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1 Einleitung

11  Hypothese

Das Mammakarzinom ist weltweit die haufigste Krebserkrankung der Frau und bei
Frauen die haufigste Todesursache durch Krebs. Weltweit ist Brustkrebs die
dritthaufigste Krebserkrankung uberhaupt - mit steigender Inzidenz, jahrlich um etwa
0,5% (Parkin 1998). Uber 50% der Neuerkrankungen werden jahrlich in den
Industrielandern registriert. Darlber hinaus wird eine steigende Inzidenz in Asien und
Afrika beobachtet und speziell in Landern mit einer friher geringen Inzidenz wird

dieser maligne Tumor zunehmend diagnostiziert (WCRF 1997).

Ziel ist, Erkenntnisse zu gewinnen Uber das Auftreten von Brustkrebs in der
Kilimanjaro Region, die geeignet sind, bislang ungesicherte Einflussgroflen zu
benennen — und zwar in zwei Bereichen. Erstens: Ernahrung. Krebsprotektiv wirken
madglicherweise Ballaststoffe und Karotinoide. Krebsfordernd ist wahrscheinlich
Alkohol; Nahrungsfett und gesattigte Fettsauren fordern Brustkrebs maoglicherweise.
Zweitens: Reproduktion. Als krebsprotektiv wird eine friihe erste Termingeburt
diskutiert sowie eine hohe Anzahl an Termingeburten. Als fordernd gilt eine erste
Menarche in jungem Alter.

Aufgrund der lebenslang homogenen Ernahrungsweise der tansanischen Bevdlke-
rung erscheint diese besonders flr eine derartige Studie geeignet zu sein, da hier
Abweichungen einzelner Parameter leichter einem Karzinomrisiko zugeordnet
werden konnen und fur die Bevolkerung vermutlich die gleiche Exposition besteht.
Ein derartiger Zusammenhang kann - solange keine Daten zur Exposition gegenlber
einzelnen kanzerogenen oder protektiven Faktoren vorliegen - nur epidemiologisch
festgestellt werden. In der vorliegenden Studie werden Faktoren der Ernahrung, des
Lebensstils und der Reproduktionsgeschichte der Teilnehmerinnen auf ihren Effekt
bezlglich des Krebsrisikos untersucht. Die einzelnen Faktoren werden in den letzten
zehn Jahren in der internationalen Forschung widerspruchlich diskutiert und werden
daher in dieser Studie unter anderen Bedingungen auf ihren Effekt Uberpruft.

Die Kilimanjaro Region wurde als Studienort gewahlt, weil eines der grofRten
Uberweisungskrankenhauser des Landes, das Kilimanjaro Christian Medical Centre
(KCMC), mit seinem pathologischen Institut die besten diagnostischen Moéglichkeiten

bietet. Daruber hinaus gilt die Kilimanjaro Region als eine hoch entwickelte Region in



Tansania, die eine notwenige Infrastruktur und relativ hohen Bildungsstand der
Bevolkerung bietet. Diese Vorraussetzungen sind fir eine epidemiologische Studie
unerlasslich, weil die Patientinnen einen guten Zugang zu einer medizinischen
Grundversorgung haben und den komplexen Hintergrund des Interviews verstehen
sollten. Die Infrastruktur erméglicht auch die nétige Zusammenarbeit mit anderen
medizinischen Einrichtungen in weiter entfernten Bezirken der Region, wodurch auch
Patientinnen in die Studie einbezogen werden konnen, fur die der Weg ins KCMC
nicht moglich ist. Auf diese Weise kann eine reprasentative Studienpopulation fur die
Studie gebildet werden.

Die steigende Inzidenz maligner Erkrankungen, inklusive Brustkrebs, bringt
zusatzliche, schwerwiegende Probleme fur das Gesundheitssystem Tansanias sowie
fur die Bevolkerung mit sich. Oft fehlen Mittel fur aufwandige Therapieformen oder
Facharzte, die mit der Diagnose und Behandlung von derartigen Erkrankungen
vertraut sind. Aus diesem Grund ist ein klarender Beitrag zur Pravention von
Brustkrebs gerade fur Entwicklungslander von grof3er Bedeutung. Die meisten
Betroffenen konnen die Mittel fur eine adaquate Behandlung nicht aufbringen. Teure
Therapien, lange Krankenhausaufhalte, der Ausfall weiblicher Arbeits- und
Aufsichtskapazitat, bedeuten eine groRe finanzielle Belastung fir die Familien. Sie
mussen die Kinder oft von der Schule nehmen, um sie arbeiten zu lassen, statt ihnen
eine Ausbildung zu ermoglichen. Viele Familien verkaufen Land und Vieh, um die
notwendigen Mittel aufzubringen, wodurch in beiden Fallen ihre Lebensgrundlage
verloren geht (AMMP 1997).

1.2 Die Vereinigte Republik Tansania

Geographische Daten

Die Vereinte Republik Tansania ist mit 945.000 km? das groRte Land Ostafrikas.
62.000 km? des Festlandes sind mit Wasser bedeckt (Government of Tanzania
2003). Die Landesflache beinhaltet auch die Inseln Mafia, Pemba und Sansibar. Das
Land ist untergliedert in 25 Regionen. Tansania liegt sidlich des Aquators zwischen
1°und 12° sudlicher Breite und 29°und 40° o&stlicher Lange. Die Landes-
grenzenlange betragt insgesamt 3.402 km; sie wird geteilt von Burundi 451 km,
Kenia 769 km, Malawi 475 km, Mosambik 756 km, Ruanda 217 km, Uganda 396 km,
Sambia 338 km. Die Kustenlinie zum Indischen Ozean betragt 1.424 km

(Government of Tanzania 2003).



Das Landesinnere ist gepragt durch Hochflachen, Berglander (Southern Highlands,
Kilimanjaro) und den ostafrikanischen Grabenbruch. Eine schmale Kustenniederung
verlauft sudwarts von der kenianischen zur mosambikanischen Grenze. Im Sud-
westen bildet der Malawisee die Grenze zu Malawi. Von hier aus verlauft die Grenze
nordwestwarts bis zum Sudzipfel des Tanganjikasees. Im Nordwesten grenzt das
Land an Burundi, Ruanda und Uganda. Die Grenze nach Uganda verlauft mitten
durch den Victoriasee und stof3t am Ostufer auf die kenianische Grenze. Die zer-
gliederte Gebirgskette am Rande des Ostafrikanischen Grabens ist durch Vulkane
gepragt.

Das Klima variiert zwischen tropischem Klima entlang der Kiste bis zu gemafigtem
Klima in den Hohenlagen. Allgemein richtet sich die Niederschlagsmenge nach der
Landschafts- und der Hohenlage. Das Klima im Inland ist heif® und trocken; die grofde
Regenzeit dauert von Dezember bis April und die Trockenzeit von Juni bis Oktober.
Der Norden hat zwei Regenzeiten: eine Hauptregenzeit von Marz bis Mai, eine
Kleinere von Oktober bis Dezember (Government of Tanzania 2003).

Ein grolRer Teil des Landes ist mit Grasland (40%) und verstreuten Waldgebieten
(47%) bedeckt, doch die Verseuchung durch Tsetse-Fliegen macht das Land Uber
weite Regionen ungeeignet fur Viehzucht und Besiedlung. Landwirtschaftlich nutzbar
sind 5% des Landes, 7% entfallen auf andere Landformen. Insgesamt werden
1550 km? des Landes bewassert (CIA 2002).

Abb. 1:  Karte von Tansania und der Kilimanjaro Region.



Die linke Karte zeigt die 25 Regionen Tansanias mit der Kilimanjaro Region an der
kenianischen Grenze. Die rechte Karte stellt die Kilimanjaro Region dar. Die grinen

Grenzen sind Bezirksgrenzen, die Rote ist die Regionsgrenze (Shand 2001).

Demographische Daten

Die Gesamtpopulation Tansanias betrug im Jahr 2001 34 Millionen Menschen, mit
einer jahrlichen Wachstumsrate von 2,6% (Government of Tanzania 2003). Bis zum
Jahr 2050 wird fur die jahrliche Wachstumsrate ein abnehmender Trend erwartet:
betrug sie im Jahr 1980 noch 3,3% so soll sie im Jahr 2050 1,2% betragen (FAO
2003a).

Die Altersstruktur gliedert sich in die unter 15-Jahrigen (45%), 15-64 Jahrigen (53%)
und Uber 64-Jahrigen (3%). Die Erwerbsquote lag 1995 bei 46%. Das Mann / Frau —
Verhaltnis betragt in Tansania 99/ 100. Die Lebenserwartung (bei Geburt) betragt
51,7 Jahre (UNICEF 2003).

Durch die unterschiedlichen Landschaftsformen besitzt Tansania vielfaltige Vegeta-
tions- und Klimazonen, wobei die ungleichmalige Verteilung der fur die Landwirt-
schaft nutzbaren Gebiete mit der Bevolkerungsverteilung korreliert. Uber zwei Drittel
der Bevdlkerung leben auf einem Zehntel der Landesflache (Kilimanjaro, Kiste, um
die Binnenseen). Die Bevolkerung des Festlandes besteht zu 95% aus Bantuvolkern,
die sich in etwa 130 Stammesgruppen gliedern. Die bedeutendsten Stadmme
Tansanias die Nyamwezi und Sukuma 26,3%; die Swahili 8,8%; die Haya 5,3%; die
Hehe und Bena 5,0%; Chagga 4,4%; Gogo 4,4%; Makonde 3,7%; andere 42,1%. Die
Maasai gehdren zu den nilotischen, semi-nomadischen Volkern. Hinzu kommen
Minderheiten arabischer, europaischer und indisch-pakistanischer Herkunft.

Die Religionsgruppen gliedern sich in Moslems (Landesinnere: 35%, Sansibar: 95%),
Christen (45%), Hindus, Animisten (35%). Es gibt keine offizielle Staatsreligion
(Nohlen 2002).

Die Alphabetisierungsrate betragt bei Mannern 79,4%, bei Frauen 56,8% (CIA 2002).
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Abb. 2 (links): Bevolkerungsdichte in Tansania, Darstellung der Regionen
(FAO 2003b)

Abb. 3 (rechts): Hauptanbauprodukte Tansanias, Darstellung der Regionen
(FAO 2003b)

Wirtschaft und Regierung

1964 wurden die ,Vereinte Republik Tanganyika und Sansibar® unter Julius K.
Nyerere zur ,Vereinten Republik Tansania® zusammengeschlossen. Die offizielle
Hauptstadt ist Dodoma. Tansania ist eines der armsten Lander der Welt; 51,1% der
Bevélkerung leben unterhalb der Armutsgrenze'. Der ,Human Development Index"
(HDI)? liegt bei 0,436; Tansanias Rang (von 162 Landern) ist 140 (Nohlen 2002).

Die Landwirtschaft ist dominierender Wirtschaftsfaktor, der 48% der gesamtwirt-
schaftlichen Wertschdpfung und etwa 85% der Exporterlédse ausmacht. Ein Grolteil
der Agrarproduktion entfallt auf die Subsistenz. Hauptexportgiter sind: Kaffee, Gold,
Cashewnusse, Baumwolle und Handwerkskunst (Government of Tanzania 2003).
Der industrielle Sektor wachst sehr langsam, im Jahr 2000 betrug sein BIP-Anteil
17%. Er konzentriert sich auf die Verarbeitung heimischer Rohstoffe sowie die
Produktion einfacher Gebrauchsgiiter. Der Dienstleistungssektor tragt 35% zum BIP?
bei. Das BIP betrug im Jahr 2000 rund 9316 Millionen US-$ (Nohlen 2002).

' Definition absolute Armut / Armutsgrenze laut Weltbank: taglicher zur Verfligung stehender Betrag
liegt unter 1 US$ pro Person (The World Bank 2003)

2 HDI: 1990 erstmals vom UNDP publiziert, gebildet aus den Komponenten: Lebenserwartung,
Alphabetisierung und Lebensstandard (UNDP 1999). Fir diese Indikatoren wird eine Skala von 0 bis
1 projiziert (Nohlen and Nuscheler 1993)

*BIP (Bruttoinlandsprodukt): Summe aller innerhalb der Landesgrenzen einer Volkswirtschaft
produzierten Guter bzw. erbrachten Dienstleistungen (Nohlen and Nuscheler 1993).



2 Methoden

2.1 Die Studienpopulation

Demographische Daten

Die Kilimanjaro Region liegt im Nordosten Tansanias zwischen 2° und 4° sudlicher
Breite sowie 36° und 38° dstlicher Lange. Sie grenzt nordlich an Kenia, im Sudosten
an die Region Tanga und im Siden sowie im Westen an die Region Arusha. Die
Region bedeckt eine Flache von 13.209 km?, das entspricht 1,4% der Gesamtflache
Tansanias. und ist in sechs administrative Bezirke aufgeteilt:

Rombo, Mwanga, Hai, Moshi Stadt, Moshi Land und Same (Government of Tanzania
2003).

In der Kilimanjaro Region lebten im Jahr 2001 2.034.418 Menschen (Government of
Tanzania 2003), mit einer jahrlichen Wachstumsrate von etwa 2,1% (Planning
Commission 1998). Die Bevélkerungsdichte (Personen/km?) war im Jahr 2000 in
Moshi Stadt (7.027 P/ km?) am héchsten, gefolgt von Moshi Land (281 P/ km?),
Rombo (181 P / km?), Hai (99 P / km?), Mwanga (80 P / km?) und Same (36 P / km?).
Nach den Regionen Dar es Salaam und Mwanza hat die Kilimanjaro Region die
dritthochste Bevolkerungsdichte des gesamten Landes (Planning Commission 1998).
Die enge Besiedlung in dieser Region und gerade im Hochland des Kilimanjaro ist
durch die hohe Fertilitat des vulkanischen Bodens zu erklaren.

Die durchschnittliche Haushaltsgréf&e4 umfasst im stadtischen Raum 4,3 und im

landlichen Raum 5,5 Personen.

Die Altersstruktur ist untergliedert in die unter 15-Jahrigen (46,4%), die 15-
44 Jahrigen (37,2%), die 45-64 Jahrigen (10%) und die Uber 64 Jahrigen (5,9%).

Diese Zahlen wurden bei der letzten groRen Volkszahlung 1988 ermittelt. Dabei
konnte auch die regionale Geschlechterverteilung ermittelt werden: sie betrug 91.6,
d.h. in der Kilimanjaro Region besteht ein Mann / Frau Verhaltnis von 91.6 zu 100

(Planning Commission 1998).

* Definition HaushaltsgroRe: alle Menschen, die aus demselben Kochtopf essen (AMMP 2001).



Ethnische Gruppen der Kilimanjaro Region

Die Chagga sind die beherrschende Ethnie der Region; sie bilden rund 400 Klans,
sind hauptsachlich Bauern und leben von Landwirtschaft und Viehzucht. Daruber
hinaus sind sie fahige Geschéaftsleute und treiben mit erbrachten Ernteertragen
Handel. Die Chagga gehdren den Bantu-Vélkern.

Kleinere Ethnien in der Region sind die Arusha und die Meru (aus der Region
Arusha), die Pare (aus der Region Same), die Shambala (aus der Region Tanga)
sowie die Maasai. Das Maasailand liegt sudlich und westlich der Kilimanjaro Region

(Government of Tanzania 2003).

Mortalitat und Morbiditat

Die Lebenserwartung bei Geburt ist bei den Frauen der Kilimanjaro Region mit 62
Jahren hoéher als bei Mannern (57 Jahre) (Planning Commission 1998).

Malaria war zwischen 1975-1990 in Tansania die haufigste Krankheitsursache, die
stationar behandelt wurde, und die haufigste Todesursache (Petit and van Ginneken
1995).

Haupttodesursache der Uber 15-jahrigen Frauen in der Kilimanjaro Region ist Krebs,
bei Mannern steht Krebs an zweiter Stelle.

Brustkrebs steht bei den 15-59 jahrigen Frauen im Bezirk Hai an vierter Stelle, nach
Zervix-, Magen- und Leberkrebs (AMMP 1997). Der Bezirk Hai steht in dem AMMP-

Projekt reprasentativ fur die ganze Kilimanjaro Region.

Manner Frauen
4,6% @ AIDS/ HV 5’2% o KHK
7,%% m akute 5,2% B Verletzungen
Diarrh o
6,5% o O alL?thresolgieber 7,0 o/ ° O akutes Fieber
11,8% inkl. Malaria 7,0% inkl. Malaria
o,
12,4% O Verletzungen 11,3% OAIDS/ HV
0
13,7% g krebs ‘ 13,9% g Schiaganfall
‘ ‘ ‘ @ Schlaganfall ‘ ‘ @ Krebs
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 0,0% 5,0% 10,0% 15,0%

Abb. 4. Die sechs haufigsten Todesursachen bei Mannern und Frauen (> 15 Jahre
alt) in der Kilimanjaro Region zwischen 1987 bis 1995, Angaben in Prozent
(AMMP 1997)



Die landlichen Bewohner Tansanias haben, verglichen mit der urbanen Bevolkerung,
geringe Raucherzahlen, selten Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Ubergewicht und

selten einen hohen Cholesterinspiegel (AMMP 1997).

Alphabetisierung

Die letzte groRe Volkszahlung von 1988 ergab eine Alphabetisierungsrate® von
80,8%. Damit nimmt die Kilimanjaro Region, gefolgt von der Region Dar es Salaam
mit 80,7%, die erste Position im nationalen Vergleich ein. Der nationale Trend zeigt
dabei eine hdhere Alphabetisierung im stadtischen als im landlichen Bereich.
Hinsichtlich der Geschlechterverteilung sind in der Kilimanjaro Region etwa doppelt

so viele Frauen wie Manner Analphabeten (Planning Commission 1998)

Klima und Landwirtschaft
In der Region gibt es zwei Regenzeiten im Jahr: die grol’e Regenzeit von Marz bis

Mai, die kleine von Oktober bis Dezember. In den Gebirgsregionen fallt dabei viermal
soviel Niederschlag wie in den Niederungen. Dartuber hinaus steigen die
Temperaturen in der heien Jahreszeit (Oktober bis Marz) nur auf 15-30° C an, nicht
wie im Tiefland auf 40" C. Neben der Bodenbeschaffenheit ist daher auch das Klima
ein Grund fur die hohe Bevodlkerungsdichte der Gebirgsregionen, in der Uberwiegend
Bauern leben.

Tabelle 1 stellt die agro-6konomischen Zonen der Kilimanjaro Region gegenuber.

5Alphabetisierung nach UNESCO: Aneignung von Lesen und Schreiben inklusive Beitrag zur sozialen
Emanzipation und politischen Partizipation (Nohlen and Nuscheler 1993).
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Tab. 1: Agro-6konomische Zonen der Kilimanjaro Region

Zone

Popu-
lations-
dichte
(P/km?)

Héhe
(m)

Boden-

beschaffen-

heit

Einkommensquelle

Nieder-
schlag
(mm)

Gipfel

1800-
5895

vulkanisch

Tourismus

> 2000

Hochland

600

1000-
1800

vulkanisch

Agrarsektor:
Weizen, Gerste,

Obst, Bohnen,
Kaffee,
Kochbananen,
Viehhaltung:
Rinder, Schweine,
Ziegen

1250-
2000

15-20

Inter-
mediare
Zone

250

900-
1100

moderat

fruchtbarer

Boden

Agrarsektor:
Mais, Bohnen,

Kaffee, Bananen,
Viehhaltung:
Rinder, Schweine,

800-
1250

20-30

Ziegen,
Kaninchen, Gefllgel

Agrarsektor:
Mais, Baumwolle,

Reis, Sorghum,
Cassava, Erbsen
Viehhaltung:
Rinder, Schafe,
Ziegen

variable
Boden-
qualitat

bis
Flachland |50 900

500-900 |>30

(Planning Commission 1998)

Kaffee ist die bedeutendste Anbaufrucht, die zum Verkauf bestimmt ist (cash crop).
Die Kilimanjaro Region gilt als Hauptproduzent der nationalen Kaffeeindustrie mit
einem Anteil von 30-36%.

In der Region werden 22% der Gesamtflache landwirtschaftlich genutzt. Der Beitrag
von Landwirtschaft und Viehzucht zur gesamtwirtschaftlichen Wertschépfung betragt
60%. Das regionale BIP nimmt den achten Platz unter den 20 Regionen des
Festlandes ein (Planning Commission 1998).

In den letzten Jahren wurde ein Rickgang der Niederschlagsmengen und auch ein
partielles Ausbleiben der kleinen Regenzeit beobachtet, was zu einem Absinken der
Grundwasserpegel fuhrt. Die wichtigste Wasserquelle der Region ist mit einem Anteil

von 90% das Oberflachenwasser. Dieses erhalt die Region aus Flissen und Quellen



der Pare Berge und des Kilimanjaro; es wird im Flachland mit Dammen und Seen
aufgefangen. Der grofite und somit bedeutendste Stausee ist der Nyumba ya Mungu
im Bezirk Mwanga. Weitere bedeutende Staudamme sind der Kalimawe, der Ndungu
und der Jipe. Das Wasser dieser Stauseen wird zur Bewasserung, fur die Industrie
und zur Erzeugung von Strom genutzt. Der Fischfang aus den Stauseen liefert der
Region SulRwasserfisch.

Ein weiterer Fischproduzent ist die im Osten angrenzende Region Tanga, welche
Salzwasserfische aus dem Indischen Ozan in die Kilimanjaro Region liefert.

Etwa 10% der Wasserversorgung erhalt die Region vom Grundwasser mittels

Pumpen und Brunnen (Planning Commission 1998).

2.2 Das Kilimanjaro Christian Medical Centre (KCMC)

In der Region sichern zwei Uberweisungskrankenhduser die medizinische Ver-
sorgung der Bevolkerung. Das KCMC im Bezirk Moshi ist mit 420 Betten das grolite
Krankenhaus der Region und bildet die medizinische Abteilung der Tumaini
Universitat (KCMC 2002).

Im pathologischen Institut des Krankenhauses wird seit 1998 ein ,population-based®
Krebsregister gefuhrt. Ungefahr die Halfte der dort registrierten Tumore wurde im
KCMC aufgenommen, die zweite Halfte wurde in anderen Krankenhausern der
Region diagnostiziert. Eine speziell fur diese Aufgabe geschulte Krankenschwester
fahrt in regelmafRigen Abstanden die Krankenhauser der Bezirke Moshi Land, Moshi
Stadt, Rombo und Hai an, um die dort registrierten Patientendaten aufzunehmen und
sie spater in das computergefuhrte Register zu Ubertragen.

Die Auswertung der Daten erfolgt durch Spezialisten des ,Ocean Road Cancer
Centre® in Dar es Salaam, welches alle nationalen Daten bearbeitet.

Zwischen 1998 und 2000 wurden im Kilimanjaro Krebsregister 1204 Tumoren
aufgenommen, davon wurden 72% histologisch und zytologisch diagnostiziert. Da fur
diesen Zeitraum keine aktuellen Bevolkerungszahlen verfugbar sind, kann keine
Inzidenz berechnet werden. Die Daten stellen demnach lediglich die Haufigkeit dar,

in welcher bestimmte Tumore in der Region auftreten (Parkin et al. 2002).
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2.3 Das Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist die zweithaufigste Krebserkrankung der Frau sowohl in
Tansania als auch in der Kilimanjaro Region (Parkin et al. 2002). In Tansania stellt
sich ein Alterspeak bei >65 Jahren dar, in der Kilimanjaro Region wird ein Brusttumor

hauptsachlich im Alter von 15 bis 44 Jahren diagnostiziert (vgl. Abbildung 5).

Tansania Kilimanjaro Region

o 15-44 q
m45-54

055-64

A 065 und alter

Abb. 5: Erfasste Brustkrebs-Inzidenz in Tansania und der Kilimanjaro Region je
Altersgruppe, Angabe in absoluten Fallzahlen fur das Jahr 2000. (Ferlay et
al. 2002)

In Tansania ist Brustkrebs, nach dem Zervixkarzinom, die zweithaufigste Todes-
ursache durch Krebs bei Frauen (Ferlay et al. 2002). Die Brustkrebs-Inzidenz in
Tansania ist viel geringer als in Industrielandern. Die Sterblichkeit durch Brustkrebs
in Tansania ist im Verhaltnis zur Inzidenz sehr hoch, insbesondere wenn man das

Inzidenz / Sterblichkeit-Verhaltnis der Industrielander betrachtet (vgl. Abbildung 6).

Breast Cancer

bore developed countries
W'orld

Less developed countries
B ncidence

Martality

Tanzania

0 20 40 B0 a0
GLOBOCAN 2000

Abb. 6:  Brustkrebs Inzidenz- und Sterberaten: weltweit, in Tansania, in Industrie-
und Entwicklungslandern. Angaben in Fallen pro 100.000 fur Menschen
aller Altersgruppen fur das Jahr 2000. (Ferlay et al. 2002)
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Unter einem Mammakarzinom versteht man eine boésartige Erkrankung der Brust.
Risikofaktoren sind vor allem familidre Pradisposition, Ubergewicht, keine oder spate
erste Schwangerschaft, Hormontherapie (isoliert Ostrogene) und proliferative Masto-
pathie.

Denkt man sich ein Kreuz mit der Brustwarze als Zentrum, so kann man eine
raumliche Haufigkeitsteilung in vier Quadranten vornehmen. Besonders haufig ist der

obere aullere Quadrant befallen, da er auch den groften Teil der Brustdruse enthalt.

Abb. 7:  Lokalisationshaufigkeit (%) in den unterschiedlichen Quadranten (Schmidt-
Matthiesen and Hepp 1998)

Die Ursache der Entstehung von Brustkrebs ist noch nicht véllig aufgeklart. Es wird
jedoch davon ausgegangen, dass bei etwa 5-10% der erkrankten Frauen eine
familiare Pradisposition mitverantwortlich ist (Bremer et al. 2001). So steigt das
Krebsrisiko von Frauen, bei denen eine Verwandte ersten Grades erkrankt ist auf
das Dreifache.

Bereits seit langerer Zeit wird angesichts familiarer Erkrankungshaufigkeiten eine
genetische Ursache der Tumorentstehung vermutet. In jungster Zeit konnten die drei
Tumorgene BRCA-1, BRCA-2 und BRCA-3 mit einem erhdhten Krebsrisiko in
Verbindung gebracht werden (BRCA flir Breast Cancer). Tragerinnen der Mutationen
in BRCA-1 und BRCA-2 haben ein um 80% erhdhtes Risiko, an Brustkrebs zu
erkranken. Die Risikoerhohung von BRCA-3 ist noch nicht quantifiziert (Delorme
2001).

Beim geringsten Verdacht auf ein Mammakarzinom muss eine eingehende arztliche
Untersuchung durchgefuhrt werden. Neben der Erhebung der Krankengeschichte
und genauer Abtastung beider Briste, der Achselhdhlen und Schllsselbeingruben
wird eine Rontgenuntersuchung (Mammographie) der Brust vorgenommen (Delorme
2001).
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Fir eine zytologische Untersuchung entnimmt der Pathologe mit einer feinen Nadel
eine Gewebeprobe (Biopsie). Diese Art der Biopsat-Entnahme nennt man Feinnadel-
Aspirationszytologie (FNAC: Fine Needle Aspiration Cytology) (NHSBSP 2001). Die
Methode der FNAC sichert mit hoher Genauigkeit innerhalb einer halben Stunde die
Diagnose. Die Treffsicherheit der zytologischen Diagnosestellung ist bei
Mammakarzinomen sehr hoch (Uber 99 %) (NHSBSP 2001).

Das Ergebnis der mikroskopischen Zell- und Gewebeuntersuchung gibt Aufschluss
uber den Tumortyp und den Grad seiner Aggressivitat. Alle Tumoren der Brust
konnen grob in Milchgangskarzinome, auch duktales Karzinom, und in Lappchen-
karzinome, auch lobulares Karzinom unterschieden werden (UICC 2002).

Die Untersuchung des operativ entfernten Tumors und der Lymphknoten gestattet
einen Uberblick (iber den Umfang der Tumoraussaat (Metastasierung).

Die Ergebnisse der Untersuchungen werden in das sogenannte TNM- (Tumor,
Lymphknoten, Metastase) Schema eingeordnet (UICC 2002). Daraus ergibt sich
wiederum eine Einteilung in Stadien. Diese Stadieneinteilung zusammen mit der
Histologie bestimmt die Prognose und die Behandlungsstrategie.

Daruber hinaus wird an einer Tumorgewebsprobe untersucht, ob die Zellen
Ostrogen-Rezeptoren aufweisen. Ostrogen kann das Wachstum der Zellen mit
solchen Rezeptoren stimulieren. Umgekehrt kann durch dessen Entzug das Tumor-

wachstum gebremst werden.

2.4 Die Fall-Kontroll-Studie

Fall-Kontroll-Studien vergleichen erkrankte mit nicht erkrankten Personen hinsichtlich
bestimmter Expositionsfaktoren. Eine Exposition wird dabei rickblickend fur einen
Zeitraum oder Zeitpunkt in der Vergangenheit erfasst. Teilnahme an der Studie wird
durch das Vorhandensein (Falle) oder das Nichtvorhandensein (Kontrollen) einer
Krankheit bestimmt. Fur beide Gruppen (Falle und Kontrollen) wird festgestellt, ob sie
einem definierten Faktor vor dem Auftreten der Erkrankung exponiert waren oder
nicht (Clayton D. 2001).
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Abb. 8: Schematische Darstellung einer Fall-Kontroll-Studie (Schneider R. 1997)

In der Regel werden neu auftretende Falle einer Population zu einer definierten
Studienpopulation erfasst (Inzidenz). Es werden hierbei alle neu auftretenden Krank-
heitsfalle ab einem bestimmten Zeitpunkt in die Studie aufgenommen.

Fir die Definition eines Falles sind vor allem die diagnostischen Kriterien von
Bedeutung (Dos Santos Silva 1999).

Fall-Kontroll-Studien werden in der Erndhrungsepidemiologie angewendet, wenn
man die Ernahrungsgewohnheiten einer definierten Gruppe beschreibt (Querschnitt-
studie). Querschnittstudien untersuchen einmalig fur jeden Studienteilnehmer zu
einem bestimmten Zeitpunkt den Krankheitsstatus (Diagnose) und / oder Exposi-

tionsfaktoren (Ernahrung, Rauchen, Alkoholkonsum).

