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There are things known
and there are things unknown;
in between there are doors.

William Blake

Man muss seinen Traum finden, dann wird der

Weg leicht. Aber es gibt keinen immerwihrenden
Traum, jeden 16st ein neuer ab, und keinen darf man
festhalten wollen.

Hermann Hesse
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1 Einleitung

I EINLEITUNG

1 Ziele der Arbeit

In den 1970er Jahren wurden in Japan die heterozyklischen aromatischen Amine (HAA) in
gebratenem Fleisch und Fisch entdeckt. In Tierexperimenten sowie im Amestest erwiesen
sich die Vertreter dieser Stoffklasse als mutagen und kanzerogen. Nachdem dieser Zusam-
menhang entdeckt worden war, wurde in epidemiologischen Studien der Frage nachgegan-
gen, in wieweit sich diese Stoffe auf das Krebsrisiko beim Menschen auswirken.

Diesen Zusammenhang zu erfassen ist mit einigen methodischen Schwierigkeiten verbun-
den, da der HAA-Gehalt in gebratenen und gegrillten Lebensmitteln sowohl vom Lebens-
mittel selbst als auch von der Art der Zubereitung sowie von Briunungs- und Garegrad der
Lebensmittel abhingig ist. Da bis vor wenigen Jahren nur wenige Daten zum HAA-Gehalt
in Lebensmitteln vorlagen, die unter haushaltsiiblichen Bedingungen zubereitet worden wa-
ren, ergaben die ersten Abschitzungen der HAA-Aufnahme recht hohe Werte. Eine US-
amerikanische Arbeitsgruppe berechnete eine tigliche Aufnahme von 1800 ng fiir eine 70
kg schwere Person (Layton et al 1995). Auch eine neuseelindische Untersuchung kam zu
einer mit 1000 ng/Tag hohen Aufnahme (Thomson 1999). Zur Erfassung der HAA-
Aufnahme waren Analysedaten aus verschiedensten Datenquellen zusammengefithrt wor-
den. In den folgenden Jahren entwickelten eine US-amerikanische sowie eine schwedische
Studiengruppe jeweils eine eigene Datenbasis mit Angaben zum HAA-Gehalt in Fleisch und
Fisch, die unter standardisierten haushaltsiiblichen Bedingungen zubereitet wurden (Sinha et
al. 1998a, 1998¢, 1995a, Skog et al. 1997, 1995). Neben der Datenbasis entwickelten beide
Arbeitsgruppen auch Fragebogen, die speziell der Erfassung der HAA dienen sollten (Byrne
et al. 1998, Augustsson et al. 1997).

Fir Deutschland existiert bisher kein Fragebogen, der die Aufnahme an HAA erfassen
kann. Einen schon bestechenden Fragebogen aus einem anderen Land zu Gbernehmen ist
nicht moglich, da sich die Verzehrsgewohnheiten beispielsweise zwischen Schweden und
Deutschland voneinander unterscheiden. Deshalb ist ein Ziel der vorliegenden Arbeit die
Entwicklung eines solchen Instrumentes, das den deutschen Verzehrsverhiltnissen ange-
passt ist. Dies bedeutet zum einen, dass die relevanten Fleisch- und Fischarten abgefragt

werden und zum anderen die fir die HAA-Aufnahme wichtigen Zubereitungsarten.

Die Entwicklung dieses Fragebogens liuft in zwei Schritten ab. Zunichst wird ein ausfiihrli-
cher Fragebogen erstellt, der alle Lebensmittel, die einen hohen Anteil am Gesamtfleisch-
verzehr ausmachen, sowie jene, die moglicherweise in zubereiteter Form einen hohen Bei-
trag zur HAA-Aufnahme leisten, abfragt. Diese Lebensmittel sollen in Kombination mit zur
HAA-Aufnahme relevanten Zubereitungsformen erfasst werden. Auf Basis der Ergebnisse
dieses lingeren, ausfithrlicheren Fragebogens wird in einem zweiten Schritt ein gekurzter

Fragebogen erstellt, der in der Lage ist die HAA-Aufnahme wiederzugeben.

Die Folgen einer Kirzung eines Fragebogens zur Erfassung der HAA-Aufnahme wurden

auch von den schon erwihnten schwedischen und US-amerikanischen Arbeitsgruppen un-



1 Einleitung

tersucht (Voskuil et al. 1999, Byrne et al. 1998). Beide verwendeten die Ergebnisse eines
ausfithrlichen HAA-Fragebogens, kiirzten diesen mit schrittweiser Regression und vergli-
chen die HAA-Aufnahme aus der langen Version mit der HAA-Aufnahme aus der gekiirz-
ten Version. Dies wird auch in der hier vorgestellten Pilotstudie gemacht. Die Heidelberger
Studie geht weiter, indem sie den gekiirzten Fragebogen wieder an die Teilnehmer ver-

schickt und so eine Feldvalidierung durchgefiihrt wird.

Kapitel I dieser Arbeit gibt eine Einleitung in Bildung und Stoffwechsel der HAA. Dartber
hinaus wird ein Uberblick iiber die bis zum jetzigen Zeitpunkt vorliegenden epidemiologi-
schen Studien zum Zusammenhang zwischen der HAA-Aufnahme und einem mdglichen
Krebsrisiko gegeben. Des weiteren wird ein Einblick in die Entwicklung und Anwendung
von Kurzfragenbbégen zur Erfassung der Nahrungsaufnahme sowie die European Prospec-
tive Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC), in die diese Pilotstudie eingebettet ist,

gegeben.

In Kapitel II wird die Datenbasis zur Entwicklung des HAA-Fragebogens und die Berech-
nung der HAA-Aufnahme beschrieben. Dartiber hinaus werden die Methoden zur Kiirzung
des ersten lingeren Fragebogens sowie die statistischen Verfahren zur Validierung der ge-

kiirzten Fragebogenversion erldutert.

Im folgenden Kapitel III werden die Ergebnisse der Pilotstudie dargestellt. Zunichst wird
die Ermittlung der Lebensmittel und Zubereitungsarten fir die gekiirzte Version des HAA-
Fragebogens dargestellt. Als zweites werden die Ergebnisse der Validierung der gekirzten
Fragebogenversion vorgestellt und im dritten Abschnitt werden schlieSlich die Ergebnisse
zur HAA-Aufnahme aus dem kurzen HAA-Fragebogen fiir Midnner und Frauen sowie ver-

schiedene Altersgruppen gezeigt.

In Kapitel IV werden die vorher gezeigten Ergebnisse diskutiert in Bezug auf Datengrund-
lage, Methodik der Validierung, die Ergebnisse anderer Untersuchungen auf diesem Gebiet
und die Relevanz der HAA-Aufnahme fiir das Krebsrisiko beim Menschen.

Kapitel V gibt abschlieBend einen Ausblick auf die Verwendung des entwickelten Fragebo-
gens. Auch Méglichkeiten fiir weitere Forschungsaktivititen sowie bereits begonnene Pro-

jekte auf diesem Feld werden vorgestellt.
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2 Heterozyklische aromatische Amine (HAA)

Mitte der 1970er Jahre wurden in Japan im Rauch von gegrillten Sardinen, der auf Glasfaser
aufgefangen wurde, Substanzen entdeckt, die sich im Amestest als mutagen herausstellten
(Sugimura 1997). In den folgenden Jahren wurden weitere dieser mutagenen Substanzen in
gegrilltem und gebratenem Fleisch und Fisch nachgewiesen. Aufgrund ihrer chemischen
Struktur wurden diese Substanzen heterozyklische aromatische Amine (HAA) genannt. Es
handelt sich hierbei um Verbindungen mit einer Aminogruppe an einem heterozyklisch-
aromatischen Ring (DGE 1992). Inzwischen sind mehr als 20 dieser Substanzen isoliert

worden und in ihrer Struktur bekannt (Sugimura 1997).

2.1 HAA-Gruppen

Aufgrund ihres Reaktionsverhaltens gegentiber Nitrit und Temperatur kénnen zwei grofie
HAA-Gruppen unterschieden werden (Sugimura 1997, Skog et al. 1993):

A. HAA vom 1Q-Typ (Aminoimidazozaarene)

Verbindungen diesen Typs werden bei Temperaturen unter 300°C gebildet und deshalb
auch als thermische Mutagene bezeichnet. Bei ihnen ist eine Aminogruppe an einen Imida-
zolring gebunden. Eine Behandlung mit Nitrit zeigt im sauren Milieu keinen Einfluss auf die
Mutagenitit dieser Substanzen. In diese Gruppe fallen die Chinoline wie 1Q und MelQ so-
wie die Chinoxaline wie MelQx und DiMelQx.

B. HAA vom Nicht-1Q-Typ (Carboline)

Verbindungen diesen Typs werden bei Temperaturen tiber 300°C gebildet und zihlen damit
zu den pyrolytischen Mutagenen. Bei ihnen ist eine Aminogruppe an einen Pyridinring ge-
bunden. Im Gegensatz zu den HAA vom IQ-Typ werden sie bei Behandlung mit Nitrit im
sauren Milieu desaminiert und haben keine mutagene Wirkung mehr. In diese Gruppe zih-
len die Pyridine (PhIP, 4-OH-PhIP, TMIP, DMIP), Pyridoindole (Try-P-1, Try-P-2, AaC,
MeAaC), Pyridoimidazole (Glu-P-1, Glu-P-2) und die Furopyridine (MelFP).

Von den genannten HAA werden die fiinf folgenden am hiufigsten in Lebensmitteln nach-
gewiesen:

2-amino-3-methylimidazo[4,5-f]quinolin = 1Q

2-amino-3,8-dimethylimidazo[4,5-f]quinolin = MelQ
2-amino-3,8-dimethylimidazo[4,5-f]quinoxalin = MelQx
2-amino-3,4,8-trimethylimidazo[4,5-f]quinoxalin = (4,8-)DiMelQx
2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridin = PhIP

Im nachfolgenden Text werden fiir die HAA nur noch die vorgestellten Abkurzungen ver-
wendet.

Die Strukturformel dieser Substanzen sind in Abb. 1 zu sehen.
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Abb. 1: Strukturformeln der heterozyklischen Amine 1Q, MelIQ, MelQx, 4,8-DiMelQx und
PhIP

Diese Stoffe werden am hiufigsten in Lebensmitteln analysiert und kénnen, da sie quantita-
tiv am bedeutsamsten sind, als Leitsubstanzen bezeichnet werden. Andere HAA wurden
ebenfalls in verschiedenen Lebensmitteln gefunden (Skog et al. 1998), aber nicht so syste-
matisch untersucht, so dass nicht zu einer groeren Anzahl von Lebensmitteln Analyseda-
ten zu verschiedenen Briunungs- oder Garegraden vorliegen. Aus diesem Grund be-
schrinkt sich die Berechnung der alimentiren HAA-Aufnahme in der vorliegenden Studie

auf die fiinf genannten Stoffe.

2.2  Bildung

Heterozyklische aromatische Amine bilden sich unter bestimmten Voraussetzungen bei der
Zubereitung von Fleisch und Fisch. Die Bildung ist zum einen abhingig von der Tempera-
tur, bei der die Lebensmittel zubereitet werden, und zum anderen vom Vorhandensein be-
stimmter Votlauferstoffe. Zu letzteren zihlen Kreatin, Aminosiuren und Zucker. Es wird
vermutet, dass eine Maillard-Reaktion eine wichtige Rolle bei der Bildung spielt (Skog 1993,
Robbana-Barnat 1996). Jagerstadt et al. (1983) schlugen folgenden Bildungsweg vor: Der
Amino-Imidazo-Teil der HAA wird aus Kreatin durch Umwandlung in Kreatinin gebildet.
Den Rest des Molekiils bilden méglicherweise Produkte des Strecker-Abbaus wie Pyridine
oder Pyrazine, die in einer Maillard-Reaktion zwischen einem Zucker und einer Aminosiure
gebildet werden. Verbunden werden die beiden Teile wahrscheinlich mittels Aldolkondensa-
tion. Diese Vermutung wurde inzwischen mehrfach bestitigt und gilt als die wahrschein-
lichste Theorie zur HAA-Bildung (Thiébaud et al. 1995, Johannson & Jagerstad 1994, Knize
et al. 1994a, Overvik et al. 1987).
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Durch das notwendige Vorhandensein von Kreatin bei der HAA-Bildung wird das Vor-
kommen von HAA in gegarten Fleisch- und Fischprodukten, nicht aber in anderen eiweil3-
reichen Lebensmitteln wie Sojaprodukten und Eiern, erklirt (Skog 1993). Kreatin kommt
nur in Muskelfleisch als Kreatin-Phosphat vor und wird wihrend des Erhitzens in Kreati-
nin-Phosphat umgewandelt. Aus diesem Grund wurde auch in Innereien wie Leber nur eine
geringe mmutagene Aktivitit nach dem Kochen nachgewiesen (Bjeldanes et al. 1982).
Allerdings konnten auch in Bier, Wein und Zigarettenrauch HAA nachgewiesen werden.
Wie diese dort entstehen, ist aber noch nicht geklirt (DGE 1996, Wild 1995).

Das quantitative Ausmal3 der HAA-Bildung ist abhingig von Temperatur und Dauer der
Zubereitung. Arbeiten von Overvik et al. (1984), Gross und Griiter (1992), Knize et al.
(1994b), Skog et al. (1995) oder Murkovic und Pfannhauser (2000) zeigen dies deutlich. Die
Bildung setzt ein, wenn die Zubereitungstemperatur 130°C tberschreitet (Skog et al. 1998).
Eine hohere Temperatur bzw. eine lingere Zubereitungszeit fithren in der Regel zu héheren
HAA-Gehalten, ab einer Temperatur von etwa 250°C erreicht der HAA-Gehalt ein Plateau
(Layton et al. 1995, Thiébaut et al. 1995).

Untersuchungen tber den Einfluss der Zeit auf die HAA-Bildung machte z. B. Gross
(1990). In seiner Studie wurde Rindersteak von jeder Seite drei Minuten lang gebratene. In
der anschlieBenden Analyse wurden 23 ng PhIP sowie 5,1 ng MelQx und 1,3 ng DiMelQx
pro Gramm Fleisch gemessen. Bei einer doppelt so langen Bratzeit waren die entsprechen-

den Werte 48 ng/g Fleisch (PhIP), 8,3 ng/g (MelQx) und 2 ng/g (DiMelQx).

Aufgrund der Temperaturabhingigkeit fithren Zubereitungsarten wie Dinsten oder Kochen
zu keiner bzw. nur einer geringen HAA-Bildung. Auch in frittierten Lebensmitteln werden
nur geringe HAA-Mengen, wenn Uberhaupt nachweisbar, gefunden (Zhang et al. 1988,
Nilsson et al. 1986, Taylor et al. 1982) Bei Zubereitungsarten wie Grillen, Kurzbraten und
Braten entstehen hohere Temperaturen, denen die Lebensmitteloberfliche wihrend der
Zubereitung ausgesetzt ist, so dass dann abhingig von dem Lebensmittel und der Tempera-
tur, HAA gebildet werden.

Neben Temperatur und Zeit hat auch die Art die Hitzeeinwirkung einen Einfluss auf die
HAA-Entstehung. Bei Backen und Braten im Backofen sowie bei der Erhitzung durch Mik-
rowellen entstehen Temperaturen von 200°C und mehr. Die Lebensmittel haben jedoch
keinen oder keinen langen Kontakt mit einer heilen Oberfliche. Im Gegensatz dazu sind
die Lebensmittel beim Grillen, Braten in der Pfanne und beim Kurzbraten sowohl hohen
Temperaturen als auch einer heilen Oberfliche ausgesetzt. Viele Untersuchungen konnten
zeigen, dass dies zu einer vermehrten HAA-Bildung fihrt (Augustsson et al. 1999b, Skog et
al. 1998, WCRF 1997, Robbana-Barnat et al. 1996). Das Ausmal3 der HAA-Bildung ist zu-
sitzlich von der Dauer der Exposition abhingig. Lebensmittel sind beim Kurzbraten zwar
sehr hohen Temperaturen ausgesetzt, jedoch nur fiir einen kurzen Zeitraum. Werden Le-
bensmittel dagegen lingere Zeit in der Pfanne gebraten, ist die Hitzeeinwirkung stirker und
die gebildete HAA-Menge gréfer.

In einer kirzlich ver6ffentlichten Untersuchung aus den USA (Salmon et al. 2000) konnte

sehr deutlich gezeigt werden, wie sich unterschiedliche Arten der Zubereitung auf den



1 Einleitung

HAA-Gehalt in Fleisch auswirken. Fur Frikadellen, die wihrend des Bratens nur einmal ge-
wendet wurden, war die Gesamtmenge an HAA hoéher als in Frikadellen, die wihrend des
Bratens jede Minute gewendet wurden. Je nach Héhe der Temperatur, bei der die Frikadel-
len zubereitet wurden, konnte die HAA-Bildung um 75% bis 95% gesenkt werden, wenn
die Frikadellen jede Minute gewendet wurden.

Mitarbeiter derselben Arbeitsgruppe haben in einer fritheren Studie diese Beobachtung un-
ter einem anderen Aspekt betrachtet (Knize et al. 1996). Bei der Untersuchung des HAA-
Gehaltes in Hamburgern, die in Fast-Food-Restaurants zubereitet wurden, zeigte sich, dass
diese nur einen geringen HAA-Gehalt aufwiesen. Dies ist auf die kurze Bratzeit und die
moderaten Temperaturen wihrend des Bratens zuriickzufithren (Knize et al. 1995). Im Ge-
gensatz zu diesen Ergebnissen wurden in Fleisch, das in Restaurants zubereitet wurde,
ebenso hohe HAA-Mengen gefunden wie in Fleisch, das in Haushalten bzw. im Labor unter
Haushaltsbedingungen zubereitet wurde (Knize et al. 1998, 1996). Die Gehalte in Hambur-
gern aus Restaurants sind in der Regel zehnmal héher als in Hamburgern aus Fast-Food-
Restaurants, was auf die standardisierten Zubereitungsmethoden in den Fast-Food-Ketten

zuriickgefithrt werden kann.

Einen Einfluss auf den HAA-Gehalt im Fleisch scheint auch die Behandlung vor dem Ko-
chen zu haben. In Hackfleischpasteten, die vor dem Braten fir 1-3 Minuten in der Mikro-
welle vorbehandelt wurden, fand sich nach dem Braten ein um bis zu 90% verringerter
HAA-Gehalt als in jenen Hackfleischpasteten, die nicht vorbehandelt wurden (Felton et al.
1994). Dies wird damit erklirt, dass durch die Vorbehandlung in der Mikrowelle ein Teil des
Fleischsaftes und damit auch Vorlduferstoffe der HAA aus dem Fleisch austreten.

Inwieweit sich der Fettgehalt des Fleisches auf die HAA-Bildung auswirkt, ist bislang noch
nicht eindeutig geklirt (Knize et al. 1985, Spingarn et al. 1981), ebensowenig wie der Ein-
fluss von verschiedenen Fetten, die wihrend der Zubereitung verwendet werden (Johansson
et al. 1995, 1993, Barrington et al. 1990, Nilsson et al. 1986, Knize et al. 1985).

HAA finden sich vermehrt in der Kruste bzw. am Rand des Fleisches und weniger im Inne-
ren. Durch den Flussigkeitsverlust, d. h. das Auslaufen von Braten- und Fleischsaft, treten
auch HAA aus dem Fleisch aus. Im Bratriickstand wurden aus diesem Grund nicht uner-
hebliche HAA-Mengen nachgewiesen, die teilweise hoher sind als die im Fleisch selbst ge-
messenen Konzentrationen (Skog et al. 1998, Gross & Griiter 1992).

2.3 HAA-Gehalte in Lebensmitteln

Sowohl Thiébaud et al. (1993) als auch Layton et al. (1995) geben fiir die wichtigsten HAAs

die folgende Reihenfolge der Aufnahmemengen an:

PhIP > MeIQx > DiMelQx > IQ > MelQ.

In den hochsten Konzentrationen ist in Lebensmitteln das HAA PAIP zu finden; die Kon-

zentrationen bewegen sich in den meisten Studien zwischen 1 ng/g Fleisch (Gross et al.
1989) und 70 ng/g (Gross & Griter 1992). Sehr hohe PhIP-Werte wurden von Sinha et al.
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(1995a) mit bis zu 480 ng/g gegrilltem Huhn gemessen. MelQx wird in Mengen bis zu 23
ng/g (Skog et al. 1995) nachgewiesen, die meisten Studien ergaben Konzentrationen bis zu
etwa 6 ng/g (Skog et al. 1998a). DiMelQx wurde in Mengen bis 9 ng/g gefunden, die Kon-
zentrationen liegen jedoch meist bei 1 ng/g oder weniger. Die Substanz IQ wurde in einigen
Untersuchungen gar nicht nachgewiesen (Skog et al. 1998a). Von Johansson und Jagerstad
(1984) wurden jedoch in gebratenem Speck IQ-Gehalte von 3,8 bis 10,5 ng/g gemessen,
wihrend Sinha et al. (1998a) dieses HAA in gebratenem Speck nicht nachweisen konnten.
MelQ wurde nur selten in Lebensmitteln nachgewiesen (Skog et al. 1998).

2.4 Stoftwechsel

HAA werden im Diinndarm resorbiert, zur Leber transportiert und dort durch Mikrosomen
katalysiert und aktiviert. Die wichtigste Reaktion hierbei ist die Acetylierung: In der Leber
findet eine Oxidation der Aminogruppe mit Hilfe von Cytochrom CYP1AZ2 statt. In einem
Ernihrungsversuch mit sechs gesunden Minnern konnte gezeigt werden, dass 90% des
durch gebratenes Fleisch aufgenommenen MelQx und 70% des PhIP durch CYP1A2
verstoffwechselt und in N-Hydroxylamine umgebaut werden (Davies et al. 1995, Boobis et
al. 1994).

Das entstandene N-Hydroxylion wird u. a. zur Kolonmukosa transportiert. Dort wird ein
N-Acetoxyamin durch eine O-Acetylierung gebildet. Katalysiert wird diese Reaktion durch
eine Arylamin-N-Acetyltransferase (NAT1, NAT2). Neben der Acetylierung in der Kolon-
mukosa findet diese Reaktion aber auch in der Leber statt. Anschliefend wird das entstan-
dene N-Acetoxyamin in die Zielorgane, z. B. das Kolon transportiert (Lang et al. 1994). Bei
dem N-Acetoxyamin handelt es sich um ein sehr reaktives Molekiil, das ein Nitrenium-Ion
bilden kann. Dieses ist in der Folge in der Lage mit der DNA Bindungen einzugehen und
Mutationen auszul6sen, die dann tumorinitiierend wirken kénnen (Wild et al. 1995, Snyder-
wine 1994).

Studien an Nagern und Affen zeigten, dass 1QQ und PhIP in der Leber, in Leukozyten sowie
Herz, Kolon, Testes und Gehirn DNA-Addukte bilden. Des Weiteren konnte bei Ratten die
Bildung von DNA-Addukten im Brustgewebe laktierender Ratten nach der Gabe von 1Q,
MelQx sowie PhIP nachgewiesen werden (Snyderwine 1994). Auch beim Menschen konn-
ten in verschiedenen Organen, z. B. Kolon und Rektum, DNA-Addukte nachgewiesen wer-
den (Mauthe et al. 1999, Wakabayashi 1997)

Das folgende Bild zeigt die Reaktionsschritte zur metabolischen Aktivierung der HAA im
Uberblick.
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Abb. 2: Aktivierung von HAA im menschlichen Organismus (nach Wild 1995)

Sowohl die N-Acetyltransferase als auch das Cytochrom P450 1A2 zeigen eine interindivi-
duelle Variabilitit in der Aktivitdt. Bei NAT?2 ist diese Variation rein genetisch bedingt (Po-
lymorphismus), bei CYP1A2 hingegen spielen neben Polymorphismen auch Umweltfakto-
ren eine Rolle. Rauchen, die Aufnahme von polyzyklischen aromatischen Kohlenwasser-
stoffen (PAK) oder auch der Verzehr von Kruziferen verindern die Aktivitit dieses En-
zyms. Sinha et al. (1994) zeigten, dass auch die Aufnahme von HAA die Aktivitit von
CYP1A2 steigert.

Wild et al. (1995) zeigten, dass NAT2 bei der Phase-2-Aktivierung eine wichtigere Rolle
spielt als NAT1. Deshalb ist es wahrscheinlich, dass die genetischen Polymorphismen von
NAT2 das Ausmal} der DNA-Addukt-Bildung beeinflussen. Je nach Phinotyp kann zwi-
schen schnellen und langsamen Acetylierern unterschieden werden. Schnelle Acetylierer me-
tabolisieren die aufgenommenen HAA schneller und bilden damit auch schneller DNA-
Addukte. Eine Studie von Lang et al. (1994) zeigte, dass Personen mit der schnellen Varian-
te beider Enzyme hiufiger an Kolonkrebs erkranken als Personen mit ,,langsam arbeiten-
den® Enzymen. Auch Wild et al. (1995) vermuten, dass schnelle Acetylierer unter Kolon-
krebs-Patienten haufiger zu finden sind als unter den Kontrollen. Jedoch gibt es auch Stu-
dien, in denen kein Zusammenhang zwischen Acetyliererstatus und Krebshaufigkeit gefun-
den wurde (Vineis & McMichael 1996).

Alternativ zur Phase-2-Aktivierung durch N-Acetyltransferase kann das N-Hydroxylamin
mittels Phase-2-Konjugation, vermittelt durch UDP-Glucuronosyltrans-ferasen in N-
Glucuronid-Konjugate umgewandelt werden (Stillwell et al. 1999a, 1999b). Bei Aktivitit der
UDP-Glucuronosyltransferasen wurden alters-, geschlechts- und abstammungsbedingte Un-
terschiede beobachtet. Fur MelQx und PhIP wurde die Exkretion von radioaktiv markier-
ten Stoffwechselprodukten untersucht.

Zwischen 20% und 58% des oral aufgenommenen radioaktiv markierten MelQx wurden im
Urin ausgeschieden, wobei neben nicht metabolisiertem MelQx fiinf Metabolite im Urin

nachgewiesen wurden (Turesky et al. 1998). Zwei dieser Stoffe waren Phase-2-Konjugate,
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zwei weitere waren Cytochrom P450-Oxidationsprodukte, der fiinfte Metabolit konnte
nicht identifiziert werden.

Eine ebenfalls sehr hohe Spannweite wurde bei der Ausscheidung von [C]PhIP festgestellt
(Malfatti et al. 1999). Zwischen 50% und 90% des radioaktiv markierten und oral aufge-
nommenen PhIP wurde im Urin der Probanden wiedergefunden. Dabei war N-Hydroxy-
PhIP-N2-Glucuronid der wichtigste Metabolit. Insgesamt ist die Glucuronidierung der wich-
tigste Stoffwechselweg im PhIP-Metabolismus, nur ein geringer Anteil des aufgenommenen

PhIP wurde unverindert ausgeschieden.

2.5 HAA und Krebsrisiko

Nach der Entdeckung von HAA zu Beginn der 1980er Jahre wurden zunichst Fitterungs-
versuche bei Tieren unternommen, die auf einen deutlichen Zusammenhang zwischen der
Aufnahme von HAA und verschiedenen Tumorarten schlieSen lieBen (Shirai et al. 1995,
Adamson et al. 1990). In epidemiologischen Studien am Menschen konnten diese Zusam-
menhinge allerdings nicht so eindeutig nachgewiesen werden. Ein wichtiger Grund dafiir
ist, dass die aufgenommene HAA-Menge beim Menschen sehr viel geringer ist als die Men-
ge, die in Tierversuchen verabreicht wurde. Wihrend den Tieren Futter mit HAA-Gehalten
zwischen 0,01% und 0,06% verabreicht wurde, liegen die Konzentrationen in den Lebens-

mitteln, die Menschen zu sich nehmen, um einige Zehnerpotenzen niedriger (DGE 1996).

Die International Agency for Research on Cancer (IARC) gibt folgende Bewertung der einzelnen
HAA ab:

¢ wahrscheinlich kanzerogen (Gruppe 2a): 1Q

¢ vermutlich kanzerogen (Gruppe 2b): MelQ, MelQx, PhIP

IARC urteilt fiir die genannten HAA, dass fiir die Kanzerogenitit bei Tieren ausreichende
Beweise vorliegen (fiir 1Q stirkere Beweise als fiir die anderen genannten HAA), nicht je-

doch fir den Menschen (IARC 1993).

Studien iiber Zusammenhinge zwischen der Zubereitung von Fleisch und Fisch bzw. der
HAA-Aufnahme und dem damit verbundenen Krebsrisiko verschiedener Lokalisationen
wurden in verschiedenen Lindern durchgefiihrt. Die folgenden Tabellen geben einen Uber-
blick tiber Studien, die sich bisher mit den Zusammenhingen zwischen Krebsrisiko, Zube-
reitung von Fleisch und Fisch, HAA-Aufnahme und in einigen Studien auch mit dem Ace-
tyliererstatus beschiftigt haben.
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Tab. 1: Studien zum Zusammenhang zwischen Krebsrisiko und Fleischzubereitung

Autoren Land |Krebsart |Was wird erfasst? |Ergebnisse
Jedrychowski |Polen  [Magen Fleischverzehr * erhéhtes Risiko bei hdufigem Braten von Fleisch
ctal. 1992 Zubereitung (vs. Kochen): OR1=2,06 (1,48-2,87)
* erhohtes Risiko bei hiufigem Schmoren von
Fleisch (vs. Kochen): OR=1,59 (1,16-2,19)
Ward et al USA Magen, Verzehr von rotem +  |* ethéhtes Risiko bei hdufigem Verzehr von gut
1997 Osophagus weillem Fleisch durchgeb.2 Fleisch => OR=3,2 (1,4-7,6)
Zubereitungsart
Garegrad
Deneo- Uruguay |Lunge Fleischverzehr * erhShtes Risiko bei hdufigem Verzehr von gebra-
Pellerini et al. Zubereitungsart tenem Fleisch (4. vs. 1. Quartil): OR=1,92 (1,08-
1996 3,41
Sinha et al. USA Lunge Verzehr von rotem +  |* erhéhtes Risiko bei hiufigem Verzehr von gut
1998b weillem Fleisch durchgeb. Fleisch: OR=1,5 (1,1-2,1)
Zubereitungsart * erhShtes Risiko bei hdufigem Verzehr von gebra-
Garegrad tenem Fleisch: OR=1,5 (1,1-2,0)
Zhengetal.  [USA Brustkrebs  |Verzehr von rotem +  |* erhdhtes Risiko bei gut durchgeb. Hamburger (vs.
1998 weilem Fleisch blutig): OR=2,2 (1,30-3,77)
Garegrad * erhdhtes Risiko bei gut durchgeb.Speck, Steak,
Hamburger (vs. blutig): OR=4,62 (1,36-15,70)
* Risiko steigt mit Garegrad von Speck, Steak,
Hamburger an
Steineck et al. [Schwe- |Urothelial-  |Verzehr von Fleisch  |* nicht signifikant erhShtes Risiko bei hdufigem
1990 den krebs Verzehr von gebrate- Verzehr von gebratenem Fleisch
nem Fleisch * nicht signifikant erhéhtes Risiko bei Verzehr von
brauner Sauce (wochentlich vs. selten)
Knekt et al. Finnland |verschiedene [Verzehr von Fleisch  |* eth6htes Brustkrebstisiko fir hiufigen Verzehr
1994 Tumoren Verzehr von gebrate- von gebratenem Fleisch (3. vs. 1. Tertil): OR=1,8
nem Fleisch (1,03-3,16)
Lyon & Ma- |USA Kolon Fleischverzehr * kein Zusammenhang mit der Zubereitung von
honey 1988 Zubereitungsart Fleisch
Schiffman & |USA Kolorektale |Fleischverzehr * erhéhtes Risiko fur gut durchgeb. Fleisch (vs. blu-
Felton 1990 Tumoren Garegrad tig): OR=3,5 (1,3-9,6)
Gerhardsson  |Schwe- |Kolorektale |Verzehr von Fleisch  |* erhShtes Risiko bei hdufigem Verzehr von brau-
de Verdier et |den Tumoren Verzehr von brauner ner Sauce (>1/Woche vs. selten):
al. 1991 Sauce Kolon OR=1,8 (1,2-2,5);
Bridunungsgrad von Rektum OR=2,7 (1,4-3,2)
Fleisch * erhohtes Risiko bei tiberwiegendem Verzehr von
Zubereitungsart stark gebrduntem Fleisch (vs. hell):
Kolon OR=2,3 (1,3-4,0);
Rektum OR=3,7 (1,9-7,8)
Muscat & USA Kolorektale |Fleischverzehr * kein Zusammenhang mit hdufigem Verzehr von
Wynder 1994 Tumoren Garegrad stark gebratenem Fleisch
Probst-Hensch |[USA Kolorektale [Verzehr von rotem +  [* erhéhtes Risiko bei hdufigem Verzehr von gebra-
etal. 1997 Adenome  |weillem Fleisch tenem rotem Fleisch (>40% gebraten vs. nie bra-
Zubereitungsart ten): OR=1,8 (1,06-1,50)
Garegrad * hohe HAA-Exposition (mehr als 1x/Wo. rotes
Briunungsgrad Fleisch gut durchgeb., mehr als 10% davon gebra-
ten u. stark gebriunt): OR=2,2 (1,1-4,3)
Sinha et al. USA Kolorektale [Verzehr von rotem +  |* erhéhtes Risiko bei hdufigem Verzehr von (gut)
1999 Adenome  |weillem Fleisch durchgeb. rotem Fleisch (90%ile vs. 10%ile):
Zubereitungsart OR=1,29 (1,08-1,54)
Garegrad * erhohtes Risiko bei hiufigem Verzehr von gegrill-
tem rotem Fleisch (90%ile vs. 10%ile): OR=1,16
(1,2-2,6)
Voskuil 1999  |Nieder- |zufillig auf- |Fleischverzehr * bei zufillig auftretenden Tumorenn: erhéhtes Ri-
lande tretende ko- |Zubereitungsart siko bei Verzehr von stark gebriuntem Fleisch
lorektale (vs. hell): OR=3,0 (1,2-7,5)
Tumoren + * kein Zusammenhang bei HNPCC gefunden
HNPCC3

lin Klammern wird zum Odds Ratio (OR) das dazugehérige 95%-Konfidenzintervall angegeben
2durchgeb. = durchgebraten
SHNPCC = Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer (hereditire nicht-polypose Kolonkarzinome)

10



Einleitung

Tab. 2: Studien zum Zusammenhang zwischen Krebsrisiko, Fleischzubereitung und

Acetyliererstatus
Autor Land Krebsart |Was wird erfasst? |Ergebnisse
Ambrosone et [USA Brust NAT2-Genotyp * kein Zusammenhang zw. Fleisch-/ Saucenverzehr
al. 1998 Verzehr von Fleisch, | und Krebstisiko (weder fiir alle Frauen noch fiir
gebratenem Fleisch schnelle Acetylierer)
Saucenverzehr
Gertigetal.  |[USA Brust NAT2-Genotyp * kein Zusammenhang zwischen dem Verzehr von
1999 Vetzehr von Fleisch | rotem Fleisch und Krebsrisko
Zubereitung von * kein Zusammenhang zwischen Zubereitung von
Rind, Schwein, Fleisch und Krebsrisko
Lamm
Zhengetal.  |USA Brust NAT1-Genotyp * ethohtes Krebsrisiko bei Personen mit NAT1*11-
1999 Verzehr von rotem Allel und hohem Verzehr von rotem Fleisch (3.
Fleisch vs. 1. Tertile):OR1=6,1 (1,1-33,2)
Garegrad
Deitz et al USA Brust NAT2-Genotyp * ethohtes Brustkrebsriskiko bei intermedia-
2000 Verzehr von rotem ren/schnellen Acetyliereren und Verzehr von
Fleisch durchgebratenem Fleisch im Vgl. zu Personen, die
"Gareorad score” nur wenig durchgebratenes Fleisch verzehren:
& OR=33 (1,6-6,8)
Lang et al. USA Kolorektale |NAT2-Genotyp * erhohtes Krebstisiko im Vergleich zu "lang-
1994 Tumoren CYP1A2-Genotyp sam/langsam"-Metabolierern, die v.a. wenig
und Polypen . durchgebratenes Fleisch essen bei:
Zubereitung von " "
Fleisch - "langsam/langsam" und gut durchgebratenem
Fleisch: OR=2,06
- "schnell/schnell" und gut durchgebratenem
Fleisch: OR=6,45
Welfare etal. |England  |Kolorektale |NAT2-Genotyp * erhohtes Risiko bei Verzehr von gebratenem
1997 Tumoren Fleischverzehr Fleisch >2x/Woche: OR=3,0 (1,37-7,25)
Zubereitung von * erhohtes Risiko bei schnellen Acetylierern und
Fleisch Verzehr von gebratenem Fleisch >2x/Woche:
OR=6,0 (1,34-55)
Kampman USA Kolon NAT2-Genotyp * kein Zusammenhang zwischen Ga-
et al. 1999 Verzehr versch. regrad/ Zubereitungsart/Bratrickstand und
Fleischarten und Zu- | Krebstisiko
bereitungsarten * leicht erhohtes Risiko bei schnellen Acetylierern
Garegrad v. rotem und hohem Verzehr von Fleischprodukten:
Fleisch u. Gefltgel OR=1,5 (1,1-2,0)
Verwendung des
Bratriickstandes

lin Klammern witd zum Odds Ratio (OR) das dazugehorige 95%-Konfidenzintervall angegeben
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Tab. 3: Studien zum Zusammenhang zwischen Krebsrisiko, Fleischzubereitung und HAA-

Aufnahme
Autor Land Krebsart |Was wird erfasst? |Ergebnisse
Sinha et al. USA Brust HAA-Aufnahme? * erhohtes Risiko bei hoher PhIP-Aufnahme
2000b Zubereitung von ro- | (1. vs. 5. Quintil): OR'=1,9 (1,1-3,4)
tem Fleisch,
Garegrad
Delfino etal.  |[USA Brust HAA-Aufnahme? * HAA-Aufnahme zeigt keinen Einfluss auf das
2000 (eigene Datenbasis) | Krebsrisiko
Zubereitung von * Acetyliererstatus zeigt keinen Einfluss auf das
Fleisch, Garegrad Krebsrisiko
NAT2-Status
De Stefani et [Uruguay  |Brust HAA-Aufnahme3  |* alle Frauen: erhéhtes Risiko bei Vergleich des
al. 1997b Zubereitung von Verzehrs zwischen 4. und 1. Quartil fiir:
Fleisch - 1Q: OR=3,34 (1,85-6,02)
- MeIQx: OR=2,13 (1,27-3,55)
- PhIP: OR=2,59 (1,49-4,70)
- gebratenes Fleisch: OR=2,71 (1,61-4,55)

* signifikant erhdhte Risiken finden sich auch bei
postmenopausalen, jedoch nicht bei primenopau-
salen Frauen

Sinha et al. USA Lunge HAA-Aufnahme? * erhShtes Risiko bei hoher MelQx-Aufnahme
2000a Zubercitungsarten (90%ile vs. 10%ile) => OR=1,5 (95% CI 1,1-2,0)
von Fleisch - Nichtraucher: OR=3,6 (1,3-10,3)
Garegrad - leichte/mittlere Raucher: OR=2,1 (1,3-3,3)

* keine erhohten Risiken bei anderen HAA gefun-

den
Augustsson et [Schweden |Kolon, Rek- |[HAA-Aufnahme? * keine erhohten Risiken, wenn Personen im héchs-
al. 1999a tum, Blase, | Zubereitung von ten Quartil der HAA-Aufnahme mit jenen im un-
Niere Fleisch + Fisch tersten verglichen werden
Braunungsgrad * alle Personen mit einer HAA-Aufnahme >1900
ng/Tag waren Fille
Norrish et al.  [Neusee-  |Prostata HAA-Aufnahme? * erhéhtes Risiko bei hiufigem Verzehr von (gut)
1999 land Zubereitung von durchgebratenem Fleisch: OR=1,68 (1,02-2,77)
Fleisch * keine erhohten Risiken, wenn Personen mit
Garegrad héchster HAA-Aufnahme mit jenen der niedrigs-
ten verglichen werden
De Stefani et |Uruguay [Mundhohle, [HAA-Aufnahme3 * erhShtes Risiko bei Vergleich des Verzehrs zwi-
al. 1998a Larynx, Zubereitung von schen 4. und 1. Quartil fiir:
Osophagus  |Fleisch - HAA gesamt: OR=2,3 (1,1-5,0)
- PhIP: OR=2,5 (1,2-5,2)
* keine ethohten Risiken bei anderen HAA gefun-
den
De Stefani et |Uruguay |[Magen HAA-Aufnahme3 * erhShtes Risiko bei Vergleich des Verzehrs zwi-
al. 1998b Zubereitung von schen 4. und 1. Quartil fiir:
Fleisch - PhIP: OR=1,58 (1,25-2,0)
- gegrilltes Fleisch: OR=2,16 (1,76-2,64)
Sinha et al. USA Kolorektale |HAA-Aufnahme3 * erhShtes Risiko mit steigender Aufnahme an
2001 Adenome  |Verzehr von rotem +| MelQx (pro 10 ng zusitzlicher Aufnahme):
weillem Fleisch OR=1,15 (1,05-1,25)
Zubereitungsart
Garegrad
De Stefani et |Uruguay |Kolorektale [HAA-Aufnahme3 * erhéhtes Risiko bei Vergleich des Verzehrs zwi-
al. 1997a Tumoren schen 4. und 1. Quartil fiir:

Zubereitung von
Fleisch

- 1Q: OR=1,95 (1,03-3,68)
- MelQx: OR=2,26 (1,16-4,42)
- PhIP: OR=1,87 (1,01-3,49)

lin Klammern wird zum Odds Ratio (OR) das dazugehérige 95%-Konfidenzintervall angegeben
2die Berechnung der HAA-Aufnahme beruht auf eingenen Analysedaten
3die Berechnung der HAA-Aufnahme beruht auf Literaturdaten
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3 Erfassung der alimentiren Aufnahme an HAA

3.1 Probleme der Quantifizierung

HAA werden allgemein tiber eine Erfragung des Erndhrungsverhaltens erfasst. Die Erfas-
sung sollte die Quantifizierung der Aufnahme von Fleisch- und Fischprodukten sowie deren
Zubereitung umfassen. Angaben zu Zubereitungsarten sollten spezifisch fiir Produkte ange-
geben werden, da z. B. bei demselben Bridunungsgrad in verschiedenen Fleischprodukten
und Zubereitungsarten unterschiedliche Mengen an HAA gebildet werden (Skog et al.
1998). In einigen Studien wird allgemein nach dem Bridunungsgrad von Fleisch und Fisch
gefragt, andere fragen nach Zubereitungsmethoden dieser Lebensmittel (Probst-Hensch et
al. 1997, Ward et al. 1997). Die Nutzung von Surrogatvariablen kann zu Fehlklassifikation
fihren. In der Folge kann die HAA-Aufnahme iber- oder unterschitzt werden, da in ver-
schiedenen Fleischarten bei z. B. demselben Briunungsgrad unterschiedliche Mengen HAA
gebildet werden.

In einigen Studien werden Garbedingungen untersucht, die nicht den haushaltstiblichen Be-
dingungen bei der Lebensmittelzubereitung entsprechen (zu lange Garzeit, zu hohe Tempe-
ratur) (Keating & Bogen 2001, Skog et al. 1998). Diese Daten kénnen nicht zur Quantifizie-

rung herangezogen werden.

Erste Berechnungen der HAA-Aufnahme fithrten zu vergleichsweise hohen Mengen. Lay-
ton et al. (1995) berechneten eine durchschnittliche Aufnahme von 1800 ng/d, in einer an-
deren Studie wurde eine Aufnahme bis zu 12.000 ng/d errechnet (Skog et al. 1998). Neuere
Untersuchungen, die sich auf systematisch untersuchte und in einem standardisierten Fra-
gebogen erfasste Lebensmittel stiitzen, kommen mit Werten von 120-900 ng/d zu geringe-
ren Belastungen (Byrne et al. 1998, Augustsson et al. 1997, Zoller et al. 1997, Thomson et
al. 1996).

3.2 Bereits vorhandene Fragebogen zur Berechnung der HAA-Aufnahme

Bisher haben nur zwei Arbeitsgruppen versucht, die Aufnahme von HAA mit Hilfe eines
Fragebogens zu quantifizieren.

Die schwedische Arbeitsgruppe von Gunnar Steineck und Katarina Augustsson verwendete
einen 188 Lebensmittel umfassenden Food Frequency Questionnaire (FFQ), der u. a. auch
36 Fleisch- und Fischprodukte in unterschiedlicher Zubereitung abfragt. Von diesen 36 Ge-
richten wurden 22 auf ihren Gehalt an bestimmten HAA bei verschiedenen Gartemperatu-
ren untersucht. Diese Daten sind die Grundlage zur Berechnung der HAA-Aufnahme. Da
nicht alle Lebensmittel analysiert wurden, dienen fiir dhnliche Lebensmittel die Analyseda-
ten eines vergleichbaren Produktes als Berechnungsgrundlage (z. B. fiir Wiener Wirstchen,
Speckwiirstchen und andere Wiirstchen die Werte von Falunwurst). Zur Bestimmung des
Briunungsgrades wurden sechs Bilderserien mit je vier Bildern verwendet. Fir jedes Le-
bensmittel wird abgefragt, mit welchem Briunungsgrad es tiblicherweise verzehrt wird. Ne-
ben den Lebensmitteln gehen auch die Bratriickstinde in die Berechnung der HAA-
Aufnahme ein (Augustsson et al. 1997).
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Der Fragebogen der Arbeitsgruppe vom National Cancer Institute in Bethesda (USA) um-
fasst acht Fleisch- und Fischprodukte in unterschiedlichen Zubereitungsformen und fragt
deren Verzehrshaufigkeit ab. Dartiber hinaus verwendet auch diese Gruppe Bilderserien,

um den Briunungs- und Garegrad der Lebensmittel zu erfassen (Byrne et al. 1998, Sinha et
al. 1995a).
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4 Kurzfragebogen zur Erfassung der Nahrungsaufnahme

4.1 Was sind Kurzfragebogen?

Wihrend Erndhrungshiufigkeits-Fragebogen (Food Frequency Questionnaires = FFQ)
hiufig sehr lange Erhebungsinstrumente sind, die mehr als 100 Lebensmittel oder Lebens-
mittelgruppen abfragen (Thompson & Byers 1994), wird im Screening-Bereich oder in gro-
Beren Studien ein Instrument gesucht, dass in kiirzerer Zeit auszufillen und auszuwerten ist.
Diese sogenannten Kurzfragebogen sind prinzipiell genauso aufgebaut wie ausfiihrliche
FFQ, d. h. sie erfragen auch die Verzehrshiufigkeit von Lebensmitteln. Dabei werden aber
nur wenige bestimmte Lebensmittel ausgewihlt, auf die Frage nach Portionsgroflen wird in
der Regel verzichtet. Ziel von Kurzfragebégen ist nicht die quantitative Erfassung der Auf-
nahme eines Nihrstoffes, sondern die qualtitative oder semiquantitative Erfassung, um Per-

sonen verschiedenen Verzehrskategorien zuordnen zu kénnen (Thompson & Byers 1994).

Was als ein kurzes Erhebungsinstrument bezeichnet wird, hingt hiufig vom Ermessen des
Wissenschaftlers, der dieses Instrument einsetzt, ab. So gibt es Screener, die mit weniger als
zehn Fragen auskommen, wihrend einige semiquantitative FFQ mehr als 60 Lebensmittel

umfassen.

Eine Form der Kurzfragebogen sind semiguantitative Fragebigen. Wie auch FFQ erfassen sie
die Aufnahme eines Nihrstoffes in Gramm pro Tag. Fir jedes Lebensmittel wird aus dem
Nihrstoffgehalt und der Verzehrhiufigkeit die Nihrstoffaufnahme berechnet und anschlie-
Bend durch Summieren aller Lebensmittel die Gesamtnihrstoffaufnahme berechnet (Dreon
et al. 1993). Ziel ist aber in der Regel nicht die exakte quantitative Angabe der Zufuhr, son-
dern die Kategorisierung der Probanden aufgrund der berechneten Aufnahme. In der Regel
wird bei dieser Art Fragebogen auf die Angabe verschiedener Portionsgrof3en verzichtet.
Willett (1998) definiert einen semiquantitativen Fragebogen dadurch, dass dieser Lebensmit-
tel nur in einer PortionsgroB3e (meist in einer natiirlichen Einheit, wie z. B. einer Scheibe

Brot, einem Ei oder einem Glas Milch) abfragt.

Viele semiquantitative Fragebogen wurden speziell zur Erfassung eines Nihrstoffes oder ei-
ner Nahrstoffgruppe entwickelt, z. B. zur Erfassung der Aufnahme von Fetten, Mineralstof-
fen wie Calcium oder Vitaminen, z. B. -Carotin (Wappler et al. 1998, Cummings et al.
1987). Der Kurzfragebogen von Kemppainen et al. (1992) fragt 21 Lebensmittel und Le-
bensmittelgruppen ab, mit dem Ziel, die Aufnahme an Gesamtfett, gesittigten, einfach un-
gesittigten und mehrfach ungesittigten Fettsduren sowie Cholesterin zu erfassen. Block und
Mitarbeiter (1989) entwickelten ebenfalls einen semiquantitativen Kurzfragebogen zur Er-
fassung der Fettaufnahme. Sie wihlten unterschiedlich lange Versionen eines Fragebogens
und verglichen die Ergebnisse mit denen eines 100 Items langen FFQ. Am Ende stellte sich
eine 13 Lebensmittel umfassende Version mit den Portionsgré3en klein, mittel und grof3 als

am giinstigsten heraus.

Screener sind in der Regel kirzer als semiquantitative Fragebogen, da sie die Néhrstoffauf-
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nahme nur qualitativ erfassen und auch hiufiger als semiquantitative Fragebgen nur einen
einzelnen Nahrstoff erfragen.

Wichtig ist nicht die genaue Erfassung der Nihrstoffaufnahme, sondern eine Kategorisie-
rung der Probanden, z. B. in die Kategorien geringe, mittlere und hohe Fettaufnahme. Die
abgefragten Lebensmittel in einem Screener werden nicht in absoluten Nahrstoffmengen
ausgewertet, sondern es werden fiir die Verzehrshiufigkeit Punkte vergeben, aus denen als
Summe ein Score gebildet wird. Je nach Hohe des Scores wird ersichtlich, ob die Aufnahme
eines Nihrstoffes hoch oder niedrig ist und in welche Verzehrskategorie der Proband fillt.
Einen sehr kurzen Screener mit vier Lebensmittelgruppen entwickelten Guthrie und Scheer
(1981). Sie fragen nach dem Konsum von Milch- und Milchprodukten, Fleisch- und
Fleischprodukten, Obst und Gemiise sowie Brot und Getreide.

Byers et al. (1985) gehen der Frage nach, wie viele Lebensmittel notwendig sind, um die
Nihrstoffaufnahme noch korrekt wiedergeben zu kénnen. Sie kommen zu dem Schluss,
dass die Frage nach 15-20 Schliissellebensmitteln ausreicht, um die Probanden in Verzehrs-
kategorien einzuteilen und eine Beziehung zwischen der Aufnahme eines Nihrstoffes und
dem Entstehen einer Krankheit nachweisen zu kénnen.

Von der Arbeitsgruppe um Cummings (1987) stammt ein 34 Items umfassender Fragebo-
gen zur Abschitzung der Calciumaufnahme. Dieser Fragebogen wird auf die fiinfzehn, zehn
bzw. finf wichtigsten Lebensmittel verkiirzt. Dadurch sinkt zwar der absolute Wert der ge-
messenen Calciumaufnahme, aber die Korrelation mit dem Sieben-Tage-Protokoll bleibt
ebenso erhalten wie die Klassifizierung der Probanden in solche mit einer hohen bzw. nied-

rigen Mineralstoffaufnahme.

4.2  Entwicklung

Die Auswahl der Lebensmittel fiir einen Fragebogen kann auf verschiedene Arten gesche-

hen. Sie konnen auf Erfahrung beruhen oder datenbasiert mit Hilfe von Daten vorangegan-

gener Studien ausgewihlt werden. Es ist moglich, die Lebensmittel zu wihlen, die am wich-

tigsten fir die Versorgung der Bevolkerung mit einem Nahrstoff sind (bevolkerungsbezo-

gener Ansatz) oder aber diejenigen Nahrungsmittel zu wihlen, die am meisten zur Varianz

in der Aufnahme eines Nihrstoffes in einer Personengruppe beitragen (varianzbezogener

Ansatz).

Wichtig ist nach Willett (1998), dass die gewihlten Lebensmittel folgende Bedingungen er-

tillen:

¢ Erstens sollte das Lebensmittel von einer ausreichend grolen Zahl von Individuen in
einer Bevolkerung verzehrt werden.

¢ Zweitens muss das Lebensmittel den gewiinschten Nihrstoff in einer ausreichend ho-
hen Menge enthalten.

¢ Drittens schlieBlich sollte der Verzehr dieses Lebensmittels in der Bevolkerung variie-
ren, um Personen mit unterschiedlichen Verzehrsgewohnheiten voneinander unter-

scheiden zu konnen.
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Dies macht Willett (1998) an einem Beispiel deutlich: Wenn alle Personen in einer Gruppe
zwei Mohren pro Tag verzehren, ist es nicht sinnvoll, in einem Fragebogen tiber die Caroti-
noidaufnahme nach diesem Lebensmittel zu fragen, da eine Kategorisierung der Menschen
nicht méglich ist. Die Frage nach Spinat, der von einigen Menschen hiufig in gréfleren
Mengen, von anderen dagegen gar nicht verzehrt wird, ist besser geeignet, eine Rangfolge
tir die Carotinoidaufnahme zu erstellen.

