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Teil 2 der Zusammenfassung des WCRF-Reports und der EPIC-Studie

Krebs, Diabetes und
Ernahrung - Ergebnisse der
EPIC-Studie

Die epidemiologische Forschung tiber Ernahrung zur Krankheitsvorsorge wurde in den letzten
Jahren intensiviert und auf wissenschaftliche Evidenz basiert. Der Report des World Cancer
Research Fund (WCRF) umfasst eine Auswertung von 7.000 relevanten Studien. Eine der grof3-
ten dieser Studien ist die EPIC-Studie. Sie zeigt klare Beziehungen zwischen der Ernahrung
und dem Auftreten bestimmter Krebserkrankungen.

W. Seebauer

Die European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition Study (EPIC-
Studie) ist mit Instituten aus zehn eu-
ropaischen Landern und tber 520.000
Teilnehmern eine der grofRten Studi-
en, die im WCRF-Report vertreten ist
(WCRF= World Cancer Research Fund).
In Deutschland nehmen das Deutsche
Institut far Ernahrungsforschung (DIfE)
und das Deutsche Krebsforschungszen-
trum (DKFZ) an der EPIC-Studie teil.

Im Folgenden werden Ergebnisse des
DIfE, DKFZ undIARC (International Agency
for Research on Cancer) der letzten Jahre
dargestellt. Anhand dieser Daten kénnen
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die inTeil 1 dieser Artikelserie gegebenen
Erndhrungsempfehlungen besser erklart,
eingeschatzt und diskutiert werden. Die
Darstellung befasst sich hauptséachlich mit
den EPIC-Studien-Ergebnissen der letzten
Jahre, nimmt zum Teil jedoch auch Bezug
auf weitere Studien.

Diabetes mellitus

Die Relevanz der folgenden Ergebnisse
wird umso deutlicher, wenn man die
Zahlen der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft (DDG) betrachtet: Bereits 6 Mil-
lionen Deutsche waren 2006 an Typ-2-

Diabetes erkrankt, 2010 werden es ca.
10 Millionen sein.

Das Risiko fir Typ-2-Diabetes ist
um 70% niedriger, wenn viel fri-
sches Obst und gleichzeitig wenig
Fleisch, Hdlsenfrichte, helles Brot,
Bier sowie kalorienreiche Erfri-
schungsgetranke konsumiert wird.

Dieser Zusammenhang war unabhangig
von Parametern wie Gewicht (BMI), En-
ergieaufnahme, Freizeitaktivitaten, Rau-
cherstatus, Bildungsstand, Alter und



Geschlecht. Bei einer solchen Ernah-
rungskonstellation wurden Biomarker
festgestellt, die auf eine Risikosenkung
hinweisen: hohe Werte von HDL-Chole-
sterin und Adiponektin sowie niedrige
HbA1c- und CRP-Konzentrationen [1].
Bei einer unausgewogenen Erndhrung mit
hoher glykédmischer Last (WeiRmehlpro-
dukte, Zucker, Kartoffeln u.a. starkehaltige
Wurzelfriichte) erhoht sich das Risiko far
das metabolische Syndrom und somit flr
kardiovaskulare Erkrankungen sowie Dia-
betes [2—-4]. Die potenzielle Risikosenkung
flr Diabetes durch die Erndhrung wird auf
25-40% geschatzt, ahnlich wie sie auch
mit der medikamentdsen Therapie (31%
mit Metformin) erzielt wird [1-6].

Mit einer bereits moderaten Gewichtsre-
duktion von 7% (Uber Sport — 150 Minu-
ten pro Woche — und Energiezufuhran-
passung) erreicht man eine wesentlich
deutlichere Risikosenkung um 58% [6].
Studien mit anderer medikamentdser
Therapie (Troglitazone), die hohere Er
folgsraten in Aussicht gestellt hatten,
wurden aufgrund der Lebertoxizitat des
Medikaments abgebrochen [7].

u . .
Besonders die Gewichtszunahme
im jungen Erwachsenenalter ist mit
erhéhtem Diabetesrisiko assoziiert. -

Aus Ergebnissen der Untersuchungen
des DIfE wurde, ausgehend vom Normal-
gewicht, bei einer Gewichtszunahme von
nur 2-3 kg im Alter zwischen 25 und 40
Jahren bei Frauen und Méannern ein um
ca. 25% erhohtes Typ-2-Diabetes-Risiko
festgestellt. Wenn die Gewichtszunahme
mehr als 12 kg betrug, erhohte sich das
Diabetesrisiko bei Méannern um das 1,5-fa-
che und bei Frauen sogar um das 4,3-fa-
che. Fand die Gewichtszunahme erst zwi-
schen dem 40. und 55. Lebensjahr statt,
erhohte sich das Risiko noch deutlich, mit
11-13% jedoch wesentlich geringer.

Eine weitere wichtige Erkenntnis ist,
dass das einmal im Alter zwischen 25—
40 Jahren erworbene Ubergewicht das
Diabetesrisiko im spéten Erwachsenen-
alter erhoht, auch wenn es dann zu kei-
ner weiteren Gewichtszunahme mehr
kommt. Ferner fihrt die frihere Ge-
wichtszunahme zu einem friiheren Ein-
setzen der Erkrankung um drei bis flnf
Jahre [8].

Es ist bereits langer bekannt, dass der
reichliche Verzehr von Ballaststoffen aus
Getreideprodukten das Typ-2-Diabetes-
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Risiko senkt. Aus Daten der EPIC-Studie
und dort untersuchten Genpolymorphis-
men erkannte man nun, dass ein Unter
schied im Erbgut darlber bestimmen
kann, ob Vollkornprodukte das Risiko
senken. Eine Mutation im Gen TCF7L2
zu einer CC-Variante zeigte bei mehr
als 50% der Probanden ein Benefit. Pro
50 g eines Vollkornproduktes (z.B. eine
Scheibe Vollkornbrot) sank das Diabe-
tesrisiko bei dieser Genvariante um
14%. Bei Menschen mit der T-Variante
sah man keinen Benefit durch Vollkorn-
produkte hinsichtlich des Diabetesrisi-
kos. Diese Genvariante hat zudem ein
um 51% hoheres Diabetesrisiko [9]. Die
generelle Empfehlung, mehr Vollkorn-
produkte zu verzehren, bleibt dennoch
nach wie vor allgemein bestehen, denn
dies hat viele weitere gesundheitsfor
derliche Aspekte.

