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Die Zunahme der Zahl an Krebserkran-
kungen in den letzten Jahrzehnten stellt
Politiker und medizinische Fachkrifte vor
die Herausforderung, hier Handlungsbe-
darfe und -moglichkeiten sowie effek-
tive Praventionsmafinahmen zu identi-
fizieren. Dazu ist eine Quantifizierung
des Praventionspotenzials mit Blick auf
verschiedene Risikofaktoren fiir Krebs-
erkrankungen sinnvoll und nétig. Der
folgende Beitrag verdeutlicht anhand ex-
emplarischer Schitzungen der praventi-
ven Potenziale bei den Risikofaktoren fiir
Darm- und Brustkrebs in Deutschland die
methodischen Schwierigkeiten einer sol-
chen Quantifizierung.

Hintergrund

Die Zahl der Krebserkrankungen in
Deutschland ist in den letzten Jahrzehn-
ten kontinuierlich gestiegen [1]. Griin-
de fiir diese Entwicklung sind der demo-
grafische Wandel, die verbesserte Dia-
gnostik sowie die zunehmende Pravalenz
bestimmter Risikofaktoren, wie z. B. die
Zunahme des Rauchens bei Frauen oder
das vermehrte Auftreten von Adipositas.
Nach Schitzungen des Robert Koch-In-
stituts (RKI) [1] ist die absolute Zahl der
jahrlichen Krebsneuerkrankungen in
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Deutschland seit 1980 bei Frauen um 35%
und bei Mannern um mehr als 80% ge-
stiegen, wihrend die altersstandardisier-
ten Erkrankungsraten nur um 15% bzw.
23% zugenommen haben. Im Betrach-
tungszeitraum von 1999 bis 2008 zeigt
sich fiir Ménner eine konstante alters-
standardisierte Erkrankungsrate, wih-
rend diese fiir Frauen seit 2005 ansteigt.
Trotz grofler Unterschiede bei den Trends
von Inzidenz und Mortalitit einzelner
Krebserkrankungen ist bei den haufige-
ren Tumorarten wie Darm- und Brust-
krebs eine stetige Zunahme der Erkran-
kungszahlen zu verzeichnen. Dies ldsst
sich u. a. durch die Einfithrung entspre-
chender Screening-Programme fiir diese
Erkrankungen erkldren [1]. Projektionen
zur Zahl der Krebsneuerkrankungen bis
zum Jahr 2050 gehen von einem Anstieg
um 26% auf jahrlich etwa 642.000 Er-
krankungsfélle aus (Gesamtzahl 2008: ca.
470.000 [1]), wobei zwischen den einzel-
nen Tumorarten deutliche Unterschiede
zu erwarten sind [2].

Da viele Risikofaktoren wie ,,unge-
sunde“ Erndhrung, kérperliche Inakti-
vitdt, Tabak- und Alkoholkonsum ver-
mieden werden konnen, werden Krebs-
erkrankungen zu einem gewissen Anteil
als verhinderbar angesehen [3, 4]. Die-
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sen Risikofaktoren kommt daher in der
Krebsprivention besondere Bedeutung
zu. Schitzungen zufolge kann weltweit
etwa ein Drittel der Krebserkrankungen
durch den Verzicht auf Tabak und Alko-
hol, eine gesunde ausgewogene Ernih-
rung und korperliche Aktivitat verhin-
dert werden [3, 4, 5]. Eine gesundheits-
forderliche Lebensweise bietet somit ein
erhebliches Priventionspotenzial. Der
World Cancer Research Fund (WCRF)
hat im Jahr 2009 Schitzungen zu eben
diesem Préventionspotenzial fiir ausge-
wihlte Lander verdffentlicht [4]. Die-
se sollen nicht nur das gesundheitspoli-
tische und préaventive Potenzial verdeut-
lichen, sondern auch zur Identifikation,
Planung und Durchfithrung effektiver
Public-Health-Interventionen beitragen
[6, 7]. In Landern mit hohem Einkom-
mensstatus wie den USA und Grof3bri-
tannien konnten diesen Schatzungen zu-
folge bis zu 25% aller Krebserkrankungen
durch eine gesunde Erndhrung und kér-
perliche Aktivitit vermieden werden [4].

