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Bedeutung der Studie von Mucci et al. fur die Risikobewertung von Acrylamid
in Lebensmitteln

Stellungnahme des BfR vom 25. Februar 2003

In der ersten Ausgabe des Jahres 2003 veréffentlichte das British Journal of Cancer die Er-
gebnisse einer Studie zur Abschatzung des Krebsrisikos durch Acrylamid in Lebensmitteln
(LA Mucci, PW Dickman, G Steineck, H-O Adami und K Augustsson British Journal of Can-
cer 88 (2003), 84-89).

In dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der Acrylamid-Aufnahme durch 14
ausgewahlte Lebensmittel und Tumorerkrankungen des Dick- und Mastdarms (Kolon, Rek-
tum), der Harnblase und der Nieren nachgewiesen werden. Die Ergebnisse wurden sowohl
in den schwedischen, als auch den deutschen Massenmedien berichtet. Dabei konnte der
Eindruck entstehen, dass die Studie die bisherige Risikobewertung fir Acrylamid in Frage
stellt und Anlass zu einer Entwarnung gibt. In der nachfolgenden Stellungnahme soll die A-
beit deshalb bezuglich ihrer Aussagekraft und der Bedeutung fur die Risikobewertung be-
schrieben werden.

Um madglichst viele Aspekte darstellen zu kdnnen, hat das Bundesinstitut fur Risikobewer-
tung (BfR) nach Veroffentlichung der Studie fihrende Experten auf dem Gebiet der Krebs-
epidemiologie in Deutschland um eine zusatzliche Begutachtung der Arbeit gebeten:

Dr. Lutz Edler, Deutsches Krebsforschungszentrum,

Zentrale Abteilung fur Biometrie, Heidelberg

PD Dr. Heiner Boeing, Deutsches Institut fir Ernahrung,

Abteilung Epidemiologie, Potsdam-Rehbrticke

Prof. Dr. Eberhard Greiser,

Leiter des Bremer Instituts fir Praventionsforschung und Sozialmedizin, Bremen

Die Aussagen der Gutachter sind mit in die Stellungnahme eingeflossen.



Detaillierte Stellungnahme

Der Nachweis von Erkrankungsrisiken durch die Anwendung von Verbraucherprodukten in
der Allgemeinbevolkerung durch epidemiologische Studien ist mit erheblichen Schwierigkei-
ten verbunden. Die Begriindung liegt zum einen in der notwendigen Erkennung kleiner Risi-
kounterschiede und zum anderen in dem Erfordernis, sowohl die zu untersuchenden Risiko-
faktoren, als auch alle weiteren Einflussfaktoren (sogenannte Storvariablen, engl. Confoun-
der) fur das Krankheitsgeschehen Uber einen teilweise langen Zeitraum in der Allgemeinbe-
volkerung prazise zu erfassen. Eine Abschéatzung des Risikos findet deshalb in der Regel
durch Ubertragung von Ergebnissen aus anderen Bereichen, wie der Arbeitsepidemiologie
oder aus Tierversuchen, auf die Allgemeinbevolkerung statt. Hier sind sowohl die zu erken-
nenden Risiken hoher, als auch die Expositionsbedingungen durch die Arbeitssituation bzw.
die kontrollierten Versuchsbedingungen genauer zu beschreiben.

Allerdings wird bei der Ubertragung der Risikoabschatzung vom Arbeitsplatz auf die Allge-
meinbevolkerung eine Extrapolation der Dosis-Wirkungs-Beziehung vom Bereich hoherer
Arbeitsplatz-Belastung auf die typischerweise niedrigere Verbraucherexposition notwendig.
Die Anwendung tierexperimenteller Daten erfordert zudem eine Extrapolation zwischen den
Spezies und den eventuell unterschiedlichen Rahmenbedingungen, wie Aufnahmepfad, Ex-
positionsdauer und Sensitivitat.

Der Nachweis eines Zusammenhangs durch eine epidemiologische Studie in der Allgemein-
bevolkerung bietet zwar den héchsten Grad an Evidenz, ist aber fur eine Risikoerkennung
keineswegs notwendig. Das Ziel einer epidemiologischen Studie bildet immer die Untersu-
chung einer Assoziation zwischen Exposition und Krankheit. Dies kann prospektiv durch
Vergleich der Erkrankungsrate in einer hoch belasteten und einer niedrig belasteten Kohorte
geschehen.

Bei der zu betrachtenden Studie handelt es sich hingegen um eine retrospektive Fall-
Kontroll-Studie, bei der einer Gruppe von Erkrankten (Félle) eine gut vergleichbare Gruppe
von Personen gegentbergestellt wird, die frei von der betreffenden Krankheit sind (Kontroll-
gruppe). Sowohl die Falle als auch die Kontrollpersonen mussen reprasentativ fur die ke-
trachtete Grundgesamtheit sein. Im Idealfall wird jedem Fall eine (oder sogar mehrere) Kon-
trollpersonen gleichen Geschlechts und Alters zugeordnet (,matched pairs®). In beiden
Gruppen werden dann rickwirkend potentielle Ursachenfaktoren erhoben, um aus den Unh-
terschieden auf einen Zusammenhang schlieRen zu kénnen.

Fall-Kontroll-Studien nehmen bei der evidenz-basierten Erkenntnisgewinnung einen mittleren
Rang ein. Sie sind aber unerldsslich zur Untersuchung der Ursachen seltener Krankheiten.
Ihre Schwéche liegt in der rickwirkenden Erfassung der Exposition tber einen langen Zeit-
raum. Wie alle statistischen Untersuchungsverfahren konnen sie die Existenz eines (nicht-
zufélligen) Zusammenhangs nachweisen. Aus dem Fehlen eines solchen empirischen
Nachweises kann aber nicht auf die Nicht-Existenz des Zusammenhangs geschlossen wer-
den. Erst wenn Uber die Gro3e des Zusammenhangs weitere Annahmen getroffen werden,
kann abgeschatzt werden, mit welcher Wahrscheinlichkeit (Macht) eine Studie, diesen 4i-
sammenhang auch erkennen kann. Die Macht ist ein Kriterium fir die Gite einer Studie. In
anderer Sichtweise kann zu einer bestehenden Studie auch berechnet werden, welchen Zi-
sammenhang diese Studie mit ausreichender Wahrscheinlichkeit (1-b=90%) héatte erkennen
konnen. Dies ist mit der Bestimmungsgrenze eines Messsystems vergleichbar.

