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1 Einleitung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist eine noch relativ junge diagnostische Me-
thode, obwohl das Prinzip der Kernresonanz bereits seit 1945 bekannt ist. In jenem Jahr
filhrten die Physiker Purcell et al. (140) sowie Bloch et al. (14) unabhéngig voneinander
Experimente zur Kernspinresonanz durch und entdeckten, dass priazedierende Atom-
kerne in einem externen Magnetfeld bei der Einstrahlung von elektrischer Energie mit
geeigneter Wellenldnge Energie absorbieren konnen und ein Resonanzsignal aussenden.
Fiir diese Entdeckung erhielten die beiden Wissenschaftler 1952 den Nobelpreis. Die
Entwicklung der Kernspinresonanz zu einem klinisch nutzbaren, bildgebenden Verfah-
ren zog sich noch iiber 30 Jahre hin (93), in denen 1974 Lauterbur erstmals das
magnetresonanztomographische Bild einer Maus anfertigen konnte und 1977 Damadian
et al. (39) die erste Ganzkorperautnahme verdffentlichten. Dank intensiver Forschung
und Weiterentwicklung stellt die MRT heute eines der wichtigsten Diagnoseverfahren
der Medizin dar. Dabei geht der Trend zu immer stérkeren elektromagnetischen Feldern
und schnelleren Gradientensystemen, um damit eine bessere Auflosung und Bildqualitit
bzw. eine schnellere Bildakquisition zu erzielen. Die Liste der MR-Anwendungen wird
stindig erweitert. So gehoren beispielsweise kinematische Gelenkstudien (z. B. Knie),
dynamische MR-Untersuchungen (z. B. MR-Mammographie) und MR-Angiographien
zu den Routineanwendungen der modernen bildgebenden Diagnostik. Die grofite Be-
deutung besitzt dabei die MR-Tomographie im Bereich der Erkrankungen des Gehirns
und bei Tumoren der ,,weichen Organe (44). Doch auch im prédnatalen Imaging findet
sie zunehmend Verwendung. So konnen bestimmte, in der Schwangerschaft gehéuft
auftretende Erkrankungen, wie z. B. die Basilararterienstenose (153) oder die Ure-
terhydronephrose (155), sicher diagnostiziert werden.

Im Gegensatz dazu steht das mangelnde Grundlagenwissen tliber die Bioeffekte der MR-
Exposition auf biologische Organismen. Zu mdglichen teratogenen Wirkungen des
Ultraschalls wurden bereits Tausende von Studien durchgefiihrt, nur ein paar wenige
Arbeiten existieren jedoch zum teratogenen Potential der MRT (169). Im allgemeinen
wird die Moglichkeit der ungewollten Nerven- oder Muskelstimulation als limitierender
Faktor fiir noch kiirzere Schaltzeiten der Gradienten in neuen schnellen Scantechniken
betrachtet. Dennoch konnten auch andere, weniger offensichtliche Effekte auftreten. Im

Zuge der Erkenntnis einer Tumorpromotion bzw. einer teratogenen Wirkung der ioni-
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sierenden Strahlung gerit nun auch die MRT immer stirker in die Diskussion, allem
voran hinsichtlich schwangerer Patientinnen und schwangeren Krankenpflegepersonals.
Saugetiere, wie auch der Mensch, durchlaufen wéhrend ihrer Entwicklung Phasen er-
hohter Sensibilitdt. Besonders empfindlich gegeniiber schidigender Reize sind Zellen
wihrend der Zellteilung, wie im Falle der sich entwickelnden Frucht im ersten Trime-
non (45, 171), in dem die Ausdifferenzierung des Gehirns und die Organogenese er-

folgt. Die spontane Abortrate wihrend der ersten drei Monate betrégt generell > 30 %.

Bisherige in vivo-Studien behandelten die Thematik einer potentiellen Teratogenitéit von
Magnetfeldern meist sehr allgemein, indem Tiere komplexen Spinechosequenzen aus-
gesetzt wurden. Beispielsweise stellte Tyndall verminderte Kopfumfinge und kleinere
Scheitel-Rumpf-GroBlen (182) sowie Fehlbildungen der Augen (183) fest, nachdem er
genetisch transformierte Méuse mit einer T,-gewichteten Spinechosequenz eines 1,5 T-
Gerites befeldete. Diese Ergebnisse konnten spétere Studien mit genetisch normalen
Maiusen nicht reproduzieren, zeigten dafiir jedoch z. B. ein reduziertes Geburtsgewicht
und eine gesteigerte Abortrate (28).

An Menschen selbst wurden die potentiell teratogenen Auswirkungen der Magnetfeld-
exposition nur sehr selten untersucht. Eine epidemiologische Studie zu diesem Thema
befasste sich mit den Daten schwangerer Arbeiterinnen, die an einem MR-To-
mographen arbeiteten, konnte aber keine gesundheitsschiadigenden Effekte nachweisen
(83).

Es sind auch nur recht wenige in vitro-Untersuchungen tiber mdgliche Bioeffekte hin-
sichtlich eines teratogenen Potentials der MRT durchgefiihrt worden. In den meisten
Arbeiten wurden Lymphozyten verwendet. Dabei wurden auch Einfliisse auf Chromo-
somen- oder DNA-Schiadigung (34), Killerzelltoxizitit (139) oder den Calcium-Ein-
strom (99) getestet. In den meisten Fillen konnten aber keine signifikanten Effekte
bewiesen werden.

Intensiver wurde diesbeziiglich auf dem Gebiet der extrem niederfrequenten (ELF)
Elektromagnetfelder, wie sie bei der Erzeugung, Verbreitung und dem Verbrauch von
Strom entstehen, geforscht (eine Ubersicht zeigt (110)). Dabei wurden typischerweise
Expositionen verschiedener Zelllinien bei 50 - 60 Hz sinusoidalen Wellenformen und
Amplituden um 100 pT beschrieben. Obwohl sich diese Expositionsbedingungen meist
stark in Wellenform, Amplitude oder Expositionsdauer von den Gradientenfeldern, wie

sie in der MRT zur Anwendung kommen, unterscheiden, zeigen sie, dass selbst sehr
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kleine Wechselfelder - zum Teil mit Feldstarken kleiner als das Erdmagnetfeld - Ein-
flisse auf lebende Organismen haben konnen. Viele dieser Studien weisen wider-
spriichliche Ergebnisse auf, die hdufig auf mangelnde Standardisierung der Versuchsbe-

dingungen zurilickzufiihren sind.

Zu wenige Studien existieren bislang zu der praxisrelevanten Frage nach potentiellen
teratogenen Nebenwirkungen elektromagnetischer Felder der Magnetresonanztomogra-
phie, so dass fruchtschidigende Wirkungen nach dem gegenwartigen Stand der Wissen-
schaft nicht ausgeschlossen werden kdnnen. Wirkungen des magnetischen Feldes hin-
sichtlich Teratogenitit werden als wissenschaftlich ungepriift bzw. umstritten eingestuft
(174). Aufgrund dieser unsicheren Datenlage empfiehlt die Strahlenschutzkommission
des Bundesamtes fiir Strahlenschutz, Schwangere nur unter strengster Indikationsstel-
lung mittels MRT untersuchen zu lassen, vor allem wéahrend der ersten drei
Entwicklungsmonate, aber auch nach dem dritten Schwangerschaftsmonat nur aufgrund
diagnostisch zwingender Fragestellungen (z. B. vitale Indikation) und unter Einhaltung
minimaler Expositionsdauer und Feldstérken (176).

Die fiir Schwangere empfohlene Vorsicht wird damit begriindet, dass es im Verlauf der
Entwicklungsvorgédnge stets zu einer Sensibilitdtssteigerung gegeniiber duBerer Reize
kommt, und Wachstums- und Differenzierungsvorginge von Biomolekiilen, Zellorga-
nellen oder Zellen durch Feldwirkungen beeinflusst werden kdnnten (s. 0.) (90).

Nach bisherigem Kenntnisstand der Wissenschaft scheint diese Annahme weder besté-
tigt noch widerlegt. Deshalb wurden von den verantwortlichen Kommissionen wie der
International Commission on Non-Ionizing Radiation Protection (ICNIRP) (77) und der
Food and Drug Administration (FDA) in den USA sowie der Strahlenschutzkommission
(SSK) des Bundesamtes fiir Strahlenschutz (BfS) (176) uneinheitliche Richt- und
Grenzwerte festgelegt, die allerdings in keinem Verhéltnis zur eigentlichen Leistungsfa-
higkeit der ab etwa 1993 installierten Geréte stehen (69). Da diese Leistung in Form
immer groflerer Feldstdrken und kiirzerer Gradienten-Schaltzeiten jedoch fiir die neue-
ren Pulssequenzen bendtigt wird, bewegt sich der Betreiber der MR-Anlage oftmals
bereits oberhalb der empfohlenen Richtwerte. Dadurch entsteht bei den Untersuchungen
ein groBer Uberwachungsaufwand fiir z. B. Puls und Atmung des Untersuchten. Dies
suggeriere dem Patienten ein falsches Bild von Gefahr und Schaden einer Untersu-
chungsmethode, die mit ihrer im Vergleich ,,sanften* Technologie doch eher gefordert

werden solle, anstatt sie durch strenge Richtlinien zu behindern (70, 123).
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Die - mdglicherweise unbegriindeten - vorsichtigen Empfehlungen der Strahlenschutz-
behorden und die widerspriichlichen Ergebnisse der bislang verdffentlichten Studien
waren Anlass zur Durchfiihrung der vorliegenden Arbeit. Ebenso wird bei aller Kontro-
versitdt in nahezu allen Studien und kritischen Beurteilungen darauf hingewiesen, dass
zur endgiiltigen Abkldrung der Frage nach Spatwirkungen weitere Forschungsarbeiten
notwendig sind.

So war es das Ziel der vorliegenden Studie, die teratogene Wirkung zeitlich verdnderli-
cher Gradientenfelder unterschiedlicher Frequenzen und Dauer auf das Wachstumsver-
halten humaner fetaler Lungenfibroblasten zu evaluieren. Dabei wurde eine Sequenz auf
einen Gradienten mit einer einzigen trapezoiden Amplitudenform reduziert. Befeldet
man hingegen mit bildgebenden Sequenzen, ist es nicht moglich, zwischen Effekten der
verschiedenen Feldkomponenten (statisches, Gradientenmagnetfeld oder elektromagne-
tische HF-Einstrahlung), sowie der wihrend bildgebender Pulssequenzen infolge Uber-
lagerung von statischem Feld und Gradientenfeldern entstehenden potentiellen Stor-
faktoren Ldrm und Vibration zu unterscheiden. Ferner interessierte die Existenz be-
stimmter Fenstereffekte beziiglich Dauer und Frequenz. Darum wurden die Zellen im
ersten Teil des Experiments in Langzeitversuchen, im zweiten Teil frequenzabhéngig
untersucht. Als eine wichtige biologische Endstrecke hinsichtlich der Teratogenitit
wurde der Einfluss auf die Zellteilung in Form von Zellzyklusanalysen gewahlt. Eine
valide Messung der erwartungsgemdll geringen Effekte durch Gradientenfelder ohne
Maskierung dieser Effekte durch andere Parameter (z. B. pH-Schwankungen, Tempe-
raturunterschiede, geringe Luftfeuchtigkeit) ist nur dann moglich, wenn die Bedingun-
gen eines Begasungsbrutschrankes zuverldssig simuliert werden. Deshalb wurde in der
vorliegenden Arbeit in Form experimentell erprobter Inkubationskammern besonders

viel Wert auf die Einhaltung dieser Umgebungsbedingungen  gelegt.
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2 Theoretische Grundlagen

2.1 Grundlagen elektromagnetischer Felder

Es werden drei verschiedene Elementarteilchen unterschieden: Neutronen, Protonen und
Elektronen. Thre Wirkung aufeinander wird von der Gravitation (Massenanziehung),
den elektromagnetischen Kriften und den Kernkréften bestimmt.

Protonen und Elektronen sind durch ihre Ladung Q (Einheit Coulomb [C]) gekenn-
zeichnet, die zwischen Teilchen ungleicher Ladung eine Anziehung und zwischen
denen gleicher Ladung eine AbstoBung bewirken kann. Es resultieren elektromagneti-
sche Kriéfte. Hier unterscheidet man die elektrische Kraft (Coulomb-Kraft F¢) zwischen
ruhenden von der zusitzlich zwischen bewegten Ladungen auftretenden magnetischen
Kraft (Lorentz-Kraft F1). Die hier entstehende magnetische Feldstiarke H (Einheit A/m)
unterscheidet sich lediglich in der dimensionslosen Materienkonstante x von der
magnetischen Flussdichte B (Einheit Tesla [T]), welche die Wirkung des Magnetfeldes
auf Materie beschreibt.

Im Jahre 1885 ist es dem schottischen Physiker James Clerk Maxwell (1831 bis 1879)
gelungen, Faradays Ideen vom Zusammenspiel elektrischer und magnetischer Felder in
einem umfassenden mathematischen Gleichungssystem zu formulieren. Diese Maxwell-
Gleichungen sagen aus, dass wandernde Magnetfelder stets mitwandernde elektrische
Felder erzeugen und umgekehrt (181). Damit wird auch die eigenstindige Ausbreitung
elektromagnetischer Wellen verstdndlich: Die wandernden Magnetfelder induzieren

elektrische Wirbelfelder, die wiederum magnetische Wirbelfelder erzeugen (181).

2.2 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) beruht auf der Aussendung hochfrequenter
Signale, wihrend der zu untersuchende Patient von einem starken Magnetfeld umgeben
ist. Bei den gebrduchlichen Patientenuntersuchungen wird das duflere Magnetfeld {ibli-
cherweise von Magneten der Stirke 0,2 bis 2 Tesla (T) erzeugt.

Die MRT basiert auf dem Prinzip der Kernspin-Resonanz, d. h. dem Wechsel zwischen
verschiedenen Energiezustinden. Zum iiberwiegenden Teil tragen in der MRT Wasser-
stoffkerne - einfache Protonen - zur Bildgebung bei. Die Protonendichte bestimmt hier-

bei die Signalintensitdt: Je mehr Protonen vorhanden sind, desto mehr Protonen werden



6 Theoretische Grundlagen

angeregt, und desto hoher ist auch das detektierte Signal. Dabei wird die Tatsache aus-
genutzt, dass Atomkerne mit ungerader Zahl an Protonen wie auch Neutronen die
Eigenschaft des Spins, einer Grundeigenschaft der Elementarteilchen, besitzen (89). Das
heil3t, dass sie konstant mit einem magnetischen Dipolmoment und Eigendrehimpuls um
die eigene Achse rotieren, sich damit wie magnetische Kreisel verhalten und ein mag-
netisches Moment erzeugen.

Die Atomkerne, die innerhalb eines statischen Magnetfeldes aus der ansonsten zufalli-
gen Anordnung ihrer Magnetdipole ausgelenkt werden, ordnen sich dadurch ldangs der
Magnetfeldlinien an. Dabei gibt es nach den Prinzipien der Quantenphysik nur zwei
Moglichkeiten der Ausrichtung: parallel zum &uBBeren Magnetfeld oder genau entgegen-
gesetzt, antiparallel. Die parallele Ausrichtung, die weniger Energie benétigt, wird von
den Protonen in geringem Mal3e bevorzugt; dieser kleine Unterschied macht letztendlich
die Léangsmagnetisierung aus. Die Energiedifferenz dieser beiden Energieniveaus
wichst mit steigender Magnetfeldstérke.

Die Kreisel fiihren in einem stirkeren Magnetfeld eine Prdzessionsbewegung (Aus-
weichbewegung) einer bestimmten Prédzessionsfrequenz (Larmorfrequenz) wo um die
Magnetfeldrichtung By aus, da das magnetische Dipolmoment p und die magnetische
FluBdichte B nicht in die gleiche Richtung zeigen. Sie kreisen infolgedessen auf einem
Kegelmantel. Hierbei nimmt die Priazessionsfrequenz mit steigender Magnetfeldstirke

zu. Dies beschreibt die Larmor-Gleichung:

0o =7 * Bo,

wobei

wo = Prizessionsfrequenz (in Hz oder MHz),

By = Statische Magnetfeldstirke (in Tesla),

vy = Gyromagnetische Zahl (der Wert fiir Protonen betrdgt 2 - 42,58 MHz/T).

Das Einstrahlen kurzer Pulse transversaler elektromagnetischer Wellen im Frequenzbe-
reich der Radiowellen (Radiohochfrequenz RF), die in einem starken Radiosender er-
zeugt und mit einer Antennenspule auf das Untersuchungsobjekt eingestrahlt werden,
bewirkt, dass die Atomkerne Energie absorbieren. Damit wird eine Schwingungsreso-

nanz bestimmter Kerne induziert, welche ein Umkippen des Spins aus der dem dufleren
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Magnetfeld parallelen Ausrichtung (Z-Richtung) bewirkt. Das Spin-System wird ange-
regt.

Die fiir die Magnetresonanz notwendige Frequenz des gepulsten Radiosignals, die exakt
der Larmorfrequenz entspricht (Kernresonanz), wird durch die Magnetfeldstirke und
die zu untersuchende Kernart (meistens Wasserstoff) bestimmt.

Durch eine bestimmte Leistung und Dauer des Hochfrequenzpulses kann eine Auslen-
kung um z. B. genau 90° erzielt werden (90°-Impuls), wodurch die Spins in die XY-
Ebene umgekippt werden. Unter Einwirkung des Magnetfeldes beginnen sie wiederum
zu prazedieren. Die Bewegung des magnetischen Summenvektors wirkt wie ein elektri-
scher Generator und induziert in der Empfangsspule eine Wechselspannung, das Mag-
netresonanz-Signal (89).

Das Ausschalten des Hochfrequenzfeldes resultiert in einem Zuriickklappen der
Kernspins in ihre Ausgangslage (Relaxation). Dabei wird die beim Ubergang von einem
héheren zu einem niedrigeren Energiezustand entstehende Energie registriert und als
elektrisches Signal aufgezeichnet. Aus diesen Daten werden dann die digitalen Bilder
rekonstruiert, wobei die Signalintensitdt der Stdrke der registrierten Hochfrequenzwelle,
die ein Gewebe nach seiner Anregung aussendet, entspricht.

Nach Abschalten des Hochfrequenzfeldes kommt es durch Spin - Gitter - Wechselwir-
kungen der Protonen mit den umliegenden Nichtwasserstoffatomen zu einer Relaxation
(Langsrelaxation); das heifit, es findet ein exponentieller Zerfall mit der
Léngsrelaxationszeit T, dieses angeregten Energiezustandes statt, und es stellt sich das
urspriingliche Energieniveau wieder ein.

Nach der Verdnderung des Besetzungszustandes vom niedrigeren zum hdheren Ener-
giezustand priazedieren die Kerne in Phase und erzeugen eine Quermagnetisierung, die
dhnlich der Léngsrelaxation durch Spin - Spin - Wechselwirkung mit benachbarten
Wasserstoffatomen, das heifit durch Aufeinanderstoen mit anderen magnetischen Krei-
seln, in der Querrelaxationszeit T, zerfillt. Die transversale Relaxationszeit beschreibt
somit den Verlust an begleitender Phasenkohédrenz zwischen den einzelnen Proto-
nenspins direkt nach Einstrahlung des Hochfrequenzimpulses.

Die Relaxationszeiten sind Naturkonstanten und somit nicht verdnderlich. Fett hat bei-
spielsweise eine sehr kurze, Wasser eine langere T,-Relaxationszeit. Dies wird auf T,-
gewichteten Bildern verdeutlicht, indem Fett leuchtend hell, Wasser deutlich dunkler

erscheint.
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Durch eine Folge von RF—Pulsen, einer sogenannten Pulssequenz, wird in einem Kor-
per, der in einem starken Magneten liegt, also eine Vielzahl unterschiedlicher T;- und
T,- Relaxationszeiten betont, die den notigen Bildkontrast liefern und deren Darstellung
im Schnittbild Ziel der MR-Tomographie ist. In der klinischen Routine werden heutzu-
tage die sogenannten Spin-Echo- (SE-) Sequenzen und Turbo-Spinecho- (TSE-) Se-
quenzen am héufigsten eingesetzt, wobei die T;-gewichteten Sequenzen eine gute ana-
tomische Detailauflosung, die T,-gewichteten Sequenzen dagegen einen hohen Kontrast

liefern.

2.2.1 Gradientenfelder

Um nur bestimmte Schnitte untersuchen zu konnen, wird das externe Magnetfeld B
zeitweise in einen inhomogenen Zustand versetzt, indem sogenannte Gradienten-Mag-
netfelder zugeschaltet werden. Dadurch werden die unterschiedlichen Korperschnitte
entlang des Gradienten verschiedenen Magnetfeldstiarken ausgesetzt. Es entstehen un-
terschiedliche Prazessionsfrequenzen, so dass mit der Wahl der Pulsfrequenz die Loka-
lisation des Schnittes bestimmt werden kann. Da die Gradientenfelder in den drei
Raumebenen (x, y, z) angebracht sind, ist es auBerdem mdoglich, durch Anlage der Gra-
dientenfelder in jeder beliebigen Richtung alle mdglichen Schnittebenen zu definieren,
ohne den Patienten bewegen zu miissen.

Wihrend der MRT werden zahlreiche Gradientenfelder verschiedener Frequenzen, un-
terschiedlicher Amplitude und variabler Dauer ein- und ausgeschaltet. Nach Faradays
Gesetz der Induktion wird in jeder leitenden Materie, die dem zeitlich verdnderlichen
Gradientenfeld ausgesetzt ist, senkrecht zum Magnetfeld ein Strom erzeugt. Deshalb
werden im Patienten durch das An- und Abschalten des Stromes innerhalb der drei or-
thogonal ausgerichteten Gradientenspulen zwei Effekte erzielt: Zum einen entstehen
Gradienten-Magnetfelder, zum anderen aber auch elektrische Spannungen und Strome
innerhalb des Patienten. Die Hohe dieser Spannungen und Strome kann durch den
elektrischen Widerstand des Gewebes, das Kreuzen des Stromflusses und der Schaltzeit
des Gradientenfeldes an sich beeinflusst werden. Daraus folgt, dass die Spannungen und
Strome nur wéhrend der Auf- und Abbewegung des Gradienten auftreten und mit
groflerer Amplitude zunehmen. Die maximal erreichbare Gradientenstirke ist konstruk-
tiv begrenzt (69); konventionelle Gerite erreichen heutzutage Gradienten von 30 mT/m
bis 60 mT/m (neurooptimierte MR-Tomographen). Dabei treten im peripheren Gewebe

die hoheren Flussdichten auf und nehmen zur Kérpermitte hin linear ab.
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2.3 Biologische Grundlagen der Regulation des

Zellwachstums

2.3.1 Zellzyklus

Die Zelle ist der Grundbaustein des menschlichen Korpers. Eine der kennzeichnenden
Eigenschaften einer Zelle ist ihre Fahigkeit zur Selbstvermehrung (88). Unter optimalen
Wachstumsbedingungen befinden sich die Zellen in der exponentiellen Wachstums-
phase. Beim Starten einer Zellkultur hingegen ist ein zogerndes Verhalten der Zellen zu
beobachten, die sogenannte Lag-Phase.

