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1. Einleitung

Das Salzen von Fleisch, Fisch oder Ké&seprodukten zur Haltbarmachung stellt wohl eines
der dtesten Konservierungsverfahren dar. Durch die wasseranziehende Wirkung von Salz
wird dem zu konservierenden Lebensmittel ein grofer Tell seinesfreien Wassers entzogen,
wodurch die L ebensbedingungen vieler Mikroorganismen stark eingeschrankt werden. Das
Salzen mit Natriumchlorid (Kochsalz) hat eine lange Tradition und wird heute noch bel
der Konservierung von Speck oder Schweinebauchen angewendet. Aus dem Jahre 1787
stammen erste Literaturhinweise auf die bewul3te Beimischung von Salpeter zum Koch-

salz, um dessen Konservierungsleistung zu steigern.

Gemische aus Kochsalz und Salpetersaure (Nitrat = NO;) bzw. der salpetrigen Séure
(Nitrit = NO,)), respektive deren Salze, namlich Kaiumnitrit (KNO,) und Kaliumnitrat
(KNO,) bzw. Natriumnitrit (NaNO,) und Natiumnitrat (NaNO,), werden im allgemeinen
Sprachgebrauch als ,, Pokelsalze” bezeichnet. Das Verfahren zur Haltbarmachung unter
Anwendung solcher Pokelsalze nennt man Pokeln (Wagner 2000).

Noch bisin das 19. Jahrhundert hinein enthielten P6kel sal zgemische Beimengungen von
2-10% Salpetersaure (Nitrat), bis in den 1820iger Jahren Nitrit a's der eigentlich wirk-
same Pokel stoff erkannt wurde. In der Folge wurden Pokel salze mit einem Nitritgehalt von
bis zu 5% eingesetzt, was jedoch zu Nitritvergiftungen fhrte, so dal3 in den 1920iger Jah-
ren ein Gesetz verabschiedet wurde, welches den Gehalt an Natriumnitrit im Pokel sal z auf
0,5-0,6% beschréankte. Nachdem in den 1970iger Jahren die krebserregende Wirkung der
n-Nitrosamine, welche im menschlichen Organismus aus zugefihrten Nitriten gebildet
werden kdnnen, erkannt worden war, kam es zu einer weiteren Herabsetzung des Nitrit-
gehaltsim Pokelsalz auf 0,4-0,5%.

Heute darf nur noch Natriumnitrit in Vermischung mit Kochsalz als sog. ,, Nitritpokel sal z*
in den Handel gelangen. Auch die Anwendung von Nitratsalzen wurde eingeschrankt.
Kaiumnitrit (E 249), Natriumnitrit/, Nitritpokelsalz* (E 250), Natriumnitrat (E 251) und
Natriumnitrat (E 252) werden derzeit als Konservierungs- und Umrotungsmittel im

Bereich der Haltbarmachung von Fleisch- und Kéaseprodukten eingesetzt (s. Tab.1).
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Tab.1: Anwendung der Zusatzstoffe Kaliumnitrit (E 249), Natriumnitrit (E 250), Natriumnitrat
(E 251) und Kaliumnitrat (E 252) nach RL Nr. 95/2EG und RL Nr. 98/72/EG
(Referenz: http://212.31.69.35/zusatzstoffe/gida/)

Pokelsalz, E-Nummer

Bereich der derzeitigen Zulassung

Maximal-(Max.) und

kase, Kaseanaloge auf Milchbasis® 4

und chemische Formel Restmenge (Rest.)
Kaiumnitrit (E 249) Konservierungsmittel fir:
KNO, - nicht hitzebehandelte, gepdkelte und getrocknete | - Max.: 150 mg/kg
Fleischerzeugnisse Rest.: 50 mg/kg
- andere gepokelte Fleischerzeugnisse und - Max.: 150 mg/kg
Fleischerzeugnisse in Dosen Rest.: 100 mg/kg
- gepokelten Speck - Rest.: 175 mg/kg
Natriumnitrit (E 250) Konservierungsstoff fur:
NaNO, - gekochten Schinken, gekochtes Hackfleisch, - Max.: 125 mg/kg
Luncheon Meat
- Corned Beef - Max.: 50 mg/kg
- andere gepokelte Fleischerzeugnisse und - Max.: 150 mg/kg
Fleischerzeugnisse in Dosen, Foie gras, foie Rest.: 100 mg/kg
gras entier, blocs de foie gras
- nicht hitzebehandelte, gepdkelte und getrocknete | - Max.: 150 mg/kg
Fleischerzeugnisse Rest.: 50 mg/kg
- gepokelter Speck - Rest.: 175 mg/kg
Natriumnitrat (E 251) | Konservierungsstoff fir
NaNO, - gekochten Schinken - Max.: 500 mg/kg
- 17 verschiedene K dsesorten - Rest.: 50 mg/kg
- Foiegras, foie gras entier, blocs de foie gras - Max.: 50 mg/kg ¥
- eingelegte Heringe und Sprotten - Rest: 200 mg/kg ?
- gepokelte Fleischerzeugnisse und Fleischerzeug- | - Max.: 300 mg/kg
nissein Dosen Rest.: 250 mg/kg
- Hartkase, Schnittkase und halbfester Schnitt- - Max.: 50 mg/kg ¥
kése, Késeana oge auf Milchbasis
Kaiumnitrat (E 252) Konservierungs- bzw. Umrétemittel for
KNO, - gekochten Schinken® - Max.: 500 mg/kg
- 17 verschiedene K asesorten? - Rest.: 50 mg/kg
- Foiegras, foie gras entier, blocs de - Max.: 50 mg/kg ¥
foiegras
- eingelegte Heringe und Sprotten - Rest: 200 mg/kg ?
- gepokelte Fleischerzeugnisse und Fleischerzeug- | - Max.: 300 mg/kg
nissein Dosen Rest.: 250 mg/kg
- Hartkase, Schnittkase und halbfester Schnitt- - Max.: 50 mg/kg ¥

Y ausgedriickt in NaNO, 2 ausgedrtickt in NaNO, ¥ als Umrdtemittel zugelassen

4 als Konservierungsmittel zugelassen




-3-

Es gibt verschiedene Griinde, warum heutzutage Pokelsalze im Lebensmittelbereich
eingesetzt werden:

1) Konservierung (durch Wasserentzug oder direkte bakterizide Wirkung),

2) Erzielung eines besonderen Gefliges (Textur) des behandelten Produkts,

3) Erzielung eines angenehmen Geruchs und Geschmacks (Pokelaroma),

4) und Erzeugung einer dem rohen Fleisch dhnlichen roten Farbe (Umrétung).

Nitratsal ze selbst wirken nicht gegen Mikroben und sind erst in hohen Dosen fur den Men-
schen geféahrlich. Die konservierende Wirkung erzielen Nitratpokelsalze deshalb durch
eine Senkung des Wasseranteils. Allerdings werden in nitratsal zbehandel ten L ebensmitteln
durch (mikrobielle) Reduktion Nitrite freigesetzt, die dann durchaus toxische Wirkungen
auf Mikroben haben.

Nitritpokelsalze, die ausschliefdlich der Umférbung und Haltbarmachung von Fleisch-
waren vorbehalten sind, haben eine direkt-bakterizide Wirkung, welche durch Kochsalz,
Saurezugabe oder Erhitzung noch verstarkt wird (sog. ,, Perigo-Effekt”). Sowird beispiels-
weise der Erreger der Lebensmittelvergiftung ,, Botulismus®, ndmlich Clostridium botuli-
num, bereits ab Konzentrationen von 100 ppm (parts per million) in seinem Wachstum ge-
hemmt und kann somit kein Botulinumtoxin (ein starkes Nervengift) mehr in gesundheits-
schédlicher Menge erzeugen. Auf¥erdem bewirkt Nitrit die Umrétung des Fleischfarb-
stoffes Myoglobin zum roten und kochbestéandigen Nitrosomyoglobin, dem selbst bisher
keine kanzerogenen Wirkungen nachgewiesen werden konnten (Mersch-Sundermann
1999). Fur den Umr6tungseffekt, die Erzeugung des typischen Pokelgeschmacks und die
Erzielung der typischen Textur sind allerdings Nitritkonzentrationen von 50-100 mg/kg
Fleisch notwendig. Wird das gepokelte Fleisch nachfolgend erhitzt - also gegrillt oder ge-
braten - bel Temperaturen von 120°C oder mehr, entstehen kanzerogene Nitrosamine im
ppb-Bereich (parts per billion). Dieses Problem fihrte dazu, dal3 Nitritpokelsalze in Brat-
wirsten nicht zugel assen sind. Zusétzlich wird dem Verbraucher vom Grillen oder Braten

gepokelter Ware dringend abgeraten.
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2. Medizinische Bedeutung von Nitrat und Nitrit

Die primére Toxizitat von Nitrat (NO;) kann als gering eingestuft werden. Die todliche
Dosis liegt beim Menschen in einer Hohe von 200 mg/kg Korpergewicht, was bel einem
durchschnittlich grof3en Erwachsenen dem Konsum einer einmaligen Dosis von 10-15 g
Nitrat entspréche. Oral aufgenommenes Nitrat wird im Darm resorbiert und grof3tenteils
unverandert Uber die Nieren eliminiert. Allerdings wird im Bereich der Mundhdhle und
des Magen-/Darmtraktes durch die dort angesiedelte mikrobielle Floraein Tell desaufge-
nommenen Nitratsin Nitrit (NO,) umgewandelt. Dieser Prozef3wird als,,endogene Nitrit-
bildung* bezeichnet (Mersch-Sundermann 1999). Tricker et a. (1989) konnten zeigen, dal3
bei Personen, in deren Speichel eine Nitratbelastung von 16-80 mg/l nachweisbar war,
immerhin eine Menge zwischen 2,8-23 mg/l Nitrit vorhanden war. Die Nitritbildung
scheint durch eine pathologische Keimbesiedelung (z.B. mit Helicobacter pylori) im

Bereich des oberen Verdauungstraktes sogar noch erhéht zu werden.

Das (u.a. sekundéar im menschlichen Organismus aus Nitrat gebildete) Nitrit stellt das
hauptsachliche und direkte Gefahrdungspotential fir den Menschen dar. Fur Nitrit wird
eine Letaldosis von 25-50% des Nitrats beschrieben, so dal? bereits 1-2 g Nitrit bei einem
durchschnittlichen Erwachsenen schwere V ergiftungserscheinungen hervorrufen kdnnen.
Fur die akute Giftigkeit des Nitrits ist seine Fahigkeit verantwortlich, den roten Blutfarb-
stoff Hamoglobin (Hb) in Methdmoglobin (Met-Hb) umzuwandeln, in dem Nitrit das
zweiwertige Eisen des Hb in dreiwertiges Eisen oxidiert. Dadurch ist keine Sauerstoff-
abgabe in das Gewebe mehr moglich und je nach Aufnahmedosis besteht die Gefahr des
»inneren Erstickens*, welche sich klinisch in Zyanose (,, Blausucht*) aul3ert. Unter physio-
logischen Bedingungen betragt der Met-Hb-Anteil im Blut 0,5-2%, jedoch wird ab 20%
Met-Hb-Anteil eine Zyanose klinisch relevant, ab 40% treten gefal3erweiterende Effekte
ein (Schwindel, Somnolenz, Unwohlsein, Ubelkeit) und ab 70-80% Met-Hb-Anteil treten
Krampfe hinzu und es besteht akute L ebensgefahr (M ersch-Sundermann 1999).

