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ZUSAMMENFASSUNG

Assoziationen eines Kardioprotektiven Ernihrungsindex mit der Inzidenz des akuten Myo-
kardinfarktes und kardiovaskuliren Risikofaktoren bei Méinnern im mittleren Alter. Ergeb-
nisse der MONICA/KORA-Augsburg-Studien.

Enzenbach, Cornelia

Die Bildung von Erndhrungsmustern wird der Komplexitit der Exposition Erndhrung bei der Ana-
lyse der Beziehungen mit dem Risiko fiir chronische Krankheiten besser gerecht als die Untersu-
chung einzelner Nahrungsbestandteile.

Das Ziel dieser Dissertation war es zu untersuchen, ob die Adhédrenz an ein hypothesenorientiert
kardiopriaventives Erndhrungsmuster in einer deutschen Bevolkerung pradiktiv fiir das Herzinfarkt-
risiko und die Verteilungen kardiovaskuldrer Hauptrisikofaktoren ist.

Die Analysen basierten auf Daten der MONICA/KORA-Augsburg-Studien und beinhalteten 1329
Mainner im Alter von 45 bis 64 Jahren. Bei den Studienteilnehmern waren zur Basisuntersuchung
der Lebensmittelverzehr mit einem Sieben-Tage-Protokoll erhoben sowie der Blutdruck, das
Serumcholesterol und weitere kardiovaskulire Risikofaktoren bestimmt worden. Die Méanner wur-
den anschlieBend iiber ein Herzinfarktregister beziiglich der Inzidenz des akuten Myokardinfarktes
nachbeobachtet.

Als Modell fiir ein kardiopraventives Erndhrungsmuster entwickelte ich einen Kardioprotektiven
Eméhrungsindex, der evidenzbasiert den Verzehr von Herz-Kreislauf-relevanten Lebensmitteln
und Nihrstoffen quantifiziert. Im Querschnitt fand ich in einer Subgruppe von jiingeren Ménnern
ohne Diagnose eines erhohten kardiovaskuldren Risikos in der hochsten Kategorie des Index nied-
rigere adjustierte Blutdruck- und Nicht-HDL-Cholesterolmittelwerte als in der untersten Kategorie.
Uber einen Beobachtungszeitraum von im Median 12,2 Jahren hatten in der Gesamtstichprobe die
Mainner in der hochsten Indexkategorie ein adjustiertes relatives Risiko fiir einen inzidenten nicht
todlichen oder tddlichen akuten Myokardinfarkt von 0,60 (95%-Konfidenzintervall: 0,26—1,40) im
Vergleich mit den Ménnern in der untersten Kategorie. Unter den Teilnehmern ohne Diagnose
eines hohen Koronarrisikos bei Studieneintritt betrug dieses relative Risiko 0,35 (0,10-1,17).

Die geschitzten Zusammenhinge konnten iiberwiegend nicht statistisch gesichert werden. Die
Punktschéitzungen weisen jedoch darauf hin, dass die stirkere Adhédrenz an ein Erndhrungsmuster
mit einem héheren Verzehr von pflanzlichen Lebensmitteln und Fisch sowie einer hdheren Zufuhr
von Linolsdure im Austausch gegen gesittigte Fettsduren das Herzinfarktrisiko in der Studienbe-
volkerung deutlich senken konnte. Eine Senkung des Blutdrucks und der atherogenen Lipoproteine
vermitteln moglicherweise einen Teil des protektiven Effekts dieses Erndhrungsmusters.
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1 Hintergrund 1

1 Hintergrund

1.1 Einleitung

Krankheiten des Kreislaufsystems (Herz-Kreislauf-Krankheiten, kardiovaskulédre
Krankheiten) sind in Deutschland die hiufigste Todesursache (1). Die Sterblichkeit an
Herz-Kreislauf-Krankheiten beruht vorrangig auf der koronaren Herzkrankheit (KHK)
und deren akuter Komplikation, dem Myokardinfarkt (Herzinfarkt) (1). Ein erhohter
Blutdruck und ungiinstige Serumcholesterolwerte sind starke Risikofaktoren fiir die
kardiovaskuldre Mortalitét (2, 3).

Der Erndhrung kommt fiir die Entstehung der Herz-Kreislauf-Krankheiten sowie fiir
die Modulation des Blutdrucks und des Serumcholesterols eine grofle Bedeutung zu (4,
5). Mehrere Nihrstoffe und Lebensmittel wurden in den letzten Jahrzehnten als Deter-
minanten des kardiovaskuldren Risikos identifiziert (4). Die Wechselbeziehungen zwi-
schen verschiedenen, gleichzeitig aufgenommenen Nahrungsbestandteilen erschweren
jedoch die Interpretation der Zusammenhdnge einzelner Nahrungsfaktoren mit dem
Krankheitsrisiko (6). Zudem ist es wenig wahrscheinlich, dass einzelne Nahrungskom-
ponenten das Auftreten von Krankheiten mit komplexer Genese, wie der des Kreislauf-
systems, entscheidend beeinflussen (7). Deshalb haben Erndhrungsmuster in der Erfor-
schung der Beziehungen der Erndhrung mit dem Risiko fiir chronische Krankheiten in
den letzten Jahren eine starke Aufmerksamkeit erfahren (6, 8, 9).

Diese neue Sicht auf die Exposition Erndhrung aufgreifend, wihlte ich den Nutzen
der Adhirenz an ein kardiopréventives Erndhrungsmuster fiir die Reduktion des kardio-
vaskuldren Risikos in einer deutschen Bevolkerung als Thema meiner erndhrungsepi-
demiologischen Dissertation. Ich entwickelte dabei zunichst einen Erndhrungsindex,
den ich anschlieBend in einer Stichprobe von Ménnern im mittleren Alter als Pridiktor
des Herzinfarktrisikos sowie der Verteilungen des Blutdrucks und des Serum-

cholesterols untersuchte.
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1.2 Verbreitung der kardiovaskuliren Krankheiten, eines erhohten Blutdrucks
und ungiinstiger Serumcholesterolwerte in der deutschen Bevilkerung

Im Jahr 2008 starben in der Bundesrepublik Deutschland 356729 Menschen an Krank-
heiten des Kreislaufsystems (1). Mit einem Anteil von 42,2% an allen Sterbeféllen sind
die Herz-Kreislauf-Krankheiten die mit Abstand am héaufigsten diagnostizierte Todesur-
sache (1). Die Sterblichkeit an Herz-Kreislauf-Krankheiten steigt mit dem Alter, insbe-
sondere bei den iliber 65-Jdhrigen, stark an (Abbildung 1.1). Sie ist in allen Altersgrup-
pen, mit Ausnahme der iiber 90-Jéhrigen, bei Ménnern hdher als bei Frauen. Im Zeit-
raum von 1985 bis 2008 kam es in allen Altersgruppen und bei beiden Geschlechtern zu

einer deutlichen Abnahme der Herz-Kreislauf-Mortalitét.
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Abbildung 1.1 Todesfélle an Krankheiten des Kreislaufsystems je 100000 Einwohner
nach Alter und Geschlecht in Deutschland 1985 und 2008 (10, 11)

Die KHK ist die hdufigste Herz-Kreislauf-Erkrankung (1). Hierbei liegt eine
Atherosklerose der Herzkranzgefdl3e vor. Unter einer Atherosklerose versteht man eine
entziindliche, systemisch vorkommende Erkrankung der Arterien, die zu Ablagerungen
von Lipiden, Bindegewebe und Kalk in die GefdBwinde (atherosklerotische Plaques)
fiihrt. Im fortgeschrittenen Stadium kann es zur Ruptur dieser Plaques mit Bildung eines

Blutpfropfes, der das betroffene Gefdll ganz verschliefit, kommen. Die pldtzlich unter-
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brochene Sauerstoffversorgung fiihrt zu einem Absterben gro3erer zusammenhidngender
Herzmuskelanteile, dem Herzinfarkt.

Im Jahr 2008 starben in Deutschland 60732 Menschen an einem Herzinfarkt (1).
Das entspricht fast jedem flinften Sterbefall an einer Herz-Kreislauf-Krankheit und
7,2% aller Sterbefdlle (1). Der Herzinfarkt ist bei den Ménnern die zweithdufigste spezi-
fische Todesursache, bei den Frauen rangiert er an dritter Stelle der Todesursachen (12).
Die Sterblichkeit an einem Herzinfarkt nimmt ebenfalls mit dem Alter zu (Abbildung
1.2). Sie ist im erfassten Altersbereich der 25- bis 74-Jdhrigen in allen Altersgruppen
bei Ménnern deutlich hoher als bei Frauen. Zwischen 1985 und 2008 nahm die Herzin-
farktsterblichkeit bei Médnnern in allen Altersgruppen ab, bei den Frauen nur bei den
tiber 55-Jahrigen. Die Neuerkrankungsrate des Herzinfarktes nach Alter und Geschlecht
folgt einem dhnlichen Muster wie die Sterblichkeitsrate (Abbildung 1.3). Auch die Inzi-
denz des Herzinfarktes nahm im Zeitraum von 1985 bis 2008 ab, jedoch bei den Mén-
nern nur bei den iiber 55-Jéhrigen und bei den Frauen nur bei den iiber 65-Jihrigen.
Damit scheint der Riickgang der Herzinfarktsterblichkeit in stirkerem Malle auf einem
Riickgang der Reinfarkte durch eine verbesserte medizinische Akutversorgung und we-
niger auf einem Riickgang der Erstinfarkte infolge positiver Entwicklungen in Herz-
Kreislauf-Risikofaktoren zu beruhen (13).

Der systolische und der diastolische Blutdruck sowie die Serumkonzentrationen von
Gesamtcholesterol und High Density Lipoprotein (HDL)-Cholesterol sind starke Risi-
kofaktoren flir Herz-Kreislauf-Krankheiten, einschlielich der KHK (2, 3). Hohere Wer-
te des Blutdrucks und des Gesamtcholesterols gehen mit einer hoheren kardiovaskula-
ren Mortalitdt einher (2, 3), wihrend das HDL-Cholesterol invers mit der Mortalitit der
KHK assoziiert ist (3).

Ein erhohter Blutdruck und ungiinstige Serumcholesterolwerte sind in der deut-
schen Bevdlkerung weit verbreitet. Im Jahr 1998 hatten 50% der Méanner und 42% der
Frauen im Alter von 18 bis 79 Jahren einen erhohten Blutdruck (> 140 mmHg systolisch
oder > 90 mmHg diastolisch, Tabelle 1.1). Die Hiaufigkeit eines erhéhten Blutdrucks
nimmt mit dem Alter stark zu. Sie ist bis zur sechsten Dekade bei Méannern hoher als bei
Frauen, dariiber gleichen sich die Pravalenzen an. Jeweils etwa drei Viertel der deut-
schen Ménner und Frauen hatten im Jahr 1998 erhohte Serumkonzentrationen von

Gesamtcholesterol (> 200 mg/dl, Tabelle 1.1). Die Haufigkeit eines erhohten
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Abbildung 1.2 Todesfille an Herzinfarkt je 100000 Einwohner nach Alter und Ge-
schlecht in Augsburg (Modellregion fiir Deutschland) 1985-1987 und 2006—2008 (14)
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Abbildung 1.3 Neuerkrankungen an Herzinfarkt je 100000 Einwohner nach Alter und
Geschlecht in Augsburg (Modellregion fiir Deutschland) 1985, 1996 und 2008 (15)
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Gesamtcholesterols nach dieser Definition ist bereits bei den unter 40-Jdhrigen sehr
hoch und nimmt oberhalb der sechsten Dekade kaum noch zu. Bis zur flinften Dekade
haben Minner hdufiger ein erhohtes Gesamtcholesterol, danach kommt dieser Risiko-
faktor bei Frauen haufiger vor. Die Hiufigkeit eines niedrigen HDL-Cholesterols ist
dagegen bei den Frauen in allen Altersgruppen geringer als bei den Ménnern (Tabelle
1.1). Die Pravalenz dieses unabhéngigen Risikofaktors (3) von 4% bei den Frauen und
16% bei den Méannern wird mit einem Grenzwert von 35 mg/dl, der unterhalb tiblicher
Grenzwertdefinitionen liegt (16, 17), jedoch wahrscheinlich deutlich unterschitzt. Zwi-
schen 1990 und 1998 nahm die Héufigkeit eines erhohten Blutdrucks in der deutschen
Bevolkerung zu (18), bei den Ménnern nahmen zudem die HDL-Cholesterolwerte ab
(19). Die Héaufigkeit eines erhohten Gesamtcholesterols blieb nahezu unverindert (18),
wobei jedoch die Einnahme von Lipidsenkern zunahm (20) und damit vermutlich auch
das tatsdchliche Aufkommen ungiinstiger Cholesterolwerte. Die Verbreitung eines er-
hohten Blutdrucks und eines erhdhten Gesamtcholesterols in Deutschland erreicht damit

ein Ausmaf, das unbedingt gesundheitspolitisches Handeln erfordert (18).

Tabelle 1.1 Haufigkeiten eines erhdhten Blutdrucks, eines erhdhten Gesamtcholesterols
und eines erniedrigten HDL-Cholesterols nach Alter und Geschlecht in Deutschland
1998 (21-23)

Altersgruppe, Blutdruck Gesamtcholesterol HDL-Cholesterol
Jahre > 140/90 mmHg, % > 200 mg/dl, % <35 mg/dl, %
Maénner Frauen Mainner Frauen Mainner Frauen
18-19 15,5 3,8 16,0 26,4 18,5 8,7
20-29 23,5 6,9 41,5 53,4 15,4 1,9
30-39 35,2 16,2 70,1 61,5 15,4 5,1
40-49 47,5 33,2 83,7 74,0 17,3 2,6
50-59 67,6 57,7 85,7 89,9 15,1 2,3
60-69 77,1 77,7 86,9 94,2 13,8 2,5
70-79 82,8 82,3 80,8 90,9 20,7 6,3
Gesamt 50,3 42,1 72,6 74,9 15,9 3,6

Gezielte Anderungen im Ernihrungsverhalten auf Bevdlkerungsebene kdénnen dazu
beitragen, die Verteilungen der physiologischen Risikofaktoren in giinstigere Bereiche
sowie die Haufigkeit der Neuerkrankungen und Sterbefélle an Herzinfarkt und anderen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen in ein hoheres Lebensalter zu verschieben.
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1.3 Ernihrungsindizes und kardiovaskulire Krankheiten
1.3.1 Untersuchung der Beziechungen von Ernihrungsmustern mit dem Krank-
heitsrisiko
Die Analyse der Beziehungen einzelner Néhrstoffe und Lebensmittel mit dem Krank-
heitsrisiko hat die erndhrungsepidemiologische Forschung iiber mehrere Jahrzehnte be-
stimmt. Dabei konnten mehrere Nahrungsfaktoren als Determinanten des Risikos fiir die
kardiovaskuldren Krankheiten identifiziert werden (4). In den letzten Jahren hat dariiber
hinaus die Untersuchung der Beziechungen von Erndhrungsmustern mit Morbiditit und
Mortalitit weite Verbreitung gefunden (6, 8, 9). Ein Erndhrungsmuster ist iblicherweise
definiert als eine Variable, die den Verzehr mehrerer Nahrstoffe und/oder Lebensmittel
kombiniert (6, 8, 9). Die Bildung von Erndhrungsmustern in Beobachtungsstudien tragt
mehreren konzeptionellen und methodischen Beschrankungen der Betrachtung einzel-
ner Nahrungsbestandteile Rechnung. So nehmen Menschen Nahrstoffe und Lebensmit-
tel nicht isoliert auf, sondern in Form von Mahlzeiten und bestimmten Essmustern (6).
Der kombinierte Verzehr einer Vielzahl von Lebensmitteln, Nahrstoffen und nicht nutri-
tiven Substanzen geht einher mit komplexen Interaktionen in der Bioverfiigbarkeit und
Wirksamkeit von Nahrungsbestandteilen, die bei der Betrachtung einzelner Nahrungs-
faktoren mit praktikablen Stichprobengréfen nicht beriicksichtigt werden konnen (6,
24). Weiterhin erschweren die héufig starken Korrelationen zwischen Nahrstoffen die
Analyse der individuellen Nihrstoffeffekte in multivariablen Modellen (6). Zusétzlich
konnen Korrelationen von Néhrstoffen oder Lebensmitteln mit bestimmten Essmustern
die Assoziationen einzelner Nahrungskomponenten mit dem Krankheitsrisiko verzerren
(6). Die Effekte einzelner Nahrungsbestandteile auf das Krankheitsrisiko konnen auf3er-
dem zu schwach sein, um mit ausreichender Prédzision nachgewiesen zu werden (6).
SchlieBlich kann die simultane Untersuchung einer Vielzahl von Nahrungsfaktoren rein
zufillig statistisch signifikante Assoziationen mit dem Krankheitsrisiko hervorrufen (6).
Die Untersuchung der Erndhrung als mehrdimensionale Exposition wird ihrer
enormen Komplexitdt besser gerecht. Die Bildung von Erndhrungsmustern kann Ess-
verhalten in Studien an frei lebenden Personen realititsnidher erfassen (6). Sie kann die
Korrelationen und Abhéngigkeiten zwischen Nahrungsbestandteilen in der Analyse der
Assoziationen mit dem Krankheitsrisiko angemessener beriicksichtigen (6, 24). Die

kumulativen Effekte mehrerer Nahrstoffe und Lebensmittel auf das Krankheitsrisiko
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konnten zudem stérker und damit in Beobachtungsstudien eher nachweisbar sein (6).
Dartiber hinaus sind Verdnderungen des Erndhrungsmusters auch von der Bevolkerung
einfacher umzusetzen als Modifikationen des Verzehrs einzelner Néhrstoffe oder Le-
bensmittel und damit in Erndhrungsempfehlungen zu bevorzugen (6). Erndhrungsmus-
teranalysen informieren allerdings nicht iiber den Anteil spezifischer Nahrungsinhalts-
stoffe an einer Risikobeziehung und damit {iber biologische Mechanismen, die Effekte
der Erndhrung auf das Krankheitsrisiko moglicherweise vermitteln (6).

Die Analyse von Erndhrungsmustern sollte daher die Untersuchung einzelner Nahr-
stoffe und Lebensmittel in der Erforschung von Erndhrungs-Krankheits-Beziehungen
ergénzen (6, 24). Die Betrachtung von Erndhrungsmustern kann vor allem dann weiter-
fiihren, wenn fiir einzelne Nahrungsbestandteile nur wenige Assoziationen mit dem
Krankheitsrisiko gefunden wurden (6). Erndhrungsmusteranalysen konnen andererseits
wertvoll sein, wenn zahlreiche Nadhrstoffe und Lebensmittel als Determinanten des
Krankheitsrisikos bekannt sind und das préaventive Potential der Gesamtheit der krank-
heitsrelevanten Nahrungsfaktoren nachgewiesen werden soll (6). Damit sind sie insbe-
sondere in Bezug auf die kardiovaskuldren Krankheiten relevant (4). Generell kann fiir
Krankheiten mit komplexer Genese, wie der des Herz-Kreislauf-Systems, angenommen
werden, dass nicht einzelne Nahrungsfaktoren, sondern die Erndhrungsweise insgesamt

fiir die Manifestation des klinischen Endpunktes ausschlaggebend ist (7).

1.3.2 Bildung eines Ernihrungsindex fiir die Pridiktion des Krankheitsrisikos
Die Bildung eines Erndhrungsindex ist eine Methode, in Beobachtungsstudien Erndh-
rungsmuster zu generieren. Sie wird in der Literatur als der hypothesenorientierte An-
satz der Erndhrungsmusterbildung bezeichnet (9). Dabei wird auf der Basis von vorhan-
denem Wissen zu schiitzenden und/oder schidlichen Effekten von Nahrungsfaktoren
auf das Krankheitsrisiko ein Summenindex aus mehreren Néhrstoff- und/oder Lebens-
mittelvariablen konstruiert (9). Das Maximum (oder Minimum) des Index reprédsentiert
ein optimales Erndhrungsmuster fiir die Pravention bestimmter Krankheiten oder die
Lebenserwartung insgesamt.

Als Basis eines Erndhrungsindex kann die Evidenz fiir die Assoziationen einzelner
Néhrstoffe und/oder Lebensmittel mit dem Risiko fiir interessierende Krankheiten aus

Kohorten- und Interventionsstudien dienen (9). Alternativ kann die dkologische Evi-
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denz fiir Beziechungen bestimmter Erndhrungskulturen, wie der Mediterranen Ernédh-
rungsweise oder der vegetarischen Kost, mit Morbiditit und Mortalitdt Grundlage fiir
die Definition eines Erndhrungsindex sein (9, 25). Sehr hdufig werden Erndhrungsindi-
zes auch auf der Basis von Erndhrungsempfehlungen gebildet (9).

Die Entwicklung eines Erndhrungsindex ist ein komplexer Prozess (26). Er beginnt
mit der Auswahl der Néhrstoffe und/oder Lebensmittel, fiir die hinreichende Evidenz
fiir einen Zusammenhang mit dem Endpunkt der Studie vorliegt oder die Bestandteile
einer Referenzdiit sind. Er setzt sich fort in der Entscheidung fiir ein Mal3, mit dem der
Verzehr der Nahrungskomponenten ausgedriickt wird (absoluter oder anteiliger Ver-
zehr, einzelne Variablen oder Verhiltnisse) und der Zuordnung der erhobenen Nihr-
stoff- und/oder Lebensmittelvariablen zu den ausgewdhlten Komponenten. Weitere Ent-
scheidungen betreffen die Festlegung von Grenzwerten und des Skalenniveaus, mit de-
nen unterschiedliche Auspriagungen der Komponenten diskriminiert werden. SchlieBlich
kann eine unterschiedliche Gewichtung der einzelnen Komponenten eines Erndhrungs-
index sinnvoll sein. Alle Schritte der Indexbildung sollten darauf abzielen, einen Risi-
kogradienten fiir den interessierenden Endpunkt abzubilden. Fiir den erhobenen Verzehr
der einzelnen Komponenten erhilt jeder Studienteilnehmer Punkte, die addiert iiber alle
Komponenten den individuellen Wert des Erndhrungsindex ergeben. Der Erndhrungsin-
dex ist eine quantitative Variable, die die Studienpersonen nach ihrer Adhirenz an das

interessierende Erndhrungsmuster einstuft.

1.3.3 Beziehungen von Ernihrungsindizes mit dem Risiko fiir kardiovaskuliire
Krankheiten

In der Literaturdatenbank PubMed (27) identifizierte ich prospektive Beobachtungsstu-
dien, die Erndhrungsindizes als Priadiktoren des Risikos fiir kardiovaskuldre Krankhei-
ten evaluierten. Fiir die Recherche kombinierte ich oder-Verkniipfungen der Begriffe
dietary pattern/s, food pattern/s, diet quality, dietary index/score, diet index/score, food
index/score, eating index, Mediterranean mit oder-Verkniipfungen der Ausdriicke
myocardial infarction, heart disease, stroke, cardiovascular disease/s, mortality. Den
Publikationszeitraum grenzte ich auf die letzten zehn Jahre vor Entwicklung meiner

Forschungsfragen ein.



1 Hintergrund 9

Im Zeitraum von 1997 bis 2006 wurden elf Arbeiten publiziert, die mit einem pros-
pektiven Design untersuchten, ob die langfristige Adhdrenz an ein a priori gesundes
Erndhrungsmuster das Risiko fiir das Auftreten kardiovaskuldrer Krankheiten reduziert
(Tabellen 1.2, 1.3). Die Untersuchungen basierten auf flinf europdischen und vier US-
amerikanischen Kohorten. Von einer entsprechenden Studie an einer deutschen Bevol-
kerung wurde nicht berichtet.

Acht verschiedene Hypothesen einer glinstigen Erndhrungsweise wurden in diesen
Studien getestet (Tabelle 1.2). Sieben Erndhrungsindizes basieren primdr auf Erndh-
rungsempfehlungen fiir die Pravention chronischer Krankheiten (Recommended Foods
Score [RFS] (28-30), Not Recommended Foods Score [NRFS] (29), Healthy Food In-
dex [HFI] (31, 32), Healthy Diet Indicator [HDI] (33), Diet Quality Index [DQI] (34),
Healthy Eating Index [HEI] (35, 36), Alternate Healthy Eating Index [AHEI] (30)). Nur
wenige Autoren beriicksichtigten zusétzlich die neuere epidemiologische Evidenz fiir
die Beziehungen einzelner Nahrungsfaktoren mit dem Risiko fiir chronische Krankhei-
ten (NRFS, AHEI). Weiterhin wurde ein Mediterraner Erndhrungsscore (Mediterranean
Diet Score [MDS]) auf der Basis der Merkmale der traditionellen Mediterranen Ernih-
rungsweise, die in dkologischen Studien mit einem geringeren Risiko flir chronische
Krankheiten und einer hoheren Lebenserwartung als eine westliche Erndhrungsweise
assoziiert ist (37), entwickelt (38) und variiert (39). Kein Index wurde spezifisch als
Pradiktor des Risikos fiir die Herz-Kreislauf-Krankheiten definiert. Fast alle Erndh-
rungsindizes enthalten die pflanzlichen Lebensmittelgruppen Gemiise, Obst und Getrei-
de (insgesamt oder Vollkorngetreide) sowie die Fettqualitit ({iber die anteiligen Auf-
nahmen von ungesittigten und/oder gesittigten Fettsduren, einen entsprechenden Fett-
sdurequotienten oder liber relevante Lebensmittelgruppen). Weitere Nahrungsfaktoren
wurden variabel als Komponenten der Indizes beriicksichtigt: Niisse und Hiilsenfriichte
(fast immer in Kombination mit anderen Lebensmitteln, selten als separate Komponen-
ten), Fisch, Fleisch (insgesamt oder differenziert nach Arten), Milchprodukte (insge-
samt oder differenziert nach Fettgehalt, mit unterschiedlicher Bewertung eines hoheren
Milchkonsums fiir das Krankheitsrisiko), Cholesterol, Natrium, Alkohol sowie in Ein-
zelfdllen weitere Nahrungsbestandteile. Der Verzehr der Indexkomponenten wurde auf
einer dichotomen (RFS, NRFS, HFI, HDI, MDS), ordinalen (DQI) oder metrischen
(HEI, AHEI) Skala gemessen. Die Grenzwerte fiir die Quantifizierung der Komponen-
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ten wurden iiberwiegend orientiert an empfohlenen Verzehrsmengen und/oder nach den
Vorstellungen der Wissenschaftler zu protektiv oder schéddlich wirkenden
Verzehrsmengen/-hdufigkeiten festgelegt. Im Fall des MDS basieren sie auf der empiri-
schen Verteilung der Variablen. Hohere Auspridgungen eines Erndhrungsindex représen-
tieren eine giinstigere Erndhrungsqualitdt hinsichtlich der Krankheitspravention, mit
Ausnahme des NRFS und des DQI, bei denen hohere Werte eine ungiinstigere Erndh-
rungsweise anzeigen. Die Indexkomponenten wurden in den meisten Féllen auf der Ba-
sis der Daten von Verzehrshiufigkeitsfragebdgen gebildet und quantifiziert (Tabelle
1.3).

Die Erndhrungsindizes wurden in Beziehung gesetzt zur Gruppe der kardiovaskuli-
ren Krankheiten (definiert als Krankheiten des Kreislaufsystems nach Internationaler
Klassifikation der Krankheiten [ICD] oder als Kombination von KHK und Schlaganfall,
sieben Studien) und/oder separat zu den Hauptentitdten Schlaganfall und/oder KHK
(fiinf Studien, Tabelle 1.3). Die Mehrzahl (sieben) der Studien erfasste nur die todlichen
kardiovaskuldren Ereignisse.

In einer Kohorte von amerikanischen Frauen war der RFS, der die Vielfalt im Ver-
zehr aus empfohlenen Lebensmittelgruppen misst, invers mit der Mortalitit der KHK
und des Schlaganfalls assoziiert (28) (Tabelle 1.3). In einer weiteren Stichprobe von
schwedischen Frauen hatten die Personen in der obersten Kategorie eines dhnlich defi-
nierten RFS ebenfalls ein geringeres Risiko, an einer KHK oder an einem Schlaganfall
zu versterben als die Personen in der untersten Kategorie (29). Der NRFS, der die Viel-
falt im Verzehr aus nicht empfohlenen Lebensmittelgruppen erfasst, war in dieser Stu-
die kein Pradiktor der Sterblichkeit an KHK oder Schlaganfall. In einer Studie an déni-
schen Frauen und Ménnern war der HFI, als ein grober Indikator fiir den Verzehr einer
empfohlenen Kost, nicht mit der Mortalitdt der kardiovaskuléren Krankheiten assoziiert
(31). Er war in dieser Stichprobe auch nicht pradiktiv fiir die Inzidenz der KHK (32).
Der HDI, der die Adhdrenz an die Erndhrungsempfehlungen der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) fiir die Pravention chronischer Krankheiten misst, war in einer Studie
an europdischen Ménnern invers mit der kardiovaskuldren Mortalitét assoziiert (33). In
einer amerikanischen Kohorte wurde fiir den DQI, als einem MaB fiir die Adhérenz an
die amerikanischen Erndhrungsempfehlungen fiir die Pravention chronischer Krankhei-

ten, bei Frauen ein positiver Trend in der Sterblichkeit an kardiovaskuldren Krankheiten
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iiber Kategorien des Index gefunden, wiahrend bei Ménnern kein Zusammenhang zu
sehen war (34). In zwei anderen Kohorten von amerikanischen Méannern bzw. Frauen
war der HEI, als ein alternatives MaB fiir die Ubereinstimmung der individuellen Ernih-
rungsweise mit den amerikanischen Empfehlungen, invers mit dem Risiko fiir kardio-
vaskuldre Neuerkrankungen assoziiert, wobei die beobachteten Beziehungen eher
schwach waren (35, 36). Die Autoren dieser Studien untersuchten daraufhin, ob ein al-
ternativer HEI, der die Beziechungen des Nahrstoff- und Lebensmittelverzehrs mit dem
Krankheitsrisiko basierend auf neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen differenzierter
abbildet, ein besserer Pradiktor fiir das Auftreten chronischer Krankheiten ist (30). Sie
wiesen flir den AHEI stirkere Beziehungen mit dem Risiko fiir kardiovaskuldre Neuer-
krankungen als fiir den HEI nach. Eine Variante des RFS war in derselben Analyse nur
bei Minnern ein Pradiktor der Inzidenz der kardiovaskuldren Krankheiten. In einer
Stichprobe von griechischen Frauen und Ménnern war die stirkere Adhédrenz an die
traditionelle Mediterrane Erndhrungsweise mit einer deutlich geringeren Mortalitdt der
KHK assoziiert (38). Auch in einer Population &lterer européischer Frauen und Ménner
hatten Personen mit hoheren Werten eines modifizierten MDS ein deutlich geringeres
Risiko, an einer KHK oder an kardiovaskuldren Krankheiten zu versterben (39).

Damit waren nahezu alle evaluierten Erndhrungsindizes prospektiv mit einer Re-
duktion der kardiovaskuldren Morbiditdt und/oder Mortalitit assoziiert. Indizes, die auf
Erndhrungsempfehlungen fiir die Pravention chronischer Krankheiten basierten, waren
dabei iiberwiegend mit nur moderaten Risikoreduktionen verbunden. Es wurde jedoch
gezeigt, dass die stirkere Orientierung an der wissenschaftlichen Evidenz fiir die Bezie-
hungen einzelner Nahrungskomponenten mit dem Krankheitsrisiko die Pradiktivkraft
eines Erndhrungsindex fiir das kardiovaskuldre Risiko steigern kann. Daneben verwei-
sen wenige Daten darauf, dass ein Mediterraner Erndhrungsindex moglicherweise ein
starker Pradiktor der kardiovaskuldren Mortalitdt ist. Die Ergebnisse der bisherigen
Analysen von Erndhrungsindizes sprechen dafiir, dass ein Erndhrungsmuster, das einen
hoheren Verzehr pflanzlicher Lebensmittel (Gemiise, Obst, Getreideprodukte, Niisse
und Hilsenfriichte), den regelméBigen Fischkonsum sowie die vermehrte Aufnahme
ungesittigter Fette im Austausch gegen gesittigte Fette kombiniert, das Risiko fiir

kardiovaskuldre Krankheiten senken kann.
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Tabelle 1.2 Definition der Erndhrungsindizes, die in Kohortenstudien als Pradiktoren des Risikos fiir kardiovaskulidre Krankheiten unter-

sucht wurden (Publikationszeitraum 1997-2006)

Name Theoretische Basis

Komponenten

Quantifizierung der Komponenten

Recommended Foods Score Empfehlungen zum Le-

(RFS) (28-30) bensmittelverzehr fiir die
Pravention chronischer
Krankheiten (USA)

Not Recommended Foods
Score (NRFS) (29)

Empfehlungen zum Le-
bensmittelverzehr fiir die
Priavention chronischer
Krankheiten (USA), epi-
demiologische Evidenz fiir
Assoziationen von Ernédh-
rungsfaktoren mit dem Ri-
siko fiir chronische Krank-
heiten

Healthy Food Index (HFI) existierende Erndhrungsin-

(31,32) dizes, Erndhrungsempfeh-

lungen (Danemark, 1992)
Healthy Diet Indicator Erndhrungsempfehlungen
(HDI) (33) fiir die Pravention chroni-

scher Krankheiten (WHO,
1990)

23 (28)/17 (29)/49-56 (30) verschiede-
ne Lebensmittel aus den Lebensmittel-
gruppen Gemiise, Obst, Vollkornge-
treide, fettarme Milchprodukte, Fisch
(+ Gefliigel (28, 30) + Tofu (30))

21 verschiedene Lebensmittel aus den
Lebensmittelgruppen fettreiche Kartof-
felzubereitungen, raffinierte Getreide-
produkte, zuckerreiche Lebensmittel,
Margarine, fettreiche Milchprodukte,
rotes Fleisch

Gemiise, Obst, Vollkornbrot, tierische
Fette + Margarine

Gemiise + Obst, Hiilsenfriichte + Niis-
se + Saaten, SFA, PUFA, Cholesterol,
Protein, Mono- und Disaccharide,
komplexe Kohlenhydrate, Ballaststoffe

dichotome Variablen; 1 P: Verzehr
mindestens einmal wochentlich (28,
30)/mindestens ein- bis dreimal monat-
lich (29), 0 P: sonst; RFS 0-23 (28)/0-
17 (29)/0-49 bzw. 56 (30) P

dichotome Variablen; 1 P: Verzehr
mindestens ein- bis dreimal monatlich,
0 P: sonst; NRFS 0-21 P

dichotome Variablen; 1 P: Verzehr
mindestens einmal tdglich (giinstige
Komponenten)/nicht taglich (ungiinsti-
ge Komponente), 0 P: sonst; HFI 0—4 P

dichotome Variablen; 1 P: empfohlener
Verzehr, 0 P: sonst; HDI 0-9 P
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Diet Quality Index (DQI)
(34)

Healthy Eating Index (HEI)
(35, 36)

Alternate Healthy Eating
Index (AHEI) (30)

Mediterranean Diet Score
(MDS) (38, 39)

Erndhrungsempfehlungen
fiir die Pravention chroni-
scher Krankheiten (USA,
1989)

Erndhrungsempfehlungen
fiir die Pravention chroni-
scher Krankheiten (USA,
1989), Lebensmittelpyra-
mide des Landwirtschafts-
ministeriums (USA, 1992)

Erndhrungsempfehlungen
(USA), epidemiologische
Evidenz fiir Assoziationen
von Erndhrungsfaktoren
mit dem Risiko fiir chroni-
sche Krankheiten

Merkmale der traditionellen

Mediterranen Erndhrungs-
weise

Gemiise + Kartoffeln + Obst, Getreide
+ Hiilsenfriichte, Gesamtfett, SFA,
Cholesterol, Protein, Natrium, Calcium

Gemiise + Kartoffeln, Obst, Getreide,
Milchprodukte, Fleisch + Fisch + Eier
+ Niisse, Gesamtfett, SFA, Cholesterol,
Natrium, Lebensmittelvielfalt

Gemiise, Obst, Niisse + Soja, weilles
Fleisch (Fisch + Gefliigel) / rotes
Fleisch, PUFA/SFA, trans-Fettsduren,
Getreideballaststoffe, Multivitamin-
supplemente, Alkohol

Gemiise, Obst + Niisse, Getreide, Hiil-
senfriichte, Fisch, MUFA/SFA, Milch-
produkte, Fleisch, Alkohol (38); Ge-
miise + Kartoffeln, Obst, Getreide,
Hilsenfriichte + Niisse + Saaten, Fisch,
MUFA/ SFA, Milchprodukte, Fleisch
(39)

ordinale Variablen; 0 P: empfohlener
Verzehr, 1 P: zufriedenstellender Ver-
zehr, 2 P: ungeniigender Verzehr,
Grenzwerte subjektiv; DQI 0—16 P

metrische Variablen; 10 P: empfohle-
ner Verzehr, 0 P: Nullverzehr (Le-
bensmittel), (subjektiv) festgelegte
Obergrenzen (Néhrstoffe), Punkte pro-
portional zwischen 0 und 10 fiir inter-
medidren Verzehr; HEI 0-100 P

metrische Variablen, eine dichotome
Variable (Multivitamine); 10 P: opti-
maler Verzehr, 0 P: ungiinstigster Ver-
zehr, Grenzwerte evidenzbasiert, da-
tenbasiert oder subjektiv, Punkte pro-
portional zwischen 0 und 10 fiir inter-
medidren Verzehr; AHEI 2,5-87,5 P

dichotome Variablen; 1 P: Verzehr >
(glinstige Komponenten)/< (ungiinstige
Komponenten) geschlechtsspezifischer
Median/moderater Alkoholkonsum, 0
P: sonst; MDS 0-9 (38)/ 0-8 (39) P

Die Erndhrungsindizes sind nach ihrer theoretischen Basis und Komplexitit sortiert. Gilinstig bewertete Komponenten eines Index sind griin, ungiinstig
bewertete Komponenten rot, dosisabhidngig bewertete Komponenten (gilinstige Verzehrsspannen definiert) blau markiert. MUFA = monounsaturated
fatty acids, P = Punkt(e), PUFA = polyunsaturated fatty acids, SFA = saturated fatty acids, WHO = World Health Organization
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Tabelle 1.3 Beziehungen von Erndhrungsindizes mit dem Risiko fiir kardiovaskulidre Krankheiten in Kohortenstudien (Publikationszeit-

raum 1997-2006)

Studie Studienteilnehmer Erndhrungsindex, Endpunkt Hauptergebnisse Kontrollierte

Erhebungsinstrument Confounder

Breast Cancer Detec- 42254 Teilnehmerin- RFS (0-23 Punkte)  Mortalitdt KHK RR (95%-K1I), Q4 Alter, Rasse, Bil-
tion and Demonstra- nen an Mammogra- semiquantitativer (ICD-9, 410-414), (15) vs. Q1 (7), dung, Rauchen, Al-

tion Project, USA
(28)

phie-Screening,
40-931J

59038 Teilnehmerin-
nen an Mammogra-
phie-Screening,
40-76J

Swedish Mammo-
graphy Cohort Study,
Schweden (29)

FFQ, 62 Elemente

RFS (0-17 Punkte),
NRFS (0-21 Punkte)

semiquantitativer
FFQ, 60 Elemente

Schlaganfall (ICD-9,
430-438)

5,6 J (Median) Beo-
bachtungszeit, 274
(KHK)/130 (Schlag-
anfall) Falle

Mortalitdt KHK,
Schlaganfall

9,9 J (Mittel) Beo-
bachtungszeit, 779
(KHK)/342 (Schlag-
anfall) Falle

KHK: 0,67 (0,47—
0,95), p (Trend) =
0,03, Schlaganfall:
0,58 (0,35-0,96), p
(Trend) = 0,02

RR (95%-KI), RES
K5 (16) vs. K1 (6),
KHK: 0,47 (0,33—
0,68), p (Trend) <
0,0001, Schlaganfall:
0,40 (0,22-0,73), p
(Trend) = 0,007;
NREFES K5 (19) vs. K1
(6), KHK: 0,79
(0,47-1,32), p
(Trend) = 0,09,
Schlaganfall: 0,96
(0,47-1,97), p
(Trend) = 0,98

kohol, korperliche
Aktivitdt, Energie-
aufnahme, Hormon-
substitution, Krebs/
kardiovaskulare
Krankheiten/ Diabe-
tes, BMI

Alter, Familienstand,
Bildung, Alkohol,
Energieaufnahme,
Anzahl Kinder, Alter
bei Erstgeburt, Gro-
3¢, BMI, RFS/NRFS
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Monitoring of Trends
and Determinants in
Cardiovascular Dise-
ase, Danemark (31)

Monitoring of Trends
and Determinants in
Cardiovascular Dise-
ase, Dianemark (32)

Sieben-Lander-
Studie, fiinf Kohorten
in Finnland, Nieder-
lande, Italien (33)

American Cancer
Society Cancer Pre-
vention Study II,
USA (34)

2877 Frauen und
2994 Minner aus
Allgemeinbevolke-
rung, 30-70 J

5834 Frauen und
Mainner aus Allge-

meinbevolkerung,
30-7017J

3045 Manner aus
Allgemeinbevolke-
rung, 50-70J

63109 Frauen und
52724 Minner, Be-
kannte und Verwand-
te von Mitgliedern
der Amerikanischen
Krebsgesellschatft,
50-791]

HFT (0—4 Punkte)

qualitativer FFQ, 26
Elemente

HFI (04 Punkte)

qualitativer FFQ, 26
Elemente

HDI (0-9 Punkte)

Erndhrungsgeschich-
te

DQI (0-16 Punkte)

semiquantitativer
FFQ, 68 Elemente

Mortalitét kardiovas-
kuldre Krankheiten
(ICD-8, 390458,
782)

15 J (Median) Beo-
bachtungszeit, 39
(F)/108 (M) Falle

Inzidenz KHK (ICD-
8,410-414)

bis 14 J Beobach-
tungszeit, 280 Falle

Mortalitit kardiovas-
kuldre Krankheiten
(ICD-8, 390450,
A795)

bis 20 J Beobach-
tungszeit, Fallzahlen
nicht berichtet

Mortalitit kardiovas-
kulare Krankheiten
(ICD-9, 390-459)

bis 4 J Beobach-
tungszeit, 256 (F)/
645 (M) Falle

RR (95%-KI), + 1 P,
F: 0,92 (0,68-1,24),
M: 0,98 (0,82—1,19)

RR (95%-KI), K4 (3
+4) vs. K1 (0): 1,21
(0,80-1,82), p
(Trend) = 0,23

RR, Tertil (4,0) vs.
Tertil (0,9): 0,82 (KI
nicht berichtet), p
(Trend) < 0,05

RR (95%-KI), K5
(11-16) vs. K1 (0-3),
F: 1,81 (0,88-3,72), p
(Trend) = 0,003, M:
1,18 (0,80-1,74), p
(Trend) = 0,83

Alter, Ausbildung,
Rauchen, Alkohol,
Freizeitaktivitiat, BMI

Geschlecht, Alter,
Ausbildung, Rau-
chen, Alkohol, Frei-
zeitaktivitat, BMI

Alter, Rauchen, Al-
kohol

Alter, Rasse, Bil-
dung, Beruf, Rau-
chen, Alkohol, kor-
perliche Aktivitit,
Supplemente, Aspi-
rin, Hormonsubstitu-
tion (F)
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Health Professionals
Follow-up Study,
USA (35)

Nurses’ Health
Study, USA (36)

Health Professionals
Follow-up Study,
Nurses’ Health
Study, USA (30)

38622 Minner in
Gesundheitsberufen,
40-751

67272 Kranken-
schwestern, 3863 J

38615 Minner in
Gesundheitsberufen,
40-75 Jahre,

67271 Kranken-
schwestern, 38-63 J

HEI (0-100 Punkte)

semiquantitativer
FFQ, 131 Elemente

HEI (0—100 Punkte)

semiquantitativer
FFQ, 116 Elemente

AHEI (2,5-87,5
Punkte), RFS (0—
49/56 Punkte)

semiquantitativer
FFQ, 131
(HPFS)/116 (NHS)
Elemente

Inzidenz kardiovas-
kuldre Krankheiten
(Myokardinfarkt,
Schlaganfall)

bis 8 J Beobach-
tungszeit, 1092 Fille

Inzidenz kardiovas-
kuldre Krankheiten
(Myokardinfarkt,
Schlaganfall)

bis 12 J Beobach-
tungszeit, 1365 Félle

Inzidenz kardiovas-
kuldre Krankheiten
(Myokardinfarkt,
Schlaganfall, plotzli-
cher Herztod)

bis 8 J (HPFS)/12J
(NHS) Beobach-
tungszeit, 1092
(HPFS)/1365 (NHS)

RR (95%-K1), Q5
(83) vs. Q1 (52): 0,72
(0,60-0,88), p
(Trend) < 0,001,

K3 (<51)vs. K1 (>
80): 1,36 (1,06-1,74)

RR (95%-K1I), Q5
(80) vs. Q1 (48): 0,86
(0,72-1,03), p
(Trend) = 0,085,

K3 (<51)vs. K1 (>
80): 1,27 (1,01-1,61)

RR (95%-KI), AHEI
HPFS, Q5 (60) vs.
Q1 (31): 0,61 (0,49-
0,75), p (Trend) <
0,001; NHS, Q5 (52)
vs. Q1 (25): 0,72
(0,60-0,86), p
(Trend) < 0,001;
RES HPFS, Q5 (27)
vs. Q1 (9): 0,77

Alter, Zeitperiode,
Rauchen, Alkohol,
Freizeitaktivitit,
Energieaufnahme,
Vitamin-E-/ Multivi-
tamin-Supplemente,
Hypertonie/ Hyper-
cholesterolamie, BMI

Alter, Zeitperiode,
Rauchen, Alkohol,
Freizeitaktivitét,
Energieaufnahme,
Vitamin-E-/ Multivi-
tamin-Supplemente,
Menopausenstatus,
Hormonsubstitution,
Hypertonie/ Hyper-
cholesterolamie, BMI

Alter, Zeitperiode,
Rauchen, Freizeitak-
tivitdt, Energieauf-
nahme, Vitamin-E-/
Multivitamin-Supple-
mente, Hormonsub-
stitution (NHS), Hy-
pertonie/ Hyper-
cholesterolamie, BMI
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22043 Frauen und
Mainner aus Allge-
meinbevolkerung,
20-861J

MDS (0-9 Punkte)

semiquantitativer
FFQ, 150 Elemente

European Prospective
Investigation into
Cancer and Nutrition,
Griechenland (38)

Healthy Ageing: a 832 Frauen und 1507 MDS (0—8 Punkte)

Longitudinal study in Mdénner aus Allge- Erndhrungsgeschich-
Europe, elf Stddte in  meinbevdlkerung, te
Europa (39) 70-9017J

Fille

Mortalitat KHK
(ICD-9, 410-414)

3,7 J (Median) Beo-
bachtungszeit, 54
Fille

Mortalitdt KHK
(ICD-9, 410-414),
kardiovaskulare
Krankheiten (ICD-9,
390-459)

10 J (Mittel) Beo-
bachtungszeit, 122
(KHK)/371 (kardio-
vaskuldre Krankhei-
ten) Fille

(0,64-0,93), p
(Trend) < 0,001;
NHS, Q5 (27) vs. Q1
(9): 0,90 (0,75-1,08),
p (Trend) = 0,45

RR (95%-KI), + 2
Punkte: 0,67 (0,47—
0,94)

RR (95%-K1I), > 4
Punkte, KHK: 0,61
(0,43-0,88), kardio-
vaskulidre Krankhei-
ten: 0,71 (0,58—0,88)

Geschlecht, Alter,
Ausbildung, Rau-
chen, korperliche
Aktivitit, Energie-
aufnahme, BMI, Tail-
len-Hiift-Umfang,
Kartoffeln, Eier

Geschlecht, Alter,
Studie, Ausbildung,
Rauchen, Alkohol,
korperliche Aktivitit,
BMI

Die Erndhrungsindizes sind nach ihrer theoretischen Basis und Komplexitét sortiert und in Tabelle 1.2 definiert. Die RR beziehen sich auf den Ver-
gleich der extremen Kategorien des Erméhrungsindex (fiir kategoriale Expositionsvariablen). Fiir die extremen Kategorien sind in Klammern die Kate-
goriengrenzen, der Median oder die Spannweite des Index (Punkte) angegeben. Ausreichend prézise (,,signifikante*) Schitzer sind fett gekennzeichnet.
Die p-Werte beziehen sich auf den Test auf einen linearen Trend iiber die Indexkategorien. F = Frauen, FFQ = food-frequency questionnaire, HPFS =
Health Professionals Follow-up Study, J = Jahre, K = Kategorie (bei hypothesenorientiert gebildeten Klassen), KI = Konfidenzintervall, M = Ménner,
NHS = Nurses’ Health Study, Q = Quartil (bei Vergleichen Q4 vs. Q1), Quintil (bei Vergleichen Q5 vs. Q1), RR = relatives Risiko, vs. = versus
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1.3.4 Beziehungen von Ernihrungsindizes mit Blutdruck und Serumcholesterol
Die Analyse der Beziechungen von Erndhrungsindizes mit den Herz-Kreislauf-
Risikofaktoren Blutdruck und Serumcholesterol kann iiber biologische Mechanismen
informieren, die Effekte von Erndhrungsmustern auf das Risiko fiir kardiovaskuldre
Krankheiten moglicherweise vermitteln. Sie kann zudem weitere Hypothesen generie-
ren zu Erndhrungsmustern, die in der Bevolkerung préadiktiv fiir das Auftreten der
kardiovaskuldren Krankheiten sein konnten.

