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Einfliihrung

Mit der zunehmenden Nutzung mobiler Kommunikation steigt die Anzahl und Vielfalt
der Quellen elektromagnetischer Felder, denen die Menschen ausgesetzt sind.
Gleichzeitig andern sich die verwendeten Technologien schnell, und die Nutzung von
Millimeterwellen (MMW), damit sind in diesem Bericht die hochfrequenten
elektromagnetischen Felder (HF-EMF) mit Frequenzen im Bereich 6 - 300 GHz gemeint,
wird bereits bei klinftigen regulatorischen Entwicklungen bertcksichtigt. Die neuste und
die nachste Generation der Mobilfunktechnologie (5G New Radio - 5G-NR und 6G),
kdonnen hohere Frequenzen im MMW-Bereich umfassen. Fur diese HF-EMFs ist das
Wissen Uber biologische Auswirkungen beschrankt und mégliche gesundheitliche

Folgen sind noch weitgehend unerforscht.

Bei Frequenzen Uber 6 GHz ist die Absorption auf die Oberfldche der exponierten Zelle,
des Tieres und des Menschen beschrankt, und die eingestrahlte Leistungsdichte
(ausgedrickt in W/m? - "incident power density" IPD) kann als geeignetes Mass fiir die
Exposition von Geweben verwendet werden.' Die Energieabsorption
(Expositionsintensitat mal Zeitdauer pro Volumen) kdnnen zu einem lokalen oder
systemischen Temperaturanstieg fuhren, was thermoregulatorische Reaktionen im
Organismus auslosen oder zu Veranderungen im Energiehaushalt fihren konnte. Neben
potenziellen athermischen Einflissen von MMW sollten deshalb hitzebedingte
biologische Wirkungen berlcksichtigt werden. Solche Temperaturerhdhungen kdnnen
entweder direkt gemessen oder mit Hilfe von Computermodellierungsverfahren

abgeschatzt werden.

Nichtionisierende Strahlung, insbesondere im Hochfrequenzbereich, ist zu einem viel
diskutierten Umweltrisikofaktor fur die Gesundheit geworden. Die Karzinogenitat von
HF-EMF wurde von der Internationalen Agentur fur Krebsforschung (IARC) im Jahr 2011

bewertet. Da Besorgnis Uber die Auswirkungen von HF-EMF, die fur 5G-NR

1Zum Schutz der Bevolkerung vor libermassigen thermischen Wirkungen empfiehlt ICNIRP 2020 einen
Grenzwert (Referenzwert) fir Ganzkorperexpositionen (unter Fernfeldbedingungen) von 10 W/m? gemittelt
Uuber 30 Minuten. Fur lokale Expositionen (Teilkdrperexpositionen) liegt der Referenzwert, gemittelt tUber

4 cm? und 6 Minuten, je nach Frequenz zwischen 40 W/m? (bei 6 GHz) und 20 W/m? (bei 300 GHz) sowie,
gemittelt Uber 1 cm? und 6 Minuten, zwischen 60 W/m? (bei 30 GHz) und 40 W/m? (bei 300 GHz).



Mobilkommunikation verwendet werden, auf die offentliche Gesundheit besteht, ist die
Auswertung der verfugbaren epidemiologischen und experimentellen Daten von
entscheidender Bedeutung fur die Durchfihrung einer Abschatzung des
Gesundheitsrisikos, um die Entscheidungstrager zu unterstlitzen und die breite

Offentlichkeit zu informieren.

Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, die publizierten Auswirkungen von elektromagnetischen Feldern
(EMF) im Frequenzbereich von 5.8-200 GHz bei Labortieren, Menschen und Zellkulturen
systematisch zu erfassen und bewerten und die Folgen fir die Gesundheit zu
diskutieren. Die relevanten biologischen Effekte aus vielen verschiedenen
experimentellen Endpunkten beziehen sich in erster Linie auf Krebs, neurologische
Erkrankungen sowie Hautkrankheiten, umfassen aber auch andere biologische
Funktionen, wie Reproduktion und Fertilitat, entwicklungsbezogene, kognitive und
physiologische Aspekte, sowie Mechanismen, die bei verschiedenen Prozessen eine

Rolle spielen, wie oxidativer Stress und Zelltod.

Methodik: Systematische Auswahl von Studien nach Kriterien

Im vorliegenden Bericht stellen wir das Protokoll und die Bewertung fur die
systematische Uberpriifung von experimentellen Laborstudien an Tieren, Zellkulturen
und Menschen mit Exposition gegentuber EMF im Submillimeter- und MMW-Bereich
(5.8-200 GHz) und deren biologische Wirkungen im Zusammenhang mit
gesundheitlichen Auswirkungen vor. Diese systematische Uberpriifung wird geméss
den Empfehlungen fir systematische Ubersichtsarbeiten durchgefiihrt (National
Toxicology Program 2019a; National Toxicology Program 2019b). Neben der Exposition
von Organismen, werden auch mechanistische Untersuchungen an kultivierten Zellen
der oben genannten menschlichen und tierischen Spezies beurteilt, die ex vivo oder in
vitro exponiert wurden. Diese Modellsysteme umfassen Primarzellen, etablierte
Zelllinien verschiedener Gewebe sowie Krebszellen und gentechnisch veranderte

Zellen.



Insbesondere wurden in der systematischen Bewertung unabhangig begutachtete
Studien berucksichtigt, die biologische Effekte untersucht haben, die im

Zusammenhang mit der Gesundheit stehen:

1. Karzinogenese, neurodegenerative und andere neurologische Erkrankungen

2. Krankheiten/Wirkungen auf die am starksten exponierten Organe wie Haut und
Augen, einschliesslich thermischer Wirkungen

3. Kardiovaskulare und immunologische Erkrankungen

4. Fruchtbarkeit, Fortpflanzung und Entwicklungsprozesse

5. Zellulare Vitalitat, Proliferation und Seneszenz?

6. Stressreaktion und (zelluldre) Homoostase?®

7. Genetische und epigenetische Integritat (Transkriptomik/Proteomik)

8. Studien am Menschen, die neben Merkmalen der Gesundheit auch die

Wahrnehmung einschliessen

Die Auswahl der Studien erfolgte auf einem systematischen Such- und
Selektionsverfahren, dem die PECO-Kriterien (Population, Exposition, Vergleiche und
Ergebnisse) zugrunde liegen. Artikel aus wissenschaftlichen Zeitschriften und 6ffentlich
verfugbare Berichte von Regierungsbehdrden wurden einbezogen, die Originaldaten zu
Tier- und Zelluntersuchungen mit Exposition gegentiber HF-EMF im Frequenzbereich
von 5.8-200 GHz enthalten. Die Studien wurden durch systematische Abfragen in
folgenden Datenbanken ermittelt: MEDLINE (PubMed), "Science Citation Index
Expanded und Emerging Sources Citation Index" (Web of Science), und das EMF-Portal.
Fur diesen Bericht wurden Studien berucksichtigt, die ab dem Jahr 2019 bis August
2024 veroffentlicht wurden. Fur die Diskussion maglicher gesundheitlicher
Auswirkungen wurden auch die Ergebnisse von Studien, die vor 2019 verdffentlicht
wurden, einbezogen. Die Methoden und Ergebnisse der in Frage kommenden Studien
werden in Ubereinstimmung mit den PRISMA-Richtlinien (Page et al. 2021a; Page et al.

2021b) dargestellt.

2 Alterungsprozess von Zellen, einhergehend mit einem Verlust der Teilungsfahigkeit
3 Physiologischen Aufrechterhaltung eines dynamischen Gleichgewichtszustand



Studienbeurteilung

Fur die Studienbewertung der einzelnen Studien wurde die vom "Office of Health
Assessment and Translation" (OHAT) entwickelte Risikoanalyse, "Risk of Bias" (RoB),
verwendet. Die Publikationen (als pdf-Datei) wurden dann in die "Environmental
Protection Agency" (EPA)-Version von "Health Assessment Workspace Collaborative"

(HAWC, https://hawcprd.epa.gov) (direkter Link zu diesem Projekt) importiert, einer

kostenlosen und quelloffenen webbasierten Softwareanwendung, die zur Verwaltung
und Erleichterung der Durchfiihrung von systematischen Ubersichtsarbeiten entwickelt
wurde. HAWC wurde zur Erstellung von "RoB-Heatmaps" verwendet, die aus zwei oder
mehr unabhangigen Beurteilungen entstanden. Die abschliessende Bewertung der
Konfidenz in die experimentellen Evidenzen und somit die Verlasslichkeit der
Risikoabschatzung der jeweiligen biologischen Wirkung der HF-EMF-Exposition im
MMW-Bereich wurde anhand des sogenannten GRADE-Ansatzes (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
https://www.gradeworkinggroup.org), wiederum nach OHAT, mit entsprechenden

Uberlegungen durchgefiihrt.

Resultate

Die Datenbankrecherchen wurden am 28. August 2024 durchgefuhrt. Die Jahre der
Veroffentlichung wurde auf Januar 2019 bis August 2024 eingeschrankt. Der Ablauf
wahrend des Screening-Prozesses ist in Abbildung 1, dem sogenannten PRISMA Chart

dargestellt.

Von den 56 Studien wurden 29 in vivo-Studien und 28 in vitro-Studien gefunden, wobei
eine Veroffentlichung sowohl in vivo- als auch in vitro-Experimente umfasste (Zhang et
al. 2024). Die meisten Studien wurden im Frequenzbereich 5.8-29 GHz (n=16 in vivo,

n=10 in vitro) durchgefuhrt, gefolgt von 50-100 GHz (n=5 in vivo, n=13 in vitro), 101-200

GHz (n=3 in vivo, n=6 in vitro) und 30-49 GHz (n=3 in vivo, n=3 in vitro).


https://hawcprd.epa.gov/
https://hawcproject.org/study/assessment/1499/
https://www.gradeworkinggroup.org/

Abbildung 1: PRISMA Diagramm
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"Risk of Bias" (RoB)-Analyse fiir alle Studien

Die RoB- und Sensitivitdtsbewertungen fur die einbezogenen in vivo-Studien sind in den

Abbildungen 2A bzw. 2B dargestellt.
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Abbildung 2A. "Risk of Bias"-Analyse aller bertcksichtigten in vivo-Studien (siehe
interaktive Grafik ).

q,mﬁ-

i 12
N’"a “«»\ \a\ R Ym\ \4\» ,L“‘L A a\q‘
o o Rt )g
W W
e,a\*i““ gm‘a ;u “‘B ga?“" Y\a‘"’"" \\v\Be \gc\\ \m\‘““ \,v we, \3.\ o ‘m gaf* afp

@® 29 o0
2 ‘s \1\1&3 B\LQ‘B\Q 1075' -~

2% ! gk
uﬂ 2 gl | et o A gl
P e e\g\ M e e\wa\’ﬁ

wd” el M
KU 5 KB o™ P
5 oﬂ % a5 6% P gw wﬂ& T N,\g wo *\,a* {90 %\“ wﬂ* ﬁ\ﬁp@

LAY i
g&a‘@ \qpi \@1 1&5 . 1«; & 151‘3\ P e
o 2 o cﬁ

Endpuint sensilivily and specilicity |+ | e | | - s RN + 4 + + e . e | e | o4s Legend
Miner concerns

Statistical powor - &+ | w4 | 4 R o N N T o o TR T .. [ Some COncams

Exposure contrast|  + 0 + |+ R I |+ L Critical concems

Control group |+ + | e FU TR PO (VO OU R

Study duralion .

Abbildung 2B. Sensitivitats-Analyse aller ausgewahlten in vivo-Studien (siehe
interaktive Grafik).

In 20 in vivo-Studien wurden signifikante Einschrankungen hinsichtlich der Exposition
und der Dosimetrie festgestellt; fur 19 Studien wurde der "RoB" als "wahrscheinlich
hoch" und in einer Studie sogar als "definitiv hoch" eingestuft. Fast alle in vivo-Studien
(n=14) weisen auch Einschrankungen bei der Temperaturbewertung auf, was fur einige
der beurteilten Kategorien, zum Beispiel, 4. Fruchtbarkeit, Fortpflanzung und
Entwicklungsprozesse durchaus relevant ist. In zehn Studien wurde der
Expositionskontrast, also zwischen HF-EMF-exponierten und scheinexponierten Tieren
als wahrscheinlich unzureichend (Belyavskaya et al. 2020; Furman et al. 2020; Gapeyev
et al. 2019; Liu et al. 2022; Nik Abdull Halim et al. 2024; Pecoraro et al. 2022a; Qi et al.
2022; Xu et al. 2023; Zhang et al. 2024) oder unzureichend (Emre et al. 2024) bewertet.
Ahnliche Bewertungen mit Einschréankungen in verschiedenen Domanen ergaben sich

auch fur die in vitro-Studien (Abbildungen 3A und 3B).
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Abbildung 3A. "Risk of Bias"-Analyse der berucksichtigten in vitro-Studien (siehe
interaktive Grafik).
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Abbildung 3B. Sensitivitats-Analyse aller ausgewahlten in vitro-Studien (siehe
interaktive Grafik).

Ergebnisse der acht gesundheitsrelevanten Bereiche
1. Karzinogenese, neurodegenerative und andere neurologische Erkrankungen

Acht in vivo- (de Seze et al. 2020; Gapeyev et al. 2019; Liu et al. 2022; Qi et al. 2022;
Romanenko et al. 2019; Rui et al. 2022; Wang et al. 2023a; Wang et al. 2023b) und funf
in vitro-Studien (Ma et al. 2023b; Rampazzo et al. 2024; Sun et al. 2022d; Tan et al. 2019;
Zhao et al. 2023) wurden in die Bewertung einbezogen. Die meisten der in vivo-Studien
haben mindestens zwei Limitierungen in RoB-Domanen, mehrheitlich fur die

Charakterisierung der Exposition sowie der Dosimetrie (Interaktive Grafik RoB in vivo).