Sauglinge sind besonders anfallig fur Nitritvergiftungen, da sie tber einen hohen Antell
fetalen Hamoglobins (HbF) verfuigen, der leichter durch Nitrit in Met-Hb umgewandelt

werden kann als das Hb des erwachsenen Menschen. Zudem begtinstigt die bel Sduglingen
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vorhandene niedrigere Aziditat des Magens die Umwandlung von Nitrat in Nitrit. Auch
verfigen Sauglinge nur Uber etwa 1/3 der fur die Met-Hb-Ruckreduktion notwendigen
enzymatischen Ausstattung (NADH Cytochrome b5 Reduktase = Met-Hb-Reduktase) und
auch die nitritabfangende Gluthationperoxidase ist in nicht ausreichender Menge vorhan-
den (Mersch-Sundermann 1999). Besonders geféhrdet sind hierbei Kinder im Alter bis zu
6 Monaten, da deren Met-Hb-Reduktase-Spiegel erst nach dieser Zeit auf das Niveau von
Erwachsenen ansteigt (Avery 1999). Aufgrund von Beobachtungen von Comley (1945)
wurde seit den spaten 1940iger Jahren angenommen, dal3 eine erhohte kindliche Meth-
hamogobulindmie-Rate mit der Nitratbelastung des Trinkwasser korreliert, was in den
USA zu einer Festlegung des Trinkwasser-Nitratgrenzwertes auf 10 ppm fuhrte. Dieser
Grenzwert erscheint sinnvoll, da beispielsweise Avery (1999) anhand von Erkrankungs-
falen US-amerikanischer Sauglinge in 17 Bundesstaaten zeigen konnte, daf3 sich bereits
2,3% von von ihm untersuchten 214 M ethdmogl obi ndmie-Erkrankungen bel Trinkwasser-
Nitrat-Konzentrationen von 11-20 ppm ereigneten. Auch in der BRD wird empfohlen,
Sauglingsnahrung nicht mit Trinkwasser, welches einen Nitratgehalt von Uber 10 mg/l auf-

weist, zuzubereiten (Mersch-Sundermann 1999)..

Neben der akuten Giftigkeit von Pokelsalzen, dem Nitrat bzw. Nitrit beigemischt sind,
bestehen weitere Gesundheitsgefahrdungen fir den Menschen, die sich auf die endogene
und exogene Reduktion von Nitrat zu Nitrit bzw. die weitere Umwandlung von Nitrit zu
N-Nitrosaminen durch diverse Katalysatoren im menschlichen Organismus zurtickfhren
lassen. Wie Abbildung 1 zeigt, kann aus durch die Nahrung aufgenommenes Nitrit (NO2)
im sauren Milieu des Magens N,O, erzeugt werden, welches wiederum bei Vorhanden-
sein von Nitrosierungsmitteln oder Katalysatoren (z.B. Bromid, Chlorid, Formaldehyd,
Lecithin und anderen ammoniumhaltigen und oberflachenaktiven Substanzen, Phenole,
Vitamin B, Thiocyanat oder Zellwénden von Mikroorganismen) in Nitrosamine umge-
wandelt werden kann. Nach M ersch-Sundermann (1999) sind 90% aller dieser N-Nitroso-
verbindungen zumindest im Tierversuch starke Kanzerogene, wobel im Rattenmodell
bereits die Einmalgabe von 300 pg ausreicht, um Tumoren zu erzeugen. Fir N-Nitroso-
verbindungen wie Dimethyl- oder Diethylnitrosamin ist sogar keine Tierart bekannt, bei

der durch Gabe von N-Nitrosoverbindungen keine Tumoren induziert werden kénnen.



Erndhrung und .| Llebensmittel
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Abbildung 1: Nitrit as Nitrosierungsmittel bei saurem pH-Wert (Mersch-Sunder-
mann (1999).

Als Optimum zur Umsetzung von Nitrit in N,O, als Zwischenschritt zur Bildung von
Nitrosaminen gilt ein pH-Bereich von 3-4. Weder das normale, stark saure Magenmilieu
noch das neutrale Milieu stellen deshalb optimale Bedingungen dar. In Studien wie jener
von Sobala et a. (1991) konnte gezeigt werden, dal3 bei Patienten mit chronischer atro-
phischer Gastritis ein signifikant weniger saurer ph-Wert (pH = 3,1) im Magensaft nach-
gewiesen werden konnte alsbel Patienten mit unauffélligem Magen (pH 2,0). Allerdings
zeigten schon Personen mit oberflachlicher Gastritis (pH = 2,1) und Refluxdsophagitis (pH
= 2,4) leicht erhdhte pH-K onzentrationen im Vergleich zu Gesunden. Dies|&f3t den Schlul
zu, dal3 Personen mit chronischer atrophischer Gastritis beztiglich der Bildung von Nitro-

saminen aus mit der Nahrung aufgenommenen Nitriten risikobeladener sind al's gesunde
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Personen mit stark saurem Magenmilieu. Da sich auf der Basis einer chronisch atrophi-

schen Gastritis Magenkarzinome entwickeln konnen, ist hier besonderes Augenmerk auf

die Nitritbelastung durch Nahrungsmittel zu richten. Im Zusammenhang mit der Entwick-

lung von Magenkarzinomen wird die direkte Beteiligung des im Bereich der Magen-

schleimhaut lebenden bakteriellen Erregers Heilcobacter pylori diskutiert (s. Tab.2).

Tab.2: Beziehungen zwischen Helicobacter pylori-Infektionen und Erkrankungen des oberen Ver-
dauungstraktes (THOMAS 1998)

Erkrankung

Hinweis

Gastritis

Duodenalulkus

Magenulkus

Dyspepsie

Magenkarzinom

MALT-Lymphom
des Magens

Riesenfaltengastritis

Chronische Gastritis
im Kindesalter

H. pylori-induziert sind 80-90% der Gastritiden, 10% sind bedingt durch Ace-
tylsalicylséure und andere nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), 3-5% sind
autoimmun bedingt. Esliegt eine chronisch-aktive Entziindung der Schleimhaut
des Magens von der Kardia bis zum Pylorus vor, die zumeist [ebendang anhélt.

Mehr al's 90% der Ulkuspatienten sind mit H. pylori infiziert. Bisher ist unklar,
warum nur ein kleiner Teil der H. pylori besiedelte Personen ein Duodenalulkus
bekommt. Umwel tfaktoren kénnten eine Rolle spielen.

Bei 70-80% der Patienten mit Magenulkus 183t sich eine H. pylori-Gastritis
nachweisen. Ist beim Ulcus ventriculi der Nachweis von H. pylori negativ, ist
die Genese durch NSAR sehr wahrscheinlich.

Unter Dyspepsie versteht man episodische oder persistierende Schmerzen oder
Unwohlsein im Oberbauch: Symptome, von denen der behandelnde Arzt denkt,
dal3 sie aus dem Gastrointestinaltrakt kommen. Es besteht eine grof3e Unsicher-
heit in der Bewertuzng des Zusammenhangs zwischen H. pylori-Infektion und

Dyspepsie.

Angenommen wird, dal3 das Magenkarzinom aus der H. pylori-Gastritis im
Sinne einer prékanzerdsen Kondition entsteht. Das Risiko einer Adenokarzi-
nomentstehung soll bei H. pylori-Gastritis im Vergleich zu Gesunden um etwa
das 5fache erhoht sein. Aber nur 1% aller H. pylori-positiven Personen entwik-
kelt jemals ein Magenkarzinom.

H. pylori induziert die Entstehung eéines MALT = Mucosa assoziierten lympha-
tischen tissue (Gewebe-)Lymphoms. Es entsteht gewohnlich auf dem Boden
einer H. pylori-Gastritis. 70% der niedrig-malignen MAL T-Lymphome kdnnen
durch eine H. pylori-Infektsanierung zur kompletten Remission gefiihrt werden.

Die entziindliche Riesenfaltengastritis ist vorwiegend durch eine H. pylori-
Infektion bedingt.

DieH. pylori-Infektion fuhrt bei Kindern immer zu einer chronischen Gastritis.
Makroskopisch manifestiert sich diese a's nodulédre Gastritis und resultiert aus
der Hyperplasie von Lymphfollikeln. Ulzera treten erst ab dem Schulkindalter
auf.
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Helicobacter pylori-Stdmme zeichnen sich durch diverse Merkmale aus. Es gibt verschie-
dene Stamme des Erregers, die wiederum unterschiedliche Virulenz- und Pathogenitéts-
faktoren aufweisen (s. Tab.3).

Tab.3: Virulenz- und Pathogenitétsfaktoren von H. pylori (Thomas 1998)

Faktoren Hinweis

VagA VagA = vakuolisierendes Zytotoxin. Eshandelt sich um ein von H. pylori gebildetes
Protein, das zunéchst als 140 kDa grofies V orléuferprotein von H. pylori syntheti-
siert und nach Abspaltung von Signal sequenzen al's 95 kDa-Fragment aus dem Bak-
terium transportiert wird. Das native Toxin bildet sich auf3erhalb des Bakteriums
und fdhrt nach Eindringen in die Zellen der Magenschleimhaut zu einer Vakuolisie-
rung des Zytoplasmas. Patienten mit einem V agA-positiven H. pylori-Stamm haben
haufiger ein Ulkus al's digjenigen mit VVagA-negativem.

CagA CagA = Zytokin assoziiertes Protein. Dieses 120 kDa grof3es Protein korreliert mit
der Expression von VagA. Das CagA ist ein Virulenzmarker, denn H. pylori-Stam-
me, die das 120 kDagrofl3e Protein exprimieren, sind virulenter alsdigjenigen, diees
nicht bilden. Abgegrenzt werden dievirulenten Typ-1-Stémme, siebilden CagA, von
den Typ I1-Stdmmen, die kein CagA produzieren. CagA-positive H. pylori-Stame
bevorzugen die Besiedelung der Epithelzelloberflache, CagA-negative die
Mucinschicht. Personen, die mit CagA-negativen Stdmmen besiedelt sind, scheinen
keine klinischen Befunde zu haben, wahrend Patienten mit CagA-positiven Stém-
men ein Ulkus oder Magenkarzinom ausbilden kénnen.

Urease Die Urease ist ein 550 kDa grof3es, multimeres Enzym, das von H. pylori in grof3er
Menge gebildet wird. Urease katalysiert die Umsetzung von Harnstoff in Kohlen-
dioxid und Ammoniumionen. Letztere fuhren aufgrund ihrer alkalisierenden Wir-
kung zur Neutralisierung der Magenséure in der nahen Umgebung des Bakteriums.
Die Ureasewirkung soll auferdem die Abtétung von H. pylori durch Granulozyten
hemmen, und die Ammoniumionen kénnen durch Schadigung der Epithelzellen die
Entstehung einer Gastritis fordern.

FlaA, FlaB, FlaE | FlaA und FlaB sind Geil3elproteine. Beide sind fur die Beweglichkeit des Bakte-
riums notwendig. FlaA ist das Hauptprotein. FlaE, ein 87 kDa grof3es Protein des
Hakenbereichs, ist ebenfallsin die Bewegung des Bakteriumsinvolviert. Mutanten,
die kein Flak synthetisieren, sind unbeweglich.

Am intensivsten wird derzeit die Bedeutung von vagA-/cagA-positiven Helicobacter
pylori-Stdmmen untersucht, da nur bel solchen Stammen eine direkte Korrelation zwi-
schen bakterieller Besiedelung und Entwicklung von Magenulzera bzw. -karzinomen be-
steht. Dies jedoch bedingt nicht alleine die Gefahrlichkeit des Keimsim Hinblick auf die
genannten Erkrankungen.

Im Rahmen dieses Gutachtens spielt vielmehr der Umstand eine entscheidende Rolle, daf3

Helicobacter pylori (neben Campylobacter jejuni und Neisseria cinerea) nicht nur im
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Speichel, Magensaft oder Stuhl nachgewiesen werden kdnnen, sondern dal3 diese Keime
zudem in der Lage ist, im menschlichen Organismus durch katalytische Vorgange aus
Nitriten die krebserzeugenden Nitrosamine zu erzeugen. Dabei ist zu bedenken, dal3 in
Studien wie jener von Ziebarth et al. (1997) gezeigt werden konnte, dal3 Helicobacter
pylori, Campylobacter jgjuni und Neisseria cinerea fahig sind, auch aus handel stiblichen
Medikamenten wie 4-(Methylamino)antipyrin, Diclofenac, Metamizol, Piperazine,
Etambutol, Phenmetrazin oder N-Methylanilin N-Nitrosamine herzustellen und zwar
bereits bei einem pH von 7,2. Somit entféllt die oben bereits angerissene Notwendigkeit

eines wenig sauren Magenmilieus im Rahmen der Nitrosaminbildung.