Fiir die Identifizierung von Beobachtungsstudien, die Erndhrungsindizes als Pradik-
toren des Blutdrucks oder des Serumcholesterols untersuchten, verband ich in PubMed
(27) oder-Verkniipfungen der Begriffe dietary pattern/s, food pattern/s, diet quality,
dietary index/score, diet index/score, food index/score, eating index, Mediterranean mit
oder-Verkniipfungen der Ausdriicke blood pressure, hypertension, blood/serum
cholesterol, blood/serum lipids, lipoprotein, LDL, HDL, dyslipidemia. Den Publikati-
onszeitraum grenzte ich wiederum auf die letzten zehn Jahre vor Entwicklung der eige-
nen Forschungsfragen ein.

Zwischen 1997 und 2006 wurden relativ wenige Studien zu den Beziehungen von
Erndhrungsindizes mit Blutdruck oder Serumcholesterol publiziert. Es handelte sich
hierbei fast ausschlieBlich um Querschnittsstudien. Aus der Darstellung des Kenntnis-
standes habe ich drei Arbeiten auf Grund der unklaren Beschreibung der Studienexposi-
tion und/oder der Ergebnisse (40, 41) bzw. wegen des sehr geringen Stichprobenumfan-
ges (42) herausgenommen. Betrachtet wurden in allen diesen Féllen Varianten von Me-
diterranen Erndhrungsindizes.

In der Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)-Studie senkte ein Ernéh-
rungsmuster, das durch einen héheren Verzehr von nidhrstoffreichen pflanzlichen Le-
bensmitteln und fettarmen Milchprodukten sowie eine geringere Fettzufuhr charakteri-
siert war, iiber einen Zeitraum von acht Wochen den systolischen und den diastolischen
Blutdruck (43). Im Rahmen der European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC)-Potsdam-Studie wurde ein Erndhrungsscore orientiert an der DASH-
Didt als Summe des standardisierten Verzehrs aus den Lebensmittelgruppen Gemiise,
Obst und Milchprodukte definiert (44). Der DASH Score war in einer Teilstichprobe
von 8552 Frauen tendenziell invers mit der Inzidenz des Bluthochdrucks assoziiert (123

Fille; relatives Risiko [95%-Konfidenzintervall] fiir den Vergleich mit Quartil 1: 0,78
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[0,48—1,28] fiir Quartil 2, 0,51 [0,29-0,89] fiir Quartil 3, 0,70 [0,42—1,19] fiir Quartil 4,
p [linearer Trend] = 0,20). In einer amerikanischen Studie an 4304 jungen Erwachsenen
wurde ein Erndhrungsindex als Summe der Quintilringe der Verzehrshiufigkeiten von
Gemiise, Obst, Vollkorngetreide, Niissen, Milchprodukten und Fleisch (negativ bewer-
tet) gebildet (45). Hohere Werte des Index waren mit einem geringeren Risiko fiir das
Neuauftreten eines erhohten Blutdrucks verbunden (997 Fille; relatives Risiko [95%-
Konfidenzintervall] fiir den Vergleich der extremen Quintile: 0,59 [0,45-0,76], p [linea-
rer Trend] < 0,001). In einer Stichprobe von 8719 Teilnehmern des amerikanischen Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)-III waren der RFS (0-20
Punkte) und ein Dietary Diversity Score (DDS, 0-5 Punkte), zwei einfache Malle fiir
die Vielfalt des Verzehrs aus den Lebensmittelgruppen Gemiise, Obst, Vollkorngetrei-
de, fettarme Milchprodukte und mageres Fleisch/Fisch/Fleischersatz, jeweils invers mit
dem systolischen und dem diastolischen Blutdruck assoziiert (Regressionskoeffizienten
fiir 1 Punkt der Indizes: -0,14 mmHg, p < 0,05 [systolisch], -0,11 mmHg, p < 0,05 [dias-
tolisch] fiir den RFS, -0,44 mmHg, p < 0,01 [systolisch], -0,28 mmHg, p < 0,05 [diasto-
lisch] fiir den DDS) (46). Der HEI, als quantitatives MaB fiir die Adhédrenz an die Emp-
fehlungen flir den Verzehr von Lebensmitteln und Néhrstoffen (Tabelle 1.2), war in
dieser Studie nicht mit dem Blutdruck assoziiert. In der italienischen Risk Factors and
Life Expectancy (RIFLE)-Studie wurde ein Food Pyramid Index (FPI) als das Verhilt-
nis der Verzehrshiufigkeiten von Lebensmitteln mit hohem Gehalt an geséttigtem Fett
und Cholesterol zu fettarmen pflanzlichen Lebensmitteln gebildet (47). Der FPI war in
einer Querschnittsstudie an 7665 Personen bei Méannern positiv mit dem systolischen
und dem diastolischen Blutdruck assoziiert (Regressionskoeffizienten fiir eine 1 Einheit
des FPI [bei einer Standardabweichung von 0,16 Einheiten]: 9,4 mmHg [systolisch], 6,2
mmHg [diastolisch], jeweils p < 0,001), wéahrend bei Frauen kein Zusammenhang zu
sehen war. In der EPIC-Griechenland-Kohorte war der MDS, der im Léangsschnitt in-
vers mit der KHK-Mortalitdt assoziiert war (38) (Tabelle 1.3), im Querschnitt invers mit
dem Blutdruck assoziiert (Regressionskoeffizienten [95%-Konfidenzintervall] fiir 3
Punkte des MDS: -0,8 [-1,1—0,4] mmHg [systolisch], -0,2 [-0,5-0] mmHg [diasto-
lisch]) (48).

In der NHANES-III-Studie waren der RFS und der DDS jeweils invers mit dem

Gesamtcholesterol assoziiert (Regressionskoeffizienten fiir einen 1 Punkt der Indizes:
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-0,46 mg/dl, p < 0,05 fiir den RFS, -1,11 mg/dl, p < 0,001 fiir den DDS) (46). Die Asso-
ziationen mit dem Low Density Lipoprotein (LDL)-Cholesterol und HDL-Cholesterol
waren jeweils nicht statistisch signifikant. Der HEI war in diesen Analysen sowohl mit
dem LDL- als auch mit dem HDL-Cholesterol invers assoziiert (Regressionskoeffizien-
ten fiir 1 Punkt des HEI: -0,12 mg/dl, p = 0,05 fiir das LDL-Cholesterol, 0,004 mg/dl, p
< 0,05 fiir das HDL-Cholesterol). Der FPI war in der RIFLE-Studie bei Frauen und
Minnern positiv mit dem Gesamtcholesterol assoziiert, wobei die Beziehung bei Min-
nern starker war (Regressionskoeffizient fiir 1 Einheit des FPI [bei Standardabweichun-
gen von 0,16 Einheiten fiir Manner und 0,23 Einheiten fiir Frauen]: 31 mg/dl, p < 0,001
bei Ménnern, 10 mg/dl, p < 0,01 bei Frauen) (47). In einer Querschnittstudie an 2282
griechischen Frauen und Ménnern hatten die Personen in der oberen Hélfte der Vertei-
lung eines MDS &hnliche mittlere Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterolkonzentrationen
wie die Personen unterhalb des Medians (49).

Zusammenfassend waren die bisher in Beobachtungsstudien untersuchten Ernéh-
rungsindizes mit dem Blutdruck mehrheitlich in der erwarteten Richtung assoziiert,
wihrend mit dem Serumcholesterol widerspriichliche Beziehungen gefunden wurden. In
der Mehrzahl wurden relativ einfache Indizes, die nicht auf starker wissenschaftlicher
Evidenz fiir die Beziehungen der Nahrungskomponenten mit kardiovaskuldren End-
punkten basierten, evaluiert. Die vorhandenen Daten sprechen dafiir, dass die langfristi-
ge Adhédrenz an ein Erndhrungsmuster, das einen hoheren Verzehr von néhrstoffreichen
pflanzlichen Lebensmitteln und Milchprodukten mit einer reduzierten Aufnahme von
gesdttigtem Fett verbindet, den Blutdruck senken kann. Bisherige Untersuchungen von
Erndhrungsindizes konnten jedoch keine starken Hypothesen zu Erndhrungsmustern, die

das Serumcholesterolprofil insgesamt giinstig beeinflussen, generieren.

1.4 Zielsetzung und Forschungsfragen

Erndhrungsindizes, die die Adhdrenz an hypothesenorientiert gesunde Erndhrungsmus-
ter erfassen, waren in mehreren Kohortenstudien pradiktiv fiir das Risiko fiir kardiovas-
kuldre Krankheiten. Erndhrungsindizes waren in einigen Beobachtungsstudien auch mit
den kardiovaskuldren Risikofaktoren Blutdruck und Serumcholesterol assoziiert, jedoch
ist die Zahl entsprechender Untersuchungen noch gering. In einer deutschen Bevolke-

rung sind die Beziehungen von Erndhrungsindizes mit kardiovaskuldren Ereignissen
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oder dem Serumcholesterol bisher nicht untersucht worden, lediglich ein Index wurde
als Pradiktor des Risikos fiir einen Bluthochdruck entwickelt und in der Tendenz besta-
tigt (44). Die existierenden Erndhrungsindizes basieren mit einer Ausnahme (30) nicht
auf starker wissenschaftlicher Evidenz fiir die Assoziationen einzelner Nahrungsfakto-
ren mit dem Krankheitsrisiko. Insbesondere wurde bisher kein Index spezifisch als Ri-
sikogradient fiir die Gruppe der Herz-Kreislauf-Krankheiten modelliert, was die haufig
nur moderaten Beziehungen mit kardiovaskuldren Endpunkten erkléren konnte. AuB3er-
dem wurden Erndhrungsindizes bisher nur selten in Beziehung zur Inzidenz kardiovas-
kulédrer Ereignisse gesetzt, die aber hinsichtlich eines kausalen Zusammenhanges zwi-
schen Erndhrungsmuster und Krankheitsauftreten aussagekréftiger ist als die Mortalitét.
Das Ziel meiner Doktorarbeit war es, in einer deutschen Bevolkerung den potentiel-
len Nutzen der Adhérenz an ein a priori optimales Erndhrungsmuster fiir die Pravention
der kardiovaskuldren Krankheiten zu evaluieren. Fiir meine Untersuchungen standen
mir die Daten einer Kohorte von siiddeutschen Ménnern im mittleren Lebensalter zur

Verfligung. Von den Studienteilnehmern waren zur Basisuntersuchung der Lebensmit-

telverzehr erhoben, der Blutdruck und das Serumcholesterol gemessen sowie weitere

kardiovaskuldre Risikofaktoren erfasst worden. Die Mianner wurden anschlieBend be-
ziiglich des Auftretens eines akuten Myokardinfarktes (AMI) nachbeobachtet.

Orientiert an meiner Zielsetzung und den vorhandenen Daten stellte ich mir die fol-
genden Forschungsfragen:

1. Die Entwicklung eines Erndhrungsindex, der ein optimales Erndhrungsmuster spe-
zifisch fiir die Reduktion des Risikos fiir die kardiovaskuldren Krankheiten erfasst.
Mein besonderes Augenmerk galt dabei der Beriicksichtigung der bestverfiigbaren
wissenschaftlichen Evidenz fiir die Beziehungen einzelner Nahrungsfaktoren mit
dem Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten.

2. Die Analyse der Querschnittsassoziationen meines Kardioprotektiven Erndhrungs-
index mit dem systolischen und dem diastolischen Blutdruck sowie mit den Serum-
konzentrationen von Nicht-HDL-Cholesterol und HDL-Cholesterol.

3. Die Analyse der Assoziation des Kardioprotektiven Erndhrungsindex mit der Inzi-
denz des nicht todlichen und tédlichen AMI iiber einen Beobachtungszeitraum von

bis zu 18 Jahren.
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Die Quer- und Langsschnittanalysen beinhalteten die sorgféltige Adjustierung fiir
potentielle Confounder sowie die Beriicksichtigung moglicher systematischer Fehler in
der Erhebung des iiblichen Verzehrs, um Verzerrungen der geschitzten Zusammenhén-
ge entgegenzuwirken.

Gemal der Definition des Kardioprotektiven Erndhrungsindex ging ich davon aus,
dass hohere Werte des Index mit einem geringeren Herzinfarktrisiko und mit giinstige-
ren Ausprigungen der kardiovaskuldren Risikofaktoren assoziiert sind.

Die Ergebnisse meiner Dissertation konnen auf den Effekt einer Anderung des Er-
ndhrungsmusters in Richtung einer a priori kardiopraventiven Erndhrungsweise auf die
Haufigkeit der Neuerkrankungen an Herzinfarkt in der Studienbevolkerung hinweisen

sowie auf biologische Mechanismen, die diesen Effekt moglicherweise vermitteln.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign und Studienteilnehmer

Meine Analysen basierten auf Daten des MONItoring of trends and determinants in
CArdiovascular disease (MONICA)-Projektes Augsburg. MONICA-Augsburg war Teil
des internationalen Projektes MONICA der WHO. Ziel dieses Projektes war es, in defi-
nierten Bevolkerungen in verschiedenen Landern der Welt Trends in der Morbiditdt und
Mortalitit der KHK und des Schlaganfalls zu erfassen sowie das Ausmal} zu bestim-
men, mit dem diese Trends mit Verdnderungen in kardiovaskuldren Risikofaktoren, die
tiber dieselbe Zeit gemessen werden, assoziiert sind (50). Die Studie umfasste einen
Zeitraum von zehn Jahren von Mitte der 1980er bis Mitte der 1990er Jahre.

In der Region Augsburg wurden zu Beginn (1984/85, Survey [S] 1), in der Mitte
(1989/90, S2) und am Ende (1994/95, S3) der Zehn-Jahres-Periode drei Querschnitts-
studien durchgefiihrt, um die Prévalenz und zeitliche Verdanderungen von kardiovasku-
laren Risikofaktoren zu erfassen (51). Im selben Zeitraum wurden iiber ein bevolke-
rungsbasiertes Herzinfarktregister die Morbiditit und Mortalitdt der KHK erhoben (13)
(Abbildung 2.1). Die Studienregion umfasste die Stadt Augsburg sowie die angrenzen-
den Landkreise Augsburg und Aichach-Friedberg. Zur Studienpopulation gehorten alle
Frauen und Minner im Alter von 25 bis 64 Jahren (S1) bzw. bis 74 Jahren (S2, S3), die
thren Hauptwohnsitz in der Studienregion und die deutsche Staatsbiirgerschaft hatten.
Fiir die Querschnittsstudien wurden aus der Studienpopulation drei unabhédngige Zu-
fallsstichproben gezogen. Es wurden nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen
stratifizierte zweistufige Clusterstichproben entnommen (51). Von den ausgewédhlten
Personen nahmen 4022 (S1, Beteiligung 76%), 4940 (S2, 74%) und 4856 (S3, 73%) an
den Querschnittsstudien teil (51).

Die Teilnehmer an den MONICA-Augsburg-Studien wurden iiber das Jahr 1995
hinaus im Rahmen der KOoperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg
(KORA) beziiglich des Auftretens eines Herzinfarktes und ihres Uberlebensstatus nach-
beobachtet, um prospektiv die Atiologie der KHK und anderer chronischer Krankheiten

zu erforschen (51).
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S1 S2 S3

1984 ' 1985 T 1986 T 1987 T 1988 11989 ! 1990 T 1991 T 1992 T 1993 T 1994 '1995

Abbildung 2.1 Design des MONICA-Projektes Augsburg

Zwischen 1984 wund 1995 wurden in Fiinf-Jahres-Abstinden drei unabhéngige
Querschnittsstudien (S1, S2, S3) durchgefiihrt, in denen kardiovaskuldre Risikofaktoren bei den
Studienteilnehmern gemessen wurden. Im selben Zeitraum und dariiber hinaus wurden iiber ein
Register alle Herzinfarkte in der Studienpopulation erfasst und iiber Einwohnermeldedmter die
Todesfille unter den Teilnehmern an den Querschnittsstudien erhoben. In die erste und dritte
Querschnittsstudie war jeweils eine Erndhrungserhebung integriert (DS1, DS2).

In das MONICA-Projekt Augsburg wurde in die erste und dritte Querschnittsstudie
jeweils eine Erndhrungserhebung mit Sieben-Tage-Protokollen (1984/85: Dietary Sur-
vey [DS] 1, 1994/95: DS2, Abbildung 2.1) integriert. Die Daten waren dafiir vorgese-
hen, das Erndhrungsverhalten in der Studienpopulation zu beschreiben, Verdnderungen
im Verzehr liber den Zehn-Jahres-Zeitraum zu erfassen und ldnderiibergreifend Zu-
sammenhdnge zwischen Trends in der Erndhrungsweise und Trends im Risiko fiir
kardiovaskuldre Krankheiten zu untersuchen (52, 53). Fiir die Erndhrungsstudien wur-
den die Substichproben der Ménner im Alter von 45 bis 64 Jahren ausgewihlt. Die
zweite Erndhrungserhebung grenzte die Teilnehmer weiter auf Einwohner der Stadt
Augsburg ein. Nach den beiden Erhebungen lagen 899 (DS1) bzw. 430 (DS2) auswert-
bare Protokolle vor. Fiir meine Analysen wurden die Daten der beiden Erhebungen zu-

sammengefiihrt. Damit waren insgesamt 1329 unabhingige Beobachtungen verfiigbar.
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2.2 Variablen und Datenerhebung

2.2.1 Uberblick iiber die Analysevariablen und die Datenerhebung

Die Basisuntersuchung der Teilnehmer an den Erndhrungsstudien fand in den Jahren
1984/85 bzw. 1994/95 jeweils von Oktober bis Mai statt. Zu den Datenquellen gehorten
eine personliche Befragung, eine korperliche Untersuchung sowie ein Sieben-Tage-
Erndhrungsprotokoll. Die Datenerhebung wurde in mehreren Untersuchungszentren der
Studienregion durchgefiihrt. Das Erndhrungsprotokoll fiillten die Ménner zu Hause aus.
Die personliche Befragung und die korperliche Untersuchung wurden von geschulten
Krankenschwestern und Angehdrigen anderer medizinischer Berufe vorgenommen. Die
Erndhrungserhebung wurde von Oecotrophologinnen begleitet. Die personliche Befra-
gung bildete den ersten Teil der Datenerhebung. Die Studienteilnehmer gaben Auskunft
iiber soziodemographische Faktoren, das Rauchverhalten, die korperliche Aktivitit,
diagnostizierte Krankheiten, die Einnahme von Medikamenten, andere therapeutische
MaBnahmen und weitere, in dieser Arbeit nicht beriicksichtigte Merkmale. Im An-
schluss an die Befragung wurden die Teilnehmer korperlich untersucht. Es wurden un-
ter anderem die Korpergrofle, das Korpergewicht und der Blutdruck gemessen. Des
Weiteren wurde eine Blutprobe fiir die Bestimmung des Serumcholesterols und anderer
Parameter entnommen. Nach der korperlichen Untersuchung wurden die Méanner in
einem personlichen Gesprach in die Erndhrungserhebung eingewiesen. Am Folgetag
begannen sie damit, liber sieben Tage ihren Lebensmittelverzehr zu protokollieren.

Alle Studienteilnehmer wurden vom Tag der Basisuntersuchung bis hdchstens zum
31.12.2002 tiiber das bevoilkerungsbasierte MONICA/KORA-Herzinfarktregister Augs-
burg beziiglich des Auftretens eines AMI nachbeobachtet.

Tabelle 2.1 fasst die von mir verwendeten Variablen, die Datenquellen und die Be-
handlung der Variablen in den Analysen zusammen. Im Folgenden definiere ich diese

Variablen und beschreibe die Datenerhebung genauer.
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Tabelle 2.1 Uberblick iiber die Analysevariablen und die Datenerhebung

Variable

Datenquelle

Behandlung der Variable

Variablen der Basisuntersuchung

Verzehr von Lebensmitteln,
Nihrstoffen und Energie
Studie

Alter

Partnerstatus
Ausbildungsjahre
Zigarettenrauchen
Alkoholkonsum
Sportliche Aktivitét
Gesamtenergicaufnahme/
Grundumsatz

BMI

Pravalenter Herzinfarkt

Pravalenter Diabetes
Einnahme eines Blutdruck-
senkers

Einnahme eines
Lipidsenkers

Arztlicher Rat zu nicht me-
dikamentosen Mallnahmen
gegen erhohten Blutdruck
Diitetische Behandlung
erhohter Blutfette

Arztlich verordnete Didt
Systolischer Blutdruck

Diastolischer Blutdruck
Nicht-HDL-Cholesterol

HDL-Cholesterol

Sieben-Tage-Protokoll

Einwohnermeldeamt
personliche Befragung
personliche Befragung
personliche Befragung
Sieben-Tage-Protokoll
personliche Befragung
Sieben-Tage-Protokoll,
korperliche Untersuchung
korperliche Untersuchung
personliche Befragung
personliche Befragung
personliche Befragung

personliche Befragung

personliche Befragung

personliche Befragung

personliche Befragung
korperliche Untersuchung

korperliche Untersuchung
Blutprobe

Blutprobe

Variablen der Nachbeobachtung

Inzidenter AMI
Uberlebenszeit fiir einen
inzidenten AMI

Herzinfarktregister
Herzinfarktregister

Exposition

Confounder

Confounder,
Informationsverzerrung (Q)
Confounder (L)
Confounder

Confounder

Confounder

Confounder (Q)
Confounder

Intermediéarfaktor,
Informationsverzerrung (Q)
Informationsverzerrung
Q)

Ausschlusskriterium (L)
Informationsverzerrung
Informationsverzerrung

Informationsverzerrung

Informationsverzerrung (Q)

Informationsverzerrung (Q)

Informationsverzerrung (Q)
Endpunkt (Q),
Intermedidrfaktor (L)
Endpunkt (Q),
Intermediérfaktor (L)
Endpunkt (Q),
Intermediérfaktor (L)
Endpunkt (Q),
Intermediarfaktor (L)

Endpunkt (L)
Endpunkt (L)

L = Langsschnitt, Q = Querschnitt
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2.2.2 Verzehr von Lebensmitteln, Nahrstoffen und Energie

Der Lebensmittelverzehr der Studienteilnehmer wurde mit einem semiquantitativen
Sieben-Tage-Protokoll erhoben, in das die Ménner an sieben aufeinander folgenden
Tagen Art und Menge aller verzehrten Lebensmittel, Speisen und Getrénke notierten.
Das Protokoll besa3 Spalten fiir ,,Mahlzeit/Uhrzeit”, ,,Ort*, ,,Menge* und ,,Lebensmit-
tel, Speisen, Getrdnke®, innerhalb derer die Eintragungen frei vorgenommen wurden. Es
erfragte zudem fiir jeden Tag Abweichungen vom {iiblichen Verzehr.

In einem standardisierten personlichen Gesprach wurden die Teilnehmer durch eine
geschulte Oecotrophologin in die Protokollfithrung eingewiesen. Im Einweisungsge-
sprach wurden die Beschreibung der verzehrten Lebensmittel und die Bestimmung der
Verzehrsmengen vermittelt sowie die Protokollierung des Verzehrs fiir zwei Mahlzeiten
beispielhaft demonstriert. Fiir die Mengenbestimmung wurden die Lebensmittel entwe-
der abgewogen oder der Verzehr in haushaltsiiblichen MaBlen geschitzt. Die Teilnehmer
wurden angewiesen, feste und halbfeste Speisen abzuwiegen und den Verzehr auller
Haus sowie von Salaten, fliissigen Speisen und Getranken in haushaltsiiblichen Portio-
nen (Essloffel, Teeloffel, Tasse, Glas, Scheibe, Stiick etc.) anzugeben. Dafiir wurden die
Volumina der verwendeten Geschirrteile zu Hause einmalig ausgemessen und im Pro-
tokoll vermerkt. Individuelle PortionsgroBen wurden wihrend der Einweisung durch
Vergleich der iiblicherweise verzehrten Portionen mit Standardportionsgroflen ermittelt.
Fiir die Mengenbestimmung wurden den Ménnern ein Merkblatt, eine Didtwaage (Dr.
Oetker Kleinwaage, Kapazitit 250 g, DS1; Soehnle classic plus, Kapazitiat 1000 g, DS2;
Messgenauigkeit jeweils 2 g), ein Messbecher und ein Modellblatt fiir Weichkdse und
Kuchen mitgegeben. Eine Anweisung im Protokollheft erinnerte die Teilnehmer daran,
den Verzehr wihrend oder direkt nach dem Essen zu notieren und die Protokolle au3er
Haus mitzunehmen.

Wihrend der Protokollfiihrung telefonierte eine Oecotrophologin an zwei Tagen mit
den Teilnehmern, um die Eintragungen zu tiiberpriifen und zur Vervollstindigung des
Protokolls zu motivieren. Die Beteiligung an den Kontroll- und Motivationstelefonaten
lag in der ersten Erhebung bei 87% fiir das erste Telefonat und bei 64% fiir das zweite
Telefonat (52). Fiir die zweite Erhebung sind entsprechende Zahlen nicht berichtet. Die
Protokolle wurden nach Ablauf der sieben Tage personlich (86%, DS1), postalisch
(11%) oder tiiber einen Fahrdienst (3%) zuriickgegeben (52). Ein Teil der ausgegebenen
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Protokolle wurde nicht zuriickerhalten (85 von 999, DS1 (52)). Die Protokolle wurden
in einem personlichen oder telefonischen Abschlussgesprich auf Vollstindigkeit und
Genauigkeit gepriift. Fehlende Angaben wurden ergidnzt und ungenaue Beschreibungen
prézisiert. Die Beteiligung an der Schlussbesprechung ist wiederum nur fiir die erste
Studie publiziert. Danach wurden 98% der zuriickgegebenen Protokolle in einem per-
sonlichen (88%) oder telefonischen Gesprich kontrolliert (52).

Die protokollierten Lebensmittel und Verzehrsmengen wurden nach (DS1) bzw. pa-
rallel (DS2) zu der Erndhrungserhebung durch geschultes Personal mit dem Bundesle-
bensmittelschliissel, Version 2.2, kodiert. Der Energie- und Néhrstoffgehalt des kodier-
ten Lebensmittelverzehrs wurde mit der Inhaltsstoffdatenbank des Bundeslebensmittel-
schliissels bestimmt. Die individuellen mittleren téglichen Verzehrsmengen an Lebens-
mitteln und Néhrstoffen wurden nachfolgend mit dem Statistical Analysis System
(SAS) berechnet. Der Verzehr von Lebensmitteln wurde dafiir nach dem System der
Einkommens- und Verbrauchsstichprobe in nicht {iberlappenden Gruppen zusammenge-
fasst (Anhang).

Die eingegebenen Daten wurden wéhrend und nach der Kodierung umfangreichen
rechnerinternen und manuellen Kontrollen unterzogen. Zusétzlich wurde eine Zufalls-
auswahl von 10% der Protokolle von zwei Personen kodiert. Die Doppelkodierungen
ergaben fiir die Makronéhrstoffe eine geringe Interkodierervariabilitdt (54). Auf der
Ebene des Lebensmittelverzehrs war eine iibereinstimmende Zuordnung dagegen in
einigen Fillen (Getreide, Dauer- und Feinbackwaren, StiBwaren, Fleisch- und Wurstwa-
ren) problematisch (54). Von den zuriickgegebenen Protokollen ausgeschlossen wurden
nur diejenigen, die liber weniger als sieben Tage gefiihrt worden oder nicht kodierbar
waren (15 von 999, DS1 (52)).

Die Methodik der Erndhrungserhebung und Datenkodierung war in den beiden Stu-
dien im Wesentlichen identisch. Nach den Angaben der Teilnehmer in den Abschluss-
gesprachen unterschieden sich die Anteile an gewogenen und geschétzten Lebensmit-
teln zwischen den beiden Erhebungen kaum (55). Meine Analysen zeigten zudem eine
vergleichbare Verteilung der Gesamtenergieaufnahme als Mal} fiir die Quantitit des
Lebensmittelverzehrs insgesamt (56). Die Mediane betrugen 2454 (DS1) und 2444
(DS2) kcal/d.
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2.2.3 Soziodemographische Faktoren, Lebensstilfaktoren und Korperfettmasse

Soziodemographische Faktoren und Lebensstilfaktoren behandelte ich als potentielle
Confounder der Assoziationen des Erndhrungsindex mit Blutdruck, Serumcholesterol
und der Inzidenz des AMI. Die Korperfettmasse betrachtete ich dagegen als moglichen
Mediator von Effekten des Erndhrungsindex auf kardiovaskulére Risikofaktoren und die

Herzinfarktinzidenz.

Alter
Das Geburtsdatum der Studienteilnehmer lag aus den Einwohnermeldedmtern vor, de-
ren demographische Daten die Grundlage fiir die geschlechts- und altersstratifizierte

Stichprobenziehung bildeten. Als Variable verwendete ich das Alter in Jahren.

Partnerstatus

Der Partnerstatus wurde mit der Frage Welchen Familienstand haben Sie? erhoben. Die
sechs moglichen Antworten (I = ledig, allein lebend; 2 = ledig, mit Partner lebend; 3 =
verheiratet, zusammenlebend; 4 = verheiratet, getrennt lebend; 5 = geschieden; 6 = ver-
witwet) dichotomisierte ich in die Auspragungen ,,mit Partner lebend* (2, 3, 4) und ,,al-

lein lebend* (1, 5, 6). Der Partnerstatus war von allen Teilnehmern bekannt.

Ausbildungsjahre

Informationen zur Ausbildung wurden mit den Fragen Welches ist Ihr hochster Schul-
bzw. Hochschulabschluss? und Welches ist Thr héchster berufsbildender Abschluss?
erhoben. Fiir die Definition der Variablen Ausbildungsjahre wurden in MONICA-
Augsburg die Angaben zur schulischen und beruflichen Ausbildung kombiniert (Tabelle
2.2). Die Daten zur Anzahl der Ausbildungsjahre lagen urspriinglich auf einer diskreten
Skala vor. Ich {iiberfiihrte diese auf eine ordinale Skala mit den Ausprigungen ,,8%
(Hauptschule, kein Berufsabschluss), ,,10—11* (Haupt- oder Realschule, Berufsschule),
,»12—15 (Haupt- oder Realschule, Fach- oder Ingenieurschule; Abitur, alle berufsbil-
denden Abschliisse auBBer Hochschule) und ,,17* (Hochschule). Diese Differenzierung
betrachtete ich beziiglich der Abbildung eines Risikogradienten fiir kardiovaskulére
Krankheiten als ausreichend. Die Anzahl der Ausbildungsjahre lag von allen Teilneh-

mern vor.
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Tabelle 2.2 Definition der Variablen Ausbildungsjahre in MONICA-Augsburg

Hochster Hochster Schulabschluss

berufsbildender Hauptschule/ Realschule Abitur/ Hochschule/
Abschluss Volksschule Fachabitur Universitat
Kein Abschluss 8 10 13 17
Berufsschule 10 11 13 17
Fach-/Techniker-/ 12 13 13 17
Meisterschule

Ingenieurschule 15 15 15 17
Zigarettenrauchen

Das Zigarettenrauchen beriicksichtigte ich als qualitatives Merkmal. Als Zigarettenrau-
cher wurden alle Personen eingestuft, die im Interview die Frage Rauchen Sie zurzeit
Zigaretten? bejahten. Die iibrigen Personen wurden weiter gefragt Haben Sie jemals
Zigaretten geraucht?. Personen, die bejahten, wurden als ehemalige Zigarettenraucher,
Personen, die verneinten, als Nie-Zigarettenraucher klassifiziert. Zigarettenraucher wur-
den weiter gefragt Rauchen Sie regelmdflig oder gelegentlich; gelegentlich heif3it ge-
wohnlich weniger als eine Zigarette pro Tag?. Wegen der geringen Anzahl der gele-
gentlichen Raucher (n = 38) fasste ich diese mit den regelmifigen Rauchern in einer
Gruppe zusammen. Die Variable Zigarettenrauchen beriicksichtigt nicht das Rauchen
von anderen Tabakwaren. Ein ehemaliger Zigarettenraucher kann damit zum Zeitpunkt
der Basisuntersuchung Zigarren, Zigarillos oder Pfeife geraucht haben. Ebenso kann ein
Nie-Zigarettenraucher bis einschlieBlich des Erhebungszeitpunktes Zigarren, Zigarillos
oder Pfeife geraucht haben. Von allen méannlichen Teilnehmern an der ersten und dritten
Querschnittsstudie rauchte jedoch nur eine sehr geringe Anzahl regelméalig ausschlie3-
lich Zigarren, Zigarillos oder Pfeife (55 in S1, 43 in S3 (57)). Eine Angabe zum Zigaret-

tenrauchen war von allen Méinnern vorhanden.

Sportliche Aktivitdt

Die sportliche Betétigung wurde mit den Fragen Wie oft betreiben Sie im Winter Sport?
und Wie oft betreiben Sie im Sommer Sport? erhoben. Es waren jeweils vier Antworten
moglich: regelmiBig mehr als zwei Stunden in der Woche, regelmiflig ein bis zwei
Stunden in der Woche, weniger als eine Stunde in der Woche, keine sportliche Betéti-

gung. Fiir die Auswertungen des MONICA-Projektes Augsburg wurde eine Variable
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gebildet, die die Angaben zur sportlichen Aktivitdt im Winter und im Sommer kombi-
niert (Tabelle 2.3). Die urspriinglich ordinalskalierten Daten zur sportlichen Aktivitit
dichotomisierte ich in die Ausprigungen ,,hdchstens zwei Stunden in der Woche* und
»mehr als zwei Stunden in der Woche®, orientiert an den evidenzbasierten Empfehlun-
gen zur korperlichen Freizeitaktivitt fiir die Pravention kardiovaskuldrer Krankheiten

(58). Von zwei Miannern fehlte der Wert der sportlichen Aktivitét.

Tabelle 2.3 Definition der Variablen Sportliche Aktivitidt in MONICA-Augsburg

Sport im Sommer, Sport im Winter, Stunden pro Woche
Stunden pro Woche >2 1-2 <1 kein Sport
>2 1 2 2 3
1-2 2 2 3 3
<1 2 3 4 4
kein Sport 3 3 4 4

Die Kombination der Angaben zur sportlichen Betdtigung im Winter und im Sommer ergibt die
Variable Sportliche Aktivitit mit den Auspragungen 1 = regelméfig mehr als zwei Stunden in
der Woche, 2 = regelméBig ein bis zwei Stunden in der Woche, 3 = unregelméBig eine Stunde in
der Woche, 4 = fast keine oder keine sportliche Betétigung.

Verhdltnis von Gesamtenergieaufnahme zu Grundumsatz

Die Gesamtenergieaufnahme im Verhéltnis zum Grundumsatz ist ein Indikator fiir die
korperliche Aktivitit insgesamt (56). Ich berechnete das Verhéltnis aus der mittleren
taglichen Gesamtenergieaufhahme nach Erndhrungsprotokoll und dem geschétzten
Grundumsatz. Den Grundumsatz (Megajoule/d) schétzte ich mit den Informationen zu
Alter und Korpergewicht nach den Gleichungen: 0,048 x Kdorpergewicht (kg) + 3,653
(Ménner, 45 bis 60 Jahre) bzw. 0,049 x Korpergewicht (kg) + 2,459 (Ménner, > 60 Jah-
re) (59). Von fiinf Ménnern fehlte der Wert fiir das Verhéltnis von Gesamtenergieauf-

nahme zu Grundumsatz.

BMI

Der BMI ist ein indirektes MaB fiir die Kérperfettmasse. Der BMI (kg/m?) ist definiert
als der Quotient aus Korpergewicht (kg) und dem Quadrat der KorpergroBle (m). Kor-
pergewicht und KorpergroBe der Studienteilnehmer wurden ohne Schuhe und ohne
schwere Kleidungsstiicke mit einer kalibrierten Korpergewichtswaage mit integrierter

Messleiste (SECA 709) gemessen. Korpergewicht und Korpergrofle wurden auf 0,1 kg
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bzw. 0,5 cm genau bestimmt. Von fiinf Personen der Analysestichprobe fehlten die

Messwerte fiir Korpergrof3e und Korpergewicht.

2.2.4 Diagnosen, die mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskulire Krankheiten
assoziiert sind

Mainner, bei denen die Diagnose eines erhdhten Risikos flir kardiovaskuldre Krankhei-
ten gestellt wurde, konnten in der Folge ihre langfristige Erndhrungsweise gedndert (vor
der Studienteilnahme oder wihrend des Erhebungszeitraumes) oder fehlberichtet haben.
Ich betrachtete deshalb Merkmale, die die Diagnose eines erhohten kardiovaskuldren
Risikos anzeigen, als Quellen fiir eine mogliche differentielle Fehlklassifikation der

Exposition.

Privalenter Herzinfarkt

Ein privalenter Herzinfarkt lag vor, wenn ein Teilnehmer jede der beiden Fragen Hatten
Sie schon einmal einen von einem Arzt festgestellten Herzinfarkt? und Wurden Sie da-
mals stationdr in einem Krankenhaus behandelt? mit Ja beantwortete. Das Vorliegen
eines Herzinfarktes zur Basisuntersuchung war von allen Teilnehmern bekannt.

Die Kenntnis aller pravalenten Herzinfarkte wurde auch fiir die Definition der Per-
sonengruppe unter Risiko bei der Bestimmung der Herzinfarktinzidenz bendtigt. Es ist
davon auszugehen, dass sich Personen, die wegen einer KHK stationir behandelt wur-
den, zuverléssig an dieses Ereignis erinnern. Damit sollte die Frage die im Krankenhaus
behandelten Herzinfarkte nahezu vollstindig erfasst haben. In der Studienpopulation
wurden zudem Patienten mit einem diagnostizierten Herzinfarkt im Zehn-Jahres-
Zeitraum vor der ersten Querschnittsstudie nahezu immer in ein Krankenhaus eingewie-
sen. Der Anteil der diagnostizierten, nicht stationir behandelten Herzinfarkte wurde auf
hochstens 1% geschitzt (60). Damit sollte die Befragung das Auftreten der nicht todli-

chen Herzinfarkte vor Studieneintritt valide erhoben haben.

Prdvalenter Diabetes mellitus
Ein Diabetes mellitus zur Basisuntersuchung lag vor, wenn jede der beiden Fragen Sind
Sie zuckerkrank (Diabetiker)? und Ist dies von einem Arzt festgestellt oder bestdtigt

worden? vom Studienteilnehmer bejaht wurde. Als pravalenter Diabetiker wurde auf3er-
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dem angesehen, wer angab, gegenwirtig ein Antidiabetikum einzunehmen. Das Vorlie-

gen eines Diabetes mellitus war von allen Ménnern der Stichprobe bekannt.

Medikamentose Behandlung kardiovaskuldrer Risikofaktoren

Die gegenwirtige Einnahme von Medikamenten wurde im Interview mit der Frage Ha-
ben Sie innerhalb der letzten sieben Tage Medikamente wie Tabletten, Tropfen, Zdpf-
chen usw. eingenommen oder Spritzen bekommen? erhoben. Von den Personen, die das
bejahten, wurden alle im genannten Zeitraum eingenommenen Medikamente in eine
Liste aufgenommen. Darin wurden fiir jedes Medikament der genaue Name mit Stirke
(nach Roter Liste 1984 bzw. 1994) sowie weitere Angaben zu Dosierung, Darreichung
etc. festgehalten. Hierfiir waren die Teilnehmer im Einladungsschreiben aufgefordert
worden, alle Verpackungen oder Beipackzettel von Medikamenten, die sie in der Wo-
che vor dem Untersuchungstermin eingenommen hatten, in das Untersuchungszentrum
mitzubringen. Personen, die das Material vergessen hatten, wurden gebeten, den Medi-
kamentenerhebungsbogen zu Hause auszufiillen.

Die Einnahme eines Blutdrucksenkers lag vor, wenn der Wirkstoff eines gegenwir-
tig eingenommenen Medikaments der Gruppe der Antihypertensiva zuordenbar war
(Rote Liste, Hauptgruppen 02, 09, 16, 26, 35). Die Einnahme eines Lipidsenkers war
gegeben, wenn es sich bei einem gegenwiértig eingenommenen Medikament nach Roter
Liste um ein lipidsenkendes Préiparat (Hauptgruppe 57) handelte. Fiir die Variable Ein-
nahme eines Blutdrucksenkers enthielt der verwendete Datensatz keinen, fiir die Ein-

nahme eines Lipidsenkers einen fehlenden Wert.

Nicht medikamentése Behandlung kardiovaskuldrer Risikofaktoren

Ein Arztlicher Rat zu nicht medikamentésen Mafinahmen gegen erhéhten Blutdruck war
gegeben, wenn ein Teilnehmer die Frage Hat Ihnen der Arzt zu anderen (nicht medika-
mentosen) Mafinahmen gegen erhéhten oder zu hohen Blutdruck geraten? bejahte. Fiir
diese Variable enthielt der Datensatz keinen fehlenden Wert.

Personen, die eine der beiden Fragen Halten Sie eine bestimmte Didt oder Erndh-
rungsweise ein? oder Hat Ihnen der Arzt zu anderen Mafsnahmen gegen erhohte Cho-
lesterinwerte bzw. erhohte Blutfette geraten? mit Ja beantworteten, wurden weiter ge-
fragt Welche Didt bzw. welche Erndhrungsweise ist das? bzw. Welche Mafinahmen wa-

ren das?. Eine Didtetische Behandlung erhohter Blutfette war gegeben, wenn der Teil-
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nehmer darauthin eine der folgenden Maflnahmen nannte: weniger geséttigte oder tieri-
sche Fette, mehr mehrfach ungesittigte Fette, weniger Cholesterin, insgesamt weniger
Fett, weniger Kalorien, &rztlich verordneter Didtplan. Fiir diese Variable gab es keinen
fehlenden Wert.