Wihrend der varianzbezogene Ansatz die drei genannten Voraussetzungen erfillt, ist dies
bei dem bevilkerungsbezogenen Ansatz nicht vollig der Fall, da hier nicht darauf geachtet
wird, ob die Lebensmittel zur Varianz der Nihrstoffautnahme in der Bevolkerung beitragen.

Die verschiedenen Ansitze werden im Folgenden kurz vorgestellt.

A) Bevolkerungsbezogener Ansatz

Bei diesem Ansatz werden diejenigen Lebensmittel in den Fragebogen aufgenommen, die
quantitativ am meisten zur Aufnahme eines bestimmten Nihrstoffes beitragen. Hierbei wird
beriicksichtigt, dass einzelne Lebensmittel einen unterschiedlich hohen Anteil an der Ver-
sorgung mit einzelnen Nihrstoffen haben. Dabeti ist nicht nur der Nahrstoffgehalt eines Le-
bensmittels wichtig, sondern auch die Verzehrshiufigkeit in der befragten Bevoélkerung
(Block et al. 1982, 1985). Deshalb enthilt ein solcher Fragebogen auch Lebensmittel mit ei-
nem relativ geringen Nihrstoffgehalt, die aber wegen ihrer hohen Verzehrshiufigkeit fir die
Versorgung der Bevolkerung wichtig sind.

Block et al. (1985) benutzen die 24-Stunden-Erinnerungsprotokolle von 11.658 erwachse-
nen US-Birgern des NHANES II, um damit die 50 wichtigsten Lebensmittel zur Versor-
gung mit Energie, Proteinen, Kohlenhydraten, Gesamtfett, gesittigten Fettsduren, Linol-
und Linolensdure sowie Cholesterin zu bestimmen. Beispielsweise machen zwolf Lebens-
mittelgruppen 50% der Energiezufuhr aus. Die sogenannten ,leeren® Energietriager wie zu-
ckerhaltige Erfrischungsgetrinke, Zucker und Siiligkeiten tragen etwa 20% zur Gesamtkoh-
lenhydratversorgung bei und allein acht Lebensmittel machen mehr als 50% der Zufuhr an

gesattigten Fetten aus.

B) Varianzbezogener Ansatz

Dieser Ansatz beruht auf der Annahme, dass der Verzeht von Lebensmitteln in der Bevol-
kerung variiert und dass es wichtig ist, diese Varianz zu erfassen, um die einzelnen Personen
oder Gruppen klassifizieren zu kénnen (Willett 1998). Die zentrale Frage ist, welche Le-
bensmittel am stirksten zur interpersonellen Varianz in der Nahrstoffaufnahme beitragen.
Um diese Frage zu beantworten, kénnen die schrittweise multiple Regression oder Max_r

angewandt werden.

Schrittweise multiple Regressionsanalyse

Um den Zusammenhang zwischen einer Einflussvariablen, der sogenannte unabhingigen
Variable und einer Zielvariablen als abhingige Variable, beispielsweise einer Krankheit oder
der Nihrstoffaufnahme, zu beschreiben, werden Regressionsmodelle verwendet. Hierbei
soll der Zusammenhang zwischen der Zielvariablen und der Einflussvariablen in Form einer

mathematischen Gleichung dargestellt werden.
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Willett et al. (1985) nutzten dieses Verfahren zur Erstellung eines kurzen FFQ. Im ersten
Schritt wurde aus den Ergebnisse einer Erndhrungserhebung eine ausfiihrliche Lebensmit-
telliste erstellt, die 99 Lebensmittel umfasste, die zur Regressionsanalyse genutzt wurde. Am
Ende bestand der semiquantitative Fragebogen aus jenen 61 Lebensmitteln, die den gréfiten
Beitrag zur interpersonellen Varianz leisteten.

Mit Hilfe der schrittweisen Regression entstand auch der Fragebogen fiir den deutschen Teil
der European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) (Bohlscheid-
Thomas et al. 1997).

In einer Studie von Byers et al. (1985) wird an einigen Beispielen der Unterschied zwischen
der bevolkerungsbezogenen und der varianzbezogenen Methode verdeutlicht. Wihrend ein
grofer Teil der Varianz durch relativ wenige Lebensmittel erklirt werden kann, werden weit
mehr Lebensmittel bendtigt, um denselben Prozentbeitrag zur Versorgung der Bevélkerung
mit diesem Nihrstoff zu erreichen. Beispielsweise reichen finf Lebensmittel aus, um 90%
der Varianz in der Vitamin-A-Aufnahme zu erkliren, wihrend diese funf Lebensmittel aber
nur 48% zur Gesamtversorgung mit diesem Nahrstoff beitragen. Bei der Fettzufuhr erkld-
ren 17 Lebensmittel 90% der Varianz, leisten aber nur einen Beitrag von 49% zur Fettauf-
nahme in dieser Bevolkerung. Dies bedeutet, dass sehr viel weniger Lebensmittel in einen
Fragebogen aufgenommen werden miissen, wenn nur die Absicht besteht, die Individuen
einer Studienpopulation hinsichtlich ihrer Verzehrsvarianz zu klassifizieren. Als eine Art
Richtwert kommen Byers et al. (1985) zu dem Ergebnis, dass 15-20 Items zur Erstellung ei-
nes Fragebogens, der einen Zusammenhang zwischen der Zufuhr eines einzelnen Nahrstof-

fes und einer Erkrankung untersuchen soll, gentigen.

Max_r

Max_r steht als Abktrzung fir ,,maximize Pearson correlation coefficient r**. Entwickelt wurde das
Verfahren am National Cancer Institute der USA von Steven Mark und Donald Thomas
(Mark et al. 1990).

Gleich der Regressionsanalyse ist Max_r ein varianzbezogenes Verfahren. Es nutzt, ebenso
wie der bevolkerungsbezogene Ansatz und die schrittweise Regression, die Informationen
lingerer Erhebungsinstrumente und verfolgt das Ziel, Schliissellebensmittel zu identifizie-
ren. Als Schlissellebensmittel werden solche Lebensmittel bezeichnet, die die interpersonel-
le Varianz in der Aufnahme eines Nahrstoffes darstellen konnen, ohne dass eine Vielzahl
anderer Lebensmittel abgefragt werden mussen. Diese Lebensmittel stehen damit stellver-

tretend fur viele andere Lebensmittel.

In Deutschland wurde Max_r zur Entwicklung von Kurzfragebgen zur Erfassung der
Aufnahme an verschiedenen Antioxidantien (Klein 1998) und Fetten (Rohrmann et al.
2001, 2000) verwendet.

4.3  Ziele und Einsatzmdglichkeiten

Wie bereits erwihnt, steht bei der Anwendung von Kurzfragebégen weniger die quantitative

Erfassung der Ernidhrung wie z. B. bei Ernidhrungsprotokollen im Vordergrund, sondern ein
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schneller Uberblick iiber die Verzehrsgewohnheiten von Individuen oder bestimmten Be-
volkerungsgruppen (Peters et al. 1994, Dowdy et al. 1990). Bei vielen Autoren ist dabei die
Kategorisierung oder Klassifizierung der Probanden von besonderer Bedeutung (Roe et al.
1994, Kemppainen et al. 1993, van Assema et al. 1992).

Kurzfragebogen eignen sich aufgrund ihrer Kiirze, der geringen Kosten und der einfachen
Art der Anwendung gut fir groflere Studien, die Zusammenhinge zwischen bestimmten
Erndhrungsmustern, insbesondere der Aufnahme bestimmter Nihrstoffe und Krankheiten
finden zu wollen (Jain et al. 1982). Aufgrund dessen sind sie auch fiir Bevolkerungs-Surveys
geeignet (Knapp et al. 1994, Dobson et al. 1993), die eine grofle Anzahl von Personen
screenen, um diejenigen herauszufinden, die von Erndhrungsberatungsprogrammen profi-
tieren kénnen.

Weitere Einsatzgebiete finden sich im Bereich des Monitoring, d. h. in der Beobachtung des
Erndhrungsverhaltens iiber einen lingeren Zeitraum (Coates et al. 1995, Srinath et al. 1993)
und im Einsatz in Primary Health Clinics, in denen die Patienten regelmafig untersucht und
befragt werden (Peters et al. 1994).

Auch in epidemiologischen Studien werden Kurzfragebogen eingesetzt. In einer Untersu-
chung in Utah (USA) tiber den Zusammenhang zwischen Ernihrung und koronaren Herz-
krankheiten diente ein semiquantitativer Fragebogen der Erfassung der Fett- und Choleste-
rinaufnahme (Hopkins et al. 1989).

Ein wichtiger Einsatzbereich von Kurzfragebogen liegt in der Ernahrungsberatung Um die
Ernihrungsberatung effektiver und kostengiinstiger zu gestalten, filllen Personen vor dem
eigentlichen Beratungsgesprich einen kurzen Fragebogen aus, mit dem ihre Probleme schon
kurz charakterisiert werden. Danach kann besser entschieden werden, wie intensiv die Schu-
lung oder Beratung sein soll (Kinlay et al. 1997, Connor et al. 1992, Block et al. 1989).

4.4 Vor- und Nachteile

Kurzfrageboégen konnen schnell eingesetzt werden und sind kostengtinstig (Gray-Donald et
al. 1997, Connor et al. 1992). Die Dauer fir das Ausfillen eines Kurzfragebogens liegt in
der Regel bei wenigen Minuten (van Assema et al. 1992, Curtis et al. 1992). Fur das Ausfil-
len eines FFQ mit mehr als 100 Items wird teilweise mehr als eine Stunde benétigt, Ernih-
rungsprotokolle beanspruchen die Studienteilnehmer mehrere Tage. Auch der zeitliche
Aufwand seitens der Forscher ist wichtig, denn wihrend Ernihrungsprotokolle aufwendig
kodiert werden miissen, kénnen v. a. Screener schnell und groBitenteils auch "im Kopf", oh-
ne Hilfe von PC-Programmen ausgewertet und bewertet werden. In der Erndhrungsbera-
tung kann so z. B. von der zu beratenden Person selbst das Ergebnis berechnet und beur-
teilt werden.

Von Vorteil sind weiterhin die vielfiltigen Einsatzmoglichkeiten der kurzen Erhebungsin-
strumente. Kurzfragebogen sind sowohl in einem personlichen Interview, in einem Telefon-
interview und als selbst auszufiillender Fragebogen, der mit der Post verschickt wird, zu
verwenden (Knapp et al. 1988).
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Aufgrund ihrer Kiirze sind diese Fragebogen meist nicht in der Lage, die absolute Menge
der Nihrstoffautnahme wiederzugeben (Coates et al. 1995, Knapp et al. 1988).

Die Listen enthalten, besonders wenn es sich um Fragebégen zur Abschitzung der Vitamin-
oder Mineralstoffaufnahme handelt, nur wenige oder keine energetisch bedeutenden Le-
bensmittel, so dass eine Erfassung der Gesamtenergieaufnahme nur schwer méglich ist (van
Assema et al. 1992). Damit einher gehen die Probleme, dass die Energieaufnahme teilweise
nur ungenau abzuschitzen ist und die Méglichkeit, die prozentuale Energiezufuhr durch
Fette, Kohlenhydrate oder Eiweil3 anzugeben, ebenfalls nur begrenzt méglich ist (Retzlaff et
al. 1997, Roe et al. 1994, Kinlay et al. 1991).

Da hiufig nur ein Nahrstoff erfragt wird, ist es in spateren Analysen nicht moglich, aus die-
sem Fragebogen Riickschlisse auf die Zufuhr anderer Nihrstoffe zu ziehen (Thompson &
Byers 1994). Damit ist es auch schwer fir potentielle Confounder in Form anderer Nihr-

stoffe oder der Energieaufnahme zu kontrollieren.

Kurzfragebégen werden hdufig aus den Daten vorangegangener Studien an einer Bevélke-
rung oder einer Subpopulation konzipiert und sind deshalb in ihrer Zusammensetzung auf
die Lebensmittelauswahl und die Ernihrungsgewohnheiten dieser Menschen ausgerichtet.
Es ist deshalb nicht sinnvoll, Frageb6gen einfach auf eine andere Studienpopulation zu G-
bertragen und anzuwenden (Coates et al. 1995, Thompson & Byers 1994, Heller et al. 1981).
Einige Lebensmittel dieser Frageb6gen werden in einer anderen Bevolkerung wahrschein-
lich nicht verzehrt, wihrend andere wichtige Lebensmittel fehlen. Das trifft auch fiir zeitlich
lange auseinanderliegende Studien in derselben Bevolkerung zu, da sich das Nahrungsmit-

telangebot und die Ernidhrungsgewohnheiten im Laufe der Zeit verindern konnen.

Eine Studie von Serdula et al. (1992) zeigte, dass die Aufnahme fettreicher Lebensmittel in
einem Fragebogen, der mehrere Lebensmittel zu einer Frage zusammenfasst, geringer war
als in einem Fragebogen, in dem dieselben Lebensmittel einzeln abgefragt wurden. Die Au-
toren konnen zwar nicht belegen, ob es sich um Under- oder Overreporting handelt, ver-
muten aber aufgrund der Ergebnisse anderer Studien ein Underreporting in dem Fragebo-
gen mit den zusammengefassten Items. Dieses Problem betrifft Kurzfragebogen, die durch
Zusammenfassen der einzelnen Lebensmittel eines lingeren Fragebogens zu einigen weni-
gen Lebensmittelgruppen entstanden sind. Wird dagegen ein Kurzfragebogen erstellt, indem
einzelne Items eines lingeren FFQQ ausgewihlt werden, besteht die Gefahr des Underrepor-
tings nicht. Der Grund dafir ist, dass ein Lebensmittel und nicht ein Item, das aus mehre-
ren dhnlichen, zusammengefassten Lebensmitteln besteht, abgefragt wird. Anscheinend ist
es fiir Probanden einfacher, zu einzelnen Lebensmitteln Angaben zu machen als zu Items,

die mehrere Lebensmittel zusammenfassen (Willett 1998).

20



1 Einleitung

5 European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)

5.1 Entwicklung und Ziele von EPIC

Die Idee einer europiischen Studie zum Fragenkomplex Ernihrung, Lebensstil und Krebs
entstand 1989/90 in sieben europiischen Lindern (Frankreich, Niederlande, Italien, Spa-
nien, Deutschland, Griechenland, GroBbritannien) (Riboli 1992). In der Zwischenzeit sind
noch zwei Linder, Dinemark und Schweden, dazu gekommen, mit Norwegen gibt es eine

lockere Kooperation.

Die folgende Karte zeigt die Teilnehmerlinder und die Studienzentren in den einzelnen

Lindern.

Die Studienzentren sind:

Frankreich: Ile-de-France, Bretag-
ne/Pais Loire, Alsace-Lorraine, Nord-
pas-Calais, Rhone-Alpes, Langue-
doc/Roussillon, Auitaine

Spanien: Oviedo, San Sebastian,
Pamplona, Murcia, Granada

Italien: Turin, Mailand, Florenz, Ra-
gusa, Varese, Neapel

Griechenland: Athen

Deutschland: Heidelberg, Potsdam
Grof3britannien: Oxford, Cambridge
Niederlande: Utrecht, Bilthoven
Dinemark: Aarhus, Kopenhagen
Schweden: Stockholm, Umea
Norwegen: Nord- und West-
Norwegen, Stid- und Ost-Norwegen

Abb. 3: Karte der EPIC-Teilnehmerlander

Die Hauptziele von EPIC koénnen folgendermaflen zusammengefasst werden (Vol3 et al.

1995, Riboli 1992):

¢ Verbreiterung des Wissens um die Zusammenhinge zwischen Ernidhrung und dem Er-
krankungsrisiko fiir die in Europa besonders hiufigen Krebslokalisationen Speiserohre,
Magen, Darm, Brust, Gebdrmutter, Blase, Lunge und Prostata.

¢ Schaffung einer soliden wissenschaftlichen Grundlage fiir die Entwicklung effektiver
gesundheitspolitischer MaB3nahmen und Ernidhrungsempfehlungen.
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¢ Untersuchung des Zusammenhanges zwischen bestimmten Nahrungsbestandteilen bzw.
Erndhrungsgewohnheiten und dem Erkrankungsrisiko fiir verschiedene chronische

Krankheiten wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes und Osteoporose.

Die Leitung des gesamten europiischen Projektes liegt bei dem von der WHO getragenen
Internationalen Krebsforschungszentrum IARC in Lyon, Frankreich. Das tbergeordnete
Instrument, das fir die Entscheidungen innerhalb von EPIC zustindig ist, ist das sog. Steer-
ing Committee. Es besteht aus den Leitern der einzelnen Studienzentren sowie Vertretern
des TARC und hat beratende und koordinierende Funktionen., um eine standardisierte Vor-
gehensweise zu erreichen Zum Beispiel machte das Steering Committee Vorgaben zu Inhal-
ten der Rekrutierung und des Follow-up, um aus allen Studienzentren Daten gleichen In-

halts und gleicher Qualitit zu erhalten.

5.2  Rekrutierungsphase von EPIC

In EPIC werden detaillierte, Informationen tiber Ernihrung und Lebensstil der Teilnehmer
gesammelt. Aus diesem Grund wurden wihrend der Rekrutierungsphase ein Instrument zur
Erfassung der Nahrungsaufnahme eingesetzt sowie ein oder mehrere Instrumente zur Er-
fassung des Lebensstils. In Deutschland z. B. waren dies ein FFQ sowie ein Lebensstil-

Fragebogen und ein computergesteuertes Interview mit weiteren Fragen zum Lebensstil.

Die Instrumente, die zur Erfassung der Nahrungsaufnahme in den einzelnen EPIC-Zentren
eingesetzt wurden, waren sehr unterschiedlich und den jeweiligen Gegebenheiten angepasst
(Erndhrungs-Hiufigkeitsfragebogen in Frankreich, Italien, Niederlande, Griechenland,
Deutschland; Interview zur Erndhrungsgeschichte in Spanien und Zentren Siiditaliens; 7-
Tage-Ernihrungsprotokoll und ein kurzer FFQ in Grof3britannien) (Riboli & Kaaks 1997).
Um dennoch gemeinsame Auswertungen machen zu kénnen, wurde ein Instrument beno-
tigt, das die Angaben der Teilnehmer standardisiert. Als solches wurde in der sogenannten
Kalibrierungsstudie bei etwa 10% der Teilnehmer pro Zentrum ein computergestiitztes,
standardisiertes 24-Stunden-Erinnerungsprotokoll durchgefiihrt. Dieses Kalibrierungsin-
strument ist fiir alle Zentren der Studie einheitlich und erfasst im Gegensatz zum Fragebo-
gen auch die Zubereitungsmethoden einiger Lebensmittelgruppen wie Fleisch und Fisch
(Slimani et al. 1999, Voss et al. 1998).

Fir die Fragen zum Lebensstil wurden Kernfragen festgelegt (das sog. Core Protocol), die in
jedem Land erhoben werden sollen (Riboli 1992, IARC 1990). Dazu gehéren:

Schul- und Berufsausbildung

derzeitig ausgeiibter Beruf

derzeitiges und fritheres Rauchverhalten
derzeitiger und fritherer Alkoholkonsum
gegenwirtige korperliche Aktivitit

gegenwirtige und frithere Erkrankungsgeschichte

* & 6 6 o o o

Reproduktionsgeschichte
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¢ Fragen zu Menstruation und Menopause (Frauen)

¢ Fragen zur Verwendung von Kontrazeptiva bzw. Hormonbehandlung (Frauen)

Ein weiterer wichtiger Punkt in der Konzeption von EPIC war die Schaffung einer biologi-
schen Datenbank. Zu diesem Zweck wurden die Teilnehmer gebeten eine Blutprobe ab-
zugeben. Sie umfasst 14 ml, die in 0,5ml-Aliquoten in flissigem Stickstoff bei —196°C gela-

gert und fir biochemische und molekularbiologische Untersuchungen verwendet werden

(Riboli 1992).

Die folgende Tabelle zeigt die Erhebungsinstrumente, die unter allen Teilnehmern ange-

wendet wurden im Uberblick.

Tab. 4: Instrumente der EPIC-Studie, die bei allen Teilnehmern angewendet wurden

Ernidhrungsfragebogen Haiufigkeit und Menge des Lebensmittelverzehrs

D hie, Berufstitigkeit;
Lebensstilfragebogen crmographie, Deruistatighel _

bei Frauen: Schwangerschaften, Ovulationshemmer, Hormonstatus

. Eigen- und Familienanamnese, Medikamenteneinnahme, Rauchen,

Interview . . o

korperliche Aktivitit
Anthropometrie KorpergroBe, Sitzhohe, Korpergewicht, Taillen- und Hiftumfang
Blutentnahme 14 ml Vollblut

Die Rekrutierung von Studienteilnehmern begann in den einzelnen Lindern zwischen
1991 und 1994. Die Ersterhebung ist inzwischen in allen Teilnehmerlindern abge-
schlossen. Tab. 5 gibt einen Uberblick tber die Rekrutierungsdauer und die Anzahl von

Teilnehmern in den einzelnen Landern.

Tab. 5: Dauer der Rekrutierung und Anzahl der Studienteilnehmer pro Land (nach Riboli
2000, Boeing et al. 1999b)

Land Rekrutierungsbeginn Rekrutierungsende Teilnehmerzahl
Spanien 1992 1996 41.446
Frankreich 1992 1993 69.321
Italien 1993 1998 53.097
Niederlande 1993 1998 40.110
Grof3britannien 1993 1998 88.171
Deutschland 1994 1998 53.130
Griechenland 1994 1999 27.883
Schweden 1991 1996 53.830
Dinemark 1994 1997 57.054
Norwegen *
Gesamt 484.042

*bis Fertigstellung der Arbeit war die Teilnehmerzahl aus Norwegen noch nicht bekannt (N. Slimani, persénliche Mitteilung)
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5.3 Follow-up der Studienteilnehmer

Die Studie ist als prospektive Kohortenstudie geplant, d. h. die rekrutierten Teilnehmer
werden Uber einen Zeitraum von vielen Jahren hinweg beobachtet, um das Auftreten von
Krankheiten und andere Verdnderungen festzuhalten. Die wichtigste Zielerkrankheit ist
Krebs. Daneben sollen aber auch alle Todesfille sowie deren Ursachen erfasst werden
(IARC 1998).

Um die inzidenten Krebsfille bei den Teilnehmern festzustellen, ist in den einzelnen Lin-
dern ein unterschiedliches Vorgehen notwendig. Unterschieden werden kann zwischen einer
aktiven und einer passiven Nachbeobachtung. Eine aktive Nachbeobachtung ist in jenen
Lindern notwendig, in denen kein bevolkerungsbezogenes Krebsregister existiert. Dort
miussen die Teilnehmer in regelmaBigen Abstinden kontaktiert werden, um Angaben zu
Krebserkrankungen zu erhalten. Dies ist in Deutschland, Frankreich und Griechenland der
Fall. In anderen Lindern gibt es z. T. schon seit vielen Jahren Krebsregister (Italien, Spa-
nien, Niederlande, Grof3britannien), so dass in diesen Teilnehmerlindern auf ein regelmali-
ges Follow-up verzichtet werden kann. Dort ist es ausreichend, in regelmiligen Abstinden

einen Abgleich der Studienkohorte mit den Eintrigen im nationalen Krebsregister durchzu-

fithren (Riboli 1992, IARC 1998).

Da in Deutschland kein flichendeckendes bevolkerungsbezogenes Krebsregister existiert,
hat man sich fir ein aktives Follow-up entschieden (Bergmann et al. 1999). Ein aktives Fol-
low-up hat den Vorteil, dass nicht nur der Vitalstatus, Todesursachen und inzidente Krebs-
erkrankungen erfasst werden kénnen, sondern dariiber hinaus auch weitere Angaben von
den Teilnehmern erfragt werden kénnen. In Deutschland wurden im ersten Follow-up In-
formationen zum Auftreten chronischer Erkrankungen, zu Vorsorgeuntersuchungen und

zur Einnahme von Medikamenten und Nahrungserginzungsmitteln erfragt (Bergmann et al.

1999).
In Heidelberg begann nach einer viermonatigen Pilotphase das erste Follow-up im Januar

1998. Zum Ende des ersten Follow-ups betrug die Teilnahmerate in Heidelberg 93,5%. An-

gaben zum Vitalstatus lagen von 99,9% der Heidelberger Teilnehmer vor.

24



1I Material und Methoden

11 MATERIAL UND METHODEN

1 Entwicklung eines Kurzfragebogen zur Erfassung der HAA-Aufnahme

11 Aufbau des Fragebogens

Ziel der vorliegenden Studie war die Entwicklung eines Fragebogens, mit dem zum einen
die alimentire Aufnahme an HAA und zum anderen auch die Zubereitung der wichtigsten
Fleisch- und Fischprodukte erfasst werden soll. Mit Hilfe des Fragebogens soll es méglich
sein, die Teilnehmer in Kategorien gemil3 ihrer HAA-Aufnahme einzuteilen. Er sollte ent-
wickelt werden, indem ein zunichst sehr umfassender Fragebogen auf die wesentlichen Le-
bensmittel zur Erfassung der HAA-Aufnahme reduziert wird. Letztendlich sollte dieser Fra-

gebogen nicht mehr als drei bis vier Seiten umfassen.

Der Fragebogen, der fiir die Pilotstudie entwickelt wurde, beruht zum Teil auf einem Frage-
bogen, der von C. Bayer im Rahmen einer Diplomarbeit in der Abteilung entwickelt wurde

(Bayer et al. 1997).

Der erste Teil des Fragebogens enthilt allgemeine Fragen zum Verzehr von Fleisch- und
Fischmahlzeiten, wie der Hiufigkeiten oder des Verzehrsortes. Daneben werden Fragen zur
Zubereitung gestellt, wie z. B. zur Verwendung von Fett, zur Temperatur bei der Zuberei-
tung und zum Panieren und Marinieren von Lebensmitteln. Als ein weiterer Punkt werden
Fragen zum Grillen von Fleisch und Fisch gestellt.

Im zweiten Teil des Fragebogens wird die Haufigkeit des Verzehrs verschiedener Fleischar-
ten und Fisch in unterschiedlichen Zubereitungsarten abgefragt.

Im letzten Teil des Fragebogens wird schlieB8lich gefragt, welchen Briaunungsgrad die Le-
bensmittel Giblicherweise haben, die die Teilnehmer verzehren.

Der Fragebogen ist in Kapitel 1 im Anhang abgebildet.

In diesem Fragebogen wurde auf die Quantifizierung der Aufnahme der einzelnen Fleisch-
arten verzichtet. Dafiir wurde auf die Daten, die mit einem FFQ wihrend der Rekrutie-
rungsphase von EPIC erhoben wurden, zuriickgegriffen (Brandstetter et al. 1999). Die Ver-
zehrsmenge der abgefragten Lebensmittel wurde aus diesen Daten berechnet und dient als
Grundlage fiir die Berechnung der HAA-Aufnahme.

Neben der Aufnahme von Fleisch und Fisch wurde auch die Aufnahme durch Saucen, die

aus Braten-/Fleischsaft hergestellt werden, in die Berechnung integtiert.

12 Lebensmittelliste

In den HAA-Fragebogen wurden jene Lebensmittel aufgenommen, die nach den Ergebnis-
sen des FFQ, der wihrend der Rekrutierung angewendet wurde, von den Teilnehmern der
EPIC-Studie in Heidelberg am meisten (Mittelwert der Aufnahme) verzehrt wurden.

Daneben wurden auch solche Lebensmittel berticksichtigt, die zwar in geringerer Menge
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verzehrt wurden, aber aufgrund der grolen Menge an HAA, die wihrend der Zubereitung
entstehen konnen, trotzdem einen nicht unbettrichtlichen Teil zur alimentiren HAA-

Aufnahme beitragen kénnen.

Folgende Lebensmittel wurden ausgewahlt:
Rindersteak, -filet, -lende

Rinderbraten, -rouladen, -gulasch
Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak
Schweinebraten, -gulasch

Kasseler, Schweinerippchen

Speck, Schweinebauch

Frikadellen, Hackbraten

Fleischkise

Bratwurst

Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes
Fisch

® & & O 6 O O o o o o

13 Zubereitungsarten

Fir den zweiten Teil des Fragenbogens wurden die Zubereitungsarten ausgewahlt, die fir
die HAA-Bildung relevant sind. Solche, bei denen keine oder nur geringe Mengen an HAA
entstehen, beispielsweise Dunsten, in der Mikrowelle erwdrmen oder Frittieren, wurden
nicht berticksichtigt (Taylor et al. 1982, Bjeldanes & Morris 1982, Nilsson et al. 1986, Doo-
little et al. 1989).

Folgende Zubereitungsarten wurden in den Fragebogen aufgenommen:
¢ Kurzbraten
¢ Braten/Schmoren

¢ Grillen

14 Erfassung des Briunungsgrades

Im letzten Teil der Fragebogens wird gefragt, welchen Briaunungsgrad die Lebensmittel tib-
licherweise haben, die die Teilnehmer verzehren. Zu diesem Zweck wird auf funf Bilderse-
rien mit je vier Bildern eines Lebensmittels in verschiedenen Briunungsgraden zurtickgegrif-
fen. Diese Bilder wurden von der Arbeitsgruppe von Gunnar Steineck und Katarina Au-
gustsson vom Karolinska Institut in Stockholm, Schweden, zur Verfiigung gestellt: Auf ein-
gene Fotoaufnahmen fiir die erfragten Lebensmittel im Heidelberger Fragebogen wurde aus
logistischen Griinden verzichtet. Zur Verfiigung standen weiterhin Bilder der Arbeitsgruppe
von Rashmi Sinha (Nutritional Epidemiology Branch, Division of Cancer Epidemiology
and Genetics, National Cancer Institute, USA). Die schwedischen Bilder passen jedoch bes-
ser zu den deutschen Ernihrungsgewohnheiten und wurden aus diesem Grund fiir die vor-

liegende Studie ausgewihlt.
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Zu den auf den Bildern abgebildeten Lebensmitteln standen auch die jeweiligen Analyseda-
ten mit den HAA-Gehalten zur Verfiigung. Fir Lebensmittel, fir die keine HAA-Analysen
zur Verfiigung standen, wurde auf dhnliche Lebensmittel zurtickgegriffen (siche folgendes
Kapitel 2.1).
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2 Berechnung der HAA-Aufnahme aus dem Fragebogen

2.1 Datenbasis zur Berechnung der HAA-Aufnahme

Zur Berechnung der HAA-Aufnahme wurden keine eigenen Analysen von Lebensmitteln
vorgenommen, sondern auf die in der Literatur verffentlichten Werte zuriickgegriffen.
Wichtig war der Aspekt, dass die Lebensmittel in verschiedenen Zubereitungsarten und
Briunungsgraden zubereitet wurden und dafiir jeweils Analysen vorlagen. Diese Analysen
sollten unter standardisierten Bedingungen gemacht worden sein. Diese Anforderungen
wurden nur von drei Studiengruppen erfillt, so dass nur von diesen die Daten zur Berech-
nung der HAA-Aufnahme herangezogen wurden (Abdulkarim & Smith 1998, Sinha et al.
1998a, 1998c, 1998a Skog et al. 1997, 1995). Die Arbeitsgruppen von Steineck bzw. Sinha
haben FFQs entwickelt, mit denen es méglich ist, die Aufnahme an HAA zu erfassen. Zu
diesem Zweck wurden von ihnen zahlreiche Lebensmittelanalysen durchgefiihrt, um den
Gehalt an HAA fur verschiedene Lebensmittel, Zubereitungsmethoden und Garriickstinde
im Kochgeschirr zu bestimmen. Diese Analysen sind auf die Ernihrungsgewohnheiten in
den beiden Lindern Schweden und USA abgestimmt. Da sich die Erndhrungsgewohnheiten
und die Zubereitung von Lebensmitteln in Deutschland vom Verhalten in den beiden ge-
nannten Lindern unterscheiden, lagen nicht fiir alle Zubereitungsarten, die in der vorliegen-
den Studie abgefragt wurden, Analysedaten vor. Fir Lebensmittel und Zubereitungsmetho-
den, die nicht analysiert wurden, dienten die Analysedaten eines vergleichbaren Produktes
als Berechnungsgrundlage (z. B. fur Fleischkise die Werte von Falunwurst). Dies war auch
in der schwedischen Studie in dhnlicher Weise gehandhabt worden (Augustsson et al. 1997).
Fir die Berechnung der HAA-Aufnahme aus Bratwurst wurde auf die Ergebnisse einer wei-
teren US-amerikanischen Studie (Abdulkarim & Smith 1998) zurlickgegriffen, die ebenfalls
unter standardisierten Bedingungen den HAA-Gehalt verschiedener Fleischprodukte fir

verschiedene Briunungsgrade untersucht hatte.

Fir jedes der erfragten Lebensmittel werden vier Briunungsgrade zum Auswihlen angebo-
ten. Fir einige Lebensmittel liegen jedoch Analysedaten nicht fiir vier verschieden Briu-
nungsgrade vor, sondern nur fiir zwei oder drei. In diesen Fillen wurde im Sinne einer kon-
servativen Schitzung der HAA-Aufnahme auf die Gehalte des nichstgeringeren Briu-
nungsgrades zuriickgegriffen. Zum Beispiel lagen fiir Huhn, gebraten, nur Analysedaten zu
Bild 4 (niedrigster Braunungsgrad) und Bild 2 (zweitstirkster Grad der Briunung) vor, fir
Bild 3 wurde deshalb auf die Daten von Bild 4 zuriickgegriffen, fiir Bild 1 (hochster Briu-
nungsgrad) auf die Daten zu Bild 2.

In keiner der Datenquellen wurde fiir Lebensmittel, die im hier verwendeten Fragebogen er-
fasst werden, nennenswerte Mengen von 2-amino-3,8-dimethylimidazo[4,5-f]quinolin
(MelQ) nachgewiesen (siche Tab. 27 und 28 im Anhang). Aus diesem Grund wird dieses
HAA in der weiteren Auswertung nicht berticksichtigt.
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2.2 Berechnung der HAA-Aufnahme

2.2.1 Berechnung der Lebensmittel-Verzehrsmenge

Da der eingesetzte HAA-Kurzfragebogen nicht die Verzehrshiufigkeit und die Portions-
grof3e der abgefragten Lebensmittel erfasst, werden diese Angaben aus dem FFQ der Erst-
erhebung fiir die entsprechenden Probanden tibernommen. Der wihrend der Rekrutierung
in Heidelberg eingesetzte FFQ fragt fiir 148 Lebensmittel und Lebensmittelgruppen die
Verzehrshiufigkeit und die Portionsgrof3e ab. Fir Fleisch und Fisch wird die Verzehrshiu-
figkeit mit einer neunstufigen Haufigkeitsskala erfasst, die von ,,einmal pro Monat oder sel-
tener bis ,,fiinfmal pro Tag oder hiufiger" reicht. Die Teilnehmer konnten fur jedes Le-
bensmittel auf3erdem angeben, dass sie es ,,nie* verzehren. Die Portionsgrof3e wird mit Hil-
fe von Bildern bestimmt (Brandstetter et al. 1999). Aus Portionsgro3e und Verzehrshiufig-

keit errechnet sich die verzehrte Menge eines Lebensmittels pro Tag.

2.2.2 Berechnung der HAA-Aufnahme aus Fleisch

Zur Berechnung der HAA-Menge werden neben der verzehrten Menge eines Lebensmittels
die Verzehrshiufigkeit dieses Lebensmittels in einer bestimmten Zubereitungsart sowie der
HAA-Gehalt fiir das Lebensmittel in dieser Zubereitungsart benétigt. Letzterer ergibt sich

aus dem Briaunungsgrad des Lebensmittels und der Zubereitungsart.

Die Hiufigkeit der Zubereitungsarten fiir ein Lebensmittel wurde im HAA-KFB abgefragt.
Ein Proband konnte angeben, ob er eine Zubereitungsart fiir ein Lebensmittel nie, in einem
Viertel der Fille, in der Hilfte der Fille, in drei Viertel der Fille oder immer anwendet. Die-

se Haufigkeiten wurden in der Berechnung folgendermallen gewichtet:
4 nie=0

Y4 der Fille = 0,25

Y2 der Fille = 0,5

%4 der Fille = 0,75

immer = 1

* & o o

Gaben Personen fur ein Lebensmittel mehrere Zubereitungsarten an und war die Summe

der Gewichtungsfaktoren gréfer 1, wurde ein Ausgleichsfaktor berechnet:

Ausgleichsfaktor = 1/ > Gewichtungsfaktor fiir alle Zubereitungsarten eines Lebensmittels

Die Formel zur Berechnung der HAA-Aufnahme durch die Sauce aus einer Zubereitungsart

eines Lebensmittels sieht wie folgt aus:

HAA-Menge eines . 1

Lebensmittels in = Yerzehrsmenge * Gewichtungsfaktor - I;AA—Menge fiir diese

ciner eines der ubereitungsart und den

Zubereit . Lebensmittels Zubeteitungsart genannten Briunungsgrad
ubereitungsar
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Aus der Summe der HAA-Menge aller Zubereitungsarten fiir ein Lebensmittel errechnet
sich dann die HAA-Aufnahme aus diesem Lebensmittel.

2.2.3 Berechnung der HAA-Aufnahme aus Sauce

Zur Berechnung der HAA-Menge, die durch den Verzehr von Sauce beigetragen wird, sind
folgende Informationen notwendig:

¢ verzehrte Saucenmenge einer Person: wird im FFQ erfragt

¢ Verwendung von Bratriickstand bei Kurzbraten oder Braten: wird im HAA-KFB erfragt

Im FFQ der Rekrutierung wird lediglich erfragt, wie viel Sauce allgemein zu einer Portion
Fleisch verzehrt wird. Es muss deshalb im Folgenden noch berechnet werden, wie viel Sau-

ce anteilsmil3ig bei einzelnen Zubereitungsarten verzehrt wird.

Die Formel zur Berechnung des HAA-Aufnahme durch die Sauce aus einer Zubereitungsart

eines Lebensmittels sieht wie folgt aus:

HAA-Menge der Sauce
fir diese Zubereitungs-

HAA-Menge der Sauce

] . . = Verzehrsmenge % | Gewichtungsfaktor *
eines Lebensmittels in

Sauce der Zubereitungsart
& art und den genannten

einer Zubetreitungsart

Briaunungsgrad

Wie auch bei der HAA-Menge aus Fleisch, ergibt sich die HAA-Menge, die durch den Sau-
cenverzehr zu einem Lebensmittel beigetragen wird, aus der Summe der HAA-Menge aller

Zubereitungsarten fir ein Lebensmittel.

Die Summe aus allen Lebensmitteln sowie allen Fleischarten, zu denen aus Fleischsaft bzw.

Bratriickstand hergestellte Sauce verzehrt wird, ergibt die Gesamtaufnahme an HAA.
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3 Pilotstudie zur Erfassung der alimentiren HAA-Aufnahme

3.1 Einsatz des entwickelten ersten HAA-Fragebogens

Die Pilotstudie zum Testen des entwickelten Fragebogens wurde in das laufende erste Fol-
low-up von EPIC in Heidelberg integriert.

Der Fragebogen wurde in der ersten Phase der Validierung an 500 zufillig ausgewihlte
Teilnehmer im Rahmen des laufenden Follow-up zusammen mit dem regulidren Follow-up-
Fragebogen verschickt. Wurden die Fragebogen nicht innerhalb von drei Wochen zurtckge-
schickt, erhielten die Probanden einen Erinnerungsbrief, nach sechs Wochen einen Erinne-
rungsanruf. Die Response-Rate im Follow-up betrug nach 12 Wochen etwa 93%. Im Ver-
gleich dazu wurden von den 500 zusitzlich verschickten HAA-Fragebogen 77% (n=385)
zurlickgesandt. Dies ist u. a. darauf zurlickzuftihren, dass in dem Anschreiben, das dem
HAA-Fragebogen beilag, auf die Freiwilligkeit der Teilnahme an dieser Pilotstudie hingewie-

sen wurde.

Keiner der Fragebogen wurde wegen komplett fehlender Angaben ausgeschlossen. Bei etwa

15% der Fragebogen lagen fehlende Angaben zu einer oder mehreren Fragen, die zur Be-

rechnung der HAA-Aufnahme notwendig waren, vor. Bei fehlenden oder unklaren Anga-

ben wurde folgendermallen vorgegangen:

¢ Bei fehlenden Angaben beziiglich der Zubereitungsart wurde angenommen, dass diese
Zubereitungsart nicht verwendet wird, wenn im Rest des Fragebogens Angaben zur
Zubereitung gemacht wurden.

¢ Bei fehlenden Angaben zur Verwendung des Bratriickstandes wurde davon ausgegan-
gen, dass dieser nicht verwendet wird.

¢ Bei fehlenden Angaben zum Briunungsgrad eines Lebensmittels wurde, wenn Angaben
zur Zubereitung vorlagen, der am héufigsten fiir dieses Lebensmittel genannte Briu-

nungsgrad verwendet.

3.2  Emwicklung einer gekiirzten Fragebogenversion aus dem ersten HAA-
Fragebogen

In die Entwicklung des gekiirzten HAA-Fragebogens wurden die Daten von 353 Teilneh-
mern einbezogen, die die lingere Version innerhalb von drei Monaten zuriickgeschickt hat-
ten.

Mit Hilfe der Daten der zuriickgeschickten Fragebogen wurde die HAA-Aufnahme pro
Tag, pro Lebensmittel und pro Zubereitungsart berechnet. Die so erhaltenen Ergebnisse
dienten der Erstellung einer gekiirzten Fragebogenversion. Diese Version wurde in der
zweiten Phase der Validierung an jene EPIC-Teilnehmer verschickt, die den ersten HAA-
Fragebogen, im weiteren Text als /Jingerer H.AA-Fragebogen bezeichnet, zurtickgeschickt hat-
ten (n=385). Von den 385 Personen, denen die gekiirzte Fragebogenversion geschickt wor-

den war, hatten nach 16 Wochen 344 Personen den Fragebogen zuriickgeschickt. Die Al-
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ters- und Geschlechtsverteilung der Personen in EPIC-Heidelberg sowie in der Gruppe der
Pilotstudie ist in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tab. 4: Teilnechmer von EPIC-Heidelberg sowie der Pilotstudie zur Validierung des gekiirz-
ten HAA-Kurzfragebogens nach 10-Jahres-Altersgruppen

Kohorte Geschlecht ICX;I(:'tseclll1 12?;(1:11»: 3Sﬁzteil nacl; ﬁlst::rsgruppg:?64
EPIC gesamt Minner 46,7% 9,2% 18,5% 18,7%
(n=25.546) Frauen 53,3% 19,2% 17,6% 16,4%
Pilotstudie Minner 45,8% 7,5% 21,7% 16,5%
(n=344) Frauen 54,.2% 20,3% 18,9% 15,1%

Die Verteilung der Personen in der Pilotstudie unterscheidet sich in einigen Altersgruppen
von der Verteilung in der Gesamtstudie. Es ist zu beobachten, dass mehr Frauen in der Al-
tersgruppe 35-44 sowie 45-54 Jahre teilgenommen haben, bei den Minnern ist die Alters-
gruppe 45-54 Jahre besonders stark vertreten.

3.3  Methoden zur Kiirzung des Fragebogens

Zur Ermittlung der Lebensmittel, die in der gekiirzten Version des HAA-Fragebogens abge-
fragt werden sollten, wurden verschiedene Verfahren eingesetzt. Zum einen wurde der An-
teil, den einzelne Lebensmittel und Zubereitungsarten zur Gesamtaufnahme an HAA bei-
tragen, berechnet (bevolkerungsbezogene Methode nach Block). Zum anderen wurden zwei
varianzbezogene Verfahren eingesetzt, um diejenigen Lebensmittel zu ermitteln, die am
meisten zur interpersonellen Varianz der HAA-Aufnahme beitragen. Diese Verfahren sind
die schrittweise multiple Regressionsanalyse (Vorwirtsselektion) sowie das Verfahren Max_r

(Mark et al. 1996).

3.3.1 Schrittweise multiple Regressionsanalyse

Im Gegensatz zur einfachen linearen Regression ist bei der multiplen Regression die abhin-
gige Variable, z. B. die Gesamtaufnahme des Nihrstoffes j, nicht nur von einer unabhingi-
gen Variable x, sondern von mehreren Variablen (x; bis x,,) abhingig. Die Gleichung hat die

allgemeine Formel:

y =a+ b;x; + bx, + ...+ b.x,

y = abhingige Variable, z. B. Nihrstoffaufnahme

x1 bis xn = unabhingige Variablen

a = Ordinatenabschnitt

b1 bis by, = Regressionskoeffizienten (Beta-Gewichte)

Die Regressionskoeffizienten werden so bestimmt, dass die Regressionsgleichung die Ziel-

variable y moglichst genau vorhersagen.
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Das Kriterium, das die Giite der Anpassung der mathematischen Gleichung an die Wirk-
lichkeit beschreibt, ist das Bestimmtheitsmal3 R2. Das Bestimmtheitsmal3 drickt den Anteil
der durch die unabhingigen Variablen x; bis x;, erklirten Varianz an der gesamten Varianz
der abhingigen Variable y aus. Besteht zwischen den Variablen x und y ein linearer Zusam-
menhang, so ist das Bestimmbheitsmal} gleich dem quadrierten Pearsonschen Korrelations-
koeffizienten, also R2=12 (Vof3 2000).

Ein Problem der Regressionsanalyse ist, dass oft nicht bekannt ist, wie viele Einflussgré3en
in die Gleichung einbezogen werden miissen. Deshalb kann die schrittweise Regression an-
gewandt werden (Bortz 1999).

Bei der Entwicklung eines Fragebogen wird in folgender Weise vorgegangen:

1. Aus vorher erthobenen Daten, z. B. aus einem mehrtigigen Ernihrungsprotokoll oder,
wie in diesem Fall, aus einem ausfihrlicheren Fragebogen, wird die Nihrstoffnahme
(Gesamtzufuhr und Zufuhr durch jedes einzelne Lebensmittel) berechnet.

2. Entwicklung eines Regressionsmodelles mit der Gesamtaufnahme des Nihrstoffes als
abhingige Variable und der Verzehrsmengen der einzelnen Lebensmittel als unabhingige
Variablen.

Der Computeralgorithmus identifiziert dasjenige Lebensmittel, das den groB3ten Teil der in-
terpersonellen Varianz erklirt, als erste unabhingige Variable. Die zweite unabhingige Vari-
able bildet das Lebensmittel, das die verbleibende Restvarianz am besten erklirt. Dieser
Vorgang wird solange fortgesetzt, bis weitere Variablen das Regressionsmodell nicht mehr
verbessern (Signifikanzniveau fir den Eintritt einer Variablen in das Modell ist p<0,5, siche
Kapitel 5 im Anhang).

Das Bestimmtheitsmal3 R? driickt hier den erklirten Anteil der interpersonellen Varianz in
der Gesamtaufnahme des Nihrstoffes 7 aus (Willett 1998, Kiristal et al. 1990). Von Willett
(1998) wird vorgeschlagen, dass zumindest so viele Lebensmittel in den Fragebogen aufge-
nommen werden sollten, damit ein Bestimmtheitsmal3 von R2=0,8 erreicht wird. Es ist aber
auch moglich, schon von vornherein zu sagen, dass der Fragebogen auf eine bestimmte An-

zahl von Fragen bzw. Lebensmittelitems begrenzt werden soll.

3.3.2 Max r

Max_r ist, wie auch die Regressionsanalyse, ein varianzbezogenes Verfahren (Mark et al.
1996). Es nutzt ebenso wie der bevolkerungsbezogene Ansatz und die schrittweise Regres-
sion die Informationen lingerer Erhebungsinstrumente mit dem Ziel Schliissellebensmittel

zu identifizieren.
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Die Nihrstoffaufnahme Z einer Person 7 kann aus einem ausfiihrlichen Erhebungsinstru-

ment nach folgender Formel berechnet werden:

Zi= _zlci*QijZEXij

1 = Person

j = Lebensmittel 1,2,...,T

T = alle Lebensmittel, die den gesuchten Nahrstoff enthalten
Qjj = Menge des Lebensmittels j, die die Person i verzehrt

Cj = Nihrstoffkonzentration im Lebensmittel j

Z; = ,,wahre" Nahrstoffaufnahme der Person i

Xj = Summe aus Nihrstoffkonzentration und Lebensmittelmenge

Da es hiufig nicht méglich ist, alle Lebensmittel 1" abzufragen, soll eine Teilmenge mit £
Lebensmitteln (k<<T) von T gefunden werden, die die interpersonelle Variation in der
Nihrstoffaufnahme noch zeigen kann. Die folgende Formel driickt diesen Zusammenhang

aus:

W ist demzufolge die Nahrstoffauftnahme einer Person, die auf den Lebensmitteln der ge-
suchten Teilmenge £ basiert.

Da viele Kurzfragebégen nach Erstellung mittels der schrittweisen Regression die berechne-
ten Regressionskoeffizienten zur Berechnung der Nihrstoffaufnahme nicht weiter bertick-
sichtigen, wird von Mark et al. (1996) eine neue Vorgehensweise vorgeschlagen.

Max_r sucht die Lebensmittel heraus, die die Korrelation zwischen der wahren Nihtstoff-
aufnahme Z; und der geschitzten Aufnahme W; maximieren. Die statistische Mal3zahl hier-
fir ist der Pearsonsche Korrelationskoeffizient r. Max_r bestimmt also die Teilmenge £, die
bei vorgegebener GroBle (z. B. zehn Lebensmittel) den Pearsonschen Korrelationskoeffi-
zienten r zwischen der Nihrstoffaufnahme durch dieser Teilmenge (W) und der Nihrstoff-
aufnahme durch alle Lebensmittel (Z)) maximiert. Umgekehrt ist es auch méglich, fir einen
vorgegebenen Pearsonschen Korrelationkoeffizienten r (z. B. r=0,8) eine moglichst kleine

Teilmenge £ an Lebensmitteln zu berechnen.

In der vorliegenden Arbeit wurde zunichst beschlossen, einen Pearsonschen Korrelations-
koeffizienten von 20,9 als Cut-off-Point zu wihlen. Das hitte aber bedeutet, dass nur eine
kleine Anzahl von Lebensmitteln und Zubereitungsarten in den Fragebogen aufgenommen
worden wiren. Aus diesem Grund wurde der Cut-off-Point auf r=1,0 festgelegt, so dass zu
einer grofleren Anzahl von Lebensmitteln neben der HAA-Aufnahme auch Aussagen zu der
Zubereitung gemacht werden kann. Das bedeutet, dass so viele Lebensmittel und Zuberei-
tungsarten in die Teilmenge k aufgenommen werden, wie notwendig sind, um einen Pear-

sonschen Korrelationskoeffizienten von r=1,0 zu erreichen. Ein Korrelationskoeffizient

34



1I Material und Methoden

von r=0,9 wird als ausreichend hoch genug angesehen, um in Studien, in denen die Kurzlis-
ten zum Einsatz kommen, die Fehlklassifikation von Probanden gemil3 ihrer Néhrstoffauf-
nahme so gering wie méglich zu halten (Willett (1998): R2 = r2>(0,8).

Grundlage fir Max_r bildet eine Varianz-Covarianz-Matrix mit der Nahrstoffaufnahme pro
Lebensmittelitem und pro Teilnehmer. Diese Matrix wird fiir die HAA-Aufnahme von
Max_r berechnet. In die Berechnungen gehen die Lebensmittel ein, die zur HAA-Aufnahme
beitragen. Nicht verzehrte Lebensmittel gehen mit Og/Tag ein. Das Verfahren Max_r wird
mit dem Programm Max_r 3.1 durchgefthrt.

Um die Lebensmittel und Zubereitungsarten zu ermitteln, die am wichtigsten zur Berech-
nung der HAA-Aufnahme sind, wird nach folgendem Prinzip verfahren:

Zunichst wird von dem Programm Max_r eine Liste aller Lebensmittel T erstellt, die zur
HAA-Aufnahme beitragen. Aus dieser ersten Liste (T) soll durch das Programm eine Teil-
menge von Lebensmitteln (&) ausgesucht werden, die zusammen einen maximalen Pearson-
schen Korrelationskoeffizienten r erreicht. Bei der Verwendung einer unbegrenzten Zahl
von £ Lebensmitteln kommt es zu einer sehr hohen Zahl an Kombinationsméglichkeiten,
fir die alle der Korrelationskoeffizient bestimmt werden misste. Da dieses Verfahren sehr
rechen- und zeitintensiv ist, schlagen Donald und Mark (1997) eine zeitlich verkiirzte Such-
strategie vor. Hierbei wird schrittweise vorgegangen und die Zahl der Lebensmittel in der
Teilmenge £ auf funf begrenzt. Das Programm testet alle Kombinationsmoglichkeiten der
Lebensmittel dieser Liste und ermittelt die Lebensmittelkombination, die den hdochsten
Pearsonschen Korrelationskoeffizienten erreicht.

In einem zweiten Schritt wird die vorher erstellte Teilmenge £, bestehend aus jenen fiunf
Lebensmitteln, die von allen Kombinationsmoglichkeiten den héchsten Pearsonschen Kor-
relationskoeffizienten erreicht, erweitert. Es wird die Anweisung gegeben, die fiinf Lebens-
mittel zu behalten und aus den verbleibenden Lebensmitteln (1" minus 5) die nichsten finf
besten Lebensmittel herauszusuchen. AnschlieBend wird der Korrelationskoeffizient zwi-
schen allen T Lebensmitteln und der nun zehn Lebensmittel umfassenden Teilmenge £ be-
rechnet. Dieses Verfahren wird solange fortgesetzt bis der gewiinschte Pearsonschen Korre-

lationskoeffizient von r~1,0 erreicht ist.