Auswahl von Fallen und Kontrollen

Die Falle

Bei der vorliegenden Studie wurden die Falle mittels einer Feinnadel-Aspirations-
zytologie (FNAC) diagnostiziert. Bei einer FNAC wird bei den Patienten betroffenes
Gewebe im Bereich einer lokalisierten Veranderung punktiert, um Zellen fur die

zytologische Untersuchung zu gewinnen.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine ,hospital-based” Studie, d.h. alle
Falle wurden in einem Krankenhaus gesucht. Alle Brustkrebspatientinnen, welche in
der Zeit vom 1.12.2000 bis zum 1.1.2002 im KCMC diagnostiziert wurden, wurden in
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die Studie aufgenommen und befragt. Es handelt sich bei den erhobenen Falldaten
nicht um eine Brustkrebsinzidenz. Weiterhin wurden Patientinnen in die Studie
aufgenommen, die sich fur therapeutische MalRnahmen im KCMC befanden. Auch in
ihrem Fall wurde vor Aufnahme in die Studie ein primares Mammakarzinom durch
das KCMC-Krebsregister bestatigt. In diesem Krebsregister werden alle im KCMC
diagnostizierten Tumore mit einer zugehorigen Registrationsnummer sowie dem
Patientennamen vermerkt. Anhand des Patientennamens und der Registrations-
nummer kann jederzeit eine zurtckliegende Diagnose nachgeschlagen werden.

Eine HIV-Infektion galt als Ausschlusskriterium. Der Ausschluss einer HIV-Infektion
bei Patientinnen, die an einer Studie Uber Erndhrung und Tumorentstehung teil-
nehmen, ist notwendig, da das Auftreten eines Mammakarzinoms mit der HIV-
Infektion assoziiert sein kann (Cuvier et al. 1997; Amir et al. 2000; Amir et al. 2001).
Bei einer HIV-infizierten Patientin kann keine Aussage dariber gemacht werden, ob
die HIV-Infektion oder Ernahrungsfaktoren die Tumorentstehung beglnstigt haben.
Um nur Faktoren betreffend Ernahrung bzw. Lebensstil zu untersuchen, werden
Patientinnen mit einer moglichen HIV-Infektion daher von der Studie aus-
geschlossen.

Aufgrund der geringen Akzeptanz eines HIV-Bluttests und der daraus resultierenden
geringen Bereitschaft der Bevolkerung, einen derartigen Test durchflihren zu lassen,
wird als Surrogatmarker die symptom-basierte WHO-Falldefinition angewandt.
Dieses Vorgehen hat gegenuber dem HIV-Test den Vorteil, dass es auf Symptomen
der AIDS-Erkrankung basiert und vor kurzem erfolgte, nicht fur die Karzinogenese
relevante, HIV-Infektionen unbericksichtigt bleiben.

Um auch ohne Laboranalyse bei Erwachsenen eine Erkrankung an AIDS diagnosti-
zieren zu koénnen, entwickelte die WHO (WHO 1992) folgende klinische Fall-
definitionen:

Eine AIDS-Erkrankung beim Erwachsenen wird definiert durch die Existenz von
mindestens zwei Hauptmerkmalen und mindestens einem Nebenmerkmal, ohne

dass immunsuppressive Ursachen (Krebs, schwere Malnutrition, etc.) bekannt sind.
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Hauptmerkmale
1. Gewichtsverluste von = 10% des Kdrpergewichts
2. Chronische Diarrhoe fur mehr als einen Monat
3. Anhaltendes Fieber fir mehr als einen Monat (konstant oder mit
Unterbrechungen)
Nebenmerkmale
1. Anhaltender Husten fur mehr als einen Monat
Generalisierte juckende Dermatitis
Wiederkehrende Herpeszoster-Infektionen
Oropharyngeale Candidiasis

Chronisch progressive und disseminierte Herpesvirusinfektion

2

Generalisierte Lymphadenopathie

Ein generalisiertes Kaposi-Sarkom oder eine Kryptokokken-Meningitis sind Fest-
stellungen, die allein die Diagnose einer AIDS-Erkrankung in einem Endemiegebiet

sehr wahrscheinlich machen.

Die Kontrollen

Die Entscheidung Uber die Kontrollenauswahl hangt von der Fragestellung der Studie
ab. Damit die Kontrollen die Studienpopulation, aus der die Falle kommen, am
besten reprasentiert (Trampisch H.J. 1997), wurden diese im Krankenhaus gesucht.
Dabei wurden Patienten anderer Stationen (Augen-, HNO-, Orthopadie-) oder
Angehorige und Besucher gewahlt, die nicht wegen eines Tumors behandelt wurden.
Es wurden ebenso Kontrollen aus den Bezirkskrankenhausern von Same, Hai und
Rombo in die Studie einbezogen. Die Kontrollen entstammen dementsprechend der
gleichen soziookonomischen Schicht wie die Falle, wodurch eine Verzerrung
vermieden wird.

Darlber hinaus ist eine reprasentative Verteilung der Ethnien sowie eine Abbildung
der regionalen Bevolkerung gewahrleistet. Bei der Untersuchung von Ernahrungs-
faktoren in Verbindung mit der Entstehung von Brustkrebs konnte sich sonst eine

Verzerrung der Ergebnisse ergeben (Trampisch H.J. 1997).
Beim ,individual matching“ werden flr die Kontrollpopulation gezielt Personen

ausgewabhlt, bei denen mogliche Storfaktoren wie bei der Fallpopulation verteilt sind.

Tate man dies nicht, hatten die Merkmale, die zwischen Fall- und Kontroll-Gruppe
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unterschiedlich sind, ebenfalls einen Einfluss auf die Krankheitsentstehung. Dann
ware eine Fehlinterpretation die Folge (Dos Santos Silva 1999).

Das ,individual matching® fur die vorliegende Studie erfolgte Uber Nationalitat,
Geschlecht (weiblich), Alter (+ 5 Jahre) und Wohnort (Bezirk). Mit der Auswahl Uber
den Bezirk wurde automatisch eine Darstellung der ethnischen Verteilung in der
Kilimanjaro Region garantiert. Eine Verzerrung der Ergebnisse, falls die ethnische

Zugehorigkeit als Storfaktor wirkt ist so unwahrscheinlich.

Das relative Risiko in Fall-Kontroll-Studien

Bei Fall-Kontroll-Studien kann das relative Risiko (RR) nicht direkt Gber den Vergleich
von Erkrankungsrisiken oder -raten errechnet werden, weil Falle und Kontrollen nach
dem Vorliegen einer Erkrankung nicht aber einer Exposition ausgewahlt werden.

Daher wird bei diesem Studientyp das Odds Ratio berechnet.

Das Odds wird definiert als der Quotient der beiden Verhaltnisse:
Anzahl der exponierten Falle zu der Anzahl der nicht exponierten Falle und
Anzahl der exponierten Kontrollen zu der Anzahl der nicht exponierten Kontrollen wie

in Tabelle 2 dargestellt.

Tab. 2: Vierfeldertafel fur eine Fall-Kontroll-Studie

exponiert nicht exponiert
Falle a b
Kontrollen c d

a = Anzahl aller exponierten Falle; b = Anzahl aller nicht exponierten Falle

¢ = Anzahl aller exponierten Kontrollen; d = Anzahl aller nicht exponierten Kontrollen

Anzahl der exponierten Félle/ Anzahl der nicht exponierten Falle

Odds Ratio =

Anzahl der exponierten Kontrollen/ Anzahl der nicht exponierten Kontrollen
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Das Odds Ratio hat den Vorteil, dass sie unverandert bleibt, wenn die Stich-
probenzahl der Kontrollen erhdéht wird. Dieses Verfahren wird haufig gewahlt, um

Effekte statistisch zuverlassiger schatzen zu konnen (Schneider R. 1997).

Verzerrung (Bias) und Storfaktoren (Confounder)

Die Fall-Kontroll-Studie wird, wie bereits erwahnt, zu den retrospektiven Studien
gezahlt. DarUber hinaus ist sie ein analytisch-beobachtender Studientypus.
Analytische Studien prifen die Hypothese zum Zusammenhang zwischen
Expositionsfaktor(en) und Erkrankung. Der Terminus ,beobachtend” bezieht sich auf
die Passivitat der untersuchenden Personen. Eine Intervention findet nicht statt.
Dennoch kann es zu Fehlern bei der Studienanlage und -durchfihrung kommen, was
oft zu Fehlinterpretationen fuhrt.

Eine Verzerrung (Bias) tritt auf, wenn die Stichprobe (Falle und / oder Kontrollen)
eine Grundgesamtheit nicht reprasentiert. Der Grund hierfur ist meist ein metho-
disches Problem, wie eine nicht zufallige Stichrobenauswahl oder eine Verweige-
rung / Unerreichbarkeit bestimmter Personengruppen. Die Folge ist eine Fehlklassifi-
kation der Studienteilnehmer.

Im Falle von Ernahrungs- und Lebensstilbefragungen tritt haufig eine Erinnerungs-
Verzerrung (Recall Bias) auf. Sie wird hervorgerufen durch das personliche
Erinnerungsvermogen der Befragten oder / und durch gesellschaftliche Normvorstel-
lung und dem Wunsch diesen zu entsprechen, wie z. B. bei Ausklnften Uber Trink-,
Rauchgewohnheiten (Amir et al. 2000).

Ein weiterer Biastypus, welcher bei Fall-Kontroll-Studien auftreten kann, ist die
Auswahl-Verzerrung (Selection Bias). Gerade bei ,hospital based® Fall-Kontroll-
Studien kann die Situation auftreten, dass in der Kontroll-Gruppe die Expositions-
verhaltnisse nicht denen der Studienpopulation der Falle entsprechen oder wenn bei

beiden Gruppen die Teilnahmerate unterschiedlich ist (Amir et al. 2001).

Untersucht man den Zusammenhang zwischen einer Exposition und einer
Erkrankung, gibt es oft mehr als einen Faktor, welcher die entsprechende
Erkrankung mit beeinflussen kann. Somit kann es passieren, dass die Erkrankung
nicht durch den beobachteten Expositionsfaktor sondern durch einen anderen Faktor
verursacht wird. Dieser Storfaktor (Confounder) kann dazu flhren, dass der
Zusammenhang zwischen der Exposition und der Erkrankung verdeckt wird
(Trampisch H.J. 1997).
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In Abbildung 9 werden Zusammenhange zwischen Stoérfaktor, Exposition und Erkran-
kung dargestellt. Der Stérfaktor (z.B. Tabakrauchen) nimmt auf die Erkrankung (z.B.
Lungenkrebs) kausal Einfluss, und das in ahnlicher Weise, wie es von der Exposition
(z.B. Alkoholkonsum) angenommen wird. Storfaktoren stehen in einem kausalen
Zusammenhang zur Erkrankung (Ursache-Wirkung-Beziehung) und in einem

assoziativen Zusammenhang zur Exposition.

Storfaktor
z.B. Rauchen

assoziativer gesicherter,
Zusammenhang kausaler
Zusammenhang
Exposition Erkrankung /

zu prifender (kausaler) Zusammenhang

z.B. Beruf » ZielgroRe
z.B. Lungenkrebs

Abb. 9: Exposition, Storfaktor und Erkrankung (Dos Santos Silva 1999)

2.5 Das Interview
Die Datenerhebung erfolgte mittels eines Fragebogen-gestutzten Interviews. Die
Fragebdgen wurden zunachst auf der Grundlage von tansanischen Ernahrungs-
erhebungen (Tanner and Lukmanji 1987; Mazengo et al. 1997) in Englisch verfasst.
Sie wurden wahrend eines ersten Tansania-Aufenthalts (Mai 2000) mit Hilfe von ein-
heimischen, medizinischen Fachkraften an die lokalen Gegebenheiten angepasst
und in Kisuaheli Ubersetzt.
Die Fragebdgen sind in drei Teile gegliedert. Der erste Teil liefert Informationen Uber
die Patientin und ihre Erkrankung, ihre Reproduktionsgeschichte und Familie. Der
zweite Teil besteht aus Lebensstilfragen wie Rauch- und Trinkgewohnheiten,
Lebensmittellagerung, etc. und der dritte Teil aus dem Food-Frequency-
Questionnaire (FFQ)-Erhebungsbogen (Anhang A1, A2, A3).
Der Fragentyp ist charakterisiert durch Uberwiegend geschlossene Fragen mit bereits
kodierten und kategorisierten Antwortvorgaben, z.B. Altersangaben, Wohnort.
Aulerdem werden formal offene Fragen gestellt, wie z.B. Angaben zur Familien-
planung, Kochrezepte, o0.a. (Dos Santos Silva 1999). Die Form der Datenerhebung
durch ein personliches Interview wurde gewahlt, da die alteren Patientinnen haufig
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Analphabeten sind. Daruber hinaus werden Fehler vermieden, welche durch
fehlerhaftes Ausflillen der Fragebégen, durch Nichtverstehen der Frage- und
Problemstellung sowie durch falsches Einschatzen der Erndhrungsgewohnheiten
entstehen. Bei all diesen Aspekten kann ein einheimischer Interviewer, der mit
Sprache und lokalen Erndhrungsgewohnheiten vertraut ist, Erklarungen liefern und
die Fehlerquote verringern (WHO 2001).

Das Interview wurde in Kisuaheli, ggf. auch in Kichagga, gefuhrt. Den Befragten
wurde vor Beginn des Interviews in ihrer Landes-/ Stammessprache der Studien-
hintergrund erlautert und ihre Teilnahmebereitschaft erbeten. Erst nachdem sie
bestatigten, Problemstellung und Fragen verstanden zu haben, sich zur Teilnahme

bereit erklarten, wurde die Befragung durchgefuhrt.

2.6 Die Food-Frequency-Questionnaire Methode (FFQ)

Der FFQ gehdrt zu den retrospektiven Erhebungsmethoden und ist eine direkte
Methode zur Erhebung von Verzehrsdaten. Er eignet sich gut fur Ernahrungs-
erhebungen im Rahmen athiologischer Studien (Byers 2001).

Die FFQ-Methode liefert Daten bezlglich der Haufigkeit, mit der eine bestimmte
Menge eines Lebensmittels Uber einen definierten Zeitraum (1 Woche, 1 Monat,
1 Jahr) verzehrt wird. Weitere Daten beziehen sich auf Mahlzeitengestaltung, -zube-
reitung, Ernahrungsgewohnheiten und Anzahl der Personen im Haushalt (Dwyer J
1999).

In der vorliegenden Studie wurde ein semi-quantitativer FFQ angewandt, um die
Verzehrsfrequenz durch Mengenangaben der verzehrten Lebensmittel und Getranke
zu vervollstandigen. Auf diese Weise war es mdglich nicht nur einen Uberblick Gber
den Verzehr der verfugbaren Lebensmittel zu erhalten, sondern zusatzlich die

ungefahre Menge der taglich zugefuhrten Mikro- und Makronahrstoffe zu ermitteln.

Vorteil der FFQ-Methode ist, dass das Ernahrungsverhalten der Befragten nicht
beeinflusst wird. Ein Nachteil des FFQ: das Erinnerungs- und Schatzungsvermogen
der Befragten muss gut sein. Falsche Angaben, welche auf Missverstandnissen oder
Unkenntnis beruhen, sind nicht auszuschliel3en, d.h. die Genauigkeit der Daten ist
abhangig von den interviewten Personen (siehe auch Recall Bias) (Cameron ME
1988).

Fir die volumetrische Bestimmung der verzehrten Lebensmittel wurden skalierte

(100ml Abschnitte), haushaltstibliche Behaltnisse eingesetzt. Derartige Becher

20



werden sowohl in den Haushalten zum Verteilen der Speisen verwendet als auch
zum Abmessen handelsublicher Mengen auf den Markten.

In der vorliegenden Studie wurden drei Becher (Teebecher 200ml, Milchbecher
400ml, ,Mbege“-Becher 1000ml) eingesetzt.

Das Abschatzen der verzehrten Mengen bei Lebensmitteln und Getranken ist fir den
Befragten auf diese Weise leicht moglich, denn alle drei Bechergrélien sind Teil des
taglichen Essgeschirrs. Mittels der Skalierung an der Becherwand kdnnen Angaben
beliebiger Mengen gemacht werden (Cameron ME 1988).

Gerade wenn Lebensmittel und Getranke, nicht wie in den Industrieldndern in
handelsublichen Verpackungen gekauft und konsumiert werden, ist die Mengen-
einschatzung auf diese Weise meist verlasslich.

Um mittels der Volumenangabe die exakt verzehrten Lebensmittelmengen berechnet
zu koénnen, wurden im Vorfeld alle regionalen Lebensmittel auf verschiedenen
Markten (Moshi Stadt, Kiboriloni, KCMC) gekauft und zubereitet. Es wurden die
rohen Lebensmittel in dem 400mI-Becher (Standardmal}) ausgewogen, anschlie3end
gekocht und erneut gewogen (Gewichtsanalysen siehe Anhang). Lebensmittel wie
Ol, Zucker, Koch -und Streichfette, Marmelade etc. wurden in den MaReinheiten ,ER-
und Teeloffel* gewogen und berechnet. Eier, Obst, Gemuse, Brot etc. wurde stlick-
oder scheibenweise, halbiert, ganz oder geviertelt gewogen und berechnet. Dabei
wurden zwei Kilo des entsprechenden Lebensmittels ausgewogen und dann durch
Division das Stuckgewicht ermittelt.

Bei saisonal konsumierten Lebensmitteln wurde der jahrliche Verzehr berechnet und
die Menge durch 365 (Tage) geteilt. Korrekt gesehen entspricht z.B. eine tagliche
Zufuhr von drei Mangos in vier Monaten pro Jahr (Mangosaison) nicht der taglichen
Zufuhr von einer Mango das gesamte Jahr uber. Da sich aber Mangos saisonal mit
Ananas, Orangen, Pflaumen, Melonen etc in der Kilimanjaro Region in ihrer
Verflgbarkeit abwechseln, wurde einfach der tagliche Verzehr wie oben genannt

ermittelt.
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2.7 Auswertung der Fragebogen

Die Auswertung der Fragebogen konnte vollstandig mit den Programmen
Nutrisurvey®, SPSS® Version 11.5.1 fiir Windows (SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA,
2002) und SAS® Version 8.2 durchgefilhrt werden. Die FFQ-Auswertung wurde
mittels EXCEL® 2000 graphisch sowie tabellarisch dargestellt.

Nutrisurvey® wurde von der Universitdt Hohenheim (Dr. Jirgen Erhardt, Dr. R.
Gross) in Zusammenarbeit mit der GTZ speziell fur Nutrition Baseline Surveys
entwickelt. Die Fragebdgen wurden mittels Nutrisurvey® erstellt und ausgewertet.
Nutrisurvey® arbeitet mit dem deutschen Bundeslebensmittelschlissel (BLS) und
kann zusatzlich mit Nahrwerttabellen anderer Lander erganzt werden. Es ist online
u.a. ein Lebensmittelschlussel fur Kenia verfugbar, welcher zur Auswertung genutzt
wurde. Tansanische Lebensmittel, die nicht im kenianischen Lebensmittelschllssel
standen, wurden in Nutrisurvey® nachtraglich eingetragen. Die fehlenden N&hrwerte
findet man auf der Homepage des U.S. Department of Agriculture, Agricultural
Research Service (USDA 2001) oder in afrikanischen Nahrwerttabellen. Eine
afrikanische Nahrwerttabelle mit Uberwiegend ostafrikanischen Lebensmitteln ist
1988 von der Universitat Wageningen, Holland herausgegeben worden (West C.E.
1988).

Nahrwerttabellen, als Onlineversionen sowie in gebundener Form, enthalten fur
verschiedene Lebensmittel Angaben Uber deren Nahrstoffgehalte. Dabei handelt es
sich aber immer um Durchschnittwerte, denn Nahrstoffgehalte variieren je nach
Anbaugebiet, Jahreszeiten, Anbaumethode und Zubereitung (Schneider R. 1997).
FUr die Auswertung der Nahrstoffzufuhr werden in dieser Studie stets die FAO/
WHO-Empfehlungen zugrunde gelegt (Nutrisurvey 2003). Diese Empfehlungen sind

in den meisten Entwicklungslandern und somit auch in Tansania gultig.

2.8 Statistische Datenanalyse

Die explorative Datenanalyse
Die explorative Datenanalyse wird eingesetzt, wenn Beziehungszusammenhange
zwischen Daten gefunden und Hypothesen gebildet werden sollen (Dos Santos Silva
1999).
Fir die Datenbeschreibung der Nahrstoffaufnahme und der Reproduktionsgeschichte
der Studienpopulation sowie deren Zusammenfassung und Vergleich bedient man
sich der Lage- und Streuungsparameter. Die Haufigkeitsverteilung wurde mittels
Kontingenztafelanalysen ermittelt.

22



Die Haufigkeitsverteilung in einer Studienpopulation bezlglich einer bestimmten
Variablen erlaubt es, Extreme zu identifizieren. Dafir werden das Minimum, das
Maximum, die 1. und die 3. Quartil fur jede Gruppe (Falle / Kontrollen) berechnet.
Zwischen der 1. und der 3. Quartil befinden sich 50% der gesamten Stichproben.

Der Median halbiert die nach ihrer Grolle geordneten Zahlenwerte. Er ist eine
statistische Kennzahl fir eine zentrale Tendenz und entspricht der 50. Perzentil (Dos
Santos Silva 1999).

Die konditionale, logistische Regression

Die logistische Regression wird in der Epidemiologie angewendet, um den Einfluss
einer (univariat) oder mehrerer (multivariat) unabhangiger Variablen auf eine
abhangige dichotome Zielvariable zu bestimmen. Dichotom meint, eine kontinuier-
liche Variable (z.B. Alkoholkonsum) wird kinstlich in eine Variable mit nur zwei

Merkmalsauspragungen verwandelt (Dos Santos Silva 1999).

Die logistische Regression wird in der vorliegenden Studie auf die zugeordneten Fall-
Kontroll-Tripel (pro Fall zwei Kontrollen) angewendet, um den Zusammenhang
zwischen Zufuhr von Nahrstoffen, dichotom an den WHO-Empfehlungen, und der
Brustkrebsentstehung zu untersuchen. Das Odds Ratio ist das geschatzte
Chancenverhaltnis von Patienten unter Exposition eines bestimmten Faktors zu
Patienten nicht unter Exposition des Faktors. Ist das Odds Ratio grofder als eins und
auch das 95% Konfidenzintervall fur das Odds Ratio enthalt keine eins, zeugt dies
von einem deutlichen Hinweis, dass es sich bei dem Faktor um einen Risikofaktor
handelt (Dos Santos Silva 1999).

Durch das spezifische Studiendesign, implizit durch das Matchen nach Geschlecht,
Alter und Wohnort, ist eine Aufnahme dieser Faktoren in das Modell nicht mehr

notwendig.

In den dargestellten Ergebnissen wurden die metrischen Ernahrungsfaktoren zuerst
mit dem Shapiro-Wilks-Test auf eine Normalverteilung geprift, spater wurde das
Odds Ratio berechnet, sowie Uber die Waldstatistik der entsprechende P-Wert.

Der Shapiro-Wilks-Test ist ein Anpassungstest auf Normalverteilung. Er wird

angewendet, wenn die Stichprobenauswahl n > 50 und n < 2000 betragt (FDA 2003).
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Bei seiner Interpretation® kann ab einem P-Wert von 40% von einer Normalverteilung

ausgegangen werden (SAS® 2003).

In dieser explorativen Datenanalyse haben die berechneten P-Werte der konditiona-
len, logistischen Regression nur deskriptiven Charakter, d.h. sie dienen als Hinweise
fur das Vorliegen eines Risikofaktors.

Die Ermittlung des Zusammenhangs zwischen dem Vorliegen Uber- bzw. unter-
schrittener Nahrstoffgrenzen bzw. dem Vorliegen best. Reproduktionsfaktoren und
dem Auftreten der Erkrankung werden durch die konditionale, logistische Regression
in drei Schritten untersucht.

1. In einer Korrelationsanalyse wurde nachgesehen, ob es Zusammenhange
innerhalb der Ernahrungsfaktoren und zwischen den Ernahrungsfaktoren und
den Reproduktionsfaktoren gibt. Stark miteinander korrelierte Faktoren fanden
im Modell keine Berlcksichtigung (z.B. Korrelation von gesattigten Fettsauren
mit Gesamtfett, oder Korrelation von Gesamtfettzufuhr mit Energiezufuhr).

2. Die konditionale, multivariate, logistische Regression wurde auf die Ernah-
rungsfaktoren zunachst allein angewendet, um zu ermitteln inwieweit die
Nahrstoffe einen erklarenden Beitrag flr das Auftreten von Brustkrebs liefern.

3. Mit Hilfe der konditionalen, multivariaten, logistischen Regression wurden im
dritten Schritt Effekte von Ernahrungs- und Reproduktionsfaktoren auf das

Krebsrisiko Uberprift.

Bewertung der Ergebnisse

Nahrstoffe und Reproduktionsfaktoren konnen das Brustkrebsrisiko unterschiedlich
stark beeinflussen. International gelten dabei vier definierte Beurteilungsgrade: Uber-
zeugend, wahrscheinlich, mdglich, keine Aussage mdglich.

Der derzeitige Forschungsstand beurteilt unterschiedliche Nahrstoffe, Umwelt-

faktoren und Lebensstilfaktoren nach diesem Bewertungsmuster (WCRF 1997).

® In den Tabelle des Anhangs wird die Interpretation mit PROB (Probability) angegeben. Diese
Bezeichnung entstammt der SAS® Nomenklatur.
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Tab.3: Beeinflussung des Brustkrebsrisikos durch Nahrstoffe, physiologische
Faktoren und Pestizid-Ruckstande nach dem internationalen Bewertungs-
muster (WCRF 1997)

vermindertes Risiko

kein Zusammenhang

steigendes Risiko

tiberzeugend Kaffee schnelles
Wachstum, grofRe
Korperlange im
Erwachsenenalter

wahrscheinlich | Obst und Gemuse Cholesterol hoher BMI

(insbesondere grine

Blattgemuse)

(postmenopausal),
Gewichtszunahme
im Erwachsenen-
alter, Alkohol

moglich

korperliche Aktivitat
NSP/ Ballaststoffe

Karotinoide

einfachungesattigte
Fettsauren,
mehrfachungesattigte
Fettsduren, Retinol,
Vitamin E, schwarzer

Tee

Fett (total),

ges. Fettsauren/
tierisches Fett,

Fleisch

keine Aussage

Vitamin C, Isoflavone

und Lignane, Fisch

Tierisches Protein,
DDT-Rlckstande

Ein Zusammenhang zwischen dem Brustkrebsrisiko und den Variablen Alkohol,

Karotinoide, wasserldsliche Ballaststoffe, Fett und gesattigte Fettsauren wird derzeit
angenommen (siehe Tab. 3) und ihr Effekt wird in der internationalen Literatur
kontrovers diskutiert. Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Studie ihr

Einfluss auf das Brustkrebsrisiko der Frauen in der Kilimanjaro Region untersucht.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientendaten

Die ethnische Verteilung

Die Stammesverteilung innerhalb der Studienpopulation zeigt sowohl bei den Fallen
als auch bei den Kontrollen, dass rund 80% dem Stamm der Chagga angehoéren. 8%
der Kontrollen und 3% der Falle sind Mpare. Dem Stamm der Arusha lassen sich 3%
der Kontrollen zuordnen und 5% der Falle. Allein 1% der Kontrollen sind Mmeru und
kein Fall gehort diesem Stamm an. In den Studienergebnissen wird kein Fall und
keine Kontrolle aus dem Stamm der Maasai vorgestellt. Tatsachlich wurde im
Rahmen der Studie eine Maasai mit einem Mammakarzinom registriert. Ein Interview
konnte nicht geflhrt werden, da sie kein Kisuaheli sprach und es keinen Kimaasai-
Dolmetscher am KCMC gab. Da keine Maasai-Patientin in die Studie aufgenommen
wurde, existiert auch keine Maasai-Kontrolle. Weitere Stamme, zu denen 9% der
Kontrollen und 13% der Falle gehoéren, sind Stdmme anderer tansanischer Regionen

sowie anderer afrikanischer Nationen (Abbildung 10).

100,00%

O Chagga W Pare @O Meru 0O Arusha [Oandere
80,00% -

82% 80%
60,00%
40,00% -
20,00% 8% 5,
0
1% 3% ) °
0.00% - ° { 9% ‘ & — 13%
Kontrollen (n=80) Falle (n=40)

Abb. 10: Stammesverteilung innerhalb der Studienpopulation
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Die Altersstruktur

Der Altersgipfel in der Studienpopulation liegt zwischen dem 41. - 50. Lebensjahr
(Median Kontrollen: 47 Jahre, Median Falle: 46,5 Jahre): 35% der Falle und 36% der
Kontrollen liegen in diesem Bereich. Junger als 61 Jahre alt sind 80% der Brust-
krebspatientinnen sowie 79% der Kontrollen. 23% der Patientinnen und 26% der
Kontrollen sind zwischen 40 und 20 Jahre alt (Abbildung 11).

Félle (n=40)

Kontrollen (n=80)
@ 20-30
o 31-40
m 41-50
O 51-60

m >60

Abb. 11: Altersstruktur der Studienpopulation

Wohnort und Herkunft

Die meisten Studienteilnehmer kommen aus den Bezirken Moshi Land (Kontrollen
30%, Falle 28%) und Rombo (Kontrollen 28%, Falle 25%). Aus dem Bezirk Hai
kommen zu je gleichen Anteilen 18% der Falle und Kontrollen. 18% der Falle sowie
16% der Kontrollen leben in Moshi Stadt. Aus Same wurde kein Fall aufgenommen,
aus Arusha und Mwanga zusammen 13% der Falle (Abbildung 12).

Kontrollen (n=80)

Falle (n=40)

@ Hai

W Moshi Stadt
@ Moshi Land
O Rombo
mArusha

B Mwanga

Abb. 12: Herkunft der Falle und Kontrollen (Angabe in Bezirken)
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Die geringe Abweichung der Daten zwischen Fallen und Kontrollen fur Alter, Herkunft
und Stammeszugehorigkeit resultiert aus dem Matching Uber Alter (+ 5 Jahre) und
Wohnort (Bezirk).

Wohndauer im genannten Bezirk

Nennungen von unter funf Jahren in einem bestimmten Bezirk wurden nicht
aufgenommen. Stattdessen wurde derjenige Bezirk erfragt und erfasst, in welchem
die Frau am langsten gelebt hat. Allgemein zeigt sich, dass Uber die Halfte der Falle
(65%) seit mehr als 30 Jahren in dem von ihnen als Wohnort angegebenen Bezirk
lebt. Ebenfalls Uber 30 Jahre leben 61% der Kontrollen in ihrem Bezirk (Abbildung
13).

50%
OKontrollen (n=80) M Falle (n=40)
40% 43%
30%
20%
17% 18%
o/ |
0% !
5-10 10-20 20-30 30-40 > 40 Jahre

Abb. 13: Wohndauer im genannten Bezirk, zum Zeitpunkt der Befragung (in Prozent)

Angaben uber genetische Veranlagung
Auf die Frage einer familiaren Erkrankungshaufigkeit geben rund 9% der Patientin-
nen an ein Familienmitglied ersten Grades sei an Brustkrebs erkrankt gewesen. Die

selbe Frage wurde bei allen Kontrollen verneint (Tabelle 4).
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Tab. 4: Brustkrebs-Erkrankung bei einem Familienmitglied ersten Grades

Kontrollen
(n=80) Falle (n=40)
ja 0.0% 8,6%
nein 100,0% 92,4%

Bei genauer Nachfrage zeigte sich, dass die Patientinnen nicht vom Kranken-

hauspersonal Uber ihre Krebserkrankung aufgeklart wurden. Folglich ist damit zu

rechnen, dass auch eventuell betroffene Verwandte ersten Grades nicht wussten,

dass sie an einem Brustkrebs erkrankt waren. Die interviewten Falle konnten dartber

also keine Auskunft geben.

