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Hintergrund
Mitte der 1970er Jahre wurden in Ja-
pan in gebratenem Fleisch und Fisch
mutagene und karzinogene Substan-
zen entdeckt, die wegen ihrer chemi-
schen Struktur als heterozyklische
aromatische Amine (HAA) bezeichnet
werden [1]. Bisher wurden mehr als 20
Substanzen dieser Stoffgruppe ent-
deckt. Zu den wichtigsten Substanzen
in dieser Gruppe zählen PhIP, MeIQx,
DiMeIQx, MeIQ und IQ.

Gebildet werden HAA bei der Zube-
reitung von Fleisch und Fisch aus
Kreatinin, Aminosäuren und Zuckern
bei Temperaturen von mehr als 130 °C
[2]. Das Ausmaß der HAA-Bildung ist
dabei abhängig von der Temperatur
sowie Dauer und Art der Zubereitung.
Beim Grillen, Braten in der Pfanne
und beim Kurzbraten sind Lebensmit-
tel sowohl hohen Temperaturen als
auch einer heißen Oberfläche ausge-
setzt, was zu einer vermehrten HAA-
Bildung führt [3, 4].

Die im Körper aus den HAA gebilde-
ten Metaboliten sind in der Lage, mit
DNA Bindungen einzugehen und Mu-
tationen auszulösen, die dann tumor-
initiierend wirken können. Auf Grund
der kanzerogenen Wirkung in Tiermo-
dellen [5, 6] wurden epidemiologische
Studien über den Zusammenhang
zwischen der alimentären HAA-Auf-
nahme und dem Krebsrisiko durchge-

führt. Während in einigen dieser Fall-
Kontroll-Studien Zusammenhänge zu
verschiedenen Tumorarten gefunden
wurden [7–13], war dies in anderen
Studien nicht nachweisbar [14–17].
Problematisch bei einigen dieser Stu-
dien war die Erfassung der HAA-Auf-
nahme. In einigen Studien [7–9, 15, 16]
wurde ein Erhebungsinstrument ein-
gesetzt, das speziell dafür entwickelt
worden war. Vor allem in älteren Stu-
dien wurden zwar Annahmen zum
Bräunungsgrad der Lebensmittel und
den Zubereitungsmethoden getroffen,
diese aber nicht direkt im Fragebogen
erhoben [10–13, 17]. Ein solches Vor-
gehen kann zu falschen Ergebnissen
bezüglich der HAA-Aufnahme sowie

zur Fehlklassifikation von Personen
führen.

Für Deutschland gibt es bisher noch
keine Angaben zur HAA-Aufnahme
über die Nahrung. Ziel der vorliegen-
den Arbeit war deshalb die Erhebung
der HAA-Aufnahme im Rahmen der
EPIC Heidelberg mit Hilfe eines spezi-
ell dafür entwickelten Fragebogens.

Material und Methoden

Fragebogen

Im Rahmen eines Pilotprojektes wur-
de innerhalb von EPIC Heidelberg ein
kurzer Fragebogen zur Erfassung der
alimentären Aufnahme an HAA ent-
wickelt. Er umfasst sieben Lebensmit-
telgruppen (s. Abb. 1) in Kombination
mit verschiedenen, für die HAA-Ent-
stehung relevanten Zubereitungsarten
(Grillen, Kurzbraten, Braten/Schmo-
ren). Insgesamt wurden 12 Kombina-
tionen aus Lebensmitteln und Zube-
reitungsarten abgefragt.

Um den Bräunungsgrad zu erfas-
sen, den die Lebensmittel haben,
wenn sie verzehrt werden, wurden je-
weils vier Bilder für jedes der erfragten
Lebensmittel verwendet (Abb. 2 [27]).
Die Verzehrsmengen der Lebensmittel
wurden nicht abgefragt. Diese Daten

Die Aufnahme heterozyklischer aromatischer
Amine in Deutschland

Ergebnisse einer Pilotstudie aus EPIC Heidelberg
Sabine Rohrmann und Nikolaus Becker, Deutsches Krebsforschungszentrum, 
Abteilung Klinische Epidemiologie, Heidelberg

Heterozyklische aromatische Amine (HAA) entstehen beim Gril-
len, Braten und Kurzbraten von Fleisch und Fisch. In einigen epi-
demiologischen Studien haben sich Zusammenhänge zwischen
der HAA-Aufnahme und dem Krebsrisiko gezeigt. Die Erfassung
der alimentären HAA-Aufnahme kann mittels eines speziell 
entwickelten Fragebogens erfolgen, der auf die Zubereitungsart
sowie den Bräunungsgrad des Lebensmittels abhebt. In der Eu-
ropean Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC) Heidelberg wurde in einer Pilotstudie mit Hilfe eines sol-
chen Fragebogens die alimentäre HAA-Aufnahme erfasst.