Drei dieser Studien haben einen geringen Expositionskontrast (Interaktive Grafik

Sensitivitatin vivo). Drei der funf bewerteten in vitro-Studien haben Limitierungen

betreffend Expositionscharakterisierung (Interaktive Grafik RoB in vitro) und zwei dieser
Studien haben Limitierungen betreffend der Studiensensitivitat (Interaktive Grafik

Sensitivitat in vitro). Es wurden funf Studien zu Frequenzen zwischen 5.8-29 GHz, flunf

Studien zu Frequenzen zwischen 101-200 GHz, zwei Studien zu Frequenzen zwischen

30-49 GHz und eine Studie im Frequenzbereich von 50-100 GHz durchgefuhrt.
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Insgesamt untersuchten sieben der acht in vivo-Studien Wirkungen im Zusammenhang
mit Neurodegeneration oder neurologischen Wirkungen einschliesslich des
Verhaltens in Bezug auf Lernen und Gedachtnis (de Seze et al. 2020; Liu et al. 2022; Qi
et al. 2022; Romanenko et al. 2019; Rui et al. 2022; Wang et al. 2023a; Wang et al.
2023b). Sechs Studien im Frequenzbereich von 5.8-29 GHz untersuchten die
Gedachtnisleistung, in einigen davon ebenfalls strukturelle Verdnderungen im Gehirn
oder bestimmten Hirnstrukturen. Die meisten Studien wurden im Frequenzbereich von
5.8-9.4 GHz durchgefihrt, wobei die Ergebnisse nicht einheitlich waren. Die Effekte
waren teilweise abhangig von der Frequenz, wobei bei einer niedrigeren Frequenz (1.5
GHz) Defizite im Verhalten und morphologische Verdnderungen der Struktur gesehen
wurden, die bei einer Frequenz von 9.4 GHz nicht beobachtet wurden (Wang et al.
2023a). Eine Studie derselben Autoren, ebenfalls mit jungen Ratten durchgefihrt, zeigte
Verhaltensdefizite sowie strukturelle Verdnderungen der Hirnregion Hippocampus und
unterschiedliche Level von Proteinen, die bei der synaptischen Signallibertragung eine
Rolle spielen, nach chronischer Exposition fur sechs Minuten pro Tag, funf Tage/Woche
fir insgesamt sechs Wochen (Wang et al. 2023a). Die Unterschiede in den Befunden
konnen durch die Lange der Exposition pro Tag, aber auch die Gesamtdauer der
Exposition erklart werden, die in der ersten Studie lediglich zehn Minuten betrug.
Strukturelle Schaden von Neuronen in zwei Hirnregionen (Hippocampus, Hirnrinde)
sowie eine Beeintrachtigung der Gedachtnisleistung wurde bei jungen Ratten
beobachtet, die einmalig flr zwei Minuten bei einer Frequenz von 9.37 GHz (SAR: 6.08
W/kg, IPD: 300 W/m?) exponiert wurden. Die Proliferation (Vermehrung) von Neuronen
war im Hippocampus erhdht nach der HF-EMF-Exposition, was auf eine Verbesserung
der Neurogenese hinweist (Liu et al. 2022). Bei mannlichen Ratten, die bei einer
Frequenz von 5.8 GHz (IPD: 74.25 W/m?; gemittelter Ganzkdrper-SAR: 1.15 W/kg,
Gehirn-SAR: 2.33 W/kg) fur taglich zwei oder vier Stunden fur insgesamt 15 Tage
exponiert waren, wurden keine Beeinflussung des Lernverhaltens und keine
Veranderungen der Gehirnstruktur oder synaptischen Markern festgestellt (Rui et al.

2022).

Bei hdheren Frequenzen (60 GHz) wurden zwei Studien durchgefuhrt, die mogliche

therapeutische Effekte von MMW untersuchten. Die Exposition von Mausen flr 20
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Minuten/Tag fur zwei Wochen ergab eine Verminderung des Angstverhaltens und von
Depression sowie sozialer Interaktion der Tiere (Qi et al. 2022). Allerdings wurden keine
Dosimetrie und Temperaturmessungen oder Berechnungen durchgefuhrt. In einer
anderen Studie wurde eine Reduktion der Schwelle flr elektrische Aktivitat in Ganglien
von medizinischen Blutegeln gemessen nach Exposition bei 60 GHz (IPD: 74.25 W/m?)
(Romanenko et al. 2019), was auf eine Schmerzbekdmpfung hindeutet, also fur

therapeutische oder prophylaktische Zwecke genutzt werden kdnnte.

Vier der flnf in vitro-Studien, in den Uberwiegend primare Nervenzellen verwendet
wurden, wurden im Frequenzbereich von 101-200 GHz durchgefiihrt (Ma et al. 20233;
Sun et al. 2022d; Tan et al. 2019; Zhao et al. 2023) sowie eine Studie im Bereich 30-49
GHz (Rampazzo et al. 2024). Das primare Ziel war, therapeutische oder prophylaktische
Effekte zu identifizieren. In der Studie von Rampazzo et al. waren Apoptose und
Zellproliferation signifikant erhdht, wobei aber die Differenzierung von Glioblastoma-
Organoiden nach HF-EMF-Exposition bei 30.5 GHz, 0.08 W flir 5 and 20 Minuten nicht
verandert war. Weiter wurden keine strukturellen oder morphologischen Verdnderungen
im Vergleich zu den Kontrollen beobachtet (Rampazzo et al. 2024). In primaren
Nervenzellen aus Rattengehirnen und Nerven-ahnlichen Zellen wurde eine signifikante
Erhohung von Neurotransmittern und spezifischen Aminosauren gefunden, wobei die
Effekte von der Zeit sowie der Frequenz der Exposition abhangig waren (160 GHz, 0.05
W; 170 GHz, 0.01 W; 6 und 60 Minuten) (Tan et al. 2019). Zudem waren Marker fur die
Synapsen reduziert, aber es wurden keine Anderungen des Auswuchses oder den
Verzweigungen der Neuriten beobachtet. Die Mikromorphologie war ebenfalls
unverandert nach HF-EMF-Exposition (Tan et al. 2019). Nach MMW-Exposition bei 138
GHz fur 20 Minuten pro Tag flr insgesamt drei Tage wurde auch das Wachstum sowie
synaptische Marker von primaren Neuronen aus jungen Ratten in einer anderen Studie
untersucht (Ma et al. 2023a). SAR- oder IPD-Werte wurden nicht angegeben. Die
Ergebnisse weisen auf eine Erhdhung von dendritischen Prozessen und verbesserter
synaptische Ubertragung hin, wobei der Effekt auch nach der Befeldung anhielt (Ma et
al. 2023a). Ahnliche Ergebnisse wurden auch von Sun et al. berichtet nach Bestrahlung
mit 141 GHz MMW fir 30 Minuten (Sun et al. 2022d). Hier wurde eine erhdhte neuronale

Erregbarkeit und erhdhte intrazellulare Kalzium-Level festgestellt. Diese Befunde
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wurden durch entsprechende Marker mittels Proteinanalyse mechanistisch bestatigt
(Sun et al. 2022d). Im Vergleich zu den vorherigen Studien verursachte die Exposition
von Rattenneuronen bei 120 GHz, 10 mW und 157 GHz, 50 mW fiur 10 und 20 Minuten
keine Veranderungen des Nerven- oder Neuriten-Wachstums sowie der Differenzierung
und der synaptischen Proteine. Allerdings wurde vermehrt programmierter Zelltod
(Apoptose), Verminderung der zelluldren Aktivitdt und morphologische Veranderungen
der Mikrostruktur beobachtet (Zhao et al. 2023). Die Zellaktivitat war direkt nach der
Exposition mit 120 GHz MMW (10 und 30 Minuten) vermindert, ein Anstieg wurde aber
bei einer Frequenz von 157 GHz gemessen. Chemische Analysen ergaben eine

Verminderung von Neurotransmittern (Zhao et al. 2023).

Auswirkungen im Zusammenhang mit der Karzinogenitat wurden in zwei in vivo-
Studien untersucht (de Seze et al. 2020; Gapeyev et al. 2019). Die wiederholte
Exposition Uber acht Wochen mit gepulsten Nanosekunden-Mikrowellen mit hoher
Leistung fiihrte bei Ratten zu einer signifikanten Verringerung der Uberlebensrate nach
vier Monaten im Vergleich zu den Kontrollen sowie zu einer Zunahme von subkutanen
Tumoren (de Seze et al. 2020). Im Gehirn wurde eine Zunahme eines
Entzindungsmarkers nach siebentagiger Exposition gefunden, die Verhaltenstests
ergaben keine Unterschiede zu den scheinexponierten Tieren. In der Studie von
Gapeyev et al. wurde ein reduziertes Wachstum von inokulierten Krebszellen gefunden
bei einer Exposition mit 42 GHz MMW flr 20 Minuten an funf aufeinanderfolgenden
Tagen. Beide Studien haben jedoch grosse Schwachen betreffend Charakterisierung der

Exposition und der Temperaturkontrolle in den Experimenten.

2. Krankheiten/Wirkungen auf die am stérksten exponierten Organe wie Haut und
Augen, einschliesslich thermischer Wirkungen
Achtin vivo- (Emre et al. 2024; Furman et al. 2020; ljima et al. 2023; Kojima et al. 2020;
Kojima et al. 2019; Parker et al. 2024; Verma et al. 2021; Yuasa et al. 2024) und funfin
vitro-Studien (Foroughimehr et al. 2024; Havas et al. 2024; Orlacchio et al. 2019;
Orlacchio et al. 2022; Orlacchio et al. 2023) wurden fur diese Ergebniskategorie
identifiziert. Viele der Studien konzentrierten sich auf die Untersuchung des
Temperaturanstiegs und der thermischen Schwellenwerte, die durch MMW-Exposition

in Haut und Augen erzeugt werden. Die Studien berichteten Uber Ergebnisse von
13



Expositionen in den Frequenzbereichen 5.8-29 GHz (n=7) und 50-100 GHz (n=4), gefolgt
von 101-200 GHz (n=2) und 30-49 GHz (n=1). Einige zusatzliche Studien, meist mit
mechanistischem Fokus und basierend auf in vitro-exponierten Zellmodellen der Haut

oder des Auges, werden in anderen Ergebniskategorien diskutiert.

Mit Ausnahme von zwei Studien (Emre et al. 2024; Furman et al. 2020) weisen die
meisten in vivo-Studien eine gute Qualitdtsbewertung auf und es wurden in hdchstens
einem Bereich ein hoher RoB oder "grosse Bedenken" in den RoB- und
Sensitivitatsanalysen angebracht (siehe Interaktive Graphik RoB in vivo, Interaktive
Graphik Sensitivitat in vitro). Zwei dieser Studien wurden mit "wahrscheinlich hohen"
RoB in Bezug auf die "Randomisierung" (Kojima et al. 2020; Parker et al. 2024) und eine

in Bezug auf die "Charakterisierung der Exposition" bewertet (Verma et al. 2021).

Hinsichtlich thermischer Wirkungen von MMW wurden die Verbrennungsschwellen von
oberflachlich eindringender Hochfrequenzenergie bei 8.2 und 95 GHz fir die Haut von
Schweinen untersucht, wobei zwischen den beiden Frequenzen Unterschiede gefunden
wurden, die auf die Eindringtiefe der Energie zurlckzufuhren sind (Parker et al. 2024).
Die Ergebnisse werden als Grundlage flr kiinftige Bemuhungen zur Simulation von HF-
EMF-Uberexpositionen und zur Festlegung von Schadensschwellenwerten betrachtet.
Bei dieser Studie wurde ein hohes Risiko der Verzerrung durch die Randomisierung
festgestellt. In einer weiteren Studie wurde die Abhangigkeit des Anstiegs der
Korpertemperatur von der Intensitat der Exposition zusammen mit den Auswirkungen
auf die Thermoregulation, einschliesslich der Veranderungen der Hautdurchblutung,
untersucht. Die Rucken von Ratten, ohne Sedation, wurden mit MMW bei 28 GHz und
einer absorbierten Leistungsdichte von 0, 122 und 237 W/m? befeldet (ljima et al. 2023).
Die Wirkung einer 10 GHz HF-EMF-Exposition (3 Stunden/Tag fur 30 Tage) mit IPDs von
50 und 100 W/m? auf die Haut mannlicher Ratten wurde in einer anderen Studie mit
molekularen und histologischen Mitteln untersucht (Verma et al. 2021). Ein lokaler
Temperaturanstieg von 1.8°C wurde nach 10 GHz HF-EMF-Exposition bei IPD von 100
W/m?im Nackenbereich gemessen, wahrend ein leichter, aber nicht signifikanter
Anstieg bei einer IPD von 50 W/m? beobachtet wurde. Es wurden jedoch keine Rétungen

oder histopathologischen Veranderungen der Haut festgestellt, aber einige Hinweise
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auf Reaktionen auf Hitze und andere Belastungen sowie Veranderungen des

Energiestoffwechsels gefunden (Verma et al. 2021).

Bei mannlichen Ratten wurden Nozizeption und Analgesie nach einer Exposition bei 6
GHz (IPD: 118+1.1 mW/m?, SAR: 0.083 W/kg durchschnittliches Korpergewicht) flir vier
Stunden pro Tag Uber 6 Wochen untersucht (Emre et al. 2024). Es wurden vier
verschiedene Tests durchgefthrt, einschliesslich des Heizplattentests, und
Unterschiede zwischen schein- und HF-EMF-exponierten Tieren in Bezug auf
nozizeptive Schmerzen und Latenzzeiten festgestellt. HF-EMF-Exposition erhdhte den
Druck- und nozizeptiven Schmerz signifikant, die Ergebnisse der verzogerten Reaktion
auf die thermische Stimulation durch Warmeplatten und Strahlungswarme
unterschieden sich jedoch je nach Testprotokoll (Emre et al. 2024). Die Bewertungen
der RoB und der Sensitivitat dieser Studie zeigten jedoch erhebliche Einschrankungen in
verschiedenen Bereichen, insbesondere bei der Charakterisierung der Exposition, der
Temperatur und dem Expositionskontrast. Das thermische Empfinden von HF-EMFs
wurde auch bei 20 gesunden Erwachsenen bei einer Frequenz von 28 GHz an der linken
Mittelfingerspitze bei finf Stufen der Antenneneingangsleistung (0.2, 1.1, 1.6, 2.1 und
3.4 W, einfallende Leistungsdichte: 270-3990 W/m?) bestimmt (Yuasa et al. 2024). Die
Messung wurde zweimal am gleichen Tag wiederholt, um die Zuverlassigkeit der
Schwellenwerte zu bewerten. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass der

Schwellenwert flr das Warmeempfinden bei etwa 1°C liegt (Yuasa et al. 2024).