3.3.3 Bevolkerungsbezogener Ansatz

Um den bevélkerungsbezogenen Beitrag aus den einzelnen verzehrten Lebensmitteln, die

einen bestimmten Stoff, z. B. HAA enthalten, zu berechnen, wird folgendermal3en vorge-

gangen:

1. Die Gesamtmenge des aufgenommenen Nihrstoffes wird als Summe aller verzehrten
Lebensmittel berechnet.

2. Die Menge des aufgenommenen Nihrstoffes durch jedes einzelne Lebensmittel wird
aufsummiert.

3. Der bevélkerungsbezogene Beitrag, den jedes Lebensmittel zur Gesamtaufnahme leis-

tet, wird durch folgenden Quotienten errechnet:

bevolkerungsbezogener _ Nihrstoffzufuhr durch Lebensmittel 7 * 100

Beitrag - Gesamtnahrstoffaufnahme aus allen Lebensmitteln
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4. Die Lebensmittel werden jetzt entsprechend ihres bevélkerungsbezogenen Beitrags

geordnet.

3.3.4 Auswirkung der Kiirzung des lingeren HAA-Fragebogens

Aus den Daten des langen HAA-Fragebogens wird die HAA-Aufnahme fiir alle darin er-
fragten Lebensmittel berechnet. Dies erfolgt auch beziiglich der Aufnahme, wenn nur die
Lebensmittel und Zubereitungsarten fiir die gekiirzte Version zugrunde gelegt werden (siche
Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.).

Fir beide, lingere und gekiirzte Version, werden der Median der HAA-Gesamtaufnahme
sowie der Aufnahme der einzelnen HAA berechnet. Diese Ergebnisse werden mit Hilfe des
Spearman Rangkorrelationskoeffizienten, eines Quintilsvergleiches und des gewichteten
Kappa-Koeffizienten miteinander verglichen. Die drei genannten Methoden werden in Ka-
pitel 3.5.1 ausfiihrlich erldutert.

3.4 Validierung des gekiirzten Fragebogens

Ziel der Validierung ist die Uberpriifung, inwieweit der gekiirzte HAA-Fragebogen in der
Lage ist, die HAA-Aufnahme im Vergleich zu der zuerst eingesetzten lingeren Version zu
erfassen. Aus diesem Grund wurde der gekiirzte Fragebogen an jene 385 EPIC-Teilnehmer

geschickt, die die lingere Version innerhalb von fiinf Monaten ausgefiillt zurtickgeschickt
hatten. (Abb. 4).

25 544 Teilnehmer in EPIC Heidelberg

1

500 zuféllig ausgewéhlte Teilnehmer

! April 1999: Versand des lingeren HAA-Fragebogens

353 Teilnehmer senden den ldngeren Fragebogen zuriick

! September 1999: Entwicklung der gekiirzten Version

385 (77%) TN senden den langeren Fragebogen zuriick

! Oktober 1999: Versand der gekiirzten Version

344 (89,4%) der Teilnehmer senden den gekiirzten FB zuriick

|

Validierung

Abb. 4: Pilotstudie zur Validierung des HAA-Fragebogens

Zur Uberpriifung, inwieweit die Ergebnisse der gekiirzten Fragebogenversion mit jenen der
ersten, lingeren Version tbereinstimmen, werden die im Folgenden aufgefithrten Verfahren

angewendet.
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3.4.1 Alimentire HAA-Aufnahme

Zum Vergleich der Ergebnisse der alimentiren HAA-Aufnahme, die aus dem kurzen bzw.
dem lingeren Fragebogen berechnet wurde, werden verschiedene Methoden zur Beurtei-
lung des Unterschiedes bzw. der Validitit des kurzen HAA-Fragebogens angewendet, die

im Folgenden kurz vorgestellt werden.

a) Tabellarische und graphische Darstellung der HAA-Aufnahme

Die aus den beiden Fragebogenversionen errechnete HAA-Aufnahme wird tabellarisch und
graphisch dargestellt. Zum einen wird fir die Gesamt-HAA-Aufnahme, berechnet aus dem
kurzen und aus dem langen Fragebogen, jeweils die Verteilung in Form eines Histogrammes
dargestellt. Des Weiteren werden der Median der Aufnahme sowie die 75%- und 95%-
Perzentilen und das Maximum der Gesamt-HAA-Aufnahme berechnet. Weiter aufgeglie-
dert wird die Aufnahme der einzelnen HAA berechnet sowie die HAA-Aufnahme aus ver-
schiedenen Lebensmitteln. Zur Beurteilung, ob die berechneten Mengen an HAA zwischen
den beiden Fragebogenversionen unterschiedlich sind, wird der Wilcoxon-Test fiir verbun-

dene Stichproben verwendet.

b) Berechnung der Korrelationskoeffizienten

Korrelationskoeffizienten machen eine Angabe tiber die Stirke eines Zusammenhanges zwi-
schen zwei Messgrof3en. Bei normalverteilten Variablen wird der Pearsonsche Korrelations-
koeffizient verwendet, wihrend der Spearman Rangkorrelationskoeffizient ein verteilungs-
freies Zusammenhangsmal3 ist.

Im Kolmogoroff-Smirnoff-Test auf Normalverteilung wurde nachgewiesen, dass die Daten
zur HAA-Aufnahme in dieser Pilotstudie nicht normalverteilt sind (Daten nicht gezeigt).
Aus diesem Grund wurde der Spearman Korrelationskoeffizient zwischen der HAA-

Aufnahme aus dem lingeren und dem kirzeren Fragebogen berechnet.

¢) Quintilsvergleich

Mit diesem Verfahren wird die Ubereinstimmung in der kategoriellen Einteilung basierend
auf den Ergebnissen des langen bzw. jenen des kurzen HAA-Fragebogen getestet. Die Pro-
banden werden gemil3 ithrer HAA-Aufnahme aus der lingeren Fragebogenversion und ge-
mil der Aufnahme aus der gekiirzten Version in Quintile aufgeteilt. Diese Einteilungen
werden dann in einer Kreuztabelle gegentibergestellt. Das Ergebnis sieht schematisch fol-

gendermallen aus:
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Quintile gekiirzter Quintile lingerer HAA-Fragebogen

HAA-Fragebogen |I II II1 v A% Summe
I 20%

11 20%

I11 20%

v 20%

A\ 20%
Summe 20% 20% 20% 20% 20% 100%

Einordnung in dasselbe Quintil

Einordnung in ein angrenzendes Quintil

Einordnung in das entgegengesetzte Quintil

Abb. 5: Prinzip des Quintilsvergleiches zwischen dem gesamten Erhebungsinstrument und
einer Kurzliste

In der Diagonalen befinden sich die richtig klassifizierten Personen. Je hoher der Anteil der
Personen ist, die von beiden Instrumenten in dieselben Kategorie eingeteilt werden, desto
besser ist das zu validierende Instrument. Fehlklassifikationen kénnen danach unterschieden
werden, wie weit sie von der Diagonale entfernt sind (Bortz 1999). Der Anteil der groben
Fehlklassifikation, d. h. die Einteilung in entgegengesetzte Kategorien, sollte méglichst ge-
ring sein.

In der Auswertung wird dann angegeben, wie viele Personen gleich klassifiziert wurden, wie
viele in eine angrenzende Quintile eingeordnet wurden und wie viele Teilnehmer in gegenii-

berliegende Quintile eingeteilt, d. h. vollig fehlklassifiziert, wurden.

Als Maf3 der Ubereinstimmung der Kategorisierung wird der gewichtete Kappa-Koeffizient
berechnet.

Der Kappa-Koeffizient ist ein MaB3, mit dem die Ubereinstimmung von zwei Klassifikationen
derselben Objekte erfasst und tberprift werden kann. Bei dem gewichteten Kappa-
Koeffizienten wird dem Umstand Rechnung getragen, dass die Abweichung zwischen den
Antworten in den beiden Fragebégen unterschiedlich stark sein kann. Beispielsweise ist der
Unterschied geringer wenn eine Person nach den Ergebnissen des langen Fragebogen in
Quintil 2 und nach jenen im kurzen in Quintil 3 eingeteilt wird, als wenn eine Person im
kurzen Fragebogen in Quintil 2 und im lingeren in Quintil 5 eingeordnet wird. Um dies zu
berticksichtigen, werden groBlere Abweichungen zwischen den Einordnungen durch die
beiden Fragebogenversionen anders in der Berechnung des Kappa-Koeffizienten gewichtet
als kleinere Abweichungen (Bortz 1999).

Zur Berechnung des Kappa-Koeffizienten mussen bei den zu vergleichenden Variablen die-
selben Kategorien vorliegen. Dies ist bei dem Vergleich des Braunungsgrades zwischen dem
lingeren und dem gekiirzten HAA-Fragebogen nicht gegeben, da die Anzahl der Angaben
in der Kategorie "sehr stark gebriunt" sehr gering ist (0-2% der Teilnehmer). Aus diesem
Grund werden in dieser Auswertung die Angaben "sehr stark gebrdunt” und "stark ge-
briunt" zusammengefasst, so dass die Zahl der Kategorien des Briunungsgrades nur noch

drei betrigt. Somit ist eine Berechnung des Kappa-Koeffizienten wieder moglich.
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d) Mittelwertvergleich und Differenzen zwischen den Fragebogen

Nach Bland und Altman (1986) wird die Differenz zwischen der HAA-Aufnahme aus der
lingeren Fragebogenversion und aus dem gekiirzten Fragebogen betrachtet. Hierfiir wird in
einem Scatterplot die Differenz zwischen der HAA-Aufnahme aus der lingeren Fragebo-
genversion und dem gekiirzten Fragebogen gegen den Mittelwert aus beiden Fragebogen
aufgetragen. Ebenso wird in diesen Scatterplot der Mittelwert der Differenz sowie die dop-
pelte Standardabweichung des Mittelwertes der Differenz eingetragen. Als Richtwert fir ei-
ne gute Ubereinstimmung zwischen den zu vergleichenden Instrumenten sollte die Diffe-
renz zwischen der HAA-Aufnahme fiir mindestens 95% der Probanden im Bereich zwi-
schen +/- 2 Standardabweichungen vom Mittelwert der Differenz liegen. Dieser Bereich
wird von Bland und Altman (1986) als ,,95% /limit of agreement bezeichnet. Im Folgenden
wird als deutsche Ubersetzung "95%-Bereich der Ubereinstimmung" verwendet

Die Berechnung der Grenzen des ,,95%-Bereiches der Ubereinstimmung " erfolgt nach fol-

gender Formel:

| 95%-Bereich der Ubereinstimmung = Mittelwert der Differenz +/- 2 Standardabweichungen

Da in der vorliegenden Arbeit die Daten nicht normalverteilt waren, wurde ein Log-

Transformation vorgenommen (Bland & Altman 19806).

3.4.2 Angaben zu Bratriickstand, Zubereitungsmethoden und Briunungsgrad

Neben der HAA-Aufnahme werden folgende Angaben zwischen der langen und der kurzen
Fragebogenversion verglichen:

¢ Verwendung des Bratriickstandes beim Kurzbraten bzw. Braten/Schmoren

¢ Hiufigkeit der Verwendung einzelner Zubereitungsarten

¢ bevorzugter Briunungsgrad eines Lebensmittels

Die Fragestellung, inwieweit sich die Antworten im kiirzen Fragebogen von denen des lin-
geren unterscheiden, interessiert, da sich das Antwortverhalten der Teilnehmer moglicher-
weise dndert, wenn weniger Lebensmittel bzw. weniger Zubereitungsméglichkeiten zur Zu-
bereitung eines Lebensmittels angeboten werden.

Als MaB3 der Ubereinstimmung wird zum einen der Anteil Teilnehmer berechnet, der in
beiden Fragebogenversionen gleich geantwortet hat, sowie der gewichtete Kappa-
Koeffizient.
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3.5  Ergebnisse des kurzen HAA-Fragebogens

Fir die alimentire HAA-Aufnahme werden die Ergebnisse fiir Manner und Frauen bzw. fir
10-Jahres-Altersgruppen berechnet. Dies wird sowohl fiir die HAA-Gesamt-Aufnahme als
auch fiir die einzelnen HAA und Lebensmittel gemacht. Unterschiede zwischen Minnern
und Frauen werden mittels Mann-Whitney-U-Test fiir unabhingige Stichproben, Unter-
schiede zwischen den Altersgruppen mit dem Kruskal-Wallis-Test fir unabhingige Stich-
proben auf Signifikanz getestet. Von diesen Analysen werden jeweils die Personen ausge-

schlossen, die keine Angaben zu der entsprechenden Frage gemacht hatten.

In einem weiteren Schritt wird untersucht, inwieweit ein Lebensmittel selbst zur HAA-
Aufnahme beitragt und welchen Anteil die Verwendung des Bratriickstandes, der z. B. zur
Herstellung von Saucen oder zum Schwenken von Kartoffeln verwendet wird, hat. Diese
Untersuchung wird fiir die verschiedenen HAA sowie die einzelnen erfragten Lebensmittel

gemacht.

Um der Frage nachzugehen, inwieweit die HAA-Aufnahme mit dem Fleischverzehr zu-
sammenhingt, wird von den Teilnehmern die HAA-Aufnahme berechnet und mit dem
Fleisch- und Fischverzehr verglichen. Die Daten zum Fleisch- und Fischverzehr wurden aus
dem FFQ berechnet, der wihrend der Rekrutierungsphase von den Teilnehmern erhoben
wurde (Brandstetter et al. 1999).

Als Mal} des Zusammenhangs wird der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman berech-

net.

Neben der HAA-Aufnahme werden auch die Angaben zur Verwendung von Zubereitungs-
arten fiir einzelne Lebensmittel sowie zum Briunungsgrad fiir Frauen und Minner und ver-
schiedene Altersgruppen betrachtet. Zur Beurteilung der Unterschiede auf Signifikanz wur-

den die schon vorher erwihnten Testverfahren verwendet.
Die Berechnungen der HAA-Aufnahme wurden mit dem Statistikpaket SAS, Version 6.12

sowie Version 8.1 durchgefiihrt. Fiir einige statistische Tests wurde SPSS, Version 10, ver-

wendet.
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IIT ERGEBNISSE

1 Ermittlung der Lebensmittel fiir einen gekiirzten HAA-Fragebogen

11 Max r

In der folgenden Tabelle 7 werden die zwolf Kombinationen aus Lebensmitteln und Zube-
reitungsarten dargestellt, die von Max_r aus den 26 abgefragten als die wichtigsten zur Er-
fassung der interpersonellen Varianz berechnet wurden. Angegeben wird jeweils das Le-
bensmittel mit dem kumulierten Pearsonschen Korrelationskoeffizienten r. Das Ergebnis

von Max_r ist ungekiirzt im Kapitel 4 des Anhangs zu sehen.

Tab. 7: Lebensmittel, die am meisten zur interpersonellen Varianz in der HAA-Aufnahme
beitragen, berechnet mit Max_r auf der Basis von 353 HAA-Kurzfragebogen

Nummer Lebensmittel und Zubereitungsart kumulierter Pearson r
1 Rinderbraten, -rouladen, -gulasch, gebraten 0.761
2 Schweinebraten, -gulasch, gebraten 0.896
3 Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, gegrillt 0.980
4 Fisch, gebraten 0.985
5 Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak, £urggebraten 0.990
6 Rindersteak, -filet, -lende, kurzgebraten 0.993
7 Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, gebraten 0.995
8 Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, £urggebraten 0.997
9 Rindersteak, -filet, -lende, gebraten 0.998
10 Fisch, gegrillt 0.999
11 Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak, gebraten 0.999
12 Kasseler, Schweinerippchen, &urzgebraten 1.000

Der Pearsonsche Korrelationskoeffizient zwischen der Lebensmittelgruppe ,,Rinderbraten,
-rouladen, -gulasch gebraten® und der Gesamtaufnahme aus allen 26 Lebensmittelgruppen
betrigt r=0,76. Allein die drei ersten Items erreichen einen kumulierten Pearsonschen Kor-
relationskoeffizienten von r>0,95. Mit zwolf Items wird ein Pearsonscher Korrelationskoef-

fizient von t~1,0 erreicht.

12 Schrittweise multiple Regression

Die Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der schrittweisen multiplen Regression, mit Hilfe derer
die Variablen bestimmt wurden, die wichtig zur Erfassung der HAA-Aufnahme sind. Auch
hierbei handelt es sich, wie bei Max_r, um ein varianzbezogenes Verfahren. Angegeben
werden nur die Lebensmittelitems bis zum Etrreichen eines ,,Model R2“ d.h. des Bestimm-

heitsmalles von R2 = 1,0. Das Gesamtergebnis ist im Anhang 5 dargestellt.
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Tab. 8: Ergebnisse der schrittweisen multiplen Regression auf Basis von 353 HAA-
Kurzfragebogen

Nummer Lebensmittel und Zubereitungsart kumuliertes R?2
1 Rinderbraten, -rouladen, -gulasch, gebraten 0,5790
2 Schweinebraten, -gulasch, gebraten 0,8034
3 Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, gegrillt 0,9609
4 Fisch, gebraten 0,9711
5 Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak, £urggebraten 0,9813
6 Rindersteak, -filet, -lende, &urzgebraten 0,9874
7 Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, gebraten 0,9917
8 Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, &urgebraten 0,9956
9 Fisch, gegrillt 0,9972
10 Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak, gebraten 0,9983
11 Rindersteak, -filet, -lende, gebraten 0,9991
12 Kasseler, Schweinerippchen, &urzgebraten 0,9995
13 Frikadellen, Hackbraten, &urzgebraten 0,9997
14 Fleischkise, kurggebraten 0,9998
15 Kasseler, Schweinerippchen, gebraten 0,9998
16 Bratwurst, kurgebraten 0,9999
17 Speck, Schweinebauch, &urzgebraten 0,9999
18 Fisch, kurggebraten 0,9999
19 Rindersteak, -filet, -lende, gegrillt 1,0000

Die Ergebnisse der schrittweisen linearen Regression sind in weiten Teilen vergleichbar je-
nen von Max_r. Auch hier macht das Item ,,Rinderbraten, -rouladen und -gulasch, gebra-
ten” den groBten Teil der interpersonellen Varianz aus. Mit drei Items wird ein R?>0,95 er-
reicht, mit 19 Lebensmitteln ein R2=1,0.

13 Vergleichende Darstellung der angewandten Methoden

Die nachfolgende Tabelle stellt die Ergebnisse der schrittweisen Regression und von Max_r
im Vergleich zum Beitrag jedes Lebensmittelitems zur Gesamt-HAA-Aufnahme dar. Ange-
geben wird der prozentuale Betrag der einzelnen Lebensmittel und Zubereitungsarten zur
mittleren HAA-Aufnahme. Die Lebensmittel sind nach ihrem prozentualen Beitrag zur
HAA-Aufnahme sortiert und in absteigender Reihenfolge nummeriert. Als Vergleich dazu
werden die Reihenfolgen angegeben, in der die Lebensmittel von den beiden varianzbezo-
genen Verfahren als geeignet zur Erfassung der interindividuellen Varianz der HAA-

Aufnahme ausgewihlt wurden.
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Tab. 9: Ergebnisse der multiplen schrittweisen Regression und Max_r im Vergleich mit der
bevélkerungsbezogenen Methode (n=353)

Beitrag zur HAA- kumulierter

Nr.! Lebensmittel und Zubereitungsart Gesamtaufnahme Beitrag  Regr.? Max_r2
(%) (%)

1 Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, gegrillt 51,1 51,1 3 3

2 Fisch, gebraten 21,6 72,7 4 4

3 Rinderbraten, -rouladen, -gulasch, gebraten 6,3 79,0 1 1

4 Fisch, gegrillt 45 83,5 9 10

5 Schweinebraten, -gulasch, gebraten 2,7 86,2 2 2

6 Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, kurgebraten 3,6 89,8 8 8

6 Rindersteak, -filet, -lende, kurzgebraten 1,8 91,6 6 6

8 Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak, £urzgebraten 1,5 93,1 5 5

9 Rindersteak, -filet, -lende, gebraten 1,2 94,3 11 9

10 Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, gebraten 0,9 95,2 7 7

11 Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak, gebraten 0,9 96,1 10 11

12 Kasseler, Schweinerippchen, gebraten 0,6 96,7

13 Bratwurst, kurzgebraten 0,6 97,3

14 Rindersteak, -filet, -lende, gegrillt 0,6 97,9

15  Frikadellen, Hackbraten, £urggebraten 0,6 98,5

16 Kasseler, Schweinetippchen, &urzgebraten <0,5 98,8 12 12

17 Fleischkise, kurzgebraten <0,5 99,1

18  Frikadellen, Hackbraten, gebraten <0,5 99,3

19 Fisch, kurggebraten <0,5 99,5

20 Speck, Schweinebauch, kurggeraten <0,5 99,6

21 Speck, Schweinebauch, gegrillt <0,5 99,7

22 Bratwurst, gegrillt <0,5 99,8

23 Fleischkise, gebraten <0,5 99,9

24 Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak, gegri/lt <0,5 99,9

25  Kasseler, Schweinerippchen, gegrillt <0,5 100,0

26  Fleischkise, gegrillt 0 100,0

INr. = Nummer: Nummerierung entsprechend des Beitrages der einzelnen Kombinationen aus Lebensmitteln und Zubereitungs-
formen zur HAA-Aufnahme;

2Rangfolge, in die Lebensmittel entsprechend der schrittweisen Regression (Regr.) bzw. Max_r ermittelt wurden; aufgefiihrt sind die
jeweils 12 wichtigsten Kombinationen aus Lebensmitteln und Zubereitungsformen;

die grau markierten Felder stellen die Lebensmittel und Zubereitungsarten dat, die letztendlich fiir den Fragebogen ausgewihlt wur-
den

Aus der Tabelle wird deutlich, dass die Lebensmittel, die am meisten zur HAA-Aufnahme
beitragen, auch jene sind, die von Max_r und der schrittweisen Regressionsanalyse als die
wichtigsten zur Erklirung der interpersonellen Varianz der HAA-Aufnahme ausgewihlt
wurden. Die Reihenfolge der Lebensmittel, d. h. die Wichtigkeit einzelner Lebensmittel bei
den drei Verfahren, ist jedoch unterschiedlich. Wihrend die elf ersten Lebensmittel zumin-
dest in der Auswahl, wenn auch nicht in der Reihenfolge identisch sind, ist das Item ,,Kasse-
ler und Schweinerippen kurzgebraten in der Wichtigkeit fir die quantitative HAA-
Aufnahme an Platz 16, wihrend es von Max_r und der schrittweisen Regression an die

zwolfte Stelle gesetzt wird.

In der nachfolgenden Abbildung wird der kumulierte Beitrag der einzelnen Lebensmittel zur
HAA-Gesamtaufnahme dem kumulierten Bestimmtheitsmal3 (R2) sowie dem quadrierten
Pearsonschen Korrelationskoeffizienten (12), der mit Max_r berechnet wurde, gegentiberge-
stellt.
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r?> = quardrierter Pearsonscher Korrelarionskoeffizient, der von Max_r berechnet wurde; R? = Bestimmheitsmal3, berechnet durch
die schrittweise multiple Regression

Abb. 6: Vergleich der Ergebnisse von Max_r, der schrittweisen multiplen Regression und
der bevolkerungsbezogenen Methode

Aus Abb. 6 werden die Unterschiede zwischen der bevolkerungsbezogenen Methode und
den beiden varianzbezogenen Methoden sehr deutlich. Wihrend drei Lebensmittel 79% zur
HAA-Gesamtaufnahme beitragen, tragen die ersten drei Lebensmittel in Max_r bzw. der

Regression bereits 96% zur Erklirung der interpersonellen Varianz bei.

14  Auswirkung der Kiirzung des lingeren HAA-Fragebogens

Im Folgenden wird aus den Daten des langen HAA-Fragebogens die HAA-Aufnahme fir
alle darin erfragten Lebensmittel berechnet sowie fiir die Aufnahme wenn nur die Lebens-
mittel und Zubereitungsarten fir die gektrzte Version zugrunde gelegt werden (vergleiche
Tab. 7). Angegeben werden der Median der HAA-Aufnahme berechnet aus der kurzen und
der langen Liste an Lebensmitteln sowie der Spearman Rangkorrelationskoeffizient.
Daneben ist der Anteil der Teilnehmer der im Quintilsvergleich in gleiche Aufnahmequintile
eingeteilt wird sowie der gewichtete Kappa-Koeffizient gezeigt.

Tab. 10: Verinderungen der HAA-Aufnahme durch Kirzen der Liste von Lebensmitteln
und Zubereitungsarten

44



111 Ergebnisse

HAA-Aufnahme HAA-Aufnahme aus Spearmanr  gleiches entgegen- Kappa-
aus allen den Lebensmitteln Quintil* gesetzes Koeffizient
Lebensmitteln der gekiirzten Liste Quintil*
(in ng/Tag) (in ng/Tag)
HAA 89 79 0,99 91,0 0 0,94
PhIP 53 42 0,99 89,0 0 0,93
MelIQx 25 23 0,99 88,4 0 0,92
DiMelIQx 2 1 0,97 88,8 0 0,91
IQ 0 0 0,95 n. b. n. b. n. b.

Spearman r = Spearman Rangkorrelationskoeffizient zwischen der HAA-Aufnahme berechnet aus allen Lebensmitteln und den Le-
bensmitteln der gekiirzten Liste; n. b. = nicht berechnent;

* Quintilsvergleich zwischen der HAA-Aufnahme berechnet aus allen Lebensmitteln und der HAA-Aufnahme berechnet aus der
gekiirzten Liste

Werden der HAA-Aufnahme nicht mehr alle Lebensmittel und Zubereitungsarten zugrunde
gelegt, sinkt der Median der Aufnahme. Die Korrelationen betragen aber mindenstes
r=0,95. Mindestens 88% der Teilnehmer werden von der lingeren und der gekiirzten Liste

in dasselbe Quintil eingeordnet. Keiner der Teilnehmer wird grob fehlklassifiziert.
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2 Validierung der gekiirzten Fragebogenversion

Die Ergebnisse der Methode Max_r wurden verwendet, um eine gekiirzte Version des Fra-
gebogens zu erstellen. Einbezogen wurden alle Kombinationen aus Lebensmitteln und Zu-
bereitungsmethoden, die dazu beitrugen, einen Pearsonschen Korrelationskoeffizienten von
r=1,0 (gerundet) zu erreichen. Hierbei handelt es sich um die schon in Tab. 7 aufgelisteten

Lebensmittel und Zubereitungsmethoden.

Von den 385 verschickten Fragebogen der gekiirzten Version wurden 344 innerhalb von
vier Monaten zuriickgeschickt. Auf den Ergebnissen dieser 344 Fragebogen beruhen die in
den folgenden Kapiteln vorgestellten Ergebnisse.

2.1 Alimentire HAA-Aufnahme

Fir die 344 Personen, die sowohl einen langen als auch einen kurzen HAA-Fragebogen
ausgefillt hatten, wurde die Zufuhr an HAA auf Basis nur der zwolf abgefragten Items be-
rechnet und mit der Zufuhr aus der lingeren Version verglichen. In den folgenden Tabellen
und Abbildungen werden die Ergebnisse des gekurzten Fragebogens mit jenen des lingeren

verglichen.

Die Abbildungen 7 und 8 zeigen die Verteilungen der aus der langen und der kurzen Frage-
bogenversion berechneten Gesamt-HAA-Aufnahme innerhalb der Studiengruppe von 344

Teilnehmern.

140
130
120
110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Anzahl der Teilnehmer

HAA-Aufnahme in ng/Tag
Abb. 7: Histogramm der Gesamt-HAA-Aufnahme berechnet aus der langen Fragebogen-

version (Teilnehmer, deren Aufnahme oberhalb des 99%-Perzentils lag, wurden nicht ein-
bezogen, um die Verteilung in den unteren Bereichen besser darstellen zu kénnen)
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Abb. 8: Histogramm der Gesamt-HAA-Aufnahme berechnet aus der gekiirzten Fragebo-
genversion (Teilnehmer, deren Aufnahme oberhalb des 99%-Perzentils lag, wurden nicht

einbezogen, um die Verteilung in den unteren Bereichen besser darstellen zu kénnen)

Die aus beiden Fragebogenversionen berechnete HAA-Aufnahmen sind nicht normalver-

teilt und zeigen eine deutlich rechtsschiefe Verteilung.

In der nachstehenden Tabelle werden die HAA-Aufnahme berechnet aus dem langen und
dem kurzen Fragebogen dargestellt. Angegeben werden fiir die HAA bzw. die Lebensmittel
der Median sowie zur Darstellung der Verteilung die 75%- und 95%-Perzentilen sowie das

Maximum der Aufnahme.
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Tab. 11: Median und Maximum der HAA-Aufnahme (ng/Tag) fir verschiedene HAA und
Lebensmittel, berechnet aus der langen bzw. kurzen Fragebogenversion (n=344)

Fragebogen Median 75%' 95%2 Max® p-Wert!

Gesamt-HAA lang 89 333 801 10432 0,64
kurz 103 303 804 4194
PHIP lang 53 253 646 9208 025
kurz 63 225 650 4060
MeIQx lang 25 66 173 1085 0,10
kurz 34 118 160 880
DiMelQx lang 2 5 25 140 011
kurz 2 4 17 123
1Q lang 0 0 3 17 0.15
kurz 0 1 3 8
Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes lang ? o1 495 882 0,67
kutz 15 85 460 4122
Fisch lang 3 51 336 2012 0,00
kurz 15 89 466 1089
| 2 11 11 2
Rinderbraten, -gulasch, -rouladen ang > 423 0,02
kurz 4 12 71 683
1 2 3 1
Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak ang 6 6 18 s
kurz 1 6 34 182
1 1 3 31
Schweinebraten, -gulasch ang 6 8 6 0,40
kurz 1 7 32 683
Rindersteak, filet, -lende lang 0 T2
kurz 0 4 23 553
Kasseler, Schweinerippchen lang 0 0 12 % 0,00
kurz 0 0 3 2061

175% = 75%-Perzentile

295% = 95%-Perzentile

3Max = Maximum

*Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben: p<0,05 fiir Unterschiede in der Aufnahme zwischen dem kurzen und dem langen Fra-
gebogen

Das Minimum der Aufnahme betrigt in allen Fillen 0 ng/Tag, da zwei Personen in der Pi-
lotstudie angaben weder Fleisch noch Fisch zu verzehren. Der Median der Gesamtaufnah-
me an HAA betrigt aus dem lingeren Fragebogen 89 ng und 102 ng berechnet aus der ge-
kiirzten Version und ist damit nicht signifikant unterschiedlich. Auch die Aufnahme einzel-
ner HAA unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den beiden Fragebogenversionen.
Werden die einzelnen Lebensmittel betrachtet, ist die HAA-Aufnahme aus ,,Rindersteak,
-filet, -lende®, , Fisch*

-rouladen® signifikant unterschiedlich fiir die beiden Fragebogenversionen.

Kasseler, Schweinerippchen® und ,,Rinderbraten, -gulasch und

> » > 3

Die maximale Gesamtaufnahme an HAA ist in den beiden Fragebogenversionen stark un-
terschiedlich. Wihrend diese in fast allen Fallen in der lingeren Version héher ist als in der
kirzen, unterscheiden sich die 95%-Perzentilen jedoch kaum. Dieselbe Beobachtung kann

bei fast allen Lebensmitteln sowie bei PhIP und DiMelQx gemacht werden.
In der folgenden Tabelle sind die Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman zwischen

der berechneten HAA-Aufnahme aus dem langen und aus dem gekiirzten Fragebogen dar-
gestellt.
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Tab. 12: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman zwischen der HAA-Aufnahme be-
rechnet aus dem langen Fragebogen und der gekiirzten Version differenziert nach einzelnen

HAA und Lebensmitteln (n=344)

Spearman Rangkorrelationskoeffizient

Gesamt HAA 0,51
1Q 0,48
MelQx 0,60
DiMeIQx 0,58
PhIP 0,46
Rindersteak, -filet, -lende 0,54
Rinderbraten, -gulasch, rouladen 0,59
Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -steak, -filet 0,54
Schweinebraten, -gulasch 0,58
Kasseler, Schweinerippchen 0,27
Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes 0,52
Fisch 0,44

Die Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman zwischen der HAA-Aufnahme aus dem
ersten lingeren und dem zweiten kiirzeren Fragebogen liegen fiir alle Personen zwischen
t=0,44 und 0,60. Eine Ausnahme ist die HAA-Aufnahme aus ,,Kasseler®, fur die der Kotre-
lationskoeffizient bei nur r=0,27 liegt.

Zur weiteren Uberpriifung der Frage, inwieweit die gekiirzte Fragebogenversion in der Lage
ist, Personen im Vergleich zur lingeren Version korrekt zu klassifizieren, wird beziiglich der
Gesamt-HAA-Aufnahme, sowie einige HAA und Lebensmittel fiir alle Teilnehmer ein
Quintilsvergleich durchgefiihrt (sieche Tab. ).

Tab. 13: Ergebnisse der Quintilsvergleiche fiir einige HAA und Lebensmittel zwischen der
langen und der gekiirzten Fragebogenversion

Gleiches Angrenzendes  Entgegengesetztes

Quintil Quintil Quintil
Gesamt-HAA 139 (40,4%) 114 (33,1%) 11 (3,2%)
PhIP 130 (37,8%0) 112 (32,6%) 12 (3,5%)
MelIQx 134 (39,0%) 124 (36,0%) 4 (1,2%)
DiMelIQx 134 (40,0%0) 112 (37,8%0) 6 (1,7%)
Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes 131 (38,1%) 131 (38,1%) 7 (2,0%)
Fisch 100 (29,1%) 129 (37,5%) 7 (2,0%)

Von beiden Fragebogenversionen werden zwischen 67% und 75% der Teilnehmer der Pi-
lotstudie in dasselbe oder ein angrenzendes Quintil eingeteilt. Exakt klassifiziert werden
32% bis 37% der Befragten. Die grobe Fehlklassifikation, also die Einordnung in entgegen-
gesetzte Quintile durch die beiden zu vergleichenden Fragebogenversionen, reicht von 0,6%

bis 3,5%.

Wird fur jedes Quintil, das auf Basis des kurzen HAA-Fragebogens gebildet wurde, der Me-
dian der HAA-Aufnahme aus dem lingeren Fragebogen berechnet, ergibt sich das in Tab.
14 gezeigte Bild.

49



111 Ergebnisse

Tab. 14: Median der HAA-Aufnahme aus dem langen HAA-Fragebogen berechnet auf Ba-
sis der Quintilseinteilung des gekiirzten Fragebogens (Angaben in ng/Tag)

Quintil1  Quintil 2 Quintil 3 Quintil4  Quintil 5

Gesamt-HAA* 9 39 149 148 384
PhIP* 5 23 56 176 266
MelIQx* 5 15 30 54 87
DiMelQx* 0 1 2 4 9

Brathuhn, Putenschnitzel, geschnetzeltes* 0 4 13 33 101
Fisch* 0 2 8 14 70

*Unterschiede signifikant mit p<0,01 (Kruskal-Wallis-Test fiir unabhingige Stichproben)

Der Median der HAA-Aufnahme steigt mit jedem Quintil an, lediglich fiir die Variable Ge-
samt-HAA ist der Median fir Quintil 3 und Quintil 4 fast identisch. Die Unterschiede zwi-
schen den Quintilen sind fiir alle untersuchten HAA und Lebensmittelitems statistisch signi-
fikant.

In Tab. 15 wird fur Gesamt-HAA sowie die einzelnen HAA und Lebensmittel der Mittel-
wert der Differenz der Aufnahme aus kurzem und langem Fragebogen sowie die Standard-
abweichung und die Anzahl der Teilnehmer im von Bland und Altman (1996) beschriebe-

nen 95%-Bereich der Ubereinstimmung angegeben.

Tab. 15: Mittelwert der Differenzen sowie 95%-Bereich der Ubereinstimmung der berech-
neten HAA-Aufnahme zwischen den beiden HAA-Fragebgen

Mittelwert der SD des 95%-Bereich % Probanden

Differenzen?! Mittel- der Uber- in diesem

(in ng/Tag) wertes? einstimmung3 Bereich#*
Gesamt-HAA 0,9 7,6 0,0 - 52,5 94,8
MelQx 0,8 6,0 0,0 -26,9 94,8
PhIP 1,1 12,6 0,0-2138 94,5
DiMelQx 0,9 8,7 0,0 - 70,8 92,2
1Q 1,1 8,9 0,0-91,2 86,9
Rindersteak, -filet, -lende 1,7 21,4 0,0 - 794,3 92,7
Rinderbraten, -gulasch, rouladen 0,6 24,5 0,0 - 346,7 90,7
Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -steak, -filet 1,3 17,8 0,0 - 3981 91,0
Schweinebraten, -gulasch 0,7 18,6 0,0 -229,1 91,0
Kasseler, Schweinerippchen 3,0 17,0 0,0 - 812,8 95,6
Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes 0,4 24,5 0,0 - 257,0 94,2
Fisch 0,7 234 0,0 - 363,1 87,5

! Mittelwert der Differenzen = Mittelwert der Differenzen zwischen der HAA-Aufnahme aus dem langen und dem kurzen Fragebo-
gen

28D des Mittelwertes = Standardabweichung des Mittelwertes der Differenz

395%-Bereich der Ubereinstimmung = Mittelwert der Differenzen +/- 2 Standardabweichungen

*+nach Bland und Altman (1996) sollte fiir 95% der Teilnechmer die Differenz zwischen den beiden Fragebogen bei einer guten
Ubereinstimmung der beiden Instrumente im 95%-Bereich der Ubereinstimmung liegen

Nur fir die Lebensmittelgruppe "Kassler und Schweinerippchen" wird die Forderung von
Bland und Altman (19806) erreicht, dass mehr als 95% der Teilnehmer der Validierungsstu-
die mit der fiir sie berechneten Differenz der HAA-Aufnahme zwischen den beiden Frage-

bégen in dem berechneten 95%-Bereich der Ubereinstimmung liegen. Bis auf zwei Le-
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bensmittelgruppen liegt die Differenz der HAA-Aufnahme zwischen den beiden Fragebo-
genversionen fiir mehr als 90% der Befragten in dem gewtinschten Bereich, bei der Gesamt-
HAA-Aufnahme sowie der Aufnahme an PhIP und MelQx ist der Anteil nur wenig gerin-
ger als 95%.

In Abb. 9 ist fir die Gesamt-HAA-Aufnahme die Differenz zwischen dem Ergebnis aus
dem lingeren Fragebogen und der gekiirzten Version gegen den Mittelwert aus langem und
kurzem Fragebogen aufgetragen. Zur Kennzeichnung des 95%-Bereiches der Ubereinstim-
mung wurden der Mittelwert sowie die Grenzen (Mittelwert +/- 2 Standardabweichungen)

eingezeichnet.

2. ; " @ x+2 SD

. 2 X-2 SD

Log Diff. zwischen den beiden Fragebdgen
o

Log Mittelwert aus den beiden Fragebdgen

Abb. 9: Logarithmus des Mittelwertes der Differenzen zwischen der HAA-Aufnahme aus
dem langen und dem gekiirzten Fragebogen aufgetragen gegen den Logarithmus des Mit-
telwertes aus langem und kurzem HAA-Fragebogen (n=344)

In dieser Abbildung ist zu erkennen, dass ein Grofiteil der Teilnehmer fir die HAA-
Gesamtaufnahme in dem geforderten Bereich von +/- 2 SD vom Mittelwert der Differen-
zen zwischen der langen und der gekiirzten Fragebogenversion liegen. Allerdings werden
die gewtinschten 95% der Personen nicht erreicht. Achtzehn Personen (5,2%) liegen aul3er-
halb des Bereiches.
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2.2  Angaben zur Verwendung des Bratriickstandes

Voraussetzung fir die Aufnahme von HAA aus Sauce ist, dass diese aus Bratriickstand her-
gestellt wird. Aus diesem Grund wird zunichst untersucht, welcher Anteil von Personen
Bratriickstinde weiterverwendet, z. B. zur Saucenherstellung oder zum Schwenken von
Kartoffeln.

Auch hierbei wird zwischen den Ergebnissen des lingeren HAA-Fragebogens und jenen der
gekiirzten Version verglichen. In den Vergleich werden jeweils nur die Personen einbezo-
gen, die fiir den langen und den kurzen Fragebogen Angaben gemacht haben. Personen mit

fehlenden Angaben wurden ausgeschlossen (Tab. 10).

Tab. 16: Verwendung des Bratriickstandes, der bei der Zubereitung von Fleisch und Fisch
entsteht

kurzgebraten (n=265) gebraten/geschmort (n=310)
lang kurz lang kurz
ja 35,1 38,0 71,0 79,4
nein 47,0 52,8 20,6 18,0
ubereinstimmende Antwort 74,3% 85,8%
gewichteter Kappa-Koeffizient 0,50 0,56

Beim Braten und Schmoren wurde der Bratriickstand hiufiger zur Herstellung einer Sauce
verwendet als beim Kurzbraten. Bei der Frage zur Weiterverwendung des Bratriickstandes
beim Kurzbraten gaben knapp 75% der Teilnehmer in den beiden Fragebogenversionen

ibereinstimmende Antworten, beim Braten/Schmotren waren es 85%.

2.3  Anwendung von Zubereitungsarten fiir Fleisch und Fisch

In der folgenden Tabelle wird die Hiufigkeit der Anwendung verschiedener Zubereitungs-
methoden fir die abgefragten Fleisch- und Fischarten dargestellt. Dabei wird die Haufigkeit,
die in der lingeren Fragebogenversion angegeben wurde, mit der des gekirzten Fragebo-
gens verglichen. Nicht dargestellt wird der Anteil der Teilnehmer, der fir ein Lebensmittel

nicht angeben konnte, wie hiufig eine bestimmte Zubereitungsart verwendet wird.
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Tab. 17: Hiufigkeit der Verwendung der Zubereitungsarten im lingeren HAA-Fragebogen
(n=344)

Lebensmittel Zuberei- | esse ich nie? 1/4der 1/2der 3/4der immer
tungsart nicht! Fille Fille Fille
kurzgebraten|  20,9% 16,5%  10,4% 8,7% 9,6% 29.3%
Rindersteak, -filet, -lende gebraten 20,9% 33,6% 9,3% 7,5% 9,0% 8,7%

gegrillt 20,9% | 42,3%  13.3% 5,5% 1,2% 1,4%
Rinderbraten, -rouladen, -gulasch gebraten 15,9% 1,2% 11,6% 3,2% 3,2% 62,0%
kurzgebraten|  9,6% 33,9%  9,6% 10,1% 9,3% 16,3%

gebraten 9,6% 258%  9,3% 11,0% 10,7% 23.8%

Schweineschnitzel, -kotelett,
-lende, -filet, -steak

gegrillt 9,6% 46,1%  17,1% 8,4% 2.9% 1,4%

Schweinebraten, -gulasch gebraten 21,2% 2,3% 9,0% 3,2% 4,1% 57,4%
kurzgebraten| 39,1% | 38,8% = 2,6% 2,9% 1,4% 41%

Kasseler, Schweinerippchen gebraten 39,1% 17,4%  6,4% 3,2% 2,9% 23,8%

gegrillt 39,1% | 42,0%  4,1% 1,2% 0,6% 0,6%
kurzgebraten| 63,8% | 19,4%  2,3% 1,4% 2,0% 3,5%
gegrillt 638% | 10,1%  58% 2,3% 1,4% 9,6%
kurzgebraten| 12,2% | 42,7%  6,7% 7,3% 4,4% 19,8%
gebraten 122% | 21,2%  5,8% 8,1% 4,7% 41,6%
kurzgebraten| 34,9% | 16,9%  8,7% 4,1% 4,7% 26,2%
Fleischkise gebraten 34,9% 36,0%  3,2% 1,7% 3,2% 8,7%
gegrillt 349% | 43,3%  3,8% 0,9% 0,3% 3,2%
kurzgebraten| 14,2% | 20,9%  8,4% 14,5% 12,8% 20,9%
gegrillt 14,2% | 21,8%  14,0% 15,1% 5,8% 19,2%
kurzgebraten|  9,9% 448%  5,5% 9,0% 8,4% 9,3%
gebraten 9,9% 20,1%  8,1% 13,1% 14,0% 28,8%

Speck, Schweinebauch

Frikadellen, Hackbraten

Bratwurst

Brathuhn, Putenschnitzel,
-geschnetzeltes

gegrillt 99% | 451% 108%  9,6% 58%  41%
kurzgebraten|  6,7% | 36,3%  8,4% 8.1% 8,1%  221%

Fisch gebraten 6,7% | 320%  9,0%  11,6%  70%  247%
oegrillt 6% | 590%  9,0% 7.6% 1,5% 0,9%

! Anteil der Personen, die angaben, ein bestimmtes Lebensmittel nicht zu essen;
2 Anteil der Personen, die angaben, eine bestimmte Zubereitungsart nie zur Zubereitung eines bestimmten Lebensmittel zu verwen-
den

Je nach Lebensmittel gaben zwischen 6,7% und 63,8% der Teilnehmer an ein Lebensmittel
nicht zu essen. Am hiufigsten wurde der Verzehr von Speck und Schweinebauch verneint,
am seltensten der Verzehr von Fisch.

Far "Rindersteak, -filet und -lende" war das Kurzbraten die am hiufigsten verwendete Zu-
bereitungsart. Bei "Schweineschnitzel, -kotelett, -filet, -lende und steak" war das Braten die
wichtigste Zubereitungsart, Kurzbraten stand an zweiter Stelle. Bei "Kasseler und Schweine-
rippchen" wurde Braten am hiufigsten verwendet, wihrend Grillen und Kurzbraten nur ei-
ne geringe Rolle spielten. "Speck und Schweinebauch" wurden etwas hdufiger gegrillt als
kurzgebraten. Lebensmittel der Gruppe "Frikadellen und Hackbraten" werden tiberwiegend
gebraten, bei "Fleischkise" war das Kurzbraten die hiufigste Zubereitungsart. Bei "Brat-
wurst" wurde weder das Kurzbraten noch das Grillen eindeutig bevorzugt. Beide Zuberei-
tungsarten wurden von etwa 20% der Teilnehmer immer verwendet, ebenso viele Personen
gaben an, diese Zubereitungsarten nie zu verwenden. In der Gruppe "Brathuhn, Puten-
schnitzel und -geschnetzeltes" wurde Braten von einem Drittel der Teilnehmer immer zu
Zubereitung verwendet und war damit die hiufigste Methode. "Fisch" wurde von den Be-
fragten hiufig kurzgebraten oder gebraten, jedoch selten gegrillt.

Die folgenden Abbildungen vergleichen die Ergebnisse der langen und der kurzen Fragebo-

genversion bezlglich der Angabe zu der Verwendung der Zubereitungsarten. Es werden
jeweils die Anteile der Teilnehmer dargestellt, die fiir eine Zubereitungsart angegeben ha-
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ben, diese nie, in einem Viertel, in der Hilfte, in drei Viertel der Fille oder immer zur Zube-
reitung eines bestimmten Lebensmittels zu verwenden. Um einen Eindruck zu bekommen,
wie hdufig welche Zubereitungsart angewendet wurde, wenn ein Lebensmittel verzehrt wur-
de, wurden in diese Darstellung nur die Teilnehmer einbezogen, die angaben, das gefragte

Lebensmittel verzehrt zu haben. Teilnehmer, die dies verneint haben, werden nicht einbe-

zogen.
100% -+
90% h -
80% -
. 70% -+
[
£
s 60% Himmer
% m@3/4 der Falle
l: 50% - 01/2 der Falle
3 W 1/4 der Falle
3 40% - O nie
5: lang = langer Fragebogen
30% kurz = kurzer Fragebogen
s | ] |
10% -
0%
kurzbraten, lang kurzbraten, kurz braten, lang braten, kurz

Zubereitungsart, Fragebogen

Abb. 10: Verwendung der erfragten Zubereitungsarten fir "Rindersteak, -filet und -lende"

Wenn "Rindersteak, -filet und -lende" verzehrt wurden, wurden diese Lebensmittel von den
in dieser Studie befragten Personen tiberwiegend kurzgebraten. Fast die Hilfte der Befrag-
ten gaben in beiden Fragebogenversionen an, Lebensmittel dieser Gruppe nie zu braten,

wihrend etwa 40% zur Zubereitung immer Kurzbraten verwendeten.
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Abb. 11: Verwendung der erfragten Zubereitungsarten fiir "Rinderbraten, -gulasch und

-rouladen"

"Rinderbraten, -gulasch, und -rouladen" wurden vom uberwiegenden Teil der Teilnehmer

immer gebraten. Die Unterschiede in den Angaben zwischen den beiden Fragebogen waren

gering.
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braten, kurz

Abb. 12: Verwendung der erfragten Zubereitungsarten fiir "Schweineschnitzel, -kotelett,
-lende, -filet und -steak"

In der Gruppe "Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet und -steak" wurde keine der bei-

den erfragten Zubereitungsarten eindeutig bevorzugt. Jeweils 20-30% der befragten Perso-
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nen verwendeten Braten bzw. Kurzbraten immer zur Zubereitung von Lebensmitteln dieser

Gruppe. Jeweils 30-40% der Teilnehmer sagten, dass sie diese Lebensmittel nie auf diese Ar-

ten zubereiten. Die Unterschiede in den Angaben zum Kurzbraten waren zwischen den

beiden Fragebogenversionen grofler als die Angaben zum Braten, was auch im geringen
Kappa-Koeftizienten (Tab. 18) deutlich wird.
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Anteil der Teilnehmer

30%
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10%
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N e

braten, lang braten, kurz

Zubereitungsart, Fragebogen

Himmer

[O3/4 der Falle
0O1/2 der Falle
W 1/4 der Falle
Onie

lang = langer Fragebogen
kurz = kurzer Fragebogen

Abb. 13: Verwendung der erfragten Zubereitungsarten fiir "Schweinebraten und -gulasch"

"Schweinbraten und -gulasch" wurden von 75% bis 82% der Teilnehmer, die angaben diese

Lebensmittel zu essen, gebraten. Lediglich etwa 2% der befragten Personen verwendeten

diese Zubereitungsart nie.

56



111 Ergebnisse

100% -
90% -
80% -
. 70% -
[
E .
©  60% - Wimmer
= D3/4 der Falle
= 50% - 0O1/2 der Falle
S B 1/4 der Falle
'Tg 40% - Onie
é 30% - lang = langer Fragebogen
kurz = kurzer Fragebogen
20% -
10% -
0% -

kurzbraten, lang kurzbraten, kurz
Zubereitungsart, Fragebogen
Abb. 14: Verwendung der erfragten Zubereitungsarten fiir "Kasseler und Schweineripp-

chen"

Im langen HAA-Fragebogen gaben mehr als drei Viertel der befragten Personen an, dass sie
"Kasseler und Schweinebauch" nie kurzbraten. In der gekiirzten Version sagten dies nur

noch knapp die Hilfte der Teilnehmer. Diese Differenz zeigt sich auch im Kappa-
Koeffizienten von K=0,39 (Tab. 18).
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Abb. 15: Verwendung der erfragten Zubereitungsarten fiir "Brathuhn, Putenschnitzel und
-geschnetzeltes"
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In beiden Fragebogenversionen war das Braten die am hidufigsten verwendete Zuberei-
tungsart fur "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltes". Im lingeren Fragebogen et-
klirten tiber 50% der Teilnehmer, dass sie Lebensmittel dieser Gruppe tiberwiegend (immer
bzw. in drei Viertel der Fille) braten. Zwischen 55% und 60% der Befragten gaben an
"Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltes" nie zu grillen. Die Angaben zum Kurzbra-
ten unterschieden sich stark zwischen beiden Versionen. Wihrend in der lingeren Version
von fast 60% der Teilnehmer bei der Verwendung des Kurzbratens "nie" angegeben wurde,

waren es in der zweiten Version nur 35%.
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Abb. 16: Verwendung der erfragten Zubereitungsarten fir "Fisch"

In Abb. 16 zeigt sich deutlich, dass "Fisch" nur von wenigen Personen in der vorliegenden
Studie gegrillt wurde. Im lingeren Fragebogen gab ein Viertel der Teilnehmer an, "Fisch" zu
grillen, in der kiirzeren Version waren es rund 40%. Von diesen verwendeten aber nur we-
nige diese Zubereitungsart regelmif3ig (in drei Viertel der Fille oder immer). Braten wurde
im langen Fragebogen von etwa 30% der Teilnehmer immer zur Zubereitung von "Fisch"
verwendet, im kurzen war es rund die Hilfte der Befragten. Der Anteil derer, die "Fisch"
nie braten, betrug im ersten Fragebogen 37%, im gekiirzten zweiten nur noch 5%. Diese

Unterschiede zeigen sich auch mit K=0,25 im niedrigen Kappa-Koeffizienten (Tab. 18).

