
Hans-Georg Joost

Rolle der Ernährung in der Entstehung 
humaner Krankheiten



Ernährung und Entstehung chronischer 
Erkrankungen

Genetische AnlageExposition (Ernährung, Lebensstil, 
mutagene

 
Einflüsse, reaktiver 

Sauerstoff, Pharmakotherapie etc.)

intermediäre Risikofaktoren 
(z.B. LDL-Cholesterin, Insulin)

Krankheitsrisiko (z.B. 
KHK, Diabetes, Krebs)



Ernährungsassoziierte Erkrankungen

• Übergewicht und Adipositas

• Typ-2-Diabetes

• Dyslipoproteinämie

• Atherosklerose

• Krebserkrankungen

Kardiovaskuläre
 Mortalität



Risikoerhöhungen bei 
ernährungsassoziierten Erkrankungen

• Diabetesrisiko bei 25 kg Übergewicht: 30-fach

• Diabetesrisiko bei ungünstigem Ernährungsmuster: 
5-fach

• KHK-Mortalitätsrisiko bei Hypertonie, 
Hypercholesterinämie, Rauchen: 20-fach

• Colon-Ca-Risiko bei ungünstigem Ernährungsmuster: 
ca. 4-fach

•
 

zum Vergleich: Krebsrisiko durch 
‚Schadstoffbelastung‘: nur 1.1-1.3-fach!

•
 

Gesundheitsrisiko durch GVO:
 

kein bekanntes 
Risiko
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European Prospective Investigation into 
Cancer and Nutrition (EPIC)

Prospektive Kohortenstudie, 10 Länder, 
23 Studienzentren, 520.000 Teilnehmer

Potsdam Kohorte: 27.548 Teilnehmer

Welche Ernährungsfaktoren sind mit der 
Entstehung von Krebs assoziiert?

•

 

Ballaststoffe + colorectales Carcinom
Bingham, .. Boeing et al., Lancet

 

2003
•

 

Fleischverzehr + colorectales Carcinom
Norat,...Boeing

 

al., J. Natl. Cancer

 

Inst. 2005
•

 

Fleischverzehr und Magencarcinom
Gonzalez, …Boeing et al., J. Natl. Cancer

 

Inst. 2006
•

 

BMI und Mammacarcinom
Lahmann

 

et al., Int. J. Cancer

 

2004
•

 

Obst-Verzehr und Bronchialcarcinom
Miller,...Boeing

 

al., Int. J. Cancer

 

2004

Welche gesundheitlichen Folgen hat 
‚Übergewicht‘?

Welche Faktoren bestimmen das 
Risiko für Diabetes mellitus und 
Herz-Kreislauferkrankungen?



Ergebnisse der EPIC-Studie:  Ernährung 
und Krebsrisiko

•

 

Ballaststoffverzehr + reduziertes Risiko für 
colorectales Carcinom
Bingham, .. Boeing et al., Lancet

 

2003

•

 

Verzehr von rotem und prozessiertem 
Fleisch +  erhöhtes Risiko für colorectales 
Carcinom und Magencarcinom
Norat,...Boeing

 

al., J. Natl. Cancer

 

Inst. 2005
Gonzalez, …Boeing et al., J. Natl. Cancer

 

Inst. 2006

•

 

Erhöhtes Körperfett + Mammacarcinom, 
Coloncarcinom
Lahmann

 

et al., Int. J. Cancer

 

2004

•

 

Niedriger Obst-Verzehr + 
Bronchialcarcinom
Miller,...Boeing

 

al., Int. J. Cancer

 

2004

Die folgenden Variablen sind mit 
Änderungen des Krebsrisikos assoziiert:

(300,197 participants; 1,065 cases; 4.5 yrs

 

follow-up; 
adjusted

 

for

 

age, weight, height, sex, energy intake)



Relative Risk
 

of Colon
 

Cancer
 According

 
to Waist

 
Circumference

 
in EPIC

Pischon et al., J Natl Cancer Inst, 2006;98(13):920-31
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N=368,277; 6.1 years

 

of follow-up; 984 incident

 

cases

 

of colon

 

cancer

 
Adjusted
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age, study

 

center, smoking

 

status, education, alcohol
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intake, 
and consumption

 

of red and processed

 

meat, fish

 

and shellfisch, and fruits

 

and vegetables
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P(Interaction waist circumference x sex) =0.48



Abdominal
 

Obesity
 

and Risk
 

of Colon
 

Cancer
 

–
 Potential Mechanisms

Calle & Kaaks, Nat Rev Cancer 2004;4(8):579-91 (modified)