Eine nicht niher spezifizierte Arztlich verordnete Dicit lag vor, wenn ein Teilnehmer
jede der beiden Fragen Halten Sie eine bestimmte Didt oder Erndhrungsweise ein? und
Wurde diese Didt vom Arzt verordnet? bejahte. Von drei Ménnern fehlte der Wert dieser

Variablen.

Die Daten zu soziodemographischen und Lebensstilfaktoren sowie zu diagnostizierten
Krankheiten und zur Therapie kardiovaskulédrer Risikofaktoren beruhen auf Selbstanga-
ben der Teilnehmer in einer standardisierten personlichen Befragung. Reihenfolge und
Formulierung der Fragen waren iiber den gesamten Studienzeitraum konstant. Die An-
zahl der Fragen wurde dagegen im Verlauf des MONICA-Projektes ausgeweitet. Wih-

rend jeder Querschnittsstudie fanden drei Qualitatskontrollen der Interviewtechnik statt.

2.2.5 Blutdruck und Serumcholesterol

Systolischer und diastolischer Blutdruck

Der Blutdruck wurde unter den standardisierten Bedingungen des internationalen MO-
NICA-Protokolls gemessen (61). Mit der Blutdruckmessung im Anschluss an die Be-
fragung war gewéhrleistet, dass jeder Teilnehmer bereits etwa 30 Minuten in Ruhehal-
tung am Untersuchungsplatz verbracht hatte. Die Messung erfolgte im Sitzen am rech-
ten Oberarm mit einem Random-Zero-Sphygmomanometer. Entsprechend des Ober-
armumfangs wurden drei Manschettengroflen eingesetzt (12 x 23 cm, 12 x 28 cm, 14 x
40 cm). Der Blutdruck wurde dreifach bestimmt, mit einem Abstand von mindestens
drei Minuten zwischen zwei Messungen. Es wurde jeweils die erste, vierte und filinfte
Phase der Korotkow-Gerdusche aufgezeichnet. Fiir die Bestimmung des systolischen
Blutdrucks wurden die Gerdusche der ersten Korotkow-Phase, fiir die Bestimmung des
diastolischen Blutdrucks die Gerdusche der fiinften Korotkow-Phase herangezogen. Die
individuellen systolischen und diastolischen Blutdruckwerte wurden als arithmetische
Mittelwerte aus der zweiten und dritten Messung berechnet. Messwerte fiir den systoli-

schen und diastolischen Blutdruck lagen von allen Mannern der Analysestichprobe vor.
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Um systematische Unterschiede zwischen den Querschnittsstudien zu vermeiden,
wurden in das internationale MONICA-Projekt umfangreiche MaBBnahmen zur Quali-
tatssicherung und Qualititskontrolle der Blutdruckmessungen integriert (62). Diese fan-
den vor, wihrend und am Ende jeder Querschnittsstudie statt. Sie beinhalteten die
griindliche Ausbildung der Untersucher, die Kontrolle der Messinstrumente und Mess-
umgebung sowie Indikatoren zur Priifung der Messqualitit. Als MaB fiir die Qualitit der
Blutdruckmessungen wurden an jedes MONICA-Zentrum Punkte vergeben. Die Region
Augsburg erreichte iliber die gesamte Studienperiode konsistent hohe Punktzahlen fiir

die Messqualitit (63).

Serumkonzentrationen von Nicht-HDL-Cholesterol und HDL-Cholesterol

Die Serumkonzentrationen von Gesamtcholesterol und HDL-Cholesterol wurden eben-
falls unter den standardisierten Bedingungen des internationalen MONICA-Protokolls
bestimmt (64). Den Studienteilnehmern wurde dafiir im iiberwiegend nicht niichternen
Zustand Blut entnommen. Das Blut wurde zur Gerinnung fiir 45 Minuten bei Raumtem-
peratur aufbewahrt und anschlieend gekiihlt. Innerhalb von ein bis zwei Stunden nach
Entnahme wurden die Blutproben bei 4000 g zentrifugiert und das gewonnene Serum
bei 4°C gekiihlt. Das Serumcholesterol wurde in einem einzigen Laboratorium im Zent-
ralklinikum Augsburg gemessen. Die Messungen erfolgten gewdhnlich am Folgetag, in
jedem Fall aber innerhalb von drei Tagen nach der Blutentnahme. Das
Gesamtcholesterol wurde enzymatisch bestimmt (CHOD/PAP-Methode, Boehringer
Mannheim). Das HDL-Cholesterol wurde nach Ausfillung der Apo-B-haltigen
Lipoproteine mit Phosphotungstat/Mg** (Boehringer Mannheim) ebenfalls enzymatisch
gemessen. Fiir die Analysen wurden ein mechanisches (SMAC, Technicon, S1) bzw.
ein automatisches (Hitachi 717, S3) Analysegerdt verwendet. Das Gesamt- und das
HDL-Cholesterol wurden jeweils einmal gemessen.

Das Nicht-HDL-Cholesterol, definiert als die Summe des LDL-Cholesterols und
des Very Low Density Lipoprotein (VLDL)-Cholesterols (Apo-B-haltige Lipoproteine),
gilt nach der jiingeren Literatur als stirkerer Pradiktor des Risikos fiir kardiovaskulére
Krankheiten als das Gesamtcholesterol (3, 65). Ich verwendete daher in meinen Analy-
sen das Nicht-HDL-Cholesterol anstelle des direkt gemessenen Gesamtcholesterols. Die
individuelle Serumkonzentration an Nicht-HDL-Cholesterol berechnete ich als die Dif-

ferenz aus den Messwerten fiir das Gesamt- und das HDL-Cholesterol.
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Von 13 Personen der Stichprobe fehlten die Messwerte fiir das Gesamt- und/oder
HDL-Cholesterol. Aus allen Analysen unter Verwendung des Serumcholesterols schloss
ich auflerdem eine Person mit extrem hohem HDL-Cholesterol (261 mg/dl, entspre-
chend 99% Anteil HDL- an Gesamtcholesterol) aus. Fiir diese Beobachtung, die weit
entfernt von den iibrigen Daten lag, hielt ich einen Messfehler fiir wahrscheinlich.

Auch die Cholesterolmessungen wurden im MONICA-Projekt regelmaflig vor den
und wihrend der Querschnittsstudien internen und externen Qualitdtskontrollen unter-
zogen (64). In der Studienregion Augsburg wurden dabei keine wesentlichen Qualitits-
probleme festgestellt (63). Zusitzlich wurden hier mit der Einfiihrung eines neuen Ana-
lysegerdtes im Jahr 1994 umfangreiche Kalibrierungs- und Qualititssicherungsmal-
nahmen vorgenommen, um die Konsistenz der Cholesterolmessungen tiiber die Zeit si-
cherzustellen (63). Die Qualititssicherung lieferte keine Hinweise auf einen systemati-
schen Messfehler in Bezug auf das Gesamt- oder HDL-Cholesterol, wobei aber nur je-
weils zwei Kontrollproben mit niedriger und mittlerer Konzentration vermessen wurden

(B. Thorand, Helmholtz-Zentrum Miinchen, personliche Kommunikation).

2.2.6 Inzidenter AMI
Das Auftreten eines AMI unter den Studienteilnehmern wurde iiber das bevolkerungs-
basierte MONICA/KORA-Herzinfarktregister Augsburg erfasst. Das Register erhebt
seit Beginn des MONICA-Projektes Augsburg am 1.10.1984 in der Studienregion in der
Wohnbevdlkerung im Alter von 25 bis 74 Jahren alle im Krankenhaus behandelten Fal-
le eines AMI (ICD-9, 410, 411) und alle Todesfélle einer KHK (ICD-9, 410-414, 798).
Es wurden alle in Krankenhdusern innerhalb der Studienregion behandelten Fille
eines nicht todlichen oder todlichen AMI identifiziert. Dafiir wurden regelméfig mit
Hilfe einer Diagnosenliste Verdachtsfille eines AMI (ICD-9, 410) oder eines anderen
akuten oder subakuten ischdmischen Ereignisses (ICD-9, 411) aus den Aufnahmebii-
chern der Krankenhduser erfasst. In Telefonaten mit den Stationsérzten wurden an-
schlieend die klinisch bestdtigten Diagnosen eines Herzinfarktes bzw. einer Schicht-
ischdmie erfragt. Hatte ein stationdr behandelter Patient den 28. Tag nach Infarkteintritt
iiberlebt, galt er als nicht tddlicher Fall. Ein todlicher Fall lag vor, wenn ein stationér
behandelter Patient innerhalb von 28 Tagen nach Infarkteintritt verstorben war. Fiir alle

nicht todlichen Infarkte diente die Entlassungsdiagnose eines Herzinfarktes bzw. einer
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Schichtischdmie als endgiiltiges Kriterium fiir die Aufnahme in das Register. Konnten
die bestétigten Herzinfarktpatienten wihrend ihres Krankenhausaufenthaltes kontaktiert
werden, wurden sie mit einem standardisierten Fragebogen zu ihrer medizinischen Vor-
geschichte und dem akuten Infarktereignis personlich befragt. Von allen registrierten
Herzinfarktfillen wurden nach deren Entlassung bzw. Tod aus den Krankenakten per-
sonliche und klinische Daten mit einem standardisierten Erhebungsbogen extrahiert.

Des Weiteren wurden vom Register alle Todesfille einer KHK (ICD-9, 410-414,
798) im Studiengebiet erhoben. Hierfiir wurden in den regionalen Gesundheitsamtern
aus den eingehenden Todesbescheinigungen diejenigen Verstorbenen ausgewihlt, die
zum Zeitpunkt des Todes 25 bis 74 Jahre alt waren und ihren Hauptwohnsitz in der Stu-
dienregion hatten. Anhand der Todesbescheinigungen wurden dann aus dieser Perso-
nengruppe die Félle mit herzinfarktverddchtigen Diagnosen (ICD-9, 250, 272, 278,
401405, 410-414, 420-429, 440-447, 797-799) ausgewdhlt. Die Gesundheitsimter
erstellten eine Liste aller verstorbenen Mitglieder der Studienpopulation, die eine Identi-
fikationsnummer, Geburtsdatum, Geschlecht und Herzinfarktverdacht enthielt, und
schickten diese an das Register. Nach Priifung der Gestorbenenliste forderte das Regis-
ter von den Gesundheitsamtern die Todesscheine aller Verstorbenen mit herzinfarktver-
dichtigen Diagnosen an. Fiir Félle mit einem Herzinfarkt als moglicher Todesursache
schickten die Gesundheitsdmter einen standardisierten Fragebogen an den zuletzt be-
handelnden Arzt und/oder Leichenschauer. Im Register wurden die eingehenden Frage-
bogen den Todesscheinen zugeordnet. Auf der Grundlage der Todesbescheinigung und
des Arztfragebogens entschied dann ein Arzt des Registers iiber die Aufnahme eines
Todesfalls in das Herzinfarktregister.

Aus der Krankenakte und gegebenenfalls der personlichen Befragung (Kranken-
hausfille) bzw. aus der Todesbescheinigung und dem Arztfragebogen (Todesfille) la-
gen Informationen zu akuten Symptomen, Serumspiegeln von herzspezifischen Enzy-
men, EKG-Veridnderungen, Autopsiebefunden und KHK-Vorgeschichte der Herzin-
farktfélle vor. Nicht todliche Ereignisse mit der klinischen Diagnose eines AMI und
validierte Todesfdlle einer KHK wurden im internationalen MONICA-Projekt auf der
Basis der oben genannten Daten je vier diagnostischen Kategorien zugewiesen (Tabelle
2.4). Ein nicht todlicher AMI war in MONICA-Augsburg definiert als ein Ereignis, das
die Kriterien eines eindeutigen (NF1) oder moglichen (NF2) nicht tédlichen AMI erfiill-
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te (66). Ein todlicher AMI lag vor, wenn die Kriterien eines eindeutigen (F1) oder mog-
lichen (F2) Koronartodes erfiillt waren oder die Datenlage fiir die Bestdtigung eines
koronaren Ereignisses unzureichend war (F9) (66). Ein inzidenter AMI, der Endpunkt
dieser Arbeit, ist definiert als das Auftreten eines nicht todlichen oder todlichen AMI in
der Zeit zwischen der Basisuntersuchung und dem Ende der Beobachtungszeit (hdchs-
tens bis zum 31.12.2002) bei einer Person, die zur Basisuntersuchung angab, niemals
wegen eines Herzinfarktes stationdr behandelt worden zu sein. Die Uberlebenszeit fiir
einen inzidenten AMI gibt die Zeitdauer vom Tag der Basisuntersuchung bis zum Tag
des Auftretens eines inzidenten AMI oder bis zum Tag der Zensierung (75. Geburtstag,
anderes todliches Ereignis, Wegzug aus der Studienregion, Ende der Nachbeobachtung)
fiir diese Personen an.

MafBnahmen des Herzinfarktregisters Augsburg fiir eine moglichst vollstindige Er-
fassung der Herzinfarkte in der Studienbevolkerung beinhalten die Nachbeobachtung
aller zunéchst nicht bestdtigten Verdachtsfélle beziiglich einer spdter gestellten Entlas-
sungsdiagnose eines Herzinfarktes sowie die addquate Falldefinition auf der Basis der
diagnostischen Kategorien (60). Das Register identifiziert geschitzte 95% aller Fille
eines nicht tddlichen AMI und einer tédlichen KHK in der Studienpopulation (60). Zu
den vom Register nicht erfassten Fillen zéhlen alle nicht todlichen Herzinfarkte, die
nicht im Krankenhaus oder in Krankenhdusern aulerhalb der Studienregion behandelt
wurden; alle koronaren Todesfille, die sich auBBerhalb der Studienregion ereigneten so-
wie alle Herzinfarkte, die nicht innerhalb von 28 Tagen nach Infarkteintritt klinisch er-
kannt und diagnostiziert wurden (stumme und fehldiagnostizierte Infarkte) (60, 67).

In periodischen Abstinden wurden externe Kontrollen der Herzinfarktdiagnostik
und der EKG-Kodierung durch zwei Qualitdtskontrollzentren des MONICA-Projektes
vorgenommen (68, 69). Zusétzlich fiihrte das Herzinfarktregister Augsburg interne Qua-
litdtskontrollen durch, um tiber die gesamte Studienperiode eine hohe Datenqualitit zu
sichern (60). Mit zunehmender Laufzeit des Registers war jedoch eine zunehmende Ge-
nauigkeit und Standardisierung in der Datenerhebung zu erwarten, die einen methodisch
bedingten Anstieg in der Herzinfarktinzidenz iiber die Kalenderzeit zur Folge gehabt

haben konnte (60).



2 Methoden

39

Tabelle 2.4 Definition der diagnostischen Kategorien eines nicht todlichen AMI und
einer todlichen KHK im internationalen MONICA-Projekt (67)

Nicht todlicher AMI

Todliche KHK

Eindeutiger nicht todlicher AMI (NF1)

- eindeutige EKG-Veranderungen oder

- Symptome, typisch, atypisch oder un-
zureichend beschrieben und erhohte
Enzymspiegel und mogliche EKG-
Veranderungen oder

- typische Symptome und erhdhte En-
zymspiegel und ischdmisches oder
nicht kodierbares EKG oder kein EKG
verfiigbar

Moglicher nicht todlicher AMI (NF2)

- typische Symptome, mit EKG- und
Enzymbefunden, die keinen eindeuti-
gen AMI definieren

Ischdmischer Herzstillstand mit erfolgrei-

cher Reanimation (NF3)

- nicht tddliche Fille mit spontanem
Herzstillstand ohne Merkmalen eines
eindeutigen oder moglichen AMI

Kein nicht todlicher AMI (NF4)

- Fille mit Kombinationen von Symp-
tomen und Testergebnissen, die nicht
den Kriterien eines eindeutigen oder
moglichen AMI oder eines ischédmi-
schen Herzstillstandes gentigen oder

- Fille, wo das akute Ereignis durch eine
andere Diagnose erklirt wurde

Eindeutiger Koronartod (F1)

- in der Autopsie mit bloBem Auge er-
kennbarer frischer AMI und/oder Ko-
ronarverschluss

Moglicher Koronartod (F2)

Todesfille ohne gute Indizien fiir eine an-

dere Todesursache, mit

- Symptomen, typisch, atypisch oder
unzureichend beschrieben oder

- Hinweis auf chronische/n Koronarver-
schluss/-stenose oder

- alter Myokardnarbe bei Autopsie oder

- positiver Geschichte einer chronischen
KHK

Nicht klassifizierbare Todesfille (F9)

- Todestfille, fiir die das Vorliegen eines
AMI weder bestétigt noch ausge-
schlossen werden kann

Kein Koronartod (F4)
- Todestfille, fiir die eine andere Diagno-
se festgestellt wurde

Symptome: plotzlich einsetzender und mehr als 20 Minuten andauernder Brustschmerz; erhohte
Enzymspiegel: mindestens eines der Enzyme Kreatinphosphokinase, Aspartataminotransferase
oder Laktatdehydrogenase war innerhalb von 72 Stunden nach Einsetzen der akuten Symptome
auf das Zweifache der oberen Grenze des Normwertes erhoht; EKG-Verdnderungen: Q-Wellen,
ST-Erhohung. Eine ausfiihrliche Definition der EKG-Verdnderungen gibt (67). F = fatal, NF =

nonfatal
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Von 2% aller Teilnehmer an den Querschnittsstudien war der Fallstatus am Ende
des Beobachtungszeitraumes unbekannt, da diese Personen vor dem Auftreten eines
Herzinfarktes aus der Studienregion weggezogen waren (A. Schneider, Helmholtz-
Zentrum Miinchen, personliche Kommunikation). Fiir die hier untersuchte Stichprobe

war der Verlust an Personen im Beobachtungszeitraum nicht separat ermittelt worden.

2.3 Entwicklung des Kardioprotektiven Ernihrungsindex

Um den Nutzen der Adhédrenz an ein optimales Erndhrungsmuster fiir die Pravention der
kardiovaskuldren Krankheiten in der Studienpopulation zu evaluieren, entwickelte ich
zunichst einen eigenen Kardioprotektiven Erndhrungsindex, der die Gesamtheit der
Herz-Kreislauf-relevanten Nahrungsfaktoren erfassen sollte.

Die Basis fiir die Definition des Kardioprotektiven Erndhrungsindex bildete die
Bewertung der wissenschaftlichen Evidenz fiir die Assoziationen von Erndhrungsfakto-
ren mit dem Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten durch eine internationale Exper-
tengruppe der WHO aus dem Jahr 2003 (4) (Tabelle 2.5). Fiir die addquate Modellie-
rung eines Risikogradienten zog ich ergénzend die Ergebnisse von Meta-Analysen von
Kohortenstudien und kontrollierten Interventionsstudien heran.

Als Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsindex wéhlte ich diejenigen
Néhrstoffe und Lebensmittelgruppen aus, fiir die ein Zusammenhang mit dem Risiko
fiir kardiovaskuldre Krankheiten als iiberzeugend oder wahrscheinlich gewertet wurde
(4) (Tabelle 2.5). Im Einzelnen schloss ich die Faktoren Myristin- und Palmitinsdure,
Linolsdure, Cholesterol, Fisch und Fischol, a-Linolensdure, Gemiise und Obst, Voll-
korngetreide und Niisse ein. Die Fettsdurezufuhr bildete ich, orientiert an der Evidenz
fiir den Effekt auf das Risiko fiir die KHK aus Kohorten- und Interventionsstudien (4)
und der empfohlenen Modifikation der Fettqualitit (5, 70), iiber das Verhiltnis von Li-
nolsédure zu gesittigten Fettsduren ab. Als Surrogat fiir den Verzehr von Vollkorngetrei-
de, fiir den der Datensatz keine Variable enthielt, verwendete ich den Verzehr ballast-
stoffreicher Getreideprodukte. Einige Nahrungsbestandteile, die den Evidenzkriterien
iiberzeugend oder wahrscheinlich geniigten, beriicksichtigte ich bei der Indexbildung
nicht. Dazu gehorten die Faktoren, fiir die der Datensatz keine (¢rans-Fettsauren, pflanz-
liche Sterole) oder unvollstindige (Natrium) Informationen enthielt, fiir die der empiri-

sche Verzehr die priventive Erndhrungsqualitit nicht widerspiegelte (Olsdure, mit
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Waurst als Hauptquelle in der Studienpopulation (71)) und die iiber die eingeschlossenen
Nahrungskomponenten miterfasst wurden (Kalium, Ballaststoffe, Folsdure, erfasst iiber
den Verzehr der pflanzlichen Lebensmittelgruppen). Weiterhin beriicksichtigte ich nicht
den Alkoholkonsum, der als praventive Malnahme wegen der assoziierten Gesundheits-
risiken nicht empfohlen wird (4) und zudem widerspriichlich in seiner Bedeutung als
Nahrungskomponente oder psychoaktive Substanz ist (72). Ebenso schloss ich das Kor-
pergewicht aus, das ich als potentiellen Mediator von Effekten des Erndhrungsindex auf
das kardiovaskulire Risiko behandelte (73). Tabelle 2.6 zeigt die Variablen des Daten-
satzes, die ich den Komponenten des Erndhrungsindex zuordnete.

Fiir die Quantifizierung der Indexkomponenten legte ich obere und untere Grenz-
werte auf der Basis externer Informationen fest. Die Obergrenze gibt den angenomme-
nen glinstigsten Verzehr fiir die Primérprévention der kardiovaskuldren Krankheiten an.
Die Untergrenze représentiert den vermutlich ungiinstigsten Verzehr fiir die Reduktion
des kardiovaskuldren Risikos. Grundlage fiir die Wahl der Obergrenzen waren primér
die Verzehrsempfehlungen der WHO fiir die Primérprévention kardiovaskulédrer Krank-
heiten (4). Diese beriicksichtigen Dosis-Wirkungs-Beziehungen der Nahrungsfaktoren
mit dem Krankheitsrisiko und gleichzeitig die Praktikabilitdt der Erndhrungsweise.
Wenn keine oder keine quantitative Empfehlung der WHO vorlag, zog ich
Verzehrsmengen heran, die in Meta-Analysen von Kohorten- und Interventionsstudien
an gesunden Personen mit der groBten Reduktion des Risikos fiir kardiovaskuldre
Krankheiten verbunden waren (fiir den Verzehr von Fisch (74) und Niissen (75)) oder
Verzehrsempfehlungen, die auf die Pravention chronischer Krankheiten allgemein ab-
zielen (fiir den Verzehr ballaststoffreicher Getreideprodukte (76)). Als Untergrenze leg-
te ich fiir die Lebensmittelgruppen den Nullverzehr fest. Die berichteten Dosis-
Wirkungs-Beziehungen mit dem Risiko fiir die KHK (ohne untere Schwelle) stiitzen fiir
die Lebensmittelkomponenten den Nullverzehr als ungiinstigsten Verzehr (74, 75, 77).
Als Untergrenze fiir essentielle Nahrungskomponenten (Linolsdure, a-Linolensdure)
wihlte ich den mittleren Bedarf (Verzehrsmenge, unterhalb der 50% der Bevolkerung
einen Néhrstoffmangel haben (78)), da ich kardiopridventive Wirkungen erst oberhalb
dieses Wertes annahm. Die Grenzwerte fiir die einzelnen Indexkomponenten sind in

Tabelle 2.7 begriindet.
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Tabelle 2.5 Stirke der Evidenz fiir die Assoziationen von Erndhrungsfaktoren mit dem
Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten (nach (4))

Stiarke der Evidenz Risikoerhhende Risikosenkende Keine Assoziation
Faktoren Faktoren
Uberzeugend Myristin- und Linolsaure Vitamin-E-
Palmitinsdure Supplemente
trans-Fettsduren Fisch und Fischole
(EPA und DHA)
Natrium Kalium
Gemiise und Obst
hoher Alkoholkon-  geringer bis modera-
sum’ ter Alkoholkonsum®
Ubergewicht
Wabhrscheinlich Cholesterol Olsiure Stearinsédure
ungefilterter Kaffee  a-Linolensdure
pflanzliche Sterole
Ballaststofte
Folséure
Niisse (ungesalzen)
Vollkorngetreide
Moglich Laurinsdure Flavonoide
-Carotin- Sojaprodukte
Supplemente
fetale Mangelernéh-
rung
Unzureichend Kohlenhydrate Vitamin C
Eisen Calcium
Magnesium

Die Stirke der Evidenz bestimmen folgende Kriterien (4): Uberzeugend Die Evidenz basiert auf
einer groBeren Anzahl von Studien, einschlieBlich prospektiver Kohortenstudien und randomi-
sierter kontrollierter klinischer Studien von ausreichender Grofe, Dauer und Qualitét, die kon-
sistente Assoziationen zwischen Exposition und Krankheit zeigen, mit wenig oder keinen Hin-
weisen auf das Gegenteil. Wahrscheinlich Die Evidenz basiert auf Beobachtungsstudien und
klinischen Studien, die ziemlich konsistente Assoziationen zwischen Exposition und Krankheit
zeigen, wobei jedoch Defizite in der vorhandenen Evidenz (unzureichende Studienanzahl/
Stichprobengrofle/Studiendauer, unvollstindige Nachbeobachtung) oder Hinweise auf eine ge-
genteilige Assoziation vorliegen. Die laborexperimentelle Evidenz spricht fiir den Zusammen-
hang. Moglich Die Evidenz basiert im Wesentlichen auf Querschnitts- und Fall-Kontroll-
Studien. Unzureichende kontrollierte klinische Studien und Beobachtungsstudien sind vorhan-
den. Die Evidenz aus anderen Studienrichtungen (Laboruntersuchungen) spricht fiir den Zu-
sammenhang. Unzureichend Die Evidenz basiert auf einigen Studien, die fiir einen Zusammen-
hang sprechen, jedoch nicht ausreichen, um Assoziationen zwischen Exposition und Krankheit
zu postulieren. Aus randomisierten kontrollierten klinischen Studien liegt begrenzte oder keine
Evidenz vor. In allen Fillen sollte eine Assoziation zwischen Nahrungsfaktor und kardiovasku-
lirem Risiko biologisch plausibel sein. ' fiir Schlaganfall, * fir KHK, DHA = docosahexaenoic
acid, EPA = eicosapentaenoic acid
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Tabelle 2.6 Zuordnung der Variablen des Datensatzes zu den Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsindex

Komponente

Variablen des Datensatzes

Linolsdure/geséttigte Fettsduren
Cholesterol, mg/d

Fisch, g/d

a-Linolensiure, E%

Gemiise und Obst, g/d

Ballaststoffreiche
Getreideprodukte, g/d

Niisse, g/d

Linolsaure, gesittigte Fettsduren

Cholesterol

Fisch und Fischprodukte (frischer Fisch, Fischkonserven, andere Fischprodukte)
Linolensdure

Frischgemiise, roh und gegart (Blatt- und Stingelgemiise, Blumenkohl, sonstiger Kohl, Karotten,
Tomaten, Gurken, sonstiges Fruchtgemiise, Zwiebelgemiise, sonstiges frisches Gemiise [ Wurzelge-
miise, Hiilsenfriichte, Pilze, Mischgemiise]), Gemiiseprodukte (tiefgefrorenes Gemiise, Gemiisekon-
serven, sonstige Gemiiseerzeugnisse), Frischobst, roh und gegart (Apfel, sonstiges Kernobst, Wein-
trauben, Pfirsiche, Kirschen, sonstiges Steinobst, Erdbeeren, sonstige Beeren, Orangen/Mandarinen/
Clementinen, Grapefruits, sonstige Zitrusfriichte, Bananen, sonstige Stidfriichte), Obstprodukte
(Obstkonserven, Trockenobst)

Graubrot (Vollkorn-, Roggen-, Roggenmisch-, Weizenmisch-, Mehrkorn-, Spezialbrot), Knédckebrot,
grobe Getreideerzeugnisse (Getreideflocken, -grieB3, -griitze, -kleie, -keime, -schrot, -mehl, -korner)

Niisse (frisch, gerostet, gerostet und gesalzen, Nussmus)

In Klammern ist die Zusammensetzung der Variablen angegeben. Nicht eingeschlossen habe ich in die Komponente Gemiise und Obst: Gemiise- und
Obstsifte (unspezifische Definition der verfiigbaren Variablen), Kartoffeln (kein Element der Empfehlungen zum Gemiiseverzehr (4)), unklare Bewer-
tung in der Literatur (79)), anderes Nahrstoffprofil als typisches Gemiise), trockene, ausgeldste Hiilsenfriichte (anderes Néhrstoffprofil als typisches
Gemiise), Fruchtaufstriche (hoher Zuckeranteil); in die Komponente ballaststoffreiche Getreideprodukte: Friihstiicksgetreide (Bestandteil einer unspezi-
fischen Variablen), Brotchen, Fein- und Dauerbackwaren, Weizenmehl, Reis, Teigwaren (verfiigbare Variablen differenzierten nicht zwischen der Ge-
treidequalitét, Lebensmittel sind in der Studienpopulation jedoch liberwiegend ballaststoffarm). E% = Anteil an der Gesamtenergiecaufnahme
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Tabelle 2.7 Festlegung der Grenzwerte fiir die Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsindex

Komponente Obergrenze [1] Untergrenze [2] Begriindung der Grenzwerte

Linolséure/ >0,8 <0,2 [1] orientiert an den empfohlenen Zufuhren von Linolsdure (5-8

gesittigte Fettsduren E%) und gesittigten Fettsduren (< 10 E%) (4), [2] orientiert am
mittleren Bedarf an Linolsdure (1,9 E% (78)) und der
empfohlenen Hochstzufuhr von geséttigten Fettsduren (10 E% (4))

Cholesterol, mg/d <300 > 300 [1] empfohlene Zufuhr (4), [2] empfohlene Hochstzufuhr (4)

Fisch, g/d >25 0 [1] 250 mg/d EPA + DHA entsprechend 170 g/Woche fetter Fisch
mit der grofBten Risikoreduktion fiir die todliche KHK assoziiert
(74), [2] Annahme, Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Verzehr
von Fisch/Fischol und Risiko fiir die todliche KHK (74)

a-Linolensédure, E% >2 <04 [1] 1-2 E% aus n-3-Fettsduren (davon 200-500 mg/d entspre-
chend 0,07-0,2 E% aus EPA + DHA) empfohlen (4), [2] mittlerer
Bedarf an a-Linolensdure (78)

Gemiise und Obst, g/d > 500 0 [1] 400-500 g/d frisches Gemiise und Obst empfohlen (4),
[2] Annahme, Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Verzehr von
Gemiise und Obst (Portionen/d) und Risiko fiir die KHK (77)

Ballaststoffreiche > 250 0 [1] 200-300 g/d Brot und Getreideflocken (in Abhéngigkeit von

Getreideprodukte, g/d der Energiezufuhr) empfohlen (76), [2] Annahme

Niisse, g/d >24 0 [1] wochentlich 6 Portionen Niissen 4 28,35 g mit der groften

Risikoreduktion fiir die todliche KHK assoziiert (75), [2] Annah-
me, Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Verzehr von Niissen
(Portionen/d) und Risiko fiir die todliche KHK (75)

Bei empfohlenen Verzehrsspannen wihlte ich den hoheren Wert als Obergrenze, unter der Annahme, dass ein hoherer Verzehr den risikosenkenden
Effekt verstarkt. Eine Ausnahme bildet die vom Energiebedarf und damit vom Alter der Studienteilnehmer abhingige Empfehlung zum Verzehr von
Getreideprodukten. DHA = docosahexaenoic acid, EPA = eicosapentaenoic acid, E% = Anteil an der Gesamtenergieaufnahme
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Fiir das Erreichen oder Uberschreiten der Obergrenze vergab ich zehn Punkte, fiir
einen Verzehr entsprechend der Untergrenze keinen Punkt. Den Verzehr innerhalb der
Grenzwerte bewertete ich proportional mit Punktzahlen zwischen 0 und 10. Die Quanti-
fizierung der Indexkomponenten auf einer metrischen Skala widerspiegelt die anna-
hernd linearen Beziehungen der meisten Komponenten mit dem Risiko fiir kardiovasku-
lare Krankheiten (74, 75, 77, 80, 81). Lediglich die Cholesterolzufuhr modellierte ich
als dichotome Variable, da hierfiir keine Dosis-Wirkungs-Beziehung mit klinischen
kardiovaskulidren Endpunkten bekannt ist (82). Die Skala von 0 bis 10 Punkten wéhlte
ich wegen ihrer einfachen Interpretierbarkeit. Sie gibt unmittelbar das anteilige Errei-
chen des optimalen Verzehrs einer Nahrungskomponente an.

Tabelle 2.8 fasst die Definition des Kardioprotektiven Erndhrungsindex zusammen.

Fiir jeden Studienteilnehmer rechnete ich den mittleren tdglichen Verzehr der ein-
zelnen Komponenten in Punktzahlen zwischen 0 und 10 um. Die Punktzahlen fiir die
Einzelkomponenten addierte ich dann zum Wert des Kardioprotektiven Erndhrungsin-
dex.

Fiir die Analyse der Assoziationen mit kardiovaskuldren Risikofaktoren und der
Herzinfarktinzidenz bildete ich Kategorien des urspriinglich metrischen Erndhrungsin-
dex. Damit kann die Form der Beziechungen flexibler geschétzt und der Einfluss von
Extremwerten der Exposition auf die Datenanpassung reduziert werden (83). Ich bildete
vier Kategorien mit den Intervallen < 10, > 10-20, > 20-30 und > 30 Punkte. Vier Ka-
tegorien sah ich in dieser kleinen Stichprobe und mit der beobachteten geringen Varia-
bilitdt des Erndhrungsindex als ausreichend an, um Beziehungen verschiedener Stufen
des Erndhrungsindex mit kardiovaskuldren Zielgrofen zu schitzen. Eine biologisch re-
levante Differenzierung, die die Abgrenzung der optimalen Adhédrenz an das Erndh-
rungsmuster vom iibrigen Verzehr beinhaltet hitte, war wegen der Verteilung des Er-
ndhrungsindex unter den Studienteilnehmern nicht moglich. Die alternativ gewihlten
Klassenbreiten von zehn Punkten nahm ich als relevante Unterschiede in der Kombina-
tion der Indexkomponenten an. Sie konnen als das Hinzukommen des giinstigsten Ver-
zehrs einer Komponente oder des suboptimalen Verzehrs mehrerer Komponenten beim

Ubergang von einer Kategorie zur nichsten interpretiert werden.
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Tabelle 2.8 Definition des Kardioprotektiven Erndhrungsindex

Komponente Wertebereich Obergrenze Untergrenze

(Punkte)' (10 Punkte) (0 Punkte)
Linolsdure/geséttigte Fettsduren 0-10 >0,8 <0,2
Cholesterol, mg/d 0;10 <300 >300
Fisch, g/d 0-10 >25 0
a-Linolensaure, E% 0-10 >2 <04
Gemiise und Obst, g/d 0-10 > 500 0
Ballaststoffreiche Getreideprodukte, g/d 0-10 > 250 0
Niisse, g/d 0-10 > 24 0
Kardioprotektiver Erndhrungsindex 0-70

" Den Verzehr der Indexkomponenten maB ich auf einer metrischen Skala. Lediglich die Cholesterolaufnahme modellierte ich als dichotome Variable
(Begriindung im Text). E% = Anteil an der Gesamtenergieaufnahme
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2.4 Datenanalyse

2.4.1 Charakterisierung des Kardioprotektiven Ernihrungsindex

Ich untersuchte zundchst die Verteilungen der einzelnen Indexkomponenten und des
Kardioprotektiven Erndhrungsindex unter den Studienteilnehmern. Ich berechnete den
Median, weitere Quantile und die Extremwerte der Daten fiir die Gesamtstichprobe so-
wie separat fiir die Stichproben der ersten und zweiten Erndhrungserhebung (nur fiir den
Index). Die Daten zum Verzehr von Lebensmitteln und Néhrstoffen waren iiberwiegend
asymmetrisch verteilt. Deshalb verwendete ich fiir alle Verzehrsvariablen zur Angabe
des Zentrums und der Streuung der Daten die robusteren Mafle Median und Quartilsab-
stand (25%-Quantil-75%-Quantil).

Weiterhin analysierte ich die Assoziationen des Kardioprotektiven Erndhrungsindex
mit Nahrungsfaktoren mit Relevanz fiir das kardiovaskuldre Risiko, um zu evaluieren,
welche Erndhrungsqualitit der Index in der Stichprobe abbildet. Neben den Indexkom-
ponenten betrachtete ich Nahrungsbestandteile, flir die die Evidenz fiir eine Assoziation
mit dem Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten als iiberzeugend oder wahrscheinlich
gewertet wurde (4) (Tabelle 2.5), die ich aber nicht oder nicht explizit in den Index auf-
genommen hatte: geséttigte Fettsduren (Surrogat fiir Myristin- und Palmitinsiure, Anteil
an der Gesamtenergieaufnahme [E%]), einfach ungesittigte Fettsduren (Surrogat fiir
Olsiure), Linolsiure (E%), Eicosapentaen- und Docosahexaensiure, Kalium, Ballast-
stoffe, Folsdure und Natrium (aus Lebensmitteln, ohne Beriicksichtigung des
Zusalzens). Weiterhin beriicksichtigte ich Lebensmittelgruppen, deren eingeschrankter
oder gesteigerter Verzehr in den Empfehlungen fiir eine kardiopriaventive Erndhrungs-
weise genannt wird (4, 70): Fleisch und Fleischwaren, Milch und Milchprodukte, But-
ter, pflanzliche Ole und Fette sowie raffinierte Getreideprodukte. Ich berechnete Rang-
korrelationskoeffizienten nach SPEARMAN (r5), um die monotonen Zusammenhédnge
des Erndhrungsindex mit den Nahrungskomponenten zu quantifizieren. Ich ermittelte
die Mediane und Quartilsabstinde der Daten in den vier Kategorien des Erndhrungsin-
dex. Ich verglich die Verzehrsmengen in der hochsten Indexkategorie mit dem optima-
len Verzehr fiir die Pravention kardiovaskuldrer Krankheiten (Obergrenzen der Index-
komponenten, sonstige Verzehrsempfehlungen (4, 76, 78)).

Des Weiteren untersuchte ich die Assoziationen des Kardioprotektiven Erndhrungs-

index mit soziodemographischen Faktoren, Lebensstilfaktoren und der Korperfettmasse,



2 Methoden 48

um Beziehungen der Studienexposition mit anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren
aufzudecken. Als Variablen wihlte ich bekannte Determinanten der Studienendpunkte
(Abschnitte 2.4.2, 2.4.3): Alter, Partnerstatus (Surrogat fiir psychosoziale Faktoren),
Ausbildungsjahre (Indikator fiir den Sozialstatus), Rauchstatus, Alkoholkonsum, sport-
liche Aktivitédt, Verhiltnis von Gesamtenergicaufnahme zu Grundumsatz und BMI. Fiir
metrische Daten berechnete ich in Abhingigkeit vom Verteilungstypus Korrelationsko-
effizienten nach SPEARMAN oder PEARSON (r) sowie fiir die vier Kategorien des Er-
ndhrungsindex Mediane und Quartilsabstéinde oder arithmetische Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen. Fiir ordinale und qualitative Daten ermittelte ich die relativen und
absoluten Héufigkeiten fiir die vier Stufen des Erndhrungsindex.

SchlieBlich charakterisierte ich die Beziehungen des Kardioprotektiven Erndhrungs-
index mit Diagnosen, die mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten
einhergehen. Ich verwendete dafiir die folgenden Variablen der Basisuntersuchung: pra-
valenter Herzinfarkt, pravalenter Diabetes, Einnahme eines Blutdrucksenkers, Einnah-
me eines Lipidsenkers, drztlicher Rat zu nicht medikamentésen Maflnahmen gegen er-
hohten Blutdruck, didtetische Behandlung erhohter Blutfette und é&rztlich verordnete
Diit. Ich berechnete fiir die vier Kategorien des Erndhrungsindex jeweils die Anteile
und Anzahlen der Personen, die das Vorliegen eines Merkmals berichtet hatten. Wegen
der eingeschrinkten Informationen des Datensatzes konnte ich nicht alle relevanten
Merkmale betrachten. Unberiicksichtigt blieben andere diagnostizierte kardiovaskulére
Krankheiten (wie Angina pectoris, Schlaganfall) und pathologische Konditionen, die
mit kardiovaskuldren Risikofaktoren assoziiert sind (wie Nierenkrankheiten).

Fiir die Charakterisierung des Kardioprotektiven Erndhrungsindex nutzte ich aus-
schlieBlich deskriptive Methoden. Ich verwendete auf dieser Stufe der Datenanalyse

keine Maf3e der induktiven Statistik (Konfidenzintervalle, p-Werte).

2.4.2 Analyse der Assoziationen des Kardioprotektiven Ernihrungsindex mit
Blutdruck und Serumcholesterol

Die Senkung des Blutdrucks oder des Nicht-HDL-Cholesterols bzw. die Erhdhung des
HDL-Cholesterols sind mogliche Mechanismen, {iber die die Adhdrenz an das kardio-
praventive Erndhrungsmuster das Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten senken konn-

te. Mit den Daten der Basisuntersuchung generierte ich Hypothesen zu den Effekten des
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Kardioprotektiven Erndhrungsindex auf den Blutdruck (systolisch, diastolisch) und das
Serumcholesterol (Nicht-HDL-Cholesterol, HDL-Cholesterol).

Zundchst untersuchte ich die Verteilungen des Blutdrucks und des
Serumcholesterols unter den Studienteilnehmern. Ich berechnete die arithmetischen
Mittelwerte, Standardabweichungen, Extremwerte und verschiedene Quantile des Blut-
drucks und des Serumcholesterols fiir die Gesamtstichprobe und separat fiir die Teil-
nehmer an der ersten und zweiten Erndhrungsstudie. Dariiber hinaus ermittelte ich die
Anteile der Personen mit Bluthochdruck (= 140 mmHg systolisch oder > 90 mmHg di-
astolisch oder Einnahme blutdrucksenkender Medikamente (84)), hohem Nicht-HDL-
Cholesterol (= 190 mg/dl (16)) und niedrigem HDL-Cholesterol (< 40 mg/dl (16)). Des
Weiteren berechnete ich die arithmetischen Mittelwerte und Standardabweichungen des
Blutdrucks und des Serumcholesterols in den vier Kategorien des Erndhrungsindex.

AnschlieBend analysierte ich in linearen Modellen die Assoziationen des Erndh-
rungsindex mit Blutdruck und Serumcholesterol unter Beriicksichtigung verschiedener
potentieller Confounder. Als potentielle Confounder wéhlte ich Faktoren aus, die als
etablierte Determinanten des Blutdrucks bzw. des Serumcholesterols beschrieben sind
und fiir die eine Assoziation mit der Studienexposition aus der Kenntnis erndhrungsepi-
demiologischer Studien plausibel ist: Alter, Zigarettenrauchen (nur fiir den Endpunkt
Serumcholesterol), Alkoholkonsum und korperliche Aktivitit. Entsprechend der Evi-
denz fiir die Effekte unterschiedlicher Aktivititsformen auf den Blutdruck und die
Lipoproteine bildete ich die korperliche Aktivitét iber das Verhiltnis von Gesamtener-
gieaufnahme zu Grundumsatz ab (85, 86). Im Modell mit dem Blutdruck als abhéngiger
Variablen beriicksichtigte ich zusitzlich die sportliche Aktivitit (85). Als potentiellen
Confounder behandelte ich auBerdem den Studienzeitpunkt, um fiir mogliche systemati-
sche Unterschiede in den Messungen der abhidngigen Variablen zwischen den beiden
Erhebungsphasen und/oder fiir sdkulare Trends, die nicht {iber das Erndhrungsmuster
vermittelt sind, zu kontrollieren. Den Sozialstatus beriicksichtigte ich in den Hauptana-
lysen nicht als Storfaktor. Ich ging davon aus, dass der bekannte giinstige Einfluss des
Sozialstatus auf den Blutdruck und das Serumcholesterol zu einem grof3en Teil iiber die
Erndhrungsweise und andere Lebensstilfaktoren vermittelt ist. Unter dieser Annahme
werden die interessierenden Zusammenhéinge mit der Adjustierung fiir den Sozialstatus

moglicherweise unterschitzt. Den BMI betrachtete ich als Faktor in der Kausalkette von
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Erndhrungsmuster zu Blutdruck und Serumcholesterol (73) und nahm ihn deshalb nicht
in das Hauptmodell auf. Bei der Modellierung der Kovariablen als quantitative oder
kategoriale Variablen orientierte ich mich an der publizierten Form der Beziehungen
mit den Endpunkten oder alternativ an entsprechenden Annahmen oder an den empiri-
schen Assoziationen. Alle kategorialen unabhéngigen Variablen modellierte ich als ein
Set von k-1 dichotomen Variablen (k = Anzahl der Kategorien).