In zwei Studien wurde die Schadigung eines Kaninchenauges durch eine fokussierte
MMW-Exposition untersucht. Es wurden die Auswirkungen von 40 und 162 GHz MMW
untersucht. Bei 40 GHz MMW wurde eine Abhangigkeit der Temperaturerhéhung von der
Umgebungsfeuchtigkeit beobachtet (Kojima et al. 2019). Bei Exposition mit 162 GHz
MMW wurde die Wahrscheinlichkeit einer Augenschadigung bei unterschiedlichen
Leistungsdichten untersucht. Augenschaden traten mit Wahrscheinlichkeiten von 10,
50 und 90% auf, die mit einer Probit-Analyse bei 1730, 2520 und 3680 W/m? ermittelt
wurden (Kojima et al. 2020). Die RoB-Bewertungen ergaben ein hohes Risiko
hinsichtlich der Randomisierung in der spateren Studie (Kojima et al. 2020). Die
Studien-Sensitivitat wurde als "gering" bis "etwas" bedenklich bewertet. Im Weiteren

wurden die Folgen einer lokalen Exposition von Mausen mit kurzen Impulsen
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hochintensiver 101 GHz HF-EMF (SAR: 100-300 kW/kg) analysiert, wobei die Anzahl der
Impulse variiert wurde (Furman et al. 2020). Es wurde berichtet, dass die lokale
Erwarmung weniger als 0.1°C betrug, was zu keinen histopathologischen
Veranderungen der Haut zwei Wochen nach HF-EMF-Exposition fihrte. Dartber hinaus
hatte die HF-EMF-Exposition keinen Einfluss auf das Verhalten und das Wachstum der

Tiere und fuhrte auch nicht zu Veranderungen der Blutparameter.

Zwei und drei in vitro-Studien wurden im Frequenzbereich von 5.8-29 GHz
(Foroughimehr et al. 2024; Havas et al. 2024) bzw. 50-100 GHz (Orlacchio et al. 2019;
Orlacchio et al. 2022; Orlacchio et al. 2023) durchgefuhrt. Wahrend die Evaluation von
RoB und Sensitivitat wenig Einschrankungen fur die Studien von Orlacchio und
Mitarbeitern ergab, wurden den beiden Studien im Frequenzbereich 5.8-29 GHz
(Foroughimehr et al. 2024; Havas et al. 2024) einen hohen RoB in mehreren Doméanen

zugeordnet.

Veranderungen der Gewebetemperatur, unter Verwendung einer auf Fluoreszenz-
basierenden Mikroskopietechnik, wurden bei 26 GHz ex vivo-Bestrahlung von
Schweinehaut fur verschiedene Zeitraume (5, 10, 20 und 30 Minuten) untersucht
(Foroughimehr et al. 2024). Die Resultate zeigen eine oberflachliche
Temperaturerhohung zwischen 2 und 7.6°C. Es ist aber anzumerken, dass die
Anfangstemperaturen der verschiedenen Expositionsdauern stark unterschiedlich
waren. Bei den untersuchten Expositionsregimen wurden keine Schaden an der Haut
beobachtet. In Bezug auf die Sensitivitat dieser Studie wurden die Hauptbedenken
hinsichtlich "Endpunkt-Sensitivitat und -Spezifitat", "statistische Aussagekraft" und
"Kontrollgruppe" bewertet. In einer in vitro-Studie wurden menschliche epidermale
Keratinozyten mit 6 GHz HF-EMF bei einer maximalen Leistungsdichte von 200 W/m? fur
1, 2, 4, 6 und 24 Stunden befeldet (Havas et al. 2024). Nach einer kurzen Exposition von
einer Stunde wurden deutliche Auswirkungen beobachtet: Erhohung des
Entzindungsmarkers IL1-a, Verringerung des Kollagenase-Inhibitors TIMP1, Erh6hung
des Wundheilungs-/Differenzierungsforderers ANGPLT4 und Erhéhung von SA100A9,
das an der Immunrekrutierung bei Verletzungen beteiligt ist. Flr diese Studie wurden
allerdings Mangel mit hohen RoB flr einige Doméanen wie Expositionscharakterisierung,

identische Bedingungen, Temperaturanderungen und Charakterisierung der Ergebnisse
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festgestellt. Hinsichtlich der Sensitivitat wurden die grossten Bedenken hinsichtlich

Expositionskontrast und Kontrollgruppe bewertet.

In drei in vitro-Studien wurden die zellularen Reaktionen auf MMW-induzierte gepulste
Erwarmung bei 58.4 GHz zur Verwendung fur die selektive Hyperthermie von
Hauttumoren untersucht (Orlacchio et al. 2019; Orlacchio et al. 2022; Orlacchio et al.
2023). Die erste Studie konzentrierte sich auf die Hitzeschockreaktionen von Melanom-
Zellen, die in vitro kontinuierlichen oder gepulsten amplitudenmodulierten MMW bei
58.4 GHz mit demselben durchschnittlichen Temperaturanstieg ausgesetzt waren
(Orlacchio et al. 2019). Die Auswirkungen waren bei gepulster Wellenexposition grosser
als bei kontinuierlicher Exposition. Die zweite Studie untersuchte die zellulare
Empfindlichkeit der A375-Melanom-Zelllinie gegenuber kontinuierlicher MMW-
induzierter Erwarmung bei 58.4 GHz zwischen 37°C und 47°C, um einen tieferen
Einblick in die Optimierung der thermischen Behandlung von oberflachlichem
Hautkrebs zu erhalten (Orlacchio et al. 2022). Die Werte der Marker fur zellularen Stress
wurden bei Temperaturen 241°C induziert und stiegen in Abhangigkeit von der
verabreichten Warmedosis an. In der dritten Studie wurde die Reaktion der Melanom-
Zellen nach 90-minutiger Exposition gegentber 1.5- oder 6-sekiundigen MMW-
induzierten Warmepulsen mit derselben Temperaturdynamik verglichen (Orlacchio et
al. 2023). Die zellulare Reaktion war starker, wenn die Zellen Impulsen von 1.5
Sekunden im Vergleich zu 6-Sekunden Warmeimpulsen ausgesetzt waren, trotz der
gleichen durchschnittlichen Temperaturdynamik. Insgesamt zeigten die Ergebnisse
dieser Studien, dass MMW-induzierte Warmepulse effizient eingesetzt werden kdnnen,
um zellularen Stress und Apoptose in Melanom-Zellen auszuldsen, was ein
vielversprechendes innovatives Instrument fur die Behandlung von oberflachlichem
Hautkrebs darstellt. Durch Abstimmung der Pulsform kénnte die gewlinschte Wirkung

optimiert werden.

3. Kardiovaskulare und immunologische Erkrankungen

Vier in vivo-Studien (Havas et al. 2024; Minier et al. 2023; Yao et al. 2022; Zhang et al.
2024) und zwei in vitro-Studien (Havas et al. 2024; Yin et al. 2023) zu Krankheitskomplex

3 wurden seit 2019 flur diesen Bericht berlicksichtigt. Alle in vivo-Studien haben grosse
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Mangel in einer oder zwei RoB-Domanen, insbesondere fur die Charakterisierung der

Exposition, der Dosimetrie und der Temperatur (Interaktive Grafik RoB in vivo, Interaktive

Grafik Sensitivitat in vivo). Zwei Studien wurden im Frequenzbereich 5.9-29 GHz
durchgefuhrt (Yao et al. 2022; Yin et al. 2021), eine Studie im Bereich 50-100 GHz (Minier
et al. 2023), und eine Studie im Bereich von 101-200 GHz (Zhang et al. 2024). In zwei
Studien wurden therapeutische Effekte analysiert (Minier et al. 2023; Zhang et al. 2024),
wahrend die anderen beiden Studien mogliche Effekte auf die Gesundheit untersuchten

(Yao et al. 2022; Yin et al. 2021).

Dosis- und frequenzabhangige Veranderungen der Struktur des Herzgewebes, der
myokardialer Enzyme im Serum sowie des EKG wurden bei mannlichen Ratten,
exponiert mit 9 GHz HF-EMF bei IPDs von 50 und 100 W/m?, beobachtet (Yin et al.
2021). Histopathologische Veranderungen der Immunorgane Thymus und Milz wurden
auch bei Ratten sieben und 14 Tage nach der Exposition mit einem gepulsten 9.3 GHz
HF-EMF (IPD: 100 W/m?) flir sechs Minuten festgestellt (Yao et al. 2022). Dies deutete
auf eine Auswirkung der HF-EMF-Exposition auf das Immunsystem hin, da bereits sechs
Stunden nach der Exposition Veranderungen der Zytokin-Spiegel sowie des Anteils von
B- und C-Zell-Lymphozyten gemessen wurden. Bei hoheren Frequenzen wurden Studien
mit dem Ziel der Schmerzbehandlung durchgefiihrt. Eine experimentelle Humanstudie
mit lokaler Exposition mit 61.25 GHz MMW (IPD: 170 W/m?) flr 30, 60 oder 90 Minuten
wurde von Minier et al. durchgefuihrt. Im Vergleich zur Scheinexposition wurde ein Trend
zu einer starkeren Senkung der Herzfrequenz und des Blutdrucks sowie zu haufigerem
Einschlafen wahrend der HF-EMF-Exposition berichtet (Minier et al. 2023). Eine weitere
Studie befasste sich mit den Auswirkungen von THz-Exposition auf das Immunsystem in
einem Mausmodell fir chemisch induzierte Arthritis (Zhang et al. 2024). Die Ergebnisse
zeigten eine schitzende Wirkung der Strahlung, namlich eine Verringerung der
Entzindungsfaktoren, eine Verminderung der Immunzellen im Blut und in der Milz. Die
Wirkung auf Keratinozyten, die mit LPS, einer Substanz, die Entziindung stimuliert,
hervorgerufen wurde, fihrte ebenfalls zu entzindungshemmenden Eigenschaften
sowie zu einem RlUckgang immunaktiver Substanzen wie IL-1p und PGE2 (Zhang et al.

2024).
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Die beiden in vitro-Studien (Havas et al. 2024; Yin et al. 2023) haben substanzielle

Probleme im RoB sowie der Studiensensitivitat (Interaktive Grafik RoB in vitro,

Interaktive Grafik Sensitivitat in vitro). Beide Studien sind mit HF-EMFs im
Frequenzbereich 5.8-29 GHz durchgefuhrt worden. Kurzzeitige Exposition von
Kardiomyozyten mit 9.3 GHz HF-EMF (15 Minuten, gemittelter IPD: 300 W/m?) wurden
sechs Stunden und einen Tag nach der Exposition einige Verdnderungen bei Myokard-
und Entzindungsmarkern berichtet (Yin et al. 2023). Obwohl nicht statistisch signifikant
war die elektrische Erregungsleitung der Kardiomyozyten vermindert, was mit einer
Storung der interzelluldren Kommunikation korrelierte, die durch eine verringerte
Expression und verdnderte Lokalisierung eines “Gap-Junction”-Markers (Connexin 43)
einherging (Yin et al. 2023). Vorlaufige Daten zeigten, dass die Exposition menschlicher
epidermaler Keratinozyten mit 6 GHz HF-EMF (IPD: 200 W/m?) zu einem
vorubergehenden Anstieg entzindungsfordernden Zytokine und verdnderter Marker fur

Immunrekrutierung, Angiogenese und Wundheilung fuhrte (Havas et al. 2024).

4. Fruchtbarkeit, Fortpflanzung und Entwicklungsprozesse

Fur diese Kategorie wurden sieben in vivo-Studien (Belyavskaya et al. 2020; Nik Abdull
Halim et al. 2024; Pecoraro et al. 2023a; Pecoraro et al. 2022a; Sun et al. 2022a; Sun et
al. 2022c; Xue et al. 2022) und eine in vitro-Studie (Ploskonos et al. 2022)
berucksichtigt. Die meisten in vivo-Studien wurden im Frequenzbereich 5.8-29 GHz
durchgefuhrt (Nik Abdull Halim et al. 2024; Pecoraro et al. 2023a; Pecoraro et al. 2022b;
Sun et al. 2022a; Sun et al. 2022c; Xue et al. 2022). Eine in vivo-Studie (Belyavskaya et
al. 2020) sowie eine in vitro-Studie (Ploskonos et al. 2022) wurden im Frequenzbereich
30-49 GHz durchgefuhrt. In den in vivo-Studien wurden verschiedene Tierarten
verwendet, darunter Ratten (n=2), Stechmucken (n=1), Zebrafische (n=1),
Meeresmuscheln (n=1) und Fadenwurmer C. elegans (n=2). Funf der in vivo-Studien
hatten grosse Einschrankungen in der RoB- und Sensitivitatsanalyse in zwei oder
mehreren Domanen (Belyavskaya et al. 2020; Nik Abdull Halim et al. 2024; Pecoraro et
al. 2023b; Pecoraro et al. 2022b; Xue et al. 2022) (Interaktive Grafik RoB in vivo),

insbesondere in der Expositionscharakterisierung sowie dem Expositionskontrast

(Interaktive Grafik Sensitivitat in vivo).
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Bei niedrigeren HF-EMF-Frequenzen gibt es unterschiedliche Resultate, die teilweise
abhangig von der Spezies, aber auch von der Expositionsdauer sowie bei den
Untersuchungen im Fadenwurm C. elegans des Stadiums zur Zeit der Befeldung sind.
Bei mannlichen Ratten, die bei 5.8 GHz (IPD: 74.25 W/m?, SAR (Ganzkérper): 1.15 W/kg,
SAR (Hoden): 3.36 W/kg) fur eine Stunde pro Tag flr 30 Tage exponiert wurden, war die
Spermienzahl sowie pathologische Formen unverandert im Vergleich zur Kontrolle (Xue
et al. 2022). Weiterhin wurden keine Unterschiede bei Sexualhormonen (z.B.
Testosteron), Hodengewicht, Kdérpergewicht, Hodenstruktur und Apoptose bei HF-EMF-
exponierten Tieren beschrieben (Xue et al. 2022). Zwei Studien wurden in C. elegans
durchgefuhrt mit 9.4 GHz HF-EMF-Exposition, wobei die erste Studie Effekte nach
Kurzzeitbestrahlung (Repetitions-Frequenzen:10, 20, and 50 Hz; SAR: 4.3, 8.7, and 21.7
Wr/kg) fur 30 Minuten (Sun et al. 2022a) untersuchte, die zweite Studie war eine
Multigenerationsstudie bei Befeldung mit einer SAR von 4 W/kg fir 10 Stunden pro Tag
(Sun et al. 2022b). In dieser Studie wurden zunachst Larven bestrahlt sowie die
folgende Generation (F1) bis zum adulten Stadium kontinuierlich flir 20 Generationen
(Sun et al. 2022b). In der Studie mit einmaliger Befeldung wurden keine Effekte
bezuglich Entwicklung, Eiproduktion und oxidativem Stress bei den Fadenwirmern im
Vergleich mit der Kontrolle festgestellt. Die Lebensdauer der Fadenwurmer war in der
exponierten Gruppe allerdings signifikant verklrzt (Sun et al. 2022a). In der
Multigenerationsstudie gab es Unterschiede in Abhangigkeit des analysierten
Zeitpunktes (Sun et al. 2022b). Das Wachstum und die Motilitat von C. elegans nahm
bei den bestrahlten Larven ab, und ab der 10. Generation kam es zu oxidativem Stress
und einer verringerten Vermehrung der Wuarmer. Eine vorubergehende Abnahme der
Korperlange wurde in der F10- und F15-Generation einige Tage nach der Bestrahlung
festgestellt, wobei der Unterschied zwischen den Gruppen in der F20-Generation, 12
Tage nach der Bestrahlung, nicht mehr beobachtet wurde. Die Fortbewegung war bei
den bestrahlten Wirmern im Vergleich zu den Schein-exponierten Wirmern signifikant
hoher oder niedriger, wobei das Auftreten in Bezug auf den Tag nach der Exposition
innerhalb der Generationen variierte. In dieser Studie gab keine Unterschiede in der
Uberlebenszeit, und die Anzahl der gelegten Eier variierte von Generation zu Generation
mit signifikanten Reduzierungen in der bestrahlten Gruppe nach den Generationen F15
und F20, was auf eine Beeintrachtigung der Reproduktion hinweist. Erhdhter oxidativer
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Stress wurde in den HF-EMF-exponierten Wirmern Tage nach der Befeldung in der F15-
und F20-Generation gefunden, was darauf hindeutet, dass eine Langzeit-Exposition
oxidativen Stress in C. elegans induzieren konnte (Sun et al. 2022b). In einer anderen
Studie wurden Entwicklungs- und Reproduktionsparameter von Micken, die mit 18 GHz
HF-EMF exponiert wurden, untersucht. Es wurde keine Dosis (IPD oder SAR) angegeben.
Es gab keine Auswirkungen auf Morphologie und Eigewicht, Schlupfrate oder
Entwicklung zwischen Kontrollen und HF-EMF-exponierten Eiern oder Tieren (Nik Abdull
Halim et al. 2024). Nach 27 GHz HF-EMF-Exposition von Eiern von Zebrafischen waren
die Sterblichkeitsrate und die Morphologie, im Vergleich zu den Kontrollen, nicht
verandert. Ein Anstieg der Herzfrequenz bei exponierten Embryonen wurde im Vergleich
zur Kontrollgruppe nach 48 Stunden festgestellt, wobei der Effekt nur vortibergehend
war (Pecoraro et al. 2023b). Eine Hemmung der Spermienmotilitdt und eine hohe
Mortalitat wurde bei Meeresmuscheln (Mytilus galloprovincialis) 10 bzw. 30 Minuten
nach Bestrahlung bei 25.5 GHz (IPD: 30 bis 100 W/m?) beobachtet (Pecoraro et al.
2022b).