Den Vorgang vom Entstehen zweier Zellen aus einer Mutterzelle bis zur erneuten Tei-
lung der beiden Tochterzellen nennt man Zellzyklus. Er wird nach einer von A. Howard
und S. R. Pelc (75) 1951 eingefiihrten Terminologie in vier Phasen, die Mitose und die
dreigeteilte Interphase (S-, G;- und G;-Phase), gegliedert (Abb. 1).

Interphase

Abb. 1: Der Zellzyklus
P = Prophase; M = Metaphase; A = Anaphase; T = Telophase

2.3.1.1 Interphase

Den Zeitraum zwischen zwei Mitosen, in dem die Erbsubstanz als Chromatin vorliegt,
nennt man Interphase. Es werden drei Interphase-Stadien unterschieden:
Die G;-Phase (von engl. gap = Liicke, Pause) ist das priasynthetische Wachstumssta-

dium der Zelle. Die Tochterzellen wachsen zur Grofle der Mutterzelle heran und
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synthetisieren RNA, Histone, Enzyme und andere Proteine. Dieses Stadium ist in seiner
Dauer am variabelsten.

In der S-Phase (Synthesephase) wird die Erbsubstanz verdoppelt (DNA-Replikation),
und es werden zwei einander gleiche Chromatiden aufgebaut. Diese Phase weist die
hochste Empfindlichkeit gegeniiber duBleren Storfaktoren auf.

Die G»-Phase ist ein Zeitraum ohne Synthese, sie beginnt nach Verdopplung der Erb-
substanz und reicht bis zum Beginn der Prophase. In dieser Phase konnen bei fehler-
hafter DNA Reparaturmechanismen in Gang gesetzt werden.

AuBlerdem gibt es ein Kontrollsystem der Zelle, das an zwei Restriktionspunkten den
Zellzyklus steuert. An dem ersten zwischen G;-Phase und S-Phase, bei dessen Uber-
schreitung die Zellen zur neuen Replikationsrunde programmiert sind, wird zwischen
Progression im Zellzyklus (in die S-Phase), tempordrem Verharren in G;, Quieszenz,
Differenzierung (Wechsel in Gg), Seneszenz (Zellalterung) und Apoptose (program-
mierter Zelltod) entschieden. Die andere Regulationsstelle liegt in G,. Hier binden mi-
totische Cycline, die aber auch an anderen Stellen des Zyklus regulatorisch eingreifen,
an einen Komplex mit cyclinabhéngigen Proteinkinasen (CDK) und I6sen die Mitose
aus (88).

Zellen, die ihre Teilungsaktivitit aufgrund erschopfter Nahrungsquelle, Akkumulation
hemmender Stoffwechselprodukte oder zu hoher Zelldichte (88) eingestellt haben, wie
beispielsweise ausdifferenzierte Nervenzellen, nennt man Dauergewebszellen; sie treten
von der G;-Phase ohne Synthese in die stabile Go-Phase (stationdre Phase) iiber, in der
sie dann ohne Teilung stindig bleiben. Teilweise kdnnen Zellen aus der Gy-Phase in die

G1-Phase zuriickgelangen (88).

2.3.1.2 Mitose

Die auf den ganzen Zyklus bezogen relativ kurz dauernde Mitose samt Zellteilung wird
als M-Phase bezeichnet (88).

Der Mitosevorgang ist in Prophase, Metaphase, Anaphase und Telophase gegliedert
(Abb. 1) und sichert die gleichméBige Aufteilung der Chromatiden auf die beiden
Tochterkerne, indem die Chromosomen zuerst kondensieren und sich in der
Aquatorialebene anordnen, dann von der Zellspindel in zwei Chromatiden getrennt und

in zwei Tochterzellen mit identischem DNA-Gehalt aufgeteilt werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Zellen und Methoden der Zellkultur

3.1.1 Die Zellen

Fiir alle beschriebenen Experimente wurden humane, fetale, diploide Lungen-
fibroblasten (HFL 1; CCL-137) verwendet, die von der American Type Culture
Collection (ATCC, Rockville, MD, USA) erworben wurden.

Gelagert wurden die tiefgefrorenen Zellen in Ampullen auf fliissigem Stickstoff bei
- 96 °C in Passage 13 und mit einer CPD (cumulative population doubling) von circa
25. Die Zellen wurden fiir jeden Zellansatz neu aufgetaut und im standardisierten Brut-
schrank (s. u.) 12 bis 14 Tage lang kultiviert (zwei Passagen), bis sie in Passage 15 fiir
den Versuch verwendet werden konnten. Es wurden ausschlieBlich Zellen mit einer
Anwachsrate von mindestens 80 % eingesetzt. Kontaminationen durch Mykoplasmen

konnten durch Kontrollen mithilfe des DAPI-Tests vermieden werden (s. u.).

3.1.1.1 DAPI-Test

Bei mikroskopischem bzw. makroskopischem Verdacht auf bakterielle oder Pilz-Kon-
tamination wurde die Probe verworfen. Mithilfe der DAPI-Routinefarbung konnen
Zellen auf Verunreinigungen durch Mykoplasmen untersucht werden.

Hierzu wurden 40 000 Zellen in einer 6-Loch-Makroplatte (Falcon, Kat.-Nr. 3046) unter
Verwendung steriler Deckgléser mit 2 ml Medium fiir 2 Tage im Brutschrank kultiviert.
AnschlieBend wurde das Medium abgesaugt, die Zellen mit PBS gewaschen und mit
DAPI-Methanol-Losung (Konzentration 0,5 pg/ml, Serva, Heidelberg) 15 - 20 min lang
im Brutschrank inkubiert. Danach wurden die Zellen mit Methanol und PBS gewaschen
und in Medium eingebettet.

Das Prinzip des Testes beruht auf der Komplexbildung von DAPI (4,6-Diamidinophe-
nylindol) mit doppelstrangiger DNA; dieser Komplex erscheint unter UV-Licht als blau
leuchtende Punkte und stellt die im Zytoplasma befindliche Mykoplasmen-DNA dar.
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3.1.2 Material und Methoden der Zellkultur

Die Kultivierung der Zellen erfolgte im Zellkulturmedium DMEM (Dulbecco’s
Modified Eagle Medium) von Gibco-BRL (Eggenstein-Leopoldshaven, Kat.-Nr.
41965), das mit 10 Vol.-% fetalem Kéilberserum (FCS), 1 Vol.-% Antibiotikalésung
(Penicillin und Streptomycin; BiochromKG seromed®, Berlin) und 1 Vol.-% L-
Glutamin (Gibco-BRL, Eggenstein-Leopoldshaven, Kat.-Nr. 25030) ergénzt wurde. Das
Kulturmedium dient der Zufuhr von Néhrstoffen sowie Neutralisierung der Abfallpro-
dukte liber Puffersysteme.

Das FCS (Roche, Bestell-Nr. 210471) enthélt die notwendigen Wachstumsfaktoren (88)
in Form von wachstumsstimulierenden Hormonen (Schilddriisenhormone, Insulin,
Cortisol) und Vitamine (54, 103), womit ein regelhaftes Zellwachstum ermoglicht wird.
Es wurde bei - 20 °C eingefroren und fiir jedes neue Medium frisch aufgetaut.

Die Antibiotikaldsung beinhaltet 10 000 pg Streptomycin pro ml und 10 000 LE.
Penicillin G pro ml. Die Kombination wurde bei - 20 °C in Monovetten eingefroren und
ebenfalls fiir jedes neue Medium frisch aufgetaut.

Da die essentielle Aminosdure Glutamin bei 37 °C schneller als die anderen Aminosiu-
ren abgebaut wird (103), muss sie dem Medium als 1 %iges L-Glutamin beigemengt
werden. Es wurde analog zu den anderen Zusétzen in Aliquots bei - 20 °C gelagert und
zum Ansetzen eines neuen Mediums frisch aufgetaut.

Ein Medienwechsel wurde zweimal wdchentlich durchgefiihrt, um die Konzentration
von Zellabfallprodukten bzw. Zellgiften (z. B. Ammoniak, dem Abbauprodukt der
Aminosduren), die das Zellwachstum beeintrachtigen kdnnen, gering zu halten. Der pH-
Wert diente hierbei als Indikator fiir den Verbrauch des Mediums, bei Alkalisierung
verfdrbt sich das Medium violett, bei Aziditdt orange.

Zuvor wurden die Zellen unter dem Durchlichtmikroskop (Axiovert 25, Zeiss) auf
Kontaminationen, degenerative Verdnderungen und Zelldichte inspiziert.

Die Zellen wurden einmal in der Woche passagiert (subkultiviert), um eine Zell-
konfluenz zu verhindern, welche die Medienkapazitit {iberschreiten und das Zell-
wachstum hemmen kann (Kontaktinhibition) (88). Dadurch wurde eine CPD
(Cumulative Population Doubling) von 30 - 35 der Zellen fiir das Experiment erreicht,

die folgendermallen berechnet wird:

PD = (In geerntete Zellen — In ausgesite Zellen) / In 2

und
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CPD,, = CPD,, + PD,

wobei die PD (Population Doubling) ein MaB fiir die Anzahl der Zellverdopplungen
darstellt und so Wachstumsdifferenzen zwischen den dem Magnetfeld exponierten Zel-
len und der Kontrollgruppe aufzeigen kann. Die CPD stellt somit einen Verlaufspara-
meter flir das Zellwachstum dar.

Zellgruppen innerhalb eines Versuches, beispielsweise Befeldungs- und Kontroll-Kultu-
ren wurden derselben Kulturflasche entnommen. Die Zellen aller einzelnen Versuche
variierten um nicht mehr als zwei Passagen, die CPD lag immer zwischen 30 und 35.
Alle Arbeitsschritte mit den Zellkulturen (z. B. Medienwechsel, Passagieren) erfolgten
unter sterilen Bedingungen einer Laminar-Flow-Sterilbank (BDK Luft- und Reinraum-
technik GmbH, Sonnenbiihl-Genkingen), die zusitzlich mit UV-Licht (Einwirkzeit 1 h)
und 70 %igem Alkohol sterilisiert wurde.

In der Phase vor den Befeldungen wurden die Zellen alle im gleichen Brutschrank
(Heraeus, Osterode) bei 37 °C, 7 % CO; und > 98 % Luftfeuchtigkeit autbewahrt, um
standardisierte Umgebungsbedingungen zu gewéhrleisten.

Zur Kultivierung wurden wihrend der ganzen Versuchszeit Zellkulturflaschen (25 cm?
bzw. 75 cm®) mit gasdurchlissigem Filterverschluss (Typ 353109, Falcon, Becton
Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA) verwendet, um einen optimalen Gasaustausch zu

ermoglichen.

3.2 Inkubationssystem

3.2.1 Anforderungen

Die Inkubationskammer hat zwei wesentliche Aspekte zu erfiillen:

Zum einen muss sie die Temperatur, Gasatmosphire und Luftfeuchtigkeit wie in einem
Brutschrank konstant halten und regulieren kénnen, damit Magnetfeldeffekte weder
maskiert noch vorgetduscht werden. Zum anderen darf sie das magnetische Feld (prak-
tisch) nicht beeinflussen, muss also idealerweise diamagnetisch sein.

Es wurde in einer Reihe von Experimenten ein Inkubationssystem entwickelt, das diese

Kriterien erfiillt und wihrend der Versuche verwendet wurde (Abb. 2).
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AbDb. 2: Das Inkubationssystem

3.2.2 Material

Um den Zellen auch wihrend der Befeldung eine &hnlich konstante Umgebung wie im
Brutschrank zu garantieren, wurden zwei spezielle Inkubationskdsten aus Polymethyl-
methacrylat (Plexiglas®, Keim Kunststoffe, Zimmern) gebaut. Die Suszeptibilitét y, ist
ein Mal} fiir die Magnetisierbarkeit von Stoffen. Das diamagnetische Plexiglas® hat
eine dhnlich geringe Suszeptibilitit (ym zwischen 2,2 und 3,2 - 10°) wie Luft (u= 0,35 -
10° bei 20°C), das Produkt aus der Induktionskonstanten po und der relativen
Suszeptibilitét L. ist nur wenig grofler als 1 und dndert so die magnetische Flussdichte

B praktisch nicht (156). Dies ergibt sich aus folgender Gleichung (181):

B:urel'HO'Ha
wobei
B = magnetische Flussdichte

W = relative Permeabilitdt
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po = Induktionskonstante = 1256 - 10° Vs/Am
H = magnetische Feldstéirke
3.2.3 Malie

Die GroBle der Inkubationskammer wurde dem Kugeldurchmesser des homogenen Fel-
des von 36 cm des offenen Magnetresonanztomographen Magneton Open angepasst
und misst 35 cm x 33 cm x 15,3 cm.

Der nutzbare Innenraum betrdgt 27 cm x 25 cm x 10 cm; somit ist an jedem Punkt der
Inkubationskammer ein homogenes Magnetfeld gewihrleistet. Die maximale
Bestiickung betrug dadurch 4 x 4 = 16 Zellkulturflaschen (je 70 ml, nutzbare Kulturfla-
che =25 cm? je Flasche).

3.24 Funktionalitat

Zwei Verbindungen zum Innenraum an Vorder- und Riickseite des Kastens ermdglichen
das Einbringen verschiedener Sonden (Thermometer, Gasanschliisse, Hygrometer); die
entstandenen Durchgidnge wurden anschlieBend mit Knetmasse (Weible, Schorndorf)

abgedichtet.

3.25 Gasatmosphare

Kohlenstoffdioxid ist an der Regulation des pH-Wertes in Form eines Natriumbikarbo-
nat-Puffers in den Kulturmedien beteiligt. Es verhindert eine Alkalisierung des Kultur-
mediums und der Zellen. Durch den atmosphérischen Partialdruck und die Temperatur
wird die Konzentration des geldsten Kohlenstoffdioxid bestimmt. Hier fungiert CO, als
Saure, die korrespondierende Base bildet Hydrogenkarbonat (HCOs). Die beiden Stoffe
stehen im Gleichgewicht, worin sie iiber die Stufe der Kohlensdure (H,CO3) ineinander

iibergehen konnen:

H,O + CO, = H,CO; = H' + HCO;

Kann viel CO, der Losung entweichen, verschiebt sich das Gleichgewicht gemil der
Formel nach links, da der Partialdruck von CO; sinkt. Die Konzentration der gebildeten

Protonen nimmt ab, weil sie vermehrt an das Hydrogenkarbonat gebunden werden. Da-
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durch verlagert sich der pH-Wert der Losung ins Alkalische. Umgekehrt wird die Lo-
sung sauer, wenn der Partialdruck des CO, steigt, also vermehrt Protonen entstehen und
das Gleichgewicht nach rechts verschoben wird.

Nach der Henderson-Hasselbalch-Gleichung kann der pH-Wert in Abhingigkeit von der

CO,-Konzentration berechnet werden:

pH = pK +10g—|-HCO3_J

SpCOo,
mit
pKs = negativer dekadischer Logarithmus der Sdurekonstante von Hydrogencar-
bonat
[HCO;] = Hydrogencarbonatkonzentration im Medium
pCO, = Partialdruck des CO,
S = molarer Loslichkeitskoeffizient fir CO,

Der molare Loslichkeitskoeffizient fiir CO, betrigt bei 37 °C etwa 0,072
mmol/l/mmHg; das heift, es 16sen sich bei 37 °C und einem Partialdruck von 1 mmHg
in 1 1 wéssriger Fliissigkeit etwa 0,072 mmol CO,. Abweichungen ins Saure ergeben
sich im wesentlichen durch das Entstehen saurer Valenzen aus dem Zellstoffwechsel.
CO; wird jedoch auch in hydrogenkarbonatfreier Umgebung benétigt, da die komplette
Elimination von CO, bzw. HCOj;™ limitierend auf das Zellwachstum wirkt (54).

Die Menge des fiir die Zellkulturen benotigten CO, konnte durch die Henderson-Has-
selbalch-Gleichung bestimmt werden (ca. 300 ml). Das errechnete Volumen wurde aus
einer CO,-Druckflasche iiber eine angeschlossene Perfusorspritze (Braun, Melsungen)

in die gasdicht verschlieBbaren Késten insouffliert, indem das Gas tiber eine Schleuse
(5F, Cordis, Haan) und einen Drei-Wege-Hahn (Codan, Espergerde, Danemark) gefiihrt
wird (siehe Abb. 3). In dem wiéhrend der gesamten Expositionsdauer an einen Anisthe-

sie-Monitor (HP M1025A, Hewlett Packard, Boblingen) angeschlossenen System

wurde der CO,-Gehalt in der Gasphase dieses geschlossenen Gaskreislaufes kontrolliert

und auf 6 % =+ 0,3 konstantgehalten.
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3.2.6 Temperaturhomaoostase

Das Temperaturoptimum der Zellkulturen héngt von der Spezies ab, von der sie stam-
men (54). Insgesamt werden Temperaturen iiber 39,5 °C von Zellen nur sehr schlecht
toleriert, wobei die Temperaturkonstanz ein bedeutenderer Faktor ist als das exakte Ein-
halten einer bestimmten Temperatur. Niedrigere Temperaturen férdern die CO,-Los-
lichkeit, wodurch eine pH-Verschiebung ins Saure resultiert (54).

Die Regulation der Temperatur erfolgte iiber einen Wasserkreislauf. Hierbei wurde das
Wasser durch ein auflerhalb des Magnetfeldes stehendes, wirmeregulierbares Wasser-
bad (Typ 1012, Fisher Scientific, Niederau) auf 38,5 °C erwirmt und {iber eine Kreisel-
pumpe (Typ KrP 1034, Vetter, Ammerbuch) mit einer konstanten Flussrate von ca. 36
I/min gepumpt, so dass in den Kisten eine Temperaturhomdostase von 37 °C £ 0,3 ent-
stand. Durch ein Y-Stiick mit der Pumpe verbunden, fiihrten jeweils 5 m lange, wirme-
isolierte Schlduche zu zwei baugleichen Inkubationskammern. Durch zwei gegenldufige
Schliduche gelangte das Wasser wieder zuriick ins Wasserbad (sieche Abb. 3). Die Lange
der Schlduche gewihrleistete die Unterbringung des Kontrollkastens und des Wasserba-

des auBlerhalb des Magnetfeldes. Um einer Wérmeabgabe vorzubeugen, sind sie von

Wirmeisolationsmaterial umgeben, so dass sich die Temperatur von 37,0 °C £ 0,3 kon-

stant hielt. Die Moglichkeit zur Erwdrmung der Kammern ist durch deren doppelbodige
und -wandige Bauweise gegeben. Vorexperimente zeigten, dass die Temperaturen zwi-
schen Kontroll- und Magnetfeldkasten um maximal 0,1 °C differierten.

Die direkte Temperaturmessung in den Inkubationskammern wéhrend der Versuche
erfolgte durch zwei digitale Fieberthermometer (Hartmann, Heidenheim) im Kontroll-
kasten, die mit der Messspitze im Kammerinneren, mit der Aktivierungstaste auf3erhalb

der Kammer, angebracht waren (Abb. 3).
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3.2.7 Luftfeuchtigkeit

Im Brutschrank herrscht eine Luftfeuchtigkeit von > 98 %, um ein Austrocknen der
Zellkulturen zu verhindern. Dieser Wert stellt sich innerhalb weniger Minuten in den
Inkubationskammern, deren Kammerboden mit Wasser bedeckt wurden, von selbst ein.
Die Kulturflaschen wurden auf zwei Holzstibchen oberhalb des Wasserspiegels

platziert.

3.3 Methode der Magnetfeldexposition

Die Kontrollen wurden exakt in gleicher Weise behandelt wie die befeldeten Zellen,
ausgenommen der Platzierung der Inkubationskammer. Die baugleiche Inkubations-
kammer der Kontrollkulturen befand sich auflerhalb des Magnetfeldes im Kontrollraum
des Magnetresonanztomographen mit einer magnetischen Restbelastung von maximal
0,05 mT. Nach Einstellung der gewiinschten Temperatur in den Késten (37 °C) wurden
die Proben in den Inkubationskammern zentral positioniert, um eine moglichst homo-
gene Magnetfeldexposition aller Proben zu gewihrleisten. Die Kammern wurden dann
mit den Plexiglas®-Deckeln luftdicht verschlossen, so dass das CO, insouffliert werden
konnte. Letztendlich wurde der Expositionskasten in das Isozentrum des Magnetreso-

nanztomographen gestellt, wihrend der Kontrollkasten im Kontrollraum blieb.

3.3.1 Magnetresonanztomograph

Alle Experimente erfolgten an einem MR-Gerédt (Magnetom Open, Siemens, Erlangen)
der Radiologischen Klinik, Abteilung Radiologische Diagnostik, der Eberhard-Karls-
Universitit Tiibingen. Dieses Gerit besitzt einen resistiven Magneten und eignete sich
daher besonders gut fiir die Versuchsreihen, da sich das statische Magnetfeld abschalten
lasst. Die elektromagnetischen Einfliisse des Gradientensystems konnten so isoliert un-
tersucht werden.

Magnetfeldstirke des statischen Magnetfeldes By: 0,2 mT

Kugeldurchmesser des homogenen Magnetfeldes: 36 cm

Restmagnetfeld: < 0,05 mT
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3.3.1.1  Aufbau des MR-Tomographen

Das Magnetom Open besitzt einen C-formigen, nach vorne offenen Eisenmagneten, der
vor allem zur Bildgebung wihrend kleiner Eingriffe geeignet ist. Die von Antriebsspu-
len (aus Kupfer- oder Aluminiumdraht) zugefiihrte elektrische Energie wird in Warme
umgesetzt und durch ein Wasser-Kiihlsystem abtransportiert. Der Magnet erzeugt ein
homogenes Magnetfeld der Feldstéirke 0,2 T.

Mit dem Gradientensystem, das aus je drei planaren, orthogonal ausgerichteten Gra-
dientenspulen im oberen und unteren Magneten und dem Gradientenverstirker besteht,
kann eine bestimmte Schichtposition selektiert werden. Die dabei entstehenden Feld-
gradienten von etwa von 5 - 10 mT/m dienen der lokalen Verédnderung der Magnetfeld-
stirke, die eine ortliche Zuordnung empfangener Signale ermoglicht.