In den linearen Modellen schitzte ich die Parameter (95%-Konfidenzintervalle) fiir
die Kategorien 2, 3 und 4 des Erndhrungsindex jeweils mit der Kategorie 1 als Referenz.
Die adjustierten Parameterschitzer reprasentieren den Unterschied im mittleren Blut-
druck (mmHg) bzw. Serumcholesterol (mg/dl) zwischen den Ménnern, die sich in Kate-
gorie 2 (bzw. 3, 4) und Kategorie 1 des Erndhrungsindex befinden und fiir alle
Kovariablen gleiche Auspragungen besitzen. In einem ersten Modell schitzte ich die
rohen Assoziationen des Erndhrungsindex mit Blutdruck bzw. Serumcholesterol. An-
schlieend adjustierte ich schrittweise fiir Alter (Jahre [systolischer Blutdruck, SBD],
4549, 50-54, 55-59, 60-64 Jahre [diastolischer Blutdruck, DBD, Nicht-HDL-
Cholesterol, N-HDL-C, HDL-Cholesterol, HDL-C]) (Modell 2), Rauchstatus (Nie-
Raucher, ehemalige Raucher, aktuelle Raucher [N-HDL-C, HDL-C]), Alkoholkonsum
(<30, >30 g/d [SBD, DBD], < 10, 10—< 30, > 30 g/d [N-HDL-C], g/d [HDL-C]), kor-
perliche Aktivitit (Gesamtenergieaufnahme/Grundumsatz; Sport, < 2, > 2 Stun-
den/Woche [SBD, DBD]) und Studie (DS1, DS2) (Modell 3). Die Adjustierung fiir die
sportliche Aktivitdt beeinflusste die interessierenden Parameterschétzer nicht, weshalb
ich die Variable fiir die Schiatzung der Assoziationen des Erndhrungsindex mit dem
Blutdruck aus dem Modell nahm. In einem vierten Modell adjustierte ich zusétzlich fiir
den BMI (kg/m® [SBD, DBD], < 25, 25-< 27,5, 27,5-< 30, > 30 kg/m* [N-HDL-C,
HDL-C]), um zu evaluieren, in welchem Ausmal} die Assoziationen des Erndhrungsin-
dex mit Blutdruck und Serumcholesterol mdoglicherweise iiber die Korperfettmasse
vermittelt sind.

In einer Sensitivititsanalyse fiigte ich Modell 3 die Ausbildungsjahre (8, 10-11, 12—
15, 17) hinzu, um fiir mogliche Storeffekte des Sozialstatus zu kontrollieren, die iiber
fehlerhaft gemessene Lebensstilfaktoren oder andere, nicht erfasste Faktoren (psycho-
soziale Faktoren, Umweltfaktoren) vermittelt sind. In einer weiteren Sensitivititsanaly-

se schloss ich die Méanner mit der Diagnose eines erhohten Risikos fiir kardiovaskuldre
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Krankheiten aus der Analysestichprobe aus, um einen mdoglichen differentiellen Fehler
in der Erhebung der iiblichen Erndhrungsweise zu erfassen.

Erginzend analysierte ich die Assoziation des Erndhrungsindex mit dem Verhiltnis
von Gesamtcholesterol zu HDL-Cholesterol (nach Modell 3) in der Gesamtstichprobe
und nach Ausschluss der Ménner mit der Diagnose eines erhohten kardiovaskuldren
Risikos. Das Verhéltnis von Gesamtcholesterol zu HDL-Cholesterol berticksichtigt si-
multane Einfliisse eines Erndhrungsfaktors auf die atherogene und antiatherogene
Lipoproteinfraktion und driickt daher den Effekt auf das Risiko fiir kardiovaskuldre
Krankheiten wahrscheinlich am besten aus (87).

Um die Validitdt der Querschnittsassoziationen des Erndhrungsindex mit Blutdruck
und Serumcholesterol weiter zu beleuchten, untersuchte ich nach Ausschluss der Mén-
ner mit der Diagnose eines erhdhten Risikos fiir kardiovaskuldre Krankheiten mogliche
Modifikationen dieser Beziehungen durch das Alter und den BMI. Dabei nahm ich an,
dass die Diagnose eines erhohten kardiovaskuldren Risikos und ein damit assoziierter
systematischer Fehler in der Erhebung des iiblichen Verzehrs bei dlteren und bei {iber-
gewichtigen Miannern wahrscheinlicher sind. Damit sollten sich die wahren Beziehun-
gen des Erndhrungsindex mit Blutdruck und Serumcholesterol eher bei den jiingeren
bzw. schlankeren Ménnern zeigen. Ich dichotomisierte die Variablen Alter und BMI
und verwendete die Stichprobenmediane als Grenzwerte. Ich bildete jeweils drei Inter-
aktionsterme durch Kreuzmultiplikation einer der dichotomen Modifikatorvariablen mit
jeder der drei dichotomen Variablen fiir den Erndhrungsindex. Die Interaktionsterme
und die dichotome Modifikatorvariable fligte ich dem Modell mit allen Confoundern
(Modell 3) hinzu. In diesem Modell reprdsentieren die Parameterschitzer des Ernéh-
rungsindex die geschétzte Assoziation mit dem Blutdruck bzw. dem Serumcholesterol
fiir eine der beiden Gruppen des Alters bzw. des BMI. Durch alternatives Kodieren der
Modifikatorvariablen und Neuberechnen der Interaktionsterme erhélt man die Parame-
terschétzer fiir die jeweils andere Gruppe des potentiellen Modifikators (88). Die statis-
tische Signifikanz der Interaktionen beurteilte ich an Hand der p-Werte der Typ-I-
Quadratsummen der Interaktionsterme in Modellen mit dem Kreuzprodukt aus Ernéh-
rungsindex (kategorial) und Alter bzw. BMI (dichotom) als letztem Term (SAS-
Prozedur GLM) (89).
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Fiir jeden Endpunkt priifte ich fiir die Gesamtstichprobe fiir das Modell 3 die An-
nahmen des allgemeinen linearen Modells. An Hand von Residuenplots beurteilte ich
die zufillige Verteilung und die konstante Varianz der Fehlerterme. Mit Hilfe von
Quantil-Quantil-Plots priifte ich die Standardnormalverteilung der Residuen. Ich stellte
keine groben Abweichungen von den Modellannahmen fest (Daten nicht gezeigt). Eini-
ge Beobachtungen, die die Maxima der Blutdruckverteilungen bildeten, produzierten
jedoch extrem grof3e standardisierte Residuen (> 4,0, n = 5). Das Modell mit dem HDL-
Cholesterol als abhédngiger Variablen lieferte ebenfalls einige sehr grole Residuen (>
4,0 bis > 9,0, n = 4). Ausreiller in den Daten haben einen starken Einfluss auf die An-
passung der Regressionsebenen und sollten im Zweifelsfall gesondert berticksichtigt
werden (89). Da in diesen Fillen keine Hinweise auf Messfehler oder auf biologische

Besonderheiten vorlagen, behandelte ich die Ausreifler nicht separat.

2.4.3 Analyse der Assoziation des Kardioprotektiven Ernihrungsindex mit der
Inzidenz des AMI

Das Hauptinteresse meiner Arbeit galt der Frage, ob der Kardioprotektive Erndhrungs-
index préadiktiv fiir das Neuauftreten eines Herzinfarktes ist. Dazu setzte ich die {iber
einen Zeitraum von bis zu 18 Jahren erhobenen Daten zur Inzidenz des nicht tddlichen
und tédlichen AMI in Beziehung zu den Werten des Erndhrungsindex zur Basisuntersu-
chung.

Zunichst charakterisierte ich die Studienteilnehmer in Bezug auf die Daten der
Nachbeobachtung. Ich ermittelte den Median, weitere Quantile, die Extremwerte und
die Summe (Personenjahre) der Uberlebenszeiten fiir einen inzidenten AMI fiir die Ge-
samtstichprobe und separat fiir die Teilnehmer mit unterschiedlichem Studieneintritts-
zeitraum. Weiterhin bestimmte ich die Anzahlen der inzidenten AMI und die Inzidenz-
dichten (Ereignisse pro Personenjahre) des AMI fiir die Gesamtstichprobe und fiir die
beiden Teilstichproben. Die Personenjahre, die Anzahlen der inzidenten AMI und die
Inzidenzdichten berechnete ich auBerdem fiir die vier Kategorien des Erndhrungsindex.

Nachfolgend analysierte ich in Cox-Proportional-Hazard-Modellen die Assoziation
des Erndhrungsindex mit der Inzidenz des AMI unter Beriicksichtigung potentieller
Confounder. Als abhiingige Variable verwendete ich die Uberlebenszeit fiir einen inzi-

denten AMI (in Tagen). Als potentielle Confounder wihlte ich Faktoren, die in der Lite-
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ratur als wesentliche Risikofaktoren fiir die KHK genannt und wahrscheinlich mit einer
kardiopraventiven Erndhrungsweise assoziiert sind: Alter, psychosoziale Faktoren, Zi-
garettenrauchen, Alkoholkonsum und korperliche Aktivitét. Als Indikator fiir psychoso-
ziale Faktoren verwendete ich den Partnerstatus. Die korperliche Aktivitit bildete ich
tiber den Quotienten aus Gesamtenergieaufnahme und Grundumsatz ab, da das Niveau
der korperlichen Aktivitdt insgesamt als Pradiktor des KHK-Risikos beschrieben ist
(58). Den soziookonomischen Status und den Studieneintrittszeitraum beriicksichtigte
ich in den Hauptanalysen nicht als Storfaktoren. Wie im Fall der physiologischen Risi-
kofaktoren ging ich davon aus, dass der Sozialstatus das Risiko fiir die KHK in erhebli-
chem Malfe iiber den Lebensstil einschlieBlich der Erndhrungsweise beeinflusst (58)
(vergleiche Abschnitt 2.4.2). Fiir den Studieneintrittszeitraum traf ich eine dhnliche An-
nahme. Da keine systematischen Unterschiede in der Fallerhebung tiber den Nachbeo-
bachtungszeitraum bekannt waren, ist eine Abnahme des Herzinfarktrisikos iiber den
Zehn-Jahres-Zeitraum wahrscheinlich zu einem groflen Teil auf zeitliche Trends in der
Erndhrungsqualitit und in anderen Lebensstilfaktoren zuriickzufiihren (90, 91). Damit
konnte die Adjustierung fiir den Studieneintritt die Beziehung des Erndhrungsindex mit
der Herzinfarktinzidenz mdglicherweise unterschétzen. Die physiologischen Risikofak-
toren Korperfettmasse, Blutdruck und Serumcholesterol behandelte ich als Faktoren in
der Kausalkette vom Erndhrungsmuster zum Herzinfarkt und schloss sie somit nicht in
das Hauptmodell ein. Basierend auf der in der Literatur berichteten Form der Beziehun-
gen mit dem KHK-Risiko oder auf entsprechenden Annahmen kategorisierte ich die
Kovariablen. Die unabhidngigen Variablen modellierte ich als k-1 dichotome Variablen
(k = Anzahl der Kategorien).

In Bezug auf das Herzinfarktrisiko nahm ich eine Interaktion zwischen der Adhi-
renz an das kardiopriventive Erndhrungsmuster und der Diagnose eines hohen KHK-
Risikos zur Basisuntersuchung an. Letztere definierte ich als das Vorliegen eines Diabe-
tes mellitus, die Einnahme eines Blutdrucksenkers oder die Einnahme eines
Lipidsenkers. Die nicht medikamentdse Behandlung kardiovaskuldrer Risikofaktoren
beriicksichtigte ich hier nicht, da ausschlielich Personen mit hohem Koronarrisiko er-
fasst werden sollten. Die Interaktion des Erndhrungsindex mit der Diagnose eines hohen
KHK-Risikos bei Studieneintritt modellierte ich iiber drei Produktterme aus jeweils ei-

ner der dichotomen Variablen fiir den Index und der dichotomen Variablen fiir das di-
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agnostizierte Hochrisiko. Im multivariablen Modell mit diesen Interaktionstermen re-
prasentieren die Parameterschétzer des Erndhrungsindex die Schétzer fiir die Assoziati-
on mit der Herzinfarktinzidenz fiir eine der beiden Gruppen (vergleiche Abschnitt
2.4.2). Mit dem Likelihood-Ratio-Test testete ich auf signifikante Unterschiede in der
Anpassungsgiite der Modelle mit und ohne (jedoch mit Indikatorvariable fiir das hohe
KHK-Risiko) Interaktionstermen. Ich ging im Voraus davon aus, dass ich die Interakti-
on in diesem kleinen Datensatz nicht mit statistischer Sicherheit nachweisen kann. Da
ich jedoch das validere Modell anstrebte, nahm ich die Interaktion ungeachtet ihrer sta-
tistischen Signifikanz in das Hauptmodell auf.

In den Cox-Modellen schétzte ich die Hazard Ratios (95%-Konfidenzintervalle) fiir
einen inzidenten AMI fiir den Vergleich der Kategorien 2, 3 bzw. 4 des Erndhrungsin-
dex jeweils mit der Kategorie 1. Die adjustierte Hazard Ratio gibt an, um das Wieviel-
fache das Risiko, einen inzidenten AMI zu erleiden, fiir die Manner in Kategorie 2
(bzw. 3, 4) des Erndhrungsindex bei gleichen Auspriagungen der Kovariablen geringer
(hoher) ist als fiir die Ménner in Kategorie 1. In einem ersten Modell schitzte ich die
rohe Assoziation des Erndhrungsindex mit der Inzidenz des AMI. Nachfolgend adjus-
tierte ich fir das Alter (45-49, 50-54, 55-59, 60—64 Jahre) (Modell 2) und zusétzlich
fiir den Rauchstatus (Nie-Raucher, ehemalige Raucher, aktuelle Raucher) (Modell 3).
AnschlieBend nahm ich die Interaktion zwischen Erndhrungsindex und der Diagnose
eines hohen KHK-Risikos bei Studieneintritt auf (Modell 4). Bei der schrittweisen Ad-
justierung fiir einzelne potentielle Confounder beeinflussten nur Alter und Rauchstatus
die geschitzten Hazard Ratios (fiir die Gesamtstichprobe und nach Modellierung der
Interaktion). Die Modelle mit den Kovariablen Alter und Rauchstatus lieferten dhnliche
Schitzer fiir die Assoziationsmalle wie die Modelle mit zusitzlicher Kontrolle fiir Part-
nerstatus (mit Partner lebend, ohne Partner lebend), Alkoholkonsum (> 43, 29-43, 14—<
29, > 0—< 14, 0 g/d) und korperliche Aktivitdt (Gesamtenergieaufnahme/Grundumsatz,
<1,2,1,2<1,4, 1,4<1,6, > 1,6) (Daten nicht gezeigt). Daher beriicksichtigte ich nur
Alter und Rauchstatus als die wichtigsten Confounder der geschétzten Assoziation des
Erndhrungsindex mit der Inzidenz des AMI.

In einer Sensitivitdtsanalyse fligte ich den Modellen 3 und 4 noch die Ausbildungs-
jahre (8, 1011, 12-15, 17) und den Studieneintrittszeitraum (DS1, DS2) hinzu, um

potentielle Storeffekte zu beriicksichtigen, die iiber die eingeschlossenen Variablen feh-
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lerhaft oder nicht (z. B. psychosoziale Faktoren, medizinische Versorgung, mogliche
Anderungen in der Fallerhebung iiber die Zeit oder sikulare Trends, die nicht iiber das
Erndhrungsmuster vermittelt sind) erfasst wurden. Weiterhin nahm ich in die Modelle 3
und 4 zusidtzlich den systolischen Blutdruck (< 140, > 140 mmHg), das Nicht-HDL-
Cholesterol (< 190, > 190 mg/dl), das HDL-Cholesterol (> 40, < 40 mg/dl) und den
BMI (< 25, 25-< 27,5, 27,5-< 30, > 30 kg/mz) auf, um abzuschéitzen, wie viel des fiir
Confounder adjustierten Effekts des Erndhrungsindex auf das Herzinfarktrisiko mogli-
cherweise iiber die Auspragungen der physiologischen Risikofaktoren zur Basisuntersu-
chung vermittelt ist. Wegen der starken Korrelation zwischen systolischem und diastoli-
schem Blutdruck (r = 0,69) wéhlte ich nur den systolischen Blutdruck als den stirkeren
Risikofaktor aus (2).

Des Weiteren schitzte ich die nicht fiir Confounder adjustierten Verteilungsfunkti-
onen der Uberlebenszeit fiir einen inzidenten AMI (F[t] = 1 — S[t]; S[t] = Uberlebens-
zeitfunktion) fiir die vier Kategorien des Erndhrungsindex fiir die Gesamtstichprobe und
separat fiir die Médnner ohne und mit Diagnose eines hohen KHK-Risikos zur Basisun-
tersuchung. Die Verteilungsfunktion der Uberlebenszeit entspricht der kumulativen In-
zidenz. Mit dem Log-Rank-Test testete ich auf signifikante Unterschiede in den Uberle-
benskurven zwischen den vier Indexkategorien.

Das Cox-Modell geht davon aus, dass das Verhéltnis der Hazards von Vergleichs-
und Referenzgruppe (Hazard Ratio) zu allen Beobachtungszeiten gleich ist. Die Propor-
tionalitdt der geschétzten Hazards tiberpriifte ich graphisch fiir alle unabhingigen Vari-
ablen. Dazu trug ich die nicht adjustierten Schitzer der logarithmierten kumulativen
Hazardfunktionen (H[t] = log.{-log.S[t]}) gegen den natiirlichen Logarithmus der Uber-
lebenszeit fiir die Kategorien jeweils einer Variablen ab. Unter der Annahme der Pro-
portionalitdt der Hazards liefert der Hazardplot ein Set parallel verlaufender Kurven.
Die graphische Evaluation wies nicht auf eine Zeitabhingigkeit der Assoziationen der
Kovariablen mit dem Herzinfarktrisiko hin (Daten nicht gezeigt). Das Kurvenset fiir den
Erndhrungsindex schien dagegen iiber die Beobachtungszeit nicht parallel zu verlaufen
(Daten nicht gezeigt). Fiir den Erndhrungsindex passte ich deshalb zusétzlich ein zeitab-
hingiges Cox-Modell als einen objektiven Test auf die Proportionalitit der Hazards an
(88). Ich bildete drei Produktterme aus jeweils einer der dichotomen Variablen fiir den

Index und dem natiirlichen Logarithmus der Uberlebenszeit. Die zeitabhiingigen Variab-
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len fiigte ich den Modellen mit Adjustierung fiir Confounder (Modell 3) und mit zusétz-
licher Interaktion zwischen Erndhrungsindex und Diagnose eines hohen Basisrisikos
(Modell 4) hinzu. Mit dem Likelihood-Ratio-Test testete ich auf signifikante Unter-
schiede in der Anpassungsgiite der Modelle 3 und 4, jeweils ohne und mit zeitabhingi-

gen Variablen fiir den Erndhrungsindex.

2.4.4 Verwendete Software

Ich filihrte die statistischen Analysen mit der SAS-Software, Version 9.1 (SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA), durch. Fiir die deskriptiven Analysen verwendete ich die Proze-
duren UNIVARIATE, MEANS, FREQ und CORR, fiir die linearen Regressionsanaly-
sen die Prozeduren REG und GLM sowie fiir die Uberlebenszeitanalysen die Prozedu-

ren PHREG und LIFETEST.
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3 Ergebnisse

3.1 Beteiligung an den Ernihrungsstudien des MONICA-Projektes Augsburg

Im Rahmen der ersten und dritten Querschnittsstudie des MONICA-Projektes Augsburg
waren aus den Populationen der Ménner im Alter von 45 bis 64 Jahren mit Hauptwohn-
sitz in der Studienregion (DS1) bzw. in der Stadt Augsburg (DS2) zwei unabhingige
Stichproben von 1328 (DS1) bzw. 622 (DS2) Personen zufillig gezogen worden (Ab-
bildung 3.1). Davon waren 44 bzw. 15 Personen nicht verfiigbar (auf Grund von
Fehlern in den Einwohnermelderegistern, Unterbringung in Heimen oder Anstalten, Tod
oder Wegzug aus der Studienregion). Von den verfiigbaren Personen nahmen 1074 bzw.
458 Mainner an den Querschnittsstudien teil. Von den Teilnehmern an den
Querschnittsstudien erklarten sich 999 bzw. 452 Miénner bereit, iiber sieben Tage ein
Erndhrungsprotokoll zu fiihren. Von 899 bzw. 430 Teilnehmern an den Erndhrungser-
hebungen wurden auswertbare Protokolle zuriickerhalten, entsprechend einem Anteil
von 70% bzw. 71% der verfligbaren Personen.

Damit standen von 1329 Minnern Daten zum Verzehr von Lebensmitteln und
Nahrstoffen iiber einen Zeitraum von sieben Tagen zur Verfligung. Die Stichprobenum-
finge in meinen Analysen variierten wegen fehlender Daten fiir Lebensstilvariablen,
medizinische Variablen und biologische Variablen sowie wegen Modifikationen der

Einschlusskriterien. Sie sind in den entsprechenden Tabellen genannt.



3 Ergebnisse

DS1 (1984/85)

Mainner, 45-64 Jahre,
Hauptwohnsitz in der
Studienregion

61441

A 4

Stichprobe

n=1328

A 4

—

Verfiigbare Personen

n = 1284 (100%)

A 4

—»

Teilnehmer an
Querschnittsstudie

n = 1074 (34%)

A 4

—

Teilnehmer an
Erndhrungserhebung

n =999 (78%)

A 4

—

Auswertbare
Erndhrungsprotokolle

n = 899 (70%)

nicht verfligbar

n=44

Verweigerer
n=210

Verweigerer
n=75

nicht zuriick-
gegebene,
unvollstindi-
ge oder nicht
kodierbare
Protokolle
n=100

DS2 (1994/95)

Minner, 45-64 Jahre,
Hauptwohnsitz in der
Stadt Augsburg

31768

A 4

Stichprobe

n=0622

——

A 4

Verfiligbare Personen

n =607 (100%)

—»

A 4

Teilnehmer an
Querschnittsstudie

n = 458 (75%)

—>
A 4

Teilnehmer an
Erndhrungserhebung

n =452 (74%)

—>
A 4

Auswertbare
Erndhrungsprotokolle

n =430 (71%)

58

nicht verfligbar
n=15

Verweigerer
n=149

Verweigerer
n==6

nicht zuriick-
gegebene
oder unvoll-
standige Pro-
tokolle
n=22

Abbildung 3.1 Beteiligung an den Erndhrungsstudien des MONICA-Projektes Augs-
burg 1984/85 und 1994/95 (52, 71)
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3.2 Charakteristika des Kardioprotektiven Erniahrungsindex

3.2.1 Verteilungen der Indexkomponenten und des Kardioprotektiven Ernih-
rungsindex

Der Median der einzelnen Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsindex lag in
der Stichprobe jeweils deutlich unterhalb bzw. oberhalb (fiir Cholesterol) der fiir die
Kardioprdvention optimalen Menge (Tabelle 3.1). Die 50% mittleren Werte (25%-
Quantil-75%-Quantil) streuten fiir den Fettsdurequotienten, die Cholesterolaufnahme
und die Aufnahme von a-Linolensdure nur gering, fiir den Nussverzehr gar nicht. Da-
gegen variierte der Verzehr von Gemiise und Obst, ballaststoffreichen Getreideproduk-
ten und insbesondere von Fisch stérker.

Damit war auch der Erndhrungsindex unter den Studienteilnehmern ungiinstig ver-
teilt (Tabelle 3.2). Die Hilfte der Ménner erreichte hochstens 18,7 der maximal mogli-
chen 70 Punkte des Kardioprotektiven Erndhrungsindex. Die 50% mittleren Werte
streuten zwischen 13,0 und 24,4 Punkten. Insgesamt variierten die Auspragungen des
Erndhrungsindex zwischen 3,2 und 47,4 Punkten. Die Verteilung des Erndhrungsindex
war fiir die Teilnehmer an der Erndhrungserhebung 1994/95 zu geringfiigig hoheren
Werten verschoben. Sie erzielten im Median 3,5 Punkte mehr als die Teilnehmer an der
Erndhrungserhebung 1984/85.

Fiir die Analyse der Assoziationen des Kardioprotektiven Erndhrungsindex mit
Blutdruck, Serumcholesterol und der Inzidenz des AMI bildete ich vier Kategorien der
Exposition. In der ersten Kategorie (< 10 Punkte) befanden sich 14% (n = 187), in der
vierten Kategorie (> 30 Punkte) 10% (n = 132) der Studienteilnehmer. Auf die zweite
Kategorie (> 10-20 Punkte) entfielen 43% (n = 566) und auf die dritte Kategorie (> 20—
30 Punkte) 33% (n = 444) der Ménner.
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Tabelle 3.1 Verteilungen der Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsindex unter Ménnern im Alter von 45 bis 64 Jahren, MONI-
CA-Augsburg-Querschnittsstudien 1984/85 und 1994/95

Komponente Minimum Maximum Q5 Q10 Q25 Q50 Q75 Q90 Q95 Optimum1
Linolsdure/gesittigte Fettsduren
0,10 1,53 0,17 0,19 0,24 0,30 0,38 0,48 0,57 >0,8

Punkte 0 10 0 0 0,6 1,7 3,0 4,7 6,1 10
Cholesterol

mg/d 100 1343 253 286 357 443 549 669 761 <300

Punkte 0 10 =2 - - - - - - 10
Fisch

g/d 0 186 0 0 0 14 29 47 62 >25

Punkte 0 10 0 0 0 5,6 10,0 10,0 10,0 10
a-Linolensdure

E% 0,24 2,32 0,37 0,41 0,47 0,53 0,59 0,67 0,74 >2

Punkte 0 10 0 0,1 0,4 0,8 1,2 1,7 2,1 10
Gemiise und Obst

g/d 4 1747 60 82 133 214 320 452 550 > 500

Punkte 0,1 10 1,2 1,6 2,6 4,3 6,4 9,0 10,0 10
Ballaststoffreiche Getreideprodukte

g/d 0 482 26 40 64 100 146 199 236 >250

Punkte 0 10 1,0 1,6 2,6 4,0 5,8 7,9 9,4 10
Niisse

g/d 0 69 0 0 0 0 0 7 14 >24

Punkte 0 10 0 0 0 0 0 3,0 5,6 10

N = 1329. ' Verzehr fiir die maximale Punktzahl fiir

eine Komponente bei der Bildung des Kardioprotektiven Ernihrungsindex. * Die
Cholesterolaufnahme modellierte ich als dichotome Variable. Qx = x%-Quantil
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Tabelle 3.2 Verteilung des Kardioprotektiven Erndhrungsindex unter Ménnern im Alter von 45 bis 64 Jahren, MONICA-Augsburg-
Querschnittsstudien 1984/85 und 1994/95

Minimum  Maximum Q5 Q10 Q25 Q50 Q75 Q90 Q95

Kardioprotektiver Erndhrungsindex, Punkte
Gesamtstichprobe 3,2 47,4 6,7 8,2 13,0 18,7 24,4 29,9 33,8
DSI 3,2 47,4 6,4 8,1 12,6 17,6 23,2 28,5 31,9
DS2 3,7 47,4 7,3 9,3 14,6 21,1 26,5 33,0 35,6

N = 1329 (Gesamtstichprobe), 899 (DS1), 430 (DS2). Der theoretische Wertebereich des Kardioprotektiven Erndhrungsindex betrug 0—70 Punkte. Qx =
x%-Quantil
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3.2.2 Assoziationen des Kardioprotektiven Ernihrungsindex mit Nahrungsfakto-
ren mit Relevanz fiir das kardiovaskulire Risiko

Der Kardioprotektive Erndhrungsindex war nicht monoton mit der Gesamtenergieauf-
nahme assoziiert (Tabelle 3.3). Die Ménner in den Kategorien 2 und 3 des Index hatten
im Median geringfiigig hohere Energieaufnahmen als die Ménner in den Kategorien 1
und 4.

Der Kardioprotektive Erndhrungsindex war mit allen Einzelkomponenten in der er-
warteten Richtung, aber mit unterschiedlicher Stirke assoziiert (Tabelle 3.3). Uber die
vier Kategorien des Index nahmen im Median vor allem der Verzehr von Fisch und von
Gemiise und Obst zu. Die Unterschiede im Median tiber die vier Stufen des Index waren
vergleichsweise gering fiir den Fettsdurequotienten, die Cholesterolaufnahme und den
Verzehr ballaststoffreicher Getreideprodukte. Die Aufnahme von a-Linolenséure vari-
ierte im Median zwischen den Ménnern in unterschiedlichen Kategorien der Exposition
kaum und der Verzehr von Niissen gar nicht.

Der Kardioprotektive Erndhrungsindex war auch mit dem Verzehr nahezu aller
sonstigen Nahrungsfaktoren mit Relevanz fiir das kardiovaskuldre Risiko in der wiin-
schenswerten Richtung assoziiert (Tabelle 3.3). Der Erndhrungsindex war positiv asso-
ziiert mit den Aufnahmen von Linolsdure, Eicosapentaen- und Docosahexaensiure, Ka-
lium, Ballaststoffen und Folsdure. Er war negativ assoziiert mit den Aufnahmen von
gesittigten Fettsduren und einfach ungesittigten Fettsduren. Auf der Ebene des Le-
bensmittelverzehrs waren hohere Werte des Erndhrungsindex mit einem hdheren Ver-
zehr von Kiise, pflanzlichem Ol und Margarine sowie mit einem geringeren Verzehr
von Fleisch, Butter und raffinierten Getreideprodukten verbunden. Die Korrelationen
des Erndhrungsindex mit dem Verzehr sonstiger Herz-Kreislauf-relevanter Nahrungs-
faktoren waren mit Ausnahme von Linolsdure, langkettigen n-3-Fettsduren, Kalium und
Ballaststoffen schwach (|r; = 0,10|-|rs = 0,22|), die Unterschiede im Median iiber die
vier Kategorien des Index entsprechend nicht groB. Der Erndhrungsindex korrelierte
unerwiinscht schwach positiv mit der Natriumaufnahme. Der Median der Natriumauf-
nahme unterschied sich zwischen den vier Kategorien des Index jedoch nur gering. Zu-
dem nahm die Aufnahme von Natrium im Verhéltnis zu Kalium mit wachsenden Wer-

ten des Erndhrungsindex ab.
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Gemessen an den optimalen Mengen fiir die Pravention der kardiovaskuldren
Krankheiten war der Verzehr der meisten Nahrungsfaktoren im Median auch unter den
Minnern mit den hochsten Werten des Erndhrungsindex noch ungeniigend (Tabelle
3.3). Lediglich der Verzehr von Fisch, langkettigen n-3-Fettsduren und Kalium iiber-
schritt im Median in Kategorie 4 das Optimum fiir die Reduktion des kardiovaskuléren
Risikos. Der Verzehr von Gemiise und Obst sowie die Aufnahmen von Linolsiure,
Cholesterol und Ballaststoffen erreichten im Median in dieser Gruppe anndhernd den

empfohlenen Mindestverzehr bzw. Hochstverzehr.
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Tabelle 3.3 Assoziationen des Kardioprotektiven Erndhrungsindex mit Nahrungsfaktoren mit Relevanz fiir das kardiovaskuldre Risiko un-

ter Médnnern im Alter von 45 bis 64 Jahren, MONICA-Augsburg-Querschnittsstudien 1984/85 und 1994/95

Nahrungsfaktor Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex, Punkte Ts Optimum'
<10 >10-20 >20-30 > 30
Index, Median (Spannweite) 7,5 (3,2-9,9) 15,5 (10,0-20,0) 24,0 (20,0-29,9) 33,8 (30,1-47,4)
N 187 566 444 132
Energieaufnahme, kcal/d 2376 (2028-2641) 2465 (2160-2807) 2486 (2131-2862) 2367 (1953-2756) 0,03
Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsindex
Linolsdure/gesittigte Fettsduren 0,24 (0,21-0,30) 0,28 (0,23-0,34) 0,33 (0,27-0,41) 0,45 (0,34-0,57) 0,43 >0,8
Cholesterol, mg/d 446 (387-550) 463 (384-565) 431 (336-545) 307 (270-459) -0,21 <300
Fisch, g/d 0 (0-0) 2 (0-19) 25 (14-36) 35 (21-52) 0,66 25
a-Linolensdure, E% 0,50 (0,44-0,57) 0,52 (0,47-0,58) 0,54 (0,47-0,60) 0,57 (0,49-0,66) 0,16 1-2
Gemiise und Obst, g/d 116 (84—-164) 192 (123-280) 260 (182-368) 380 (292-532) 0,50 400-500
Ballaststoffreiches Getreide, g/d 64 (44-97) 98 (63—140) 114 (76-160) 129 (91-202) 0,31 200-300
Niisse, g/d 0 (0-0) 0 (0-0) 0(0-1) 0 (0-12) _? 24
Sonstige Nahrungsfaktoren mit Relevanz fiir das Risiko fiir kardiovaskulire Krankheiten
Gesittigte Fettsduren, E% 16,7 (14,4-18,7) 16,3 (14,3-18,4) 15,6 (13,7-17,7) 14,3 (12,4-16,2) -0,20 <10
MUFA, E% 15,0 (13,4-16,5) 14,8 (13,2-16,3) 14,4 (12,9-16,0) 13,8 (12,0-15,5) -0,12 15-20
Linolsdure, E% 4,0 (3,4-4,7) 4,5 (3,7-5,4) 5,0 (4,2-6,1) 6,3 (5,0-7,6) 0,36 5-8
EPA + DHA, mg/d 100 (80-150) 160 (100-340) 330 (180-540) 415 (200-600) 0,45 250
Kalium, mg/d 2595 (2198-2931) 2839 (2454-3249) 3004 (2650-3482) 3352 (2853-3796) 0,29 > 2000
Ballaststoffe, g/d 13 (12-16) 17 (14-21) 20 (16-24) 25 (18-29) 0,46 >25
Folsdure, pg/d 234 (193-313) 275 (225-362) 290 (237-375) 329 (265-443) 0,19 400
Natrium, mg/d’ 3171 (2647-3838) 3469 (2849-4210) 3505 (2894-4335) 3385 (2690-4532) 0,09 <2000
Natrium®/Kalium 1,26 (1,04-1,48) 1,24 (1,03-1,46) 1,20 (0,96-1,42) 1,08 (0,87-1,29) -0,13 <1
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Tabelle 3.3 (Fortsetzung)

Fleisch und Fleischwaren, g/d 240 (190-305) 229 (175-285) 205 (160-257) 168 (123-241) -0,22 43-86
Milch und Milchprodukte, g/d 76 (29-224) 69 (28-158) 94 (37-195) 92 (40-196) 0,05 200-250
Kaise und Quark, g/d 14 (3-29) 22 (9-39) 29 (14-47) 33 (13-71) 0,21 50-60
Butter, g/d 12 (5-21) 15 (7-26) 11 (3-23) 9 (3-20) -0,10 15-30*
Margarine, g/d 3 (2-5) 4 (2-8) 4 (2-11) 9 (3-20) 0,20 15-30*
Pflanzliches Ol, g/d 4 (2-6) 5(3-8) 6 (4-10) 6 (4-12) 0,19 10-15
WeilBlbrot und Brétchen, g/d 43 (21-70) 36 (17-55) 33 (16-56) 29 (8-49) -0,11 (gering)
Fein- und Dauerbackwaren, g/d 74 (39-129) 71 (37-129) 67 (34-103) 53 (21-89) -0,13 (gering)

N = 1329. Fiir die vier Kategorien des Ernihrungsindex sind die Mediane (25%-Quantil-75%-Quantil) der Nahrungsfaktoren angegeben. ' Das Opti-
mum ist der gilinstigste Verzehr der Indexkomponenten unter Beriicksichtigung von Verzehrsspannen (Tabelle 2.7) oder der fiir die Priavention kardio-
vaskulirer oder chronischer Krankheiten empfohlene Verzehr sonstiger Nahrungsfaktoren (4, 76, 78). > Wegen der groBen Zahl von Bindungen berech-
nete ich keinen Korrelationskoeffizienten. > Das Zusalzen ist nicht beriicksichtigt. * 15-30 g/d Butter oder Margarine. Die Lebensmittelgruppen sind im
Anhang definiert. DHA = docosahexaenoic acid, EPA = eicosapentaenoic acid, MUFA = monounsaturated fatty acids
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3.2.3 Assoziationen des Kardioprotektiven Ernihrungsindex mit soziodemographi-
schen Faktoren, Lebensstilfaktoren und der Korperfettmasse

Hohere Werte des Kardioprotektiven Erndhrungsindex waren in der Stichprobe mit
giinstigeren Ausprigungen einiger soziodemographischer und Lebensstilfaktoren asso-
ziiert (Tabelle 3.4). Der Anteil der Studienteilnehmer mit hoherem Bildungsstand, vor
allem mit Hochschulabschluss, stieg iiber die Kategorien des Erndhrungsindex an. Der
Anteil der aktiven Zigarettenraucher nahm mit wachsenden Werten des Erndhrungsin-
dex ab, wihrend die Anteile der Nie-Raucher und der ehemaligen Raucher zunahmen.
Der Alkoholkonsum war schwach negativ mit dem Erndhrungsindex korreliert (rs = -
0,12), der Median des Alkoholkonsums fiel iiber die vier Kategorien des Index ab. Der
Anteil der regelméBig sportlich aktiven Madnner nahm mit wachsenden Werten des Er-
ndhrungsindex zu.

Das Alter der Ménner war schwach positiv mit dem Erndhrungsindex korreliert (rs =
0,08), der Median des Alters in der Kategorie 4 hoher als in den iibrigen Kategorien.
Der Anteil der Ménner ohne Lebenspartner war in den vier Kategorien des Erndhrungs-
index dhnlich. Das Verhiltnis von Gesamtenergieaufnahme zu Grundumsatz war nicht
monoton mit dem Erndhrungsindex assoziiert (rs = 0,03), der Median des Verhéltnisses
jedoch in den Kategorien 2 und 3 geringfiigig hoher als in den Kategorien 1 und 4. Der
BMI war nicht mit der Studienexposition korreliert (r = 0,01) und im Mittel zwischen

den vier Kategorien des Erndhrungsindex vergleichbar.
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Tabelle 3.4 Verteilungen von soziodemographischen Variablen, Lebensstilvariablen und des BMI iiber die vier Kategorien des
Kardioprotektiven Erndhrungsindex unter Ménnern im Alter von 45 bis 64 Jahren, MONICA-Augsburg-Querschnittsstudien 1984/85 und
1994/95

Variable Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex, Punkte
<10 >10-20 >20-30 > 30
Erndhrungsindex, Median (Spannweite) 7,5 (3,2-9.,9) 15,5 (10,0-20,0) 24,0 (20,0-29,9) 33,8 (30,1-47,4)
N 187 566 444 132
Alter, Jahre 54,0 (49,0-57,0) 54,5 (50,0-60,0) 54,0 (49,5-60,0) 56,0 (52,0-61,0)
Ohne Partner lebend, % (n) 8,6 (16) 9,7 (55) 7,0 (31) 11,4 (15)
Ausbildungsjahre, % (n)
8 17,1 (32) 10,8 (61) 7,7 (34) 7,6 (10)
10-11 62,6 (117) 61,8 (350) 57,0 (253) 51,5 (68)
12-15 13,9 (26) 19,1 (108) 21,6 (96) 20,4 (27)
17 6,4 (12) 8,3 (47) 13,7 (61) 20,4 (27)
Rauchstatus, % (n)
Nie-Raucher 21,4 (40) 25,8 (146) 29,7 (132) 29,5 (39)
Ehemalige Raucher 32,6 (61) 41,9 (237) 46,6 (207) 48,5 (64)
Aktuelle Raucher 46,0 (86) 32,3 (183) 23,6 (105) 22,0 (29)
Alkoholkonsum, g/d 35 (16-54) 32 (15-51) 27 (13-46) 19 (6-39)
> 2 Stunden/Woche Sport, % (n) 19,8 (37) 15,2 (86) 24,3 (108) 27,5 (36)
Gesamtenergieaufnahme/Grundumsatz 1,35 (1,14-1,51) 1,41 (1,22-1,63) 1,41 (1,22-1,62) 1,33 (1,13-1,65)
BMI, kg/m’ 27,6 + 3,1 27,7+3,3 28,0 +3,3 27.4+34

N = 1329. Fiir metrische Daten sind die Mediane (25%-Quantil-75%-Quantil) oder der Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Fiir die sportliche
Aktivitdt und das Verhéltnis von Gesamtenergieaufnahme zu Grundumsatz basieren die Angaben wegen fehlender Daten auf 1327 bzw. 1324 Beobach-
tungen.



3 Ergebnisse 68

3.2.4 Assoziationen des Kardioprotektiven Ernidhrungsindex mit Diagnosen, die
mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskulire Krankheiten assoziiert sind

Der Kardioprotektive Erndhrungsindex war unter den Studienteilnehmern konsistent
positiv assoziiert mit Merkmalen, die die Diagnose eines erhohten Risikos fiir kardio-
vaskulédre Krankheiten zur Basisuntersuchung anzeigen (Tabelle 3.5).

Der Anteil der Minner mit einem pravalenten Herzinfarkt oder einem préavalenten
Diabetes nahm iiber die vier Kategorien des Erndhrungsindex jeweils deutlich zu. Auch
der Anteil der Studienteilnehmer mit einem medikamentds behandelten Bluthochdruck
nahm {iber die vier Stufen des Erndhrungsindex zu. In der hochsten Kategorie des Index
wurden zudem hiufiger Lipidsenker eingenommen. Weiterhin stiegen die Anteile der
Personen, die wegen ungiinstiger Werte fiir den Blutdruck oder die Blutfette oder aus
nicht erfragten Griinden didtetisch oder nicht medikamentds behandelt wurden, mit
wachsenden Werten des Erndhrungsindex stark an. Der Anteil der Studienteilnehmer,
die mindestens eines der genannten Merkmale berichtet hatten, nahm {iber die vier Ka-
tegorien des Erndhrungsindex gleichmifBig zu und war in Kategorie 4 zweieinhalbmal

so hoch wie in Kategorie 1.
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Tabelle 3.5 Verteilungen von Diagnosen, die mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten assoziiert sind, iiber die vier Ka-
tegorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex unter Madnnern im Alter von 45 bis 64 Jahren, MONICA-Augsburg-Querschnittsstudien
1984/85 und 1994/95

Variable Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex, Punkte

<10 >10-20 >20-30 > 30
Erndhrungsindex, Median (Spannweite) 7,5 (3,2-9,9) 15,5 (10,0-20,0) 24,0 (20,0-29,9) 33,8 (30,1-47,4)
N 187 566 444 132
Pravalenter Herzinfarkt, % (n) 2,1 (4) 3,4 (19) 4,5 (20) 7,6 (10)
Préavalenter Diabetes mellitus, % (n) 2,1(4) 4,9 (28) 4,7 (21) 11,4 (15)
Einnahme eines Blutdrucksenkers, % (n) 10,7 (20) 11,5 (65) 16,9 (75) 26,5 (35)
Einnahme eines Lipidsenkers, % (n) 2,1 (4) 3,4 (19) 2,3 (10) 7,6 (10)
Arztlicher Rat zu nicht medikamentdsen Maf3- 9,6 (18) 12,9 (73) 18,7 (83) 22,0 (29)
nahmen gegen erhdhten Blutdruck, % (n)
Diitetische Behandlung erhdhter Blutfette, % (n) 5,3 (10) 9,4 (53) 15,5 (69) 20,4 (27)
Arztlich verordnete Didt, % (n) 4,8 (9) 9,9 (56) 12,8 (57) 22,7 (30)
Eines der Merkmale, % (n) 20,9 (39) 30,9 (174) 37,5 (166) 53,0 (70)

N = 1329. Fiir die Einnahme eines Lipidsenkers, die drztlich verordnete Didt und die Kombination der Merkmale basieren die Angaben wegen fehlender
Daten auf 1328, 1326 bzw. 1325 Beobachtungen.
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3.3 Assoziationen des Kardioprotektiven Erndhrungsindex mit Blutdruck und
Serumcholesterol

3.3.1 Verteilungen des Blutdrucks und des Serumcholesterols

Die Studienteilnehmer hatten im Mittel einen Blutdruck von 138 mmHg systolisch und
85 mmHg diastolisch (Tabelle 3.6). Die 68% mittleren Blutdruckwerte (Bereich + eine
Standardabweichung) streuten zwischen 120 und 156 mmHg systolisch sowie zwischen
74 und 96 mmHg diastolisch. Ein Anteil von 54% der Ménner war als Hypertoniker
klassifizierbar (Daten nicht gezeigt). Die Teilnehmer an der Erndhrungsstudie 1994/95
hatten einen hdheren systolischen Blutdruck als die Teilnehmer an der Erndhrungsstudie
1984/85. Der Unterschied betrug im Mittel 3 mmHg und nahm mit wachsenden Werten
des systolischen Blutdrucks zu. Der diastolische Blutdruck war zwischen den beiden
Studien dhnlich verteilt.

In der Stichprobe wurden im Mittel Serumkonzentrationen von 194 mg/dl fiir das
Nicht-HDL-Cholesterol und 49 mg/dl fiir das HDL-Cholesterol gemessen (Tabelle 3.7).
Die 68% mittleren Werte lagen in Bereichen von 148 bis 240 mg/dl fiir das Nicht-HDL-
Cholesterol und 34 bis 64 mg/dl fiir das HDL-Cholesterol. Ein Anteil von 51% der Stu-
dienteilnehmer hatte ein hohes Nicht-HDL-Cholesterol. Dagegen hatten nur 26% der
Minner ein niedriges HDL-Cholesterol (Daten nicht gezeigt). Die Teilnehmer an der
zweiten Erndhrungsstudie hatten ein niedrigeres HDL-Cholesterol als die Teilnehmer an
der ersten Erndhrungsstudie. Der Unterschied betrug im Mittel 3 mg/dl und nahm mit
wachsenden Werten des HDL-Cholesterols zu. Das Nicht-HDL-Cholesterol unterschied
sich an verschiedenen Lagepunkten inkonsistent zwischen den beiden Studien und war
im Mittel vergleichbar.