Zusammenfassend wird in Tab. 18 die Ubereinstimmung in der Antworten zur Verwendung
der Zubereitungsarten zwischen dem kurzen und dem langen HAA-Fragebogen dargestellt.
Es wird gezeigt, wie viele der Teilnehmer in beiden Fragebogen zur Verwendung einer Zu-

bereitungsart bei einem bestimmten Lebensmittel tibereinstimmend geantwortet haben.
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Tab. 18: Ubereinstimmung beziiglich der Verwendung von Zubereitungsarten zwischen
den beiden Fragebogenversionen

. Zuberei- iibereinstimmende gewichteter
Lebensmittel n* N .
tungsart Antworten (%) Kappa-Koeffizient
Rindersteak, -filet, -lende kurzgebraten 301 452 0,50
gebraten 285 49,3 0,40
Rinderbraten, -rouladen, -gulasch ~ gebraten 328 69,2 0,54
Schweineschnitzel, -kotelett, kurzgebraten 292 414 0,37
-lende, -filet, -steak gebraten 281 46,3 0,43
Schweinebraten, -gulasch gebraten 328 68,8 0,56
Kasseler, Schweinerippchen kurzgebraten 297 56,8 0,39
Brathuh kurzgebraten 279 40,1 0,29
rathuhn,

Putenschnitzel, -geschnetzeltes gebr'aten 299 57,4 0,27
gegrillt 264 49,3 0,32
Fisch gebrflten 303 36,7 0,25
gegrillt 271 67,2 0,44

*n = Anzahl der Teilnehmer, die in beiden Fragebgen Angaben zur Zubereitung der gefragten Lebensmittel machten (ausgeschlos-
sen sind jene Teilnehmer, die angaben, das gefragte Lebensmittel nicht zu essen)

Zwischen 36,7% und 69,2% der Teilnehmer machten im langen bzw. im kurzen Fragebogen
tbereinstimmende Angaben beziiglich der Anwendungshiufigkeit verschiedener Zuberei-
tungsarten fiir die abgefragten Lebensmittel. Der gewichtete Kappa-Koeffizient reicht von
K=0,25 bis K=0,56. Am wenigsten stimmen die Angaben bezlglich der Zubereitung von
"Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltem" tberein (K=0,27-0,29), am besten ist die
Ubereinstimmung bei "Schweinebraten und -gulasch" sowie "Rinderbraten, -rouladen und -
gulasch". Bei beiden Lebensmittelgruppen machten etwa 69% der Probanden iibereinstim-

menden Angaben mit K=0,54-0,56.

2.4  Bridunungsgrad der Lebensmittel

Im Folgenden werden die Ergebnisse beztiglich des bevorzugten Briunungsgrades fiir die
verschiedenen Lebensmittel dargestellt. Die erste Tabelle stellt die Angaben der Teilnehmer
im lingeren Fragebogen dar. Sie soll einen Eindruck vermitteln, welcher Briunungsgrad fiir

die Lebensmittel bevorzugt wird, die im kiirzeren Fragebogen nicht mehr abgefragt werden.

Tab. 19: Angaben zum bevorzugten Briunungsgrad im lingeren HAA-Fragebogen (n=344)

L . esse ich | sehr stark stark miBig wenig
ebensmittel . .. - s .
nicht* | gebriunt gebriunt gebriunt gebriunt

Rindersteak, -filet, -lende 19,5% 0,3% 7,3% 30,2% 40,4%
Rinderbraten, -rouladen, -gulasch 15,4% 1,2% 13,4% 36,0% 29,9%
Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak 9,9% 0,6% 10,5% 66,0% 11,9%
Schweinebraten, -gulasch 20,3% 0,9% 15,1% 47,7% 12,5%
Kasseler, Schweinerippchen 39,2% 0,3% 4,9% 27,3% 19,5%
Speck, Schweinebauch 63,7% 2,6% 11,9% 11,3% 4,1%
Frikadellen, Hackbraten 11,6% 1,5% 15,7% 46,8% 23,0%
Fleischkise 34,6% 0,9% 10,2% 41,6% 10,2%
Bratwurst 14,2% 2,0% 23,8% 48,8% 5,5%
Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes 9,9% 2,0% 17,4% 48,5% 9,3%
Fisch 6,7% 0,9% 7,6% 45,9% 32,8%

* Anteil der Personen, die angaben, ein bestimmtes Lebensmittel nicht zu essen
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Aus der Tabelle wird deutlich, dass nur 0,3-2,6% der Teilnehmer zubereitetes Fleisch sehr
stark gebriunt verzehrten. Zwischen 4,9% und 23,8% der befragten Personen gaben an,
Fleisch und Fisch stark gebrdunt zu essen. Ein groBler Anteil von Teilnehmern erklirten,
diese Lebensmittel maBig gebrdunt zu verzehren, bis zu 40% sagten, dass sie ihr Fleisch we-
nig gebraunt essen.

Bei diesen Angaben zeigt sich zusitzlich, dass der bevozugte Briunungsgrad vom Lebens-
mittel abhingig ist. Am haufigsten wurden "Speck und Schweinebauch" sehr stark gebriunt
gegessen. Auch "Bratwurst" sowie "Brathuhn, Putenschitzel und Putengeschnetzeltes" wer-
den von 20-25% der Teilnehmer sehr stark oder stark gebriunt verzehrt. Im Gegensatz da-
zu gaben nur 5,2% der Teilnehmer an, "Kasseler und Schweinerippchen" sehr stark oder
stark gebriunt zu verzehren. Dieser Anteil war auch bei "Rindersteak, -filet und -lende" ge-
ring (7,6%). Mit Ausnahme von "Speck und Schweinebauch" wurden die abgefragten
Fleischsorten und Fisch zu 50% oder mehr lediglich maBig oder wenig gebriunt verzehrt.

Die nachfolgende Abbildung stellt die Unterschiede in den Antworten beziiglich des bevor-
zugten Briunungsgrades zwischen dem langen und dem kurzen HAA-Fragebogen fiir jede
der abgefragten Fleischarten bzw. Fisch dar. Auch bei dieser Darstellung wurden, um darzu-
stellen, welcher Briunungsgrad von jenen Personen, die eine Lebensmittel verzehren, be-
vorzugt wird, nur die Teilnehmer einbezogen, die jeweils eine eindeutige Angabe zum be-
vorzugten Briunungsgrad gemacht haben. Teilnehmer, die mit "ich esse dieses Lebensmittel

nicht" geantwortet haben, sind in dieser Darstellung ausgeschlossen.
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Abb. 17: Bevorzugter Briunungsgrad fiir verschiedene Fleischarten bzw. Fisch im langen
bzw. kurzen HAA-Fragebogen

60



111 Ergebnisse

Im langen Fragebogen erklirten bis zu 2,6% der Teilnehmer an, dass sie ein Lebensmittel
Ublicherweiser sehr stark gebriunt verzehren. Der Anteil derer, die die Angabe stark ge-
briunt machten, reichte von 8,7% bis 22,6%. Weitere 38,7-74,2% der Befragten gaben mi-
Big gebraunt und 12,0-51,7% wenig gebriunt als Form, in der sie die im Fragebogen aufge-
fithrten Lebensmittel bevorzugt verzehrten. Fir alle Lebensmittel ist erkennbar, dass im
kurzen Fragebogen die Teilnehmer vermehrt angegeben haben, das Fleisch bzw. den Fisch
wenig gebriunt zu verzehren, wihrend der Anteil der Personen, die erklirten, diese Le-
bensmittel stark gebriunt zu essen zuriickging. Einzige Ausnahme ist hier die Gruppe

"Schweinbraten und -gulasch".

Wihrend im langen Fragebogen nur rund die Hilfte der befragten Personen erklirten,
"Rindersteak, -filet und -lende" tiberwiegend wenig gebriunt zu verzehren, waren es in der
gekiirzten zweiten Version fast drei Viertel der Befragten. Der Anteil derer, die diese Le-
bensmittel miBig, stark oder sehr stark gebriunt verzehren, ging dementsprechend zuriick.
Bei "Rinderbraten, -gulasch und -rouladen" gaben fast 17% (lange Fragebogenversion) bzw.
14% (kurze Version) der Teilnehmer an, diese Lebensmittel stark gebriunt zu verzehren.
Der Anteil derjenigen, die diese Lebensmittel tblicherweise nur wenig gebraunt verzehren,
lag in der ersten Befragung bei 37%, in der zweiten bei fast 55%. Der iiberwiegende Teil der
befragten Personen gab an, "Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, und -steak" ubli-
cherweise millig gebriunt zu verzehren (74,2% im lingeren, 60,0% im gekiirzten HAA-
Fragebogen). Auch bei diesen Lebensmitteln erklirten im zweiten Fragebogen im Vergleich
zum ersten mehr Personen, diese Lebensmittel wenig gebriaunt zu verzehren. Der Anteil
stieg von 13% auf fast 29% der Befragten, die Angaben zum Briunungsgrad dieser Le-
bensmittel gemacht hatten. Die Antworten zum Briunungsgrad von "Schweinebraten und -
gulasch" waren in beiden Fragebogenversionen dhnlich. Rund 20% der Teilnehmer verzehr-
ten diese beiden Lebensmittel Gblicherweise stark gebriaunt und etwa 60% malig gebraunt.
Von den Befragten, die "Kasseler und Schweinerippchen" essen, erklirten in der ersten Fra-
gebogenversion fast 10% diese Lebensmittel stark gebriunt zu verzehren. In der zweiten
Befragung waren es nur noch 5%. Der Anteil der Personen, die "Kasseler und Schweine-
rippchen" kaum gebriunt essen, stieg von 37% auf 60%. Die Angaben zum Briaunungsgrad
von "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltem" unterscheiden sich sehr zwischen der
ersten und der zweiten Befragung der Teilnehmer. Von denjenigen, die Angaben zum Briu-
nungsgrad gemacht haben, gaben im lingeren Fragebogen noch 2,6% an diese Lebensmittel
sehr stark gebriunt zu essen, in der gekiirzten Version sank der Anteil auf Null. Der Anteil
der Teilnehmer, die angaben, diese Lebenmittel tiblicherweise wenig gebraunt zu verzehren,
stieg stark von 12% im langen auf 48% im kurzen Fragebogen. Die Zahl der Teilnehmer,
die erklirten, "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltes" maflig bzw. stark gebriunt zu
verzehren, ging zurick. Wihrend im lingeren Fragebogen noch mehr als 50% der Teilneh-
mer angaben, "Fisch" miBig gebriunt zu essen, waren es im kiirzeren nur noch 37%. Im
Gegensatz dazu machten im gekirzten Fragebogen mehr als 55% der Befragten die Angabe,

Fisch nur wenig gebriunt zu verzehren.

Auch fiir den Briaunungsgrad wird in der folgenden Tabelle zusammengefasst, wie viele

Teilnehmer der Pilotstudie in beiden Fragebogenversionen gleiche Angaben zum Briu-
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nungsgrad eines Lebensmittels gemacht haben. Als MaB3 der Ubereinstimmung wird der ge-
wichtete Kappa-Koeffizient berechnet.

In dieser Auswertung wurden die Angaben "sehr stark gebriaunt" und "stark gebriunt" zu-
sammengefasst, so dass die Zahl der Kategorien der Braunungsgrad nur noch drei betrigt
(vergleiche Kap. 111-3.4.1).

Tab. 20: Ubereinstimmung beziiglich des Briunungsgrades von Lebensmitteln zwischen
den beiden Fragebogenversionen

Lebensmittel n* iibereinstimmende gewichteter
Antworten (%) Kappa-Koeffizient
Rindersteak, -filet, -lende 331 57,7 0,47
Rinderbraten, -rouladen, -gulasch 308 55,5 0,49
Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak 337 60,5 0,47
Schweinebraten, -gulasch 326 61,0 0,50
Kasseler, Schweinerippchen 284 60,2 0,54
Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes 296 40,2 0,26
Fisch 312 57,1 0,48

*n = Anzahl der Teilnechmer, die in beiden Fragebégen Angaben zum Briunungsgrad der gefragten Lebensmittel machten (ausge-
schlossen sind jene Teilnehmer, die angaben, das gefragte Lebensmittel nicht zu essen)

Bei den Angaben zum Briunungsgrad machten zwischen 40,2% und 61,0% der Teilnehmer
tbereinstimmende Angaben in den beiden Fragebogenversionen. Am wenigsten stimmen
die Angaben zu "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltem" tberein, alle anderen Le-

bensmittel liegen bei 55% und mehr. Der gewichtete Kappa-Koeffizient als MaB3 der Uber-
einstimmung zwischen dem kurzen und dem lingeren HAA-Fragebogen reicht von K=0,26
bis K=0,54. Abgesehen von dem Wert fiir "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltes"

liegen fiir alle anderen Lebensmittel die Kappa-Koeffizienten bei K=0,47 und mehr.
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3 Ergebnisse des gekiirzten HAA-Fragebogens

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse des gektrzten HAA-Fragebogens ge-
nauer betrachtet. Besonderes Gewicht wird dabei auf das Geschlecht und das Alter der
Teilnehmer gelegt.

3.1 Alimentire HAA-Aufnahme

Fir Minner und Frauen wurde der Median der HAA-Aufnahme, berechnet aus der langen

bzw. kurzen Fragebogenversion, in Abb. 18 graphisch dargestellt.
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Abb. 18: Median der HAA-Aufnahme berechnet aus dem kurzen HAA-Fragebogen diffe-
renziert nach einzelnen HAA und Lebensmittel fir Manner und Frauen

Fir Frauen zeigt sich im Vergleich zu den Minnern eine geringere HAA-Gesamtaufnahme
sowie eine geringere Aufnahme an PhIP und MelQx. Lediglich die MelQx-Aufnahme un-
terscheidet sich signifikant zwischen Frauen und Minnern (p<<0,05). Werden die einzelnen
Lebensmittel betrachtet, gibt es signifikante Unterschiede in der HAA-Aufnahme aus
,Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltem® und ,,Rindersteak, -filet und -lende® (je-
weils p<0,05; Mann-W hitney-U-Test fiir unverbundene Stichproben).
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Abb. 19: Median der HAA-Aufnahme berechnet aus dem kurzen HAA-Fragebogen diffe-
renziert nach einzelnen HAA und Lebensmittel fiir 10-Jahres-Altersgruppen

Bei der HAA-Gesamtaufnahme, der PhIP-Aufnahme und der HAA-Aufnahme aus "Brat-
huhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltem" ist eine abnehmende Aufnahme mit dem Alter
zu beobachten. Der Unterschied zwischen den Altersgruppen ist aber lediglich fiir "Brat-
huhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltes" signifikant (p<0,05; Kruskal-Wallis-Test fiir unver-
bundene Stichproben).

Im Folgenden soll die Gesamt-HAA-Aufnahme noch einmal getrennt nach 10-Jahres-

Altersgruppen fiir Manner und Frauen betrachtet werden.

Tab. 21: Median der Gesamt-HAA-Aufnahme berechnet aus der gekiirzten Fragebogenver-
sion nach Geschlecht und 10-Jahres-Alterskategorien

Minner (n=158) Frauen (n=180)
Altersgruppe n* HAA (ng/Tag) n HAA (ng/Tag)
35-44%* 26 180 70 196
45-54 75 154 64 91
55-64 57 100 52 70

*n= Anzahl der Personen, ** an EPIC Heidelberg nehmen keine Méinner zwischen 35 und 39 Jahren teil

Es wird deutlich, dass die HAA-Zufuhr in den einzelnen Alterklassen unterschiedlich hoch
ist. Die hochste HAA-Aufnahme wird bei Midnnern wie bei Frauen in der untersten Alters-
klasse von 35-44 Jahre berechnet. Die Unterschiede zwischen den Altersgruppen sind je-
doch weder fir Frauen noch fir Manner signifikant (p>0,05; Kruskal-W allis-Test fiir unverbun-
dene Stichproben).
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Bei beiden Geschlechtern zeichnet sich der Trend ab, dass mit zunehmendem Alter die
HAA-Aufnahme abnimmt.

Es wird deutlich, dass die HAA-Aufnahme in den einzelnen Altersgruppen zwischen Min-
nern und Frauen variiert. Diese Unterschiede sind jedoch statistisch ebenfalls nicht signifi-
kant (p>0,05; Mann-W hitney-U-Test fiir unverbundene Stichproben).

3.1.1 Beitrag von Fleisch und Sauce zur HAA-Aufnahme

Neben der unterschiedlichen HAA-Aufnahme in den verschiedenen Untergruppen der Stu-
die ist weiterhin interessant, wie viel durch das Fleisch selbst bzw. durch Sauce, die aus Brat-

ruckstand herstellt wird, zur HAA-Aufnahme beigetragen wird.

Tab. 22: Median der HAA-Aufnahme (ng/d) aus verschiedenen HAAs sowie aus verschie-
denen Lebensmitteln aufgeteilt in die Aufnahme aus Bratriickstand/Sauce bzw. Fleisch

(n=344)

Fleisch (ng/Tag) Sauce (ng/Tag)

Gesamt-HAA 70 12
PhIP 53 2
MelQx 15 8
DiMelIQx 0
IQ 0 0
Rinderbraten, -gulasch, -rouladen 0 4
Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes 10 0
Fisch 15 0
Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak 0 0
Schweinebraten, -gulasch 0 1
Rindersteak, -filet, -lende 0 0
Kasseler, Schweinerippchen 0 0

Aus der Darstellung wird deutlich, dass Sauce, die aus Bratensaft/Bratriickstand hergestellt
wird, sowie die Weiterverwendung von Bratriickstand an sich, einen nicht unbetrichtlichen
Teil zur HAA-Aufnahme beitragen. Wie hoch der jeweilige Beitrag durch Sauce und Brat-
ruckstand ist, geht aus der folgenden Abbildung hervor.
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Abb. 20: Anteil an der HAA-Aufnahme aus Bratriickstand bzw. daraus hergestellter Sauce
tir verschiedene HAA und Lebensmittel (n=344)

Der tberwiegende Teil der HAA-Aufnahme stammt aus dem Fleisch selbst (79,4%). Der
Anteil aus Sauce bzw. Bratriickstand schwankt zwischen 1% und 100%, abhingig vom Le-
bensmittel und dem HAA. Wihrend PhIP tberwiegend aus dem Fleisch selbst stammt,
werden MelQx, DiMelQx und 1Q vor allem aus Sauce aufgenommen. Bei "Brathuhn, Pu-
tenschnitzel und -geschnetzeltem" sowie bei "Fisch" werden die HAA vor allem iber das
Bratgut selbst aufgenommen. Bei den tibrigen abgefragten Lebensmitteln stammt die HAA-
Aufnahme zu tber 80% aus Sauce, die aus dem Bratriickstand der Lebensmittel hergestellt
wurde oder aus dem Bratriickstand, der auf andere Weise als fur Sauce weiterverwendet und

verzehrt wurde.

3.1.2 Vergleich der alimentiren HAA-Aufnahme mit dem Fleischverzehr

In der folgenden Tabelle wird der Zusammenhang der HAA-Aufnahme berechnet aus dem
kurzen HAA-Fragebogen mit dem Fleischverzehr dargestellt. Als Zusammenhangsmal3 wird
der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman angegeben.

Die Korrelationen zwischen der Verzehrsmenge eines Lebensmittels und der HAA-
Aufnahme durch dieses Lebensmittel sind alle signifikant (p<<0,001) und reichen von
15=0,16 ("Kasseler, Schweinerippchen") bis rp=0,54 ("Brathuhn, Putenschnitzel,
-geschnetzeltes").
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Tab. 23: Median und Spannweite der tiglichen Fleischaufnahme und deren Korrelation mit
der HAA-Aufnahme (n=344)

Median des Spannweite des
Lebensmittelitem Fleischverzehrs Fleischverzehrs  Spearman r*
(in g/Tag) (in g/Tag)
Rindersteak, -filet, -lende 1,6 0,0-30,7 0,38
Rinderbraten, -rouladen, -gulasch 59 0,0-85,4 0,46
Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak 4,2 0,0-50,7 0,39
Schweinebraten, -gulasch 53 0,0-70,1 0,52
Kasseler, Schweinetippchen 1,1 0,0-25,3 0,16
Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes 10,5 0,0-244.4 0,54
Fisch 14,3 0,0-89,0 0,48

* Spearmanscher Korrelationskoeffizient zwischen der tiglichen Verzehrsmenge eines Lebensmittels und der HAA-Aufnahme
durch dieses Lebensmittel; alle Korrelationen sind signifikant mit p<0,001

3.2  Anwendung von Zubereitungsarten fiir Fleisch und Fisch

In diesem Abschnitt werden die Angaben beziiglich der Zubereitungsarten im kurzen HAA-
Fragebogen ausgewertet. Nicht einbezogen werden die Personen, die jeweils keine Angabe
zur Haufigkeit der Verwendung einer Zubereitungsart gemacht haben sowie jene Personen,
die erklirten, das gefragte Lebensmittel nicht zu essen. Tab. 24 stellt die Ergebnisse fir
Minner und Frauen dar, Tab. 25 die Ergebnisse fiir verschiedene Altersgruppen.

Tab. 24: Hiufigkeit der Verwendung der Zubereitungsarten im kurzen HAA-Fragebogen
getrennt nach Geschlecht (Angaben in Prozent der Teilnechmer)

. Zuberei- | Geschlecht R 1/4der 1/2der 3/4der
2 _ 3
Lebensmittel tungsart (n)! nie Fille Fille Fille immer | p Wert
kurz- | Minner (126) | 214 6,3 15,1 19.8 37,3 026
J
Rindersteak, gebraten Frauen (127) 18,1 8,7 11,8 15,0 46,5 ’
filet, -lende Minner (122) | 39,3 148 172 9,0 19,7
gebraten 0,06
Frauen (122) 51,6 13,9 11,5 7,4 15,6
Rindetbraten, Minner (140) 0,7 7,1 6,4 6,4 79,3
gebraten 0,81
-rouladen, -gulasch Frauen (150) 1,3 8,7 6,7 4,7 78,7
. . kurz- Minner (136) 36,0 8,8 9,6 15,4 30,1 071
Schweineschnitzel, | ooherien | Fragen (153) | 294 98 16,3 17,0 275 ’
“ortelett, -lende, Minner (133) | 31,6 12,0 11,3 98 353
filet, -steak gebraten | anner (133) : : , > ” 0,52
Frauen (140) | 30,0 15,0 16,4 10,7 27,9
Schweinebraten, Minner (129) 0,8 4,7 7,8 3,9 82,9
gebraten 0,40
-gulasch Frauen (140) 2,9 71 5,0 5,7 79,3
Kasseler, kurz- Minner (94) 39,4 6,4 12,8 8,5 33,0 0.00
Schweinerippchen gebraten | Frauen (104) 56,7 14,4 58 438 18,3 ’
kurz- Minner (135) 40,0 9,6 14,8 17,8 17,8 0.68
Brathuh gebraten Frauen (157) 33,1 15,3 19,1 14,6 17,8 ’
rathuhn, -
Putenschnitzel, gcbraten Minner (137) 31,4 13,1 16,8 13,9 248 048
_geschnetzeltes Frauen (154) | 33,1 13,6 16,9 182 18,2
. Minner (127) | 61,4 10,2 18,1 55 4,7
gegrillt 0,27
Frauen (149) | 523 20,8 12,8 10,1 40
gebraten Minner (145) 55 6,0 193 17,9 50,3 0.99
Fisch Frauen (157) 7.6 6,4 17,2 178 51,0
gegeill Minner (136) | 59,6 17,6 132 59 3,7 0.62
FPrauen (145) | 62,1 17,9 11,7 41 41

In=Anzahl der Personen, die Angaben zur Verwendung der Zubereitungsart fiir das gefragte Lebensmittel machten;

2Anteil der Personen, die angaben, eine bestimmte Zubereitungsart nie zur Zubereitung eines bestimmten Lebensmittel zu verwen-
den;

3p = Ergebnis des Mann-Whitney-U-Test: als signifikant werden Unterschiede angesehen, wenn p<0,05;
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Statistisch signifikant sind die Unterschiede in den Angaben zur Verwendung der Zuberei-
tungsarten nur in den Gruppe "Kasseler und Schweinerippchen, kurzgebraten", (p<0,05,
Mann-W hitney-U-Test fiir unabhdngige Stichproben). Wihrend 57% der Frauen, die Lebensmittel
dieser Gruppe verzehren, angaben, diese nie kurzzubraten, waren es unter den Minner nur
etwa 40%. Bei der Minner ist demgegeniiber den Anteil derjenigen, die "Kasseler und
Schweinerippchen" immer kurzgebraten essen, mit 33% hoher als bei den Frauen. Die
Antwort 'immer' wurde fur das Kurzbraten von "Rindersteak, -filet -und lende" von Min-
nern héufiger als von Frauen angegeben. Dies ist auch beim Braten von "Schweineschnitzel,
-kotelett, -filet, -lende, und -steak" sowie von bei "Brathuhn, Putenschnitzel und
-geschnetzeltem" der Fall.

Betrachtet man die Angaben zu den Zubereitungsarten fiir ein Lebensmittel, wird "Rinder-
steak, -filet und -lende" haufiger kurzgebraten als gebraten verzehrt, wihrend dies bei
"Schweineschnitzel, -kotelett, -filet, -lende, und -steak" nicht der Fall ist. Beide Zuberei-
tungsarten wurden etwa gleich haufig angewendet. Bei "Fisch" sowie bei "Brathuhn, Puten-
schnitzel und -geschnetzeltem" wurde die Zubereitungsart Grillen nur von wenigen Perso-
nen verwendet. Bei beiden Lebensmittelgruppen gaben 52% bis 62% der Teilnehmer, die

diese Lebensmittel essen, an diese Zubereitungsart nicht zu verwenden.

Die Unterschiede in den Angaben zu den Zubereitungsarten sind bei drei Lebensmittel-
gruppen signifikant unterschiedlich zwischen den drei Altersgruppen (p<0,05, Kruskal-
Wallis-Test fiir unabhangige Stichproben; Tab. 25). In der Gruppe "Rinderbraten, -gulasch, -rou-
laden" wurde von Teilnehmern der mittleren Altersgruppe seltener als von jenen in den bei-
den anderen angegeben, diese Lebensmittel immer zu braten. Dieselbe Beobachtung kann
fur "Schweinebraten und -gulasch" gemacht werden. Bei diesen Lebensmitteln erklirte da-
fiir aber ein hoherer Anteil der Befragten der mittleren Altersgruppen, dass sie das Braten in
etwa drei Viertel der Fille zur Zubereitung von "Schweinebraten und -gulasch" verwenden.
Auch bei der Zubereitung von "Fisch" zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den
Altersgruppen. Ein deutlicher hoher Anteil von Teilnehmern erklirte in der éltesten Grup-
pe, "Fisch" immer gebraten zu verzehren. Nicht signifikant, aber doch auffillig ist dement-
sprechend auch der Unterschied beim Grillen von Fisch. Hier gaben mehr Teilnehmer der

dltesten Gruppe an, "Fisch" nie gegrillt zu essen als in den beiden jingeren Gruppen.
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Tab. 25: Angaben zur Hiufigkeit der Zubereitungsarten im kurzen HAA-Fragebogen ge-

trennt nach 10-Jahres-Altersgruppen (Angaben in Prozent der Teilnehmer)

Lebensmittel Zuberei- Alters- nie? 1/1 der 1/2,, der 3/‘,‘. der immer p-Wert3
tungsart | gruppe (n)’ Fille Fille Fille
3544 (65) 12,3 77 20,0 231 36,9
kurzgebraten |45-54 (103) 18,4 8,7 14,6 18,4 39,8 0,96
Rindersteak, -filet, 55.64 (85) 27,1 5,9 7,1 11,8 482
-lende 35-44 (67) 38,8 239 19,4 9,0 9,0
gebraten  |45-54 (95) 453 147 15,8 74 16,8 0,97
55-64 (82) 512 6,1 8,5 8,5 256
Rinderbraten, 35-44 (80) 0,0 6,3 7,5 0,0 86,3
-rouladen, - gebraten  |45-54 (118) 1,7 9,3 7,6 11,0 70,3 0,02
gulasch 55-64 (92) 1,1 7,6 43 33 83,7
35-44 (84) 25,0 9,5 17,9 19,0 28,6
. ) kurzgebraten |45-54 (115) 28,7 11,3 13,9 17,4 28,7 0,23
Schweineschnitzel, 55-64 (90) 444 6,7 7.8 12,2 28,9
-kotelett, -lende,
filet, -stealk 3544 (81) 296 18,5 18,5 99 235
gebraten  [45-54 (107) 31,8 15,0 15,9 10,3 271 0,10
55-64 (85) 30,6 71 71 10,6 44,7
] 3544 (76) 1,3 53 53 2,6 855
Sgci‘l“: :fl‘lebrate“’ gebraten  [45-54 (114) 26 7,9 7.9 7,9 73,7 0,04
55-64 (79) 1,3 3,8 5,1 2,5 87,3
Kasseler 35-44 (52) 50,0 13,5 38 38 28,8
ol i ehen | KuT7gebraten [45-54 (87) 483 12,6 13,8 10,3 149 0,44
pPp
55-64 (59) 47,5 5,1 6,8 3,4 37,3
35-44 (87) 29,9 17,2 18,4 17,2 172
kurzgebraten |45-54 (117) 34,7 153 17,8 16,1 16,1 0,11
55.64 (88) 30,7 9.1 12,5 14,8 33,0
Brathuhn, 3544 (83) 518 22,9 14,5 84 24
Putenschnitzel, gebraten  |45-54 (113) 55,8 15,0 16,8 8,0 4.4 0,11
-geschnetzeltes 55-64 (80) 62,5 10,0 13,8 75 63
35-44 (83) 51,8 229 14,5 8.4 24
cerillt  |45-54 (113) 55,8 15,0 16,8 8,0 4.4 0,74
55-64 (80) 62,5 10,0 13,8 75 6,3
35-44 (84) 6,0 8,3 23,8 14,3 47,6
gebraten  |45-54 (124) 8,1 7,3 19,4 21,0 444 0,03
. 55-64 (94) 53 4,3 11,7 17,0 61,7
Fisch
35-44 (83) 54,2 20,5 16,9 4,8 3,6
gegrillt  [45-54 (110) 58,2 191 13,6 55 3,6 0,11
55.64 (88) 70,5 13,6 6,8 45 45

! n=Anzahl der Teilnehmer, die diese Frage beantwortet haben
2 Anteil der Personen, die angaben, eine bestimmte Zubereitungsart nie zur Zubereitung eines bestimmten Lebensmittel zu verwen-

den;

3 p = Ergebnis des Mann-Whitney-U-Test: als signifikant werden Unterschiede angesehen, wenn p<0,05;

3.3

Briunungsgrad der Lebensmittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben zum Briunungsgrad der Lebensmittel, die im kur-

zen HAA-Fragebogen gemacht wurden, niher untersucht. Dargestellt wird der Anteil des

bevorzugten Briunungsgrades fiir jene Personen, die angaben, das gefragte Lebensmittel zu

verzehren. Wie auch im vorhergehenden Kapitel wird dabei auf Unterschiede zwischen

Minnern und Frauen (Abb. 21) und den Altersgruppen (Abb. 22) eingegangen.
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M = Manner, F = Frauen

Abb. 21: Angaben zum bevorzugten Briunungsgrad im kurzen HAA-Fragebogen differen-
ziert nach Geschlecht.

Die erfragten Lebensmittel werden sowohl von Minnern als auch von Frauen tiberwiegend
mafig oder wenig gebriunt verzehrt. Keine der befragten Frauen verzehrte Fleisch oder
Fisch stark gebraunt und der Anteil an Frauen, die stark gebriunte Lebensmittel essen, ist
abgesehen von den Gruppen "Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet und -steak" sowie
"Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltes" geringer als bei Minnern. Signifikant sind
die Unterschiede jedoch fiir keine der erfragten Lebensmittelgruppen (jeweils p>0,05, Mann-
Whitney-U-Test fiir unverbundene Stichproben).
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Abb. 22: Angaben zum bevorzugten Braunungsgrad im kurzen HAA-Fragebogen differen-
ziert nach 10-Jahres-Altersgruppen

Wie in Abb. ersichtlich, zeigen sich bezliglich des Briunungsgrades, der in den drei Alters-
gruppen bei den einzelnen Lebensmittelgruppen bevorzugt wird, einige Unterschiede. So
nimmt der Anteil der Personen, die "Rindersteak, -filet und -lende" wenig gebriunt essen,
mit dem Alter zu. Dieser Trend zeichnet sich auch in der Gruppe "Rinderbraten, -
rouladen und -gulasch" ab. Lediglich in der letztgenannten Lebensmittelgruppe sind die An-
gaben zum Briunungsgrad in den Altersgruppen signifikant unterschiedlich (p<0,05;
Kruskal-W allis-Test fiir unverbundene Stichproben). Bei anderen Lebensmitteln sind zwar Unter-

schiede zu sehen, diese sind aber nicht signifikant und es ist kein Trend in eine Richtung zu
erkennen.
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IV  DISKUSSION

1 Datengrundlage zur Berechnung der HAA-Aufnahme

Ziel der vorgestellten Pilotstudie war die Entwicklung eines kurzen Fragebogens zur Erfas-
sung der alimentiren Aufnahme an HAA. Zur Berechnung der HAA-Aufnahme aus den
Teilnehmerangaben des Fragebogens sind Daten zum HAA-Gehalt in den erfragten Le-
bensmitteln unter bestimmten Zubereitungsbedingungen notwendig.

Aus logistischen und finanziellen Griinden war es in der vorliegenden Studie nicht méglich,
eine eigene Datenbasis zum Gehalt verschiedener HAA in zubereiteten Fleisch- und Fisch-
arten zu erstellen, die im FFQ von EPIC-Heidelberg abgefragt wurden.

Aus diesem Grund wurde auf Analysedaten zuriickgegriffen, die in der internationalen Lite-
ratur verfiigbar sind. Dieses Vorgehen wurde schon in fritheren Studien verschiedener Ar-
beitsgruppen angewandt (Layton et al. 1995, de Stefani et al. 1997a, 1997b, 1998a, 1998b,
Thomson et al. 1996). So haben de Stefani et al. (1997a, 1997b) in einigen Fall-Kontroll-
Studien zum Einfluss der HAA-Aufnahme auf das Krebsrisiko von Brust, Kolon und der
oberen Atmemwege die Ergebnisse von bis zu elf verschiedenen Arbeitsgruppen verwendet.
Diese hatten jeweils die Analysendaten zum HAA-Gehalt von Lebensmitteln veréffentlicht.
Das damit verbundene Problem ist die uneinheitliche Basis, auf der die Werte beruhen. So
sind die verwendeten Analysemethoden teilweise unterschiedlich und auch die Vorgehens-
weise bei der Zubereitung der in den Studien untersuchten Lebensmittel unterscheidet sich
voneinander. Aus diesem Grund betrachten de Stefani et al. (1997a, 1997b) ihre Berechnun-
gen nur als ersten Versuch zur Klirung des Zusammenhangs zwischen der HAA-Aufnahme
und dem Krebsrisiko.

Die Benutzung méglichst einheitlich gemessener Daten aus nur vier Arbeitsgruppen, wie es
in der vorliegenden Arbeit gemacht wurde, hat demgegeniiber einige Vorteile. Von jeder
Arbeitsgruppe wurden Analysen zum HAA-Gehalt eines Lebensmittels bei verschiedenen
Zubereitungsarten und Gartemperaturen gemacht. Das gewihrleistet standardisierte Daten
fir zumindest ein Lebensmittel in verschiedenen Zubereitungen und verschiedenen Briu-

nungs- bzw. Garegraden.

Eine weitere Schwierigkeit liegt darin, dass es zwar Daten zu verschiedenen Zubereitungs-
methoden gibt, diese aber in einzelnen Lindern sehr unterschiedlich definiert und interpre-
tiert werden. So kann ,,Grillen z. B. Grillen im Backofen, auf dem Elektrogrill oder tber
dem offenen Feuer bedeuten (de Stefani 1998a, WCREF 1997) und auch die Garegrade eines
Fleischstiickes kénnen sehr unterschiedlich interpretiert werden. In Frankreich beispielswei-
se bedeutet 'medium’, dass das Fleisch innen hellrosa ist, wihrend es in England dann schon
ganz durchgebraten ist. Dies alles macht die Vergleichbarkeit von Daten, die in verschiede-
nen Lindern und Laboren gewonnen wurden, sehr schwierig.

Dass dieser Punkt aber auch schon bei einer einzelnen Person zu Unterschieden in der Ein-
schitzung des Garegrades fithren kann, zeigt eine US-amerikanische Studie. Keating et al.
(2000) baten in einer Untersuchung die Probanden zunichst in einem Fragebogen den tbli-
cherweise bevorzugten Garegrad fir verschiedene Lebensmittel anzugeben. In einem zwei-

ten Schritt haben die Teilnehmer die Lebensmittel im Haushalt in der von ihnen bevorzug-
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ten Art zubereitet. Bei 45% der Teilnehmer stimmte die vorher gemachte Angabe zum ubli-
chen Garegrad nicht mit dem Garegrad iberein, den das Lebensmittel nach der Zuberei-
tung durch den Teilnehmer hatte. Hieraus kénnen Verzerrungen in der Berechnung des
Krebsrisikos durch die HAA-Aufnahme resultieren (Thomson 1999). Der letzte Punkt kann
dadurch umgangen werden, dass Bilder zur Erhebung des Garegrades verwendet werden
(Byrne et al. 1998) oder wie in den schwedischen Untersuchungen (Augustsson et al. 1997)
sowie in der vorliegenden Studie Bilder zum Briaunungsgrad des Lebensmittels. Somit kann
den Studienteilnehmern eine Hilfestellung zur Einschitzung ihrer Verzehrsgewohnheiten
gegeben und eine moglichst einheitliche Erfassung der HAA-Aufnahme gewihrleistet wer-
den. Diese Finschitzung wird durch Ergebnisse einer Untersuchung von Keating et al.
(2000) bestitigt. Sie stellten fest, dass der berechnete HAA-Gehalt besser dem analytisch
bestimmten HAA-Gehalt in einem Lebensmittel entsprach, wenn der Garegrad des Le-
bensmittels von der befragten Person mittels eines Bildes bestimmt worden war im Ver-

gleich zur verbalen Beschreibung des Garegrades.

Ein weiteres Problem der Nutzung von Literaturdaten zur Berechnung der HAA-Aufnahme
ist, dass fur einige ,,typisch® deutsche Lebensmittel, wie z. B. Fleischkise, keine Analysenda-
ten vorliegen. In diesen Fillen wurden Daten shnlicher Lebensmittel verwendet. Fur
Fleischkise wurden beispielsweise die schwedischen Daten von Fallunwurst verwendet. In-
wieweit dies einen Unterschied in der HAA-Aufnahme ausmacht, lisst sich nicht oder nur
schwer abschitzen, weil sich, auch wenn es Ahnlichkeiten zwischen den Lebensmitteln gibt,

die Zusammensetzung in Fett-, Eiweil3- und Kohlehydratgehalt unterscheidet.

Zur Berechnung der HAA-Aufnahme haben die Teilnehmer in der Heidelberger Pilotstudie
angegeben, welchen Briunungsgrad sie bei einem bestimmten Lebensmittel bevorzugen.
Die Einschitzung des Briunungsgrades wurde mit Hilfe von Bildern vorgenommen. Die
Lebensmittel, die auf diesen Bildern zu sehen sind, wurden nach dem Fotografieren auf ih-
ren HAA-Gehalt analysiert (Augustsson et al. 1997). Die Angabe eines Teilnehmers in der
Heidelberger Studie, dass ein Lebensmittel, wenn er es verzehrt, so aussicht wie auf einem
der Bilder, bedeutet aber nicht, dass der HAA-Gehalt auch dem entspricht, der in der
schwedischen Untersuchung gemessen wurde. Keating et al. (2000) zeigten, dass sowohl die
Beschaffenheit des Fleisches (Dicke des Fleischstiickes, Wassergehalt), die Zubereitung
(Verwenden von Gewiirzen und Marinaden) sowie das Gargeschirr (T6pfe und Pfannen aus
verschieden Materialen, die die Wirme unterschiedlich weiterleiten) den HAA-Gehalt in ei-
nem Lebensmittel beeinflussen. Somit sind die berechneten HAA-Aufnahmen nur Schit-
zungen. Die berechnete HAA-Aufnahme kann iiber- oder unterschitzt sein.

Eine Méglichkeit zur Uberpriifung, inwieweit die berechnete HAA-Aufnahme auf Basis der
vorhandenen Daten mit der tatsichlich mit einer bestimmten Fleischmahlzeit aufgenomme-
nen HAA-Menge tbereinstimmt, wire die Anwendung der Duplikatmethode (Schneider
1997). Hietbei bereitet ein Studienteilnehmer eine Mahlzeit zu, wobei anschliefend eine
Hilfte dieser Mahlzeit im Labor auf ihren Gehalt an HAA untersucht wird. Diese Methode
ist allerdings sehr aufwendig und in einer Studie wie EPIC nur in einer kleinen Stichprobe

zu realisieren.
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Einen nicht zu vernachlissigenden Einfluss auf die berechnete HAA-Aufnahme hat die
Verwendung von Daten unterschiedlicher Herkunft. In der vorliegenden Arbeit wurde zur
Berechnung der HAA-Aufnahme aus gegrilltem Huhn auf die Daten von Sinha et al.
(1995a) zuriickgegriffen. In ihren Analysen wurden hohe HAA-Konzentrationen, v. a. hohe
Werte an PhIP, gemessen, was auf den starken Briunungsgrad unter entsprechender Tem-
peratureinwirkung zuriickzufithren ist. Bei Verwendung dieser Daten hat die Lebensmittel-
gruppe "Huhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltes, gegrillt" einen starken Einfluss auf die
HAA-Aufnahme. Die Daten von Sinha et al. (19952) wurden verwendet, da es sich um die
einzigen systematisch bestimmten Analysen zu gegrilltem Huhn handelt, die unter haus-
haltsiiblichen Bedingungen gewonnen wurden. Jedoch ist die Frage zu stellen, ob US-
amerikanische Gewohnheiten zur Zubereitung von Huhn den deutschen entsprechen. Zum
Beispiel konnen Gewohnheiten hinsichtlich des Briunungsgrades unterschiedlich sein. Aus
diesem Grund konnte es angebracht sein, andere Daten zu verwenden. Wiirden alternativ
die schwedischen Werte fir kurzgebratenes Huhn verwendet, hitte dies einen nicht uner-
heblichen Einfluss auf die berechnete Aufnahme. Daten fiir kurzgebratenes Fleisch auch fir
die entsprechenden gegrillten Fleischstiicke zu verwenden, wurde in schwedischen Arbeiten
(Augustsson et al. 1997) sowie in der Arbeitsgruppe von Layton et al. (1995) praktiziert.
Auch in der vorliegenden Studie wurde beim Fehlen entsprechender Analysedaten fiir ge-
grilltes Fleisch in dieser Weise vorgegangen. Layton et al. (1995) begriindeten dies mit der
Feststellung, dass beim Kurzbraten und Grillen vergleichbare Mengen an HAA gebildet
werden.

Werden in der vorliegenden Arbeit anstatt der US-amerikanischen Daten die schwedischen
verwendet, sinkt die HAA-Gesamtaufnahme. Insbesondere geht die Menge an PhIP stark
zurlick, da in den US-amerikanischen Proben von Sinha et al. (1995a) das Fleisch sehr dun-
kel gegrillt und hohe PhIP-Konzentrationen gemessen wurden. Werden die schwedischen
Daten fiir kurzgebratenes Huhn auch fiir gegrilltes verwendet, verringert sich der Median
der Gesamtaufnahme an HAA von 89 ng/Tag auf 62 ng/Tag. Der Median der Aufnahme
aus ,,Huhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltem® sinkt von 15ng/Tag auf 7 ng/Tag. Der
Beitrag von ,,Huhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltem, gegrillt zur Gesamtaufnahme
macht statt der berechneten 53,4% nur noch 6,9% aus. Der Anteil von PhIP an der HAA-
Gesamtaufnahme betrigt in diesen Berechnungen nur 61,9% anstatt 80,2%, der Anteil der
anderen drei HAA erhoht sich entsprechend.

Zur Berechnung der HAA-Menge wird auf Verzehrsmengen des FFQ der Rekrutierung zu-
ruckgegriffen, die schon einige Jahre alt sind. Erhoben wurden die Daten zwischen 1994
und 1998, die Daten der Teilnehmer der vorliegenden Validierungsstudie in der zweiten
Hilfte 1997. Damit liegt ein Zeitraum von bis zu 18 Monaten zwischen der Erbebung der
verzehrten Fleischmenge und der Erhebung der Zubereitungsmethoden. Wihrend dieser
Zeit kénnen Personen ihr Erndhrungsverhalten gedndert haben (Willett 1998, Block &
Hartman 1989), so dass zwar die Angaben zur Zubereitung von Fleisch und Fisch aktuell
sind, die Angaben zur Verzehrsmenge jedoch nicht mehr. Einige Untersuchungen haben je-
doch gezeigt, dass sich Ernidhrungsgewohnheiten nur langsam verindern und ein Zeitraum
von ein bis zwei Jahren noch akzeptabel fiir eine Validierungstudie ist (Goldbohm et al.
1995, Jarvinen et al. 1993, Moller Jensen et al. 1984).
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2 Verfahren zur Kiirzung des Fragebogens

2.1 Vergleich der varianzbezogenen Verfahren

Die mit Hilfe von Max_r fir die gekirzte Version des Fragebogens ausgewahlten Lebens-
mittel und Zubereitungsverfahren werden mit den Ergebnissen der schrittweisen logisti-
schen Regressionsanalyse verglichen. Die Lebensmittel, die von beiden Verfahren als die
wichtigsten zur Erfassung der interpersonellen Varianz der HAA-Aufnahme einbezogen
wurden, waren bei beiden Methoden dieselben. Die Rangfolge, in der sie ausgewihlt wur-
den, war jedoch unterschiedlich. So wurde beispielsweise "Fisch, gegrillt" von Max_r als
neuntes Lebensmittel ausgewihlt, von der Regression als zehntes. Zu dhnlichen Ergebnissen
kommt Klein (1998), die mit Hilfe der genannten Verfahren Kurzlisten zur Erfassung ver-
schiedener Antioxidantien entwickelte. Auch bei ihr waren die Ergebnisse der Regressions-
analyse denen von Max_r sehr dhnlich. Mark et al. (19906) erstellten fiir sieben Nihrstoffe
Kurzlisten mit Hilfe der beiden Verfahren. Fir drei der sieben Nihrstoffe war die Auswahl
der wichtigsten zehn Lebensmittel jeweils identisch. Bei den anderen Nihrstoffen unter-

schieden sich die Listen in maximal drei von zehn der ausgewihlten Lebensmittel.

Der Vorteil von Max_r gegeniiber der Regressionsanalyse liegt in der Nicht-Verwendung
der Regressionskoeffizienten, die bei dem zweitgenannten Verfahren berechnet werden. Bei
Max_r wird der Einfluss der Lebensmittel ohne diese Gewichtungsfaktoren berechnet, was
die Berechnung der Nihrstoffaufnahme aus einer erstellten Kurzliste vereinfacht. In Frage-
bbgen, die auf der Basis der schrittweisen Regression erstellt wurden, sollten die Regressi-
onskoeffizienten zur Auswertung der Fragebogen und zur Berechnung der Nihrstoffauf-
nahme einbezogen werden. Werden Regressionskoeffizienten nicht einbezogen, fiihrt dies
zu einer Verzerrung in der Berechnung der Nahrstoffaufnahme, deren Ausmal3 nur schwer
zu bestimmen ist (Mark et al. 1990).

Weiterhin konnten Mark et al. (1996) zeigen, dass die von Max_r ausgewihlten Lebensmit-
tel gegeniiber jenen, die mittels der Regressionsanalyse ausgewihlt wurden, besser in der La-

ge waren, den Effekt eines Nahrstoffes auf das Erkrankungsrisiko zu schitzen.

2.2 Vergleich mit der bevilkerungsbezogenen Methode

Werden die von Max_r bzw. der schrittweisen logistischen Regression ausgewihlten Le-
bensmittel mit jenen verglichen, die nach den Ergebnissen der lingeren Fragebogenversion
den grofiten Beitrag zur HAA-Aufnahme beitragen, zeigt sich, dass zwar die Auswahl der
ersten elf Lebensmittel gleich ist, die Reithenfolge der Lebensmittel sich jedoch unterschei-
det. Diese Beobachtung wurde auch in einer schwedischen Untersuchung gemacht (Voskuil
et al. 1999). In dieser Studie waren die Lebensmittel, die am meisten zur tiglichen HAA-
Aufnahme beitrugen, nicht mit jenen identisch, die die interpersonelle Varianz am besten
erkliren konnten.

Diese Beobachtung tritt nicht nur bei HAA auf, sondern ist auch bei anderen Nihrstoffen
gegeben. Betrachtet man z. B. die Lebensmittel, die den héchsten Beitrag zur B-Carotin-

Aufnahme leisten, sind von den zehn wichtigsten Lebensmitteln in der Auswahl von Max_r
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acht vertreten (Klein 1998). Die Reihenfolge der von Max_r ausgewihlten Lebensmittel un-
terscheidet sich fir die acht identischen Lebensmittel. So trigt Gemiisesaft als fiinftes Le-
bensmittel 5,7% zutr B-Carotin-Aufnahme bei, aber als wichtigstes Lebensmittel in Max_r
erreicht es einen Pearsonschen Korrelationskoeffizienten von r=0,30. Hiermit bestitigte
Klein (1998) die Ergebnisse von Mark et al. (1996). Fur sieben Nihrstoffe unterschieden
sich die zehn wichtigsten Lebensmittel, die von Max_r bzw. auf Basis der bevélkerungsbe-

zogenen Methoden ermittelt wurden, um bis zu fiinf Lebensmittel.

2.3 Auswahl der Lebensmittel

In die gekirzte Version des HAA-Fragebogens wurden in der Heidelberger Pilotstudie alle
Lebensmittel einbezogen, die zusammen einen Personschen Korrelationskoeffizienten von
r=1,0 (gerundet) erreichen und damit eine Varianz von 99% erkliren. Von Willett (1998)
wurde vorgeschlagen, all jene Lebensmittel in einen Kurzfragebogen einzubeziehen, die
mindestens 80% der interpersonellen Varianz erkliren. Bei dieser Vorgehensweise wiren
nur drei Kombinationen aus Lebensmittel und Zubereitungsart ausgewahlt worden. Die Ge-
fahr eines sehr kurzen Fragebogen besteht in der Fehlklassifikation der Befragten. Klein
(1998) zeigte am Beispiel verschiedener Mikronihrstoffe, dass mit kiirzer werdenden Le-
bensmitteln die Fehlklassifikation zunimmt. Je kiirzer die Lebensmittelliste war, desto gro-
Ber war der Anteil an Personen, die im Quintilsvergleich in entgegengesetzte Quintile einge-
ordnet wurden. Da "Brathuhn, Putenschnitzel, und -geschnetzeltes" in der Heidelberger
Studie von 45% der Befragten nie gegrillt verzehrt wird, besteht die Moglichkeit, dass die
HAA-Aufnahme jener Personen stark unterschitzt wird und diese Personen fehlklassifiziert
werden. Um dies zu vermeiden, und um mit Hilfe des gekiirzten Fragebogens auch einen
Uberblick iiber die Zubereitung von hiufig verzehrten Fleischarten und Fisch zu bekom-
men, wurde eine groflere Anzahl von Lebensmitteln in die gekiirzte Version des HAA-

Fragebogens einbezogen.

In der vorliegenden Pilotstudie wurden die Lebensmittelgruppen "Rindersteak, -filet und
-lende", "Rinderbraten, -gulasch und -rouladen", "Schweineschnitzel, -kotelett, -steak, -filet
und -lende", "Schweinebraten und -gulasch", "Kasseler und Schweinerippchen", "Brathuhn,
Putenschnitzel und -geschnetzeltes" und "Fisch" als die wichtigsten zur Erfassung der ali-
mentiren HAA-Aufnahme sowie zur Erklirung der interpersonellen Varianz in der HAA-
Aufnahme ermittelt. Damit unterscheidet sich die Auswahl deutlich von anderen Studien,
die auch eine Kirzung der Liste an Lebensmitteln zur Ermittlung der HAA-Aufnahme vor-
nahmen (Voskuil et al. 1999, Byrne et al. 1998).

In der Untersuchung von Voskuil und Augustsson (Voskuil et al. 1999) waren die wichtigs-
ten Lebensmittel zur Erklirung der interpersonellen Varianz Schweinekotelett, Speck, Fri-
kadellen, Rinderbraten, Schweinelende, Schweinebauch, Schweinefilet, Brathuhn, Fisch und
Hackfleischsauce. Ein GroBteil der genannten Lebensmittel ist identisch mit den in der
Heidelberger Pilotstudie abgefragten Lebensmitteln. Allerdings tragen hier Frikadellen,
Speck und Schweinebauch nur wenig zur HAA-Aufnahme bzw. zur Erklirung der interper-
sonellen Varianz bei. In der US-amerikanischen Untersuchung umfasste der letztendlich
entwickelte Kurzfragebogen Huhn, Fisch, Rinderbraten (Roast Beef), Rindersteak und Sau-
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ce zu Rinderbraten und die Zubereitungsarten Braten in der Pfanne, Grillen und Braten im
Ofen (Byrne et al. 1998). Die in diesem gekiirzten Fragebogen enthaltenen Lebensmittel

werden auch in dem hier vorgestellten Instrument erfragt.

2.4  Auswirkung der Kiirzung des lingeren HAA-Fragebogens

Betrachtet man die Folgen der Kiirzung der Liste an Lebensmitteln und Zubereitungsme-
thoden auf die Erfassung der HAA-Aufnahme, wird deutlich, dass die gekiirzte Liste die
HAA-Gesamtaufnahme zu 89%, die PhIP-Aufnahme zu 79%, die MelQx-Aufnahme zu
92% und die DiMelQx-Aufnahme zu 50% erfasst. Der Spearman Rangkorrelationskoeffi-
zient reicht von r=0,95 bis r=0,99. Zwischen 88% und 91% der Teilnehmer werden durch

die vollstindige bzw. die gekiirzte Liste an Lebensmitteln und Zubereitungsmethoden in das
gleiche Quintil eingeteilt. Der gewichtete Kappa-Koeffizient reicht von K=0,91 bis 0,94, was
fiir eine sehr gute Ubereinstimmung spricht (Feinstein 1985).

Es wurden bisher nur zwei weitere Studien vertffentlicht, die sich ebenfalls mit der Erstel-
lung von kurzen Fragebogen zur Erfassung der HAA-Aufnahme befassen (Voskuil et al.
1999, Byrne et al. 1998). Beide werden im Folgenden kurz beschrieben.

