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G e W N

Abstract: This population-based cross-sectional cohort study investigated the association of the
Mediterranean and DASH (Dietary Approach to Stop Hypertension) diet as well as supplement
intake with gray-scale median (GSM) and the presence of carotid plaques comparing women and
men. Low GSM is associated with plaque vulnerability. Ten thousand participants of the Hamburg
City Health Study aged 45-74 underwent carotid ultrasound examination. We analyzed plaque
presence in all participants plus GSM in those having plaques (n = 2163). Dietary patterns and
supplement intake were assessed via a food frequency questionnaire. Multiple linear and logistic
regression models were used to assess associations between dietary patterns, supplement intake
and GSM plus plaque presence. Linear regressions showed an association between higher GSM and
folate intake only in men (+9.12, 95% CI (1.37, 16.86), p = 0.021). High compared to intermediate
adherence to the DASH diet was associated with higher odds for carotid plaques (OR = 1.18, 95%
CI (1.02, 1.36), p = 0.027, adjusted). Odds for plaque presence were higher for men, older age, low
education, hypertension, hyperlipidemia and smoking. In this study, the intake of most supplements,
as well as DASH or Mediterranean diet, was not significantly associated with GSM for women or
men. Future research is needed to clarify the influence, especially of the folate intake and DASH diet,
on the presence and vulnerability of plaques.

Keywords: dietary patterns; supplements; carotid artery disease; cardiovascular disease; peripheral
artery disease; carotid plaques; GSM; prevention

1. Introduction

Atherosclerotic cardiovascular disease (CVD) is widespread and is a leading cause of
morbidity and mortality worldwide [1,2]. Atherosclerosis refers to a slowly progressive
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process of plaque formation in the vessel wall. Plaque rupture, platelet activation and,
consequently, secondary thrombosis may occur during the progression of the disease [3-6].
Thereby, the risk of cardio- and cerebrovascular events is increased. Ischemic strokes are
caused by the rupture of plaques in the carotids in about 15% of cases [7,8]. The stability
and vulnerability of plaques have a major impact on the risk of plaque rupture [9]. Stable
plaques consist of a high amount of fibrous tissue and calcification. Unstable plaques,
in contrast, are rupture-prone due to high lipid content, an oftentimes necrotic core and
intra-plaque hemorrhage [10,11].

Measurement of carotid intima-media thickness (cIMT) and its progression is an
established and widely used prognostic biomarker for future CVD events [12,13]. However,
it does not provide any information about plaque composition and, thus, the vulnerability
of plaques. Therefore, the measurement of plaque gray-scale median (GSM) may improve
the detection of vulnerable plaques. GSM provides additional information on plaque
morphology due to the measurement of densitometry of the plaque [14,15].

The previous literature has demonstrated that GSM is a suitable measurement to quan-
tify and assess the vulnerability of carotid plaques based on their echogenicity on B-mode
ultrasonography [14,16,17]. GSM correlates with histopathological findings in patients
after carotid endarterectomy and thus reflects the composition of plaques [10,18-22]. More
precisely, high GSM values correlate with predominantly echogenic, stable plaques with
a higher grade of calcification and fibrosis, whereas low GSM values are associated with
echolucent, vulnerable plaques [11,14]. Low GSM values in carotid plaques are associated
with an increased risk for CVD events, especially ischemic strokes [23-25].

GSM and cIMT are associated with different risk factors. While cIMT correlates with
traditional risk factors such as hypertension and smoking status, GSM correlates with
other traditional risk factors like dyslipidemia as well as with markers of inflammation
and oxidative stress [26,27]. This suggests that cIMT and GSM may depict different aspects
of atherosclerosis, with GSM relating more to metabolic aspects [28]. In addition to GSM,
the presence of carotid plaque is associated with the incidence of CVD events [29,30] and
is further an established ultrasound surrogate of CVD [31,32]. Nutritional aspects are
known to play a relevant role in the development of atherosclerosis and in the formation of
plaques [33]. Hence, it is of great interest how both can be influenced through diet.