Diese Ergebnisse zeigen sehr anschaulich, dass durch Unkenntnis und ungenaue

Befragung Verzerrungen und Fehler auftreten. Die Daten zur familidaren Disposition

wurden fur die Auswertung nicht herangezogen.

Berufsstand

Die Landwirtschaft ist in der Studienpopulation der grof3te Einkommenssektor bei

Fallen (48%) und Kontrollen (58%).

60%
40% -

20% -

58%

48%

O Kontrollen (n=80)

%
8%

Bl Falle (n=40)

21%
23%

1%

—

Hausfrau

Hausangestellte
Landwirtin

Nonne/Geistliche I—’
1%
Handwerkerin
3%
Geschaftsfrau

Angestellte

Abb. 14: Erwerbstatigkeit der Studienpopulation, Angaben in Prozent

Andere
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Die zweitgroRte Beschaftigungsgruppe stellen die Angestellten (im offentlichen

Dienst) dar, gefolgt von der Gruppe der Hausfrauen, Geschéaftsfrauen (Selbstandige,

Handlerinnen) und Geistlichen (Abbildung 14).

3.2 Ernahrungserhebung
Die Ernahrungsparameter wurden zuerst auf eine Normalverteilung geprtft (Shapiro-

Wilks-Test), spater wurde das Odds Ratio fur das Risiko berechnet, ebenso der P-
Wert. Eine Normalverteilung liegt bei keinem Nahrstoff vor. Aus diesem Grund wird

der Median fur die zentrale Tendenz der Nahrstoffaufnahme angegeben.

Energie- und Nahrstoffaufnahme in der Studienpopulation

Insgesamt ergibt die Datenanalyse eine erhdhte Zufuhr von Energie, Proteinen und
Fett bei beiden Gruppen. Wahrend die Falle eine leicht erhdhte Kohlenhydratzufuhr
(8,5% Uber den WHO-Empfehlungen) aufweisen sind die Kontrollen leicht unter-
versorgt (10,5% unter den WHO-Empfehlungen). Die Aufnahme von Ballaststoffen ist
bei beiden Gruppen nicht ausreichend. Die Zufuhr an mehrfach ungesattigten

Fettsduren ist in beiden Gruppen (rund 300% Uber den WHO-Empfehlungen) stark
erhoht (Abbildung 15).
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Energie_Ko
Energie_Fa
Protein_Ko
Protein_Fa
Fett_Ko

Fett_Fa
Kohlenhydrate_Ko
Kohlenhydrate_Fa
Ballaststoffe_Ko
Ballaststoffe Fa
MUFS_Ko
MUFS_Fa

Abb. 15: Zufuhr der Makronahrstoffe und Energie, Angabe in Prozent der WHO-
Empfehlungen zur Nahrstoffzufuhr (Ko = Kontrollen, Fa = Falle; Werte zur
absoluten Nahrstoffzufuhr siehe Anhang)

Die Zufuhr von Vitamin A, Vitamin C sowie Vitamin Bg liegt in beiden Gruppen Uber

den WHO-Empfehlungen. Die Kontroll-Gruppe zeigt eine leicht erhdhte Aufnahme
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(+17,5%) von Vitamin B4, die Fall-Gruppe ist mit diesem Vitamin unterversorgt

(-21%). Die Werte fiir Folsidure Aquivalente und Vitamin B, liegen in beiden Gruppen

im Bereich der Empfehlungen (Abbildung 16).
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Vitamin A Ko
Vitamin A Fa
Vitamin B1 Ko
Vitamin B1 Fa
Vitamin B2 Ko
Vitamin B2 Fa
Vitamin B6 Ko
Vitamin B6 Fa
Folat Aqui_Ko
Folat Aqui_Fa

Abb. 16: Vitaminzufuhr, Angabe in Prozent der WHO-Empfehlungen zur

Vitamin C Ko
Vitamin C Fa

Nahrstoffzufuhr (Ko = Kontrollen, Fa = Falle; Werte zur absoluten

Nahrstoffzufuhr siehe Anhang)

Die Zufuhrempfehlungen fur Kalium, Magnesium und Eisen werden in beiden Grup-

pen erfullt. In der Gruppe der Kontrollen und der Falle werden die WHO-Empfehlun-

gen fur Natrium, Kalzium, Phosphor und Zink nicht erreicht (Abbildung 17).
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Abb. 17: Zufuhr der Mengen- und Spurenelemente, Angabe in Prozent der WHO-

Zn_Fa

Empfehlungen zur Nahrstoffzufuhr (Ko = Kontrollen, Fa = Falle; Werte zur

absoluten Nahrstoffzufuhr siehe Anhang)
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Lebensmittel-Verzehr

Im Folgenden werden die Lebensmittel-Gruppen aus der FFQ-Erhebung dargestellt.
Die Boxplots stellen geographisch den Interquartilabstand (entspricht der Boxlange),
den Median und Ausrei3er oder Extremwerte dar. Der Median beschreibt die zentrale
Tendenz im Lebensmittel-Verzehr. Ausreil3er sind MelRwerte, die zwischen 1,5 und 3
Boxlangen vom oberen oder unteren Rand der Box entfernt sind. Extremwerte sind
MelRwerte, die mehr als 3 Balkenlangen von der oberen oder unteren Kante des
Balkens entfernt sind (SPSS 2002). Die Nummern an den Aufreillern und
Extremwerten ordnen die Rangnummer in der betreffenden SPSS-Matrix zu. Die

Werte des Lebensmittel-Verzehrs sind im Anhang (A 5) angefugt.

Alkoholhaltige Getranke

Alkohol wird in der Kilimanjaro Region hauptsachlich in Form von Bier getrunken.

Traditionell selbstgebrautes Bier, ,Mbege® genannt, wird aus keimender Hirse,
Bananen und Wasser gebraut und wird wegen seines geringen Alkoholgehaltes in
grolleren Mengen getrunken. Es hat einen hdheren Kohlehydratgehalt als her-
kommliches Flaschenbier (Abbildung 18). Letzteres wird Gberwiegend von Personen
mit hoherem Einkommen getrunken, da es fir die anderen Menschen kaum
erschwinglich ist (Abbildung 19).
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Kontrollen Falle

Abb. 18: Tagliche Verzehrsmenge von Mbege in ml;
Median Kontrollen = 375g; Median Falle = 393g
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Desweiteren wird in geringeren Mengen Likér, Rotwein und Konyagi getrunken;
Konyagi ist ein einheimischer Zuckerrohrschnaps.

Allgemein trinkt die Fall- Gruppe mehr Alkohol als die Kontroll-Gruppe. Die Falle
trinken ausschliellich Bier, wohingegen die Kontrollen auch Wein und Schnaps

(Konyagi) trinken. Letztere wurden in den Interviews nur vereinzelt genannt.
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Abb. 19: Tagliche Verzehrsmenge von Flaschenbier in ml;
Median Kontrollen und Falle = Og

Alkoholfreie Getranke

Das Nationalgetrank Tee wird in der Kilimanjaro Region uber den ganzen Tag verteilt
getrunken und zwar mit oder ohne Milch und Zucker. Traditionsgemal} wird der lose
Tee in Milch mit Wasser lange gekocht und mit viel Rohrzucker gesuf3t. Der Tee

dient oft der Starkung zwischen den Mahlzeiten (Abbildung 20)

Kuhmilch (vollfett) wird hautsachlich im Tee getrunken. Pur wird sie in der Studien-
population von alteren oder schwer arbeitenden Frauen zur Starkung getrunken. Die
Angaben in der Graphik unten beziehen sich auch auf Sauermilch und Kondensmilch
(Abbildung 20).
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Abb. 20: Tagliche Verzehrsmenge von Tee und Milch in ml; Median
Kontrollen = 400ml Tee und 107ml Milch; Median Falle = 400ml Tee

und Oml Milch

Kaffee wird, obwohl Tansania ein Haupterzeugerland ist, weniger getrunken. Er wird
schwarz, oder mit Milch und Zucker getrunken.
Wasser wird zum Durstldschen auf dem Feld, oder bei der Hausarbeit getrunken. Es

ist eher ein Getrank der soziookonomisch schwachen Schicht. Die Besserver-
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dienenden bevorzugen zum Durstléschen zuckerhaltige Erfrischungsgetranke wie
Cola und Fanta. Diese sogenannten ,Sodas” sind ein Statussymbol, weil sie sich nur

wenige Menschen leisten konnen. Der Verzehr dieser Getranke ist eher gering.

Die Aufnahme von Zucker durch Erfrischungsgetranke oder von Zucker und Milch im

Tee wurde bei der Datenauswertung mit Nutrisurvey® beriicksichtigt.

Getreidespeisen und Backwaren

Weiller Reis wird in der Region taglich gegessen. Er wird ohne Salz gegart und oft
mit Sol3e und Bohnen kombiniert. Hauptsachlich handelt es sich um einheimischen
Reis aus den Regionen Arusha, Shinyanga, Mwanza und Morogoro. Die Kontroll-

Gruppe isst mehr Reis als die Fall-Gruppe (Abbildung 21).
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Abb. 21: Tagliche Verzehrsmenge von geschaltem Reis in g;
Median Kontrollen = 64g; Median Falle = 51g
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Die Kontrollen nehmen mehr Uji zu sich, als die Falle (Abbildung 22). Uji ist ein meist
flussiger Brei, der aus Wasser oder Milch mit roter Hirse (Ulezi) oder Maismehl

(Ugali) gekocht wird. Uji wird zum Frihsttck oder als Zwischenmabhlzeit getrunken.
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Abb. 22: Tagliche Verzehrsmenge von Hirsebrei (Uji) in g;
Median Kontrollen = 100g; Median Falle = Og

Ein weiteres Hauptnahrungsmittel ist in Tansania ein fester Maisbrei aus Wasser und
Maismehl (Ugali). Er wird mit Bohnen oder Fleisch (-Sof3e) serviert und mit den
Fingern gegessen.

Gegrillte Maiskolben werden nicht taglich verzehrt; sie dienen als Zwischenmahlzeit

oder Reiseproviant (Abbildung 23).
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Abb. 23: Tagliche Verzehrsmenge von Maisbrei (Ugali) und Maiskorn, gegart in g;
Median Kontrollen = 30g; Median Falle = 30g

Chapatis (dunne Weizenmehlfladen), WeilRbrot und Mandazis (sul3es, fettgebacke-
nes Hefegeback) sind nicht Bestandteil der taglichen Erndhrung. Sie werden
manchmal zum Frihstick oder zum Tee gegessen (Abbildung 24).

Die Falle verzehren gleich viel Brot und Mais wie die Kontrollen. Insgesamt essen die

Kontrollen mehr Getreide und Getreideprodukte als die Falle (Abbildung 25).

37



200
O
100
C
|_
2
m 0 ! T
Kontrollen Falle

Abb. 24: Tagliche Verzehrsmenge von Weillbrot, Brotchen und Chapatis in g;
Median Kontrollen = 26g; Median Falle = 28g
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Abb. 25: Tagliche Verzehrsmenge von Getreide und Getreideprodukten in g;
Median Kontrollen = 240g; Median Falle = 174g



Huhnerei

Eier sind, wie viele tierische Nahrungsmittel, oft zu teuer, um sie regelmaRig kaufen
zu konnen. In der Studienpopulation wird ungefahr einmal wochentlich ein Ei pro
Person gegessen.

In der Kontroll-Gruppe wird durchschnittich 1g mehr Huhnerei verzehrt als in der
Fall-Gruppe (Abbildung 26).
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Abb. 26: Tagliche Verzehrsmenge von Huhnerei in g;
Median Kontrollen = 10g; Median Falle = 9g

Fette und Ole, Olsaaten, Niisse

Viele Bauern der Region bauen Sonnenblumen auf ihren Feldern an, deren Samen
anschlieRend gelagert werden. Bei Bedarf wird daraus Ol gepresst und sofort
verwertet. Sonnenblumenél und Maiskeimél sind die hauptsachlichen Ole zur
Zubereitung von Speisen. Sie werden zum Frittieren und Braten verwendet.

Maiskeimdl wird nicht selber gepresst (Abbildung 27).
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Abb. 27: Tagliche Verzehrsmenge von Sonnenblumen- und Maiskeimdl in ml;
Median Kontrollen = 13ml Sonnenblumendl; Median Falle = Oml
Sonnenblumendl



Kokosnuss-Milch, ebenfalls ein sehr fettreiches Nahrungsmittel, wird aus frisch
geriebenen Kokosraspeln (unter Zugaben von lauwarmem Wasser) gepresst und mit
Kochbananen zu einem Eintopf gekocht (s.u.). Auch dieses Gericht ist Bestandteil

des taglichen Speiseplans (Abbbildung 28).
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Abb. 28: Tagliche Verzehrsmenge von Kokosnussmilch in ml;
Median Kontrollen = 15ml; Median Falle = Oml

Erdnisse werden entweder gerOstet als Zwischenmahlzeit oder gemahlen als
SolRengrundlage gegessen. Dabei werden die NlUsse sehr fein gerieben, bis ein
Nussmus entsteht, welches dann mit Wasser, Zwiebeln und etwas Gemuse zu einer
Solde verkocht wird (Abbildung 29).
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Abb. 29: Tagliche Verzehrsmenge von Erdnissen und Erdnussdl in g;
Median Kontrollen = 11g; Median Falle = 4g

Margarine, Schmalz und Schweinefett dienen als Brotaufstrich. Butter wird sehr
selten gegessen, weil diese aufgrund des hohen Preises kaum erschwinglich ist.
Sogar gehartetes Frittierfett wird als Brotaufstrich in den Interviews angegeben.
Allgemein konsumieren die Kontrollen mehr Sonnenblumendl, mehr Kokosnussmilch
und Erdnussol als die Falle. Die anderen fetthaltigen Nahrungsmittel ahneln sich im
Verbrauch.

Insgesamt nehmen die Kontrollen 98g Fett und die Falle 94g Fett pro Tag und Kopf
mit der Nahrung auf: tierische Fette und pflanzliche Fette (Median; Abbildung 30).
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Abb. 30: Tagliche Verzehrsmenge von pflanzlichen Fetten in g;
Median Kontrollen = 67g; Median Falle = 19g

SuR- und Salzwasserfisch
Fisch wird Uberwiegend als Trockenfisch (Dagaa) angeboten und gekauft. Dagaa

sind etwa 5cm lange, dunne Fische, die in den Stauseen gefangen werden. Sie
werden im Ganzen getrocknet und zum Verzehr in Wasser gekocht. Sie sind in
verschiedenen Qualitatsstufen verfugbar: unbeschadigt, als Bruch und als Mehl.
Besserverdienende bevorzugen Barbe oder Red Snapper aus dem Indischen Ozean.

Die Kontrollen konsumieren etwas mehr Fisch als die Falle (Abbildung 31).
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Abb. 31: Tagliche Verzehrsmenge von Fisch in g; Median Kontrollen = 33g;
Median Falle = 26g

Obst
Das Grundnahrungsmittel Tansanias ist die Banane. Sie wird als Kochbanane oder

als sule, reife Banane verzehrt. Kochbananen werden gegrillt, als Suppe oder als
Eintopf zubereitet und sind somit als Gemuse anzusehen. Die kleineren suf3en
Bananen isst man als Obst. Bananen sind das ganze Jahr Uber verfugbar, da im
Hochland Sorten mit anderen Reifungszeiten als im Tiefland wachsen und am Markt
angeboten werden konnen.

Saisonal unterschiedliche Verfugbarkeit besteht bei anderen Obstarten wie Mango,
Avocado, Orangen, Annanas, Papaya etc. Aus diesem Grund werden sie in
geringeren Mengen verzehrt.

Vergleicht man den Obstkonsum beider Gruppen zeigt sich, dass die Kontrollen

2,5mal mehr Obst essen als die Falle (Abbildung 32).
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Abb. 32: Tagliche Verzehrsmenge von Obst in g; Median Kontrollen = 236g;
Median Falle = 89¢g

Leguminosen
Kidney Bohnen sind ein Hauptbestandteil der taglichen Ernahrung. Sie werden auf

fast jedem Feld angebaut und konnen das ganze Jahr Uber gelagert werden.

Dartber hinaus wird der Speiseplan durch andere Bohnenarten erganzt, wie z.B.

Mung- oder Limabohnen. Sojabohnen werden aufgrund ihres hohen Preises nur
selten gegessen. Gerdstet, gemahlen und mit heillem Wasser aufgebriht werden sie

manchmal als Kaffeeersatz verzehrt (Abbildung 33).
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Abb. 33: Tagliche Verzehrsmenge von Sojabohnen und -mehl in g;
Median Kontrollen = 3g; Median Falle = Og

Neben Bohnen werden in geringeren Mengen Linsen und Erbsen gegessen. Die

Falle essen nur geringfugig mehr Leguminosen als die Kontrollen (Abbildung 34).

700

X

600

500

400 *59

300

200

100

LEGUMINOSEN (g)

0 I

Kontrollen Falle

Abb. 34: Tagliche Verzehrsmenge von Leguminosen in g; Median
Kontrollen = 56g; Median Falle = 64g
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Fleisch und Gefliigel

Fleisch ist ein sehr teures Nahrungsmittel in Tansania und der Kilimanjaro Region.
Nur Wenige konnen sich regelmalig Fleisch leisten. Rindfleisch wird vorzugsweise
als Eintopf gekocht. Oder es dient als Einlage in Bananensuppen. Huhn wird
gekocht, meist aber frittiert. Hihnerfleisch ist oft eine Alternative zu Rinderfleisch, da
Huhner leichter zu halten sind als Rinder. Darlber hinaus wird Schwein, Ziege, Gans
und Ente verzehrt. Die Fall-Gruppe isst mehr Fleisch als die Kontroll-Gruppe
(Abbildung 35).
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Abb. 35: Tagliche Verzehrsmenge von Fleisch in g; Median
Kontrollen = 61g; Median Falle = 68g

Zucker und SuRRwaren

Zucker wird in Tansania und somit auch in der Kilimanjaro Region selten raffiniert.
Der braune Rohrzucker wird Uberwiegend zum SiRen von Tee und Kaffee
verwendet und das nicht sparsam. Marmelade und Honig werden weniger verzehrt.

Der Verzehr von SuRigkeiten wie z.B. Bonbons ist nicht Ublich. Die Fall-Gruppe

konsumiert mehr Zucker als die Kontroll-Gruppe (Abbildung 36).
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Tagliche Verzehrsmenge von Zucker in g; Median
Kontrollen = 0g; Median Falle = 14g

Wurzeln und Knollen

Kartoffeln werden nicht als starkehaltige Beilage wie in Europa ublich serviert. Sie

werden in Stucken mit Kochbananen und Gemuse oder Fleisch in Eintopf gegessen.

Aus diesem Grund ist ihr Anteil in der traditionellen Kost gering. Durch westlichen

Einfluss wird es zunehmend moderner, Kartoffeln zu frittieren. Sie werden als

Pommes Frites vermehrt von den Besserverdienenden gegessen. Siilke Kartoffeln

(Bataten) hingegen werden nicht frittiert, sondern als Kartoffelbrei oder in Eintopf

serviert.

Der Verzehr von Bataten verliert zunehmend an Bedeutung in der

Kilimanjaro Region.
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Abb. 37: Tagliche Verzehrsmenge von Knollen in g; Median Kontrollen = 77g;
Median Falle = 35¢g

Wurzeln, wie Taro oder Cassava werden gegrillt, gekocht oder frittiert gegessen. Sie
sind ein fester, wenn auch mengenmallig geringer Bestandteil der taglichen
Erndhrung, denn sie sind das ganze Jahr uber verfugbar. |hr Vorteil liegt in der
besonders guten Lagerfahigkeit: sie kdnnen in der Erde verbleiben bis sie bei Bedarf
ausgegraben werden.

Die Kontrollen verzehren im Median doppelt so viele Knollen und Cassava wie die
Falle (Abbildung 37).

Gemiuse und Gemiusegerichte

Gemuse wird in der Region fast ausschlieB3lich in Form von ,Mchicha“ gegessen.
Mchicha ist bothanisch gesehen die Amaranth-Pflanze. Mchicha beschreibt dariber
hinaus das aus ihr zubereitete Gericht. Dabei werden Amaranth-Blatter mit Zwiebeln,
Tomaten und Karotten in Fett gedinstet. Mchicha wird mindestens einmal taglich zu
Ugali und Bohnen oder Eintopf serviert.

Manchmal werden die Amaranth-Blatter durch Kohl und Mangold ersetzt oder damit
vermischt. Die Zubereitungsform und die anderen Zutaten andern sich dabei nicht.
Gemuse wie Paprika, Spinat, Blumenkohl, Knoblauch, grine Gurken wurden bei den

Interviews nur selten genannt.
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Vergleicht man die konsumierten Gemisemengen, essen die Kontrollen etwa 1,5mal

soviel Gemuse wie die Falle (Abbildung 38).
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Abb. 38: Tagliche Verzehrsmenge von Gemduse in g; Median
Kontrollen = 298g; Median Falle = 201g

Ernahrungsfaktoren und ihr Zusammenhang mit dem Brustkrebsrisiko

Im Folgenden werden diejenigen Variablen dargestellt, deren moglicher Einfluss auf
ein erhohtes Krebsrisiko statistisch Uberprift wurde.

Im ersten Schritt wird die Haufigkeitsverteilung der Ernahrungsfaktoren in der
Studienpopulation beschrieben. Hierbei beschreibt der Interquartilbereich den
Bereich zwischen der 1. und der 3. Quartil. In diesem Bereich befinden sich 50% der
Stichproben.

Danach folgt die Prufung des Einflusses der Ernahrungsfaktoren auf das Krebsrisiko
durch die multivariate, logistische Regression.

Die Kontingenztafelanalysen, die Ergebnisse der multivariaten, logistischen
Regression sowie die Haufigkeitsauszahlungen zu den einzelnen Nahrstoffen sind im
Anhang abgebildet: A6, A7 und A8.
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Alkohol

Die Haufigkeitsauszahlung fur den Alkoholkonsum in der Fall-Gruppe (n=40) zeigt
einen Interquartilbereich von 25,5g Alkohol / Tag. Der Median liegt bei 14,2g / Tag. In
der Kontroll-Gruppe (n=80) betragt der Interquartilbereich 12,8g Alkohol / Tag, der
Median betragt 1,4g/ Tag. Sowohl absolut als auch bezogen auf die Empfehlung
(< 10g Alkohol / Tag fur Frauen (DGE 2000) ist die Alkoholzufuhr der Fall-Gruppe
hoher als die der Kontroll-Gruppe.

Dichotomisiert an den Empfehlungen von < 10g Alkohol / Tag fur Frauen ergibt sich
folgende Verteilung: die Kontrollen (67,5%: < 10g / Tag) nehmen weniger Alkohol zu
sich als die Falle (40%: < 10g / Tag).

Das multivariate Modell ohne Reproduktionsfaktoren zeigt, dass der Einfluss von
Alkoholkonsum auf ein erhdohtes Brustkrebsrisiko nicht signifikant (Odds
Ratio = 2,563; p = 0,0631) ist, eine Tendenz ist sichtbar.

Fett

Die deskriptive Statistik fur den Fettkonsum (Fett total) zeigt fur die Falle eine
Interquartildifferenz von 79,3g Fett / Tag und einen Median von 98,2g Fett / Tag. Der
Interquartilbereich bei den Kontrollen liegt bei 73g Fett/ Tag, der Median bei 97,99
Fett / Tag. Die Haufigkeitsauszahlung liefert zu geringe Wertunterschiede flr eine
Aussage uber einen bestehenden Einfluss.

76,3% der Kontrollen liegen uber den Empfehlungen, bei den Fallen sind es 60%.
Die vorliegenden Ergebnisse beschreiben einen positiven Einfluss auf das
Brustkrebsrisiko bei einem Fettkonsum von > 30% der taglichen Energiezufuhr (Odds
Ratio = 0,618; p = 0,3668 im multivariaten Modell).

Gesattigte Fettsduren

Die Haufigkeitsverteilung der Aufnahme von gesattigten Fettsauren in der Studien-
population zeigt bei den Fallen einen Interquartilbereich von 26,0g/ Tag und einen
Median von 23,9g/Tag. Der Interquartilbereich bei den Kontrollen betragt
18,6g / Tag, der Median 23,7g / Tag. Die Streuung ist in der Fall-Gruppe groRer als
in der Kontroll-Gruppe, der Median unterscheidet sich kaum.

Bezogen auf die Zufuhr-Empfehlungen von <10% der Tagesenergie, liegen 67,5%

der Falle und 56,3% der Kontrollen in diesem Bereich.
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Das multivariate Modell zeigt keinen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von
gesattigten  Fettsduren und dem Brustkrebsrisiko (Odds Ratio =0,913;
p =0,8371).

B-Karotin

Bei der Analyse der Karotin-Aufnahme handelt es sich um B-Karotin, da es das mit
Abstand wichtigste Provitamin A ist. In fruheren Tabellen, die auf alteren Bestim-
mungsmethoden basieren, wurde allerdings nicht zwischen den einzelnen
Karotinoiden unterschieden. Deshalb sind diese Werte meist héher. Nutrisurvey®
arbeitet mit den Werten fur B-Karotin.

Bei der Haufigkeitsauszahlung von p-Karotin liegt in der Fall-Gruppe die Interquartil-
differenz bei 8,5mg/ Tag, der Median bei 5,3mg/ Tag. Die Interquartildifferenz bei
den Kontrollen liegt bei 9,6mg/ Tag, der Median bei 7,8mg/Tag. Sowohl die
Interquartildifferenz als auch der Median beider Gruppen liegen oberhalb der Zufuhr-
Empfehlung. Beide Gruppen sind ausreichend mit -Karotin versorgt.

Die Dichotomisierung an der Zufuhr-Empfehlung von 3mg / Tag legt eine nur geringe
Abweichung der Werte beider Gruppen dar: 70% der Falle und 75% der Kontrollen
nehmen > 3mg / Tag mit der Nahrung auf.

Eine Korrelation zwischen der B-Karotin-Zufuhr und dem Brustkrebsrisiko kann nicht

nachgewiesen werden (Odds Ratio = 1,101; p = 0,8450 im multivariaten Modell).

Wasserldsliche Ballaststoffe

Der Interquartilbereich bei den Fallen betragt 6,4g / Tag, der Median 8,6g / Tag. Der
Interquartilbereich bei den Kontrollen betragt 6,9g / Tag, der Median 9,4g / Tag. Die
Haufigkeitsauszahlung liefert zu geringe Wertunterschiede fur eine Aussage Uber
einen bestehenden Einfluss.

77,5% der Kontrollen und 87,5% der Falle liegen unterhalb der Empfehlung
(> 15g / Tag). Die Kontroll-Gruppe weist eine unwesentlich bessere Versorgung mit
wasserloslichen Ballaststoffen auf als die Fall-Gruppe, ein Zusammenhang zwischen
der Ballaststoffzufuhr und dem Brustkrebsrisiko ist wahrscheinlich (Odds Ratio =
0,553; p = 0,3275 im multivariaten Modell).

Tumorpraventive Nahrungsfaktoren sind leider nur schwer spezifisch zu
identifizieren. Eine Schwierigkeit lieg darin, den protektiven Nahrstoff mittels einer

FFQ zu bestimmen: die Aufnahme von unterschiedlichen Mikronahrstoffen steht
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meist in Korrelation zu einander, weil sie die in denselben Lebensmittelquellen vor-
kommen (Riboli et al. 1996; McKeown 1999; Freudenheim et al. 1996).

Daten zur Reproduktion

Im multivariaten Modell wurden (im oberen Abschnitt) Erndhrungsfaktoren auf ihren
Effekt bezlglich des Brustkrebsrisikos untersucht und das Odds Ratio und der P-
Wert fur jeden Faktor ermittelt. Die Reproduktions-Werte wurden auf Normal-
verteilung (Shapiro-Wilk-Test) Uberprift. Alle Variablen sind normalverteilt.

Im Folgenden werden die Daten zur Reproduktion zuerst deskriptiv dargestellt
(Tabelle 5), spater im multivariaten Modell in Bezug zu den oben beschriebenen
Ernahrungsfaktoren betrachtet.

Im nachsten Schritt werden nun die Reproduktionsfaktoren in das multivariate Modell
aufgenommen und mit folgenden Ernahrungsfaktoren in Korrelation gebracht: Zufuhr
an Karotin, wasserloslichen Ballaststoffen, gesattigten Fettsauren und Alkohol.

Der Faktor ,Fett wurde aus dem Modell genommen, weil die Fettzufuhr in der
Korrelationsanalyse stark mit der Zufuhr an gesattigten Fettsauren korreliert
(p < 0.0001, siehe Anhang A9).

Alter bei Menarche

Die Haufigkeitsverteilung zeigt, dass die Menarche bei den Fallen (mit 14 Jahren)
durchschnittlich ein Jahr friher beginnt als bei den Kontrollen (mit 15 Jahren).

Im univariaten Modell zeigt sich eine starke Korrelation zwischen der Menarche und
der Aufnahme gesattigter Fettsauren. Dabei korreliert eine hohe Zufuhr (<10% der
Tagesenergie) gesattigter Fettsauren mit einer frihen Menarche (p = 0,0492).

Im multivariaten Modell ist der Effekt nicht sichtbar, weil es eine hohe Korrelation
zwischen den Variablen Alkohol und Menarche gibt, welche die Korrelation gesattigte
Fettsauren und Menarche stark abschwacht.

Im multivariaten Modell weist eine fruhe Menarche auf ein erhdhtes Krebsrisiko hin
(Odds Ratio = 1,512; p = 0,4158).

Alter bei der ersten Termingeburt

Die Haufigkeitsverteilung zeigt, dass die Falle ihre erste Schwangerschaft durch-
schnittlich vier Jahre spater (mit 24 Jahren) haben als die Kontrollen (mit 20 Jahren).
Im multivariaten Modell zeigt sich, dass eine fruhe erste Schwangerschaft das
Brustkrebsrisiko senkt (Odds Ratio = 0,460; p = 0,1324).
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Anzahl der Termingeburten

Bei der Haufigkeitsauszahlung wird deutlich, dass die Falle und Kontrollen durch-
schnittlich vier Kinder gebaren. Die Kinderanzahl hat keinen Einfluss auf das Krebs-
risiko (Odds Ratio = 0,888; p =0,7798).

