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Is everything we eat associated with
cancer? A systematic cookbook re-

view

Hintergrund Ernihrung ist und bleibt
ein kontroverses Thema, zu dem jeder et-
was zu sagen zu haben scheint und an be-
stimmte Theorien glaubt. Warum ist das
so? Sicher hat die Ern&hrungswissenschaft
gegeniiber reinen Naturwissenschaften den
Nachteil, experimentell keine exakten Ge-
setze ableiten zu konnen, da die Bedingun-
gen eines Experimentes am Menschen nie
die gleichen sein kénnen und daher nicht ex-
akt reproduzierbar sind. Weiterhin miissen
viele Hypothesen aus Beobachtungen gene-
riert werden, wobei es sehr schwierig ist,
andere Einfliisse auf die zu untersuchen-
den Zusammenhénge zu erkennen und zu
beriicksichtigen. Allerdings haben es sich die
Erndhrungswissenschaftler auch selbst zu-
zuschreiben, dass so viele Halbwahrheiten
iiber ihre ,, Wissenschaft*“ kursieren. Ein gu-
tes Beispiel liefern Schoenfeld und Ioanni-
dis mit dieser Arbeit, in der sie zeigen, dass
die Einfliisse einzelner Nahrungsmittel auf
das Krebsrisiko zu oft iiberinterpretiert wer-
den, und zwar in einem Ausmafl welches
meiner Meinung nach die gesamte Literatur
zu diesem Thema zweifelhaft, wenn nicht
lacherlich erscheinen l&sst.

Material und Methoden Per Zu-
fallsgenerator wurden einzelne Seiten des
Kochbuches The Boston Cooking-School
Cook Book ausgewihlt und alle Zutaten des
ersten Rezeptes auf der ausgewéhlten Sei-
te in die Liste der zu untersuchenden Zuta-
ten iibernommen, solange bis 50 individuelle

Schoenfeld Jonathan D, Ioannidis John PA. The
American Journal of Clinical Nutrition, 97:127-
134 (2013)

Zutaten erreicht waren. Fiir jede Zutat wur-
de dann in der Online-Datenbank PubMed
nach epidemiologischen Studien gesucht, die
einen Zusammenhang dieser Zutat mit der
Entstehung von Krebs untersuchten. Es
wurde nach Moglichkeit versucht, fiir jede
Zutat die zehn neusten Studien zu finden.
Zusatzlich wurde fiir jede Zutat nach der ak-
tuellsten Metaanalyse gesucht, die einen Zu-
sammenhang mit dem Krebsrisiko herstell-
te.

Aus all diesen Studien und Metaanaly-
sen wurden dann folgende Daten extrahiert:
Die Zutat, die untersuchte Krebsart, die
Einschétzung der Studienautoren in Bezug
auf das Krebsrisiko (erhoht, erniedrigt, kein
Effekt oder grenzwertiger Effekt), das Re-
latives Risiko als Effektgrofe (RR; Hazard
Ratio fiir Kohortenstudien oder Odds Ra-
tio fiir Fall-Kontrollstudien), der zugehorige
p-Wert sowie der Kontrast zwischen zwei
Konsummengen auf den sich das RR be-
zog (z.B. mehr als fiinf Tassen pro Tag ge-
geniiber hichstens eine Tasse pro Tag). Die
p-Werte wurden ensprechend einer Normal-
verteilung in zugehorige z-Scores umgewan-
delt’ und daraus eine Verteilung erstellt.
Die z-Score Verteilung der FEinzelstudien
wurde mit derjenigen der Metaanalysen ver-
glichen, um herauszufinden ob mdogliche Ef-
fekte einer bestimmten Zutat auf das Krebs-
risiko in Metaanalysen anders ausfallen als
in den Originalstudien. Mit Hilfe des x? Te-
stes wurde untersucht, ob die p-Werte, die
in den Abstracts erwihnt wurden, sich von

LFiir eine gegebene Wahrscheinlichkeit p ergibt sich der z-Score als die Anzahl der Standardabweichun-
gen o, die man vom Mittelwert entfernt liegt, so dass die Fldche unter der Gauflkurve zwischen —zd und
z6 gleich 1-p ist. So entspricht z.B. p=0,05 einem z-Score von 2, da die Fliache der Gaufkurve zwischen
—20 und 20 ungefihr gleich 0,95 ist. Negative bzw. positive z-Scores entsprechen dabei p-Werten, die
einem erniedrigtem bzw. erhohtem Risiko zugeordnet sind.
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denen, die nur im vollstiandigen Text auf-
gefiihrt waren, unterschieden.