Die RF-Antennen (Spulen) gliedern sich in Sende- und Empfangsspulen. Sie sollen ein
rotierendes Magnetfeld quer zur Langsrichtung des Magneten (x-Achse) erzeugen und
detektieren, damit alle Spins der Wasserstoffprotonen die gleiche Anregung von den

Sendespulen erfahren.

3.3.2 Befeldungen

Die ersten Versuche dienten der Langzeitbefeldung von 8 h, 16 h und 24 h bei einem
Gradientenfeld mit konstanter Frequenz von 75 Hz.

Der zweite Versuchsteil beinhaltete Gradientenbefeldungen verschiedener Frequenzen,
namlich 50 Hz, 60 Hz, 70 Hz, 80 Hz, 90 Hz und 100 Hz, jeweils zweistiindig.

Das statische Magnetfeld und das Hochfrequenzfeld blieben wihrend aller Versuche
ausgeschaltet. Die in z-Richtung applizierten Magnetfeldgradienten wiesen eine trape-
zoide Wellenform und eine maximale Amplitude von 10 mT auf (Abb. 4 und 5).

Die Zellen wurden in Zellkulturflaschen innerhalb der Inkubationskammer an den Rand
des homogenen Magnetfeldes platziert (20 cm vom Isozentrum), um einen Gradienten
von 2 mT/m £ 0,25 zu erzielen (Abb. 6).

Bei allen Versuchen wurde die maximale Anzahl an Zellkulturflaschen eingesetzt, d. h.
16 Zellkulturflaschen in jeder Inkubationskammer. Den limitierenden Faktor stellen
hierbei die Breite und Hohe der Inkubationskammer dar. Diese hohe Anzahl an Proben
ermoglichte uns eine aussagekréftige statistische Analyse mit dem U-Test nach Mann-

Whitney-Wilcoxon.



Material und Methoden 21

Die Zellen wurden direkt nach der Befeldung fiir die Durchflusszytometrie aufbearbei-

tet, um kurzfristige Magnetfeldeffekte erkennen zu kénnen.
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ADbD. 4: Wellenformen der Magnetfeldgradienten bei 100 Hz, 90 Hz und 80 Hz;
TR = time to repetition (Repetitionszeit); TE = time to echo (Ausleseverzégerung)
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Abb. 5: Wellenformen der Magnetfeldgradienten bei 70 Hz, 60 Hz und 50 Hz
TR = time to repetition (Repetitionszeit); TE = time to echo (Ausleseverzogerung)
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Abb. 6: Platzierung der Zellkulturen innerhalb des Magnetom Open. Die gepunktete
Linie stellt die Gradienten-Amplitude in Abhéngigkeit von der Entfernung zum Iso-
zentrum dar.

3.4 Zellversuch

3.4.1 Zellansatz

Fiir den Zellversuch wurden 200 000 Zellen mit Hilfe der Fuchs-Rosenthal-Z&hlkam-
mer unter dem Durchlichtmikroskop (Axiovert 25, Zeiss) ausgezahlt, indem die Zell-
zahl zweier Diagonalen (32 Kleinquadrate) bestimmt wurde. Die Zellzahl konnte dabei

folgendermallen berechnet werden:

Ausgezihlte Zellzahl von 2 Diagonalen x 2500 (Kammerfaktor) = Zellzahl in 1 ml.

Mit 5 ml Kulturmedium wurden die Zellen in einer 25 cm® Zellkulturflasche angesetzt
und ohne Medienwechsel nach zwei Tagen dem Magnetfeld ausgesetzt. Zu diesem
Zeitpunkt sollte der maximale Effekt auf das Wachstum der Kulturen durch Magnet-
feldeinfliisse zu erwarten sein, da sich die subkonfluenten Kulturen in der maximalen

Wachstumsphase befanden.
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3.4.2 Material und Methoden der Zellaufbereitung

Nach der Befeldung wurden die Flaschen mit je 10 pl BrdU (10 mM) versehen, so er-
hielt man eine Endkonzentration von 20 uM in den Kulturflaschen. Darauthin wurden
die Proben fiir 30 min in den Brutschrank gestellt.

Danach wurden die als Monolayer am Flaschenboden haftenden Zellen mit Hilfe des
Enzyms Trypsin gelost. Die Trypsin/EDTA-Losung (Gibco-BRL, Eggenstein-
Leopoldshaven, Kat.-Nr. 45300) setzt sich aus 0,5 g/l Trypsin und 0,2 g/l EDTA in
Pucks Salzlésung A zusammen. Durch Trypsin werden die Adhdsionsmolekiile der
Zellen enzymatisch angedaut, so dass die Zellen in Losung kommen und subkultiviert
werden kénnen (54). Eine Uberschreitung der Einwirkzeit von 2 - 3 min ist zu vermei-
den, da sonst die Zellmembran der HFL vom Enzym geschidigt werden kann. Durch
die Zugabe von 5 ml Kulturmedium wird die Aktivitdt des Trypsins durch den Serum-
zusatz antagonisiert.

Um eine Wirkungsabschwédchung von Trypsin durch Medienreste zu vermeiden (54),
wurden diese vor dem Passagieren durch Waschen mit phosphatgepufferter Salzlosung
(,,Phosphate-Buffered Saline* = PBS) entfernt. Verwendet wurde hierzu Dulbeccos PBS
ohne Ca**, Mg*" (Gibco-BRL, Eggenstein-Leopoldshaven, Kat.-Nr. 14190).
AnschlieBend wurden die Zellen mehrmals resuspendiert, um im gegebenen Volumen
eine einheitliche Zellzahl zu erreichen. Danach in PP-R6hrchen (15 ml, Greiner Labor-
technik, Frickenhausen) pipettiert und 2 min lang bei 200 g zentrifugiert (Typ Hettich
Rotixa/RP, Bich, Schweiz). Der entstandene Uberstand wurde abgesaugt, das Zell-
Pellet mit 200 pl Puffer PBS gewaschen und dann erneut zentrifugiert. Nach Absaugen
des Uberstands wurden die Zellen in 200 pl 70 %igen Ethanol resuspendiert und fixiert.
Bis zur durchflusszytometrischen Auswertung wurden die Proben fiir maximal vier
Wochen bei - 20 °C gelagert.

Die Aufbereitung der Zellen wurde grundsitzlich von denselben zwei Personen durch-
gefiihrt, so dass der Zeitfaktor durch paralleles Arbeiten minimiert werden konnte. Da-
bei wurde jeweils parallel eine MR-Probe und eine Kontroll-Probe aufbereitet, wobei
jede Person abwechselnd eine MR-Probe und eine Kontroll-Probe bearbeitete, um

systematische Aufarbeitungsfehler zu vermeiden.
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343 Zellzyklusanalyse und DNA-Gehalt

Als MaB fiir die Proliferation wurde in der vorliegenden Studie der Zellgehalt in den
einzelnen Zellzyklusphasen, der letztendlich die DNA-Syntheserate (S-Phase) veran-
schaulicht, gewéhlt.

3.4.3.1  Prinzip der Durchflusszytometrie

Bereits 1975 wurde die Durchflusszytometrie im wesentlichen von Crissman et al. (38)
entwickelt. Diese Methode beruht auf dem Prinzip der Fluoreszenz, einer Eigenschaft
chemischer Verbindungen, nach Anregung auf ein hoheres Energieniveau wieder auf
das urspriingliche Grundniveau {iberzugehen und die freiwerdende Energie in Form von
Licht auszusenden.

Wird Kulturen im Uberschuss stark lichtempfindliches Bromdeoxyuridin (BrdU) (158),
ein Thymidinanalogon, angeboten, dann wird es in der S-Phase anstelle von Thymidin
in die DNA eingebaut. Mit einem spezifisch gegen BrdU gerichteten Antikérper und
einem zweiten fluoreszenzmarkierten Antikorper, der gegen den ersten Anti-BrdU-AK
spezifisch ist, konnen BrdU-markierte DNA enthaltende Zellen bzw. Zellkerne sowohl
qualitativ als auch quantitativ einzeln detektiert werden. Die Zellkerne werden in einer
Kapillare einzeln an einem Laser, welcher den Fluoreszenzfarbstoff anregt, vorbeige-
filhrt. Das im Rahmen der Fluoreszenz emittierte Licht wird iiber einen Bandenfilter
getrennt und von verschiedenen Photodetektoren gemessen. Jede einzelne Zelle wird je
nach Hohe der Lichtemission einer Phase des Zellzyklus (G-, S-, G,-/M-Phase) zuge-
ordnet. (42, 43, 63, 64)

3.4.3.2 Material und Methoden der Durchflusszytometrie

Vor der FACS- (Fluorescence-Activated Cell Sorter-) Analyse wurden die Zellen zuerst
mit 3 ml PBS resuspendiert und gewaschen, dann mit 375 g iiber 3 Minuten zentrifu-
giert. Der Uberstand wurde verworfen.

Bei der folgenden Aufarbeitung der Zellen wurden sie nach jeder Zugabe von Losungen
oder Antikdrpern mit Hilfe eines Vortex (Reax 2000, Heidolph, Kehlheim) erneut ver-
einzelt.

Zunéchst wurden die Zellen mit 1 ml RNase A (Stammlosung 1 mg/ml (Sigma) 1:10
mit PBS verdiinnt = 0,1 mg/ml) 10 min im Wasserbad bei 37 °C inkubiert, um die RNA
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zu entfernen, da Propidiumjodid in doppelstringige RNA und DNA gleichermaf3en ein-
gebaut wird, und somit die DNA-Messwerte verfalscht werden konnen. Nach Waschen
mit PBS und 6-miniitiger Zentrifugation wurde 1 ml Pepsin (Stammldsung 0,5 g Pepsin
mit einer Konzentration von 70 FIP-Units/g in 1N HCI (Merck, Darmstadt) auf 95 ml
destilliertes Wasser) hinzugefiigt, um die Zellwdnde anzudauen und zytoplasmatische
Proteine zu entfernen, da sie zu unspezifischen Antikorperbindungen und somit falschen
Messergebnissen fiithren konnen (133). Um die Lyse der isolierten Zellkerne zu verhin-
dern, wird die enzymatische Aktivitit des Pepsins durch Lagerung auf Eis gestoppt.
Nach 5 Minuten wurde erneut mit 3 ml PBS gewaschen und bei 4 °C zentrifugiert. An-
schlieend erfolgte die Denaturierung der DNA durch Inkubation in 1 ml 2 N HCI bei
Raumtemperatur tiber 10 Minuten. Dadurch wird die Bindung des Anti-BrdU-Antikor-
per ermoglicht. Nach jeweils zweimaligem Waschen mit jeweils 3 ml PBS und Zentri-
fugieren wurden die Zellen mit 2 ml PBS, das mit 1 %igem BSA (Albumin-FraktionV,
Serva, Heidelberg) angereichert worden war, gewaschen und zentrifugiert. Damit wurde
die Stabilitdt der AK-Bindungen und die Spezifitit der Antikorper erhoht. Dann wurde
der erste Antikorper, ein monoklonaler Maus-IgG-Antikorper, der das in die DNA ein-
gebaute BrdU markiert, (200 ul PBS/BSA + 3 pl Anti-BrdU (Becton Dickinson,
Franklin Lakes, NJ, USA) pro Rohrchen) hinzupipettiert und 30 min bei Raumtempe-
ratur sowie unter Lichtabschluss inkubiert. Zur Kontrolle wurde bei einer Probe der
erste Antikorper weggelassen. Nach erneutem Waschen mit 3 ml PBS/BSA (1 %) und
Zentrifugieren wurde der zweite Antikorper, ein monoklonaler Kaninchen-IgG-Anti-
korper (200 pl PBS/BAS + 2 pl Rabbit-Anti-Mouse (Fa. Dako, Hamburg) pro Rohr-
chen) hinzugefiigt und wieder 30 min bei Raumtemperatur und im Dunkeln gelagert.
Der lichtempfindliche zweite Antikdrper ist mit Fluoreszein-Isothiocyanat (FITC) ver-
sehen und kann den ersten Antikorper markieren. Nachdem die Zellen dann noch mit
500 pl Propidiumjodid-Lésung (Stammlosung 1 mg/ml 1:100 mit PBS oder PBS/BSA
verdiinnen) gewaschen und zentrifugiert worden waren, erfolgte die 15-miniitige Inku-
bation je nach Anzahl der Zellkerne mit 200 - 500 pl Propidiumjodid-RNase
(Propidiumjodid-Losung mit RNase 1:50 verdiinnt) bei 4 °C im Dunkeln, um mogliche

doppelstrangige RNA zu entfernen.

3433 FACS-Gerat

Die Durchflusszytometrie wurde mit einem Becton Dickinson FACSort-Gerét (Becton

Dickinson Immunocytometry Systems, Mountain View, Kalifornien, USA), das tiber
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einen Argonlaser mit einer Wellenldnge von 488 nm verfiigt (133), bei Wellenldngen
von 530 nm (FITC) und 578 nm (Propidiumjodid) durchgefiihrt. Zur Kalkulation diente
das Zellanalyseprogramm Cell-Quest 1.1™, womit 10* Zellkerne mit einer Flussge-

schwindigkeit von 150 Kernen/s registriert werden konnten.

3.4.3.4  Auswertung

Die Lichtemission der Zellen wurde fiir beide Wellenldngen in einem Punktwolken-
Diagramm dargestellt. Jeder Punkt reprasentiert eine Zelle und jede Zelle ist, abhéngig
von ihrer Lokalisation im Diagramm, einer Zellzyklusphase zugeordnet (Abb. 7). Die
griine BrdU-FITC-Fluoreszenz wird iiber einen 530/30 nm-Bandenfilter (d. h. 530 nm +
15 nm) gesammelt und stellt auf der Ordinate die DNA-Syntheserate dar. Die rote
Fluoreszenz des angeregten Propidiumjodid wird iiber einen 578/28 nm-Bandenfilter
(d. h. 578 nm + 14 nm) gebiindelt und als relativer DNA-Gehalt einer Zelle auf der
Abszisse aufgetragen. Damit kann jede Zelle beziechungsweise jeder Zellkern einer Mi-
tosephase (G1-, S-, G2/M- Phase) zugeordnet und der Prozentsatz ihres Gehaltes in je-

der Phase berechnet werden.

S-Phase

Anti-BrdU FITC (DNA-Synthese)

G2/M-Phase

Propidiumjodid (DNA-Gehalt pro Zelle)

Abb. 7: Punktwolkendiagramm einer FACS-Zellzyklusanalyse
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3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Analyseprogramms STATISTICA
(Version 5, StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) erstellt.

Das Ziel war, mogliche Differenzen in der Zellzyklusverteilung zwischen exponierten
Zellen und Kontrollzellen aufzuzeigen. Hierzu wurde der U-Test nach Mann-Whitney-
Wilcoxon fiir unverbundene Stichproben angewendet. Aus den prozentualen Zellantei-
len jeder der 16 Zellkulturen aus der einen Inkubationskammer in den drei Zykluspha-
sen wurde eine Rangsumme gebildet, die dann mit der Rangsumme der 16 Proben aus
der anderen Inkubationskammer verglichen wurde. Die Nullhypothese (H,) lautete:
»~MR- und Kontroll-Gruppen unterscheiden sich nicht.”“ Eine Signifikanz wurde ab
einem p-Wert von < 0,05 angenommen. In den Analysen wurden die Daten fiir jeden

Versuch separat berticksichtigt.
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4 Ergebnisse

Um zu erkennen, wie viele Zellen sich in welcher Phase des Zellzyklus befinden
(Abb. 7) und damit Stérungen der Zellteilung registrieren zu kdnnen, wurde die Durch-
flusszytometrie (vgl. 3.4.3) angewendet. Diese Methode erlaubt, die Zellen auf jegliche
entstandene Storungen im Laufe der Zellteilung zu {iberpriifen.

Insgesamt haben wir folgende Experimente zur Zellzyklusverteilung durchgefiihrt:

a) Langzeitversuche: 8 h; 75 Hz (2x)
16 h; 75 Hz
24 h; 75 Hz

b) Frequenzabhingige

Versuche: 50 Hz; 2 h (2x)

60 Hz; 2 h
70 Hz; 2 h
80Hz; 2 h
90 Hz; 2 h
100 Hz; 2 h

In jedem Experiment wurden jeweils 16 Kulturflaschen in beide Inkubationskisten ge-
stellt und den einzelnen Expositionsbedingungen (s. 0.) ausgesetzt. Direkt im Anschluss
an die Magnetfeldexposition wurden die Zellen aufgearbeitet und konserviert (vgl.
3.4.2).

Die Daten wurden in sogenannten Whisker-Box-Graphiken dargestellt, in denen jeweils
die waagrechte Linie den Median, der Kasten (Box) die Perzentilen 25 % - 75 % und
die ,,Schnurrhaare® (Whisker) die Perzentilen 1 % - 99 % jeweils ohne Ausreifler

darstellen (Abb. 8§ - 16).

Abb. 8 - 10 geben die Ergebnisse der durchgefiihrten Langzeitbefeldungen iiber eine
Zeitdauer von 8 h, 16 h bzw. 24 h, Abb. 11 - 16 die Ergebnisse der frequenzabhingigen
Versuchsreihe (50 Hz, 60 Hz, 70 Hz, 80 Hz, 90 Hz bzw. 100 Hz) wieder.

Auffillig ist in den frequenzabhéngigen, zweistiindigen Versuchen die im Vergleich zu

den Versuchen mit Langzeitexposition hohe Anzahl der Zellen, die sich in der S-Phase
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befinden (Abb. 11 - 16). AuBerdem fillt das mit der Zeit systematische Abnehmen der
Zellanteile in der S-Phase mit einem gleichzeitigen Zuwachs der Zellen in der G;-Phase
auf (vgl. Langzeitversuche, Abb. 8 - 10).

Zur Verifizierung einer moglichen signifikanten Differenz in der Zellzyklusverteilung
(scheinbar signifikante Differenz in der Fraktion der G;-Phase) zwischen exponierten
und nicht-exponierten Zellen im 50 Hz-Versuch der ersten Versuchsreihe (n = 14) mit
p-Wert 0.04 wurden Wiederholungsversuche durchgefiihrt, um die Probenzahl und
damit die statistische Sicherheit zu erhohen. Dabei zeigte sich ein eindeutig nicht-signi-
fikantes Ergebnis (p-Wert 0.66; n = 24).

In den Resultaten der 24 h-Befeldung sind hingegen statistisch signifikante Differenzen
zwischen den befeldeten Zellkulturen und der Kontrollgruppen zu erkennen (p-Werte:
0,01; 0,02; 0,01). Dabei finden sich Signifikanzen in allen drei Entwicklungsphasen des
Zellzyklus. Trotz statistisch signifikanter Unterschiede liegen die Mittelwerte der
Zellzyklusfraktionen der exponierten Kulturen und der Kontrollkulturen jedoch sehr eng
beieinander (Abb. 10).

In allen anderen durchgefiihrten Experimenten konnten mit p-Werten zwischen 0,20
und 0,94 keine signifikanten Differenzen in den Differenzierungseigenschaften zwi-

schen Expositions- und Kontroll-Zellkulturen nachgewiesen werden (Tab. 1).
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Tab. 1: p-Werte der statistischen Auswertung nach Mann-Whitney-Wilcoxon

G, G, S
50 Hz 0,39 0,48 0,47
60 Hz 0,88 0,49 0,35
70 Hz 0,33 0,21 0,59
80 Hz 0,67 0,41 0,85
90 Hz 0,75 0,47 0,35
100 Hz 0,23 0,25 0,71
8 Stunden 0,75 0,28 0,20
16 Stunden 0,94 0,85 0,94
24 Stunden 0,01 0,02 0,01
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5 Diskussion

5.1 Magnetfeldexposition in der Schwangerschaft

In den meisten Europdischen Behorden, die sich mit der radiologischen Sicherheit be-
schiftigen (v. a. der Strahlenschutzkommission (SSK) des Bundesamtes fiir Strahlen-
schutz (BfS)), der US Food and Drug Administration (FDA) und auch der International
Commission on Non-lonizing Radiation Protection (ICNIRP) wird {iber die Grenzwerte
der Magnetfeldexposition, und inwieweit schwangere Patienten bzw. Mitarbeiter den

Magnetfeldern ausgesetzt werden diirfen, diskutiert.

5.1.2 Schwangere Patientinnen

Die Moglichkeit einer bestehenden Schwangerschaft hat in der radiologischen
Diagnostik eine sehr zuriickhaltende Indikationsstellung von Rontgen- oder CT-Unter-
suchungen zur Folge. Selbst beim geringsten Schwangerschaftsverdacht wird dieser
durch einen vorherigen Schwangerschaftstest ausgeschlossen, um teratogenen Folgen
der ionisierenden Rontgenstrahlung vorzubeugen.

In der Magnetresonanztomographie richten sich die Beschrinkungen gegeniiber
Schwangeren derzeit nach den Empfehlungen der Strahlenschutzkommission von 1996,
die eine MRT-Untersuchung fiir Schwangere im ersten Trimenon verbietet, weil
»fruchtschiadigende Wirkungen durch Magnet- und Hochfrequenzfelder nach dem ge-
genwirtigem Kenntnisstand nicht definitiv auszuschlieBen™ sind (176). Auch in den
spateren Monaten der Schwangerschaft sollte nur ,,aufgrund diagnostisch zwingender
Fragestellung® untersucht werden (176). Generell sollte bei der MR-Untersuchung
Schwangerer ,,Expositionsdauer und Feldstdrken auf das zur diagnostischen Information
unabdingbare Minimum reduziert und sollten keine Richtwerte {iberschritten werden®
(176). Des weiteren sollte der Untersucher neben der Risikoabwégung auch den Ver-
gleich anderer diagnostischer Verfahren heranziehen und nur bei dringender
Indikationsstellung die MRT wihlen. Als Beispiel sei die Ureterohydronephrose, die
gehduft im letzten Trimenon der Schwangerschaft auftritt, genannt (51, 155). Bei die-
sem Krankheitsbild erfasst die konventionelle Sonographie lediglich den oberen Harn-
leitertrakt, wohingegen bei einer i.v.-Urographie die grole Gefahr einer Fetusschédi-

gung sowohl durch die Rontgenstrahlung als auch durch das verwendete Kontrastmittel
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besteht (60). Diagnostisches Mittel der Wahl ist somit die Magnetresonanztomographie,
mit der man ohne Applikation eines Kontrastmittels und unter Vermeidung ionisieren-
der Strahlung einen Uberblick iiber den gesamten Harntrakt erhilt.

Die Indikation zur MR-Untersuchung sollte individuell gestellt werden und ist in jedem
Stadium der Schwangerschaft gegeben, sofern das alternative diagnostische Verfahren

eine Belastung durch ionisierende Strahlung mit sich bringt.