Ubertragt man diese Erkenntnisse auf den L ebensmittel bereich, wére zwanglos vorstel lbar,
daf’d der Konsum von nitrithaltigem Pokelfleisch bereits im Speichel - zumindest aber im
Magen und im Dunndarmbereich - zur bakteriell induzierten Freisetzung von N-Nitrosa-
minen fuhrt, welche wiederum als Promotoren fir die Entstehung von Krebs wirken
konnten. Als priméare Angriffsziele der Nitrosamine waren zunéchst die direkt angrenzen-
den Organstrukturen des Gastrointestinaltrakts denkbar, weiterhin aber auch andere
Organe, zu denen Nitrosamine Uber die Blutbahn transportiert werden und wo sie (z.B.
aufgrund hoher Empfindlichkeit gegen chemische Noxen oder aufgrund schnellen Zell-
umschlagsim Rahmen der Darmepithel erneuerung oder im Zeitraum intensiven kindlichen

Wachstums) ihre krebserzeugende Wirkung ebenfalls entfalten konnten.

Bestétigt wird diese Sichtweise durch Studien wie jener von Shiotani et al. (1999), dieim
Magensaft von 70 Helicobacter pylori-positiven Patienten eine signifikant (p < 0,01)
hohere Nitritkonzentration nachweisen konnten (57,7 + 12,3 uM) als bei 43 Helicobacter
pylori-negativen Vergleichspersonen (25,9 £ 6,4 uM). Bel einer Auswertung von 36
Helicobacter pylori-Trégern, die antibiotisch therapiert worden waren, sank nachfolgend
auch die Nitritkonzentration signifikant (< 0,05) von 41,1+ 8,2 uM auf 17,0+ 5,7 uM ab.
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3. Verzehrsgewohnheiten in der Bundesrepublik Deutschland unter Ber ticksich-

sichtigung des Karzinomrisikos

Die Menge von krebserzeugen Nitrosaminen hangt von der Nitrataufnahme (und der endo-
genen Nitratumwandlung in Nitrit) bzw. der direkten Nitritzufuhr ab. Die Nitratbelastung
erfolgt primér Gber das Trinkwasser und pflanzliche Nahrungsmittel, wobei sich Gberwie-
gend vegetarisch ernghrende Personen, die ihre Produkte aus landwirtschaftlich intensiv
genutzten Regionen beziehen, einem besonderen Risiko aussetzen. Die Nitritbelastung
hingegenist nur zu einem kleinen Tell auf die Wasser- und pflanzliche L ebensmittel zufuhr
zurlickzuftihren. Vielmehr spielt hier die endogene, im Organismus stattfindende, Bela-
stung durch mikrobielle Nitratumwandlung in Nitrit eine wesentliche Rolle, wobei die
Situation durch den Verzehr gepokelter Fleischprodukte verscharft wird (M ersch-Sunder-
mann 1999). Der jahrliche Pro-Kopf-V erbrauch an Fleisch in der BRD hatte ab dem Jahre
1967 bis zum Beginn der 1990iger Jahre stark zugenommen, ist aber seit dieser Zeit u.a.
wegen diverser Lebensmittel skandale ricklaufig (s. Abb.2).
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Fleischverbrauch — — —  Fischverbrauch

Abbildung 2: Pro-Kopf-Verbrauch von Fleisch in der BRD (1967-1997) nach
Angaben des Statistischen Jahrbuches
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Der sait Mitte der 1990iger Jahre leicht ansteigende Pro-Kopf-Verbrauch von Fisch (ca.
8% im Jahre 1997 im Vergleich zu Verbrauchszahlen des Jahres 1990) kompensierte den
Ruckgang beim Fleischkonsum kaum. Seit langem findet zusétzlich eine V eranderung der
Konsumgewohnheiten im Bereich der pflanzlichen L ebensmittel n statt (s. Tab. 4), welche
sich durch einen bestandig steigenden Pro-K opf-V erbrauch an Gemuise, Getreide, Schalen-
und Zitrusfriichten auszeichnete, wahrend der Trockenobstkonsum mit kleinen Schwan-

kungen konstant und der Kartoffelkonsum eher riicklaufig ist.

Tab.4: Verbrauch an den pflanzlichen Nahrungsmitteln [kg] in der BRD in kg
pro Einwohner und Jahr (Statistisches Jahrbuch)
Jahr | Zitrus- | Schalen- | Trocken- | Frisch- | Gemuse | Kar- Getreide
fruchte | frichte | obst obst toffeln

1967 19,2 2,0 12 91,0 58,7 | 1110 69,6
1968 19,2 21 1,2 94,1 594 | 1140 68,5
1969 21,0 2,2 12 95,1 59,9 | 104,0 67,1
1970 21,5 21 1,2 93,0 63,8 | 102,0 66,0
1971 221 23 13 96,1 63,4 | 101,0 65,2
1972 254 23 13 84,9 66,6 94,0 66,5
1973 235 23 1,0 93,2 69,7 92,0 66,3
1974 22,0 21 11 79,6 66,7 92,0 66,8
1975 233 2,7 11 87,8 69,5 87,0 66,9
1976 22,7 2,6 1,2 88,3 70,4 83,1 66,0
1977 31,1 28 11 76,1 72,4 86,0 68,0
1978 28,6 29 11 93,3 76,6 91,4 68,7
1979 33,3 29 11 88,8 73,4 86,0 68,7
1980 28,2 28 1,2 84,0 64,2 80,5 67,8
1981 27,5 28 1,0 64,3 68,8 74,1 69,4
1982 27,0 3,2 1,2 94,2 69,0 738 72,5
1983 29,1 29 12 74,3 67,7 70,1 73,5
1984 26,3 3,0 14 85,0 72,5 72,6 74,0
1985 29,5 33 13 77,7 75,1 77,7 74,3
1986 34,8 3,6 15 94,4 77,4 72,3 738
1987 33,3 35 14 81,4 76,9 71,5 75,1
1988 34,2 3,7 15| 1026 82,6 72,6 74,6
1989 35,0 3,7 15 89,3 82,3 71,5 74,1
1990 35,6 3,8 1,2 88,7 81,0 75,0 729
1991 36,0 35 14 80,2 83,0 74,0 70,2
1992 34,5 3,7 13| 1174 82,3 73,3 70,7
1993 - 3,6 14 91,5 79,4 73,3 71,2




-12 -

Wie bereits oben dargelegt, sind Nitrite Giber Nitrosaminbildung in der Lage, Krebserkran-
kungen zu verursachen. Der Blick auf die epidemiologische Entwicklung in der BRD
zeigt, dai’ Sterbefélle an Magenkarzinomen (u.a. aufgrund der verbesserten Diagnostik im
Bereich der Sonographie, Endoskopie und des Helicobacter pylori-Nachwei ses und nach-
folgend rechtzeitiger operativer oder medikamentser Intervention) seit den 1970iger Jah-
ren standig rucklaufig sind. Allerdings steht ebenfalls fest, dal3 andere Tumoren des Ver-
dauungstraktes an Bedeutung zunehmen - inshesondere sind hier Dickdarm- und Pankreas-
karzinome bzw. Tumore der Harnorgane zu nennen. Auch Tumoren der lymphatischen

Gewebe (z.B. Leukémien) nehmen an Haufigkeit zu (s. Abb.3).

50
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------------ Pankreas ©ee Harnorgane
» lymphatische Gewebe

Abbildung 3: Sterbefdle pro 100.000 Einwohner in der BRD fur die Jahre 1967-1993
bei Magen-, Dickdarm-, Pankreaskarzinomen und Karzinome der Harn-
organe und lymphatischen Gewebe (Statistisches Jahrbuch)

Im Jahre 1997 betrug der Pro-Kopf-Verbrauch an Fleisch in der Bundesrepublik Deutsch-
land 89,9 kg jahrlich (Statistisches Jahrbuch 1999). Nach Angaben der Bundesanstalt fir
Fleischforschung (2000) wird etwa 50% desin der Bundesrepublik verzehrten Fleischesin

Form von Flei scherzeugnissen angeboten, was einem jahrlichen Pro-K opf-Verbrauch von
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45 kg entsprechen wiurde. 90% dieser Fleischprodukte wird herstellerseitig Nitrit
zugesetzt, so dald von einem jahrlichen Pro-Kopf-Konsum von etwa 40 kg nitrit-
gepokeltem Fleischprodukten in der BRD ausgegangen werden mul3. Da die Verzehrs-
zahlen pro Kopf sinnvollerweise auf Erwachsene bezogen werden sollten und die Bevol-
kerung der BRD insgesamt 81,817 Mio. Personen betrégt (Stand: 1995 nach dem
Gesundheitsbericht fir Deutschland 1999), sollte man den jahrlichen Konsum an nitrit-
gepokelten Fleischprodukten realistischerweise auf jene 68.569.000 Personen hoch-
rechnen, die 15 Jahre oder dlter sind. Demzufolge dirften in der BRD pro Jahr
schatzungsweise 2,74 Mio. Tonnen umger6tete bzw. nitrithaltige Fleischprodukte verzehrt
werden. Da durchschnittlich 18-25 g Nitritpokelsalz pro kg Fleisch bei der Umrétung
eingesetzt werden missen, bedeutet dies einen geschétzten Verbrauch von jahrlich etwa
68.500 Tonnen Nitritpokelsalzen in der BRD. Da nach den geltenden Bestimmungen der
Anteil von Nitrit in Nitritpokel salzen maximal 0,5% betragen darf, resultiert hieraus eine
zusétzliche Nitritbelastung der Bevolkerung durch den Verzehr von gepokelten
Fleischwaren von jahrlich etwa 342.500 kg. Diese zusétzliche Nitritbelastung der

Bevdlkerung stellt ein potentielles Karzinomrisiko fir die Bevolkerung dar.

Im nachfolgenden Kapitel wird deshalb der These nachgegangen, ob es epidemiologische
bzw. klinische Hinweise darauf gibt, dal3 der Konsum von geptkeltem Fleisch eine

Erhohung der Krebswahrscheinlichkeit bewirkt.
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4. Krebser zeugende Wirkung von gepokelten Fleisch- und Wur stwar en in klinischen

und epidemiologischen Studien

Aus medi zini sch-wi ssenschaftlichen Fachdatenbanken (z.B. Medline) wurden jene Studien
extrahiert, die sich u.a. im Rahmen von Fall-Kontroll-Studien mit der Risikoabschétzung
des Konsums gepokelter Fleischwaren im Hinblick auf die Karzinomentwicklung befal3-

ten.

Insgesamt wurden 19 Studien extrahiert, kopiert und analysiert. Dabei handelteessichin
der Mehrzahl der Falle um US-amerikanische Studien (n=8) bzw. um Berichte aus Kanada
(n=2). Européische Untersuchungen aus Spanien (n=2), den Niederlanden (n=1), Frank-
reich (n=1), Italien (n=1) und Finland (n=1) lagen ebenfalls vor und wurden durch Studien
aus Fernost, ndmlich China (n=2) und Thailand (n=1) erganzt (s. Tab.5a/b).

Die meisten Studien waren Fall-Kontrollstudien, die in der Regel von Nationalen oder
Internationalen K rebsgesel | schaften gesponsort worden waren, wasfir die Gite und hohe
Qualitét der Studien spricht.



-15-

Tab.5a: Aufstellung der analysierten Studien nach Karzinomart, Publikationsland und Sponsorship

Autor(en) und Jahr

Land

Institution* und Sponsor

Osophagu

s- und Magenkarzinom

Lu und Quin (1987)

Risch et . (1985)

Buati et al. (1990)

Sanchez-Diez et al. (1992)

Gonzalez et al. (1994)

China

Kanada

Italien

Spanien

Spanien

Department of Epidemiology, Henan Tumor Institute,
Zhengzhou, Henan Province.
Sponsor: keine Angaben

NCIC Epidemiology Unit, University of Toronto.
Sponsor: National Cancer Institute of Canada

Unitadi Epidemiologica, Centro per lo Studiaela
Prevenzione Oncologica, Florence. Consiglio Naziona-
le delle Ricerche, Applied Project ,Oncologia‘, US Na-
tional Cancer Ingtitute, Istituto Oncologica Romagnono,
Regione Toscana, Regione Emilia-Romagna, Lega Ita
liana per la Lotta contro i Tumori Rome

Aresa of Preventive Medicine and Public Health,
Department of Medicine, University of Obviedo
Sponsor: keine Angaben

Ingtitute for Epidemiology and Clinical Research.
Mataro.