Da Schitzungen zum Priventions-
potenzial bei Krebserkrankungen auf-
grund landesspezifischer Inzidenzraten
und Risikofaktorpravalenzen stets popu-
lationsspezifisch sind [8], ist es sinnvoll,
gesonderte Berechnungen fiir Deutsch-
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Tab.1 Uberblick iiber verwendete Studien, relative Risiken und Expositionskategorien
Darmkrebs Brustkrebs
Wei etal.[10]2 Ferrari et al. Engelandet  Pischonetal. Willett et Tjonneland  vanden Lahmann et
[11pe al.[12]2 [13° al.[14] etal.[15° Brandtetal. al.[17]°
[16]*
Exposition Alkohol (g/Tag) Alkohol (g/ BMI (kg/m?) BMI (kg/m?) Alkohol (g/  Alkohol (g/ BMI (kg/m?)  BMI (kg/m?)
Tag) Tag) Tag)
Endpunkt Kolonkrebs Kolorektal- Kolorektal- Kolonkrebs Brustkrebs  Brustkrebs Postmeno- Postmeno-
krebs krebs pausaler pausaler
Brustkrebs Brustkrebs
Studiende- Kohortenstudie, Kohorten- Kohorten- Kohorten- Kohorten- Kohortenstu-  Analysevon  Kohortenstu-
sign USA studie, Europa  studie, Nor- studie, Europa studie, USA  die, Europa 7 Kohorten-  die, Europa
(EPIC) wegen (EPIC) (EPIC) studien, (EPIC)
Europa, USA
Studienpopu-  Teilnehmer der 478.732 Per- 2 Mio. Frauen  368.277 Per- 89.538 Frau- 274.688 Frau- 337.819 Frau- 176.886 Frau-
lation Nurses Health sonen und Manner,  sonen en, 34 bis en, 35 bis en, 30 bis en, 18 bis
Study (87.733 Per-  (142.851Méan-  20bis 74 Jah-  (129.731 Man- 59 Jahre, 70 Jahre 90 Jahre 80 Jahre
sonen, 30 bis ner, re ner, Kranken-
55 Jahre) und der 335.881 Frau- 238.546 Frau-  schwestern
Health Professional  en) 35 bis en) 35 bis
Follow-up Study 70 Jahre 70 Jahre
(46.632 Personen,
40 bis 75 Jahre)
Datenerhe- FFQ - semiquan- Validierter Fra- ~ Standardisier-  Standardisier- FFQ-semi-  Validierter FFQ, Fra- Standardi-
bung titativ gebogen te Messung te Messung quantitativ.  Fragebogen gebogen sierte Mes-
(Selbstanga-  sung
ben)
Expositions-  0,0-20, >20 0,0-15,>15 <25,25-30, <25,25-30, 0,0-15,>15 0,0-10,>10  <21,21-25,  <21,21-25,
kategorien >30 >30 >25 >25
(WCRF)
RR (Manner) 1,00; 1,27; 1,55 1,00;1,05;1,26  1,00; 1,15; 1,00; 1,00; - - - -
1,40 1,41
RR (Frauen) 1,00;0,99; 1,14 1,00;1,05;1,26  1,00; 1,02; 1,00; 1,16; 1,00;1,3;1,6 1,00;0,97; 1,00; 1,15; 1,00; 1,35;
1,06 1,07 1,07 1,26 1,38
Alternative <10,10-20,>20 <5,5-15,>15  Nichtnétig, Nicht notig, <5,5-15, <5,5-10,>10 <25,25-30, <25,25-30,
Expositions- da bereits da bereits pra-  >15 >30 >30
kategorien praxisrelevan-  xisrelevante
RR (Manner) ~ 1,00;1,27; 1,55 1,00;1,05;1,26 teReferenz-  Referenzkate- — - —
RR(Frauen)  1,00;0,99; 1,14 100,105,126  Kategorie gorie 1,00;1,3;16 100,097 100;1,43;  1,00;130;
1,07 1,27 1,31
RR relative Risiken. 2Studien, die der WCRF fiir seine Schatzungen verwendet hat. PAlternativ ausgewahlte EPIC-Kohortenstudien.

land mittels nationaler Daten vorzuneh-
men.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es,
beispielhaft fiir Darm- und Brustkrebs-
erkrankungen in Deutschland Schatzun-
gen zum Praventionspotenzial mit Blick
auf 2 ausgewihlte evidenzbasierte Risi-
kofaktoren [Alkoholkonsum und Uber-
gewicht (hier: BMI)] vorzunehmen und
anhand des Einsatzes unterschiedlicher
Berechnungsparameter zu zeigen, wel-
che Faktoren das Ergebnis solcher Schat-
zungen beeinflussen und wie stark sich
die Ergebnisse in Abhingigkeit der ge-
wihlten Parameter voneinander unter-
scheiden.

Material und Methoden

Fiir die exemplarische Berechnung wur-
den die evidenzbasierten Risikofaktoren
Body Mass Index (BMI) und Alkohol-
konsum ausgewihlt. Systematische Re-
views des WCREF zeigen fiir beide Fakto-
ren {iberzeugende Evidenz dafiir, dass sie
das Darm- bzw. Brustkrebsrisiko erhhen
[3]. Diese beiden Krebsarten sind auch
aufgrund der Héufigkeit ihres Auftretens
von besonderer Bedeutung fiir Deutsch-
land [1].

In einem ersten Schritt erfolgte die Be-
rechnung der populationsattributablen
Fraktionen (PAF) fiir Deutschland mit-
tels der vom WCRF angewandten Me-
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thodik, um eine Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse mit den WCRF-Schétzungen zu
ermoglichen. In einem zweiten Schritt
wurden die Expositionskategorien und
Risikoschitzer variiert, um die Auswir-
kungen einer Verdnderung von Cut-off-
Werten (Grenzwerten) und relativen Ri-
siken auf die Ergebnisse der Schitzung
zu untersuchen. Im Allgemeinen sind fiir
die PAF-Berechnungen die Prévalenzen
in den fiir die jeweiligen Risikofaktoren
festgelegten Expositionskategorien so-
wie die relativen Risiken (RR) zum Zu-
sammenhang zwischen den Risikofak-
toren und den gewihlten Krebsarten in
den entsprechenden Expositionskatego-
rien erforderlich.



Zusammenfassung - Abstract

Studienpopulation/
Risikofaktorenpravalenz

Die verwendeten Daten zum Alkohol-
konsum und BMI der deutschen Bevol-
kerung stammen aus der Nationalen Ver-
zehrsstudie IT (NVS II; [9]). Die NVS II
basiert auf einer reprasentativen Stich-
probe (n=19.329) der deutschen Bevolke-
rung im Alter zwischen 14 und 80 Jahren,
in der von Januar 2006 bis Januar 2007
Daten zur Lebensmittel- und Néhrstoff-
zufuhr sowie zur Anthropometrie (Kor-
permaf3e) mittels standardisierter und va-
lidierter Erhebungs- und Messmethoden
erfasst wurden. Die genauen Methoden
der Datenerhebung kénnen im Ergebnis-
teil I der NVS II nachgelesen werden [9].

Die fiir die PAF-Berechnungen be-
noétigten Pravalenzschitzungen in den
unterschiedlichen Expositionskategorien
wurden auf Basis der Scientific Use Files
der NVS II ermittelt [9]. Hierzu wurden
die Daten zum Alkoholkonsum und BMI
in je 3 Kategorien tiberfiihrt, wobei die
Grenzwerte der jeweiligen Expositions-
kategorien gemafl der WCRF-Methodik
bzw. die aus den ausgewihlten Kohorten-
studien verwendeten Grenzwerte {iber-
nommen wurden (s. Berechnungen der
PAF).