5.1.3 Schwangere am Arbeitsplatz

Durch den intensivierten Gebrauch der MRT in der klinischen Routine traten fiir das
Personal erhohte Magnetfeldbelastungen des magnetostatischen Streufeldes auf, so dass
die Strahlenschutzkommission neben Spitzenwerten (2 T fiir Kopf und Rumpf, 5 T fiir
die Extremitdten) einen Grenzwert fiir die magnetische Flussdichte von 0,2 T gemittelt
tiber den ganzen Korper festlegte. Es habe bislang jedoch keinerlei Anhaltspunkte fiir
eine Akkumulation biologischer Wirkungen bei langfristiger Tatigkeit im Umfeld eines
NMR-Magneten gegeben (176). Diese Werte liegen weit iiber den tatsdchlich entstehen-
den Magnetfeldern (7). Von einer Exposition Schwangerer gegeniiber Gradientenfel-
dern oder HF-Feldern wird jedoch dringend abgeraten, die Mitarbeiterinnen sollten sich
ebenfalls moglichst auBBerhalb der 10 G-Grenze (1 mT) aufhalten (84).

Mit ihrer epidemiologischen Studie waren Kanal et al. (83) auf dem Gebiet der Magnet-
feldwirkungen wihrend der Schwangerschaft Wegbereiter. Thre Evaluation von Arbeite-
rinnen an MR-Tomographen ergab beziiglich der Faktoren Infertilitdt, erniedrigtes Ge-
burtsgewicht und Missgeburten kein signifikant erhohtes Risiko gegeniiber Arbeiterin-
nen anderer Berufsgruppen. Dagegen resultierten leicht erhohte Odds-Ratios (relative
Risiken) bei den Kriterien Frithgeburt (1,19) und Spontanabort (1,27) gegeniiber Ar-
beiterinnen anderer Tatigkeiten im Krankenhaus. Diese zeigten jedoch eine im Hinblick
auf die Gesamtbevolkerung abnormal niedrige Spontanabortrate. Bei Frauen ndmlich,
die keiner Arbeit nachgingen, betrug die Odds-Ratio sogar 3,22 fiir Spontanabort und
1,7 fiir Frithgeburt. Deshalb bleibt eine eindeutige Korrelation zwischen der Exposition
statischer und zeitlich verdnderlicher Magnetfelder und Schwangerschaft unklar.
AuBlerdem wurden Faktoren wie Nikotinabusus, psychischer Stress und das Alter der
Befragten nicht erfasst.

Auch in anderen Berufsgruppen wurden Schwangere untersucht, die beispielsweise an
Geriten mit Monitoren (,,visual display units* (VDU's)) arbeiteten, wobei elektrische

und magnetische Felder entstanden. Zwei Studien konnten ein erhdhtes Risiko weder
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fiir Spontanaborte noch fiir Missbildungen nachweisen (166, 167). Dagegen fanden
Lindbohm et al. Hinweise auf erhohte Missbildungsraten, die jedoch unterhalb des Sig-
nifikanzniveaus lagen (101). Eine ausfiihrliche Studie liegt auch von Bracken et al. vor,
in der ein Einfluss elektromagnetischer Felder auf Geburtsgewicht oder intrauterines

Wachstum nicht nachgewiesen werden konnte (18).

5.2 Interaktionsmechanismen der Magnetfelder

Die Wirkungen elektromagnetischer Felder auf den Organismus lassen sich anhand der
Frequenz in drei Stufen gliedern:

1) Statische Felder oder Felder niedriger Frequenz bis etwa 30 kHz tendieren {iber-
wiegend zu Kraftwirkungen und Nervenreizungen (68). Hierbei stiitzt sich die
Diskussion vorwiegend auf die elektromagnetischen Felder extrem niedriger
Frequenz (ELF-EMF), die beziiglich ihrer biologischen Wirkung noch besonders
wenig erforscht sind.

2) Im Frequenzbereich liber 30 kHz bis in den Bereich des sichtbaren Lichtes
kommt es hauptsdchlich zu thermischen Effekten (Aufheizung) (68).

3) Bei Ultraviolett (ca. 300 nm / 10" Hz) beginnt die zerstérende Wirkung auf
Biomolekiile; die Grenze zur ionisierenden Strahlung befindet sich bei 12,4 eV
(ca. 100 nm / 3 x 10"° Hz) (68).

Zusiatzlich werden eine ganze Reihe von moglichen Interaktionsmechanismen auf zel-
luldrer Ebene, die mdgliche teratogenen Folgen von Magnetfeldexpositionen erkldren
konnten, diskutiert (s. u.). Der Nachweis einer potentiellen Teratogenitit ist moglich,
indem die Schwangerschaft, die Geburt, die Morphologie oder das Wachstumsverhalten
an Embryonen und Feten direkt (28, 35, 40, 47, 80, 125, 128, 135, 183, 192, 196, 198)
bzw. verschiedene Zellfunktionen wie DNA-Synthese (36, 92, 97, 130, 159, 180),
Proliferation (65, 102, 131, 141, 150-152, 154, 165, 191) oder Zellzyklusverteilung (37,
95, 141, 150, 165, 186, 191) untersucht werden.

5.2.1 Statisches Magnetfeld

Ahnlich wie im Bereich der ELF-Felder (s. u.) wurden auch auf dem Gebiet der stati-
schen Magnetfelder groBangelegte epidemiologische Studien durchgefiihrt. Wegwei-
send war hier 1983 eine Kohortenstudie von Rockette und Arena (149), die 21829

Aluminiumarbeiter beziiglich des Auftretens von Krebserkrankungen untersuchten. Tat-
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sachlich wurde eine gesteigerte Inzidenz von Pankreas-Karzinomen (Exposition 8 h/d,
4 - 40 mT), Leukdmien, Karzinomen der ableitenden Harnwege, unspezifischen Neopla-
sien und benignen Lungenerkrankungen nachgewiesen. Andere belastende Faktoren in
der Arbeitsumgebung (z. B. Chemikalien) wurden leider nicht beriicksichtigt, so dass
auch hier keine eindeutige Assoziation vorliegt. Aufgrund unterschiedlicher Resultate -
Mur et al. konnten beispielsweise eine niedrigere Gesamtmortalitit (,,healthy worker
effect”) und eine nur tendenziell leicht erhohte Krebsmortalitit bei Aluminiumarbeitern
feststellen (124) - priiften Savitz et al. (160) mehrere der vorausgegangenen Studien und
postulierten zusammenfassend, das hochste relative Risiko fiir Aluminiumarbeiter bei
EMF-Exposition ldge im Bereich der Leukdmien.

Insgesamt lasst sich aufgrund der verdffentlichten epidemiologischen Studienergebnisse
keine eindeutige Korrelation zwischen vermehrter Exposition durch statische Magnet-
felder und erhdhter Inzidenz von Krebserkrankungen festlegen, da in den allermeisten
Féllen nicht alle Einflussgroflen erfasst wurden. Es besteht allerdings Klarungsbedarf
beziiglich signifikanter Resultate in bestimmten Industriezweigen (in den Bereichen von

medizinischer Diagnostik, Magnetschwebebahnen und Fusionsreaktoren) (147).

Die physikalischen Effekte statischer Magnetfelder lassen sich in elektrodynamische
und magnetomechanische Effekte sowie Wirkungen auf Elektronenspinzustinde bei

chemischen Reaktionen unterteilen.

5.2.1.1 Elektrodynamische Wirkungen

Bewegen sich in einem statischen, homogenen Magnetfeld Ladungen senkrecht zur
Gleichfeldrichtung, entsteht unter Wirkung der Lorentz-Kraft £ ein elektrisch indu-
ziertes Potential. Die Lorentzkraft bewirkt eine Ablenkung der Ladungstriager senkrecht
zum Feld und der Richtung der Ionenbewegung und lésst eine verzogerte Nervenfort-
leitung erwarten (1). In einem theoretischen Versuchsmodell wurde berechnet, dass bei
einer applizierten Feldstarke von 24 T, also einem Magnetfeld weit jenseits des klinisch
gebriuchlichen, die Nervenleitungsgeschwindigkeit um 10 % gesenkt wird (179, 189).
Die Interaktionen des statischen Magnetfeldes mit den lonenstromen der Axonmembran
bei niedrigeren Feldstarken werden hingegen als duflerst gering eingestuft; bei Feldstir-
ken von 1 - 2 T konnten jedenfalls bislang keine Anderungen der Nervenleitungsge-
schwindigkeiten demonstriert werden. Durch Bewegungen im statischen Magnetfeld

wurden zum Teil auch Nervenstimulationen ausgeldst.
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Auch in dem sich bewegenden Volumenleiter Blut konnen durch elektrodynamische
Wirkungen elektrische Potentialdifferenzen (Hall-Spannung) induziert werden. Das
induzierte Potential verstirkt dann z. B. im EKG die T-Welle, die zeitlich mit dem
Offnen der Aortenklappe zusammenfillt. Hauptsichlich verantwortlich gemacht werden
hierfiir die negativ geladenen, roten Blutzellen entlang der Herzklappen und des
Aortenbogens, die mit dem Magnetfeld interagieren und Hall-Spannungen erzeugen
(84). Diese Aortenflusspotentiale konnten zwar im Tierversuch nachgewiesen werden
(56), verschwanden jedoch wieder nach Entfernen der Tiere aus dem Magnetfeld. Auch
bei gesunden Versuchspersonen wurden bereits Herzrhythmusstérungen in Form eines
verlangerten Herzzyklus nach einstiindiger Exposition in einem statischen Magnetfeld
von 2 T beschrieben; dies konnte auf einen direkten oder indirekten Effekt des Magnet-
feldes auf den Sinusknoten zuriickzufiihren sein (79). Bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit konnten zusétzlich schon bei niedrigen Feldstirken Verdnderungen der P-
Welle und ST-Strecke beobachtet werden, jedoch lediglich tempordr. Da eine erhohte
T-Welle auf einen Herzinfarkt, eine kardiale Ischdmie oder eine Kaliumintoxikation
hinweisen kann, wird fiir kardial aufféllige Patienten ein EKG-Monitoring wéihrend und
nach der MR-Untersuchung empfohlen (176).

Fiir bewegte Fliissigkeiten innerhalb des statischen Magnetfeldes hat die Einwirkung
des elektrischen Potentials eine Abnahme der Flussgeschwindigkeit zur Folge. Dieser
Effekt wurde bislang lediglich theoretisch evaluiert und konnte im Tierversuch bei
Feldstirken bis 1,5 T noch nicht nachgewiesen werden. Weiterhin wird die Beeinflus-
sung der Endolymphe-Zirkulation in den Bogengingen als Ausldser fiir Ubelkeit und
Schwindel verantwortlich gemacht (164).

5.2.1.2 Magnetomechanische Wirkungen

Diamagnetische bzw. paramagnetische Molekiile mit einer ungleichen Verteilung der
magnetischen Eigenschaften iiber das Molekiil (Anisotropie) richten sich in einem ho-
mogenen, statischen Magnetfeld genau dann aus (Orientierung), wenn die Magnetisie-
rungsenergie grofler ist als die thermische Energie.

Ein schwacher Orientierungseffekt konnte z. B. bei DNA-Molekiilen festgestellt wer-
den, wobei das Ausmal der Polarisation bei 6 T lediglich 1 % betrug (109). Ergebnisse
der gleichen GroBenordnung ergaben Fibrin und Fibrinogen (55). Desoxygeniertes Hé-
moglobin dagegen zeigte schon bei der Feldstiarke von 1 T das Orientierungsphdnomen,

da das planare Him-Molekiil parallel zur Lingsachse des Magnetfeldes steht. Durch
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Orientierung der Sichelzellen wurde fiir Sichelzellandmie-Kranke eine Verlangsamung
des Blutstroms oder sogar Verlegung von Endarterien erwartet (127). Die in vitro-
Ergebnisse konnten in vivo durch Laser-Doppler-Blutflussgeschwindigkeitsmessungen
vor, wiahrend und nach der MRT mit 0,35 und 1,5 T jedoch nicht bestétigt werden (20).
Auch bei biologischen Membranen ist eine Ausrichtung im Magnetfeld zu beobachten.
So konnte bei einer TALL-1-Zelllinie in einem statischen Magnetfeld von 0,4 T eine
erhohte Plasmamembrandurchldssigkeit fiir das Chemotherapeutikum Adriamycin im
Bereich der Phaseniibergangstemperatur (41 - 46 °C) festgestellt werden (5). Der mit 5 -
10 % signifikante Anstieg des Effluxes wurde auf die Orientierung der Phospholipid-
membran zuriickgefiihrt. Dieses Ergebnis ist besonders interessant fiir die MRT, da hier
die zusitzlich zum statischen Magnetfeld verwendeten HF-Pulse ebenfalls zu Erwér-
mung fithren konnen, und dadurch méglicherweise ebenfalls verdnderte Membranper-
meabilititen entstehen konnen.

Auch im Erdmagnetfeld (gemittelt ca. 30 - 70 uT) spielt das Phanomen der Orientierung
eine grofBe Rolle und ist fiir viele Tier- und Pflanzenarten ein lebensnotwendiger Teil
thres rdumlichen Orientierungsverhaltens. Bestimmte Sensorezeptoren konnen wie
Kompassnadeln die elektromagnetischen Signale erfassen (179). Bereits 1971 konnten
Navigationsschwierigkeiten gewisser Vogelarten aufgrund eines gestorten Erdmagnet-
feldes festgestellt werden (85). Ein weiteres Beispiel sind bestimmte Meerestiere (z. B.
Haie, Rochen), die kleinste elektromagnetische Signale empfangen konnen, wobei
durch eine gallertartige Fliissigkeit in den Kanilen ihrer Ampulle, die eine extrem hohe
elektrische Leitfahigkeit aufweist, ein Feld entsteht, das je nach Orientierung als Weg-
weiser dient (82). Ebenso dnderten bestimmte Bakterien ihre Schwimmrichtung, wenn
sie magnetische Partikel enthielten (52).

Ferromagnetische Materialien erfahren im statischen Magnetfeld Krifte, die sie zur
Translation veranlassen. Quantenmechanische Wechselwirkungen zwingen die zuvor
zufillig ausgerichteten magnetischen Einzelmomente zu einer einheitlich parallelen
sowie dauerhaften Anordnung. So wurde vermutet, dass die Existenz von biogenem
Magnetit (Fe;O4) im Gehirn von Tier und Mensch fiir eine Vielzahl von Bioeffekten
verantwortlich sein konnte, indem die Magnetitkristalle an Ionenkandle koppeln, das
Gleichgewicht der Ionenkonzentrationen stéren und moglicherweise zu Verdanderungen

in biologischen Prozessen fiihren kdnnten (86).
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5.2.2 Gradientenfeld

Mehrere epidemiologische Berichte weisen auf eine Korrelation zwischen Krebs und
niederfrequenten elektromagnetischen Feldern, sog. ELF-Feldern (extremely low
frequency), die das Frequenzspektrum von 30 bis 300 Hz umfassen, hin. Die meisten
Untersuchungen bezogen sich auf den Frequenzbereich der hduslichen Stromiibertra-
gung (50/60 Hz).

Die erste Studie, die mit der Exposition niederfrequenter elektromagnetischer Felder, in
diesem Fall durch Starkstromleitungen verursacht, ein erhohtes Auftreten von Krebser-
krankungen bei Kindern assoziierte, wurde bereits 1979 von Wertheimer und Leeper
erstellt (187). Diesem Report folgten starke Kritiken, seine Ergebnisse konnten jedoch
durch eine rigoros kontrollierte Studie in Schweden bestarkt werden (49). Diese zeigte
geschitzte relative Risiken fiir das Enstehen von Leukédmie bei Kindern von 1960 -
1985 von 2,7 bei 0,2 mT und 3,8 bei 0,3 mT.

Seitdem haben sich viele Forscher weltweit mit dem Zusammenhang zwischen Magnet-
feldern und der Entstehung von Krebs im Kindesalter, insbesondere Leukdmie, Ge-
hirntumoren und Brustkrebs, beschéftigt. Dies entfachte stark kontroverse Diskussio-
nen. In der gleichen Region (Denver, Colorado, USA) entstand die Fall-Kontroll-Studie
von Savitz et al. (161), in der untersucht wurde, ob Krebs im Kindesalter mit 60 Hz-
(ELF-) Magnetfeldern, wie sie in der hduslichen Stromversorgung entstehen, assoziiert
ist. Die Autoren konnten, wie auch London et al. (105), die eine potentielle
Leukdmiegefadhrdung von Kindern durch elektrische und magnetische Felder von 60
Hz-Wechselstrom in Hdusern untersuchten, keine klaren Korrelationen zwischen ge-
messenen elektrischen bzw. magnetischen Feldern und dem Auftreten der Krankheiten
erkennen. Sie bezogen auch die unterirdische Verkabelung, die in die niedrigste Expo-
sitionskategorie féllt und in Deutschland bevorzugt Anwendung findet, in ihre Untersu-
chungen ein. Dabei konnten sie lediglich einen Zusammenhang zwischen Leukidmieri-
siko und dem sog. ,,Wire-Code*, einer Klassifikation der Verkabelung zur Stromversor-
gung von Hiusern, bei der die Leitungskonfiguration, die Spannung in den Versor-
gungsleitungen und die Leitungsfiihrung beriicksichtigt werden, aulerdem der Abstand
einer Wohnung zu einer Hochspannungsleitung oder zu Umspannstationen miteinflief3t
(118), nachweisen.

Eine weitere Fall-Kontroll-Studie zu diesem Thema wurde von Armstrong et al. (6) in
Quebec (Kanada) und Frankreich durchgefiihrt. Hier zeigte sich keine Assoziation ge-

pulster elektromagnetischer Felder in bezug auf Krebs (Leukdmie, andere
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himatopoetische Tumore, Gehirntumore oder Melanome). Es erwies sich jedoch ein
Zusammenhang mit einer Odds Ratio von bis zu 6,67 zwischen gepulsten elektromag-
netischen Feldern und dem gehduften Vorkommen von Lungenkrebs. An dieser Diskus-
sion beteiligte sich Erren (46) und verdeutlichte, dass die Entstehung von Lungenkrebs
multifaktoriell bestimmt sei und es neben dem Hauptrisikofaktor Rauchen noch eine
Vielzahl von Kanzerogenen gebe. Aufgrund dieser komplexen Pathophysiologie konne
allerdings das karzinogene Potential von elektromagnetischen Feldern bislang nicht
ausgeschlossen werden.

Ebenfalls in Quebec wurde 1999 eine Studie verdffentlicht, in der der Zusammenhang
zwischen Kinderleukdmie und hochfrequenten elektrischen und magnetischen Feldern
zwar unterstiitzt wurde, jedoch mit keinen signifikanten Ergebnissen belegt werden
konnte (111). Zuvor vermuteten Bowman et al. ein erhohtes Erkrankungsrisiko fiir Kin-
derleukdmie durch kombinierte Effekte von statischen und extrem niederfrequenten
(ELF) Magnetfeldern (17). Eine der groBten Studien zu diesem Thema von Linet et al.
(104) konnte nicht zeigen, dass das Leben in Hausern mit einem durchschnittlichen
elektromagnetischen Feld mit einem Risiko fiir akute lymphatische Leukdmien
einhergeht; bei groBeren magnetischen Feldern, wie beispielsweise in der Néahe von
Starkstromleitungen, wurde eine mogliche Krankheitsgefahrdung nicht ausgeschlossen.
Eine aktuelle Studie von Kleinerman et al. (87) konnte dagegen bei Kindern, die in der
Nihe von Hochstromleitungen wohnten, kein erhohtes Risiko, an akuter lymphatischer
Leukdmie zu erkranken, feststellen.

Henshaw (71) wies besonders auf seine Studie iiber den Einfluss elektrischer Felder hin,
die die Deposition und Konzentration von Radonkernen, aber auch Bakterien und Viren,
erhéhen und damit ein erhohtes Lungenkrebsrisiko ermdglichen (72, 107).

Insgesamt gibt es sicherlich einige Hinweise auf eine Beziehung zwischen elektromag-
netischen Feldern und dem Auftreten von Krebs, meist fehlen aber signifikante Ergeb-
nisse, die reproduziert werden konnten, um diese Vermutung zu festigen (119). So deu-
tet alles bislang auf eine lediglich schwache Korrelation zwischen ELF-Exposition und
Krebs im Kindesalter hin, wie in mehreren Metaanalysen gezeigt wurde (118). All diese
Ergebnisse sollten als nicht entgiiltig betrachtet werden, da auch hier meist nicht alle
EinflussgroBen beriicksichtigt wurden. So bestehen die hypothetischen Korrelationen
nicht zwangslaufig auch bei kurzen und sporadischen Expositionen wie bei der MR-
Untersuchung (22). Dennoch war durch die ersten Vermutungen schadlicher Wirkungen

der Grundstein fir eine bis heute andauernde Diskussion der Kommissionen
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hinsichtlich Richtlinien und Grenzwerten gelegt (siehe 5.4). So schliefit auch die Strah-
lenschutzkommission des Bundesamtes fiir Strahlenschutz eine Beeinflussung des Ver-
laufs von Krebserkrankungen durch schwache Magnetfelder nicht aus (176). Es gibt
mittlerweile einige Hinweise auf die Funktion des elektromagnetischen Feldes als Tu-
morpromotor (73, 175) bzw. Co-Promotor (26). Fiir diese Theorie sprechen auch die
Ergebnisse einer Arbeit von Miyakoshi et al. (122), die besagen, dass eine kombinierte
Belastung von Gliom-Zellen durch Bestrahlung (5 Gy) und Befeldung (50 bzw.
400 mT) vermehrt zu DNA-Briichen flihrte als die alleinige Bestrahlung. Auch die
Forscher Repacholi und Greenbaum (147), die eine Vielzahl von Studien verglichen
und bewertet haben, sprechen sich fiir eine Promotor-Funktion aus. In diesem
Zusammenhang sind noch die Hypothesen {iber eine Assoziation von
elektromagnetischen Feldern und Apoptose (programmierter Zelltod) zu erwahnen (15,

145, 175).

Die im Vergleich zu den statischen Magnetfeldern sehr viel schwicheren zeitlich veran-
derlichen Gradientenfelder konnen durch extrem schnelles Hintereinanderschalten nach
Faradays Gesetz der Induktion im Kdorper eine elektrische Feldstirke oder Stromdichte
induzieren. Theoretisch resultieren aus der Strominduktion durch Gradientenfelder zwei
mogliche Bioeffekte:

Zum einen kann es durch die induzierten elektrischen Spannungen und Stréme zu ther-
mischen Effekten wie Gewebeautheizung kommen, die jedoch vernachldssigbar gering
sind und keine klinische Relevanz zeigen (168), da sie erst bei sehr schnellen
Impulsfolgen ab ca. 100 kHz beginnen, eine Rolle zu spielen.