Im Frequenzspektrum 30-49 GHz wurde eine Studie mit mannlichen Ratten
durchgefuhrt, die 30 Tage lang taglich 30 Minuten mit 42 GHz MMW exponiert wurden.
Die Lipidperoxidation im Hodengewebe und der Testosteronspiegel waren nach HF-
EMF-Befeldung im Vergleich zu Kontrollen nicht erhoht, aber es wurden Veranderungen
in der Struktur des spermatogenen Epithels festgestellt (Belyavskaya et al. 2020). In der
in vitro-Studie von Ploskonos et al. (2022) wurde das Ejakulat von Menschen 20 Minuten
lang bei 42.2 GHz exponiert. Wobei fur diese Studie grosse Mangel bei der RoB-Analyse
zu vermerken sind, insbesondere wurden keine Angaben zur Exposition, Dosimetrie
oder Temperaturbewertung gemacht (Interaktive Grafik RoB in vitro, Interaktive Grafik
Sensitivitat in vitro). HF-EMF-Befeldung fuhrte zu einer Abnahme der
Polyaminkonzentrationen im Samenplasma, es wurden aber keine morphologischen
Veranderungen/pathologischen Formen oder Veranderungen in der Motilitat und
anderen biochemischen Parametern in den bestrahlten Spermatozoen gefunden,
wahrend eine Abnahme der apoptotischer Keimzellen beobachtet wurde (Ploskonos et

al. 2022).
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5. Zellulare Vitalitat, Proliferation und Seneszenz

Experimentelle Daten zu dieser Kategorie wurden in vier in vivo- (Liu et al. 2022;
Pecoraro et al. 2023b; Verma et al. 2021; Xue et al. 2022) und 15 in vitro-Studien (Kim et
al. 2020; Kim et al. 2022; Komoshvili et al. 2020a; Komoshvili et al. 2020b; Kovalevska et
al. 2022; Lin et al. 2023; Ma et al. 2023b; Orlacchio et al. 2019; Orlacchio et al. 2023;
Rampazzo et al. 2024; Tharushi Perera et al. 2022; Yin et al. 2023; Zhao et al. 2023)
identifiziert, wobei meist Uber die Endpunkte Zellproliferation und programmierter
Zelltod (Apoptose) berichtet wurde. Alle vier Tierstudien untersuchten Effekte im
Frequenzbereich 5.8-29 GHz und wurden mit einen hohen RoB bei der
Expositionscharakterisierung und oft noch in anderen Doméanen bewertet (Interaktive
Grafik RoB in vivo, Interaktive Grafik Sensitivitat in vivo). Auch die meisten in vitro-
Studien wiesen erhebliche Einschrankungen in der Analyse der RoB und Sensitivitat auf
(Interaktive Grafik RoB in vitro, Interaktive Grafik Sensitivitat in vitro). Sechs davon
wurden in den Domanen Charakterisierung und Darstellung der Ergebnisse mit einem
hohen RoB bewertet (Kim et al. 2020; Komoshvili et al. 2020a; Komoshvili et al. 2020b;
Kovalevska et al. 2022; Tharushi Perera et al. 2022). Wiederum wiesen einige Studien
einen hohen RoB in der Charakterisierung der Exposition, meist begleitet von
Unsicherheiten in anderen Bereichen, mangels Vorhandenseins relevanter
Informationen (Kovalevska et al. 2022). Dartber hinaus wurden bei vier Studien

erhebliche Bedenken hinsichtlich der statistischen Aussagekraft gedussert.

Fur den Frequenzbereich 5.8-29 GHz gab es vier in vivo- und funf in vitro-Studien mit
relevanten Experimenten fur diese Kategorie. Keine Hinweise auf Apoptose wurde im
Hodengewebe von Ratten gefunden, die wahrend 30 Tagen taglich eine Stunde einem
5.8 GHz HF-EMF (SAR: 3.36 W/kg) ausgesetzt wurden (Xue et al. 2022). Einflisse von
gepulsten 9.3 GHz HF-EMFs (IPD: 300 W/m?) auf die Zellgesundheit wurden in zwei
Studien untersucht. Eine 15-minutige in vitro-Exposition eines Kardiomyozyten-Modells
(Zellen des Herzmuskels) hatte keine Auswirkungen auf die zellulare Vitalitat und
Autophagosomen, veranderte aber die Differenzierung, den Metabolismus und
elektrophysiologische Aktivitaten (Yin et al. 2023). Eine zweiminutige Exposition (SAR:
3.36 W/kg) von jungen Raten flhrte zu einer Zunahme apoptotischer Zellen sowie zu

strukturellen Schadigung der Hirnregionen Kortex und Hippocampus (Liu et al. 2022).
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Allerdings wurde fur den Hippocampus auch festgestellt, dass die Proliferation von
Neuronen angeregt wurde, was auf vermehrte Nervenneubildung hinwies. In der Haut
mannlicher Ratten wurden die Haufigkeit und die Aktivitat des Apoptose-Markers
Caspase 3 nicht durch die chronische Exposition (3 Std/Tag, 30 Tage, IPD: 50/100 W/m?)
mit einem 10 GHz HF-EMF beeinflusst (Verma et al. 2021). Allerdings wurden in dieser
Studie einige verwandte Biomarker sowie der Energiestoffwechsel bei der hdheren
Expositionsstarke verandert gefunden. In vitro-Exposition mit einem starken 18 GHz HF-
EMF induzierte einen voriubergehenden Anstieg der Membranpermeabilitat, hatte aber
keinen Einfluss auf die Vitalitat und Morphologie der untersuchten Krebszellen
(Tharushi Perera et al. 2022). Eine siebenminUtige Exposition mit einem
frequenzvariierenden 8-18 GHz HF-EMF flihrte hingegen zu Blaschenbildung der
Zellmembranen und Apoptose (Lin et al. 2023). In einem Toxizitatstest mit Zebrafisch-
Embryonen wurden keine Hinweise fur eine veranderte Zellproliferation und -vitalitat
gefunden, wenn die Larven wahrend der viertagigen Entwicklung einem 27 GHz HF-EMF
ausgesetzt waren (Pecoraro et al. 2023b). Eine Forschungsgruppe berichtete in zwei in
vitro-Studien Uber variable Auswirkungen einer taglich vierstiindigen Exposition mit
einem 28 GHz HF-EMF (10 W/m?) auf die zellulare Vitalitadt und Pigmentierung von

Melanom-Zellen und in vitro-Hautmodellen (Kim et al. 2020; Kim et al. 2022).

Fur den Frequenzbereich 30-49 GHz gab es nur eine therapeutische in vitro-Studie,
worin ein Anstieg der Marker fur Zellproliferation und Apoptose festgestellt wurde,
nachdem Glioblastom-Organoide 30.5 GHz MMW ausgesetzt waren, was mit einer
Temperaturerhohung um 7°C einherging (Rampazzo et al. 2024). Einen therapeutischen
Ansatz verfolgten auch weitere Studien, die MMW im Frequenzbereich 50-100 GHz
angewendet haben. Abzielend auf eine thermische Elimination von Krebszellen durch
hochintensive Pulse von 58.4 GHz MMW wurde unter Beteiligung einer
Hitzeschockreaktion uber eine Induktion der Apoptose berichtet (Orlacchio et al. 2019;
Orlacchio et al. 2022; Orlacchio et al. 2023). Ebenso wurde von morphologischen und
molekularen Hinweisen auf Apoptose und Seneszenz in menschlichen Lungenkrebs-
aber nichtin gesunden Zellen berichtet, wenn diese kurzzeitig frequenzvariierenden
MMW von 75-105 GHz (IPD: 2 W/m?) ausgesetzt wurden (Komoshvili et al. 2020a;
Komoshvili et al. 2020b).
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Vier in vitro-Studien mit hohem RoB bei der Charakterisierung der Exposition
untersuchten die Wirkungen von HF-EMFs im Bereich 101-200 GHz. Die Exposition
verschiedener menschlicher Zellen mit 140 GHz MMW (10 mW) fur 15 Minuten fuhrte
abhangig vom Zelltyp zu einem Verlust lebensfahiger Zellen (Kovalevska et al. 2022).
Schliesslich wurden kultivierte priméare Rattenneuronen in drei Studien untersucht.
Apoptose, ultrastrukturelle Veranderungen sowie vorubergehende Vitalitdtseinbussen
wurden nach 30-minutiger Exposition mit 120 oder 157 GHz MMW bei 10 respektive 50
mW Leistung festgestellt, wobei weder das neuronale Wachstum noch die
Differenzierung beeintrachtigt waren (Zhao et al. 2023). Kein Absterben, sondern eine
Wachstumsférderung wurde hingegen nach taglich 20-minttiger Exposition mit 138
GHz MMW (keine Angabe von SAR oder IPD) fur drei Tage beobachtet(Ma et al. 2023a).
Ebenso wurde kein Hinweis auf Apoptose bis zu zwei Stunden nach 30-minutiger
Exposition mit 141 GHz MMW (IPD nicht angegeben, Temperatureffekt <0.5°C) gefunden
(Sun et al. 2022d).

6. Stressreaktion und (zellulare) Homoostase

Fur diese Kategorie wurden experimentelle Daten in sieben in vivo- (Belyavskaya et al.
2020; Furman et al. 2020; Gapeyev et al. 2019; Pecoraro et al. 2023b; Sun et al. 2022a;
Sun et al. 2022b; Verma et al. 2021) und elf in vitro-Studien (Hu et al. 2022; Kim et al.
2022; Koyama et al. 2019; Le Pogam et al. 2019; Miyakoshi et al. 2019; Orlacchio et al.
2019; Orlacchio et al. 2022; Orlacchio et al. 2023; Sun et al. 2022d; Yin et al. 2023; Zhao
et al. 2023) gefunden. Die experimentellen Ergebnisse bezogen sich Uberwiegend auf
das oxidative Gleichgewicht und die Hitzeschock-Reaktion. Abgesehen von den beiden
Studien in Fadenwurmern (Sun et al. 2022a; Sun et al. 2022b) wurden alle in vivo-
Studien mit hohem RoB in der Domane "Expositionscharakterisierung" bewertet, meist
in Kombination mit zusatzlichen Bedenken in anderen Bereichen (Interaktive Grafik RoB

in vivo, Interaktive Grafik Sensitivitat in vivo) Ein dhnliches Bild zeigte sich auch fir fast

die Halfte der in vitro-Studien (Interaktive Grafik RoB in vitro, Interaktive Grafik

Sensitivitatin vitro), wobei einige Studien gut-kontrolliert waren und wenig Bedenken

bezuglich RoB und Sensitivitat hervorriefen.
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Die meisten Studien wurden im Frequenzbereich 5.8-29 GHz durchgefuhrt. In einer
gentoxikologischen Studie wurden keine Veranderungen der Hitzeschock-Proteine nach
24-stlndiger in vitro-Exposition mit 5.8 GHz HF-EMF (IPD 10 W/m?) von menschlichen
Hornhautepithelzellen gefunden (Miyakoshi et al. 2019). In einer Studie mit einigen
Unsicherheiten wurden Stérungen des Energiestoffwechsels und der mitochondrialen
Integritat sowie Veranderungen von Myokard- und Differenzierungsmarkern
beschrieben, die nach kurzzeitiger Exposition eines Kardiomyozyten-Modells mit einem
gepulsten 9.3 GHz HF-EMF (15 Minuten, gemittelte IPD: 300 W/m?) gefunden wurden
(Yin et al. 2023). Exposition von Fadenwurm-Larven mit gepulsten 9.4 GHz HF-EMF
fuhrte zu keiner erhohten Produktion von reaktiven Sauerstoffradikalen (“reactive
oxygen species”, ROS), ein zentraler Biomarker fur oxidativen Stress, sieben und 15 Tage
spater (Sun et al. 2022d). Allerdings berichtete die gleiche Forschungsgruppe in einer
Multigenerationsanalyse der Nematoden (Fadenwurmer, C. elegans) Gber
generationsbedingte Unterschiede bei der ROS-Produktion (Zunahme/Abnahme) (Sun
et al. 2022b). In der Haut von mannlichen Ratten fuhrte eine chronische Exposition (3
Stunden/Tag, 30 Tage) mit einem 10 GHz HF-EMF zu einem dosisabhangigen Anstieg der
Marker fur oxidativen Stress und fur die Hitzeschock-Antwort sowie Verdnderungen des
Energiestoffwechsels (Verma et al. 2021). Zebrafischlarven zeigten keine signifikant
erhohten Werte von ROS, Hitzeschockprotein 70 (HSP70) oder Zytochrom P540
wahrend der viertagigen Entwicklung unter 27 GHz quasi-MMW-Exposition (Pecoraro et
al. 2023b). Bei der Untersuchung von Auswirkungen eines 28 GHz HF-EMF (10 W/m?) auf
Melanom-Zellen wurde eine Abschwachung der induzierten Pigmentproduktion durch
die Exposition gefunden, was mit einer Verringerung der ROS-Produktion einherging,
wahrend bei nicht induzierten Zellen keine offensichtlichen Veranderungen festgestellt

wurde (Kim et al. 2020; Kim et al. 2022).