Der mittlere systolische und diastolische Blutdruck nahmen tiiber die Kategorien 1
bis 3 des Kardioprotektiven Erndhrungsindex zu (Tabelle 3.8). Die Ménner in Kategorie
4 hatten im Mittel einen dhnlichen systolischen und diastolischen Blutdruck wie die
Minner in Kategorie 1. Die mittleren Nicht-HDL- und HDL-Cholesterolwerte waren
zwischen den Ménnern in den Kategorien 1, 2 und 3 des Erndhrungsindex vergleichbar.
Die Minner in Kategorie 4 hatten im Mittel sowohl ein niedrigeres Nicht-HDL-

Cholesterol als auch ein niedrigeres HDL-Cholesterol als die iibrigen Gruppen.
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Tabelle 3.6 Verteilungen des systolischen und diastolischen Blutdrucks unter Madnnern im Alter von 45 bis 64 Jahren, MONICA-
Augsburg-Querschnittsstudien 1984/85 und 1994/95

Mittelwert SD Minimum Maximum Q10 Q25 Q50 Q75 Q90
Blutdruck, mmHg

Gesamtstichprobe

SBD 138 18 84 222 116 125 135 148 163

DBD 85 11 44 142 71 77 84 91 99
DS1

SBD 137 18 84 222 117 124 134 147 161

DBD 84 11 44 142 71 77 84 91 98
DS2

SBD 140 19 93 204 116 126 137 151 166

DBD 85 12 49 131 72 77 85 92 100

N = 1329 (Gesamtstichprobe), 899 (DS1), 430 (DS2). DBD = diastolischer Blutdruck, Qx = x%-Quantil, SBD = systolischer Blutdruck, SD = Standard-

abweichung
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Tabelle 3.7 Verteilungen der Serumkonzentrationen von Nicht-HDL-Cholesterol und HDL-Cholesterol unter Ménnern im Alter von 45 bis
64 Jahren, MONICA-Augsburg-Querschnittsstudien 1984/85 und 1994/95

Mittelwert SD Minimum  Maximum Q10 Q25 Q50 Q75 Q90
Serumcholesterol, mg/dl

Gesamtstichprobe

N-HDL-C 194 46 51 383 140 162 191 226 255

HDL-C 49 15 6 188 33 39 48 58 68
DS1

N-HDL-C 194 46 51 367 138 162 192 227 255

HDL-C 50 15 6 188 33 40 49 59 70
DS2

N-HDL-C 195 46 84 383 143 162 189 222 257

HDL-C 47 13 21 130 32 38 46 54 63

N = 1315 (Gesamtstichprobe), 890 (DS1), 425 (DS2). Ausgeschlossen sind die Manner mit fehlenden Daten fiir das Serumcholesterol (n = 13) und ein
extremer Wert fiir das HDL-Cholesterol. HDL-C = HDL-Cholesterol, N-HDL-C = Nicht-HDL-Cholesterol, Qx = x%-Quantil, SD = Standardabwei-
chung
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Tabelle 3.8 Arithmetische Mittelwerte und Standardabweichungen des Blutdrucks und des Serumcholesterols fiir die vier Kategorien des
Kardioprotektiven Erndhrungsindex unter Ménnern im Alter von 45 bis 64 Jahren, MONICA-Augsburg-Querschnittsstudien 1984/85 und
1994/95

Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex, Punkte

<10 >10-20 >20-30 > 30

Erndhrungsindex, Median (Spannweite) 7,5 (3,2-9,9) 15,5 (10,0-20,0) 24,0 (20,0-29,9) 33,8 (30,1-47,4)
Blutdruck, mmHg

N 187 566 444 132

Systolischer Blutdruck 136,2 £ 18,0 137,5+ 19,1 139,5+17,8 1359+ 18,4

Diastolischer Blutdruck 83,4+10,7 84,5+ 11,2 85,8 +11,8 83,2+ 11,0
Serumcholesterol, mg/dl

N 186 561 439 129

Nicht-HDL-Cholesterol 196,6 + 50,1 194,8 + 46,1 194,9 + 45,9 189,1 £42,8

HDL-Cholesterol 49,5+ 13,8 50,2+ 15,7 49,2 + 14,5 46,0 £ 13,3

N = 1329 (fiir den Blutdruck), 1315 (fiir das Serumcholesterol). Aus den Angaben des Serumcholesterols sind die Ménner mit fehlenden Daten fiir das
Serumcholesterol (n = 13) und ein extremer Wert fiir das HDL-Cholesterol ausgeschlossen.
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3.3.2 Assoziationen des Kardioprotektiven Ernihrungsindex mit dem systolischen
und dem diastolischen Blutdruck

Im linearen Modell ohne Kovariablen hatten die Ménner in den Kategorien 2 und 3 je-
weils einen hoheren systolischen Blutdruck als die Ménner in Kategorie 1 des Ernih-
rungsindex, die Ménner in Kategorie 4 dagegen einen dhnlichen systolischen Blutdruck
wie die Referenzgruppe (Tabelle 3.9). Die Adjustierung fiir das Alter schwichte die
Unterschiede im systolischen Blutdruck zwischen den Ménnern in den beiden mittleren
Kategorien des Index und der untersten Kategorie ab. Die weitere Adjustierung fiir den
Alkoholkonsum, das Verhéltnis von Gesamtenergieaufnahme zu Grundumsatz und die
Studie verstdrkte diese Blutdruckunterschiede wieder. Im Modell mit allen potentiellen
Confoundern hatten die Méanner in Kategorie 2 einen geringfiigig hheren und die Mén-
ner in Kategorie 3 einen deutlich héheren systolischen Blutdruck als die Ménner in Ka-
tegorie 1, wihrend sich der systolische Blutdruck der Mianner in Kategorie 4 nicht von
der Referenzgruppe unterschied. Die zusétzliche Kontrolle fiir die Ausbildungsjahre
dnderte die in Tabelle 3.9 (Modell 3) genannten Blutdruckunterschiede kaum (Daten
nicht gezeigt). Die Adjustierung fiir den BMI schwichte die fiir Confounder adjustierten
Blutdruckunterschiede zwischen den Ménnern in den Kategorien 2 bzw. 3 und der Refe-
renzkategorie leicht ab (Unterschied im mittleren systolischen Blutdruck [mmHg, 95%-
Konfidenzintervall] zu Kategorie 1: 1,3 [-1,6-4,3] fiir Kategorie 2; 3,0 [-0,0-6,1] fiir
Kategorie 3; -0,4 [-4,4-3,5] fiir Kategorie 4).

Nach Ausschluss der Manner mit Diagnosen, die mit einem erhdhten Risiko fiir
kardiovaskuldre Krankheiten einhergehen, war der positive Unterschied im systolischen
Blutdruck zwischen den Ménnern in den Kategorien 3 und 1 des Erndhrungsindex in
allen drei Modellen geringer als in der Gesamtstichprobe (Tabelle 3.9). Des Weiteren
deutete sich in allen Modellen fiir die Ménner in Kategorie 4 ein geringerer systolischer
Blutdruck als in Kategorie 1 an.

Der Erndhrungsindex war mit dem diastolischen Blutdruck erwartungsgemédl3 &hn-
lich assoziiert wie mit dem systolischen Blutdruck. Im Modell ohne Kovariablen und
nach Kontrolle fiir das Alter hatten die Méanner in den Kategorien 2 und 3 jeweils einen
hoheren diastolischen Blutdruck und die Ménner in Kategorie 4 einen @hnlichen Blut-
druck verglichen mit den Méannern in Kategorie 1 des Erndhrungsindex (Tabelle 3.10).

Die weitere Adjustierung fiir den Alkoholkonsum, die Gesamtenergieaufnahme im Ver-
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héltnis zum Grundumsatz und die Studie verstdrkte die Blutdruckunterschiede zwischen
den Ménnern in den beiden mittleren Kategorien und der untersten Kategorie des Index.
Im Modell mit allen potentiellen Confoundern hatten die Ménner in Kategorie 2 einen
méfBig hoheren und die Méanner in Kategorie 3 einen deutlich hoheren diastolischen
Blutdruck als die Referenzgruppe, wihrend sich der diastolische Blutdruck zwischen
den Minnern in der obersten und untersten Kategorie des Erndhrungsindex nicht unter-
schied. Ahnliche Parameter wurden nach zusitzlicher Kontrolle fiir die Ausbildungsjah-
re geschdtzt (Daten nicht gezeigt). Die Adjustierung fiir den BMI schwichte die fiir
Confounder adjustierten Blutdruckunterschiede zwischen den Mannern in den mittleren
Kategorien und der Kategorie 1 leicht ab (Unterschied im mittleren diastolischen Blut-
druck [mmHg, 95%-Konfidenzintervall] zu Kategorie 1: 1,3 [-0,5-3,1] fiir Kategorie 2;
2,4 [0,5-4,3] fiir Kategorie 3; 0,4 [-2,1-2,9] fiir Kategorie 4).

Nach Ausschluss der Manner mit der Diagnose eines erhdhten kardiovaskuldren Ri-
sikos waren die positiven Unterschiede im diastolischen Blutdruck zwischen den Mén-
nern in den beiden mittleren Kategorien und der untersten Kategorie in allen drei Mo-
dellen geringer als in der Gesamtstichprobe (Tabelle 3.10). In den Modellen ohne
Kovariablen und nach Kontrolle fiir das Alter deutete sich zudem fiir die Ménner in Ka-
tegorie 4 ein niedrigerer diastolischer Blutdruck als fiir die Ménner in Kategorie 1 an.

Nach Ausschluss der Manner mit Diagnosen, die mit einem erhdhten Risiko fiir
kardiovaskuldre Krankheiten assoziiert sind, unterschieden sich die Assoziationen des
Erndhrungsindex mit dem systolischen und dem diastolischen Blutdruck zwischen jiin-
geren und dlteren Studienteilnehmern (Tabelle 3.11). Unter den jlingeren Teilnehmern
(45 bis 54 Jahre) hatten die Méinner in Kategorie 4 gegeniiber der Referenzgruppe einen
stark erniedrigten systolischen Blutdruck und einen ebenfalls deutlich geringeren diasto-
lischen Blutdruck. Unter den élteren Teilnehmern (55 bis 64 Jahre) hatten dagegen die
Ménner in den Kategorien 2 bis 4 in der Tendenz hohere systolische und diastolische
Blutdruckwerte als die Ménner in Kategorie 1. Die beobachteten Modifikationen der
Assoziationen des Erndhrungsindex mit dem Blutdruck durch das Alter der Studienteil-
nehmer waren grenzwertig signifikant (p flir Interaktion: 0,11 fiir den systolischen Blut-
druck, 0,06 fiir den diastolischen Blutdruck). Unter den Teilnehmern mit geringerem
BMI (< 27,5 kg/m®) war der Erndhrungsindex nicht mit dem Blutdruck assoziiert. Unter
den Teilnehmern mit hoherem BMI (> 27,5 kg/mz) hatten die Ménner in den beiden
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mittleren Kategorien tendenziell hohere Blutdruckwerte, die Ménner in Kategorie 4
tendenziell geringere Blutdruckwerte als die Referenzgruppe. Die statistischen Tests
zeigten keine Interaktionen des Erndhrungsindex mit dem BMI in Bezug auf den systo-

lischen (p = 0,37) oder den diastolischen (p = 0,66) Blutdruck.
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Tabelle 3.9 Unterschiede im mittleren systolischen Blutdruck (95%-Konfidenzintervalle) iiber die vier Kategorien des Kardioprotektiven
Erndhrungsindex unter Ménnern im Alter von 45 bis 64 Jahren, MONICA-Augsburg-Querschnittsstudien 1984/85 und 1994/95

Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex, Punkte

<10 >10-20 >20-30 > 30
Gesamtstichprobe (n = 1324)’
Erndhrungsindex, Median (Spannweite) 7,5 (3,2-9,9) 15,5 (10,0-20,0) 24,0 (20,0-29,9) 33,8 (30,1-47,4)
N 185 564 443 132
Unterschied im mittleren systolischen Blutdruck (mmHg, 95%-Konfidenzintervall) zu Kategorie 1
Modell 1 Referenz 1,2 (-1,84,3) 3,2 (0-6,3) -0,4 (-4,5-3,7)
Modell 2 Referenz 0,7 (-2,3-3,8) 2,6 (-0,5-5,8) -1,6 (-5,7-2,5)
Modell 3 Referenz 1,7 (-1,2-4,7) 3,7 (0,6-6,7) -0,3 (-4,4-3,7)
Mainner ohne Diagnosen, die mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten assoziiert sind (n = 874)2
Erndhrungsindex, Median (Spannweite) 7,4 (3,2-9,9) 15,2 (10,0-19,9) 23,6 (20,0-29,9) 33,8 (30,4-46,9)
N 147 388 277 62
Unterschied im mittleren systolischen Blutdruck (mmHg, 95%-Konfidenzintervall) zu Kategorie 1
Modell 1 Referenz 1,2 (-2,1-4,5) 1,7 (-1,8-5,1) -2,6 (-7,8-2,5)
Modell 2 Referenz 1,0 (-2,34,2) 1,7 (-1,7-5,1) -3,2 (-8,3-1,8)
Modell 3 Referenz 1,8 (-1,4-5,0) 2,4 (-0,9-5,8) -1,5 (-6,6-3,5)

Die Unterschiede im systolischen Blutdruck sind nicht adjustiert (Modell 1), adjustiert fiir Alter (Jahre) (Modell 2), adjustiert fiir Alter, Alkoholkonsum
(< 30, > 30 g/d), Gesamtenergieaufnahme/Grundumsatz und Studie (DS1, DS2) (Modell 3). ' Ausgeschlossen sind die Ménner mit fehlenden Daten fiir
die Kovariablen (n = 5). > Ausgeschlossen sind die Ménner, die das Vorliegen eines der folgenden Merkmale berichtet hatten: privalenter Herzinfarkt,
pravalenter Diabetes, Einnahme eines Blutdrucksenkers, Einnahme eines Lipidsenkers, &rztlicher Rat zu nicht medikamentdsen Mallnahmen gegen
erhohten Blutdruck, didtetische Behandlung erhohter Blutfette, drztlich verordnete Didt (n = 449) und die Ménner mit fehlenden Daten fiir eines dieser
Merkmale (n = 4) oder die Kovariablen (n =5).
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Tabelle 3.10 Unterschiede im mittleren diastolischen Blutdruck (95%-Konfidenzintervalle) {iber die vier Kategorien des Kardioprotektiven
Erndhrungsindex unter Ménnern im Alter von 45 bis 64 Jahren, MONICA-Augsburg-Querschnittsstudien 1984/85 und 1994/95

Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex, Punkte

<10 >10-20 >20-30 > 30
Gesamtstichprobe (n = 1324)"
Erndhrungsindex, Median (Spannweite) 7,5 (3,2-9.,9) 15,5 (10,0-20,0) 24,0 (20,0-29,9) 33,8 (30,1-47,4)
N 185 564 443 132
Unterschied im mittleren diastolischen Blutdruck (mmHg, 95%-Konfidenzintervall) zu Kategorie 1
Modell 1 Referenz 0,9 (-0,9-2,8) 2,3(0,34,2) -0,3 (-2,9-2,2)
Modell 2 Referenz 1,1 (-0,7-3,0) 2,4 (0,54,4) -0,1 (-2,6-2,5)
Modell 3 Referenz 1,6 (-0,3-3.,4) 2,9 (0,9-4,8) 0,5 (-2,0-3,0)
Minner ohne Diagnosen, die mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskulire Krankheiten assoziiert sind (n = 874)
Erndhrungsindex, Median (Spannweite) 7,4 (3,2-9.,9) 15,2 (10,0-19,9) 23,6 (20,0-29,9) 33,8 (30,4-46,9)
N 147 388 277 62
Unterschied im mittleren diastolischen Blutdruck (mmHg, 95%-Konfidenzintervall) zu Kategorie 1
Modell 1 Referenz 0,8 (-1,2-2,8) 1,8 (-0,3-3,9) -1,6 (-4,7-1,5)
Modell 2 Referenz 0,9 (-1,1-2,9) 1,9 (-0,2-4,0) -1,5 (-4,7-1,6)
Modell 3 Referenz 1,3 (-0,7-3,3) 2,3(0,24.,4) -0,6 (-3,8-2,5)

Die Unterschiede im diastolischen Blutdruck sind nicht adjustiert (Modell 1), adjustiert fiir Alter (45—49, 50-54, 55-59, 60—64 Jahre) (Modell 2), adjus-
tiert fiir Alter, Alkoholkonsum (< 30, > 30 g/d), Gesamtenergieaufnahme/Grundumsatz und Studie (DS1, DS2) (Modell 3). ' Ausgeschlossen sind die
Minner mit fehlenden Daten fiir die Kovariablen (n = 5). > Ausgeschlossen sind die Ménner, die das Vorliegen eines der folgenden Merkmale berichtet
hatten: priavalenter Herzinfarkt, pravalenter Diabetes, Einnahme eines Blutdrucksenkers, Einnahme eines Lipidsenkers, drztlicher Rat zu nicht medika-
mentésen MalBnahmen gegen erhohten Blutdruck, diétetische Behandlung erhohter Blutfette, drztlich verordnete Didt (n = 449) und die Méanner mit
fehlenden Daten fiir eines dieser Merkmale (n = 4) oder die Kovariablen (n = 5).
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Tabelle 3.11 Unterschiede im mittleren Blutdruck (95%-Konfidenzintervalle) iiber die vier Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungs-
index in Abhédngigkeit von Alter und BMI unter Mannern ohne Diagnosen, die mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten
assoziiert sind

Erndhrungsindex, Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
Punkte
< 55 Jahre > 55 Jahre < 55 Jahre > 55 Jahre
Unterschied im mittleren Blutdruck (mmHg, 95%-Konfidenzintervall) zu Kategorie 1
<10 Referenz Referenz Referenz Referenz
>10-20 -0,3 (-4,5-3,9) 4,7 (-0,1-9,6) 0,9 (-1,7-3,5) 1,6 (-1,4-4,6)
>20-30 1,3 (-3,1-5,8) 3,8 (-1,4-9,0) 2,7 (0-5,5) 1,5 (-1,7-4,7)
> 30 -7,8 (-15,1—-0,5) 3,7 (-3,3-10,7) -4,3 (-8,9-0,2) 2,3 (-2,0-6,6)
<27,5 kg/m® >27,5 kg/m* <27,5 kg/m® >27,5 kg/m*
Unterschied im mittleren Blutdruck (mmHg, 95%-Konfidenzintervall) zu Kategorie 1
<10 Referenz Referenz Referenz Referenz
>10-20 0,4 (-3,9-4.8) 3,4 (-1,2-8,1) 0,9 (-1,8-3,6) 1,8 (-1,1-4,7)
>20-30 2,2 (-2,4-6,8) 2,5(-2,4-7,4) 2,1 (-0,8-4.,9) 2,4 (-0,7-5,4)
>30 0,1 (-6,4-6,6) -4,2 (-12,0-3,6) 0,5 (-3,6-4.5) -2,3 (-7,1-2,6)

N = 874. Die Unterschiede im Blutdruck sind adjustiert fiir Alter (Jahre [systolischer Blutdruck], 45-49, 50-54, 55-59, 60—64 Jahre [diastolischer Blut-
druck], in den Modellen mit Interaktionstermen aus Ern&hrungsindex und BMI), Alkoholkonsum (< 30, > 30 g/d), Gesamtenergieaufnah-
me/Grundumsatz und Studie (DS1, DS2). Ausgeschlossen sind die Mianner, die das Vorliegen eines der folgenden Merkmale berichtet hatten: pravalen-
ter Herzinfarkt, pravalenter Diabetes, Einnahme eines Blutdrucksenkers, Einnahme eines Lipidsenkers, érztlicher Rat zu nicht medikamentdsen Mal3-
nahmen gegen erhdhten Blutdruck, didtetische Behandlung erhohter Blutfette, drztlich verordnete Didt (n = 449) und die Ménner mit fehlenden Daten
fiir eines dieser Merkmale (n = 4) oder die Kovariablen (n = 5). P fiir die Interaktion zwischen Erndhrungsindex und Alter: 0,11 (systolischer Blut-
druck), 0,06 (diastolischer Blutdruck), p fiir die Interaktion zwischen Erndhrungsindex und BMI: 0,37 (systolischer Blutdruck), 0,66 (diastolischer Blut-
druck).
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3.3.3 Assoziationen des Kardioprotektiven Ernihrungsindex mit dem Nicht-HDL-
Cholesterol und dem HDL-Cholesterol

Im linearen Modell ohne Kovariablen hatten die Ménner in Kategorie 4 des Erndhrungs-
index in der Tendenz ein niedrigeres Nicht-HDL-Cholesterol als die Referenzgruppe,
wihrend sich das Nicht-HDL-Cholesterol der Ménner in den Kategorien 2 und 3 kaum
von den Ménnern in Kategorie 1 unterschied (Tabelle 3.12). Die Adjustierung fiir das
Alter verdnderte die Parameterschétzer nicht wesentlich. Die weitere Kontrolle fiir den
Rauchstatus, den Alkoholkonsum, die Gesamtenergieaufnahme im Verhéltnis zum
Grundumsatz und die Studie schwichte den Unterschied im Nicht-HDL-Cholesterol
zwischen den Ménnern in den Kategorien 4 und 1 ab. Im Modell mit allen potentiellen
Confoundern war der Erndhrungsindex nicht mit dem Nicht-HDL-Cholesterol assozi-
iert. Die Regressionskoeffizienten waren nach der zusitzlichen Adjustierung flir die
Ausbildungsjahre mit den in Tabelle 3.12 (Modell 3) gezeigten vergleichbar (Daten
nicht gezeigt). Die Adjustierung fiir den BMI beeinflusste die fiir Confounder adjustier-
ten Unterschiede im Nicht-HDL-Cholesterol zwischen den Ménnern in Kategorie 1 und
den ranghoheren Kategorien ebenso nicht wesentlich (Unterschied im mittleren Nicht-
HDL-Cholesterol [mg/dl, 95%-Konfidenzintervall] zu Kategorie 1: 0,9 [-6,7-8,5] fiir
Kategorie 2; 1,4 [-6,6-9,3] fiir Kategorie 3; -3,4 [-13,9-7,0] fiir Kategorie 4).

Der Ausschluss der Ménner mit der Diagnose eines erhohten Risikos fiir kardiovas-
kuldre Krankheiten vergroBerte den geschitzten Unterschied im Nicht-HDL-Cholesterol
zwischen den Ménnern in den Kategorien 4 und 1 des Erndhrungsindex in allen drei
Modellen (Tabelle 3.12). In der Teilstichprobe hatten die Manner in Kategorie 4 nach
Kontrolle fiir alle potentiellen Confounder ein méaBig niedrigeres Nicht-HDL-
Cholesterol als die Referenzgruppe.

Im nicht adjustierten linearen Modell hatten die Méanner in Kategorie 4 ein miBig
niedrigeres HDL-Cholesterol als die Ménner in Kategorie 1 des Erndhrungsindex, wih-
rend sich das HDL-Cholesterol der Ménner in den Kategorien 2 und 3 nicht von der
Referenzgruppe unterschied (Tabelle 3.13). Die Adjustierung fiir das Alter sowie zu-
satzlich fiir die Lebensstilfaktoren und die Studie dnderte diesen Befund nicht wesent-
lich. Auch die Aufnahme der Ausbildungsjahre in das Modell verdnderte die Regressi-
onskoeffizienten des Erndhrungsindex kaum (Daten nicht gezeigt). Die Adjustierung fiir

den BMI beeinflusste die flir Confounder adjustierten Parameterschitzer ebenfalls nicht
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nennenswert (Unterschied im mittleren HDL-Cholesterol [mg/dl, 95%-Konfidenz-
intervall] zu Kategorie 1: 0,2 [-2,1-2,6] fiir Kategorie 2; 0,0 [-2,5-2,4] fir Kategorie 3; -
3,1 [-6,4-0,1] fiir Kategorie 4).

Nach Ausschluss der Ménner mit Diagnosen, die mit einem erhdhten kardiovasku-
laren Risiko assoziiert sind, war der geschitzte Unterschied im HDL-Cholesterol zwi-
schen den Ménnern in den Kategorien 4 und 1 des Erndhrungsindex in allen drei Model-
len geringer als in der Gesamtstichprobe (Tabelle 3.13).

Das Verhiéltnis von Gesamtcholesterol zu HDL-Cholesterol unterschied sich in der
Gesamtstichprobe nach Adjustierung fiir potentielle Confounder zwischen den Ménnern
in Kategorie 1 und den Ménnern in den ranghdheren Kategorien des Erndhrungsindex
nur geringfiigig (Unterschied im mittleren Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol
[95%-Konfidenzintervall] zu Kategorie 1: 0,04 [-0,31-0,38] fiir Kategorie 2; 0,18 [-
0,18-0,54] fiir Kategorie 3; 0,19 [-0,28-0,67] fiir Kategorie 4). Nach Ausschluss der
Minner mit der Diagnose eines erhohten kardiovaskuldren Risikos war das Verhiltnis
zwischen den Ménnern in unterschiedlichen Kategorien des Erndhrungsindex vergleich-
bar (Unterschied im mittleren Verhiltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol [95%-
Konfidenzintervall] zu Kategorie 1: 0,02 [-0,29-0,34] firr Kategorie 2; 0,03 [-0,31-
0,36] fiir Kategorie 3; -0,05 [-0,55-0,45] fiir Kategorie 4).

Nach Ausschluss der Méanner mit Diagnosen, die mit einem erhdhten kardiovasku-
laren Risiko assoziiert sind, schien die Assoziation des Erndhrungsindex mit dem Nicht-
HDL-Cholesterol mit dem Alter der Studienteilnehmer zu variieren (Tabelle 3.14). Un-
ter den jiingeren Teilnehmern (45 bis 54 Jahre) hatten die Ménner in Kategorie 4 gegen-
tiber der Referenzgruppe ein stark erniedrigtes Nicht-HDL-Cholesterol, wéhrend der
Erndhrungsindex unter den élteren Teilnehmern (55 bis 64 Jahre) nicht mit dem Nicht-
HDL-Cholesterol assoziiert war. Der beobachtete Unterschied in der Assoziation des
Erndhrungsindex mit dem Nicht-HDL-Cholesterol zwischen den Altersgruppen war
jedoch nicht statistisch signifikant (p fiir Interaktion: 0,23). Die Assoziation des Erndh-
rungsindex mit dem HDL-Cholesterol war vom Alter der Ménner unabhéngig (p fiir
Interaktion: 0,74). In beiden Altersgruppen war das HDL-Cholesterol fiir hohere Werte
des Erndhrungsindex geringfiigig niedriger. Unter den Teilnehmern mit geringerem
BMI (< 27,5 kg/m”) war der Erndhrungsindex ebenfalls in der Tendenz invers mit dem

Nicht-HDL-Cholesterol assoziiert, wobei jedoch keine Dosisabhéngigkeit zu beobach-
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ten war. Unter den Personen mit hoherem BMI (> 27,5 kg/m?) war der Erndhrungsindex
nicht mit dem Nicht-HDL-Cholesterol assoziiert. Der Erndhrungsindex war nur bei Per-
sonen mit hoherem BMI tendenziell invers mit dem HDL-Cholesterol assoziiert, wah-
rend bei Personen mit geringerem BMI keine Beziehung zu erkennen war. Die Unter-
schiede in den Assoziationen des Erndhrungsindex mit dem Serumcholesterol zwischen
Minnern mit unterschiedlichem BMI waren nicht statistisch signifikant (p fiir Interakti-

on: 0,20 fiir das Nicht-HDL-Cholesterol, 0,15 fiir das HDL-Cholesterol).
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Tabelle 3.12 Unterschiede im mittleren Nicht-HDL-Cholesterol (95%-Konfidenzintervalle) iiber die vier Kategorien des Kardioprotektiven
Erndhrungsindex unter Ménnern im Alter von 45 bis 64 Jahren, MONICA-Augsburg-Querschnittsstudien 1984/85 und 1994/95

Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex, Punkte

<10 >10-20 >20-30 > 30
Gesamtstichprobe (n = 1310)"
Erndhrungsindex, Median (Spannweite) 7,5 (3,2-9,9) 15,5 (10,0-20,0) 24,0 (20,0-29,9) 33,8 (30,1-47,4)
N 184 559 438 129
Unterschied im mittleren Nicht-HDL-Cholesterol (mg/dl, 95%-Konfidenzintervall) zu Kategorie 1
Modell 1 Referenz -2,0 (-9,7-5,7) -1,8 (-9,7-6,2) -7,5 (-18,0-2,9)
Modell 2 Referenz -1,9 (-9,7-5,8) -1,7 (-9,7-6,2) -7,8 (-18,2-2,7)
Modell 3 Referenz 1,1 (-6,6-8,8) 1,8 (-6,2-9,9) -3,8 (-14,3-6,7)
Minner ohne Diagnosen, die mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskulire Krankheiten assoziiert sind (n = 869)
Erndhrungsindex, Median (Spannweite) 7,4 (3,2-9,9) 15,2 (10,0-19,9) 23,6 (20,0-29,9) 33,8 (30,4-46,9)
N 147 387 273 62
Unterschied im mittleren Nicht-HDL-Cholesterol (mg/dl, 95%-Konfidenzintervall) zu Kategorie 1
Modell 1 Referenz -2,7 (-11,2-5,8) -4,3 (-13,3-4,7) -13,0 (-26,3-0,3)
Modell 2 Referenz -2,9 (-11,5-5,6) -4,3 (-13,3-4,7) -13,5 (-26,8—0,2)
Modell 3 Referenz -0,3 (-8,7-8,2) -0,8 (-9,8-8,3) -8,3 (-21,7-5,1)

Die Unterschiede im Nicht-HDL-Cholesterol sind nicht adjustiert (Modell 1), adjustiert fiir Alter (45-49, 50-54, 55-59, 60—64 Jahre) (Modell 2), adjus-
tiert fiir Alter, Zigarettenrauchen (Nie-Raucher, ehemalige Raucher, aktuelle Raucher), Alkoholkonsum (< 10, 10—< 30, > 30 g/d), Gesamtenergieauf-
nahme/Grundumsatz und Studie (DS1, DS2) (Modell 3). ' Ausgeschlossen sind die Manner mit fehlenden Daten fiir das Serumcholesterol (n = 13) oder
die Kovariablen (n = 5) und ein AusreiBer fiir das HDL-Cholesterol. > Ausgeschlossen sind die Manner, die das Vorliegen eines der folgenden Merkma-
le berichtet hatten: priavalenter Herzinfarkt, pravalenter Diabetes, Einnahme eines Blutdrucksenkers, Einnahme eines Lipidsenkers, &rztlicher Rat zu
nicht medikamentdsen MaBinahmen gegen erhdhten Blutdruck, didtetische Behandlung erhohter Blutfette, drztlich verordnete Didt (n = 449), die Mén-
ner mit fehlenden Daten fiir eines dieser Merkmale (n = 4), das Serumcholesterol (n = 13) oder die Kovariablen (n = 5) und ein Ausrei3er fiir das HDL-
Cholesterol.
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Tabelle 3.13 Unterschiede im mittleren HDL-Cholesterol (95%-Konfidenzintervalle) {iber die vier Kategorien des Kardioprotektiven Er-
ndhrungsindex unter Madnnern im Alter von 45 bis 64 Jahren, MONICA-Augsburg-Querschnittsstudien 1984/85 und 1994/95

Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex, Punkte

<10 >10-20 >20-30 > 30
Gesamtstichprobe (n = 1310)"
Erndhrungsindex, Median (Spannweite) 7,5 (3,2-9,9) 15,5 (10,0-20,0) 24,0 (20,0-29,9) 33,8 (30,1-47,4)
N 184 559 438 129
Unterschied im mittleren HDL-Cholesterol (mg/dl, 95%-Konfidenzintervall) zu Kategorie 1
Modell 1 Referenz 0,7 (-1,8-3,2) -0,3 (-2,9-2,2) -3,5 (-6,9—0,2)
Modell 2 Referenz 0,7 (-1,8-3,2) -0,3 (-2,9-2,2) -3,5 (-6,9—0,2)
Modell 3 Referenz -0,1 (-2,5-2,3) -0,6 (-3,1-1,9) -3,2 (-6,5-0,1)
Minner ohne Diagnosen, die mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskulire Krankheiten assoziiert sind (n = 869)
Erndhrungsindex, Median (Spannweite) 7,4 (3,2-9,9) 15,2 (10,0-19,9) 23,6 (20,0-29,9) 33,8 (30,4-46,9)
N 147 387 273 62
Unterschied im mittleren HDL-Cholesterol (mg/dl, 95%-Konfidenzintervall) zu Kategorie 1
Modell 1 Referenz 0,4 (-2,5-3,3) -0,1 (-3,2-2,9) -1,8 (-6,3-2,7)
Modell 2 Referenz 0,4 (-2,5-3,3) -0,1 (-3,1-2,9) -1,9 (-6,4-2,7)
Modell 3 Referenz -0,1 (-2,9-2,7) -0,3 (-3,3-2,7) -1,8 (-6,3-2,6)

Die Unterschiede im HDL-Cholesterol sind nicht adjustiert (Modell 1), adjustiert fiir Alter (4549, 50-54, 55-59, 60—64 Jahre) (Modell 2), adjustiert
fiir Alter, Zigarettenrauchen (Nie-Raucher, ehemalige Raucher, aktuelle Raucher), Alkoholkonsum (g/d), Gesamtenergicaufnahme/Grundumsatz und
Studie (DS1, DS2) (Modell 3). ' Ausgeschlossen sind die Ménner mit fehlenden Daten fiir das Serumcholesterol (n = 13) oder die Kovariablen (n = 5)
und ein Ausreiier fiir das HDL-Cholesterol. > Ausgeschlossen sind die Ménner, die das Vorliegen eines der folgenden Merkmale berichtet hatten: priva-
lenter Herzinfarkt, pravalenter Diabetes, Einnahme eines Blutdrucksenkers, Einnahme eines Lipidsenkers, drztlicher Rat zu nicht medikamentdsen
MaBnahmen gegen erh6hten Blutdruck, didtetische Behandlung erhdhter Blutfette, drztlich verordnete Diét (n = 449), die Méanner mit fehlenden Daten
fiir eines dieser Merkmale (n = 4), das Serumcholesterol (n = 13) oder die Kovariablen (n = 5) und ein Ausrei3er fiir das HDL-Cholesterol.
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Tabelle 3.14 Unterschiede im mittleren Serumcholesterol (95%-Konfidenzintervalle) liber die vier Kategorien des Kardioprotektiven Er-
ndhrungsindex in Abhéngigkeit von Alter und BMI unter Madnnern ohne Diagnosen, die mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskulére
Krankheiten assoziiert sind

Erndhrungsindex, Nicht-HDL-Cholesterol HDL-Cholesterol
Punkte
< 55 Jahre > 55 Jahre < 55 Jahre > 55 Jahre
Unterschied im mittleren Serumcholesterol (mg/dl, 95%-Konfidenzintervall) zu Kategorie 1
<10 Referenz Referenz Referenz Referenz
>10-20 -0,2 (-11,3-10,9) 0,3 (-12,6-13,1) 0,1 (-3,6-3,8) -0,4 (-4,7-3,9)
>20-30 -3,3 (-15,0-8,5) 2,5(-11,3-16,4) 0,8 (-3,2-4,7) -1,9 (-6,6-2,7)
> 30 -21,7 (-41,1--2,3) 2,8 (-15,7-21,3) -2,1(-8,64,3) -1,9 (-8,14,2)
<27,5 kg/m® >27,5 kg/m* <27,5 kg/m® >27,5 kg/m*
Unterschied im mittleren Serumcholesterol (mg/dl, 95%-Konfidenzintervall) zu Kategorie 1
<10 Referenz Referenz Referenz Referenz
>10-20 -7,8 (-19,3-3,6) 8,7 (-3,6-21,1) 2,6 (-1,2-6,4) -3,3 (-7,4-0,7)
>20-30 -3,6 (-15,9-8,6) 2,2 (-10,8-15,3) 0,8 (-3,2-4.9) -1,4 (-5,7-2,9)
>30 -11,8 (-29,2-5,6) -3,7 (-24,3-17,0) -0,2 (-6,0-5,5) -4,3 (-11,1-2,5)

N = 869. Die Unterschiede im Serumcholesterol sind adjustiert fiir Alter (4549, 50-54, 55-59, 60—-64 Jahre, in den Modellen mit Interaktionstermen
aus Erndhrungsindex und BMI), Zigarettenrauchen (Nie-Raucher, ehemalige Raucher, aktuelle Raucher), Alkoholkonsum (< 10, 10—< 30, > 30 g/d
[Nicht-HDL-Cholesterol], g/d [HDL-Cholesterol]), Gesamtenergieaufnahme/Grundumsatz und Studie (DS1, DS2). Ausgeschlossen sind die Ménner,
die das Vorliegen eines der folgenden Merkmale berichtet hatten: priavalenter Herzinfarkt, pravalenter Diabetes, Einnahme eines Blutdrucksenkers,
Einnahme eines Lipidsenkers, drztlicher Rat zu nicht medikamentdsen Maflnahmen gegen erhohten Blutdruck, didtetische Behandlung erhohter Blutfet-
te, drztlich verordnete Didt (n = 449), die Manner mit fehlenden Daten fiir eines dieser Merkmale (n = 4), das Serumcholesterol (n = 13) oder die
Kovariablen (n = 5) und ein Ausreifler fiir das HDL-Cholesterol. P fiir die Interaktion zwischen Erndhrungsindex und Alter: 0,23 (Nicht-HDL-
Cholesterol), 0,74 (HDL-Cholesterol), p fiir die Interaktion zwischen Erndhrungsindex und BMI: 0,20 (Nicht-HDL-Cholesterol), 0,15 (HDL-
Cholesterol).
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3.4 Assoziation des Kardioprotektiven Ernihrungsindex mit der Inzidenz des AMI
3.4.1 Verteilung der Nachbeobachtungsdaten

Die Zeitdauer von der Basisuntersuchung bis zum Auftreten eines nicht tddlichen oder
todlichen AMI streute unter den Ménnern, die bei Studieneintritt noch keinen Myokard-
infarkt erlitten hatten, zwischen 39 Tagen und 18,2 Jahren (Tabelle 3.15). Die zur Ba-
sisuntersuchung ereignisfreien Teilnehmer an der zweiten Erndhrungsstudie wurden
maximal 8,2 Jahre nachbeobachtet. Die Hélfte der Ménner der Gesamtstichprobe stand
beziiglich des Neuauftretens eines AMI bis zu 12,2 Jahren unter Beobachtung. Von den
Teilnehmern an der ersten Erndhrungsstudie wurde die Halfte bis zu 17,5 Jahren nach-
beobachtet, von den Teilnehmern an der zweiten Erndhrungsstudie stand die Hélfte bis
zu 7,8 Jahren unter Beobachtung.

Im Beobachtungszeitraum wurden in der Gesamtstichprobe 15691 Personenjahre
akkumuliert und 136 Fille eines inzidenten AMI registriert (Tabelle 3.16). Davon wur-
den iiber 12574 Personenjahre 118 Fille unter den Teilnehmern an der ersten Erndh-
rungsstudie erfasst.

Die Inzidenzdichte des AMI nahm {iber die vier Kategorien des Kardioprotektiven

Erndhrungsindex ab (Tabelle 3.17).
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Tabelle 3.15 Verteilung der Uberlebenszeit fiir einen inzidenten AMI unter Minnern im Alter von 45 bis 64 Jahren zur Basisuntersuchung,
MONICA/KORA-Augsburg-Kohortenstudie 1984 bis 2002

Minimum Maximum Q10 Q25 Q50 Q75 Q90
Uberlebenszeit fiir einen inzidenten AMI, Jahre
Gesamtstichprobe 0,1 (394d) 18,2 7.5 7.9 12,2 17,8 18,0
DS1 0,2 (62 d) 18,2 8,0 12,1 17,5 17,9 18,1
DS2 0,1 (394d) 8,2 7,1 7,7 7,8 8,0 8,1

N = 1276 (Gesamtstichprobe), 861 (DS1), 415 (DS2). Die Ménner traten in den Jahren 1984/85 (DS1) oder 1994/95 (DS2) in die Kohortenstudie ein.
Ausgeschlossen sind die Ménner mit einem priavalenten Herzinfarkt (n = 53, Gesamtstichprobe). Qx = x%-Quantil

Tabelle 3.16 Personenjahre, Anzahlen der inzidenten AMI und Inzidenzdichten des AMI unter Médnnern im Alter von 45 bis 64 Jahren zur
Basisuntersuchung, MONICA/KORA-Augsburg-Kohortenstudie 1984 bis 2002

N Personenjahre Inzidenter AMI, n Inzidenter AMI (n)/100000
Personenjahre
Gesamtstichprobe 1276 15691,2 136 867
DS1 861 12574,5 118 938
DS2 415 3116,6 18 578

Die Ménner traten in den Jahren 1984/85 (DS1) oder 1994/95 (DS2) in die Kohortenstudie ein. Ausgeschlossen sind die Madnner mit einem priavalenten
Herzinfarkt (n = 53, Gesamtstichprobe).
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Tabelle 3.17 Personenjahre, Anzahlen der inzidenten AMI und Inzidenzdichten des AMI fiir die vier Kategorien des Kardioprotektiven
Erndhrungsindex unter Mannern im Alter von 45 bis 64 Jahren zur Basisuntersuchung, MONICA/KORA-Augsburg-Kohortenstudie 1984
bis 2002

Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex, Punkte

<10 >10-20 >20-30 > 30
Erndhrungsindex, Median (Spannweite) 7,5 (3,2-9.,9) 15,3 (10,0-20,0) 24,0 (20,0-29,9) 33,8 (30,1-47,4)
N 183 547 424 122
Personenjahre 2388,4 6838,3 5119,5 1345,0
Inzidenter AMI, n 24 65 40 7
Inzidenter AMI (n)/100000 Personen- 1005 950 781 520

jahre

N = 1276. Ausgeschlossen sind die Manner mit einem pravalenten Herzinfarkt (n = 53).
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3.4.2 Assoziation des Kardioprotektiven Ernidhrungsindex mit der Inzidenz des
nicht todlichen und todlichen AMI

Im Cox-Modell nahm das nicht adjustierte relative Risiko fiir einen inzidenten AMI im
Beobachtungszeitraum iiber die vier Stufen des Kardioprotektiven Erndhrungsindex
monoton ab (Tabelle 3.18). Die Adjustierung fiir das Alter zur Basisuntersuchung ver-
stiarkte die Tendenz einer inversen Assoziation des Erndhrungsindex mit dem relativen
Herzinfarktrisiko leicht. Die zusétzliche Kontrolle fiir den Rauchstatus bei Studienein-
tritt hob die Tendenz einer monotonen Abnahme des relativen Herzinfarktrisikos mit
zunehmenden Werten des Erndhrungsindex auf. Nach Adjustierung fiir Alter und
Rauchstatus hatten die Ménner in Kategorie 4 ein relatives Risiko fiir einen inzidenten
nicht tédlichen oder todlichen AMI von 0,60 (95%-Konfidenzintervall: 0,26—1,40) im
Vergleich mit den Ménnern in Kategorie 1. Das relative Herzinfarktrisiko fiir den Ver-
gleich der Ménner in den Kategorien 2 und 3 jeweils mit der Referenzgruppe war dage-
gen nicht reduziert.

Die Interaktion des Erndhrungsindex mit der Diagnose eines hohen KHK-Risikos
zur Basisuntersuchung erreichte keine statistische Signifikanz (p = 0,18). Die Punkt-
schitzer flir die Hazard Ratios wiesen jedoch auf eine Modifikation der Assoziation des
Erndhrungsindex mit der Herzinfarktinzidenz durch das KHK-Risiko bei Studieneintritt
hin (Tabelle 3.19). Unter den Teilnehmern ohne der Diagnose eines hohen KHK-
Risikos hatten die Ménner in Kategorie 4 ein relatives Risiko fiir einen inzidenten AMI
von 0,35 (95%-Konfidenzintervall: 0,10-1,17) im Vergleich mit den Ménnern in Kate-
gorie 1, wihrend das relative Herzinfarktrisiko der Ménner in den Kategorien 2 und 3
jeweils verglichen mit der Referenzgruppe kaum abgesenkt war. In der kleinen Gruppe
der Ménner mit hohem prévalenten KHK-Risiko lieBen die Punktschitzer fiir die
Hazard Ratios keine Beziehung des Erndhrungsindex mit dem Herzinfarktrisiko erken-
nen, die Prazision dieser Schitzer war jedoch dulerst gering.