Relative Risiken

Die relativen Risiken zum Zusammen-
hang zwischen Alkoholkonsum/Uberge-
wicht und Darm- bzw. Brustkrebs stam-
men zum einen aus den Kohortenstudien,
die auch der WCREF fiir seine Berechnun-
gen zum préventiven Potenzial herange-
zogen hat [4], um eine Vergleichbarkeit
der Ergebnisse mit denen des WCRF zu
ermoglichen. Zum anderen wurden Risi-
koschitzer aus anderen ausgewahlten Ko-
hortenstudien eingesetzt, um die Auswir-
kungen unterschiedlicher Risikoschit-
zer und Expositionskategorien auf die
Ergebnisse der Schitzungen zu verdeut-
lichen. Dazu wurden ausnahmslos Stu-
dien der European Investigation into Can-
cer and Nutrition (EPIC) herangezogen
(B Tab. 1), da hier Daten aus Deutschland
in die Berechnungen der RR eingeflossen
sind und so die Ergebnisse der PAF-Schit-
zungen besser auf Deutschland tibertra-
gen werden konnen [8]. Die wesentlichen
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Zusammenfassung

Schétzungen zum praventiven Potenzial fiir
die Risikofaktoren Alkohol und Ubergewicht
(bestimmt durch den BMI) bei Darm- und
Brustkrebs wurden beispielhaft fiir Deutsch-
land berechnet, um anschlieBend die Proble-
matik der Schatzung von Praventionspoten-
zialen anhand von Vergleichsrechnungen zu
diskutieren. Basierend auf Daten der Natio-
nalen Verzehrsstudie Il zum Alkoholkonsum
und zur Anthropometrie (Krpermale) der
deutschen Bevélkerung wurden mittels ver-
schiedener Risikoschdtzer populationsattri-
butable Fraktionen (PAF) berechnet. Die PAF
beziffert den Anteil, um den sich das Auftre-
ten einer Erkrankung verringern lie3e, wenn
der Krankheitsausldser beseitigt oder redu-
ziert wiirde. Hinsichtlich Darmkrebs ergab
sich flir Manner ein praventives Potenzial
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beim BMI von 7-13% und beim Alkoholkon-
sum von 10-25%. Das praventive Potenzial
eines niedrigen BMI bei postmenopausalem
Brustkrebs lag zwischen 13 und 23%. Die Ver-
gleichsrechnungen zeigten, dass die Ergeb-
nisse der Schatzungen stark von den gewahl-
ten Daten (Risikoschatzern, Referenzkatego-
rien) abhingen und sich um bis zu 50% von-
einander unterschieden. Um zukiinftig vali-
dere Schatzungen zum Praventionspotenzial
zu ermoglichen, sollte die Datenauswahl evi-
denzbasiert erfolgen und, wenn méglich, auf
Risikoschétzer aus Metaanalysen zurlickge-
griffen werden.

Schliisselworter
Krebspravention - Praventionspotenzial -
Alkoholkonsum - Ubergewicht - Deutschland

Abstract

Population attributable fractions (PAFs) for
the risk factors alcohol intake and overweight
in the German population were calculated to
estimate the preventability of colorectal and
breast cancer attributable to these risk fac-
tors. Estimates were based on national alco-
hol consumption and overweight prevalence
data in the German population. Compara-
tive analyses were used to evaluate the vari-
ation of PAF estimates according to chang-

es in the calculation parameters. PAFs quan-
tify the preventive potential that could re-
sult from removing or reducing the risk fac-
tor exposure, respectively. Postmenopaus-

al breast cancer was estimated to be prevent-
able by 13-23% if the population were nor-

Preventability estimates for colorectal and breast
cancer in Germany. A methodological evaluation
of the risk factors alcohol and overweight

mal weight. Among German men, 10-25%
of colon cancers were attributable to alcohol
consumption and 7-13% of colorectal can-
cers to overweight. The comparative analyses
demonstrated that preventability estimates
vary considerably with the chosen data (risk
estimates, reference categories) for PAF calcu-
lation and can differ by up to 50%. Thus, da-
ta selection should be evidence based, for ex-
ample, based on meta-analyses, in order to
increase the validity of preventability esti-
mates.

Keywords
Cancer prevention - Preventability estimates -
Alcohol consumption - Overweight - Germany

Merkmale der Studien sowie die verwen-
deten Expositionskategorien und relati-
ven Risiken sind in @ Tab. 1 aufgefiihrt.

Berechnungen der PAF

Die Schitzungen zum préventiven Poten-
zial erfolgten geschlechtsspezifisch und
mittels der Formel zur Berechnung der
populationsattributablen Fraktionen nach
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dem Konzept von Levin [18]. Die popu-
lationsattributable Fraktion gibt den An-
teil an, um den die Krankheitsinzidenz in
einer Bevolkerung reduziert werden kann,
wenn die ursdchliche Exposition elimi-
niert oder auf das niedrigste mogliche
Expositionsniveau reduziert wird [6]. Bei
dieser Methode wird die Expositionskate-
gorie mit dem niedrigsten Risiko als Refe-
renzkategorie gewéhlt. Fiir risikoerhchen-
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Tab.2 Charakteristika der in die Berechnung einbezogenen Studienpopulation.

[Nach Daten der Nationalen Verzehrsstudie Il (NVS II, Scientific Use Files, [9])]

Méanner Frauen
Alle Altersgruppen Postmenopausal

Anzahl (n) 8932 10.406 3562
Alter in Jahren
Median (SD) 47(18,3) 46(17,5) 63(8,1)
Alkoholkonsum (g/Tag)
Median (SD) 9(18,3) 2(84) 2(9,0)
BMI (kg/m?)
MW (95%-KI) 26,6 (26,5-26,7) 25,7 (25,6-25,9) 27,5(27,3-27,7)
Anteil Raucher (%) 30 24 -
SD Standardabweichung, MW Mittelwert, KI Konfidenzintervall.