Drei Studien untersuchten Auswirkungen von 30-49 GHz MMW. Keine Hinweise auf eine
Hitzeschock-Antwort sowie Gentoxizitat wurde in einer gut-bewerteten Studie
gefunden, wenn Kulturen Epithelzellen des menschlichen Auges fur 24 Stunden 40 GHz
MMW (IPD: 10 W/m?) ausgesetzt wurden (Koyama et al. 2019). Anders waren die
Schlussfolgerungen bezulglich Zellstress und Homoostase zweier Tierstudien, die

allerdings hohen RoB in mehreren Doméanen aufwiesen. 42 GHz MMW-Exposition (30
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Minuten/Tag, 30 Tage) fuhrte zu einem Anstieg eines Markers fur oxidativen Stress im
Gehirn und Hodengewebe von Ratten (Belyavskaya et al. 2020). Bei der Untersuchung
von therapeutischen Wirkungen von 42 GHz HF-EMF (IPD: 1 W/m?) wurde im Thymus
von Mausen Veranderung der Fettsdurezusammensetzung beobachtet, dies sowohlin
gesunden wie auch in einem Tumormodell mit inokulierten Krebszellen (Gapeyev et al.

2019).

Eine therapeutische Anwendung (Hyperthermie fur Krebsbehandlung) stand ebenfalls
im Mittelpunkt von drei in vitro-Studien mit guten Bewertungen im 50-100 GHz
Frequenzbereich (Orlacchio et al. 2019; Orlacchio et al. 2022; Orlacchio et al. 2023).
Intensive Pulse mit 58.4 GHz MMW (SAR >1 kW/kg) fuhrte wie erwartet zu einer
Hitzeschock-Stressreaktion in Melanom-Zellen. Eine weitere in vitro-Studie mit einigen
hohen RoB-Bewertungen untersuchte die Auswirkungen von 24-stundiger 60 GHz
MMW-Exposition (200 W/m?) auf menschliche Keratinozyten mittels Metabolomik- und
Lipidomik-Ansatzen (Le Pogam et al. 2019). Im Vergleich zu den zelluldren Daten mit nur
wenigen signifikanten Veranderungen wurden bei den extrazellularen Profilen
umfangreiche Dysregulationen festgestellt, was darauf hindeutet, dass die Exposition
die Durchléssigkeit der Zellmembranen verandern kdnnte. Ahnliche Schlussfolgerungen
wurde in einer Studie mit neuronalen Zellen von Mausen gemacht, wo eine Exposition
mit 100 GHz MMW (330 W/m?) fur finf Minuten den Transport kleiner Molekiile durch die
Zellmembran durch Forderung der Diffusion und Endozytose verbesserte (Hu et al.

2022).

Von vorubergehenden Veranderungen der metabolischen Aktivitat und Fluktuationen
von Neurotransmittern wurde in kultivierten Rattenneuronen nach 30-minatiger
Exposition mit 120 und 157 GHz MMW berichtet (Zhao et al. 2023). Ahnliche
Beobachtungen wurden fur eine Kurzzeitexposition mit 141 GHz HF-EMF (IPD nicht
angegeben, Temperatureffekt <0.5°C) gemacht (Sun et al. 2022d). Es wurde festgestellt,
dass bis 30 Minuten nach der Exposition der Stoffwechsel sowie der intrazellularen
Ca?*-Spiegel erhoht war, aber keine generelle Stressreaktionen ausgelost wurde. In
einer Tierstudie gab es nach einer starken lokalen Exposition von Mausen mit gepulsten

101 GHz MMW (SAR: 100-300 kW/kg) weder Einflissen auf die Hamatologie und
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biochemischen Parameter noch kam es zu Veranderungen des Hautbildes und

Verhalten der Mause (Furman et al. 2020).

7. Genetische und epigenetische Integritat (Transkriptomik/Proteomik)

Fur die Bewertung in dieser Kategorie wurden funf in vivo- (Habauzit et al. 2020; Wang et
al. 2023a; Xu et al. 2023; Yao et al. 2022; Zhang et al. 2024) und acht in vitro-Studien
(Koyama et al. 2019; Lawler et al. 2022b; Martin et al. 2024; Martin et al. 2020;
Miyakoshi et al. 2019; Rampazzo et al. 2024; Shang et al. 2021; Sun et al. 2022d)
identifiziert. Alle Tierstudien wurden mit einem hohen RoB fur die Doméne
"Expositionscharakterisierung" und drei davon auch zusatzlichen Limitierungen in
anderen Bereichen bewertet (Interaktive Grafik RoB in vivo, Interaktive Grafik Sensitivitat
in vivo). Generell wurden weniger Bedenken fur die in vitro-Studien geaussert, wo ein
hoher RoB in zwei oder mehr Domanen nur zwei Studien zugeordnet wurde (Interaktive
Grafik RoB in vitro). Allerdings zeigten auch hier drei Studien Mangel in der

Charakterisierung der Exposition.

Gentoxizitat wurde in drei Studien mit Zellkulturen untersucht, wobei HF-EMF-
Expositionen im Bereich der Grenzwerte angewendet wurden. Menschliche
Hornhautepithelzellen wiesen nach 24-stindiger Exposition mit einem 5.8 GHz HF-EMF
(IPD: 10 W/m?) keine erhohten DNS-Schaden in Comet- und Mikronukleus-Assays auf
(Miyakoshi et al. 2019), wobei dieser Studie Einschrankungen im Bereich
"Expositionscharakterisierung" und "Temperaturkontrolle" zugewiesen wurde. Besser
bewertet wurde eine zweite Studie derselben Forschungsgruppe (Koyama et al. 2019).
Wiederum wurde kein Anstieg der DNS-Schaden festgestellt, wenn menschlichen
Epithelzellen des Auges flr 24 Stunden 40 GHz MMW (IPD: 10 W/m?) ausgesetzt
wurden. Vier Tage HF-EMF-Exposition von menschlichen Fibroblasten fur taglich funf
Stunden mit einem 60 GHz (IPD: 26 W/m?) fuhrte zu keiner Zunahme von DNS-

Doppelstrangbrichen (y-H2AX Marker) (Lawler et al. 2022b).

Globale Expressions- und Proteom-Analysen wurden in einigen in vivo- und in vitro-
Studien durchgefuhrt. Im Frequenzbereich 5.8-29 GHz gab es zwei Rattenstudien, wo
die Auswirkungen von 9.3 GHz-Exposition mit IPDs von 100 W/m? untersucht wurden
(Wang et al. 2023a; Yao et al. 2022). Eine Woche nach der sechsminttigen Exposition
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mit gepulsten HF-EMF wurden im Blut und in der Milz mehr als 600 und 900 verdnderte
Genaktivitaten sowie veranderte 100-150 Proteinlevel festgestellt (Yao et al. 2022).
Bioinformatische Analysen der Transkriptom- und Proteom-Daten deuteten auf einen
Einfluss auf das Immunsystem hin, was mit der Beobachtung von verdnderten Anteilen
verschiedener Lymphozyten und Zytokin-Spiegeln im Blut korrelierte. Dieselbe
Forschungsgruppe untersuchte auch das Proteom des Hippocampus und der
extrazellularen Vesikel im Blutserum nach Langzeitexposition (6 Minuten/Tag, 5
Tage/Woche) von Ratten in Verbindung mit den Auswirkungen auf die synaptische
Funktionalitat, das raumliche Lernen und die Gedachtnisleistung (Wang et al. 2023a).
Hier wurden mehr als 400 bzw. 49 Proteine mit unterschiedlichem Level im
Hippocampus und in Vesikeln identifiziert, die verschiedenen Mechanismen und

Funktionen zugeordnet wurden.

Fur den Frequenzbereich 30-49 GHz gab es nur eine in vitro-Studie mit
krebstherapeutischem Fokus (Rampazzo et al. 2024). Organoide aus Zellen von
Glioblastom-Patienten reagierten auf kurzzeitige Exposition mit 30.5 GHz MMW bei
hohen SAR-Werten und dokumentierten Temperaturerhéhungen mit 165
unterschiedlichen Genaktivitaten, die mit der Chromatinregulieren, Seneszenz sowie

DNA-Replikation und -Reparatur in Zusammenhang stehen.

Im Frequenzbereich 50-100 GHz gab es globale Expressionsdaten fur kultivierte
Hautzellen (Lawler et al. 2022b; Martin et al. 2024; Martin et al. 2020), Haut von
exponierten Raten (Habauzit et al. 2020), kultivierte Rattenneuronen (Shang et al. 2021)
sowie flr ein Maus-Arthritis-Modell zwecks therapeutischer Anwendung (Zhang et al.
2024), wobei bei den beiden letzten Studie hohe RoB fur zwei oder mehr Domanen
konstatiert wurde (Interaktive Grafik RoB in vivo). Haarlose Ratten, die wahrend funf
Monaten (3 Stunden/Tag, 3 Tage/Woche) 94 GHz MMW (IPD: 100 W/m?) ausgesetzt
wurden, zeigten keine unterschiedliche Genexpression in der Haut, insbesondere nicht
far mit der Wundheilung, der Entziindungs- und der Hitzeschockreaktion
zusammenhangende Gene (Habauzit et al. 2020). Die gleiche Forschungsgruppe
analysierte auch die Genexpressions-Reaktion von humanen Keratinozyten auf 60 GHz
MMW (Martin et al. 2024; Martin et al. 2020). Sie zeigten, dass expositionsabhangige

Genaktivitaten in erster Linie auf den thermischen Einfluss zurtckgefuhrt werden kann,
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der durch die Befeldung flr drei oder 14 Stunden bei IPD von 200 W/m? entsteht.
Entsprechend nahm die Anzahl der regulierten Gene bei tieferen Dosen ab. Im
Gegensatz dazu wurden Hinweise auf einen moglichen Einfluss auf DNS-Replikation
und Organisation des Chromatins gefunden, basierend auf mehr als 250
unterschiedlich aktive Gene in primaren menschliche Fibroblasten nach zweitagiger
Exposition mit 60 GHz MMW bei einem IPD von 26 W/m? (Lawler et al. 2022b).
Expressionsverdnderung, die im Zusammenhang mit einer Modulation der
systemischen Immunantwort standen, wurden auch in einer therapeutisch-
ausgerichteten Studie in einem Arthritis-Modell in Mausen gefunden (Zhang et al. 2024).
Hierzu wurden lokale 100 GHz MMW-Felder (IPD: 330 W/m?) flir taglich 30 Minuten
wahrend 14 Tagen eingesetzt. In einer Expressionsanalyse in Rattenneuronen wurden
165 Unterschiede in der Aktivitat von Genen, die mit metabolischen, ribosomalen und

neuronalen Funktionen zusammenhangen, gefunden (Shang et al. 2021).

In einer Studie aus dem Frequenzbereich Gber 100 GHz stand die neuronale
Funktionalitat im Vordergrund. Nach einer kurzzeitigen Exposition von 30 Minuten mit
einem 141 GHz HF-EMF (IPD nicht spezifiziert, Temperatureffekt <0.5°C) wurden mittels
einer Proteom-Analyse 76 veranderte Proteine gefunden, die an der Signalubertragung,
dem intrazellularen Transport, dem Energiestoffwechsel und der Chromatinregulierung
beteiligt sind (Sun et al. 2022d). Die therapeutische Wirkung von 140 GHz MMW wurde
in einem Mausmodell fur Rickenmarksverletzung untersucht. Die identifizierten 163
Gene sind an der Immunreaktionen und Wundheilung beteiligt, was mit berichteten
anti-neuroinflammatorischen Wirkung und schnelleren Erholung des Rlickenmarks

durch die Exposition Ubereinstimmte (Xu et al. 2023).

8. Studien am Menschen, die neben Merkmalen der Gesundheit auch die
Wahrnehmung einschliessen

In dieser Kategorie wurden nur zwei experimentelle Humanstudien gefunden und

bewertet (Minier et al. 2023; Yuasa et al. 2024). Fur diese Studien wurde die RoB-

Domane "identische Bedingungen" nicht bewertet, da jeweils intraindividuelle

Kontrollexpositionen durchgefuhrt wurden. Kaum Limitierungen wurde der Studie von

Yuasa et al. zugeordnet, wahrend bei der Studie von Minier et al. Bedenken in den RoB-

Bereichen "Expositionscharakterisierung" und "Verblindung" sowie in der
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Sensitivitatsanalyse gedussert wurden (Interaktive Grafik RoB in vivo, Interaktive Grafik

Sensitivitat in vivo).

Eine Temperaturerhdhung der Haut von etwa 1°C wurde als Schwellenwert fur das
Fuhlen einer 28 GHz HF-EMF-Exposition an den Fingern ermittelt, wobei Felder mit IPDs
von 270-3990 W/m? eingesetzt wurden (Yuasa et al. 2024). Die systemischen Wirkungen
von 61.25 GHz MMW (IPD: 170 W/m?) und der Einfluss auf das Empfinden von
Kalteschmerz wurde in der anderen Studie untersucht (Minier et al. 2023). Die
Wahrnehmung von Kalteschmerz, nicht aber die Kaltetoleranz wurde durch eine 30- und
60-minutige Vorexposition erhoht. Zudem wurde ein Trend zu einer starkeren Senkung
der Herzfrequenz und des Blutdrucks sowie zu haufigerem Einschlafen wahrend der

Expositionen beobachtet.

Diskussion

Die Ergebnisse werden im Hinblick auf ihre Auswirkungen auf die menschliche
Gesundheit diskutiert, und es werden Daten aus zuvor veroffentlichten
Ubersichtsartikeln (Karipidis et al. 2021; Leszczynski 2020; Simko and Mattsson 2019;
Wood et al. 2021), aber ebenso Befunden von Studien, die bei niederen Frequenzen
durchgefuhrt wurden, berticksichtigt. Die Resultate werden nach Ergebniskategorien (1-

8) diskutiert, wobei einige Studien in mehrere Kategorien behandelt werden.
1. Karzinogenese, neurodegenerative und andere neurologische Erkrankungen

Im Zeitraum 2019 bis heute gibt es lediglich zwei publizierte Tierstudien zu Effekten von
Sub- und MMW auf Krebsentstehung, wobei eine Studie auf Krebsbehandlung mit
Hemmung des Tumorwachstums im Thymus von Mausen durch 42 GHz MMW abzielte
(Gapeyev et al. 2019). De Seze et al. (2020) beobachteten einen Anstieg von Tumoren
der Unterhaut und eine verminderte Uberlebenszeit bei Ratten, die fiir acht Wochen mit

3.5und 10 GHz HF-EMF exponiert wurden.