Die Kontrolle fiir die Ausbildungsjahre und den Studieneintrittszeitraum wirkte sich
nach Adjustierung fiir Alter und Rauchstatus sowie nach zusétzlicher Modellierung der
Interaktion kaum auf die geschitzten Assoziationsmalle aus (Daten nicht gezeigt). Die
Adjustierung fiir die zur Basisuntersuchung gemessenen Werte des BMI, des systoli-
schen Blutdrucks, des Nicht-HDL-Cholesterols und des HDL-Cholesterols beeinflusste

diese Schitzer ebenfalls nicht wesentlich (Daten nicht gezeigt).
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Tabelle 3.18 Hazard Ratios (95%-Konfidenzintervalle) fiir einen inzidenten nicht todlichen oder todlichen AMI fiir die vier Kategorien des
Kardioprotektiven Erndhrungsindex unter Méannern im Alter von 45 bis 64 Jahren zur Basisuntersuchung, MONICA/KORA-Augsburg-
Kohortenstudie 1984 bis 2002

Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex, Punkte

<10 >10-20 >20-30 > 30

Erndhrungsindex, Median (Spannweite) 7,5 (3,2-9.,9) 15,3 (10,0-20,0) 24,0 (20,0-29,9) 33,8 (30,1-47,4)
Personen unter Risiko, n 181 542 418 119
Inzidenter AMI, n 24 64 39 7
Hazard Ratio (95%-Konfidenzintervall)

Modell 1 1,00 0,93 (0,58-1,49) 0,77 (0,46—1,28) 0,53 (0,23—1,24)

Modell 2 1,00 0,88 (0,55-1,42) 0,76 (0,45-1,26) 0,46 (0,20-1,06)

Modell 3 1,00 1,03 (0,64—1,65) 0,97 (0,58-1,63) 0,60 (0,26-1,40)

N = 1260. Die Hazard Ratios sind nicht adjustiert (Modell 1), adjustiert fiir Alter (45-49, 50-54, 55-59, 60—64 Jahre) (Modell 2), adjustiert fiir Alter
und Zigarettenrauchen (Nie-Raucher, ehemalige Raucher, aktuelle Raucher) (Modell 3). Ausgeschlossen sind die Madnner mit einem pravalenten Herz-
infarkt (n = 53) und mit fehlenden Daten fiir die Variablen der Uberlebenszeitanalysen (n = 16).
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Tabelle 3.19 Hazard Ratios (95%-Konfidenzintervalle) fiir einen inzidenten nicht todlichen oder todlichen AMI fiir die vier Kategorien des
Kardioprotektiven Erndhrungsindex in Abhdngigkeit vom KHK-Risiko zur Basisuntersuchung

Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex, Punkte

<10 >10-20 >20-30 > 30

Erndhrungsindex, Median (Spannweite) 7,5 (3,2-9.,9) 15,3 (10,0-20,0) 24,0 (20,0-29,9) 33,8 (30,1-47,4)
Mainner ohne der Diagnose eines hohen KHK-Risikos zur Basisuntersuchung

Personen unter Risiko, n 162 465 340 82

Inzidenter AMI, n 21 44 30 3

Hazard Ratio (95%-Konfidenzintervall) 1,00 0,85 (0,50-1,43) 0,95 (0,54-1,67) 0,35 (0,10-1,17)
Mainner mit der Diagnose eines hohen KHK-Risikos zur Basisuntersuchung

Personen unter Risiko, n 19 77 78 37

Inzidenter AMI, n 3 20 9 4

Hazard Ratio (95%-Konfidenzintervall) 1,00 2,06 (0,61-7,00) 1,04 (0,28-3,90) 1,28 (0,28-5,81)

N = 1049 (Ménner ohne der Diagnose eines hohen KHK-Risikos zur Basisuntersuchung), 211 (Ménner mit der Diagnose eines hohen KHK-Risikos zur
Basisuntersuchung). Die Diagnose eines hohen KHK-Risikos zur Basisuntersuchung ist definiert als das Vorliegen eines Diabetes, die Einnahme eines
Blutdrucksenkers oder die Einnahme eines Lipidsenkers. Die Hazard Ratios sind adjustiert fiir Alter (45-49, 50-54, 55-59, 60—64 Jahre) und Zigaret-
tenrauchen (Nie-Raucher, ehemalige Raucher, aktuelle Raucher). Ausgeschlossen sind die Madnner mit einem pravalenten Herzinfarkt (n = 53, Gesamt-
stichprobe) und mit fehlenden Daten fiir die Variablen der Uberlebenszeitanalysen (n = 16, Gesamtstichprobe). P fiir die Interaktion: 0,18.
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Die nicht adjustierte kumulative Inzidenz des AMI schien zwischen den vier Kate-
gorien des Erndhrungsindex mit der Beobachtungszeit zu variieren. Sie unterschied sich
in der Gesamtstichprobe bis zu einer Beobachtungszeit von etwa acht Jahren zwischen
den vier Stufen des Erndhrungsindex kaum (Abbildung 3.2A). Im Zeitraum von acht bis
13 Jahren entwickelte sich die Herzinfarktinzidenz in den Kategorien 1, 3 und 4 weiter-
hin dhnlich, wéhrend das Herzinfarktrisiko in Kategorie 2 stirker anstieg. Nach etwa 13
Jahren nahm die Herzinfarktinzidenz in Kategorie 1 relativ stark zu, die Kurve der Refe-
renzgruppe kreuzte zu diesem Zeitpunkt die Kurve von Kategorie 2. Im Zeitraum von
13 bis 18 Jahren stellte sich der erwartete Abstand zwischen den kumulativen Inziden-
zen in Kategorie 1 und den ranghdheren Kategorien des Erndhrungsindex ein. Die Un-
terschiede in den Uberlebenskurven zwischen den vier Kategorien des Erndhrungsindex
waren nicht statistisch signifikant (p = 0,39). Unter den Méannern ohne der Diagnose
eines hohen KHK-Risikos zur Basisuntersuchung war die kumulative Inzidenz des AMI
in Kategorie 4 anders als in der Gesamtstichprobe zu allen Beobachtungszeiten geringer
als in den rangniedrigeren Kategorien des Erndhrungsindex (Abbildung 3.2B). Die
Herzinfarktinzidenz in den Kategorien 2 und 3 war zu allen Beobachtungszeiten ver-
gleichbar. Die Herzinfarktinzidenz in Kategorie 1 entwickelte sich bis zu einer Beo-
bachtungszeit von etwa 13 Jahren dhnlich der Inzidenz in den Kategorien 2 und 3 und
stieg danach auch in dieser Teilstichprobe stirker an. Im Zeitintervall von 13 bis 18
Jahren schienen sich die erwarteten Abstinde zwischen den Uberlebenskurven einzu-
stellen. Die Unterschiede in den Uberlebenskurven waren wiederum nicht statistisch
signifikant (p = 0,24). In der kleinen Gruppe der Méanner mit der Diagnose eines hohen
Koronarrisikos waren die Verldufe der kumulativen Herzinfarktinzidenz nur einge-
schriankt auswertbar (Abbildung 3.2C). Die Herzinfarktinzidenz in Kategorie 4 erreichte
nach 8 Jahren ihr Maximum und war iiber den gesamten Beobachtungszeitraum mit
dem Herzinfarktrisiko in Kategorie 3 etwa vergleichbar. Die kumulative Inzidenz in
Kategorie 2 nahm im Zeitraum von acht bis 13 Jahren stirker zu als in den iibrigen
Gruppen. In Kategorie 1 trat der erste Herzinfarkt erst nach zehn Jahren auf. Fiir lingere
Beobachtungszeiten war die kumulative Inzidenz in den Kategorien 1 und 2 vergleich-
bar und héher als in den Kategorien 3 und 4. Die Unterschiede in den Uberlebenskurven

waren nicht statistisch signifikant (p = 0,15).
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Abbildung 3.2 Nicht adjustierte Schitzer der kumulativen Inzidenz des AMI fiir die
vier Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex in der Gesamtstichprobe (A),
unter den Méannern ohne der Diagnose eines hohen KHK-Risikos zur Basisuntersu-
chung (B) und unter den Ménnern mit der Diagnose eines hohen KHK-Risikos zur Ba-
sisuntersuchung (C)

N = 1260 (A), 1049 (B), 211 (B). Die Diagnose eines hohen KHK-Risikos zur Basisuntersu-
chung ist definiert als das Vorliegen eines Diabetes, die Einnahme eines Blutdrucksenkers oder
die Einnahme eines Lipidsenkers. Ausgeschlossen sind die Manner mit einem pravalenten Herz-
infarkt (n = 53, Gesamtstichprobe) und mit fehlenden Daten fiir die Variablen der Uberlebens-
zeitanalysen (n = 16, Gesamtstichprobe).

In Cox-Modellen mit zeitabhéngigen Variablen fiir den Erndhrungsindex waren die
Hazard Ratios nach Adjustierung fiir Confounder (Modell 3) und nach zusitzlicher
Aufnahme der Interaktion des Index mit einem hohen pravalenten KHK-Risiko (Modell
4) nicht signifikant von der Beobachtungszeit abhéngig (p = 0,11 [Modell 3], p = 0,14
[Modell 4]). Die Maximum-Likelihood-Schitzer der zeitabhidngigen Variablen (b < 0
fiir alle drei Terme, p < 0,10 fiir Zeitvariablen der Indexkategorien 2 und 3) deuteten
jedoch auf eine Zeitabhiangigkeit der adjustierten Hazard Ratios fiir den Vergleich der
rangh6heren Kategorien jeweils mit der Kategorie 1 des Index hin. Die Hazard Ratios

schienen demnach mit zunehmender Beobachtungszeit tendenziell abzunehmen.
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4 Diskussion

4.1 Hauptergebnisse

In meiner Dissertation untersuchte ich erstmals in einer deutschen Bevolkerung den
potentiellen Nutzen der Adhdrenz an ein hypothesenorientiert optimales Erndhrungs-
muster fiir die Pravention der kardiovaskuldren Krankheiten.

Als Modell fiir ein optimales Erndhrungsmuster fiir die Reduktion des kardiovasku-
laren Risikos entwickelte ich einen Erndhrungsindex, der krankheitsrelevante Variabili-
tit in der Fettsdurezusammensetzung der Kost, der Cholesterolaufnahme, der Zufuhr
von a-Linolensdure sowie im Verzehr von Fisch, Gemiise und Obst, ballaststoffreichen
Getreideprodukten und Niissen erfasst.

Fiir die Analyse der Assoziationen meines Kardioprotektiven Ernédhrungsindex mit
kardiovaskuldren Hauptrisikofaktoren und der Inzidenz des AMI bei Ménnern im mitt-
leren Alter aus der Region Augsburg bildete ich vier Kategorien der Exposition, die
vermutlich biologisch relevante Unterschiede in der Kombination der Indexkomponen-
ten diskriminieren. Rangh6here Kategorien repriasentieren dabei a priori ein zunehmend
besseres Erndhrungsverhalten beziiglich der Kardiopravention.

Im Querschnitt hatten in der Gesamtstichprobe die Méanner in den Kategorien 2 und
3 des Erndhrungsindex jeweils einen hoheren adjustierten systolischen und diastolischen
Blutdruckmittelwert als die Ménner in Kategorie 1, wihrend sich der Blutdruck der
Minner in Kategorie 4 nicht von der Referenzgruppe unterschied. Die Ménner in Kate-
gorie 4 hatten jedoch einen niedrigeren adjustierten HDL-Cholesterolmittelwert als die
Minner in Kategorie 1. Der Erndhrungsindex war nicht mit dem Nicht-HDL-
Cholesterol assoziiert. Nach Ausschluss der Ménner mit Hinweisen auf die Diagnose
eines erhohten Risikos fiir kardiovaskuldre Krankheiten hatten die jlingeren Personen in
Kategorie 4 einen niedrigeren adjustierten systolischen und diastolischen Blutdruck
sowie ein ebenfalls niedrigeres adjustiertes Nicht-HDL-Cholesterol als die Referenz-
gruppe; unter élteren Personen fand ich diese Assoziationen nicht.

Uber einen Beobachtungszeitraum von im Median 12,2 Jahren hatten in der Ge-
samtstichprobe die Minner in Kategorie 4 des Erndhrungsindex ein fiir Alter und
Rauchstatus adjustiertes relatives Risiko fiir einen inzidenten nicht todlichen oder todli-

chen AMI von 0,60 mit einem 95%-Konfidenzintervall von 0,26 bis 1,40 im Vergleich
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mit den Ménnern in Kategorie 1. Unter den Teilnehmern ohne Diagnose eines hohen
KHK-Risikos bei Studieneintritt betrug das entsprechende relative Risiko 0,35 (0,10—
1,17).

4.2 Interne Validitit der Ergebnisse

Verschiedene methodische Faktoren konnen die Schitzer fiir die Assoziationen des
Kardioprotektiven Erndhrungsindex mit den kardiovaskuldren Risikofaktoren und der
Inzidenz des AMI verzerrt und deren Prizision gemindert haben. Als Hauptquellen fiir
eine Verzerrung der von mir geschitzten Assoziationsmalle sehe ich Fehler in der Er-
mittlung der Studienexposition und die unvollstindige Kontrolle fiir Confounder, flir
eine unzureichende Prézision der Schitzer den geringen Stichprobenumfang an. Fehler
in der Erhebung der Studienendpunkte konnen zum Gesamtfehler meiner Arbeit beige-

tragen haben, jedoch wahrscheinlich in vergleichsweise geringem AusmaB.

4.2.1 Quellen fiir eine Verzerrung der geschitzten Assoziationsmalie
Fehler in der Ermittlung der iiblichen Werte des Kardioprotektiven Erndhrungsindex
In erndhrungsepidemiologischen Studien gilt der tibliche Verzehr eines Nahrungsfaktors
als die konzeptionell interessierende Exposition (56). Der iibliche Verzehr einer Person
ist definiert als der mittlere Verzehr iiber eine ldngere Zeitperiode (56). In Bezug auf
kardiovaskulidre Risikofaktoren kann der Verzehr iiber mehrere Wochen oder Monate,
in Bezug auf die KHK der Verzehr iiber mehrere Jahre als relevantes Zeitfenster ange-
nommen werden (92). Ich berechnete die individuellen Werte des Kardioprotektiven
Erndhrungsindex auf der Basis der Daten eines semiquantitativen Sieben-Tage-
Protokolls. Das Protokoll erfasste Art und Menge (abgewogen oder geschitzt) aller Le-
bensmittel, die von den Studienteilnehmern an den ausgewihlten Tagen verzehrt wur-
den. Fehler im Berichten des Lebensmittelverzehrs, Anderungen des Essverhaltens wih-
rend der Erhebungsphase, intraindividuelle Variabilitdt im Lebensmittelverzehr sowie
Fehler in der Datenkodierung und in der Berechnung der Néhrstoffaufnahmen kénnen
zu einer fehlerhaften Schétzung der tiblichen Werte des Erndhrungsindex gefiihrt haben.
Das unvollstindige Protokollieren der verzehrten Lebensmittel sowie Ungenauig-
keiten im Schétzen der Portionsgroflen und in der Beschreibung der verzehrten Le-

bensmittel und Speisen kdnnen zu systematisch fehlerhaften Angaben von Menge und
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Art des Lebensmittelverzehrs an den sieben ausgewéhlten Tagen gefiihrt haben (93).
Die aufwiéndige Protokollierung und die damit verbundene intensive Beschéiftigung mit
der eigenen Ernihrung kénnen zudem eine Anderung des Essverhaltens im Erhebungs-
zeitraum bewirkt haben (93). Der protokollierte Verzehr kann in diesem Fall den Ver-
zehr an den Studientagen relativ genau abbilden, er weicht jedoch systematisch von dem
ab, was verzehrt worden wére, wenn die Person nicht an der Untersuchung teilgenom-
men hitte. Umfangreiche Maflnahmen zur Sicherung von Vollstindigkeit und Genauig-
keit des Protokollierens waren Bestandteil der Qualitdtssicherung der Erndhrungsstudi-
en des MONICA-Projektes Augsburg (Abschnitt 2.2.2). Abweichungen vom iiblichen
Verzehr wurden ebenfalls erfragt, die Protokolltage mit angegebenen Abweichungen
dann jedoch bei der Datenkodierung mitgefiihrt.

Die berichtete Gesamtenergieaufnahme ist ein Surrogat fiir die Gesamtmenge des
Lebensmittelverzehrs (56). Ein Fehlberichten der Energieaufnahme resultiert in fehler-
haften Informationen zum Verzehr der meisten Lebensmittel und Nahrstoffe, da diese
im Allgemeinen mit der Energiezufuhr korrelieren (56, 94). Die berichtete Energieauf-
nahme ist damit ein niitzliches Ma@ fiir die Qualitdt der erhobenen Ernidhrungsdaten
(56). Sie kann durch den direkten Vergleich mit dem gemessenen Energieverbrauch
oder durch den Vergleich des geschitzten Verhiltnisses von Energieaufnahme zu
Grundumsatz mit Annahmen zum Energieverbrauch im Verhiltnis zum Grundumsatz
(Physical Activity Level [PAL]) fiir die Population validiert werden (56). Nach Mes-
sungen des Energieverbrauchs ist die Messung der Energicaufnahme mit Erndhrungs-
protokollen mit einem erheblichen systematischen Fehler behaftet. Demnach unter-
schitzen Wiegeprotokolle die tatsdchliche Energieaufnahme im Mittel um 20% (93).
Der Verzehr von Lebensmitteln wird dabei nicht insgesamt, sondern selektiv unter-
schétzt. Personen, die ihre Energiezufuhr unterberichten, tendieren dazu, den Verzehr
ungesunder Lebensmittel unterzuberichten, den Verzehr gesunder Lebensmittel dagegen
iiberzuberichten (56). Der systematische Fehler in der Messung der Energie- und damit
in der Lebensmittelaufnahme ist zudem individuell unterschiedlich ausgeprégt. Das Al-
ter, das relative Korpergewicht und das Einhalten spezieller Didten — Merkmale, die mit
dem kardiovaskuldren Risiko assoziiert sind — sind mit dem Unterberichten der Ener-
gieaufnahme positiv assoziiert (56). Der Messfehler der Protokollmethode wird primér

auf Fehler im Berichten des Verzehrs zuriickgefiihrt (93). Entsprechende Untersuchun-
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gen zeigen jedoch auch, dass die Studienteilnehmer im Erhebungszeitraum weniger und
anders, vor allem einfacher zusammengesetzte Speisen, als normalerweise essen (56).
Die Validitit der Schidtzung des tiblichen Verzehrs nimmt mit zunehmender Dauer der
Protokollfithrung ab (95).

Das geschitzte Verhiltnis von Gesamtenergieaufnahme zu Grundumsatz lag in der
hier untersuchten Stichprobe im Median bei 1,39. Der Vergleich mit dem PAL-
Referenzwert von 1,60 fiir Personen im Alter von 51 bis 65 Jahren (78) lésst eine deut-
liche Unterschétzung der insgesamt verzehrten Lebensmittelmenge mit der verwendeten
Protokollmethode vermuten. Das Verhiltnis von Energieaufnahme zu Grundumsatz war
nicht mit dem Kardioprotektiven Erndhrungsindex assoziiert. Die vergleichsweise hohe
Variabilitdt und in Bezug auf die empfohlenen Mengen giinstigen Verteilungen des
Verzehrs von Fisch sowie von Gemiise und Obst sind dagegen konsistent mit einem
selektiven Uberschitzen des Verzehrs gesunder Lebensmittel. Der Kardioprotektive
Erndhrungsindex war iibereinstimmend und stark positiv mit den Diagnosen eines Herz-
infarktes und ungiinstiger Werte fiir kardiovaskuldre Risikofaktoren assoziiert. Die star-
ke Evidenz fiir glinstige Effekte hoherer Werte des Erndhrungsindex auf die KHK und
kardiovaskulidre Hauptrisikofaktoren (4) erfordert eine kritische Interpretation dieser
Querschnittsassoziationen. Ich fand flir die Manner mit der Diagnose eines erhdhten
kardiovaskuldren Risikos im Vergleich mit den {ibrigen Studienteilnehmern ndmlich
nicht nur hhere Werte des Erndhrungsindex (Median 20,6 versus 17,5 Punkte), sondern
auch eine geringere Energiecaufnahme im Verhiltnis zum Grundumsatz (Median 1,31
versus 1,43). Diese Beobachtung stiitzt die Vermutung, dass Diagnosen, die mit einem
erh6hten Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten assoziiert sind, zu einem stirkeren
Fehlberichten oder Andern der Ernihrungsweise im Erhebungszeitraum in Richtung
einer gesiinderen Kost gefiihrt haben. Eine Umstellung der langfristigen Erndhrungs-
weise vor Studieneintritt als Folge von kardiovaskuldrer Morbiditit konnte die Befunde
mit erkldren. Die Pathogenese der KHK ist jedoch ein langfristiger, {iblicherweise meh-
rere Jahrzehnte umfassender Prozess (96). Hohere Werte des Erndhrungsindex bei
Mainnern mit der Diagnose eines erhohten KHK-Risikos zur Basisuntersuchung reflek-
tieren damit selbst bei dauerhafter Erndhrungsumstellung wahrscheinlich nicht die Ex-
position, die das Auftreten eines Herzinfarktes im Beobachtungszeitraum ursidchlich

beeinflusst hat. Ebenso ist es plausibel anzunehmen, dass bei Personen mit Bluthoch-
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druck oder Dyslipiddmie der Blutdruck und die Blutlipide auch bei einer langfristigen
Kostumstellung ungiinstiger verteilt bleiben als bei Personen mit stets normalen Werten.
Eine tatsichliche Anderung der Ernidhrungsweise als Folge der Kenntnis einer KHK
oder ungiinstiger Werte fiir kardiovaskulédre Risikofaktoren kann damit ebenfalls als ein
systematischer Fehler in der Erhebung des tiblichen Verzehrs gewertet werden.

Fiir die stark positiven Beziehungen des Kardioprotektiven Erndhrungsindex mit
Diagnosen, die mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskulidre Krankheiten assoziiert
sind, fand ich in der Literatur wenig libereinstimmende Beobachtungen. Studien zu As-
soziationen von Erndhrungsindizes mit kardiovaskulidren Risikofaktoren oder dem Risi-
ko fiir kardiovaskuldre Krankheiten berichteten diese Beziehungen héufig nicht. Die
beschriebenen Zusammenhénge sind inkonsistent. Einige Autoren beobachteten positive
Assoziationen von Erndhrungsindizes mit der Privalenz des Diabetes, der Hypertonie,
der Hypercholesteroldmie und der medikamentdsen Behandlung kardiovaskulérer Risi-
kofaktoren (35, 36, 97-101). Die Unterschiede in den genannten Merkmalen tiber Kate-
gorien der Exposition waren jedoch iliberwiegend gering. Andere Studien fanden keine
Zusammenhdnge zwischen der Adhdrenz an gesunde Erndhrungsmuster und den Diag-
nosen KHK, Diabetes, Hypertonie, Hypercholesteroldimie, der Einnahme von Blut-
drucksenkern oder Lipidsenkern (28, 102, 103). Unterschiede in den Merkmalen der
Studienteilnehmer konnten die davon abweichenden Beobachtungen meiner Arbeit er-
klaren. Kritische Personengruppen, insbesondere mit kardiovaskuldren Krankheiten und
Diabetes in der Anamnese, wurden in anderen Studien teilweise von vornherein ausge-
schlossen. Mehrere Studien hatten besonders motivierte und vergleichsweise gesunde
Teilnehmer (Angehdrige von Gesundheitsberufen, Blutspender, Universititsabsolven-
ten) rekrutiert. Die MONICA-Augsburg-Erndhrungsstudien beinhalteten dagegen Mén-
ner aus der Allgemeinbevolkerung im mittleren Lebensalter und mit relativ hohem mitt-
lerem BMI. Das Alter und insbesondere der BMI sind mit einem systematischen Fehler
in der Erhebung des tiblichen Verzehrs assoziiert (56). Des Weiteren basierte die Expo-
sitionsermittlung in anderen Studien fast ausschlieBlich auf den Daten von
Verzehrshaufigkeitsfragebogen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die hier
verwendete prospektive und aufwédndige Erhebungsmethode anfilliger fiir einen diffe-
rentiellen Reporting Bias ist als die Abfrage der vergangenen Verzehrshaufigkeiten. Das

Erndhrungsprotokoll gilt jedoch als der Goldstandard unter den Methoden der
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Verzehrserhebung (93). Tatséchlich ist die relative Validitdt der verschiedenen Erndh-
rungserhebungsmethoden aber unzureichend untersucht (56).

Der Verzehr frei lebender Personen ist durch betrdchtliche Schwankungen an ver-
schiedenen Tagen gekennzeichnet (92). Die Erhebung des Verzehrs an nur wenigen
Tagen und/oder iiber eine unzureichende Zeitspanne geht daher mit einem grof3en zufal-
ligen Fehler in der Schitzung des tliblichen Verzehrs einher (92). Im Allgemeinen ist die
Erhebung des Verzehrs an drei bis vier Tagen in jeder der vier Jahreszeiten fiir eine gute
Schétzung des iiblichen Verzehrs notwendig (93). Die einmalige Erhebung des Verzehrs
der Studienteilnehmer an sieben aufeinander folgenden Tagen hat daher wahrscheinlich
die intraindividuelle Variabilitdt im Verzehr der Komponenten des Kardioprotektiven
Erndhrungsindex unzureichend erfasst und den iiblichen Verzehr zur Basisuntersuchung
nicht sehr préazise geschitzt. Der Erndhrungserhebung bei Studieneintritt folgte im pros-
pektiven Studienteil eine sehr lange Nachbeobachtungszeit von bis zu 18 Jahren, in der
der Verzehr nicht wiederholt gemessen wurde. Die intraindividuelle Variabilitdt im
Verzehr der Indexkomponenten im Beobachtungszeitraum blieb damit vollstdndig un-
berticksichtigt und hat die Prézision der Schitzung des iiblichen Verzehrs zusétzlich
gemindert. Ein préiziser Schitzwert fiir den {iblichen Verzehr eines Nahrungsbestand-
teils gilt jedoch in groBen erndhrungsepidemiologischen Studien generell als hypothe-
tisch (56). In anderen Kohortenstudien, die Beziehungen von Erndhrungsindizes mit
dem Risiko fiir kardiovaskulidre Krankheiten untersuchten, wurde aber die Erndhrung
bei langeren Beobachtungszeiten in einigen Fillen in kiirzeren Absténden nacherhoben
und die kumulative Exposition zur Schitzung der Risikobeziehungen verwendet (30,
35, 36, 97, 98).

Die in den Protokollen genannten Lebensmittel, Speisen und Verzehrsmengen wur-
den mit dem Bundeslebensmittelschliissel kodiert. Die Energie- und Nahrstoffzufuhr
iiber die kodierten Lebensmittel wurde mit der Inhaltsstoffdatenbank des Bundesle-
bensmittelschliissels berechnet. Dabei kann es zu Ungenauigkeiten bei der Eingabe der
Protokolldaten, zur Auswahl falscher Kodes fiir die protokollierten Lebensmittel oder
zur fehlerhaften Kodierung der verzehrten Mengen gekommen sein (93). Die Inhalts-
stoffdatenbank liefert zudem fiir jeden Nahrstoff in jedem Lebensmittel nur einen einzi-
gen Wert, der nicht représentativ flir das vom Studienteilnehmer verzehrte Lebensmittel

sein muss (93). Verschiedene Mallnahmen zielten auf die Reduktion von Eingabe- und
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Kodierungsfehlern bei der Aufbereitung der Erndhrungsdaten der MONICA-Augsburg-
Studien ab (Abschnitt 2.2.2). Die Doppelkodierung einer Zufallsauswahl der Protokolle
spricht zudem nicht fiir eine hohe Interkodierervariabilitit fiir die Komponenten des
Kardioprotektiven Erndhrungsindex (54). Die Kodierung und Berechnung von Art und
Menge des Verzehrs sind dennoch als weitere Quellen fiir systematische und zuféllige
Fehler in der Messung des iiblichen Verzehrs der Komponenten des Erndhrungsindex zu
beriicksichtigen.

Fiir die Schétzung der iiblichen Werte des Kardioprotektiven Erndhrungsindex auf
der Basis des Sieben-Tage-Protokolls sind damit nach der Literatur und zum Teil eige-
nen deskriptiven Analysen sowohl systematische, differentielle Fehler als auch zufillige
Fehler anzunehmen. Das Ausmal3 dieser Fehler konnte demnach erheblich sein. Die
Kombination von systematischem und zufélligem Fehler in der Ermittlung der Exposi-
tion kann die geschétzten Assoziationsmalle in schwer vorhersagbarer Richtung verzerrt
haben (104). Auf Grund der Komplexitét der Verzehrserhebung in Beobachtungsstudien
sind ernste Messfehler mit den gegenwirtig verfiigbaren Techniken jedoch kaum ver-
meidbar und miissen in der Datenanalyse und/oder -interpretation angemessen bertick-
sichtigt werden (56, 104). In meinen Analysen versuchte ich, einen mdglichen Bias auf
Grund eines differentiellen Fehlers in der Erhebung des iiblichen Verzehrs zu kontrol-
lieren und ging dabei schrittweise vor. Die Ergebnisse dieser Analysen, die ich im in-
haltlichen Teil genauer diskutiere, stiitzen die Annahme, dass die Schétzer fiir die Asso-
ziationsmalBe in der Gesamtstichprobe durch einen differentiellen Fehler in der Exposi-
tionsermittlung verzerrt worden sein konnten. Das Ausmal} dieser Verzerrungen ist hin-

gegen schwer zu quantifizieren.

Fehler in der Erhebung der inzidenten AMI

Das Auftreten eines Herzinfarktes unter den Studienteilnehmern wurde iiber ein bevdl-
kerungsbasiertes Herzinfarktregister erfasst. Mit der passiven Nachbeobachtung durch
ein Krankheitsregister war der Verlust an Studienpersonen im Beobachtungszeitraum
sehr gering (Abschnitt 2.2.6) und sehr wahrscheinlich von der Erndhrungsweise unab-
hingig. Verluste im Beobachtungszeitraum sollten daher die Validitdt der geschétzten
Assoziationsmalle nicht beeintrdchtigt haben. Des Weiteren konnen die Untererfassung
von Herzinfarkten durch das Register, der Einschluss von Fillen, die nach der MONI-

CA-Falldefinition (Tabelle 2.4) nicht eindeutig zuordenbar waren und fehlerhafte
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Selbstangaben zu prévalenten Herzinfarkten zu einer Fehlklassifikation der inzidenten
Herzinfarkte gefiihrt haben, die jedoch wiederum unabhédngig von der Studienexposition
gewesen sein sollte. Die nicht differentielle Fehlklassifikation eines dichotomen End-
punktes fiihrt im Allgemeinen zu einer Unterschitzung relativer Assoziationsmalle
(105). Der Fehler in der Erhebung der Herzinfarkte iiber das Augsburger Register ist
jedoch ebenfalls sehr gering (Abschnitte 2.2.4, 2.2.6) und ein moglicher Einfluss auf die
Schitzer fiir die Assoziation des Erndhrungsindex mit der Inzidenz des AMI damit
wahrscheinlich unerheblich.

In anderen Kohortenstudien wurden Krankheitsfille hdufig iiber die Kombination
von selbstberichteten Ereignissen und anschlieBender arztlicher Verifizierung des
Krankheitsstatus erfasst. Selbstberichte der Zielkrankheit konnen aber mit der Erndh-
rungsweise assoziiert sein und in der Folge einen Effekt entweder iiber- oder unter-
schitzen (105). Weiterhin konnen bei dieser Methode Verluste an Studienteilnehmern,
sofern sie sowohl mit dem Expositions- als auch mit dem Krankheitsstatus assoziiert

sind, die Validitdt der geschédtzten Risikobeziehungen mindern (106).

Unvollistindige Kontrolle fiir potentielle Confounder
Erndhrungsmuster, die hypothesenorientiert eine hohe Erndhrungsqualitidt messen, sind
im Allgemeinen auch mit giinstigeren Ausprdgungen von soziodemographischen und
Lebensstilfaktoren assoziiert (8). Damit geht ein erhebliches Potential fiir Confounding
der Bezichungen von Erndhrungsindizes mit dem Risiko fiir kardiovaskuldre Krankhei-
ten und physiologischen Risikofaktoren einher. Als potentielle Confounder der Assozia-
tionen des Kardioprotektiven Erndhrungsindex mit Blutdruck, Serumcholesterol und der
Inzidenz des Herzinfarktes wéhlte ich orientiert an der Evidenz zu den kausalen Bezie-
hungen zwischen den Studienvariablen das Alter, das Zigarettenrauchen, den Alkohol-
konsum, das Verhiltnis von Gesamtenergieaufnahme zu Grundumsatz (Surrogat fiir die
korperliche Aktivitit insgesamt), die sportliche Aktivitdt (in Bezug auf den Blutdruck),
den Partnerstatus (Surrogat fiir psychosoziale Faktoren, in Bezug auf das Herzinfarktri-
siko) und den Bildungsstand (in einer Sensitivitdtsanalyse) aus. Zusitzlich nahm ich den
Studienzeitpunkt in alle Modelle auf.

Meine deskriptiven Analysen bestdtigten die aus der Literatur bekannten positiven
Assoziationen von a priori gesunden Erndhrungsmustern mit dem Alter, dem Bildungs-

stand, dem Nie-Rauchen, der Aufgabe des Rauchens und der Freizeitaktivitit sowie die
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inverse Assoziation mit dem gegenwartigen Rauchen. Die Assoziationen von Erndh-
rungsindizes mit dem Alkoholkonsum und der Gesamtenergicaufnahme sind iiber ver-
schiedene Populationen inkonsistent. In meinen Daten nahm der Alkoholkonsum iiber
die vier Stufen des Erndhrungsindex ab, wéhrend sich das Verhéltnis von Gesamtener-
gicaufnahme zu Grundumsatz zwischen den vier Indexkategorien nur geringfiigig unter-
schied. Die Adjustierung fiir Alter und Lebensstilfaktoren beeinflusste die rohen Para-
meterschétzer des Erndhrungsindex, insbesondere die tendenziell inversen Assoziatio-
nen mit dem Nicht-HDL-Cholesterol und der Herzinfarktinzidenz wurden abge-
schwicht. Unvollstidndige Informationen zu moglichen Storfaktoren und Fehler in der
Messung der vorhandenen Variablen konnen die Assoziationen des Erndhrungsindex
mit den kardiovaskuldren Risikofaktoren und der Herzinfarktinzidenz jedoch auch nach
Kontrolle fiir gemessene Confounder verzerrt haben.

Mein Datensatz enthielt keine direkten Informationen zu psychosozialen Faktoren,
frithzeitig aufgetretenen kardiovaskuldren Krankheiten bei Verwandten ersten Grades
und der medizinischen Versorgung. Mogliche Storeffekte durch diese Determinanten
der Studienendpunkte blieben damit bei der Schitzung der interessierenden Assoziatio-
nen unberiicksichtigt.

Die Effekte des aktuellen Tabakrauchens auf das Risiko fiir kardiovaskuldre Krank-
heiten sind abhéngig von der tiglich gerauchten Menge und der Dauer des Rauchens
(58). Ebenso hangt die Wirkung des ehemaligen Rauchens von der Dauer der Aufgabe
des Rauchens ab (58). Die Quantitdt und die Dauer des Rauchverhaltens berticksichtigte
ich in meinen Analysen wegen fehlender Variablen in meinem Datensatz ebenfalls
nicht. Dies kann die Ergebnisse zusétzlich verzerrt haben.

Der Sozialstatus beeinflusst das Auftreten kardiovaskuldrer Krankheiten in der Be-
volkerung erheblich, wahrscheinlich in wesentlichem Maf3e iiber Einfliisse auf die Er-
ndhrungsweise und andere Lebensstilfaktoren (58). Unter dieser Annahme konnten die
Assoziationen eines Erndhrungsmusters mit kardiovaskuldren Zielgr6Ben mit der Adjus-
tierung fiir den Sozialstatus unterschétzt werden, weshalb ich den Sozialstatus nicht in
meine Hauptmodelle aufnahm. In Sensitivititsanalysen verwies die Adjustierung fiir die
Ausbildungsjahre, als ein iibliches Surrogat fiir den Sozialstatus in Beobachtungsstudi-
en, nicht auf Storeffekte des Sozialstatus, die {iber nicht erhobene Variablen und/oder

fehlerhaft gemessene Lebensstilfaktoren vermittelt sein konnten. Der Bildungsabschluss
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ist jedoch nur eine Komponente des Sozialstatus, andere Faktoren wie Beruf und Ein-
kommen wurden nicht erfasst. Eine mdgliche Verzerrung der geschétzten Assoziati-
onsmalfle durch andere Aspekte des Sozialstatus muss deshalb mit bedacht werden.

Zwischen den Teilnehmern der beiden Erndhrungsstudien beobachtete ich Unter-
schiede im systolischen Blutdruck und im HDL-Cholesterol, die mit wachsenden Wer-
ten der physiologischen Variablen zunahmen. Dabei konnte es sich um systematische
Messfehler gehandelt haben. Der hohere systolische Blutdruck in Kombination mit ei-
nem geringeren HDL-Cholesterol unter den Teilnehmern der zweiten Erndhrungsstudie
konnte andererseits auch einen sidkularen Trend in den Risikofaktoren reflektieren (18,
19). Ein sdkularer Trend in den Risikofaktoren ist aber angesichts der tendenziell giins-
tigeren Verteilung des Erndhrungsindex in den Jahren 1994/95 im Vergleich mit den
Jahren 1984/85 wahrscheinlich nicht iiber Verdnderungen in der Studienexposition
vermittelt und sollte somit kontrolliert werden. Die Adjustierung fiir den Studienzeit-
punkt beeinflusste meine Parameterschitzer nach Kontrolle fiir Lebensstilfaktoren kaum
(Daten nicht gezeigt). Der Faktor Studie kann jedoch bei einem nicht konstanten Unter-
schied in Blutdruck und HDL-Cholesterol zwischen den Erhebungszeitpunkten inadi-
quat modelliert worden sein.

Das Korperfett zahlt zu den stirksten Determinanten des kardiovaskuldren Risikos
(58). Eine Zunahme des Korperfettanteils wirkt sich ungiinstig auf das KHK-Risiko und
physiologische Risikofaktoren aus (58). Ich betrachtete das Korperfett als moglichen
Mechanismus von Effekten des Erndhrungsmusters auf Blutdruck, Serumcholesterol
und das Herzinfarktrisiko (73). Im Gegensatz dazu wird das Korperfett in erndhrungs-
epidemiologischen Studien iiblicherweise als Confounder behandelt und fiir den BMI
adjustiert. Der Kardioprotektive Erndhrungsindex war im Querschnitt in der Gesamt-
stichprobe nicht mit dem BMI assoziiert. Die Adjustierung fiir den BMI nach Kontrolle
fiir Alter und Lebensstilfaktoren spricht nicht fiir das Gesamtfett als relevanten Media-
tor oder Confounder der geschétzten Beziehungen. Die Bauchfettmasse ist jedoch unab-
héngig und starker als die Gesamtfettmasse mit dem kardiovaskuldren Risiko assoziiert
(58). Der Taillenumfang als Mal3 fiir das Bauchfett war bei den Studienteilnehmern
nicht gemessen worden. Andererseits kenne ich keine starke Evidenz fiir einen kausalen
Effekt des abdominalen Korperfetts auf die Erndhrungsweise (unabhéngig von einem

Fehler in der Erhebung des Verzehrs), vielmehr erscheint mir der umgekehrt gerichtete
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Effekt als das plausiblere Kausalmodell. Damit konnte die Adjustierung fiir den Tail-
lenumfang in der Analyse der Assoziationen des Erndhrungsmusters mit dem kardio-
vaskuldren Risiko auch inadiquat sein.

Die Gesamtenergieaufnahme im Verhéltnis zum Grundumsatz ist unter den An-
nahmen eines stabilen Korpergewichts (Energieaufnahme = Energieverbrauch) und ei-
ner validen Schdtzung der Energieaufnahme ein Surrogat fiir das Niveau der korperli-
chen Aktivitit insgesamt (56). Auf die erhebliche und differentielle Unterschédtzung der
Gesamtenergieaufnahme durch das Erndhrungsprotokoll bin ich bereits eingegangen.
Auch der tibliche Alkoholkonsum scheint mit Protokollmethoden systematisch unter-
schitzt zu werden (107). Zuséatzlich konnen zufdllige Schwankungen im Alkoholkon-
sum, in der Gesamtenergieaufnahme und im Kdorpergewicht (Komponente des Verhilt-
nisses von Gesamtenergieaufnahme zu Grundumsatz) auf Grund von intraindividueller
Variabilitdt und technischen Fehlern zu einer unpréazisen Messung potentiell wichtiger
Confounder gefiihrt haben. Der Zufallsfehler fiir die Erhebung des Alkoholkonsums und
der Energieaufnahme mit einem Sieben-Tage-Protokoll sowie fiir eine Einzelmessung
des Korpergewichts scheint iiber einen kiirzeren Zeitraum nicht grof3 zu sein (93, 107,
108). Verdnderungen im Alkoholkonsum, in der Energiezufuhr und im Korpergewicht
iiber einen ldngeren Zeitraum konnten jedoch in der Langsschnittanalyse einen relevan-
ten Zufallsfehler in der Schétzung der liblichen Werte der Confounder eingefiihrt haben.

Auch in anderen Studien, die Assoziationen von Erndhrungsindizes mit Blutdruck,
Serumcholesterol oder mit dem Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten untersuchten,
wurde mehrheitlich fiir Alter, Rauchen (zum Teil unter Beriicksichtigung von Menge
und Dauer des Zigarettenkonsums), Alkoholkonsum (wenn nicht Element der Expositi-
on), korperliche Aktivitit und Bildungsstand adjustiert. Die Mehrzahl der Autoren be-
handelte zudem den BMI als Confounder. Im Gegensatz zu meinem Vorgehen wurde
die korperliche Aktivitidt von anderen Autoren im Allgemeinen iiber Selbstangaben zur
Freizeitaktivitit oder zur korperlichen Aktivitit insgesamt beriicksichtigt. Hautig wurde
zusitzlich fiir die Gesamtenergieaufnahme adjustiert. Sowohl die selbstberichtete Ener-
giezufuhr als auch die selbstberichtete korperliche Aktivitét gelten als stark fehlerbehaf-
tet (94). Es gibt aber auch Hinweise, nach denen direkte Maf3e fiir die korperliche Akti-
vitdt valider sein konnten (109). In einigen prospektiven Studien wurde aullerdem fiir

die Diagnose ungiinstiger Auspragungen kardiovaskuldrer Risikofaktoren zur Basisun-



4 Diskussion 106

tersuchung (Diabetes, Hypertonie, Hypercholesteroldmie) adjustiert. Davon abweichend
nahm ich in meiner Analyse in Bezug auf die Herzinfarktinzidenz eine Interaktion des
Erndhrungsindex mit der Diagnose eines hohen KHK-Risikos bei Studieneintritt an.
Zusammenfassend gehe ich davon aus, dass ich in meinen Analysen fiir die wich-
tigsten Confounder der Assoziationen eines kardioprdaventiven Erndhrungsmusters mit
dem Herzinfarktrisiko und physiologischen Risikofaktoren, wie sie aus der Literatur
hervorgehen und im Wesentlichen auch in anderen Studien beriicksichtigt wurden, kon-
trolliert habe. Dennoch kdnnen zusitzliche, hier nicht erfasste Confounder die geschétz-
ten Assoziationsmale in der erwarteten Richtung des Confoundings durch diese Variab-
len verzerrt haben. Inhédrente Fehler in der Messung potentiell bedeutender Confounder,
wie der Gesamtenergieaufnahme oder des Alkoholkonsums, konnen hingegen die Asso-
ziationsmafle in kaum vorhersagbarer Richtung und moglicherweise erheblichem Aus-
maf} verfdlscht haben (105). Die simultane Fehlklassifikation der Studienexposition

kann diesen Effekt weiter verstdrkt haben (105).

4.2.2 Quellen fiir eine unprizise Schitzung der Assoziationsmaflie

Unzureichender Stichprobenumfang

Beobachtungsstudien zu den Beziehungen von Erndhrungsfaktoren mit dem Risiko fiir
kardiovaskuldre Krankheiten erfordern grofle Stichprobenumfinge, um diese Assoziati-
onen mit ausreichender Prédzision zu schitzen. Fiir Kohortenstudien zu Assoziationen
der Erndhrung mit dem Risiko selbst fiir relativ hdufige Erkrankungen wie dem Myo-
kardinfarkt sind zehntausende Teilnehmer nétig, um in einer angemessenen Beobach-
tungszeit eine ausreichende Anzahl von Féllen zu erhalten (110). Um im Querschnitt
Beziehungen zwischen Nahrungsfaktoren mit physiologischen Risikofaktoren nachzu-
weisen, sind ebenfalls sehr grofe Stichproben erforderlich, da die interindividuelle Va-
riabilitdt in den Risikofaktoren durch zahlreiche Faktoren und nur zu einem geringen
Anteil durch die Erndhrung bedingt ist (87).

Fiir meine Analysen standen mir die Daten von 1329 Teilnehmern der Ernédhrungs-
studien des MONICA-Projektes Augsburg zur Verfiigung. Die Daten waren urspriing-
lich erhoben worden, um das Erndhrungsverhalten in der Studienpopulation zu be-
schreiben und um iiber einen Zehn-Jahres-Zeitraum Beziehungen zwischen Trends im

Erndhrungsverhalten und Trends im Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten iiber ver-
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schiedene Zentren des internationalen MONICA-Projektes zu untersuchen (52, 53). Die
Punktschitzer meiner Arbeit sind konsistent mit inversen Assoziationen des
Kardioprotektiven Erndhrungsindex mit der Inzidenz des Herzinfarktes und in Subgrup-
pen auch mit Blutdruck und Nicht-HDL-Cholesterol. Die weiten Konfidenzintervalle
fiir diese Schétzer und die nicht signifikanten Ergebnisse der Tests auf Interaktionen
verweisen jedoch auf einen unzureichenden Stichprobenumfang, um die geschétzten
Zusammenhédnge statistisch abzusichern. Die Personenzahlen in den Indexkategorien
reichten demnach nicht aus, um die Assoziation des Erndhrungsindex mit der Herzin-
farktinzidenz mit ausreichender Prazision und Unterschiede in den untersuchten Assozi-
ationen zwischen Subgruppen mit statistischer Signifikanz nachzuweisen.