Eine weitere Genvariante erhoht das Typ-
2-Diabetes-Risiko um bis zu 25%. Diese
Variante des Gens KCNJ11 E23K wurde
bei Menschen der Region Berlin/Bran-
denburg festgestellt. Sie beeinflusst so-
wohl die Insulinausschiittung als auch die
Insulinempfindlichkeit negativ [10]. Un-
tersuchungen an europaischen und ame-
rikanischen Bevolkerungsgruppen hatten
bereits einen Zusammenhang zwischen
dem Auftreten der 23K-Genvariante und
einem erhohten Typ-2-Diabetes-Risiko
gezeigt. Die Stoffwechselstudie Meta-
bolisches Syndrom Berlin Potsdam (Me-
SyBePo) wird am DIfE mit 2.000 Teilneh-
mern durchgefihrt (Infos unter www.
dife.de/de/aktuelles/mesy-bepo.php).
Wissenschaftler des DIfE entwickelten
auf der Grundlage einer groRen Daten-
basis als Screening-Werkzeug den Deut-
schen Diabetes-Risiko-Score, der aufser
halb der klinischen Praxis anwendbar ist.
Er ist unter www.dife.de (unter Publika-
tionen: , Deutscher Diabetes Risikotest”)
verfligbar und soll helfen, deutschland-
weit mehr Menschen mit einem hohen
Diabetesrisiko oder einem unentdeckten
Diabetes zu identifizieren.

Der Test basiert auf den Daten der Pots-
damer EPIC-Kohorte mit 15.438 weibli-
chen und 9.729 mannlichen Teilnehmern.
Innerhalb der Studienpopulation erkrank-
ten wahrend der Beobachtungszeit 849
Personen an Typ-2-Diabetes. Eine wis-
senschaftliche Uberprifung des Tests in
drei weiteren unabhangigen deutschen
Studienpopulationen bestatigte die rele-
vanten Ergebnisse. Trotz des Hinweises
auf einen Formelfehler und verglichen mit

einem weiteren finnischen Test scheint
dieser Risikoscore ein gutes Screening
zu ermoglichen [11].

Darmkrebs

Der haufige Verzehr von rotem Fleisch
(Schweine-, Rind-, Kalb- und Lamm-
fleisch) oder Fleischprodukten steigert
das Darmkrebsrisiko.

.Das Darmkrebsrisiko steigt pro
100 g taglich verzehrtem roten
Fleisch durchschnittlich um 49%
und pro 100 g Wurst tédglich sogar

durchschnittlich um 70% [12].

Andere Wissenschaftler sehen ein Risi-
ko nur bei verarbeitetem Fleisch (siehe
Kommentar bei Norat et al. 2005 [12]).
Weilkes Fleisch (Gefligel) zeigt keine
Risikoerhéhung in diesem Bereich. Der
Konsum von Fisch statt Fleisch scheint
das Risiko sogar zu senken; pro 100 g
Fisch pro Tag halbierte sich das Darm-
krebsrisiko [51].

Einflisse, die das Erkrankungsrisiko po-
tenziell beeinflussen, wie Rauchen, Alko-
holkonsum, Kérpergewicht, Geschlecht
oder korperliche Aktivitat, wurden in die-
ser Studie berlcksichtigt (Adjustierung
der Storfaktoren). Die schitzende Wir
kung durch Fischverzehr wird mit den
darin enthaltenen Omega-3-Fettsduren
in Zusammenhang gebracht [12].

Die Ursache der Risikosteigerung durch
rotes Fleisch ist nicht genau bekannt.
Man diskutiert, ob es der héhere Eisen-
gehalt im roten Fleisch und die darUber
entstehenden N-Nitroso-Verbindungen
(ATNC=apparent total N-nitroso com-
pounds) sein kdonnten. Rotes Fleisch
konnte Uber den erhdhten Eisengehalt
die Zellproliferation, die Lipidperoxidation
sowie die Zytotoxizitat in der Darmmuco-
sa steigern [51-52].

In der Nurses' Health Study konnte aller-
dings bei der Pathogenese des kolorek-
talen Karzinoms kein Zusammenhang
zum Eisengehalt festgestellt werden.
Selbst bei Frauen mit der HFE-Genmu-
tation und einem gestorten Eisenstoff-
wechsel (hereditare Hdmochromatose)
bestand kein erhohtes Risiko fir kolo-
rektales Karzinom [13].

Bei Ratten stellte man hingegen durch
eine hohe hameisenhaltige Kost mit ro-
tem Fleisch einen 8-fachen Anstieg der
Zytotoxizitdt und einen 2-fachen Anstieg
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der Zellproliferation in der Darmschleim-
haut fest. Diese Effekte konnten durch
Spinat und Chlorophyll gehemmt wer-
den. Die Zytotoxizitat wurde durch Spi-
nat sogar komplett aufgehoben [14].
Sehr wahrscheinlich hangt ein relevanter
Teil des Risikos von der Zubereitungsart
des Fleisches ab (z.B. zu stark gebraten
bzw. gegrillt) und ob gleichzeitig kompen-
sierende sekundére Pflanzenstoffe ver
zehrt werden. Die Kombination mit reich-
lich pflanzlichen Lebensmitteln und z.B.
auch das Marinieren des Fleisches haben
Vorteile [53-60].