Bei Frequenzen oberhalb von 50 GHz, welche mehrheitlich auf Hemmung der
Krebsentwicklung abzielten, wurden nicht in allen Studien therapeutische Effekte

erzielt, was moglicherweise auf die Dauer und Intensitat der Befeldung oder auf das
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verwendete Tiermodell zurtckgefuhrt werden kann. Bei Mausen fuhrte die Exposition
bei 60 GHz (IPD: 5 W/m?) sogar zu einem verstarkten Wachstum von Lewistumoren
(Bellossi et al. 2000). Einmalige (IPD: 10 W/m? fiir 10 Sekunden) oder wiederholte
Exposition flir 12 Wochen bei 94 GHz (IPD: 3.33 kW/m?) hatte keinen Effekt auf
chemisch induzierte Hauttumoren bei Mausen (Mason et al. 2001). Im Gegensatz zu
diesen Studien wurde ein vermindertes Tumorwachstum (Radzievsky et al. 2004), sowie
verminderte Proliferation oder Strukturveranderungen gefunden (Beneduci 2009;
Beneduci et al. 2005b). Allerdings erschweren teilweise ungenugende Charakterisierung
der Exposition die Interpretation der Daten. Daher erlaubt die gegenwartige Datenlage
keine eindeutigen Schlussfolgerungen bezuglich therapeutischer Effekten oder

moglichen Gesundheitsrisiken.

Studien zu neuronalen Effekten einer HF-EMF-Exposition bei Frequenzen im Bereich
5.9-10 GHz ergaben bei jungen Labornagern Beeintrachtigungen des Gedachtnisses
und der morphologischen Struktur in Gehirnregionen (Liu et al. 2022; Wang et al. 2023a;
Wang et al. 2023b). In anderen Studien (Rui et al. 2022) wurden im Vergleich zu
scheinexponierten Tieren keine Effekte gefunden. Im Bereich der MMW gibt es keine
vergleichbaren Studien, aber bei HF-EMF im Sub-MMW-Bereich wurden ebenfalls
Defizite im Lernverhalten gefunden(Bodera et al. 2017; Kerimoglu et al. 2016; Ragy
2015; Shahin et al. 2018; Sharma and Shukla 2020; Tan et al. 2017; Tang et al. 2015).
Mehrere Studien im Bereich der MMW geben Hinweise auf eine erhdhte Bildung von
ROS, die mit einer Beeintrachtigung der kognitiven Fahigkeiten einhergehen. Ahnliche
Befunde wurden im Frequenzbereich 900 MHz und 2.5 GHz beschrieben, die ebenfalls
mit morphologischen Verdnderungen im Gehirn in Verbindung standen (Bodera et al.
2017; Kerimoglu et al. 2016; Ragy 2015; Schuermann and Mevissen 2021). Im
Gegensatz dazu liefern andere Studien keine Hinweise auf Lern- und Gedachtnisdefizite

nach HF-EMF-(Shirai et al. 2017; Wang et al. 2017).

Studien, die im Frequenzbereich oberhalb 60 GHz durchgeflhrt wurden, zeigen
Wirkungen, wie Verminderung von Angst und Depression nach HF-EMF-Exposition (Qi et
al. 2022) sowie Schmerz (Romanenko et al. 2019). Eine weitere Studie von Romanenko
und Kollegen an Neuronen aus Blutegel-Ganglien beschrieb eine dosisabhangige (10,

20, and 40 W/m?) Senkung der Aktionspotential-Amplitude bei einer Frequenz von 60
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GHz, die abhéngig von der Temperatur war (Romanenko et al. 2014). Ahnliche Befunde
fur MMW-Exposition wurden auch fur Nervenzellen vom Frosch bei 41-51 GHz
(Pakhomov et al. 1997) sowie fur Nervenzellen von Schnecken bei 75 GHz (SAR-Werten
bis 4200 W/kg) (Alekseev and Ziskin 1999; Alekseev et al. 1997) beschrieben, wobei

dabei von thermischen Effekten auf lonenstrome und Aktivitat berichtet wurden.

Die in vitro-Studien, die in diesem Bericht beschrieben sind, wurden bei HF-EMF-
Frequenzen von 60-200 GHz an Saugetierneuronen durchgefiuhrt und zielten eher auf
therapeutische Effekte ab. Mehrheitlich wurden Effekte auf die Zellproliferation sowie
die Apoptose (Rampazzo et al. 2024; Zhao et al. 2023) sowie beschleunigtes
Neuritenwachstum beschrieben (Haas et al. 2016b; Tan et al. 2019). Allerdings gaben
einige Studien auch Hinweise auf verminderte neuronale Aktivitat (Pikov et al. 2010;
Pikov and Siegel 2011), die teilweise mit einer Beeintrachtigung der Morphologie von
Nervenzellen (Zhao et al. 2023) und einer Veranderung von Neurotransmittern und einer
Verminderung von Markern von Synapsen einhergingen, somit also der Weiterleitung
von Impulsen (Tan et al. 2019), was ebenfalls auf eine verminderte neuronale Aktivitat
hindeutet. Es gibt aber auch gegenteilige Befunde aus anderen Studien (Pikov et al.

2010; Pikov and Siegel 2011; Zhao et al. 2023).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass einige der in vivo-Studien Hinweise auf
strukturelle Veranderungen im Gehirn und Defizite beim Lernen und Gedachtnis sowie
bei der synaptischen Plastizitat liefern. Bei Frequenzen uber 60 GHz geben die Studien
Hinweise, dass kurzzeitige THz-Strahlung fur die Nervenreparatur verwendet werden
konnte. Allerdings mindern die Mangel bei Dosimetrie und die Beschreibung der
Exposition in vielen Studien das Vertrauen in die vorhandene Evidenz und

beintrachtigen damit das Ziehen von klaren Schlussfolgerungen.

2. Krankheiten/Wirkungen auf die am starksten exponierten Organe wie Haut und

Augen, einschliesslich thermischer Wirkungen

Die Studien zu thermischen Effekten basieren auf einer Vielzahl von Modellsystemen,
d.h. Kaninchen, Ratten und Mausen sowie verschiedenen Zelltypen. Die beiden Studien

zu thermischen Wirkungen auf das Auge basieren auf Versuchen an Kaninchen (Kojima

32



et al. 2020; Kojima et al. 2019). Drei Tierstudien verwenden Ratten (Emre et al. 2024;
ljima et al. 2023; Verma et al. 2021), eine Studie verwendete Mause (Furman et al. 2020)
und eine Studie untersuchte das Warmeempfinden von Probanden (Yuasa et al. 2024).
Es gilt aber zu beachten, dass das thermoregulatorische System der Versuchstiere sich
stark von den anderen Tierarten und insbesondere vom Menschen unterscheidet. Eine
in dieser Ubersichtsarbeit enthaltene in vitro-Studie verwendet Hautproben von
Schweinen (Foroughimehr et al. 2024), eine Studie verwendet menschliche epidermale
Keratinozyten (Havas et al. 2024) und die drei Studien, die sich auf potenzielle
therapeutische Anwendungen von MMW flr die Behandlung von Hautkrebs
konzentrieren, verwenden menschliche Melanom-Zellen (Orlacchio et al. 2019;

Orlacchio et al. 2022; Orlacchio et al. 2023).

Hinsichtlich der thermischen Schwelle zeigen die in vivo-Studien mit einer Exposition
von Kaninchenaugen bei einer Frequenz von 162 GHz (Kojima et al. 2020) einen Anstieg
der Wahrscheinlichkeit einer Schadigung bei sehr hohen einfallenden Leistungsdichten
(1730, 2520, 3680 W/m?). Es ist aber nicht geklart, inwieweit diese Ergebnisse auf
andere Frequenzbereiche Gbertragen werden kénnen. In einer ex vivo-Studie wurde die
potenzielle Schadigung von Hautproben von Schweinen durch kurze, hochintensive
Pulse mit 26 GHz quasi-MMW untersucht. Die Ergebnisse zeigen reversible Schaden in

verschiedenen Tiefen der Hautproben (Parker et al. 2024).

Frithere Ubersichtsarbeiten (Simko and Mattsson 2019; Wood et al. 2021) stimmen
mit den hier berichteten Ergebnissen Uberein, d.h. die meisten Studien konzentrieren
sich auf therapeutische Anwendungen und weniger auf thermische Schwellenwerte der
MMW-Exposition, wie sie von zukinftigen Telekommunikationstechnologien
angewendet werden. Es gibt immer noch eine Wissensllcke in Bezug auf genaue Daten
zu thermischen Effekten und Temperaturerhéhungen, die durch die Einstrahlung von
MMW in den Frequenzbandern verursacht werden, die moglicherweise von zukilnftigen
Telekommunikationstechnologien genutzt werden. Auch die grosse Vielfalt der
verwendeten Anséatze lasst keine verlasslichen und abschliessende Ruckschlusse auf
die thermischen Auswirkungen von MMW auf menschliches Haut- und Augengewebe

ZU.

33



3. Kardiovaskulare und immunologische Erkrankungen

Lediglich zwei in vivo-Studien zu moglichen Gesundheitseffekten von HF-EMF und
kardiovaskularen Erkrankungen wurden in den letzten funf Jahren publiziert (Yao et al.
2022; Yin et al. 2021). Beide Studien wurden im Frequenzbereich von 5.8-29 GHz an
Ratten durchgefuhrt. Die Exposition fur wenige Tage resultierte in dosis- und
frequenzabhangigen EKG-Verdnderungen sowie Strukturverdnderungen der
Kardiomyozyten (Yin et al. 2021). In einer Studie von Miiller et al. (2004) wurden nach
Kurzzeitexposition mit 77 GHz MMW fiir 15 Minuten bei 30 mW/m? keine Anderungen
der kardiovaskularen Funktionen festgestellt (Muller et al. 2004). Beeintrdchtigungen
der Weiterleitung von elektrischen Impulsen von Herzmuskelzellen wurden nach
Exposition fur wenige Minuten bei 9.3 GHz HF-EMF beobachtet (Yin et al. 2023),
allerdings hatte diese Studie grobe Mangel betreffend "Risk of Bias" sowie

Studiensensitivitat.

Effekte von HF-EMF auf Immunorgane ergaben Veranderungen von Zytokin-
Konzentrationen sowie der Anzahlvon Lymphozyten und Leukozyten nach Exposition
von Ratten bei 9.3 GHz (IPD: 100 W/m?) flir wenige Minuten (Yao et al. 2022). In einer in
vitro-Studie an menschlichen epidermalen Keratinozyten wurde ein vorubergehender
Anstieg von Entziindungs-Proteinen sowie Hinweise fur eine Veranderung in der
Rekrutierung von Immunzellen gefunden (Havas et al. 2024). Bei hoheren Frequenzen
(>40 GHz) wurden ebenfalls vermehrt Biomarker flr Entziindung und Immun-aktive
Substanzen gefunden, die auf protektive Effekte hindeuten (Zhang et al. 2024), aber
auch auf oxidativen Stress hinweisen (Gapeyev et al. 1997a; Gapeyev et al. 1998;

Safronova et al. 2002).

Fazit: Die wenigen verflgbaren Studien zur kardiovaskularen Funktion und zur
Immunfunktion fokussieren auf unterschiedliche Themen und Aspekte. Aufgrund der
geringen Anzahlvon Veroffentlichungen und der Limitierungen in den RoB- und
Studiensensitivitats-Analysen in mindestens zwei Doméanen, kdnnen keine
Schlussfolgerungen zu moglichen Konsequenzen fur die menschliche Gesundheit

gezogen werden.

34



4. Fruchtbarkeit, Fortpflanzung und Entwicklungsprozesse

Nur zwei in vivo-Studien ohne Limitierungen in der Studienqualitat wurden im Zeitraum
ab 2019 publiziert. Diese Studien wurden an Fadenwulrmer, C. elegans, mit 9.4 GHz HF-
EMF-Exposition durchgefuhrt. In einer Studie wurden keine Unterschiede in der
Entwicklung, oxidativem Stress, der Fortbewegung der Wirmer und der Eiproduktion
festgestellt, aber die Uberlebensrate war deutlich verringert (Sun et al. 2022a). In der
Mehrgenerationen-Studie wurde bei dhnlicher Exposition Beeintrachtigung der
Fortpflanzung bei spateren Generationen festgestellt, die wahrscheinlich auf oxidativen
Stress zurlickzufuhren sind (Sun et al. 2022b). Eine altere Studie an Ratten wies
ebenfalls auf oxidativen Stress hin, der zu vermehrter Apoptose in Spermien nach
Exposition der Tiere fur 45 Tage bei 50 GHz (SAR: 8 x 10* W/kg) (Kesari and Behari 2010)
oder 10 GHz (0.21 mW/m?; SAR: 0.014 W/kg) flir taglich zwei Stunden fur insgesamt 45
Tage (Kumar et al. 2011). Oxidativer Stress kann DNS-Strangbrtiche induzieren und so
zur Aktivierung von Apoptose-Genen fuhren, die mit Infertilitat beim Mann im
Zusammenhang stehen (Agarwal et al. 2008). Im Gegensatz dazu wurde nach in vitro-
Exposition von menschlichen Spermien mit 42.5 GHz MMW (IPD: 0.3 W/m?) flir fUnf
Minuten eine erhohte Mobilitat der Spermien festgestellt (Volkova et al. 2014).
Allerdings war die Dosimetrie bei allen drei Studien nicht adaquat durchgefuhrt, sodass
thermische Effekte nicht ausgeschlossen werden kénnen. Letztere sind bedeutend, da

Spermien sehr sensitiv auf Temperatureffekte reagieren.