Bei der vorliegenden Studie von Mucci et al. [2003] fehlen Betrachtungen zur Macht der Stu-
die, vorhandene Effekte nachzuweisen. Sie ist deshalb vom Aufbau her ungeeignet, das
Fehlen eines Zusammenhangs zwischen Exposition und Erkrankung festzustellen, wie es
der Titel suggeriert. Fir den Nachweis des Fehlens einer Assoziation hatte die Studie als ei-



ne Studie fiir ,proof of safety" bzw. Aquivalenzstudie angelegt werden miissen, wie ein Gut-
achter betont.

Fragestellung der Studie

Ziel der Studie war die Untersuchung des Zusammenhangs von Krebserkrankungen und
dem Verzehr Acrylamid-haltiger Lebensmittel. Die Autoren Mucci et al. [2003] nutzten dazu
die Daten einer Fall-Kontroll-Studie [Augustsson et al. 1999b], die im Jahr 1995 von der For-
schergruppe um Katarina Augustsson zur Erforschung des Zusammenhangs von Tumoren in
Dickdarm (Kolon), Mastdarm (Rektum), Niere und Harnblase und heterozyklischen Aminen
im Essen durchgefihrt wurde. Heterozyklische Amine entstehen bei der Zubereitung, insbe-
sondere beim Braten, von Fleisch und Fisch. Damit handelt es sich um eine Zweitauswer-
tung bereits erhobener Daten fir eine neue Fragestellung, namlich der Untersuchung des
Zusammenhangs von Krebserkrankungen und Acrylamid, das sich bei Erhitzung von stérke-
haltigen Nahrungsmitteln bildet. Dieser Ansatz limitiert die moéglichen Fragestellungen auf
den Teil, der durch die vorhandenen historischen Daten abgedeckt werden kann. Insbeson-
dere die Auswahl der Tumorlokalisationen spiegelt hier den friheren Ansatz, die Untersu-
chung der Wirkung heterozyklischer Amine, wider.

Far Acrylamid ist eine eindeutige Zuordnung der Wirkung auf eine oder mehrere spezifische
Tumorlokalisationen nicht moglich. In Tierversuchen an Ratten zeigten sich nach 24 Mona-
ten und taglicher Gabe von 2mg/kg KG/Tag Acrylamid tUber das Trinkwasser Tumore in der
Maulhohle, der Schilddriise, den Nebennieren, der Brustdrise und Gebarmutter bei weibli-
chen Tieren und dem Hodensack bei mannlichen Tieren [Madle 2003]. Die Gutachter kom-
men einheitlich zu dem Schluss, dass die Beschrankung auf die drei Tumorlokalisationen:
Kolon-Rektum, Niere, Harnblase zur Beurteilung der Krebsgefahr durch Acrylamid nicht aus-
reichend ist. Von den untersuchten Tumorarten erscheint der Dickdarmkrebs am ehesten
aussagekraftig zu sein. Die Gutachter halten aber insbesondere die zusatzliche Untersu-
chung von Lungen- und Brustkrebs fiir angeraten. Beim derzeitigen Wissensstand ware aus
unserer Sicht eine Untersuchung der gesamten Krebsinzidenz (alle Lokalisationen) zu be-
vorzugen.

Studienpopulation

Die Patienten (Falle) wurden mit Hilfe des Stockholmer Krebsregisters ermittelt. Ausgewahit
wurden alle erkrankten Personen, die von 1918 bis 1942 in Schweden geboren wurden, im
Zeitraum von 01. November 1992 bis 31. Dezember 1994 mindestens einen Monat im Grol3-
raum Stockholm gemeldet und an einer der oberen Krebsarten erkrankt waren. Internisten
und Pathologen sind zur Meldung der Erkrankungsfalle gesetzlich verpflichtet.

Krankheit / Falle Definition Uber ICD 9:|Anzahl Anzahl Anzahl
(Int. Classification of|Patienten | Studien- Studien-
Deseases, Injuries and teilnehmer | teilnehmer
Causes of Death, nach ausgewertet
9"  Revision [WHO Befragung | [Mucci 2003]
1977)) N N (%)
Dick-/Mastdarmkrebs [ICD9 153, 154 875 601, davon|591 (68 %)
(Kolorektales Karzi- Kolon: 352
nom) Rektum: 249
Krebs der Harnblase |ICD9 188 391 273 263 (67 %)
Nierenkrebs ICD9 189186 138 133 (72 %)
(Nierenzellkarzinom) |ohne ,renal pelvis®
189.1, 189.3
Gesunde / Kontrollen 692 553 538 (78 %)




Die Grundpopulation sind also ca. 50-75 Jahre alte Bewohner des Grof3raums Stockholm. Es
ist davon auszugehen, dass diese Population hinsichtlich ihres Ernédhrungsverhaltens relativ
homogen ist. Damit sind grof3e Unterschiede in der Acrylamid-Aufnahme und dem resultie-
renden Krebsrisiko nicht zu erwarten. Die Autoren geben die Acrylamid-Aufnahme bei den
Kontrollen mit durchschnittlich 27,5ng pro Tag, bei den Fallen mit 28,6 ng/Tag (Kolon-
Rektum) / 29,4 ny/Tag (Harnblase) / 28,4 ng/Tag (Nieren) an. Aus der Arbeit ist nicht ersicht-
lich, auf welchem Niveau sich die Acrylamid-Aufnahme im Vergleich zur Gesamtpopulation
Schwedens befindet. Es ist davon auszugehen, dass es deutlich starker belastete Bevolke-
rungsgruppen gibt.

An der Studie nahmen 68% der Dickdarm-/Mastdarm-, 67% der Blasen- und 72% der Nie-
renkrebspatienten teil und gaben auswertbare Angaben zu ihrem Verzehrsverhalten. Dabei
wurden nur Teilnehmer der urspringlichen Studie beriicksichtigt, die mehr als 10% der be-
notigten Verzehrsfragen beantwortet haben [Mucci et al. 2003]. Im Gegensatz zur urspriing-
lichen Studie [Augustsson et al. 1999b] wurden die Tumorlokalisationen Dick- und Mastdarm
zum kolorektalen Karzinom zusammengefasst.