Speziell beim Grillen mit dem zu starken
Anbraten bzw. Verbrennen der Fette ent-
stehen mehr Karzinogene wie polyzykli-
sche aromatische Kohlenwasserstoffe,
Benzpyren, heterozyklische Amine und
andere krebserregende Stoffe. Diese
konnen allerdings in allen Fleischsorten
entstehen. Die hochsten Konzentratio-
nen sind enthalten, wenn eine starke
Braunung oder gar Verkohlung auftritt —
auch beim weifRen Fleisch!

Wenn Fleisch mit Krautern, Olen und Es-
senzen (Senf, Meerrettich etc.) mariniert
wird, stellt man deutlich weniger Schad-
stoffe beim Grillen fest. Hier wirken sehr
wahrscheinlich die sekundaren Pflanzen-
stoffe aus der Marinade kompensierend.
Beispielsweise eine Marinade aus Oliven-
ol, Essig, Knoblauch, Senf, Zitronensaft
und Salz verringerte die heterozyklischen
Amine um bis zu 99% und Gewlrzkom-
binationen mit Knoblauch, Salbei, Thy-
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mian und Oregano mindern sie bereits
in niedrigen Dosen signifikant. Auch be-
reits geringe Konzentrationen von Senf
oder Sojagewdirz lassen eine deutliche
Verringerung der Schadeffekte durch die
polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffe feststellen. Knoblauch ist unter
anderem sehr wirksam gegen kanzero-
gene Nitrosamine [53-60].

Die Kommentare zu Norat et al. 2005 [12]
im Journal des National Cancer Institute
kritisieren, dass bei der Berechnung der
Risiken durch rotes Fleisch die Adjustie-
rung von Storfaktoren nicht ausreichend
war. Zum einen wird vermutet, dass so-
ziookonomische Faktoren zu wenig be-
ricksichtigt waren, zum anderen wird
darauf hingewiesen, dass im Abstract
nicht explizit dargestellt wurde, dass die
Risikoerhéhung bei rotem Fleisch allei-
ne nicht signifikant war, und diese nur
in Verbindung mit verarbeitetem Fleisch
signifikant wurde. Zudem wurden nicht
an die bekannten Faktoren adjustiert wie
Folsaure, Ballaststoffe, Energiedichte der
Lebensmittel und dem Verzehr von Ge-
muse (v.a. grinem Gemdse). Es ist wahr
scheinlich, dass nicht alleine das Chlo-
rophyll sondern zahlreiche sekundare
Pflanzenstoffe in grinem — und sicherlich
auch anderem — GemUse sowie Obst die
antikanzerogenen Effekte bewirken.
Dennoch lautet die Empfehlung, weniger
rotes und vor allem kaum verarbeitetes
Fleisch zu konsumieren, da viele Daten
auf eine Risikoerhdéhung fir eine solche
Erndhrungsweise hinweisen (WCFR-Re-
port). Wie mehrfach dargestellt, ist im-
mer die gesamte Lebensmittelzusam-
menstellung in Kombination mit weiteren
Lebensstilfaktoren entscheidend. Aktuel-
le Forschungen untersuchen den Zusam-
menhang von rotem Fleisch und gestei-
gerten chronisch entzlindlichen
Prozessen infolge eines bestimmten
Glykans (NeubGc=N-glycolylneuraminic
acid), wogegen Menschen Anti-a-
Galactose-xenoreaktive Antikorper bilden
und entzlndliche Prozesse getriggert
werden, wenn sie rotes Fleisch konsu-
mieren. In Fisch und Gefllgelfleisch ist
das NeubGc kaum enthalten. Bestimmte
Zusammenhange sieht man auch zwi-
schen Brustkrebszellen und diesen Anti-
korpern [15].

Alkohol (adjustiert an andere Stor
faktoren) erhéht das Darmkrebsrisi-

ko um 21-38%.
.

Bier (Hazard Ratio [HR] 1,38) erhoht das
Risiko mehr als Wein (HR 1,21), dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant.
Das hochste Risiko bestand bei einer
niedrigen Folsdureaufnahme und einem
Konsum von mehr als 30 g Alkohol pro
Tag [16]. Ausreichend Folsaure zahlt als
Biomarker flr einen Verzehr von ausrei-
chend frischem Gemise und Obst (Sala-
te etc.; Folsaure ist hitzeempfindlich).

In der Women’s Health Study wurde im
Zusammenhang mit der glykamischen
Last ebenfalls ein signifikant erhdhtes
Kolonkarzinomrisiko festgestellt. Nach
Adjustierung an andere bekannte Fakto-
ren (Obst und GemUse, Ballaststoffe, ro-
tes Fleisch, Fett, Folsaure, Kalzium, Vit-
amin D) vermutet man ein sehr hohes
relatives Risiko im Vergleich zur héchsten
Quantile der glykdmischen Last (Relativ
Risk [RR]=2,85; 95% Konfidenzintervall
1,40-5,80; p=0,004; [17]). Metaanalysen
bestatigten die Vermutungen und Zu-
sammenhange jedoch nicht. Man stellt
fest, dass Ernahrungsformen mit einer
hohen glykdmischen Last meist auch De-
fizite bei anderen Ernahrungsparametern
und anderen Lebensstilbereichen haben,
und dass das Krebsrisiko primar von die-
sen abhangt (vgl. WCRF-Report; [18-19]).

Der Verzehr ballaststoffreicher Nah-
rung senkt das Risiko fiir Darm-
krebs hoch signifikant um 40% im
Vergleich der héchsten zur niedrigs-

ten Quantile. B

Mogliche Storfaktoren (Kofaktoren) wur-
den adjustiert, z.B. Folsaure, Konsum von
rotem und verarbeitetem Fleisch, Rau-
chen, Alkohol, korperliche Aktivitat [20-
21]. Neue Forschungen stellten einen
Zusammenhang der Krebs hemmenden
Effekte von Ballaststoffen mit Pektinen
aus Obst und Gemdse her. Der Ballast-
stoff Pektin bindet EiweilRe wie das Galek-
tin 3, das bei allen Stadien der Krebsent-
wicklung eine Rolle spielt. Eine ahnliche
Schutzwirkung wird auch den B-Glukanen
zugeschrieben, die als I6sliche Ballaststof-
fe in Getreide enthalten sind. Diese Er
gebnisse liefern eine der Erklarungen fur
die Schutzeffekte der Ballaststoffe bei Ma-
gen- und Darmkrebs [22].

