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Ankiindigung

Der Maillaiter wird sich im Jahr 2007 schwerpunktmassig den Tumorerkrankungen widmen.
Zahlreiche wissenschaftliche Untersuchungen der letzten Jahrzehnte haben den Zusammen-
hang zwischen Ernahrungsgewohnheiten und den Krebsrisiken untersucht. Dabei fand man
hinsichtlich des Konsums von Milch und Milchprodukten bei bestimmten Krebsarten inverse
Assoziationen (Schutzeffekte), fiir andere Krebsarten hingegen eine positive Assoziation -
also ein mdglicherweise erhéhtes Risiko. Fiir viele weitere Tumorarten hingegen fand sich
kein Zusammenhang.

Schutzeffekte fiir Milch und Milchprodukte werden vor allem bei Darmkrebs, der fiihrenden
Krebsart fir Frauen, diskutiert. Mdgliche Risiken stehen bei Brust-, Ovarial- und Prostatakar-
zinom im Gesprach.

Teil 1 Prostata-Karzinom

In den letzten 18 Jahren sind zahlreiche epidemiologische Untersuchungen veréffentlicht
worden, die einen Zusammenhang zwischen einer hohen Zufuhr von Milch und Milchproduk-
ten bzw. von Kalzium und dem Auftreten von Prostata-Karzinom als moglich erscheinen las-
sen. Die wichtigsten, weil methodisch besten Fall-Kontroll-Studien (1) und Langzeitbeobach-
tungsstudien, d. h. prospektiven Kohortenstudien (2) sind kiirzlich in Metaanalysen zusam-
menfassend ausgewertet worden.

Milch und Milchprodukte

Die Metaanalyse von Qin et al. 2004 umfasste 11 Fall-Kontroll-Studien. Sie ergab nach multi-
variater Adjustierung fiir den héchsten Konsum von Milch und Milchprodukten im Vergleich
zum niedrigsten ein um 56 % erhéhtes Risiko (Relatives Risiko: 1.56; KlI: 1.30-1.83). Das Er-
gebnis wird allerdings von den Autoren selbst relativiert. Sie raumen ein, dass von den ausge-
wahlten elf Studien die meisten, das heisst acht Studien, sich auf Krankenhauspatienten als
Kontrollpersonen bezogen. Es ist bekannt, dass sich mit solch einem Patientenkollektiv, im
Vergleich zur Heranziehung von Kontrollpersonen aus der durchschnittlichen Bevolkerung,
hohere Risiken ergeben. Ausserdem geben die Autoren zu bedenken, dass die Kategorisierung
der Milchprodukte in den verschiedenen Studien uneinheitlich war.

Generell gelten Fall-Kontroll-Studien wegen ihrer hohen Fehleranfilligkeit als wenig aussa-
gefédhig. Weit aussagefahiger sind Langzeitbeobachtungsstudien. Die methodisch besten 10
Studien haben Gao und Mitarbeiter in einer Metaanalyse zusammenfassend ausgewertet (2).
Von 10 Studien ergeben acht keinen statistisch signifikanten Zusammenhang. Eine zeigt ei-
nen marginalen und nur eine Studie einen statistisch signifikanten Zusammenhang. Nach
dem Datenpooling aller Studien ergibt sich insgesamt ein marginal signifikant erhéhtes Rela-
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tives Risiko von 11 % fiir den héchsten im Vergleich zum geringsten Konsum (RR: 1.11; Kl:
1.00-1.22). Eine Beschrankung der Auswertung auf die vier Studien mit besonders aussagefa-
higen, validierten Erndhrungserhebungsinstrumenten (Food Frequency Questionaire) und
Adjustierung hinsichtlich der Energiezufuhr, lasst den Risikoanstieg auf 9 % verringern (RR:
1.09; KI: 0.89-1.44) und der Zusammenhang verliert seine statistische Signifikanz.

Kirzlich ist eine weitere Kohortenstudie an 14'642 Mannern aus Australien veréffentlicht
worden (3). Sie erbrachte beim héchsten im Vergleich zum geringsten Konsum aller Milchpro-
dukte keinen Unterschied im Risiko (RR: 0.99; KI: 0.78-1.26). Bei alleiniger Betrachtung der
metastasierenden Tumore ergab sich im Trend sogar eine inverse Beziehung (RR: 0.77; Kl:
0.45-1.31)

Diese australischen Daten wurden darauf von der Arbeitsgruppe um Gao in einer Revision
ihrer friiheren Metaanalyse (siehe oben) eingebracht (3). Nach diesem neuerlichen Datenpoo-
ling ergibt sich insgesamt ein marginal signifikant erhohtes Relatives Risiko bei héchstem im
Vergleich zum geringsten Konsum von 9 % (RR: 1.09; KI: 1.00-1.20).