Die gesunden Kontrollen wurden zuféllig aus dem Bevolkerungsregister im Studienzeitraum
ausgewahlt. Die zuféllige Ziehung erfolgte in 10 Unterstichproben, die Gber die Jahreszeiten
verteilt lagen. Die Auswahl erfolgte so, dass die Alters- (in 5 Jahres-Intervallen) und Ge-
schlechterverteilung der Kontrollen, der Verteilung der Patienten mit Dickdarmkrebs gleicht.
Dies Verfahren wird ,matching” genannt und sichert, dass ein beobachteter Unterschied zwi-
schen Fallen und Kontrollen nicht durch eine verschiedene Alters- oder Geschlechterauftei-
lung hervorgerufen wird. Die zwei Personengruppen ,Kontrollen“ und ,Patienten mit Dick-
darmkrebs” sind also vergleichbar. Allerdings wurden dieselben Kontrollen gleichzeitig fur
alle drei Krebslokationen: Kolon-Rektum, Harnblase und Nieren verwandt. Dieses Verfahren
kann zu Stichprobeneffekten fiihren. Zum Ausgleich der Unbalancen ist eine Adjustierung in
der Auswertung notwendig. Von den 692 ausgewéahlten Kontroll-Personen nahmen 78% an
der Studie teil. Damit gibt es deutliche Unterschiede in der Beteiligungsrate von Fallen und
Kontrollen (68% / 67% / 72% zu 78%).

In der Arbeit wird weder die genaue Altersverteilung nach 5-Jahres-Intervallen genannt, noch
werden Angaben Uber die Grundgesamtheit, der Manner und Frauen im Alter von 50-75 Jah-
ren, die zwischen dem 01.11.92 und 31.12.94 in den Registern als Kontrollen und Falle zur
Verfligung standen, gemacht. Ein Vergleich von Fallen und Kontrollen ist nur tiber die Quar-
tile der Verteilung der Kontrollen moglich. Hier sind Manner beim Blasenkrebs tiberreprasen-
tiert, wahrend das alteste Altersviertel beim Nierenkrebs unterreprésentiert ist.

Kontrollen Falle mit| Falle mit| Falle mit
Kolorektalem | Blasenkrebs | Nierenkrebs
Krebs
N (%) N (%) N (%) N (%)
Anzahl Teilnehmer 538 591 263 133
Verhaltnis
Falle : Kontrollen 1:0,9 1:2 1:4
Geschlecht
Mannlich 272 (50.6%) |346 (58.5%) |[199 (75.7%) |71 (53.4%)
Weiblich 266 (49.4%) | 245 (41.5%) |64 (24.3%) 62 (46.6%)
Altersgruppen (Jah-
re)
51-62 141 (26.2%) |167 (28.3%) |54 (20.5%) 45 (33.8%)
63-68 130 (24.2%) [137 (23.2%) |77 (29.3%) 30 (22.6%)
69-72 137 (25.5%) [137 (23.2%) |64 (24.3%) 35 (26.3%)
73-77 130 (24.2%) [150 (25.4%) |68 (25.9%) 23 (17.3%)




Ubergewichtig

Body mass index
(kg m™?) >25.0 205 (38.5%) [316 (53.8%) | 140 (53.5%) |70 (53.4%)
Raucher

Aktuelle Raucher 130 (24.2%) [134 (22.7%) | 128 (48.7%) |34 (25.6%)
[nach Mucci et al. 2003, S. 86]

Weiter fallt auf, dass unter den Fallen allgemein der Anteil der Ubergewichtigen und bei den
Blasenkrebspatienten der Anteil der aktuellen Raucher erhoht ist. Rauchen und Ubergewicht
stellen sogenannte ,Confounder* (Storvariable) in der Untersuchung dar, die bei der Aus-
wertung bertcksichtigt wurden.

Expositionsbestimmung

Die Abfrage des Erndhrungsverhaltens der vergangenen funf Jahre erfolgte durch per Post
versandte Fragebotgen, die nach Rucksendung durch Telefoninterviews vervollstandigt wur-
den. Abgefragt wurde die Haufigkeit des Verzehrs von 188 Nahrungsmitteln in einem semi-
guantitativen Haufigkeitsfragebogen (,food frequency questionaire*). Die Probanden konnten
die Verzehrshaufigkeit der Nahrungsmittel auf einer 10-er Skala von ,2-3-mal am Tag" bis
Lnie” angeben. Je drei Kategorien gab es fir den wochentlichen oder monatlichen Verzehr.
[Augustsson 1997]. Als Zeitbezug waren die letzten finf Jahre genannt. Augustsson
[1997,1999a] beschreibt den 22-seitigen Fragebogen genauer. Danach wurden die Gerichte
auf Basis von 80 Telefoninterviews bei der élteren Stockholmer Bevolkerung nach Haufigkeit
ausgewahlt. Zur genaueren Abschétzung der Aufnahme heterozyklischer Amine wurden den
Probanden zu 6 ausgewahlten Fleischgerichten (wie z. B. Schweinekotelett) jeweils vier
Photos mit unterschiedlichem Braunungsgrad (150°C / 175°C / 200°C / 225°C) vorgelegt.
Zusatzlich gab es vier Photos von unterschiedlichen, standardisierten Portionsgrof3en. Die
Probanden wahlten ihre bevorzugte PortionsgréRe und den bevorzugten Braunungsgrad
aus. In der Diskussion begrinden Augustsson et al. [1997] ihr detailliertes Vorgehen folgen-
dermaf3en: ,Eine genaue Abschéatzung des Verzehrs auf individueller Ebene ist notwendig
fir Untersuchungen von krebserzeugenden Stoffen beim Menschen. In der vorliegenden
Studie haben wir eine praktikable Methode zur Abschéatzung der Aufnahme heterozyklischer
Amine entwickelt.” [Augustsson et al. 1997, S. 1935, eigene Ubersetzung]

In der Re-Auswertung von Mucci et al. [2003] wurden flir die neue Fragestellung des 4i-
sammenhangs von Acrylamid und Krebs besonders starkehaltige Lebensmittel betrachtet:

Kartoffeln: Pommes frites, Kartoffelchips, Bratkartoffeln, Kartoffelgratin,
Cerealien: Cornflakes, Musli, Haferflocken,
Brot: Knécke-, Schwarz-, Weildbrot,

Sonstiges: Kekse, Pfannkuchen/Waffeln, gebratene Fleischballchen
und panierter Fisch.