Ein grof3er Taillen-Hiftumfangs-Quoti-
ent (WHR) und eine grofse Korperlan-
ge sind sowohl bei Frauen als auch bei
Mannern mit einem hoch signifikant er-
hohten Darmkrebsrisiko verbunden.



Der Vergleich der niedrigsten zur hoch-
sten Quantile zeigt fur Manner ein um
51% und flir Frauen um 52% hoheres
Kolonkarzinomrisiko (Manner: niedrig-
ste WHR<0,89 zu héchster WHR=0,99;
Frauen WHR<0,73 zu WHR>0,85).

Ein grofler Body-Mass-Index (BMI) kor-
reliert nur bei Mannern signifikant mit
einem um 55% erhohten Dickdarm-
krebsrisiko (BMI1<23,6 im Vergleich zu
BMI>29,4). Bei Frauen wurde zwischen
den Gruppen mit hochstem und niedrig-
stem BMI nur eine Risikoerhéhung um
maximal 6% verzeichnet.

Auch die Korperlange korreliert bei
Mannern und Frauen relativ stark mit
dem Risiko. Bei Frauen, die groRer wa-
ren als 1675 cm, war im Vergleich zu
Frauen unter 156,0 cm das Darmkrebs-
risiko um 79% erhoht. Bei den teilneh-
menden Mannern mit der grof3ten Kor
perldnge (=180,5 cm) war das Risiko
verglichen mit der kleinsten unter 168
cm um 40% hoher.

Die Ergebnisse, dass der BMI bei Frau-
en nicht das Darmkrebsrisiko wider-
spiegelt, unterstitzen die Hypothese,
dass besonders die Bauchfettmenge
fur die Dickdarmkrebsentstehung ent-
scheidend ist. Frauen haben in der Re-
gel eine andere Korperfettverteilung als
Maéanner. Wahrscheinlich sind mit dem
Ubergewicht verbundene Faktoren wie
metabolisches Syndrom mit Insulinre-
sistenz und weitere Mediatoren wie
das Leptin und das Adiponektin an den
Risiken beteiligt.

Die zugrunde liegenden Ergebnisse ba-
sieren auf 368.277 EPIC-Studienteilneh-
mern, von denen nach einer 6-jahrigen
Nachbeobachtungszeit 984 Teilnehmer
an Dickdarm- und 586 an Mastdarm-
Krebs erkrankten [23-24].

Brustkrebs

Speziell auch fiir Brustkrebs stellt das Uber
gewicht (Fettleibigkeit) und eine damit ver
bundene unglnstige Stoffwechsel- und
Hormonlage ein signifikantes Risiko dar.

u L .
Das Brustkrebsrisiko ist von Kérper
fett und Ubergewicht (BMI) ebenso
wie vom Konsum von tierischen

Fetten abhéngig [25-29] -

Wenn 35 g gesattigte Fette aus Lebens-
mitteln tierischer Herkunft téglich konsu-
miert werden, ist das Brustkrebsrisiko
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doppelt so hoch verglichen mit nur 10 g
oder weniger der gesattigten Fette pro
Tag. Zu einer hohen glykamischen Last in
der Erndhrung scheint keine Korrelation
vorzuliegen [27].

Das Risiko ist bei der Gewichtszunahme
postmenopausaler Frauen ohne Hormon-
ersatztherapie (HRT) signifikant um 8%
pro 5 kg Gewichtszunahme erhoht. Bei
einer Gewichtszunahme von 15-20 kg
erhohte sich das Risiko im Mittel sogar
um 50% (RR 1,50; 95% Konfidenzinter
vall 1,06-2,13). Pramenopausal waren
die Ergebnisse nicht signifikant.

Frauen mit HRT sind unabhangig davon
mit hoherem Brustkrebsrisiko belastet.
Das Fettgewebe als endokrines Organ
hat Uber das metabolische Syndrom und
die Insulinresistenz per se risikosteigern-
de Effekte [61-66].

Bei einem bestimmten Erndhrungsmu-
ster kann das Brustkrebsrisiko bis zu
2-fach erhoht sein (HR 2,00; 95% Konfi-
denzintervall 1,30-3,09), und zwar unab-
hangig von einer Hormonersatztherapie,
vom Ubergewicht (BMI) oder dem Me-
nopausestatus. Dies war dann der Fall,
wenn in einer 6-Jahres-Spanne der tag-
liche Energieanteil der Nahrung zu mehr
als 42% aus Fetten erfolgte (erhohter
Verzehr von Butter, Margarine, verarbei-
tetem Fleisch und Fisch sowie geringer
Brot- und Fruchtsaftkonsum) [28].
Bereits mehrere in den 1980er-Jahren
durchgefiihrte Studien und Tierversuche
lieRen einen Zusammenhang zwischen
einer erhohten Fettaufnahme, der Auf-
nahme gesattigter Fettsauren und dem
Brustkrebsrisiko vermuten.

Aus den Daten der EPIC-Studie mit
15.351 Teilnehmern in Deutschland
(Potsdam) liefs sich weder ein positiver
noch ein negativer Einfluss von ungesat-
tigten oder gesattigten Fettsduren auf
das Brustkrebsrisiko erkennen und die
Risikobeziehung war unabhéangig vom
Korpergewicht. Alleine die erhohte Fett-
aufnahme schien entscheidend. Ebenso
bestand kein signifikanter Zusammen-
hang mit dem Zeitpunkt vor oder in der
Menopause oder mit einer Hormoner
satztherapie. In anderen Studienpopula-
tionen der EPIC-Studie anderer Lander
bestand allerdings ein Zusammenhang
zwischen dem Brustkrebsrisiko und der
Gewichtszunahme sowie dem BMI,
doch dies war nur bei postmenopausalen
Frauen fur das Risiko entscheidend. Erst
nach der Menopause wurde dieser Zu-
sammenhang deutlich und hoch signifi-

kant. Diese Daten resultierten im Verlauf
von etwa sechs Jahren aus sechs bzw.
neun Landern, wo insgesamt 73.542
Frauen pramenopausal und 103.344
Frauen postmenopausal untersucht wur
den [25-29].