Tab. 5: Haufigkeitsverteilung von Reproduktionsvariablen

Inter-
Standard-
Variable Minimum | Maximum | quartil- | Median
abweichung
bereich
Kontrollen
Menarche (Jahre) 12,0 22,0 2,0 15,0 2,1
(n=60)
Falle
9,0 17,0 5,0 14,0 2,6
(n=31)
Alter bei Geburt
Kontrollen

des ersten (n=71) 13,0 36,0 7,0 20,0 4.9
n=
Kindes (Jahre)

Falle
15,0 38,0 9,5 24,0 6,0

(n=33)

Termingeburten | Kontrollen

1,0 14,0 4,0 4,0 3,0

(Anzahl) (n=71)

Falle
1,0 19,0 6,0 4,0 3,7

(n=33)

Alkohol

Im multivariate Modell inklusive der Reproduktionsfaktoren (Alter bei Menarche, Alter
bei der ersten Termingeburt, Anzahl der Termingeburten) wird die Korrelation
zwischen Alkoholkonsum und einem erhohten Krebsrisiko statistisch signifikant
(Odds Ratio = 2,997; p = 0,0205).
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3.3 Lebensstil-Daten

Kontrazeption
Allgemein wird in der Studienpopulation wenig Empfangnisverhlitung praktiziert.

Tabelle 6 stellt die Verteilung innerhalb der Gruppen (Falle und Kontrollen) dar.

Tab. 6: Anwendung von Kontrazeptiva

nein ja
Kontrollen (n=79) n=62 (79%) n=17 (20%)
Félle (n=40) n=26 (65%) n=14 (35%)
Total (n=119) n=88 (74%) n=31 (26%)

Selbst bei Frauen, die verhuten, ist Kontrazeption immer nur eine voribergehende,

nicht permanente MalRnahme.

Art der Kontrazeption

Bei den 14 Fallen, die verhiten, werden von 13 hormonelle Kontrazeptiva angewen-
det.

Im Vergleich dazu verhiten in der Kontroll-Gruppe (n=17) 8 Frauen mit hormonellen
und 8 mit nicht hormonellen Verhitungsmitteln. Die Stichprobenzahl ist zu gering, um

im logistischen Regressionsmodell eine Odds Ratio berechnen zu konnen.

8
7 | O Dreimonatsspritze
5 ¢
E W orale Kontrazeptiva
5 |
% .
3 4 @ Spirale
g%
N OKondome
2 |
<
1 B keine Antwort

Kontrollen (n=17) Félle (n=14)

Abb. 39: Art der Kontrazeption bei Fallen und Kontrollen
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Die oben angegebenen Verhiutungsmittel (Abbildung 39) werden uberwiegend
kurzzeitig zur Familienplanung angewandt. Die Dreimonatsspritze, Depo-Provera,
wurde bei den meisten Frauen bis zu einem Jahr angewendet; der langste Zeitraum
betrug bei einer Fallperson vier Jahre. Meist wurde sie wegen Unvertraglichkeit
abgesetzt und orale Kontrazeptiva bevorzugt. Ebenso werden bei Unvertraglichkeit

oraler Kontrazeptiva Kondome zur Kontrazeption angewandt.

Einer Kontrollperson wurde das Hormonimplantat Implanon® eingesetzt. Es handelt
sich dabei um ein kleines, dunnes Kunststoffstabchen, das auf der Innenseite des
Oberarmes direkt unter die Haut eingesetzt wird. Implanon® enthalt als Wirkstoff
"Etonorgestrel", ein medikamentdses Gelbkdrperhormon (Gestagen). Im Normalfall

verbleibt es im Subkutanfett des Oberarmes drei Jahre.

Tabak-Konsum

Tabakrauchen und -schnupfen ist in der Studienpopulation nicht Ublich. Die Falle
berichten haufiger, Tabak zu konsumieren als die Kontrollen. In Hinblick auf die
konsumierte Menge zeigt sich ein sehr geringer Konsum, von hauptsachlich 1 bis 5
Zigaretten bzw.Schnupfen pro Tag. Tabelle 7 und 8 geben die Daten zum Tabak-

konsum an.

Tab. 7: Rauch- und Schnupfgewohnheiten in beiden Gruppen, Angaben in Prozent

Kontrollen Falle
(n=80) (n=40)
rauche / schnupfe n=5 (4%) n=6 (15%)
rauche / schnupfe nicht =75 (96%) n= 34 (85%)
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Tab. 8: Konsumierte Tabakmengen in Form von Zigaretten oder Schnupftabak,
Angaben in Prozent

Zigaretten / Schnupftabak Kontrollen Falle
pro Tag (n=5) (n=6)

1.5 n=2 (40%) n=5 (85%)

6-10 n=2 (40%) n=1 (15%)

Aufgrund der niedrigen Raucherzahlen und der geringen Tabakmengen kann
Rauchen als Confounder vernachlassigt werden. Die landlichen Bewohner
Tansanias haben, verglichen mit der urbanen Bevolkerung, geringe Raucherzahlen.
Unter Frauen ist Tabakrauchen unublich (AMMP 1997). Frauen bevorzugen
Schnupftabak.

Verteilung der Nahrstoffzufuhr nach Fallen und Kontrollen innerhalb der
Bezirke

Im Folgenden wird die Nahrstoffverteilung innerhalb der vier Bezirke Hai, Moshi
Stadt, Moshi Land und Rombo beschrieben. Die Nahrstoffaufnahme ist dichotom an
den WHO-Empfehlungen erstens fur jeden Bezirk, zweitens fur Falle und Kontrollen
in Prozent dargestellt. Moshi Land und Rombo sind grau unterlegt, weil die meisten
Falle aus diesen Bezirken stammen: 53% der Falle und 58% der Kontrollen. Wie
bereits beschrieben (siehe Wohnort und Herkunft) resultiert diese Verteilung aus
dem Matching Uber den Wohnort. Mwanga und Arusha sind hier aufgrund geringer
Stichprobenzahl nicht aufgeflhrt. Die vollstandigen Tabellen inklusive der Bezirke

Mwanga und Arusha sind im Anhang A 6 abgebildet.

Tabelle 9 hebt hervor, dass die Kontrollen allgemein mehr B-Karotin verzehren, als
die Falle. In Moshi Land liegen Uber 80% der Falle in ihrem Karotinverzehr Uber den
WHO-Empfehlungen. Die Falle aus Rombo nehmen im Vergleich zu den Fallen
anderer Bezirke am wenigsten p-Karotin mit der taglichen Kost auf. Die Kontrollen
aus Rombo haben eine hohere Zufuhr an p-Karotin als die Kontrollen der Bezirke
Moshi Stadt und Moshi Land. Den hdchsten B-Karotin-Verzehr haben die Kontrollen
des Bezirks Hai. Die Falle in Moshi Land und Rombo verzehren weniger 3-Karotin als
die Falle in Hai und Moshi Stadt. Die Kontrollen in Moshi Land und Rombo nehmen

weniger B-Karotin auf als die Kontrollen in Hai und Moshi Stadt.
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Tab. 9: Verteilung der B-Karotinzufuhr nach Fallen und Kontrollen innerhalb der

Bezirke Hai, Moshi Stadt, Moshi Land und Rombo

Falle <3mg/d >3mg/d Kontrollen <3mg/d >3mg/d
Hai 29% 71% Hai 7% 93%
Moshi Stadt 29% 71% Moshi Stadt 27% 73%
Moshi Land 18% 83% Moshi Land 29% 71%
Rombo 50% 50% Rombo 25% 75%

Allgemein verzehren die Kontrollen mehr wasserlosliche Ballaststoffe als die Falle.
Den hdochsten Ballaststoffverzehr haben die Kontrollen aus Hai, den niedrigsten die
Falle aus Hai: die Verzehrsmengen bei den Fallen liegen zu 100% unter den WHO-
Empfehlungen, bei den Kontrollen zu 57%. 90% der Falle aus Rombo liegen unter
den WHO-Empfehlungen, und auch 85% der Kontrollen. Die Falle in Moshi Land und
Rombo verzehren mehr Ballaststoffe als die Falle in Hai und Moshi Stadt. Die
Kontrollen in Moshi Land und Rombo verzehren weniger Ballaststoffe als die
Kontrollen in Hai und Moshi Stadt (Tabelle 10).

Tab. 10: Verteilung der Zufuhr wasserloslicher Ballaststoffe nach Fallen und
Kontrollen innerhalb der Bezirke Hai, Moshi Stadt, Moshi Land und Rombo

Falle <15g/d >15g/d Kontrollen <15g/d >15g/d
Hai 100% 0% Hai 57% 43%
Moshi Stadt 86% 14% Moshi Stadt 87% 13%
Moshi Land 82% 18% Moshi Land 75% 25%
Rombo 90% 10% Rombo 85% 15%

Insgesamt verzehren die Falle mehr Alkohol als die Kontrollen. Den hochsten
Alkoholkonsum haben die Falle im Bezirk Moshi Stadt, 86% der Falle liegen Uber den
WHO-Empfehlungen von maximal 10g/Tag. Es folgen die Falle in Rombo: 80%
liegen Uber den WHO-Empfehlungen. Den niedrigsten Alkoholkonsum haben die
Kontrollen in Moshi Land, sie liegen mit 79% tber den WHO-Empfehlungen.
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In Moshi Land und Rombo konsumieren die Falle weniger Alkohol als die Falle in Hai
und Moshi Stadt (Tabelle 11). Die Kontrollen in Hai und Moshi Stadt haben einen
hoheren Alkoholkonsum als die Kontrollen in Moshi Land und Rombo.

Tab. 11: Verteilung der Alkoholzufuhr nach Fallen und Kontrollen innerhalb der
Bezirke Hai, Moshi Stadt, Moshi Land und Rombo

Falle <10g/d >10g/d Kontrollen <10g/d >10g/d
Hai 43% 57% Hai 57% 43%
Moshi Stadt 14% 86% Moshi Stadt 47% 53%
Moshi Land 45% 55% Moshi Land 79% 21%
Rombo 20% 80% Rombo 65% 35%

Tabelle 12 veranschaulicht die Zufuhrverteilung von gesattigten Fettsauren.
Allgemein nehmen die Falle mehr gesattigte Fettsauren auf als die Kontrollen. Die
geringste Zufuhr haben die Falle in Moshi Land: 18% der Falle liegen Uber den
WHO-Empfehlungen. Insgesamt liegen mehr Falle in Hai und Moshi Stadt tber den
WHO-Empfehlungen als die Falle in Moshi Land und Rombo. Die Kontrollen in Hai
und Moshi Stadt nehmen weniger gesattigte Fettsauren mit der taglichen Kost auf als

die Kontrollen in Moshi Land und Rombo.

Tab. 12: Verteilung der Zufuhr gesattigter Fettsauren nach Fallen und Kontrollen
innerhalb der Bezirke Hai, Moshi Stadt, Moshi Land und Rombo

<10% der >10% der <10% der >10% der
Falle taglichen | taglichen | Kontrollen | taglichen taglichen
Fettzufuhr | Fettzufuhr Fettzufuhr | Fettzufuhr
Hai 43% 57% Hai 50 50
Moshi Stadt 72% 29% Moshi Stadt 67 33
Moshi Land 82% 18% Moshi Land 63% 38%
Rombo 70% 30% Rombo 45% 55%
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Die Ergebnisse der Verteilung der Fettzufuhr zeigen, dass die Kontrollen einen

hoheren Fettverzehr haben als die Falle. Den geringsten Fettverzehr gaben die Falle

aus Moshi Land an: nur 27% liegen uber den WHO-Empfehlungen. Allgemein liegen

in Moshi Land und Rombo weniger Falle uber den WHO-Empfehlungen als in Hai

und Moshi Stadt. Bei den Kontrollen wird mehr Fett in Moshi Land und Rombo
verzehrt als in Hai und Moshi Stadt (Tabelle 13).

Tab. 13: Verteilung der Fettzufuhr nach Fallen und Kontrollen innerhalb der Bezirke
Hai, Moshi Stadt, Moshi Land und Rombo

<30% der >30% der <30% der >30% der
Falle taglichen taglichen Kontrollen taglichen taglichen
EnergiezufuhrEnergiezufuhr, EnergiezufuhrEnergiezufuhr
Hai 14% 86% Hai 22% 79%
Moshi Stadt 29% 72% Moshi Stadt 33% 67%
Moshi Land 73% 27% Moshi Land 17% 83%
Rombo 30% 70% Rombo 35% 65%
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4 Diskussion

41 Kanzerogenese und Krebspravention

Die Kanzerogenese lasst sich schematisch in drei Hauptphasen einteilen: Initiation,
Promotion und Proliferation.

In der Initiationsphase erfolgt die Umwandlung von Korperzellen in Krebszellen durch
eine Anderung der genetischen Information. Krebsauslésende Faktoren (Initiatoren)
der Kanzerogenese sind chemische oder physikalische Noxen, Viren oder Erb-
faktoren. Zu den chemischen Initiatoren zahlen u.a. Nitrosamine, polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe und heterozyklische Amine. Bereits eine einmalige
Anwendung einer Dosis kann zu einer bleibenden DNS-Veranderung fluhren
(Stahelin 1995).

Nach einer Latenz von etwa 10-20 Jahren kann es kann zur Tumorbildung kommen
(Promotion), wird die initiierte Zelle durch Promotoren (krebsfordernde Faktoren) in
ihrer Zellregulation beeinflusst. Vorraussetzung ist eine standige Exposition mit dem
Promotor (WCRF 1997). Promotoren sind u.a. bestimmte Fettsauren, Alkohol, eine
hohe Energiezufuhr, bestimmte Hormone (insbesondere Ostrogene) und Radikale
(Russo and Russo 1998).

Initiation Promotion

Karzinogen [latenterFumorzenie—""
—>

J/metabolische Aktivierung

unmittelbares Karzinogen

+ DNA <—— Wachstum
J/ <« Promotion
Addukt

weitere DNA-Verénderungen
genetisch verdnderte Zelle Anderungen im Zellverhalten

differenzierter Tumor
Aktivierung von Onkogenen

Deletion v. Supressorgenen

i DNA-Reparatur ! undifferenziertes Karzinom

Abb. 40: Stadien der Tumorentstehung nach Weillburger 1992
(Stahelin 1995)
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Die Progression schliel3t an die Promotionsphase an. Sie ist durch invasives Tumor-

wachstum und / oder Metastasenbildung gekennzeichnet (WCRF 1997).

Ein Ansatzpunkt fur eine Krebspravention ware die Eliminierung der Initiatoren und
Promotoren. Wenn diese jedoch natlrliche Bestandteile der Nahrung sind, ist eine
Exposition fast unumganglich. Lebensmittel, die Initiatoren und Promotoren in
grolleren Mengen enthalten, sollten in einer krebspraventiven Erndhrung ein-
geschrankt konsumiert werden. Lebensmittel mit protektiven Inhaltsstoffen sollten
dagegen bevorzugt verzehrt werden. Diese Antikanzerogene und Antipromotoren
konnen neben verschiedenen Nahrstoffen auch antioxidative Vitamine, Mineralstoffe

oder sekundare Pflanzenstoffe sein (Watzl and Leitzmann 1999).

4.2 Die Epidemiologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist weltweit die haufigste Krebserkrankung der Frau und bei
Frauen die haufigste Todesursache durch Krebs. Weltweit ist Brustkrebs die dritt-
haufigste Krebserkrankung uberhaupt -mit steigender Inzidenz, jahrlich um etwa
0,5% (Parkin 1998). Uber 50% der Neuerkrankungen werden jahrlich in der
westlichen Welt registriert. Dennoch wird eine steigende Inzidenz in Asien und Afrika
beobachtet und speziell in Landern mit einer frGher eher geringen Inzidenz wird
dieser maligne Tumor zunehmend diagnostiziert (WCRF 1997).

Das Mammakarzinom ist die zweithaufigste Krebserkrankung der Frau sowohl in
Tansania als auch in der Kilimanjaro Region (Ferlay et al. 2002).

Die Pravalenz der Trager der Tumorgene (BRCA1 und BRCA2) ist in der allge-
meinen Population gering, und ihre Verteilung innerhalb der Weltbevolkerung kann
fur die internationale oder inter-ethnische Veranderung des Krebsrisikos kaum einen
gewichtigen Ausschlag haben. Aus diesem Grund muss das veranderte Krebsrisiko
eine Konsequenz der unterschiedlichen Exposition von Umweltbedingungen sein.
Migration-Studien belegen ein verandertes Risiko insbesondere, wenn die Migration
in jungem Alter stattfindet. So berichtet Parkin von einer US-amerikanischen
Migration-Studie, in der die Brustkrebsinzidenz von schwarzen und weilen
Amerikanerinnen verglichen wird. Die Unterschiede in der Inzidenz werden gerade in
der Altersgruppe der 40 bis 54 Jahrigen offensichtlich, insbesondere hinsichtlich der
unterschiedlichen Reproduktions- und Lebensstil-Faktoren (Parkin 1998). Key et al.
berichten von asiatischen Migranten in die USA (Geringrisiko- in ein Hochrisikoland),

deren Inzidenz sich innerhalb einer oder zwei Generationen der amerikanischen
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Bevolkerung anglich (Key et al. 2001). Daruber hinaus zeigen die Krebsregister von
England und Japan (seit 1900 geflihrt), dass sich die Inzidenzraten wahrend der
letzten drei’ig Jahre verandert haben: von 1960 bis 1990 steigt die Inzidenz bei den
30 bis 49 jahrigen Englanderinnen. In Japan beginnt die Inzidenz derselben Alters-
gruppe erst 1970 zu steigen, und erreicht 1990 die Inzidenzrate der Englanderinnen
von vor 30 Jahren.

Die steigende Inzidenz ist teilweise durch eine verbesserte Diagnostik zu erklaren: in
England wurde 1990 eine steigende Inzidenz bei den 50 bis 74 jahrigen Frauen
beobachtet, welche auf die Einfuhrung der Mammographie im Jahre 1988 zurlck-
gefuhrt wurde. Diese Veranderungen lassen sich in vielen Landern beobachten, in
denen die Mammographie als Routineuntersuchungen eingefuhrt wurde. Infolge der
Vorsorgeuntersuchungen sanken in diesen Landern die Mortalitatszahlen durch
Brustkrebs wahrend der 1990ger Jahre (Key et al. 2001).

Der Fortschritt in Diagnose und Therapie mégen die sinkenden Sterberaten erklaren,
dennoch steigt weltweit die Inzidenz des Mammakarzinoms weiterhin an. Daher
werden im folgenden Faktoren wie Ernahrung, Reproduktionsverhalten und Lebens-
stil beschrieben, deren Effekt auf das Brustkrebsrisiko in der internationalen

Forschung kontrovers diskutiert wird.

4.3 Alkohol

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass ein Alkoholkonsum von etwa 14g/ Tag
das Brustkrebsrisiko signifikant erhdht (OR = 2,997). Die Korrelation zwischen
Brustkrebsrisiko und dem Alkoholkonsum ist in den dargestellten Ergebnissen das
einzige Einzelmerkmal mit Signifikanz. Die Studienpopulation der Kilimanjaro Region
verzehrt hauptsachlich traditionell gebrautes Bananenbier (Mbege) und Flaschenbier.
Mbege hat einen Alkoholgehalt von 2,2 bis 8,5 Vol% (Nikander et al. 1991). Die Fall-
Gruppe (Median 14,2g/ Tag) verzehrt fast zehnmal mehr Alkohol als die Kontroll-
Gruppe (1,4g/ Tag). Die Dichotomisierung an den WHO-Empfehlungen zeigt, dass >
60% der Falle taglich iber 10g Alkohol” zu sich nehmen. Eine Risikoberechnung bei
hdéheren Alkoholdosen wurde hier nicht vorgenommen. Es lasst sich auch keine
Aussage Uber die Art der alkoholhaltigen Getranke treffen, denn auller Flaschenbier

und Bananenbier wurden kaum andere Alkoholika angegeben.

" 10g Alkohol entspricht etwa einem ,drink (Aronson 2003)
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Der Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und dem Brustkrebsrisiko wurde in
den letzten Jahrzehnten sehr kontrovers diskutiert (Feigelson et al. 2001; Sneyd et
al. 1991; Ellison et al. 2001; Smith-Warner et al. 1998). Ein Zusammenhang gilt
mittlerweile aber als gesichert (Willett 2001). Tabelle 14 fasst Ergebnisse
ausgewabhlter epidemiologischer Studien mit dem Schwerpunkt Alkoholkonsum und

Brustkrebsrisiko zusammen.

Tab. 14: Literaturtberblick epidemiologischer Studien: Alkohol (s = signifikant;
ns = nicht signifikant; *bei Ostrogenrezeptornegativen Patientinnen)

Autor, Jahr Falle / Art des Effekt | Signifikanz
Kontrollen alkoholischen
Getranks

Fall-Kontroll-Studien

(Viel et al. 1997) 154 / 154 Rotwein, alkohol. ) S

Kalorien

Kohorten Studien

(Horn-Ross et al. 711/111.526 |Bier, Wein, Likor T S
2002)

(McDonald et al. 2002) 125 Bier, Wein Likor T S
(Feigelson et al. 2003) | 1.303 / 66.516 |Ethanol ) S
(Terry et al. 2001) 1.328 / 61.463 | Bier, Wein, Likor ) S
(Friedenreich et al. 519/56.837 |Alle Arten ) ns
1993)

(Sellers et al. 2002) 1.875/34.393 | Alle Arten ) s

Die Alkoholkonzentration

Die internationale Literatur diskutiert Uberwiegend den Einfluss unterschiedlicher
Alkoholmengen auf das Brustkrebsrisiko (siehe Tabelle 15). Tabelle 15 stellt dar, wie
heterogen die Ergebnisse unterschiedlicher Studien sind. Deutlich ist, dass das
Krebsrisiko in direktem Zusammenhang mit der konsumierten Ethanolmenge steht.

In einer Meta-Analyse von sechs Kohorten-Studien zeigte sich ein linearer Anstieg
des Brustkrebsrisikos mit steigendem Alkoholkonsum (1g / Tag bis < 60g / Tag). Das
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multivariate, adjustierte relative Risiko fur einen Konsum von 30-60g stieg im
Vergleich zu Nichttrinkern (RR = 1,41). Es konnte kein weiterer Anstieg des Risikos
bei einem Konsum von Uber 60g/Tag gemessen werden. Bei einem taglichen
Konsum von 10-30g betrug das multivariate Relative Risiko 1,09 (Smith-Warner et al.
1998). Ellison und Kollegen fanden in ihrer Meta-Analyse von 42 retrospektiven und
prospektiven Studien dasselbe relative Risiko (RR =1,06) bei einem taglichen
Alkoholkonsum von 12g (Ellison et al. 2001). Eine amerikanische Kohortenstudie
fand bei der gleichen Menge Alkohol (20g / Tag oder mehr) ein relatives Risiko von
1,5 (Horn-Ross et al. 2002). Eine weitere amerikanische Kohortenstudie belegt bei
gleicher Ethanolmenge (15g/Tag oder mehr) im Vergleich zu Nichttrinkern ein
relatives Risiko von 1,26 (Feigelson et al. 2003). Friedenreich et al. registrierten ein
relatives Risiko von 1,37 bei einem Ethanolverzehr von 10 bis 19g/ Tag, und ein
relatives Risiko von 1,51 bei einem Verzehr von 20 bis 29g / Tag (Friedenreich et al.
1993).

Tab. 15: Eigene Meta-Analyse ausgewahlter Studienergebnisse
(Angabe in g Ethanol / Tag / Person; Abstinenzler RR = 1)

1-9g 10-19g|20-29g (30 - 60g | > 60g
(Friedenreich et al. 1993) 1,11 1,37 1,51 1,86
(Horn-Ross et al. 2002) 1,5
(Feigelson et al. 2003) 1,26
(Viel et al. 1997) 2,69 3,69
(Sneyd et al. 1991) 1,8
(McDonald et al. 2002) 2,7
(Smith-Warner et al. 1998) 1,09 1,16 1,41
(Longnecker et al. 1995) 1,39 1,69 2,30 1,75
(Ellison et al. 2001) 1,06
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Die Art des alkoholischen Getranks

Hinsichtlich der Art des alkoholischen Getranks (,drink“) werden unterschiedliche
Ergebnisse diskutiert. Einige Studienergebnisse konnten bislang nicht nachweisen,
dass ein bestimmtes alkoholisches Getrank das Krebsrisiko starker erhoht als ein
anderes (Smith-Warner et al. 1998; Ellison et al. 2001; Horn-Ross et al. 2002;
Feigelson et al. 2001). Demnach erhdhen alle alkoholischen Getranke (Wein, Bier,
Likor) das Risiko in gleichem Mal, also erhoht Ethanol per se das Brustkrebsrisiko.
Friedenreich et al. fanden ein hoheres relatives Risiko beim Verzehr (> 10g/ Tag)
von Wein (RR= 1,46) als bei Spirituosen (RR= 1,10) und Bier (RR= 1,12).
Friedenreich und Kollegen vermuten ein hoheres Risiko durch Wein als durch andere
Alkoholika (Friedenreich et al. 1993). Andererseits zeigen die Ergebnisse
griechischer Studien, dass Wein, insbesondere Rotwein, wegen seines hohen
Polyphenolgehaltes antioxidativ wirksam ist. Polyphenolkonzentrationen im pico-
oder nanomolaren Bereich kdnnen mit Steroidhormonrezeptoren interagieren und
infolge die Zellproliferation hemmen. Damianaki et al. vermuten aus diesen Grinden

krebsprotektive Effekte durch Weinkonsum (Damianaki et al. 2000).

Das Trinkverhalten

Auch das Trinkverhalten beeinflusst das Krebsrisiko. Es wird vermutet, dass
Alkoholkonsum ab dem 30. Lebensjahr mit einem hoheren Risiko verbunden ist als in
jungeren Jahren. So ist das relative Risiko bei einem Alkoholkonsum von > 3 ,drinks"
pro Tag im Alter von 16-29 Jahren geringer (RR = 0,9) als Uber 30 (RR = 2,2) (Willett
2001). Longnecker et al. beschreiben denselben Effekt bei dem Verzehr von einem
,drink* pro Tag. Bei dieser Menge war das Risiko im Alter von unter 30 Jahren
geringer (RR = 1,09) als in einem Alter von uber 30 Jahren (RR = 1,21) (Longnecker
et al. 1995).

Die Ergebnisse des FFQ geben fur die Studienpopulation der Kilimanjaro Region
keine Einzelheiten Uber das Trinkverhalten an. Die Interviewten beschrieben einen
ublichen Verzehr alkoholischer Getranke. Demzufolge wird auch und vor allem in
einem Alter uber 30 Jahren Alkohol getrunken. Da das Trinken von Mbege, wie
bereits erwahnt, eine grol3e soziokulturelle Bedeutung hat und selbstgebrautes Bier
wegen seines hohen Kohlehydratgehalts starkend wirkt, ist es oft bis ins hohe Alter
ein Bestandteil des taglichen Speiseplans. Auch wegen seines geringen Alkohol-
gehalts wird es in grollen Mengen getrunken, manchmal bis zu 5-6 Litern, um einen

berauschten Zustand zu erlangen (Nikander et al. 1991).
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Mbege

Traditionell gebrautes Bananen-Hirsebier enthalt potentiell gesundheitsgefahrdende
Verunreinigungen, Zusatze und Kontaminanten wie Aflatoxin B4, Schwermetalle und
Fuseldle, wodurch die Ergebnisse verzerrt werden konnen (Okoye and Ekpenyong
1984; Nikander et al. 1991; Lovelace and Nyathi 1977). Eine lebensmittelanalytische
Studie fand in Mbege ansteigende Cyanidgehalte, abhangig von der Malzdauer der
Hirse. Die Autoren verdeutlichen, dass eine akute Intoxikation erst bei einem Verzehr

von etwa 7 Litern des Bieres zu erwarten ist (Shayo et al. 1998).

Mechanismus

Der Mechanismus, der im Zusammenhang mit der Brustkrebsentstehung derzeit
diskutiert wird, begrindet sich auf die Entdeckung, dass durch Alkoholkonsum die
Ostrogen- / Ostradiolspiegel im Serum steigen (Willett 2001). Ostradiol, das
potenteste natlrlich auftretende Ostrogen, spielt eine Schilsselrolle in der Atiologie
des Mammakarzinoms. Von grolRer Bedeutung ist dabei die kumulative Dosis von
Ostrogen auf das Epithel der Brustdriise (ber einen bestimmten Zeitraum hin
(Henderson and Feigelson 2000). Eine amerikanische Querschnittstudie fand einen
nahezu 37%igen Anstieg der Ostradiolspiegel bei pramenopausalen Frauen bei
einem oder mehr ,drinks“ pro Tag, verglichen mit Nichttrinkern (Garcia-Closas et al.
2002). Daruber hinaus wurden bei postmenopausalen Frauen haufiger Ostrogen-
rezeptorpositive / progesteronrezeptorpositive Tumoren registriert, wenn
> 279 Alkohol / Tag konsumiert wurden (Enger et al. 1999). Dorgan et al. konnten
jedoch bei postmenopausalen Frauen keine Verdnderung der Ostradiolspiegel nach
dem Verzehr von 1-2 ,drinks“/ Tag nachweisen (Dorgan et al. 2001). Dennoch
haufen sich die Beweise dafur, dass Alkohol sowohl die Plasmadstrogenspiegel als
auch die IGF-I- (Insulin-like Growths Factor-I) Werte erhoht (Yu 1998): auch bei
moderatem Alkoholkonsum steigt die endogene IGF-Produktion. IGFs sind potente
Mitogene flr eine Vielzahl von Krebszellen, viele Brustkrebszellenlinien ein-
geschlossen. Uberdies unterdriicken IGFs die Apoptose bei Brustkrebszellen und
erleichtern damit die Zellproliferation. Zusammen mit Ostrogen stimuliert IGF-I das
Wachstum von Brustkrebszellen (Yu 1998).

Der IGF-I ist wie Insulin in hohen Konzentrationen ein wichtiger Progressionsfaktor
bei der Brustkrebsentstehung (Stoll 1997). IGF-lI reguliert die Signale der
Wachstumshormone, stimuliert anabole Prozesse und bewirkt so ein vermehrtes

Korperwachstum in der Pubertat und im Erwachsenenalter. Stammfettsucht, bekannt

67



als Promotor, fuhrt zu Insulinresistenz, Hyperinsulinamie und erhéhten endogenen

Ostrogen- und Androgenwerten (Kaaks 1996).

Da Alkoholmetabolite Folat inaktivieren und niedrige Folatspiegel mit vermehrten
Einbaufehlern von Urazil in die DNS assoziiert sind, kann es bei niedriger Folatzufuhr
zu Chromosomenschaden mit der Folge ungehemmter Proliferation der Zelle
kommen (Duthie et al. 2002).