In einer Fall-Kontroll-Studie Gber den Zusammenhang zwischen Fleisch- und Fischzuberei-
tung, HAA-Aufnahme und Krebshiufigkeit wurden die Folgen der Kirzung eines HAA-
Fragebogens auf die Validitit des Fragebogens untersucht (Voskuil et al. 1999) Insgesamt
1056 Krebsfille und 548 Kontrollen fillten einen ausfihtlichen FFQ aus, in dem 27 in der
Pfanne gebratene, 16 im Ofen gebratene, elf gekochte und vier gegrillte Fleischgerichte so-
wie sieben Fischgerichte, zwei Eierspeisen, eine typisch schwedische Wurst (Blood Pudding)
und vier Sorten von Saucen erfasst wurden. Fiir diese Lebensmittel wurden der Braunungs-
grad erfasst und die HAA-Aufnahme berechnet. Mittels schrittweiser Regression wurden die
Lebensmittel nach ihrer Wichtigkeit fir die HAA-Aufnahme bewertet.

In der Untersuchung von Byrne et al. (1998) aus den USA wurden in drei grolen US-
amerikanischen Kohortenstudien Zufallsstichproben mit je 250 Personen gezogen. Die 216
bis 231 letztendlich pro Kohorte teilnehmenden Personen fiillten einen vierseitigen Frage-
bogen aus, der die Verzehrshiufigkeit sowie den Briunungsgrad von acht Lebensmitteln in
verschiedenen Zubereitungsarten erfragte. Auch hier wurden die HAA-Aufnahme der Le-
bensmittel in verschiedenen Zubereitungsarten berechnet und die Wichtigkeit der einzelnen
Kombinationen mittels schrittweiser linearer Regression ermittelt. Dies wurde fir jede der

drei Gruppen getrennt durchgefihrt.

Die Ergebnisse der in Heidelberg durchgefiihrten Studie, die einige Absitze weiter oben er-
wihnt wurden, sind vergleichbar mit jenen von Voskuil et al. (1999), die mit 15 Lebensmit-
teln einen Pearsonschen Korrelationskoeffizienten von r=0,98 und mit zehn Lebensmitteln
von r=0,96 im Vergleich mit der HAA-Gesamtaufnahme erreichten. Auch sie teilen die
Studienteilnehmer auf der Basis der HAA-Aufnahme aus allen Lebensmitteln und einer ge-

kiirzten Liste in Quintile ein und vergleichen die Einteilung. Werden in die gekiirzte Liste
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zehn Lebensmittel einbezogen, fallen 86% der Teilnehmer in dasselbe Quintil, bei 15 Le-
bensmitteln sind es 91%. Der Kappa-Koeffizient betrigt K=0,82 bzw. 0,89. Die Uberein-
stimmung kann als sehr gut bezeichnet werden (Feinstein 1985). In der hier vorgestellten
Untersuchung ist die Gleichklassifikation fiir die HAA-Gesamtaufnahme gleich gut, fiir die
einzelnen HAA ist sie etwas geringer.

Bei Voskuil et al. (1999) erreicht das Lebensmittel, das die interpersonelle Varianz am bes-
ten erklirt (gebratenes Kotelett), einen Pearsonschen Korrelationskoeffizienten von r=0,7
mit der Gesamtaufnahme an HAA. Dieses Lebensmittel erklirt 49% der interpersonellen
Varianz. Mit funf Lebensmitteln werden mehr als 90% der interpersonellen Varianz erklirt,
wihrend dieselben finf Lebensmittel nur 45% zur HAA-Gesamtaufnahme beitragen. In der
vorliegenden Heidelberger Pilotstudie werden mit "Rinderbraten, -rouladen und -gulasch,
gebraten" 58% der Varianz erklirt, mit drei Lebensmittelgruppen werden mehr als 90% der
Varianz erklirt. Diese Lebensmittel tragen jedoch nur 60,1% zur Gesamt-Aufnahme an
HAA bei. Ahnliche Resultate, allerdings getrennt fiir PhIP, MelQx und DiMelQx, nicht fiir
Gesamt-HAA, gibt es auch in der Untersuchung von Byrne et al. (1998).
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3 Validierung des HAA-Fragebogens

3.1 Validierung des HAA-Fragebogens mit einem anderen Erhebungsinstru-
ment

Mit Hilfe der Validierung eines Fragebogens sollen Aussagen zu systematischen Abwei-
chungen von der Wirklichkeit gemacht werden. Die Validitit eines Fragebogens sagt folg-
lich etwas dartber, ob ein Instrument den ihm zugedachten Zweck erfillt (Willett 1998,
Block & Hartman 1989, Block 1982).

Bei der Validierung von Methoden, die verschiedene Aspekte der menschlichen Ernihrung
erfassen sollen, gibt es das Problem des fehlenden sog. Gold-Standards. Dies bedeutet, dass
kein Erhebungsinstrument existiert, das die Erndhrung ohne Abweichungen von der Reali-
tit wiedergeben kann. Da alle Verfahren spezifische Nachteile haben, wird in der Ernih-
rungsepidemiologie der Begriff der relativen Validitit verwendet, was bedeutet, dass ein
neues Verfahren gegen ein etablierteres, fiir genauer befundenes Verfahren validiert wird
(Block & Hartman 1989).

Bisher existiert keine praktikable Moglichkeit zur exakten Validierung eines Erhebungsin-
strumentes fur die HAA-Aufnahme. Fine Moglichkeit zur Validierung der Fragebégen bie-
tet die Duplikatmethode, bei der die Mahlzeit einer Person auf zwei Portionen verteilt wird
(Schneider 1997). Eine dieser beiden Portionen kann dann im Labor auf den HAA-Gehalt
hin untersucht werden. Problematisch ist daran, dass die Analyse sehr aufwendig ist und -
ber mehrere Tage hinweg fiir eine groBere Anzahl von Personen der HAA-Gehalt aller
Mahlzeiten ermittelt werden miisste. Der damit verbundene finanzielle Aufwand und die er-
forderliche hohe Kooperationsbereitschaft der Teilnehmer macht diese Methode aber zu
einem ungeeigneten Instrument.

Die Erhebung eines Ernihrungsprotokolles ist in diesem Zusammenhang auch nicht geeig-
net, da die Datenbasis zur Berechnung der HAA-Aufnahme zu klein ist. Mit einem Ernih-
rungsprotokoll werden die verzehrten Lebensmittel sehr genau erfasst, der HAA-Gehalt
wurde jedoch nur fiir einige Lebensmittel ermittelt. Demzufolge liegen fiir einen Teil der in
einem Protokoll genannten Lebensmittel keine Daten vor, es missten Annahme tiber den
HAA-Gehalt getroffen werden und der HAA-Gehalt von Lebensmitteln eingesetzt werden,
die den genannten von ihrer Zusammensetzung am nichsten kommen. Dies fiihrt mogli-
cherweise zur Uber- oder Unterschitzung der HAA-Aufnahme, wenn der angenommene
HAA-Gehalt eines Lebensmittels nicht dem tatsdchlichen entspricht. Zum zweiten sollten
die Erndhrungsprotokolle tber ein Jahr verteilt erhoben werden, um jahreszeitlich unter-
schiedliche Erndhrungsgewohnheiten wie hiufiges Grillen im Sommer ausreichend zu erfas-
sen. Damit sind die Anforderungen an die Kooperationsbereitschaft der Teilnehmer sehr
hoch. Es besteht die Gefahr, dass ein geringerer Fleischkonsum als tatsichlich vorhanden
angegeben wird oder es kénnte dazu kommen, dass in der Zeit der Fihrung des Ernih-
rungsprotokolles weniger Fleisch als tiblich verzehrt wird. Folglich ist eine Unterschitzung
der HAA-Aufnahme durch ein Ernihrungsprotokoll nicht auszuschlief3en.

Aus den genannten Griinden wurde in der vorliegenden Studie so vorgegangen, dass zu-

nichst ein ausfihtlicher Fragebogen erstellt wurde, der eine groB3e Anzahl von Fleischarten
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und Fisch, die fur die HAA-Aufnahme relevant sind oder sein konnten, in verschiedenen
Zubereitungsformen abfragt. Dieser Fragebogen wurde an eine Anzahl von EPIC-
Teilnehmern verschickt und diente zur Berechnung der HAA-Aufnahme. Aus den Ergeb-
nissen, die diese lingere Fragebogenversion lieferte, wurde eine gekiirzte Fragebogenversion
erstellt, in der nur die fiir die HAA-Aufnahme relevanten Lebensmittel und Zubereitungsar-
ten abgefragt werden. Die Ergebnisse der lingeren und gekiirzten Version wurden dann

miteinander verglichen.

Strenggenommen handelt es sich dabei nicht um eine Validierung im eigentlichen Sinne, da
die lingere Version des HAA-Fragebogens ein nicht validiertes Instrument ist. Es wird aber
angenommen, dass dieses Instrument die HAA-Aufnahme genauer erfassen kann als eine
gekirzte Version, da es eine groBere Zahl von Lebensmitteln und Zubereitungsarten ab-
fragt. Auch Byrne et al. (1998) gingen in ihrer Untersuchung davon aus, dass ein lingerer
Fragebogen die HAA-Aufnahme genauer erfasst. Auch sie haben dann die Ergebnisse des

lingeren Fragebogens genutzt, um ein kiirzere Version zu erstellen.

3.1.1 Alimentire HAA-Aufnahme
Bei dem Vergleich der beiden Fragebogenversionen wird deutlich, dass sich die HAA-

Aufnahme in den meisten Fillen nicht signifikant voneinander unterscheidet.

Der Median der Gesamt-HAA-Aufnahme wie auch der der Aufnahme an PhIP und MelQx
sowie die HAA-Aufnahme aus einigen Lebensmitteln sind im kurzen Fragebogen hoher als
im langen. Betrachtet man dazu aber auch die Spannweiten der Aufnahme, zeigt sich bei
dem kurzen Fragebogen in fast allen Fillen eine deutlich geringere Spannweite. Besonders
deutlich ist das bei der Gesamt-HAA-Aufnahme, bei der PhIP-Aufnahme sowie der HAA-
Aufnahme aus "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltem".

Eine Erklirung hierfiir ist in der Verdnderung der Liste der Zubereitungsarten, die pro Le-
bensmittel im gekiirzten Fragebogen abgefragt werden, zu suchen. Werden weniger Zube-
reitungsarten abgefragt, verindert sich die Haufigkeitsangabe der Probanden, d. h., wenn
weniger zur Auswahl steht, wird diese Zubereitungsart als hiufiger verwendet angegeben
(weil die Probanden vielleicht nicht an andere Moglichkeiten der Zubereitung denken). Da
die im kurzen Fragebogen zur Auswahl gestellten Lebensmittel und Zubereitungsmethoden
in der Regel solche sind, die zu einer hohen HAA-Bildung fithren, kann die berechnete
HAA-Aufnahme im kurzen Fragebogen héher sein als im langen. Andererseits ist die
Spannweite in fast allen Fillen im lingeren Fragebogen gré3er als im kirzeren, die 95%-
Perzentile liegt in den meisten Fillen jedoch in den beiden Fragebogenversionen nah bei-

einander.

Die Korrelationen reichen tiberwiegend von r=0,44 bis r=0,60 fir alle Teilnehmer. Ledig-
lich der Korrelationskoeffizient zwischen der HAA-Aufnahme aus "Kasseler und Schweine-
rippchen" aus dem langen und dem gekiirzten Fragebogen ist mit r=0,27 sehr gering. Die
sehr niedrige Korrelationen fiir "Kasseler und Schweinerippchen" ist moglicherweise darauf
zuriickzuftihren, dass im lingeren Fragebogen drei Zubereitungsarten abgefragt wurden und
im kiirzeren nur noch eine. Es gibt keine anderen Studien, in denen zwei Fragebogen zur

Erfassung der HAA-Aufnahme miteinander verglichen wurden. Aus diesem Grund werden

80



v Diskussion

zur Beurteilung der Giite der Korrelationen andere Validierungsstudien aus dem Ernih-
rungsbereich herangezogen. In einer Untersuchung von Beresford et al. (1992) korrelierte
die Aufnahme an Fett berechnet aus einem FFQ und einem acht Lebensmittel umfassenden
Screener zu 44%, die Korrelation zwischen der Aufnahme an gesittigten Fetten berechnet
aus einem FFQ und einem zwolf Lebensmittel umfassenden Kurzfragebogen betrug in ei-
ner Studie von Kinlay et al. (1991) r=0,61. Bei Anwendung eines US-amerikanischen Fett-
Screeners in einer britischen Studie werden Korrelationen von r=0,41-0,75 im Vergleich mit
einem lingeren Fragebogen erreicht (Glasgow et al. 1997). In einer deutschen Studie wurde
bei dem Vergleich eines elf Lebensmittel erfragenden Screeners mit dem EPIC-
Ernihrungsfragebogen fiir Cholesterin ein Spearman Rangkorrelationskoeffizient von
r=0,52 berechnet (Rohrmann et al. 2000).

Die Korrelationen der zitierten Studien sind vergleichbar mit jenen, die in der Heidelberger
Pilotstudie gefunden wurden. Kritisch zu bemerken ist jedoch, dass es sich bei der hier
durchgefiihrten Studie nicht im eigentlichen Sinne um eine Validierungsstudie handelt, wor-
auf schon zu Beginn dieses Kapitels eingegangen wurde. Weiterhin birgt der Vergleich eines
kurzen Fragebogens mit einem lingeren einige Probleme. Zur Validierung eines Erhebungs-
instrumentes sollten nach Willett (1998) die Fehlerquellen voneinander unabhingig sein.
Beim Vergleich zweier unterschiedlich langer Fragebogen ist jedoch problematisch, dass
sich die beiden Instrumente in ihrer Struktur dhnlich sind und die gleichen Fehlerquellen
aufweisen konnen. Dies fithrt méglicherweise zu einer Uberschitzung der Validitit (Block
& Hartman 1989).

Mogliche Fehlerquellen bei Ernahrungsfragebogen sind die Auswahl der Lebensmittel im
Fragebogen, die Interpretation der Fragen, das Erinnerungsvermégen der Probanden und in

einigen Fillen auch die Einschitzung der Portionsgrofen.

Im Quintilsvergleich werden 29,1% bis 40,4% der Teilnehmer in dasselbe Quintil, weitere
32,5% bis 38,1% in ein angrenzendes Quintil eingeteilt. Die Einordnung in entgegengesetzte
Quintile betragt lediglich 1,2% bis 3,5%. Diese Ergebnisse liegen im Rahmen anderer Vali-
dierungstudien, in denen ein kurzer Fragebogen mit einem lingeren verglichen wurde.
Bingham et al. (1994) geben als Richtwert an, dass weniger als 10% der Teilnehmer in ent-
gegengesetzte Quartile eingeordnet werden sollten und mindestens 30% in dasselbe Quartil.
In einer Studie von Dobson et al. (1993) wurden im Vergleich zwischen einem 13 Lebens-
mittel umfassenden Fettscreener und einem FFQ 38% der Probanden demselben Quartil
zuordnet, 2% wurden grob fehlklassifiziert. Im Vergleich eines elf Lebensmittel umfassen-
den Cholesterinscreeners mit den Ergebnissen des EPIC-Ernihrungsfragebogens waren es
39,8% der Teilnehmer, die gleich klassifiziert wurden, und 2%, die in entgegengesetzte
Quartile eingeordnet wurden (Rohrmann et al. 2000).

Diese Ergebnisse sprechen fiir eine gute Validitdt der kurzen Fragebogenversion. Die be-
rechneten Mediane aus dem lingeren Fragebogen, basierend auf der Quintilseinteilung
durch die gekirzte Version, zeigen in fast allen Fillen deutlich, dass die kurze Version in der
Lage ist, zwischen Personen mit unterschiedlich hoher HAA-Aufnahme zu unterscheiden.
Lediglich bei der HAA-Gesamtaufnahme sind der Median der Quintile 3 und 4 nahezu

identisch und der Fragebogen somit nicht in der LLage einen Unterschied zu erkennen. Je-
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doch kann davon ausgegangen werden, dass es moglich ist, zwischen Personen mit einer

hohen, mittleren bzw. geringen HAA-Aufnahme zu unterscheiden.

Die Ergebnisse des Vergleiches der Mittelwerte nach Bland und Altman (1986) bestitigen
die guten Ergebnisse des Quintilsvergleiches und die recht hohen Korrelationen nur be-
dingt. Nur bei einem Lebensmittel fallen mehr als 95% der Teilnehmer in den 95%-Bereich
der Ubereinstimmung, allerdings sind es in den meisten anderen Fillen mehr als 90% der
Befragten, lediglich bei der 1Q-Aufnahme sowie der HAA-Aufnahme aus "Fisch" liegen
mehr als 10% der Teilnehmer aulerhalb des Bereiches.

3.1.2 Zubereitungsarten

Aus den Angaben zur Zubereitung der abgefragten Lebensmittel in der langen Fragebogen-
version wird deutlich, dass es in der Stichprobe eine hiufigere Verwendung von Kurzbraten
und Braten gibt. Grillen dagegen wird nur selten zur Zubereitung von Lebensmitteln ver-
wendet. Lediglich zur Zubereitung von Bratwurst wird Grillen von etwa 40% der befragten
Personen in der Hilfte der Fille oder hiufiger verwendet. Bei den anderen Fleischarten
bzw. bei Fisch gaben mehr als 40% der Teilnehmer an, diese Zubereitungsart nie zu ver-
wenden. Aus diesem Grund wurde Grillen nur selten als wichtige Zubereitungsart, die zur
interpersonellen Varianz in der HAA-Aufnahme beitrigt, erkannt und nur in zwei Fallen,
fur "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltes" sowie "Fisch", in den Kurzfragebogen
aufgenommen. Zwar gaben nicht sehr viele Personen an, Grillen zur Zubereitung von Fisch
zu verwenden, im Falle der Verwendung ist die HAA-Aufnahme durch dieses Lebensmittel
jedoch hoch und trigt damit einen groBlen Teil zur Erklirung der interpersonellen Varianz
bei. Aus eben diesem Grund wurde Grillen auch fiir "Brathuhn, Putenschnitzel und -ge-
schnetzeltes" in die gekurzte Fassung des HAA-Fragebogens aufgenommen.

Der Anteil der Teilnehmer, die tbereinstimmende Angaben beziiglich der Haufigkeit der
Verwendung einzelner Zubereitungsarten fir bestimmte Lebensmittel gemacht haben,
reicht von 36,7% bis 69,2%. Der gewichtete Kappa-Koeffizient fiir die Ubereinstimmung
zwischen dem langen und dem kurzen HAA-Fragebogen beziiglich der Verwendung der
Zubereitungsarten reicht von K=0,25 bis K=0,56. Die Ubereinstimmung kann damit als mit-

telmafBig bis gut bezeichnet werden (Feinstein 1985).

Bei dem Vergleich der Angaben zu den Zubereitungsarten zwischen der lingeren und der
gekirzten Fragebogenversion fallen einige Unterschiede ins Auge. So ist sehr deutlich zu
sehen, dass der Anteil der iibereinstimmenden Antworten zwischen dem lingeren und dem
kurzen HAA-Fragebogen sehr unterschiedlich je nach Lebensmittel und Zubereitungsart ist.
Wihrend bei den Lebensmittelgruppen "Rinderbraten, -rouladen und -gulasch" sowie
"Schweinebraten und -gulasch" fast 70% der Probanden ibereinstimmende Antworten ge-
ben, sind es bei den anderen Lebensmittelgruppen bis auf zwei Ausnahmen weniger als die
Hilfte der Probanden.

Die hohe Ubereinstimmung bei "Rinderbraten, -rouladen, und -gulasch" und "Schweinebra-
ten und -gulasch" lisst zunichst vermuten, dass eine hohe Ubereinstimmung dann gegeben

ist, wenn die Anzahl der Zubereitungsarten, die fiir eine Lebensmittelgruppe angeboten
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werden, zwischen dem langen und dem kurzen Fragebogen nicht verindert wird. Allerdings
ist die Ubereinstimmung bei der Frage nach der Hiufigkeit von Kurzbraten von Kasseler
und Schweinerippchen mit 57% recht hoch, obwohl die Zahl der Zubereitungsarten im kur-
zen Fragebogen statt drei nur noch eins betragt. Hierbei sollte aber in Betracht gezogen
werden, dass ein grofler Anteil der Teilnehmer "Kasseler und Schweinerippchen" nie kurz-
braten. Der Anteil von Personen, die angaben, die beiden Lebensmittel nie kurzzubraten,
war zwar im kurzen Fragebogen geringer als im lingeren, betrug aber immer noch etwa
48%, so dass ein grofler Teil der Ubereinstimmung hierdurch erklirt werden kann.

Dieselbe Beobachtung trifft auf das Grillen von "Fisch" zu. Auch hier ist die Ubereinstim-
mung mit 67% hoch, wihrend zum Braten nur rund 37% der Teilnehmer tibereinstimmen-
de Antworten gegeben haben. Diese Verinderung kann darauf zurickzufithren sein, dass
die Zubereitungsart Kurzbraten nicht mehr zur Auswahl stand. Einige Personen, die in der
ersten Befragung angaben, die Zubereitungsart Braten nie oder in einem Viertel der Falle zu
verwenden, erklirten in der zweiten Befragung eine hiufigere Anwendung des Bratens zur

Zubereitung von Fisch. Dies geht aus Abb. 16 hervor.

In der Lebensmittelgruppe "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltes" sind einige Ver-
inderungen bei den Antworten zur Verwendung der Zubereitungsarten zu sehen, obwohl in
beiden Fragebogenversionen dieselben Zubereitungsarten abgefragt wurden. Am konsisten-
testen ist das Antwortverhalten beim Grillen, was wahrscheinlich wieder auf den hohen An-
teil von Personen, die Grillen nie zur Zubereitung von "Brathuhn, Putenschnitzel und -
geschnetzeltes" verwenden, zuriickzufithren ist. Wihrend die Hiufigkeit des Kurzbratens im
zweiten Fragebogen zunimmt, geht der Anteil des Bratens zuriick. Insgesamt ist die Anzahl
der tbereinstimmenden Antworten bei Braten am geringsten, verglichen mit Kurzbraten
und Grillen. Da im Fragebogen fiinf Hiufigkeitskategorien angeboten wurden, ist es wahrt-
scheinlich, dass einige Teilnehmer in den beiden Fragebégen leicht unterschiedliche Anga-
ben zur Hiufigkeit der Verwendung einzelner Zubereitungsarten machen. Es kann vermutet
werden, dass der Wechsel im Antworthalten vor allem in angrenzenden Kategorien stattfin-
det, was dadurch bestitigt wird, dass 22% der Probanden bei den Angaben zur Verwendung
des Bratens im Vergleich zwischen den beiden Fragebégen in angrenzende Kategorien fal-
len (Daten nicht gezeigt), so dass insgesamt fast 60% der Teilnehmer gleiche oder dhnliche
Angaben in den beiden Fragebogen machten.

Im Zusammenhang mit der Zubereitungsart Kurzbraten ist eine mogliche Fehlerquelle zu
sehen, die zu einer Uberschitzung der HAA-Aufnahme fithren kann. Unter dem Begriff
Kurzbraten kann auch das Kurzbraten von paniertem Fleisch und Fisch, z. B. bei Schnitzel
und Kotelett, verstanden werden. Da das Bratgut in diesem Fall durch eine Schicht vor der
direkten Hitzeeinwirkung beim Kurzbraten geschiitzt ist, ist es wahrscheinlich, dass der
HAA-Gehalt in diesen Lebensmitteln geringer ist als wenn diese Lebensmittel ohne eine
Panade kurzgebraten werden. Aus diesem Grund wire es sinnvoll, getrennt nach dem
Kurzbraten und dem Panieren und Kurzbraten von Fleisch und Fisch zu fragen, um ab-
schitzen zu kénnen, welche Anteile jeweils auf diese beiden Zubereitungsarten entfallen.
Eine bisher ungeklirte Frage ist jedoch jene nach dem HAA-Gehalt in panierten Lebensmit-
teln, da bisher noch keine Daten dazu ver6ffentlich wurden. Wenn man jedoch davon aus-

geht, dass nur geringe HAA-Mengen entstehen, wire eine Mdéglichkeit, den Wert Null fiir
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die HAA-Aufnahme aus Lebensmittel, die paniert und kurzgebraten wurden, einzusetzen.
In diesem Fall wiirde es jedoch moglicherweise zu einer Unterschitzung der HAA-

Aufnahme kommen.

3.1.3 Briunungsgrad

Es ist bei allen Lebensmittelgruppen zu beobachten, dass die Teilnehmer in der zweiten Be-
fragung, d. h. in der gekiirzten Fragebogenversion, echer einen geringeren Briunungsgrad
angeben als in der ersten Befragung. So nahm bei allen Lebensmitteln bis auf "Schweinebra-
ten und -gulasch" der Anteil der Personen, die angaben, das Fleisch bzw. Fisch stark ge-
briunt zu verzehren, ab. Dies ist besonders ausgeprigt bei "Brathuhn, Putenschnitzel und
-geschnetzeltem". Hingegen nahm der Anteil der Personen, die Fleisch und Fisch kaum ge-

braunt verzehren, in allen Fillen zu.

Bei den Angaben zum Briunungsgrad sind die Verinderungen im Antwortverhalten weni-
ger grof3 als bei den Angaben zu den Zubereitungsarten. Dies ist jedoch zu erwarten, da sich
die Antwortmdglichkeiten in den beiden Fragebogenversionen nicht unterscheiden. Der
Anteil der tbereinstimmenden Antworten reicht fiir die meisten Lebensmittelgruppen von
55% bis 61%. Nur fir "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltes" ist der Grad der
Ubereinstimmung mit 40% geringer, was sich auch im niedrigeren Kappa-Koeffizienten
ausdriickt. Bei einem Blick auf Tab. 20 wird der Grund hierfiir deutlich. Wihrend im langen
Fragebogen lediglich 12% der befragten Personen angaben, diese Lebensmittel wenig ge-
braunt zu essen, waren es in der kurzen Version fast die Hilfte. Bei diesen Lebensmitteln ist
ein sehr starker Wechsel der Angaben festzustellen.

Es kann hier eine Tendenz zu "erwilinschten Antworten" vermutet werden. Berichte tber
den Verzehr von stark gebrduntem Fleisch und einem mdglichen Krebsrisiko erscheinen
des ofteren in der Presse (z. B. "Hirgu" 7.5.1999) und koénnen das Antwortverhalten der
Teilnehmer beeinflussen. Personen, die zu einem bestimmten Thema, z. B. zur Zubereitung
von Fleisch und Fisch, befragt werden, werden dadurch unter Umstinden angeregt, sich
weiter dariiber zu informieren. Dies kénnte zu einem verinderten Erndhrungs- und auch
Antwortverhalten in einer nachfolgenden Befragung fithren. Weiterhin kann ein "Lernef-
fekt" nicht ausgeschlossen werden, der zu Verinderungen in den Antworten fihren kann.
Das zweimalige Ausfillen eines dhnlichen Fragebogens kann das Verstindnis von Fragen

verbessern und somit zu anderen Antworten fithren (Block et al. 1989).

3.1.4 Verwendung des Bratriickstandes

Beim Braten wird von mehr als 70% der Teilnehmer der Bratriickstand tiblicherweise weiter
verwendet, beim Kurzbraten jedoch nicht. Dies ist durchaus zu erwarten, denn zum einen
entspricht es deutschen Ernihrungsgewohnheiten, zu Braten Sauce zu verzehren und diese
auch selbst herzustellen, wihrend dies bei kurzgebratenem Fleisch, abgesehen von Filet, sel-
tener der Fall ist.

Der Anteil gleicher Antworten zwischen der lingeren und der kiirzeren Fragebogenversion
ist beim Braten hoher als beim Kurzbraten. Dies ist nicht unerwartet, da eine gleichartige

Beantwortung einer Frage eher dann zu erwarten ist, wenn ein Verhalten regelmillig in glei-
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cher Weise gemacht wird, wie das Herstellen von Sauce aus dem Bratriickstand von gebra-

tenem Fleisch.

3.2  Mboglichkeiten der biologischen Validierung des HAA-Fragebogens

3.2.1 Messung von nicht metabolisierten HAA im Urin

Auf der Suche nach biologischen Markern zur Erfassung der HAA-Exposition wurde die
Ausscheidung von nicht metabolisierten HAA, besonders PhIP und MelQx, im Urin be-
stimmt.

In verschiedenen Ernidhrungsstudien wurde den Teilnehmern ein Essen mit zuvor bestimm-
ten HAA-Gehalt verabreicht. Nach der Mahlzeit wurde fiir einen bestimmten Zeitraum
(meist 8-24 Stunden) der Urin gesammelt und die Menge an verschiedenen HAA gemessen.
Es zeigte sich, dass sowohl PhIP als auch MelQx zu einem gewissen Anteil unmetabolisiert
tiber den Urin ausgeschieden wurden.Zwischen 1,8% und 4,9% des mit der Nahrung aufge-
nommenen MelQx unverindert mit dem Urin ausgeschieden wurden (Murray et al. 1989).
Lynch et al. (1992) zeigten, dass durchschnittlich 2,1% der aufgenommenen MelQx
(Spannweite 1,2-4,3%) und 1,1% des PhIP (Spannweite 0,6-2,3%) unverindert ausgeschie-
den werden. Ahnliche Ergebnisse erhielten auch Stillwell et al. (1994) und Reistad et al.
(1997). Sie beobachteten, dass tiber vier Wiederholungen hinweg der Anteil der ausgeschie-
denen HAA an der aufgenommenen Menge fiir jedes Individuum sehr konstant war, die in-
terindividuelle Variabilitit aber sehr grof3 ausfiel.

Auch Ji et al. (1994) konnten interindividuelle Unterschiede in der HAA-Auscheidung
nachweisen. Dabei beobachteten sie abstammungsbedingte, jedoch geschlechtsunabhingige
Unterschiede bei Asiaten, Afro-Amerikanern und Wei3en nicht-spanischer Herkunft. Diese
Unterschiede gibt es innerhalb eines Landes in Europa in nicht so starkem Ausmal}. Beson-
ders wenn eine Validierungsstudie, die Urinausscheidung von HAA als Vergleichsmal3 fir
einen Fragebogen verwendet auf eine ethnische Gruppe beschrinkt bliebe (z. B. in Heidel-
berg Teilnehmer deutscher Abstammung), wiren abstammungsbedingte Unterschiede ver-

nachlissigbar.

Die HAA wurden in den ersten acht Stunden nach der Aufnahme ausgeschieden. Nach die-
sem Zeitraum waren nur noch geringe Mengen im Urin zu finden (Lynch et al. 1992). Da-
mit spiegelt die HAA-Menge im Urin lediglich die Aufnahme aus der letzten Mahlzeit wie-
der und nicht die Aufnahme tiber einen lingeren Zeitraum. In einer Studie in den USA un-
tersuchten Ji et al. (1994) bei 76 Probanden die Korrelation zwischen der MelQx-Menge im
Urin und der Verzehrshiufigkeit verschiedener Fleischarten, die mit einem FFQ abgefragt
wurden. Sie fanden einen positiven Zusammenhang zwischen der Verzehrsmenge an Speck
und der Menge an nicht metabolisiertem MelQx im Urin. Bei denselben Personen fand sich
dieser Zusammenhang allerdings nicht fir die Verzehrshiufigkeit der verschiedenen
Fleischarten und der Ausscheidung von PhIP (Kidd et al. 1999). Da in dem FFQ, der zur
Erfassung der Verzehrshiufigkeit eingesetzt wurde, die Zubereitungsarten von Fleisch so-
wie der bevorzugte Briaunungs- und Garegrad der Lebensmittel nicht abgefragt wurden,

konnte das Ergebnis glinstiger sein, wenn dies in einem speziellen Fragebogen getan wiirde.
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Problematisch am Versuch nicht metabolisierte HAA als biologische Marker der Aufnahme
einzusetzen, ist die Tatsache, dass das Ausmal} ithres Ab- und Umbaus im Organismus und
der Anteil der unveridndert ausgeschiedenen HAA von der Aktivitit der beteiligten Enzyme
abhingig ist. Sinha und Mitarbeiter (1995b) wiesen nach, dass Personen mit einer héheren
CYP1A2-Aktivitit weniger nicht verandertes MelQx mit dem Urin ausschieden als Perso-
nen mit einer geringeren Aktivitit dieses Enzyms. Auch Stillwell et al. (1997) bestitigten
diesen Zusammenhang und konnten zeigen, dass der Gehalt an unverindertem PhIP im U-
rin von der Aktivitit diesen Enzyms abhingig ist. Sollte also das Ausmall der HAA-
Exkretion tber den Urin zur Validierung eines HAA-Fragebogens mit herangezogen wer-
den, sollte auch eine Bestimmung der genetischen Variante von CYP1A2 sowie von NAT1
und NAT?2, von denen ebenfalls Polymorphismen bekannt sind, vorgenommen werden. Es
ist demzufolge notwendig, in entsprechenden Untersuchungen genetische Tests verzuneh-

men, um den Genotypen des Enzyms bei den Teilnehmern zu bestimmen.

Ein weiteres Problem, das schon erwihnt wurde, ist, dass die HAA-Menge im Urin die vor
wenigen Stunden aufgenommene Menge widerspiegelt. Da die HAA-Aufnahme abhingig
von der verzehrten Menge an Fleisch und Fisch sowie der Zubereitungsart ist, kann sie star-
ken tiglichen Schwankungen unterliegen (Sinha & Rothman 1997). Es wire daher sinnvoll,
die HAA-Menge im Urin tber einen lingeren Zeitraum hinweg mehrmals zu messen. Zu
beachten ist dabei, dass diese Messungen moglichst zu verschiedenen Jahreszeiten und an
verschiedenen Wochentagen vorgenommen werden, um den Einfluss verschiedener Erndh-
rungsweisen, z. B. Grillen im Sommer oder unterschiedlich hohem Fleischverzehr an ein-

zelnen Wochentagen (Slimani et al. 2000), erfassen zu kénnen.

Denkbar wire auch die Verwendung von HAA-Metaboliten im Urin als Marker fir die Ex-
position. Problematisch daran ist jedoch die noch gréf3ere interindividuelle Varianz der Aus-
scheidung von Metaboliten als die Varianz in der Ausscheidung der unverinderten HAA.
Aufgrund dieser hohen Varianz in der Ausscheidung eigenen sich die Metabolite nicht gut
als Marker der Exposition (Stillwell et al. 1997). So machte nach oraler Gabe von PhIP N-
Hydroxy-PhIP-N2-Glucuronid 47-60% der nachgewiesen Metabolite im Urin aus (Malfatti
et al. 1999). Von der oral aufgenommenen Menge an MelQx wurden 1,4-17,1% in Form
von N-Hydroxy-MelQx-N2-Glucuronid iiber den Urin ausgeschiedenen (Stillwell et al.
1999a, 1999b, Turesky et al. 1998).

3.2.2 Messung von Biomarkern im Blut

Blutproteine wie Albumin und Himoglobin sind leicht zu erhalten und relativ langlebig.
Damit kénnen sie herangezogen werden, um Aussagen tber eine lingerfristige, chronische
Belastung mit moglicherweise krebserzeugenden Stoffen, die zur Akkumulierung von Prote-
in-Karzinogen-Addukten fiihren, zu machen (Lynch et al. 1995). HAA binden in aktivierter

Form an Blutproteine und bilden Addukte, deren Menge bestimmt werden kann.
Dingley et al. (1998, 1999) zeigten, dass MelQx sowie PhIP beim Menschen in aktivierter

Form an Albumin und Himoglobin (Hb) binden. Sieben Probanden wurden in Tabletten-
form unterschiedliche Mengen an radioaktiv markiertem [“C]PhIP (Dingley et al. 1999) ver-
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abreicht. Nachfolgend wurden die Mengen an Protein-HAA-Addukten mittels der Accelera-
tor Mass Spectrometry (AMS), einem sehr sensitiven Verfahren zum Nachweis von DNA-
Addukten, gemessen. Innerhalb von 30 Minuten nach der Aufnahme von PhIP konnten
Albumin- bzw. Hb-Addukte im Blut nachgewiesen werden. Die Menge der Albumin-
Addukte stieg kontinuierlich an und erreichte nach 12-24 Stunden ein Plateau. Die Hb-
Addukte erreichten hingegen in den ersten fiinf Stunden nach PhIP-Gabe die héchste Kon-
zentration und fielen dann kontinuierlich ab. Nach 24 Stunden betrug die Menge nur noch
etwa 50% der maximal gemessenen Konzentration. Somit scheinen Albumin-Addukte die
sensitiveren Marker zu sein, da sie zum einen weniger schnell aus dem Blut eliminiert wer-
den und zum anderen auch in gréfleren Mengen als Hb-Marker gebildet werden (etwa die
50-fache Menge).

Dieselbe Arbeitsgruppe hatte diesen Versuch auch mit der Gabe von [*C]MelQx (Dingley
et al. 1998) gemacht. Die Ergebnisse dhnelten jenen, die nach der Gabe von [“C]PhIP he-
rausgekommen waren. Zum einen konnte die Bildung von [“C]MelQx-Hb- bzw -Albumin-
Addukten beim Menschen nachgewiesen werden, zum anderen zeigte sich bei den sieben
Probanden eine signifikante Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Menge an aufge-
nommenem [“C]MelQx und der gebildeten Adduktmenge. Auch bei [*C]MelQx zeigte
sich, dass eine signifikant grofBere Menge an Albumin als an Himoglobin gebunden wird.
Problem der beiden Studien ist das Nachweisverfahren AMS. Wie bereits erwihnt, handelt
es sich um eine sehr sensitive Methode, die allerdings nur radioaktiv markierte DNA-
Addukte nachweisen kann. Damit ist sie sehr gut fir Erndhrungsversuche und Tierexperi-
mente geeignet, in denen nur geringe HAA-Mengen verabreicht werden. In epidemiologi-
schen Studien, in denen die mit der Nahrung aufgenommene Menge mit der gemessenen
Menge an DNA-Addukten verglichen und keine radioaktiv markierten HAA gegeben wer-
den, ist diese Methode nicht einsetzbat.

In einer kirzlich veréffentlichten Untersuchung (Magagnotti et al. 2000) zur Moglichkeit
Proteinaddukte (Hb, Albumin) als Marker der HAA-Aufnahme zu verwenden, stellten sich
diese sowohl bei Ratten als auch beim Menschen als geeignet heraus. Im Tierversuch war
Ratten eine definierte Menge PhIP tber eine Magensonde verabreicht worden. In Blutpro-
ben, die 24 Stunden spiter genommen wurden, konnten PhIP-Albumin- und PhIP-
Himoglobin-Addukte mit gaschromatographischen und massenspektrometrischen Metho-
den nachgewiesen werden. Die Menge dieser Addukte war stark abhingig von der vorher
gegebenen HAA-Menge und korrelierte signifikant mit dieser. In einer Gruppe von 35 ge-
sunden, erwachsenen Personen wurde jeweils eine Blutprobe genommen und die Menge der
beiden PhIP-Addukte gemessen. In 18 von 35 Proben konnten Addukte nachgewiesen
werden und auch diese Arbeitsgruppe beobachtete, dass Hb-Addukte in geringerer Menge
gemessen wurden als Albumin-Addukte. Die Teilnehmer fiillten einen Fragebogen zu ihren
Erndhrungsgewohnheiten aus, um einen Eindruck von ihrem Fleisch- und Fischverzehr zu
bekommen. Die HAA-Aufnahme wurde jedoch nicht berechnet. Wurden Vegetarier mit
Nichtvegetariern verglichen, fand sich bei 33% der Vegetarier ein nachweisbare Addukt-
menge, wihrend es bei den Nichtvegetariern 60% waren. In der Gruppe der Vegetarier
konnte im Vergleich zur anderen Gruppe auch eine signifikant geringere Menge beider Ad-
dukte nachgewiesen werden. Da in dieser Studie die aufgenommene HAA-Menge nicht

quantifiziert wurde, kann kein direkter Zusammenhang zwischen der aufgenommenen
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Menge und der Menge an PhIP-Addukten hergestellt werden. Neben der PhIP-Menge in
der Nahrung kénnten auch genetische Polymorphismen, die zu unterschiedlichen Enzymak-

tivititen fithren, einen Einfluss auf die gebildete Adduktmenge haben.

3.2.3 Messung von DNA-Addukten

Blutproteine koénnen zwar relativ einfach gewonnen und die gesuchten Addukte darin be-
stimmt werden, jedoch haben sie den Nachteil, dass das Vorhandensein von Protein-
Karzinogen-Addukten nicht mit genetischen Verinderungen und der Krebsentstehung kor-
reliert (Lynch et al. 1995). Aus diesem Grund wird nach einem Biomarker gesucht, der mog-
licherweise direkter mit der Krebsentstehung in Verbindung gebracht werden kann. Da die
DNA Angriffspunkt fiir genetische Verinderungen ist, die der Karzinogenese vorausgehen,
liegt es nahe, DNA-Addukte, die nach der Aktivierung von HAA entstehen koénnen, zu

messen und mit der Krebsinzidenz zu vergleichen.

In der schon im vorhergehenden Abschnitt erwihnten Studie von Dingley et al. (1999)
konnte auch die Bindung von [#C|PhIP an Leukozyten-DNA mittels AMS nachgewiesen
und quantifiziert werden. Die héchsten Mengen an DNA-Addukten wurde in den ersten
vier Stunden nach der ["“C]PhIP-Gabe gemessen, danach sank die Menge schnell ab. Daher
scheinen Leukozyten-DNA-Addukte ungiinstige Biomarker zu sein. Diese Beobachtung
wird auch durch eine britische Studie, in der Leukozyten auf das Vorhandensein von
[“C]PhIP- bzw. [“C]MelQx-DNA-Addukte untersucht wurden, unterstrichen (Garner et al.
1999). Diese Arbeitsgruppe konnte vier bis sechs Stunden nach oraler HAA-Gabe bei einer
Gruppe von Probanden keine Leukozyten-DNA-Addukte nachweisen.

Wakabayashi et al. (1997) untersuchten Leber-, Nieren-, Kolon- und Rektumproben von
acht Personen auf DNA-Addukte. In zwei der acht Proben, beides Kolonbiopsien, konnten
mittels des 3?P-Postlabeling-Verfahrens MelQx-Addukte nachgewiesen werden. Mauthe et
al. (1999) konnten in einem Ernahrungsversuch mit freiwilligen Teilnehmern, die 3,5 bis 6
Stunden vor einer Kolonresektion eine definierte Menge an [“C]MelQx (230 pg) oral ver-
abreicht bekamen, [“C]MelQx-DNA-Addukte in den Kolonbiopsien mittels AMS nachwei-
sen. Die gemessene Menge an Addukten zeigte jedoch eine gro3e Spannweite. Bei zwei wei-
teren Personen, die eine um den Faktor 10 geringere Menge an [*C]MelQx bekamen, wur-
de eine deutlich geringere Menge an Addukten gemessen (Turteltaub et al. 1999), wodurch
die Autoren auf eine gewisse Dosis-Wirkungs-Beziehung schlie3en.

In Kolon, Zikum und Ileum konnten Dingley et al. (1999) mittels AMS bei allen finf Pro-
banden [“C]PhIP-DNA-Addukte bis zu 72 Stunden nach der Gabe von [#C]PhIP nachge-
wiesen werden. Bei dem Vergleich zwischen der in diesen Proben gemessenen Menge an
["“C]PhIP und der Menge an [“C]PhIP-DNA-Addukten konnte jedoch kein Zusammen-
hang festgestellt werden.

Es wird deshalb vermutet, dass die Bildung und die Menge an Addukten zum einen von der
HAA-Aufnahme, aber auch von der metabolischen Aktivitit, zum Beispiel von der
CYP1A2-Aktivitit, der individuellen Kapazitit zur Entgiftung und dem DNA-Repair, ab-
hingig ist. Diese Einflussfaktoren kénnen in verschiedenen Organen unterschiedlich stark

ausgeprigt sein und wirken (Wakabayashi et al. 1997, Dingley et al. 1999). In weiteren Stu-
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dien sollte deshalb untersucht werden, ob DNA-Addukte eine signifikante Korrelation mit

der aufgenommenen HAA-Menge zeigen und sich als Biomarker fiir die Exposition eignen.

Obwohl die Bildung von DNA-Addukten von essentieller Bedeutung fiir die Tumorinduk-
tion ist, gibt es keine direkten Korrelationen zwischen der Menge an Addukten in einem
Organ und der Tumorinzidenz. So wurde in einem Tierexperiment festgestellt, dass Ratten,
die ein Jahr lang PhIP als Futterbeimischung erhielten, zwar hohe Adduktmengen in Pank-
reas, Lunge und Prostata, aber nur geringe im Kolon aufwiesen. Bei diesen Tieren entwi-
ckelten sich Tumoren in der Prostata und im Kolon, nicht aber in Pankreas und Lunge (Na-
gao 1999). Insoweit ist noch nicht bekannt, in wieweit sich hohe Mengen an DNA-
Addukten, die bei Menschen in einem Gewebe gefunden werden, auf die Tumorentstehung

auswirken.
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4 Vergleich der Ergebnisse des gekiirzten HAA-Fragebogens mit den Er-
gebnissen anderer Studien

4.1 Alimentire HAA-Aufnahme

Die mit Hilfe der gekiirzten Fragebogenversion berechnete Gesamt-HAA-Aufnahme be-
trigt im Median 103 ng/Tag, wobei sich die Aufnahme zwischen Minnern und Frauen
nicht signifikant unterscheidet. Dieser Wert entspricht den Ergebnissen anderer Studien, die
ebenfalls einen speziell zur Erfassung der HAA-Aufnahme entwickelten Fragebogen ein-
setzten.

In einer schwedischen Studie, die im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie die HAA-
Aufnahme von 553 Kontrollen und 1012 Tumorpatienten in der Region Stockholm erfass-
te, wurde ein Median der tiglichen Aufnahme von 63-96 ng HAA /Tag (arithmetisches Mit-
tel 133-202 ng/Tag) fir die Kontrollen bzw. die Fille berechnet (Augustsson et al. 1999a).
Eine Studie derselben Autoren, die ebenfalls im Raum Stockholm 267 Frauen und 277
Minner der Altersgruppe von 50-75 Jahren befragten, ergab eine tigliche mittlere HAA-
Aufnahme von 160 ng/Tag (Augustsson et al. 1997).

In einer US-amerikanischen Studie wurde ein HAA-Fragebogen in jeweils einem Subsample
von 250 Personen aus drei groflen Kohortenstudien eingesetzt (Byrne et al. 1998). Die mitt-
lere Aufnahme betrug zwischen 322 ng und 507 ng Gesamt-HAA /Tag.

Die HAA-Aufnahme lag in der amerikanischen Studie somit hoher als in den beiden euro-
péischen. Fin Grund dafiir kénnte sein, dass Byrne et al. (1998) lediglich das arithmetische
Mittel, nicht jedoch den Median berechnet haben. In der hier vorliegenden wie auch in der
schwedischen Studie wurden die Mediane als das geeignetere Maf3 zur Angabe der durch-
schnittlichen HAA-Aufnahme gewihlt, da die Daten stark rechtsschief waren. Es ist zu
vermuten, dass dies auch bei den amerikanischen Daten der Fall ist und der Median der
HAA-Aufnahme geringer als der Mittelwert ist. Vergleicht man die Grundlagen zur Berech-
nung der Aufnahme, d. h. die in den Lebensmitteln gemessenen HAA-Gehalte (Sinha et al.
1998 a, 1998c, 1995a), fillt auf, dass in amerikanischen Lebensmitteln in einigen Fillen ho-
here Werte gemessen wurden als in schwedischen. Dies betrifft v. a. gegrilltes Fleisch. In
Schweden wurden fur gegrilltes Fleisch keine eigenen Analysen durchgefiihrt, sondern auf
die Daten fiir kurzgebratenes Fleisch zuriickgegriffen (Augustsson et al. 1997). In den USA
wurden Analysen fiir gegrilltes Fleisch gemacht, da es hiufig verzehrt und im Fragebogen
dementsprechend abgefragt wird. In Schweden wird nur etwa 4% des verzehrten Fleisches
gegrillt (Augustsson 1999b), in den USA ist der Anteil hoher (Keating & Bogen 2001, Byrne
et al. 1998). In den Analysen zum HAA-Gehalt von gegrilltem Fleisch (Sinha et al. 1998a,
1998¢, 1995¢) wurden sehr hohe Werte im Vergleich zu anderen Zubereitungsarten gemes-
sen. Dies trigt neben dem schon vorher diskutierten eher statistischen Problem zur héheren
HAA-Aufnahme in der amerikanischen Studie (Byrne et al. 1998) bei.

Eine weitere Folge der unterschiedlichen Lebensmittel und Zubereitungsarten, die im hier
vorliegenden, im schwedischen bzw. im amerikanischen Fragebogen erhoben wurden, ist

die unterschiedlich hohe Aufnahme einzelner HAA in den einzelnen Landern und der Bei-
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trag der einzelnen HAA zur Gesamtaufnahme. In Schweden geht nur wenig gegrilltes
Fleisch in die Berechnung ein, da es dort weniger abgefragt wird als im hier vorgestellten
oder im amerikanischen HAA-Fragebogen (Augustsson et al. 1999a, Byrne et al. 1998). Dies
hat besonders einen Einfluss auf die berechnete PhIP-Aufnahme, die in der vorliegenden
Studie hoher als in der schwedischen ist. Auch in US-Studien ist die PhIP-Aufnahme héher
als in schwedischen Studien. So betrug die PhIP-Aufnahme in der Studie in Stockholm im
Mittel 91 ng/Tag bei Minnern und 52 ng/Tag bei Frauen. Damit trug dieses HAA jeweils
45% zur Gesamt-HAA-Aufnahme bei, genauso viel wie MelQx. Im Gegensatz dazu betrug
der Median der PhIP-Aufnahme in der votliegenden Untersuchung 63 ng/Tag mit einem
Beitrag von 74% zur HAA-Gesamtaufnahme. Noch hoher war dieser Anteil in der Studie
von Byrne et al. (1998). Die PhIP-Aufnahme wurde mit 286-459 ng/Tag berechnet, PhIP
steuert somit etwa 90% zur HAA-Aufnahme bei. Das Lebensmittel, das nach Ergebnissen
einer Regressionsanalyse den groB3ten Teil der PhIP-Aufnahme erklirte, war gegrilltes Huhn
(78,5% der Varianz der PhIP-Aufnahme wurden durch gegrilltes Huhn erklirt) (Byrne et al.
1998).

Die Ergebnisse der zitierten Studien zeigen zum einen, dass die Erndhrungsgewohnheiten in
den einzelnen Lindern sehr unterschiedlich sind, und zum anderen, dass es wichtig ist, diese
im Fragebogen zu berticksichtigen. Diesen Punkt unterstreicht die Studie von Byrne et al.
(1998), in der gezeigt wurde, dass in den drei befragten Kohorten die Verzehrshiufigkeit der
abgefragten Lebensmittel und die Zubereitungsarten sehr verschieden sind und damit auch
der Beitrag einzelner Lebensmittel zur HAA-Aufnahme unterschiedlich ausfillt. Ein Frage-
bogen, der in einem Land oder in einer bestimmten Bevélkerungsgruppe entwickelt wurde,
kann zwar als Ausgangspunkt fiir die Entwicklung eines neuen Fragebogens verwendet
werden, sollte aber nicht ibernommen werden, ohne zu Gberpriifen, ob er auch in der Lage

ist, die Ernahrungsweisen der zu untersuchenden Gruppe von Personen zu erfassen (Coates
et al. 1995, Thompson & Byers 1994).

Neben den beiden Studien aus Schweden (Augustsson et al. 1999a, 1999b, 1997, Voskuil et
al. 1999) und den USA (Byrne et al. 1998) gibt es weitere Untersuchungen, die den Versuch
unternahmen, die HAA-Aufnahme zu quantifizieren. Das Problem dieser Studien ist jedoch,
dass kein dafiir entwickeltes Instrument eingesetzt wurde oder die Datenbasis zur Berech-
nung der HAA-Aufnahme sehr uneinheitlich war.

Eine der ersten Arbeitsgruppen, die eine Studie zur Abschitzung der HAA-Aufnahme in
einer Bevélkerung durchfithrten, waren Layton et al. (1995). Sie untersuchten die Daten von
3563 Teilnehmern einer US-amerikanischen Querschnittsuntersuchung zur Ernidhrung und
berechneten eine tigliche HAA-Aufnahme von 26 ng/kg Korpergewicht aus den Angaben
zur Zubereitung verschiedener Fleisch- und Fischarten. Bei einer 60 kg schweren Person
sind dies 1820 ng pro Tag, was um ein Vielfaches hoher liegt als die mittlere Aufnahme in
der Untersuchung von Byrne et al. (1998). Layton et al. (1995) machten keine eigenen Ana-
lysen der Lebensmittel und berechneten die HAA-Aufnahme anhand von Daten, die zu den
entsprechenden Lebensmittel in der Literatur verfiigbar waren.