Zum anderen kann die elektrische Stimulation (Spannungen, Strome, Feldstdrken) eine
Signaliibertragung im neuronalen System des Korpers bewirken und zur direkten neu-
romuskuldren Stimulation und Reizung fithren, wie beispielsweise zu Kriampfen,
visuellen Lichtblitzen (Magnetophosphenen), Beeinflussungen der Nervenleitungsge-
schwindigkeit, peripheren Nervenstimulationen, Skelettmuskelkontraktionen und sogar
zu kardialen Arrhythmien bis hin zu Kammerflimmern (143). Hierbei nimmt die
Stimulationswirkung mit steigender Frequenz ab; fiir Nervenzellen der Sdugetiere ist sie
scheinbar bei 60 Hz am sensitivsten (22).

Als Faktoren, die zu einer solchen physiologischen Antwort auf eine Strominduktion
beitragen, sind bekannt: die Stirke des statischen Magnetfeldes, die Orientierung der

Gradientenfelder zum Patienten, der gro3te Durchmesser des Patientenkdrpers, die Fre-
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quenz des Stimulus, die Dauer der Strominduktion, die Art der Wellenform, die Gewe-
besensitivitdt und andere Faktoren (23, 114, 143, 144, 163).

Moglicherweise resultierende Beschwerden scheinen jedoch viel hohere Strome zu be-
notigen als sie in der klinischen MRT entstehen konnen (21). Sie beginnen beim Patien-
ten gewohnlich mit leichten Missempfindungen in der Peripherie (z. B. Finger oder Ze-
hen), da die Reizschwelle peripherer myelinisierter Nerven (6,2 V/m) niedriger liegt als
beispielsweise die des Herzmuskels (ca. 60 V/m) (69, 78, 115, 144, 176). Versuchs-
weise wurden in einem Experiment Probanden extrem hohen Gradientenfeldern (61 T/s
und 1,4 kHz) ausgesetzt, wodurch direkt stimulierte Muskelzuckungen im Gesicht, im
unteren Riickenbereich und an den Oberschenkeln hervorgerufen wurden (23, 33).

Die klinische Erfahrung zeigt, dass durch Gradientenfelder keine gesundheitlich
nachteiligen Wirkungen auftreten, sofern die zeitliche Anderung der magnetischen In-
duktion unterhalb von 6 T/s bleibt (176). Untersuchungen an ausgesuchten Freiwilligen
verdeutlichten, dass die Stimulation von Nervenzellen durch Verdnderung von Fre-
quenz, Schaltzeiten und der Richtung der geschalteten Gradientenfelder ab 30 T/s mog-
lich ist (23, 33).

Das Phénomen der ,,Magnetophosphene®, visuell wahrnehmbaren Lichtblitzen, die be-
reits 1893 von d’Arsonval beschrieben wurden, gilt als eine der sensitivsten physiologi-
schen Antworten auf Gradientenfelder (21, 84, 168). Sie entstehen aufgrund direkter
Erregung des Sehnervs und/oder der Retina durch von Gradientenfeldern induzierte
Strome bei 2 - 5 T/s und 20 - 30 Hz (137) oder durch schnelle Augenbewegung im stati-
schen Magnetfeld (84). Selbst bei Blinden wurde dieses Phinomen beobachtet. Es hat
sich jedoch als komplett reversibel und nicht gesundheitsschiadlich herausgestellt. Ob-
wohl bislang iiber keine Betroffenen mit Magnetophosphenen durch Magnetfeldbe-
lastungen bis 2,5 T berichtet wurde (1), war dieses Phdnomen bei Freiwilligen zu beo-
bachten, die an einem 4,0 T-Gerét arbeiteten (142).

Ferner werden umfassende Arbeiten zur Frage der magnetfeldbedingten Beeinflussung
des Ionentransports in der Zelle durchgefiihrt. Infolge der groBen Anzahl an mobilen
Ionen im Zytoplasma und Extrazellularraum kann das elektromagnetische Wechselfeld
in der Zelle zur Induktion eines elektrischen Stromes flihren und das lonengleichge-
wicht storen. Besonders dominiert hierbei die Rolle des Kalziums (29). Aus einer
Verdnderung des lonentransports durch die Zellmembran kann eine gro3e Bandbreite an
beeinflussten Stoffwechselgeschehnissen der Zelle, wie z. B. Signaltransduktion (61,

99) oder Synthesewege (184) resultieren. Mitte der achtziger Jahre konnten Blackmann
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et al. (10, 12) einen verstirkten Kalzium-Ausstrom in Hiithnerhirngewebe als Folge der
Magnetfeldexposition feststellen. Darauthin vermuteten Liboff und McLeod (96) zur
Erklarung dieses Effektes ein Cyclotron-Resonanz-Modell, das besagt, dass schwache
elektromagnetische Felder Resonanzinteraktionen auslosen, durch welche der
Ionenfluss durch Membrankanile und andere zellbiologische Prozesse beeinflusst wer-
den konnen. Das physikalisch zugrunde liegende Prinzip, Ion Cyclotron Resonance
(ICR), beruht auf der Ubertragung von Energie in dem Fall, wenn die Frequenz des
Gradientenfeldes der ICR der Ionen entspricht. Dieses Modell basiert auf Experimenten,
in denen frequenzabhingig und bei verschiedenen Magnetfeld-Kombinationen Effekte
beobachtet werden konnten (94). Jenrow et al. (80) demonstrierten am Beispiel des
Plattwurms Dugesia tigrina unter Exposition in schwachen elektromagnetischen Feldern
(60 Hz) eine signifikant verldngerte Regenerationszeit des zuvor transversal abgetrenn-
ten Kopfes. Die Ergebnisse seien ebenfalls nicht auf Faradays Induktionsgesetz, son-
dern auf einen Ca’’-Cyclotron-Mechanismus zuriickzufiihren. Andere Forscher wie-
derum konnten unter Resonanzbedingungen keine Bioeffekte beobachten (74, 145).
Auch eine direkte Interaktion der Wechselfelder mit der Zellmembran wird diskutiert
(30, 136, 157). Starke Kritik dazu dul8erten jedoch Tenforde et al. (179); ihrer Meinung
nach sei das induzierte elektrische Feld viel niedriger als das bereits physiologisch be-
stehende.

Ferner gibt es Hinweise auf eine Verldngerung der Lebenszeit freier Radikale infolge
elektromagnetischer Felder (92, 112, 113, 162). Dadurch entstehe eine
Konzentrationserh6hung der hochreaktiven freien Radikale und damit verbunden die
Gefahr vermehrter Zellschidigung durch Reaktionen mit DNA/RNA (Gentoxizitét),

Proteinen oder Lipiden.

Prinzipiell sind all die Effekte, die {iber die bekannten, am Modell verstandenen Wir-
kungen (v. a. Strominduktion) elektromagnetischer Felder hinausgehen, sehr kritisch zu
beurteilen. Die groBite Bedeutung wird im allgemeinen der Interaktion des magnetischen
und elektrischen Feldes mit Komponenten der Zellmembran zugeschrieben (106, 136).
Doch auch iiber eine mogliche direkte Interaktion mit der DNA wird kontrovers disku-
tiert (3, 13). Da ein Grofiteil der Studien, die sich mit den biologischen Wirkungen der
ELF-EMF befassen, methodische oder statistische Méngel aufweisen (69), ist bei ihrer

Interpretation Vorsicht geboten.
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5.2.3 Hochfrequenzfeld

5.2.3.1 Thermische Wirkungen

Im Hochfrequenzfeld der klinisch verwendten MR-Tomographen (1 - 85 MHz) (1) kann
es durch im leitenden Korpergewebe bzw. in der Korperfliissigkeit induzierte Wirbel-
strome und der damit verbundenen Verlustleistung zur Erwdrmung kommen, die mit der
Masse des Patienten und der Frequenz wéchst (69). Als MaB fiir die Wéarmebelastung
wird die durchschnittliche, iiber den ganzen Korper gemittelte spezifische Absorptions-
rate (SAR) angegeben.

Beispielsweise beobachteten Shellock und Crues (170) nach Patientenexposition im
Hochfrequenzfeld (1,5 T; 64 MHz) mit einer SAR zwischen 2,54 und 3,05 W/kg einen
signifikanten Temperaturanstieg der Cornea von bis zu 1,8 °C auf maximal 33,7 °C.
Damit wiren keine thermischen Schiden fiir das Auge zu erwarten, da im Tierversuch
bereits nachgewiesen wurde, dass die Temperaturschwelle zur Kataraktentstehung
durch Radiofrequenzen zwischen 41 °C und 55 °C (129) bzw. bei 43 °C (170) liegt.
Sterilitdt kann bei Sdugetieren dann auftreten, wenn zur Spermatogenese befdhigtes
Gewebe akut oder chronisch auf Korpertemperatur oder hoher erwidrmt wird (148).
Auch bei Befeldungen (1,5 T; 64 MHz; SAR: 0,56 - 0,84 W/kg) des Skrotums wurde
eine signifikante Temperaturerh6hung von bis zu 3,0 °C auf maximal 34,2 °C registriert
(172). Da der Temperaturanstieg jedoch unterhalb der Schwellenwerte liegt, sind auch
hier keine Beeintrachtigungen zu erwarten; bei Patienten mit bestehendem Spermaman-
gel allerdings ist die Gefahr der temporiren oder permanenten Sterilitdt durchaus gege-
ben (172).

Eine weitere Studie von Shellock et al. (173) untersuchte die Erwdrmung von Trommel-
fell und Haut, sowie die Herzfrequenz, den Blutdruck, die Sauerstoffsittigung und den
kutanen Blutfluss von sechs gesunden Freiwilligen wihrend einer MRT mit einer SAR
von 6,0 W/kg, dem 15fachen Wert der gemittelten SAR, die von der U.S. Food and
Drug Administration (FDA) (48) festgelegt worden war. Darin kommt es zu signifikan-
ten Temperaturerhbhungen, sowie gesteigerter Herzfrequenz und Hautdurchblutung.
Die Erwdrmungen bewegten sich jedoch in Bereichen, die von Personen mit regelrech-
ter Thermoregulation ohne physiologische Nachwirkungen zu tolerieren sind. Deshalb
werfen die Autoren der FDA vor, ihre Kriterien zu konservativ festgelegt zu haben

(173) (vel. 5.6.2).
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Alle anderen Wirkungen, die im Rahmen der Diskussion iiber die Teratogenitidt von
Mobiltelefonen und Mikrowellendfen auch in der modernen MRT-Diagnostik im Raum
stehen, sind derzeit keineswegs gesichert. Bis voraussichtlich 2003 l4uft diesbeziiglich
eine grofBangelegte Studie des IARC (International Agency for Research on Cancer)

(188).

5.2.3.2 Nichtthermische Wirkungen

Zu erwihnen ist hier das sogenannte ,,Perlschnur“-Phénomen in Suspensionen wie z. B.
Blut. Dadurch, dass sich die durch das HF-Wechselfeld in den Blutkdrperchen indu-
zierten Dipolladungen gegenseitig anziehen, reihen sich die Blutzellen parallel zu den
elektrischen Feldlinien an. Dieser Effekt scheint allerdings erst bei sehr hohen HF-Feld-
starken (SAR > 50 W/kg) stattzufinden, so dass er in vivo bei der MRT nicht von Be-
deutung sei (137).

5.3 Tierexperimentelle Studien

Die potentiell teratogenen Effekte durch Magnetfelder sind ein kontrovers diskutiertes
Thema. Besonders gebrauchlich fiir die Untersuchung potentiell schéddlicher Einfliisse
von Magnetfeldern auf die embryonale und fetale Entwicklung zu untersuchen waren
bislang Tierstudien, am hiufigsten mit Hithnerembryonen (35, 47, 81, 195, 196, 198),
Ratten (40) oder Mausen (125, 128):

Den Einfluss eines starken statischen Magnetfeldes (7,0 T) allein auf Feten untersuchte
z. B. Pan (135). Er stellte bei seinen Analysen des Schliipfverhaltens des Eulenfalters
Heliothis virescens (Tabakeule) eine um 15 % verlangsamte Schliipfdauer und um 42 %
verminderte Schliipfrate fest.

Auch Narra et al. (128) konnten Effekte eines statischen Magnetfeldes (1,5 T) auf die
Embryo- und Spermatogenese von Méusen nachweisen. Sie exponierten minnliche und
schwangere weibliche Schweizer Webster Méuse fir 30 min dem Magnetfeld und
konnten eine schwach signifikante Reduktion (15 %) des testikuldren Spermas und
einen erheblichen Riickgang der Uberlebensrate der Embryonen (0,56) im Vergleich zu
den Kontrolltieren zeigen.

Eine andere Studie konnte teratogene Wirkungen von schwachen elektromagnetischen
Feldern (60 Hz) nachweisen (80). Am Beispiel des Plattwurms Dugesia tigrina

demonstrierten die Autoren nach Exposition eine signifikant verldngerte Regenerations-
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zeit des zuvor transversal abgetrennten Kopfes. Die Ergebnisse seien ebenfalls nicht auf
Faraday’s Induktionsgesetz, sondern auf einen Ca®*-Cyclotron-Mechanismus zuriickzu-
fiihren. Aulerdem konnten die Autoren einen eindeutigen ursédchlichen Zusammenhang
dem kombinierten Gleich- und Wechselstromfeld und nicht dem statischen Feld zu-
schreiben.

Farrell et al. (47) untersuchten die Wirkung gepulster und sinusoidaler (60 Hz) schwa-
cher Magnetfelder (4 £ 0,2 uT) auf die Morphologie von Hithnerembryonen. Dabei er-
kannten sie einen statistisch signifikanten Anstieg der Abnormitétsrate bei den Expo-
nierten sowohl im gepulsten Magnetfeld (verdoppelte Abnormititsrate) als auch im si-
nusoidalen Magnetfeld (fast verdreifachte Abnormitétsrate).

So konnten auch Juutilainen et al. beobachten, dass oszillierende sinusoidale Magnet-
felder (50 Hz) bei Hiihnerembryonen zu Entwicklungsanomalien fiihrten; allerdings
wiren im ,,Feldstirke-Fenster” unterhalb von 0,9 - 1,0 A/m keine derartigen Effekte zu
erwarten (81).

Einem kontinuierlichen EMF (Computer und Fernseher) setzten Youbicier-Simo et al.
(198) Hiithnerembryonen aus. Wiahrend der 21-tdgigen Exposition war eine signifikant
erhohte Mortalitdt, sowie verminderte Corticoid-, Melatonin- und Immunglobulinspie-
gel festzustellen. Die Abnahme dieser Werte konnte eine Expansion immunkompetenter
Zellen verursachen und so moglicherweise z. B. lymphoproliferative Krankheiten auslo-
sen.

Levin und Ernst (95) exponierten Seeigelembryonen einem statischen (4 mT) und
elektromagnetischen Feld (3,4 - 8,8 mT; 60 Hz) und konnten eine beschleunigte erste
und zweite Zellteilung 10 - 12 % bzw. 12 - 13 % nachweisen. Als Ursache hierfiir ver-
muteten die Autoren eine verkiirzte Mitose, erlduterten jedoch leider keine Zellzyklus-
verteilung.

Carnes und Magin (28) untersuchten die Effekte eines starken statischen Magnetfeldes
von 4,7 T, einer zusdtzlichen Spin-Echo-Sequenz und einem Hochfrequenzfeld von 200
MHz an schwangeren Méausen iiber acht Stunden. Am 18. Tag der Schwangerschaft
konnte bei den Feten eine signifikante Abnahme der Kopf-Rumpf-Lénge von 8 %, so-
wie ein um 17 % geringeres Geburtsgewicht festgestellt werden, ebenso war auch die
tdgliche Spermaproduktion vermindert.

Einen weiteren Hinweis zur Teratogenitit der Magnetresonanz lieferten Tyndall und
Sulik (183). Sie exponierten schwangere Mause (C57BL/6J) am siebten Gestationstag -
der Zeitpunkt der Augenanlage - 36 Minuten lang einem 1,5 T-Gerét mit einer T2-ge-
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wichteten Spin-Echo-Sequenz und einem Radiofrequenzfeld von 64 MHz. Dabei
beobachteten sie eine signifikant erhohte (15 - 37 %) Malformationsrate der Augen bei

den exponierten fetalen C57BL/6J-Méusen.

Es sind jedoch auch zahlreiche tierexperimentelle Arbeiten zu finden, die den Magnet-
feldern keine teratogene Wirkung zuschreiben konnten.

Murakami et al. (125) arbeiteten mit 84 schwangeren Mausen (CD-1), die vom 7. bis
14. Schwangerschaftstag - dem Zeitraum der malBigeblichen Organogenese - fiir eine
Stunde tdglich dem statischen Magnetfeld (6,3 T) ausgesetzt wurden. Es konnten keine
signifikanten Effekte auf WurfgroBe, Fetalgewicht, intrauterine Mortalitdtsrate oder
skelettale und duBBere Anomalien nachgewiesen werden.

Withers et al. (192) untersuchten nach 66-stiindiger, kontinuierlicher Exposition sdmtli-
che Entwicklungsstadien von Méausespermien. Das 0,3 T-starke statische Magnetfeld
konnte auf ihre Spermiogenese keine zytotoxischen Wirkungen verursachen.

Ebenso beobachteten Dawson et al. (40) keine Auswirkungen des sinusoidalen
Magnetfeldes (0,095 mT, 0,25 mT, 0,95 mT; 10 kHz) in ihrem Versuchsansatz mit
Ratten. Nach der 22-stiindigen Exposition wiesen die weiblichen Ratten weder eine ge-
storte Befruchtungsfahigkeit noch eine erhohte Frithgeburtenrate auf; auch die Jungtiere
ergaben beziiglich ihres Korpergewichts und sonstiger morphologischer Kriterien un-
auffillige Resultate. Bei den ménnlichen Ratten konnte ebenfalls in der gesamten Sper-
miogenese keine Beeinflussung durch die Magnetfelder festgestellt werden.

Cox et al. (35) kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass die verwendeten sinusoida-
len ELF-EMF (10 uT, 50 Hz) keinerlei teratogene Wirkung auf die Entwicklung von
Hiithnerembryonen haben.

Wie auch McRobbie und Foster (116), die nach Befeldung mit starken gepulsten
Magnetfeldern schwangerer Miuse keine Auswirkungen auf die Anzahl der Jungen und
ihre Wachstumsrate feststellen konnten.

In zwei Studien untersuchten Yip et al. (195, 196) potentielle Verdnderungen der
Embryonalentwicklung von Hithnern und der Seitenstrangmotoneuronen von Hiihner-
embryonen aufgrund sechsstiindiger Exposition im statischen Magnetfeld von 1,5 T,
sowie vierstiindiger Exposition im Radiofrequenzfeld (64 MHz) und Gradientenfeld
(0,6 G/cm). Die Ergebnisse zeigten zwar einen Trend zu einer erhfhten Abnormalitits-
und Mortalitétsrate, das Geburtsdatum, die Migration und Proliferation blieben jedoch

von den Einfliissen der Magnetfelder unbeeinflusst.
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Der Vorteil des Experimentierens mit Tieren liegt sicherlich darin, dass man Auswir-
kungen auf einen Gesamtorganismus untersucht. Dies ermdglicht eher vergleichende
Folgerungen beziiglich des Gesamtorganismus Mensch als bei Zellstudien.

Jedoch kann hier von den Einfliissen der Magnetfelder auf tierisches Expositionsgut
nicht einfach auf Interaktionen mit Menschen geschlossen werden (27). Die Ergebnisse
aus den Tierstudien sind nur bedingt auf den Menschen iibertragbar. Humane Zellen
verfiigen beispielsweise liber andere Zellorganellen, Reparaturmechanismen, Enzyme
und Ionenkanéle. Zu den Regulationsunterschieden auf zelluldrer Ebene sollte zusétz-
lich von einer unterschiedlichen Sensitivitit gegeniiber Magnetfeldern ausgegangen
werden. Weiterhin in Betracht zu ziehen sind die methodischen Schwierigkeiten, die
sich beim Experimentieren mit Tieren ergeben. Hierzu denke man beispielsweise an die
erschwerte Standardisierung, die eingeschrinkte Repetitionsmdglichkeit von Experi-
menten, die eingeschrinkten Fallzahlen mit resultierender erhohter statistischer Irr-

tumswahrscheinlichkeit bzw. geringerer statistischer Aussagekraft.

5.4 Experimente mit Zellkulturen

Der grof3e Vorteil einer Studie mit Zellkulturen liegt in der experimentellen Wiederhol-
barkeit, der prizisen Kontrollierbarkeit der experimentellen Parameter, wie z. B. Tem-
peraturhomdostase, CO,-Gehalt, Platzierung innerhalb des Magnetfeldes etc. und vor
allem in ihrer ethischen Vertretbarkeit (30). Ferner ermdglichen in vitro-Studien eine
ganz gezielte Evaluation von Effekten bestimmter Zellvorginge, wie z. B. des Wachs-
tumsverhaltens. So wurde auf der Suche nach mdglichen Wirkmechanismen und Sché-
digungsmustern der Magnetfelder vielfach molekularbiologisch geforscht (s. u.), so
z. B. auch in der Krebsforschung. Generell ist jedoch bei der Ubertragung von in vitro-
Studien auf den Gesamtorganismus Vorsicht geboten, da die einzelnen Zelllinien ledig-
lich Parenchyme bestimmter Organe charakterisieren. Auch die Ergebnisse aus den
Tierstudien sind nur bedingt auf den Menschen iibertragbar. Humane Zellen verfiigen
beispielsweise liber zum Teil andere Zellorganellen, Reparaturmechanismen, Enzyme

und Ionenkanile.

5.4.1 Einfluss der Magnetfelder auf die DNA

Initial wollte man mit in vitro-Studien eine potentielle Genotoxizitidt der Magnetfelder

untersuchen. Hierzu wurden Experimente an Zellen bzw. deren DNA oder an Chromo-
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somen direkt durchgefiihrt. Hintergrund der folgenden Studien war oftmals die viel dis-
kutierte und von zahlreichen epidemiologischen Berichten verfolgte Thematik, dass
eventuell ein Zusammenhang zwischen elektromagnetischen Feldern und der Entste-
hung bestimmter Krebsarten (v. a. Leukdmie bei Kindern) existiert. Dabei wurde eine
Interaktion elektromagnetischer Strahlung mit der DNA diskutiert.

In den meisten Experimenten mit humanen Zellen wurden Blutzellen von gesunden
Probanden verwendet, wie z. B. auch bei Ahuja et al. (4), die periphere Blutzellen nach
Exposition (2 mT, 3 mT, 5 mT, 7 mT und 10 mT bei 50 Hz) auf DNA-Schidigung un-
tersuchten und einen signifikanten Anstieg feststellen konnten. Hierbei reagierten die
Zellen weiblicher Probanden stérker als die mannlichen.

Garcia-Sagredo et al. (58) konnten bei 40 G vermehrt Chromosomenbriiche in huma-
nen, peripheren Lymphozyten vorfinden.