Die Folataufnahme in der Fall- und Kontroll-Gruppe der Studienpopulation zeigt
keine bedeutenden Unterschiede. Die Folatzufuhr wird in Folsdure Aquivalenten
angegeben. Beide Gruppen erflllen die WHO-Empfehlungen und sind weder Uber-
noch unterversorgt. Die Kontrollen nehmen keine erhdhten Dosen zu sich, womit die
Abwesenheit eines Tumors zu erklaren ware, noch nehmen die Falle geringere
Dosen zu sich, womit das Auftreten des Tumors assoziiert werden kdnnte.

In zwei prospektiven Studien wird eine hohe Folataufnahme beschrieben, die das
durch Alkoholkonsum erhohte Brustkrebsrisiko deutlich vermindere; bei Nichttrinkern
hatte die Folatzufuhr keinen Einfluss auf das Krebsrisiko (Zhang et al. 2003; Sellers
et al. 2002). Wurden hohe Plasmafolatwerte (oberste Quintile / unterste Quintile)
gemessen, verringerte sich das Risiko bei einer Alkoholzufuhr von > 15g/ Tag
deutlich (RR =0,11),. Frauen, die weniger als 15g/ Tag Alkohol tranken, hatten
keine Risikoanderung trotz hoher Folatspiegel (RR = 0,72) (Zhang et al. 2003).
Sellers und Kollegen untersuchten die Anderung des Brustkrebsrisikos im
Zusammenhang mit der Folatzufuhr (dichotom am Median) bei Alkoholkonsum und
-abstinenz. Bei niedriger Folataufnahme (<172pg) und hohem Alkoholkonsum
(> 49 / Tag) stieg das Risiko um das 1,43-fache an. Am hochsten war das Risiko bei

Ostrogenrezeptornegativen Tumoren (Sellers et al. 2002).

Zusammenfassend ist der Einfluss von Alkoholkonsum auf die endogenen Ostrogen-

spiegeln und die Atiologie des Mammakarzinoms sehr (iberzeugend.
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4.4 Ballaststoffe

Fur die Bezeichnung Ballaststoffe werden u.a. Synonyme wie ,dietary fibre®,
Nahrungsfasern oder Rohfasern verwendet. Grundlage der Definition sind verschie-
dene Analysemethoden (AOAC-, Englyst-, Berliner Verfahren) oder auch physiolo-
gische Modelle. Allgemein werden Ballaststoffe in Gesamtfaserstoffe, Nahrungs-
fasern sowie funktionelle Fasern eingeteilt. Die Gesamtfaserstoffe sind die Summe
aus Nahrungsfasern und funktionellen Fasern. Nahrungsfasern bestehen aus Poly-
sachariden, die im menschlichen Dinndarm nicht verdaulich sind. Hierzu gehdéren
Zellulose und Hemizellulose, Pektin, Lignin, Inulin, u.a.) (Baghurst and Rohan 1994;
Englyst et al. 1995; Lichon and James 1996).

FUr funktionelle Faserstoffe ist charakteristisch, dass sie chemisch, enzymatisch oder
mittels Wasser freigesetzt und isoliert bzw. extrahiert worden sind, z.B. resistente
Starke, Pektin und Pflanzengummis. Sogar kohlenhydrathaltige unverdauliche
Makromolekule aus tierischen Quellen wie Bindegewebsbestandteile, Chitin und
Chitosan werden dazu gezahlt,. Letztere haben in der vorliegenden Studie keine
Bedeutung und seien nur der Vollstandigkeit halber erwahnt (Steinmetz and Potter
1991; Caygill et al. 1998; Baghurst and Rohan 1994).

Ein inverser Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Ballaststoffen und dem
Brustkrebsrisiko wird schon lange vermutet. Epidemiologische Studien vergleichen
das Risiko bei einer faserreichen und faserarmen Kost oder bei unterschiedlicher
Herkunft der Ballaststoffe (Getreide, Obst, Gemuse, Knollen, Leguminosen).

Tabelle 16 fasst ausgewahlte Studien, die diesen Aspekt untersuchten, zusammen.
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Tab. 16: Literaturlberblick epidemiologischer Studien: Ballaststoffe (s = signifikant;

sn = nicht signifikant; KE = kein Effekt; NSP = Nicht-Starke Polysacharide)

Autor, Jahr Falle / Ballaststoffe Risiko Signifi-

Kontrollen kanz
Fall-Kontroll-Studien
(Freudenheim et al. 297 / 311 | Obst-, Gemlise-, d s
1996) Getreide Fasern KE ns
(Franceschi et al. 1996) | 2.569 / 2.588 | Ballaststoffe allg. kE ns
(Dos Santos Silva et al. 240/477 |NSP (Gemuse, d S
2002) Obst, Getreide,

Knollen)
(Yuan et al. 1995) 834 /834 |Ballaststoffe J S
(Baghurst and Rohan 451 /451 |Ballaststoffe allg. d ns
1994)
(Van, V et al. 1990) 133 /238 |Ballaststoffe allg. { ns
(La Vecchia and 3.412 / 3.412 | Zellulose, N ns
Chatenoud 1998) I6sliche
Ballaststoffe

(Challier et al. 1998) 345/ 345 |Getreide Faser d s
Kohorten Studien
(Verhoeven et al. 1997) | 650/62.573 |Ballaststoffe allg. d ns
(Horn-Ross et al. 2002) |711/111.526 | Ballaststoffe KE s

Die vorliegenden Ergebnisse der multivariaten, konditionalen Regression kdnnen
einen protektiven Einfluss auf das Krebsrisiko nicht signifikant beweisen, dennoch ist
eine Tendenz sichtbar (Odds Ratio: 0,553; P = 0,3275). In der vorgestellten Studie
wird das Risiko dichotom zu den WHO-Empfehlungen berechnet. Andere Studien
berechnen das Risiko fur die Quintilen der Haufigkeitsverteilung; dabei wird das

Krebsrisiko der untersten Quintile der Ballaststoffzufuhr mit der obersten Quinitle
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verglichen (Baghurst and Rohan 1994; Challier et al. 1998; Freudenheim et al. 1996;
La Vecchia and Chatenoud 1998; Rohan et al. 1993b; Dos Santos Silva et al. 2002).
Eine kanadische prospektive Studie belegt eine 30%ige Reduktion des Brustkrebs-
risikos von Frauen mit einem Ballaststoffverzehr in der obersten Quintile, relativ zu
den Frauen mit einem Verzehr in der untersten Quintile (adjustierte Odds Ratio =
0,68). Dieser Effekt ist nicht signifikant (Rohan et al. 1993b).

Ein ahnlicher Effekt, ebenfalls nicht signifikant, wird von einer niederlandischen Fall-
Kontroll-Studie beschrieben (Van, V et al. 1990).

Momentan werden vier Wirkungsmechanismen der Ballaststoffe aus Getreide, aus
Obst, Gemuse und Leguminosen in der Literatur beschrieben (Stoll 1996; Stoll 1997;
Gerber 1998; Key et al. 2002; Key et al. 1999; Yang et al. 2001; Slavin 2000)

1. Ballaststoffe erhdéhen aufgrund ihres Wasserbindungsvermoégens das Stuhl-
gewicht und verklrzen so die Transitzeit des Stuhls im Kolon.

2. Ballaststoffe kdnnen den enterohepatischen Kreislauf der Ostrogene unter-
brechen: ein steigendes Stuhlgewicht ist assoziiert mit einer ansteigenden
Ostrogenausscheidung mit dem Stuhl.

3. Ballaststoffreiche Lebensmittel enthalten neben den Ballaststoffen auch Antioxi-
dantien, inklusive Mineralstoffen und Phenolverbindungen.

4. Durch den regelmaligen Verzehr von Ballaststoffen wird Insulinresistenz und
Hyperinsulinamie verhindert, wodurch infolge hohe Ostrogen- und Androgen-

spiegel abfallen.

Ostrogensenkender Effekt der Ballaststoffe

Mehrere internationale Studien versuchen, den protektiven Effekt der unter-
schiedlichen Ballaststoff-Komponenten zu klaren.

Ein italienisches Forschungsteam untersuchte den Effekt verschiedener Ballaststoff-
quellen auf das Brustkrebsrisiko (La Vecchia and Chatenoud 1998). Sie fanden einen
sehr schwach protektiven Effekt von Zellulose (OR=0,90) und I6slichen
Ballaststoffen aus Gemuse auf das Brustkrebsrisiko (OR = 0,94). La Vecchia erklart
den protektiven Effekt der |6slichen Fasern und Zellulose damit, dass diese den
Serumspiegel der Steroidhormone, insbesondere Ostrogen, im menschlichen Kérper
senken und ihre Verfugbarkeit herabsetzen. Diese Wirkung erklart auch den
starkeren risikosenkenden Effekt bei pramenopausalen Frauen, wenn wahrend

dieser Zeit der Serumspiegel von Ostrogen hoher ist als nach der Menopause
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(Ferguson and Harris 1999). Hohe Steroidhormonspiegel, Ostrogene und
Testosteron, stehen in direktem Zusammenhang mit dem Brustkrebsrisiko (Berrino et
al. 1996). Studien belegen bei hohen Ostron- und Ostradiolwerten (und deren
androgenen Vorstufen) eine Erhdhung des Brustkrebsrisikos um das vier- bis
sechsfache (Toniolo 1997).

Die Senkung der Steroidhormone im Serum wird durch folgenden Mechanismus
bewirkt: Ballaststoffe, v.a. wasserlosliche Ballaststoffe und Lignine (wasserunloslich),
induzieren eine verstarkte Sekretion von Gallensauren, welche danach aus den
endogenen Speichern erneut synthetisiert werden mussen. Der enterohepatische
Kreislauf der Gallensauren wird unterbrochen (Kritchevsky 1988). Ebenfalls werden
Cholesterin und Steroidhormone an die Ballaststoffe gebunden und dadurch
vermehrt ausgeschieden. Infolge sinken die Ostrogenspiegel im Blut (Goldin et al.
1982). Weitere Beobachtungen zeigen, dass die Fahigkeit der Intestinalflora, mit der
Gallenflissigkeit transportierte Ostrogenkonjugate zu dekonjugieren und sie so in
ihre reabsorbierbare Form zu Uberfuhren, mit dem Verzehr von Ballaststoffen
abnimmt (Kritchevsky 1988).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterscheiden nach wasserloslichen Ballast-
stoffen und ,Ballaststoffen total®. Die Kontrollen nehmen insgesamt mehr
,Ballaststoffe total“ auf (Median etwa 26g) als die Falle (etwa 22g) und gleich viel
wasserldsliche Ballaststoffe (Median etwa 9g); der &strogensenkende Effekt ist

wahrscheinlich.

Kolon pH-Wert, Transitzeit des Stuhls und Glukosestoffwechsel

Ein weiterer Wirkungsmechanismus der Ballaststoffe auf das Krebsrisiko wird von
verschiedenen Arbeitsgruppen beschrieben. So belegen klinische Studien einen
Zusammenhang zwischen Stuhlvolumen und Transitzeit des Stuhls (Goldin et al.
1982). Ballaststoffe bewirken im Kolon durch ihr Wasserbindungsvermdgen einen
schnellen Transit des Stuhls, genotoxische und kanzerogene Substanzen werden
gebunden und deren Ausscheidung aus dem Darm beschleunigt (Eastwood 1992).
Hierbei handelt es sich u.a. um aromatische heterozyklische Amine, denen eine
Erhéhung des Brustkrebsrisikos nachgewiesen werden konnte (Knekt et al. 1994).
Daruber hinaus sind Ballaststoffe (resistente Starke, Oligosacharide) eine gute
Quelle fur fermentierbare Kohlenhydrate. Durch die Fermentation von Kohlen-
hydraten entstehen im Kolon kurzkettige Fettsduren (Azetat, Butyrat, Propionat),

wodurch der pH-Wert im Kolon gesenkt wird. Die Bindung genotoxischer und
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kanzerogener (z.B. aromatische heterozyklische Amine) Substanzen wird verbessert
bzw. ermdglicht und ihre Interaktion mit der intestinalen Mukosa verkurzt (Harris et al.
1996).

Der Verzehr ballaststoffreicher Kost fuhrt zu einer Reduktion der Nahrungsenergie
und Uber einen langen Zeitraum zu einer Reduktion oder Stabilisierung des
Korpergewichts. Wie bereits beschrieben, ist der IGF-I wie Insulin in hohen Konzen-
trationen ein wichtiger Progressionsfaktor bei der Brustkrebsentstehung (Stoll 1997).
Ein hoher Ballaststoffverzehr vermindert die Energiezufuhr durch ein grolieres
Volumen der Speisen, durch einen hohen Sattigungseffekt und durch die erhdhte
Viskositat des Speisebreis. Durch letztere wird Glucose verlangsamt resorbiert, der
Blutzuckerspiegel nach dem Verzehr ballaststoffreicher Nahrung steigt nur langsam
an und erreicht geringere Maximalwerte als bei ballaststoffarmer Kost.
Ballaststoffreiche Kost Uber einen langeren Zeitpunkt flhrt zu einer Vermehrung der
Insulinrezeptoren auf dem Zielgewebe sowie der Enzyme des Glukosestoffwechsels.
Infolge dessen sinken die Insulinspiegel im Serum und die Aktivitat des IGF-I (Stoll
2002).

Sekundare Pflanzenstoffe

Eine weitere Erklarung fur den protektiven Effekt auf das Krebsrisiko kann auch im
allgemeinen Obst- und Gemuseverzehr liegen. Denn diese Nahrungsmittel liefern
nicht nur Ballaststoffe (Uberwiegend ldsliche), sondern auch antioxidative Vitamine
und Polyphenole.

Polyphenole sind fur ihre antioxidative Wirkung bekannt. Sie binden freie Radikale
und unterbrechen so die Radikal-Ketten-Reaktion der Lipidperoxidation. Dartber
hinaus inaktivieren sie reaktive Sauerstoff- und Nitrogenspezies, die in biologischen
Systemen gebildet werden. Ein weiterer antioxidativer Mechanismus stellt die
Chelation von Metallionen dar, z.B. Eisen- und Kupferionen, womit die Fenton-
Reaktion und a@hnliche Reaktionen vermieden werden (Cao et al. 1997). Der Bildung
von hoch reaktiven Hydroxylradikalen wird somit entgegen gewirkt. In dieser
Funktion wirken Polyphenole als Pro-Oxidanten (Yang et al. 2001).

Neben den antioxidativen Eigenschaften der Phytoostrogene spielt auch ihre
antiostrogene Wirkung bei der Krebspravention eine Rolle. Vor allem Sojabohnen
und Sojaprodukte enthalten Phytodstrogene und werden in der Studienpopulation

hauptsachlich von den Kontrollen verzehrt: taglich etwa 3g pro Kopf. Die verzehrten
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Sojabohnenmengen sind gering, dennoch kann der protektive Effekt der
Phytodstrogene der Grund fur das geringe Brustkrebsrisiko der Kontrollen sein.

Die Verfugbarkeit von Steroidhormonen im Serum kann, wie oben beschrieben,
durch die Bindung und gesteigerte Ausscheidung von primaren Gallensauren,
Cholesterin und Steroidhormonen gesenkt werden. Darlber hinaus wird ihre
Verflugbarkeit im Blut durch eine langfristige Zufuhr von Phytodstrogenen reduziert.
Zu den Phytodstrogenen gehdren Lignane aus Leinsamen und anderen Saaten, aus
Leguminosen, aus ballaststoffreichen Obst- und Gemulsearten sowie Isoflavone aus
Soja (Berrino et al. 2001). Lignane und Isoflavonoide koénnen augrund ihrer
strukturellen Eigenschaften an den Typ-Il-Ostrogenrezeptor binden. Letzterer wird
auch Bioflavonoidrezeptor genannt. Phytoostrogene verhindern auf diese Weise die
Bindung der starkeren Steroidhormone, woraus eine antiostrogene Wirkung resultiert
(Messina and Barnes 1991; Messina et al. 1994; Adlercreutz 2002).

Lignane zeigten eine wachstumshemmende Wirkung auf menschliche Brustkrebs-
zellen, reduzieren die Initiation des Brusttumors und stoppen die Aromatase-
(Ostrogensynthetase-) Aktivitat. Dieses Enzym ist verantwortlich fiir die Synthese
von Ostrogen aus Steroidhormonen im Fettgewebe (Gerber 1998).

Lignan, als Ausgangssubstanz flr den Zellwandbestandteil Lignin, kommt haupt-
sachlich in der Aleuronschicht von Getreide vor. Daher enthalten besonders Vollkorn-
mehle viel Lignan, wohingegen in Auszugsmehlen keine Lignane nachgewiesen
werden (Adlercreutz et al. 2000). In der Studienpopulation werden Uberwiegend
Auszugsmehle konsumiert. Das einzige Vollkornmehl, welches in groRen Mengen
verzehrt wird, ist Maismehl (Ugali). Der Lignangehalt von Mais und Maismehlen ist
jedoch sehr gering (Axelson et al. 1982). Reis wird in der Studienpopulation ebenfalls
in geschalter Form verzehrt und leistet keinen bedeutenden Beitrag zur
Lignanversorgung. Auch Sonnenblumenkerne enthalten (nach Leinsamen und
Klrbiskernen) viel Lignan (Slavin 2000). Die Kontroll-Gruppe verzehrt mehr
Sonnenblumendl als die Fall-Gruppe, sie verzehrt jedoch nicht die Sonnen-
blumensaat. Die Lignanzufuhr durch die tagliche Kost ist somit unbedeutend. Der
protektive Effekt der Lignane auf die Brustkrebsentstehung bei der Kontroll-Gruppe

kann ausgeschlossen werden.

Da sich die tansanische Bevdlkerung Uberwiegend von Gemuse, Obst, Leguminosen
und Knollen ernahrt, kann ein differenzierter Blick auf die Unterschiede in Kontroll-

und Fall-Gruppe einen klarenden Beitrag leisten.
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Vergleicht man den Gemuse- und Obstkonsum beider Gruppen zeigt sich, dass die
Kontrollen etwa 2,5 mal mehr Obst und 1,5 mal mehr Gemuse essen als die Falle.
Die Zufuhr von Wurzeln (Cassava, Taro) und (Suf3-) Kartoffeln unterscheidet sich in
den beiden Gruppen sehr: die Kontrollen verzehren 77g, die Falle 35g. Auch Knollen
und Wurzel weisen neben wasserldslichen Ballaststoffen und Gesamtballaststoffen
auch hohe Vitamingehalte auf. Z.B. enthalten Cassava viel Vitamin A, Vitamin C und
Folat (Nutrisurvey 2003).

Die Theorie, der protektive Effekt resultiere nicht unbedingt aus der Ballaststoff-
zufuhr, eher aus dem allgemeinen Obst- und Gemuseverzehr, wird von Freudenheim
(Freudenheim et al. 1996) unterstutzt. Die Ergebnisse seiner Fall-Kontroll-Studie
belegen signifikant den schutzenden Effekt von Gemuse (Odds Ratio = 0,46) sowie
von Ballaststoffen aus Obst und Gemuse (Odds Ratio = 0,48). Freudenheim findet
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Brustkrebsrisiko und der Zufuhr
von Vitamin C und E sowie Folsaure, welche durch Supplemente zugeflihrt werden.
Ebenso kann Freudenheim keinen schitzenden Effekt durch den Verzehr von
Getreidefasern nachweisen. Freudenheim unterstreicht, dass scheinbar ver-
schiedene Obst- und Gemuseinhaltsstoffe, nicht Ballaststoffe oder supplementierte
antioxidative  Vitamine alleine, das Brustkrebsrisiko positiv beeinflussen
(Freudenheim et al. 1996).

Eine englische Forschergruppe bestatigte mit einer Fall-Kontroll-Studie, dass Vege-
tarierinnen ein weit geringeres Brustkrebsrisiko aufweisen als Fleischkonsumenten
(Dos Santos Silva et al. 2002). Die hohe und konstante Aufnahme von Gemiuse und
Knollen sowie eine Uberwiegend konsequente Fleischabstinenz sind mit einem
verminderten Brustkrebsrisiko assoziiert (Gemuse: OR = 0,48; p = 0,005 und
Knollen: OR = 0,54; p= 0,007).

Zusammenfassend wird deutlich, dass der protektive Effekt auf das Brustkrebsrisiko
nicht den Ballaststoffen allein zuzuschreiben ist, sondern mehreren Inhaltsstoffen
zugleich. Ein hoher Obst- und Gemuseanteil der taglichen Kost senkt das Brust-

krebsrisiko auch wegen der hohen Gehalte an Polyphenolen und Vitaminen.
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4.5 Fett

Populationen, deren Ernahrung z.B. aus materiellen, traditionellen oder religiosen
Grunden Uber einen langen Zeitraum konsequent fettarm ist, sind zur Klarung von
Zusammenhangen mit dem Brustkrebsrisiko besonders geeignet. Die erhaltenen
Daten sind aussagefahiger als bei Populationen, die sich ad libitum ernahren: eine
langjahrige Exposition mit dem Risikofaktor (Fett) begunstigt die Tumorentstehung.
Populationen mit einem geringen Fettverzehr haben ein prinzipiell geringes Krebs-
risiko und auftretende Abweichungen im Fettverzehr sind leichter einem Risiko zu
zuordnen.

Eine englische ,population-based” Fall-Kontroll-Studie untersuchte das Brustkrebs-
risiko von 240 Immigranten aus Sudasien, die sich lebenslang vegetarisch ernahrten.
Es konnte keine Assoziation zwischen Fettkonsum und dem Krebsrisiko nach-
gewiesen werden. Der Fettverzehr der Population lag zwischen 71g und 86g
Fett / Tag (erste bis vierte Quartil) (Dos Santos Silva et al. 2002). Diese Ergebnisse
machen deutlich, dass ein geringer Fettverzehr weniger Einfluss auf das Krebsrisiko
haben kann als beispielsweise ein hoher Gemuse- und Knollenanteil der taglichen
Kost. Dieser war in der Immigranten-Population sehr hoch und war signifikant
protektiv (OR = 0,48 bei Gemuse, OR = 0,54 bei Knollen) (Dos Santos Silva et al.
2002).

Eine ,hospital-based” Fall-Kontroll-Studie wurde in Indonesien durchgefihrt, wo
traditionell wenig Fett verzehrt wird. Wakai fand ein erhdhtes Brustkrebsrisiko (OR =
8,47) bei einem hohen Fettverzehr (oberste Quartil / unterste Quartil) (Wakai et al.
2000). Der Fettkonsum in der obersten Quartil lag bei 36,8 g/ Tag - und damit weit
unter dem Fettkonsum in der untersuchten Kilimanjaro Population.

Weitere epidemiologische Studien und ihre Ergebnisse sind in Tabelle 17

zusammengestellt.
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Tab. 17: Literaturtberblick epidemiologischer Studien: Fette (s = signifikant;
ns = nicht signifikant; KE = kein Effekt)

Autor, Jahr Falle/ Risiko | Signifikanz
Kontrollen

Fall-Kontroll-Studien

(Yuan et al. 1995) 834 /834 ) S

(Rohan et al. 1993a) 451 /451 ) ns

(Franceschi et al. 1996) 2.569 /2.588 J ns

(Wakai et al. 2000) 226 / 452 ) s

(Challier et al. 1998) 345/ 345 T ns

Kohorten Studien

(Horn-Ross et al. 2002) 711/111.526 KE s

(Voorrips et al. 2002) 941 /1.589 KE ns

(Howe et al. 1991) 519/ 56.837 T ns

Eine norwegische Studie untersuchte die Brustkrebsinzidenz in einer Frauen-
population (n=7311), welche ihre Pubertat in den Jahren des Zweiten Weltkrieges
erlebte. Dabei wurde unterschieden, ob die Patientinnen wahrend des Krieges in
einem nahrungsmittelarmen oder -reichen Umfeld aufgewaschen sind. In den
nahrungsmittelreichen (landlichen) Gebieten war der Grad der korperlichen Aktivitat
héher als in den nahrungsmittelarmen (urbanen) Gebieten. Mehrere Faktoren, ins-
besondere die Nahrungsverfugbarkeit, trugen dazu bei, dass das Brustkrebsrisiko
der Frauen aus den nahrungsmittelarmen Gebieten um 13% geringer war als das
Risiko der Frauen aus den nahrungsmittelreichen Gebieten (Robsahm and Tretli
2002). Dieses Ergebnis belegt den Zusammenhang zwischen Lebensstil,
Ernahrungsfaktoren und Brustkrebsrisiko, nicht aber die Bedeutung des Fettverzehrs
im speziellen. Die Studie beschreit, dass ein reduzierter Fleisch- und Milchverzehr,
eine vermehrte Aufnahme von Getreide und Gemuse, eine geringe Kalorienzufuhr
sowie korperliche Aktivitat das Brustkrebsrisiko dieser Kohorte verringerte (Tretli and
Gaard 1996).
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Hunter und Kollegen fanden in einer Meta-Analyse keine Korrelation zwischen
Fettkonsum und Brustkrebsrisiko (Abbildung 41). Ein erhdhtes relatives Risiko wurde
allerdings bei einer erhohten Energiezufuhr durch Fett gefunden, sogar bei Frauen,
die einen Fettkonsum von unter 20% der taglichen Energiezufuhr angaben. Diesem
Trend folgend, stieg das Krebsrisiko weniger Frauen, die einen Fettverzehr von unter
15% der Tagesenergie angaben, um das 2-fache an.

Dieses Ergebnis schliel3t einen krebsfordernden Effekt durch Fett jedoch nicht aus
(Hunter et al. 1996).
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Abb. 41: Relatives Risiko fur Brustkrebs bezogen auf Prozent der Tagesenergie aus
Fett; Meta-Analyse von sieben prospektiven Studien (Hunter et al. 1996)

Zu einem anderen Ergebnis kamen Howe und Kollegen. Sie konnten sogar eine
Dosis- Wirkung Beziehung zwischen Fettverbrauch und Brustkrebsrisiko nachweisen.
Bei einem Fettverzehr von 77g/Tag betrug die OR = 1,35. Der Median fur die

unterste und oberste Quartil betrug 31% bzw. 47% der Tagesenergie. Die OR fir die
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oberste Quartil im Verhaltnis zu der ersten Quartil (OR = 1,00) betrug 1,30 (Howe et
al. 1991). In einer Studie von Rohan und Mitarbeitern war nur bei einer Fettaufnahme
von > 108g / Tag (oberste Quintile) ein erhdhtes Krebsrisiko zu erkennen (OR = 138)
(Rohan et al. 1993a).

In der Kilimanjaro Region liegt der tagliche Fettverbrauch in der Fall-Gruppe und in
der Kontroll-Gruppe bei etwa 98g (Median). Das entspricht ungefahr 43% der
Tagesenergie. Der Fettverzehr in der Studienpopulation ist demzufolge recht hoch
und ist vergleichbar mit den Daten von Howe et al. Dennoch zeigt sich nach der
Risikoberechnung eine geringe Senkung des Krebsrisikos (OR = 0,618) und nicht
wie bei Howe et al. ein erhdhtes Risiko. In der Kontroll-Gruppe liegt der Anteil
derjenigen, die Uber 30% ihrer Tagesenergie durch Fett decken, hdher (76%) als bei
den Fallen (60%). In der Kilimanjaro Region werden hauptsachlich pflanzliche Fette
wie Sonnenblumen-, Maiskeim-, Pflanzen- und Erdnussdl verzehrt. Tierische Fette,
wie Fett aus Fleisch werden weniger konsumiert, allein Fett aus Kuhmilch ist hier von
Bedeutung. Die vorliegenden Ergebnisse lassen vermuten, dass nicht der Fettver-
zehr allgemein, sondern die Herkunft des Fettes eine Rolle bei der Atiologie des

Mammakarzinoms spielt.

Eine amerikanische Studie beschreibt den Zusammenhang zwischen der Aufnahme
von Phytosterinen, insbesondere B-Sitosterol aus Erdnlssen, und einer Verminde-
rung des Brustkrebsrisikos (Awad et al. 2000). Erdnlsse sowie Erdnussprodukte
weisen einen hohen Gehalt an Phytosterinen auf. In unraffiniertem, gepresstem
Erdnussodl, wie sie allein in der Kontroll-Gruppe konsumiert werden, sind sogar mehr
Phytosterine enthalten als in unraffiniertem Olivendl (USDA 2001). Sonnenblumendl
hat einen Gesamtsteringehalt von 0,4%. Maiskeimdl enthalt beachtliche Mengen
Phytosterine (13g / kg Ol) (Rémpp Lexikon 1995). Franceschi und Favero fanden ein
vermindertes Brustkrebsrisiko durch einen hohen Verzehr von Oliven- und Saatdl
(oder mehrfach ungesattigte Fettsduren), aber kein verandertes Risiko bei

Fleischverzehr (Franceschi and Favero 1999).

Die FFQ-Auswertung zeigt, dass Falle und Kontrollen zu gleichen Mengen Erdnusse
und Erdnusssol3en verzehren. Die Kontrollen nehmen, im Gegensatz zu den Fallen,
taglich etwa 5g unraffiniertes Erdnussol pro Person zu sich (Anhang A5). Daruber
hinaus verwenden die Kontrollen mehr Pflanzendle und Sonnenblumendl zum

Kochen, die Falle verwenden uberwiegend Maiskeimol. Eine Erklarung fur den
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protektiven Effekt des hoheren Fettverzehrs bei den Kontrollen kdnnte damit erklart
werden, dass die Kontrollen moglicherweise mehr antioxidative Vitamine (z.B.
Tocopherol) und Phytosterine durch Fett aufnehmen als die Falle. Die Unterschiede
im Verbrauch von Fetten pflanzlicher Herkunft sind jedoch gering.

Allgemein fallt es schwer eine Begrindung fur den protektiven Effekt von einer hohen
Fettzufuhr auf das Brustkrebsrisisko zu finden. Die StichprobengréfRe der Studie ist
zu gering und die erfasste Vielfalt der verzehrten Fettarten zu grof3, um
Zusammenhange zwischen Fettinhaltstoffen und dem Brustkrebsrisiko klaren zu

konnen.

Fett ist mit 9 Kilokalorien pro Gramm der Nahrstoff mit der hochsten Energiedichte.
Eine fettreiche Ernahrungsweise fuhrt oft zu einer erhdhten Energiezufuhr und somit
zu Gewichtszunahme. Die Hypothese, eine erhdhte Fettzufuhr steigerte das Brust-
krebsrisiko, grindet sich auf die Beobachtung, dass der nationale Pro-Kopf-Fett-
verzehr stark mit den Brustkrebsmortalitatsraten korreliert. Der nationale Fettverzehr
steht seinerseits in direktem Zusammenhang mit der 6konomischen Entwicklung
eines Landes. Der direkte Zusammenhang zwischen Pro-Kopf-Fettverzehr und dem
Brustkrebsrisiko ist nach Willet auch bei Adjustierung nach dem BSP und dem
Median der Menarche signifikant nachweisbar (Willett 2001). Geringerer Fettverzehr
wahrend der Pubertat scheint die Steroidhormonspiegel zu senken und die
Menarche zu verzogern. Das Brustkrebsrisiko wird so mdglicherweise langfristig
positiv beeinflusst (Dorgan et al. 2003).