Abkürzungen

EPIC European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition

HAA Heterozyklische aromatische Amine

DiMeIQx 3,4,8-Trimethyl-3H-imidazo[4,5-f]chinoxalin-2-amin

IQ 3-Methyl-3H-imidazo[4,5-f]chinolin-2-amin

MeIQ 3,8-Dimethyl-3H-imidazo[4,5-f] chinolin-2-amin

MeIQx 3,8-Dimethyl-3H-imidazo[4,5-f] chinoxalin-2-amin

PhIP 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b’]pyridin
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wurden aus der Erstbefragung der
Teilnehmer übernommen, bei der ein
ausführlicher Ernährungshäufigkeits-
fragebogen eingesetzt worden war [18,
19]. Aus der Kombination von Ver-
zehrsmenge, Zubereitungsart und
Bräunungsgrad wurde für jeden Teil-
nehmer die HAA-Aufnahme berech-
net. Neben der Aufnahme aus Fleisch
bzw. Fisch wurde auch die aus dem
Bratenrückstand berechnet, der bei
der Zubereitung von Fleisch und Fisch
entsteht und für Soßen verwendet
wird.

Zur Berechnung der HAA-Aufnah-
me wurden für die erfragten Lebens-

mittel und Zubereitungsarten keine
eigenen Analysen durchgeführt. Es
wurde vielmehr auf Literaturdaten
zurückgegriffen, die den HAA-Gehalt
der erfragten oder ähnlicher Lebens-
mittel in standardisierter Form für
verschiedene Bräunungsgrade ermit-
telt hatten [20–25].

Studienteilnehmer
Im Rahmen der ersten Follow-up-Stu-
die von EPIC Heidelberg wurde der
HAA-Fragebogen an 385 Teilnehmer
im Alter zwischen 35 und 65 Jahren
verschickt. Von ihnen schickten 344
(158 Männer, 186 Frauen) den Frage-

bogen innerhalb von 4 Mo-
naten ausgefüllt zurück. Das
Alter der Teilnehmer betrug
im Median 49 Jahre. Kein
Teilnehmer musste wegen
einer zu großen Anzahl feh-
lender Angaben von der
Auswertung ausgeschlossen
werden.

Statistik
Zur Charakterisierung der
Aufnahme an Gesamt-HAA
sowie der einzelnen HAA in
der Pilotstudie wurden der
Median sowie die 25-%-, 
75-%- und 95-%-Perzentilen
berechnet, da die Daten
nicht normalverteilt waren
(KOLMOGOROFF-SMIRNOFF-
Test, p < 0,05). Für die HAA-
Gesamtaufnahme sowie die

Einzelsubstanzen wurde der Anteil be-
rechnet, der durch den Verzehr von
selbst hergestellter Soße aus dem 
Bratrückstand an HAA aufgenommen
wird. Weiterhin wurde der Beitrag der
einzelnen Lebensmittel zur HAA-Ge-
samtaufnahme berechnet. Die HAA-
Aufnahme von Männern und Frauen
wurde mit Hilfe des MANN-WHITNEY-U-
Tests für unverbundene Stichproben
miteinander verglichen. Sämtliche Be-
rechnungen wurden mit SAS Version
6.12 (SAS Institute Inc., Cary N.C.,
USA) durchgeführt.

Ergebnisse
Der Median der HAA-Gesamtaufnah-
me betrug 103 ng/Tag (Tab. 1) mit ei-
ner Spannweite von 0–4 194 ng/Tag.
Den wichtigsten Anteil an der tägli-
chen Zufuhr hatte PhIP mit 74,0 %, ge-
folgt von MeIQx mit 23,2 %. Für Frau-
en ergab sich im Vergleich zu Män-
nern eine geringere HAA-Gesamtauf-
nahme (96 bzw. 113 ng/Tag). Die Un-
terschiede waren jedoch statistisch
nicht signifikant.

Die Lebensmittelgruppe Brathuhn,
Putenschnitzel und -geschnetzeltes
trug mit 44 % den größten Teil zur
HAA-Gesamtaufnahme bei, gefolgt
von Fisch mit 35 % sowie Rinderbra-
ten, -gulasch und -rouladen mit 9 %
(Abb. 1). Der Median der HAA-Zufuhr
mit diesen Lebensmitteln belief sich
auf 15, 15 und 4 ng/Tag.

Der überwiegende Teil der HAA-
Aufnahme stammte mit 79,4 % aus
dem Fleisch selbst (vgl. Abb. 3). Der
Anteil aus Soße bzw. Bratrückstand
schwankte zwischen 10 % und 100 %,
abhängig von der Art an HAA.
Während PhIP überwiegend aus dem
Fleisch selbst kam, wurden MeIQx, Di-
MeIQx und IQ vor allem aus Soße auf-
genommen.