Tab.3 PAF-Schatzungen fiir Deutschland; Vergleichende Darstellung der berechneten

Potenziale mit den vom World Cancer Research Fund (WCRF) ermittelten Schatzungen fiir die
USA und UK. (Nach [4])

PAF %
Darmkrebs Brustkrebs
BMI (<25) Alkohol (0 g/Tag)? BMI (<21)P Alkohol (0 g/Tag)
Deutschland
Manner 13 25 = =
Frauen 2 -1,6 17 24
USA
Manner 16 5¢ = =
Frauen 3 17 1
UK
Manner 14 7¢ = =
Frauen 2 16 22
PAF populationsattributable Fraktion. 3Schatzungen beziehen sich nur auf Kolonkarzinom. ®Schétzungen be-
ziehen sich nur auf postmenopausalen Brustkrebs. PAF nicht geschlechtsspezifisch.

de Expositionen wie Alkohol und Uberge-
wicht entspricht dies dem niedrigsten Zu-
fuhr- bzw. BMI-Level.

[PF1-(RR1-1)]+[PF2-
(RR2—1)]+[PF3-
(RR3-1)]

PAF% = -100
[PF1-(RR1-1)]+[PF2-
(RR2-1)]+[PF3-
(RR3-1)]+1

wobei:

== PF1 = Bevolkerungsanteil in der Ex-
positionskategorie mit niedrigem Ri-
siko,

== RR1 = Referenzkategorie (relatives Ri-
siko von 1,0 fiir die niedrigste Exposi-
tionskategorie),

== PF2 = Bevolkerungsanteil in der
Expositionskategorie mit mittlerem
Risiko,

== RR2 = relatives Risiko der Exposi-
tionskategorie mit mittlerem Risiko,

== PF3 = Bevolkerungsanteil in der Ex-
positionskategorie mit hohem Risiko,

== RR3 = relatives Risiko der Exposi-
tionskategorie mit hohem Risiko.

Da die Kategorisierung der Risikoexposi-
tion in den fiir die Berechnungen heran-
gezogenen Kohortenstudien zum Teil mit
mehr als 3 Expositionskategorien erfolg-
te, mussten zunéchst die relativen Risi-
ken fiir die 3 Expositionskategorien nied-
riges (RR1), mittleres (RR2) und hohes Ri-
siko (RR3) ermittelt werden. Hier wurde
auf die Vorgabe zu den Expositionskate-
gorien und RR aus dem WCREF-Report
Bezug genommen. Entsprechend wur-
den als Referenzkategorien bei den Be-
rechnungen fiir den Risikofaktor Uberge-
wicht (BMI: Korpergewicht geteilt durch
Korpergrofie (kg/m?)) bei Brustkrebs ein
BMI <21 und bei Darmkrebs ein BMI <25
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festgelegt. Fiir den Risikofaktor Alkohol-
konsum wurde als Referenzkategorie eine
Exposition von 0 g/Tag verwendet. Die-
se den Referenzkategorien des WCRF-
Reports entsprechenden Expositionska-
tegorien [4] reprisentieren das theore-
tische minimale Risiko [19]. Da es sich
beim theoretisch minimalen Risikos um
in der Praxis schwer umsetzbare (0 g Al-
kohol/Tag; [20]) bzw. moglicherweise in
anderer Hinsicht nicht gesundheitsfor-
derliche (BMI <21; [21]) Praventionsziele
handelt, wurden PAF-Schétzungen unter
Verwendung alternativer Referenzkate-
gorien vorgenommen. Im Falle des Alko-
holkonsums wurde die Referenzkategorie
mit <10 g/Tag fiir Darmkrebs und <5 g/
Tag fiir Brustkrebs definiert. Hinsichtlich
des BMI wurde jeweils ein Referenzwert
von <25 festgelegt.

Schlie8lich wurden weitere relative Ri-
siken aus anderen Kohortenstudien ver-
wendet, um den starken Einfluss des Risi-
koschatzers auf die PAF-Schitzung zu ver-
deutlichen. Die Referenzkategorien ent-
sprechen denen aus dem WCRF-Report
bzw. den alternativ definierten Referenz-
kategorien (s. oben). Sofern zur Ermitt-
lung der 3 Expositionskategorien und der
entsprechenden relativen Risiken meh-
rere originale Kategorien einer Kohor-
tenstudie zu einer Kategorie zusammen-
gefasst werden mussten, wurde der Wert
der hochsten Kategorie als RR fiir die Be-
rechnungen gewihlt. Beim Zusammen-
fassen von mehreren Expositionskatego-
rien zu einer Kategorie mit nach oben hin
offenem Grenzwert (beispielsweise BMI-
Kategorien 30-31, 31-33, >33 zu Kategorie
>30) wurde der Wert der niedrigeren Ex-
positionskategorie (30-31) gewihlt.

Da beziiglich des BMI nur fiir den
postmenopausalen Brustkrebs eine iiber-
zeugende risikoerhdhende Evidenz vor-
liegt, wurden in die Berechnungen zum
BMI bei Brustkrebs nur Frauen ab einem
Alter von 50 Jahren einbezogen, da dieses
Alter im Allgemeinen als postmenopausal
angesehen werden kann [22].