Faktoren wie geringe Geburtsraten, spate erste Schwangerschaft, hoher Koérperfett-
anteil und geringe korperliche Aktivitat haben eine hohe Pravalenz in Industrie-
landern; sie konnen die Korrelation zwischen Brustkrebs und einem hohen Fett-
konsum verzerren.

Die Kilimanjaro Region ist, wie bereits erwahnt, eine relativ hoch entwickelte Region
Tansanias. Die Lebenserwartung sowie die Alphabetisierungsrate sind hoher als im
nationalen Vergleich. Das regionale BIP nimmt den achten Rang unter den 20
Regionen Tansanias ein (Planning Commission 1998). Diese 06konomische
Entwicklung steht in Zusammenhang mit einem allgemein hohen Fettverzehr: im
Median verzehren die Studienteilnehmer etwa 98g Fett pro Tag (Haufigkeits-
verteilung Anhang A8). Die soziookonomischen Daten zeigen, dass privilegierte
Berufe wie Angestellte, Geschaftsfrauen und Nonnen von Frauen aus der Fall-

Gruppe bekleidet werden (26%, 8% und 8%). Die Kontrollen arbeiten haufiger im
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landwirtschaftlichen Bereich (> 58%) und gehdren somit einer niedrigeren sozio-
O0konomischen Schicht an. Da die Unterschiede im Fettkonsum zwischen Fall- und
Kontroll-Gruppe zu gering sind, ist dieser als Indikator flir soziookonomische Unter-
schiede und damit fur ein unterschiedliches Brustkrebsrisiko nicht geeignet.
Betrachtet man den Verzehr von Fetten tierischer Herkunft wird ein Unterschied
deutlicher: die Falle verzehren mehr tierische Fette als die Kontrollen. Sie essen
mehr Rinder- und Geflugelfleisch, mehr Talg und Schmalz (Anhang A5). Gerade der
Verzehr von Schmalz und Talg war in einer amerikanischen Studie signifikant und
positiv mit einem erhohten Brustkrebsrisiko (OR = 1,67) assoziiert (Hebert et al.
1998). Da tierische Produkte in Entwicklungslandern und damit auch in der
Kilimanjaro Region zu den teuren Lebensmitteln zahlen, sind sie oft nur fur Personen
mit hohem Einkommen erschwinglich. Da Fleisch und Milch als Luxusguter
angesehen werden, sind natlrlich Falschangaben beim Verzehr mdglich.

Ein Zusammenhang zwischen Brustkrebs und dem Verzehr von Fleisch (total), rotem
und weillem Fleisch, sowie Milch und Milchprodukten wird momentan vermutet, kann
aber nicht bestatigt werden (Franceschi and Favero 1999; Missmer et al. 2002).
Potischman et al. fanden weder ein erhdhtes Risiko bei Fleischverzehr noch bei der
Energiezufuhr oder Fett. Sie fanden jedoch ein reduziertes Risiko bei Frauen, die
mehrere kleine Zwischenmahlzeiten (,Snacks®) Uber den Tag verteilt zu sich nahmen
(Potischman et al. 2002). Dieses Ernahrungsverhalten bewirkt, dass der Insulin-
spiegel konstant ist, jedoch nicht Ubermafig ansteigt (Berrino et al. 2001). Insbe-
sondere pramenopausal auftretender Brustkrebs ist mit einer Insulinresistenz und
hohen Spiegeln fir Insulin sowie IGF-I assoziiert. Insulin und IGF-I stimulieren die
Zellproliferation und unterdricken die Apoptose. Wie bereits beschrieben, kann
Insulinresistenz zu einem Anstieg der Androgen- und Ostrogenkonzentration fiihren,
weil Insulin die ovariale Steroidsekretion stimuliert (Kaaks 1996). Franceschi und
Favero befragten 2569 Brustkrebspatientinnen nach ihren Ernahrungsgewohnheiten.
Sie fanden eine signifikant positive Korrelation bei einer hohen Energiezufuhr (OR =
1.34; unterste vs. oberste Quintile). In ihrer Untersuchung fuhrte eine Erhdhung von
100kcal / Tag zu einem Anstieg des Brustkrebsrisikos um 1% (Franceschi and
Favero 1999). Verschiedene Forschergruppen vermuten, dass das Hormon Leptin,
welches Uberwiegend im Fettgewebe produziert wird, eine frihe Pubertat und die
Proliferation von Milchdrisenepithelzellen fordert (Dieudonne et al. 2002; Ozet et al.
2001).
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In der Studienpopulation der Kilimanjaro Region weisen die Falle eine hdhere
Energiezufuhr auf (Median: 2839%cal/ Tag) als die Kontrollen (Median:
2340kcal / Tag). Die hohere Energiezufuhr konnte die Erklarung fur das Auftreten
eines Tumors bei den Fallen sein. Demzufolge ist der Einfluss von Fett als Risiko-

faktor wahrscheinlich geringer als der Einfluss von Energiezufuhr durch Fett.

Tierische Fette sind reich an gesattigten Fettsauren, welche in engem Zusammen-
hang mit dem Brustkrebsrisiko stehen (Carroll and Hopkins 1979). Die Ergebnisse
der FFQ-Auswertung belegen in der vorliegenden Studie zwar eine Korrelation
zwischen Fett und gesattigten Fettsauren (p <0,0001), andererseits aber keinen

Effekt von gesattigten Fettsauren auf das Krebsrisiko (OR = 0,913).

Tab. 18: Literaturiberblick epidemiologischer Studien: gesattigte Fettsauren
(s = signifikant; ns = nicht signifikant; KE = kein Effekt)

Autor, Jahr Falle / Kontrollen Risiko Signifikanz

Fall / Kontroll Studien

(Yuan et al. 1995) 834 / 834 T S
(Rohan et al. 1993a) 451 / 451 kE ns
(Franceschi et al. 1996) 2.569/2.588 kE ns
(Challier et al. 1998) 345/ 345 ) s

Kohorten Studien

(Horn-Ross et al. 2002) 711/111.526 kE ns

(Howe et al. 1991) 519/ 56.837 KE ns

In einer griechischen Fall-Kontroll-Studie konnte kein Zusammenhang zwischen
gesattigten Fettsduren und dem Brustkrebsrisiko nachgewiesen werden (OR = 0,99).
Die Ernahrung in Griechenland zeichnet sich durch einen insgesamt hohen Fettanteil
aus, wobei der Anteil an gesattigten Fettsauren sehr niedrig ist. Dort wird haupt-
sachlich Olivendl verwendet; Gemuse und Fisch stehen mehr auf dem taglichen

Speiseplan als Fleisch (Katsouyanni et al. 1994).
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Howe und Kollegen fanden eine positive Korrelation zwischen Brustkrebsrisiko und
dem Fettverzehr (total), nicht aber mit gesattigten Fettsauren (Howe et al. 1991).

Zu anderen Ergebnissen kamen Voorrips und Mitarbeiter: sie fanden einen
signifikanten Zusammenhang zwischen gesattigten Fettsauren und Brustkrebsrisiko
(RR = 1,31; oberste vs. unterste Quintile) (Voorrips et al. 2002). Der Median in der
obersten Quintile betrug 38g gesattigte Fettsduren/Tag. Der Median in der Fall-
Gruppe der vorliegenden Studie liegt mit etwa 24g gesattigte Fettsauren/ Tag
deutlich unter den Werten von Voorrips. 67,5% der Falle liegen unterhalb der
Zufuhrempfehlungen von <10% der Tagesenergie. Sie nehmen folglich nicht zu viele
gesattigte Fettsauren mit der taglichen Nahrung auf. Die Kontrollen nehmen im
Median ebenfalls 24g gesattigte Fettsduren/Tag zu sich, hauptsachlich durch
Kokosnussmilch (Median 15ml; Falle Oml). Kokosnussmilch ist besonders reich an
gesattigten Fettsauren (Carroll and Hopkins 1979; USDA 2001; Sundram et al.
2003). Diese Werte liegen auch unter den Angaben von Challier und Kollegen, die
einen krebsfordernden Effekt von gesattigten Fettsdauren unterstitzen ( OR = 2,08).
Die unterste Quintile betrug < 26,1g / Tag (Challier et al. 1998).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie belegen keinen Zusammenhang zwischen
dem Brustkrebsrisiko und der Zufuhr gesattigter Fettsduren. Die Studienpopulation
nimmt allgemein wenig gesattigte Fettsduren mit der taglichen Nahrung auf, wodurch
ein eventuell bestehender Zusammenhang nicht sichtbar wird. Eine Korrelation
bestimmter Nahrungsfette und Fettsduren untereinander ist bei FFQ-Erhebungen
problematisch und fuhrt dazu, dass Effekte auf das Krebsrisiko falsch gedeutet
werden (Smith-Warner et al. 2001). Der bestehende Zusammenhang zwischen dem
Fettverzehr und dem verminderten Brustkrebsrisiko ist durch die vorliegenden Daten
schwer zu erklaren. Vermutlich beruht das geringere Risiko der Kontroll-Gruppe auf
einem niedrigeren Verzehr tierischer Produkte und damit tierischer Fette. Da die
pflanzliche Komponente der taglichen Kost bei den Kontrollen allgemein hoher ist als
bei den Fallen, kann die damit assoziierte hohere Zufuhr an Antioxidantien und
sekundaren Pflanzenstoffe den negativen Effekt einer hohen Fettzufuhr wahr-

scheinlich ausgleichen.
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4.6 Karotinoide

Das auf seine antikanzerogene Eigenschaft am haufigsten untersuchte Karotinoid ist

das B-Karotin. Aber auch der Einfluss weiterer Karotinoide auf das Brustkrebsrisiko

wurde analysiert: a-Karotin, Lutein, Zeaxanthin, Lykopin und B-Kryptoxanthin (siehe

Tabelle 19).

Tab. 19: Literaturiberblick epidemiologischer Studien: Karotinoide (s = signifikant;
ns = nicht signifikant; KE = kein Effekt; * in pramenopausalen Frauen mit

positiver Familiengeschichte)

Falle / Karotinoide . . Signi-
Autor, Jahr Kontrollen Vitamin A Risiko fikanz
Fall-Kontroll-
Studien
Froudenne a-, B-Karotin, Lutein, J s
;I r‘j‘éggg‘ emet | 597311 Lykopin, Zeaxanthin, ! s
' B-Kryptoxanthin KE s
(Rohan et al. i .
1993a) 451/ 451 B-Karotin N ns
(Marubini et al. 214/ 21 Vitamin A, Retinol,
5 kE
1988) B-Karotin °
Retinol, B-Karoti
(Ching et al. 2002) | 153/ 151 etinol, B-Karotin v S
Lykopin KE S
Kohorten Studien
(Rohan et al. o i .
1993b) 519/ 56.837 Vitamin A, B-Karotin J ns
(Horn-Ross etal. |, 444 5p5| O B-Karotin, Lutein, T ns
2002) Lykopin, Kryptoxanthin KE s
a-, B-Karotin, Lutein,
(Terry et al. 2002) | 1.452/ 5.239 Lykopin, Zeaxanthin, kE ns
B-Kryptoxanthin
2.697/ Vitamin A, a-, B-Karotin, J s*
Zh tal. 1999
(zhang et a ) 83.243 Lutein, Zeaxanthin
2.697/ Vitamin A, B-Karotin,
(McKeown 1999) 83.234 Lutein, Zeaxanthin v S
%‘;r;)"e"e” etal. | 550/ 62.573 B-Karotin, Retinol KE ns
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Karotinoide kommen in hoheren Pflanzen in Laubblattern, Frichten, Sprossen,
Wurzeln und Samen vor. Ein Beispiel fur ein Karotin in Frichten ist Lykopin (Tomate,
Hagebutte). In Samen sind allgemein nur wenige Karotinoide zu finden, mit Aus-
nahme des Maiskorns, das viel 3-Karotin, B-Kryptoxanthin und Zeaxanthin enthalt.
B-Karotin ist dartber hinaus in Karotten und intensiv gefarbtem Gringemuise zu
finden. In dunkelgrinem Gemduse ist neben B-Karotin auch viel Lutein enthalten
(Steinmetz and Potter 1991).

B-Karotin erflllt zwei wesentliche Funktionen:
e Aus 3-Karotin (Provitamin A) kann praformiertes Vitamin A entstehen, und
e als Antioxidans schutzt es fast alle anderen Karotinoide vor oxidativen
Schaden (DGE 2000).

Die vorliegenden Ergebnisse der multivariaten, konditionalen Regression kdnnen
keinen Zusammenhang zwischen einem hohen (-Karotin-Verzehr und einem
héheren oder geringeren Brustkrebsrisiko belegen (OR = 1,101; n.s.). Eine protektive
Wirkung von B-Karotin auf das Brustkrebsrisiko wird momentan kontrovers diskutiert.
Zang etal. (Zhang et al. 1999) beschreiben eine schitzende Wirkung von
Karotinoiden. Unter pramenopausalen Frauen betrug das multivariate, adjustierte
RR 0,83, in der hochsten Quintile der B-Karotin-Zufuhr durch Nahrung und
Supplemente (Median 7694ug/ Tag) gegenuber der Zufuhr in der niedrigsten
Quintile (1683pg / Tag). Vergleichbar war der schitzende Effekt von Lutein und
Zeaxanthin (multivariates adjustiertes RR =0,79), Vitamin A aus der Nahrung
(multivariates adjustiertes RR = 0,82) und Obst- und Gemiiseverzehr (multivariates
adjustiertes RR =0,77). Am starksten war der inverse Effekt bei pramenopausalen
Frauen mit einem erhOhten Brustkrebsrisiko - aufgrund einer positiven Familien-
geschichte - und bei Frauen mit einem Alkoholkonsum von > 15¢g/ Tag. Diese
Ergebnisse zeigen, dass ein hoher Obst- und Gemuseverzehr, und somit eine hohe
Zufuhr an Karotinoiden und anderen Vitaminen das Brustkrebsrisiko besonders bei
pramenopausalen Frauen reduzieren kann, nicht aber bei postmenopausalen

Frauen.

Die Studienpopulation aus der Kilimanjaro Region wurde in der vorliegenden Studie
nicht nach dem menopausalen Status befragt. In einer tansanischen Fall-Kontroll-

Studie zu Brustkrebs wurde ein durchschnittliches Alter von 45,6 + 4,6 Jahren bzw.
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43,5 + 3,5 Jahren bei der Menopause registriert (Amir et al. 1994). Die Studien-
population der Kilimanjaro Region ist durchschnittlich 47 Jahre alt (Falle und
Kontrollen), und rund 40% der Befragten sind Uber 50 Jahre alt. Mit hoher
Wahrscheinlichkeit wurde bei den registrierten Patientinnen in der Kilimanjaro Region
uberwiegend ein postmenopausaler Brustkrebs diagnostiziert.

Die vorliegenden Ergebnisse unterstutzen die Feststellung von Zhang, dass bei
postmenopausalem Brustkrebs ein protektiver Effekt von B-Karotin nicht belegt

werden kann (Zhang et al. 1999).

Der schutzende Effekt von Obst und Gemuse auf das Brustkrebsrisiko wird bei
Zhang und Kollegen deutlicher erkennbar als der Effekt von Karotinoid- / Vitamin A-
Supplementen: sie bewiesen ein um 23% reduziertes Brustkrebsrisiko unter
pramenopausalen Frauen in der hochsten Quintile des Obst- und Gemuseverzehrs
(Zhang et al. 1999). Damit bestatigen sie die vermutete krebspraventive Wirkung von
einem hohen Obst- und Gemusegehalt in der taglichen Kost.

Freudenheim und Kollegen unterstitzen diese These. Sie belegen eine Risiko-
senkung durch o-Karotin (OR = 0,67), p-Karotin (OR = 0,46) und Lutein und
Zeaxanthin (OR = 0,47) aus Obst und Gemduse. Ein stark inverser Zusammenhang
(OR = 0,46; signifikant) wurde beobachtet zwischen pramenopausalem Brustkrebs
und der hochsten Quintile der Gemusezufuhr (> 5239 / Tag). Dieser inverse Zusam-
menhang war unabhangig von der a-Karotinaufnahme. Adjustierung von (-Karotin,
Lutein und Zeaxanthin schwachte diesen Effekt von Gemuseverzehr auf das
Brustkrebsrisiko etwas ab. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass ein hoher Gemuse-
verzehr, und somit gleichzeitig eine hohe Zufuhr von f-Karotin, Lutein und
Zeaxanthin einen starker protektiven Effekt zeigen, als der einzelne Nahrstoff
(Freudenheim et al. 1996). Eine italienische Fall-Kontroll-Studie unterstitzte den
starker protektiven Effekt von Gemuise gegenuber Obst. Negri et al. fanden ein
signifikant geringeres Brustkrebsrisiko bei einem hohen Verzehr von grinem
Gemuse (OR = 0,7), und keinen Effekt bei Obstverzehr (niedrigste vs. hdchste
Tertile, OR = 1,1) (Negri et al. 1991). Leider wurden hier keine Mengenangaben fur
die Tertilen angegeben.

Zu einem anderen Ergebnis kamen Verhoeven und Kollegen. Bei ihrer Studie zeigte
sich kein protektiver Effekt von (B-Karotin, Retinol und Gemiuse, aber ein schwach
protektiver Effekt eines hohen Obstverzehrs (niedrigste vs. hochste Quintile

RR =0,76; nicht signifikant). Der Gruppen-Median fir die tagliche B-Karotin-
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Aufnahme lag in der hochsten Quintile bei 0,719mg (Verhoeven et al. 1997). Die Fall-
und Kontroll-Gruppe der Kilimanjaro Studienpopulation nimmt im Median das
zehnfache der Verhoeven-Kohorte auf: die Falle 5,3mg B-Karotin, die Kontrollen
7,8mg B-Karotin pro Tag und Person. Trotz dieses Unterschiedes war weder bei
Verhoevens Ergebnissen noch bei den Kilimanjaro Daten ein protektiver Effekt von

B-Karotin auf das Brustkrebsrisiko nachweisbar.

Schwierig ist die genaue Bestimmung der Risikosenkung durch Karotinoide, oder
sogar durch ein bestimmtes Karotinoid mittels FFQ, denn ihre Aufnahme korreliert
miteinander. B-Karotin kann allerdings als Surrogatmarker fir jene antikarzinogenen
Inhaltsstoffe herangezogen werden, die nicht messbar sind (McKeown 1999).

Eine andere Methode, eventuell bestehende Zusammenhange zu bestimmen, ist die
Messung von B-Karotin- vs. Retinol-Serumspiegeln mittels HPLC. Bei einer Fall-
Kontroll-Studie aus den Niederlanden wurde ein vermindertes Risiko bei hohen
Serumwerten fur B-Karotin (adjustierte OR = 0,47) und Retinol (adjustierte
OR = 0,53) nachgewiesen.

Diese Methode eignet sich nicht, Zusammenhange zwischen dem Krebsrisiko und
der Retinol-Zufuhr zu ermitteln, denn durch die Speicherfunktion der Leber bleibt der
Serumspiegel weitgehend konstant. Fir B-Karotin ist diese Methode durchaus
geeignet, denn die Serumwerte spiegeln die Aufnahme von [(-Karotin mit der
Nahrung gut wieder (Willett et al. 1984)

Derzeit ist der genaue Mechanismus, durch welchen Karotinoide und insbesondere
B-Karotin das Brustkrebsrisiko senken kdnnen, noch unklar. Verschiedene Mechanis-

men werden derzeit in der Literatur diskutiert:

1. Karotinoide hemmen in der Initiationsphase der Zellteilung die Phase-I-Enzyme
(Omenn 1996).

2. Karotinoide wirken besonders in der Promotionsphase antioxidativ. Die anti-
oxidative Wirkung ist der bedeutendste Schutzmechanismus der Karotinoide.
B-Karotin schutzt Zellen vor oxidativem Stress durch das Abfangen von freien
Radikalen und das Unterbrechen der Lipidperoxidation, die zu DNS-Schaden
fuhren kann (McKeown 1999; Edge et al. 1997).

3. Karotinoide beeinflussen wahrend der Promotionsphase die Zelldifferenzierung.

Dazu wird B-Karotin zu Retinol umgewandelt. Retinol ist beteiligt an der Regula-
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tion der Zelldifferenzierung. Wattenberg ordnet die Karotinoide den Inhibitoren zu:
sie verlangsamen die Entwicklung von Neoplasien in Zellen, welche Kanzero-
genen bereits exponiert waren (Wattenberg 1996). Karotinoide kontrollieren die
Zellvermehrung, erhdhen die Kommunikation der Zellen tber ,gap junctions® und
unterdricken somit die neoplastische Transformation der Zellen (Edge et al.
1997).

4. Karotinoide haben eine immunstimulierende Wirkung, die zu einer immunolo-
gischen Hemmung oder Verminderung des Tumorwachstums beitragen kann
(Steinmetz and Potter 1991).

4.7 Reproduktionsfaktoren

Reproduktionsfaktoren, wie Alter bei der Menarche, Anzahl der Lebendgeburten und
Alter bei der Geburt des ersten Kindes spielen neben den diskutierten Nahrungs-
faktoren bei der Atiologie des Mammkarzinoms eine bedeutende Rolle. Sie wurden in
das zweite multivariate Modell integriert, um einen klarenden Beitrag hinsichtlich
ihrem Zusammenhang mit der Brustkrebsentstehung zu erhalten. Im univariaten
Modell wurde ihre Korrelation mit den Nahrungsfaktoren Uberprift. Es stellte sich
heraus, dass das Alter bei der Menarche mit der Zufuhr von gesattigten Fettsduren
assoziiert ist: je mehr gesattigte Fettsduren mit der Nahrung aufgenommen wurden,
umso eher setzte die Menarche ein. In der Kontroll-Gruppe beginnt die Menarche
durchschnittlich mit 15 Jahren, in der Fall-Gruppe mit 14 Jahren. Im multivariaten
Modell ist eine frthe Menarche mit einem erhohten Brustkrebsrisiko assoziiert
(OR=1,5; p = 0,4158). Dieser Zusammenhang wird auch in der internationalen
Literatur diskutiert.

Ein junges Alter (< 15 Jahre) bei der Menarche steht mit einem erhodhten Brust-
krebsrisiko in Korrelation (Kuru et al. 2002; Berkey et al. 2000; Suh et al. 1996). Fir
jedes Jahr, das die Menarche spater einsetzt, reduziert sich das Risiko um etwa 5%
(Hunter et al. 1997). Eine frlhe Menarche ist assoziiert mit héheren Ostradiol-
spiegeln im Erwachsenenalter (verglichen mit einer spaten Menarche), welche
wiederum mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko assoziiert sind (Bernstein 2002).

Eine tansanische Studie konnte kein reduziertes Risiko bei einer Menarche unter 15
Jahren feststellen (Wohlfahrt and Melbye 2001). Eine amerikanische Studie fand bei
weillen Amerikanerinnen einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer frihen
Menarche und dem Brustkrebsrisiko (OR = 1,26) nicht aber bei schwarzen Frauen
(Mayberry and Stoddard-Wright 1992).
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Das Brustkrebsrisiko steht - wie oben diskutiert - nicht direkt in Zusammenhang mit
der Zufuhr gesattigter Fettsduren. Dennoch ist der Einfluss gesattigter Fettsauren auf
eine frlthe Menarche und damit indirekt auf das Krebsrisiko moglich. Das ermittelte
Alter bei der Menarche stimmt mit dem Alter anderer afrikanischer Studien Uberein
(Amir et al. 1998; Pasquet et al. 1999; Ekele et al. 1996). Diese Daten beschreiben
demnach zuverlassig das Menarchealter afrikanischer Madchen. Eine Verzerrung

der Ergebnisse durch eine nicht reprasentative Studienpopulation ist auszuschliel3en.

Eine Termingeburt® im Alter von < 20 Jahren, verglichen mit > 30 Jahren, bedeutet
eine kurze Periode zwischen Menarche und erster Schwangerschaft. Ist diese
Periode sehr kurz, ist das Brustkrebsrisiko geringer als bei einer langen Periode
(Wohlfahrt and Melbye 2001; Schatzkin et al. 1987). Diese Beobachtung hat zu der
Annahme gefuhrt, das die schwangerschaftslose Periode eine kritische Zeit darstellt,
in welcher die Initiation des Karzinoms stattfinden kdnnte (Russo and Russo 1998).
Allerdings haben nur erfolgreich beendete Schwangerschaften einen protektiven
Effekt auf das Krebsrisiko. Wahrend des ersten Schwangerschafts-Trimesters
steigen die Serumwerte von verfligbarem Ostradiol stark an; dieser Anstieg ist in der
ersten Schwangerschaft starker als in nachfolgenden Schwangerschaften. Frauen
mit unvollendeten Schwangerschaften oder Schwangerschaftsabbriichen hatten
ebenso ein erhohtes Brustkrebsrisiko wie Frauen, welche eine erste Termingeburt
mit > 35 Jahren hatten (Bernstein 2002; MacMahon et al. 1970).

In einer nigerianischen Studie war das durchschnittliche Alter der Brustkrebs-
patientinnen bei der ersten Termingeburt unter 20 Jahre (Anyanwu 2000), also sank
hier das Risiko nicht durch eine frihe erste Termingeburt. Die Falle der Kilimanjaro
Population gebaren durchschnittlich mit 24 Jahren ihr erstes Kind, die Kontrollen
dagegen vier Jahre friher. Ein krebsprotektiver Effekt durch eine friihe erste
Termingeburt ist bei der Studienpopulation moglich, was im multivariaten Modell
bestatigt werden kann (OR = 0,46; p = 0,1324).

Gleichermalen ist die Anzahl der Termingeburten von Bedeutung. Unterschiedliche
Studien belegen eine Risikosenkung nach 5 oder mehr erfolgreich beendeten
Schwangerschaften (Kuru et al. 2002; Wohlfahrt and Melbye 2001; Adebamowo and
Adekunle 1999; Schatzkin et al. 1987). Dieser Effekt wird hauptsachlich durch eine

8 Termingeburt: Lebendgeburt zwischen der 39 bis 42 Schwangerschaftswoche. Diese Ubersetzung
entspricht dem englischen ,full- term pregnancy®.
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insgesamt langere Stillperiode erklart (Kuru et al. 2002). Durch das Stillen wird die
kumulative Anzahl der mit einem Eisprung assoziierten Menstruationszyklen
reduziert, in denen zu unterschiedlichen Zyklusphasen hohe Ostradiol- und
Progesteronmengen ausgeschuttet werden (Neville et al. 2002). Progesteron
stimuliert das alveolare Wachstum und steigert ebenso wie Ostradiol die Zellprolife-
ration (Bernstein 2002). Der positive Effekt einer langen Stillzeit scheint jedoch nur
bei pramenopausalem Brustkrebs wirksam zu sein aber nicht bei postmenopausalem
(Katsouyanni et al. 1996).

Da die Frauen in der benachbarten Region Arusha Uberwiegend 22 - 24 Monate
stilen (Kull K. 2002), kann dieser protektive Effekt auch fir die Frauen der
Kilimanjaro Region angenommen werden. Allgemein werden etwa 60% der Kinder in
Tansania mit der Brust gestillt. Die Stilldauer betrat im Median 22 Monate, wobei
exklusiv meist nur bis zu einem Alter von 4 Monaten gestillt wird (Bureau of Statistics
1996).

In der Studienpopulation hatte die Kinderzahl keinen Einfluss auf das Krebsrisiko
(OR =0,888; p = 0,7798). Die Frauen beider Gruppen, Falle und Kontrollen, bringen
durchschnittlich vier Kinder zur Welt.

Auch wenn der protektive Effekt des Stillens bei den Frauen der Studienpopulation
wirksam ist, kann dieser Aspekt aufgrund der gleichen Anzahl der Termingeburten

nicht die Abwesenheit eines Tumors bei den Kontrollen erklaren.

Zusammenfassend scheinen die Reproduktionsfaktoren ebenso einen Impact in die
Atiologie des Mammakarzinoms zu haben wie die oben diskutierten Nahrungs-
faktoren. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Ernahrungsverhalten und das
Reproduktionsverhalten, nicht aber ein Faktor allein, das Brustkrebsrisiko beein-
flussen. In welchem Malke die einzelnen Erndhrungs- und Reproduktionsfaktoren die
Tumorentstehung verandern und ihre Korrelation zueinander fur das Krebsrisiko von

Bedeutung ist, muss durch weitere Forschung auf diesem Gebiet geklart werden.

4.8 Die Verteilung der Nahrstoffzufuhr innerhalb der Bezirke

Wie bereits dargestellt, kommen die meisten Falle aus den Bezirken Moshi Land
(28%) und Rombo (25%). Woher kommt das erhdhte Risiko, wenn man in diesen
Bezirken lebt? Einen Klarungsansatz bietet die Kontingenztafelanalyse. Mit ihrer Hilfe
wird die Verteilung der Nahrstoffzufuhr innerhalb der Bezirke in der Kilimanjaro

Region dargestellt. Betrachtet man die Zufuhr der B-Karotine innerhalb der Bezirke
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so fallt auf, dass in den ,Risikobezirken mehr Falle unterhalb der WHO-Empfeh-
lungen liegen als in den anderen Bezirken. lhre B-Karotinzufuhr liegt auch unterhalb
der Zufuhr der Kontrollen in den ,Risikobezirken®. Eine mangelhafte Versorgung an
B-Karotin kann fur das erhdhte Brustkrebsrisiko in den Bezirken Moshi Land und
Rombo verantwortlich sein. Allerdings weisen auch die Kontrollen dieser
,Risikobezirke® eine geringere Karotinzufuhr auf. Die WHO-Empfehlungen fur die
Karotinzufuhr allgemein werden in diesen Bezirken seltener erfullt als in Hai oder
Moshi Stadt.

Hinsichtlich der Zufuhr an wasserloslichen Ballaststoffen fallt auf, dass mehr Falle
der ,Risikobezirke“ oberhalb der WHO-Empfehlungen liegen, als die anderer Bezirke.
Es erfullen weniger Kontrollen der ,Risikobezirke® die Zufuhrempfehlungen als die
der Bezirke Hai und Moshi Stadt. Eine unzureichende Versorgung mit wasser-
|6slichen Ballaststoffen kann demnach nicht der Grund fir das hohere Brust-
krebsrisiko in den ,Risikobezirken® ein.

Der Alkoholkonsum hat das Brustkrebsrisiko in Moshi Land und Rombo nicht erhdht.
Die Falle und Kontrollen dieser ,Risikobezirke“ nehmen weniger Alkohol auf als in
den Bezirken Hai und Moshi Stadt. Die Unterschiede im Alkoholkonsum bei den
Fallen sind innerhalb der Bezirke sehr gering.