Daten zum Braunungsgrad oder der Zubereitungstemperatur gingen nicht in die Auswertung
ein bzw. lagen nicht vor. Dieses Vorgehen erklart sich wieder aus den Begrenzungen, die bei
einer Zweitauswertung vorhandener Daten gegeben sind. Aus heutiger Sicht sollte die Aus-
wahl der betrachteten Lebensmittel zumindest noch um ,Kaffee* erweitert werden. Ob diese
Daten zur Verfigung standen, ist unklar.

Eine ungenaue Expositionsabschéatzung, wie sie die Beschréankung auf wenige Lebensmittel
und die fehlende Abfrage der spezifischen Zubereitungsform darstellt, erhoht die Wahr-
scheinlichkeit, dass eine Studie auch beim Bestehen eines Zusammenhangs diesen nicht
erkennt (Fehler zweiter Art), d.h. senkt die Macht der Studie. Allerdings kénnen diese Unge-
nauigkeiten in Kauf genommen werden, wenn als Fragestellung die Erkennung besonders
groRRer Risiken gewahlt wird.



Zur Unterscheidung des Verzehrs in der Studienpopulation wurde die Verzehrshaufigkeit
bzw. die Verzehrsmengen aus den Fragebdgen in jeweils vier Kategorien unterteilt:

Fur Pommes frites, Kartoffelchips, Bratkartoffeln, Kartoffelgratin,
Pfannkuchen/Waffeln, gebratene Fleischbéllchen und panierter Fisch:
Nie, selten, 2-3-mal im Monat, wochentlich
Fur Kekse, gebratene/gebackene Kartoffeln insgesamt:
Nie/selten, 2-3-mal im Monat, wdchentlich, taglich
Fir Cornflakes, Msli:
Nie, selten, 2-3-mal im Monat, 1-2-mal, 3-mal und mehr in der Woche
FUr Knécke-, Schwarz-, Weil3brot:
Kein Verzehr, 1-2, 3, 4 und mehr Scheiben am Tag

Die Arbeit berichtet die genauen Anzahlen der Studienteilnenmer nur fir hohen Verzehr.
Hierdurch wird eine genaue Beurteilung der Aussagekraft der Studie auf die dokumentierten
Zahlen eingeschréankt.

Verzehr Kontrollen Falle mit| Falle mit| Falle mit
in den Kolorektaler |Blasenkrebs | Nierenkrebs
letzten 5 Jahren Krebs

N (%) N (%) N (%) N (%)

Insgesamt

538 (100%)

591 (100%)

263 (100%)

133 (100%)

Wochentlicher Verzehr von

Pfannkuchen/Waffeln

181 (33.6%)

193 (32.7%)

80 (30.4%)

Pommes frites 33 (6.1%) 58 (9.8%) 23 (8.8%) 36 (34.6%)
Kartoffelchips 54 (10.0%) 48 (8.1%) 14 (5.3%) 16 (11.3%)
Bratkartoffeln 202 (37.6%) |226 (38.2%) | 124 (47.2%) |49 (36.8%)
Kartoffelgratin 42 (7.8%) 59 (10.0%) 17 (6.5%) 15 (11.3%)
Cornflakes 186 (34.6%) |161(27.2%) |66 (25.1%) 31 (23.3%)
Masli 172 (32.4%) |168(28.8%) |70 (27.0%) 42 (31.8%)
Haferflocken 244 (45.3%) [211 (35.8%) |88 (33.5%) 46 (34.6%)
Biscuits 257 (47.8%) [302 (51.2%) |123 (47.0%) |66 (49.6%)
Gebr. Fleischbéllchen | 54 (10.0%) 50 (8.5%) 27 (10.3%) 19 (14.3%)
Panierter Fisch 100 (19.5%) |132 (23.7%) |55 (22.1%) 30 (24.0%)

43 (32.3%)

3 und mehr Scheiben pro Tag

Knéackebrot 104 (21.2%) [117 (19.8%) |57 (12.2%) 28 (31.0%)
Schwarzbrot 45 (8.3%) 63 (10.6%) 35 (13.3%) 15 (11.3%)
Weil3brot 54 (10.0%) 61 (10.3%) 26 (9.9%) 20 (15.0%)
Sonstige Erndhrungsdaten
Mittel Mittel Mittel Mittel
(Stdabw) (Stdabw) (Stdabw) (Stdabw)
Obst und Gemise|275.3(8.2) 250.1 (6.8) 2349 (11.1) |260.6 (15.2)
(9/Tag)
gesattigtes Fett [ 35.5 (0.7) 38.1 (0.7) 40.4 (1.3) 36.8 (1.5)
(9/Tag)
Kallorien gesamt|2065.9 (27.5) |2186.4 (29.3) [2243.0 (49.4) |2150.3 (62.9)
(kcal/Tag)
Alkohol (g/Taq) 10.8 (0.6) 11.8 (0.6) 15.2 (1.1) 10.8 (1.4)
Acrylamid-Aufnahme |27.5 (0.6) 28.6 (0.6) 29.4 (0.9) 28.4 (1.2
durch Nahrung
(my/Tag)

nach Mucci et al. 2003, S.86]




Zur Abschatzung des Acrylamidgehalts in Lebensmitteln wurden 106 Messwerte der Schwe-
dischen Lebensmitteliiberwachung benutzt, die im April 2002 veréffentlicht wurden. Mucci et
al. [2003] fuhren an, dass die ,lberwiegende Anzahl der Nahrungsmittel, in denen hohe
Gehalte an Acrylamid gefunden wurden, durch den Fragebogen abgedeckt werden,
darunter: Pommes frites, Kartoffelchips, Bratkartoffeln, Knéackebrot, Frihstlickscerealien und
Kekse” [Mucci et al. 2003, S.85, eigene Ubersetzung]. Allerdings bemerken sie auch, dass
~der wochentliche Konsum von Pommes frites und Kartoffelchips bei Féllen und Kontrollen
gering war, wahrend der Verzehr von Bratkartoffeln tblicher war. Ungeféahr ein Finftel der
Kontrollen konsumierten drei und mehr Scheiben Knackebrot pro Tag. Diese Daten legen
den Schluss nahe, dass Brotprodukte und Bratkartoffeln die wesentliche Quelle fur die Acry-
lamid-Aufnahme durch Lebensmittel darstellen.” [ebd.]. Gerade fiir Bratkartoffeln lag aber nur
eine Belastungsmessung vor. ,Umgekehrt zeigen Nahrungsmittel, die nicht gebraten, fittiert
oder im Ofen gebacken werden keine nennenswerten Acrylamidgehalte” [ebd.]. Von den 188
im Fragebogen abgefragten Nahrungsmitteln verwendet die Studie nur 14. Als ein wichtiger
Aufnahmepfad in der Altersgruppe der 50 bis 75-Jahrigen wird z.B. der Kaffee-Konsum nicht
betrachtet.