Abdominal

 

obesity

Free fatty

 

acids↑, cytokines

 (TNF-↑, adiponectin↓)

Insulin resistance

Blood and tissues: 
IGFBP1↓

 IGFBP2↓

IGF1 bioavailability↑

Insulin↑

Target cells: 
apoptosis↓

 cell

 

proliferation↑
Tumor development



Marginaler Effekt von Obst und Gemüse auf das 
Krebsrisiko

Quintiles

 

of intake 1 2 3 4 5

Range of intake (g/d) <226 227-338 339-462 463-646 >647

Adjusted relative risk (HR) 1.0 0.95 (0.92-0.99) 0.91 (0.88-0.95) 0.93 (0.89-0.97) 0.89 (0.85-0.93)
Ptrend

 

<0.01

Fruit and vegetable intake

Boffetta et al., J Nat Cancer Inst 102: 529-537 (2010)

Based on the assumption that the association is causal: 
Increase of average fruit and vegetable consumption by 
150g/d would prevent 2.5% of all cancers.



Ost/Gemüse-Verzehr und Krebsrisiko: 
Confounding

 
durch Rauchen und Alkohol

Risk of smoking-associated 
cancer

Risk of cancer not associated with 
smoking

Fruits and vegetables (200g/d) 0.92 (0.9-0.95) 0.98 (0.97-1.00)

Vegetables (100g/d) 0.96 (0.93-0.99) 0.98 (0.97-0.99)

Fruits (100g/d) 0.96 (0.94-0.98) 1.00 (0.99-1.01)

Risk of alcohol-associated 
cancer

Risk of cancer not associated with 
alcohol

Fruits and vegetables (200g/d) 0.97 (0.95-0.99) 0.99 (0.97-1.00)

Vegetables (100g/d) 0.97 (0.95-0.99) 0.99(0.97-1.0)

Fruits (100g/d) 0.99 (0.98-1.0) 1.00 (0.99-1.01)

The effect of fruits and vegetables is mainly limited to smoking

 and alcohol-associated cancers! 

Boffetta et al., J Nat Cancer Inst 102: 529-537 (2010)



Warum haben frühere Studien eine Wirkung von Obst-
 

und 
Gemüseverzehr auf das Krebsrisiko ergeben?

Fall-Kontroll-Studien mit retrospektivem Design sind problematisch, 
weil

•
 

in der Kontrollgruppe immer motivierte, gesundheitsbewusste 
und damit gesündere Probanden angereichert werden,

•
 

die retrospektive Erhebung von Ernährungsgewohnheiten und 
Lebensstil durch das Wissen um die Krankheit beeinflusst wird.

Rationale der
 

5-am-Tag-Kampagne basierend
 

auf Fall-
 Kontroll-Studien:

Bis
 

zu
 

35% aller
 

Krebsfälle
 

können
 

auf Wirkungen
 

der
 Ernährung

 
zurückzuführen

 
sein!

Doll and Peto, J Nat Cancer Inst 66: 1191-11308 (1981)



Obstverzehr und Risiko von Herz-
 Kreislauferkrankungen durch Atherosklerose

Hung et al., J Nat Cancer Inst 96: 1577-1584 (2004)

http://jnci.oxfordjournals.org/content/vol96/issue21/images/large/zv80210402960001.jpeg


Bestimmung des Risikos für Typ-2-Diabetes in der 
EPIC-Potsdam-Kohorte

•
 

27.548 Teilnehmer
 

aus
 Potsdam

•
 

Allgemeinbevölkerung

•
 

Alter 35-65 Jahre

•
 

Prospective Studienanlage

•
 

>90% Teilnehmertreue

•
 

präzise, prospective Erhebung
 der

 
Ernährungs-

 
und Lebensstil-

 bezogenen
 

Variablen

•

 

849 inzidente Typ-2-Diabetiker
•

 

24318 nicht-erkrankte Kontrollen

Initiale

 
Erhebung 
1994-1998

4. Recall

 

(2005)

Zeitverlauf

2. 1. Recall

Validierung in EPIC Heidelberg:
• 658 inzidente Typ-2-Diabetiker
• 23398 nicht-erkrankte Kontrollen

3. 