Diskussion
Für Deutschland gab es bisher keine
Abschätzungen zur alimentären HAA-
Aufnahme. Ziel der vorliegenden Stu-
die war es deshalb, im Rahmen einer
Pilotstudie in EPIC Heidelberg die Zu-
fuhr von HAA über die Nahrung zu er-
mitteln. Dass deren Erfassung im Zu-
sammenhang mit dem Krebsrisiko
wichtig ist, haben neuere Fall-Kon-
troll-Studien aus den USA deutlich ge-
macht.

SINHA et al. [7] zeigten für kolorekta-
le Adenome einen signifikanten Zu-
sammenhang mit der Aufnahme an
MeIQx (OR [odds ratio] = 1,15) auf und

Abb. 2: Frage zum Bräun-
ungsgrad der Lebensmittel

Abb. 1: Beitrag der einzelnen Lebensmittelgruppen zur HAA-Gesamtaufnah-
me (n = 344)



bestätigten damit das Ergebnis von DE

STEFANI et al. [13]. Auch für das Lun-
genkrebsrisiko wurde in einer US-
amerikanischen Fall-Kontroll-Studie
[8] ein signifikanter Zusammenhang
mit der MeIQx-Aufnahme nachgewie-
sen (OR = 1,5). Im Zusammenhang mit
Brustkrebs fanden SINHA et al. [9] einen
signifikanten Zusammenhang mit der
PhIP-Aufnahme (OR = 1,9), während
in einer weiteren US-amerikanischen
Studie kein Zusammenhang zwischen
der alimentären HAA-Zufuhr und dem
Brustkrebsrisiko hergestellt werden
konnte [15]. In Europa wurde bisher
nur eine Untersuchung zur Abhängig-
keit von Krebsrisiko und HAA-Aufnah-
me veröffentlicht [16]. In ihr wurden
zwar keine signifikanten Zusammen-
hänge gefunden, aber die Personen
mit der höchsten HAA-Aufnahme wa-
ren allesamt Krebspatienten. Dies
deutet zumindest auf einen mögli-
chen Zusammenhang hin.

Die Erfassung der HAA-Zufuhr er-
folgte mit Hilfe eines speziell dafür
entwickelten Fragebogens, in den die
Häufigkeit der Verwendung und der
Zubereitungsarten sowie der Bräun-
ungsgrad der verzehrten Lebensmittel
eingingen. Die mit Hilfe des Fragebo-
gens berechnete Gesamt-HAA-Auf-
nahme betrug im Median 103 ng/Tag.
Dieser Wert entspricht dem Ergebnis
einer schwedischen Studie, in der
ebenfalls mittels eines speziellen Fra-
gebogens ein Median der täglichen
Aufnahme von 77 ng HAA berechnet
wurde [16]. In einer US-amerikani-
schen Untersuchung wurde ein deut-
lich höhere Aufnahme kalkuliert [26].
Da bei der schwedischen Studie nur
etwa 4 % des verzehrten Fleisches ge-
grillt worden waren [27, 28], wurden
für gegrilltes Fleisch keine eigenen
Analysen durchgeführt, sondern auf

die Daten für
kurzgebratenes
Fleisch zurückge-
griffen. Im Rah-
men der US-
amerikanischen
Studie wurde
mehr gegrilltes
Fleisch verzehrt
[26, 29] und in
diesem wurden
hohe HAA-Ge-
halte im Vergleich
zu anderen Zube-
reitungsarten ge-
messen [22, 23,
30]. Das führte zu
einer HAA-Auf-
nahme im Mittel

von bis zu 522 ng/Tag [26].
Der unterschiedlich hohe Verzehr

von gegrilltem Fleisch hatte in den
einzelnen Studien [26, 27] auch einen
unterschiedlichen Anteil zur Folge,
den einzelne HAA zur Gesamtaufnah-
me beitrugen. So steuerte PhIP in der
schwedischen Studie 45 % zur Ge-
samt-HAA-Zufuhr bei, genauso viel
wie MeIQx [27]. In der hier vorgestell-
ten Studie lag der Beitrag bei 74 % und

in der US-amerikanischen Studie [26]
sogar bei etwa 90 %.

Von den im HAA-Fragebogen abge-
fragten Lebensmittelgruppen waren
Brathuhn, Putenschnitzel und -ge-
schnetzeltes sowie Fisch die größten
HAA-Lieferanten, was v. a. daran lag,
dass für beide Lebensmittelgruppen
die Zubereitungsart Grillen abgefragt
worden war. Da eine große Menge
HAA in gegrilltem Fleisch bzw. Fisch
enthalten sind, tragen diese einen
großen Teil zur HAA-Aufnahme bei,
ähnlich den Ergebnissen der US-ame-
rikanischen Untersuchung [26].