Betrachtet man die Zufuhrverteilung der gesattigten Fettsauren ist auffallig, dass
diese im Wiederspruch zu den bisher diskutierten Risikofaktoren stehen. In den
,Risikobezirken“ scheint es, als ob die Zufuhr gesattigter Fettsduren einen
protektiven Effekt auf das Brustkrebsrisiko hat. Die Mehrzahl der Falle in den
,Nichtrisikobezirken® liegt oberhalb der Empfehlungen, ebenso wie die Mehrzahl der
Kontrollen in den ,Risikobezirken®.

Wenig Klarung leistet die Zufuhrverteilung von Nahrungsfett: in den ,Risikobezirken®
liegen weniger Falle oberhalb der Zufuhrempfehlung als in den ,Nichtrisikobezirken®.
Eine hohe Zufuhr an Nahrungsfett scheint einen schutzenden Effekt auf die
Bewohner von Hai und Moshi Stadt zu haben. Dennoch wird dieser anscheinend
schitzende Effekt nicht bestatigt: bei den Kontrollen ergeben sich keine Unter-
schiede innerhalb der Bezirke.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse der Kontingenztafelanalyse wenig aussage-
kraftig. Sie konnen keinen klarenden Beitrag zur Klarung zum erhohten Risiko in den
Bezirken Moshi Land und Rombo leisten. Die vermehrte Registrierung von
Brusttumoren aus den beiden Bezirken ist eher die Folge einer Verzerrung

(Selection-Bias). Moshi Land und Rombo haben die zweitgrof3te und drittgrofdte
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Bevolkerungsdichte in der Region. In Rombo, genauer im Dorf Huruma, leistet ein
kirchlich gefihrtes Krankenhaus die medizinische Versorgung der Bevolkerung. Im
Huruma-Hospital werden Mastektomien durchgefihrt und die Gewebsproben
zuverlassig zur Diagnose in das Pathologische Institut des KCMC geschickt. Es
werden demnach im gleichen Zeitraum mehr Falle aus Huruma/ Rombo registriert,
als beispielsweise aus Hai. Das Krankenhaus in Hai, das Machame-Hospital, verfahrt
mit Gewebsproben nachlassiger, wodurch im KCMC weniger Falle aus Machame/
Hai registriert werden. Aus dem Bezirk Same, welcher im sudlichsten Teil der Region
liegt, wurde kein Fall aufgenommen. Same ist vom KCMC sehr weit entfernt und
viele Menschen kénnen eine weite Busfahrt und die damit verbundenen Transport-
Ubernachtungskosten nicht bezahlen. Kontrollfahrten zum Same-Hospital haben
ergeben, dass viele Bewohner Sames einen traditionellen Medizinmann dem
Krankenhaus vorziehen: aus Glaubens- und Kostengrinden.

Es wird deutlich, dass nicht eine erhéhte Exposition von Risikofaktoren im Wohnort
zu einer vermehrten Brustkrebsregistrierung fuhrt, sondern eine bessere Infrastruktur

und Diagnose.

4.9 Vertiefende Forschungsansatze und Ausblick
Im Rahmen des Projektes und der statistischen Auswertung wurde ein Mangel an
notwendigen Daten Uber die Studienpopulation ersichtlich. Im Folgenden werden

Ansatze fur weiterfUhrende Forschungsinhalte betrachtet.

BMI und Korpergewicht

Internationale Forschungsergebnisse weisen auf den Zusammenhang zwischen
einem erhdhten Brustkrebsrisiko und Ubergewicht® hin (Hebert et al. 1998; ljaduola
and Smith 1998; Petrelli et al. 2002). Frauen mit einem BMI Uber 25 hatten ein
erhdhtes Risiko an einem Brustkrebs zu erkranken (Cui et al. 2002). Um den BMI™
berechnen zu konnen wird die Korpergrofe und das aktuelle Korpergewicht
gemessen (DGE 2000).

Die vorliegende Studie hat eine BMI-Ermittlung aus folgendem Grund nicht
durchgefuihrt: das aktuelle Kérpergewicht ist bei einem Teil der Studienteinehmer
kein aussagekraftiger Indikator fur eine langfristige Energieversorgung. Die
Nahrungssicherheit der teilnehmenden Bauerinnen ist abhangig von den

Ernteertragen und der Jahreszeit. Es besteht vor der neuen Ernte haufig eine

o Ubergewicht ist definiert als ein BMI > 25 (Hauner 1995)
19 BMI: berechnet sich aus dem Korpergewicht (in kg), geteilt durch das Quadrat der in Metern
gemessenen Korpergrésse (DGE 2000).

92



Nahrungsmittelknappheit, weil die Ertrage zu gering sind, um die Familie ein ganzes
Jahr ausreichend zu versorgen. In den letzten Jahren fiel in der Kilimanjaro Region
wahrend der Regenzeiten zu wenig Regen, so dass die Ernteertrage gering waren
und gegen Ende des Jahres zusatzlich Lebensmittel eingekauft werden mussten. So
ergeben sich Uber das Jahr hin Gewichtsschwankungen bei einem nicht schatzbaren
Teil der Befragten, welche bei einer Gewichtsmessung die Ergebnisse verfalschen.
Ein weiteres Problem bei der genauen Gewichtsmessung stellte bei den
Brustkrebspatientinnen die koérperliche Verfassung dar. Wie beschrieben, wurden
nicht ausschlieBlich neuerkrankte Patientinnen in die Studie einbezogen, sondern
auch einige Patientinnen, die schon eine Mastektomie hatten und einer Therapie
unterzogen wurden. Darunter waren Frauen, deren Krankengeschichte bereits einige
Monate andauerte. Einige der Frauen litten zeitweise an Appetitlosigkeit und
Gewichtsverlust. Auch in ihrem Fall war die Gewichtsmessung wenig sinnvoll, um
den BMI zu ermitteln. Bei den Interviews wurde grundlich darauf geachtet, dass
diese Frauen ihr Ernahrungsverhalten aus der Zeit vor der ersten Therapie
beschrieben.

Da der Zusammenhang zwischen Ubergewicht und erhdhtem Brustkrebsrisiko,
insbesondere das Lebensalter, in dem Ubergewicht vorlag, derzeit noch sehr
kontrovers diskutiert wird, besteht hier besonders Klarungsbedarf (Stoll 1998; Kaaks
1996). Aus diesem Grund sollte das Gewicht aus unterschiedlichen Entwicklungs-
phasen ermittelt werden, also prepubertar, postpubertar und aktuell.

In einem Umfeld, in dem die wenigsten Menschen Zugang zu geeichten Waagen
haben, hat sich die Arbeit mit Piktogrammen bewahrt. Auf ihnen kann die befragte
Person die zutreffende Korperstatur ankreuzen und die Statur der vor- und
nachpubertaren Periode ermittelt werden. Jedes Piktogramm ist dabei einem
definierten BMI zugeordnet, dieser kann bei der Auswertung tbernommen werden.
Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass die Patienten keinen langwierigen Korper-
langen- und Gewichtsmessungen unterzogen werden mussen. In der vorliegenden
Studie wurde die Interviewzeit so kurz wie moglich gehalten, um die Patienten und
Kontrollen zu entlasten und damit Falschangaben zu vermeiden. Die Betrachtung
und Auswahl der Piktogramme beansprucht nur wenig Zeit und Aufwand fir die
Befragten, wodurch mehr Zeit fur das Interview bleibt.

Die Arbeit mit Piktogrammen ist folglich bei Studien wie der Vorliegenden
empfehlenswert und sollte den Ublichen anthropometrischen Messungen vorgezogen

werden.
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Abb. 42: Piktogramme zur Erfassung der Korperstatur (Boffetta 2002)

Die oben abgebildeten Piktogramme wurden mir von Herrn Paolo Boffetta (Abteilung
,Environmental Epidemiology“; IARC/WHO) leider erst nach Beendigung der
Datenerhebung zur Verfugung gestellt. Die WHO fuhrt derzeit eine vergleichbare
Studie in Indien und Pakistan durch, wobei diese Piktogramme zur Datenerhebung

eingesetzt werden ((Boffetta 2002); nicht publizierter Projektplan).

Steroidhormonspiegel

Erhohte Steroidhormonspiegel im Serum sind positiv assoziiert mit dem Brust-
krebsrisiko (Berrino et al. 2001; Bernstein 2002). Zugleich ist die Dauer der
Exposition, also die Wirkungsdauer der Steroidhormone an den Rezeptoren bei der
Atiologie des Mammakarzinoms von Bedeutung. Die endogene Verfligbarkeit und die
erfolgende Reaktion der Steroidhormone mit den Rezeptoren kann durch bestimmte
Nahrungsfaktoren herabgesetzt (Adlercreutz 2002) oder heraufgesetzt werden
(Hines et al. 2000).

Die Studienteilnehmer der Kilimanjaro Region wurden im Rahmen der vorliegenden
Studie nach ihren Ernahrungsgewohnheiten befragt. Die Ergebnisse beschreiben
das Ernahrungsverhalten und die Ernahrungssituation der Studienteilnehmer. Um
den Zusammenhang zwischen Ernahrungsweise (Ballaststoffverzehr, Polyphenol-
zufuhr, Alkoholkonsum, etc.), den Serumsteroidhormonspiegeln und dem Auftreten

von Brustkrebs in der Kilimanjaro Region genauer untersuchen zu kdnnen, ware eine
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Blutentnahme und -untersuchung ratsam. Durch eine Analyse der Serumsteroid-
hormonwerte bei Kontrollen und Fallen lieRen sich bestehende Korrelation zwischen
bestimmten Nahrungsfaktoren einerseits sowie dem Brustkrebsrisiko andererseits
genauer nachweisen.

Eine Blutentnahme bei den Teilnehmern vergleichender Studien und die Steroid-

hormon-Analyse im Serum kénnte auf diesem Gebiet Klarung bringen.

HIV-Tests

Zwei Krebserkrankungen, die mit der HIV-Infektion assoziiert werden, sind das
generalisierte Kaposi-Sarkom und das Non-Hodgkin's Lymphom. Dartber hinaus
werden andere Krebserkrankungen, wie z.B. das Zervixkarzinom, mit der HIV-
Infektion in Zusammenhang gebracht (WHO 1992). Das Zervixkarzinom ist ein
maligner Tumor, der in erster Linie auf eine Infektion mit einem Papillomavirus
zuckzufuhren ist (Clifford et al. 2003). Das primare hepatozellulare Karzinom ist ein
Tumor, welcher nicht HIV-assoziiert ist, aber durch eine chronische Hepatitis B- und
C-Infektion entstehen kann (Montesano et al. 1997). Die Entstehung bestimmter
Tumore ist also die Folge einer vorangegangenen Virusinfektion.

Der Brustkrebs des Mannes ist in der entwickelten Welt ein seltener Tumor. In
Subsahara-Afrika ist die Inzidenz hoher als in der westlichen Welt (Mann zu Frau-
Ratio ist 1 zu 14) (Amir et al. 1996). Vergleicht man die Inzidenz des mannlichen
Brustkrebses in den USA mit den afrikanischen Staaten so zeigt sich fur Afrika ein
signifiant hoheres Risiko (p < 0.05) (Amir et al. 1996). Eine HIV-Infektion kann daher,
wie bei anderen chronischen Virusinfektionen, die Tumorentstehung begtlinstigen.
Aufgrund der geringen Akzeptanz positiver Befunde eines HIV-Tests und der daraus
resultierenden geringen Bereitschaft der Studienpopulation einen derartigen Test
durchfihren zu lassen, wurde in der vorliegenden Studie die WHO-Definition als
Surrogatmarker durchgefihrt. Leider sind diese WHO-Marker niemals so genau wie
ein labor-analytischer HIV-Test. Um den Zusammenhang zwischen einer HIV-
Infektion oder AIDS-Erkrankung genauer bestimmen zu koénnen, und eine HIV-
Infektion bei vergleichbaren Fall-Kontroll-Studien ausschlielen zu kénnen, ware die

Routinedurchfiihrung eines HIV-Tests empfehlenswert.

Inhaltstoffe von Mbege und Brauverfahren
Mbege, ein heimgebrautes, traditionelles Hirse-Bananenbier, wird in der Kilimanjaro

Region, sowie in ganz Tansania, haufig getrungen.
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Das Trinken von Mbege ist, wie bereits erwahnt, bis ins hohe Alter ein Bestandteil
des taglichen Speiseplans (Tusekwa et al. 2000). Wegen seines geringen Alkohol-
gehalts wird es in grollen Mengen getrunken, manchmal bis zu 5-6 Litern, um einen
berauscheten Zustand zu erlangen (Nikander et al. 1991).

Mbege enthalt potentiell gesundheitsgefahrdende Verunreinigungen, Zusatze und
Kontaminanten wie Aflatoxin B4, Schwermetalle und Fusel6le (Okoye and Ekpenyong
1984; Nikander et al. 1991; Lovelace and Nyathi 1977). Zusatzlich konnten
schwankende Gehalte von Cyanoverbindungen, abhangig von der Malzdauer der
Hirse, nachgewiesen werden. Die Autoren geben jedoch an, dass eine Intoxikation
erst bei einem Verzehr von etwa 7 Litern des Bieres zu erwarten ist (Shayo et al.
1998).

Abbildung 43 stellt die unterschiedlichen Braustufen im Brauprozess von Mbege dar.
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Ripe banana fruits Millet washed in water
several times

A
Peeling * -
Steeping
(24 h)
\ v
Cook until brown Drain and discard soak
(4 h) water
- A — Germination
Cooling and diluting (30°C, 2d)
(1: 1) ¢
¥ Air-drying and milling
Leave overnight at room (45°C, 24 h)
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Mix flour with water
A (1:1 whv)
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(through muslin cloth) ¢
Cooking
(95°C)
» v

Clear dilute juice

Cool to room
temperature

v

Mixed in a fermentation vessel

v

Incubate at room temperature
(12-18h)

v

Mbege

v

/ Straining \

Cloudy juice (Ngera) Spent grain (Machicha)

Abb. 43: Brauverfahren von Mbege (Shayo et al. 1998)

Aus den Interviews wurde deutlich, dass sich bestimmte Zutaten und Brauverfahren
in der Region unterscheiden. Einige Befragte gaben an, der Hirse vor dem Malzungs-
prozel® Stickstoffdinger beizufigen, um die Malzung zu beschleunigen und damit
den Alkoholgehalt zu erhéhen.
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Ein anderer Zusatzstoff ist Merungi, der traditionell gekaut wird, um die Leistung zu
steigern. Die dunkelgriinen Blatter sind in afrikanischen und arabischen Kulturen weit
verbreitet und auch unter dem Namen Khat, Tschat, Quat und Miraa bekannt.
Merungi wird dem Bier vor der Gahrung beigemengt, um dessen berauschenden
Effekt zu erhdhen. Merungi enthalt Phenylisopropylaminderivate (Cathin und
Cathinon), welche zu den Amphetaminen gehdren.

Ein weiterer pflanzlicher Zusatzstoff ist Sebewe. Sebewe wird ebenfalls vor der
Gahrung dem Bier zugefugt, um den Alkoholgehalt zu steigern. Das Bier soll davon
sehr stark schaumen. Bei dieser Pflanze ist der botanische Name nicht bekannt.
Muratina, eine Baumfrucht, wird fir eine schnellere und starkere Garung zugegeben.
Die Frucht wird vorher gewaschen, der Lange nach geteilt, in der Sonne getrocknet
und danach in Wasser aufgekocht. Durch das Kochen in Wasser werden Bakterien
abgetotet damit sie das Hefewachstum nicht behindern oder zu einer Fremdgahrung
fuhren. Die Frucht wird aus dem Wasser genommen und erneut im Schatten
getrocknet. Auf der Frucht siedeln sich durch die Schattentrockung Hefekulturen an.
Sie wird dann zusammen mit den Bananen und der Hirse in das Brauwasser
gegeben. Die weiteren Brauschritte bleiben wie beschrieben. Durch den so erhdéhten
Hefegehalt im Brauwasser wird die Fermentation beschleunigt.

Eine Kontrollperson berichtete, dass dieses Verfahren (Sonnentrocknung und
Schattentrocknung) auch mit reifen Bananen durchgefuhrt wird. Die Bananen werden
durch den Hefepilz schwarz gefarbt, diese werden dann zermahlen und dem Bier
zugeflgt. Es sei darUber hinaus weit verbreitet, dieses Mehl als Brei zu verarbeiten
(Makafi) oder mit Sauermilch zu verrihren (Kitawa). Auf diese Weise konnte der
EiweilRgehalt der Nahrung aufgewertet werden.

Traditionell wird Mbege ohne diese Zusatze gebraut. Der Zusatz von Urea ist sogar
gesetzlich verboten. Dennoch werden ab und an in unterschiedlichen Mengen diese
Zusatze beigemischt, um den Alkoholgehalt zu erhéhen. Die genaue Gesundheits-
gefahrdung durch diese Zusatze ist nicht ausreichend erforscht. Ein eventuell

bestehender Zusammenhang zur Tumorentstehung ist nicht bekannt.
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Ein weiteres unkontrollierbares Problem bei der Schadstoffbelastung von Mbege sind
die Braubehéltnisse. Meist handelt es sich dabei um alte Olfasser, Diinger- oder
Pestizidkontainer. Sie werden mit Seife und Wasser einige Male vor dem ersten
Brauvorgang gereinigt. Inwiefern Ruckstande aus den Kontainerwanden in das Bier

ubergehen und sich darin I6sen ist noch nicht untersucht worden.

Da Mbege regelmaliig, auch in groRen Mengen uber viele Jahrzehnte verzehrt wird,
konnen darin enthaltene Kanzerogene effektiv wirken. Proben sollten von unter-
schiedlichen Haushalten aus unterschiedlichen Bezirken der Region gesammelt
werden, um sie auf kanzerogene Inhaltstoffe zu untersuchen.

Ob und in welchem MafR Verunreinigungen aus Mbege einen Impact in die Atiologie

des Mammakarzinoms haben, konnte auf diese Weise erfasst werden.

Schlussfolgerung

In der Studienpopulation fordert Alkohol signifikant das Brustkrebsrisiko. Die Zufuhr
gesattigter Fettsauren zeigt keinen Effekt auf das Krebsrisiko. Entgegen der
Annahme mindert Nahrungsfett das Brustkrebsrisiko, jedoch nicht signifikant. Das
von der Studienpopulation, insbesondere von den Kontrollen, verzehrte Nahrungsfett
entstammt hauptsachlich aus pflanzlichen Quellen. Der mdgliche, protektive Effekt
der Ballaststoffe wird bestatigt, der der Karotinoide nicht.

Die Studie bestarkt, dass der Verzehr pflanzlicher Nahrungsmittel gréReren
protektiven Effekt auf das Brustkrebsrisiko hat als tierische Lebensmittel. Eine
krebspraventive Ernahrungsempfehlung sollte demzufolge pflanzliche
Lebensmittelgruppen starker hervorheben als einzelne Nahrstoffe.

Der krebsprotektive Effekt einer frihen ersten Termingeburt bestatigt sich; nicht
jedoch derjenige vieler Termingeburten. Eine erste Menarche unter 15 Jahren erhoht

das Brustkrebsrisiko in der Studienpopulation.
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5  Zusammenfassung

Vorliegende Untersuchungen prufen Zusammenhange zwischen Lebensstil bzw.
Ernahrung und Brustkrebs in der Kilimanjaro Region Tansanias.

Das Mammakarzinom ist weltweit die dritthaufigste Krebserkrankung und die Haupt-
todesursache durch Krebs bei Frauen. In Tansania und in der Kilimanjaro Region ist
Brustkrebs die zweithaufigste Krebserkrankung der Frau. Die steigende Inzidenz in
Afrika ist sicher mit der steigenden Lebenserwartung der nicht von AIDS betroffenen
Menschen und einer verbesserten Diagnostik zu erklaren, sehr wahrscheinlich aber

auch durch Reproduktions- und Ernahrungsfaktoren bedingt.

Im Rahmen der Fall-Kontroll-Studie wurden 40 Brustkrebspatientinnen und 80
»individually matched Kontrollen nach ihren Ernahrungsgewohnheiten und ihrem
Reproduktionsverhalten befragt. Die Datenerhebung erfolgte mittels Fragebogen-
gestutzten Interviews, wobei die Ernahrungsgewohnheiten durch ein Food-
Frequency-Questionnaire ermittelt wurden. Die Nahrungs- und Reproduktions-
faktoren wurden durch eine univariate und spater durch eine multivariate, konditio-

nale, logistische Regression auf ihre Korrelation mit dem Brustkrebsrisiko untersucht.

Die Ergebnisse der multivariaten Regression zeigen eine signifikant positive
Korrelation zwischen dem Alkoholkonsum und dem Brustkrebsrisiko (OR = 2,997).
Alkoholkonsum bewirkt einen Anstieg der Ostrogen- und IGF-Spiegel im Serum, was
zu einer vermehrten Zellproliferation und verstarktem Wachstum von Brustkrebs-

zellen fihrt.

Die Ergebnisse kénnen ein vermindertes Risiko durch einen hohen Ballaststoff-
verzehr nicht signifikant beweisen, dennoch ist eine Tendenz sichtbar (OR = 0,553).
Ballaststoffe konnen den enterohepatischen Kreislauf der Steroidhormone
unterbrechen, Ostrogene werden vermehrt mit dem Stuhl ausgeschieden. Dariiber
hinaus kann ein regelmafiger Verzehr von Ballaststoffen eine Insulinresistenz und
Hyperinsulinamie verhindern, was zu einem Absinken der Ostrogen- und IGF-
Spiegel im Serum fuhrt. Der schutzende Effekt von Obst und Gemuse, welche neben

Ballaststoffen auch reich an Antioxidantien und Polyphenolen sind, kann die

100



Abwesenheit eines Tumors bei den Kontrollen erklaren. Die Kontrollen nehmen rund

2,5 mal mehr Obst und 1,5 mal mehr Gemtuse zu sich als die Falle.

Der Zusammenhang zwischen einem hohen Fettverbrauch und dem steigenden
Brustkrebsrisiko konnte durch die vorliegenden Untersuchungen nicht bestatigt
werden. Die Ergebnisse zeigen vielmehr einen protektiven Effekt durch einen Fett-
verzehr von Uber 30% der Tagesenergie (OR = 0,618). Dieser Effekt kann dadurch
erklart werden, dass die Kontrollen mehr pflanzliche Fette aber weniger tierische
Fette als die Falle aufnehmen. Tierische Fette sind reich an gesattigten Fettsauren,
deren Impact in die Atiologie des Mammakarzinoms in der internationalen Literatur
derzeit kontrovers diskutiert wird. Ein krebsfordernder Effekt gesattigter Fettsauren
kann durch die vorliegenden Daten nicht bestatigt werden (OR = 0,913). Die Zufuhr
an gesattigten Fettsauren in der Studienpopulation ist allerdings aufgrund eines all-
gemein geringen Verbrauchs tierischen Lebensmitteln sehr gering, so dass evtl. be-

stehende Zusammenhange nicht sichtbar werden.

Die krebsprotektive Wirksamkeit von Karotinoiden, insbesondere (-Karotin,
gegenuber dem Mammakarzinom wurde in der Vergangenheit haufig untersucht. Die
vorliegenden Ergebnisse konnen keinen schutzenden Effekt durch p-Karotin belegen
(OR =1,101). Karotinoide gelten als potente Antioxidantien. Die genaue Bestimmung
der Risikosenkung durch B-Karotin ist mittels FFQ-Methode schwierig, denn Antioxi-
dantien, Polyphenole und Ballaststoffe kommen meist in denselben Lebensmitteln

vor.

Der negative Einfluss einer frihen Menarche (< 15 Jahre) auf das Brustkrebsrisiko
kann durch die Untersuchungen bestatigt werden (OR = 1,512). Die Kontrollen geben
den Beginn der Menstruation im Alter von 15 Jahren an, die Falle im Alter von 14
Jahren. Auch das Alter bei der ersten Termingeburt ist bei der Atiologie dieses
Tumors von Bedeutung. Je friher das erste Kind ausgetragen wird umso geringer ist

das Risiko an diesem Tumor zu erkranken (OR = 0,460).

Bei der Atiologie des Mammakarzinoms spielen unterschiedliche Faktoren wie
Ernahrung, Reproduktion und Lebensstil eine Rolle. Die vorliegende Arbeit verdeut-
licht, dass ein Faktor alleine das Brustkrebsrisiko nicht verandert. Es muissen

mehrere Faktoren zusammen Uber einen langen Expositionszeitraum hin wirksam
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sein, um das Krebsrisiko zu erhéhen oder zu verringern. Reproduktionsverhalten und
Ernahrung scheinen bei diesem komplexen Vorgang zugleich beteiligt zu sein. Um
eine genaue Aussage uUber die Wechselbeziehungen dieser Faktoren zueinander
sowie im Zusammenhang mit dem veranderten Brustkrebsrisiko machen zu kdnnen,

ist weitere Forschung auf diesem Gebiet notwendig.
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Summary

Ongoing research in the Kilimanjaro Region of Tanzania has identified links between
breast cancer, lifestyle and diet. A lifelong monotonous diet of the people in Northern-
Tanzania facilitates the investigation of this association. Cases and controls in the
Kilimanjaro Region show a smaller variety in diet and lifestyle factors compared to
Europe or the USA. Therefore, even a small sample size leads to valid results, which
can be analysed causally.

Breast cancer is the third most common female cancer and the leading cause of
death among women worldwide. In Tanzania and in the Kilimanjaro Region breast
cancer is the second most common female cancer. This trend is not only due to the
increasing life expectancy of non-AIDS individuals or the improved diagnostic

techniques, but probably also due to reproductional and nutritional influences.

For each case (n=40) two controls (n=80) were matched in age (+/-5 years) and
place of residence. Cases and controls were interviewed about dietary habits (Food-
Frequency-Questionnaire), lifestyle and the reproductive history. To estimate the
odds ratios for the breast cancer risk, the nutritional factors were tested for their
effect in the multivariate logistic regression analysis. Later the reproductive factors
were added to the multivariate model. An analysis of correlation was used to

ascertain the intensity of association between the risk factors.

Results of the multivariate logistic regression analyses showed a positive correlation
between alcohol intake and breast cancer risk (OR=2.997; p=0.0205). Ethanol

increases endogenous oestrogen and IGF-levels, which stimulates cell proliferation.

A high intake of soluble dietary fibre shows a weak protective effect (OR=0.553;
p=0.3275). Fibre may reduce the intestinal reabsorption of oestrogen, which is
excreted via the biliary system, as well as obesity or insulin sensitivity, each of which
are expected to be involved in the etiology of breast cancer. Bioactive components of
fibre-rich foods, such as antioxidants and polyphenols, may partly explain the
epidemiological association between a high fruit and vegetable intake of the control
group and the low breast cancer risk.

The findings do not confirm positive correlation between breast cancer risk and total

fat intake. In the present study a total fat intake of >30% of the daily energy intake
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has a weak inverse effect (OR=0.618; p=0.3668), whereas saturated fatty acids show
no effect (OR=0.913; p=0.8371). The higher fat intake of the controls may be less
detrimental due to the fat quality: plant derived fats and oils seem to decrease the
risk compared to animal fats. The study population - in particular the controls -
consumed self-made peanut, sunflowerseed and maize germ oil. Vegetable fats and
oils may decrease the risk due to of their phenolic compounds and antioxidant
properties. Animal fat is rich in saturated fatty acids, which may have in impact on the
etiology of the mammary carcinoma. The intake of animal products is not common in
the region, like generally in developing countries. In general the daily intake of

saturated fatty acids is low, possibly masking an association with breast cancer risk.

Beta-carotene-intake shows no effect on the cancer risk (OR=1.101; p=0.8450) even
though carotinoids are well known for their antioxidative properties. The
epidemiological detection of a risk reduction from beta-carotene is difficult because

dietary fibre, antioxidants and polyphenols are present in the same food source.

In the multivariate model, a higher risk (OR=1.512; p=0.4158) is associated with an
early menarche (<15 years) whereas a first full-term pregnancy at young age reduces
the risk of breast cancer (OR=0.460; p=0.1324). Controls reported menarche at the
age of 15 and a first full-term pregnancy at age of 20 years; cases reported

menarche at the age of 14 years and a first full-term pregnancy at age of 24 years.

Different factors may play an important role in the etiology of breast cancer, such as
diet, reproductive history and lifestyle. According to the findings, no single dietary
factor exerts a direct effect on breast cancer risk. Different factors affecting the
mammary gland cells for a long exposition period may reduce or increase breast
cancer risk. Further research will be carried out to identify possible associations
between breast cancer incidence and nutritional factors based on a larger number of

cases and population-based enrolment of controls.
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A Questionnaire for Nutrition Survey: CaNuLi

A1

10

11

12

13

General questions

Patients Code. ... ... ..o

Type Of TUMOT. .. .. e i

1] Mamma 2] Liver

Dateof Survey.........................ll

Family Name. ... ...

Other Names. .. ...

How old are you?

1]<20 2]20-30 3]31-40 4]41-50 5]>50

1] Chagga 2] Pare
3] Masai 4] Meru
5] Arusha 77] Other

1] African 2] Asian 3] European 77] Other

DIStriCt. .. o

1] Hai 2] Moshi urban

3] Moshi rural 4] Rombo

5] Same 6] Arusha

77] Other

How long do you live there? ...............
1] 0-10 2] 11-20

3] 21-30 4] 31-40

5] > 40 years

Did a close family member have cancer?
1]yes 2] no 99] No answer

What kind of Cancer/ Cause ofdeath? ............. ... ... ...

1] Mamma 2] Liver
77] Other 88] Don't know

99] No answer

years
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A2

14

15

16

17

18

19

20

21

Lifestyle Questions

Do you have children? ... .. ..

1lyes 2] no 99] No answer

How many childrendoyou have? ....... ... ... .. i,

111-2 2] 34
3] 5-6 4] 7-8
5] more than 8 99] No answer

Age at birth of the firstchild? ...............................................

11<20 2] 20-25
3] 26-30 4] >30 years
88] Don't know

Age at birth of the last child? ............... ...

Age atmenarche? ... ...

11<10 2]110-15
3] >15 years 88] Don't know
99] No answer

Do you take contraceptives? ... ...

1]yes 2]no 99] No answer

Which contraceptives doyoutake? ...

1] injection 2] tabletts
3]11JCD 77] Other
99] No answer

What occupation doyou have? ....... ...

1] No occupation

2] Housewife

3] Domestic servant
4] Industrial worker
5] Farmer

6] Sister/Clergy

7] Craftsman

8] Dealer, trader or salesperson
9] Civil servant

10] Military or police
77] Other

99] No answer
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22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

If farmer: do you USe? ... ... ..

1] pesticides

2] fertiliser

3] herbicides

4] fungicides

5] s.th. against ectoparasites
6] nothing

99] No answer

What is the name of the most frequently used items

mentioned above?