Risikofaktoren für Typ-2-Diabetes in der EPIC-
 Potsdam-Kohorte

Schulze et al., Diabetes Care 30, 510-15 (2007)
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Risikofaktor relatives Risiko

 

(95% CI) p-Wert Punkte

Bauchumfang

 

(cm) 1.076 (1.071-1.082) <0.0001 7.4

Größe

 

(cm) 0.976 (0.967-0.984) <0.0001 -2.4

Alter (years) 1.044 (1.035-1.053) <0.0001 4.3

Hypertonie

 

(Selbstangabe) 1.587 (1.375-1.831) <0.0001 46

Verzehr

 

von Vollkornbrot
(50 g/Tag)

0.918 (0.855-0.986) 0.0193 -9

Verzehr

 

von rotem

 

Fleisch
(150 g/Tag)

1.639 (1.228-2.187) 0.0008 49

Kaffeekonsum
(150 g/Tag)

0.958 (0.926-0.991) 0.0142 -4

Alkoholkonsum
(zwischen

 

10 and 40 g/Tag)
0.821 (0.705-0.954) 0.0104 -20

Sport, Fahrrad, 
Gartenarbeit

 

(h/Woche)
0.984 (0.973-0.995) 0.0060 -2

ehemals

 

Raucher 1.267 (1.094-1.469) 0.0016 24

z.Zt. starker Raucher
(20 Zigaretten/Tag)

1.901 (1.470-2.458) <0.0001 64



Verteilung
 

des Körperfetts

gluteal-femorale 
Fettverteilung

- Prävalenz
 

höher in 
Frauen

- niedrigeres Risiko 
metabolischer

 Störungen

abdominale 
Fettverteilung

-
 

Prävalenz
 

höher in 
Männern

-
 

höheres Risiko 
metabolischer

 Störungen

Abdominale
 

Adipositas: Männer:
 

Bauchumfang
 

≥
 

102 cm
 Frauen:

 
Bauchumfang

 
≥

 
88 cm



Pischon

 

et al., New England J. Med. 359, 2105-2120 (2008)
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Bauchraum

‚Übergewicht‘
 

und Sterblichkeit in EPIC



Risikofaktor relatives Risiko

 

(95% CI) p-Wert Punkte

Bauchumfang

 

(cm) 1.076 (1.071-1.082) <0.0001 7.4

Größe

 

(cm) 0.976 (0.967-0.984) <0.0001 -2.4

Alter (years) 1.044 (1.035-1.053) <0.0001 4.3

Hypertonie

 

(Selbstangabe) 1.587 (1.375-1.831) <0.0001 46

Verzehr

 

von Vollkornbrot
(50 g/Tag)

0.918 (0.855-0.986) 0.0193 -9

Verzehr

 

von rotem

 

Fleisch
(150 g/Tag)

1.639 (1.228-2.187) 0.0008 49

Kaffeekonsum
(150 g/Tag)

0.958 (0.926-0.991) 0.0142 -4

Alkoholkonsum
(zwischen

 

10 and 40 g/Tag)
0.821 (0.705-0.954) 0.0104 -20

Sport, Fahrrad, 
Gartenarbeit

 

(h/Woche)
0.984 (0.973-0.995) 0.0060 -2

ehemals

 

Raucher 1.267 (1.094-1.469) 0.0016 24

z.Zt. starker Raucher
(20 Zigaretten/Tag)

1.901 (1.470-2.458) <0.0001 64

Risikofaktoren für inzidenten
 

Typ-2-Diabetes in der 
EPIC-Potsdam-Kohorte

(Schulze MB et al. Diabetes Care

 

2007;30:510-5) 

...*4.2*4.7*3.4  GrößeTailleAlterScore

     100/exp
01 ScorethDiabetesP  (Schulze MB et al. Diabetes Care 2007;30:510-5) (Schulze MB, et al. Arch Intern Med 2007;167:956-65) 
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Ballaststoffe hemmen die Wirkung einer fettreichen 
Diät auf die Diabetesentstehung im Mausmodell

Kaiser, Wiedmer

 

et al., unveröffentlicht
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+ Ballaststoff 2
+ Ballaststoff 3



Translation
 

der 
Ergebnisse des DIfE

 zur Diabetes-
 Prävention....