CVD may be prevented in up to 90% of cases by a healthy lifestyle [34]. Numerous
studies investigating the association between dietary patterns and CVD have included
Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) diet and the Mediterranean diet. Both
adherence to the DASH diet and the Mediterranean diet are usually higher in women than
in men [35-37]. Mediterranean diet has shown a primary prevention effect on CVD events
as well as a tendency to slow down carotid plaque progression [38—44]. However, data on
the association with GSM has been missing until now, and even the association between
the Mediterranean diet and cIMT remains to be confirmed [45]. DASH diet is associated
with fewer CVD events and lower cIMT values, while data regarding the association with
GSM or plaque presence is not available [35,46,47].

Furthermore, dietary supplement intake is widespread in the general population [48];
for example, more than half of US adults take at least one supplement daily [49,50]. For
Germany, the EPIC-Heidelberg cohort has shown an increasing prevalence of up to about
45% for vitamin/mineral supplement intake in a follow-up reassessment (2004-2006) [51].
The EPIC-Heidelberg cohort and many other studies have also revealed that women, in
particular, are more likely to take supplements compared to men [49,51-54]. The main
reasons for intake are general health and well-being and filling nutrient gaps [55].

According to previous studies, the associations between dietary supplements and
CVD or cIMT remain unclear. Some data on B vitamins exist, especially for folic acid
supplementation, which appears to be associated with benefits for CVD and, in particular,
stroke risk [56-59]. Studies investigating associations between dietary supplement intake
with GSM or plaque presence are lacking.
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This study, therefore, aimed to examine associations between the dietary patterns
Mediterranean diet and the DASH diet as well as dietary supplements (specifically multivi-
tamins, multiminerals, calcium, magnesium, vitamin B and folate) and (a) the presence or
(b) GSM of carotid plaques as predictors of CVD in women and men.

2. Materials and Methods
2.1. Study Population and Study Design

This study is part of the Hamburg City Health Study (HCHS). HCHS is a prospective,
single-center, population-based cohort study. It aims to identify risk and prognostic factors
of main chronic diseases. Participants must be inhabitants of Hamburg, Germany, at
the time of enrollment, aged 45-74 years and must provide sufficient language skills for
participating in the study. Participants are chosen randomly via the registration office.
They sign an informed consent and undergo an extensive baseline evaluation. Detailed
information on the HCHS has been published separately [60]. For this study, data from
the first sub-cohort (n = 10,000) was used. Data acquisition took place between 8 February
2016-30 November 2018.

2.2. Ultrasound Images

B-mode duplex sonography was performed by trained study assistants using a
Siemens SC2000® Ultrasound System and a 7.5 Mhz broadband linear transducer. Measure-
ment of the cIMT was performed three times. The carotid bulb, common carotid artery and
internal and external carotid artery were then scanned for plaques using the longitudinal
view of carotid artery. A plaque was defined as a local cIMT > 1.5 mm.

2.3. Gray-Scale Median

Carotid ultrasound scans were saved in DICOM (digital imaging and communications
in medicine) format after performing the sonography. In the next step, echogenicity of
carotid plaques was analyzed using software that was specifically written for this project’s
purpose, based on the open-source project JS Paint [61,62]. Plaques were segmented
manually by outlining the plaques using the computer mouse. One additional marker was
drawn in the vessel lumen, and a second in the adventitia. Each plaque was segmented
twice by different operators to minimize interobserver reliability. Interobserver reliability
was determined based on a random sub-sample of 135 (5%) participants that were evaluated
by all observers. Remeasurements of outliers were performed. Images were saved as
portable network graphics (PNG) files after segmentation. Next, image brightness was
normalized using the vessel lumen as the reference structure for darkness (GSM = 0) and the
adventitia as the reference structure for brightness (GSM = 190). Both grayscale values were
chosen based on the existing literature [63]. In general, GSM values range from 0, indicating
total black, to 255, indicating total white. Noise reduction and cropping of the images were
performed automatically. Finally, minimum, maximum, mean and median grayscale values
were calculated and output in a comma-separated values (CSV) file. Primary outcome of
the present study was the mean value over all individual echogenicity measurements as
numerical variable.