Eine kiirzlich veréffentlichte Untersuchung von Keating und Bogen (2001) verwendete
ebenfalls die Daten einer US-amerikanischen Querschnittsstudie zur Abschitzung der
HAA-Aufnahme in der US-Bevélkerung. Die Angaben von 27.168 Teilnehmern wurden
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beztiglich Fleischverzehr und Zubereitungsmethode ausgewertet. Da jedoch keine Angaben
zum Garegrad der verzehrten Lebensmittel vorlagen, wurde die Verteilung des bevorzugten
Garegrades fiir jede angegebene Fleischart in der US-Bevélkerung aus der Literatur tiber-
nommen. Beispielsweise wurde fiir die Berechnung der HAA-Aufnahme aus Hamburgern
angenommen, dass diese von 9% der Bevolkerung medium, von 53% durchgebraten, von
weiteren 30% gut durchgebraten und von 8% fast schwarz gebraten verzehrt werden. Die
Autoren der Studie berechneten eine durchschnittliche Aufnahme von 7 ng Gesamt-
HAA/Tag/kg Korpergewicht, was bei einer 60 kg schweren Person eine Tagesaufnahme
von 420 ng ergibt. Damit entsprechen die Berechnungen in etwa jenen von Byrne et al
(1998). Auch bestitigt die Berechnung von Keating und Bogen (2001), dass PhIP das in den
USA mengenmilBig am stirksten aufgenommene HAA ist (4,54 ng/Tag/kg Korperge-
wicht).

Eine ebenfalls recht hohe Aufnahme berechneten Thomson et al. (1996) in Neuseeland. Sie
verwendeten zur Erfassung der Lebensmittelmenge und der Zubereitungsarten einen FFQ
und zur Berechnung der HAA-Aufnahme Analysedaten aus verschiedenen Quellen. Die
tigliche Aufnahme wurde von ihnen mit 1000 ng/Tag berechnet, wobei PhIP mit 654
ng/Tag den hochsten Anteil hatte. Eine spitere neuseelindische Studie, die die HAA-
Aufnahme im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie tber den Zusammenhang zwischen
Fleischverzehr und Prostatakrebs erfasste, kam zu geringeren Ergebnissen (Norrish et al.
1999). Die Autoren fragten im Rahmen eines ausfiithrlicheren FFQ die Verzehrsmenge von
sieben Fleischarten sowie die Zubereitungsarten und den Garegrad ab. Aullerdem analysier-
ten sie selbst zubereitete Lebensmittel auf ithren HAA-Gehalt. Die von ihnen berechnete
Gesamtaufnahme an HAA betrug im Median 146 ng/Tag, die PhIP-Aufnahme 79 ng/Tag
und die Aufnahme an MeIQx 41 ng/Tag.

Eine Studie aus der Schweiz, in der Analysen des HAA-Gehaltes in Lebensmitteln gemacht
wurden, schitzte die Aufnahme auf etwa 400 ng/Tag, wobei auch bei ihnen PhIP den groB3-
ten Beitrag leistete (Zoller et al. 1997).

Die Ergebnisse der beiden dlteren Untersuchungen (Thomson et al. 1996, Layton et al.
1995) deuten auf eine Uberschitzung der HAA-Aufnahme hin, die wahrscheinlich auf nicht
passenden Analysedaten beruht. Beide Studien kénnten ihren Berechnungen Daten zugrun-
de gelegt haben, bei deren Analyse die Lebensmittel nicht haushaltsiiblich, z. B. unter sehr
hohen Temperaturen, zubereitet wurden (Keating & Bogen 2001, Keating et al. 1999).

In der durchgefiihrten Heidelberger Pilotstudie wurde fiir Minner in den meisten Fillen ei-
ne héhere HAA-Aufnahme berechnet als fir Frauen. Die HAA-Gesamtaufnahme war bei
den Frauen um 15% geringer als bei den Minnern, der Unterschied aber nicht signifikant.
Die geringere Aufnahme bei den Frauen ist wahrscheinlich vor allem auf den geringeren
Fleischverzehr zurtickzufithren (Median des tiglichen Verzehrs der abgefragten Lebensmit-
tel: Minner 86 g, Frauen 70 g). Zum anderen koénnte es auch dadurch erklirt werden, dass
Minner stirker gebriuntes Fleisch bevorzugen als Frauen. Dafiir sprechen einige Ergebnis-
se zum Briunungsgrad von Fleisch und Fisch.

Damit sind die berechneten Unterschiede geringer als in der schwedischen Studie (Au-
gustsson et al. 1997). Dort wurde fiir Frauen eine um 40% niedrigere HAA-Aufnahme er-

mittelt als fiir die mannlichen Studienteilnehmer. Vergleicht man in der US-amerikanischen
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Untersuchung die HAA-Aufnahme der beiden weiblichen Gruppen mit jener der minnli-
chen, betrigt die HAA-Aufnahme der Frauen nur 64-76% der Aufnahme der Minner (Byr-
ne et al. 1998).

Lediglich bei "Fisch" ist die HAA-Aufnahme in der Heidelberger Untersuchung bei den
Frauen (nicht signifikant) héher als bei den Mannern. In der Untersuchung von Byrne et al.
(1998) ist dies nicht der Fall.

Signifikant unterschiedlich zwischen Teilnehmerinnen und Teilnehmern ist in der vorlie-
genden Untersuchung die HAA-Aufnahme aus "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnet-
zeltem" sowie "Rindersteak, -filet und -lende". Bei "Brathuhn, Putenschnitzel und -ge-
schnetzeltem" betrigt der Median der HAA-Aufnahme der Frauen nur rund 50% der Auf-
nahme der Manner. Bei "Rindersteak, -filet und -lende" ist der Unterschied auf den ersten
Blick nicht sichtbar, zeigt sich aber bei Betrachtung der Verteilung der Aufnahme (Daten
nicht gezeigt).

Untersuchungen zu Unterschieden in der HAA-Aufnahme verschiedener Altersgruppen
wurden bisher noch nicht durchgefiihrt. Bei der HAA-Gesamtaufnahme zeichnet sich in der
hier durchgefithrten Studie ein Trend zu einer geringeren Aufnahme mit steigendem Alter
ab, ebenso bei PhIP und "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltem". Einzige Ver-
gleichsmdoglichkeit bietet hier die Untersuchung von Byrne et al. (1998), in der zwei Kohor-
ten der Nurses Health Study befragt wurden. Eine umfasst Krankenschwestern, die zwi-
schen 1921 und 1945 geboren wurden, die andere Gruppe umfasst Krankenschwestern, die
zwischen 1946 und 1964 geboren wurden. Das Durchschnittsalter betrigt 62 bzw. 41 Jahre.
Wird die HAA-Aufnahme dieser beiden Gruppen miteinander verglichen, zeigt sich wie in
der Heidelberger Kohorte eine geringere HAA-Gesamtaufnahme in der alteren Gruppe so-
wie eine geringe Aufnahme an PhIP. Bei MelQx und DiMelQx sind die Unterschiede in
beiden Studien nicht sehr deutlich (Byrne et al. 1998).

HAA-Aufnabme aus Fleisch bzw. Sauce

In vielen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die HAA wihrend der Zubereitung
mit dem Fleischsaft aus dem Fleisch austreten. Die Konzentration im Fleisch sinkt, wih-
rend der Gehalt im Bratriickstand steigt (Sinha et al. 1998c, Johansson et al. 1995, Gross &
Griter 1992). Wird dieser Bratrickstand zur Herstellung einer Sauce verwendet, enthilt
auch diese Sauce eine nicht zu vernachlassigende Menge an HAA. Dies zeigt sich sehr deut-
lich in den Ergebnissen der Heidelberger Pilotstudie. Obwohl der Median der tiglichen
Aufnahme an Sauce (fiir alle Fleisch- und Fischarten) fir die Teilnehmer der Pilotstudie mit
5,2 g (Spannweite 0-331,5 g) um ein Vielfaches geringer ist als der tigliche Fleischverzehr
mit 72,7 g (Spannweite 0-678,2 g), trigt Sauce einen nicht unerheblichen Teil zur Aufnahme
bei, da die Mengen an HAA pro Gramm Bratriickstand/Sauce hoher sind als im Bratgut
selbst. In der vorliegenden Untersuchung betrigt der Anteil des Saucenverzehrs an der Ge-
samt-HAA-Aufnahme 20,6%. Je nach HAA und Lebensmittel ist dieser Anteil stark unter-
schiedlich. Am geringsten ist er bei "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltem" sowie
"Fisch". Grund hierfiir ist zum einen, dass bei der Zubereitung wenig Bratriickstand ent-
steht. Dies gilt besonders fiir Brathuhn, da die HAA nicht aus dem Fleisch austreten, son-
dern v. a. in der Haut zu finden sind. Dies wird bestitigt durch die geringen HAA-Werte,

die im Bratriickstand im Vergleich mit den Gehalten im Fleisch selbst sowohl von Sinha et
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al. (1994) als auch von Skog et al. (1997, 1995) gemessen wurden. Ein weiterer Grund ist die
Zubereitung. Im Fragebogen wird fiir die beiden genannten Lebensmittel auch das Grillen
als Zubereitungsart abgefragt. Fir diese Zubereitungsart wird die HAA-Aufnahme nicht be-
rechnet, da in der Regel kein Bratriickstand entsteht. Somit trigt hier tiberwiegend das
Grillgut selbst zur HAA-Aufnahme bei, wihrend es bei den lbrigen Lebensmitteln zwi-
schen 75% und 100% sind. Bei den einzelnen HAA liegt der Anteil der Sauce an der HAA-

Gesamtaufnahme zwischen 6% und 100%.

Durch das sehr allgemeine Abfragen der Verwendung des Bratriickstandes fiir Bra-
ten/Schmoren bzw. Kurzbraten kann es zu einer Uberschitzung der Aufnahme durch Sau-
cen kommen. Es wird im Fragebogen nach dem Verzehr von Sauce, die aus Bratriickstand
herstellt wird, sowie der weiteren Verwendung von Bratriickstand gefragt (z. B. zum FEin-
tunken von Brot, Schwenken von Kartoffeln). Wird diese Frage mit ,,ja* beantwortet, wird
dies als Verzehr von Sauce zu allen Mahlzeiten eines Lebensmittels, die auf eine spezielle
Weise (kurzgebraten oder gebraten/geschmort) zubereitet werden, gewertet. Da aber mogli-
cherweise nicht zu allen Mahlzeiten der Bratriickstand zur Saucenherstellung oder auf ande-
re Art und Weise verwendet wird, kann die HAA-Aufnahme durch Sauce bzw. Bratriick-
stand iberschitzt werden. Weiterhin wurde im HAA-Fragebogen der Heidelberger Pilot-
studie nicht erfasst, wie viel des Bratriickstandes zur Saucenherstellung verwendet wird, was
ebenfalls zu einer Uberschitzung der Aufnahme fithren kann. Augustsson et al. (1997) er-
fassten in ihrer Arbeit, ob 25%, 50%, 75% oder 100% des Bratriickstandes zur Herstellung
einer Sauce verwendet werden, wodurch die Berechnung genauer wird.

Werden die Ergebnisse der Heidelberger Studie jedoch mit jenen der schwedischen Quer-
schnittsstudie mit 554 Teilnehmern im Raum Stockholm verglichen, zeigt sich, dass in der
schwedischen Untersuchung die Sauce insgesamt einen hoéheren Beitrag zur HAA-
Aufnahme leistete als in Heidelberg. Wihrend es in der hier durchgefithrten Untersuchung
knapp tber 20% sind, waren es in Schweden 32-34% (Augustsson et al. 1997). Wie auch in
der Heidelberger Studie trug in der schwedischen der Saucenverzehr 100% zur Aufnahme
von 1Q bei. Bei allen anderen HAA war der Median der Aufnahme aus Sauce in der Stock-
holmer Gruppe deutlich geringer als der Median der Aufnahme aus dem Fleisch selbst.

In der Studie von Byrne et al. (1998) wurde lediglich nach dem Verzehr von selbstgemach-
ter Sauce zu gebratenem Rindfleisch (Roast Beef) gefragt. In den drei befragten Studien-
gruppen wurden pro Tag zwischen 1,1 gund 1,7 g Sauce zu gebratenem Rindfleisch geges-
sen. Der Beitrag von Sauce zur Aufnahme einzelner HAA betrug je nach Kohorte fiir
MelQx 8%-17,2%, fir PhIP 0,4%-0,9% und 9,8%-20% fir DiMelQx. Insgesamt trigt die
Sauce nur 1,2%-2,8% zur HAA-Aufnahme bei. Diese Ergebnisse sind konsistent mit jenen
der vorliegenden Pilotstudie, in der die Sauce nur einen geringen Teil (9%) zur Aufnahme
an PhIP beitrigt, aber einen gréfleren zur Aufnahme an MelQx und DiMelQx (rund 55%).
Allerdings ist das Ausmal} des Beitrages in Heidelberg groBer. Dies kann dadurch erklirt
werden, dass im Fragebogen der Heidelberger Studie nicht nur nach selbst hergestellter Sau-

ce zu Rindfleisch, sondern auch zu anderem Fleisch gefragt wird.
Zusammenhang der alimentaren HAA-Aufnabme mit dem Fleischverzebr
Die HAA-Aufnahme ist signifikant korreliert mit dem Fleischverzehr mit Korrelationskoef-

fizienten zwischen r=0,16 und r=0,54 und zeigt damit den Einfluss der Fleischmenge auf
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die HAA-Aufnahme. Allerdings sind die Zusammenhinge fir die einzelnen erfragten
Fleischarten bzw. Fisch unterschiedlich stark. Am wenigsten korreliert die HAA-Aufnahme
aus "Kasseler und Schweinerippchen" mit dem Verzehr dieses Lebensmittels. Moglicher-
weise liegt dies an der hohen Varianz im Verzehr dieses Lebensmittels und ihrem recht ge-
ringen HAA-Gehalt; das bedeutet, dass Personen, die gro3ere Mengen dieser beiden Le-
bensmittel verzehren, nicht auch eine gréBere Menge HAA aufnehmen. Den stirksten Zu-
sammenhang zwischen der HAA-Aufnahme durch ein Lebensmittel und der verzehrten
Menge dieses Lebensmittels gibt es bei "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltem".
Durch den hohen HAA-Gehalt in zubereitetem, besonders gegrilltem Huhn haben Perso-
nen, die groBere Mengen dieser Lebensmittel essen, auch eine héhere HAA-Aufnahme als

jene Personen, die nur wenig Gefliigel verzehren.

4.2  Zubereitungsarten

Von den Teilnehmern der Heidelberger Studie werden "Rindersteak, -filet und -lende" hiu-
figer kurzgebraten als gebraten verzehrt, wihrend dies bei "Schweineschnitzel, -kotelett,
-filet, -lende und -steak" nicht der Fall ist. Beide Zubereitungsarten werden hier etwa gleich
hiufig angewendet. Sowohl bei "Fisch" als auch bei "Brathuhn, Putenschnitzel und -
geschnetzeltem" wird nur von wenigen Personen die Zubereitungsart Grillen verwendet.
Bei beiden Lebensmittelgruppen sagen 41% bis 58% der Teilnehmer, dass sie diese Zuberei-
tungsart nicht verwenden. Trotz der geringen Anwendung tragen die so zubereiteten Le-
bensmittel einen hohen Teil zur HAA-Aufnahme bzw. der Varianz in der HAA-Aufnahme
bei, "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltes, gegrillt" ist sogar das Lebensmittel mit
dem héchsten Beitrag zur HAA-Gesamtaufnahme. In der US-amerikanischen Studie hinge-
gen erklirten in der Pfanne gebratene Lebensmittel den grofiten Teil der interpersonellen
Varianz der MelQx- bzw. DiMelQx-Aufnahme. Aber auch hier ist es gegrilltes Huhn, das
die Varianz in der PhIP-Aufnahme am besten erklirt (Byrne et al. 1998). In der schwedi-
schen Untersuchung sind unter den zehn wichtigsten Lebensmitteln zur Erklirung der Vari-
anz in der HAA-Aufnahme keine gegrillten Lebensmittel zu finden (Voskuil et al. 1999).

Damit zeigen sich deutliche Unterschiede der Ergebnisse der Heidelberger Pilotstudie zu
den schwedischen und amerikanischen Ergebnissen. Wihrend die Teilnehmer der hier
durchgefithrten Studie bei der Zubereitung von "Rindersteak, -filet und -lende" das Kurz-
braten bevorzugen, war es in der US-amerikanischen Untersuchung in zwei der drei Grup-
pen das Grillen (Byrne et al. 1998). Unterschiede bestehen z. B. auch bei der Zubereitung
von Huhn, denn wihrend in Heidelberg das Grillen die am wenigsten wichtige Zuberei-
tungsart ist und Kurzbraten und Braten etwas gleich hdufig verwendet wurden, stellte sich
das Grillen in der US-Studie als sehr wichtig heraus (Byrne et al. 1998).

Die Unterschiede in der Verwendung verschiedener Zubereitungsarten zwischen Minnern
und Frauen sind gering und nur in wenigen Fillen signifikant. Am auffilligsten sind die Un-
terschiede der Verwendung des Kurzbratens fir "Kasseler und Schweinerippchen”. Die hier
zu beobachtenden Unterschiede ergeben sich vor allem daraus, dass Frauen die Zuberei-

tungsarten weniger hiufig als Mianner anwandten. Fur "Rindersteak, -filet und -lende" gaben
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die Manner in der Heidelberger Untersuchung seltener als die befragten Frauen an die Zu-
bereitungsarten Braten nie zu verwenden. Die Antwort, dass diese Zubereitungsart immer
oder in etwa drei Viertel der Fille fiir diese Lebensmittelgruppe angewendet wurde, kam bei
den Frauen dementsprechend seltener vor. Fir Rindersteak zeigt sich dies auch in der US-
amerikanischen Studie, in der dieses Lebensmittel von Minnern hdufiger gebraten als von
Frauen verzehrt wurde (Byrne et al. 1998).

Bei Betrachtung der Verwendung der Zubereitungsarten nach Altersgruppen gibt es einige
Unterschiede in der Heidelberger Untersuchung. Bei der Verwendung des Bratens fiir "Rin-
derbraten, -rouladen und -gulasch" sowie "Schweinebraten und -gulasch" gibt es zwischen
den Altersgruppen signifikante Unterschiede, die jedoch keinen Trend in eine bestimmte
Richtung zeigen. Bei "Fisch" hingegen wird in der dlteren Gruppe das Braten bevorzugt und
das Grillen im einem hoheren Mal3e nie angwendet als in den beiden jiingeren Altersgrup-
pen. Diese Unterschiede wurden in anderen Untersuchungen nicht beobachtet. Dies liegt
zum einen daran, dass die Lebensmittel nicht abgefragt wurden, zum anderen wurden Un-
terschiede bei anderen Lebensmitteln festgestellt. Beispielsweise wurde in der Studie von
Byrne et al. (1998) in der jiingeren Gruppe bevorzugt gegrilltes Huhn verzehrt, wihrend es
in der alteren Gruppe eher gebratenes Huhn ist. In der Heidelberger Gruppe sind solche
Unterschiede nicht in diesem Ausmal3 zu sehen. Dies wurde auch bei Rindersteak beobach-
tet.

Zusammenfassend kann hier der Schluss gezogen werden, dass sich die Verwendung von
Zubereitungsarten fiir Fleisch und Fisch weniger zwischen Minnern und Frauen bzw. ver-
schiedenen Altersgruppen eines Landes oder einer Region unterscheiden, wohl aber Unter-
schiede zwischen verschiedenen Lindern existieren. Diese Unterschiede werden durch die
Analysedaten aus den 24-Stunden-Recalls zur Zubereitung von Fleisch und Fisch bestitigt
(Rohrmann et al. 2001, in preparation). Auch hier wird deutlich, wie unterschiedlich die Er-

nihrungsgewohnbheiten in einzelnen Lindern und Regionen Europas sind.

4.3 Briunungsgrad

Der tberwiegende Teil der in der vorliegenden Untersuchung befragten Personen bevor-
zugt den Verzehr von Lebensmitteln, die kaum oder maBig gebriunt sind (79-95%). Ledig-
lich 5-21% der Teilnehmer bevorzugten stark gebriunte Lebensmittel. Damit unterscheiden
sich die Ergebnisse deutlich von jenen der schwedischen und der US-amerikanischen Stu-
dien (Augustsson et al. 1997, Byrne et al. 1998). In der schwedischen Untersuchung bevor-
zugten 84% der Teilnehmer bei sechs gebratenen Gerichten diese millig bzw. stark ge-
briunt (Augustsson et al. 1997). In der US-amerikanischen Studie bevorzugten je nach Le-
bensmittel und Zubereitungsart zwischen 2% (Huhn und Fisch) und 67% (Speck) der Be-
fragten den stirksten Briunungsgrad. Vor allem Hamburger, Speck und gebratene Wiirst-
chen wurden bevorzugt sehr stark gebriunt verzehrt (Byrne et al. 1998). Vergleicht man den
bevorzugten Briunungsgrad von Speck in der Heidelberger und den amerikanischen Ko-
horten miteinander, sind es in den US-amerikanischen Gruppen zwischen 24% und 68%
der Befragten, die den héchsten Briunungsgrad bevorzugen, wihrend es in Heidelberg le-

diglich 9% derjenigen waren, die angaben, "Speck und Schweinebauch" zu essen.
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Die Angaben zum bevorzugten Braunungsgrad unterscheiden sich in der Heidelberger Un-
tersuchung nicht signifikant zwischen Ménnern und Frauen. In der amerikanischen Studie
bestehen bei den Angaben zum bevorzugten Briunungsgrad von Speck und gebratenen
Wiirstchen grolere Unterschiede (Byrne et al. 1998). In den beiden weiblichen Kohorten
wurde deutlich haufiger der Verzehr von stark gebriuntem Speck bzw. stark gebriunten

Wiirstchen angegeben als in der méinnliche Kohorte.

Betrachtet man in der vorliegenden Untersuchung die Angaben zum Briunungsgrad unter-
teilt in den drei Altersgruppen, zeigen sich einige Unterschiede. So nimmt der Anteil der
Personen, die "Rindersteak, -filet und -lende" wenig gebriunt essen, mit dem Alter zu. Die-
ser Trend zeichnet sich auch in der Lebensmittelgruppe "Rinderbraten, -rouladen und
-gulasch" ab. In der US-amerikanischen Untersuchung sind bei Roast Beef bzw. bei Steak
keine groflen Unterschiede zwischen den beiden Kohorten der Nurses Health Study festzu-
stellen. Hingegen zeigen sich deutliche Unterschiede bei in der Pfanne bzw. im Ofen gebra-
tenem Speck. In der Gruppe der zwischen 1921 und 1945 geborenen Krankenschwestern
bevorzugten mit 60%-68% der Befragten deutlich mehr den stirksten Braunungsgrad als in
der jiingeren Gruppe, wo dieser nur von 24%-44% bevozugt wurde (Byrne et al. 1998).

Moglicherweise deuten die Ergebnisse auf einen systematischen Fehler bei der Auswahl der
Studienteilnehmer (Selection Bias) hin. Im Gegensatz zur schwedischen Untersuchung (Au-
gustsson et al. 1997) geben in der Heidelberger Studie weniger Personen an, dass sie bevor-
zugt stark gebriuntes Fleisch verzehren. Da im Anschreiben, das dem HAA-Fragebogen
beilag, auf die Freiwilligkeit der Teilnahme an dieser Pilotstudie hingewiesen wurde, besteht
die Méglichkeit, dass vor allem jene Personen, die am Thema Erndhrung sehr interessiert
und tberdurchschnittlich gesundheitsbewusst sind, teilgenommen haben. Bei diesen Perso-
nen handelt es sich hdufig um solche Personen, die ein "gestinderes" Erndhrungsverhalten
haben als der Durchschnitt der Bevolkerung und damit auch ihr Fleisch méglicherweise an-
ders zubereiten. Die mit 77% recht hohe Teilnahmerate dieser Pilotstudie legt diese Vermu-
tung weniger nahe als die mit 37,2% eher mittelmif3ige Teilnahmerate an EPIC-Heidelberg
allgemein. Auf eine positive Auswahl der EPIC-Teilnehmer deutet unter anderem hin, dass
"keine Lust, kein Interesse" die wichtigste Begriindung fiir eine Nichtteilnahme war (Bussas
& Becker 2000).
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5 Welche Relevanz haben die HAA-Aufnahme und die Zubereitung von
Fleisch und Fisch fiir die Krebsentstehung?

Seit Entdeckung der Kanzerogenitit von HAA Anfang der 1980er Jahre (Sugimura 1997,
Shirai et al. 1995, Adamson et al. 1990) wurden immer wieder epidemiologische Studien
durchgefiihrt, in denen untersucht wurde, ob HAA auch beim Menschen die Entstehung
von Tumoren beeinflussen, d. h. das Krebsrisiko erhéhen kénnen. Anfinglich wurde in den
Studien die HAA-Aufnahme nur grob iiber den Briunungsgrad und die Zubereitungsart der
Lebensmittel eingeschitzt (Probst-Hensch et al. 1997), wobei davon ausgegangen wurde,
dass ein Lebensmittel um so mehr HAA enthilt, je stirker es gebriunt und je hoher die
Temperatur bei der Zubereitung ist. Weitere Studien wurden durchgefiihrt, in denen die
HAA-Aufnahme anhand von Literaturdaten zum HAA-Gehalt von Lebensmitteln in ver-
schiedener Zubereitung berechnet wurde (de Stefani et al. 1998a, 1998b, 1997a, 1997b).
Diese Studien zeigten alle einen signifikanten Zusammenhang zwischen der HAA-
Aufnahme und dem Krebsrisiko verschiedener Lokalisationen. Bei diesen Studien ist aller-
dings zu beachten, dass die HAA-Aufnahme nur sehr grob eingeschitzt wurde und die Da-
ten, die den Studien zugrunde liegen, hiufig nicht ,,praxisnah® sind. Das bedeutet, dass die
Lebensmittel auf eine Art und Weise zubereitet wurden, die nicht haushaltsublichen Metho-
den entspricht (Keating & Bogen 2001, Skog et al. 1998).

Die Studien, in denen die HAA-Aufnahme am genauesten erfasst wurde, sind die Studien
von Augustsson et al. (1999a, 1997) sowie Sinha et al. (2001, 2000a, 2000b) und Delfino et
al. (2000). In diesen Untersuchungen wurden Fragebégen verwendet, die zur Erfassung der
HAA-Aufnahme entwickelt wurden.

Eine Studie aus Schweden (Ausgustsson et al. 1999a) konnte keinen signifikanten Zusam-
menhang zwischen der HAA-Aufnahme und dem Risiko an Kolon-, Rektum-, Blasen- bzw.
Nierenkrebs finden. Nur fiir Teilnehmer der Studie, deren Aufnahme tber 1900 ng/Tag lag,
konnte ein erhohtes Krebsrisiko nachgewiesen werden. Die Anzahl dieser Personen war al-
lerdings sehr klein, so dass das Ergebnis auch auf Zufall beruhen kann.

Ebenso wenig wie Augustsson et al. (1999a) konnten auch Norrish et al. (1999) einen Zu-
sammenhang zwischen der HAA-Aufnahme und der Enstehung von Prostatakrebs finden.
In ihrer Kohortenstudie stellten sie zwar ein signifikant erhohtes Krebsrisiko bei Personen,
die durchgebratenes oder sehr gut durchgebratenes Rindersteak bevorzugten, fest, aber es
fand sich fiir keines der untersuchten HAA ein solcher Zusammenhang. In dem Quartil mit
der jeweils héchsten HAA-Aufnahme gab es zwar immer ein erhohtes relatives Risiko, das
jedoch nicht signifikant war.

In einer US-amerikanischen Fall-Kontroll-Studie von Delfino et al. (2000), in der ein Frage-
bogen zur Erhebung der HAA-Aufnahme (in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von
Sinha) eingesetzt wurde, konnte kein Zusammenhang zwischen der HAA-Aufnahme und
dem Brustkrebsrisiko nachgewiesen werden. Auch eine Analyse stratifiziert nach dem Ace-
tyliererstatus zeigte keinen Einfluss der HAA-Aufnahme auf das Brustkrebsrisiko. Eine wei-
tere US-amerikanische Kohortenstudie fand demgegeniiber ein signifikant erhohtes Risiko
bei hoher PhIP-Aufnahme (1. im Vergleich zum 5. Quintil der PhIP-Aufnahme) mit einem
Odds Ratio (OR) von 1,9 (Sinha et al. 2000b).
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Sinha et al. (2000a) untersuchten in einer Fall-Kontroll-Studie in Missouri den Einfluss ver-
schiedener HAA auf die Entstehung von Lungenkrebs. Dabei zeigte sich ein sehr differen-
ziertes Bild fiir die einzelnen HAA und auch fiir verschiedene Personengruppen in der Stu-
die. Als einziges HAA hatte MelQx einen erhéhenden Effekt auf das Lungenkrebsrisiko,
wihrend fiir die anderen kein Effekt nachgewiesen werden konnte. Wurde der Einfluss von
MelQx auf Raucherinnen genauer untersucht, zeigte sich ein signifikant erhéhtes Krebsrisi-
ko durch MelQx bei Nichtraucherinnen sowie Frauen, die wenig rauchen, nicht jedoch bei

starken Raucherinnen.

Neben Studien, die den Einfluss von HAA auf das Krebsrisiko untersuchen, gibt es mitt-
lerweile einige, die den Zusammenhang zwischen der Fleischzubereitung und Krebs unter-
suchen (vgl. Tab. 1-3).

Die meisten Studien wurden zum Zusammenhang zwischen der Fleischzubereitung und
dem Risiko fur kolorektale Tumoren durchgefiihrt. Schiffman und Felton (1990) fanden in
einer US-amerikanischen Untersuchung einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Risiko fiir kolorektale Tumoren und dem Verzehr von gut durchgebratenem Fleisch
(OR=3,5). Zwei Jahre vorher hatten LLyon und Mahoney (1988) keinen Zusammenhang ge-
funden und auch Muskat und Wynder (1994) fanden in ihren Untersuchungen keine Hin-
weise auf eine Beeinflussung des Risikos fiir kolorektale Tumoren durch die Zubereitung
von Fleisch. In drei neueren Studien wurden dagegen erhohte Risiken im Zusammenhang
mit der Zubereitung von Fleisch berechnet. Von Probst-Hensch und Mitarbeitern (1997)
wurde ein erhohtes Odds Ratio fiir kolorektale Adenome und den hdufigen Verzehr von gut
durchgebratenem Fleisch gefunden (OR=1,8), bei Voskuil (1999) fand sich in der Gruppe
der nicht-erblichen kolorektalen Tumoren ein erhohtes Risiko durch den Verzehr von stark
gebriunten Fleisch im Vergleich zu Personen, die ihr Fleisch weniger stark gebriunt verzeh-
ren (OR=3,0), und in der Untersuchung von Sinha et al. (1999) fand sich ein Zusammen-
hang zwischen dem hiufigen Verzehr von gebratenem sowie gegrilltem rotem Fleisch und
dem Auftreten kolorektaler Adenome (OR=1,8 bzw. 2,2). In einer spiteren Auswertung
dieser Studie (Sinha et al. 2001) wurde auch ein Zusammenhang mit der Hohe der MeIQx-
Aufnahme gefunden; pro 10 ng Zunahme der MelQx-Aufnahme wurde ein um 5% erhéh-
tes Risiko fiir kolorektale Adenome berechnet. PhIP zeigte nach Adjustierung fiir die Auf-
nahme von MelQx und DiMelQx keinen signifikanten Einfluss auf das Risiko mehr.

Zwei von drei Untersuchungen, die neben der Zubereitungsart des Fleisches auch den Ace-
tyliererstatus in die Auswertungen einbezogen, berechneten erhéhte Odds Ratios zwischen
dem Verzehr von gebratenem Fleisch und dem Auftreten kolorektaler Tumoren. In beiden
Studien waren die Risiken auch bei nicht nach dem Acetyliererstatus stratifizierter Analyse
signifikant erhoht, jedoch waren sie in der Gruppe der schnellen Acetylierer héher im Ver-
gleich zu langsamen Acetylierern (Welfare et al. 1997, Lang et al. 1994). In der Studie von
Kampman et al. (1999) fand sich lediglich in der Gruppe der schnellen Acetylierer ein leicht
erhohtes Risiko fiir kolorektale Tumoren in der hochsten Verzehrskategorie von verarbeite-
ten Fleischprodukten im Vergleich zu Personen in der untersten Kategorie. Kein Zusam-
menhang konnte jedoch fiir die Zubereitung von Fleisch sowie den Garegrad nachgewiesen

werden.
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Sowohl Deneo-Pellegrini und Mitarbeiter (1996) als auch Sinha und Mitarbeiter (1998b)
konnten einen Zusammenhang zwischen dem Verzehr von gebratenem Fleisch und dem
Lungenkrebsrisiko nachweisen (OR=1,92 bzw. 1,5).

Bei Brustkrebs finden sich bei Durchsicht der vorhandenen Literatur sehr unterschiedliche
Ergebnisse. Wihrend sich bei Knekt et al. (1994) in Finnland und Zheng et al. (1999) in den
USA ein erhohtes Brustkrebsrisiko im Zusammenhang mit der Fleischzubereitung fand,
konnten weder Ambrosone und Mitarbeiter (1998) noch die Arbeitsgruppe von Gertig
(1999) Hinweise auf einen Einfluss der Fleischzubereitung auf das Brustkrebsrisiko entde-
cken. Deitz und Mitarbeiter (2000) berechneten fiir schnelle und intermedidre Acetylierer
ein erhohtes Risiko bei dem bevorzugten Verzehr von durchgebratenem Fleisch im Ver-
gleich zu Personen, die das Fleisch weniger gut durchgebraten verzehren (OR=3,3). Wurden
alle Frauen ungeachtet des Acetyliererstatus in die Analyse einbezogen, konnte kein Effekt

der Fleischzubereitung auf das Brustkrebsrisiko nachgewiesen werden.
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\Y% AUSBLICK

Nach der Entwicklung des Kurzfragebogens zur Erfassung der HAA-Aufnahme stellt sich

die Frage nach dem Einsatz dieses Instrumentes.

Das nichstliegende Projekt ist der Einsatz des HAA-Fragebogens im zweiten Follow-up
von EPIC-Heidelberg. Seit Januar 2001 (Start des zweiten Follow-up in Heidelberg) wird
der in dieser Arbeit beschriebene HAA-Kurzfragebogen in modifizierter Form zusammen
mit einem FFQ eingesetzt. Die Verinderungen wurden vorgenommen, da neuere Studien
(Sinha et al. 1999, 1998a, Probst-Hensch et al. 1997) nahe legen, dass bei dem Einfluss von
Fleisch auf die Krebsentstehung nicht nur die HAA eine Rolle spielen, sondern auch die Art
der Zubereitung einen Effekt hat. So wurden die Zubereitungsarten ,,Kochen oder Erhit-
zen® sowie ,,Panieren und Braten® aufgenommen. Dies gibt den Studienteilnehmern die
Mboglichkeit, aus einer gro3eren Anzahl von Zubereitungsarten als im vorhergehenden Fra-
gebogen zu wihlen. Es wird auf diese Art méglich zwischen Personen zu unterscheiden, die
z. B. vermehrt Zubereitungsarten anwenden, die zu hohen Temperaturen fithren (Grillen,
Kurzbraten) und anderen Personen, die schonendere Zubereitungen bevorzugen (Kochen,
Erhitzen). Der Schwerpunkt des Fragebogens liegt damit nicht mehr allein auf den HAA,
sondern qauch auf der Verschiedenartigkeit der Zubereitungsmethoden. Die Moglichkeit
die HAA-Aufnahme zu berechnen bleibt bestehen.

Im zweiten deutschen EPIC-Zentrum Potsdam begann das zweite Follow-up bereits zu Be-
ginn des Jahres 2000, zu einem Zeitpunkt, zu dem die hier vorgestellte Untersuchung noch
nicht abgeschlossen war. Es ist jedoch geplant auch in Potsdam eine Erhebung zu der Fra-
gestellung Fleisch- und Fischzubereitung und HAA-Aufnahme zu machen. Zu diesem
Zweck soll eine Internetversion des Fragebogens entwickelt werden, die von den Teilneh-
mern online ausgefiillt werden kann. Dies wird der erste Versuch sein, einen Teil der Erhe-

bungen im Rahmen von EPIC mit Hilfe des Internets umzusetzen.

Die aus diesen Erhebungen resultierenden Ergebnisse sind vor allem im Hinblick auf die
Krebsinzidenz interessant. Aus diesem Grund ist es wichtig, dass diese Erhebungen nicht
allein auf die deutschen Studienzentren beschrinkt bleiben, sondern auch in anderen Teil-
nehmerlindern von EPIC durchgefiihrt werden. Nur wenn aus Lindern mit unterschiedli-
chen Erndhrungs- und Zubereitungsgewohnheiten und v. a. auch unterschiedlichen Kreb-
sinzidenzen Daten zur Verfiigung stehen, konnen die Zusammenhinge zwischen Fleisch-
zubereitung, HAA-Aufnahme und Krebsrisiko tiefergehend untersucht und Schlussfolge-
rungen gezogen werden. Aus diesem Grund wurde auf einem im November 1999 in der
Abteilung Klinsche Epidemiologie stattfindenden Arbeitstreffen, an dem die Vertreter ver-
schiedener EPIC-Zentren teilnahmen, die Entwicklung eines Fragebogen zum Einsatz in
der gesamten EPIC-Kohorte diskutiert (siche Kapitel 6 im Anhang). Nach diesem Treffen
wurde, basierend auf einer Auswertung der innerhalb von EPIC durchgefiihrten 24-Stunden
Erinnerungsprotokolle (Rohrmann et al. 2001, in Vorbereitung), ein international verwend-

barer Fragebogen entwickelt. Dieser Fragebogen erfasst die Zubereitung von Fleisch und
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Fisch sowie den Briaunungs- und Garegrad der erfragten Lebensmittel und ldsst eine Be-
rechnung der HAA-Aufnahme zu. Der internationale Fragebogen umfasst jene Fleisch- und
Fischarten, die in EPIC am hédufigsten verzehrt werden und bildet ein Grundgeriist fiir die
Erfassung der Zubereitung von Fleisch und Fisch in EPIC. Fir die einzelnen Linder und
Studienzentren sollte die Moglichkeit bestehen, den Fragebogen an die herrschenden Er-
nihrungsgewohnheiten anzupassen. Dies kann bedeuten, dass einzelne Lebensmittel he-
rausgenommen oder andere zugefiigt werden. Auch einzelne, lokal wichtige Zubereitungsar-

ten sollten dann aufgenommen werden.

Wichtig wire bei der Durchfiihrung einer Studie, die das Ziel der Erhebung der Zuberei-
tungsmethoden von Fleisch und Fisch sowie der HAA-Aufnahme hat, dass die Datenerhe-
bung moglichst bald erfolgt, um einen ausreichend langen Zeitraum zwischen der Datener-
hebung und der Beendigung von EPIC zu haben. Nur so kann gewihrleistet werden, dass
eine ausreichende Zahl inzidenter Krebsfille registriert wird. Hier bietet EPIC als erste Ko-
hortenstudie die Méglichkeit, die Zubereitung von Fleisch und Fisch fiir Regionen mit sehr

unterschiedlichen Ernidhrungsgewohnheiten zu erfassen.

Denkbar ist, wenn eine Erhebung fiir alle Teilnehmer von EPIC oder einer reprisentativen
Stichprobe nicht méglich ist, eine Anwendung des Fragebogens im Rahmen von eingebette-
ten Fall-Kontroll-Studien, z. B. zu Brust- oder Kolonkrebs. Auch dieses Vorgehen kann zu
einer weiteren Klirung der Zusammenhinge zwischen der Nahrungszubereitung und der

Krebsentstehung beitragen.

Abgesehen von dem Einsatz des Fragebogens ist eine weitergehende systematische Unter-
suchung des HAA-Gehaltes in zubereitetem Fleisch und Fisch innerhalb von Europa sinn-
voll. Dies sollte innerhalb eines Projektes, in dem die Aufnahme an HAA erfasst werden
soll, eingeplant werden. So kann eine Datenbank aufgebaut werden, in der neben schon
vorhanden Daten auch Angaben zu landestypischen Lebensmitteln, wie z. B. Leberkise in
Deutschland oder Falunwurst in Schweden, aufgenommen werden. Eine moglichst umfas-
sende, auf standardsiert ermittelten Methoden basierende Datenbank macht die Berechnung
der HAA-Aufnahme genauer und trigt dazu bei, ein méglicherweise vorhandenes Krebsri-
siko durch die Aufnahme dieser Substanzen zu erkennen und das Ausmal3 quantifizieren zu

konnen.
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VI ZUSAMMENFASSUNG

Gegenstand und Ziel der Untersuchung

Heterozyklische aromatische Amine (HAA) werden bei der Zubereitung von Fleisch und
Fisch aus Kreatinin, Aminosduren und Zucker bei Temperaturen tiber 130°C gebildet. Das
quantitative Ausmal3 der HAA-Bildung ist dabei abhingig von Temperatur, der Dauer und
der Art der Zubereitung. Absehen vom Fleisch selbst werden auch im Bratriickstand teil-
weise hohe HAA-Gehalte nachgewiesen. In den héchsten Konzentrationen (bis zu 480
ng/g zubereitetem Lebensmittel) ist in Lebensmitteln das HAA PAIP zu finden. MelQx wird
in Mengen bis zu 23 ng/g nachgewiesen. Die Konzentration weiterer haufig nachgewiesener
HAA (DiMelQx;, 1Q und MelQ) liegt meist bei 1 ng/g oder weniger.

Die im Kérper aus den HAA gebildeten Metabolite sind in der Lage mit der DNA Bindun-
gen einzugehen und Mutationen auszul6sen, die dann tumorinitiierend wirken kénnen. Auf-
grund der kanzerogenen Wirkung in Tiermodellen wurden epidemiologische Studien tber
den Zusammenhang zwischen der alimentiren HAA-Aufnahme und dem Krebsrisiko
durchgefiihrt. Wahrend in einigen dieser Fall-Kontroll-Studien positive Zusammenhinge zu
verschiedenen Tumorarten gefunden wurden, war in anderen Studien kein solcher Zusam-
menhang nachweisbar.

Die Erfassung der alimentiren HAA-Aufnahme gestaltet sich schwierig, da es zur Zeit keine
einheitliche Datenbasis gibt, auf die man zur Berechnung zuriickgreifen kann. Dies liegt
zum einen daran, dass die Analysen von Lebensmitteln beziiglich des HAA-Gehaltes von
den verschiedenen Arbeitsgruppen nicht einheitlich vorgenommen wurden. Zum anderen
liegt dies aber auch daran, dass in verschiedenen Lindern Fleisch und Fisch auf unterschied-
liche Arten zubereitet werden und dies einen starken Einfluss auf den HAA-Gehalt hat.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, innerhalb von EPIC Heidelberg einen kurzen
Fragebogen zu entwickeln und zu validieren, der die Aufnahme an HAA sowie die Zuberei-

tungsmethoden der wichtigsten Fleisch- und Fischlebensmittel erfasst.

Untersuchungsmethoden

Zunichst wurde eine erste Version des HAA-Fragebogens entwickelt, der jene Lebensmittel
erfasste, die zum einen hiufig verzehrt werden sowie jene, die aufgrund ihrer Zubereitung
einen grolen Anteil an der HAA-Aufnahme haben kénnen. Fir die Lebensmittel wurde die
Verwendung von zur HAA-Aufnahme relevanten Zubereitungsformen sowie der bevorzug-
te Briungungsgrad erfragt. Aus der verzehrten Fleischmenge, der Zubereitungsart sowie
dem Braunungsgrad kann fir jeden Teilnehmer die HAA-Aufnahme berechnet werden.
Neben der HAA-Aufnahme aus dem Fleisch bzw. Fisch selbst wurde auch die Aufnahme
aus Sauce, die aus dem Bratriickstand hergestellt wurde, berechnet.

Diese ersten Fragebogenversion wurde an 500 EPIC-Teilnehmer in Heidelberg verschickt,
385 sandten einen ausgefillten Fragebogen innerhalb von vier Monaten zurtick. Auf Basis
der Ergebnisse dieses lingeren, ausfithrlicheren Fragebogens wird in einem zweiten Schritt
ein gekurzter Fragebogen erstellt, der in der Lage ist die HAA-Aufnahme wiederzugeben.
Dieser umfasst noch sieben Lebensmittel und eine reduzierte Anzahl von Zubereitungsme-

thoden pro Lebensmittel. Diese gekiirzte Version wurde an jene 385 Teilnehmer verschickt,
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von denen die Angaben des lingeren HAA-Fragebogens vorlagen. Innerhalb von weiteren
vier Monaten wurde die gekirzte Version von 344 Teilnehmern zurtickgeschickt.

Fir diese Teilnehmer wurde die Gesamtaufnahme an HAA sowie der einzelnen HAA aus
der langen und der kurzen Fragebogenversion berechnet und miteinander verglichen. Zum
Vergleich der beiden Fragebogenversionen wurde der Spearman Rangkorrelationskoeffi-
zient berechnet und ein Quintilsvergleich durchgefiihrt. Neben der berechneten HAA-
Aufnahme wurden auch die Angaben zum Briunungsgrad und zur Verwendung der Zube-

reitungsarten zwischen den beiden Fragebogenversionen verglichen.

Ergebnisse der Arbeit

1. Der zunichst 26 Kombinationen aus Lebensmitteln und verschiedenen Zubereitungsar-
ten umfassende HAA-Fragebogen wurde mit Hilfe eines varianzbasierten statistischen
Verfahrens, Max_r, nochmals gekiirzt. Die aus dem umfassenderen ersten HAA-
Fragebogen entwickelte kurze Version erfasst mit zw6lf Kombinationen aus Lebensmit-
teln und Zubereitungsmethoden 99% der Varianz der HAA-Aufnahme.

2. Die HAA-Aufnahme berechnet aus der kurzen Version des Fragebogens unterscheidet
sich fir Gesamt-HAA sowie die Einzelsubstanzen nicht signifikant von den Ergebnis-
sen des langem Fragebogens. Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient zwischen der
HAA-Aufnahme aus der kurzen und der langen Fragebogenversion reicht von 0,46
(PhIP) bis 0,6 (MelQx). Im Quintilsvergleich werden zwischen 70% und 78% der Teil-
nehmer je nach HAA in dasselbe oder ein angrenzendes Quintil eingeordnet, die Fehl-
klassifikation in entgegengesetzte Quintile liegt bei <3.5%.

3. Beziiglich der Angaben zur Verwendung der Zubereitungsarten fiir die erfragten Le-
bensmittel reicht der Anteil der iibereinstimmenden Antworten zwischen der lingeren
und der gekiirzten Fragebogenversion von 37% bis 69%, beim Briunungsgrad stimmen
40-61% der Antworten tberein.

4. Der Median der HAA-Gesamtaufnahme berechnet aus der kurzen Version des HAA-
Fragebogens betrigt 103 ng/Tag, die Aufnahme an PhIP, MelQx und DiMelQx liegt
bei 63, 34 und 2 ng/Tag. Den hochsten Beitrag an der HAA-Aufnahme hatte die Le-
bensmittelgruppe "Brathuhn, Putenschnitzel und -geschnetzeltes" mit 44%, danach
folgten "Fisch" mit 35% und "Rinderbraten, -gulasch und -rouladen" mit 8%. Der Me-
dian der HAA-Aufnahme aus diesen Lebensmittels betrug in der gekiirzten Fragebo-
genbogenversion 15, 15 bzw. 4 ng/Tag. Der Anteil an HAA, der durch Sauce aufge-

nommen wird, betrdgt 20,6%.

Schlussfolgerungen

1. Die kurze Version des entwickelten HAA-Fragebogens zeigt im Vergleich zu der um-
fassenderen Version eine gute Validitit. Der entwickelte HAA-Kurzfragebogen er-
scheint aufgrund der Validierungsergebnisse geeignet, die HAA-Aufnahme zu erfassen.
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Die berechnete HAA-Aufnahme ist vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien,
in denen ein Fragebogen zur Erfassung der HAA-Exposition eingesetzt wurde. In
schwedischen Studien wurde eine mittlere Aufnahme von 77-160 ng/Tag berechnet,
Studien in den USA zeigten etwas hohere Ergebnisse. Werden jedoch einzelne HAA
bzw. Lebensmittel betrachtet, zeigen sich deutliche Unterschiede in deren Beitrag zur
HAA-Aufnahme. Dies ist auf unterschiedliche Erndhrungsgewohnheiten und Kochme-

thoden in den verschiedenen Regionen zuritickzufithren.

Die Daten, die zur Berechnung der HAA-Aufnahme verwendet werden, haben einen
nicht zu vernachlissigenden Einfluss auf die berechnete Aufnahme. Deshalb sollte beim
Vergleich von Berechnungen aus verschiedenen Studien auf die Vergleichbarkeit der
Datengrundlage geachtet werden. Dies ist v. a. dann wichtig, wenn keine eigenen Analy-
sen verwendet werden, sondern auf Literaturdaten aus verschiedenen Studien zuriickge-

griffen wird.

Eine Validierung des HAA-Fragebogens ist schwierig. Eine sinnvolle Art der Validie-
rung wire die Verwendung der Duplikatmethode. Problematisch daran ist jedoch der
Laborbedarf fiir die HAA-Analyse und die damit verbundenen hohen Kosten. Biologi-
sche Methoden, besonders die Messung von DNA-Addukten, sind zum einen noch
nicht sensitiv genug, zum anderen ist die Frage noch ungeklirt, inwieweit die Bildung
von HAA-DNA-Addukten mit der alimentiren HAA-Aufnahme korreliert.

Der entwickelte Fragebogen wird in leicht abgewandelter Form im 2. Follow-up von
EPIC in Heidelberg angewandt. Geplant ist aulerdem ein Einsatz des Fragebogens in
der Studienregion Potsdam, den die Teilnehmer im Internet ausfiillen kénnen. Dartber
hinaus bietet EPIC als erste Kohortenstudie die Moglichkeit, die Zubereitung von
Fleisch und Fisch fiir Regionen mit sehr unterschiedlichen Ernidhrungsgewohnheiten zu
erfassen. Die Anwendung des Fragebogens EPIC-Teilnehmerlindern mit unterschiedli-
chen Arten der Fleisch- und Fischzubereitung bietet die Mdéglichkeit den Zusammen-
hang mit der Krebsentstehung tiefergehend zu untersuchen.
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VII SUMMARY

Backgronnd and aim of the study

Heterocyclic aromatic amines were are formed out of creatinine, sugar, and amino acids
when meat and fish are cooked at temperatures higher than 130°C. The quantity of HAA
production depends on temperature and duration of cooking as well as the cooking method.
Apart from the meat itself, meat drippings and gravy made from these drippings contain
considerable amounts of HAA. PhIP is found in cooked, especially in fried, grilled, or bar-
becued meat and fish in concentrations up to 480 ng/g cooked meat, MelQx is detected in
concentrations up to 23 ng/g, whereas much lower concentrations of DiMelIQx, 1Q, and
MelIQ are observed (in most cases less than 1 ng/g).

HAA are metabolically activated in the liver. These metabolites are able to react with DNA
forming DNA adducts that can be mutagenic and carcinogenic. Since the carcinogenicity of
different HCA has been proven in animal studies, epidemiologic studies on the association
between alimentary HAA intake and cancer risk have been conducted. While some of these
studies demonstrated positive correlations, in others no associations were observed.
Assessing HAA intake is crucial since there are no standardised databases including a large
number of different foods analysed for their HAA concentration. One reason is that analy-
ses were not made with standardised methods by different reasearch groups. Another rea-
son is that meat and fish is prepared in different ways all over the world. Thus the HAA

concentration differs greatly in the foods consumed.

It was the aim of this pilot study to develop and validate a short questionnaire in EPIC Hei-
delberg that can assess the alimentary intake of HAA, as well as the most important meat

and fish items and cooking methods.

Material and methods

In the first version of the questionnaire, meat and fish items were included that were con-
sumed in high amounts as well as those, that may contribute highly to HAA intake due to
their preparation methods. Relevant cooking methods and degree of browning were as-
sessed for all items. In total, 26 combinations of food itmes and cooking methods were in-
cluded in this first version of the questionnaire. HAA intake was computed from the
amount of the consumed meat and fish items, the cooking method, and the degree of
browning. Apart from the HAA intake from meat and fish itself, intake from gravy pre-
pared of pan-residues was calculated. This first version of the questionnaire was sent to 500
randomly selected partipants of EPIC Heidelberg, of which 385 sent the questionnaire back
within four months. On the basis of their results a shorter questionnaire was developed in-
cluding only seven food items and a reduced number of cooking methods per item. This
short version was sent out to the 385 participants, of which 344 returned it.

The intake of total HAA and of single HAA was calculated from both versions of the ques-
tionnaire and compared with each other. Spearman rank correlation coefficient was calcu-
lated. The ability of the shorter version to correctly classify people according to their intake
was measured by cross-classification of quintiles. Answers concerning degree of browning

and use of cooking methods were compared between both versions as well.
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Summary

The most important results of the study

1.

The first version of the questionnaire that comprised 26 combinations of food items
and cooking methods was shortend by means of a variance based method, Max_r. The
resulting short version of the questionnaire included 12 combinations and assessed 99%

of the between-person variation of HAA intake.

The intake of HAA neither differs significantly for total HAA nor for single HAA be-
tween the long and the short version of the questionnaire. Spearman rank correlation
coefficient between the short and the longer version of the questionnaire ranges be-
tween 0.46 (PhIP) and 0.6 (MelQx). When classified by quintiles of intake between 70%
and 78% of the participants were assigned to the same or an adjacent quintile by both

versions of the questionnaire, classification into extreme quintiles was 3.5% or less.

Questionning the use of cooking methods, 37-69% of the participants gave consistent
answers in both versions of the qustionnaire. With respect to the preferred degree of
browning of the consumed meat and fish items 40% up to 61% of the participants re-

sponded in the short version in agreement with the longer version.

The median intake of total HCA amounted to 103 ng/day as assessed with the short
version, the intake of PhIP, MeIQx, and DiMelQx were 63, 34, and 2 ng/day, respec-
tively. 'Fried chicken and turkey' contributed most to total HAA intake (44%), next im-
portant was 'fish' adding 35% to the intake. 'Roast beef, beef roulade, goulash' made a
contribution of 8% to the total intake. Median intake from these food groups were 15,
15, and 4 ng/day, respectively. Consumption of gravy added 20.6% to the total intake
of HAA.