How frequently are you in contactwith? .....................................

1] once / year 2] twice / year
3] three times / year 4] four times / year
5] >four times / year 88] Don't know

Do you drink alkohol? ... . ...

1]yes 2] no 99] No answer

Do you smoke /doyouusesnuff?.......... ...l

1]lyes 2] No 99] No answer

How much do you smoke /doyouusesnuff? ..........................L

1] 1-5 cigarettes or snuff / day
2] 6-10

3] 11-15

4] 16-20

5]>20

88] Don't know

99] No answer

Where is your cooking / drinking water from? ............. ...

1] tap 2] river
3] well 4] spring
5] buy in bottles 77] Other

Where do you get your food from? ............... ... ...

1] grow my own 2] street vendors
3] local market (village) 4] local market (city)
5] grocery 77] Other

Do you store food? ... ... oo

1lyes 2] no 99] No answer

What foods do you store? ...

1] legumes 2] groundnuts
3] cereals 4] sunflower
77] Other 99] No answer
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32 Howlongdoyoustorethefood?.........................iiiiil

1] 1-4 weeks 2] 2-3 months
3] 4-6 months 4] 6-12 months
5] 1-2 years 6] >2 years

88] Don't know

33 Where/ how do you storethefood? ......................................

1] tanks 2] sacks
3] trees 4] roof
5] kichanja 77] Other

A3 Food Frequency Questionnaire

34 Where is your drinking / cooking water from?
1] tap 2] river 3] well

4] spring 5] buyitinbottles O]other.............. ...l

35 Where do you get your food from?
1] grow my own 2] street vendors 3] local market(village)

4] local market(city) 5] grocery Olothers ... oot

36 What do you usually drink? (cups0.21)...........

daily weekly monthly

never

1] tea

2] coffee

3] milk

4] soda

0] other
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37 What do you usually eat?

frequency

portion as consumed

daily

weekly

monthly

never

Piece

Hand

Amount

Spoon

Meat

1] chicken

2] beef

3] pork

4] mutton

Cereals

5] maize

6] millet

7] rice

8] chapati

9] bread

Tubers

10] potato (sweet & irish)

11] cassava / taro

12] ground nuts

Vegetables

13] mchicha

14] carrot

15] cabbage

16] tomatoes

17] onions

Fruits

18] bananas

19] mangoes

20] citrus fruits

21] avocado

22] papaya

Legumes

23] beans

24] peas

25] soybeans

Other items

26] eggs

27] fish from TPC-waters

28] fish from elsewhere

29] sugar

30] margarine

31] butter

32] oil

33] coconut
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A 4 Gewichtsanalysen fur FFQ-Auswertung (Teil 1)

Posten Becher | Hand | Stiick | Essloffel | Menge ing Analyse
(400ml Wasser) elb. Anteil | e.A. =eigene Analyse

Bohnen

e.A. 100g trocken
trocken 1 350g = 330g gekocht
gekocht 1 120g Umrechnungsfaktor = 3,3
Erdnuss
gerostet, geschalt 1 300g e.A.
Hirse
roh, ungemahlen 1 300g e.A.
gekocht, gemahlen 1 200g e.A
Mais

e.A. 100g trocken
gestolen, oh 1 300g = 400g gekocht
gestolRen, gekocht 1 1009 Umrechnungsfaktor: 4,0
Mais

e.A. 100g Mehl
gemahlen, roh 1 250g = 300g Ugali
gemahlen, gekocht 1 130g Umrechnungsfaktor: 3,0
Reis, geschalt

e.A. 100g roh
roh 1 3509 = 280g gekocht
gekocht 1 1409 Umrechnungsfaktor: 2,8
Sojabohnen

e.A. 100g roh
roh 1 3509 = 250g gekocht
gekocht 1 120g Umrechnungsfaktor: 2,5
Erbsen, frisch
roh 1 1509 Angabe aus Nutrisurvey ®
gekocht 1 150g Angabe aus Nutrisurvey ®
Kartoffel, geschalt
roh 1 80g e.A.
gekocht 1 200g e.A.
Fisch

e.A. 20g trocken
Dagaa, trocken 1 50g = 100g gekocht
gekocht 1 200g Umrechnungsfaktor: 5
Filet (SiRwasser)
mittelgrof} 1 150g e.A.
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A 4 Gewichtsanalysen fir FFQ-Auswertung (Teil 2)

Posten Becher | Hand | Stiick | Essloffel | Menge in g Analyse
(400ml Wasser) eBb. Anteil e.A. = eigene Analyse

Rind / Huhn
/Schwein 1 20g e.A.
Filet (mittelgroR) 1 150g e.A.
Milch 1 4009 e.A
Hiihnerei 1 60g e.A.
Zwiebel 1 709 e.A. 2000g = 29 Stk.
Amaranthblatter 1 100g eA.
Amaranthblatter 1 250g e.A.
Karotte 1 150g e.A
Tomate 1 150g eA.
Kohl, gekocht 1 300g e.A.
Avokado 1 230 Angabe aus Nutrisurvey ®
Papaya 1 130g Angabe aus Nutrisurvey ®
Banane 1 50g e.A. 2600g = 52 Stiick
Kochbanane 1 200g e.A
Orange 1 100g e.A
Mango, reif 1 1509 e.A.
Kokosnussmilch 1 25¢g e.A.
(o] 1 15g
Chapati (15cm) 1 509 e.A.
Weibrot 1 30g e.A
Butter, Marg. 1 20g e.A
Rohrzucker,
braun 1 20g e.A.
Taro / Cassava
Stick, mittelgrofl® 1 200g eA.

Waage: Soehnle Kiichenwaage, 10g Teilabschnitte, bis 3000g
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A5
Lebensmittel-Verzehr

Falle 1-40

nicht alkoholische Getrédnke
nicht alkoholische Getrédnke
nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getrédnke
nicht alkoholische Getrédnke
nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getrédnke
nicht alkoholische Getrédnke
nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getrdnke

nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getrdnke

nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getranke

alkoholische Getrdnke
alkoholische Getrdnke
alkoholische Getrdnke
alkoholische Getrdanke
alkoholische Getrdnke
alkoholische Getrdnke

Fleisch
Fleisch

Fleisch
Fleisch
Fleisch
Fleisch
Fleisch
Fleisch
Fleisch

Getreide
Getreide
Getreide
Getreide
Getreide
Getreide
Getreide
Getreide
Getreide
Getreide
Getreide

: Falle (a)

Lebensmittel MIN
Fruchtsafte

Orangensaft

Zitronensaft

Mineralwasser mit Kohlensaure
Leitungswasser

Kondensmilch mit 10% Fett
Sauerrahm 10% Fett

Kuhmilch mit mind.3,5% Fett
Limonaden (Cola, Fanta)
Schwarzer Tee

Schwarzer Tee mit Zucker

Schwarzer Tee mit Milch
Schwarzer Tee mit Milch und
Zucker

Bohnenkaffee
Bohnenkaffee mit Zucker

Bohnenkaffee mit Zucker und
Milch

Kaffeeersatz

Flaschenbier
Pilzbier

Mbege

Rotwein

Likor

Konyagi (Brand)

Hihnerfleisch
Rindfleisch, fett, gekocht
Rindfleisch, medium fett,
gekocht

Rindfleisch, mager, gekocht
Schweinefleisch, gekocht
Schweinefleisch, fett
Ziegenfleisch, fett, gekocht
Entenfleisch, medium fett
Gansefleisch, gekocht

Maisbrei (Ugali)
Maiskolben, gegrillt
Uji mit Milch 3,5%
Hirse

Reis, geschalt
Reis, nicht geschalt
Weizenmehl, Typ 550
Weiltbrot
Mischbrot

Brétchen

Chapatis

O OO OO0 O0OO0OO0OO0oOOoOOo

o O O

o o

O O O O oo

o o

O OO OO oo

O OO OO0 O0OO0O o OoOo

MAX

1000
400

660
2000
50

2000
990
400
625

1000
300

170

2500
1000
3000

129
400

Median

o O o o

25

o

O OO OO OoOOo

375

o

393

o O O

43

O OO OO oo

24

o

51

o

30

O O O



A5
Lebensmittel-Verzehr: Falle (b)

Falle 1-40 Lebensmittel MIN

Wurzeln u. Knollen Kartoffel, geschalt, gekocht

Wurzein u. Knollen Batate, geschalt, gekocht

Wurzeln u. Knollen Pommes Frites

Wurzeln u. Knollen Manioc (Cassava)

Gemlise Mchicha

Gemiise Spinat, frisch, gekocht
Gemiuse, gemischt, frisch,

Gemiise gekocht

Gemlise Paprika, frisch, gekocht

Gemiise Zwiebeln, frisch, gekocht

Gemlise Blumenkohl, frisch, gekocht

Gemiise Mangold, frisch, gekocht

Gemlise Chinakohl, frisch, gekocht

Gemiise Weildkohl, frisch, gekocht

Gemlise Karotten, frisch, gekocht

Gemiise Tomaten, frisch, gekocht

Gemdiise Gurke, frisch

Friichte Bananen, reif oder griin, frisch

Friichte Mango, frisch

Friichte Orange, frisch

Friichte Papaya, frisch

Friichte Wassermelone, frisch

Friichte Birne, frisch

Friichte Ananas, frisch

Friichte Avocado, frisch

Leguminosen Mungbohnen, frisch

Leguminosen Wachsbohnen, gekocht

Leguminosen Limabohnen, gekocht

Leguminosen Kidneybohnen, gekocht

Leguminosen Linsen, gekocht

Leguminosen Kichererbsen, getrocknet

Leguminosen Erbsen, frisch, gekocht

Leguminosen Sojabohnen, getrocknet

Leguminosen Sojabohnenmehl, entdlt

Hiihnerei Spiegelei

Hiihnerei Hihnerei, gekocht

Fisch Fisch, gekocht (Dagaa)

Fisch Fischfilet, frittiert

Fisch Tintenfisch, gekocht

Fisch Barbe, gekocht
Thunfisch/ Red Snapper,

Fisch gekocht

o O O o

o O

O OO OO O oo O OO OO OO O oo

o O OO OO0 O0oO oo

o

o O O o

MAX

257
193
100
200

100

64

372

43

150
300
200
150

1440
375
150
125

36
18
100

100
600

400
43

43

11

15

60

150
150

300

Median

O OO w;m

43

O OO O wOoOo

42
34

121
13

0 O O O

o O O

4

O OO OO Ww

© O

26

o O O
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A5
Lebensmittel-Verzehr: Falle (c)

Falle 1-40 Lebensmittel MIN

Fette u. Ole Maiskeimal

Fette u. Ole Margarine (Blue Band)

Fette u. Ole Frittierfett (Kimbo)

Fette u. Ole Butter

. Rinderfett/ Schweineschmalz,

Fette u. Ole ausgelassen

Fette u. Ole Sonnenblumendl

Fette u. Ole Pflanzendl

Fette u. Ole Pflanzenmargarine

Fette u. Ole Kokosnussmilch

Fette u. Ole Erdnuss, gerostet

Fette u. Ole Erdnussol

Zucker brauner Zucker

Zucker Honig

Zucker Fruchtkonfittire

Gebéck, Kuchen Fettgebackenes (Mandazi)

Gebéck, Kuchen Rihrkuchen

Gebéck, Kuchen Butterkuchen

anderes WirzsoRRen

anderes Knoblauch, frisch

anderes Vanilleeis

anderes Schokoladensolie
Silberzwiebeln,

anderes Cocktailzwiebeln

anderes Pastete mit Hackfleisch

anderes Streichkase 70% Fetti.d.Tr.

anderes Joghurt min. 45% Fetti.d.Tr.

O O O o

O OO O o oo

o O

o O

O O O O

o O O o

MAX

200
180
125

40

40
200
120

120
100

20
25

180

100

60

140
60

30

Median

O O O o

O b~ OO OOOo

o O

o

o

O O O o

O O o o
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A5
Lebensmittel-Verzehr

Kontrollen 1-80

nicht alkoholische Getrédnke
nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getrédnke
nicht alkoholische Getrédnke
nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getrédnke
nicht alkoholische Getrédnke
nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getrédnke

nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getranke
nicht alkoholische Getrdnke

nicht alkoholische Getrdnke
nicht alkoholische Getrdnke

alkoholische Getrdnke
alkoholische Getrdanke
alkoholische Getrdnke
alkoholische Getrdnke
alkoholische Getrdnke
alkoholische Getrdanke

Fleisch
Fleisch
Fleisch
Fleisch
Fleisch
Fleisch
Fleisch
Fleisch
Fleisch

Getreide
Getreide
Getreide
Getreide
Getreide
Getreide
Getreide
Getreide
Getreide
Getreide
Getreide

: Kontrollen (a)

Lebensmittel MIN
Fruchtsafte

Orangensaft

Zitronensaft

Mineralwasser mit Kohlensaure
Leitungswasser

Kondensmilch mit 10% Fett
Sauerrahm 10% Fett

Kuhmilch mit mind.3,5% Fett
Limonaden (Cola, Fanta)
Schwarzer Tee

Schwarzer Tee mit Zucker
Schwarzer Tee mit Milch

Schwarzer Tee mit Milch und
Zucker

Bohnenkaffee
Bohnenkaffee mit Zucker

Bohnenkaffee mit Zucker und
Milch

Kaffeeersatz

Flaschenbier
Pilzbier

Mbege

Rotwein

Likor

Konyagi (Brand)

Huhnerfleisch

Rindfleisch, fett, gekocht
Rindfleisch, medium fett, gekocht
Rindfleisch, mager, gekocht
Schweinefleisch, gekocht
Schweinefleisch, fett
Ziegenfleisch, fett, gekocht
Entenfleisch, medium fett
Gansefleisch, gekocht

Maisbrei (Ugali)
Maiskolben, gegrillt
Uji mit Milch 3,5%
Hirse

Reis, geschalt
Reis, nicht geschalt
Weizenmehl, Typ 550
Weil3brot
Mischbrot

Brétchen

Chapatis

O OO OO0 O0OO0OO0OOoOOoOOo

o O o

o O

O O O O oo

O OO OO O0OO0oOOoOOo

O OO OO0 O0OOoOOoOOoOOo

MAX

800
0
200
660
2500
0
500
1200
1320
660
1000
800

1600
200
300

200
0

1000

2500
21

20

150
250
14
43
50
71
100

500
286
800

20
400

26
145
270
180

45
180

Median

o O O o

500

O OO OO oo

200

o

o O

O OO O oo

o

3

OO OO OCoOCoo

a N
N O O
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—
OO0 O -~~00-~0
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A5

Lebensmittel-Verzehr: Kontrollen (b)

Kontrollen 1-80

Wurzeln u. Knollen
Wurzeln u. Knollen
Wurzeln u. Knollen
Wurzeln u. Knollen

Gemiise
Gemiise

Gemiise
Gemiise
Gemiise
Gemiise
Gemiise
Gemiise
Gemiise
Gemiise
Gemiise
Gemiise

Friichte
Friichte
Friichte
Friichte
Friichte
Friichte
Friichte
Friichte

Leguminosen
Leguminosen
Leguminosen
Leguminosen
Leguminosen
Leguminosen
Leguminosen
Leguminosen
Leguminosen

Hiihnerei
Hiihnere

Fisch
Fisch
Fisch
Fisch
Fisch

Lebensmittel MIN

Kartoffel, geschalt, gekocht
Kartoffel, geschalt, gekocht
Pommes Frites

Manioc (Cassava)

Mchicha

Spinat, frisch, gekocht
Gemiise, gemischt, frisch,
gekocht

Paprika, frisch, gekocht
Zwiebeln, frisch, gekocht
Blumenkohl, frisch, gekocht
Mangold, frisch, gekocht
Chinakohl, frisch, gekocht
Weil3kohl, frisch, gekocht
Karotten, frisch, gekocht
Tomaten, frisch, gekocht
Gurke, frisch

Bananen, reif oder grun, frisch
Mango, frisch

Orange, frisch

Papaya, frisch
Wassermelone, frisch

Birne, frisch

Ananas, frisch

Avocado, frisch

Mungbohnen, frisch
Wachsbohnen, gekocht
Limabohnen, gekocht
Kidneybohnen, gekocht
Linsen, gekocht
Kichererbsen, getrocknet
Erbsen, frisch, gekocht
Sojabohnen, getrocknet
Sojabohnenmehl, entdlt

Spiegelei
Huhnerei, gekocht

Fisch, gekocht (Dagaa)

Fischfilet, frittiert

Tintenfisch, gekocht

Barbe, gekocht

Thunfisch/ Red Snapper, gekocht

o O O O o

o

O OO OO0 OoOOoOOo O OO O OO0 O oo

o O OO OO O0OOoOOoOOo

o

O O O oo

MAX

200

71
129
200

500
86

200
70
220
100
50
64
300
1350
320
150

1093
375
600
850
250

21
125
450

10
86
40

860
43
55

130
15

120

200
21

150

Median

21,5

69,5

129
18
43

o O o

32

o O O

4

O OO OO0 Ww

o

O OO o -~
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A5

Lebensmittel-Verzehr: Kontrollen (c)

Kontrollen 1-80

Fette u.
Fette u.
Fette u.
Fette u.

Fette u.
Fette u.
Fette u.
Fette u.
Fette u.
Fette u.
Fette u.

Zucker
Zucker
Zucker

Gebéck, Kuchen
Gebéck, Kuchen
Gebéck, Kuchen

anderes
anderes
anderes
anderes
anderes
anderes
anderes
anderes

Ole
Ole
Ole
Ole

Ole
Ole
Ole
Ole
Ole
Ole
Ole

Lebensmittel MIN

Maiskeimol

Margarine (Blue Band)
Frittierfett (Kimbo)
Butter

Rinderfett/ Schweineschmalz,
ausgelassen

Sonnenblumendl
Pflanzendl
Pflanzenmargarine
Kokosnussmilch
Erdnuss, gerostet
Erdnussol

brauner Zucker
Honig
Fruchtkonfitlire

Fettgebackenes (Mandazi)
RUhrkuchen
Butterkuchen

Wirzsol3en

Knoblauch, frisch

Vanilleeis

Schokoladensole
Silberzwiebeln, Cocktailzwiebeln
Pastete mit Hackfleisch
Streichkase 70% Fetti.d.Tr.
Joghurt min. 45% Fetti.d.Tr.

O OO OO oo o O O o

o o

o

O OO OO OoOOoOOo

MAX

300
80
67
40

60
200
140
120
300
200
150

25

100

O 00O O O o o

200

Median

o o o OO OO O O O o

o

o o

O O OO0 O0oO oo
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A 6 Kontingenztafelanalyse der Erndhrungsfaktoren (a)
R-Karotin
Kontrollen <3mg/d 23mg/d Falle <3mg/d 23mg/d
(n=80) (n=40)
in Prozent in Prozent
Hai 07.14 92.86 Hai 28.57 71.43
Moshi Stadt 26.67 73.33 Moshi Stadt 28.57 71.43
Moshi Land 29.17 70.83 Moshi Land 18.18 81.82
Rombo 25.00 75.00 Rombo 50.00 50.00
Arusha Stadt 33.33 66.77 Arusha Stadt 00.00 100.00
Mwanga 100.00 00.00 Mwanga 50.00 50.00
Total 25.00 (n=20)| 75.00 (n=60) 30.00 (n=12) | 70.00 (n=28)
Ballaststoffe — wasserloslich
Kontrollen <15g/d 215g/d Félle <15g/d 215g/d
(n=80) (n=40)
in Prozent in Prozent
Hai 57.14 42.86 Hai 100.00 00.00
Moshi Stadt 86.67 13.33 Moshi Stadt 85.71 14.29
Moshi Land 75.00 25.00 Moshi Land 81.82 18.18
Rombo 85.00 15.00 Rombo 90.00 10.00
Arusha Stadt 83.33 16.67 Arusha Stadt 66.67 33.33
Mwanga 100.00 00.00 Mwanga 100.00 00.00
Total 77.50 (n=62) | 22.50 (n=18) 87.50 (n=35)| 12.50 (n=5)
Alkohol
Kontrollen <10g/d 210g/d Félle <10g/d 210g/d
(n=80) (n=40)
in Prozent in Prozent
Hai 57.14 42.86 Hai 42.86 57.14
Moshi Stadt 46.67 53.33 Moshi Stadt 14.29 85.71
Moshi Land 79.17 20.83 Moshi Land 45.45 54.55
Rombo 65.00 35.00 Rombo 20.00 80.00
Arusha Stadt 100.00 00.00 Arusha Stadt 100.00 00.00
Mwanga 100.00 00.00 Mwanga 100.00 00.00
Total 67.50 (n=54)| 32.50 (n=26) 40.00 (n=16)| 60.00 (n=24)
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A6

gesattigte Fettsauren

Kontingenztafelanalyse der Ernahrungsfaktoren (b)

Kontrollen <10%/ tagl. 210% tagl. Falle <10% tagl. 210% tagl.
(n=80) Fettzufuhr Fettzufuhr (n=40) Fettzufuhr Fettzufuhr

in Prozent in Prozent
Hai 50.00 50.00 Hai 42.86 57.14
Moshi Stadt 66.67 33.33 Moshi Stadt 71.43 28.57
Moshi Land 62.50 37.50 Moshi Land 81.82 18.18
Rombo 45.00 55.00 Rombo 70.00 30.00
Arusha Stadt 50.00 50.00 Arusha Stadt 100.00 00.00
Mwanga 100.00 00.00 Mwanga 00.00 100.00
Total 56.25 (n=45) | 43.75 (n=35) 67.50 (n=27) | 32.50 (n=13)
Fett total

Kontrollen | = 340, tagl. | 230% tagl. Flle <30%tagl. | 230% tigl.

. (n=80) Energiezufuhr | Energiezufuhr . (n=40) Energiezufuhr | Energiezufuhr

in Prozent in Prozent
Hai 21.43 78.57 Hai 14.29 85.71
Moshi Stadt 33.33 66.67 Moshi Stadt 28.57 71.43
Moshi Land 16.67 83.33 Moshi Land 72.73 27.27
Rombo 35.00 65.00 Rombo 30.00 70.00
Arusha Stadt 00.00 100.00 Arusha Stadt 66.67 33.33
Mwanga 100.00 00.00 Mwanga 100.00 00.00
Total 23.75 (n=19) | 76.25 (n=61) 40.00 (n=16) | 60.00 (n=24)
A6  Matching-Kontrolle

row pct Kontrollen Falle
(n=80) (n=40)

Hai 17.50 17.50
Moshi Stadt 18.75 17.50
Moshi Land 30.00 27.50
Rombo 25.00 25.00
Arusha Stadt 7.50 7.50
Mwanga 1.25 5.00
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A7  Ergebnisse der multivariaten, logistischen Regression

Ohne Reproduktionsfaktoren

R-Karotin

wasserlosliche Ballaststoffe
Alkohol

gesattigte Fettsauren

Fett total

Mit Reproduktionsfaktoren

R-Karotin

wasserlosliche Ballaststoffe
Alkohol

gesattigte Fettsauren

Fett total

Alter bei Menarche

Alter bei erster Termingeburt

Anzahl der Lebendgeburten

OR=1,10

OR =0,553
OR =2,563
OR =0,913
OR=0,618

OR = 1,481
OR =0,608
OR = 2,997
OR = 0,663

bereinigter Faktor

OR=1,512
OR =0,460
OR =0,888

p = 0,8450
p = 0,3275
p = 0,0631
p = 0,8371
p = 0,3668

p=0,4752
p=0,4214
p = 0,0205
p=0,3725

p=0,4158
p =0,1324
p=0,7798
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A 8 Haufigkeitsverteilung der Nahrstoffaufnahme bei Fallen und Kontrollen

Analysewerte der FFQ: tagliche absolute Nahrstoffzufuhr (a)

FAKTOR

Alkohol
g/Tag

Ballst_nich
w-losl.
g/Tag

Ballast_w-
16sl.
g/Tag

Karotine
mg/Tag

Fett_tot
g/Tag

Jod
Mg/Tag

ges. Fett
sduren
g/Tag

Energie
kcallTag

Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)

Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)

Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)

Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)

Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)

Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)

Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)

Falle
(n=40)

MIN

0.000

0.000

3.900

6.000

2.200

3.700

0.700

1.000

27.000

19.100

30.700

41.600

5.300

3.800

1103.000

QUART1

0.000

0.100

12.700

11.300

7.500

6.400

2.950

2.600

63.250

65.350

88.750

82.150

15.950

12.250

1209.800 2344.100 3118.200 4099.400 2427.459

MEDIAN QUART3

1.400

14.200

16.600

14.050

9.350

8.550

7.750

5.250

97.850

98.150

127.450

127.950

23.700

23.900

12.800

25.600

22.950

20.600

14.400

12.750

12.550

11.050

136.350

144.600

154.000

196.100

34.500

38.250

MAX

70.500

137.400

50.200

30.300

35.800

16.700

93.300

25.500

323.400

295.800

425.300

360.700

57.700

128.200

MEAN

7.216

19.250

18.642

15.773

11.528

9.543

9.769

7.440

109.059

113.430

132.985

146.175

25.616

28.340

PROB

0.000

0.000

0.000

0.104

0.000

0.006

0.000

0.000

0.000

0.010

0.000

0.002

0.017

0.000

0.033

1122.000 2040.000 2839.850 3373.150 4207.600 2718.638 0.105
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A 8 Haufigkeitsverteilung der Nahrstoffaufnahme bei Fallen und Kontrollen

Analysewerte der FFQ: Erfiillung der WHO-Empfehlungen, Angaben in Prozent (b)

FAKTOR

Ca

KH

Ballast_total

Energie

Fett_tot

Folat Aquiv

Fe

Protein

MUFA

Na

Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)

MIN QUART1
-0,780 -0,395
-0,690 -0,510
-0,670  -0,330
-0,650 -0,235
-0,800 -0,315
-0,660 -0,425
-0,450 -0,070
-0,440 0,055

-0,500 0,090

-0,640 0,155

-0,610C  -0,180
-0690  -0,300
-0,650 -0,165
-0,420 -0,180
-0,770  -0,365
-0,640 -0,380
-0,580  -0,095
-0,450 -0,220
-0,680 0,185

-0,520 0,140

-0,460 0,820

-0,210 1,180

-0,920 -0,740
-0,890 -0,715

MEDIAN QUART3 MAX MEAN PROB

-0,160
-0,395
-0,105
0,085
-0,135
-0,270
0,215
0,435
0,760
0,650
-0,060
-0,015
0,205
-0,035
-0,135
-0,190
0,110
-0,010
0,525
0,485
1,865
2,120
-0,620

-0,595

0,060
-0,080
0,105
0,445
0,265
0,105
0,620
0,865
1,360
1,865
0,255
0,175
0,510
0,380
0,090
0,055
0,535
0,245
0,875
0,785
3,640
3,930
-0,395

-0,510

1,360
2,270
1,100
1,240
1,870
0,480
1,410
1,390
5,470
4,580
1,410
1,160
2,210
1,960
0,680
1,030
2,210
1,090
2,740
3,070
15,890
12,510
0,190

0,010

-0,064
-0,203
0,045
0,130
0,006
-0,180
0,282
0,435
0,949
1,036
0,060
0,007
0,249
0,121

-0,093
-0,116
0,222
0,081

0,583
0,584
2,873
3,156
-0,544

-0,579

0,000
0,000
0,000
0,237
0,000
0.022
0,049
0,359
0,000
0,006
0,001
0,079
0,005
0,000
0,063
0,001
0,000
0,003
0,030
0,001
0,000
0,000
0,000

0,008
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A 8 Haufigkeitsverteilung der Nahrstoffaufnahme bei Fallen und Kontrollen

Analysewerte der FFQ: Erfullung der WHO-Empfehlungen, Angaben in Prozent (c)

FAKTOR

Vitamin A

Vitamin B1

Vitamin B1

Vitamin B2

Vitamin B6

Vitamin C

Zn

Mg

Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)
Kontr.
(n=80)
Falle
(n=40)

MIN QUART1
-0,590 0,020
-0,490 -0,055
-0,700 -0,235
-0,670 -0,445
-0,700  -0,235
-0,670 -0,445
-0,540 -0,275
-0,610 -0,350
-0,410 0,360
-0,390 0,185
-0,380 0,670
-0,430 0,105
-0,790  -0,320
-0,560 -0,390
-0,510 0,275
-0,210 0,090

MEDIAN QUART3 MAX MEAN PROB

1,345
0,770
0,175
-0,210
0,175
-0,210
-0,065
-0,080
0,745
0,470
1,750
0,730
-0,095
-0,175
0,520

0,430

2,525
1,885
0,715
0,095
0,715
0,095
0,245
0,125
1,395
1,020
3,165
1,695
0,180
-0,035
1,020

0,800

23,810
5,740
3,590
1,700
3,590
1,700
1,230
1,920
4,150
2,970
9,340
3,470
1,110
1,810
2,540

1,910

1,815
1,130
0,331
-0,058
0,331
-0,058
0,014
0,024
0,907
0,662
2,073
0,859
-0,059
-0,112
0,657

0,527

0,000
0,001
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,001
0,000
0,022
0,025
0,000
0,017

0,004
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A9

Korrelationsanalyse, univariates Modell

Alcohol Fat total Sat-Fa DF-Wat Mena-Yea Birfichi Numbechi

Alcohol 1,00000 -0,08941  -0,06767 -0,17162 -0,19314 0,05419 0,28614

Alcohol 0,33150  0,46270 0,06090 0,06660 0,55670 0,00340

120 120 120 120 91 120 103

Fat total -0,08941 1,00000  0,89752 0,14703 -0,17194 -0,00791 -0,05160

Fat total 0,33150 0,00010 0,10900 0,10310 0,93160 0,60470

120 120 120 120 91 120 103

Sat-Fa -0,06767 0,89752 1,00000 0,08042 -0,20677 0,02028 -0,01922

Sat-Fa 0,46270 0,00010 0,38260 0,04920 0,82600 0,84720

120 120 120 120 91 120 103

DF-Wat -0,17162 0,14703  0,08042 1,00000 -0,04395 -0,16617 0,03040

DF-Wat 0,06090 0,10900  0,38260 0,67910 0,06970 0,76050

120 120 120 120 91 120 103

Mena-Yea  -0,19314 -0,17194  -0,20677  -0,04395 1,00000 0,18999 0,02137

Mena-Yea 0,06660 0,10320  0,04920 0,67910 0,07130 0,85070

91 91 91 91 91 91 80

Birfichi 0,05419 -0,00791  -0,20280 -0,16617 0,18999 1,00000 -0,10756

Birfichi 0,55670 0,93160  0,82600 0,06970 0,07130 0,27950

120 120 120 120 91 120 103

Numbechi 0,28614 -0,05160  -0,01922 0,03040 0,02137 -0,10756 1,00000
Numbechi 0,00340 0,60470  0,84720 0,76050 0,85070 0,27950

103 103 103 103 80 103 103
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