2.4. Questionnaires and Dietary Scores

Dietary habits and intake of nutrition supplements were assessed in questionnaires.
For dietary intake, the food frequency questionnaire (version 2, FFQ2) developed for the
European Perspective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) study was used [64].
It samples information on frequency and portion size of 102 food items consumed during
the previous year. Information was collected and analyzed in terms of energy intake, food
groups and nutrients.

The validated German translation of the Mediterranean Diet Adherence Score (MEDAS)
was used for evaluating adherence to a Mediterranean diet [65]. It contains twelve questions
on food items and two questions on food habits (Supplementary Material Table S1). For
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each item, a score of 0 indicates a non-adherence, whereas a score of 1 indicates adherence.
Finally, the score was grouped by quantiles into the categories 0-3, 4, 5 and 6+.

Adherence to the Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) diet was assessed
using a scoring system adapted from Folsom et al. [66]. The score includes ten items on
consumption of grains, vegetables, fruits, dairy, meat/poultry/fish, nuts/seeds/legumes
and sweets (obtained from raw data) and average daily intake of nutrients (saturated fat,
fat, sodium) (Supplementary Material Table S2). Each item was scored from O to 1. Finally,
the score was grouped by quantiles into the categories 0-3.5, 3.64.5, 4.6-5.0 and 5.1+.

The FFQ2 continued to ask about the use of dietary supplements for at least one month
in the last twelve months, specifically multipreparations (multivitamin or multimineral
preparations or both) or 14 single and simple combination preparations, as well as nine
natural health products. For this study, data on multivitamin and multimineral preparations
as well as calcium, magnesium, vitamin B complex and folic acid, were included.

2.5. Statistical Analysis

In the descriptive analysis, continuous data are presented as the median and interquar-
tile range (IQR), and categorical data as absolute numbers and percentages.

Multiple linear regressions were used to assess the association between echogenicity
and dietary and supplement intake, i.e., nutritional supplements, DASH diet, MEDAS
within GSM-sub-cohort (1 = 2163). All models were estimated separately for males and
females and adjusted for not performing any sports (examined as ‘never performing sports
except for cycling or walking’), age, socioeconomic status index (including education, pro-
fession, salary), body mass index (BMI), smoking status, energy intake (kcal), dyslipidemia,
hypertension, diabetes mellitus, myocardial infarction, heart failure, atrial fibrillation, his-
tory of stroke or transient ischemic attack (TIA), peripheral arterial disease, estimated
glomerular filtration rate (eGFR), lipid-lowering drugs, antihypertensive medication, an-
tidiabetic medication, use of antiplatelets. Central results were presented as betas with 95%
confidence intervals. We did not adjust for multiple comparisons. We imputed missing
values by multivariate imputation by chained equations separately for twenty copies of the
data with ten iterations. Subsequently, estimates were averaged, and standard errors were
adjusted using Rubin’s rules [67].

We performed additional analysis regarding the presence of at least one carotid plaque
using multiple logistic regressions within a full cohort of 10,000 participants. For the
full-adjusted model, age, sex, education, body-mass index, diabetes mellitus, arterial
hypertension, hyperlipidemia, smoking status, heart failure, atrial fibrillation, myocardial
infarction, stroke and sports were used for adjustment. Education was divided into three
categories (low, medium and high) based on the International Standard Classification of
Education (ISCED 1011).

Statistical significance was defined as an o = 0.05. We adhered to the Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) statement [68]. All
analyses were performed in R version 4.0.3.