Sponsor: Health Research Found (FIS) of the Spanish
Ministry of Health, International Agency for Research
on Cancer

Pankreaskarzinom

Ji et al. (1995) China National Cancer Institute Rockville/USA und Shanghai
Cancer Institute.
Sponsor: keine Angaben
Kolorektale Karzinome
L ohsonnthorn und Danvivat Thailand | Department of Preventive and Social Medicine, Chula
(1995) longkorn University, Bangkok
Sponsor: keine Angaben im Abstract
Kneckt et a. (1999) Finland National Public Health Ingtitute, Helsinki

Sponsor: Swedish Cancer Society

Gliome bei Erwachsenen

Schwarzbaum et al. (1999)

USA

Ohio State University, Comprehensive Cancer Center
Columbus.

Sponsor: Nationa Institute of Stroke and Neurological
Disease, National Cancer Ingtitute

* |ngtitution des Erstautors
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Tab.5b: Aufstellung der analysierten Studien nach Karzinomart, Publikationsland und Sponsorship

Autor(en) und Jahr

Land

Institution* und Sponsor

Lungenkarzinom

Goodman et al. (1992)

USA

Cancer Research Center Hawaii
Sponsor: National Cancer Institute, Department of
Health and Human Services

Pr

ostatakarzinom

Schuurmann et a. (1999)

Nieder-
lande

Department of Epidemiology of Maastricht University
Sponsor: Dutch Cancer Society

kindl

iche Hirntumoren

Grufferman et al. (1982)

Preston-Martin et al. (1982)

Kuijten et al. (1990)

Bunin et al. (1993)

Bunin et al. (1994)

Preston-Martin et al. (1996)

Howe et al. (1989)

Cordier et a. (1994)

USA

USA

USA

USA

USA

USA

Kanada

Frank-
reich

Department of Pediatrics, Duke University Medical
Center.

Sponsor: Public Health Service, National Cancer
Institute

Department of Family and Preventive Medicine,
University of Southern California School of Medicine
Sponsor: National Cancer Institute

University of Uetrecht, University of Pennsylvania
Sponsor: American Cancer Society, Stichting de Drie
Lichten, International Society of Pediatric Oncology

Division of Oncology, Children's Hospital of Philadel-
phia

Sponsor: US National Institutes of Health, Japan Natio-
nal Committee of the International Union against Can-
cer, Olympus Optical Company, International Agency
for Research on Cancer, World Health Organisation

Division of Oncology, Children's Hospital of Philadel-
phia

Sponsor: US National Ingtitutes of Health, Japan Natio-
nal Committee of the International Union against Can-
cer, Olympus Optical Company, International Agency
for Research on Cancer, World Health Organisation

Department of Family and Preventive Medicine,
University of Southern California School of Medicine
Sponsor: National Cancer Institute, Cancer Research
Foundation of America

University of Toronto, Epidemiology Unit.
Sponsor: National Cancer Institute of Canada

INSERM, France
Sponsor: French Ligue National contre le Cancer

* |nstitution des Erstautors
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Die Tabellen 6-8 zeigen im Uberblick die Kernaussagen der jeweiligen (Fall-Kontroll-)

Studien, jeweils gegliedert nach Art des untersuchten Karzinomrisikos.

Aus den publizierten Studien ist eine z.T. deutliche Risikoanhebung fir Tumoren zu
erkennen. Besonders betroffen scheinen Personen mit bereits anderweitigen Risikofak-
toren (Rauchen). Ebenso ist dal3 Magenkarzinomrisiko bei gesteigertem Konsum von ge-
pokelten Fleischwaren erheblich erhdht. Kindliche Gehirntumoren scheinen dann gehauft
vorzuliegen, wenn die Mutter in der Schwangerschaft gepokelte Fleischwaren in grof3erer

Menge konsummiert.

Tab.6: Chronologische Aufstellung von Studien, die einen positiven Zusammenhang zwischen dem
Konsum gepokelter gepokelte Lebensmittel und gastro-intestinalen Karzinomrisiko zeigen

Autor(en) und Jahr

Studienresultat

Osophagus- und Magenkarzinom

Lu und Quin (1987)

Risch et al. (1985)

Buatti et al. (1990)

Sanchez-Diez et al.
(1992)

Gonzaez et d. (1994)

Die Menge verkauften Pokel salzes pro Kopf und Jahr ist positiv verknipft
mit steigender Mortalitat an Osophagus- und Magenkarzinom

Nitritaufnahme (1 mg /d) erhdht das Magenkarzinomrisiko um das
2,61fache

Anstieg des Magenkarzinomrisikos mit zunehmender Nitritzufuhr bis auf
das 1,9fache

Erhdhtes M agenkarzinomrisiko bei ein- bis zweimal woéchentlichem Kon-
sum (2,35fach) bzw. bei téglichem Konsum (3,34fach) von gepokelten,
luftgetrockneten Wurstwaren im Vergleich zu Nicht-K onsumenten

Erhdhung des Magenkarzinomrisikos bei hoher Nitrosaminaufnahme auf
das 2,09fache

Pankreaskarzinom

Ji et al. (1995)

Erhohtes Erkrankungsrisiko fur Pankreaskarzinom bei méliigem bzw. bei
haufigem Konsum gepokelten Fleisches (bis 1,4fach fir Manner und bis
2,14fach fur Frauen)

Kolorektale Karzinome

Lohsonnthorn und
Danvivat (1995)

Kneckt et a. (1999)

Erhohtes Erkrankungsrisiko fur kolorektale Karzinome um das bis zu
8,82fache

Gesteigerte N-Nitrosodimethylamin-Aufnahme flihrt zu einer statistisch
nicht signifikanten Erhéhung des Duodenalkarzinomrisikos bis um das
2,12fache
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Tab.7: Chronologische Aufstellung von Studien, die einen positiven Zusammenhang zwischen dem
Konsum gepokelter gepokelte Lebensmittel und verschiedenen Karzinomen zeigen

Autor(en) und Jahr

Studienresultat

Gliome bei Erwachsenen

Schwarzbaum et al.
(1999)

Erhohtes Risiko bei Erwachsenen fir Gehirntumor (Gliom) bei Konsum
gepokelter Nahrungsmittel (Hot Dogs, Schinken, Wrstchen) um das 1,2-
2,3fache (eingeschrankte A ussagekraft wegen geringer Fallzahlen)

Lungenkarzinom

Goodman et al. (1992)

massive Zunahme des Lungenkarzinomrisikos bei Rauchern bel zusétz-
lichem hohen Konsum von gepokelten Wurstwaren selbst bel hoher An-zahl
von pack-years (Uber 70 pack-years: 3,6fach erhéht bei n iedrigem Konsum,
11,8fach erhdht bei hohem Konsum von gepdkelten Wurst-waren).

Prostatakarzinom

Schuurmann et al.
(1999)

Erhohtes Prostatakarzinomrisiko bei Konsum von gepokelten Fleisch-waren
auf das biszu 1,37fache
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Tah.8: Chronologische Aufstellung von Studien, die einen positiven Zusammenhang zwischen dem
Konsum gepokelter gepokelte Lebensmittel und dem Risiko, kindliche Hirntumoren zu ent-
wickeln, aufzeigen

Autor(en) und Jahr Studienresultat

Studien aus den USA

Konsum gepokelter Fleischwaren durch Kinder

Grufferman et d. (1982) | Teilweise leichte Erhéhung des Erkrankungsrisikos an kindlichen Hirn-
tumoren bis zum 1,5fachen, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Konsum gepokelter Fleischwaren wahrend der Schwangerschaft

Preston-Martin et al. Erhéhung des Erkrankungsrisikos an kindlichen Hirntumoren um das

(1982) 2,3fache bel Frauen, die gepokelte Produkte in der Schwangerschaft ver-
zehrten, im Vergleich zu Frauen, die keine nitrit-gepdkelten Produkte ver-
zehrten.

Kuijten et al. (1990) Nicht signifikante, aber tendenzielle (p < 0,10) Erhéhung des Erkran-

kungsrisikos fir kindliche Hirntumoren bei mitterlichem Konsum von
gepokeltem Fleisch wéhrend der Schwangerschaft um den Faktor 1,9.

Bunin et a. (1993) Erhéhung des Erkrankungsrisikos des Nachwuchses an primitiven neuro-
ektodermalen Tumoren bei Mttern, die wéhrend der Schwangerschaft
gehauft gebratenen Speck konsumierten (1,71fach)

Bunin et al. (1994) Erhéhung des Erkrankungssirikos an Astrozytomen des Nachwuchses
von Miittern, die wahrend der Schwangerschaft gepokeltes Fleisch kon-
sumierten (2,3fach)

Preston-Martin et al. Erh6hung des Erkrankungsrisikos an kindlichen Hirntumoren um das

(1996) 1,9fache bei Frauen, die gepokelte Produkte in der Schwangerschaft ver-
zehrten, im Vergleich zu Frauen, die keine nitrit-gepokelten Produkte ver-
zehrten.

Studien aus Kanada

Howe et al. (1989) Leichte (1,13fache), aber nicht signifikante, Erhéhung des Erkrankungs-
risikos an kindlichen Hirntumoren bei Verzehr von gepokeltem Fleisch
mehr als einmal woéchentlich durch Mutter wahrend der Schwangerschaft

Studien aus Frankreich

Cordier et a. (1994) Keine signifikante Risikoverdnderung fur kindliche Hirntumoren durch
mditterlichen Konsum von gepokelten Fleischwaren wahrend der Schwan-
gerschaft (0,9fach)

Die nachfolgenden Kapitel gewahren einen Einblick in die Einzelresultate der berichteten
Studien.
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4.1. Magenkarzinom

In einer Studie der John Hopkins University School of Hygiene and Public Health wurde
auf der Basisvon 565 Patienten, die aus den kanadi schen Regionen Neufundland, Toronto
und Manitoba stammten und in der Zeit von 1979-1982 neu an Magenkrebs erkrankt wa-
ren, versucht, eine Risikoabschédtzung hinsichtlich des Konsums von gepokelten Nah-
rungsmitteln vorzunehmen. Die Autoren (Risch et al. 1985) fanden fir den Risikofaktor
Nitrit bei einer téglichen Aufnahme von 1 mg eine signifikante Erhéhung des Magenkar-

zinomrisikos um das 2,61fache.

Epidemiologische Untersuchungen des Department of Epidemiology des Tumor Instituts
von Zhengzhou in der chinesischen Provinz Henan deuten auf eine Gefahrdung durch den
Verzehr gepokelter Lebensmittel hin. Lu und Qin (1987) setzten die Menge an verkauftem
Pokelsalz pro Kopf der Bevolkerung in der Provinz Henan (70 Mio. Einwohner) mit den
dortigen Sterbe(Mortalitéts-)raten verschiedener Karzinomarten fir die Jahre 1964-1966
und 1974-1976 in Beziehung. Die Autoren verglichen 41 Verwaltungsbezirke mit hoher
Tumorinzidenz und 36 Verwaltungsbezirke mit niedriger Tumorinzidenz. Sie fanden
heraus, dal3 die Menge pro Kopf verkauften Pokel salzesin Gebieten mit hoher Tumorrate
mit 7,65 kg pro Kopf und Jahr erheblich héher lag alsin Gebieten mit niedriger Tumorrate
(5,83 kg pro Kopf und Jahr). Beztglich Leber-, Lungen- und Zervixkarzinomen bzw.
L euk&mien ergaben sich keine signifikanten Korrel ationen zwischen der Menge pro Kopf
verkauften Pokelsal zes, jedoch war fir das Osophaguskarzinom eine positive und signi-
fikante Korrelation nachweisbar (s. Abb.4).
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Age-adjusted MR/100 D00

Average SQS  (kgipersoniyr.)