In vielen Untersuchungen hat sich
gezeigt, dass die HAA während der Zu-
bereitung mit dem Fleischsaft austre-
ten, so dass ihre Konzentration im
Bratrückstand steigt [30, 31]. Wird die-
ser Bratrückstand dann zur Herstel-
lung einer Soße verwendet, enthält
auch diese nicht zu vernachlässigende
Mengen an HAA. Obwohl der Median
der täglichen Aufnahme an Soße unter
den Teilnehmern der Pilotstudie um
ein Vielfaches geringer gewesen ist als
der tägliche Fleischverzehr, trägt Soße
in der Heidelberger Studie mit 20,6 %
einen nicht unerheblichen Teil zur
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Ein Fragebogen, der die Häufigkeit des Verzehrs von 7 Fleisch- und Fischarten in
verschiedenen, für die HAA-Entstehung relevanten Zubereitungsarten (Kurzbra-
ten, Braten/Schmoren, Grillen) abfragt, wurde zur Erfassung der alimentären
HAA-Zufuhr eingesetzt. Mit Hilfe von jeweils 4 Bildern wurde für jedes dieser
Lebensmittel der bevorzugte Bräunungsgrad erfasst. Aus dem Bräunungsgrad
sowie der Verzehrshäufigkeit und -menge der einzelnen Speisen wurde die ali-
mentäre Aufnahme an HAA berechnet. In einer Pilotstudie von EPIC Heidelberg
mit 344 Teilnehmern betrug der Median der Gesamt-HAA-Aufnahme 103 ng/d
(Spannweite 0–4194 ng). Den größten Anteil daran hatten PhIP (63 ng) und
MeIQx (33 ng). Von den abgefragten Lebensmitteln lieferte die Gruppe
„Huhn/Pute“ den höchsten Beitrag, gefolgt von den Gruppen „Fisch“ und „Rin-
derbraten, -rouladen und -gulasch“. Die berechnete alimentäre HAA-Zufuhr ist
vergleichbar mit den Ergebnissen internationaler Publikationen, die ebenfalls
einen Ernährungsfragebogen zur Erfassung der HAA-Aufnahme verwendeten.
Der Fragebogen wird derzeit im 2. Follow-up in EPIC Heidelberg eingesetzt.
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Tab. 1: Aufnahme (ng/Tag) an Gesamt-HAA sowie einzelner HAA (n = 344)

Median 25%* 75%* Maximum

Gesamt-HAA 103 29 303 4 194
PhIP 63 6 225 4 060
MeIQx 34 12 118 880
DiMeIQx 2 0 4 123
IQ 0 0 1 8

* 25-%- bzw. 75-%-Perzentile

Abb. 3: Beitrag der Soße zur Aufnahme an Gesamt-HAA
sowie zur Aufnahme einzelner HAA (n = 344)
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HAA-Zufuhr bei. In der schwedischen
Untersuchung ist dieser Anteil mit
32 % sogar noch höher [27]. Je nach
HAA ist der Anteil jedoch stark unter-
schiedlich. IQ wird ausschließlich aus
der Soße aufgenommen, während
PhIP überwiegend aus dem Fleisch
selbst stammt. Bei Brathuhn z. B., das
einen großen Teil zur PhIP-Aufnahme
beiträgt, sind die HAA v. a. in der Haut
und nur in geringer Menge im Brat-
rückstand zu finden [23, 25].

Die hier vorgestellte Pilotstudie hat
erste Zahlen zur täglichen ali-
mentären HAA-Zufuhr in Deutsch-
land ermittelt; diese ist vergleichbar
mit der Exposition in Schweden [16].
Da jedoch ein Vergleich der Aufnahme
einzelner HAA in verschiedenen Stu-
dien zu unterschiedlichen Ergebnis-
sen geführt hat [16, 26] und die einzel-
nen HAA möglicherweise mit unter-
schiedlichen Risiken für verschiedene
Krebsarten verbunden sind [7–9], ist
es wichtig, die HAA-Aufnahme in Re-
gionen mit unterschiedlichen Ernäh-
rungsgewohnheiten zu erfassen.

Der Heidelberger HAA-Fragebogen
wird in leicht abgewandelter Form in
der 2. Follow-up-Studie zur EPIC Hei-
delberg angewendet werden. EPIC
bietet jedoch als europäische Kohor-
tenstudie die Möglichkeit, den Ein-
fluss der alimentären HAA-Zufuhr auf
das Krebsrisiko in einem größeren
Rahmen zu untersuchen. Aus diesem
Grund sollte sich die Datenerhebung
nicht nur auf Heidelberg beschränken,
sondern auf einen großen Teil der
EPIC-Kohorte ausgedehnt werden,
um eine große Anzahl von Krebsfällen
zu untersuchen und Regionen mit un-
terschiedlichen Ernährungsgewohn-
heiten einzubeziehen.
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