Kalzium

Die urspriingliche wie auch die spater revidierte Metaanalyse von Gao und Mitarbeitern weist
fir Kalzium eine deutlichere Assoziation zum Prostata Karzinom aus. Bei hochster im Ver-
gleich zu niedrigster Kalzium-Zufuhr ergibt sich insgesamt ein signifikantes Relatives Risiko
von 1.39 (Kl: 1.09-1.77). Nach der Revision der Metaanalyse mit Beriicksichtigung der neuen
Daten der australischen Arbeitsgruppe um Severi (3) ergibt sich ein Relatives Risiko von 1.32
(KI: 1.05-1.67). Wenn man die Analyse auf die vier Studien beschrénkt, die ein validiertes Er-
néhrungserhebungsinstrument (Food Frequency Questionaire) eingesetzt und hinsichtlich
der Energiezufuhr adjustiert haben, sinkt das Risiko auf 1.30, was mit einem Konfidenz-
Intervall von 0.97-1.66 auch nicht mehr signifikant ist (2).

Kirzlich ist eine Kohortenstudie an 2'776 franzdsischen Mannern veréffentlicht worden, die
sowohl fiir Milch und Milchprodukte als auch fiir Kalzium erhéhte Risiken anzeigt (4). Beim
Vergleich zwischen der héchsten gegen die niedrigste Zufuhr bel&uft sich das Relative Risiko
auf 2,16, ist aber mit einem Konfidenzintervall von 0.96-4.85 nicht signifikant. Fir eine konti-
nuierliche Zufuhrsteigerung ergibt sich pro 200 g Milch und Milchprodukte eine signifikante
Steigerung des Risikos um 35 %. Wenn man diese Daten aber hinsichtlich der energiestandar-
disierten Kalziumzufuhr adjustiert, ist die Assoziation nicht mehr signifikant.

Diesen Daten aus epidemiologischen Studien widerspricht die einzige randomisierte, plazebo-
kontrollierte Interventionsstudie zu dieser Fragestellung, bei der ein Kalzium-Supplement mit
einer Dosierung von 1200 mg/Tag Kalzium eingesetzt wurde. Nach 10 Jahren fand man mit
einem RR von 0.83 (KI: 0.52-1.32) im Trend sogar einen Schutzeffekt fiir hohe Kalziumzufuhr
(5).
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Biologische Plausibilitat

Drei mogliche Wirkmechanismen, die einen Zusammenhang zwischen Milchprodukten bzw.
Kalzium und Prostata-Karzinom biologisch plausibel erkldren kénnten, werden bislang disku-
tiert:

1. Das 1.25(0OH) Vitamin D, ein Metabolit des Vitamin D-Stoffwechsels, scheint die Kanze-
rogenese in der Prostata zu hemmen. Eine hohe Kalziumaufnahme reduziert jedoch des-
sen Bildung aus 25(OH) Vitamin D. So kdnnte eine hohe Kalziumaufnahme bei gleichzeitig
geringer Versorgung mit Vitamin D die Entstehung von Prostatakrebs begiinstigen.

2. Derinsulinabhangige Wachstumsfaktor-1 (Insulin-like Growth Factor-1, IGF-1), dessen
Plasmakonzentration nach dem Verzehr von Milch und Milchprodukten ansteigt, was vor
allem durch den Proteingehalt der Milch bedingt zu sein scheint, hat méglicherweise eine
krebsférdernde Wirkung.

3. Derrelativ hohe Ostrogengehalt der Milch kénnte die Entstehung von Prostatakrebs fér-
dern.

Fazit

Die derzeitige Datenlage der epidemiologischen Studien ist weitgehend einheitlich und lasst
einen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von Milch und Milchprodukten bzw. Kalzium und
der Entwicklung des Prostata-Karzinoms als mdglich erscheinen, wobei der Effekt als dusserst
gering eingeschatzt werden kann. Eine Steigerung des Relativen Risikos um etwa 10 % bei
hochster Zufuhr ist so gering, dass eine ernsthafte gesundheitliche Relevanz angezweifelt
werden darf. Dies begriindet sich vor allem durch die hohe Unsicherheit, die epidemiologische
Studien bieten, da sie nur statistische Assoziationen liefern, die in klinischen kontrollierten
Studien erst Gberpriift werden miissen. Die einzige bislang durchgefiihrte Studie dieser Art
findet fiir eine erhéhte Kalziumzufuhr aber einen Schutzeffekt! Vor diesen Hintergriinden
erscheint es angebracht, keine spezifischen oder konkreten Zufuhrempfehlungen hinsichtlich
Milch und Milchprodukten und Prostata-Karzinom abzugeben, vor allem angesichts der zahl-
reichen, vielschichtigen, positiven, gesundheitlich relevanten Effekte einer ausgewogenen
Zufuhr von Milch und Milchprodukten.
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