Allerdings wurden nicht die tatsachlichen Acrylamidgehalte fir eine Expositionsabschéatzung
benutzt. Stattdessen bildeten Mucci et al. [2003] einen Index fur den Median der Acrylamid-
Messungen: ,(..) Nahrungsmittel ohne nennenswertem Gehalt an Acrylamid erhielten Rang
0, Nahrungsmittel mit einem Median des Acrylamid-Gehalts unter 100 ng/kg erhielten Rang
1, solche mit Median 100-200 ng/kg Rang 2, solche mit Median 200-600 ng/kg Rang 4 und
solche mit Median Uber 600 ng/kg wurde Rang 8 zugewiesen. Wir wandelten die individuelle
Verzehrshaufigkeit jedes Nahrungsmittels in Gramm pro Tag um, multiplizierten das Ergeb-
nis mit dem Acrylamid Index fur das spezifische Nahrungsmittel und summierten tber alle o-
beren Nahrungsmittel fir jeden Probanden.” [ebd.] Eine Gewichtstabelle tGber die in der Be-
rechnung verwandten Portionsgrof3en wird in der Publikation nicht genannt.

Far die Auswertung wurde das Summenmalfd nochmals klassifiziert. Die Verteilung wurde an
Hand der Quartile der Verteilung der Kontrollen gebildet. Das Viertel mit dem geringsten
Summenmal’ innerhalb der Kontrollen bildet die unterste Klasse, das nachste Viertel bildet
die zweite Klasse usf. bis zum vierten Viertel mit dem gréf3tem Summenmal3, das die vierte
Klasse bildet.

Die Autoren fihren an, bei einer Sensitivitdtsanalyse den Index ebenfalls mit Hilfe der mini-
malen und maximalen Acrylamid-Gehalte gebildet zu haben, um die Stabilitat der Einteilung
in Quartile zu Uberprifen. Die Ergebnisse der Auswertungen wurden dadurch wenig beein-
flusst. Der Einfluss einer zweifachen Klassifikation — erst des Acrylamid-Gehalts, dann der
Gesamtaufnahme — auf die Auswertung bleibt aber unklar.

Die Kritik der Gutachter am Verfahren setzt an unterschiedlichen Punkten an:

Zum einen wird die geringe Datenbasis beméngelt, die insbesondere beim wichtigen Auf-
nahmepfad ,Bratkartoffeln“ eine passende Sensitivitatsuntersuchung verhindert. Zum ande-
ren lasst die Indexbildung nur eine qualitative Abschatzung der Acrylamid-Aufnahme zu. Ein
quantitativer Vergleich der unterschiedlichen Betrdge zwischen den Quartilen fehlt ebenso,
wie die genauen Angaben zu den Anzahlen der Félle in den Belastungsquartilen. Schlie3lich
werden fehlende Abschatzungen zur Sensitivitat der Auswertungen bezogen auf die getrof-
fenen Annahmen, z.B. zum friheren Verzehr (in den 70 Jahren zwischen ca. 1920 und 1990,
recall-bias) und vor allem zur Methode der Berechnung und der Anwendung des Rangscores
(1,2,4,8) fur die Bestimmung einer ,Acrylamiddosis‘ bemangelt.



Aussagekraft der Ergebnisse

Der Zusammenhang zwischen Acrylamid-Aufnahme und Krebsrisiko wird als relatives Risiko
zwischen einer hohen Belastung (grof3er Verzehr oder hohes Summenmalf3) und der nied-
rigsten Klasse als Referenz beschrieben. Ein relatives Risiko von 1,25 bedeutet z.B., dass in
der Gruppe der hoch Exponierten das Krebsrisiko um 25% héher ist als in der Referenz-
Gruppe der niedrig Exponierten. Ist die Studienpopulation insgesamt homogen und hoch ex-
poniert, wiirden sich trotzdem nur geringe Unterschiede, d.h. kleine relative Risiken zeigen
kdnnen.

Zur Schatzung dient der Odds-Ratio. Dabei handelt es sich um den Vergleich von Exponier-
ten zu Nichtexponierten (Odds) bei Erkrankten im Verhéltnis zu Gesunden (Ratio). Mucci et
al. [2003] fuhren eine gleichzeitige Auswertung Uber alle Belastungskategorien mit Hilfe einer
unbedingten logistischen Regression unter Einbeziehung weiterer Variablen (moglicher
Confounder) durch:

Rauchen: kategoriell (derzeitig, friiher, nie)
Ubergewicht / Body mass index: kategoriell (25, >25 kg m™, ?)
Alkohol-Konsum: kategoriell (?), nur kolorektales Karzinom
Obst- und Gemiise-Verzehr: kontinuierlich

Gesattigte Fett-Aufnahme: kategoriell (Quintile)

“red meat density*: kategoriell (Quintile)

Energie-Aufnahme /Kalorien gesamt: kontinuierlich, log-transformiert
Geschlecht: kategoriell (mannlich, weiblich)

Alter: kategoriell (5-Jahres-Klassen)

AbschlieRend wurde die Auswertung des Summenindex ftr Raucher und Nicht-Raucher ge-
trennt durchgefuhrt bzw. das Modell um zusatzliche Interaktionen erganzt.