Conclusions

1.

The short version of the HAA questionnaire demonstrates a good validity in compari-
son to the longer version. The developed questionnaire therefore seems to be able to

assess the alimentary intake of HAA.

The caluclated HAA intake is comparable with the results of other studies that used a
special questionnaire for the assessment of the HAA intake. In Swedish studies, a me-
dian intake of 77-160 ng/day was computed, studies conducted in the USA gave higher
outcomes. LLooking at the results of single HAA or food items, differences between the
countries arise that can be attributed to differnt nutrition patterns and cooking tradi-

tions in these different countries.

Data on HAA concentration in foods used to calculate the intake of HAA have a severe
influence on the calculated intake. For this reason one should take account of the
diffenrences of the data bases when comparing studies on HAA intake. This is espe-
cially important when own analysis of HAA contration in foods are not made, but data

from the literature is used.
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Validating a questionnaire for the assessment of HAA is difficult. The most suitable way
would be the double portion method, yet this is not appropriate because of high costs
for the analysis in the laboratory. Biological methods, especially the use of DNA-
adducts, are still not sensitive enough and, in addition, it is not clear whether the intake
of HAA correlates with the amount of DNA-adducts measured.

The developed questionnaire is used in the 20 follow-up in EPIC Heidelberg in a
slightly revised form. It is also planned to use the questionnaire in the Potsdam study
centre as well, where the participants will be able to fill in the questionnaire via internet.
EPIC is the first cohort study that offers the opportunity to obtain information on
cooking methods of meat and fish in different regions of Europe with a variety of con-
sumption habits. Using the questionnaire at least in some of these countries and regions
provides a fairly good chance to gain knowledge on the association between meat and

fish preparation, HAA intake and cancer risk.
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Wie flillen Sie den Fragebogen richtig aus?

1. Die Angaben beziehen sich auf lhre liblichen Zubereitungs- bzw. Verzehrsgewohnheiten wéhrend der
vergangenen 12 Monate. Manche gegarten Speisen verzehren Sie vielleicht nur in bestimmten Jahreszeiten,
z. B. Gegrilltes vorwiegend im Sommer. Geben Sie bitte stets lhre Gewohnheiten auf das ganze Jahr
bezogen an. Essen Sie z.B. wahrend des Sommers (Mai bis September) durchschnittlich einmal pro Woche
Gegrilltes, entspricht dies auf das ganze Jahr bezogen einer Haufigkeit von 2-3mal pro Monat.

2. Wenn Sie sich vegetarisch erndhren, also weder Fleisch noch Fisch essen, beantworten Sie bitte nur
Frage 1. Alle anderen Fragen brauchen Sie nicht zu beantworten.

3. Wenn Sie lhre Fleisch- und Fischmahlzeiten nicht selbst zubereiten, befragen Sie zur Beantwortung der
entsprechenden Frage bitte die Person, die diese Mahlzeiten fir Sie zubereitet.

4. Kreuzen Sie bei jeder Frage bitte nur eine der Antwortmaglichkeiten an.

5. Wenn Sie ein Lebensmittel nicht verzehren, geben Sie bitte "Esse ich nicht" an. Damit entfallen alle
weiteren Angaben, die dieses Lebensmittel betreffen.

6. Fir die Haufigkeit sind verschiedene Kategorien auf dem Fragebogen angegeben. Fiillen Sie bitte bei jeder
Frage das jeweils zutreffende Kastchen aus.

7. Zu einigen Lebensmitteln finden Sie in Frage 11 Abbildungen mit verschiedenen Braunungsstarken.
Kennzeichnen Sie bitte die Braunungsstarke, die am ehesten lhrem tblichen Verzehr entspricht.

[] Zunichst einige allgemeine Fragen beziiglich Ihrer Fleisch- und Fischmahlzeiten

1. Essen Sie Fleisch und / oder Fisch?
O Ja [J Nein => Ende

2a. Wie oft essen Sie warme Fleisch- und Fischmahlzeiten?

[J einmal pro Monat oder weniger [ einmal pro Woche [ 4-6mal pro Woche
[ 2-3mal pro Monat [J 2-3mal pro Woche O einmal pro Tag oder haufiger

2b. Wie oft essen Sie warme Fleisch- und Fischmahlzeiten nicht zu Hause?

[1 einmal pro Monat oder weniger [ einmal pro Woche [ 4-6mal pro Woche
[1 2-3mal pro Monat [ 2-3mal pro Woche [ einmal pro Tag oder haufiger

2c. Wenn Sie nicht zu Hause essen, wo essen Sie dann am haufigsten warme Fleisch- und
Fischmahlzeiten?

O Kantine O Privat, z.B. bei Verwandten, Bekannten

O Fast Food / Schnellimbif [0 Restaurant

3. Wenn Sie Fleisch essen, welchen Fettgehalt hat das Fleisch iiblicherweise?

[ ich esse kein Fleisch [J mager (ohne sichtbares Fett)
00 marmoriert (mit feinen Fettadern durchzogen)
O durchwachsen (Fettschichten sind eingelagert)




4. Wenn Sie Brathdhnchen essen, wie oft essen Sie die Haut mit?

O ich esse kein Brathahnchen [ in einem Viertel der Falle O in drei Viertel der Falle
[ ich esse nie die Haut mit O in der Halfte der Falle [ immer

5. Wenn Sie Fleisch oder Fisch essen, wie haufig sind diese paniert oder mit Teig umhuillt?

I nie oder sehr selten [ in einem Viertel der Falle O in drei Viertel der Falle
O in der Halfte der Falle O immer

6a. Wie oft essen Sie gegrilltes Fleisch und gegrillten Fisch?

[ einmal pro Monat oder weniger [ einmal pro Woche 1 4-6mal pro Woche
[ 2-3mal pro Monat [J 2-3mal pro Woche [0 einmal pro Tag oder haufiger

6b. Wenn Sie gegrilltes Fleisch und gegrillten Fisch essen, wie haufig wird es in oder auf Alufolie
gearillt?
] nie oder sehr selten O in einem Viertel der Falle O in drei Viertel der Falle
O in der Halfte der Falle O immer

6¢. Wenn Sie gegrilltes Fleisch und gegrillten Fisch essen, auf welcher Art von Grill werden die
Lebensmittel dann hauptsachlich zubereitet?

Grillgerat nie Yader Félle | %:derFélle | YderFélle | immer
Elektrogrill (] (] [ [] []
Kontaktgrill, z.B. Heizplatten, heiRer Stein (] (] O [ [
Gasgrill [ [ [ O O
Holzkohlegrill (] (] (] [ [
Offenes Feuer (] O [ 0 O

7. Wenn Sie Fleisch und Fisch essen, wie haufig marinieren Sie die Lebensmittel vor dem Garen
(z.B. beim Grillen oder Braten)?
[J nie oder sehr selten [ in einem Viertel der Falle [ in drei Viertel der Falle
0 in der Halfte der Falle O immer

8a. Wenn Sie Fleisch und Fisch essen, verwenden Sie liblicherweise Fett zur Zubereitung?
[1 Nein, ich verwende kein Fett [0 Ja, pflanzliches Fett (Biskin, Palmin) (1 Ja, Butter

[J Ja, tierisches Fett (z.B. Schmalz) 0 Ja, Margarine

[ Ja, Olivendl [ Ja, mal so, mal so

0 Ja, pflanzliches Ol

8b. Welche Herdeinstellung wahlen Sie liblicherweise zum Erhitzen der Pfanne bzw. des
Bratfettes?

[J hoch O mittel O niedrig

8c. Schalten Sie die Warmezufuhr liblicherweise zuriick, nachdem Sie das Lebensmittel in die
Pfanne gelegt haben?

[ Ja, sofort [ Ja, spater (I Nein




9. Wenn Sie die folgenden Lebensmittel verzehren, wie haufig verzehren Sie diese in den

angegebenen Zubereitungsformen?

Wenn Sie einige der Zubereitungsformen fiir ein Lebensmittel nicht anwenden, kreuzen Sie bitte ,nie* an.

. Esse ich . Haufigkeit des Verzehrs in dieser Zubereitungsform
Lebensmittel . Zubereitung - - - ) -
nicht nie s der Félle | ' der Falle | % der Falle immer
Rindersteak, Kurzbraten il 0 O O 0
filet, -lende 0 Braten/Schmoren | O O O O O
Grillen 0 O O O O
Rinderbraten, O Braten/Schmoren Il O O O O
-rouladen, -gulasch
Schweineschnitzel, Kurzbraten il 0 O O 0
-kotelett, -lende, O  |Braten/Schmoren | [ O [ O O
“filet, -steak Grillen 0 0 0 0 0
AT, O Braten/Schmoren 0 O O O O
-gulasch
Kasseler, Kurzbraten Il 0 O O 0
Schweinerippchen 0 Braten/Schmoren 0 O 0 O O
Grillen 0 O O O O
Schweinebauch, a Kurzbraten W 0 O O 0
Bauchspeck Grillen 0 0 O 0 O
Frikadellen, 0 Kurzbraten [l 1l O O 0
Hackbraten Braten/Schmoren O O O O O
Fleischkase Kurzbraten W 0 O O 0
[ Braten/Schmoren O O O O O
Grillen 0 O 0 O O
Bratwurst a Kurzbraten il 0 O O 0
Grillen 0 O O O O
Brathuhn, Kurzbraten il 0 O O 0
Putenschnitzel, O Braten/Schmoren | [ 0 O O 0
-geschnetzeltes Grillen N 0 [ O O
Fisch Kurzbraten W 1l O O 0
[ Braten/Schmoren O O O O 0
Grillen 0 O 0 O O

10. Verwenden Sie bei den folgenden Zubereitungsarten liblicherweise den Bratriickstand / die

Bratfliissigkeit weiter, z.B. zur Herstellung einer Sauce, zum Eintunken von Brot oder zum Schwenken von Kartoffeln?

Kurzbraten
Braten/Schmoren

O Ja
O Ja

[ Nein
I Nein




11. Wenn Sie die folgenden Lebensmittel verzehren, welchen Braunungsgrad weisen diese
ublicherweise auf?

a. Rindersteak, -filet, -lende 0A
b. Rindergulasch, -braten, -rouladen [ A

c¢. Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak O A OB OcC 0D
d. Schweinebraten, -gulasch 0 A 0B 0 C 0D
e. Kasseler, Schweinerippchen OA 0B OcC 0D
f. Brathuhn O A 0B 0cC 0D
g. Fisch O A 0B OcC 0D

h. Schweinebauch, Bauchspeck 0A 0B OcC 0D




i. Fleischkase OA OB acC oD
j. Bratwurst OA 0B gc 0D

k. Frikadellen, Hackbraten OA OB acC oD
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Wie fiillen Sie den Fragebogen richtig aus?

1. Die Angaben beziehen sich auf lhre liblichen Zubereitungs- bzw. Verzehrsgewohnheiten wéhrend der
vergangenen 12 Monate. Manche gegarten Speisen verzehren Sie vielleicht nur in bestimmten Jahreszeiten,
z. B. Gegrilltes vorwiegend im Sommer. Geben Sie bitte stets lhre Gewohnheiten auf das ganze Jahr
bezogen an. Essen Sie z.B. wahrend des Sommers (Mai bis September) durchschnittlich einmal pro Woche
Gegrilltes, entspricht dies auf das ganze Jahr bezogen einer Haufigkeit von 2-3mal pro Monat.

2. Wenn Sie sich vegetarisch ernahren, also weder Fleisch noch Fisch essen, beantworten Sie bitte nur
Frage 1. Alle anderen Fragen brauchen Sie nicht zu beantworten.

3. Wenn Sie lhre Fleisch- und Fischmahlzeiten nicht selbst zubereiten, befragen Sie zur Beantwortung der
entsprechenden Frage bitte die Person, die diese Mahlzeiten fir Sie zubereitet.

4. Kreuzen Sie bei jeder Frage bitte nur eine der Antwortmaglichkeiten an.

5. Wenn Sie ein Lebensmittel nicht verzehren, geben Sie bitte "Esse ich nicht" an. Damit entfallen alle
weiteren Angaben, die dieses Lebensmittel betreffen.

6. Fir die Haufigkeit sind verschiedene Kategorien auf dem Fragebogen angegeben. Fiillen Sie bitte bei jeder
Frage das jeweils zutreffende Kastchen aus.

7. Zu einigen Lebensmitteln finden Sie in Frage 8 Abbildungen mit verschiedenen Braunungsstarken.
Kennzeichnen Sie bitte die Braunungsstarke, die am ehesten lhrem (iblichen Verzehr entspricht.

1. Essen Sie Fleisch und / oder Fisch?
O Ja I Nein => Ende

2. Wie oft essen Sie warme Fleisch- oder Fischmahlzeiten?

[J einmal pro Monat oder weniger [J einmal pro Woche [J 4-6mal pro Woche
[ 2-3mal pro Monat (0 2-3mal pro Woche O einmal pro Tag oder haufiger

3. Wenn Sie Fleisch essen, welchen Fettgehalt hat das Fleisch lblicherweise?
[ ich esse kein Fleisch (] mager (ohne sichtbares Fett)

OJ marmoriert (mit feinen Fettadern durchzogen)

0 durchwachsen (Fettschichten sind eingelagert)

4. Wenn Sie Brathahnchen essen, wie oft essen Sie die Haut mit?

[ ich esse kein Brathahnchen [0 in einem Viertel der Falle O in drei Viertel der Falle
[0 ich esse nie die Haut mit [ in der Halfte der Falle O immer

5a. Wie oft essen Sie gegrilltes Fleisch oder gegrillten Fisch?

[J einmal pro Monat oder weniger J einmal pro Woche J 4-6mal pro Woche
[ 2-3mal pro Monat [ 2-3mal pro Woche [ einmal pro Tag oder haufiger

5b. Wenn Sie Fleisch oder Fisch gegrillt essen, wie haufig wird es in oder auf Alufolie gegrillt?

I nie oder sehr selten [0 in einem Viertel der Falle O in drei Viertel der Falle
[ in der Halfte der Falle O immer




5¢. Wenn Sie gegrilltes Fleisch oder gegrillten Fisch essen, auf welcher Art von Grill werden die
Lebensmittel dann hauptsachlich zubereitet?

Machen Sie bitte in jeder Zeile ein Kreuz. Wenn Sie eine Grillart nicht anwenden, kreuzen Sie bitte "nie" an.

Grillgerat Nie Ya der Falle Y, der Falle % der Falle Immer
Elektrogrill [ [ U [ [
Gasgrill [] [ 0 O O
Holzkohlegrill [] ] 0 [ []

6a. Wenn Sie Fleisch oder Fisch essen, verwenden Sie liblicherweise Fett zur Zubereitung?
[ Nein, ich verwende kein Fett [0 Ja, pflanzliches Fett (Biskin, Palmin) 0 Ja, Butter

0 Ja, pflanzliches Ol 0 Ja, Margarine

[ Ja, Olivendl O Ja, mal so, mal so

6b. Welche Herdeinstellung wahlen Sie liblicherweise zum Erhitzen der Pfanne bzw. des
Bratfettes?

[J hoch O mittel U niedrig

6¢. Schalten Sie die Warmezufuhr iiblicherweise zuriick, nachdem Sie das Lebensmittel in die
Pfanne gelegt haben?

[ Ja, sofort 0 Ja, spater O Nein

7. Wenn Sie die folgenden Lebensmittel verzehren, wie haufiq verzehren Sie diese in den
angegebenen Zubereitungsformen?

Machen Sie bitte in jeder Zeile ein Kreuz. Wenn Sie einige der Zubereitungsformen fiir ein Lebensmittel nicht anwenden,
kreuzen Sie bitte ,nie” an.

. Esse ich . Haufigkeit des Verzehrs in dieser Zubereitungsform
Lebensmittel . Zubereitung - — B -
nicht nie | Yader  Falle | 2 der Félle | % der Falle | Immer
Rindersteak, -filet, Kurzbraten O O O a 0
-lende a
Braten/Schmoren [ 0 O O O
Rinderbraten, [ Braten/Schmoren [ O [ [ U
-rouladen, -gulasch
Schweinesteak, Kurzbraten O 0 O O O
-schnitzel, -kotelett, il
-filet, -lende Braten/Schmoren [ 0 O a O

Schweinebraten,

[ Braten/Schmoren [ 0 [ O O
-gulasch
Kassel.e o O Kurzbraten 0 O O O 0
Schweinerippchen
Putenschnitzel, Kurzbraten O O O O O
-geschnetzeltes,
Brathuhn O Braten/Schmoren | O 0 O O O
Grillen [ O [ O O
Braten/Schmoren O 0 O N O
Fisch [
Grillen [ 0 [ O O




8. Wenn Sie die folgenden Lebensmittel verzehren, welchen Braunungsgrad weisen diese dann
ublicherweise auf?

a. Rindersteak, -filet, -lende O A

O [0 Esse ich nicht
b. Rindergulasch, -braten, -rouladen A a

0D
acC OD [0 Esse ich nicht

c. Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak O A OB OcC oD 00 Esse ich nicht
d. Schweinbraten, -gulasch OA OB oc ©OD O Esse ich nicht
e. Kasseler, Schweinerippchen aOA OB aoc ab [0 Esse ich nicht
f. Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes O A OB 0OcC 0D [0 Esse ich nicht
g. Fisch OA OB oc ©OD O Esse ich nicht

9. Verwenden Sie bei den folgenden Zubereitungsarten iiblicherweise den Bratriickstand / die
Bratfliissigkeit weiter; z.B. zur Herstellung einer Sauce, zum Eintunken von Brot oder zum Schwenken von Kartoffeln?

Kurzbraten 0 Ja [0 Nein
Braten/Schmoren 00 Ja (1 Nein
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3 Daten, die der Berechnung der HAA-Aufnahme zugrunde liegen

In Tab. 26 werden die Literaturquellen, die der Berechnung der HAA-Aufnahme in dieser Arbeit zugrun-
de liegen, aufgefihrt. Angegeben sind die Lebensmittel, wie sie im HAA-Fragebogen abgefragt wurden,
die Zubereitungsart, mit der sie abgefragt wurden, und die Lebensmittel mit der dazugehérigen Literatur-
quelle, die zur Berechnung der HAA-Aufnahme verwendet wurde. In den Tabellen 27 und 28 sind die

Werte zu finden, die zur Berechnung der HAA-Aufnahme verwendet wurden. Sie stammen jeweils aus

den in Tab. 26 angegebenen Literaturquellen.

Tab. 26: Literaturquellen, die zur Berechnung der HAA-Aufnahme verwendet wurden

Lebensmittel Zubereitungsart Fleisch: Quelle Sauce: Quelle
Rindersteak, -filet, -lende  kurzgebraten (6) Gound beef, pan-fried (6) Gound beef, pan-fried
gebraten (3) Roast beef, braised (3) Roast beef, braised
gegrillt (3) Beef steak, grilled
Rinderbraten, -rouladen,  gebraten (3) Roast beef, braised (3) Roast beef, braised
-gulasch
Schweineschnitzel, kurzgebraten (6) Pork chops, pan-fried (6) Pork chops, pan-fried
-kotelett, lende, -filet, gebraten (5) Pork stewing cubes, stewed (5) Pork stewing cubes, stewed
-steak gegrillt (5) Pork chops, pan-fried
Schweinebraten, -gulasch  gebraten (5) Pork stewing cubes, stewed (5) Pork stewing cubes, stewed
Kasseler, Schweinetipp- kurzgebraten (6) Pork chops, pan-fried (6) Potk chops, pan-fried
chen gebraten (5) Pork stewing cubes, stewed (5) Pork stewing cubes, stewed
gegrillt (6) Pork chops, pan-fried
Speck, Schweinebauch kurzgebraten (6) Pork belly, pan-fried (6) Pork belly, pan-fried
gegrillt (6) Pork belly, pan-fried
Frikadellen, Hackbraten  kurzgebraten (6) Meat balls, pan-fried (6) Meat balls, pan-fried
gebraten (6) Meat loaf, braised (6) Meat loaf, braised
Fleischkise kurzgebraten (5) Falun sausage, pan-fried (5) Falun sausage, pan-fried
gebraten (5) Falun sausage, baked (5) Falun sausage, baked
gegrillt (5) Falun sausage, pan-fried
Bratwurst kurzgebraten (1) Frying sausage, pan-fried ~ (5) Cocktail sausages, pan-fried
gegrillt (1) Frying sausage, pan-fried
Brathuhn, Putenschnitzel, kurzgebraten (5) Chicken breast, pan-fried ~ (5) Chicken breast, pan-fried
-geschnetzeltes gebraten (5) Chicken breast, baked (5) Chicken breast, baked
gegrillt (4) Chicken breast, grilled
Fisch kurzgebraten (5) Fish, pan-fried (5) Fish, pan-fried
gebraten (2) Fish, oven-cooked (5) Fish, pan-fried
gegrillt (2) Fish, grilled

* zur besseren Identifikation der verwendeten Lebensmittel in der Originalliteratur werden die angegebenen englischen Begriffe und
nicht die deutschen Ubersetzungen verwendet

Literatur der Quellen, die zur Berechnung der HAA-Aufnahme verwendet wurden:

)

Chem 46: 4680-87, 1998

@
©)

Abdulkarim BG, Smith |S. Heterocyclic Amines in Fresh and Processed Meat Products. J-Agric-Food-

Gross GA, Griiter A. Quantification of mutagenic/carcinogenic heterocyclic aromatic amines in food
products. J-Chromatog 592: 271-78, 1992
Sinha R, Knize MG, Salmon CP et al. Heterocyclic Amine Content of Pork Products Cooked by Diffe-

rent Methods and by Varying Degrees of Doneness. Fd-Chem-Toxicol 36: 289-97, 1998

*

Sinha R, Rothman N, Brown ED et al. High Concentrations of the Carcinogen 2-Amino-1-methyl-6-

phenylimidazo[4,5-b]pyridine [PhIP] Occur in Chicken but Depending on the Cooking Temperature.
Cancer-Res 55: 4516-19, 1995

®)

Skog K, Augustsson K, Steineck G et al. Polar and Non-polar Heterocyclic Amines in Cooked Fish and

Meat Products and their Corresponding Pan Residues. Fd-Chem-Toxicol 35: 555-65, 1997

©)

Skog K, Steineck G, Augustsson K et al. Effect of cooking temperature on the formation of heterocyclic

amines in fried meat products and pan residues. Carcinogenesis 16: 861-67, 1995

119



IX

Anhang

Tab. 27: HAA-Gehalte in Fleisch und Fisch (in ng/g zubreitetem Lebensmittel), die bei unterschiedlichen
Temperaturen zubereitet wurden. Den Bildern mit den entsprechenden Briunungsgraden wurden die
HAA-Gehalte, die bei diesen Temperaturen entstehen, zugeordnet. Bild 4 zeigt das Lebenmittel in der am
schwichsten gebriaunten Version, Bild 1 in der stirksten. Die Werte wurden den in Tab. 26 genannten Li-

teraturquellen entnommen.

| Fleischart

| 1Q Bild4 [ Mx* Bild4 | Di Bild4 | Ph Bild4 | IQ Bild3 | Mx Bild3 | Di Bild3 | Ph Bild3 |

Rindersteak, kurzgebraten
Rindersteak, gebraten
Rindersteak, gegrillt
Rinderbraten, gebraten
Schweineschnitzel, kurzgebraten
Schweineschnitzel, gebraten
Schweineschnitzel, gegrillt
Schweinebraten, gebraten
Kasseler, kurzgebraten
Kasseler, gebraten
Kasseler, gegrillt

Bauch, kurzgebraten
Bauch, gegrillt
Frikadellen, kurzgebraten
Frikadellen, gebraten
Fleischkise, kurzgebraten
Fleischkise, gebraten
Fleischkise, gegrillt
Bratwurst, kurzgebraten
Bratwurst, gegrillt

Huhn, kurzgebraten
Huhn, gebraten

Huhn, gegrillt

Fisch, kurzgebraten

Fisch, gebraten

Fisch, gegrillt
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0

o
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0,5
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0,04
0
1,9
0
0,02
0
0,02
0
0,02
0
0,02
0,7
0,7
0,02
0,3

0,05
18
6,2

| Fleischart

| 1Q Bild2 | Mx Bild2 [Di Bild2 [ Ph Bild2 | IQ Bildl [ Mx Bild1 | Di Bild1 | Ph Bild1 |

Rindersteak, kurzgebraten
Rindersteak, gebraten
Rindersteak, gegrillt
Rinderbraten, gebraten
Schweineschnitzel, kurzgebraten
Schweineschnitzel, gebraten
Schweineschnitzel, gegrillt
Schweinebraten, gebraten
Kasseler, kurzgebraten
Kasseler, gebraten
Kasseler, gegrillt

Bauch, kurzgebraten
Bauch, gegrillt
Frikadellen, kurzgebraten
Frikadellen, gebraten
Fleischkise, kurzgebraten
Fleischkise, gebraten
Fleischkise, gegrillt
Bratwurst, kurzgebraten
Bratwurst, gegrillt

Huhn, kurzgebraten
Huhn, gebraten

Huhn, gegrillt

Fisch, kurzgebraten

Fisch, gebraten

Fisch, gegrillt

== =l=l=l=]i=lel =)=l l=l ==l = =1 i=1=]

(=]
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*Mx = MelQx; Di = DiMelQx, Ph = PhIP
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0,1
48
0,1
48
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48
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0
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0,3
7,5
0,3
480
22
5,9
73
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Tab. 28: HAA-Gehalte im Bratriickstand von Fleisch und Fisch (in ng/g Bratriickstand), die bei untet-
schiedlichen Temperaturen zubereitet wurden. Den Bildern mit den entsprechenden Briunungsgraden
wurden die HAA-Gehalte, die bei diesen Temperaturen entstehen, zugeordnet. Bild 4 zeigt das Lebenmit-
tel in der am schwichsten gebriunten Version, Bild 1 in der stirksten. Die Werte wurden den in Tab. 26
genannten Literaturquellen entnommen.

| Fleischart | 1Q Bild4 | Mx Bild4 | Di Bild4 | Ph Bild4 | IQ Bild3 | Mx Bild3 | Di Bild3 | Ph Bild3 |
Rindersteak, kurzgebraten 0,1 0,06 0,02 0,08 0,1 1,1 0,2 0,5
Rindersteak, gebraten 0 1,1 0 0 0 1 0 0
Rinderbraten, gebraten 0 1,1 0 0 0 1 0 0
Schweineschnitzel, kurzgebraten 0 0 0 0 0,1 0,8 0,2 0,8
Schweineschnitzel, gebraten 0 0,03 0,01 0,04 0 0,3 0,05 0,2
Schweinebraten, gebraten 0 0,03 0,01 0,04 0 0,3 0,05 0,2
Kasseler, kurzgebraten 0 0 0 0 0,1 0,8 0,2 0,8
Kasseler, gebraten 0 0,03 0,01 0,04 0 0,3 0,05 0,2
Bauch, kurzgebraten 0 0 0 0,04 0,1 0,4 0 0,5
Frikadellen, kurzgebraten 0 0,02 0,02 0,08 0,05 0,06 0,05 0,06
Frikadellen, gebraten 0 0,04 0,03 0 0 0,04 0,03 0
Fleischkise, kurzgebraten 0,05 0,03 0,04 0,06 0,05 0,04 0,05 0,04
Fleischkise, gebraten 0 0,01 0,01 0 0 0,01 0,01 0
Whurst, kurzgebraten 0 0 0 0,01 0 0,02 0 0,02
Huhn, kurzgebraten 0 0,08 0 0,02 0 0,6 0,3 0,3
Huhn, gebraten 0 0 0 0,6 0 0 0 0,6
Fisch, kurzgebraten 0 0,01 0 0,01 0 0,1 0,07 0,01
Fisch, gebraten 0 0,01 0 0,01 0 0,1 0,07 0,01
Fleischart | 1Q Bild2 | Mx Bild2 | Di Bild2 | Ph Bild2 | IQ Bild1 | Mx Bild1 | Di Bild1 | Ph Bild1
Rindersteak, kurzgebraten 0,1 5,8 1.1 7,2 0,1 33 0,7 11,2
Rindersteak, gebraten 0 7,1 1,1 4,1 0 7,1 1,1 4,1
Rinderbraten, gebraten 0 7,1 1,1 4,1 0 7,1 1,1 4,1
Schweineschnitzel, kurzgebraten 0,1 1,9 0,3 2.4 0,1 1,8 0,5 3,8
Schweineschnitzel, gebraten 0 1,7 0,3 1,6 0 2,6 0,6 1,8
Schweinebraten, gebraten 0 1,7 0,3 1,6 0 2,6 0,6 1,8
Kasseler, kurzgebraten 0,1 1,9 0,3 2.4 0,1 1,8 0,5 3,8
Kasseler, gebraten 0 1,7 0,3 1,6 0 2,6 0,6 1,8
Bauch, kurzgebraten 0,1 0,9 0 4 0,1 0,8 0,2 34
Frikadellen, kurzgebraten 0,05 0,7 0,1 0,3 0,05 0,7 0,1 0,5
Frikadellen, gebraten 0 0,04 0,03 0 0 0,04 0,03 0
Fleischkise, kurzgebraten 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,1 0,4
Fleischkise, gebraten 0 0,01 0,01 0 0 0,01 0,01 0
Wurst, kurzgebraten 0 0 0 0,01 0 0 0 0,01
Huhn, kurzgebraten 0 0,4 0,06 0,6 0 0,2 0,02 1
Huhn, gebraten 0 0,02 0,01 0,09 0 0,02 0,01 0,09
Fisch, kurzgebraten 0 0,1 0,02 0,05 0 0,2 0 0,01
Fisch, gebraten 0 0,1 0,02 0,05 0 0,2 0 0,01

Mx = MelQx; Di = DiMelQx, Ph = PhIP
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4 Ergebnisausdruck von Max_r

Im Folgenden ist der Ergebnisausdruck von Max_r zur Ermittlung der Kombinationen aus Lebensmitteln
und Zubereitungsarten, die den héchsten Pearsonschen Korrelationskoeffizienten zwischen einer kurzen
Liste von Kombinationen und der Gesamtliste maximieren, dargestellt. Die einzelnen Kombinationen
sind mit Nummern angegeben:

1= Rindersteak, -filet, -lende, kurzgebraten

2= Rindersteak, -filet, -lende, gebraten

3= Rindersteak, -filet, -lende gegrillt

4= Rinderbraten, -rouladen, -gulasch, gebraten

5= Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak, kurzgebraten
= Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak, gebraten
7= Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak, gegrillt
8= Schweinebraten, -gulasch, gebraten

9= Kasseler, Schweinerippchen, kurzgebraten
10=Kasseler, Schweinerippchen, gebraten

11=Kasseler, Schweinerippchen, gegrillt

12= Speck, Schweinebauch, kurzgebraten

13= Speck, Schweinebauch, gegrillt

14=Frikadellen, Hackbraten, kurzgebraten

15= Frikadellen, Hackbraten, gebraten

16=Fleischkise, kurzgebraten

17= " Fleischkise, gebraten

18= Fleischkise, gegrillt

19= Bratwurst, kurzgebraten

20= Bratwurst, gegrillt

21= Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, kurzgebraten
22= Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, gebraten
23= Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, gegrillt

24= Fisch, kurzgebraten

25=Fisch, gebraten

26=Fisch, gegrillt

"N" gibt die Anzahl der verwendeten Datensitze an, "T" ist die Anzahl der Kombinationen aus Lebens-
mittel und Zubereitungsart, die im HAA-Fragebogen erfasst wurden und hier in die Auswertung eingin-
gen. Als Zero-Variable werden jene Lebensmittel bezeichnet, die nicht zur Aufnahme eines Nahrstoffes,
in diesem Fall zur HAA-Aufnahme, beitragen.

Um die Lebensmittel und Zubereitungsarten zu ermitteln, die am wichtigsten zur Berechnung der HAA-
Aufnahme sind, wird nach folgendem Prinzip verfahren:

Zunichst wird von dem Programm Max_r eine Liste aller Kombinationen aus Lebensmittel und Zuberei-
tungsart erstellt, die zur HAA-Aufnahme beitragen. Dabei werden alle Kombinationen aus Lebensmittel
und Zubereitungsart in drei Ranglisten (a, b, ¢) aufgefiihrt: "a" ist die Liste nach der Vorwirts-Selektion
(schrittweise Regtression), "b" ist die Liste der Ruckwitts-Selektion und "c" ist die Liste nach der Varianz
der einzelnen Kombinationen.

Aus dieser ersten Liste soll durch das Programm eine Teilmenge (Best Subsef) von Lebensmitteln (&) ausge-
sucht werden, die zusammen einen maximalen Pearsonschen Korrelationskoeffizienten r erreicht. Bei der
Verwendung einer unbegrenzten Zahl von £ Lebensmitteln kommt es zu einer sehr hohen Zahl an Kom-
binationsméglichkeiten, fir die alle der Korrelationskoeffizient bestimmt werden misste. Da dieses Ver-
fahren sehr rechen- und zeitintensiv ist, wird eine zeitlich verkiirzte Suchstrategie vorgenommen. Hierbei
wird schrittweise vorgegangen und die Zahl der Lebensmittel in der Teilmenge £ auf finf begrenzt. Das
Programm testet alle Kombinationsméglichkeiten der Lebensmittel dieser Liste und ermittelt die Le-
bensmittelkombination, die den hochsten Pearsonschen Korrelationskoeffizienten erreicht. Im diesem
Schritt wird also dem Programm angegeben, wie viele Kombinationen aus Lebensmittel und Zuberei-
tungsart aus der soeben erstellten Liste ibernommen werden sollen (hier: £p=0) und wie grof3 die zu be-
rechnende Teilmenge sein soll (£=5).

Im nun folgenden Schritt wird die vorher erstellte Teilmenge £, bestehend aus jenen funf Lebensmitteln,
die von allen Kombinationsméglichkeiten den hdchsten Pearsonschen Korrelationskoeffizienten erreicht,
erweitert. Es wird die Anweisung gegeben, diese fiinf Kombinationen zu behalten (4p=5) und aus den
verbleibenden Kombinationen die nichsten funf besten herauszusuchen. AnschlieBend wird der Korrela-
tionskoeffizient zwischen allen T Lebensmitteln und der nun zehn Lebensmittel umfassenden Teilmenge
£ berechnet. Dieses Verfahren wird solange fortgesetzt bis der gewiinschte Pearsonsche Korrelationsko-
effizient von r~1,0 erreicht ist.
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Max_r 3.0; DSNAMVE=haa3.

N= 353, t <= T= 26
ZERO VARI ABLE # 18

VARl ABLES RANKED BY: (a) FORWARD SELECTI ON, (b) BACKWARD SELECTION, (c) VARI ANCE

"Best" denoted by * Pearson r R 2w
t (a) (b) (c) VARI ANCE (a) (b) (c) (a) (b)) (c)
1 4 4 4 1173976. 0000 0.761 0.761 0.761 30.9 30.9 30.9
2 8 8 8 637725. 3750 0.896 0.896 0.896 55.1 b55.1 55.1
3 23 23 23 457055. 8125 0.980 0.980 0.980 75.0 75.0 75.0
4 25 25 25 35576. 9219 0.985 0.985 0.985 76.1 76.1 76.1
5 5 5 1 29190. 4805 0.990 0.990 0.989 81.3 81.3 82.4
6 1 1 5 22807. 5234 0.993 0.993 0.993 87.9 87.9 87.9
7 22 22 21 13998. 7881 0.995 0.995 0.995 90.5 90.5 88.7
8 21 21 22 7398. 3735 0.997 0.997 0.997 91.3 91.3 91.3
9 2 2 6 4328. 4785 0.998 0.998 0.998 93.7 93.7 93.6
10 26 26 2 4034. 6555 0.999 0.999 0.999 94.1 94.1 96.2
11 6 6 26 3960. 4023 0.999 0.999 0.999 96.5 96.5 96.5
12 9 9 9 1297. 5225 1.000 1.000 1.000 96.7 96.7 96.7
13 16 16 14 420. 5666 1.000 1.000 1.000 97.3 97.3 97.2
14 14 14 10 343. 3885 1.000 1.000 1.000 97.8 97.8 97.8
15 10 10 16 316. 2293 1.000 1.000 1.000 98.4 98.4 98.4
16 12 12 12 194. 9916 1.000 1.000 1.000 99.0 99.0 99.0
17 19 19 19 154. 3637 1.000 1.000 1.000 99.1 99.1 99.1
18 24 24 24 125. 2227 1.000 1.000 1.000 99.4 99.4 99.4
19 3 3 13 76. 1659 1.000 1.000 1.000 99.5 99.5 99.5
20 15 15 15 74.2718 1.000 1.000 1.000 99.5 99.5 99.5
21 13 13 3 68. 7282 1.000 1.000 1.000 99.6 99.6 99.6
22 17 17 17 43. 4568 1.000 1.000 1.000 100.0 100.0 100.0
23 20 20 20 5.2448 1.000 1.000 1.000 100.0 100.0 100.0
24 7 7 7 0. 7262 1.000 1.000 1.000 100.0 100.0 100.0
25 11 11 11 0. 0206 1.000 1.000 1.000 100.0 100.0 100.0
26 18 18 18 0. 0000 1.000 1.000 1.000 100.0 100.0 100.0
kp= 0 t=26 k= 5
BEST SUBSET VARI ANCE Pearson r R*2w
1 4 1173976. 0000 0. 761 30.9
2 8 637725. 3750 0. 896 55.1
3 23 457055. 8125 0. 980 75.0
4 25 35576. 9219 0. 985 76.1
5 5 22807. 5234 0. 990 81.3
kp= 5 t= 26 k= 10
BEST SUBSET VARI ANCE Pearson r R*2w
1 4 1173976. 0000 0.761 30.9
2 8 637725. 3750 0. 896 55.1
3 23 457055. 8125 0. 980 75.0
4 25 35576. 9219 0. 985 76. 1
5 5 22807.5234 0.990 81.3
6 1 29190. 4805 0.993 87.9
7 22 7398. 3735 0.995 90.5
8 21 13998. 7881 0. 997 91.3
9 2 4034. 6555 0.998 93.7
10 26 3960. 4023 0. 999 94.1
kp= 10 t= 26 k= 15
BEST SUBSET VARI ANCE Pearson r RM2w
1 4 1173976. 0000 0.761 30.9
2 8 637725. 3750 0. 896 55.1
3 23 457055. 8125 0. 980 75.0
4 25 35576. 9219 0. 985 76.1
5 5 22807. 5234 0. 990 81.3
6 1 29190. 4805 0.993 87.9
7 22 7398. 3735 0. 995 90.5
8 21 13998. 7881 0. 997 91.3
9 2 4034. 6555 0. 998 93.7
10 26 3960. 4023 0. 999 94.1
11 6 4328. 4785 0. 999 96.5
12 9 1297. 5225 1. 000 96.7
13 16 316. 2293 1. 000 97.3
14 14 420. 5666 1. 000 97.8
15 10 343. 3885 1. 000 98. 4
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Ergebnisausdruck der schrittweisen multiplen Regression

Im diesem Kapitel sind die Ergebnisse der schrittweisen Regression zur Ermittlung der Kombinationen
aus Lebensmittel und Zubereitungsart dargestellt, die die interpersonelle Varianz in der HAA-Aufnahme

am besten erkliren. Die einzelnen Kombinationen sind mit Abkiirzungen angegeben:

haa_ak=

haa_ab =
haa_ag =
haa_bb =
haa_ck =
haa_cb =
haa_cg =
haa_db =
haa_ek =
haa_eb =
haa_eg =
haa_fk =
haa_fg =

haa_gk =

Rindersteak, -filet, -lende, kurzgebraten
Rindersteak, -filet, -lende, gebraten
Rindersteak, -filet, -lende gegrillt

Rinderbraten, -rouladen, -gulasch, gebraten
Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak, kurzgebraten
Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak, gebraten
Schweineschnitzel, -kotelett, -lende, -filet, -steak, gegrillt

Schweinebraten, -gulasch, gebraten

Kasseler, Schweinerippchen, kurzgebraten

Kasseler, Schweinerippchen, gebraten
Kasseler, Schweinerippchen, gegrillt
Speck, Schweinebauch, kurzgebraten
Speck, Schweinebauch, gegrillt
Frikadellen, Hackbraten, kurzgebraten

haa_gb = Frikadellen, Hackbraten, gebraten
haa_hk = Fleischkise, kurzgebraten

haa_hb = Fleischkise, gebraten

haa_hg = Fleischkise, gegrillt

haa_ik =  Bratwurst, kurzgebraten

haa_ig =  Bratwurst, gegrillt

haa_jk =  Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, kurzgebraten
haa_jb =  Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, gebraten
haa_jg =  Brathuhn, Putenschnitzel, -geschnetzeltes, gegrillt
haa_kk =  Fisch, kurzgebraten

haa_kb = Fisch, gebraten
haa_kg = Fisch, gegrillt

Angegeben sind alle Schritte des Auswahlprozesses (Step 1 bis Step 25), abschlieSend wird noch eine Zu-
sammenfassung (Summary) des Auswahlprozesses gezeigt.

Forward Sel ection Procedure for

Step 1  Variable HAA BB Entered R-square = 0.

DF Sum of Squares
Regr essi on 1 774118091. 88194
Error 351 562830362. 91687
Tot al 352 1336948454, 7988

Par anet er St andar d
Vari abl e Esti mate Error
| NTERCEP 475. 50742742 70. 08458055
HAA BB 1.36868051 0. 06229220

Bounds on condition nunber: 1,

Dependent Vari abl e HAA

57901865 C(p) =
Mean Square

774118091. 88194
1603505. 3074555

Type |1
Sum of Squar es

73814223. 386171
774118091. 88194

482.

46.
482.

7

03
77

Pr ob>F

0. 0001

Pr ob>F

0. 0001
0. 0001

Step 2 Vari abl e HAA DB Ent er ed R-square = 0.

80342362 C(p) =

DF Sum of Squar es Mean Square
Regr essi on 2 1074135972. 5577 537067986. 27887
Error 350 262812482. 24108 750892. 80640307
Tot al 352 1336948454. 7988

Par anet er St andar d Type |1
Vari abl e Esti mat e Error Sum of Squar es
| NTERCEP 359. 15372294 48.31163782 41498764. 526467
HAA BB 1.22854204 0. 04319995 607283411. 79389
HAA DB 1.17160540 0. 05861338 300017880. 67579

Bounds on condition number: 1. 02705, 4.108201

715.

55.
808.
399.

24

27
75
55

Pr ob>F

0. 0001

Pr ob>F

0. 0001
0. 0001
0. 0001
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Step 3  Variable HAA JG Entered R-square = 0.96086502 C(p) =
DF Sum of Squar es Mean Squar e F  Prob>F
Regr essi on 3 1284627010. 1119 428209003. 37063 2856.28 0.0001
Error 349 52321444. 686926 149918. 17961870
Tot al 352 1336948454, 7988
Par anet er St andar d Type 11
Vari abl e Esti mate Error Sum of Squares F  Prob>F
| NTERCEP 196. 91517963 22.01682063 11992327.594741 79.99  0.0001
HAA BB 1.16976471 0. 01936648 546952755. 55361 3648. 34 0. 0001
HAA DB 1. 04764207 0. 02639809 236121298. 94375 1575.00  0.0001
HAA JG 1. 15893900 0. 03092936 210491037. 55415 1404.04  0.0001
Bounds on condition nunber: 1.043438, 9. 311591
Step 4 Vari abl e HAA KB Ent er ed R-square = 0.97109086 C(p) =
DF Sum of Squares Mean Square F  Prob>F
Regr essi on 4 1298298419. 3551 324574604. 83877 2922. 43 0. 0001
Error 348 38650035. 443738 111063. 32024063
Tot al 352 1336948454, 7988
Par anet er St andar d Type 11
Vari abl e Esti mat e Error Sum of Squar es F Pr ob>F
| NTERCEP 118. 98977762 20. 20987116 3850018. 9638040 34.67 0.0001
HAA BB 1.17881696 0.01668893 554123143. 56262 4989.25  0.0001
HAA_DB 1.05317711 0. 02272665 238507918. 58002 2147.49  0.0001
HAA JG 1.12577537 0.02678858 196143930. 15221 1766.05  0.0001
HAA_KB 1. 05234860 0. 09485021 13671409. 243188 123.10 0. 0001
Bounds on condition nunber: 1. 043941, 16. 53682
Step 5 Vari abl e HAA CK Ent ered R-square = 0.98131926 C(p) =
DF Sum of Squar es Mean Square F Pr ob>F
Regr essi on 5 1311973269. 4780 262394653. 89561 3645.66  0.0001
Error 347 24975185. 320762 71974. 59746617
Tot al 352 1336948454. 7988
Par anet er St andar d Type |1
Vari abl e Esti mate Error Sum of Squar es F Pr ob>F
| NTERCEP 86. 82232782 16. 43578490 2008450. 8026852 27.90 0. 0001
HAA BB 1.11382500 0.01423823 440454851. 30746 6119. 59 0. 0001
HAA_CK 1.41932209 0. 10296966 13674850. 122976 190. 00 0. 0001
HAA DB 1. 00675152 0.01860275 210799488. 47190 2928. 80 0. 0001
HAA JG 1. 13509675 0.02157582 199209611. 93519 2767.78 0. 0001
HAA_KB 1. 06727523 0.07636358 14059165. 641743 195. 34 0. 0001
Bounds on condition nunber: 1.182657, 27. 40557
Step 6 Variable HAA AK Entered R-square = 0.98737689 C(p) =
DF Sum of Squar es Mean Squar e F  Prob>F
Regr essi on 6 1320072003. 2792 220012000. 54654 4510.67  0.0001
Error 346 16876451. 519562  48775. 87144382
Tot al 352 1336948454, 7988
Par anet er St andar d Type 11
Vari abl e Esti mate Error Sum of Squar es F Pr ob>F
| NTERCEP 89.01041288 13.53123840 2110627.4269638 43.27 0.0001
HAA_AK 1. 06441449 0.08260470 8098733.8011999 166.04 0. 0001
HAA BB 1. 02945861 0. 01342579 286776234.17815 5879. 47 0. 0001
HAA CK 1. 26755566 0. 08558044 10700155. 777888 219.37  0.0001
HAA DB 1. 01461065 0.01532619 213764443.52263 4382. 59 0. 0001
HAA JG 1. 15533190 0.01783081 204774737.60902 4198. 28 0. 0001
HAA_KB 1. 04755242 0.06288222 13536326. 806244 277.52 0. 0001
Bounds on condition nunber: 1.527136, 43. 89006
Step 7 Variable HAA JB Entered R-square = 0.99172753 c(p) =
DF Sum of Squares Mean Square F Pr ob>F
Regr essi on 7 1325888594. 4709 189412656. 35299 5908.52  0.0001
Error 345 11059860. 327879  32057. 56616777
Tot al 352 1336948454, 7988
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Par anet er
Vari abl e Esti mate
| NTERCEP 60. 81945657
HAA_AK 1.11162089
HAA BB 1.00797719
HAA_CK 1.32043998
HAA DB 1.01182720
HAA JB 1.66993181
HAA JG 1.07160705
HAA_ KB 0. 99297046

Bounds on condition nunber:

St andar d
Error

=

[eNeolololoNoNoN )

. 16769759
. 06705966
. 01100056
. 06949147
. 01242673
. 12397375
. 01573519
. 05113971

1.55992, 61

Type |1
Sum of Squar es

950798. 14929187
8808890. 9178841
269154846. 08307
11574570. 781291
212534401. 66157
5816591. 1916824
148681714. 60070
12086115. 018318

63324

29.
274.
8395.
361.
6629.
181.
4637.
377.

66
78
99
06
77
44
96
01

Pr ob>F

. 0001
0001
0001
0001
0001
0001
. 0001
. 0001

coooooo0

R-square = 0.
Sum of Squares

1331086662. 0663
5861792. 7325547
1336948454. 7988

St andar d
Error

. 36231453
. 04890561
. 00802142
. 05083345
. 00906836
. 05918055
. 09039649
. 01148388
. 03730803

[eNeoloNoloNoNoNeioo]

560389, 78

99561554 C(p) =

Mean Square

166385832. 75828
17040. 09515278

Type I
Sum of Squar es

184542. 24367478
8480219. 7715442
270373160. 92155
10271993. 255868
215004835. 04719
5198067. 5953247
5647791. 6443073
145871704. 95496
12639333. 167946

66456

9764.

10.
497.

37

F

83
66

15866. 9

602.

81

12617.6

305.
331.
8560.
741.

05
44
50
74

Pr ob>F

0. 0001

Pr ob>F

0011
0001
0001
0001
0001
0001
0001
. 0001
. 0001

cooooooo0

R-square = 0.
Sum of Squares

1333166332. 0638
3782122. 7349933
1336948454. 7988

St andar d
Error

. 83939488
. 03942079
. 00645312
. 04089294
00729605
04778169
07280372
00923933
. 03001241
. 08966003
) 97.

dlooooocooocoo®

56063

99717108 C(p) =

Mean Square

148129592. 45153
11026. 59689502

Type 11
Sum of Squar es

26233. 21160465
7920648. 2327421
270925534. 76865
10197338. 948851
214151069. 32258
4614235. 9576768
5973243. 3193008
145214912. 91764
12720317. 102910
2079669. 9975614

80193

13433.8

2
718.

38
32

24570. 2

924

79

10421. 3

418.
541.

46
71

13169. 5

1153.
188.

60
60

Pr ob>F

0. 0001

Step 8 Vari abl e HAA JK Entered
DF
Regr essi on 8
Error 344
Tot al 352
Par anet er
Vari abl e Esti mate
| NTERCEP 27.51936378
HAA_AK 1. 09100361
HAA BB 1.01040799
HAA_CK 1.24807576
HAA DB 1.01863112
HAA_JK 1.03362718
HAA JB 1.64571599
HAA JG 1. 06252269
HAA KB 1.01608110
Bounds on condition nunber: 1.
Step 9 Vari abl e HAA KG Ent er ed
DF
Regr essi on 9
Error 343
Tot al 352
Par anet er
Vari abl e Estimate
| NTERCEP 10. 54927615
HAA_AK 1. 05653744
HAA BB 1. 01151910
HAA_CK 1.24357213
HAA DB 1.01678016
HAA JK 0.97744130
HAA JB 1. 69448576
HAA JG 1.06029186
HAA_ KB 1.01936339
HAA_KG 1.23133251
Bounds on condition nunber: 1.
St epl0 Vari abl e HAA CB Ent ered
DF
Regr essi on 10
Error 342
Tot al 352
Par anet er
Vari abl e Esti mate
| NTERCEP 3.96037443
HAA_AK 1. 01722744
HAA BB 1. 00635574
HAA_CK 1.17020383
HAA_CB 1. 15740666
HAA_DB 1. 01227322
HAA_JK 1. 02823827
HAA JB 1. 39359302
HAA JG 1. 05006341
HAA_KB 1.00767288
HAA_KG 1.17995429
Bounds on condition nunber: 1

R-square = 0.
Sum of Squares

1334734323. 3005
2214131. 4983538
1336948454, 7988

St andar d
Error

. 25772922
. 03031143
. 00495579
. 03168670
. 07437086
. 00559806
03675771
. 05904100
. 00711004
. 02300913
. 06878087

. 567661, 123

99834389  C(p) =

Mean Square

133473432. 33005
6474. 06870864

Type 11
Sum of Squar es

3673. 27437190
7291228. 1391691
266964757. 85723
8829710. 0517264
1567991. 2366395
211688756. 77887
5066031. 5210640
3606964. 4271731
141209671. 91653
12416977. 028430
1905339. 5816139

. 8884

20616. 6

0
1126.

57
22

41236. 0

1363.
242.

86
20

32697. 9

782.
557.

51
14

21811.6

1917.
294.