3. Results
3.1. Baseline Characteristics of GSM-Sub-Cohort

From the HCHS cohort of 10,000 participants, GSM was assessed for 2163 participants
having at least one carotid plaque (Figure 1). The baseline characteristics of these partici-
pants, consisting of 921 (42.6%) women and 1242 (57.4%) men, are shown in Table 1. Here,
the median age of women and men at recruitment was 68 (IQR (62, 73)) years. Obesity
was found in 272 (21.9%) men and 187 (20.3%) women. Overall, 486 (22.5%) were current
smokers. Of men, 397 (32.0%) were not performing any sports, whereas 249 (27.0%) women
were not exercising.



Nutrients 2023, 15, 1468 50f 15

All participants assessed in first sub-cohort of the Hamburg City Health Study
n =10,000 (cohort for analysis of plaque presence)

Participants with carotid plaque presence (21 plaque)
n=2937

l

Participants with complete information about echogenicity measurement, age and sex
n = 2163 (sub-cohort for analysis of GSM)

l

Men Women
n=1242 n=921

Figure 1. Flow Chart for assessment of echogenicity measurement in participants of HCHS.

Table 1. Baseline characteristics of the study population of GSM-sub-cohort.

Overall Men Women p-Value
n (%) 2163 (100) 1242 (57, 4) 921 (42, 6)
Age in years (median [IQR]) 68 (62, 73) 68 (62, 73) 68 (62, 72) 0.44
SES index (median [IQR]) 12.30 (9.97, 16.00) 13.30 (10.30, 16.70) 11.40 (9.40, 14.20) <0.001
NA 1307 (60.4) 653 (52.6) 654 (71)
BMI (kg/m?) (%) <0.001
NA 130 (6.0) 67 (5.4) 63 (6.8)
Normal weight (BMI 18.5-24.9 kg/m?) 677 (31.3) 322 (25.9) 355 (38.5)
Obesity (BMI > 30 kg/m?) 459 (21.2) 272 (21.9) 187 (20.3)
Overweight (BMI 25-29.9 kg /m?) 883 (40.8) 576 (46.4) 307 (33.3)
Underweight (BMI < 18.5 kg /m?) 14 (0.6) 5(0.4) 9 (1.0)
Smoking status (%) 486 (22.5) 282 (22.7) 204 (22.1) 0.697
NA 11 (0.5) 5(0.4) 6 (0.7)
Not performing any sports (%) 646 (29.9) 397 (32.0) 249 (27.0) 0.047
NA 180 (8.3) 100 (8.1) 80 (8.7)
Total energy intake, kcal (median [IQR]) 20092’4;621.12631)3'75’ 23112'257(.15825)3'48’ 17292'?%1(.12?)9'01' <0.001
NA 242 (11.2) 141 (11.4) 101 (11)
MEDAS score (%) <0.001
NA 244 (11.3) 142 (11.4) 102 (11.1)
0-3 points 576 (26.6) 453 (36.5) 123 (13.4)
4 points 439 (20.3) 272 (21.9) 167 (18.1)
5 points 356 (16.5) 175 (14.1) 181 (19.7)
6+ points 548 (25.3) 200 (16.1) 348 (37.8)
DASH score (%) <0.001
NA 244 (11.3) 142 (11.4) 102 (11.1)
0-3.5 points 489 (22.6) 395 (31.8) 94 (10.2)
3.6-4.5 points 643 (29.7) 377 (30.4) 266 (28.9)
4.6-5.0 points 325 (15.0) 152 (12.2) 173 (18.8)
5.1+ points 462 (21.4) 176 (14.2) 286 (31.1)
Any supplement intake (%) 755 (34.9) 352 (28.3) 403 (43.8) <0.001
NA 177 (8.2) 100 (8.1) 77 (8.4)
Multivitamins (%) 167 (7.7) 96 (7.7) 71(7.7) 1
Multiminerals (%) 180 (8.3) 78 (6.3) 102 (11.1) <0.001
Calcium (%) 127 (5.9) 68 (5.5) 59 (6.4) 0.413
Magnesium (%) 382 (17.7) 179 (14.4) 203 (22.0) <0.001