In Anbetracht der Studien mit geringen Limitierungen betreffend Studienqualitat kann
zusammenfassend gesagt werden, dass es Hinweise auf gewisse Beeintrachtigungen
durch HF-EMF im Frequenzbereich von 5.8-29 GHz gibt, insbesondere wenn die
Exposition in einem frihen Entwicklungsstadium stattfand, wie es in der
Mehrgenerationen-Studie in C. elegans aufgezeigt wurde. Ein Anstieg von oxidativem
Stress kdnnte hierfur verantwortlich sein, was auch bereits in Studien mit niedrigeren
Frequenzen beschrieben wurde (siehe Review (Schuermann und Mevissen 2021)). Es
fehlen aber gut durchgefuihrte Studien mit Sdugetierarten, was das Vertrauen in die

verfugbare experimentelle Evidenz einschrankt.
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5. Zellulare Vitalitat, Proliferation und Seneszenz

In dieser Kategorie werden experimentelle Daten zum fundamentalen
Gesundheitszustand von Zellen und vom Organismus zusammengefasst. Die RoB- und
Sensitivitatsanalysen der neueren Studien, vier und 15 mit in vivo- beziehungsweise in
vitro-Expositionen, zeigten, dass die meisten von ihnen Einschrankungen der Konfidenz
in mindestens einer Domane aufwiesen. Darunter leidet die Verlasslichkeit der
wissenschaftlichen Datenlage, was eine fundierte Bewertung der moglichen
Gesundheitsrisiken erschwert. Das Fehlen von Qualitat und Konfidenz in die Resultate
vieler Studien wurde schon in friiheren Ubersichtsarbeiten bemangelt, in denen auch
die Auswirkungen von HF-EMFs im MMW-Bereich bezuglich der menschlichen
Gesundheit zusammengefasst wurden (Karipidis et al. 2021; Simko and Mattsson 2019).
In diesen finden sich auch weitergehende Beschreibungen der experimentellen

Untersuchungen, einschliesslich der Ergebnisse von Bakterien- und Hefestudien.

Die Beurteilung von in vivo-Wirkungen von Sub- und MMW auf Parameter der
Zellgesundheit wie Proliferation, Vitalitdt und Apoptose wird einerseits durch die
unzureichende Expositionscharakterisierung und Heterogenitat der experimentellen
Modelle und Befunde andererseits durch die dinne Datenlage erschwert. Es wurden
keine Auswirkungen von 27 GHz MMW auf Zebrafischembryonen (Pecoraro et al. 2023b)
und von 5.8 GHz HF-EMF auf Zellen des mannlichen Fortpflanzungsorgans der Ratte
(Xue et al. 2022) festgestellt. Im Einklang mit letzteren Befunden wurde kein Hinweis auf
haufigere Apoptose in menschlichen Spermien nach unterschwelliger ex vivo-
Exposition flr 5-15 Minuten mit 42.25 GHz MMW (0.3 W/m?) gefunden (Volkova et al.
2014). Wahrend die Exposition mit 9.37 GHz HF-EMF sowohl die Apoptose als auch die
Neurogenese im Hippocampus von Ratten verstarkte(Liu et al. 2022), wurde nach
Exposition mit 10 GHz HF-EMF in der Haut von Ratten dosisabhangige Verdnderungen
von pro- und anti-apoptotischen Markern nicht aber haufigere Apoptose

beobachtet(Verma et al. 2021).

Die in vitro-Studien mit den wenigsten Einschradnkungen in der RoB- und Sensitivitats-
Analyse befassten sich mit therapeutischen Interventionen, die starke 30.5 oder 58.4

GHz MMW einsetzten, um eine thermische Wirkung zu erreichen (Orlacchio et al. 2019;
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Orlacchio et al. 2022; Orlacchio et al. 2023; Rampazzo et al. 2024). Folglich sind diese
fur die Beurteilung des Gesundheitsrisikos bei Exposition im Bereich der gesetzlichen
Grenzwerte weniger aussagekraftig. Anders sind frihere therapeutische Studien mit
MMW niedriger Intensitaten im Frequenzbereich von 40-80 GHz auf Krebszellen
einzuordnen, die anti-proliferativen Wirkungen untersuchten (Beneduci 2009; Beneduci
et al. 2005a; Beneduci et al. 2007). Diese zeigten, dass bei frequenzvariierenden 53-78
GHz MMW aber nicht durch die Exposition mit Einzelfrequenzen das Wachstum von
Zellkulturen reduziert wurde. Allerdings wurden diesen therapeutischen Studien einige
Qualitatsmangel und mogliche RoB zugeordnet (Karipidis et al. 2021; Simko and
Mattsson 2019). Im Gegensatz dazu hatte die Exposition bei niedriger Intensitat mit
frequenzvariierenden MMW im héheren Frequenzbereich von 70-300 GHz keinen
Einfluss auf die Proliferation von menschlichen Fibroblasten- und Glioblastom-Zellen

(Yaekashiwa et al. 2018).

In einem in vitro-Kardiomyozyten-Modell zeigte die 9.3 GHz HF-EMF-Exposition keinen
Einfluss auf die Zellvitalitat (Yin et al. 2023), wahrend inkonsistente Wirkungen einer 28
GHz HF-EMF-Exposition in Hautmodellen beobachtet wurden (Kim et al. 2020; Kim et
al. 2022). In einer weiteren Studie mit einem therapeutischen Fokus wurde ein
zeitabhangiger Verlust der zellularen Vitalitat und Anstieg der Apoptose-Rate in
menschlichen Melanom-Zellen gefunden nach Exposition mit 35.2 GHz MMW (IPD: 1.6
W/m?) (Zhao et al. 2020). Andererseits hatte eine 24-stlindige Exposition mit 60 GHz
MMW (IPD: 10 W/m?) keinen Einfluss auf die Zellproliferation und Vitalitat von
menschlichen Astrozytom-Zellen und Keratinozyten (Zhadobov et al. 2009). Ebenso
ergab eine ,,schwache” Befeldung mit 61.2 GHz MMW (IPD: 290 W/m?,
Temperaturerhohung <1.6°C) keinen Einfluss auf die Vitalitat von Keratinozyten,
wahrend eine ,,starke“ Exposition mit 42.5 GHz MMW (IPD: 16.7 kW/m?) dies hatte
(Szabo et al. 2003). Alle tbrigen in dieser Arbeit identifizierten in vitro-Studien wiesen
Schwachen in mindestens zwei Doméanen der RoB- und Sensitivitatsanalysen auf. Diese
berichteten einerseits von Membraneffekten (Lin et al. 2023; Tharushi Perera et al.
2022), was ausserhalb der Kernthematik dieser Ubersichtsarbeit liegt (siehe dazu die
Ubersichtsarbeit von Karipidis et al. 2021), oder untersuchten MMW im Bereich von

101-200 GHz (Kovalevska et al. 2022; Ma et al. 2023b; Sun et al. 2022d).
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Beim aktuellen Wissenstand mit generell wenig Konfidenz in die vorhandene Evidenz ist
es nicht moglich, eindeutige Schlussfolgerungen uber die Auswirkungen der MMW-
Exposition auf die Vitalitat und Proliferation der Zellen zu ziehen. Dies liegt zum einen an
der Inkonsistenz der Ergebnisse basierend auf einer Vielzahl von experimentellen
Modellen und Ansatzen und zum anderen an einer begrenzten Anzahl von Studien, die
oft potenzielle RoB aufweisen, da experimentelle Details und wichtige Information
fehlen, insbesondere im Bereich der Beschreibung der Exposition. Mit Ausnahme der
Studien zu therapeutischen Anwendungen oder mit Frequenzen tber 100 GHz deuten
die experimentellen Daten jedoch Uberwiegend darauf hin, dass es neben thermischen

Wirkungen keine konsistenten Effekte auf den Gesundheitszustand der Zellen gibt.
6. Stressreaktion und (zelluldre) Homoostase

Die experimentellen Ergebnisse dieser Kategorie befassten sich Uberwiegend mit der
Hitzeschockreaktion, mit dem oxidativen Gleichgewicht und mit dem Energie- und
allgemeinen Stoffwechsel. Wie bereits in den Ubersichtsarbeiten der bis 2020
veroffentlichten Literatur zu MMW festgestellt wurde (Karipidis et al. 2021; Simko and
Mattsson 2019), ist die Konfidenz in die experimentelle Evidenz der neueren Studien
nach wie vor durch viele Unsicherheiten und einen hohen RoB eingeschrankt, die meist
mit einer unzureichenden Charakterisierung der Exposition oder der

Temperaturkontrolle zusammenhangen.

In den am besten bewerteten in vivo-Studien ohne einen moglichen hohen RoB bei der
Expositionscharakterisierung wurde das oxidative Gleichgewicht im Lebenszyklus von
Fadenwulrmern untersucht (Sun et al. 2022a; Sun et al. 2022b). Keine Anzeichen von
oxidativem Stress wurde bei einer kurzzeitigen und starken Exposition mit 9.4 GHz HF-
EMF gefunden, wahrend von Unterschieden im oxidativen Status in einigen
Wurmgeneration bei chronischer Exposition bei SAR-Werten um 4 W/kg Gber mehrere
Generationen berichtet wurde. Auch wurden keine Hinweise auf oxidativen oder
anderen Arten von zelluldrem Stress wurde in Zebrafischlarven beobachtet (Pecoraro et
al. 2023b). Anders in Saugetieren, wo erhohte Marker fur oxidativen und Hitzeschock-
Stress sowie Veranderungen des Energiestoffwechsel nach chronischer Exposition von

Ratten mit einem 10 GHz HF-EMF bei einem IPD von 100 W/m? festgestellt wurden
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(Verma et al. 2021). Aktivitatsdnderungen von Enzymen, die das oxidative Gleichgewicht
regulieren, wurde auch in zwei Studien einer Forschungsgruppe gezeigt, in denen Blut,
Gehirn und Sperma einer kleinen Rattenkohorte nach chronischer 10/50 GHz HF-EMF-
Exposition mit niedrigen Intensitaten untersucht wurde (Kesari and Behari 2009; Kumar
et al. 2010). In einer neueren mit vielen Unsicherheiten behafteten Studie wurde auch
ein Anstieg eines Markers fur oxidativen Stress in Gehirn- und Hodengewebe nach
Exposition mit 42 GHz MMW beobachtet (Belyavskaya et al. 2020). Die Ursache, die
zugrunde liegenden Mechanismen und die langfristigen Folgen dieser Beobachtungen
sind jedoch spekulativ. Ob und inwieweit immunmodulierende Wirkungen von HF-EMF
im Millimeterwellenbereich, die in einigen Studien postuliert wurden (Gapeyev et al.
2019; Gapeyev et al. 2013; Gapeyev et al. 2011; Logani et al. 2012; Makar et al. 2006;

Makar et al. 2005), zu diesen Befunden beitragen, ist nicht abschliessend geklart.

Bedauerlicherweise gibt es dazu nur wenig Evidenz aus mechanistischen Studien in
kultivierten Zellen. Keine Veranderungen des oxidativen Gleichgewichts und sogar eine
Unterdruckung der ROS-Produktion im Fall von induzierter Pigmentierung wurde durch
die 28 GHz MMW-Exposition (IPD: 10 W/m?) ausgelost (Kim et al. 2022). Reagierend auf
MMW-Exposition im Bereich von 40 GHz wurden dhnliche Beobachtungen in
Immunzellen von Mausen gemacht; nicht-stimulierte Zellen wurden nicht beeinflusst,
aber sowohl eine Unterdruckung als auch eine Verstarkung der ROS-Produktion durch
die Exposition wurde fur stimulierte Zellen beschrieben (Gapeyev et al. 1997b;
Safronova et al. 2002). Der Einfluss von Sub- und MMW auf das oxidative Gleichgewicht
von Zellen bleibt kontrovers diskutiert und kdnnte kontextabhangig sein, wie es auch fur
HF-EMF-Exposition in niedrigeren Frequenzbereichen beschrieben wurde (Schuermann

and Mevissen 2021).

Die Hitzeschock-Proteine unterstutzen die Proteinfaltung in Stresssituationen, d. h. bei
unphysiologischen Temperaturen aber auch bedingt durch andere physikalische
Stressoren. Der einzige, eindeutig beschriebene biologische Effekt von HF-EMF,
insbesondere im Millimeterwellenbereich, besteht in der Energiedeposition im Gewebe
und die dadurch erzeugte Gewebeerwarmung. Deshalb wird in vielen Studien eine
Bewertung der Hitzeschockreaktion durchgefiihrt, was eine Abschatzung des

potenziellen Beitrags thermischer Effekte im Versuchsprotokoll erlaubt. So wurde
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beispielsweise bei der Bewertung der Toxizitat von 28 GHz HF-EMF in Zebrafischlarven
keine Induktion des wichtigsten Hitzeschockproteins HSP27 festgestellt (Pecoraro et al.
2023b), was gegen einen substanziellen thermischen Einfluss spricht. Im Gegensatz
dazu war eine Induktion der Hitzeschockreaktion auf der Expressionsebene in der Haut
von Ratten nach einer 35 GHz MMW-Exposition (IPD 750 W/m?) nachweisbar
(Millenbaugh et al. 2008), einer Situation, der zu einem Anstieg der Haut- sowie der
Kerntemperatur fuhrte (Jauchem et al. 2016; Millenbaugh et al. 2006). In einigen
neueren, gut durchgefuhrten in vitro-Studien mit Fokus auf Gentoxizitat wurde auch die
Hitzeschockreaktion analysiert. Dabei wurde keine Verdnderung der
Hitzeschockproteine festgestellt, wenn Zellen des Auges flir 24 Stunden einem HF-EMF
mit einem IPD von 10 W/m? mit Frequenzen von 5.8 GHz (Miyakoshi et al. 2019), 40 GHz
(Koyama et al. 2019) oder 60 GHz (Koyama et al. 2016) ausgesetzt waren. Ahnliche
Ergebnisse und Schlussfolgerungen bezlglich Hitzeschockreaktion oder Stress des
endoplasmatischen Retikulums wurden in einer Reihe von Studien einer franzésischen
Forschergruppe gemacht, die biologische Effekte von MMW im Bereich 60 GHz mit
verschiedenen IPDs, Expositionszeitraumen und Zelltypen untersuchten (Haas et al.
2016a; Le Quement et al. 2012; Le Quement et al. 2014; Nicolaz et al. 2009; Zhadobov
et al. 2009; Zhadobov et al. 2007). In neueren Studien dieser Gruppe mit globalen
Analysen von Keratinozyten nach Exposition mit 60 GHz MMW bei einer IPD von 200
W/m? wurden die beobachteten Unterschiede der Genaktivitaten der thermischen
Wirkung zugeordnet (Martin et al. 2024) und die Verdnderungen der extrazellularen
Metaboliten auf eine erhohte Permeabilitat der Zellmembran zuruckgefthrt (Le Pogam
et al. 2019). Schliesslich wurde in drei gut kontrollierten Studien zu Hyperthermie
zwecks Krebsbekampfung tUber das Ausldsen der Hitzeschockreaktion durch intensive
Pulse mit 58.4 GHz MMW berichtet (Orlacchio et al. 2019; Orlacchio et al. 2022;
Orlacchio et al. 2023).