Damit trdgt meine Arbeit weniger zum Kenntnisstand bei als andere Studien, die
wesentlich mehr Personen zur Verfligung hatten. In Kohortenstudien zu den Assoziatio-
nen von Erndhrungsindizes mit dem Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten betrugen
die Teilnehmerzahlen iiberwiegend mehr als 20000 und wurden entsprechend hohe Er-
eigniszahlen erreicht (Tabelle 1.3, Kapitel 4.5). In diesen Studien wurden groBtenteils
moderate Risikobeziehungen, jedoch mit ausreichend engen Konfidenzintervallen ge-
schitzt. In Querschnittsstudien zu den Assoziationen von Erndhrungsindizes mit Blut-
druck oder Serumcholesterol wurden iiberwiegend mehrere tausend bis zehntausend
Personen eingeschlossen (Abschnitt 1.3.4, Kapitel 4.4). Darin wurden vielfach schwa-
che, aber statistisch gesicherte Assoziationen gefunden. Trotz der hoheren Préizision der
Schéitzer in anderen Studien konnte deren Validitdt durch Fehler in der Messung der
Exposition und moéglicherweise auch der Zielkrankheit sowie durch die unvollstindige
Kontrolle fiir potentielle Confounder ebenfalls nicht unerheblich gemindert worden

sein.

Zufallsfehler in den Messungen von Blutdruck und Serumcholesterol

Blutdruck und Serumcholesterol werden in Beobachtungsstudien tiblicherweise mit ei-
nem betrachtlichen Zufallsfehler gemessen, der aus technischen Messfehlern und tat-
sdchlicher intraindividueller Variabilitét resultiert (2, 3, 108). Der Blutdruck wurde im
MONICA-Projekt dreifach gemessen und die individuellen systolischen und diastoli-
schen Blutdruckwerte als arithmetische Mittelwerte aus der zweiten und dritten Mes-
sung geschitzt. Die wiederholte Messung sollte den technischen Fehler der Blutdruck-

messung minimiert haben. Das Gesamt- und HDL-Cholesterol wurde dagegen nur ein-
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fach bestimmt, womit ein Zufallsfehler in der Messung des Serumcholesterols zu be-
riicksichtigen ist. Blutdruck und Serumcholesterol wurden im MONICA-Projekt nur zu
einem einzigen Zeitpunkt gemessen, was jedoch der iiblichen Messung beider Variablen
in Querschnittsstudien entspricht. Mit den einmaligen Messungen zur Basisuntersu-
chung sind aber die tdglichen Schwankungen in den physiologischen Variablen nicht
erfasst worden. Zufillige Fehler in der Messung der abhidngigen Variablen verzerren
Regressionskoeffizienten nicht, sie vergroBern jedoch den Standardfehler des Parame-
terschitzers (92). Zufallsfehler in den Messungen von Blutdruck und Serumcholesterol
konnen damit zur statistischen Variabilitdt der in den Querschnittsanalysen geschétzten
Assoziationsmalle beigetragen haben. Es ist jedoch nicht anzunehmen, dass diese Zu-
fallsfehler groBer als in anderen Querschnittsstudien sind und den Mangel an statisti-

scher Sicherheit gegeniiber diesen Studien erkliren.

4.3 Pridiktive Validitit des Kardioprotektiven Ernihrungsindex

Ausgangspunkt meiner Analysen war die Entwicklung eines Erndhrungsindex, der ein
optimales Erndhrungsmuster fiir die Reduktion des kardiovaskuldren Risikos erfassen
sollte. Die Bildung eines pradiktiven Erndhrungsindex ist jedoch sehr komplex (26).
Generell ungeloste Probleme und subjektive Entscheidungen auf den verschiedenen
Stufen der Indexbildung sowie die Grenzen des verfiigbaren Datensatzes konnen dabei
die Validitit des Kardioprotektiven Erndhrungsindex als Risikogradient fiir kardiovas-
kuldre Krankheiten gemindert haben. Damit kann die Pradiktivkraft des Erndhrungsin-
dex fiir die Endpunkte meiner Untersuchungen, neben den zuvor diskutierten Aspekten

(Kapitel 4.2), beeinflusst worden sein.

Theoretische Basis des Kardioprotektiven Erndhrungsindex

Mit der Bildung des Kardioprotektiven Erndhrungsindex verfolgte ich das Ziel, einen
Risikogradienten spezifisch fiir die kardiovaskuldren Krankheiten zu modellieren. Ich
orientierte mich dabei weitgehend an der bestverfliigbaren wissenschaftlichen Evidenz
fiir die Assoziationen von Nahrungsfaktoren mit dem kardiovaskuldren Risiko. Der Be-
richt der WHO aus dem Jahr 2003 (4) war die zum Zeitpunkt des Beginns meiner For-
schungsarbeit aktuellste, umfassendste und nach standardisierten Kriterien vorgenom-
mene Bewertung der Evidenz fiir die Assoziationen von Erndhrungsfaktoren mit dem

Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten. Fiir die addquate Quantifizierung der Kompo-



4 Diskussion 109

nenten des Erndhrungsindex ergénzte ich diese primire Basis durch die Ergebnisse von
aktuellen Meta-Analysen von Kohortenstudien und kontrollierten klinischen Studien
(74,75, 77).

Der GrofBteil der in Bezug auf das Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten und/oder
kardiovaskuldre Risikofaktoren evaluierten Erndhrungsindizes wurde mit dem Ziel ent-
wickelt, die Qualitdt der Erndhrung insgesamt zu messen (RFS (28), NRFS (29), HFI
(31), HDI (33), DQI (72), HEI (111), Dietary Behavior Score [DBS] (112), FPI (47),
DDS (46), Dietary Quality Score [DQS] (113), 2005 Dietary Guidelines for Americans
Index [DGAI] (100), Dietary Guideline Index [DGI] (114)). Diese Indizes erfassen
iiberwiegend die Ubereinstimmung mit allgemeinen Ernihrungsempfehlungen. Diese
basieren jedoch nicht immer auf der bestverfligbaren Evidenz und reprisentieren nicht
spezifisch die Determinanten der kardiovaskuldren Krankheiten. Eine andere Gruppe
von Erndhrungsindizes misst die Adhédrenz an die Merkmale der traditionellen Mediter-
ranen Erndhrungsweise, fiir die inzwischen eine starke Evidenz fiir einen Zusammen-
hang mit dem Risiko fiir die KHK existiert (7) (originaler MDS (38), Varianten des ori-
ginalen MDS (39, 49, 98, 99, 102, 103, 115)). Ein Mediterraner Erndhrungsindex kann
jedoch in Bevolkerungen auBerhalb der Mittelmeerregion kein valides Abbild der we-
sentlichen Charakteristika der Referenzdidt — ein hoher Verzehr von Olivendl und ein
moderater Rotweinkonsum — sein. Erst in der neueren Literatur finden sich Erndhrungs-
indizes, die spezifisch als Pridiktoren fiir die kardiovaskuldren Krankheiten entwickelt
wurden. Diese basieren auf publizierten Hypothesen zu den Beziehungen einzelner Le-
bensmittelgruppen mit dem Krankheitsrisiko (Healthy Diet Pattern Score [HDPS] (116),
Dietary Risk Score [DRS] (117), Comprehensive Healthy Dietary Pattern [CHDP]
(118)) oder auf den Merkmalen der blutdruckwirksamen DASH-Diat (DASH Score (44,
45,97, 102, 119, 120)).

Die Evidenz fiir die Beziehungen von Erndhrungsfaktoren mit dem Risiko fiir
kardiovaskuldre Krankheiten wandelt sich jedoch mit zunehmendem Datenmaterial aus
epidemiologischen Studien, womit auch die priadiktive Validitit des Kardioprotektiven
Erndhrungsindex abnimmt. Die strikte Orientierung an der wissenschaftlichen Evidenz
wird zudem den Erndhrungsgewohnheiten der Studienpopulation ebenfalls nicht ge-

recht, was die Validitdt meines Erndhrungsindex als Mal} fiir die Referenzdidt in der
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untersuchten Stichprobe beeintrichtigt hat. Diesen Aspekt diskutiere ich am Ende dieses

Kapitels noch genauer.

Auswahl der Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsindex

Als Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsindex wéhlte ich Néhrstoffe und
Lebensmittel aus, fiir die die Evidenz fiir eine Assoziation mit dem Risiko fiir kardio-
vaskuldre Krankheiten im Jahr 2003 als iiberzeugend oder wahrscheinlich bewertet
wurde (4): Linolsdure, Myristin- und Palmitinséure, Cholesterol, a-Linolensdure, fetter
Fisch, Gemiise und Obst, Vollkorngetreide und Niisse.

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit, die die Stirke der Evidenz fiir kausale Assoziationen
einzelner Nahrungsfaktoren mit dem Risiko fiir die KHK systematisch untersuchte,
siecht dagegen fiir den GroBteil der Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsin-
dex keine starke Evidenz fiir eine Assoziation mit der dominierenden Herz-Kreislauf-
Erkrankung (7). Eine starke Evidenz fiir eine Assoziation mit dem KHK-Risiko wird
darin lediglich fiir Niisse gesehen. Fiir Fisch, Gemiise und Obst sowie Vollkorngetreide
wird die Evidenz in Bezug auf die KHK als moderat bewertet. Die Analyse ergab nur
eine schwache Evidenz flir mehrfach ungesittigte Fettsduren, geséttigte Fettsduren und
a-Linolensdure sowie keine Evidenz fiir das Nahrungscholesterol beziiglich einer Asso-
ziation mit der KHK. Die Bewertung der Evidenz in Bezug auf die mehrfach ungeséttig-
ten und geséttigten Fettsduren konnte jedoch unangemessen gewesen sein, da nicht zwi-
schen verschiedenen Vertretern mehrfach ungesittigter Fettsduren (Linolsdure, o-
Linolensdure, Eicosapentaen- und Docosahexaensdure) oder gesittigten Fettsduren un-
terschiedlicher Kettenldnge differenziert wurde.

Nach der Evidenz aus dem Jahr 2003 (4) beriicksichtigte ich einige einflussreiche
Determinanten des Risikos fiir kardiovaskuldre Krankheiten auf Grund fehlender Infor-
mationen des Datensatzes oder iibergeordneter priventiver Uberlegungen nicht: trans-
Fettsduren, Natrium und einen moderaten Alkoholkonsum. Die neuere Literatur sicht
zudem starke Hinweise auf einen ungiinstigen Effekt einer hoheren glykdmischen Last
auf das Koronarrisiko (7). Weiterhin sind Gemiise und Obst danach unabhéngig vonei-
nander mit dem KHK-Risiko assoziiert, womit sie als separate Komponenten eines Er-
ndhrungsindex beriicksichtigt werden sollten.

Die ausgewéhlten Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsindex konnte ich

mit den vorhandenen Variablen nicht in allen Fillen valide definieren. Die verfiigbare
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Variable zur Zufuhr von gesittigten Fettsduren unterschied nicht zwischen den
mittelkettigen Vertretern Myristin- und Palmitinsdure (iiberzeugende Risikofaktoren
(4)) und der langerkettigen Stearinsdure (wahrscheinlich ohne Effekt auf das Risiko fiir
kardiovaskuldre Krankheiten (4)). Beim Fischverzehr konnte ich nicht zwischen fettem
und magerem Fisch trennen, wobei hier jedoch auch in der Literatur nicht eindeutig
differenziert wird (4, 7). Als Surrogat fiir den Verzehr von Vollkorngetreide verwendete
ich den Verzehr von Getreideprodukten, die in der Studienpopulation wahrscheinlich
die wichtigsten Quellen fiir Getreideballaststoffe sind. Der Verzehr von Vollkorn inner-
halb der drei Lebensmittelgruppen ist jedoch unklar. Dartiber hinaus kdnnten weitere
Getreideprodukte, vermutlich aber nur fiir wenige Studienteilnehmer, bedeutende Bal-
laststoffquellen gewesen sein (Brotchen, Reis, Teigwaren, Weizenmehl). Die vorhande-
ne Variable zum Nussverzehr enthielt auch gesalzene Niisse. Die damit verbundene
Natriumzufuhr ist positiv mit dem Risiko fiir einen Bluthochdruck assoziiert (4). Der
Nussverzehr trug jedoch in der Stichprobe kaum zur Variabilitit in den Werten des
Kardioprotektiven Erndhrungsindex bei, womit sich dieser Fehler nicht auf die Parame-
terschitzer meiner Arbeit ausgewirkt haben sollte.

Die Mehrzahl der in Bezug auf das kardiovaskuldre Risiko evaluierten Ernédhrungs-
indizes enthielt ebenfalls mehrfach ungesittigte Fettsduren (bzw. einfach ungesittigte
Fettsduren, Mediterrane Erndhrungsindizes) und geséttigte Fettsduren (beriicksichtigt
iiber die anteiligen Aufnahmen, entsprechende Fettsdurequotienten oder relevante Le-
bensmittelgruppen), Gemiise und Obst (meist als separate Komponenten) und Getreide-
produkte (insgesamt oder Vollkorn). Beziiglich der mehrfach ungesittigten Fettsduren
differenzierten andere Indizes jedoch nicht zwischen Vertretern der n-6- und n-3-Serie,
obwohl diese unabhingig voneinander mit dem kardiovaskuldren Risiko assoziiert sind
(4). Dagegen wurden Fisch und Niisse bisher nur selten, vor allem in der neueren Litera-
tur, als separate Elemente eines Erndhrungsindex aufgenommen (Fisch separate Kom-
ponente des RFS (29, 121), DQS, MDS, HDPS, CHDP, Niisse separate Komponente
des RFS (121), modifizierten MDS (98, 115), HDPS, CHDP). Einige Autoren beriick-
sichtigten zusitzlich die Zufuhr von trans-Fettsduren (AHEI, DGAI, HDPS), Natrium
(DQI, HEIL, DASH Scores (97, 119)) oder Alkohol (AHEI, DGAI, MDS (38, 49, 98, 99,
102, 103, 115), HDPS, CHDP) sowie den Verzehr von Milchprodukten (RFS, NRFS,
DDS, DBS, HEI, MDS (38, 39, 49, 99, 102, 103), HDPS, DASH Scores) oder Fleisch
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(NRFS, DBS, AHEI, MDS, HDPS, DRS, DASH Scores (45, 97)). Letztere Lebensmit-
telgruppen sind jedoch nach aktuellen Meta-Analysen nicht mit dem Risiko fiir die
KHK oder kardiovaskuldre Krankheiten insgesamt assoziiert (7).

Interessanterweise sieht die neuere Literatur fiir die Mehrzahl der isoliert betrachte-
ten Nahrungsfaktoren keine starke Evidenz fiir eine kausale Assoziation mit dem Risiko
fiir die KHK, im Gegensatz zu Erndhrungsmustern (7). Angesichts dessen hat der An-
satz, priadiktive Erndhrungsmuster auf der Basis der Stirke der Evidenz fiir die Assozia-
tionen einzelner Nihrstoffe und/oder Lebensmittel mit dem Krankheitsrisiko zu definie-

ren, moglicherweise seine Grenzen.

Quantifizierung der Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsindex

Fiir die Quantifizierung der Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsindex de-
finierte ich obere und untere Grenzwerte. Dafiir nutzte ich Informationen zu
Verzehrsmengen, die in Bezug auf das Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten bei ge-
sunden Personen am giinstigsten bzw. am ungiinstigsten sind (4, 74-78). Den Verzehr
innerhalb dieser Grenzwerte mal} ich auf einer metrischen Skala. Das entspricht den
publizierten anndhernd linearen Beziehungen der meisten Indexkomponenten mit dem
Krankheitsrisiko innerhalb der Grenzwerte (74, 75, 77, 80, 81) und diskriminiert die
interindividuelle Variabilitdt im Verzehr in den gewéhlten Grenzen maximal.

Bei der Wahl der Obergrenze stiitzte ich mich primdr auf empfohlene
Verzehrsmengen fiir die Pravention der kardiovaskuldren Krankheiten (4, 76). Fiir die
Néhrstoffkomponenten, fiir die ein Mindestverzehr essentiell ist (Linolsdure, o-
Linolensdure), legte ich die Untergrenzen orientiert am mittleren Bedarf der Population
fest (78). Mit diesen Grenzwerten sind die wahren Beziehungen der Indexkomponenten
mit dem Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten wahrscheinlich nicht valide abgebildet
worden, mit Ausnahme des Fischverzehrs, fiir den eine Risikoreduktion beziiglich der
todlichen KHK auf den Dosisbereich von 0 bis 25 g/d begrenzt zu sein scheint (74).
Tatsdchlich war der Anteil von Personen auBlerhalb der Grenzwerte jedoch gering, so
dass der Fehler in der Quantifizierung der Komponenten keine groflen Auswirkungen
auf die geschitzten Assoziationsmalle gehabt haben sollte.

Beriicksichtigt werden sollte auch, dass die Verwendung exakter Verzehrsmengen
bei der Quantifizierung des Kardioprotektiven Erndhrungsindex Informationen zu den

absoluten Verzehrsmengen von Lebensmitteln und Néhrstoffen erfordert, die nur aus
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den aufwiéndigen Protokollmethoden verfligbar sind. Damit ist der Kardioprotektive
Erndhrungsindex fiir die Priadiktion des kardiovaskuldren Risikos in groflen bevolke-
rungsbasierten Untersuchungen, die auf die Erhebung relativer Informationen zum Ver-
zehr zuriickgreifen miissen, nicht direkt zu nutzen.

Die Autoren dhnlicher Studien quantifizierten die Indexkomponenten in vielen Fal-
len ebenfalls orientiert am empfohlenen Verzehr (HDI, DQI, HEI, DQS, DGAI, DGI,
MSDPS, DASH Scores (102, 119)) und/oder subjektiv (RFS, NRFS, DDS, DBS, HFI,
DQI, HEI, DQS); dabei gingen hiufig auch Verzehrsmengen aus den Informationen von
Haufigkeitsfragebogen in die Indexbildung ein. Alternativ wurden empirische Quantile
(Mediane, Tertile, Quartile oder Quintile) als Grenzwerte fiir die Indexkomponenten
bestimmt (MDS, HDPS, DRS, CHDP, DASH Score (45, 97)). Die damit diskriminier-
ten Verzehrsunterschiede konnen jedoch fiir das Krankheitsrisiko irrelevant sein und
sind zwischen verschiedenen Populationen nicht vergleichbar. Der Verzehr der Nah-
rungsfaktoren wurde iiberwiegend auf einer dichotomen (RFS, NRFS, DDS, HFI, HDI,
MDS, DASH Score (102)) oder ordinalen (DBS, DQI, DGAI, FPI, DQS, modifizierter
MDS (99), HDPS, DRS, DASH Score (45, 97, 119)) Skala gemessen. Informationen
zur Variabilitidt im Verzehr in Bezug auf das Krankheitsrisiko und in der Studienpopula-
tion werden damit unzureichend genutzt. Nur selten wurden die Komponenten anderer
Indizes auf einer metrischen Skala quantifiziert (HEI, AHEI, DGI, MSDPS, DASH
Scores (44, 120)).

Energieadjustierung der Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsindex

Fiir die Messung des Verzehrs der Indexkomponenten verwendete ich relative Maf3e
(Linolséure, gesattigte Fettsduren, a-Linolensdure) oder absolute Mengen (Cholesterol,
Lebensmittelgruppen). Mein Vorgehen orientierte sich an den Empfehlungen zum Ver-
zehr der einzelnen Nahrungskomponenten (4, 5, 70). Die Messung des absoluten Ver-
zehrs kann jedoch zur Folge gehabt haben, dass Personen nur auf Grund einer hoheren
Energicaufnahme (auf Grund eines hoheren Korpergewichts, einer hoheren korperlichen
Aktivitdt oder einer geringeren metabolischen Effizienz (94)), und damit einem héheren
Verzehr der meisten Lebensmittel und Nihrstoffe (94), hohere Punktzahlen des
Kardioprotektiven Erndhrungsindex erreichten. Damit kann die Kostzusammensetzung,
die als die relevantere Exposition in erndhrungsepidemiologischen Studien angesehen

wird, fehlerhaft eingestuft worden sein (94). AuBBerdem konnen dadurch die Assoziatio-
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nen des Erndhrungsindex mit kardiovaskulédren Zielgroen durch die korperliche Aktivi-
tét verzerrt worden sein (94).

Der Verzehr von Fisch sowie von Gemiise und Obst war in der Stichprobe jeweils
nur schwach mit der Energiezufuhr korreliert (r5: 0,04 fiir Fisch, 0,18 fiir Gemiise und
Obst). Stirkere Korrelationen waren fiir ballaststoffreiche Getreideprodukte (rs = 0,29)
und Cholesterol (rs = 0,58) zu beobachten. Der Erndhrungsindex selbst war nicht mono-
ton mit der Energiezufuhr assoziiert. Die geschitzte Assoziation des Kardioprotektiven
Erndhrungsindex mit der Energiezufuhr kénnte jedoch durch den systematischen Fehler
in der Erhebung des iiblichen Verzehrs ebenfalls beeinflusst worden sein.

Die Messung des Verzehrs in Abhdngigkeit vom Energiebedarf ist in epidemiologi-
schen Studien in Abwesenheit valider Malle weder fiir die Energiezufuhr noch fiir die
korperliche Aktivitidt schwierig (94) und der damit assoziierte Fehler schwer kontrol-
lierbar. Bei der Bildung anderer Erndhrungsindizes fiir die Pradiktion des kardiovasku-
laren Risikos wurde ebenfalls die Nahrstoffzufuhr {iber anteilige Mal3e, der Verzehr der
Lebensmittelgruppen dagegen iiberwiegend in absoluten Mengen gemessen. Wenige
Autoren bezogen den Lebensmittelverzehr auf die selbstberichtete Energiezufuhr (MDS
(39, 99, 115)), auf alters- und geschlechtsspezifische Referenzwerte fiir die Energiezu-
fuhr (HEI) oder auf Schatzwerte fiir den Gesamtenergiebedarf (DGAI).

Gewichtung der Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsindex

Alle Komponenten nahm ich gleich gewichtet in den Erndhrungsindex auf. Dieses Vor-
gehen vernachldssigt unterschiedlich starke Effekte der einzelnen Nahrungsfaktoren auf
das Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten. Die Festlegung von Gewichtungsfaktoren
bei der Bildung eines pradiktiven Erndhrungsindex ist jedoch schwierig und in der Lite-
ratur bisher ungeldst (26). Die relativen Effekte der einzelnen Komponenten auf den
interessierenden Endpunkt aus Meta-Analysen von Kohortenstudien konnten dafiir her-
angezogen werden (26). Daraus abgeleitete Gewichtungsfaktoren beriicksichtigen je-
doch nicht die Korrelationen und Interaktionen zwischen den Nahrungskomponenten
und damit einen wesentlichen Grund der Bildung von Erndhrungsmustern in Beobach-

tungsstudien (6, 26).
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Validitit des Kardioprotektiven Erndhrungsindex als Maf fiir die Referenzdidit
Entscheidungen bei der Bildung des Kardioprotektiven Erndhrungsindex, die die Bezie-
hungen der einzelnen Nahrungskomponenten mit dem Risiko fiir kardiovaskulédre
Krankheiten nicht korrekt widergeben, konnen die pradiktive Validitit des Index beein-
flusst haben. Zusitzlich kann die Verteilung der Indexkomponenten in der Stichprobe
die Validitdt des Erndhrungsindex als MaB fiir die Referenzdiét beeintrachtigt haben.

Die Variabilitit war fiir die einzelnen Nahrungskomponenten in der Stichprobe sehr
unterschiedlich. Wihrend der Verzehr von Fisch sowie von Gemiise und Obst ver-
gleichsweise breit gestreut war (mdglicherweise mit bedingt durch ein Uberschitzen des
Verzehrs gesunder Lebensmittel (56)) und hierfiir hdufiger hohe Punktzahlen erzielt
wurden, waren die Verteilungen anderer Komponenten zu relativ niedrigen Werten ver-
schoben. Das betraf vor allem o-Linolensdure und Niisse, fiir die nur einzelne Personen
hohere Punktzahlen erreichten. In der Folge reflektierten hohere Punktzahlen des
Kardioprotektiven Erndhrungsindex in dieser Stichprobe vor allem einen hoheren Ver-
zehr von Fisch sowie von Gemiise und Obst, wogegen sich die Ménner in den extremen
Kategorien des Index nur méBig im Fettsdurequotienten, in der Cholesterolzufuhr und
im Verzehr ballaststoffreicher Getreideprodukte sowie kaum in der Zufuhr von a-
Linolensdure und Niissen unterschieden. Damit waren kritische Merkmale des kardio-
praventiven Erndhrungsmusters in der untersuchten Stichprobe nur eingeschrinkt mess-
bar. Eine Aussage zum Effekt der Gesamtheit der als kardioprotektiv bekannten Nah-
rungsfaktoren auf das Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten kann mit den vorhande-
nen Daten nicht getroffen werden.

Der Verzehr der Indexkomponenten war zudem auch in der héchsten Kategorie des
Erndhrungsindex, gemessen an den gewihlten Obergrenzen, noch suboptimal, mit Aus-
nahme des Fischverzehrs. Hohere Werte des Kardioprotektiven Erndhrungsindex reflek-
tierten damit zwar die stirkere Adhédrenz an die Referenzdidt (bzw. Teile davon), der
mogliche Nutzen der optimalen Adhdrenz an das kardioprdventive Erndhrungsmuster
konnte mit den Stichprobendaten jedoch nicht evaluiert werden.

Eine vergleichsweise geringe Variabilitit in einigen Komponenten eines
hypothesenorientierten Erndhrungsmusters ist hdufig anzutreffen. So wurden bei ameri-
kanischen Frauen fiir extreme Quintile eines Mediterranen Erndhrungsindex, bei dessen

Bildung die Mediane der Komponenten als Grenzwerte genutzt wurden, nur geringe
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Unterschiede im Verhiltnis von einfach ungeséttigten Fettsduren zu gesittigten Fettsdu-
ren und im Alkoholkonsum beobachtet (98). Die Linksverschiebung von Erndhrungsin-
dizes auf der Basis optimaler Verzehrsmengen war jedoch in anderen Studien im All-
gemeinen weniger ausgeprigt als in meiner Arbeit. In der Regel erreichte ein relevanter
Anteil der Teilnehmer Werte nahe des theoretischen Maximums des Index (HEI (35,
36), AHEI (30), DGAI (100), DGI (114), DASH Score (119)). Sehr gering war dagegen
auch die Adhédrenz an die Empfehlungen der Mediterranen Erndhrungspyramide in einer

amerikanischen Bevolkerung (103).

Bei der Bildung meines Kardioprotektiven Erndhrungsindex beriicksichtigte ich mit der
Spezifitt fiir die Gruppe der Herz-Kreislauf-Krankheiten und der Orientierung an der
bis dato bestverfiigbaren Evidenz fiir die Assoziationen einzelner Nahrungskomponen-
ten mit dem Krankheitsrisiko zwei wesentliche Schwachstellen existierender Erndh-
rungsindizes. Damit sollte dieser a priori eine stirkere Pradiktivkraft fiir kardiovaskulé-
re Endpunkte besitzen als die bisher entwickelten Indizes. Einige inhdrente Probleme
bei der Bildung eines pridiktiven Erndhrungsindex konnten jedoch auch von mir nicht
gelost werden. Dazu zdhlen der Wandel der Evidenz fiir die Beziehungen von Nah-
rungsfaktoren mit dem Krankheitsrisiko, fehlende und unspezifische Informationen ei-
nes Erndhrungsdatensatzes zu alimentéren Determinanten des kardiovaskuldren Risikos,
die Beriicksichtigung von interindividuellen Unterschieden im Energiebedarf bei der
Bewertung des Verzehrs der Einzelkomponenten und die Modellierung unterschiedlich
starker Effekte der Indexkomponenten auf das Krankheitsrisiko. Hinzu kommen subop-
timale Entscheidungen meinerseits bei der Quantifizierung der Indexkomponenten, wie
sie jedoch auch von anderen Autoren im Allgemeinen nicht besser getroffen wurden.
SchlieBlich kann die sehr variable und insgesamt ungiinstige Verteilung der Einzelkom-
ponenten in der hier untersuchten Stichprobe die Validitdt der Exposition gemindert
haben. Die diskutierten Probleme der Indexbildung und der Datenbasis sollten die Préa-
diktivkraft des Kardioprotektiven Erndhrungsindex fiir kardiovaskulire ZielgroBen ins-
gesamt abgeschwicht haben. Die gleichzeitige Anwesenheit von Fehlern in der Erhe-
bung des iiblichen Verzehrs der Indexkomponenten und die unvollstindige Kontrolle
von Confounding in multivariablen Modellen (Abschnitt 4.2.1) kdnnen dagegen letzt-
endlich zu einer Unter- oder Uberschitzung der AssoziationsmaBe dieser Arbeit gefiihrt

haben. Die beobachteten giinstigen Assoziationen des Kardioprotektiven Erndhrungsin-
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dex mit dem Herzinfarktrisiko und in Subgruppen auch mit kardiovaskuldren Hauptrisi-
kofaktoren stiitzen jedoch die pridiktive Validitit des Index. Die Defizite des
Kardioprotektiven Erndhrungsindex als Mal} fiir ein optimales Erndhrungsmuster be-
ziiglich der Reduktion des kardiovaskuldren Risikos miissen aber bei der Interpretation

dieser Ergebnisse im Auge behalten werden.

4.4 Assoziationen des Kardioprotektiven Erndhrungsindex mit Blutdruck und
Serumcholesterol

Der systolische und der diastolische Blutdruck sowie das Nicht-HDL-Cholesterol sind
stark positiv mit der kardiovaskuldren Mortalitit assoziiert (2, 3), wiahrend hohere HDL-
Cholesterolwerte mit einer geringeren Mortalitit der KHK einhergehen (3). Die
Querschnittsassoziationen des Kardioprotektiven Erndhrungsindex mit Blutdruck und
Serumcholesterol in der Gesamtstichprobe zeigten nicht, dass das Erndhrungsmuster
iiber eine Senkung des Blutdrucks oder des Nicht-HDL-Cholesterols bzw. eine Erho-
hung des HDL-Cholesterols das Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten senken kdnnte.
Der Erndhrungsindex war vielmehr ungiinstig mit dem Blutdruck und dem HDL-
Cholesterol assoziiert.

Weitergehende Analysen lassen jedoch vermuten, dass diese Beziehungen durch ein
Fehlberichten oder eine Anderung der iiblichen Erndhrungsweise bei Minnern mit der
Kenntnis eines erhohten Risikos fiir kardiovaskulidre Krankheiten beeinflusst worden
sein konnten. Nach Ausschluss von Médnnern mit der Diagnose eines Herzinfarktes oder
Diabetes sowie mit drztlich behandelten Risikofaktoren fand ich nédmlich die ungiinsti-
gen Beziehungen des Erndhrungsindex mit Blutdruck und HDL-Cholesterol abge-
schwécht. Zudem hatten nun die Ménner in der hochsten Indexkategorie ein tendenziell
niedrigeres Nicht-HDL-Chlolesterol, unterschieden sich im prognostisch relevanteren
Verhiltnis von Gesamtcholesterol zu HDL-Cholesterol jedoch nicht von der Referenz-
gruppe. Damit fand ich auch auf dieser Stufe der Auswertung keine Hinweise darauf,
dass Blutdruck oder Serumcholesterol mogliche Mediatoren eines protektiven Effekts
des Erndhrungsindex auf das Risiko fiir kardiovaskulire Krankheiten sein konnten.

Um weitere Merkmale, die die Erhebung des iiblichen Verzehrs beeinflusst haben
konnten, zu berticksichtigen, untersuchte ich auf einer dritten Stufe Abhéngigkeiten der

Querschnittsbeziehungen von weiteren Faktoren, die mit einem differentiellen Fehler in
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der Erhebung der Exposition assoziiert sein konnten. Dabei beobachtete ich eine Modi-
fikation der Assoziationen des Kardioprotektiven Erndhrungsindex sowohl mit dem
Blutdruck als auch mit dem Serumcholesterol durch das Alter der Studienteilnehmer.
Unter jlingeren Personen hatten die Mianner in Kategorie 4 einen deutlich niedrigeren
systolischen und diastolischen Blutdruck als die Méanner in Kategorie 1. Diese Personen
hatten zudem ein stark niedrigeres Nicht-HDL-Cholesterol als die Referenzgruppe, eine
parallele Erniedrigung im HDL-Cholesterol war schwach. Unter dlteren Personen fand
ich dagegen keine starken Beziehungen des Erndhrungsindex mit Blutdruck oder
Serumcholesterol. Diese Beobachtungen sprechen dafiir, dass mogliche giinstige Effekte
des Erndhrungsindex auf Blutdruck und Nicht-HDL-Cholesterol, die ein geringeres Ri-
siko fiir kardiovaskuldre Krankheiten vermitteln konnten, vor allem dann nachweisbar

werden, wenn die Privalenz von erndhrungsbeeinflussenden Diagnosen noch gering ist.

Mogliche Effekte von hypothesenorientiert gesunden Erndhrungsmustern auf Blutdruck
und Serumcholesterol sind in den letzten Jahren in zahlreichen Beobachtungs- und
Interventionsstudien untersucht worden. Ein Erndhrungsmuster, das durch einen hohe-
ren Verzehr von Gemiise, Obst, Vollkorngetreide, Niissen, fettarmen Milchprodukten
und Fisch sowie einen eingeschrinkten Verzehr von Fetten und Olen, rotem Fleisch,
Snacks und Siiigkeiten gekennzeichnet war, senkte in einer Interventionsstudie den
systolischen und den diastolischen Blutdruck im Vergleich mit einer typisch amerikani-
schen Kost und einer Kost mit héherem Verzehr nur von pflanzlichen Lebensmitteln
(43). Nachfolgend lieferten mehrere Kohortenstudien Evidenz fiir die blutdrucksenken-
de Wirkung der langfristigen Adhérenz an das nach der Interventionsstudie benannte
DASH-Erndhrungsmuster. Verschiedene Erndhrungsindizes, die alle den hoheren Ver-
zehr der Schliisselmerkmale Gemiise, Obst und Milchprodukte sowie variabel weitere
Merkmale der DASH-Diét erfassten, waren in verschiedenen Populationen invers mit
der Inzidenz der Hypertonie oder altersabhingigen Blutdruckdnderungen assoziiert (44,
45, 102, 122), mit kaum abweichenden Beobachtungen (119). Im Gegensatz zur DASH-
Diét, die mit einer geringeren Aufnahme von gesittigtem Fett, einfach ungeséttigtem
Fett und Gesamtfett einhergeht, ist das Mediterrane Erndhrungsmuster durch eine hohe
Aufnahme von einfach ungesittigtem Fett (aus Olivendl), eine moderat hohe Gesamt-
fettzufuhr und zuséitzlich davon abweichend durch einen eingeschriankten Milchkonsum

und einen moderaten Alkoholkonsum charakterisiert. In Interventionsstudien senkte die
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Modifikation der Kost in Richtung eines Mediterranen Erndhrungsmusters den Blut-
druck im Vergleich mit {iblichen gesunden Didten (123, 124), jedoch trat ein solcher
Effekt nicht immer auf (125). Inkonsistente Ergebnisse liefern auch Beobachtungsstudi-
en. Ein MDS, der in einer griechischen Kohortenstudie pradiktiv fiir die Mortalitdt der
KHK war (38), war im Querschnitt schwach invers mit dem Blutdruck assoziiert (48).
Ein identisch definierter MDS war in einer spanischen Kohortenstudie invers mit alters-
abhingigen Blutdruckidnderungen assoziiert (101). Er war jedoch in dieser Population
nicht pradiktiv fiir die Inzidenz der Hypertonie (101), ebenso nicht Varianten des MDS
(102). Eine weitere Definition eines Mediterranen Erndhrungsmusters war im Langs-
schnitt bei Amerikanern ebenfalls nicht mit dem Blutdruck assoziiert (103). Weitere
Untersuchungen sprechen fiir einen blutdrucksenkenden Effekt eines hoheren Verzehrs
von pflanzlichen Lebensmitteln allein (43, 45). Des Weiteren waren verschiedene Er-
ndhrungsindizes, die auf Erndhrungsempfehlungen basierten (RFS, DDS, FPI, DGALI,
DGI), in Querschnittsstudien invers mit dem Blutdruck assoziiert (46, 47, 100, 114). Fiir
andere Erndhrungsindizes auf der Basis von Erndhrungsempfehlungen (HEI, DQS) oder
von Hypothesen zu Beziehungen des Lebensmittelverzehrs mit dem Risiko fiir kardio-
vaskuldre Krankheiten (CHDP) wurden dagegen im Querschnitt keine Assoziationen
mit dem Blutdruck beobachtet (46, 113, 118). Eine Studie verglich verschiedene Erndh-
rungsindizes (RFS, HEI, AHEI) als Pridiktoren der Inzidenz der Hypertonie und fand
ebenfalls keine giinstigen Effekte der Ubereinstimmung mit empfehlenswerten Erniih-
rungsmustern auf den Blutdruck (102).

Experimentelle Evidenz spricht flir einen giinstigen Gesamteffekt der Mediterranen
Kost auf das Serumcholesterol. Eine Steigerung des Verzehrs von Lebensmitteln der
traditionellen Mediterranen Diét senkte das Gesamtcholesterol und/oder erhdhte das
HDL-Cholesterol im Vergleich mit gesunden Kontrolldidten (123-125). Aus Beobach-
tungsstudien gibt es dagegen bisher wenig Hinweise fiir eine Modulation des
Serumcholesterols durch die Adhdrenz an ein Mediterranes Erndhrungsmuster (49,
103). Die DASH-Diét senkte im Vergleich mit einer iiblichen amerikanischen Kost so-
wohl das LDL-Cholesterol als auch das HDL-Cholesterol (126). Ein hoherer Verzehr
nur von pflanzlichen Lebensmitteln hatte ebenfalls keine giinstigen Nettoeffekte auf das
Lipoproteinprofil (126, 127). Dagegen senkte eine Modifikation der Kost in Richtung

eines hoheren Verzehrs von Gemiise, Obst, Fisch und pflanzlichen Olen sowie einer
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geringeren Zufuhr von gesittigtem Fett und Cholesterol das Gesamtcholesterol, ohne
das HDL-Cholesterol zu beeinflussen (125). In Querschnittsstudien waren einfache Ma-
Be fiir qualitative Aspekte des Verzehrs empfohlener Lebensmittel (RFS, DDS, FPI,
DQS) invers mit dem LDL-Cholesterol und/oder Gesamtcholesterol, nicht signifikant
dagegen mit dem HDL-Cholesterol assoziiert (46, 47, 113). Komplexere, quantitative
Indikatoren fiir die Ubereinstimmung mit Ernidhrungsempfehlungen (HEI, DGI) waren
sowohl mit dem LDL-Cholesterol als auch mit dem HDL-Cholesterol invers assoziiert
(46, 114). Ein Index, der auf der Evidenz fiir Assoziationen des Lebensmittelverzehrs
mit kardiovaskuldren Krankheiten basierte (CHDP), war im Querschnitt selektiv positiv
mit dem HDL-Cholesterol assoziiert (118).

Zusammenfassend kann nach der vorhandenen Evidenz aus Interventions- und Be-
obachtungsstudien ein Erndhrungsmuster auf der Basis pflanzlicher Lebensmittel (Ge-
miise, Obst, Vollkorngetreide, Niisse) den Blutdruck senken. Der Einschluss eines ho-
heren Verzehrs von Milchprodukten und Fisch sowie eines geringeren Verzehrs von
rotem Fleisch und Lebensmitteln mit hohem Gehalt an gesittigtem Fett scheint das pré-
diktive Potential eines pflanzlich basierten Erndhrungsmusters beziiglich des Blutdrucks
zu verstarken. Vor allem experimentelle Studien sprechen dafiir, dass ein hoherer Ver-
zehr von néhrstoffreichen pflanzlichen Lebensmitteln und Fisch, kombiniert mit dem
gezielten Austausch von gesittigtem Fett durch ungesittigtes Fett, das

Serumcholesterolprofil giinstig beeinflussen kann.

Die giinstigen Assoziationen des Kardioprotektiven Erndhrungsindex sowohl mit dem
Blutdruck als auch mit dem Nicht-HDL-Cholesterol bei jlingeren Méannern ohne Hin-
weisen auf die Diagnose eines erhohten kardiovaskuldren Risikos werden durch die
Evidenz fiir die Beziehungen hypothesenorientierter Erndhrungsmuster mit Blutdruck
und Serumcholesterol gestiitzt. Der Kardioprotektive Erndhrungsindex kombiniert den
hoheren Verzehr von néhrstoffreichen pflanzlichen Lebensmitteln und Fisch sowie den
Austausch von gesittigten Fettsduren durch mehrfach ungesittigte Fettsduren. Der Ver-
zehr iiber die vier Stufen des Index spricht fiir die zunehmende Adhérenz an ein Erndh-
rungsmuster mit diesen Schliisselmerkmalen in der Gesamtstichprobe und auch in der
Teilstichprobe der jiingeren Ménner mit gilinstigerem kardiovaskuldrem Risikofaktoren-

profil (Daten nachfolgend zum Teil berichtet). Parallel waren in beiden Kollektiven eine
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Abnahme des Verzehrs von Fleisch und ein Anstieg des Verzehrs von Milchprodukten
(vor allem von Kése und Quark) iiber die vier Indexkategorien zu beobachten.

Die Ergebnisse in Bezug auf mogliche Effekte des Erndhrungsindex auf Blutdruck
und Serumcholesterol miissen jedoch vorsichtig interpretiert werden. Zum einen erlaubt
das Querschnittsdesign auch nach Kontrolle fiir einen moglichen differentiellen Fehler
in der Erhebung der Exposition keine Riickschliisse auf kausale Beziehungen. Zum an-
deren fand ich die erwarteten Assoziationen nur in einer relativ kleinen Teilstichprobe.
Allerdings kann davon ausgegangen werden, dass das Studiendesign problematisch ist,
wenn fiir die Studienpopulation insgesamt eine valide Antwort auf die Forschungsfrage
erhalten werden soll (110). Die beobachteten Unterschiede in den interessierenden As-
soziationen zwischen den Altersgruppen — im Sinne einer Interaktion — waren zudem
auf einem konventionellen Testniveau nicht statistisch signifikant und kdnnten damit
auch zufillig zustande gekommen sein. Die Stirke und Konsistenz der Unterschiede
lasst mich jedoch annehmen, dass dies primér auf den geringen Stichprobenumfang zu-
riickzufiihren sein diirfte und diese Unterschiede im Sinne meiner Arbeitshypothese als

bestdtigend eingeschétzt werden sollten.

Auch die Beziehungen der einzelnen Indexkomponenten mit Blutdruck und
Serumcholesterol stiitzen die beobachteten Assoziationen des Kardioprotektiven Erndh-
rungsindex mit den physiologischen Risikofaktoren unter jiingeren Mannern ohne Hin-
weisen auf die Diagnose eines erhohten kardiovaskuldren Risikos. Die inverse Assozia-
tion des Erndhrungsindex mit dem Blutdruck konnte insbesondere auf einem héheren
Verzehr von Gemiise und Obst beruhen. In Kohortenstudien war ein hoherer Verzehr
von Gemiise und Obst nahezu konsistent mit einem geringeren altersabhidngigen Blut-
druckanstieg assoziiert (45, 120, 128, 129). Interventionsstudien bestitigten den blut-
drucksenkenden Effekt eines gesteigerten Verzehrs von Gemiise und Obst (43, 130).
Der in der Teilstichprobe geschitzte Unterschied im Verzehr von Gemiise und Obst
zwischen den Ménnern in den extremen Kategorien des Erndhrungsindex (245 g/d) ent-
spricht (120) bzw. iiberschreitet (129, 130) den Unterschied, der in anderen Studien mit
einer Blutdrucksenkung assoziiert war. Dariiber hinaus konnte ein hoherer Verzehr von
ballaststoffreichen Getreideprodukten die inverse Assoziation des Erndhrungsindex mit
dem Blutdruck vermittelt haben. In prospektiven Beobachtungsstudien war ein hoherer

Verzehr von Vollkorngetreide {ibereinstimmend mit einem geringeren Blutdruckanstieg
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oder einer geringeren Inzidenz der Hypertonie assoziiert (45, 128, 131). In Interventi-
onsstudien von relativ kurzer Dauer konnte dagegen kein Effekt einer Steigerung des
Verzehrs von Vollkornprodukten auf den Blutdruck gesunder Personen nachgewiesen
werden (132, 133). Fiir andere Komponenten des Erndhrungsindex gibt es aus
Kohortenstudien und/oder Interventionsstudien keine oder nur schwache Evidenz fiir
Effekte auf den Blutdruck. In Interventionsstudien senkte der gesteigerte Verzehr von
sowohl fettem Fisch (134) als auch magerem Fisch (135) den Blutdruck, allerdings in
Dosen deutlich oberhalb der in der Studienpopulation iiblichen Verzehrsmengen. Ande-
re experimentelle Studien fanden keinen Effekt des Verzehrs von fettem Fisch auf den
Blutdruck (135, 136). In Kohortenstudien war der Verzehr moderater Fischmengen
nicht (45, 128) oder nur sehr schwach (129) mit Blutdruckénderungen assoziiert. Der
Austausch von gesittigten Fettsduren durch Linolsdure beeinflusste in Interventionsstu-
dien den Blutdruck von Normotonikern nicht (137).