Vitamin B (%) 110 (5.1) 45 (3.6) 65 (7.1) <0.001
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Table 1. Cont.
Overall Men Women p-Value
Folate (%) 76 (3.5) 30 (2.4) 46 (5.0) 0.002
Hyperlipidemia (%) 744 (34.4) 498 (40.1) 246 (26.7) <0.001
NA 100 (4.6) 53 (4.3) 47 (5.1)
Arterial hypertension (%) 1644 (76.0) 974 (78.4) 670 (72.7) <0.001
NA 62 (2.9) 44 (3.5) 18 (2.0)
Diabetes mellitus (%) 256 (11.8) 171 (13.8) 85 (9.2) 0.002
NA 118 (5.5) 59 (4.8) 59 (6.4)
Prior MI (%) 119 (5.5) 103 (8.3) 16 (1.7) <0.001
NA 17 (0.8) 10 (0.8) 7(0.8)
Heart failure (%) 174 (8.0) 115 (9.3) 59 (6.4) 0.014
NA 20 (0.9) 15 (1.2) 5(0.5)
Atrial fibrillation (%) 183 (8.5) 120 (9.7) 63 (6.8) 0.014
NA 199 (9.2) 101 (8.1) 98 (10.6)
Prior stroke (%) 100 (4.6) 65 (5.2) 35 (3.8) 0.121
NA 17 (0.8) 7 (0.6) 10 (1.1)
PAD (ABI < 0.9) (%) 255 (11.8) 140 (11.3) 115 (12.5) 0.308
NA 1140 (52.7) 645 (51.9) 495 (53.7)
GFR (median [IQR]) 87.20 (78.40, 93.20) 88.90 (81.20, 94.60) 84.80 (76.30, 90.30) <0.001
NA 211 (9.8) 105 (8.5) 106 (11.5)
Lipid-lowering drugs (%) 617 (28.5) 413 (33.3) 204 (22.1) <0.001
NA 60 (2.8) 39 (3.1) 21 (2.3)
Antihypertensives (%) 1000 (46.2) 598 (48.1) 402 (43.6) 0.035
NA 60 (2.8) 39 (3.1) 21 (2.3)
Antidiabetics (%) 171 (7.9) 119 (9.6) 52 (5.6) 0.001
NA 60 (2.8) 39 (3.1) 21 (2.3)
Antiplatelets (%) 600 (27.7) 409 (32.9) 191 (20.7) <0.001
NA 60 (2.8) 39 (3.1) 21 (2.3)

This table shows baseline characteristics related to participants with assessed GSM (1 = 2163). Abbreviations: IQR,
interquartile range; SES, socioeconomic status; NA, not available (missings with respect to line above); BMI, body
mass index (calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared); MEDAS, Mediterranean Diet
Adherence Score; DASH, Dietary Approach to Stop Hypertension; MI, myocardial infarction; PAD, peripheral
artery disease; ABI, ankle-brachial-pressure-Index; GFR, glomerular filtration rate.

Women reached higher MEDAS scores more often than men; women reached a score
of 6+ points in 37.8% of the cases, whereas men reached a score of 6+ points in 16.1%. A
similar trend holds true for the DASH score: 31.1% of women and 14.2% of men achieved a
score of 5.1+ points. Men reached the largest distribution range at 0-3.5 points (31.8%) and
3.6—4.5 points (30.4%). In comparison, fewer women had low score values.

A total of 755 (34.9%) participants had an intake of any supplement. Intake was higher
among women (43.8%) than men (23.8%). As Table 1 shows, for each of the examined
supplements, intake was higher in women than in men, with the exception of multivitamins.
Here, an equal supplementation distribution of 7.7% each for women and men was assessed.