Es bleibt schwierig, Schlussfolgerungen zu moglichen gesundheitlichen Auswirkungen
einer HF-EMF-Exposition im Sub- und MMW-Bereich zu machen. Der aktuelle
Wissensstand bezlglich zellularen Stresses ist nach wie vor ambivalent, und die
Konfidenz in die vorhandene Evidenz ist beschrankt. Viele Studien sind mit

Unsicherheiten behaftet und oft, insbesondere wenn die Expositionen im Bereich der
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gesetzlichen Grenzwerte durchgefuhrt wurden, kann bei den Befunden ein Beitrag

thermischer Effekte nicht ausgeschlossen werden.

7. Genetische und epigenetische Integritat (Transkriptomik/Proteomik)

In dieser Kategorie werden Indikatoren flr die Gentoxizitat und den epigenetischen
Zustand mittels genomweiter Analysen beschrieben. Gen- und zytotoxische Endpunkte
geben Hinweise auf mutagene Prozesse, die an der Krebsentstehung beteiligt sind,
wahrend die hypothesenfreie Erstellung von Profilen der Transkripte und Proteine
potenziell zu einer Identifizierung von beeinflussten Mechanismen und Biomarkern
fahrt.

In diesem Beobachtungszeitraum gab es lediglich drei in vitro-Studien, die Gentoxizitat
von HF-EMF in drei Frequenzbereichen untersuchten, und allesamt keine Hinweise auf
eine gentoxische Wirkung fanden (Koyama et al. 2019; Lawler et al. 2022a; Lawler et al.
2022b; Miyakoshi et al. 2019). Trotz der guten Ausflihrung und Bewertung dieser Studien
wurde die Datenlage als unzureichend beurteilt, da keine in vivo-Untersuchungen
verfugbar sind. Keinen Einfluss auf die genetische Integritdt wurde auch fir MMW-
Exposition mit 60 GHz (IPD: 10 W/m?) von menschlichen Epithelzellen des Auges
(Koyama et al. 2016; Su et al. 2017) und mit 42 GHz (IPD: 315 W/m?) von Mausen
(Vijayalaxmi et al. 2004) gefunden. Diese Befunde sind grundséatzlich im Einklang mit
neueren Studien, in denen verschiedene Zellmodelle HF-EMF ausgesetzt wurden, die
fur die mobile Kommunikation vor 5G verwendet werden (Glaser et al. 2016;
Schuermann et al. 2020; Su et al. 2017). Eine ausfuhrlichere Zusammenstellung und
Diskussion Uber die Gentoxizitat von HF-EMFs, inklusive nichttierische Studien, kann
anderswo gefunden werden (Karipidis et al. 2021; Vijayalaxmi and Prihoda 2019).
Allerdings sind die Befunde aus alteren Untersuchungen, die auch Frequenzen Uber 100
GHz und in vivo-Studien einschliessen, weniger konsistent, wobei die Studien aber
oftmals einige Einschrankungen und potenzielle RoB aufweisen (Karipidis et al. 2021;
Simko and Mattsson 2019). So fuhrte eine kurzzeitige Exposition von menschlichen
Leukozyten und Hamsterzellen mit 7.7 GHz HF-EMF (IPDs >100 W/m?) zu mehr
Chromosomenaberrationen und Mikrokernen (Garaj-Vrhovac et al. 1990; Garajvrhovac

et al. 1992; Garajvrhovac et al. 1991) und zytogenetischen Unterschiede aber nicht
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mehr DNS-Schaden wurde in menschlichen Fibroblasten nach 20-minutiger Exposition
ausserhalb des Inkubators mit einem 25 GHz HF-EMF (IPD: 8 W/m?) gefunden (Franchini
et al. 2018). Zwei kleinere in vivo-Studien einer Forschungsgruppe, die allerdings einige
Einschrankungen haben, berichteten von einer Zunahme der DNS-Schaden im Gehirn
von Ratten nach chronischer Exposition (2 Stunden/Tag) mit 16.5 und 50 GHz HF-EMF
(Kesari and Behari 2009; Paulraj and Behari 2006). /In vitro-Expositionen menschlicher
Zellkulturen verstarkte Chromosomen-Aneuploidien und DNS-Replikationsproblemen
bei 100 GHz(Korenstein-Ilan et al. 2008), fUhrte zu keinem Anstieg der DNS-Schaden
aber zu Spindel-Stérungen bei 106 GHz (Hintzsche et al. 2012; Hintzsche et al. 2011)
und verursachte mehr Mikrokerne bei einem gepulste 100-150 GHz Breitband-MMW (De
Amicis et al. 2015).

Abgesehen von der thermischen Wirkung werden mogliche biologische Effekte sowie
Wirkungsmechanismus HF-EMF und im Speziellen MMW nach wie vor kontrovers
diskutiert (Jing et al. 2024; Manna and Ghosh 2016; Saliev et al. 2019; Simk¢ et al.
2016). Da bieten sich globale Analysen von Genaktivitaten und Protein als
hypothesenfreie Ansatze an, um diesen Fragen nachzugehen und gegebenenfalls
betroffene Mechanismen und Biomarker zu identifizieren. Die aktuellen Befunde aus
zehn Studien wurde mit tendenziell tiefer Konfidenz bewertet, bedingt durch
inkonsistente Ergebnisse und haufigem hohen RoB im Bereich "Charakterisierung der
Exposition", vor allem bei den in vivo-Studien. Nach chronischer Exposition von Ratten
mit einem 9.3 GHz HF-EMF (IPD: 100 W/m?) wurden Veranderungen der Genexpression
und der Proteingehalte im Blut und starker ausgepragt in der Milz von Ratten gefunden,
was als Hinweis auf eine Beeinflussung des Immunsystems durch die Exposition
gedeutet wurde (Yao et al. 2022). Die gleiche Forschungsgruppe berichtete, dass die
Exposition zu unterschiedlicher Proteinzusammensetzung im Hippocampus und
Blutserum fuhrte, einhergehend mit kognitiven Beeintrachtigungen (Wang et al. 2023a).
Fur den Frequenzbereich 30-49 GHz gibt es lediglich eine in vitro- und eine in vivo-
Studie. Einen krebstherapeutischen Ansatz verfolgend wurde gezeigt, dass intensive
30.5 GHz MMW-Pulse die Expression von Genen im Zusammenhang mit Zellalterung
und DNA-Transaktionen in Organoiden aus Melanom-Zellen veranderte (Rampazzo et

al. 2024). Expressionsveranderungen von Genen, die an der Immunreaktion beteiligt
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sind, wurde in der Haut von Ratten beobachtet, die fur langere Zeit 35 GHz MMW
ausgesetzt waren, wobei hier die hohe IPD von 750 W/m? zu einem Anstieg von Haut-

und Kerntemperatur fuhrte (Millenbaugh et al. 2008).

Im Gegensatz dazu flihrte eine Exposition mit 94 GHz MMW bei IPD von 100 W/m? zu
keiner Verdnderung der Kerntemperatur und nur einen leichten Anstieg der
Hauttemperatur und es wurden keine Transkriptionsveranderungen bei Immun-Genen
noch fur Hitzeschockfaktoren in der Rattenhaut festgestellt (Habauzit et al. 2020). Der
Beitrag von thermischen und nicht-thermischen Wirkungen von 60 GHz MMW auf
Genaktivitaten von kultivierten menschlichen Hautzellen wurde von einer franzdsischen
Forschungsgruppe umfangreich untersucht (Habauzit et al. 2014; Le Quement et al.
2012; Martin et al. 2024; Martin et al. 2020; Soubere Mahamoud et al. 2016). Diese
berichtete kirzlich in einer gut-kontrollierten Studie, dass expositionsabhangige
Veranderungen der Genexpression Uberwiegend durch thermische Reaktionen
verursacht wurden (Martin et al. 2024), was die Bedeutung der Temperaturkontrolle und
Dosimetrie in solchen in vitro-Expositionsmodellen unterstreicht. Andere Storgrossen
kénnten die Kulturbedingungen wahrend der Exposition darstellen. So fuihrte eine
taglich funfstindige Exposition ohne CO,-kontrollierte Atmosphére in einer ansonsten
gut ausgefuhrten Studie zu einigen Aktivitatsveranderung von Gene der DNA-Replikation
und der Regulierung des Chromatins, wenn Fibroblasten 60 GHz MMW bei einem IPD

von 26 W/m? ausgesetzt waren (Lawler et al. 2022b).

Im héheren Frequenzbereich gibt es kaum globale Expressionsdaten, vor allem nicht fur
Zellmodelle, die in Anbetracht der begrenzten Eindringtiefe von MMW flr die Bewertung
von Gesundheitsrisiken relevant sind. So wurde eine Beeintrachtigung von neuronalen
Funktionen postuliert, wenn Rattenneuronen kurzzeitig 100 oder 141 GHz MMW

ausgesetzt wurden (Shang et al. 2021; Sun et al. 2022d).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in einer Reihe neuerer Publikationen keine
gentoxische Wirkung von Sub- und MMW gezeigt wurden, wenn diese sich im Bereich
der gesetzlichen Grenzwerte bewegten. Diese Schlussfolgerung wird jedoch durch
einige altere in vitro-Studien und durch das Fehlen von in vivo-Daten abgeschwacht.

Weitere gut kontrollierte Studien und unabhangige Bestatigungen sind erforderlich, um
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die Konfidenz in die Evidenz bezuglich genetischer Integritat zu erhdhen. Unter Einbezug
verschiedener Zelltypen und Expositionsszenarien wurden globalen Expressions- und
Protein-Daten in einigen in vitro- und in vivo-Studien mit unterschiedlichen
Qualitdtsmerkmalen und manchmalin einem therapeutischen Kontext generiert. Das
Ausmass der expositionsabhangigen Veranderungen war generell in Tierstudien hoher
als bei in vitro-Expositionen eines bestimmten Zelltyps. Die Anzahl der betroffenen
Gene oder Proteine war jedoch selten wesentlich hoher als die Falsch-Positiv-Rate, die
bei den Ublicherweise angewandten bioinformatischen Modellen zu erwarten ist, oder
konnte durch thermische Effekte erklart werden. Somit konnten bisher keine
eindeutigen, von der Exposition betroffenen Signalwege oder gar ein Biomarker
identifiziert werden, was Schlussfolgerungen in Bezug auf die menschliche Gesundheit

basierend auf genomweiten Daten erschwert.

8. Studien am Menschen, die neben Merkmalen der Gesundheit auch die

Wahrnehmung einschliessen

Es gibt nur zwei neuere humanexperimentelle Studien, die einerseits die thermischen
Empfindungsschwelle fur 28 GHz HF-EMF und andererseits systemische Effekte von
61.25 GHz MMW zwecks Schmerztherapie untersucht haben (Minier et al. 2023; Yuasa
et al. 2024). Die diinne Datenlage wird auch nicht wesentlich verbessert durch den
Einbezug alterer Studien, die vorgangig in zwei Ubersichtsarbeiten zusammengefasst
wurden (Karipidis et al. 2021; Simko and Mattsson 2019). Eine Erh6hung der
Hauttemperatur um etwa 10°C durch kurze Pulse von drei Sekunden mit 94 GHz-Felder
bei IPD von 12 kW/m? wurde als Schmerzschwelle abgeschatzt (Walters et al. 2000).
Hinsichtlich Schmerztherapie mit MMW wurde in einer alteren Studie gezeigt, dass eine
42.25 GHz MMW-Exposition zu einer erhohten Latenzzeit der Kalteschmerz-
Wahrnehmung fihren kénnte und auch einen Trend zu einem Anstieg des Blutdrucks
verursachte (Radzievsky et al. 1999). Allerdings wurde keine Wirkungen auf
kardiovaskulare Parameter (Herzfrequenz, Blutdruck), Atmung und Hautleitfahigkeit in
einer grosseren Kohorte gefunden, wo die Probanden einer gepulsten 77 GHz-Befeldung
unter Fernfeldbedingung mit niedriger Intensitat (IPD: 30 mW/m?) exponiert wurde

(Muller et al. 2004). Die Evidenz aus experimentellen Studien am Menschen sind zu
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lickenhaft und unzuverlassig, um die Auswirkungen von MMW auf das Wohlbefinden

und die Gesundheit zu bewerten und eindeutige Schlussfolgerungen zu ziehen.

Zusammenfassende Bewertung

Die Studien zu thermischen Wirkungen von MMW zeigen einen Anstieg der Temperatur
bei den Labortieren in Abhangigkeit der Frequenz sowie der Intensitat. Die Datenlage
erlaubt keine Aussagen zu moglichen Schwellenwerten, es gibt jedoch Hinweise, dass
ein lokaler Temperaturanstieg von 1°C von Probanden (Menschen) detektiert werden
kann. Die Daten einiger Studien zeigen auch, dass insbesondere gepulste HF-EMF-
Exposition ein interessantes Instrument fur die Krebstherapie bei oberflachlichen
Hauttumoren sein konnten.

Einige der in vivo-Studien geben Hinweise auf Beeintrachtigung des Lernverhaltens
sowie strukturelle Veranderungen im Gehirn, die teilweise auch mit oxidativem Stress
einhergehen, wie bereits bei niedrigeren Frequenzen (<5.8 GHz) beobachtet wurde. Bei
hoheren Frequenzen im MMW-Bereich (<60 GHz) gab es Hinweise fur eine veranderte
Aktivitdt von Neuronen, welche allerdings in beide Richtungen ging. Hinweise aus in
vitro-Studien zeigten eine erhohte Permeabilitat von Zellmembranen nach Exposition
bei >60 GHz, welche durch oxidativen Stress bedingt sein kdnnte. Genanalysen stlitzen
teilweise die beobachteten Veranderungen von neuronaler sowie metabolischer
Funktionen von Zellen.

Effekte von MMW auf die Krebsentstehung sind aufgrund der Daten aus in vitro-Studien
zur Gentoxizitat unwahrscheinlich, wobei dahingehend nur eine Tierstudie zu Tumoren
der Unterhaut publiziert wurde, die aber erhebliche Mangel in der Studienqualitat (in
drei RoB Domanen) aufweist. Es gibt erste Hinweise auf Beeintrachtigung der
Reproduktion aus einer Mehrgenerationen-Studie mit Fadenwlrmern, die
wahrscheinlich auf oxidativen Stress zurtuckzufuhren ist. Allerdings fehlen dazu Studien
in Sdugetieren.

Eine Aussage zur Dosisabhangigkeit kann nicht getroffen werden, da einerseits Studien
dazu fehlen und selten vergleichbare experimentelle Endpunkte evaluiert wurden und
andererseits die Dosimetrie und Expositionscharakterisierung vieler Studien zu
mangelhaftist, um daraus verlassliche Dosis-Wirkung-Korrelationen abzuleiten.

Insgesamt sind sehr viele der publizierten Studien mit erheblichen Mangeln,
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insbesondere der Exposition sowie der Dosimetrie, behaftet, deren Ergebnisse keine

kausalen Schlussfolgerungen zulassen.
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