Kula und Drozdz (92) konnten in ihrer Arbeit mit Miusefibroblasten zeigen, dass die
schiitzende Wirkung von Radikalfingern wie Eisen-, Zink- und Kupferionen und pro-
tektiven Enzymen wie Katalase oder Superoxiddismutase vom statischen Magnetfeld
(0,49 T) abgeschwicht wird. Die Forscher fiihrten ihre Versuche auch mit elektromag-
netischen Wechselfeldern (20 mT; 50 Hz) durch. Nach 16-miniitiger Exposition zeigten
Radikalfénger wie Eisen-, Kupfer- und Zinkionen eine intrazellulire Abnahme bei
gleichzeitiger extrazelluldrer Zunahme. Eine weitere signifikante Konzentrationsminde-
rung fand sich bei den protektiven Enzymen Katalase und Superoxiddismutase (37 %
bzw. 47 %). Dadurch liee sich ein intrazelluldrer Anstieg freier Radikale und eine er-
héhte Membranpermeabilitdt erkléren.

Liboff et al. (97) setzten humane embryonale Fibroblasten (HBS-15) einem sinusoida-
len Wechselfeld verschiedener Frequenzen (15 Hz bis 4 kHz) und Amplituden (2,3 uT
bis 56 mT) aus. Daraus ergab sich eine signifikant erhohte DNA-Syntheserate verbun-
den mit einem bis zu 60 % verstirkten Thymidin-Einbau.

Nindl et al. (130) beobachteten nach Befeldung (1,8 mT; 4,5 msec-Impulse) von Jurkat-
Zellen einen um 41,4 % verminderten Thymidineinbau und eine DNA-Syntheseab-

nahme um 21 %.

Dagegen stellten Thomas et al. (180) in einem Experiment mit mutierten E. coli-Stdm-
men, die ihre Fahigkeit zur DNA-Reparatur verloren hatten, fest, dass ein statisches
Magnetfeld der Flussdichte von 1,0 T wihrend ein- bis fiinfstiindigen Befeldungen kei-

nen Einfluss auf die Uberlebensfraktion der Bakterien hat.



54 Diskussion

Im Experiment von Prasad et al. (139) wurde der Einfluss des statischen Magnetfeldes
(2,35 T) auf die Natural Killer (NK) Cell-Zytotoxizitit von humanen peripheren mono-
nuklearen Blutzellen (PBMC) mit und ohne Interleukin 2-Stimulation untersucht. Nach
der 50-miniitigen Exposition war keine Wirkung des Magnetfeldes auf die Zytotoxizitit
zu erkennen.

Auch Sato et al. (159) konnten keinen Einfluss elektromagnetischer Felder nachweisen.
Sie untersuchten die potentiell schdadigende, statische Magnetfeldwirkung (0,3 - 1,1 T)
an Gingivofibroblasten (Gin-1) und HeLa-Zellen, konnten aber nach bis zu 48-stiindiger
Exposition weder im DNA-Gehalt bei beiden Zelllinien noch in der DNA-Syntheserate
([3H]Thymidin-Einbau) bei den HeLa-Zellen Differenzen im Vergleich zu den Kon-
trollen ausmachen.

Auch Cridland et al. (36) konnten iiberhaupt keine signifikanten Effekte beziiglich einer
veranderten DNA-Synthese feststellen, nachdem sie normale humane Fibroblasten bis
zu 30 Stunden einem elektromagnetischen Feld (0,02-20 mT; 50 Hz) ausgesetzt hatten.
Neben Chromosomenaberrationen ist der verstdrkte Schwesterchromatidenaustausch
(Sister Chromatid Exchange; SCE) ein sehr sensitiver Parameter fiir DNA-Lésionen; er
wird durch nichtionisierende Felder und viele chemische Mutagene ausgeldst (194).

Die Beteiligung des statischen Magnetfeldes an diesen Chromosomenverinderungen
untersuchten Cooke und Morris (34). Hierzu exponierten sie humane Lymphozyten
einem homogenen statischen Magnetfeld von 0,5 T und 1,0 T jeweils iiber eine Dauer
von einer Stunde. Keine der Expositionsbedingungen hatte jedoch statistisch signifi-
kante Auswirkungen auf die Anzahl der Chromosomen- und Chromatidenlédsionen so-
wie die Rate an SCE.

Den Einfluss eines elektromagnetischen Feldes (50 Hz; 5 mT) auf die geschlechtsge-
bundene Mutationsrate der Chromosomen von Drosophila melanogaster untersuchten
Otaka et al. [Otaka, 1992 #99] anhand eines geschlechtsgebundenen rezessiven. In die-
sem Experiment wurden die Tiere 13-14 Tage dem Magnetfeld ausgesetzt, was einem
Lebenszyklus der Drosophila entspricht. Letztendlich unterschieden sich die letalen
Mutationsraten der exponierten x-Chromosomen nicht signifikant von den Kontrollen.
Cohen et al. (31, 32) konnten in ihren Experimenten mit humanen peripheren
Lymphozyten, die sie flir 69 Stunden einem elektromagnetischen Wechselfeld (0,1 -
0,2 mT; 60 Hz) aussetzten, weder beziiglich Mitoserate und Chromosomenbriiche noch

des SCE-Anteils signifikante Feldeffekte nachweisen.
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Wolff et al. (193) fanden heraus, dass die Befeldung von Ovarialzellen Chinesischer
Hamster (CHO) mit starken Magnetfeldern (0,352 T), gepulsten Feldgradienten (bis
2,3 mT/m) und Hochfrequenzfeldern (15 MHz) bis zu 14 Stunden weder zu
Chromosomenaberrationen fiihrte noch nach vier Stunden Exposition einen erhdhten
SCE-Anteil verursachte. Es wurden auch HeLa-Zellen fiir 16 Stunden einem starken
Hochfrequenzfeld exponiert, doch auch hier war keine Anderung der DNA-Syntheserate
zu erkennen. In weiteren Versuchen (194) konnten sie in 12,5-stiindigen Expositionen
im statischen Magnetfeld kombiniert mit Hochfrequenzfeldern (2,35 T; 100 MHz) von
exponentiell wachsenden CHO und stimulierten sowie unstimulierten humanen
Lymphozyten  ihr  Ergebnis  bestitigen, durch  MR-Expositionen  keine
Chromosomenbriiche und SCEs zu beglinstigen.

Dementsprechend stellten auch Geard et al. (59) an Méausezellen (C3H 10T1/2) nach bis
zu 17-stlindiger Exposition im statischen Magnetfeld (2,2 bis 2,7 T) in Kombination mit
gepulsten Gradientenfeldern und Hochfrequenzfeldern (25 - 30 MHz) keine erhohte

Anzahl von Chromosomenaberration und Schwesterchromatidenaustausch fest.

Statische Magnetfelder scheinen die DNA-Synthese im Bereich der klinisch eingesetz-
ten Magnetfeldstarken nicht zu beeinflussen. Bei elektromagnetischen Wechselfeldern
ist der Zusammenhang durch viele unterschiedliche, teils gegensitzliche Studienergeb-
nisse noch weit weniger geklirt. Es existieren Ergebnisse zu hemmenden (130),
fordernden (97) und fehlenden (36) Einfliissen auf die DNA-Synthese. Uber eine mogli-
che direkte Interaktion elektromagnetischer Felder mit Elektronenfliissen innerhalb der
DNA spekulieren Blank und Goodman (13). Diese These stiel auf starke Kritik von
Seiten Adairs (3), der den vermuteten Mechanismus nicht mit physikalischen Prinzipien
zu vereinbaren sieht. Eine endgiiltige Beurteilung ist deshalb nicht moglich; es sind je-

doch nur milde Effekte zu erwarten, genotoxische Effekte sind wenig wahrscheinlich.

5.4.2 Einfluss der Magnetfelder auf die Zellproliferation und

Zelldifferenzierung

Das Interesse fiir potentiell schiadigende Bioeffekte des Magnetfeldes konzentriert sich
mehr und mehr auf die Moglichkeit, dass die Tumor-Promotion durch eine gesteigerte

Zellproliferation von diesen Feldern beeinflusst wird (36).
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Im Gegensatz zu genotoxischen Wirkungen sind gerade Einfliisse auf Proliferation und
Differenzierung als mildere Effekte der nichtionisierenden elektromagnetischen Strah-
lung denkbar. Um auch sehr kleine Effekte nachweisen zu konnen, ist es deshalb sinn-

voll, diese Parameter zu untersuchen.

5421 Proliferation

Bereits 1976 beschrieben Malinin et al. (108) eine Wachstumsinhibition von humanen
WI-38-Fibroblasten und murinen [-929-Zellen aufgrund einer Magnetfeldexposition
(4,2°K; 4 bis 8 h) bei 0,5 T.

Linder-Aronson und Lindskog (102) erforschten in ihrem Experiment Zellwachstum
und -bindung von humanen, periodontalen Fibroblasten nach fiinfwdchiger Exposition
in einem statischen Magnetfeld (107 - 160 mT). Als Ergebnis fand sich ein signifikant
vermindertes Zellwachstum und eine reduzierte Bindung der Zellen untereinander.
Diese Zellbindung ist als vitale Funktion fiir zelluldre Vorginge wie z. B. die Zelltei-
lung notwendig. Im Vergleich zur klinischen MRT war die Expositionsdauer jedoch
langer. Die Ergebnisse konnen damit nicht ohne weiteres auf die klinische MRT iiber-
tragen werden; auch wenn kurzfristige Effekte nicht auszuschlielen sind.

Raylman et al. (141) setzten in ihrer Studie drei verschiedene Tumorzelllinien,
Melanomzellen (HTB 63), Ovarialkarzinomzellen (HTB 77 1P3) und Lymphomzellen
(CCL 86), 64 Stunden lang einem starken statischen Magnetfeld von 7 T aus. Die direkt
nach Expositionsende bestimmte Zellzahl wies bei den Melanom-, Ovarialkarzinom-
und Lymphomzellen eine Abnahme von 19,04 % =+ 7,32 %, 22,06 % =+ 6,19 % bzw.
40,68 % + 8,31 % im Vergleich zu den Kontrollzellen auf. Bemerkenswert ist dabei,
dass das Zellwachstum der in Suspension wachsenden Lymphomzellen stirker ge-
hemmt wurde als das der als Monolayer wachsenden beiden anderen Zelllinien. Doch
auch hier liegt der direkte Vergleich zur klinischen Magnetresonanztomographie auf-
grund der deutlich langeren Expositionsdauer eher fern.

Auch elektromagnetische Felder induzierten Proliferationseffekte. So fanden Rodemann
et al. (152) heraus, dass niederfrequente EMF eine terminale Differenzierung und
Wachstumsinhibition in postmitotischen Zellen normaler, nicht-transformierter humaner
Fibroblasten in vitro als Fenstereffekte verursachen. In ihren Versuchen exponierten sie
humane Haut- und Lungenfibroblasten einem biphasischen, sinusoidalen Magnetfeld
(20 Hz, 6 mT) 21 Tage lang fiir 2 x 6 h pro Tag. Mit Hilfe des Markerproteins PIVa und

der Zellmorphologie wurden anschlieBend die mitotischen und postmitotischen
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Zellanteile quantifiziert. Da die postmitotischen Zellen nicht mehr teilungsfahig sind,
filhrte die terminale Differenzierung zu der deutlich geringeren Zellzahl. Auf
molekularer Ebene konnte eine Erhohung des intrazelluliren Calciums, eine
Aktivierung der Proteinkinase A und eine reduzierte Transkription der mRNA des
Wachstumsregulatorgens c-myc nachgewiesen werden. Die postmitotische Differenzie-
rung fiihrte dabei auch zu einer Erh6hung des interstitiellen Kollagens. Diese Ausdiffe-
renzierung vollzieht sich vermutlich auf molekularer Ebene schon nach kurzer Exposi-
tionszeit aufgrund einer erhdhten intrazelluldren Calcium-Menge, der Aktivierung der
Proteinkinase A und einer reduzierten Expression des Wachstumsregulators c-myc
mRNA.

Ross (154) exponierte Ligament-Fibroblasten von Hasen elektromagnetischen Feldern.
Abhidngig von den Signalparametern Amplitude, Frequenz und dem DC-Magnetfeld
konnte er teils eine Inhibition, teils eine Stimulation der Zellproliferation nachweisen.
Schimmelpfeng und Dertinger (165) konnten nach 60-miniitiger Exposition von
virustransformierten, embryonalen Méusefibroblasten (SV40-3T3) und Promyelozyten
der Zelllinie einer akuten Leukdmie (HL-60) im sinusoidalen Magnetfeld (2 mT, 50 Hz)
lediglich voriibergehende Effekte in Form von Zellzahlunterschieden aufzeigen. Ein
verminderter Uberlebensanteil oder eine erhdhte Apoptosefraktion war nicht zu beo-

bachten.

Im Gegensatz dazu steht eine Vielzahl von Studien, die keine Magnetfeld-Effekte auf
die Proliferation von Zellen nachweisen konnten.

Keine quantitativen Effekte auf das Zellwachstum wurden bereits 1966 von Greene und
Halpern (65) nachgewiesen. Sie exponierten poliploide (Mensch) und diploide (Chinesi-
scher Hamster, Hithnerembryo, Mensch) Zellen einem schwachen Magnetfeld fiir vier
Tage und konnten anschlieend keinerlei Differenzen der Zellmengen feststellen.

In den Versuchen von Norimura et al. (131) wurden periphere humane T-Lymphozyten
fiir bis zu 60 h starken statischen Magnetfeldern bis 6,3 T ausgesetzt. Dabei konnten bis
einschlieBlich 2 T nur sehr geringe Verdnderungen in der Wachstumsrate festgestellt
werden. Bei den Lymphozyten, die zuvor mit dem Wachstumsstimulans
Phytohdmagglutinin (PHA) behandelt worden waren, zeigte sich allerdings nach dreité-
giger Exposition (4 bzw. 6 T) ein deutlicher Riickgang im Wachstum von 22 bzw.

37 %; jedoch von nur voriibergehender Dauer. Auflerdem konnten die Autoren eine ver-
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stairkte Radiosensitivitdt der Zellen nach zusétzlicher Magnetfeldexposition (6,3 T;
24 h) nachweisen.

Wiskirchen et al. (190, 191) exponierten humane fetale Fibroblasten (HFL)
verschiedenen statischen Magnetfeldern (0,2 T, 1,0 T und 1,5 T), was sich jedoch nicht
auf Wachstumsverhalten der Zellen auswirkte.

Ebenso konnten Sato et al. (159) in ihren Experimenten mit humanen Gingiva-
fibroblasten und exponentiell wachsenden jungen HelLaS3-Zellen, die einem inhomoge-
nen statischen Magnetfeld (0,3 bzw. 1,1 T) 96 bzw. 48 h lang ausgesetzt waren, keine
Einfliisse auf die Proliferation beobachtet werden.

Wie auch Rodegerdts et al. (150), die fetale humane Lungenfibroblasten einem elektro-
magnetischen Wechselfeld (500 und 75 Hz; 2 mT) fiir 2 bis 24 Stunden exponierten. Bis
drei Wochen nach Befeldung zeigten sich keine Differenzen beziiglich des Wachstums

von exponierten und nicht-exponierten Zellen.

5.4.2.2  Differenzierung

Levin und Ernst (95) exponierten Seeigelembryonen einem statischen (4 mT) und einem
elektromagnetischen Feld (3,4 - 8,8 mT; 60 Hz) und konnten eine beschleunigte erste
und zweite Zellteilung nachweisen. Als Ursache hierfiir vermuteten die Autoren eine
verkiirzte Mitose, analysierten jedoch leider nicht die Zellzyklusverteilung.

Dagegen beschrieben Schimmelpfeng und Dertinger (165) nach einer Stunde Befeldung
(2 mT; 50 Hz) von Mausefibroblasten (SV40-3T3) und humanen Promyelozyten
(HL-60) schwach signifikante Verdnderungen in der G;- und S-Phase, wobei der G-
Anteil bei den Maiusefibroblasten gesteigert, bei den humanen Promyelozyten
vermindert war; zusitzlich zeigten die Méusefibroblasten einen geringen Anstieg der S-
Phase-Population. Die Ergebnisse sind leider nur bedingt aussagekriftig, da die CO,-
Versorgung der Zellen wihrend der Magnetfeldexposition ausblieb, und deshalb
moglicherweise die Aufrechterhaltung des pH-Wertes nicht garantiert wird. Damit
konnten die Differenzen zur Kontrollgruppe durchaus auf diesen methodischen Mangel
zuriickzufiihren sein.

Doch auch Cridland et al. (37) konnten nach bis zu 30-stiindiger Befeldung bei 20 puT
bzw. 200 uT und 50 Hz Flussdichte von humanen fetalen Lungenfibroblasten (HF-19)
eine kleine, aber signifikante Verldngerung der G;-Phase beobachten. Bei hoheren
Flussdichten (2 und 20 mT) zeigte sich jedoch kein signifikanter Effekt auf die Zell-

zyklusverteilung.
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Auch im statischen Magnetfeld wurden Effekte nachgewiesen. So stellten Weik et al.
(186) bei humanen embryonalen Fibroblasten eine G;- und bei Vollblutkulturen eine
G,-Arretierung fest, nachdem die Zellen einem statischen Magnetfeld der Flussdichte
von 1,0 T {iber 48 - 72 Stunden ausgesetzt waren. Allerdings finden sich derzeit keine
genauen Angaben zu den Expositionsbedingungen dieses Experiments, sodass iiber
mogliche Storgroflen wie Temperatur und pH-Wert, die die Proliferation beeinflussen
konnten, nur spekuliert werden kann.

Ebenso setzten Raylman et al. (141) drei maligne Zelllinien einem uniformen, statischen
Magnetfeld mit der Flussdichte 7 T iiber 64 Stunden aus (s. 0.). Dabei zeigten sich le-
diglich bei den Ovarialkarzinomzellen Verteilungsdifferenzen in Form eines vermin-
derten G;-Phase-Anteils verbunden mit mehr Zellen in der S-Phase im Vergleich zu den
Kontrollzellen. Hierbei sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass transformierte Zellen
offensichtlich nicht iiber eine intakte Regulation der Proliferation und Differenzierung

verfiigen.

Einige Experimente auf diesem Gebiet ergaben aber auch keine Magnetfeldwirkungen
auf die Zellzyklusverteilung.

Wiskirchen et al. (190, 191) konnten nach wiederholten Expositionen im statischen
Magnetfeld (0,2 T; 1,0 T; 1,5 T) von humanen, fetalen Lungenfibroblasten keinerlei
Wirkungen in den Zellzyklusanalysen erkennen.

In Experimenten mit der gleichen Zellart von Rodegerdts et al. (150) wurden die Zellen
unter Ausschaltung des statischen Magnetfeldes sowie von Radiofrequenzpulsen einem
trapezoiden elektromagnetischen Wechselfeld (2 mT; 75 und 500 Hz) {iber zwei Stun-
den ausgesetzt (s. 0.). 36 Stunden nach der Magnetfeldexposition waren keinerlei signi-
fikante Differenzen in der Zellzyklusverteilung zwischen exponierten und nicht-expo-

nierten Zellen zu beobachten.

5.4.23  Zusammenfassung

Die genannten Studien legen nahe, dass das Wachstumsverhalten prinzipiell durch
elektromagnetische Felder beeinflusst werden kann. Dabei liberwiegen die Studien, die
eine Wachstumsinhibition zeigten. Es ist jedoch unzulidssig, die Effekte der Studien an
tierischen Zellen direkt auf den Menschen zu iibertragen, da wir Menschen auf Zell-
ebene teilweise iiber vollig andere Reparaturmechanismen, Enzyme, Ionenkanéle, usw.

verfligen. AuBBerdem muss zusétzlich von einer unterschiedlichen Sensitivitit gegeniiber
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Magnetfeldern ausgegangen werden. Ahnliche Probleme stellen sich bei den Arbeiten
mit transformierten Zellen, bei denen Regulationsdefekte im Vordergrund stehen. Wer-
den wiederum nicht-fetale bzw. nicht-embryonale Zellen verwendet, konnen mogli-
cherweise Effekte iibersehen werden, die in der Fetal- bzw. Embryonalperiode deutlich
in Erscheinung treten wiirden. Selbstverstandlich muss hierbei unter Fetalzellen, deren
Stoffwechselvorginge weitaus anfélliger gegeniiber Storgroflen sind als die weitestge-
hend abgeschlossene Organogenese, und Embryonalzellen, die sich in der sensitiven
Phase der Organanlage befinden, differenziert werden. Ebenso sollten die Expositions-
bedingungen nicht allzu stark von den klinischen Rahmenbedingungen abweichen. Eine
Tendenz, dass bei langer Expositionsdauer (186) oder sehr hohen Flussdichten (199)
Effekte zumindest temporar entstehen, ist zu erkennen.

Auffallend sind jedoch die geringe Anzahl der molekularbiologischen Studien, die sich
mit der Proliferation bzw. Differenzierung von Zellen beschiftigen, sowie die wider-
spriichlichen Ergebnisse, die wahrscheinlich auf mangelnde Standardisierung und fal-
sche Zellauswahl zuriickzufiihren sind (98). Deshalb muss eine endgiiltige Beurteilung
der potentiellen Magnetfeld-Wirkung auf die Zellproliferation und -differenzierung aus-
bleiben, wobei der fehlende Nachweis von Wirkungen in zahlreichen Studien einen de-
terministischen, d. h. von der Dosis oder Expositionsdauer abhédngigen, nicht zufalls-

verteilten Effekt letztlich wenig wahrscheinlich macht.

5.5 Vorliegende Studie

Die Diskrepanzen in den derzeit existierenden Studienresultaten waren der Anlass, die
vorliegende Studie durchzufiihren. Dabei wurde versucht, systematische Fehler wie
fehlende Standardisierung der Kulturbedingungen oder Testverfahren an transformier-

ten bzw. nicht-humanen Zellen zu vermeiden.

5.5.1 Standardisierung der Expositionsbedingungen

Experimente, die unter suboptimalen methodischen Bedingungen durchgefiihrt worden
sind - besonders in fritheren Veroffentlichungen festzustellen - konnen falsch positive
Ergebnisse vortduschen und zur gesamten Heterogenitit in diesem Themenkomplex

beitragen.
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5.5.1.1 Die Kontrollkulturen

Durch Kontrollkulturen, die exakt in gleicher Weise behandelt wurden - eben nur nicht
dem Magnetfeld ausgesetzt waren - konnten die meisten anderen potentiellen Einfluss-
groflen, wie beispielsweise Verfalschungen aufgrund des Zelltransports vom Brut-
schrank zum Inkubationkasten unter dem MR-Tomographen und zuriick, minimaler
Inkubationsunterschiede zwischen Brutschrank und Expositionskasten, diskreten Al-
tersunterschieden der Zellen in verschiedenen Experimenten, Schwankungen in der
Aufarbeitung zwischen den einzelnen Versuchen etc. eliminiert werden.