Abbildung 4: Korrelation der durchschnittlichen Jahresmengen verkauften
Pokelsalzes pro Kopf der Bevilkerung [average SQS kg/person/
yr.] und der alterskorrigierten Mortalitétsrate pro 100.000 Ein-
wohner [age-ajusted MR/100.000] an Osophaguskarzinomen in
der chinesischen Provinz Henan fir die Jahre 1964-1966 und
1974-1976 (Lu und Qin 1987).

Mit steigendem jahrlichen pro-Kopf-Verkauf von Pokel salzen stieg sowohl bei M&nnern
(r =0,6097) alsauch bei Frauen (r = 0,4674) die Haufigkeit von Osophaguskarzinomen an.
Gleichsinniges zeigte sich fur das Magenkarzinom (Manner: r = 0,6288; Frauen: r =
0,5426).

Auch in Europa finden sich in diversen Studien epidemiol ogische Hinweise darauf, daf?

der Genul3 gepokelter Fleischwaren Karzinome des Magens erzeugen kann.

So untersuchten Sanchez-Diez et a. (1992) in der spanischen Provinz Leon (Nordwest-
Spanien) 109 Patienten mit Magenkarzinom und verglichen deren Ernghrungsverhalten
mit jenem von 123 Kontrollpersonen. Als Zielparameter galt u.a. der ein- bis zweimal
wochentliche oder sogar tagliche Konsum von selbstgemachten, gepokelten und luftge-
trockneten Wurstwaren. Es zeigte sich, dal3 Personen, die solche Wurstwaren ein- bis
zweimal woéchentlich konsumierten, im Vergleich zu Personen, die keine solchen Wurst-

waren al3en, ein 2,42fach htheres Magenkarzinomrisiko aufwiesen. Wurden solche Wurst-
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waren taglich konsumiert, stieg das Erkrankungsrisiko im Vergleich zu Nicht-Konsu-

menten sogar auf das 3,34fache an.

In einer weiteren spanischen Studie (Gonzalez al. 1994), die in den Provinzen Zaragoza
(Aragon), Soria (Castilen), Lugo (Galicien) und den Stadten Barcelona und La Coruna
durchgefiihrt worden war und die eine Untersuchungsgruppe von 354 M agenkarzinompa-
tienten mit elner alters-, geschlechts- und wohnortgematchten Kontrollgruppe verglich,
zeigte sich hingegen kein signifikanter Unterschied der téglichen Nitritzufuhr zwischen
beiden Vergleichsgruppen. Uberraschenderweise lag die tagliche Nitratzufuhr bei den
M agenkarzinompatienten signifikant niedriger im Vergleich zur Kontrollgruppe. Lediglich
die Zufuhr von Nitrosaminen war bel den Magenkarzinompatienten signifikant um 10%

hoher as bel gesunden Kontrollpersonen (s. Tab.9).

Tab.9: Tagliche Zufuhr von Nitrit (mg), Nitrat (mg) und Nitrosaminen (ng) bei Magenkarzinompatien-
ten und Kontrollpersonen in der Studie von Gonzalez et a. (1994)

Karzinogen tégliche Zufuhr des Karzinogensin der jeweiligen Gruppe p-Wert
Karzinomkollektiv Kontrollgruppe
% Med. | 25.P. | 75.P. % Med. 25. P. 75. P.
Nitrite 2 1,8 14 25 19 1,8 13 24 0,23
Nitrate 156,7 | 130,0 | 71,8 | 202,3 175,0 146,4 83,6 2349 <0,01
Nitrosamine | 0,20 | 018 | 0,13 | 0,26 0,18 0,16 0,11 0,23 <0,01

% = Mittelwert; Med. = Median, 25./75. P. = 25igste bzw. 75igste Perzentile

Gonzalez et al. (1994) berechneten zusétzlich noch dasrelative Risiko fur die Magenkarzi-
nomentwicklung bel erhohter Nitrosaminaufnahme, wobei sie als Vergleichsmald das
relative Risiko bei jenen Personen mit der niedrigsten Aufnahme zu 1,0 setzten. Sie konn-
ten zeigen, dal’3 das relative Erkrankungsrisiko bel jenen 25% der beobachteten Personen,
die die hochste Aufnahme von Nitrosaminen hatte, signifikant (p = 0,007) auf das
2,09fache angestiegen war.
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Auch eine Fallkontrollstudie der Abteilung fir Epidemiologie des Zentrums flr praven-
tive Onkologie der Universitét Florenz (Buatti et al. 1990) wies einen Anstieg des Magen-
karzinomrisikos mit steigender Aufnahme von Nitriten und Nitraten durch Nahrungsmit-
tel nach. Die Autoren befragten 1.016 Krebspatienten und verglichen deren Angaben mit
jenen, die von 1.159 Kontrollpatienten erhoben worden waren. Sie unterteilten das Ge-
samtkollektiv hinsichtlich des Nitrit- und Nitratkonsums in flnf gleich grof3e Unter-
gruppen, wobel das relative Risiko in der ,,untersten” Gruppe mit der geringsten Nitrit-
und Nitrataufnahme zu 1,0 gesetzt wurde. Es zeigte sich flr die Nitratzufuhr keine Steige-
rung des Karzinomrisikos, jedoch war bei der Nitritzufuhr mit zunehmender Menge ein

Ansteigen des Erkrankungsrisikos auf das 1,9fache feststellbar (s. Tab.10).

Tab.10: Relatives Erkrankungsrisiko fiir Magenkarzinome in der Studie von
Buatti et al. (1990) auf der Basis von 1.016 Krebs- und 1.159 Kon-
trollpatienten

Faktor Relatives Risiko

1. Quintil? | 2. Quintil | 3. Quintil | 4. Quintil | 5. Quintil?

Nitrat 1,0 0,9 0,9 0,7 0,9

Nitrit 1,0 1,0 12 14 19

9 20% der Personen des Pools mit dem geringsten Konsum von Nitrat/Nitrit
2 20% der Personen des Pools mit dem hdchsten Konsum von Nitrat/Nitrit
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4.2. Pankreastumoren

In einer Fall-Kontroll-Studie in Shanghai (China) konnten Ji et al. (1995) auf epidemio-
logischer Basis einen Zusammenhang zwischen dem Konsum von gepokeltem Fleisch und
Pankreaskarzinomen sichern. Sie stellten die Verzehrsgewohnheiten von 444 Karzinom-
patienten (260 Manner; 184 Frauen) jenen von 1.526 gesunden V ergleichspersonen (847
Manner, 679 Frauen) gegentiber. Abgestel It wurde darauf, ob gepokeltes Fleisch gar nicht/
selten, gelegentlich oder haufig von den Befragten konsumiert wurde. Dabei stellte sich
unter Beriicksichtigung des Geschlechts beim Vergleich der Risikogefahrdung heraus, dal3
Pankreaskarzinompatienten, die gelegentlich gepokeltes Fleisch konsumierten, das Er-
krankungsrisiko moderat erhoht war (o 1,18fach; ¢: 1,77fach), wahrend das Erkran-
kungsrisiko bei Personen, die haufig gepokeltes Fleisch zu sich nahmen, um das 1,4fache
(Méanner) bzw. 2,14fache (Frauen) angestiegen war. Bel den Frauen (nicht jedoch bei den

Mannern; p = 0,10) fiel diese Risikozunahme signifikant aus (p = 0,0008).

4.3. Kolorektale Karzinome

Die Abteilung fur Préventiv- und Sozialmedizin der Chulalongkorn-Universitét im thai-
landischen Bangkok fihrte eine Fall-Kontroll-Studie bel 279 Kolonkarzinompatienten
durch, die mit einer ebenso grofien Anzahl Kontrollpersonen verglichen wurden. Die
Autoren (Lohsoonthorn und Danvivat 1995) konnten ermitteln, dal3 der Genul3 von gepo-
keltem Speck das relative Erkrankungsrisiko um das 8,82fache erhohte und damit sogar
noch weitaus bedeutsamer war als das'V orhandensein von Darmpolypen (4,5fache Risiko-

erhdhung), die als Vorstufe und Risikofaktor fir kolorektale Karzinome gelten.

Das Nationa Public Health Institut im finnischen Helsinki (Kneckt et al. 1999) konnte
allerdingsin einer aktuellen Studie an 73 Patienten mit kol orektalem Karzinom keinen sig-
nifikanten Einflufd der Nitrit-, Nitrat und N-Nitrosodimethylamin-Aufnahme auf die Kar-
zinomrate an duodenalen Tumoren feststellen. Bezogen auf dasrelative Risiko in der nied-

rigsten Quartile (jener Quartile mit den 25% der Patienten mit den niedrigsten Bela-
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stungswerten), welches zu 1,0 gesetzt wurde, kam es zwar im Vergleich zur 4. Quartile
(jener Quartile mit den 25% der Patienten, die die hochsten Belastungswerte zeigten) zwar
zu einem Anstieg desrelativen Risikos fur N-Nitrosodimethylamin auf das 2,12fache, aber

der Unterschied nicht statistisch signifikant absicherbar (p = 0,47).

4.4. Lungenkarzinome

In einer Fall-Kontroll-Studie des Cancer Research Centers der Universitét von Hawalii
wurden wahrend des Zeitraums vom 1. Méarz 1983 bis 30. September 1985 L ungenkrebs-
patienten aus sieben groferen klinischen Zentren u.a. im Hinblick auf ihre Konsumge-
wohnheiten von gepokelten Fleisch- und Wurstwaren untersucht (Goodman et al. 1992).
Eszeigte sich bel Rauchern mit starkem Konsum von Pokelwaren ein signifikant erhohtes
Lungenkarzinomrisiko, wenn gepokelter Schinken bzw. gepokelte Wirstchen verzehrt
wurden (jeweils 2,5fach erhéhtes Risiko). Ahnliche Verhal tnisse zeigten sich auch bei ehe-
maligen Rauchern, deren Karzinomrisiko bei starkem Konsum von geptkeltem Schinken
um das 2,4fache bzw. bei starkem K onsum von gepodkelten Wirstchen um das 2,9fache je-
weils statistisch signifikant erhdht war. Besonders drastisch zeigte sich das durch den
Konsum von gepokelten Flel schwaren zusétzlich erhéhte L ungenkarzinomrisiko von Rau-
chern in einer Subauswertung von Goodman et a. (1992). Die Autoren setzten als
Referenzwert das relative Risiko von Personen mit einem Zigarettenkonsum bis zu 40
Pack-Years (1 Pack-Year = 1 téglich gerauchte Schachtel Zigaretten an 365 Tagen im
Jahr) zu 1,0 und verglichen auf dieser Basis die Risikoprofile von schweren Rauchern mit

und ohne zusétzlichem Konsum von gepokelten Fleischprodukten (s. Tab.11).

Tab.11: Relatives Risiko fir rauchende L ungenkarzinompatienten
in Relation zur Anzahl der pack-years und niedrigem/
hohem Konsum von gepokelten Fleisch (Goodman et al.
(1992)

Pack-Years | niedriger Konsum von hoher Konsum von
gepokelten Wurstwaren | gepokelten Wurstwaren

<40 1,0* 1,2
41-70 1,6 3,7
>70 3,6 11,8

1 pack-year = 1 tgl. gerauchte Schachtel Zigaretten an 365 Tagen
im Jahr (365 Zigarettenschachteln); * = Referenzwert
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Die Resultate zeigten eine drastische Erhéhung des Lungenkarzinomrisikos fur Raucher
und hier wiederum fir jene Personen, die eine hohe Anzahl von pack-years aufwiesen.
War in der Gruppe der Personen mit bis zu 40 pack-years der Konsum von gepokelten
Fleischwaren nur mit einer moderaten Erhéhung (1,2fach) des Karzinomrisikos verbun-
den, stieg dieses Risiko auf das 3, 7fache nach 41-70 pack-years an und kletterte sogar auf
das 11,8fache bel Rauchern mit mehr als 70 pack-years. Dieses Erkrankungsrisiko war
erheblich hoher als jenes Risiko, dal3 durch verstérktes Rauchen entstand. Patienten mit
niedrigem Verbrauch von gepokelten Wurstwaren erlitten trotz hoher Anzahl von pack-
years (> 70) nur einen 3,6fachen Anstieg des L ungenkarzinomrisikos. Dies deutet auf eine
Potenzierung des Karzinomrisikos durch zusétzliche, prinzipiell aber vermeidbare,
Nitritbelastung in gepokelten Nahrungsmitteln hin.