Ob ein relevanter Risikounterschied zwi-
schen gesattigten und ungesattigten
Fettsauren besteht, bleibt unklar und in
weiteren Untersuchungen zu evaluie-
ren. In einem nun Uber ca. neun Jahre
erfolgten Follow-up der EPIC-Studie bei
319.826 Frauen, wovon 7.119 Brustkrebs
entwickelten, zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang mit gesattigten Fetten
(HR 1,13; 95% Konfidenzintervall 1,00-
1,27; p Trend=0,038) mit einem Risiko-
anstieg um 20%, bei ungesattigten Fet-
ten sah man jedoch keinen signifikanten
Zusammenhang. Diese Zusammenhan-
ge wurden mehr bei postmenopausalen
Frauen gesehen, die nie Hormonersatz-
therapien hatten [29].

Fur Brustkrebs zeigten sich bisher so-
wohl fir Gemise als auch Obst keine si-
gnifikanten risikosenkenden Zusammen-
hange [20, 25-27].

.Bereits 10 g Alkohol pro Tag, so-
wohl tber kurze Zeit als auch lan-
gerfristig konsumiert, erhéht die
Inzidenz fir Brustkrebs (allerdings
nicht so ausgepréagt wie flir Darm-
krebs).

Einflisse (Kofaktoren) wie Ubergewicht
und Hormontherapie oder auch Folsaure-
versorgung wurden bertcksichtigt [30].

Lungenkrebs

Reichlicher Verzehr von Obst senkt wahr-
scheinlich das Risiko von Lungenkrebs,
allerdings erschweren die multifaktoriel-
len Zusammenhange deutlichere Ergeb-
nisse. Fir Gemdse zeigten sich keine si-
gnifikanten Korrelationen [20, 31].
Anmerkung Uber die EPIC-Daten hinaus:
Untersuchungen zeigen, dass auch se-
kundére Pflanzenstoffe, die mehr im Ge-
mUse vorkommen (z.B. Lycopin aus Toma-
ten) auf Lungenkrebszellen antiproliferativ
wirken und die Apoptosis dieser Zellen
férdern. Beobachtungen an Menschen lie-
en solche Zusammenhange immer ver
muten. In einer Studie an Frettchen wur
den pathogenetische Zusammenhénge
Uber die Modulation von IGFI/IGFBP-3 ge-
messen [32].
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Magenkrebs

Der Konsum von GemuUse, speziell von
Zwiebeln und Knoblauch, senkt wahr-
scheinlich das Magenkrebsrisiko. Wah-
rend weder fir das Gesamtgemuse noch
fir spezielle Gemusesorten Korrelatio-
nen zum diffusen Magenkrebs gesehen
wurden, war fir den intestinalen, abge-
grenzten Magenkrebs eine mogliche Ri-
sikosenkung durch die gesamte Gemdu-
sezufuhr (pro 100 g 44% Reduktion) und
durch Zwiebel und Knoblauch im Speziel-
len (pro 10 g 30% Reduktion) zu sehen.
Fur Zitrusfriichte konnte auch ein risikom-
indernder Zusammenhang festgestellt
werden (pro 100 g 23%), der jedoch nicht
signifikant war.

Rotes Fleisch erhdht das Risiko von Ma-
genkrebs in Verbindung mit Helicobacter
pylori-Infektionen. Von 521.457 Teilneh-
mern entwickelten 330 innerhalb von 6,5
Jahren Magenkrebs [31, 31al.

Die Ballaststoffaufnahme aus Ge-
treideprodukten, jedoch nicht aus
Obst und Gemlise, senkt das Ma-
genkrebsrisiko um tber 30%, fir
diffusen Magenkrebs sogar anné-
hernd um 57 % [33].

Krebs des oberen Verdau-
ungstraktes

Der tagliche Konsum von Obst und Ge-
muse reduziert das Risiko fir Mund-, Ra-
chen-, Kehlkopf- oder Speiseréhrenkrebs.
Bei Ménnern wurde eine Reduktion um
12%, bei Frauen um 4% gesehen. Der
Unterschied liegt wahrscheinlich daran,
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dass Frauen verglichen mit Mannern be-
reits mehr Obst und GemUse konsumie-
ren und dass bei einer Verzehrmenge von
300 g ein Schwellenwert erreicht wurde,
ab dem fir diese Krebsarten (betont die-
se!) vermutlich keine weitere signifikante
Risikosenkung allein durch Konsum von
Obst und Gemuse zu erreichen ist. Alko-
hol- und Zigarettenkonsum sind die we-
sentlichen Risikofaktoren.

Trotz der gering scheinenden Prozent-
zahlen sind die damit erzielbaren Abso-
lutzahlen von grof3er Bedeutung. Welt-
weit erkranken ca. 412.000 Menschen
neu an Speiseréhrenkrebs, 390.000 an
Mund- und Rachenkrebs und 160.000 an
Kehlkopfkrebs (zusammen sind dies 11%
aller Krebsneuerkrankungen [34]).

Nierenkrebs

Stark Ubergewichtige Frauen (BMI 30)
haben unabhangig von der Korperfettver
teilung ein um 68% erhohtes Nieren-
krebsrisiko. Bei adipésen Mannern ist
das Risiko nicht in dieser Form signifikant
erhoht, bei ihnen ist die Korperfettvertei-
lung insbesondere beim Bauchumfang
Risiko steigernd [35].