Dagegen konnte der Kardioprotektive Erndhrungsindex vor allem iiber die Fettsdu-
rezusammensetzung mit dem Nicht-HDL-Cholesterol assoziiert sein. Der Austausch
von gesittigten Fettsduren durch Linolsdure senkte in Interventionsstudien das LDL-
Cholesterol und in geringem Ausmal} auch das HDL-Cholesterol (138). Die Beziehun-
gen sind als linear beschrieben und Schwelleneffekte nicht berichtet (139). Unterschiede
in der Zufuhr von Cholesterol und im Verzehr von Gemiise und Obst kénnten die inver-
se Assoziation des Erndhrungsindex mit dem Nicht-HDL-Cholesterol mit erkldren. Eine
Steigerung der Cholesterolzufuhr kann das LDL-Cholesterol bei entsprechender geneti-
scher Disposition (ca. 50% der Bevolkerung) erhohen (138). Der Effekt des
Nahrungscholesterols auf das Serumcholesterol ist jedoch gering (140) und hat ange-
sichts der geringen Variabilitit in der Cholesterolzufuhr wahrscheinlich nicht wesent-
lich zu den beobachteten Unterschieden im Nicht-HDL-Cholesterol zwischen den ex-
tremen Kategorien des Index beigetragen. Gemiise und Obst sind in der Studienpopula-
tion wahrscheinlich die Hauptquellen fiir 16sliche Ballaststoffe. Letztere senkten in er-
ndhrungsphysiologisch relevanten Dosen das LDL-Cholesterol, ohne das HDL-
Cholesterol zu beeinflussen (141). Andererseits hatte eine deutliche Steigerung des Ver-
zehrs von Gemiise und Obst keinen Effekt auf das Serumcholesterol (126). Fiir andere
Komponenten des Erndhrungsindex gibt es keine Evidenz fiir eine cholesterolsenkende

Wirkung. In Interventionsstudien beeinflussten weder eine Steigerung des Verzehrs von
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Vollkorngetreide noch der Zufuhr von unléslichen Ballaststoffen, die in der Studienpo-
pulation hauptsédchlich liber Getreideprodukte zugefiihrt werden, das Serumcholesterol
(132, 133, 141). Der Verzehr von fettem Fisch erhohte das HDL-Cholesterol (135, 136,
142), zum Teil parallel auch das LDL-Cholesterol (142), was den Assoziationen des
Erndhrungsindex mit den einzelnen Lipoproteinfraktionen entgegensteht.

Fiir a-Linolensdure und Niisse waren der absolute Verzehr in der Stichprobe sowie
die Variabilitdt im Verzehr iiber die vier Kategorien des Erndhrungsindex so gering,
dass diese Komponenten sehr wahrscheinlich nicht zu den beobachteten Assoziationen
des Erndhrungsindex mit Blutdruck und Serumcholesterol beigetragen haben.

Die Kenntnis von Effekten der einzelnen Indexkomponenten auf den Blutdruck und
das Serumcholesterol ist jedoch kein notwendiges Kriterium fiir die Plausibilitdt der
Beziehungen des Erndhrungsindex mit den physiologischen Risikofaktoren. Auch bei
fehlender Evidenz fiir solche Effekte konnte die Kombination der Nahrungskomponen-
ten iiber additive Wirkungen oder Interaktionen zwischen den Nahrungsbestandteilen
den Blutdruck und das Serumcholesterol modulieren — als eine wesentliche Idee der

Untersuchung der gesundheitlichen Effekte von Erndhrungsmustern (6, 143).

Andere a priori gesunde Erndhrungsmuster waren in Studien, die diese Zusammenhén-
ge im Querschnitt analysierten, variabel mit Blutdruck und Serumcholesterol assoziiert
und damit nur zum Teil konsistent mit meinen Beobachtungen. Unterschiede in der
Spezifitit der evaluierten Kost fiir die Endpunkte, in der Operationalisierung der Refe-
renzdidt und in der Variabilitit der Nahrungskomponenten in der Stichprobe konnten
die widerspriichlichen Befunde erkldren. Kritische Merkmale der Kost in Bezug auf den
Blutdruck und das Serumcholesterol konnten dabei von einzelnen Indizes nicht addquat
erfasst worden sein.

Die Validitdt der Querschnittsassoziationen von Erndhrungsindizes mit kardiovas-
kuldren Risikofaktoren ist ein weiterer Faktor, der zu heterogenen Ergebnissen gefiihrt
haben konnte. In anderen Querschnittsstudien wurden Personen mit der Diagnose einer
Hypertonie und/oder der Einnahme von Blutdrucksenkern oder Lipidsenkern {iberwie-
gend von vornherein ausgeschlossen, variabel zudem Personen mit den Diagnosen an-
derer kardiovaskuldrer Krankheiten oder eines Diabetes. Ein groBeres Set von Aus-
schlusskriterien wurde jedoch selten beriicksichtigt und eine stufenweise Diagnose einer

moglichen Verzerrung der Querschnittsassoziationen kaum vorgenommen. Damit konn-
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te ein differentieller Fehler in der Erhebung der Exposition unzureichend kontrolliert
worden sein. Die Abhédngigkeit der Assoziationen des Kardioprotektiven Erndhrungsin-
dex mit Blutdruck und Serumcholesterol vom Alter der Mianner konnte eine relevante
Verzerrung der Querschnittsbeziehungen von Erndhrungsmustern mit kardiovaskuliren
Risikofaktoren auch nach Beriicksichtigung konventioneller Ausschlusskriterien anzei-
gen. Ich konnte lediglich eine Studie identifizieren, die einen dhnlichen analytischen
Ansatz wiahlte. Der DGAI war in einer grofen Stichprobe von amerikanischen Frauen
und Ménnern im Querschnitt invers mit der Prdvalenz des metabolischen Syndroms
(Kombination mehrerer der Risikofaktoren abdominales Ubergewicht, gestorte
Glucosetoleranz, niedriges HDL-Cholesterol, hohe Triglyzeride, hoher Blutdruck (17))
assoziiert (100). Der Ausschluss von Personen mit der medikamentdsen Behandlung
von Komponenten des metabolischen Syndroms verstérkte die Assoziation. In anschlie-
Benden altersstratifizierten Analysen war der DGAI nur bei jiingeren Personen (< 55
Jahre) invers mit der Pravalenz des metabolischen Syndroms assoziiert, nicht jedoch bei
dlteren Personen. Eine analoge Abhdngigkeit vom Alter wurde in dieser Studie auch fiir
die Assoziation des DGAI mit dem systolischen Blutdruck gefunden. Diese Beobach-
tungen stiitzen meine Befunde. Die Autoren interpretierten ihr Ergebnis ebenfalls im

Sinne eines moglichen systematischen Fehlers in den Querschnittsdaten.

Ein differentieller Fehler in der Erhebung des tiblichen Verzehrs ist aus meiner Sicht die
plausibelste Erklirung fiir die beobachtete Interaktion des Kardioprotektiven Ernéh-
rungsindex mit dem Alter der Studienteilnehmer. Ich formulierte vor den Analysen die
Hypothese, dass die Kenntnis eines erhdhten kardiovaskuldren Risikos und eine daraus
folgende Anderung oder ein Fehlberichten der Ernihrungsweise bei Ménnern im hohe-
ren Alter und mit hoherem BMI wahrscheinlicher sind. Die Assoziationen des Ernéh-
rungsindex sowohl mit dem Blutdruck als auch mit dem Serumcholesterol waren in der
erwarteten Weise vom Alter abhdngig, was das Vorliegen eines Reporting Bias stiitzt.
Bei élteren Personen waren diese Assoziationen nicht ausgeprigt, in Bezug auf den
Blutdruck jedoch tendenziell entgegen gerichtet, was biologisch wenig plausibel ist. Die
Abhéngigkeiten der geschitzten Beziehungen des Erndhrungsindex mit Blutdruck und
Serumcholesterol vom BMI waren schwicher und zwischen den Endpunkten nicht kon-
sistent. Das Alter als ein nicht modifizierbarer Faktor ist moglicherweise ein validerer

Indikator fiir einen differentiellen Fehler in der Erhebung des iiblichen Verzehrs. Dage-
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gen konnte die drztliche Diagnose eines erhohten kardiovaskuldren Risikos auch zu ei-
ner Gewichtsreduktion gefiihrt haben. Das konnte Abhédngigkeiten der interessierenden
Beziehungen vom BMI maskiert haben. Die Assoziationen des DGAI mit dem metabo-
lischen Syndrom und seinen quantitativen Komponenten waren ebenfalls nur vom Alter,
jedoch nicht signifikant vom BMI abhingig (100).

Andererseits konnten auch tatsdchliche Unterschiede im Verzehr zwischen Ménnern
unterschiedlichen Alters zu Unterschieden in den Assoziationen des Erndhrungsindex
mit den kardiovaskuldren Risikofaktoren gefiihrt haben. Nach Ausschluss von Teilneh-
mern mit Diagnosen, die mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert sind,
waren unter &lteren Ménnern die Variabilitit im Fettsdurequotienten und in der
Cholesterolaufnahme iiber die vier Kategorien des Index geringer, die Variabilitdt im
Verzehr von Fisch sowie von Gemiise und Obst dagegen hoher als unter jlingeren Min-
nern (Median in Kategorie 1 und in Kategorie 4, bei dlteren Ménnern: 0,24, 0,37 fiir
Linolsdure/gesittigte Fettsduren, 460, 368 mg/d fiir Cholesterol, 0, 36 g/d fiir Fisch,
114, 430 g/d fiir Gemiise und Obst; bei jiingeren Ménnern: 0,24, 0,49 fiir Linolsdu-
re/gesittigte Fettsduren, 457, 304 mg/d fiir Cholesterol, 0, 28 g/d fiir Fisch, 114, 359
g/d fiir Gemiise und Obst). Dies konnte allenfalls die Unterschiede in der Assoziation
des Erndhrungsindex mit dem Nicht-HDL-Cholesterol, nicht jedoch in Bezug auf den
Blutdruck erkldren. Vielmehr sind auch die Unterschiede im Verzehr zwischen den Al-
tersgruppen konsistent mit einem Reporting Bias (56).

Die Pathogenese der kardiovaskuldren Krankheiten ist bei dlteren Mannern weiter
fortgeschritten. Positive Effekte der Erndhrung auf das Herz-Kreislauf-System konnten
in diesem Stadium schwécher zum Tragen kommen und andere Einflussfaktoren be-
stimmender sein. Die Verteilungen der Endpunkte weisen jedoch nicht auf Unterschiede
in der Regulation von Blutdruck und Serumcholesterol hin, die die deutlichen Unter-
schiede in den Assoziationen mit dem Erndhrungsindex zwischen den Altersgruppen
erkldren konnten. Nach Ausschluss von Personen mit erhhtem kardiovaskuldren Risiko
hatten die dlteren Ménner einen hdheren systolischen Blutdruck (Median, dltere versus
jingere Minner: 135 versus 130 mmHg) und ein hoheres Nicht-HDL-Cholesterol (190
versus 185 mg/dl), unterschieden sich im diastolischen Blutdruck (83 versus 84 mmHg)
und im HDL-Cholesterol (50 versus 49 mg/dl) dagegen kaum von den jiingeren Min-

nern. Die Ergebnisse von Interventionsstudien sprechen ebenfalls nicht fiir eine biologi-
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sche Abhéngigkeit. Erndhrungsinterventionen waren vielmehr bei Personen mit erh6h-
tem KHK-Risiko hdufig effektiver (43, 141, 144). Bei Personen mit Werten kardiovas-
kuldrer Risikofaktoren im Normbereich waren die Effekte einer deutlichen

Verzehrsédnderung hingegen oft nur marginal.

4.5 Assoziation des Kardioprotektiven Erndhrungsindex mit der Inzidenz des AMI
Uber einen Beobachtungszeitraum von im Median 12,2 Jahren hatten in der Gesamt-
stichprobe die 9% der Ménner mit den hochsten Werten des Kardioprotektiven Ernéh-
rungsindex nach Kontrolle fiir Alter und Zigarettenrauchen ein um 40% geringeres Ri-
siko fiir einen inzidenten nicht tddlichen oder todlichen Herzinfarkt als die 14% der
Mainner mit den geringsten Werten des Index. Das 95%-Konfidenzintervall fiir das ge-

schitzte relative Risiko umfasste jedoch einen weiten Bereich von 0,26 bis 1,40.

Die Assoziationen von Erndhrungsindizes mit dem Risiko fiir die KHK und kardiovas-
kuldre Krankheiten (in der Regel definiert als die Summe der KHK und des Schlagan-
falls) sind in den letzten Jahren in zahlreichen, iiberwiegend prospektiven Beobach-
tungsstudien in Populationen in den USA und in Europa untersucht worden. Wéhrend
frithere Studien iiberwiegend nur die tddlichen kardiovaskuldren Ereignisse erfassten,
sind inzwischen aus mehreren Studien Daten zu den Beziehungen von Erndhrungsindi-
zes mit der Inzidenz der KHK oder der kardiovaskuldren Krankheiten verfiigbar.

In friiheren Kohortenstudien waren nahezu alle Erndhrungsindizes, die
hypothesenorientiert eine gilinstige Erndhrungsqualitdt messen, pradiktiv fiir das Risiko
fiir die KHK oder die kardiovaskuldren Krankheiten ((28-36, 38, 39) Abschnitt 1.3.3).
Diese Indizes basierten iiberwiegend auf Erndhrungsempfehlungen, die nicht spezifisch
die Determinanten des kardiovaskuldren Risikos erfassen. Die beobachteten Risikore-
duktionen fiir den Vergleich der extremen Kategorien der Exposition waren mehrheit-
lich moderat.

In neueren Studien wurden Modifikationen der existierenden Erndhrungsindizes
und weitere Hypothesen eines optimalen Erndhrungsmusters in Bezug auf die kardio-
vaskuldre Mortalitdt und Inzidenz evaluiert. Diese Untersuchungen bestitigen die Be-
funde aus fritheren Studien. Fiir einen RFS und einen DBS, jeweils einfache Indizes fiir
die Verzehrshiufigkeit empfohlener Lebensmittel, wurden fiir den Vergleich der extre-

men Kategorien Risikoreduktionen von 23% bis 30% beziiglich der Mortalitit der KHK
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und der kardiovaskuldren Krankheiten gefunden (112, 121). Varianten von Mediterra-
nen Erndhrungsindizes waren in Bevolkerungen in Siideuropa und in den USA konsis-
tent invers mit der Inzidenz und/oder der Mortalitit der kardiovaskuldren Krankheiten
oder der einzelnen Entititen KHK und Schlaganfall assoziiert (98, 99, 115). Die ge-
schétzten Risikoreduktionen fiir den Vergleich der extremen Gruppen der Exposition
lagen zwischen 21% und 42%. Uber Quintile eines Index auf der Basis der blutdruck-
senkenden DASH-Diédt wurden bei amerikanischen Frauen Risikosenkungen fiir die
Inzidenz der KHK bzw. des Schlaganfalls von 24% bzw. 18% nachgewiesen (97). In
einer anderen Population von amerikanischen Frauen war ein DASH Score dagegen
nicht mit der Mortalitédt der kardiovaskuldren Krankheiten assoziiert (119). Zwei weitere
Indizes, die den Verzehr von Lebensmitteln mit spezifischer Relevanz fiir die KHK
kombinieren, waren in Fall-Kontroll-Studien starke Pradiktoren der Inzidenz des AMI,
mit geschétzten Risikoreduktionen von mehr als 50% tiber die Kategorien der Expositi-
on (116, 117).

Beobachtungsstudien, die Assoziationen von Erndhrungsindizes mit dem Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen in westlichen Bevolkerungen untersuchten, stimmen
damit in ihren wesentlichen Ergebnissen iiberein. Indizes, die orientiert an allgemeinen
Erndhrungsempfehlungen, an den Merkmalen der traditionellen Mediterranen Erndh-
rungsweise oder an Hypothesen zu Effekten des Lebensmittelverzehrs auf das KHK-
Risiko gebildet wurden, waren priadiktiv sowohl fiir die Mortalitét als auch fiir die Inzi-
denz der kardiovaskuldren Krankheiten und ihrer Hauptvertreter KHK und Schlaganfall.
Fiir den Vergleich von Personen in extremen Kategorien der Erndhrungsindizes wurden
nahezu konsistent statistisch gesicherte Risikoreduktionen, die iberwiegend im Bereich
von 20% bis 40% lagen, geschitzt. Diese Studien sprechen dafiir, dass ein Erndhrungs-
muster, das einen hoheren Verzehr von Gemiise, Obst, Vollkorngetreide, Niissen und
Fisch sowie eine geringere Zufuhr von gesittigtem Fett zu Gunsten von ungeséttigtem
Fett kombiniert, das Risiko fiir das Auftreten kardiovaskuldrer Krankheiten senken
kann. Die Verifizierung dieser Beobachtung in Interventionsstudien ist auf Grund der
langen Latenzzeit der kardiovaskuldren Krankheiten kaum moglich. Die Evidenz aus
prospektiven Beobachtungsstudien flir kausale Assoziationen dhnlich charakterisierter

Erndhrungsmuster mit dem Risiko fiir die KHK gilt jedoch als stark (7).
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Der Punktschitzer der Hazard Ratio fiir einen inzidenten AMI fiir den Vergleich der
Minner in den extremen Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex stimmt mit
den Befunden aus dhnlichen Studien {iberein. Er spricht fiir den Nutzen meines neu
entwickelten Erndhrungsindex, der evidenzbasiert einflussreiche Determinanten des
Risikos fiir kardiovaskuldre Krankheiten kombiniert, als Pradiktor fiir das Neuauftreten
des Herzinfarktes bei deutschen Ménnern im mittleren Lebensalter. Auf Grund der wei-
ten Spanne des Assoziationsmafles, die mit den Daten noch konsistent ist, kann ich je-
doch, im Gegensatz zu anderen Studien, keine statistisch gesicherte Aussage treffen.
Die Pradiktivkraft der bisher untersuchten Erndhrungsindizes fiir das KHK-Risiko
ist zwischen den Studien nur schwer vergleichbar, da unterschiedliche Hohen der Expo-
sition miteinander verglichen wurden. In meiner Studie verglich ich empirisch extreme-
re Ausprigungen des Kardioprotektiven Erndhrungsindex als iiblicherweise, was poten-
tiell zu einem starkeren Kontrast im Verzehr und damit zu einer stirkeren Risikoreduk-
tion als fiir den Vergleich von extremen Quartilen oder Quintilen gefiihrt haben kann.
Andererseits war in der hier untersuchten Stichprobe die Adhédrenz an das interessieren-
de Erndhrungsmuster auch in der hochsten Indexkategorie anders als in anderen Studien
noch sehr gering. Damit konnte das Potential des Kardioprotektiven Erndhrungsindex
fiir die Reduktion des Herzinfarktrisikos mit den vorhandenen Daten eher unterschitzt

worden sein.

Nach Modellierung einer Interaktion des Erndhrungsindex mit der Diagnose eines ho-
hen KHK-Risikos bei Studieneintritt war das relative Herzinfarktrisiko fiir den Ver-
gleich der extremen Kategorien des Erndhrungsindex nur bei Méinnern ohne ein hohes
pravalentes Koronarrisiko reduziert. Die geschitzte Risikoreduktion war mit 65% noch
einmal stdrker als in der Gesamtstichprobe. Jedoch war auch dieser Punktschétzer von
einem weiten Konfidenzintervall umgeben und die Interaktion selbst statistisch nicht
signifikant.

Meine Daten sind konsistent mit der Annahme, dass Ménner mit der Diagnose eines
Diabetes, einer Hypertonie oder einer Hyperlipiddmie zur Basisuntersuchung in Folge
threr Erkrankung ihre Erndhrungsweise in Richtung einer gesiinderen Kost gedndert
oder fehlberichtet haben. Damit ist der Kardioprotektive Erndhrungsindex fiir diese Per-
sonen kein valides MaB fiir den langfristigen Verzehr der ausgewihlten Nahrungskom-

ponenten, der das Herzinfarktrisiko im Beobachtungszeitraum wahrscheinlich urséch-
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lich beeinflusst hat. Der Einschluss dieser Manner in die Analyse konnte folglich die
wahre inverse Assoziation des Erndhrungsindex mit dem Herzinfarktrisiko unterschitzt
haben.

Ein Unterschied in der untersuchten Beziehung zwischen Ménnern mit unterschied-
lich hohem KHK-Risiko bei Studieneintritt kann jedoch auch biologisch begriindet sein.
Der Effekt der Erndhrungsweise auf das KHK-Risiko konnte bei fortgeschrittener Sché-
digung des GefdBlsystems schwicher sein und andere Faktoren in diesem Stadium der
Krankheitsentstehung die Manifestation der KHK stédrker beeinflussen. Allerdings ken-
ne ich keine Studien, die Effekte einer definierten Verzehrsmodifikation auf das Auftre-
ten der KHK zwischen Personen mit unterschiedlichem Ausmal} atherosklerotischer
Verdnderungen verglichen. Studien, die Effekte der Erndhrung auf physiologische Risi-
kofaktoren untersuchten, fanden entgegen der formulierten Annahme héufig bei ungiins-
tigeren Werten der Endpunkte stirkere protektive Wirkungen (43, 141, 144).

In erndhrungsepidemiologischen Studien wird iiblicherweise angenommen, dass
Personen mit diagnostizierten chronischen Krankheiten ihre Erndhrung umgestellt ha-
ben. Um daraus resultierenden Verzerrungen der Parameterschitzer zu begegnen, wur-
den Personen mit einem Diabetes zur Basisuntersuchung aus der Analyse der Assoziati-
onen von Erndhrungsindizes mit kardiovaskuldren Krankheiten haufig ausgeschlossen.
Das Vorliegen einer Hypertonie oder Hypercholesteroldmie, zum Teil auch die Diagno-
se eines Diabetes, wurde in einigen Fillen als potentieller Confounder oder als potenti-
eller Mediator der untersuchten Beziehung behandelt. Mit der Adjustierung werden die
Unterschiede in den Risikobeziehungen zwischen Personen mit unterschiedlichem Ba-
sisrisiko jedoch aus meiner Sicht unangemessen modelliert. Stratifikation oder Restrik-
tion sollten hier die bevorzugten Analyseansitze sein. Nach Ausschluss der Méanner mit
einem hohen privalenten KHK-Risiko fand ich fiir die iibrigen Mianner eine nahezu
identische Hazard Ratio wie im Modell mit Interaktionsterm (Hazard Ratio [95%-
Konfidenzintervall] fiir den Vergleich von Kategorie 4 mit Kategorie 1 des Index: 0,36
[0,11-1,20]). Die Adjustierung fiir ein hohes Basisrisiko verstirkte die in der Gesamt-
stichprobe geschétzte Assoziation dagegen nur geringfiigig (0,54 [0,23-1,27]). Ein
schrittweises Vorgehen zur Erfassung von Unterschieden in den Risikobeziehungen
zwischen Teilnehmern mit unterschiedlichem Ausgangsrisiko wurde in der Literatur

selten gewihlt. Die Assoziationen eines DASH Scores und eines Mediterranen
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Erndhrungsscores mit der Inzidenz der KHK waren bei amerikanischen Frauen nach
Ausschluss von pravalenten Diabetesfdllen vom Vorliegen einer Hypercholesteroldmie
und/oder einer Hypertonie unabhéngig (97, 98). In MONICA-Dénemark interagierte ein
gesundes Erndhrungsmuster dagegen mit dem BMI (32). Unter schlankeren Personen
wurde eine inverse Assoziation, unter Personen mit hoherem BMI eine positive Assozi-
ation mit der Inzidenz der KHK nachgewiesen. Als eine mogliche Erklarung fiir ihre
Beobachtung fiihrten die Autoren an, dass Personen mit hoheren BMI zur Basisuntersu-
chung auf Grund eines Diabetes oder einer Hypertonie ihre iibliche Erndhrungsweise
gedndert haben konnten. Der DASH Score und der Mediterrane Erndhrungsscore waren
ebenfalls nur bei normalgewichtigen Frauen mit der Inzidenz der KHK assoziiert (97,
98). Andere Autoren fanden dagegen keine signifikanten Interaktionen von Erndhrungs-
indizes mit Korperfettindizes oder Alter in Bezug auf das Risiko fiir kardiovaskuldre

Krankheiten (35, 36, 39, 99, 121).

Die Minner in den extremen Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex unter-
schieden sich insbesondere im Verzehr von Fisch sowie von Gemiise und Obst. Dane-
ben waren die Unterschiede im Fettsdurequotienten und im Verzehr von ballaststoffrei-
chen Getreideprodukten fiir das Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten potentiell rele-
vant. Die Evidenz fiir die Assoziationen dieser Nahrungskomponenten mit dem Risiko
spezifisch fiir die KHK stiitzt die beobachtete Assoziation des Erndhrungsindex mit der
Inzidenz des AMI. Der Verzehr von Fisch, von Gemiise und Obst sowie von Vollkorn-
getreide war in aktuellen Meta-Analysen von Kohortenstudien jeweils invers mit dem
KHK-Risiko assoziiert (7). Es wurden jeweils Risikoreduktionen um die 20% fiir den
Vergleich von extremen Quantilen der Exposition geschitzt. Der Fischverzehr scheint
dabei spezifisch das Risiko fiir die tédliche KHK zu senken. Ein Quotient aus mehrfach
ungesittigten Fettsduren und gesittigten Fettsduren war in einer Studie an amerikani-
schen Frauen ebenfalls invers mit dem KHK-Risiko assoziiert (81). Eine Zunahme um
0,20 Einheiten war mit einer Risikoreduktion von 21% assoziiert.

Fiir Gemiise und Obst, Vollkorngetreide und den Fettsdurequotienten wurden je-
weils lineare Beziehungen mit dem Risiko fiir die KHK im untersuchten Dosisbereich,
der die Variabilitét {iber die Kategorien des Kardioprotektiven Erndhrungsindex ein-
schlieBt, berichtet (7, 81). Fiir den Verzehr von fettem Seefisch ist eine lineare Assozia-

tion mit dem Risiko fiir die tédliche KHK hingegen auf einen Bereich von 0 bis 25 g/d
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beschriankt, fiir hohere Verzehrsmengen wurde keine zusétzliche Risikoreduktion ge-
funden (74). Die publizierten Dosis-Wirkungs-Beziehungen der Indexkomponenten mit
dem KHK-Risiko stehen im Gegensatz zur Form der Beziehung des Kardioprotektiven
Erndhrungsindex mit der Inzidenz des AMI. Eine Reduktion des Herzinfarktrisikos war
erst in Kategorie 4 zu beobachten, was einem Schwelleneffekt des Erndhrungsindex auf
das KHK-Risiko entspriche. Andererseits diirfte eine solche Dosis-Wirkungs-
Beziehung mit der gegebenen Stichprobengréfle und der daraus resultierenden geringen
Prizision der Schétzer fiir die einzelnen Indexkategorien auch nicht sicher nachzuwei-

sen sein.

Abschlielend mochte ich noch darauf zuriickkommen, dass die kumulative Inzidenz des
Herzinfarktes zwischen den vier Kategorien des Erndhrungsindex mit der Beobach-
tungszeit zu variieren schien. In der Gesamtstichprobe war die erwartete geringere ku-
mulative Inzidenz fiir hohere Werte des Erndhrungsindex erst nach etwa 13 Jahren zu
beobachten, bedingt durch einen vergleichsweise steilen Anstieg der Herzinfarktinzi-
denz in der Referenzgruppe um diesen Zeitpunkt. Die positiven Assoziationen des Er-
ndhrungsindex mit Diagnosen, die mit einem erhohten KHK-Risiko assoziiert sind,
konnten die wahren Unterschiede in den Verldufen der kumulativen Inzidenz abge-
schwicht haben. Es ist zu erwarten, dass Méanner mit einem héheren KHK-Risiko bei
Studieneintritt frither einen Herzinfarkt erleiden, was die Herzinfarktinzidenz in den
hoheren Indexkategorien fiir kiirzere Beobachtungszeiten féalschlicherweise angehoben
haben konnte. Diese Vermutung bestatigend nahm nach Ausschluss der Médnner mit der
Diagnose eines hohen KHK-Risikos zur Basisuntersuchung die kumulative Herzinfarkt-
inzidenz in der hochsten Kategorie des Index iiber die gesamte Beobachtungszeit
schwicher zu, zudem war ein mittelfristig stirkster Anstieg des Herzinfarktrisikos in
Kategorie 2 eliminiert. Ein vergleichsweise stirkerer Anstieg der Herzinfarktinzidenz in
der Referenzgruppe nach 13 Jahren war jedoch weiterhin zu beobachten.

Die Annahme, dass die beobachtete Zeitabhdngigkeit der Assoziation des
Kardioprotektiven Erndhrungsindex mit der Herzinfarktinzidenz die Latenzzeit von Ef-
fekten des Erndhrungsmusters auf das KHK-Risiko reflektiert, spiegelt sich nicht in der
von Beginn an geringeren geschitzten Ereigniswahrscheinlichkeit in der hochsten In-
dexkategorie wider. Dagegen konnten nicht erfasste Merkmale, die mit dem KHK-

Risiko assoziiert sind und die Validitdt der Expositionsermittlung gemindert haben kon-
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nen, die Stirke und die Form der geschitzten Risikobeziehung auch unter den Personen

ohne Diagnose eines stark erhohten KHK-Risikos noch beeinflusst haben.

4.6 Externe Validitit der Ergebnisse

Die Schitzer fiir die Assoziationen des Kardioprotektiven Erndhrungsindex mit Blut-
druck, Serumcholesterol und der Inzidenz des AMI waren iiberwiegend unprizise und
auch nach Kontrolle fiir mogliche systematische Fehler nicht unverzerrt. Trotz dieser
methodischen Einschriankungen konnte ich einige Hypothesen beziiglich der Effekte
meines Erndhrungsindex auf das Herzinfarktrisiko und kardiovaskuldre Hauptrisikofak-
toren generieren. Verschiedene Faktoren konnten die untersuchten Beziehungen jedoch
beeinflussen und damit das Ausmal, in dem die Ergebnisse meiner Arbeit auf andere
Bedingungen iibertragen werden konnen.

Dem Verzehr von Lebensmitteln innerhalb der Komponenten des Kardioprotektiven
Erndhrungsindex liegt eine traditionelle Erndhrungsweise, wie sie fiir Mdnner im mittle-
ren Lebensalter in der Studienregion zum Zeitpunkt der Erndhrungserhebungen typisch
war (145), zu Grunde. Das Erndhrungsverhalten dndert sich jedoch im Laufe der Zeit.
Besonders starke Verdnderungen sind in den letzten Jahren in Folge der Globalisierung
der Lebensmittelmérkte (146), aber auch durch ein gewachsenes Gesundheitsbewusst-
sein (147) zu beobachten. Anderungen in der Verfiigbarkeit von Lebensmitteln und/oder
in den Préferenzen fiir bestimmte Lebensmittel im Zeitverlauf konnten die Charakteris-
tika des Erndhrungsindex in der Studienpopulation inzwischen gedndert haben und in
der Folge auch die Assoziationen mit kardiovaskuldren Endpunkten.

Der Kardioprotektive Erndhrungsindex diskriminierte in dieser Stichprobe vor al-
lem Variabilitit im Verzehr von Fisch sowie von Gemiise und Obst, daneben geringere
Unterschiede in der Fettsdurezusammensetzung der Kost, in der Cholesterolzufuhr und
im Verzehr ballaststoffreicher Getreideprodukte. Verzehrsgewohnheiten sind jedoch
stark populationsspezifisch. Die relative Variabilitit der einzelnen Nahrungskomponen-
ten und infolge dessen die Interpretation des Erndhrungsindex wird daher in anderen
Populationen von meiner Studie abweichen.

Die Verteilung des Kardioprotektiven Erndhrungsindex war unter den Studienteil-
nehmern zu sehr niedrigen Werten verschoben. In der Literatur waren die Daten {iber-

wiegend mit linearen Beziehungen der einzelnen Indexkomponenten mit dem Risiko fiir
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die KHK konsistent (74, 75, 77, 80, 81). Aus physiologischer Sicht sind die Beziehun-
gen von Nahrungsfaktoren mit dem Krankheitsrisiko iiber den gesamten relevanten
Verzehrsbereich jedoch wahrscheinlich nicht linear (110). Daher sind in Populationen,
in denen die Variabilitit des Erndhrungsindex einen anderen Bereich der gesamten Do-
sis-Wirkungs-Beziehung umfasst, abweichende Assoziationen mit den Studienendpunk-
ten moglich.

Der Verzehr der Komponenten des Kardioprotektiven Erndhrungsindex wurde mit
einem Sieben-Tage-Protokoll erhoben. Das prospektive Protokoll schitzt den tatséchli-
chen Lebensmittelverzehr an den ausgewdhlten Tagen. Andere Erndhrungserhebungsin-
strumente erfassen den Verzehr iiber einen ldngeren Zeitraum, bilden jedoch lediglich
die Rangfolge im Verzehr ab (Verzehrshédufigkeitsfragebdgen) oder charakterisieren den
Verzehr nur fiir den zuriickliegenden Tag (24-Stunden-Erinnerungsprotokoll). Der sys-
tematische Fehler ist wahrscheinlich fiir alle Erndhrungserhebungsmethoden erheblich
(93) und die relative Validitdt der einzelnen Instrumente nicht bekannt (56). Dennoch
konnte der Kardioprotektive Erndhrungsindex auf der Basis der Daten eines H&ufig-
keitsfragebogens oder eines 24-Stunden-Erinnerungsprotokolls anders als in dieser Ar-
beit zu interpretieren sein.

Die Manifestation einer KHK, einer Hypertonie oder einer Dyslipiddmie ist bei
Frauen im Vergleich mit Méinnern in hohere Lebensjahre verschoben (58). In Deutsch-
land gleichen sich die Prévalenzen der kardiovaskuldren Risikofaktoren erst bei den
tiber 60-jdhrigen Frauen und Ménnern an (21, 22), das Herzinfarktrisiko bleibt auch
dariiber hinaus bei den Ménnern erhoht (14, 15). Der Geschlechtsdimorphismus in der
Verteilung der Endpunkte konnte Unterschiede in der physiologischen Regulation
kardiovaskuldrer Variablen anzeigen. Diese konnten auch die Effekte der Erndhrungs-
weise auf das Auftreten eines Herzinfarktes und auf die Verteilung von kardiovaskula-
ren Risikofaktoren beeinflussen. Unterschiede in den Assoziationen von Erndhrungsin-
dizes mit kardiovaskuldren Endpunkten zwischen Frauen und Méannern wurden in ande-
ren Beobachtungsstudien zum Teil gefunden (30, 34, 47, 114).

Unterschiedliche Altersstufen reprisentieren unterschiedliche Stadien des lebens-
langen Prozesses der Atherogenese. Diese sind mdglicherweise in unterschiedlichem
AusmaB durch die Erndhrung beeinflussbar. Die Assoziation des Kardioprotektiven

Erndhrungsindex mit der Herzinfarktinzidenz konnte deshalb bei Personen anderer Al-
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tersgruppen nicht reproduzierbar sein. Analog ist es plausibel anzunehmen, dass die
Beziehung des Erndhrungsmusters mit dem Herzinfarktrisiko vom physiologischen Ri-
sikofaktorenprofil der Population, das als ein Indikator fiir das Fortschreiten der KHK
angesehen werden kann, abhidngt. Die Assoziation des Erndhrungsindex mit der Inzi-
denz des Herzinfarktes konnte deshalb auch bei anderer Verteilung der physiologischen
Risikofaktoren einschlieBlich der Privalenz des Ubergewichts, der Hypertonie, der
Dyslipiddmie und des Diabetes, von meiner Schitzung abweichen. Aus Beobachtungs-
studien gibt es bisher jedoch wenig Evidenz fiir den Einfluss des Alters (35, 36, 39), des
Korpergewichts (32, 39, 97-99, 121) oder anderer Risikofaktoren (97, 98) auf die Be-

ziehungen von Erndhrungsmustern mit dem Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten.

4.7 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Das Ziel meiner Dissertation war es zu untersuchen, ob die Adhdrenz an ein
hypothesenorientiert kardiopriventives Erndhrungsmuster bei Ménnern im mittleren
Alter aus der Region Augsburg pradiktiv fiir das Herzinfarktrisiko sowie fiir die Vertei-
lungen von Blutdruck und Serumcholesterol ist. Hierfiir entwickelte ich einen
Kardioprotektiven Erndhrungsindex, der auf der Basis der bestverfiigbaren wissen-
schaftlichen Evidenz den Verzehr von Lebensmitteln und Nahrstoffen mit nachgewie-
senem FEinfluss auf das Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten quantifiziert. Im Quer-
schnitt fand ich in einer Subgruppe von jlingeren Mannern ohne Diagnose eines erhoh-
ten kardiovaskuldren Risikos nach Adjustierung fiir potentielle Confounder in der
hochsten Kategorie des Index niedrigere Blutdruckmittelwerte und einen niedrigeren
Nicht-HDL-Cholesterolmittelwert als in der untersten Kategorie. Im Léangsschnitt hatten
die Ménner in der hochsten Indexkategorie im Vergleich mit den Méannern in der unters-
ten Kategorie ein geringeres adjustiertes relatives Risiko fiir einen inzidenten nicht tod-
lichen oder tédlichen AMI. Die geschitzte Risikoreduktion war bei Méannern ohne Di-
agnose eines hohen KHK-Risikos bei Studieneintritt stirker als in der Gesamtstichpro-
be. Mein schrittweises Vorgehen bei der Analyse der Beziehungen meines Erndhrungs-
index mit kardiovaskuldren Risikofaktoren und der Herzinfarktinzidenz deutet darauf
hin, dass in der untersuchten Stichprobe fiir die Erhebung des iiblichen Verzehrs mit

einem Sieben-Tage-Protokoll von einem differentiellen Fehler auszugehen ist.
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Die geschitzten Assoziationen des Kardioprotektiven Erndhrungsindex mit Blut-
druck, Nicht-HDL-Cholesterol und der Inzidenz des AMI waren nach Kontrolle fiir
mogliche systematische Fehler stark sowie konsistent mit meinen Arbeitshypothesen
und mit den Ergebnissen von Untersuchungen anderer hypothesenorientierter Erndh-
rungsmuster und einzelner Indexkomponenten in Bezug auf die Studienendpunkte.
Dennoch kénnen Fehler in der Expositionsermittlung und unzureichend kontrolliertes
Confounding, wie in Beobachtungsstudien generell, diese Schitzungen noch verzerrt
haben. Weiterhin konnten die geschitzten Zusammenhédnge tiberwiegend nicht statis-
tisch gesichert werden, was jedoch primir auf den geringen Stichprobenumfang zurtick-
zufithren sein diirfte. Das Querschnittsdesign erlaubt zudem keine Riickschliisse auf
kausale Beziehungen des Erndhrungsindex mit Blutdruck oder Serumcholesterol.

Auf Grund der Grenzen der verfiigbaren Daten sind die Ergebnisse meiner Disserta-
tion in Bezug auf meine Forschungsfragen lediglich hypothesengenerierend. Die
Schlussfolgerungen aus meiner Arbeit fiir die Prdvention der kardiovaskuldren Krank-
heiten in der Studienbevdlkerung miissen vorsichtig formuliert werden. Meine Ergeb-
nisse weisen darauf hin, dass der Kardioprotektive Erndhrungsindex ein niitzliches In-
strument fiir die Pradiktion der Herzinfarktinzidenz und kardiovaskuldrer Hauptrisiko-
faktoren sein konnte, vor allem in Bevolkerungsgruppen mit geringer Privalenz von
Diagnosen, die die Verzehrserhebung beeinflussen konnen. Die stirkere Adhdrenz an
ein Erndhrungsmuster mit einem hoheren Verzehr von néhrstoffreichen pflanzlichen
Lebensmitteln und Fisch sowie einer hoheren Zufuhr von Linolsdure im Austausch ge-
gen gesittigte Fettsduren konnte danach das Herzinfarktrisiko deutlich senken. Eine
Senkung des Blutdrucks und der atherogenen Lipoproteine vermitteln mdglicherweise
einen Teil des protektiven Effekts dieses Erndhrungsmusters auf das Risiko fiir einen
Herzinfarkt und potentiell weitere Herz-Kreislauf-Krankheiten.

Fiir weitere Untersuchungen des kardiopraventiven Potentials der Erndhrungsweise
sollte der Kardioprotektive Erndhrungsindex auf der Basis der aktuellsten Evidenz fiir
die Beziehungen von Nahrungsfaktoren mit dem Risiko fiir kardiovaskuldre Krankhei-
ten weiterentwickelt werden. Dies schlieBt die Aufnahme weiterer einflussreicher De-
terminanten des kardiovaskuldren Risikos (wie trans-Fettsduren und die Qualitdt der
Kohlenhydratzufuhr), die Elimination weniger starker Einflussfaktoren (wie der

Cholesterolzufuhr) und eine validere Quantifizierung der Einzelkomponenten ein. Eine
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Senkung des Herzinfarktrisikos durch die Adhdrenz an dieses Erndhrungsmuster muss
in grofBeren Kohortenstudien und fiir beide Geschlechter bestitigt werden. Diese Studi-
en sollten parallel auch die Assoziation des Erndhrungsindex mit der Gesamtsterblich-
keit analysieren. Ein mdglicher differentieller Fehler in der Erhebung des Verzehrs soll-
te in diesen Beobachtungsstudien in der Datenanalyse angemessen beriicksichtigt wer-
den. Mogliche giinstige Effekte des Erndhrungsmusters auf Blutdruck und
Serumcholesterol — sowie zusitzlich auf weitere wichtige kardiovaskuldre Risikofakto-
ren (wie Korperfettverteilung, Glucosetoleranz, systemische Entziindungsmarker) —

sollten in Interventionsstudien verifiziert werden.
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Anhang

Lebensmittelgruppen nach Einkommens- und Verbrauchsstichprobe

Die in den Erndhrungsprotokollen genannten Lebensmittel wurden nach dem System
der Einkommens- und Verbrauchsstichprobe in nicht iliberlappenden Gruppen zusam-
mengefasst. Die nachfolgende Darstellung beinhaltet alle dabei gebildeten Variablen.

Die von mir verwendeten Variablen sind fett hervorgehoben.

Fleisch

Fleisch, ohne nihere Angabe
Rindfleisch

Kalbfleisch

Schweinefleisch

Schaf- und Ziegenfleisch
Wildfleisch

Sonstiges Fleisch
Gefliigelfleisch

Hackfleisch

Innereien

Fleisch- und Wurstwaren

Wurstwaren

Schinken

Speck

Konserven, tiefgefrorene Waren
Andere

Fisch und Fischwaren

Fische
Konserven
Andere

Milch und Milchprodukte

Trinkmilch
Kondensmilch, Pulver
Sahne

Joghurt, Dickmilch
Ubrige

Kise und Quark

Frischkése
Ubriger Kise



Eier

Eier, frisch
Eier, bearbeitet

Butter
Butter

Speisefette und Ole

Margarine
Pflanzliche Speisedle
Ubrige Speisefette

Frischobst, Siid- und Zitrusfriichte

Obst, ohne nihere Angabe
Apfel

Sonstiges Kernobst
Pfirsiche

Kirschen

Ubriges Steinobst
Erdbeeren

Sonstige Beeren
Weintrauben
Orangen, Mandarinen
Grapefruits

Sonstige Zitrusfriichte
Bananen

Sonstige Siidfriichte

Obstprodukte
Schalenobst (Niisse)
Trockenobst
Obstkonserven
Tiefgefrorenes Obst
Anderes verarbeitetes Obst

Frischgemiise

Kartofteln
Kartoffelerzeugnisse
Blumenkohl

Ubriger Kohl

Blatt- und Stingelgemiise
Tomaten

Gurken

Ubriges Fruchtgemiise
Zwiebelgemiise

Karotten



Ubriges frisches Gemiise

Gemiiseprodukte

Tiefgefrorenes Gemiise
Konserven

Trockene Hiilsenfriichte
Sojaerzeugnisse

Sonstige Gemiiseerzeugnisse

Brot und Backwaren

Weillbrot
Graubrot
Knickebrot
Ubriges Brot
Feine Backwaren
Dauerbackwaren

Zucker und SiiBwaren

Zucker
Kakaoerzeugnisse
Schokoladenerzeugnisse
Zuckerwaren

Speiseeis

Bienenhonig

Marmelade

Sonstige siiBe Aufstriche

Nahrmittel

Weizenmehl

Reis

Getreidekorner

Erzeugnisse aus sonstigen Getreidearten
Teigwaren

Sonstiges

Alkoholfreie Getranke

Obst- und Gemiisesaft
Tafelwasser

Koffeinhaltige Limonade
Sonstige Erfrischungsgetrinke
Kaffee- und Tee-Ersatz

Alkoholische Getridnke
Spirituosen
Bier
Traubenwein



Traubenschaumwein
Fruchtweine
Kaffee
Rostkaffee
Extrakte
Tee

Tee

v
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	Soziodemographische Faktoren und Lebensstilfaktoren behandelte ich als potentielle Confounder der Assoziationen des Ernährungsindex mit Blutdruck, Serumcholesterol und der Inzidenz des AMI. Die Körperfettmasse betrachtete ich dagegen als möglichen Mediator von Effekten des Ernährungsindex auf kardiovaskuläre Risikofaktoren und die Herzinfarktinzidenz.
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