4.5. Prostatakarzinom

In der Netherlands Cohort Study (Schuurman et al. 1999) wurde die Riskikozunahme fiir
die Entwicklung von Prostatakarzinomen u.a. in Bezug auf den Konsum von gepokelten
Fleischwaren (Kochfleisch, Schinken, fettarme Fleischprodukte, Raucherware) in einem
642 Personen zéhlenden Karzinomkollektiv im Vergleich zu einer 1.525kopfigen Kon-
trollgruppe untersucht. Das relative Prostatakarzinomrisiko wurde in der Gruppe, in der
kein Konsum von gepokeltem Fleisch vorhanden war, zu 1,0gesetzt . Auf dieser Basis

wurde das relative Risiko mit steigendem Fleischkonsum ermittelt (s. Tab.12).

Tah.12: Relatives Risiko fir Prostatakarzinom in der Nether-
lands Cohort Study, geordnet nach téglichem Konsum
von gepokelten Fleischwaren (g pro Tag)

téglicher Konsum (Median) an gepokeltem Fleisch in
den Kohorten der Prostatakarzinompatienten

Ogd* |5gd 11gd |19gd |36gd

(n=118) | (n=137) | ("=140) | (=124) | (n=123)
RRY | 1,00 1,18 1,46 1,14 1,32
RR? | 1,00 1,22 1,50 1,18 1,37

* = Referenzwert;

Y gewichtet nach dem Alter der Patienten

2 gewichtet nach Alter, Familienanamnese fiir Prostatakarzinom
und soziodkonomischem Status
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Die Riskoanalyse erbrachte eine stati stisch signifikante Zunahme desrelativen Risikos fir
die Entwicklung von Prostatakarzinomen, wenn der tagliche Konsum an gepokelten
Fleischwaren zunahm. In der Kohorte mit dem groéften Tageskonsum solcher Produkte (36

g/d) war das Risiko auf das 1,37fache erhoht.

4.6. Gliome bel Erwachsenen

Schwartzbaum et al. (1999) versuchten an der Ohio States University, einen etwaigen
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von Nitrit durch Genul3 gepokelter Fleischwaren
(Hot Dogs, Schinken, Wirstchen) bei 40 erwachsenen Patienten mit Gehirntumor (Gliom)
im Vergleich zu 48 Kontrollpatienten festzustellen. Es zeigte sich, dal3 die tégliche Nitrit-
zufuhr durch Nahrungsmittel im Tumorkollektiv mit 0,26 mg pro Tag héher lag alsin der
Kontrollgruppe (0,19 mg/d) und somit das Erkrankungsrisiko an Gliomen - je nach konsu-
miertem gepokelten Nahrungsmittel - um das 1,2- bis 2,3fache hoher lag als bel den Kon-
trollpersonen. Allerdings waren nach Angaben der Autoren die Gruppengrof3en zu gering,

um statistisch valide Aussagen zu treffen.
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4.7. Kindliche Hirntumore

US-amerikanische Studien

Die Abteilung fur Familien- und Préaventivmedizin der University of Southern California
in Los Angeles untersuchte im Rahmen einer Befragungsstudie das Risiko von Kindern, an
Hirntumoren (Astrozytome, Medulloblastome, Glioblastome, Ependymome, Gliome,
Meningiome, Neurome, Gangliogliome und sonstige Hirntumoren) zu erkranken, wenn
deren Mtter in der Schwangerschaft gepokelte Fleischwaren zu sich genommen hatten
(Preston-Martin et a. 1982). Die Untersuchungsgruppe von Miittern krebskranker Kinder
wurde mit einer gematchten Kontrollgruppe verglichen.

An untersuchten Fleischwaren wurden u.a. gebratener Speck, Schinken, Wrstchen, Hot
Dogs und Salami verglichen. Als Basis (relatives Risiko = 1,0) wurde die Haufigkeit an
kindlichen Hirntumoren bel denjenigen Mttern festgelegt, die wéhrend der Schwanger-
schaft weniger alseinmal pro Monat gepokelte Flei schwaren zu sich genommen hatten. Im
Vergleich zu diesem Basisrisiko war fur M itter, die zwischen eéinmal monatlich biseinmal
wochentlich Schinken gegessen hatten, bereits ein deutlicher und statistisch signifikanter
Risikoanstieg fur Hirntumoren bei deren Nachwuchs erkennbar (1,6fach), der sogar auf
das 1,9fache anstieg, wenn von den Mittern zweimal oder haufiger pro Woche Schinken
in der Schwangerschaft gegessen worden war. Bezliglich des Konsums von W(rstchen,
Hot Dogs oder Salami ergaben sich deutliche Tendenzen (wenn auch keine statistischen
Signifikanzen unterhalb von p < 0,05), die auf eine Risikoerhdhung fur kindliche Tumoren
vor alem in den Gruppen hindeuteten, in denen die Mitter diese Lebensmittel zweimal
oder haufiger pro Woche verzehrt hatten.

Bel der Gesamtbetrachtung aller verzehrten gepokelten Flei schwaren hingegen stellte sich
ein signifikantes Resultat heraus. Wurden gebratener Speck, Schinken, Wrstchen, Hot
Dogs, Salami oder andere gepokelte Speisen haufig von den Muttern wahrend ihrer
Schwangerschaft verzehrt, resultierte eine signifikante Erhdhung des Karzinomrisikos fr

Hirntumoren bea ihrem Nachwuchs um das 2,3fache.
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Tah.13: Relatives Risiko zur Entwicklung von kindlichen Hirntumoren von Miittern, die wahrend der
Schwangerschaft gepokelte Fleischwaren konsumierten (Preston-Martin et al. 1982)
Art der Wareund Fallzahlen Relatives Signifikanz
Konsumhaufigkeit Risiko
Krebskranke Kontrollgruppe
gebratener Speck p=0,39
weniger as 1 x pro Monat 35 41 1,0
1 x Monat bis1 x pro Woche 88 80 1,3
2 oder mehrmal pro Woche 85 87 1,1
Schinken p = 0,008
weniger als 1 x pro Monat 68 92 1,0
1 x Monat bis 1 x pro Woche 107 91 1,6
2 oder mehrmal pro Woche 32 24 19
Wirstchen p=0,07
weniger as 1 x pro Monat 90 106 1,0
1x Monat bis1 x pro Woche 86 74 14
2 oder mehrmal pro Woche 31 27 14
Hot Dogs p =0,07
weniger as 1 x pro Monat 74 83 1,0
1 x Monat bis1 x pro Woche 96 98 1,1
2 oder mehrmal pro Woche 37 26 1,7
Sadami p=0,09
weniger as 1 x pro Monat 113 128 1,0
1x Monat bis1 x pro Woche 70 57 14
2 oder mehrmal pro Woche 25 23 1,3
andere Fleischwaren p=0,38
weniger as 1 x pro Monat 74 81 1,0
1 x Monat bis 1 x pro Woche 78 69 1,3
2 oder mehrmal pro Woche 56 58 1,1
Alle Fleischwaren insgesamt p = 0,008
Verzehr gering 27 34 1,0
Verzehr méfdiggradig 127 140 1,2
Verzehr haufig 52 32 2,3

Dieses 2,3fach erhdhte Erkrankungsrisiko an Hirntumoren fir den Nachwuchs schwange-
rer MUtter lag damit fast doppelt so hoch wie jenes Tumorrisiko, dal? sich ergab, wenn sich
die Mtter wahrend der Schwangerschaft Rontgenuntersuchungen des Beckens (1,3fach)
hatten unterziehen missen (Preston-Martin et al. 1982)
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Die U.S. West Coast Study ergab fur diverse gepokelte Nahrungsmittel einen statistisch
signifikant absicherbaren Zusammenhang zwischen der Konsumhaufigkeit von Schinken,
Hot Dogs und Wirstchen durch schwangere Mitter und dem Risiko, dal deren nach-
folgend geborene Kinder an einem Gehirntumor erkrankten. Als Referenzwert fur die Kar-
zinomentwicklung der Kinder (relatives Risiko = 1,0) wurden jene Frauen gewéhlt, die
keine gepokelten Waren zu sich genommen hatten. Das Karzinomrisiko an kindlichen
Hirntumoren stieg bereits an, wenn die M tter weniger als einmal wochentlich nitritgept-
kelte Speisen verzehrt hatten (Schinken: 1,2fach; Hot Dogs: 1,5fach; Wurstchen: 1,3fach).
Am hochsten war das Risiko der geborenen Kinder, an kindlichen Hirntumoren zu
erkranken, wenn ihre M tter in der Schwangerschaft einmal pro Woche oder haufiger ge-
pokelte Speisen verzehrt hatten (Schinken: 1,6fach; Hot Dogs: 1,4fach; Wirstchen:
1,6fach). Bei der gemeinsamen Risikobewertung séamtlicher schwangerer Konsumen-
tinnen hinsichtlich der Nitritaufnahme durch gepokelte Nahrungsmittel (gepokeltes
Fleisch, Schinken, Hot Dogs, Wrstchen, sonstige gepokelte Nahrungsmittel) ermittelten
die Autoren (Preston-Martin et al. 1996) ein 1,9fach hoheres Karzinomrisiko fir Kinder
von schwangeren Frauen, die gepokelte Produkte wahrend der Schwangerschaft verzehrt
hatten, im Vergleich zu Kindern von Frauen, die wahrend der Schwangerschaft solche

Produkte nicht zu sich genommen hatten.

Bunin et al. (1993) untersuchten das Erkrankungsrisiko fur primitive neuroektodermale
Tumoren bel Kindern, deren Miutter wadhrend der Schwangerschaft haufig gepokelte
Fleischwaren konsumiert hatten. 166 Tumorpatienten und deren Mtter stand eine ebenso
grol3e Kontrollgruppe von alters-, geschlechts-, erziehungs- und sozial statusgematchten
Personen gegenlber. Zwar stellten die Autoren bel hohem mutterlichen Konsum von
gebratenem Speck in der Schwangerschaft eine signifikante (p < 0,05) Zunahme desrela-
tiven Risikos fur kindliche Tumoren fest (1,17fach), aber fir Wirstchen (1,44fach), Hot
Dogs (1,00), Luncheon meat (0,92) oder Schinken (0,77) war dergleichen nicht sig-

nifikant absicherbar.

Bunin et al. (1994) untersuchten ein 155kopfiges Kollektiv von Kindern, welches an

Astrozytomen erkrankt war, in Relation zu Kontrollpersonen im Hinblick auf den
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mutterlichen Konsum an gepokelten Fleischprodukten in der Schwangerschaft. Das
Erkrankungsrisiko wurde bei denjenigen Kindern, deren Miitter der geringsten Nitrat-,
Nitrit- und Dimethylnitrosamin-Zufuhr wahrend der Schwangerschaft ausgesetzt gewesen
waren, zu 1,0 gesetzt. Im Vergleich dazu schien das Karzinomrisiko in Relation zu einer
gesunden Kontrollgruppe selbst bei starker Nahrungsbel astung nicht erhéht. Das relative
Astrozytomrisiko betrug fur Nitrit und Nitrat jeweils 0,7 und fur Dimethylnitrosamin 1,3.
Bei einer Subauswertung von Personen mit einem Einkommen von weniger als $ 25.000
pro Jahr zeigte sich aber, dal3 der Konsum von gepokeltem Fleisch eine Risikoerhdhung
um das 2,3fache mit sich brachte, wahrend bei Familien mit einem Jahreseinkommen von

mehr als $ 25.000 das relative Erkrankungsrisiko unverandert bei 1.0 lag.

Kuijten et al. (1990) berichteten Gber eine Untersuchung von Kindern, diein acht Hospi-
talern von Pennsylvannia, New Jersey und Delaware aufgrund von Astrozytomen, Glio-
blastomen, gemischten Gliomen und anderen Hirntumoren in der Zeit von 1980-1986
behandelt worden waren. Sie wurden geschlechts-, aters- und wohnortgematched mit
einem ebenso grofien Kontrollkollektiv verglichen. Beziglich des Konsums von gepokel -
tem Fleisch ergab sich eine Erhohung des relativen Risikos mit tendenzieller statistischer
Signifikanz (p < 0,10) um den Faktor 1,9.