Ergebnisse

Zur Berechnungen des Praventionspoten-
zials bei den Darm- und Brustkrebsrisi-
kofaktoren Alkohol und Ubergewicht la-
gen insgesamt Daten von 10.406 Frauen



lich erneut wiederholt, indem andere re-

Tab.4 PAF-Schétzungen fiir Deutschland, basierend auf unterschiedlichen

Referenzkategorien? lative Risiken eingesetzt wurden. Hier-
PAF % zu wurden sowohl die WCRF-Referenz-

Darmkrebsb Brustkrebs kategorien als auch die alternativen Re-
ferenzkategorien fiir die Neuberechnung

— ol filaliel genutzt (B Tab.5). Durch Verwendung

09/Tag <10g/Tag <21 <25 09g/Tag <59/Tag anderer RR fiel das Praventionspotenzial

Manner 25 17 - - - - mit Blick auf Darmkrebs bei vollstindi-
Frauen -1,6 1 17 13 24 11 gem Verzicht auf Alkohol bei Ménnern
PAF populationsattributable Fraktion. 2RR aus Studien, die auch der WCRF verwendet hat. °Schétzungen bezie- um 14%-Punkte geringer und bei Frauen
hen sich nur auf Kolonkarzinom. Schétzungen beziehen sich nur auf postmenopausalen Brustkrebs. um 8%-Punkte gréﬁer aus. Bei einer Re-

duzierung des Alkoholkonsums auf <5 g/
Tag ergaben die alternativen Risikoscht-
zer ein praventives Potenzial von 10% bei

Tab.5 PAF-Schétzungen fiir Deutschland unter Verwendung alternativer relativer Risiken

aus Datenanalysen der EPIC-Kohorte

und 8932 Minnern aus der NVS II vor. In
die Berechnungen zum Einfluss des BMI
bei Darmkrebs sind Daten von 6753 Man-
nern und 7796 Frauen eingeflossen, in die
Berechnungen zum Einfluss des Alko-
holkonsums bei Darm- und Brustkrebs
Daten von 7093 Ménnern und 8278 Frau-
en. Fiir die Berechnungen des praven-
tiven Potenzials beim Risikofaktor BMI
fiir postmenopausalen Brustkrebs lagen
Daten von 3562 Frauen >50 Jahren vor.
Die geschlechtsspezifischen Verteilungen
der Risikofaktoren sind in @ Tab. 2 dar-
gestellt.

Die Berechnungen zum préventiven
Potenzial gemdfs WCRF-Methodik er-
gaben fiir den postmenopausalen Brust-
krebs (Frauen >50 Jahre) eine Verringe-
rung von 17% bei einer Reduktion des
BMI auf <21. Bei vélligem Verzicht auf
Alkohol zeigte sich bei Frauen aller Al-
tersstufen eine Verringerung um 24%.
Das Priventionspotenzial einer Reduzie-
rung des Alkoholverzehrs oder des BMI
zur Vermeidung von Darmkrebs fiel da-
gegen wesentlich geringer aus. Demnach
lie3e sich die Zahl der Darmkrebsfille bei
Frauen bei vollstaindigem Alkoholver-
zicht gar nicht und bei einer Reduzierung
des BMI auf <25 lediglich um 2% verrin-
gern. Im Vergleich dazu lag das préaventive
Potenzial beziiglich Darmkrebs bei Mén-

nern fiir beide Risikofaktoren deutlich ho-
her. Hier ergaben die Berechnungen nach
WCREF-Methodik ein Praventionspoten-
zial von 13% bei Reduktion des BMI auf
<25 und von 25% bei einer Verringerung
des Alkoholkonsums auf 0 g/Tag. Insge-
samt entsprechen diese Schitzungen in
ihrer Groflenordnung den Berechnungen
des WCREF fiir die USA und Grofbritan-
nien (UK; @ Tab. 3).

Um bei der Schitzung des Priven-
tionspotenzials die Erreichbarkeit der Ri-
sikofaktormodifikation zu beriicksich-
tigen, wurden die PAF-Berechnungen
unter Verwendung alternativer Referenz-
kategorien wiederholt. Hierbei zeigte sich
im Vergleich zu den vorherigen Schétzun-
gen fiir postmenopausalen Brustkrebs bei
einer Reduktion des BMI auf <25 ein Pri-
ventionspotenzial von 13% (vs. 17% bei
einem BMI <21) und ein Potenzial von
11% bei einer Reduzierung des Alkohol-
konsums auf <5 g/Tag (vs. 24% bei 0 g/
Tag). Fiir Darmkrebs bei Frauen ergab
sich bei einer Referenzkategorie fiir <10 g
Alkohol/Tag ein praventiver Anteil von
1%, bei Méannern von 17% (vs. —1,6% bzw.
25% bei 0 g/Tag) (B Tab. 4).

Um den Einfluss der verwendeten Ri-
sikoschétzer auf die Grofle des geschitz-
ten Préventionspotenzials darzustellen,
wurden die PAF-Berechnungen schlief3-
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PAF % Minnern und von 4% bei Frauen. Auch

Darmkrebs Brustkrebs die PAF-Ergebnisse fiir Brustkrebs und

BMI? Alkohol BMIP Alkohol Alkoholkonsum unterschieden sich er-

heblich. So errechnete sich bei Verwen-

<25 0g/fag  <5g/Tag <21 <25 Og/Tag  <59/Tag dung der RR aus der Studie von Willett et

e 7 [E e - - - - al. [14] ein praventives Potenzial von 11%

Frauen 6 5 < 3 L& L _ (Alkoholkonsum <5 g/Tag) und 24% (Al-

PAF populationsattributable Fraktion, EPIC European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition. koholkonsum 0 g/Tag), wihrend sich bei
aSchatzungen beziehen sich nur auf Kolonkarzinom. PSchitzungen beziehen sich nur auf postmenopausalen Ve d der RR ’ d di

Brustkrebs. erwendung der aus der Studie von

Tjonneland et al. [15] lediglich ein Préven-
tionspotenzial von maximal 1% ergab. Die
Ergebnisse zu Brustkrebs und BMI unter-
schieden sich hingegen weniger stark (vgl.
O Tab.4und5).

Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden
Schitzungen zum priventiven Poten-
zial bei den Darm- und Brustkrebsrisi-
kofaktoren Alkoholkonsum und Uber-
gewicht in Deutschland berechnet und
mit den Schitzungen des WCREF fiir die
USA und Grof3britannien [3] verglichen.
Dabei wurde untersucht, wie stark sich
die Schitzungen bei Verwendung unter-
schiedlicher Berechnungsparameter (Re-
ferenzkategorien, Risikoschétzer) verdn-
dern. Wihrend die PAF-Schitzungen fiir
Deutschland bei Verwendung der WCRF-
Berechnungsparameter weitgehend mit
den Schitzungen fiir die USA und Grof3-
britannien iibereinstimmen (@ Tab. 3),
variierte das berechnete praventive Poten-
zial bei Verwendung alternativer Refe-
renzkategorien und relativer Risiken zum
Teil erheblich (B Tab.4 und 5). So ergab
sich fiir Darmkrebs ein préaventives Poten-
zial beim BMI von 7-13% (Ménner) bzw.
2-6% (Frauen) und fiir den Alkoholkon-
sum von 10-25% (Ménner) bzw. von —1,6
bis 6% (Frauen). Am stirksten verander-
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ten sich die Schitzungen fiir postmeno-
pausalen Brustkrebs, die beim Risikofak-
tor Alkoholkonsum zwischen —1,1 und
24% und beim BMI zwischen 13 und 23%
schwankten.

Vergleich mit anderen Studien

Schitzungen zum Préventionspotenzial
bei verschiedenen Umwelt- und Lebens-
stilfaktoren fiir spezifische Krebserkran-
kungen liegen unter anderem fiir die
WHO-Regionen [23, 24, 25], Europa [26],
die USA [27], Frankreich [28], Grof3bri-
tannien [29] und Skandinavien [30] vor.
Diese sind aufgrund von Unterschieden
bei den verwendeten RR, Expositions-
kategorien und Risikoprévalenzen sowie
von Variationen in der angewandten Me-
thodik in ihren Ergebnissen nur bedingt
miteinander vergleichbar. Fiir Deutsch-
land wurden populationsspezifische Pra-
ventionspotenziale fiir Brust- und Darm-
krebs unter anderem in 2 weiteren Stu-
dien ermittelt, wobei die Ergebnisse im
Bereich der hier berechneten Schétzun-
gen liegen. In einer Untersuchung zur al-
koholattributablen Last fiir die Krebsin-
zidenz berechneten die Autoren ein pra-
ventives Potenzial fiir Darmkrebs von
16% (Ménner) bzw. 6% (Frauen) und fiir
Brustkrebs von 7% [31]. Fiir den Risiko-
faktor BMI schitzten Renehan et al. [26]
das Préventionspotenzial in Deutsch-
land hinsichtlich Darmkrebses bei Mén-
nern auf 14% und bei Frauen auf 3%. Le-
diglich fiir den postmenopausalen Brust-
krebs fiel das geschitzte Potenzial beim
BMI mit knapp 6% konservativer aus als
in der vorliegenden Schitzungen. Aller-
dings beruhen die Berechnungen von Re-
nehan et al. auf der Annahme einer La-
tenzzeit von 10 Jahren zwischen der Ri-
sikofaktorenexposition und der Krebsin-
zidenz. Entsprechend wurden Krebsinzi-
denzdaten aus dem Jahr 2002 und BMI-
Préavalenzdaten von 1992 fiir die Kalku-
lation zugrunde gelegt, was Unterschiede
im Vergleich zu den vorliegenden Schat-
zungen erkldren konnte.

Allgemeine Einschrankungen
bei der Interpretation von
PAF-Schatzungen

Beim Vergleich von PAF-Schatzungen aus
unterschiedlichen Studien muss bertick-
sichtigt werden, dass die Aussagekraft
der Schitzungen mafigeblich von den ge-
wihlten Referenz- bzw. Expositionskate-
gorien, der verfiigbaren Datenqualitat fiir
die Expositionsklassifikation, den Risi-
koschitzern sowie der angewandten Be-
rechnungsmethodik abhingt. Die einzel-
nen Punkte werden daher im Folgenden
néher betrachtet.

Referenzkategorien sollten hinsicht-
lich der Erreichbarkeit des fir die Be-
rechnung zugrunde gelegten Exposi-
tionsniveaus differenziert betrachtet wer-
den [6]. Aus diesem Grund wurden neben
den Berechnungen mit den Referenzkate-
gorien, wie sie der WCRF verwendet hat,
Berechnungen mit alternativen, praxis-
naheren Referenzkategorien durchge-
fithrt. Besonders grof3e Unterschiede er-
gaben sich hier sowohl bei Darm- als auch
bei Brustkrebs fiir die Exposition Alkohol
(8 Tab. 4). Schitzungen mit einer Refe-
renzkategorie von 0 g/Tag fithrten gegen-
iiber einer Referenzkategorie von <5 g/
Tag zu einer mehr als doppelt so hohen
PAE. Da ein Expositionsniveau von 0 g
Alkohol/Tag in der gesamten Bevolke-
rung in unserem Kulturkreis als kaum er-
reichbar gilt [20], konnen die mit einer
Referenzkategorie von 0 g/Tag kalkulier-
ten PAF lediglich als theoretisch erzielba-
res Priaventionspotenzial angesehen wer-
den. Mit einer praxisndheren Referenz-
kategorie von <5 g/Tag diirften demnach
nur knapp 50% des theoretisch errechne-
ten Potenzials auch wirklich erreichbar
sein. Ahnliches gilt fiir den Risikofaktor
BMI. Bei Verwendung der Referenzka-
tegorie <21 werden beim gegenwirtigen
Verteilungsmuster des BMI in der deut-
schen Bevolkerung deutlich mehr Perso-
nen als Risikopersonen klassifiziert als bei
einer Referenzkategorie von <25. Das so
ermittelte praventive Potenzial wird da-
mit kiinstlich erhoht, da dieses Niveau in
der Praxis kaum von der gesamten Bevol-
kerung erreicht werden kann [20]. Refe-
renzkategorien sind somit immer auch
ein Kompromiss aus Praxisrelevanz (z. B.
<5 g Alkohol/Tag) und theoretisch mini-
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malem Risiko (z. B. 0 g Alkohol/Tag). Da-
bei muss auch beriicksichtigt werden, dass
Expositionen bzw. bestimmte Auspriagun-
gen von Expositionen nicht fiir alle mog-
lichen Endpunkte gleichermaflen protek-
tiv wirken. Zum Beispiel kann ein BMI
<21 aus gesundheitlicher Sicht nicht un-
eingeschrankt empfohlen werden [21].
Berrington de Gonzalez et al. [21] zeig-
ten in ihrer Metaanalyse, dass die Bezie-
hung zwischen BMI und Mortalitat J-for-
mig ist und der ,,optimale“ BMI zwischen
22,5 und 24,9 liegt. Das Mortalitdtsrisiko
schwankt jedoch abhéngig von Alter und
Geschlecht [21, 32]. So steigt der BMI, der
mit einem erhohten Mortalitétsrisiko as-
soziiert ist, bei Frauen nach dem 50. Le-
bensjahr auf >36, wihrend Adipositas
nach dem 65. Lebensjahr kaum noch mit
einer verkiirzten Lebenserwartung asso-
ziiert ist [32]. In diesem Zusammenhang
wire zu {iberlegen, bei den Berechnungen
zum Préventionspotenzial nach Alter zu
stratifizieren und fiir die verschiedenen
Altersgruppen unterschiedliche BMI-Re-
ferenzkategorien festzulegen.