Ein Nachrechnen der Ergebnisse oder erganzende Auswertungen zum Zusammenhang von
Acrylamidexposition und Krebsinzidenz sind auf der Grundlage der publizierten Daten nicht
moglich. Es fehlt auch eine Analyse der Effekte der Confounder. Damit kann die Qualitat der
Studie auch nicht daran gemessen werden, ob Effekte der Confounder, z. B. Rauchen flr
den Harnblasenkrebs und Ubergewicht fiir das kolorektale Karzinom, den bekannten Einfluss
zeigen. Letztlich sind wegen der Confounder weitere Analysen nur tber die Originaldaten
maoglich.

Mucci et al. [2003] fuhrten ihre Analyse fur 14 Lebensmittel und alle drei Krebsarten durch
und erhalten damit 42 Analysen. Bei Lebensmitteln, die nur einen kleinen Anteil an der Ac-
rylamid-Aufnahme leisten, ist allerdings der Nachweis eines Zusammenhangs zwischen Ver-
zehr dieses bestimmten Lebensmittels und Krebserkrankung ohne Berucksichtigung der
restlichen Lebensmittel nicht sinnvoll. Zu berlcksichtigen ist, dass es sich bei der Bevolke-
rungsgruppe um 50-75-jahrige Schweden handelt, die ein alterstypisches Verzehrsverhalten
zeigen.

Als sinnvolle Auswertungen verbleiben: Bratkartoffeln, Knackebrot und Kekse, weiterhin nur
eingeschrankt die hochbelasteten Nahrungsmittel: Pommes frites und Kartoffelchips.

Ein Vergleich der in der Arbeit berechneten Odds-Ratios mit den rohen, nicht-adjustierten
Werten zeigt einige Besonderheiten, auf die ein Gutachter hingewiesen hat. Die publizierten
Zahlen erlauben in sehr beschranktem Mal? eine genaue Analyse der Ergebnisse.

Die Unterschiede der Auswertungen vor und nach Adjustierung mit méglichen Storvariablen
(Confoundern) zeigen, dass weitere Zusammenhange zwischen Exposition und Confoundern
existieren, die in der Arbeit nicht diskutiert werden. Insbesondere beim kolorektalen Karzi-



nom sollten sich wenig Unterschiede zwischen nicht adjustierten und den nur nach Alter und
Geschlecht adjustierten Werten ergeben. Dies ist aber bei ,Pommes frites* und ,Kartoffel-
chips® nicht der Fall, so dass hier starke Korrelationen zwischen Verzehr und den Storvari-
ablen bestehen, die eine Trennung der Einflisse erschweren.

Die Autoren fassen die Ergebnisse wie folgt zusammen: ,Unter Kontrolle der potentiellen
Confounder besteht wenig Evidenz fir einen Zusammenhang zwischen irgend einem einzel-
nen gebackenen oder gebratenen Kartoffelprodukt und dem Krebsrisiko. Wéahrend die Daten
ein héheres Risiko fur Harnblasenkrebs fur diejenigen andeuten, die taglich gebratene oder
gebackene Kartoffeln essen (adjustierter OR 1.6 (95% KI 0.7-3.5)), schlieBen grof3e Konfi-
denzbereiche definitive Aussagen aus. Es besteht keine Evidenz fir einen positiven Zusam-
menhang zwischen Knéckebrot und Krebsrisiken. Die Beziehung zwischen Knackebrot und
dem kolorektalen Krebsrisiko erscheint sogar umgekehrt zu sein (P fur Trend=0.07). Kein
anderes Brot oder Frihstuckscerealien standen in inverser oder positiver Beziehung zum
Krebsrisiko in Dick-/Mastdarm, Harnblase oder Niere” [Mucci et al. 2003, eigene
Ubersetzung]

Angesichts des starken Einflusses der Adjustierung und der Vielzahl durchgefuhrter Aus-
wertungen (14 Lebensmittel x 3 Krebsrisiken = 42 logistische Regressionen) erscheinen die-
se Interpretationen sehr weitgehend. Mucci et al. [2003] diskutieren selbst: ,....Residual Con-
founding ist eine mdgliche Erklarung fur einige unserer Entdeckungen, wie der inverse 4i-
sammenhang zwischen der gesamten Acrylamid-Aufnahme und dem kolorektalen Karzinom.
Die Lebensmittel in der Studie beinhalten eine Vielzahl von Inhaltsstoffen. Auch wenn wir a-
nalytisch den Einfluss der gesamten Energieaufnahme, dem gesattigten Fett-, Fleisch-,
Frucht- und Gemusekonsum kontrolliert haben, kénnte es schwierig sein, die schitzenden
Effekte von Lebensmittelinhaltsstoffen von denen von Acrylamid zu isolieren.” [ebd.]

Wie bei jeder empirischen Forschung ist es zur Beurteilung der Ergebnisse notwendig, die
Genauigkeit zu betrachten, mit denen die Ergebnisse erhoben wurden. Bei statistischen Un-
tersuchungen héngt die Fahigkeit Zusammenhénge zu erkennen wesentlich von der Stich-
probengréRe ab. Je mehr Personen in eine Studie einbezogen werden, umso kleinere H-
fekte konnen noch zuverlassig erkannt werden.

Um die Aussagekraft zu bestimmen, wird in der Epidemiologie die Macht (,Power”) einer
Studie betrachtet. Hierunter versteht man die Wahrscheinlichkeit einen Zusammenhang zu
entdecken, wenn er tatsachlich vorliegt. Um die Macht zu berechnen ist es notwendig, die
ungefahre Grol3e des moglichen Zusammenhangs abzuschétzen. Im Fall von Acrylamid ge-
hen wir von einem kleinen relativen Risiko in der Gré3enordnung von 1,05 bis 1,25 aus, das
durch den Odds Ratio abgeschétzt wird.

Die Autoren geben keine Hinweise zur Macht ihrer Studie, so dass auf die Aussagekraft
durch Nachrechnen der publizierten Daten geschlossen werden muss. Dies ist durch die
Gutachter bei einzelnen Lebensmitteln erfolgt, bei denen die notwendigen Daten publiziert
sind.