Ergebnis Fiir 40 der 50 Zutaten (80%)
wurde mindestens eine Studie gefunden, die
einen Zusammenhang zwischen der betref-
fenden Zutat und einem Krebsrisiko unter-
suchte. Dies waren folgende Zutaten bzw.
Nahrungsmittel?: Salz, schwarzer Pfeffer,
Mehl, Eier, Brot, Schwein, Butter, Toma-
ten, Kalb, Zitrone, Ente, Zwiebel, Sellerie,
Karotte, Petersilie, Muskat, Sherry, Oliven,
Pilze, Milch, Kise, Kaffee, Speck, Hummer,
Zucker, Kartoffel, Rind, Lamm, Senf, Niisse,
Wein, Erbsen, Mais, Zimt, Cayenne Pfef-
fer, Orangen, Tee, Rum und Rosinen. 39%
der Studien fanden ein erhdhtes Krebsrisiko
fiir die betreffende Zutat, 33% ein ernied-
rigtes Risko, 5% einen grenzwertigen stat-
sitisch signifikanten Effekt und 23% erga-
ben keinen klaren Einfluss auf das Krebs-
risiko. Interessanterweise gab es fiir 36 der
40 oben genannten Zutaten mindestens ei-
ne Studie, die ein erhdhtes oder erniedrig-
tes Krebsrisiko festgestellt hatte. Allerdings
war die Glaubwiirdigkeit dieser Aussagen
wenig iiberzeugend: in 75% bzw. 76% der
Studien, welche ein erhohtes bzw. ernied-
rigtes Risiko festgestellt hatten, waren die
Effekte statistisch gesehen entweder nicht
nominell signifikant (p> 0,05) oder nur
schwach (0,001 <p< 0,05); und das obwohl
65% der Studien Extremwerte des Konsums
einer betsimmten Zutat miteinander ver-
glichen, um ein relatives Risiko zu ermit-
teln (z.B. grofites gegeniiber kleinstes Quin-
til oder mehr als fiinf Tassen gegeniiber
hochstens einer Tasse am Tag). Generall
wurde eine sehr grofle Uneinheitlichkeit un-
ter den Studien festgestellt was diese Unter-
teilung der Konsummenge einer bestimm-
ten Zutat betraf, so dass der Vergleich ein-
zelner Studien untereinander nicht trivial
ist. Die meisten Metaanalysen benutzten die
Riskoabschétzungen zwischen den Gruppen
mit den geringsten gegeniiber den hochsten
Einnahmemengen um ein RR aus mehre-
ren Studien zu ermitteln. Die Ergebnisse

der Metaanalysen fielen dabei erniichternd
aus, d.h. beim Zusammenwiirfeln der Da-
ten aus den Originalstudien wurden die Ef-
fekte einzelner Zutaten auf das Krebsrisiko
kleiner: Wihrend das RR in den Studien,
die ein erhohtes bzw. erniedrigtes Krebsri-
siko fanden, im Median 2,20 (Spanne von
1,60-3.44) bzw. 0.52 (0.39-0.66) betrug, war
der zugehorige Effekt in den Metaanalysen
im Schnitt Null (medianes RR 0,96, Spanne
0,85-1,10).

Interessanterweise waren die den Effekt-
groflen einzelner Zutaten zugehorigen z-
Scores bimodal (also mit zwei Spitzen) ver-
teilt, wihrend Werte um 0 kaum vorkamen;
dies galt sowohl fiir die Originalstudien als
auch die Metaanalysen. Das bedeutet, es
wurden hauptséchlich solche Ergebnisse be-
richtet, die auf ein signifikant erhshtes (po-
sitive z-Scores) bzw. erniedrigtes (negative
z-Scores) Risiko hindeuteten. Wurde kein si-
gnifikanter Effekt gefunden, fand dies meist
nur im Haupttext, nicht aber im Abstract
der Studien Erwédhnung. Dieser Unterschied
in der Berichterstattung der Effektgrofien
zwischen Abstract und Volltext war hoch si-
gnifikant (p< 0,0001).

Sponsoren Keine.