Figure 2 shows the distribution of GSM levels separately for men (shown in blue) and
women (shown in red). The median GSM was 56.50 with IQR between 46.00 and 68.50 for
men and 55.80 with IQR between 44.25 and 70.33 for women.

3.2. Linear Regression of Nutrition Parameters and Examined Supplements with GSM in Women
and Men

Table 2 shows the results of multivariate linear regression models of nutrition pa-
rameters, examined supplements and GSM in men and women of the GSM-sub-cohort
(n =2163). A significant correlation could only be found for folic acid intake in men (GSM
9.12 (95% CI (1.37, 16.86), p = 0.021).



Nutrients 2023, 15, 1468

7 of 15

200 -

150 -

wn 100 -

0-

' '
male female

Figure 2. Distribution of gray-scale median (GSM) in women (red) and men (blue). n = 2163.
Abbreviations: GSM, gray-scale median.

Table 2. Linear regression models for Outcome GSM (0 to 255) in men and women.

Men Women
Model Parameters
GSM [95% CI]! p-Value GSM [95% CI]! p-Value

MEDAS 4 points 2 —0.14 (—3.06, 2.79) 0.927 —2.82(—7.78,2.15) 0.267
MEDAS 5 points 2 —1.10 (—4.45, 2.25) 0.521 —2.02 (—6.78,2.74) 0.406
MEDAS 6+ points 2 —1.53 (—4.71, 1.66) 0.347 —1.88 (—6.19,2.43) 0.393
DASH 3.6-4.5 points 3 —1.27 (—4.09, 1.55) 0.378 —1.69 (—6.57,3.19) 0.497
DASH 4.6-5.0 points 3 —0.95 (—4.66, 2.75) 0.614 —3.76 (—9.06, 1.53) 0.164
DASH 5.1+ points 3 —1.45 (—4.86, 1.96) 0.406 —0.33 (—5.22,4.57) 0.896
Any supplement intake 4 —0.69 (—4.12,2.74) 0.693 —1.06 (—4.78, 2.67) 0.578
Multivitamins * —2.67 (—7.94, 2.61) 0.322 —2.03 (—8.53,4.47) 0.540
Multiminerals * 1.52 (—4.11,7.15) 0.597 —0.87 (—6.53,4.79) 0.763
Calcium * —0.14 (—5.57, 5.29) 0.960 2.57 (—3.61, 8.76) 0.415
Magnesium 4 —0.01 (—4.20, 4.18) 0.995 —0.19 (—4.43,4.05) 0.930
Vitamin B 4 —2.19 (—8.59, 4.21) 0.502 3.93 (—1.93,9.79) 0.189
Folate 4 9.12 (1.37, 16.86) 0.021 —2.50 (—9.31,4.31) 0.472

This table shows results of linear regression models regarding GSM related to participants with assessed GSM
presented as betas (1 = 2163). 1 Model adjusted for: age, socioeconomic status, not doing sport, BMI, smoking
status, energy intake (kcal), dyslipidemia, hypertension, diabetes mellitus, myocardial infarction, heart failure,
atrial fibrillation, history of stroke or TIA, peripheral arterial disease, eGFR, lipid-lowering drugs, antihyperten-
sive medication, antidiabetic medication, antiplatelets. 2 Reference category: <4 points. > Reference category:
<3.6 points. 4 Reference category: No supplement intake. Abbreviations: GSM, gray-scale median; CI, confidence
interval; MEDAS, Mediterranean Diet Adherence Score; DASH, Dietary Approach to Stop Hypertension; BMI,
body-mass-index; TIA, transient ischemic attack; eGFR, estimated glomerular filtration rate.
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A non-significant opposing trend was found in women with GSM of —2.50 (95% CI
—9.31, 4.31), p = 0.472. No significant associations could be found between dietary patterns
or intake of the other examined supplements and GSM.