Grufferman et al. (1982) untersuchten mit Unterstiitzung des National Cancer Instituts
Kinder aus North Caroling, diein den Jahren 1967-1976 kindliche Hirntumoren entwickelt
hatten und deshalb behandelt worden waren. Diesen 33 Kindern wurde eine etwa dreifach

groRere Anzahl geschlechts- und altersgematchter Kontrollkinder gegentibergestel|t.

Tab.14: Relatives Risiko fir die Entwicklung kindlicher Hirntumoren
beim Vergleich des Konsums von gepokelten Nahrungsmit-
teln (mehr als viermal pro Monat versus weniger asvierma
pro Monat) in der Studie von Grufferman et a. (1982)

Konsum von Anzahl der Kinder Relatives

Nahrungsmitteln Risiko
Karzinomgruppe | Kontrollgruppe

Luncheon meat 17 47 0,8

Hot Dogs 11 29 1,2

Schinken 3 8 11

gebratenem Speck 20 48 15

Wirstchen 13 37 1,0
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Die Autoren fanden zwar z.T. geringe Risikoerhthungen bei Kindern, die haufiger gept-
kelte Nahrungsmittel konsumierten (s. Tab.14), jedoch waren die Resultate nicht stati-
stisch signifikant.

Kanadische Studien

Bowe et al. (1989) fuhrten am National Cancer Institute of Canadain Toronto eine explo-

rative Fall-Kontroll-Studie durch. Sie eruierten das relative Erkrankungsrisiko von
Kindern, die an Hirntumoren (hauptsachlich Astrozytome, Ependymome, Medullobla-
stome und Gliome) erkrankt waren, in Abhangigkeit vom taglichen Konsum gepokelten
Fleisches. Auf der Basis von 156 Kindern (55 Krebspatienten, 101 Kontrollpersonen) er-
gab sich bem Vergleich von Kohorten, die mehr als einmal wochentlich gepokelte
Fleischwaren verzehrten, und Kohorten, die weniger as einmal wdchentlich gepokeltes
Fleisch zu sich nahmen, nur eine minimale Erhéhung des Krebsrisikos (1,13fach), die

nicht signifikant (p = 0,74) ausfiel.

Studien aus Frankreich

63 Kinder im Alter bis zu 15 Jahren, die in der Region Ile de France mit der Diagnose
eines kindlichen Hirntumors in der Zeit vom 1.7.1985 bis 30.6.1987 behandelt worden
waren, wurden von Cordier et a. (1994) einer 103kdpfigen Kontrollgruppe gegentiberge-
stellt, um das kindliche Erkrankungsrisiko in Bezug auf den Konsum von gepokeltem
Fleisch durch die Mtter der Kinder wahrend der Schwangerschaft zu untersuchen. Die
Autoren fanden keinen signifikanten Einfluf3. Das relative Risiko betrug lediglich 0,9 und
war nicht verschiedenen zwischen M Uttern mit und ohne K onsum von gepokelten Fleisch-

waren in der Schwangerschaft.
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5. Diskussion

Die bisher in der medizinischen Fachliteratur publizierten (Fall-Kontroll) Studien demon-
strieren zunachst ein Publikationsgefélle, denn die meisten Berichte, die sich mit dem
Gefahrdungspotential gepokelter Nahrungsmittel im Hinblick auf die Karzinomentwick-
lung beschéftigen, entstammen dem US-amerikanischen bzw. kanadischen Raum.

Europaische Studien wurden primér in Spanien (z.T. auch Italien, Frankreich, Finland,
Niederlande) durchgefiihrt, bundesdeutsche Publikationen jedoch fehlen bisher offen-

sichtlich bzw. sind nicht in der erreichbaren Fachliteratur publiziert worden.

Es mul} festgestellt werden, dal? sich die Uberwiegende Mehrzahl der bisher vertffent-
lichten Studien auf zwei Bereiche fokussiert - die Risikoerhthung von Magenkarzinomen
auf der einen Seite und die Einschdtzung des Risikopotentials im Hinblick auf kindliche
Hirntumoren, wenn Frauen wahrend ihrer Schwangerschaft gehauft gepokeltes Fleisch zu
sich genommen hatten. Alle anderen Tumorarten sind mit vergleichsweise wenigen Stu-
dienberichten versehen, was eine abschlief3ende Beurteilung der potentiellen Geféhrdungs-
lage durch nitritgepokelte Lebensmittel erschwert.

Eindeutig ist bisher aus den Fachbeitrégen ein klares Gefahrdungspotentia fir die Ent-
wicklung von Magenkarzinomen durch erhéhten Pokelfleischkonsum zu erkennen. Das
relative Erkrankungsrisiko im Vergleich zu Personen, die gepokel te Produkte meiden oder
kaum verzehren, ist mit einem Faktor von 1,9-2,61 (Buatti et al. 1990, Gonzales et al.
1994, Sanchez-Diez et al. 1992, Risch et al. 1985) versehen und damit keinesfalls uner-
heblich. Bedeutsam in diesem Zusammenhang ist der Umstand, dal3 die Menge an verkauf-
tem Pokel salz positiv mit einer steigenden Mortalitat an Osophagus- und Magenkarzinom
verknipft ist (Lu und Quin 1987).

Dal3 nicht nur im oberen Verdauungstrakt, sondern auch im unteren Gastrointestinaltrakt
sowohl der Darm selbst als auch an der Verdauung beteiligte Drisen durch erhohten
Pokelfleischkonsum elnem gesteigerten Karzinomrisiko ausgesetzt sein kann, erscheint auf

der Basis der bisher publizierten Studien wahrscheinlich, auch wenn die Anzahl einschl&
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giger Berichte noch gering ist. Offensichtlich kann das Pankreaskarzinomrisiko durch den
Genufl3 von Pokelfleisch auf das 2fache ansteigen (Ji et al. 1995). Auch das Risiko, an
kolorektalen Karzinomen zu erkranken, scheint erhoht zu werden. Ob eine 8,82fache
Erhohung des Risikos, wiein einer thail &ndischen Studie beschrieben (L ohsonnthorn und
Danvivat 1995) regelhaft resultiert oder ob eher ein niedrigeres Risiko (2,12fach) reali-
stisch ist (Kneckt et al. 1999), bleibt abzuwarten. Dal? ein Gefahrdungspotential durch
erhohten Pokelfleischkonsum besteht, erscheint aber auch fir den kol orektalen Bereich des

menschlichen Verdauungstraktes offensichtlich.

Es kann al's hochwahrscheinlich gelten, dal3 Raucher - vor allem jene mit hohen pack year-
Zahlen - durch den zusétzlichen Genuf3 von Pokelfleischwaren eine massive Risikoerho-
hung fir Lungenkarzinome erfahren. Ist das Risiko des Nikotinkonsums alein bereitsein
massiver Krebsrisikofaktor, so wird dieses Risiko durch zusétzlichen starken Pokelfleisch-

konsum drastisch um etwa das Dreifache erhdht (Goodman et a. 1992).

Inwieweit bei Erwachsenen das Risiko, an Gehirntumoren (Gliomen) zu erkrankten, durch
den gesteigerten Konsum von gepokeltem Fleisch erhoht wird, erscheint derzeit nicht
abschlief3end beurteilbar. Obwohl eine moderate bis deutliche Risikoerhthung gefunden
wurde (1,2-2,3fach), konnte diese bisher nicht statistisch gesichert werden (Schwarzbaum
et al. 1999).

Auch beim Prostatakarzinom, dessen Karzinomrisiko durch Genuf3 von Pokelfleisch um
das 1,37fache angehoben werden soll (Schuurmann et a. 1999) kann als noch nicht valide
abgesichert gelten.

Besondere Aufmerksamkeit ist auf kindliche Hirntumoren zu richten. Hier sind zweierlel
Betrachtungswel sen moglich: zum einen die Risikoerhdhung durch den Genul? gepokelten
Fleisches durch die Mutter wéhrend der Schwangerschaft und zum anderen durch den Ver-

zehr von gepokeltem Fleisch durch die heranwachsenden Kinder selbst.
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Anscheinend wird das kindliche Risiko fur die Entwicklung von Hirntumoren nicht stark
durch den Konsum von Pokelfleisch im Kindesalter erhoht. Zumindest konnten Gruffer-
mann et al. (1982) diesbeziiglich die 1,5fache Risikoerhthung nicht statistisch signifikant

absichern.

Bezliglich des verstérkten Genusses von Pokelfleisch durch die schwangere Mutter und
der moglicherwel se resultierenden Erhdhung des Erkrankungsrisikos des kindlichen Nach-
wuchses hingegen liegen viele Studien vor. Wahrend drei US-amerikanische Studien eine
(z.T. signifikante) Zunahme kindlicher Hirntumoren bel Pokelfleisch konsumierenden
Schwangeren feststellten (Preston-Martin et al. 1982 und 1996, Bunin et a. 1993) oder
diese Erhéhung zumindest tendenziell vorhanden war (Bunin et a. 1994, Kuijten et al.
1990), wiesen eine kanadische (Howe et al. 1989) und eine franzdsische (Cordier et al.
1994) Studie einen solchen Effekt entweder nur in sehr geringem Umfang oder Uberhaupt
nicht nach. Pauschal kann jedoch die Theorie, mitterlicher Konsum von Pokelfleisch in
der Schwangerschaft fuhre zu einem erhéhten Hirntumorrisiko des Nachwuchses, nicht
von der Hand gewiesen werden (Blot et a. 1999). Die Problematik kann derzeit noch nicht

abschlief3end geklart werden und es sind diesbeztiglich noch weitere Studien notwendig.

Dal? Nitrit im Pokelfleisch ein Karzinogen darstellt, kann allgemein als gesichert gelten.
Wie stark jedoch sein Einflul? bei ausgewahlten Tumoren ist, ist derzeit nicht genau ab-
schétzbar. In den USA wird von seiten der Fleischindustrie zur Rechtfertigung des Nitrit-
einsatzes angefihrt, dal? gepokeltes Fleisch lediglich fur 9% der Nitritzufuhr im mensch-
lichen Organismus verantwortlich sei (Graham 1998). Dies aleine mag richtig sein, jedoch
ist dies nicht der alleinige Faktor bei der Bewertung der Gefahrdungslage, denn esist zu
berlicksichtigen, dal3 sowohl Nitrat als auch Nitrit Uber Fleischprodukte aufgenommen
werden. Deren gemeinsame Menge liegt nach Mersch-Sundermann (1999) bei etwa 25%

der taglichen Gesamtaufnahme.