Macht zur Erkennung | Macht zur Erkennung
eines Zusammenhangs | eines Zusammenhangs
von hohen Verzehr| von hohen Verzehr
von Pommes frites| von Bratkartoffeln
und Krebsrisiko und Krebsrisiko
bei einem| Kolon /|Harnbla- | Niere Kolon /|Harnbla- | Niere
tatsachlichen | Rektum se Rektum se
Odds Ratio
von
1,05 4.1 % 3.7% 3.7% 59% 51% 4.4 %
1,10 6.3 % 54 % 53% 11.9% 9.2% 7.2%
1,25 17.0 % 12.6 % 12.4 % 445 % 31.9% 21.6 %
1,50 443 % 31.2% 30.7 % 90.9 % 78.0 % 58.3 %
2,00 87.0 % 70.7 % 70.2 % 100.0% |99.7 % 96.7 %

Diese Zahlen besagen, dass es der Studie bei einem tatsachlich um 25% (OR=1.25) erhoh-
ten Risiko der Viel-Verzehrer im Vergleich zur Referenzgruppe nur mit einer Wahrscheinlich-
keit von 12,4% gelingt, einen Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Pommes frites und
dem Nierenkrebs-Risiko aufzuzeigen. Es verwundert daher nicht, dass die Studie diesen
Nachweis nicht erbracht hat. Ist das relative Risiko sogar kleiner als 1,25, so sinkt die Macht
weiter ab.

Um aus dem Fehlen eines beobachteten Zusammenhangs auf das Nicht-Vorhandensein des
realen Zusammenhangs schlie3en zu kénnen, fordert man im Allgemeinen eine Macht von
mindestens 90%. Fir den Zusammenhang zwischen wochentlichem Pommes frites-Verzehr
und dem kolorektalen Karzinom, besteht also durch diese Studie eine Evidenz, dass das re-
lative Risiko den Wert von 2,00 — dies entspricht einer 100-prozentigen Erhéhung — nicht {-
bersteigt.

Etwas besser sieht die Lage fir den Bratkartoffelkonsum aus, da der Konsum von Bratkar-
toffeln unter Fallen und Kontrollen iblicher war, so dass die Studie hier detailliertere Aussa-
gen treffen kann. Hier gibt die Studie Hinweise darauf, dass das relative Risiko des kolorek-
talen Karzinoms beim wochentlichen Verzehr von Bratkartoffeln unter 1,50, beim Harnblasen
und Nierenkrebs unter 2,00 ist.

Wahrend die bisherigen Auswertungen das relative Risiko nur auf den Verzehr eines Le-
bensmittels bezogen, bildet ein summarischer Ansatz das relative Risiko zur Gesamtauf-
nahme von Acrylamid durch Lebensmittel ab. Die Autoren Mucci et al. [2003] beschreiben
die Ergebnisse wie folgt: ,Das relative Krebsrisiko als Vergleich der Quartile von taglicher Ac-
rylamid-Aufnahme, ausgerechnet auf der Basis angeordneter Lebensmittel, wird in Tabelle 4
dargestellt. Fur das kolorektale Karzinom fallt das Krebsrisiko mit wachsenden Quartilen der
Acrylamid-Aufnahme durch Lebensmittel (P flr Trend=0,01). Nach Adjustierung fur mégliche
Storvariablen war das Risiko fur Krebs im Kolon-Rektum fir die (Studienteilnehmer) im
hochsten Quartil der taglichen Acrylamid-Aufnahme 40% niedriger verglichen mit denen im
niedrigsten Quartil. Der umgekehrte Zusammenhang zum kolorektalen Karzinom war evident
unter Nicht-Rauchern (adjustierter OR=0.6 im Vergleich hdchstes zu niedrigstes Quartil, P fur
Trend =0.03) und vermutlich unter Rauchern (adjustierter OR=0.7 im Vergleich hdchstes zu
niedrigstes Quartil, P fur Trend =0.50). Das relative Risiko zwischen Acrylamid-Aufnahme
durch die Nahrung und Harnblasen- und Nierenkrebs war praktisch nicht erhéht, und dies fir
Raucher und Nichtraucher.” [Mucci et al. 2003, eigene Ubersetzung]

Anzumerken ist auch, dass zumindest mit Kaffee-Getranken ein bedeutender Eintragspfad
fur Acrylamid in dieser Altersgruppe fehlt. Dies diskutieren Mucci et al. [2003]: ,Da Abschét-
zungsfehler bei der Acrylamid-Aufnahme eine Unterschatzung fur jeden wahren Zusammen-



hang zum Krebsrisiko mit sich bringen, sollten Validierungsstudien zur Abschatzung der Ac-
rylamid-Aufnahme Uber bestehende Nahrungs-Fragebdgen eine hohe Prioritat haben.” [ebd.]

Die Macht der Studie von Mucci et al. [2003] ist in folgender Tabelle aufgefihrt. Die Ergeb-
nisse unterscheiden sich nicht wesentlich von den bisherigen.

Macht zur Erkennung
eines Zusammenhangs
von gesamter Acrylamidaufnah-
me
(Summenindex, hochstes Quar-
til)
und Krebsrisiko
bei einem | Kolon  /|Harnbla- | Niere
tatsachlichen | Rektum |[se
OR von
1,05 5.4 % 4.7 % 4.1%
1,10 10.4 % 8.0 % 6.4 %
1,15 17.7% 12.8 % 9.4%
1,20 27.2 % 18.9 % 13.2%
1,25 38.3 % 26.4 % 17.9 %

Folgende relative Risiken waren vom Stichprobenumfang her mit der Studie detektierbar ge-
wesen.

Kleinste entdeckbare Risiko-
Erhéhung (Odds-Ratio) bei einer
Macht der Studie von 90%
Subgruppen | Kolon /|{Harnbla- | Niere
Rektum se
alle 1.47 1.60 1.80
nur Raucher |2.14 1.98 3.02

Anforderungen an dhnliche Studien

Zum Abschluss soll die Frage beantwortet werden, wie eine Studie aussehen misste, die
geeignet ware, einen Zusammenhang von Acrylamid-Aufnahme und Krebsrisiken in der
GroRenordnung eines relativen Risikos von 1,05-1,25 auszuschlieRen.

Die notwendigen Studienumfange wachsen an, je kleiner das relative Risiko ist, dass mit hin-
reichender Wahrscheinlichkeit noch entdeckt werden soll. Allerdings kann die Anzahl der
Falle gesenkt werden, wenn pro Fall mehr Kontrollen erhoben werden.