96
30

Pr ob>F

0. 0001

Pr ob>F

. 4518
0001
0001
0001
0001
0001
0001
0001
0001
. 0001
. 0001

cooooooo000
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Stepll  Variable HAA AB Entered R-square = 0.99914196 C(p) =
DF Sum of Squares Mean Squar e F  Prob>F
Regr essi on 11 1335801304. 4420 121436482. 22200 36098.0  0.0001
Error 341 1147150. 3567945 3364. 07729265
Tot al 352 1336948454, 7988
Par anet er St andar d Type 11
Vari abl e Esti mate Error Sum of Squares F  Prob>F
| NTERCEP 1. 95016627 3.81648938  32982. 66508868 9.80 0.0019
HAA_AK 1. 04982029 0.02192647 7711846. 3036206 2292.41  0.0001
HAA_AB 1.17521517 0. 06598907 1066981. 1415593 317. 17 0. 0001
HAA BB 1. 00053164 0.00358732 261690677. 25195 77789.7  0.0001
HAA_CK 1.16485989 0. 02284330 8747739. 6789089 2600.34  0.0001
HAA_CB 1. 01894484 0. 05417099 1190237.9441412 353.81 0. 0001
HAA_DB 1. 01325063 0. 00403573 212058523. 57912 63036. 2 0. 0001
HAA_JK 1. 04064676 0. 02650592 5185454, 7053678 1541. 42 0. 0001
HAA JB 1. 08665151 0. 04591696 1884084.0234399 560. 06 0. 0001
HAA JG 1. 01057469 0. 00558434 110169009. 54408 32748.7 0. 0001
HAA_KB 1. 00264227 0.01658852 12289743. 279064 3653. 23 0. 0001
HAA KG 1.10802356 0. 04974486 1669042. 9116854 496.14  0.0001
Bounds on condition nunber: 1. 838339, 162. 263
Stepl2  Variable HAA EK Entered R-square = 0.99950456 c(p) =
DF Sum of Squares Mean Square F  Prob>F
Regr essi on 12 1336286074. 7290 111357172. 89409 57159.7  0.0001
Error 340 662380. 06977834 1948. 17667582
Tot al 352 1336948454, 7988
Par anet er St andar d Type 11
Vari abl e Esti mate Error Sum of Squares F  Prob>F
| NTERCEP 0.29180081 2.90622732  24431. 60062796 12.54  0.0005
HAA_AK 1. 04792652 0.01668634 7683650. 9053550 3944.02  0.0001
HAA_AB 1. 16005542 0. 05022648 1039250. 8933909 533.45  0.0001
HAA BB 1. 00253817 0.00273289 262172147.31132 134573 0. 0001
HAA_CK 1.11266721 0.01769568 7702366. 2580188 3953.63  0.0001
HAA CB 1. 03453233 0.04123563 1226227. 6682752 629.42  0.0001
HAA DB 1.01461332 0.00307238 212461193. 91353 109056 0. 0001
HAA_EK 1. 05435076 0.06683921 484770. 28701618 248.83  0.0001
HAA JK 1. 04985264 0.02017929 5273190. 5612944 2706.73  0.0001
HAA JB 1.10393326 0. 03495970 1942578.6810142 997. 13 0. 0001
HAA JG 1. 00688079 0. 00425609 109034025. 15666 55967. 2 0. 0001
HAA_KB 1. 00698856 0.01262677 12390619. 571390 6360. 11 0. 0001
HAA_KG 1.07416123 0.03791635 1563558. 6143774 802. 58 0. 0001
Bounds on condition nunber: 1.839012, 190. 3228
Stepl3  Variable HAA &K Entered R-square = 0.99967419 C(p) =
DF Sum of Squares Mean Square F Pr ob>F
Regr essi on 13 1336512859. 0166 102808681. 46282 80010.3  0.0001
Error 339 435595. 78220649 1284. 94331034
Tot al 352 1336948454, 7988
Par anet er St andar d Type 11
Vari abl e Esti mate Error Sum of Squar es F  Prob>F
| NTERCEP 6. 85242572 2.37440274  10701. 97351313 8.33  0.0042
HAA_AK 0. 97340538 0.01466662 5659935. 4265037 4404.81  0.0001
HAA_AB 1. 05898329 0. 04149406 836932.28976784 651.34  0.0001
HAA BB 1. 00319618 0. 00222002 262385740. 08118 204200  0.0001
HAA CK 1. 09752761 0.01441638 7447357. 8942027 5795.86  0.0001
HAA CB 1. 06848536 0. 03358625 1300463. 3015310 1012.08  0.0001
HAA DB 1. 01473574 0. 00249520 212509566. 82442 165384 0. 0001
HAA_EK 1. 05983819 0. 05428398 489801. 08429559 381.18 0. 0001
HAA &K 1.42981189 0.10762531 226784.28757185 176. 49 0. 0001
HAA JK 1. 01094409 0.01664793 4738249.0090576 3687. 52 0. 0001
HAA JB 1. 14672055 0. 02857406 2069451. 9250259 1610. 54 0. 0001
HAA JG 1. 00925204 0.00346112 109256852. 59569 85028. 5 0. 0001
HAA_KB 0.99813483 0. 01027626 12122492. 904753 9434. 26 0. 0001
HAA KG 1. 09128149 0.03082012 1610975. 1700407 1253.73  0.0001
Bounds on condition number: 1. 902985, 228.6841

Stepl4

Vari abl e HAA_HK Entered

R-square = 0.99976576

Cc(p) =
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DF Sum of Squares Mean Squar e F  Prob>F
Regr essi on 14 1336635290. 2562 95473949. 304014 103045  0.0001
Error 338 313164. 54261136 926. 52231542
Tot al 352 1336948454. 7988
Par anet er St andar d Type 11
Vari abl e Esti mate Error Sum of Squares F  Prob>F
| NTERCEP 6. 77762753 2.01624175  10469. 50315878 11.30  0.0009
HAA_AK 0. 98250047 0.01247931 5743019. 1070242 6198.47  0.0001
HAA_AB 1. 06346096 0. 03523696 843921. 66596813 910.85  0.0001
HAA BB 1. 00271409 0.00188561 262003946. 23108 282782  0.0001
HAA CK 1. 05480454 0.01279346 6298307. 0338503 6797.79  0.0001
HAA CB 1. 08220431 0. 02854482 1331740. 5930867 1437.35  0.0001
HAA DB 1. 00746986 0.00221108 192358545. 51555 207614  0.0001
HAA_EK 0.94804181 0.04711020 375215. 72036162 404.97  0.0001
HAA &K 1.14697353 0. 09464457 136072. 79043735 146.86 0. 0001
HAA_HK 1. 30104359 0.11318104 122431.23959513 132. 14 0. 0001
HAA_JK 1. 01094858 0.01413664 4738291.0553828 5114. 06 0. 0001
HAA JB 1.11152702 0. 02445614 1913904. 2572756 2065. 69 0. 0001
HAA JG 1. 01147031 0. 00294535 109266602. 74648 117932 0. 0001
HAA_KB 0. 99951995 0.00872695 12153843. 830255 13117.7 0. 0001
HAA_KG 1. 01568189 0. 02698468 1312613. 3195349 1416. 71 0. 0001
Bounds on condition nunber: 1.903218, 274.3762
Stepl5  Variable HAA EB Entered R-square = 0.99983238 C(p) =
DF Sum of Squares Mean Square F  Prob>F
Regr essi on 15 1336724354, 6566 89114956. 977107 134010 0. 0001
Error 337 224100. 14220008 664. 98558516
Tot al 352 1336948454, 7988
Par anet er St andar d Type 11
Vari abl e Esti mate Error Sum of Squares F  Prob>F
| NTERCEP 5. 77054507 1.71034460 7569. 69990201 11.38 0.0008
HAA_AK 1. 00187508 0.01070401 5825676. 2130906 8760.61  0.0001
HAA_AB 1. 09462000 0. 02997339 886885. 13873944 1333.69  0.0001
HAA BB 1. 00030566 0.00161096 256395441. 48478 385565  0.0001
HAA CK 1. 04510102 0.01087081 6146177.0964776 9242.57  0.0001
HAA CB 1. 07982573 0.02418362 1325797.2008127 1993.72  0.0001
HAA DB 1. 00108060 0.00195286 174747079. 31296 262783  0.0001
HAA_EK 0.98387663 0. 04003098 401699. 32695359 604.07  0.0001
HAA _EB 0.98624419 0.08521941  89064. 40041128 133.93 0. 0001
HAA &K 1.10234853 0.08027411 125400. 46040394 188.58 0. 0001
HAA HK 1.12482841 0. 09708669 89261. 74381925 134. 23 0. 0001
HAA_JK 1.01199634 0.01197669 4747846.4928684 7139.77 0. 0001
HAA JB 1. 08035884 0.02089317 1778031.4016862 2673.79 0. 0001
HAA JG 1. 00847404 0. 00250865 107463289. 41457 161602 0. 0001
HAA_KB 0. 99744296 0.00739552 12096257. 721656 18190. 3 0. 0001
HAA_KG 1. 02597681 0.02287831 1337332.4972881 2011. 07 0. 0001
Bounds on condition nunber: 1.918699, 318. 1678
Stepl6  Variable HAA IK Entered R-square = 0.99988100 C(p) =
DF Sum of Squar es Mean Squar e F  Prob>F
Regr essi on 16 1336789351. 5602 83549334. 472512 176443 0. 0001
Error 336 159103. 23861155 473.52154349
Tot al 352 1336948454, 7988
Par anet er St andar d Type 11
Vari abl e Esti mate Error Sum of Squar es F Pr ob>F
| NTERCEP 3.98293993 1.45131206 3566. 36383635 7.53 0.0064
HAA_AK 1. 00101313 0.00903285 5815270. 6824564 12280.9  0.0001
HAA_AB 1. 09569297 0. 02529312 888613. 03840220 1876.61  0.0001
HAA BB 1. 00013679 0.00135948 256280069. 57036 541222  0.0001
HAA_CK 1. 03968318 0.00918495 6067199. 8935071 12812.9 0. 0001
HAA_CB 1. 07390021 0. 02041354 1310481.6109553 2767.52 0. 0001
HAA DB 1. 00091497 0.00164797 174676404.92751 368888 0. 0001
HAA_EK 0. 96813976 0.03380672 388337.91687970 820. 11 0. 0001
HAA_EB 0. 98789970 0.07191229 89363. 31304277 188.72 0. 0001
HAA &K 1. 08874927 0.06774901 122289.59987617 258. 26 0. 0001
HAA HK 1.11629239 0.08192956  87905. 16536058 185.64  0.0001
HAA_| K 1.10056882 0.09393788  64996. 90358853 137.26  0.0001
HAA_JK 1. 01362990 0.01010745 4762280. 3631048 10057.2  0.0001
HAA JB 1. 07990412 0.01763069 1776526. 3862597 3751.73  0.0001
HAA JG 1.00840456 0.00211693 107447639. 65590 226912  0.0001
HAA KB 0. 99830449 0.00624112 12115480. 482091 25585.9  0.0001
HAA_KG 1. 02633550 0.01930582 1338264. 3913554 2826.20 0.0001
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IX Anhang
Bounds on condition nunber: 1.918725, 355. 7008
Stepl7  Variable HAA FK Entered R-square = 0.99992171 C(p) =
DF Sum of Squares Mean Squar e F  Prob>F
Regr essi on 17 1336843780. 3448 78637869. 432047 251673  0.0001
Error 335 104674. 45401332 312. 46105676
Tot al 352 1336948454, 7988
Par anet er St andar d Type 11
Vari abl e Esti mat e Error Sum of Squar es F Pr ob>F
| NTERCEP 6. 02697953 1.18906131 8027. 62049362 25.69 0.0001
HAA AK 1. 00195624 0.00733793 5825681. 1201681 18644.5  0.0001
HAA_AB 0. 99868907 0.02182116 654486. 40951754 2094.62  0.0001
HAA BB 0.99995124 0.00110442 256143473.15283 819761  0.0001
HAA_CK 1. 04265586 0.00746453 6096388. 8816998 19510.9 0. 0001
HAA_CB 1. 05353222 0.01665402 1250412. 9639526 4001. 82 0. 0001
HAA_DB 1. 00154046 0.00133952 174675871.51676 559032 0. 0001
HAA_EK 0.98317112 0. 02748554 399802. 59770200 1279. 53 0. 0001
HAA_EB 0. 97579790 0. 05842311 87165. 84029802 278.97 0. 0001
HAA_FK 1. 34147079 0. 10164005 54428. 78459823 174. 19 0. 0001
HAA &K 1. 09619976 0. 05503689 123955. 98052965 396.71  0.0001
HAA_HK 1.06424294 0. 06666991  79619. 19333077 254.81  0.0001
HAA | K 1. 06608038 0.07635251  60915. 69155568 194.95 0.0001
HAA _JK 1.01817140 0. 00821771 4796625. 2478576 15351.1 0. 0001
HAA JB 1.01630720 0.01511067 1413442.7923879 4523.58  0.0001
HAA JG 1.00171056 0.00179286 97540766.224109 312169 0. 0001
HAA_KB 0. 99973589 0. 00507096 12144690. 775706 38867.9  0.0001
HAA_KG 1. 03636813 0.01570095 1361357. 4355808 4356.89  0.0001
Bounds on condition nunber: 2.269322, 426. 7186
Stepl8  Variable HAA KK Entered R-square = 0.99994427 c(p) =
DF Sum of Squar es Mean Square F Pr ob>F
Regr essi on 18 1336873948. 3967 74270774. 910926 332944  0.0001
Error 334 74506. 40214627 223. 07306032
Tot al 352 1336948454. 7988
Par anet er St andar d Type |1
Vari abl e Esti mat e Error Sum of Squar es F Pr ob>F
| NTERCEP 4.21777221 1.01665879 3839. 39615231 17.21  0.0001
HAA_AK 0.99133132 0.00626706 5581580. 8342229 25021.3 0.0001
HAA_AB 1. 01431214 0.01848644 671558. 19027250 3010. 49 0. 0001
HAA BB 1. 00004645 0. 00093321 256172534. 20785 1148380 0. 0001
HAA_CK 1. 01813259 0. 00665027 5228497. 2386166 23438.5 0. 0001
HAA_CB 1. 05120398 0.01407306 1244640. 4656718 5579. 52 0. 0001
HAA DB 1. 00242351 0.00113436 174199929. 00515 780910 0. 0001
HAA_EK 0.99916418 0.02326430 411472.48927145 1844. 56 0. 0001
HAA_EB 0. 94367008 0. 04944124  81265. 98318467 364.30 0.0001
HAA_FK 1.16511548 0. 08720834  39817. 04740503 178.49  0.0001
HAA &K 1. 05867103 0. 04661468 115059. 81755756 515.79  0.0001
HAA_HK 0. 97974956 0. 05679866  66374.47821145 297.55 0.0001
HAA | K 1.04300101 0. 06454377  58251. 60971335 261.13 0.0001
HAA_JK 1.00796177 0. 00699875 4626941. 1812045 20741.8 0.0001
HAA JB 1. 02739792 0.01280317 1436445.5100815 6439.35 0.0001
HAA JG 1. 00294467 0.00151857 97303732. 548822 436197  0.0001
HAA_KK 0. 99860258 0.08587023  30168. 05186705 135.24  0.0001
HAA_KB 1. 00295453 0. 00429358 12172225. 425015 54566.1  0.0001
HAA_KG 1. 02556228 0.01329885 1326608. 4544414 5946.97  0.0001
Bounds on condition nunber: 2.340083, 484. 7891
St epl9 Vari abl e HAA_AG Ent er ed R-square = 0.99996226 C(p) =
DF Sum of Squar es Mean Square F Pr ob>F
Regr essi on 19 1336898001. 4023 70363052. 705384 464407 0. 0001
Error 333 50453. 39650547 151. 51170122
Tot al 352 1336948454. 7988
Par anet er St andar d Type |1
Vari abl e Esti mate Error Sum of Squar es F Pr ob>F
| NTERCEP 2.88670602 0. 84450004 1770. 32067439 11.68 0. 0007
HAA_AK 0. 99023102 0. 00516565 5567605. 8481741 36747.0 0.0001
HAA_AB 1.01279048 0. 01523584 669502. 69822020 4418.82  0.0001
HAA AG 1. 03035574 0.08177595  24053. 00564079 158.75  0.0001
HAA BB 0. 99992619 0. 00076915 256071494. 11729 1690110 0. 0001
HAA_CK 1. 01190310 0. 00550299 5123021. 4046005 33812.7  0.0001
HAA_CB 1. 03943407 0.01163569 1209081. 6464223 7980.12  0.0001
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IX Anhang
HAA DB 1. 00206203 0.00093531 173910532. 49800 1147836  0.0001
HAA_EK 1. 00240781 0.01917470 414073. 74005636 2732.95 0.0001
HAA EB 0.97140931 0. 04080580 85863. 17166525 566.71  0.0001
HAA FK 1.14822606 0.07188414  38657. 59833820 255.15  0.0001
HAA &K 1. 07806403 0.03844772 119122.60341740 786. 23 0. 0001
HAA HK 1. 03646366 0.04702581  73600. 67887361 485.78  0.0001
HAA | K 1. 05781087 0.05320591  59888. 37384680 395.27  0.0001
HAA_JK 1. 00950848 0. 00576924 4639050. 7943902 30618.4  0.0001
HAA JB 1. 02349803 0.01055611 1424335. 4093866 9400.83  0.0001
HAA JG 1. 00280310 0.00125156 97268423. 113488 641986  0.0001
HAA_ KK 0.92139299 0.07103366  25492. 21594068 168.25 0.0001
HAA_ KB 1. 00403650 0. 00353954 12191322. 054450 80464.6  0.0001
HAA KG 1. 01432866 0.01099628 1289174. 2830085 8508.74  0.0001

Bounds on condition nunber: 2.340897, 533. 293

St ep20 Vari abl e HAA_GB Ent ered R-square = 0.99997925 C(p) =

DF Sum of Squares Mean Square F  Prob>F
Regr essi on 20 1336920710. 3017 66846035. 515084 799902 0. 0001
Error 332 27744.49711708 83. 56776240
Tot al 352 1336948454. 7988
Par anet er St andar d Type 11
Vari abl e Esti mat e Error Sum of Squar es F Pr ob>F
| NTERCEP 0.03151843 0. 65169028 0. 19547239 0.00 0.9615
HAA_ AK 0.99163141 0.00383732 5580628. 0869850 66779.7  0.0001
HAA_AB 1. 02680144 0.01134709 684293. 69118941 8188.49  0.0001
HAA_AG 1.01611683 0.06073875  23388. 07144717 279.87  0.0001
HAA BB 0. 99985089 0. 00057124 256016549. 23926 3063580 0. 0001
HAA_CK 1. 01274995 0.00408723 5130789. 1471404 61396.8 0.0001
HAA_CB 1. 02058567 0.00871680 1145574. 1636617 13708.3  0.0001
HAA DB 1. 00215244 0. 00069465 173931073. 01805 2081318 0. 0001
HAA_EK 0. 99456225 0.01424844 407162. 64480621 4872.25  0.0001
HAA _EB 0. 95010835 0.03033281  81989. 79886360 981.12  0.0001
HAA_FK 1.16627086 0.05339746  39865. 42176629 477.04  0.0001
HAA &K 1.11359447 0. 02863523 126383. 87950657 1512.35 0.0001
HAA GB 0.97604834 0. 05920967  22708. 89938839 271.74  0.0001
HAA HK 0. 96866851 0. 03516600 63407. 86650608 758.76  0.0001
HAA | K 1. 00719703 0.03963358  53968. 59389524 645.81  0.0001
HAA JK 1. 00943483 0.00428465 4638368. 8829856 55504.3 0.0001
HAA JB 1. 01383320 0.00786161 1389789. 7106065 16630.7  0.0001
HAA JG 1. 00255001 0. 00092963 97192817. 094975 1163042 0. 0001
HAA_KK 0.91439034 0.05275633  25104. 57527335 300.41  0.0001
HAA KB 1. 00036566 0.00263813 12016111. 702403 143789 0. 0001
HAA_KG 1. 00519121 0.00818541 1260246. 3699996 15080.5 0.0001
Bounds on condition nunber: 2.341881, 585. 3563
Step21  Variable HAA FG Entered R-square = 0.99999691 c(p) =
DF Sum of Squares Mean Square F  Prob>F
Regr essi on 21 1336944328. 8493 63664015. 659488 5107379 0. 0001
Error 331 4125. 94955562 12. 46510440
Tot al 352 1336948454, 7988
Par anet er St andar d Type 11
Vari abl e Esti mate Error Sum of Squar es F  Prob>F
| NTERCEP 0. 50432561 0. 25192650 49. 95399880 4.01 0.0461
HAA_AK 1. 00060058 0.00149628 5574285. 3432380 447191 0. 0001
HAA_AB 1. 03456216 0. 00438604 693528. 92738963 55637.6  0.0001
HAA_AG 1. 04596883 0.02346821  24761. 30849614 1986.45 0.0001
HAA BB 1. 00013359 0. 00022072 255939548. 20122 2.053E7 0.0001
HAA CK 0.99751880 0.00161687 4744500. 0806795 380623  0.0001
HAA _CB 1. 01613509 0.00336811 1134558. 2087376 91018.7  0.0001
HAA DB 1. 00013342 0.00027226 168203216. 18683 1.349E7  0.0001
HAA_EK 0.99883701 0. 00550383 410539. 49557535 32935.1  0.0001
HAA_EB 0. 99183395 0.01175412  88755. 13419251 7120.29  0.0001
HAA_FK 1. 14515760 0. 02062858 38413. 85279604 3081. 71 0. 0001
HAA_FG 1. 02818543 0. 02362070 23618. 54756146 1894. 77 0. 0001
HAA &K 0.99231893 0.01140488 94366. 33874723 7570. 44 0. 0001
HAA_GB 0. 99995084 0.02287423 23821. 02183695 1911. 02 0. 0001
HAA HK 0.97887194 0. 01358364 64731. 42877568 5193. 01 0. 0001
HAA | K 1. 01843687 0. 01530924 55164. 14442140 4425. 49 0. 0001
HAA JK 1. 00021987 0.00166828 4480737. 8699190 359463  0.0001
HAA JB 1. 01409177 0. 00303627 1390493. 4128937 111551 0. 0001
HAA JG 1. 00268671 0. 00035905 97211885. 913525 7798722  0.0001
HAA_ KK 0. 99289925 0.02045493  29370. 42794705 2356.21  0.0001
HAA KB 1. 00216966 0.00101973 12039569. 611347 965862  0.0001
HAA KG 1. 00238311 0.00316198 1252693. 3233849 100496 0. 0001
Bounds on condition nunber: 2.343177, 646. 0306
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IX Anhang
Step22  Variable HAA HB Entered R-square = 0.99999859 C(p) =
DF Sum of Squares Mean Squar e F  Prob>F
Regr essi on 22 1336946570. 8789 60770298. 676315 1.064E7  0.0001
Error 330 1883. 91987998 5.70884812
Tot al 352 1336948454, 7988
Par anet er St andar d Type 11
Vari abl e Esti mate Error Sum of Squares F  Prob>F
| NTERCEP 0. 32258698 0. 17552241 19. 28310771 3.38 0.0670
HAA_AK 0. 99989013 0.00101324 5559404. 3190683 973822  0.0001
HAA AB 0.99828377 0.00348736 467804. 01908011 81943.7  0.0001
HAA AG 1. 02996392 0.01590256  23947. 41033551 4194.79  0.0001
HAA BB 0. 99996828 0. 00014960 255059406. 82561 4.468E7  0.0001
HAA_CK 0. 99856793 0. 00109549 4743381.9461025 830882 0. 0001
HAA_CB 1. 01610085 0.00227936 1134481.1009482 198723 0. 0001
HAA_DB 0. 99988662 0.00018467 167355629. 82773 2. 932E7 0. 0001
HAA_EK 0. 99719824 0. 00372562 408991. 88365671 71641. 8 0. 0001
HAA_EB 0. 99835583 0.00796137 89772. 54324062 15725. 2 0. 0001
HAA_FK 0. 97405837 0.01641442 20103. 30726049 3521. 43 0. 0001
HAA FG 1. 01300149 0.01600359  22873. 56461792 4006.69 0. 0001
HAA &K 0. 99793645 0.00772342  95309. 22106226 16695.0  0.0001
HAA GB 1. 02314633 0.01552425  24797. 20854828 4343.64  0.0001
HAA HK 1. 01212256 0.00934455  66972. 65240599 11731.4  0.0001
HAA HB 0. 99420556 0. 05016834 2242. 02967564 392.73  0.0001
HAA | K 1. 01099489 0.01036728  54289. 56886092 9509.72  0.0001
HAA_JK 1. 00136794 0.00113049 4479235. 9471755 784613  0.0001
HAA JB 0. 99981657 0.00217739 1203692. 4232793 210847  0.0001
HAA JG 1. 00077164 0. 00026150 83615678. 393183 1.465E7  0.0001
HAA_KK 0. 99813856 0.01384534  29670. 38595898 5197.26  0.0001
HAA_KB 1. 00146903 0. 00069100 11991268. 692968 2100471  0.0001
HAA_KG 1. 00101867 0.00214097 1247993. 3163015 218607  0.0001
Bounds on condition nunber: 6. 743936, 876. 3647
St ep23 Variabl e HAA | G Ent ered R-square = 0.99999980 C(p) =
DF Sum of Squar es Mean Squar e F  Prob>F
Regr essi on 23 1336948193. 9379 58128182. 345125 7.331E7  0.0001
Error 329 260. 86093543 0. 79289038
Tot al 352 1336948454. 7988
Par anet er St andar d Type |1
Vari abl e Esti mate Error Sum of Squar es F Pr ob>F
| NTERCEP 0. 16538715 0. 06550534 5. 05432683 6. 37 0.0120
HAA_AK 0. 99996989 0. 00037762 5560170. 1420540 7012533 0. 0001
HAA_AB 0. 99979240 0.00130008 468910. 34418793 591394 0. 0001
HAA_AG 1. 01065922 0. 00594185 22939. 22607389 28931.1 0. 0001
HAA BB 0. 99997495 0. 00005575 255061026. 10489 3.217E8 0. 0001
HAA _CK 0. 99973630 0. 00040908 4735541. 7842738 5972505 0. 0001
HAA CB 1. 00132716 0. 00091006 959893. 83471653 1210626 0. 0001
HAA DB 0. 99993093 0. 00006883 167336580. 62708 2.11E8  0.0001
HAA_EK 0. 99901335 0.00138903 410139. 72065285 517272  0.0001
HAA EB 1. 00138745 0.00296777  90272. 53880031 113852 0. 0001
HAA_FK 0. 99660123 0.00613753  20905. 89435638 26366.7 0.0001
HAA_FG 1. 00465671 0.00596702  22476. 77180029 28347.9  0.0001
HAA &K 0.99931176 0.00287850  95561. 44593939 120523 0. 0001
HAA_GB 1. 00636629 0.00579740  23892. 32543603 30133.2  0.0001
HAA HK 1. 00683526 0.00348446  66200. 20716728 83492.3  0.0001
HAA_HB 0. 99456381 0. 01869658 2243. 64533985 2829.70 0.0001
HAA | K 0.99841338 0.00387364  52673.88017111 66432.7 0.0001
HAA | G 1. 05910543 0. 02340877 1623. 05894455 2047.02  0.0001
HAA JK 0.99982843 0.00042268 4436534. 1199701 5595394 0. 0001
HAA JB 1. 00069207 0.00081169 1205116. 1020471 1519903 0. 0001
HAA JG 1. 00013228 0.00009847 81789067. 860439 1.032E8 0.0001
HAA_ KK 0. 99465337 0.00516041  29456. 98267109 37151.4  0.0001
HAA_ KB 0. 99977407 0. 00026023 11703044. 134528 1.476E7  0.0001
HAA_KG 0. 99938463 0.00079871 1241378.8268573 1565637 0. 0001
Bounds on condition nunber: 6. 743937, 953. 1221
St ep24 Vari abl e HAA CG Ent er ed R-square = 1. 00000000 C(p) =
DF Sum of Squares Mean Square F Pr ob>F
Regr essi on 24 1336948448. 3318 55706185. 347160 2.825E9 0.0001
Error 328 6. 46697645 0. 01971639
Tot al 352 1336948454. 7988
Par anet er St andar d Type 11
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IX Anhang

Vari abl e Esti mate Error Sum of Squar es F  Prob>F
| NTERCEP 0. 01479147 0.01041434 0.03977281 2.02 0. 1565
HAA_AK 1. 00000671 0. 00005955 5560414. 8211005 2.82E8  0.0001
HAA AB 0. 99994446 0. 00020502 469032. 98712208 2.379E7  0.0001
HAA_AG 0. 99987856 0. 00094177 22224. 42622759 1127206 0. 0001
HAA_ BB 0. 99999909 0. 00000879 254924328. 32248 1.29E10 0.0001
HAA_CK 0. 99996447 0. 00006454 4733114. 4631417 2.401E8 0.0001
HAA_CB 0.99988041 0.00014407 949641. 89457423 4.817E7  0.0001
HAA_CG 1. 05396326 0. 00927867 254. 39395898 12902.7  0.0001
HAA_DB 0. 99999922 0. 00001087 166847582. 56934 8.462E9  0.0001
HAA_EK 1.00014191 0.00021926 410222. 86996566 2.081E7  0.0001
HAA_EB 0. 99993541 0.00046817  89943. 82466682 4561881  0.0001
HAA_FK 0. 99995479 0.00096828  21027.26101475 1066486  0.0001
HAA_FG 1.00041528 0.00094169  22252. 34648983 1128622  0.0001
HAA &K 0. 99999962 0. 00045395  95676.01899842 4852613  0.0001
HAA_GB 0.99924784 0.00091634  23445. 34863163 1189130 0. 0001
HAA_HK 0. 99963400 0. 00055311  64399. 31500056 3266283  0.0001
HAA_HB 0.99968817 0. 00294863 2266. 29445757 114945 0. 0001
HAA | K 1. 00001077 0. 00061100 52814. 57121779 2678714 0. 0001
HAA | G 0.99757181 0. 00373089 1409. 58210840 71492.9 0. 0001
HAA_JK 1. 00000091 0. 00006667 4435762. 7693484 2. 25E8 0. 0001
HAA JB 0. 99990156 0.00012819 1199666. 3584957 6. 085E7 0. 0001
HAA JG 1. 00002377 0. 00001556 81463046. 283624 4. 132E9 0. 0001
HAA_ KK 1. 00061564 0.00081544  29687. 67033688 1505735  0.0001
HAA KB 0. 99999461 0.00004108 11682056.581753 5.925E8 0. 0001
HAA KG 1. 00005012 0.00012609 1240348. 8225376 6.291E7  0.0001
Bounds on condition nunber: 6. 745516, 1024. 278

St ep25 Vari abl e HAA_EG Ent er ed R-square = 1. 00000000 Clp) =

DF Sum of Squares Mean Squar e F  Prob>F
Regr essi on 25 1336948454, 7988 53477938. 191952
Error 327 0. 00000000 0. 00000000
Tot al 352 1336948454. 7988

Par anet er St andar d Type 11
Vari abl e Esti mate Error Sum of Squares F  Prob>F
| NTERCEP 0. 00000000 0. 00000000 0. 00000000
HAA_AK 1. 00000000 0. 00000000 5560125. 3197555
HAA_AB 1. 00000000 0. 00000000 468980. 15270799
HAA AG 1. 00000000 0. 00000000  22228. 69830899
HAA BB 1. 00000000 0. 00000000 254916510. 09171
HAA_CK 1. 00000000 0. 00000000 4729080. 3632217
HAA _CB 1. 00000000 0. 00000000 947878.03024126
HAA_CG 1. 00000000 0. 00000000 207. 60238568
HAA DB 1. 00000000 0. 00000000 166845195. 14024
HAA_EK 1. 00000000 0. 00000000 409583. 36455005
HAA_EB 1. 00000000 0. 00000000 89950. 22486969
HAA_EG 1. 00000000 0. 00000000 6. 46697688
HAA_FK 1. 00000000 0. 00000000 21029. 02280177
HAA_FG 1. 00000000 0. 00000000  22220. 70070952
HAA &K 1. 00000000 0. 00000000  95676. 09206202
HAA GB 1. 00000000 0. 00000000  23432.52398154
HAA_HK 1..00000000 0. 00000000  64360. 56293362
HAA_HB 1. 00000000 0. 00000000 2267.63119833
HAA_| K 1. 00000000 0. 00000000  52813. 38345858
HAA | G 1. 00000000 0. 00000000 1414. 62571611
HAA_JK 1. 00000000 0. 00000000 4435752. 1510708
HAA JB 1. 00000000 0. 00000000 1197749. 1183251
HAA JG 1. 00000000 0. 00000000 80883536. 480948
HAA_KK 1. 00000000 0. 00000000  29599. 71188793
HAA_KB 1. 00000000 0. 00000000 11681570. 285604
HAA_KG 1. 00000000 0. 00000000 1239627.4341120

Bounds on condition nunber: 6. 745746, 1098. 821

No ot her variable net the 0.5000 significance level for entry into the nodel.
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Step

©CoO~NOUODMWNE

Summary of Forward Sel ection Procedure for Dependent Variable HAA

Vari abl e
Ent er ed

HAA_BB
HAA_DB
HAA_JG
HAA_KB
HAA_CK
HAA_AK
HAA_JB
HAA_JK
HAA_KG
HAA_CB
HAA_AB
HAA_EK

Nunber

In

OCoO~NOURAWNE

Parti al

COOOOOO00OO0O0000000000000

R**2

5790
2244
1574
0102
0102
0061
0044
0039
0016
0012
0008

PR PP PP O000000000000000000

Model
Rx*2

. 5790
8034
9609
9711
9813
9874
9917
9956
9972
9983
9991

C(p)

1894.
392.
2047.
12902.

COPOOOOOOLO0OOR0OO000200
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6 Bericht iiber den Work Workshop '"Food Preparation Methods and
Cancer Risks'"am 18. und 19. November 1999 im Deutschen Krebs-
forschungszentrum Heidelberg

Ziele

Mit dem Arbeitstreffen sollten die folgenden Zielsetzungen verfolgt werden:

1. Es sollte den Teilnehmern ein Uberblick iiber den derzeitigen Stand des Wissens vermittelt werden;

2. Es sollte diskutiert werden, in welchem Umfang die Aufnahme zubereitungsbedingt entstandener he-
terozyklischer aromatischer Amine (HAA) mit der Nahrung durch Fragebogen erfalit und quantifi-
ziert werden kann;

3. Es sollte festgestellt werden, ob analytische Verfahren zur Verfiigung stehen, um beispielsweise auf
der Grundlage asservierter Blutproben HAA-spezifische DNA-Addukte zu quantifizieren und mit
Krebsrisiken in Verbindung zu bringen;

4. Es sollte schlieBflich erortert werden, in wieweit die Rolle der Nahrungsmittelzubereitung bei der
Krebsentstehung im Rahmen des europiischen Vorhabens European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition (EPIC) bearbeitet werden kann.

Der Verlauf der Veranstaltung zeigte, dass das Treffen fur die kiinftige Arbeit notwendig war und genau
zum richtigen Zeitpunkt erfolgte. Wie im Folgenden zu erldutern sein wird, fithrten die Diskussionen zu
der SchluBifolgerung, dass die Fokussierung auf eine Exposition gegentiber HAA zu eng ist, kiinftige Ar-
beiten unter einer erweiterten Fragestellung durchzufiihren sind, und dass die Erhebungsinstrumente

dementsprechend modifiziert werden missen.

Stand des Wissens
Zur Berichterstattung iiber den Stand des Wissens waren von den Organisatoren vier international nam-

hafte Experten eingeladen worden.

Frau Dr. Rashmi Sinha (NCI, Bethesda) berichtete sowohl von Ergebnissen jiingst durchgefiihrter epide-
miologischer Studien als auch von kontrollierten Erndhrungsversuchen.

Verschiedene lokalisationsbezogene Fall-Kontroll-Studien zeigten zwar Zusammenhinge zwischen einem
erh6hten Krebsrisiko und der Exposition gegeniiber verschiedenen HAAs, doch ergaben sich lokalisati-
onsspezifische Unterschiede: So konnte bei einer Fall-Kontroll-Studie zur Atiologie von Brustkrebs nur
ein Zusammenhang zwischen einer erhéhten Exposition gegeniiber PhIP und dem nachfolgenden Krebs-
risiko beobachtet werden, wihrend in einer Studie zu Lungenkrebs lediglich eine Assoziation zwischen
MelQx und dem Lungenkrebstrisiko identifiziert werden konnte. Bei einer Darmkrebsstudie zeigten sich
wiederum fir die beide genannten HAAs erhohte Risiken. Die Referentin wies darauf hin, dass diese Er-
gebnisse ibereinstimmten mit den Resultaten aus Tierexperimenten.

Die kontrollierten Ernihrungsversuche waren unternommen worden, um analytische Zuginge auf der
Grundlage gesammelten biologischen Materials zu erproben. Sie ergaben u.a., dass im Urin gemessene
Konzentrationen von HAAs fiir die epidemiologischen Fragestellungen wenig geeignet sind, weil sie in-
folge kurzer Halbwertszeiten (etwa 12 Stunden) im wesentlichen aktuelle Expositionszustinde erfassen,
wihrend fiir die Epidemiologie Indikatoren fir lingerfristiges Ernidhrungs- bzw. Expositionsverhalten er-
forderlich sind. Versuche, in den ebenfalls asservierten Blutproben DNA-Addukte in den Lymphozyten
zu quantifizieren und mit der HAA-Exposition in Verbindung zu bringen, schlugen fehl. Entweder be-
steht ein solcher Zusammenhang nicht oder die verwendete 3P Postlabelling-Methode ist zu unsensitiv,
um einen eventuell bestehenden Zusammenhang nachweisen zu kénnen. Von daher besteht groB3es Inte-
resse an neuartigen Methoden mit héherer Sensitivitit.

Dr. Gunnar Steineck (Karolinska Institut, Stockholm) prisentierte Details seiner vor einigen Monaten in
Lancet erschienen Ergebnisse aus einer epidemiologischen Fall-Kontroll-Studie zu Fleischzubereitungsme-
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thoden und Darmkrebsrisko. Aus dieser Gruppe waren vor einigen Jahren die ersten soliden epidemiolo-
gischen Hinweise auf einen mdglichen Zusammenhang zwischen HAA-Expositionen und kolorektalen
Tumoren gekommen. Die neuesten Ergebnisse fiihrten nun zu einer substantiellen Relativierung der frii-
heren Befunde, weil auf der Grundlage verfeinerter Expositionsabschitzungen keine konsistenten Zu-
sammenhinge zwischen HAA-Expositionen und Darmkrebsrisiko mehr nachgewiesen werden konnten.
Die Exposition war quantifiziert worden durch genaue Erndhrungserhebungen mittels Fragebdgen, in de-
nen der Briunungs- und interne Garungsgrad der konsumierten Fleisch- und Wurstwaren mit Hilfe von
farbigen Abbildungen objektiviert worden war, wobei der HAA-Gehalt genau der auf den Abbildungen
gezeigten Fleischstiicke analytisch quantifiziert worden war. Dr. Steineck fithrte das inkonsistente Ergeb-
nis darauf zurick, dass die Aufnahme von HAAs mit der Nahrung doch recht gering sei. Die zu der
Thematik durchgefithrten Tierexperimente seien hiufig mit bis zu millionenfach héheren HAA-Dosen
durchgefithrt worden. Sowohl seine eigenen Arbeiten als auch eine Fille publizierter Studien zeigen aller-
dings konsistent einen allgemeinen Zusammenhang zwischen einem hohen Fleichkonsum und einem er-
héhten Darmkrebsrisiko, aufgrund welcher biologischer Mechanismen auch immer.

Hinen Zusammenhang zwischen Fleischkonsum und kolorektalen Tumoren bestitigte auch Dr. Pieter
van't Veer (Universitit Wageningen). In einer von seiner Arbeitsgruppe durchgefithrten Untersuchung
wurde fiir Personen mit einem héheren Fleischkonsum ein erhdhtes Risiko fiir sporadisch auftretende
Adenome gefunden. In dieser Studie wurde weiterhin ein erhdhtes Risiko der genannten Tumore fiir jene
Personen entdeckt, die tdglich rotes Fleisch essen im Vergleich mit jenen, die weniger als viermal pro Wo-

che rotes Fleisch essen.

Die Diskussion dieser Beitrdge tendierte zu der Interpretation, dass diese Assoziation einen hohen Wahr-
scheinlichkeitsgrad besitzt, wihrend die Einengung der Erklirungsversuche auf eine Exposition gegen-
iber HAA offenbar unangemessen ist. Eine Konsequenz daraus wire, kiinftige Untersuchungen im Hin-
blick auf ein besseres Verstindnis der Fleischproblematik auf der Grundlage breit angelegter Erhebungen
zu den Zubereitungsmethoden durchzufiihren. Selbst die Assoziation zwischen Fleischkonsum und
Darmkrebsrisiko wurde von einzelnen Teilnehmern jedoch als nicht ganz konsistent angesehen. Es wurde
darauf hingewiesen, dass mehrere europiische Studien vorligen, die einen solchen Zusammenhang nicht
identifizieren konnten. Daran ankniipfend stellte sich die ganz grundlegende Frage nach einem méglichen
prinzipiellen Unterschied der Expositionssituation in den USA und Europa. Der diesbeziiglichen Auswer-
tung der Daten von EPIC kommt aus diesen Griinden eine besondere Bedeutung zu.

Erhebung von Zubereitungsmethoden durch Frageb6gen

Ein weiterer Schwerpunkt der Veranstaltung war die Frage, mit welchen Fragebogeninstrumenten eine
zubereitungsbedingte Aufnahme von HAAs quantifiziert werden kann. Ein einleitendener Vortrag (Dr.
Gisela Klein, Universitit Mainz) stellte eine Methode zur datengeleiteten Entwicklung eines Kurzfragebo-

gens vor.

Darauf aufbauend fithrte Sabine Rohrmann (DKFZ Heidelberg) einen am DKFZ entwickelten Kurzfra-
gebogen ein, der spezifisch fiir Nahrungsmittelzubereitungsmethoden mit Schwerpunkt auf der Quantifi-
zierung der HAA-Aufnahme erstellt wurde. Die Uberlegung, fiir die vorliegende Fragestellung auch das
Instrument eines Kurzfragebogens ins Auge zu fassen, besteht darin, dass hiufig in epidemiologischen
Studien umfangreiche Ernihrungserhebungen vorgenommen werden, die zwar die Nahrungsmittelauf-
nahme quantifizieren, aber die Zubereitungsmethoden entweder aufler Acht lassen oder nur sehr ungenau
erheben. In einer derartigen Konstellation ist vorstellbar, eine Nacherhebung der Zubereitungsmethoden
mit Hilfe eines Kurzfragebogens nachzuschieben, wobei man sich bei der Quantifizierung der aufge-
nommenen Schadstoffe auf die Mengenangaben im allgemeinen Fragebogen stiitzt.

Grundsitzlich wurde Ubereinstimmung erzielt, dass man auch weiterhin nicht darum herumkommit, eine
zubereitungsbedingte Schadstoffaufnahme mit Hilfe von Fragebégen zu identifizieren und zu quantifizie-
ren. Analytische Methoden stehen zur Zeit und auch in absehbarer Zukunft noch nicht zur Verfigung,

um zu dquivalenten Aussagen zu gelangen. Aufgrund der oben erliuterten Bilanz, dass es zu wenig Evi-
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denz fiir eine mafBigebliche Beteiligung von HAAs bei der Entstehung von Darm- und anderen Krebsar-
ten gibt, ergab sich die SchluB3folgerung, dass eine Fokussierung kiinftig einzusetzender Fragebogen auf
die Quantifizierung der HAA-Aufnahme nicht mehr erfolgen soll. Es ergab sich ein Konsens, dass ein
Fragebogen zu entwickeln ist, der unabhingig von Spekulationen tiber die Rolle spezifischer Schadstoffe
(a) die Zubereitungsmethoden mdoglichst breit erfassen und (b) im Hinblick auch auf eine solitire Anwen-

dung eine eigenstindige quantitative Mengenerfassung beinhalten soll.

Verfahren zum Nachweis von DNA-Adukten

Zunehmend werden in epidemiologischen Studien Proben biologischen Materiales der Studienteilnehmer
asserviert. Grund ist die Erwartung, dass in absehbarer Zeit biologische Marker entdeckt und analytische
Verfahren entwickelt werden, die eine objektivierbarere und prizisere Bearbeitung bestimmter epidemio-
logischer Fragestellungen ermdglichen als es auf der Grundlage von mit Frageb6gen erhobenen Daten
méglich ist. Im vorliegenden Zusammenhang sind als Indikatoren fiir eine Exposition gegeniiber zuberei-
tungsbedingt entstandenen HAAs DNA-Addukte im Gesprich. Als Standardverfahren ist die 3*P Postla-
belling-Methode bekannt, die bereits versuchsweise angewandt wurde, jedoch zu negativen Resultaten ge-
fithrt hatte (s.0.) Ein AnstoB fiir das Arbeitstreffen war der Umstand, dass seit einigen Jahren am DKFZ
ein neues Verfahren zum Nachweis von DNA-Addukten entwickelt wird, das den aus der epidemiologi-
schen Praxis resultierenden Anforderungen eher gerecht zu werden verspricht als konventionelle Verfah-
ren.

Dr. Oliver Schmitz (DKFZ Heidelberg) gab einen Uberblick iiber das Prinzip der neuen Methode sowie
den Stand ihrer Entwicklung. Das Verfahren besteht darin, dass zunichst fluoreszenz-markierte DNA-
Addukte synthetisiert werden, diese mit Hilfe der Kapillar-Gelelektrophorese separiert und schliefSlich mit
Hilfe laserinduzierter Fluoreszenz detektiert werden. Die prinzipielle Tauglichkeit des Verfahrens konnte
bereits gezeigt und erste Patente angemeldet werden. Unbefriedigend ist derzeit noch die Sensitivitit, die
sich erst in der GroBenordnung der 3*P Postlabelling-Methode bewegt, d.h. noch weit unterhalb der theo-
retisch erreichbaren Werte. Die Arbeit der nidchsten Monate wird sich darauf konzentrieren hier Verbes-
serungen zu erzielen.

In der Diskussion wurde Ubereinstimmung dariiber erzielt, dass das Verfahren fiir die vorliegende Frage-
stellung von groBer Bedeutung ist. Sobald eine ErhShung der Sensitivitit erreicht ist, soll das biologische
Material von Dr. Sinha verwendet werden, um die Methode an standardisiertem Material mit dem 32P

Postlabelling zu vergleichen.

In diesem Zusammenhang entwickelten sich jedoch auch einige grundsitzliche Fragen beziiglich dessen,
was mit DNA-Addukten als Markern tberhaupt gemessen wird. Will man DNA-Addukte als Indikatoren
fir interne Expositionen gegentber bestimmten Schadstoffen verwenden, bieten sich zundchst in erster
Linie Himoglobin-Addukte an, weil hier keine Verzerrung der Ergebnisse durch DNA-Repair auftritt.
Diese Addukte reprisentieren Expositionen wihrend der durchschnittlichen Lebenszeit der Erythrozyten.
Ungliicklicherweise ist jedoch gerade fiir HAA-spezifische Addukte die Sensitivitit der verfugbaren Me-
thoden zu gering. Beim Nachweis von DNA-Addukten in Lymphozyten misst man demgegeniiber die
Schadensbilanz, die sich aus der Intensitit der Exposition und der Fahigkeit des biologischen Systems, die
entstandenen Schiden zu reparieren, ergibt. Diese Grof3e sagt etwas anderes aus, dirfte jedoch ebenfalls
von groB3er Bedeutung sein, weil sie die fiir mogliche Mutationen relevanten Schidigungen quantifiziert.

Eine ganz grundsitzliche Frage ist, wie eng DNA-Addukte in Blutkomponenten (Himoglobin oder Lym-
phozyten) korreliert sind mit der Exposition der Epithelzellen des Darmes, die die eigentlichen Zielzellen
im Hinblick auf die Darmkrebsentstehung sind. In der Diskussion wurde angemerkt, dass eine derartige
Korrelation besteht, doch gab die verfiigbare Datenlage Anlass zu dem Vorschlag, diesbeziiglich weiter-

fihrende eigene Untersuchungen vorzunehmen.

Beitrag der European Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)
EPIC ist eine epidemiologische Langzeitstudie zu Erndhrung und Krebs, die Anfang bzw. Mitte der
neunziger Jahre in sieben westeuropiischen Lindern begonnen und mittlerweile auf zehn Linder ausge-

weitet wurde. Thr Ziel ist es, durch eine umfassende Erhebung der Erndhrungsweise von Personen in
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Lindern mit recht unterschiedlichen Ernidhrungsgewohnheiten und die Entnahme und Asservierung von
Blutproben sowie die langfristige Beobachtung der Studienteilnehmer neue Erkenntnisse tiber den Zu-
sammenhang von Ernihrung und Krebs zu gewinnen bzw. zur Klirung bisher widerspriichlicher Befunde
beizutragen. Die Rekrutierungsphase wurde Ende 1998 abgeschlossen. Europaweit umfasst die Kohorte
474 610 Personen, unter denen von 376 000 Teilnehmern Blutproben verfiigbar sind. Als deutscher Bei-
trag wurden in Heidelberg und Potsdam Kohorten im Umfang von jeweils etwa 25 000 Personen rekru-
tiert. Diese gesamte Kohorte soll nun tber die nichsten Jahrzehnte, mindestens jedoch bis zum Jahr
2015, weiter beobachtet, routinemiBig die inzidenten Krebsfille identifiziert und regelmifig im Sinne von
eingebetteten Fall-Kontroll-Studien ausgewertet werden. Hochrechnungen ergaben, dass bereits nach finf
Jahren Follow-up mit etwa 7 600 inzidenten Krebsfillen zu rechnen ist, und nach zwanzig Jahren mit et-
wa 40 000 Fillen. EPIC ist damit das weltweit grofte jemals durchgefiihrte epidemiologische Projekt zum
Thema Erndhrung und Krebs.

Zur Erfassung der Erndhrung wurde in Deutschlang ein Fragebogen eingesetzt, der nach Hiufigkeit und
Menge des Verzehrs von 148 Lebensmitteln fragt. In diesem Fragebogen wurde auf die Frage nach der
Zubereitung von Lebensmitteln verzichtet. In einer Stichprobe von 10% der Gesamtkohorte wurde im
Rahmen der sogenannten Kalibrierungsstudie von den Teilnehmern ein 24-Stunden-Erinnerungsprotokoll
erhoben. Dieses Kalibrierungsinstrument ist fiir alle Zentren der Studie einheitlich und erfasst im Gegen-
satz zum Fragebogen auch die Zubereitungsmethoden einiger Lebensmittelgruppen wie Fleisch und
Fisch.

Angesichts des Umfanges der nach einem gemeinsamen Studienprotokoll ausgearbeiteten Erndhrungser-
hebungen war bei der Studienanlage darauf verzichtet worden, Daten zu den Zubereitungsmethoden der
Nahrungsmittel von allen Teilnehmern zu erheben. Lediglich in einem teilnehmenden Land (GrofB3britan-
nien) wurden auf eigene Initiative einige wenige Fragen dieser Art in den Fragebogen aufgenommen.
Gleichwohl liegt es nahe bzw. ist zu fordern, dass im Rahmen eines Projektes dieser einmaligen Gréf3e
auch Beitrdge zu der nicht unwichtigen Frage zu moglichen Krebsrisiken infolge bestimmter Nahrungs-
mittel-zubereitungsmethoden entstehen sollten.

Auswertungen auf der Grundlage des biologischen Materials mit Hilfe analytischer Methoden sind natiir-
lich ohne weiteres méglich und bediirfen keiner prinzipiellen Erérterung.

Eine grundsitzliche Frage sowohl an die versammelten Experten als auch an die an EPIC beteiligten
Teilnehmer des Arbeitstreffens war jedoch, ob es sinnvoll bzw. gegebenenfalls noch machbar erscheint,
mit Hilfe von Frageb6gen zu ermittelnde Informationen, beispielsweise im Rahmen des Follow-up der
Studienteilnehmer, nachzuerheben.

Die Diskussion ergab, dass (a) ein Konsens bestand, den Versuch einer Nacherhebung mit Hilfe eines zu
entwickelnden erweiterten Kurzfragebogens (s.0.) zu unternehmen, und (b) eine solche Nacherhebung
zumindest in einer relevanten Untergruppe der Gesamtkohorte mdglich sein sollte. Eine solche Nacher-
hebung wird auf jeden Fall in der deutschen Teilkohorte vorgenommen werden.

Hinsichtlich der konkreten Vorgehensweise wurden die folgenden Empfehlungen ausgesprochen: Es soll-
te zundchst ein erweiterter Kurzfragebogen entwickelt werden, der nicht auf bestimmte als relevant ver-
mutete bei der Zubereitung entstechende Schadstoffe fokussiert ist, sondern breit die Zubereitungsmetho-
den erfasst. Verzehrsmengenangaben sind in den Fragebogen aufzunehmen, und landesspezifische Be-
sonderheiten bei den Zubereitungsverfahren zu beriicksichtigen. Die Entwicklung des Kurzfragebogens
konnte gestiitzt werden auf die Daten zu Nahrungsmittelzubereitungsmethoden der Kalibrierungsstudie.
Die entstandenen linderspezifischen Kurzfrageb6gen sollten dann in kleinen Pilotprojekten von den je-
weiligen EPIC-Zentren getestet werden. Nach Abschluss dieser Arbeiten sollte (eventuell im Rahmen ei-
nes weiteren Treffens) eine Bestandsaufnahme durchgeftihrt und entschieden werden, in welcher Weise

und mit welcher Finanzierung an dieses Instrument in EPIC eingesetzt werden soll.
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Zusammenfassung

Das Arbeitstreffen fithrte zu den folgenden Ergebnissen:

1. Es herrscht Ubereinstimmung dariiber, dass mit groBer Wahrscheinlichkeit ein Zusammenhang zwi-
schen einem hohen Konsum an "rotem Fleisch" und einem erhohten Darmkrebsrisiko besteht, wo-
bei aufgrund vorliegender Inkonsistenzen in den Daten der Zusammenhang noch nicht als gesichert
anzusehen ist, und ein moglicher biologischer Mechanismus nach den neuesten Ergebnissen zu der
Rolle von HAAs wieder véllig offen ist.

2. Ein erhohtes Darmkrebsrisiko infolge der Exposition gegeniiber bei der Fleischzubereitung entste-
henden HAAs konnte in epidemiologischen Studien bisher nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden;
wenn ein solches Risiko dennoch bestehen sollte, scheint es zumindest nicht sehr hoch zu sein.

3. Die vorgestellten analytischen Verfahren zu DNA-Addukt-Nachweisen werden als aussichtsreich an-
geschen, und ihre Anwendung nach Abschluss der derzeit laufenden Entwicklungsarbeiten zunichst
in Testprojekten und spiter in EPIC befirwortet.

4. Auf der Grundlage der Daten der EPIC-Kalibrierungsstudie sollen linderspezifische erweiterte
Kurzfragebogen zur breiten Erfassung der Nahrungsmittelzubereitungsmethoden entwickelt und in
kleinen Pilotprojekten erprobt werden.

5. Nach Vorliegen dieses Fragebogeninstrumentes soll in einem weiteren Treffen beschlossen werden,
in welchem Umfang und auf welchem Wege eine Nacherhebung zum Thema Zubereitungsmetho-
den in EPIC erfolgen soll.

6. Die Federfithrung fiir die skizzierten Arbeiten wurde der Abteilung Klinische Epidemiologie des

DKFZ tbertragen.
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