Die Aufarbeitung der beiden Zellgruppen erfolgte stets unter gleichen Bedingungen,
d. h. immer die gleichen beiden Personen arbeiteten parallel mit gleicher Technik in
abwechselnder Reihenfolge Kontroll- und Expositionszellen auf. Dadurch konnten sys-
tematische Fehler aufgrund individueller Unterschiede in der Aufarbeitungstechnik, wie
sie auch trotz standardisierter Abldufe aufgrund individueller Handhabung entstehen,

vermieden werden.

5.5.1.2 Das Inkubationssystem

Durch einen sorgfiltigen Versuchsautbau wurde sichergestellt, dass die Zellkulturen
auch wihrend der Exposition im Magnetfeld den standardisierten Bedingungen eines
Begasungsbrutschranks ausgesetzt waren. Nur so ist gewdahrleistet, dass geringe Effekte
nachgewiesen und reproduziert werden kdnnen, andererseits aber auch mogliche Effekte
nicht durch andere Einfliisse wie Temperaturunterschiede oder pH-Wert-Anderungen
vorgetduscht werden, oder aber dass geringe Effekte der Magnetfeldexposition durch
Anderungen der Temperaturhomdostase oder Gasatmosphire nicht maskiert werden.

(vel. 3.2).

5.5.1.3 Die Magnetfeldkomponente

Exponiert man Zellkulturen einer diagnostischen MRT-Sequenz, werden die Kulturen
sowohl einem statischen und einem wechselnden Gradientenmagnetfeld als auch
hochfrequenten Radiofrequenzen (RF-Pulse) ausgesetzt. Sollten biologische Effekte
nachgewiesen werden, kann dann nicht entschieden werden, welches dieser (Elektro-)
Magnetfelder der Ausloser war. (150). Deshalb wurde in der vorliegenden Studie die
Sequenz auf ein Minimum reduziert, indem nur ein einziger Gradient einer einfachen

Wellenform unter Ausschluss sowohl des statischen als auch des Hochfrequenzfeldes
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eingesetzt worden war. Hierzu eignet sich der MR-Tomograph Magnetom Open, da die
statische Magnetfeldkomponente B, génzlich abschaltbar ist.

In Anbetracht der unterschiedlichen Studienresultate bzw. Expositionsbedingungen
wird deutlich, dass Experimente zur Teratogenitdt der Magnetresonanz nur dann weiter-
fithrende Aspekte bringen, wenn die Magnetfeldkomponenten separat untersucht wer-
den. So gelang es Mevissen et al., parallel die Einfliisse eines statischen (30 mT) und
eines zeitlich verdnderlichen Magnetfeldes (50 Hz) auf die Fortpflanzung und die fetale
Entwicklung von Ratten getrennt voneinander zu untersuchen. Dies ermoglichte es
ihnen, teils gemeinsame, teils unterschiedliche Effekte der beiden Magnetfeldkompo-
nenten aufzuzeigen (117). Erst im zweiten Schritt, wenn eine urséchliche Beteiligung
der einzelnen Komponenten ausgeschlossen ist, wiirde dann interessieren, inwieweit
sich die verschiedenen Magnetfelder beeinflussen und biologische Wirkungen forcieren
(9, 168). Ein solches Zusammenspiel, nimlich das zwischen statischen (bis 0,25 mT)
und sinusoidalen (60 - 1000 Hz) Magnetfeldern, interessierte Blumenthal et al. (15). Sie
exponierten Fibroblasten von Rattensehnen (RTF) und Osteoprogenitorzellen aus Rat-
tenknochenmark (RBM) und beobachteten signifikante Effekte auf den Zellstoffwechsel
und die Zellmorphologie. Zudem existieren Vermutungen iiber etwaige Interferenzen
der Felder mit dem Kulturmedium (91, 121). Diese beiden Magnetfeldkomponenten
kombiniert scheinen auch - im Gegensatz zu ihrer isolierten Wirkung - Einfluss auf
Kalzium-Signalwege in Form eines verminderten Zuflusses von Ca®" auszuiiben (197).
Des weiteren konnen nur diejenigen Versuche wirklich miteinander verglichen werden,
die unter exakt gleichen Befeldungsbedingungen, d. h. gleiche Feldkomponente, Feld-
stirke etc., stattfanden (81). Nur unter vergleichbaren Umgebungsbedingungen kénnten
auch die Vermutungen beziiglich einer Abhdngigkeit der Bioeffekte von diesen einzel-
nen Expositionsparametern bestirkt werden. So werden beispielsweise spezifische
Fenstereffekte beziiglich der Flussdichte diskutiert. Die Moglichkeit, dass Zellen bei be-
stimmten bzw. hoheren Feldstirken sensitiver reagieren, konnte zwar teilweise beo-
bachtet werden (11), l4sst sich bislang jedoch nicht theoretisch erkldren (36, 199).

So sei auch darauf hingewiesen, dass nahezu alle Arbeiten zu zeitlich verdanderlichen
Gradientenfeldern mit sinusoidalen Wechselfeldern arbeiteten. Die Gradientenschaltun-
gen der klinischen MRT sind aber trapezformig, weshalb in der vorliegenden Studie -
im Hinblick auf eine bestmogliche Vergleichbarkeit - diese Wellenform Verwendung
fand. Auch dieser Parameter schrinkt somit den direkten Vergleich zu Studien mit tra-

pezoiden Wechselfeldern ein.
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Nicht unbeachtet sollte auch der Aspekt des inhomogenen Erdmagnetfeldes (gemittelt
30 - 70 uT) bleiben, das durch ein dquatoriales Kreisen von elektrischen Ladungen im
Erdinneren entsteht. Es weist in der Umgebung der Pole eine hohere Flussdichte auf als
im Bereich des Aquators, zusitzlich unterliegt es drtlichen Schwankungen (zwischen 10
und 100 puT) (19, 147). Beides kann zu unterschiedlichen Expositionsbedingungen z. B.
zwischen Expositions- und Kontrollgruppe fithren und ursdchlich an einer Maskierung

von Effekten beteiligt sein.

5.5.2 Wahl der Zellen

In allen Experimenten wurden fetale, humane Lungenfibroblasten eingesetzt.
Fibroblasten zeichnen sich durch eine duBlerst gute Kultivierbarkeit aus.

Es wurden humane Zellkulturen verwendet, da die Ubertragung von Ergebnissen aus
Zellkulturen humaner Zellen zur Einschétzung des Risikos fiir den Menschen als geeig-
neter angesehen wurde als die Ubertragung von Ergebnissen, die aus Tierzellkulturen
gewonnen wurden.

Die Zellen waren zusitzlich nicht-transformiert und genetisch intakt. Genetisch trans-
formierte Zellen hingegen konnen nach einer Magnetfeldexposition vollig unterschied-
liche bzw. empfindlichere Reaktionen zeigen, die sich beispielsweise in einer Induktion
von Apoptose und genotoxischen Effekten duBlern kénnen (175). Ferner féllt auf, dass
viele der Studien mit transgenen Tieren oder Tumorzelllinien positive Resultate aufwei-
sen; so liegt der Verdacht nahe, dass diese Zellen empfindlicher oder in anderer Weise
auf eine Magnetfeldexposition reagieren als nicht verdnderte Zellen (175).

Eine fetale Zelllinie bietet den groflen Vorteil, dass sich die Zellen in einer sehr sensib-
len Entwicklungsphase befinden und mdoglicherweise anfilliger gegentiber einer Mag-
netfeldexposition reagieren. Eine noch hohere Sensibilitéit diirfte bei embryonalen Zel-
len zu erwarten sein; dieses Zellalter geht mit dem groBten Teil der Organogenese ein-
her. Eine Begriindung fiir das Ausbleiben von Bioeffekten in der vorliegenden Arbeit
konnte deshalb allerdings die von Cameron et al. (27) aufgestellte Hypothese sein, die
besagt, dass es lediglich bereits im Morula-Stadium der frithen Embryogenese zu Inter-
aktionen zwischen schwachen elektromagnetischen Feldern und den Zellen kdme. So
wéren im ndchsten Schritt Experimente mit humanen, embryonalen Zellen bzw.

Stammzellen sinnvoll. Dies ist ethisch aber nicht ganz unbedenklich.
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5.5.3 Versuchskriterien

5.5.3.1 Zellzyklusanalysen

Wie bereits vorliegende Studienergebnisse gezeigt haben, scheinen keine genotoxischen
Effekte zu erwarten sein. Deshalb wurde als ein sehr wichtiges Kriterium hinsichtlich
einer teratogenen Wirkung elektromagnetischer Felder das Proliferationspotential der
Zellen gewdhlt. Es wurden Zellzyklusanalysen durchgefiihrt, um die prozentuale Ver-
teilung der Zellen auf die einzelnen Zellzyklusphasen zu ermitteln, und die Zellen auf
kleinste Verdnderungen im Mitosezyklus nach Befeldung, wie beispielsweise temporire
Zyklusblockaden, die mit herkdmmlichen Langzeit-Proliferationsanalysen nicht nach-
zuweisen sind, zu untersuchen. Dadurch ist es moglich, Aussagen iiber das Wachstums-
verhalten und die DNA-Synthese zu treffen. Aulerdem erschien diese genauere Me-
thode sehr interessant, weil bereits mehrere Forscher Verdnderungen im Zellzyklus nach
Befeldung mit Wechselfeldern angaben (37, 165).

Es ist aber durchaus moglich, dass relativ kleine Effekte auf zellphysiologischer Basis
(z. B. Signaltransduktion, Gentranskription) (62, 99, 100, 138, 185) keine merklichen
Auswirkungen auf die zelluldren ,,Endstrecken® wie Zellzyklusverteilung, Proliferation
oder Zellteilung haben, jedoch in Verbindung mit anderen Faktoren registrierbare bio-
logische Verdnderungen bewirken (36). Zu diesen Faktoren konnten beispielsweise die
Entstehung von Larm und Vibration wihrend der MRT oder das verbleibende Streufeld
in der MRT-Umgebung zdhlen (150). Ebenso wurden bereits verstirkte Effekte in
Kombination mit ionisierender Strahlung beschrieben (73, 122, 199). Durch das exakte,
standardisierte Arbeiten mit Kontrollzellen wurde in der beschriebenen Studie jedoch

versucht, diese Faktoren zu eliminieren (vgl. 5.5.1).

5.5.3.2 Durchflusszytometrie

Die Durchflusszytometrie ermdglicht stabile Analysen mit hoher Zellzahl. Dies wie-
derum ist grundlegend fiir eine gute, aussagekriftige statistische Auswertung.

AuBerdem stellt sie eine sehr sensitive Methode dar, um kleinste Verdnderungen der
Verteilung im Zellzyklus erkennen zu konnen (vgl. 3.4.3). Andererseits zeigt sie auf-
grund ihrer hohen Sensibilitdt eine Anfalligkeit, auch auf andere duflere Storfaktoren zu
reagieren und diese zu detektieren. So besteht die Gefahr, durch andere bzw. zusétzliche

Faktoren die eigentlichen Magnetfeldwirkungen zu maskieren bzw. vorzutduschen.
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5.5.3.3 Frequenzen

Da in der unmittelbar vorausgegangenen Studie von Rodegerdts et al. (150) allerdings
stets mit den gleichen beiden Frequenzen (75 Hz und 500 Hz) befeldet wurde, ergab
sich fiir die vorliegende Arbeit u. a. die Aufgabe, durch Befeldung mit Wechselfeldern
unterschiedlicher Frequenz mogliche Fenstereffekte - Bereiche hoherer Sensibilitdt der
Zellen - hinsichtlich einer Frequenzabhingigkeit aufzudecken. In den Experimenten
wurde dabei die gesamte Breite der klinisch relevanten Frequenzen der Gradienten, so-
mit auch die in der Ubertragung elektrischer Energie gebriuchlichen (50 Hz und 60 Hz),
abgedeckt. In den Langzeitversuchen wurde eine géngige Frequenz (75 Hz) gewéhlt, die
im klinischen Alltag bei MR-Untersuchungen und im Zusammenhang mit elektrischer
Energie Verwendung findet, andererseits aber in fritheren Arbeiten bislang eher selten
benutzt wurde.

Das wohl bislang am griindlichsten untersuchte ,,Frequenzfenster diirfte das im Bereich
von 50/60 Hz sein, insbesondere aufgrund des steigenden Interesses an elektromagneti-
schen Feldern in der Umwelt, wie beispielsweise im Umfeld von elektrischen Gerdten

oder Stromleitungen.

5.5.3.4 Die Expositionsdauer

Es scheint eine Abhéngigkeit biologischer Effekte beziiglich der Expositionsdauer zu
existieren (2, 95, 186). Deshalb sollte man in den Experimenten - auch angesichts der
Vergleichbarkeit zur klinischen Patientenuntersuchung - den Zeitrahmen beachten.

Diesbeziiglich wurden die vorliegenden Experimente in Form einer Kinetik durchge-
fiihrt. Nach Magnetfeldexpositionen von 2, 8, 16 und 24 Stunden wurde aufgearbeitet,
um sowohl mogliche kurzfristige biologische Effekte als auch langfristig schidigende
Wirkungen aufdecken zu konnen. Der Vorteil einer Langzeitbefeldung liegt auch darin,
kleine Effekte unterhalb der Nachweisgrenze, wie sie moglicherweise bei kurzzeitigeren
Expositionen entstehen konnten, durch Summierung {iber einen ldngeren Zeitraum zu
registrieren. Auflerdem ist im Falle von ausbleibenden Wirkungen im Langzeitversuch
ein ebensolches Ergebnis erst recht bei Kurzzeitbefeldungen sehr wahrscheinlich. Dabei
sei jedoch darauf hingewiesen, dass zellulire Bestandteile, wie z. B. Enzyme, Kontroll-
gene, lonenkanile, zwar primér von den Magnetfeldern beeinflusst werden kdnnen, an-
schlieBend aber Regulations- und Reparaturmechanismen eingeschaltet werden kdnnten,

die einen Nachweis dieser Effekte unmoglich machen konnten. Allerdings ist der
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Kenntnisstand iiber diese Zellfunktionen noch unzureichend, um sie in die Uberlegun-
gen beziiglich der Expositionsdauer einflieen lassen zu kdnnen (53).

Selbst die 24-stiindige Exposition ergab in der beschriebenen Arbeit keinerlei signifi-
kante Verdnderungen im Hinblick auf die Zyklusverteilung fetaler Zellen.

Um Auswirkungen dieser Befeldungsdauer nochmals zu evaluieren und auch, weil die-
ser Zeitrahmen hdufig den Routineuntersuchungen einer MRT entspricht, wurden die

frequenzabhingigen Experimente jeweils zweistiindig durchgefiihrt.

5.5.4 Vergleich der vorliegenden Ergebnisse mit denen anderer
Studien

Grundsitzlich sollte man die unterschiedlichen Versuchsbedingungen der jeweiligen
Studien im Hinblick auf deren Vergleichbarkeit beachten (27, 81). Letztendlich sind nur
diejenigen Experimente direkt miteinander vergleichbar, die unter exakt den gleichen
Bedingungen durchgefiihrt worden sind. Fiir einen direkten Vergleich mit der vorlie-
genden Arbeit lassen sich nur sehr wenige Studien finden, die sowohl mit humanen
Fibroblasten experimentierten als auch Einfliisse des elektromagnetischen Feldes eva-
luierten:

Liboff et al. (97) setzten humane, embryonale Fibroblasten einem sinusoidalen Gradien-
tenfeld verschiedener Frequenzen (15 Hz bis 4 kHz) und Amplituden (2,3 UT bis
56 mT) aus. Daraus resultierte eine verstirkte DNA-Synthese verbunden mit einem ver-
mehrten Thymidin-Einbau.

Rodemann et al. (151, 152) arbeiteten mit normalen, nichttransformierten, humanen
Haut- und Lungenfibroblasten und fanden heraus, dass ein biphasisches, sinusoidales
Wechselfeld (20 Hz, 6 mT) bei einer Exposition von 2 x 6 h tdglich 7 bis 21 Tage lang
zu einer frithzeitigen terminalen Differenzierung und Wachstumsinhibition der Zellen
fithren kann.

Rodegerdts et al. (150) dagegen experimentierten mit einem trapezoiden Wechselfeld
(75 und 500 Hz, 2 mT) und humanen, fetalen Lungenfibroblasten. Bis zu 3 Wochen
nach 2- bis 24-stiindigen Befeldungen konnten die Autoren keine Verdnderungen be-
ziiglich des Proliferationsverhaltens und der Zellzyklusverteilung feststellen. Dies ist
die einzige Studie, die sich ebenfalls mit den Auswirkungen isolierter trapezoider Gra-

dientenfelder auf das Wachstumsverhalten humaner Lungenfibroblasten befasste.
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Ebenso konnten Cridland et al. (36) in ihrer Studie, in der sie normale, humane
Fibroblasten fiir bis zu 30 h einem elektromagnetischen Feld (0,02 mT bis 20 mT,
50 Hz) exponierten, keine Einfliisse auf die DNA-Synthese nachweisen; in weiteren
Experimenten (37) dafiir aber auf die Zellzyklusverteilung. Hier induzierten
elektromagnetische Felder bei 20 uT und 200 pT und einer Flussdichte von 50 Hz eine
verlangerte G-Phase; interessanterweise war dieser Effekt bei 2 mT und 20 mT jedoch
wieder verschwunden.

Fiir all diese Berichte iiber schidigende Prozesse konnten jedoch keine nachfolgenden
Studien die gleichen Ergebnisse reproduzieren, so dass im Moment kein endgiiltiger,
wissenschaftlicher, direkter Zusammenhang zwischen ELF-Magnetfeld-Exposition und

teratogenen Storungen auf der zelluldren Ebene von Fibroblasten bewiesen ist.

Aufgrund der oben beschriebenen Resultate (vgl. Kap. 4) konnte in der vorliegenden
Studie nicht auf zeit- oder frequenzabhdngige Fenstereffekte geschlossen werden. Es
sollte aber bedacht werden, dass moglicherweise Fenstereffekte beziiglich anderer Fak-
toren (Feldstiarke, Amplitude, Zellalter etc.) zustande kommen konnten.

Auffillig ist in den frequenzabhéngigen, zweistiindigen Versuchen die hohe Anzahl der
Zellen, die sich in der S-Phase befinden (vgl. Abb. 11 - 16). Nach den Langzeitbefel-
dungen hingegen befanden sich die meisten Zellen in der G;-Phase. Eine Verminderung
der syntheseaktiven Zellen mit dem Alter der Zellkultur ist aufgrund der Wachstumsei-
genschaft zur Konfluenz ein gewdhnliches Phanomen nicht-transformierter Zellen, in
Zellkulturen mit regelmédBigem Passagewechsel jedoch unwahrscheinlich. Haben die
Zellen erst einmal das Konfluenzstadium erreicht, differenzieren sie zu postmitotischen
Fibrozyten in der Go-Phase (Ruhephase), die sie nicht wieder verlassen konnen. Die
wahrscheinlichere Erkldrung flir dieses Phidnomen diirfte in der Synchronisation der
Zellkulturen zu suchen sein. Zum einen wirkt Passagieren synchronisierend auf die
Zellen, zum anderen wurden sie diinn ausgesédt sowie maximal stimuliert. Dies diirfte
die hohe Anzahl der sich in der S-Phase befindlichen Zellen ausmachen. Diese Theorie
bestétigt auch das mit der Zeit systematische Abnehmen der Zellanteile in der S-Phase
mit einem gleichzeitigen Zuwachs der Zellen in der G;-Phase (vgl. Langzeitversuche,
Abb. 8 - 10). Im desynchronisierten Zustand nehmen die Zellen wieder die urspriingli-
che Zyklusverteilung mit Uberwiegen der Zellzahl in der G,-Phase ein.

Zur Verifizierung einer entstandenen signifikanten Inhomogenitét in der G;-Phase zwi-

schen exponierten und nicht-exponierten Zellen des 50 Hz-Versuchs aus der ersten Ver-
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suchsreihe (n = 14; p-Wert 0.04) wurden Wiederholungsversuche durchgefiihrt. Da-
durch wurde die Probenanzahl erhoht, und es zeigte sich ein eindeutig nicht-signifikan-
tes Ergebnis (n = 22; p-Wert 0.66) (vgl. Kap. 4).

In den Resultaten der 24 h-Befeldung sind hingegen statistisch signifikante Differenzen
zwischen den befeldeten Zellkulturen und der Kontrollgruppen zu erkennen (p-Werte:
0,01; 0,02; 0,01). Dabei finden sich Signifikanzen in allen drei Entwicklungsphasen des
Zellzyklus. Die p-Werte deuten zwar auf eindeutige mathematische bzw. statistische
Unterschiede hin, doch sollte bedacht werden, dass die in den Experimenten verwende-
ten Zellkulturen biologische Systeme darstellen, in denen durchaus Unterschiede im
Sinne biologischer Schwankungen auftreten kdnnen, Differenzen bis zu 10 % sogar als
natiirlich betrachtet werden. Folglich sind solche Statistiken zwar ein Hinweis auf mog-
liche biopathologische Effekte, miissen aber dennoch immer im Rahmen eines biologi-
schen Systems relativiert betrachtet werden. In der Grafik fillt beispielsweise eine opti-
sche Parallelitit zwischen den zu vergleichenden Gruppen sofort ins Auge. Die dem auf
den ersten Blick widerspriichlichen starken statistisch berechneten Differenzen kdnnen
als Folge sehr geringer Varianzen entstehen, durch welche kleinste Unterschiede dann
stark zum Tragen kommen. So kdnnen im mathematischen bzw. graphischen Vergleich
beim 24 h-Experiment die weitaus geringsten Varianzen nachgewiesen werden. Die
Frage nach der Ursache fiir eben diese aullergewohnlich kleine Bandbreite der Variabi-
litdt, die eigentlich Ziel jeglichen Experimentierens sein sollte, bleibt bisweilen unvoll-
standig gekldrt. Realistisch betrachtet sind diese biopathologischen Verinderungen
durch die 24-stiindige MRT-Befeldung extrem unwahrscheinlich. Zum einen sind in
allen anderen Versuchen Signifikanzen ausgeblieben, ganz besonders eindeutig beim
zweitlingsten Experiment, der achtstiindigen Befeldung. Zum anderen wiren biopatho-
logische Effekte im Sinne einer gesteigerten Syntheserate zu befiirchten. Die vorliegen-
den Signifikanzen zeigen allerdings den gegenteiligen Effekt: die Syntheserate wurde
durch die MRT-Befeldung verringert. Sollten tatsdchlich derartige Bioeffekte vorkom-
men, wiren diese ldngst nicht als teratogen zu betrachten. Auch sei an die lange Expo-
sitionsdauer hingewiesen. Im Rahmen der klinischen magnetresonanztomographischen
Untersuchung befindet sich der Patient in der Regel nicht langer als zwei Stunden im
Magnetfeld. Abgesehen davon sind Effekte, die durch &uere Einfliisse, wie beispiels-
weise Transport und Aufbereitung der Zellkulturen, verursacht werden konnen, in ihrer

Entstehung weitaus wahrscheinlicher.
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In allen anderen durchgefiihrten Experimenten konnten mit p-Werten zwischen 0,20
und 0,94 keine signifikanten Differenzen in den Differenzierungseigenschaften zwi-

schen Expositions- und Kontroll-Zellkulturen nachgewiesen werden (vgl. Tab. 1).