-
Bluthochdruck erhéht das Nieren-

krebsrisiko um das 2- bis 3-Fache.

Menschen mit systolischem Blutdruck
Uber 160 mmHg haben im Vergleich zu
Menschen mit normalen oder niedrigen
Blutdruckwerten ein 2,48-fach erhoh-
tes Nierenkrebsrisiko. Bei einem diasto-
lischen Blutdruck von Uber 100 mmHg
wurde ein um das 2,34-fach erhohtes Ri-
siko festgestellt, verglichen mit Werten
von unter 80 mmHg.

Das hochste Risiko zeigten die Teilnehmer,
die trotz angegebener Medikamententhe-
rapie hohe Blutdruckwerte hatten. \WWenn
bei diesen Patienten der diastolische Wert
Uber 100 mmHg lag, verzeichnete man ein
Uber 300% erhohtes Nierenkrebsrisiko im
Vergleich zu Personen mit diastolischen
Werten unter 90 mmHg (ohne Behand-
lung). Patienten, deren Blutdruck medika-
mentds gut eingestellt war, hatten kein si-
gnifikant erhéhtes Erkrankungsrisiko [36].

Ovarialkrebs

Es gibt erste Hinweise, dass der Verzehr
von viel Knoblauch und Zwiebeln das Ova-
rialkrebsrisiko verringern kann. Die absolu-

te Aufnahme von Obst und Gemdse zeigt
keine Korrelation zu einem verringerten
Risiko. Wahrscheinlich bendétigt es hier ei-
ner hoheren Dosis-Wirkungs-Beziehung
mit speziellen Gruppen von sekundaren
Pflanzenstoffen, die leichter Gber Allium-
GemUse wie Knoblauch, Zwiebeln, Lauch
und Schnittlauch zu erreichen ist. In sol-
chem Gemuse sind besonders viele bio-
aktive Substanzen enthalten, die tber ihre
organischen Schwefelverbindungen so-
wohl antibakterielle als auch antikanzero-
gene Wirkung haben.

Es ist zu vermuten, dass auch andere
sekundare Pflanzenstoffe, deren anti-
kanzerogene Wirkungen bekannt sind,
bei addquater Dosis mehr Schutzeffek-
te entfalten. Dies wird ebenso auf an-
dere Krebsarten zutreffen, bei denen
in den Studien keine Zusammenhan-
ge erkennbar waren. Hier ist der bei
Weitem grofite Anteil der Bevolkerung
beim taglichen Konsum vermutlich viel
zu weit von der taglich erforderlichen
Obst- und GemUsemenge entfernt. Es
sind weitere Langzeitstudien insbeson-
dere mit einer gezielten Intervention
notwendig [37].

Prostatakrehs

FUr das Prostatakrebsrisiko konnte bis-
her in der EPIC-Studie keine signifikan-
te Korrelation im Zusammenhang mit
dem Konsum von Fett und rotem Fleisch
oder Fisch, GemUse oder Obst festge-
stellt werden [20, 38]. Es gibt jedoch
zahlreiche Hinweise aus anderen For-
schungsergebnissen, die zeigen, dass
eine Risikosenkung insbesondere durch
Karotinoide (wie Lycopin) im Gesamt-
komplex der Tomate oder in Tomaten-
produkten ebenso wie bei der Kalorien-
restriktion auftritt [39].

Eine neue Studie zeigt, dass ein Ketos-
amin (FruHis), das zusammen mit Lyco-
pin besonders in Tomaten vorkommt,
die Tumorgenesis hemmt. Der synergi-
stische Effekt beider Stoffe scheint da-
bei entscheidend. Trotz Prostatakrebs
induzierender Hormone sieht man unter
Gabe konzentrierter Tomatenprodukte
(Tomatenpulver oder -paste) plus FruHis
jeweils eine sehr deutliche Reduktion (bis
zu 82%) der Prostatakrebssterberate bei
Ratten [40]. FruHis und Lycopin blocken
bekanntermafien die oxidativen DNA-
Angriffe. Solche potenten Antioxidanzi-
en entfalten immer im Verbund und im
natUrlichen Komplex wesentlich hohere



Effekte Uber das synergistische Zusam-
menwirken. Sie sind nicht nur antioxi-
dativ und antikanzerogen, sondern auch
antiinflammatorisch, und sie haben viele
weitere schitzende Wirkungen.

Isolierte einzelne Substanzen hingegen
wirken oft nicht ausreichend. Dies zeigten
beispielsweise Untersuchungen mit Lyco-
pin gegen Prostatakrebs. Isoliert hemmte
es die Karzinogenesis mit 9% nicht signi-
fikant, im Vergleich zu Tomatenpulver, das
sie mit 26% signifikant senkte.

Neben dem Tomatenpulver flihrte auch
die Energierestriktion mit 32% signifikant
zu weniger Erkrankungen [41]. Alle Frich-
te enthalten hunderte bis tausende syner
gistisch zusammenwirkende sekundare
Pflanzenstoffe. Nach Verzehr von Toma-
tenprodukten akkumulieren z.B. im Pro-
statagewebe -, y-, -Karotinoide, Phyto-
fluene oder Phytoene [42-43]. Weitere
Forschungen stellen immer weitere sol-
che bedeutenden Bioaktivstoffe fest [44].

.A//gemeine Anmerkung: Bei allen
Untersuchungen sollten immer
auch die Dosis-Wirkungs-Beziehung
und die Kinetik untersucht werden. -

Die Bioverfligbarkeit, z.B. in Form der Zu-
bereitung sowie auch der Resorption durch
die Darmverhaltnisse, spielt eine wichtige
Rolle. Ergebnisse zu mangelnden Wirkun-
gen isolierter Substanzen gibt es zahlreich,
dennoch werden immer wieder auch flr
einzelne Substanzen Wirkungen festge-
stellt. So auch im Falle des Lycopin: Wur
de es isoliert, jedoch in Kombination mit
Vitamin E (beide 5 mg/kg Kdrpergewicht)
gegeben, flhrte dies zu einer signifikan-
ten Senkung des Prostatatumorrisikos um
73% (beide Stoffe alleine zeigten keinen
Schutz [45-46]). Bei der Gabe isolierter ho-
her dosierter Mikronahrstoffe missen je-
doch potenzielle Risiken (quasi therapeuti-
sche Nebenwirkungen) beachtet werden,
die man bei der Gabe im nattrlichen Kom-
plex der Friichte nicht beobachtet.