Eine wesentliche Rolle scheint die endogene Bildung von Nitrit aus Nitraten zu spielen.
Hier durfte die Besiedelung des Verdauungstraktes u.a. mit Keimen wie Helicobacter

pylori eine wesentliche Rolle spielen.
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In Deutschland liegt die Sero-Prévalenz der Helicobacter pylori-Infektion in der Alters-
klasse der 25-34j8hrigen Personen bei 30% und steigt bei den 55-64jahrigen auf 70% an.
Bei den nahen Angehorigen solcher Infizierten finden sich i.d.R. die gleichen Helico-
bacter pylori-Stamme, wobei die Ubertragung typischerweise im Kindesalter stattfindet
(TEBBE et a. 1999). Die Helicobacter pylori-Infektion tritt nicht nur in der BRD, sondern
weltweit auf, wobel die Infektionshaufigkeit mit steigendem Alter der Betroffenen
zunimmt. Asymptomati sche européi sche und nordamerikanische Kinder im Alter von 1-5
Jahren sind in 6,2% seropositiv fur Helicobacter pylori. In der Altersgruppe von 36-40
Jahren sind es 31% und in der Altersgruppe Uber 60 Jahre sind es mehr als 50%. Weiterhin
ist die Pravalenz von geographischen Einflissen abhéngig. In Gambia und Nigeriaist ab
dem flnften Lebengahr die gesamte Bevolkerung Helicobacter pylori-Trager. Weiterhin
besteht eine Abhangigkeit von der sozialen Schicht. In Peru beispielsweise betrégt die
Prévaenz der Helicobacter pylori-Infektion von Kindern im gesamten Bevolkerungsdurch-
schnitt 56%, jedoch in Familien mit gutem Einkommen nur 32% (THOMAS 1998).
Nach DOMINICI et a. (1999) betrégt die generelle Pravalenz von Helicobacter pylori-
I nfektionen 58%. Kinder aus Familien, in denen beide Elternteileinfiziert sind, haben eine
hohere Prévalenz (44%) als Kinder aus Familien mit lediglich einem infizierten Elterntell
(30%) oder keinem befallenem Elternteil (21%). Weiterhin ist die Infektionsrate bel Per-
sonen hispanischer oder schwarzer Abstammung verbreiteter a'sbel well3en Amerikanern.
Leiden Patienten unter einer chronischen Antrumgrastritis oder einem Magenulkus, so
wiesen 70-80% (bei Duodenaulkus sogar in 90%) der Féle eine Infektion mit Helico-
bacter pylori nachgewiesen. Klinisch gesunde Personen sind nur in 5-10% Keimtrager. Die
Pravalenz der Infektion und der chronischen Antrumgastritis nimmt mit dem Alter zu.
95% der Duodenalulzera und 70% der Magenulzera sollen die Folge einer Helicobacter
pylori-Besiedelung der jewelligen Schleimhaute sein. Chronisch Helicobacter pylori-
Infizierte erkranken 3-6mal haufiger an einem Magenkarzinom als Gesunde (THOMAS
1998).

Helicobacter pylori ist direkt mit der Gefahrdungslage durch Nitrit verknipft, denn dieser
Keimist inder Lage, aus Nitraten Nitrite entstehen zu lassen (Ziebarth et al. 1997), wobeli
der Nitritspiegel nach antibiotischer Eliminierung des Keimes absinkt (Shiotani et al.
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1999). Trotzdem spielt gerade im Hinblick auf die kanzerogene Potenz von Helicobacter
pylori-Stammen der Umstand eine wichtige Rolle, dafl3 zusétzliche Zufuhr von Nitrit eine
zusétzliche Risikoerhdhung mit sich bringen kann. So stellten Palli et a. (1997) in eéinem
Patientenkollektiv von 105 Uberwiegend Helicobacter pylori-positiven Patienten, die an
chronischer Gastritis litten, fest, dal3 p53-Mutationen bei Personen mit hoher Nitritzufuhr
signifikant (p < 0,05) haufiger auftraten (42,1%) als bei Personen mit niedriger Nitrit-
zufuhr (29,1%) und dal3 die zusétzliche, gesteigerte Nitritzufuhr das Entstehungsrisiko fiir
p53-Gen-Mutationen signifikant um das 3,4fache erhohte. Insofern erscheinen Patienten
mit Gastritis durch erhéhte Nitritzufuhr einem zusétzlichen Malignitétsrisiko ausgesetzt zu
sein, wenn sie bereits Helicobacter pylori-inifiziert sind.

Helicobacter pylori verscharft durch Produktion von Nitrit diese Situation. Bartsch et al.
(1992) wiesen nach, dal3 bel Patienten mit chronischer oberflachlicher Gastritis (10,9
pmol/l) bzw. mit chronischer atrophischer Gastritis (17,2 pmol/l) die Nitritspiegel im
Magensaft z.T. deutlich héher liegen alsbel nicht erkrankten Personen (10,5 pmol/l). Zwar
wird nach Mersch-Sundermann (1999) empfohlen, zur Reduktion der ph-abhéngigen
Nitrosierungsreaktion im Magen mit der Nahrung Inhibitoren wie Vitamin C (am besten
in Form von frischem Obst) zu sich zu nehmen, aber dies dirfte vor alem bei jener
Bevdlkerungsgruppe, die an Gastritis leidet, nicht ausreichend sein. Der Grund daf Ur liegt
darin, dal3 zwar die im pH-Bereich von 3-4 stattfindende Nitrosierungsreaktion aus Nitrat
zu Nitrit durch zusétzliche Vitamin-C-Gaben reduziert werden kann, jedoch senkt Helico-
bacter pylori-Befall den Vitamin C-Spiegel im Magensaft drastisch, wie Bartsch et al.
(1999) zeigen konnten. Lag der Vitamin C-Spiegel im Magensaft von gesunden Kontroll-
personen noch bei 301 umol/l, so sank er bel Patienten mit chronischer oberflachlicher
Gastritis auf knapp 1/10tel (34 umol/I) ab und bei Patienten mit chronischer atrophischer
Gastritis war der Spiegel sogar auf 1/20tel (19,3 umol/l) reduziert. Ahnliche Resultate
waren bereitsdrel Jahre vorher von einer Forschergruppe (Faranati et a. 1996) aus Italien
berichtet worden, die bei Patienten mit chronischer tiefer Gastritis eine Verringerung des
Vitamin C-Spiegelsim Magensaft auf 40 + 48,7 umol/I feststellten, der deutlich niedriger
lag als bei Personen mit lediglich oberflachlicher Gastritis (56 £ 94,4 mol/l).

Bartsch et a. (1999) konnten zusétzlich demonstrieren, dald bei Helicobacter pylori-

positiven Patienten auch die Vitamin-C-Spiegel im Blutplasma vermindert waren.
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Gesunde Kontrol | personen wiesen einen Titer von 40,9 umol/I auf, wahrend Patienten mit
chronischer oberflachlicher Gastritis nur noch 31,8 pmol/l und Patienten mit chronischer
atrophischer Gastritis lediglich 19,3 pmol/l und damit weniger als die Hélfte der Vit.-C-
Spiegel im Vergleich zu gesunden Personen aufwiesen.

Angesichts solcher Resultate erscheint es zweifelhaft, ob eine zusétzliche Vitamin C-An-
reicherung von gepokelten Fleischwaren oder gar die Empfehlung, zusétzlich zum Kon-
sum solcher Fleischprodukte auch Vitamin C-reiche Kost zu konsumieren, wirklich einen

relevanten Schutz vor dem mutagenen Einfluld von Nitrat bzw. Nitrit ergibt.

Ein Verzicht auf Nitrit beim Pokeln von Fleisch und Fleischerzeugnissen konnte bisher
nicht durchgesetzt werden, da Ersatzstoffe fehlen (M ersch-Sundermann 1999). Ein Grund
dafir ist u.a., daid die bakterizide Wirkung des Nitrits - u.a. im Hinblick auf die Unter-
drtickung des Botulismus-Erregers Clostridium botulinum - bisher nicht abgedeckt wer-
den konnte. Es ist angesichts des Risikopotentials von Pokelsalzen demzufolge eine
sorgfaltige Guterabwagung zwischen den Risiken einer schweren bakteriellen
L ebensmittelvergiftung einerseits (bei Nitritverzicht) und des Krebsrisikos durch Nitro-

sierungsreaktionen andererseits (bei Nitriteinsatz) notwendig (Mersch-Sundermann 1999).

Allerdings stehen mittlerweile durchaus Farbemittel wie fermentierter Reis (Angkak) zur
Verfligung, die Nitrite und Nitrate im Bereich der Umr6tung wirksam ersetzen konnten
(Entel 1998). Grundlage von Angkak sind Farbpigmente, die durch einen Fermentations-
prozefld des Reismehls durch den Hefepilz Monascus purpureus entstehen. Nach Fink-
Gremmels et al. (1991) ware es moglich, beispielsweise im Bereich der Brihwurst den
Nitritzusatz um 66% zu vermindern bzw. bei Zusatz von 4.000 ppm M onascus-Extrakts
sogar nur 1/10tel der Ublicherwei se notwendigen Nitritpokel salzmenge einzusetzen. In der
Bundesrepublik Deutschland ist jedoch Angkag derzeit nicht verkehrsfahig, dain einigen
Studien der Nachweis gefiihrt wurde, dal3 M onascus-Stamme das antibiotisch wirksame,
aber auch leider nephrotoxisch wirkende Mykotoxin Citrinin zu bilden in der Lage sind.
Untersuchungen der Bundesanstalt fur Fleischforschung (BAFF) ergaben bei der Mehr-
zahl der aus dem Handel entnommenen asiatischen Rotschimmelreis-Proben in einzelnen
Proben Konzentrationen von bis zu 25 mg/kg (WILD 2000). Herstellerseitig wird derzeit
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versucht, Monascus-Stamme zu selektionieren, die kein Citrinin wadhrend des Fermenta-
tionsprozesses erzeugen. Sollte dies gelingen, wére auf dieser Basis eine Eliminierung von

Nitritpokel salzen aus Nahrungsmitteln in greifbare Nahe geriickt.
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6. Zusammenfassung

Das vorliegende Gutachten hatte zum Hauptziel, anhand von medizinischer Fachliteratur
zu untersuchen, ob die Einnahme von gepokelten Fleischwaren ein gesundheitliches
Risiko fur den Konsumenten mit sich bringt. Dieses Risiko ist zu bejahen, dain der Mehr-
zahl der eruierten (Fall-Kontroll)Studien eine tellwel se drastische Risikoerhéhung fur di-
verse Karzinomarten bei verstarktem Konsum von nitrat- und nitritsal zgepokel ten Fleisch-
und Wurstwaren erkennbar ist.

Besonders stark wirkt sich erhohter Konsum gepokelten Fleisches auf das Magenkarzi-
nomrisiko aus, welches um das 1,9-2,61fache erhoht sein kann. Auch kolorektale Karzi-
nome konnen dadurch um das 2,12-8,82fache haufiger auftreten. Andere Tumoren des
Gastrointestinaltrakts (z.B. Pankreaskarzinom) scheinen ebenfalls aufzutreten, wenn gepo-
kelte Fleischwaren verstérkt verzehrt werden. Bedeutsam ist eine drastische, zusétzliche
Risikoerhdhung fir Raucher, an Lungenkarzinomen zu erkranken. Besonders starke Rau-
cher mit hohem Pokelfleischkonsum haben ein etwa dreifach hdheres Erkrankungsrisiko
asgleich starke Raucher mit niedrigem Pokelfleischkonsum. Kinder erscheinen ebenfalls
durch Pokelfleischkonsum gefahrdet, wobei hier kindliche Hirntumoren im Vordergrund
stehen. Wird bereits von der Mutter wahrend der Schwangerschaft gehauft Pokelware ver-
zehrt, kann es zu einer etwa 2fachen Risikoerhthung im Vergleich zu Mttern kommen,
die keine solchen Waren wahrend der Schwangerschaft verzehrten. Allerdings sind hier
die wissenschaftlichen Fakten noch nicht abschlief3end beurteilbar, da nicht in allen sol-
chen Studien gleichlautende Ergebnisse erzielt wurden. Bisher weisen primar US-ameri-

kanische Studien eine deutliche Risikoerhohung auf.

Der Befall des Magens bzw. Verdauungstraktes mit Helicobacter pylori - dem Erreger des
Magenulkus und eventuel| auch des Magenkarzinoms - scheint einen wesentlichen Einflul
auf dasKarzinomrisiko zu haben. Der Keimistin der Lage, zusétzlich zum Nitrit, welches
besonders stark im Magensaft bei einem pH von 3-4 aus aufgenommenem Nitrat im Rah-
men der Nitrosierungsreaktion entsteht, ebenfalls Nitrit aus Nitrat zu bilden und gleich-

zeitig den Nitrosierungs-Hemmestoff Vitamin-C im Magensaft deutlich zu reduzieren. Dies
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fallt besonders bei Patienten mit chronischer Gastritis auf, die dadurch fir die negativen

Wirkungen von Nitriten und Nitrosaminen als besonders anféllig erscheinen.

Bisher ist in der Bundesrepublik Deutschland noch kein Ersatz fir Nitrit- und Nitratpokel -
salze verfligbar. Fermentierter Rotschimmel-Reis (Angkak) konnte nach Uberbriickung
von Anlaufproblemen in der Lage sein, den Pokelsalzeinsatz in Wurst- und Fleischwaren
zumindest im Bereich der Umrétungsmittel Gberwiegend oder sogar vollstandig zu erset-

zen.
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