So sind die vorliegenden Inhomogenititen am ehesten auf biologische Schwankungen
oder Messfehler zuriickzufiihren, zumal die Verteilung der signifikanten Effekte keine
Riickschliisse auf einen logischen Zusammenhang oder systematischen Fehler zulésst.
Die Abweichungen traten nicht konsistent auf, sondern zeigten sich unterschiedlich in
einer verldngerten G;-, S- oder G;-Phase. Auch die kleinen nicht-signifikanten Unter-
schiede sind am ehesten auf geringgradige Differenzen in der Ausarbeitung aufgrund
minimaler Unterschiede der individuellen Handhabung innerhalb und zwischen den
Forschern zuriickzufiihren, wobei versucht wurde, diese Fehlerquelle durch koordinier-
tes, standardisiertes Arbeiten unter kontrollierten Bedingungen der stets gleichen beiden
Personen auf ein Minimum zu reduzieren. Sehr empfindlich reagieren Zellen auch auf
geringe Abweichungen der CO,-Konzentration. So koénnten Momente kurzer CO,-
Schwankungen, wie bei der Einstellung des CO,-Optimums, kleine Effekte verursacht
haben. Eine weitere Fehlerquelle konnten die Faktoren Larm und Vibration darstellen,
die unabhingig von der Befeldung in hoherem Maf3e bei den exponierten Zellen auftre-
ten. Es konnte sogar bereits gezeigt werden, dass diese Faktoren schddigend auf die
Keimentwicklung wirken kénnen (126). Die geringgradigen Differenzen in der Zyklus-
verteilung der Zellen konnten aber auch auf ein unterschiedliches Alter bzw. Wachs-
tumsverhalten hinweisen. Diesbeziiglich wurde z. B. nicht auf die genaue Tageszeit der
Zellaussaat vor den Befeldungen geachtet, sondern aus organisatorischen Griinden le-
diglich die Vorgabe des Zeitpunktes der Aussaat von zwei Tagen vor der Befeldung
eingehalten. Demzufolge sind minimale Altersunterschiede der Zellen und dadurch ver-
schiedene Vermehrungsgrade bis hin zum frithen Konfluenzstadium, verbunden mit
einer Wachstumshemmung, nicht génzlich auszuschlieBen, wobei die Zellen selbstver-
standlich vor jedem Experiment auf eine noch nicht eingetretene Konfluenz, welche
eine Kontaktinhibition zur Folge hitte, inspiziert worden sind. Erkldren wiirden mini-
male Altersunterschiede jedoch nur Differenzen zwischen den einzelnen Experimenten;
beide Zellgruppen innerhalb eines Versuches waren aber stets gleich alt. Auch heute ist
es selbstverstindlich moglich, dass Mechanismen an Bioeffekten beteiligt sind, die

momentan noch unentdeckt sind.
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Aus den vorliegenden Daten wurde geschlossen, dass Gradientenfeldexpositionen
(0,5 T) verschiedener Frequenzen (50 bis 100 Hz) und Dauer (2 bis 24 h) keine wesent-
lichen wachstumsmodulierenden Effekte von fetalen humanen Lungenfibroblasten-
Kulturen ausiiben, Aussagen iiber ein génzliches Fehlen schdadigender Wirkungen sind
jedoch aus statistischer Sicht nicht mdglich. Da die magnetischen Feldstirken der neuen
MR-Techniken und -Gerédte immer weiter ansteigen, und sich das Indikationsspektrum
fir die MRT immer weiter ausweitet, besteht weiterhin Bedarf, das Risikopotential

elektromagnetischer Bioeffekte durch die MRT zu untersuchen.

5.6 Therapeutische Relevanz elektromagnetischer Felder

und Richtlinien

5.6.1 Therapeutische Relevanz elektromagnetischer Felder

Elektromagnetische Felder haben inzwischen auch therapeutische Relevanz, wie bei-
spielsweise auf dem Gebiet der Knochenheilung. Bringt man Spulen in der Nihe des
Frakturspaltes an, so soll es zu einem beschleunigten Heilungsprozess durch vermehrte
Kalzium- und Kollagenbildung kommen (134). Der genaue Wirkmechanismus ist je-
doch bislang nicht vollstindig gekléart (67). Garcia und Madronero de la Cal (57)
konnten einen verminderten Knochenkalziumgehalt bei Kaninchen nachweisen, die
vom Erdmagnetfeld abgeschirmt worden waren; zuriick in ihrer natiirlichen Umgebung
hingegen war ein verstiarkter Mineralisierungsprozess zu erkennen. Aullerdem soll ein
kontinuierliches Magnetfeld die Teilungsaktivitit von Osteoblasten herabsetzen und
dadurch eine beschleunigte Ausdifferenzierung und Heilung bewirken. Diese Feststel-
lung wirft allerdings die Frage auf, ob die mehrmalige Exposition eines im Wachstum
befindlichen Organismus zum Proliferationsstop der mesenchymalen Zellen und damit
zur Wachstumsretardierung fiithren kann. Garcia postulierte auch, dass niederfrequente
Magnetfelder zur Stimulation der Fibroblasten- und Osteoblasten-Synthese, hochfre-
quente Magnetfelder dagegen zur Stabilisation von Osteozyten fiihrte. Fitzsimmons et
al. (50) entdeckten bei der Exposition von Osteosarkom-Zellen im elektromagnetischen
Feld (15,3 Hz; 15 uT) eine signifikant erhohte Rezeptorzahl des Wachstumsfaktors
IGF2 bei gleichzeitiger Abnahme der Rezeptoraffinitit. Wachstumsfaktoren wie dieser

konnen durch Aktivierung von Osteoblasten die Frakturheilung beschleunigen. Die
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gleichzeitig verminderte Affinitdt dagegen deutet eher auf eine gestorte Knochenbil-
dung hin.

In der Studie von Bassett et al. (8) wird auf eine grole Anzahl von mdglichen, zum Teil
gesicherten therapeutischen Effekten hingewiesen. So seien positive Resultate auf dem
Gebiet von Muskel- und Skelettstorungen, Frakturen, Nervenregeneration, Wundhei-
lung, Diabetes, Transplantation, myokardialer und cerebraler Ischimie sowie mogli-
cherweise malignen Erkrankungen erzielt worden. Auch ein potentiell protektiver Effekt
elektromagnetischer Felder gegen UV-Strahlung konnte bei Hiithnerembryonen bereits

beobachtet werden (41).

5.6.2 Richtlinien und Empfehlungen

Die epidemiologischen Studien {iiber teratogene Wirkungen von ELF-Magnetfeldern
bildeten die Grundlage zur Festlegung von Richtlinien und Grenzwerten (vgl. 5.2.2).
Am 1. Januar 1997 ist die Verordnung iiber elektromagnetische Felder - 26. BImSchV
vom 16. Dezember 1996 in Kraft getreten (Sechsundzwanzigste Verordnung zur Durch-
fiihrung des Bundes-Immissionsschutzgesetzes) (25). Hiermit legte sich die
Bundesregierung zum ersten Mal beziiglich ,,Anforderungen zum Schutz der Allge-
meinheit und der Nachbarschaft vor schiadlichen Umwelteinfliissen und zur Vorsorge
gegen schidliche Umwelteinfliisse durch elektromagnetische Felder”, wie sie im Be-
reich von Hoch- und Niederfrequenzanlagen entstehen, fest.

Die Strahlenschutzkommission (SSK) des Bundesministeriums fiir Umwelt, Natur-
schutz und Reaktorsicherheit hat daraufhin ihre Empfehlungen veroffentlicht (178).
Hier wurden die Grenzwerte fiir beruflich Exponierte auf 10 kV/m (elektrische Feld-
stiarke) bzw. 0,5 mT (magnetische Flussdichte), fiir die Normalbevdlkerung auf 5 kV/m
bzw. 0,1 mT pro Tag festgelegt.

Fiir Expositionen in statischen Magnetfeldern entwickelte 1987 das US Lawrence
Livermore National Laboratory Richtlinien (120). Als Grenzwert fiir Kurzzeit-
Expositionen wurde schon damals der Wert von 2 T angegeben. Im selben Jahr verof-
fentlichte die World Health Organization (WHO) Empfehlungen fiir im Umfeld stati-
scher Magnetfelder Arbeitende, in denen Gesundheitsschdden durch Felder unterhalb
2 T ausgeschlossen wurden (132). Ende 1993 entstanden die Beschriankungen des UK
National Radiation Protection Board (NRPB) (16), 1994 die Expositionsstandards der
American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) (76) und

schlieBlich im selben Jahr die Empfehlungen der International Commission on Non-
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Ionizing Radiation Protection (ICNIRP) (146). Die dort angegebenen Richt- und Grenz-

werte wurden von der Strahlenschutzkommission weitestgehend iibernommen.

Da es der gegenwirtige Stand der Wissenschaft nicht erlaubt, Schwellenwerte fiir ge-

sundheitsschidliche Effekte der MRT exakt anzugeben, wurde hierfiir ein Zwei-Stufen-

System von Richt- und Grenzwerten eingefiihrt:

* Dbei Normalbetrieb Exposition bis zu den Richtwerten, die als sicher gilt

* unter besonders kontrollierten Bedingungen (Risikogruppen) Exposition bis zu den
Grenzwerten.

Die hier angefiihrten Werte basieren auf den aktuellen ,,Empfehlungen zur Vermeidung

gesundheitlicher Risiken bei Anwendung magnetischer Resonanzverfahren in der medi-

zinischen Diagnostik® des Bundesamtes fiir Strahlenschutz von 1997 (177). Sie ersetzen

die ehemaligen Empfehlungen des Bundesgesundheitsamtes (BGA) aus dem Jahre 1984

(24) und entsprechen den Publikationen der Institutionen NRPB, FDA und IEC.

5.6.2.1  Richtlinien und Empfehlungen flir statische Magnetfelder

Bei Exposition in statischen Magnetfeldern wurde der Richtwert fir Kopf und Rumpf
auf die magnetische Flussdichte von 2 T festgelegt. Bei Exposition der Extremitéten
sind 5 T als tolerabel anzusehen. Liegen die magnetischen Flussdichten oberhalb von

2 T bzw. 5 T (Extremitéten), muss der Patient in speziellem Malle {iberwacht werden.

5.6.2.2 Richtlinien und Empfehlungen fir Gradientenfelder

Bei Gradientenfeldern werden keine schiidigenden Effekte bis zu einer Anderung der
magnetischen Flussdichte von 6 T/s bzw. einer elektrischen Feldstirke von 1 V/m er-
wartet. Dabei stellt die Vermeidung der Stimulation peripherer Nerven- und Muskel-
zellen das Kriterium fiir die Richtwerte dar. Fiir diese Richtwerte wurde ein Sicherheits-
faktor von mindestens 3 einbezogen. Das Kriterium fiir die Grenzwerte ist die Vermei-
dung einer Herzstimulation durch einen angemessenen Sicherheitszuschlag. Expositio-
nen, welche die Richtwerte iiberschreiten, erfordern eine EKG-Uberwachung. Als
Grenzwert fiir Schaltintervalle langer als 3 ms gilt der Wert von 20 T/s bzw. 3 V/m. Fiir
kiirzere Schaltzeiten wird die Erwdrmung zum begrenzenden Parameter. Es gelten dann

abhéngig von der Pulsdauer die Richt- und Grenzwerte der SAR (vgl. 5.6.2.3).
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5.6.2.3 Richtlinien und Empfehlungen fir Hochfrequenzfelder

Bei Hochfrequenzfeldern wurde der Richtwert fiir die thermische Belastung des Korpers
auf 0,5 °C Temperaturzunahme fiir den ganzen Korper festgesetzt (besonders bei Pa-
tienten mit Herz-, Kreislauf- oder Thermoregulationsstorungen einzuhalten). Unter be-
sonders kontrollierten Bedingungen (Grenzwert) ist eine Temperaturerhdhung des gan-
zen Korpers von 1 °C zuléssig. Zur internationalen Vergleichbarkeit wurde als MaB fiir
die thermische Wirkung die spezifische Absorptionsrate (SAR) in W/kg eingefiihrt. Der
Richtwert kann mit absorbierten Hochfrequenzleistungen fiir den ganzen Korper bis
durchschnittlich 1 Watt pro kg, der Grenzwert mit 2 Watt pro kg eingehalten werden.
Aufgrund der ungleichférmigen Verteilung der Energieabsorption wurde eine SAR von
0,2 W/100 g fiir den Kopf, 0,4 W/100 g fiir den Rumpf und 0,6 W/100 g fiir die Extre-
mitéten als Grenzwert festgesetzt. Bei schwach durchbluteten Organen (z. B. Augen,
Hoden), sowie beim Embryo oder Fetus, deren Wiarmeableitung durch die Plazentabar-
riere gedrosselt wird, darf die lokale SAR einen Wert von 0,1 W/100 g nicht {iber-
schreiten. Teratogene Wirkungen gelten als ausgeschlossen, wenn die Temperatur des

Ungeborenen 37,5 °C nicht iiberschreitet.

5.6.2.4 Ausschlusskriterien

Eine Untersuchung von Schwangeren im ersten Trimenon ist weitestgehend kontraindi-
ziert, da hier die Organogenese stattfindet. Auch im weiteren Verlauf der Schwanger-
schaft sollte die MRT moglichst vermieden und nur unter strenger Indikationsstellung
eingesetzt werden.

Ebenso sollten Sduglinge und Kleinkinder moglichst nicht der Untersuchung unterzogen
werden, da sie thermointoleranter als Erwachsene reagieren und die Gefahr einer zu
starken Korpererwdrmung besteht.

Eine weitere Gefdhrdung stellt die Exposition von Patienten mit ferromagnetischen
Implantaten dar, die durch das Magnetfeld verlagert werden und dadurch Verletzungen
auslosen konnen. Die Befeldung von Patienten mit elektrisch gesteuerten Implantaten
(z. B. Herzschrittmacher, Insulinpumpen, Defibrillatoren) birgt eine zusétzliche Gefahr,
da die durch das Magnetfeld induzierten Ringstrome ihre Funktion storen konnen, und

ist somit ebenfalls kontraindiziert.
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5.6.2.5 Kenntnisstand

Statische Magnetfelder bis 2 T - wie sie im klinischen Alltag gebrduchlich sind - schei-
nen keine gesundheitsgefihrdenden Wirkungen autf den Menschen auszuiiben. Dies ha-
ben langjdhrige, methodisch reproduzierbare Forschungen mit tierischen und humanen
Zellen ergeben. AuBerdem scheinen die biophysikalischen Prinzipien der Wirkmecha-
nismen statischer Magnetfelder gekldrt. Von einer generell bioeffektfreien Anwendung
der MRT kann dennoch nicht ausgegangen werden. Deshalb sollten die Magnetfelder
mit Flussdichten iiber 2 T vor einem klinischen Einsatz im entsprechenden Zellversuch
mit humanen Zellen oder im Tierversuch auf nachteilige Wirkungen tiberpriift werden.
Zusétzlich zum statischen Magnetfeld finden die Gradientenfelder in Form elektromag-
netischer Felder klinische Anwendung. Hierzu wurde eine Reihe sehr unterschiedlicher
oder gegensitzlicher Bioeffekte beschrieben. Die Wirkungsmechanismen sind jedoch
weitestgehend unklar. Ein sinnvoller Ansatz scheint das Auftreten von frequenzabhin-
gigen Fenstereffekten zu sein (36), in denen es zu Interaktionen mit der Zellmembran
kommt, die zu verdnderten Enzymreaktionen fiihren.

Beim Zuschalten von Hochfrequenzfeldern besteht die groffte Gefahr in der Erwir-
mung, die jedoch durch die Einflihrung der SAR und ihrer Grenzwerte kontrollierbar

geworden ist.
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6 Zusammenfassung

Die Weiterentwicklung in der Magnetresonanztomographie (MRT) zu immer groferen
Magnetfeldstirken und schnelleren Gradientensystemen sowie einer grofziigigeren In-
dikationsstellung fiihrt dazu, dass Personen (v. a. Patienten und Personal) hdufiger stér-
keren Magnetfeldern ausgesetzt sind. Im Gegensatz dazu steht das mangelnde Grundla-
genwissen iiber eine potentielle Gefdhrdung durch die Magnetfeldexposition. Deshalb
wurden filir besonders gefahrdete Personengruppen strenge Indikationsbeschrinkungen
festgelegt. Hierzu zdhlen die Schwangeren, da insbesondere im ersten Trimenon eine
erhohte Sensitivitidt des Embryos bzw. des Feten gegeniiber dullerer Einfliisse besteht.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Auswirkungen isolierter Gradientenfelder auf
das Wachstumsverhalten fetaler Zellen zu analysieren. Dabei wurde der Einfluss der
Expositionsdauer und verschiedener Frequenzfenster auf die Zellzyklusverteilung unter-

sucht.

Die Versuche wurden mit eugenen, humanen, fetalen Lungenfibroblasten (HFL 1), die
von der American Type Culture Collection (ATCC) bezogen wurden, durchgefiihrt.
Wihrend der Experimente wurden die Zellen in zwei Plexiglaskammern eines speziell
entwickelten Inkubationssystems aufbewahrt, um nahezu identische Kultivierungsbe-
dingungen zu garantieren. Ein geschlossener Wasserkreislauf sorgte fiir eine konstante
Temperatur in den Késten von 37 + 0,2 °C. Nach CO;-Begasung der Kammern war
auch eine konstante Gasatmosphire von 6 % CO, sichergestellt. Die erforderliche Luft-
feuchtigkeit stellte sich nach Befeuchtung der Kammerbdden selbststindig auf > 98 %
ein. Die Kontrollkulturen wurden im Vergleich zu den exponierten Zellen in exakt glei-
cher Weise behandelt, lediglich ihre baugleiche Inkubationskammer befand sich auf3er-
halb des Magnetfeldes.

Alle Versuche wurden an einem offenen MR-Tomographen (Magnetom Open,
Siemens), dessen statisches Magnetfeld eine magnetische Flussdichte von 0,2 T auf-
weist, durchgefiihrt. Nach Abschalten des statischen Magnetfelds konnten an diesem
Gerit die isolierten Wirkungen des Gradientenfelds untersucht werden. Die Gradienten
wiesen eine Amplitude von 10 mT/m mit einer trapezoiden Wellenform auf. Die Expo-
sitionsdauer erreichte bei einer Frequenz von 75 Hz zwischen 8 h, 16 h und 24 h. Im
zweiten Versuchsteil wurden die Zellkulturen jeweils unterschiedlichen Frequenzen

(50 Hz, 60 Hz, 70 Hz, 80 Hz, 90 Hz und 100 Hz) iiber zwei Stunden exponiert. Am
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Standort der Proben am Rand des homogenen Feldes betrug die maximale magnetische
Flussdichte 2 mT.

Fiir den Zellversuch wurden jeweils 200 000 Zellen pro Zellkulturflaschen (70 ml,
25 cm?) mit 5 ml Medium (beinhaltete 10 % fetales Kélberserum) zwei Tage vor Expo-
sition ausgesét. Pro Versuch wurde die maximal mogliche Anzahl von 16 Kulturfla-
schen je Inkubationskammer eingesetzt.

Nach der Exposition wurden alle Proben mit je 10 uM BrdU (Bromodesoxyuridin) mar-
kiert und in 70 %igem Ethanol bis zur weiteren Aufarbeitung konserviert.

In der Vorbereitung zur Durchflusszytometrie wurden die Zellkerne mithilfe von Pepsin
isoliert, und es wurden zwei Antikorper (AK) hinzugefiigt. Der erste war gegen das in
die DNA eingebaute BrdU gerichtet. Der zweite spezifische Anti-BrdU-AK ist mit
FITC (Fluoreszein Iso Thio Cyanat) markiert. Mit Propidiumjodid wurde anschlieend
die DNA angeférbt. Die Durchflusszytometrie wurde mit den Wellenldngen 518 nm
(FITC) und 617 nm (Propidiumjodid) durchgefiihrt, wobei die entstehende BrdU-FITC-
Fluorescenz die DNA-Syntheserate, die Propidiumjodid-Fluoreszenz den gesamten
DNA-Gehalt auf Einzelzellniveau darstellte. Dadurch konnte jede Zelle ihrer be-
stimmten Zellzyklusphase zugeordnet und der Zellanteil in jeder dieser Phasen berech-
net werden.

Zur statistischen Datenanalyse wurde der Mann-Whitney U-Test fiir ungepaarte Stich-
proben verwendet. Die Nullhypothese, Expositions- und Kontrollgruppe unterscheiden

sich nicht, wurde fiir Werte p < 0,05 (Signifikanzniveau 5 %) verworfen.

Die Resultate der 24-stiindigen Langzeitbefeldung zeigen statistisch signifikante Unter-
schiede mit p-Werten von 0,01 fiir die G1- und S-Phase und 0,02 fiir die G2-Phase.
In allen anderen Experimenten besteht kein Anhalt fiir signifikante elektromagnetische

Bioeffekte. Die p-Werte schwanken zwischen 0,20 und 0,94.

Es gibt bis heute keine gesicherte theoretische Grundlage, die erklédrt, wie schwache
elektromagnetische Felder mit lebendem Gewebe interagieren. Dennoch existieren zahl-
reiche Studien, die gewisse elektromagnetische Interaktionen nachweisen konnen. Die
enorme Heterogenitét der Studienresultate konnte dadurch erkldrt werden, dass die Re-
aktionen stark von der Art des Untersuchungsobjektes, dem zu untersuchenden Krite-
rium, den methodischen Rahmenbedingungen und der statistischen Auswertung abhén-

gen.
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Obwohl die vorliegende Studie den zeitlich verdnderlichen Gradientenfeldern keine
gesicherten teratogenen Effekte zuschreiben und keine eindeutigen Hinweise auf einen
moglichen Interaktionsmechanismus geben konnte, ist es dennoch mdéglich, dass andere
Zelltypen vulnerabler sind bzw. alternative Magnetfeldexpositionen sehr wohl derartige

Wirkungen aufweisen konnen.
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