Kommentar An sich kann man schon
dariiber schmunzeln, wenn man hier erfihrt
was denn so alles von dem, was auf unse-
ren Tellern landet, vor Krebs schiitzt oder
ihn fordert — zumindest wenn man den pu-
blizierten wissenschaftlichen Studien glaubt.
Dabei ging es Schoenfeld und Ioannidis
nicht darum, uns Angst davor zu machen,
morgens unseren Speck zu essen, sondern
im Gegenteil Skepsis bei der Bewertung sol-
cher epidemiologischen Studien zu erzeugen.
Das muss nicht mal heiflen, dass diese Stu-
dien von schlechter Qualitéit sind. Das Pro-
blem ist eher die Interpretation der Ergeb-
nisse und deren Uberbewertung durch die
Studienautoren. Was von den Medien ger-
ne aufgegriffen und unter das Volk verteilt
wird. Dass p-Werte falsch bewertet werden,

2Man sollte sich diese Liste gedanklich auf der Zunge zergehen lassen
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ist ein weit verbreitetes Problem und liegt
auch an der willkiirlichen Schwelle von 0,05
fiir ,,Signifikanz“. So wurden sehr oft grenz-
wertige (0,05 < p < 0,1) oder nur schwa-
che (0,001 <p< 0,05) Ergebnisse von den
Studienautoren als Hinweis auf eine Dosis-
Effekt-Beziehung interpretiert. Dieses Pro-
blem wird weiter verschérft durch die se-
lektive Wiedergabe von scheinbar signifikan-
ten Ergebnissen im Abstract der Artikel,
wéahrend weniger deutliche Ergebnisse meist
nur im Haupttext erwéhnt werden. Der Le-
ser, der sich fiir die Efekte eines bestimm-
ten Lebensmittels interessiert, wird bei der
Literaturrecherche so leichter den Eindruck
erhalten, dass es tatséchlich statistisch si-
gnifikante Effekte gibt.

Ein weiteres Problem, das generell die
gesamte biomedizinische Literatur betrifft,
ist die selektive Publikation von positiven
Resultaten. Nullergebnisse, die auf keine Ef-
fekte hinweisen, werden allzu oft garnicht
nicht erst zur Publikation eingereicht. Wenn
aus diesem Grund hauptséchlich signifikan-
te Ergebnisse publiziert werden, gibt es zwei
Auswirkungen: Erstens konnten die Ergeb-
nisse rein zuféllig signifikant ausgefallen sein
und wiirden dann in nachfolgenden Studi-
en nicht repliziert werden. In der Tat kann
die Mehrzahl der verdffentlichten medizini-
schen Studienergebnisse nicht unabhéngig
bestétigt werden (Ioannidis et al., 2014).
Wiirden auch Nullergebnisse publiziert, so
wiirde man bei der Interpretation eines
schwachen Effektes wahrscheinlich vorsich-
tiger sein. Zweitens konnten Metaanaly-
sen Nullresultate, die nie publiziert wur-
den, nicht beriicksichtigen und verfilschte
Schliisse ziehen.

Allein der gesunde Menschenverstand

Literatur

miisste ausreichen, um bei einer potentiellen
Krebsrisikoerhohung oder -senkung durch
ein einzelnes Nahrungsmittel skeptisch zu
sein. Zunéchst mal miisste man iiberlegen,
ob es tatsdchlich biochemische Mechanis-
men fiir dessen Wirkung gibt oder geben
kénnte, und ob man wirklich das Zusam-
menwirken mit anderen Nahrungsmitteln
ausschlieBen kann. Da letzteres in Beobach-
tungsstudien praktisch nie erfiillt ist und
reale Effekte oft sehr klein und deshalb
schwierig zu erfassen sind, kann man davon
ausgehen, dass Studienresultate oft durch
diese und andere Fehlerquellen verfilscht
sind. Um das sogenannte “Effect-to-bias ra-
tio” kiinstlich zu erhShen, benutzen For-
scher oft Tricks im Studiendesign, die die
Relevanz der Studienergebnisse fiir das reale
Leben zweifelhaft machen (Ioannidis et al.,
2014). Ein gutes Beispiel, das von Schoen-
feld und Ioannidis herausgestellt wurde, ist
der Vergleich zweier Extreme, um einen Ef-
fekt zu berechnen. Wie soll man eine Risiko-
bewertung interpretieren, die auf dem Ver-
gleich zwischen Personen, die keinen Kaffee
trinken, und solchen, die mehr als fiinf Tas-
sen am Tag trinken, beruht?

Es ist klar, dass in der biomedizinischen
Literatur viel Miill publiziert wird — die-
sen zu reduzieren ist ein dringliches Ziel,
dem die renommierte Zeitschrift The Lancet
kiirzlich sogar eine ganze Artikelserie gewid-
met hat (Macleod et al., 2014). Mittlerwei-
le existiert ein ganz neues Forschungsgebiet
zum Thema “Research of research”, des-
sen Ziel es ist, die Missstinde aufzudecken
und Losungen fiir mehr Wissensfortschritt
und weniger ,,Miill“ zu finden. Das Paper
von Schoenfeld und Ioannidis trégt sicher-
lich seinen Teil dazu bei.
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