Photo von: H. Al-Hasani



Risikofaktor relatives Risiko

 

(95% CI) p-Wert Punkte

Bauchumfang

 

(cm) 1.076 (1.071-1.082) <0.0001 7.4

Größe

 

(cm) 0.976 (0.967-0.984) <0.0001 -2.4

Alter (years) 1.044 (1.035-1.053) <0.0001 4.3

Hypertonie

 

(Selbstangabe) 1.587 (1.375-1.831) <0.0001 46

Verzehr

 

von Vollkornbrot
(50 g/Tag)

0.918 (0.855-0.986) 0.0193 -9

Verzehr

 

von rotem

 

Fleisch
(150 g/Tag)

1.639 (1.228-2.187) 0.0008 49

Kaffeekonsum
(150 g/Tag)

0.958 (0.926-0.991) 0.0142 -4

Alkoholkonsum
(zwischen

 

10 and 40 g/Tag)
0.821 (0.705-0.954) 0.0104 -20

Sport, Fahrrad, 
Gartenarbeit

 

(h/Woche)
0.984 (0.973-0.995) 0.0060 -2

ehemals

 

Raucher 1.267 (1.094-1.469) 0.0016 24

z.Zt. starker Raucher
(20 Zigaretten/Tag)

1.901 (1.470-2.458) <0.0001 64

(Schulze MB et al. Diabetes Care

 

2007;30:510-5) 

Risikofaktoren für inzidenten
 

Typ-2-Diabetes in der 
EPIC-Potsdam-Kohorte

Eisen? Fett? NaCl? Nitrit?

Health Professionals Follow-up Study: 
van Dam R., et al. Diabetes Care 2002;25:417-24

Nurses‘ Health Study 2: 
Schulze M.B., et al. Diabetologia

 

2003;46:1465-73

Nurses‘ Health Study: 
Fung

 

T.T. et al. Arch

 

Intern Med

 

2004;164:2235-40 

Women‘s Health Study: 
Song Y., et al. Diabetes Care

 

2004;27:2108-15

Shanghai Women‘s Health Study: 
Villegas

 

R., et al. Int

 

J Med Sci. 2006;3:152-9



Lack of Effect of Fruit and Vegetable 
Consumption on Risk of Type 2 Diabetes

(Schulze MB, et al. Arch

 

Intern Med. 2007;167:956-65)



Risk
 

Factors
 

for
 

Incident
 

Type 2 Diabetes in the
 EPIC-Potsdam

 
Cohort

Schulze et al., Diabetes Care 30, 510-15 (2007)

erhöhte Fettoxidation?

Risikofaktor relatives Risiko

 

(95% CI) p-Wert Punkte

Bauchumfang

 

(cm) 1.076 (1.071-1.082) <0.0001 7.4

Größe

 

(cm) 0.976 (0.967-0.984) <0.0001 -2.4

Alter (years) 1.044 (1.035-1.053) <0.0001 4.3

Hypertonie

 

(Selbstangabe) 1.587 (1.375-1.831) <0.0001 46

Verzehr

 

von Vollkornbrot
(50 g/Tag)

0.918 (0.855-0.986) 0.0193 -9

Verzehr

 

von rotem

 

Fleisch
(150 g/Tag)

1.639 (1.228-2.187) 0.0008 49

Kaffeekonsum
(150 g/Tag)

0.958 (0.926-0.991) 0.0142 -4

Alkoholkonsum
(zwischen

 

10 and 40 g/Tag)
0.821 (0.705-0.954) 0.0104 -20

Sport, Fahrrad, 
Gartenarbeit

 

(h/Woche)
0.984 (0.973-0.995) 0.0060 -2

ehemals

 

Raucher 1.267 (1.094-1.469) 0.0016 24

z.Zt. starker Raucher
(20 Zigaretten/Tag)

1.901 (1.470-2.458) <0.0001 64



Web Tool: www.dife.de





Prädisposierender Gen-Ort (GWA)

Der Beitrag bekannter ‚Diabetesgene‘ zur Risiko- 
Vorhersage ist gering!

Prädisponierende Umgebung

Alter
Bauchumfang
Größe
Hypertonie-Anamnese

Verzehr

 

von

 

Vollkornbrot, rotem

 
Fleisch,

 

Kaffee, Alkohol,
Muskelarbeit
Rauchen

HbA1c
FPG,…

ADAMTS9
BCL11A
CDC123/CAMK1D
CDKAL1
CDKN2A/CDKN2B
DCD
(FTO)
IDE/HHEX/KIF11
IGF2BP2
IRS1
JAZF1
KCNJ11
NOTCH2
PPARG
SLC30A8
TCF2
TCF7L2
TSPAN8/LGR5
VEGFA
WFS1
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Schulze et al. (2007, 2009) Diabetes Care

R
el

at
iv

e 
R

is
k

R
el

at
iv

e 
R

is
k

Der Deutsche Diabetes-Risiko-Score; http://drs.dife.de

Quintile

 

risk

 

score
(Number

 

of risk

 

factors)

Diese Gene erklären nur 
ca. 1% der Heredität!