Neben der Wahl der Referenzkatego-
rie kann bei den vorliegenden Schitzun-
gen auch die Zusammenfassung mehrerer
Expositionskategorien zu einer gemeinsa-
men Kategorie das PAF-Ergebnis beein-
flussen. Beispielsweise wurden in den aus-
gewihlten Kohortenstudien auch BMI-
Kategorien >30 erhoben und fiir diese Ri-
sikoschitzer berechnet. Die entsprechen-
den RR sind zum Teil héher als die ausge-
wihlten RR fiir die verwendeten Exposi-
tionskategorien der vorliegenden Schat-
zungen. Der Risikogruppe mit einem BMI
>30 wurde somit ein geringeres Risiko zu-
geordnet, als urspriinglich in den Kohor-
tenstudien ermittelt, sodass das geschatz-
te Praventionspotenzial demnach hoher
liegen konnte. Dariiber hinaus besteht fiir
die Klassifizierung von Personen zu ver-
schiedenen Alkoholexpositionskatego-
rien grundsitzlich die Gefahr, dass der
Alkoholkonsum in Verzehrserhebungen
wie der NVS II unterschitzt wurde (Pha-
nomen des ,,underreporting®; [8]). Eine
Unterschiatzung des Alkoholkonsums
fithrt zu einer Fehlklassifikation der Pra-
valenzen in den Risikoexpositionskatego-
rien, wodurch die Pravalenz in den niedri-
geren Expositionskategorien félschlicher-
weise ansteigt. Dies fithrt in der Folge zur



Unterschitzung der populationsattributa-
blen Fraktion, da ein Teil der Bevolkerung
falschlicherweise einer geringeren Risiko-
exposition zugeordnet wird.

Als weiterer wichtiger Faktor mit Ein-
fluss auf das Ergebnis der populationsat-
tributablen Fraktion ist der Risikoschit-
zer zu nennen. Ein hoherer Risikoschat-
zer fiihrt bei gleicher Kategorieeinteilung
und gleichen Risikoprivalenzen inner-
halb der Expositionskategorien grund-
satzlich zu einem hoheren PAF-Ergeb-
nis. Auch hier konnten die Vergleichs-
rechnungen mit Risikoschdtzern aus an-
deren Studien zeigen, dass unterschied-
liche relative Risiken zu einer Differenz
von 6 bis 7%-Punkten im Ergebnis fithren
koénnen. So ergab sich bei der Rechnung
fiir den BMI hinsichtlich Darmkreb-
ses bei Médnnern je nach gewédhltem RR
ein Praventionspotenzial von 7 oder 13%
(8 Tab.5). Die PAF-Schitzungen diffe-
rieren auch hier wieder um knapp 50%,
wobei sich die grofiten Unterschiede bei
den Schitzungen zum Alkoholkonsum
und Brustkrebs zeigten. Da die Wahl des
Risikoschitzers erheblichen Einfluss auf
das Ergebnis der populationsattributa-
blen Fraktionen hat, stellt sich die Frage,
auf welcher Basis Studien und deren Risi-
koschitzer fiir die PAF-Berechnung aus-
gewihlt werden sollten. Vor dem Hinter-
grund der zunehmenden Bedeutung der
Evidenzbasierung sollte zur Ermittlung
von PAF-Schitzungen die gegenwar-
tig bestverfiigbare Evidenz genutzt wer-
den, also moglichst Metaanalysen [33].
Da es auch hier zu betrichtlichen Unter-
schieden in den Risikoschitzern kom-
men kann, gilt es, bei der Publikation von
Schitzungen zum Préventionspotenzial
die herangezogenen Studien, Risikoschat-
zer, verwendeten Referenz- bzw. Exposi-
tionskategorien sowie deren Limitationen
genau zu beschreiben, um eine angemes-
sene Interpretation und Vergleichbarkeit
der Ergebnisse zu ermdglichen.

Schliefilich hat auch die Berechnungs-
methodik Einfluss auf die PAF-Schatzun-
gen. Die hier angewandte WCRF-Metho-
de ist nur eine Variante von vielen [6]. Al-
ternative Methoden beriicksichtigen bei-
spielsweise auch die rechtsschiefe Vertei-
lung des Alkoholkonsums in der Bevolke-
rung, setzen den Alkoholkonsum als kon-
tinuierliche Variable anstelle von Exposi-

tionskategorien ein oder beriicksichtigen
Latenzzeiten zwischen der Risikofakto-
renexposition und dem Auftreten einer
Erkrankung [26, 29].