Weitere Grundlagen zu den
Ergebnissen der EPIC-Stu-
die und Resiimee

Die Abschatzung der Risikosenkung
fir Krebs durch die Erndhrung ist sehr
schwierig, und Forschungsergebnisse
divergieren. Das liegt zum einen an der
komplexen Interaktion von multiplen pa-
thogenetischen Faktoren, zum anderen
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an den vielfaltigen Schutzmechanismen.
Grob geschatzt ergibt sich flr bestimmte
Krebserkrankungen ein Potenzial von 30—
45% Risikosenkung im Zusammenhang
mit der Erndhrung.

Laut einem Expertenbericht der WHO
von 2003 lassen sich insgesamt ca. 30%
der Krebserkrankungen in industrialisier
ten Landern durch die Ernahrung erkla-
ren. Allerdings sind bis heute nur wenige
eindeutige Zusammenhange zwischen
der Ernahrung und dem Risiko der Kreb-
sentstehung bekannt. Die Vielzahl ursach-
licher Faktoren und Variablen erschweren
die Untersuchungen, sodass bei fehlen-
der Korrelation eine tatsachliche Wirkung
nicht ausgeschlossen werden kann.
Auch wenn es aufgrund der biologischen
Gegebenheiten immer schwierig sein
wird, die Reduktion der Krebserkrankun-
gen in engen Zusammenhang mit be-
stimmten Erndhrungsfaktoren zu bringen,
so gibt es dennoch mit der Ernahrung zu-
sammenhangende Faktoren, von denen
man sicher sagen kann, dass sie die Ent-
stehung von Krebs beglnstigten.

Ein hoher Alkoholkonsum sowie ein ho-
her Konsum von verarbeiteten Fleisch-
produkten, zu stark gebratenem Fleisch,
auch bestimmter Formen von gesalze-
nem und fermentiertem Fisch und mit
Schimmelpilz belasteten Getreidepro-
dukten sind eindeutig nachgewiesene Ri-
sikofaktoren. Hinzu kommt der Risikofak-
tor Uberernahrung. Schatzungen zufolge
kénnen in Europa rund 3,4% aller
Krebserkrankungen bei Mannern und
6,4% aller Malignome bei Frauen allein
auf Ubergewicht und Fettleibigkeit zu-
rlckgefihrt werden [92].

.Ubergewicht und Bewegungs-
mangel stellten sich auch fir die
Krebserkrankungen als hoch sig-
nifikante Risikosteigerung heraus.
Zusétzlich spielt es eine Rolle, dass
die zu Ubergewicht flihrenden
Erndhrungsformen verschiedene
Stoffwechselprozesse negativ ver
&ndern, sodass sie auf fast alle ,, Zi-
vilisationserkrankungen “ negative
Auswirkungen haben und somit bei
der Entstehung fast aller Krebser
krankungen beteiligt sind.

Die Zwischenauswertung der noch lau-
fenden, jedoch bald beendeten EPIC-Stu-
die belegt die sehr hohe Relevanz und
Korrelation der Zufuhr von Lebensmit-

teln pflanzlicher Herkunft zur Reduktion
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Typ-
2-Diabetes und verschiedenen anderen
Zivilisationsleiden wie einigen Krebser-
krankungen. Es gibt Hinweise auf eine
Risikominderung fir bestimmte Krebs-
formen hauptséchlich des Magen-Darm-
Trakts sowie — verglichen damit im ge-
ringeren Ausmald — der Atmungsorgane,
Blase, Nieren und Eierstdcke durch reich-
lichen Konsum von Obst und Gemuse
sowie Vollkorngetreide.

Bisher lieferte die EPIC-Studie keinen
Nachweis fir einen signifikanten Einfluss
von Obst und Gemise auf das Risiko fur
hormonabhangige Krebserkrankungen
wie Brustkrebs und Prostatakarzinom.
Zum Teil sind jedoch tendenziell risikom-
indernde Effekte zu erkennen. Weitere
Studien zeigen auch flr diese Bereiche
antikanzerogene Effekte durch Bioak-
tivstoffe aus Lebensmitteln pflanzlicher
Herkunft, und biochemische Untersu-
chungen belegen die Wirkungen in vitro.
Um die Signifikanz beim Menschen in
vivo festzustellen, braucht es komplexe-
re Untersuchungen mit langerer Beobach-
tungszeit und der Berlcksichtigung vieler
interagierender Faktoren. Eine Wirkung
beim Menschen auch fir diese Bereiche
liegt nahe, da sekundare Pflanzenstoffe
auf den Hormonstatus wie auf den Ge-
samtstoffwechsel Einfllisse haben, die
synergistisch mit weiteren Mafinahmen
risikomindernde Effekte entfalten (Iso-
flavone, Phytodstrogene etc.; [47]). Die
Wirkung ist jedoch, wie mehrfach betont,
nicht auf die aus den Pflanzen isolierten
einzelnen Substanzen (PhytoOstrogene
etc.) zu Ubertragen. Zu vermuten ist, dass
diverse Belastungen flr viele Menschen
so stark zugenommen haben und die
Vermarktungswege der Lebensmittel die
Qualitat so beeintrachtigen (Unreife), dass
wesentlich mehr Obst und Gemdise kon-
sumiert werden musste (neun bis zehn
Portionen taglich), damit Uberhaupt ein si-
gnifikanter Effekt bei der Risikominderung
von Krebserkrankungen entstehen kann.
Diese Mengen erreicht kaum ein Studien-
teilnehmer. Zudem mangelt es gleichzei-
tig extrem an korperlicher Aktivitat.
Ausreichende Bewegung ist schlielich
einer der effektivsten Faktoren zur Ver
besserung der Kalorienbilanz und fir die
Vermeidung von Ubergewicht (libermé-
Bigem Korperfett). Es gibt sehr viele si-
gnifikante Hinweise, dass ausreichende
korperliche Bewegung damit ein ent-
scheidender Faktor zur Risikominderung
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bei diversen Krebserkrankungen ist (be-
sonders bei Brustkrebs). Es ist dabei
festzustellen, dass die ausreichende
physische Aktivitat auch beim Normal-
gewichtigen das Risiko flr bestimmte
Krebserkrankungen senkt.