3.3. Results of Logistic Regression Regarding the Presence of Carotid Plaques

The results of logistic regressions with multivariable adjustments as OR related to the
reference category for the presence of at least one carotid plaque in full HCHS-sub-cohort,
including 10,000 participants, are shown in Table 3. In all three adjusted logistic regression
models, the odds for the presence of at least one carotid plaque were significantly higher
among the categories men, older age, low education, arterial hypertension, hyperlipidemia
and smoking status (Supplementary Material Table S3).

Table 3. Logistic regression models regarding the presence of carotid plaques.

Characteristics OR (95% CI) p-Value
High MEDAS vs. medium MEDAS 1.07 (0.92, 1.24) 0.367
Low MEDAS vs. medium MEDAS 0.86 (0.75, 1.00) 0.052
High DASH vs. medium DASH 1.18 (1.02, 1.36) 0.027
Low DASH vs. medium DASH 0.95 (0.82, 1.10) 0.469
Supplement intake yes vs. no 0.96 (0.85, 1.08) 0.490

This table shows results of additional analyses of logistic regression models regarding the presence of carotid
plaques in full HCHS-sub-cohort, including 10,000 participants. All models are adjusted for age, sex, education,
body-mass index, diabetes mellitus, arterial hypertension, hyperlipidemia, smoking status, heart failure, atrial
fibrillation, myocardial infarction, stroke and sports. Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval;
MEDAS, Mediterranean Diet Adherence Score; DASH, Dietary Approach to Stop Hypertension.

A high DASH score showed significantly increased odds for the presence of at least
one plaque compared to intermediate score values in adjusted models (OR = 1.18, 95% CI
(1.02,1.36), p = 0.027).

In adjusted models, no significant association between MEDAS or any supplement
intake and the presence of carotid plaque was found.

4. Discussion

GSM was not associated with Mediterranean or DASH nutritional patterns and most
supplements in an elderly German population. Folic acid intake was significantly associated
with higher GSM only in men. A high DASH score was significantly associated with
increased odds for the presence of carotid plaques compared to intermediate score values.
However, in all other fully adjusted analyses, no significant associations were found
between DASH /Mediterranean diet and plaque presence.

This study is the first to investigate associations between GSM and the Mediterranean
Diet or DASH diet as well as the supplements examined in this study, plus the relation
between the presence of carotid plaques with the DASH diet or supplement intake. There
are only a few studies that have investigated plaque prevalence and MEDAS.

The study’s baseline data fit with the demographics of previous studies, which have
also shown that both following healthy dietary patterns—measured by high adherence
scores—and taking supplements are more prevalent among women [35-37,49,53,69,70].

The significantly increased GSM in men taking folic acid should be considered with
caution because only 30 men (2.4%) supplemented folic acid. Future studies should in-
vestigate the effect of folic acid on plaque vulnerability. In addition to that, the clinical
implication should be mentioned. If the observed evidence of a 9.12 increased GSM by folic
acid intake (95% CI (1.37, 16.86), p = 0.021) is not coincidental, this positive effect, however,
is not necessarily clinically relevant. However, three reviews revealed a reduced stroke risk
for folic acid supplementation and, thus, beneficial effects for stroke prevention [57-59].
Again, further studies are necessary to determine which GSM changes are clinically relevant
to outcomes related to CVD, e.g., ischemic stroke. Thus, the findings probably exist due to
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confounders like traditional cardiovascular risk factors considering that supplement users
tend to have more healthy habits than non-users [55].

Several studies have shown that the presence of carotid plaques is particularly asso-
ciated with older age, male sex [71] and smoking [72], but also linked to diseases such as
hypercholesterolemia [31], hypertension, diabetes mellitus [73,74] and cardiac disease [75].
Our findings are in line with previous studies that revealed the following associations: In
adjusted regression models, the odds of having at least one plaque significantly increased in
men, older age, low education, arterial hypertension, hyperlipidemia and smoking status.
Evidence for correlations between supplement intake or DASH diet with plaque presence
is missing in the existing literature. For any supplement intake, the odds of carotid plaque
presence were lower, although no significant trend was observed after adjustment.