Abschlieflend muss bei der Interpreta-
tion von Schitzungen zum Praventions-
potenzial beriicksichtigt werden, dass die-
se auf 2 wesentlichen Modellannahmen
beruhen: erstens auf der Kausalitit zwi-
schen den betrachteten Risikofaktoren
und Krebserkrankungen und zweitens auf
der Ceteris-paribus-Bedingung. Die risi-
koerhohende Wirkung von Alkohol und
Ubergewicht fiir Darm- und Brustkrebs
wurde in mehreren systematischen Re-
views und Metaanalysen gezeigt [26, 34,
35,36] und als ,,iiberzeugend* klassifiziert
[3, 36]. Dartiber hinaus sprechen plausib-
le biologische Wirkmechanismen fiir eine
kanzerogene Wirkung sowohl von Al-
kohol als auch von tiberméfligem Kor-
perfett [3, 36], sodass von einem kausa-
len Zusammenhang zwischen den Risiko-
faktoren und den betrachteten Endpunk-
ten ausgegangen werden kann. Allerdings
besteht die Moglichkeit, dass es aufgrund
von Korrelationen der Risikofaktorenex-
position mit nicht adjustierten Risikofak-
toren oder anderen bislang unbekannten
Faktoren zu einer Unter- (bei einer positi-
ven Korrelation) oder Uberschitzung (bei
einer negativen Korrelation) der wahren
PAF-Schitzungen kommt [29]. Auch die
zweite Annahme der Ceteris-paribus-Be-
dingung ist grundsitzlich mit Unsicher-
heit verbunden. Diese unterstellt, dass al-
le weiteren Einflussfaktoren aufler der je-
weiligen untersuchten Groéfle (Alkohol-
konsum bzw. BMI) als konstant angenom-
men werden. Sofern bestimmte Entwick-
lungstrends fiir andere krebsassoziier-
te Risikofaktoren vorliegen (z. B. Abnah-
me der Raucherprivalenz, Verdnderun-
gen bei der Verschreibungshaufigkeit von
Hormonersatztherapien), sollten auch die
Auswirkungen dieser Trends auf die PAF-
Schdtzungen diskutiert werden.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend lasst sich festhalten,
dass die vorgenommenen Schitzungen
fiir Darm- und Brustkrebs in Deutsch-
land ein bedeutsames Praventionspoten-
zial fiir MaBnahmen zur Beibehaltung
bzw. zum Erreichen einer Normalgewich-
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tigkeit und zur Reduktion des Alkohol-
konsums in der Bevolkerung zeigen. Da-
bei ist dieses Potenzial geschlechtsspe-
zifisch unterschiedlich hoch. Anhand der
Vergleichsrechnungen konnte gezeigt
werden, dass die PAF-Schitzungen ab-
hangig vom eingesetzten Risikoschat-
zer und von den verwendeten Referenz-
bzw. Expositionskategorien erheblich
variieren. Uber das tatséchliche Priven-
tionspotenzial geben die hier vorliegen-
den Daten daher keine genaue Auskunft,
da die Schatzungen je nach Auswahl der
Parameter um bis zu 50% schwankten.
Aufgrund der dargestellten Unterschie-
de in der Berechnung von Praventions-
potenzialen und den daraus folgenden
Abweichungen in den PAF-Ergebnissen
miissen vergleichende Interpretationen
der Schdtzungen dementsprechend vor-
sichtig und mit Einschrankungen erfol-
gen. Dariiber hinaus sollte bei Vorliegen
unterschiedlicher Schatzungen zum Pra-
ventionspotenzial gut begriindet wer-
den, welche von ihnen als Basis fiir Ent-
scheidungen zu Praventionsmaf3nah-
men herangezogen werden. Werden die
beschriebenen Einschrankungen bei der
Interpretation von populationsattributa-
blen Fraktionen beriicksichtigt, konnen
solche Schatzungen zur Beurteilung der
Wirksamkeit theoretisch diskutierter Pra-
ventionsmaf3nahmen niitzlich sein und
als Grundlage fiir die Entscheidungsfin-
dung dienen.
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Gesundes Altwerden

Zum gesunden Altwerden gehéren viele
unterschiedliche Aspekte, die bisher nur
teilweise in ihren Zusammenhangen er-
kannt worden sind. Bevolkerungsbasierte
Langsschnittstudien sind notwendig, um
das komplexe Zusammenspiel zwischen
korperlichen, psychischen und sozialen
Faktoren zum gesunden Altwerden zu be-
leuchten, mit dem Ziel, die behinderungs-
freie Lebenszeit weiter auszudehnen.

Die Ausgabe 04/2012 der Zeitschrift fiir
Gerontologie und Geriatrie gibt in seinem
Themenschwerpunkt,Gesundes Altwer-
den” einen Uberblick iiber aktuelle Studien.
Es beinhaltet u.a. folgende Beitrage:

— Ressourcen und Risiken im Alter. Vali-
dierung und erste Ergebnisse aus der
Longitudinalen Urbanen Cohorten-Al-
ters-Studie (LUCAS)

— Grauzonen von Gesundheit und Hand-
lungsfahigkeit. Erfassung und Aufschliis-
selung durch erweiterte Assessments in
der LUCAS

— Effekte korperlicher Aktivitat und korper-
lichen Trainings auf den psychischen Sta-
tus bei dlteren Menschen mit und ohne
kognitive Schadigung

— Physical activity and other health-related
factors predict health care utilisation in
older adults. The ActiFE Ulm study

— Gesunderhaltung und Entlastung
pflegender Angehériger von Demenz-
kranken durch ein ,initiales Case Ma-
nagement”. Erfahrungen aus dem Ulmer
Leuchtturmprojekt Demenz (ULTDEM-
Studie)
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