Spezifität
 

und Selektivität der Vorhersage 
von Typ-2-Diabetes mit dem DRS

Schulze et al., Diabetes Care 30, 510-15 (2007)
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ROC AUC Fragebogen: 0.830

Spearman Correlation Original Score und Questionnaire:  0.981

Risiko Score und Diabetesprädiktion

Risiko Score und Diabetesrisiko

Um 80% der zu 
erwartenden Fälle zu 
verhindern, müssten 
27% der erwachsenen 
Bevölkerung behandelt 
werden!



Metabolische Prädiktoren – Plasma-Glucose 
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Fasting Plasma Glucose and 
diabetes risk
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FPG and diabetes prediction

Risk Score

FPG

Risk Score + FPG

ROC AUC:

0.89

0.85

0.83

(RR adjusted for Age, gender, BMI, waist circumference, educational 
level, physical activity, smoking and alcohol consumption)



Verbesserte
 

Risiko-Stratifizierung
 

mit
 DRT und Nüchternblutzucker

Glucose
Risiko: DRT-Punkte

<30 30-39 40-49 50-59 >=60
>=100 mg/dl

niedrig
erhöht hoch sehr hoch

sehr hoch90-99 mg/dl niedrig noch niedrig hoch
<90 mg/dl niedrig noch niedrig erhöht

DRT-Punkte <30 30-39 40-49 50-59 >=60
5-Jahres Erkrankungs- 
Wahrscheinlichkeit (%)

<0,9 0,9-<2,4 2,4-<6,3 6,3-<16,2 >=16,2

Bewertung niedrig noch niedrig erhöht hoch sehr hoch

DRT-Basisversion:

DRT-Erweiterung:

Joost, ... und Schulze, Deutsches Ärzteblatt 2010

Mit dieser Erweiterung ist eine Sensitivität von 85% bei einer Spezifität

 

von 81% möglich! 

Sensitivität von 85% bei Spezifität

 

von 67%



Risk Score 
(5 year probability to develop diabetes)

Variable <423

 (<1%)
423 to <586

 (1 to <5%)
586 to <658

 (5 to <10%)
≥658

 (≥10%)
P for 
trend*

Cardiovascular mortality 1.0 1.7 (0.9-3.0) 3.8 (2.0-7.4) 4.6 (2.3-9.4) <0.001

Cancer mortality 1.0 1.3 (0.9-1.7) 1.4 (0.9-2.1) 1.7 (1.1-2.7) 0.03

Total mortality 1.0 1.3 (1.1-1.7) 2.0 (1.5-2.6) 2.4 (1.8-3.4) <0.001

Verringerte Lebenserwartung von Individuen 
mit erhöhtem Risiko im DRS

Die Differenz entspricht einer 
Reduktion der Lebenserwartung von 
13 Jahren



Zusammenfassung I

Typ-2-Diabetes entsteht durch das Zusammenwirken einer 
genetischen Anlage mit Ernährungsgewohnheiten und 
Lebensstil.  

Erhöhtes Risiko, an Typ-2-Diabetes zu erkranken, senkt 
die Lebenserwartung erheblich.

In Hochrisiko-Personen sollte eine gezielte Prävention 
mit Gewichtskontrolle, erhöhter Ballaststoff-Aufnahme 
und körperlicher Aktivität betrieben werden.

Das Erkrankungsrisiko lässt sich durch Erhebung der 
wichtigsten Risikofaktoren einfach und präzise ermitteln.



Zusammenfassung II

Das Risiko, an Darmkrebs zu erkranken, steigt ebenso 
wie das Diabetesrisiko mit

•
 

niedrigem Ballaststoffverzehr
•

 
erhöhtem Verzehr von rotem und 
prozessiertem Fleisch 

•
 

vermehrtem viszeralem
 

Fett.

Als verbindender Wirkungsmechanismus wird eine 
kausale Rolle von Insulinresistenz und Hyperinsulinämie

 postuliert.



Zusammenfassung III

Die Erwartung, dass ein erhöhter Verzehr von Obst und 
Gemüse eine deutliche Senkung des Krebsrisikos 
bewirkt, ließ

 
sich nicht bestätigen.

Ein erhöhter Verzehr von Obst und Gemüse (5 statt 1.5 
Portionen pro Tag) senkt das Risiko für koronare 
Herzerkrankung und Schlaganfall um 30%.
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