Notwendige Anzahl an Fallen
(Krebspatienten)
bei einem | Falle: Falle: Falle:
tatsachlichen | Kontrollen | Kontrollen | Kontrollen
OR von 1:1 1:2 1:4
1,05 37749 28311 23593
1,10 9782 7337 6114
1,15 4502 3077 2814
1,20 2620 1965 1638
1,25 1733 1300 1083




Zum Nachweis einer 25-prozentigen Risikoerh6éhung hatte die Studie von Mucci et al. [2003]
also mindestens 1733 Krebspatienten und 1733 Kontrollen bzw. 1083 Krebspatienten und
4332 Kontrollen (bei einem Verhaltnis von 4 Kontrollen auf 1 Patienten) einbeziehen mus-
sen, um die in der Presse dargestellten Sachverhalte belegen zu kénnen.

Von den Gutachtern wird kritisch angemerkt, ob epidemiologische Studien bei einer Risiko-
erhéhung von 5-10% auf Grund der notwendigen Fallzahlen tberhaupt sinnvoll durchgefihrt
werden kénnen. Zudem ist es in der Erndhrungsepidemiologie schwierig ,Jesiduelles Con-
founding” zu vermeiden, bei dem andere starke Risikofaktoren die Risikoabschatzung weiter
beeinflussen.

Eine Studie sollte deshalb so aufgebaut sein, dass sie den Nachweis kleiner relativer Risiken
vermeidet. Ein Gutachter verweist auf grof3e multinationale Studien. Hier kann sowohl die
Zahl der Teilnehmer grof3er sein, als auch die Streuung des Essverhaltens in der Population.
Daraus wirden auch grof3ere Unterschiede in der Acrylamid-Aufnahme folgen, die bei der
Risikobetrachtung einen starkeren Kontrast zwischen hoch und niedrig belasteter Teilpopu-
lation nahe legen, was bedeutet, dass das relative Risiko eher bei 1,5 als bei 1 vermutet
wird.

Auf der Seite der Expositionserhebung kénnen Daten aus dem Biomonitoring weitere Ge-
nauigkeit erbringen, wenn zusatzlich zur Erndhrung Acrylamid oder dessen Folgeprodukte
direkt im Menschen nachgewiesen und quantitativ bestimmt werden.

Zusammenfassung

Die Arbeit von Mucci et al. im British Journal of Cancer 88 (2003), 84-89, untersucht den Zu-
sammenhang der Aufnahme von Acrylamid durch 14 hochbelastete Lebensmittel und Krebs
in Dick-, Enddarm (Kolon-Rektum), der Harnblase und den Nieren.

Die Untersuchung basiert auf Datenerhebungen in einer Fall-Kontroll-Studie aus dem Jahre
1995 an 591 Patienten mit kolorektalem Karzinom, 263 mit Harnblasenkrebs und 133 mit
Nierenkrebs, sowie 538 Kontrollen im Alter von ca. 50 bis 75 Jahren im GrofRraum Stock-
holm. Die Studie wurde damals zur Untersuchung des Einflusses von heterozyklischen Ami-
nen und Krebs durchgefiihrt. Es handelt sich also um eine Zweitauswertung vorhandener
Daten.

Die Arbeit kann nur Aussagen Uber die drei betrachteten Krebslokalisationen Dick-/Enddarm,
Harnblase und Nieren treffen. Fir die Risikobewertung der moglichen Wirkung von Acryla-
mid ist dies keineswegs ausreichend, da weder besonders haufige noch im Tierversuch auf-
getretene Lokalisationen durch die Studie geprift wurden. Beim derzeitigen Informations-
stand der Wirkung von Acrylamid im Menschen ware eine Untersuchung der gesamten
Krebserkrankungen als Zielgré3e angeraten.

Die Erfassung der Acrylamid-Aufnahme als urséchliche Exposition erfolgte nur semi-
guantitativ durch Berechnung eines Summenindex. Wichtige Acrylamid-Belastungen von Le-
bensmitteln sind nur schwach durch Daten belegt oder fehlen ganz in der Auswertung. Da
die Expositionserhebung retrospektiv erfolgen musste, spiegelt sie nur das Verzehrsverhal-
ten der letzten funf Jahre wider. Die Studienpopulation (altere Bewohner eines stadtischen
Ballungsraums) dirfte dabei relativ homogen in den Verzehrsgewohnheiten sein, was den
Nachweis eines Unterschieds beim Krebsrisiko zwischen geringer und hoher Acrylamid-
Aufnahme in der Studie weiter erschwert. Die Randbedingungen der Studie erhdhen die
Chance, dass auch vorhandene Zusammenhange durch die Studie nicht erkannt werden
kénnen.



Die Tatsache, dass eine Kontrollgruppe zur Untersuchung dreier Krebslokalisationen benutzt
wurde, erfordert zusatzliche Adjustierungen in der Studie, die in ihrer Auswirkung auf das Er-
gebnis schwer abzuschatzen sind. Fir einzelne Zusammenhange bewirkt die Adjustierung
nach Geschlecht und Alter eine Umkehrung der Aussagen.

Selbst wenn man diese inhaltlichen Probleme hintanstellt, ware die Studie von ihrem Umfang
her nur in der Lage gewesen, ein relatives Risiko beim kolorektalen Karzinom von etwa 1,50
— dies entspricht einer 50-prozentigen Erhéhung — und beim Harnblasen- und Nierenkrebs
von 2,00 — dies entspricht einer Verdopplung — zwischen den am wenigsten belasteten und
den am hochsten belasteten Viertel der Studienteilnehmer mit ausreichender Sicherheit
nachzuweisen.

Das relative Risiko durch Acrylamid-Aufnahme durch die Nahrung wird andererseits auch nur
im Bereich von 1,05 bis 1,25 vermutet. Eine solche Erhéhung des Krebsrisikos ist in einer
groRen Population sehr wohl von Bedeutung. Zur Untersuchung eines relativen Risikos in
dieser Grolienordnung werden aber Stichprobenumfange von mehreren Tausend Krebspati-
enten mit entsprechend vielen gesunden Kontrollen benétigt.

Aus der vorliegenden Studie kann daher unter keinen Umstanden auf die Nicht-Existenz &-
nes Zusammenhangs zwischen der Acrylamid-Aufnahme durch die Nahrung und Krebser-
krankungen geschlossen werden. Die bisherige Risikobewertung bleibt damit bestehen.
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