Das Fettgewebe lasst sich als Organ mit
endokrinen Funktionen verstehen [48-50]
und ausreichend Bewegung sowie die Ver
meidung von zu hohem Korperfettanteil
sind wichtig, den Hormonhaushalt zu steu-
ern. Der aerobe Sport reduziert beispiels-
weise den IGF (insulin-like growth factorl)
und IGFBP-3 hoch signifikant [63].

Diese Faktoren spielen bei der Reduktion
von Risiken sowie der Starkung des Im-
munsystems eine sehr wichtige Rolle. Bei
intensivem Sport (Leistungssport) wird
das Immunsystem eher geschwaécht, bei
Gesundheitssport hingegen gestéarkt. Wo
die Schutzeffekte des Sports die Belastun-
gen durch vermehrten oxidativen Stress
infolge von Sport Uberwiegen, ist dosis-
abhangig und muss in gezielten Untersu-
chungen festgestellt werden [86al.

Das Vermeiden von zu hohem Koérper-
fettanteil (der BMI sollte zwischen 21—
23 liegen, gemessen an echtem Fett-
anteil im Verhaltnis zur Muskelmasse)
reduziert das Risiko (mit z.T. Geschlech-
terunterschieden) fir Brust-, Darm-,
Speiserdhren- und Nierenkrebs sowie

. Experten gesucht

Das Institut fiir transkulturelle Gesundheits-
wissenschaften der Viadrina Universitat plant
die Durchfiihrung einer groRen internationalen
Studie, die verschiedenen Gesundheitsférde-
rungsmaRnahmen durch Sport- und Erndhrungs-
coaching vergleicht. Bei Interesse kénnen Sie
als Experte moglicherweise an dieser Studie
beteiligt werden. Ich freue mich tber alle Anfra-
gen und Beitrage (drseebauer@intrag.info).

wahrscheinlich auch Gallenblasen-, Le-
ber, Pankreas- und Lungenkrebs. Uber
gewicht per se ist insbesondere als Ri-
sikofaktor fur Brust- und Dickdarmkrebs
bekannt, wenn auch eine Ernahrung mit
unginstiger glykédmischer Last und Hy-
perinsulindmie besteht [47, 61-67].

Die signifikant hohere Inzidenz flr
Krebserkrankungen im Zusammenhang
mit dem metabolischen Syndrom und
dem Typ-2-Diabetes hat ihren pathogene-
tischen Mechanismus in der Fettleibigkeit
und der Sekretion von bestimmten Zyto-
kinen aus dem Fettgewebe, in der perma-
nenten postprandialen Hyperglykamie,
dem Hyperinsulinismus, der Insulinresi-
stenz, Aromataseresistenz, Produktion
von Adipokininen, den Wachstumsfakto-
ren wie Proinsulin und dem , insulin-like
growth factor-l" ferner in dem oxidativen
Stress mit vermehrtem Anfall von frei-
en Radikalen (vermehrte DNA-Briche),
in der Angiogenesis sowie in der chroni-
schen Entziindung (oft als ,silent inflam-
mation”) speziell durch die inflammatori-
schen Zytokine [68-72].

Gerade der oxidative Stress ist ein star
ker kanzerogener Faktor, und z.B. bei
Brustkrebs war der , mitogene insulin-
like growth factor” (IGF) signifikant mit
einer groReren Inzidenz, einem schnelle-
ren Tumorwachstum mit Metastasierung
sowie einer schwierigeren Therapierbar-
keit verbunden [73-74].

Die Defizite bei der Erndhrung und bei
der korperlichen Aktivitat wirken hier
negativ Uber nachteilige Stoffwechsel-
zustande und Immunreaktionen zusam-
men und steigern das Krebsrisiko syner
gistisch. Die Forschungen belegen dies
sehr vielfaltig ([75-91]; hunderte weitere
Studien siehe: WCRF-Report 2007).

Weniger Fleisch sollte nicht nur zur Re-
duktion von Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
sondern auch zur Krebsrisikosenkung kon-
sumiert werden. Es empfiehlt sich, nicht
mehr als 30-90 g Fleisch pro Tag zu es-
sen. Vor allem die Reduktion der tierischen
Fette aus Fleisch und Milchprodukten ist
ratsam, da diese Uber die Arachidonsau-
re inflammatorische Prozesse verstarken.
Besser ist Fisch, da die Omega-3-Fettsau-
ren (vor allem EPA und DHA) sich positiv
auswirken. Der Verzehr von Fisch senkte
z.B. das Darmkrebsrisiko [12]. fb

WCRF-Report: World Cancer Research Fund /
American Institute for Cancer Research: Food,
Nutrition, Physical Activity, and the Prevention
of Cancer: a Global Perspective. Washington DC:
AICR 2007, ISBN: 978-0-9722522-2-5
EPIC-Daten: Zahlreiche internationale Publika-
tionen. Fiir Deutschland: Deutsches Institut fiir
Ernahrungsforschung Potsdam-Rehbriicke (DIfE)
und Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ);
International: IARC (International Agency on
Research of Cancer, Lyon, Frankreich)
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