Contrary to our expectations, we have found a significant association between high
DASH scores and a more frequent occurrence of carotid plaques in adjusted models. In
contrast, Fung et al. showed that adherence to the DASH diet is associated with a reduced
risk of CVD events such as stroke [46]. The reason for our findings could be that people
having cardiovascular diseases are more willing to follow healthy nutrition recommenda-
tions. Likewise, individuals who have received nutritional counseling cause of their CVD
are more likely to report healthy nutrition in questionnaires (recall/reporting bias).

We found an absence of proof regarding the association between MEDAS or supple-
ment intake and the presence of carotid plaque. Previous studies confirm that there may be
no association between MEDAS and the presence of carotid plaques. For example, neither
Gardener et al. in the Northern Manhattan Study (NOMAS) [38] nor Mateo-Gallego et al.
in the Aragon Workers’ Health Study (AWHS) [41] observed an association between the
Mediterranean diet and plaque presence. Jimenez-Torres et al. also did not find any effect
of the Mediterranean diet on the number of carotid plaques [39]. In contrast, a Croatian
study in a population of HIV-infected patients found that lower adherence to the Mediter-
ranean diet was associated with increased odds of subclinical atherosclerosis defined as
cIMT > 0.9 mm or >1 carotid plaque [76].

Although no clinically relevant association between the Mediterranean/DASH diet
or supplement intake and GSM has been found, some studies have shown associations
between these lifestyle adjustments and the CVD predictor cIMT. For example, Maddock
et al. describe significantly lower cIMT for greater adherence to the DASH diet [35].

Because GSM and cIMT may be associated with different risk factors [26,27] and
represent different aspects of atherosclerosis [28], it is worth doubting whether GSM is
an appropriate parameter for detecting associations with dietary adjustments. Perhaps
other methods are more useful for investigating associations and, finally, causal influences
on clinical outcomes related to diet or supplements. For example, using a juxtaluminal
black area (JBA) instead of GSM could provide even more information [22]. While the GSM
value is based on the echolucency measurement of the whole plaque, JBA focuses on a low
GSM plaque area near the vessel lumen. Salem et al. found a stronger association between
histological findings and JBA than with GSM [21].

In summary, further research regarding the relationship between GSM and the pres-
ence of carotid artery plaques with nutrition patterns or supplement intake is needed.

Strengths and Limitations

The present study consists of an exceptionally large sample size of 2163 participants
within the GSM-sub-cohort and 10,000 participants in an additional analysis with the
presence of at least one plaque. Almost no exclusion criteria (only insufficient German
language skills and incapability to travel to the study center and to cooperate in the
investigations) and random invitations via the registration office are used for the selection
of study participants for HCHS. Still, selection bias cannot be excluded for certain. HCHS
participants tend to be more health-conscious and educated, showing fewer cardiovascular
risk factors than the general German population [77]. Furthermore, the HCHS study
population consists of middle-aged individuals living in Hamburg, so generalizations to
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other age groups and individuals living in rural areas should not be made without careful
consideration.

Being a cross-sectional analysis, no causal conclusions can be made. Data on dietary
parameters were collected by self-reporting in questionnaires, so there is a risk of reporting
and recall bias. In addition, no data were collected on the dose of the supplements nor on
the continuity or duration of intake.

Furthermore, adjustments for multiple comparisons were not performed. This could
lead to dismissing the null hypothesis hastily, especially in consideration of the wide variety
of supplements.

Another limitation could be our grouping of the dietary scores in the GSM regression
models (MEDAS 4/5/6+ points, DASH 3.6-4.5, 4.6-5, 5.1+) since differences in adherence
between the groups are small. Comparison of, for instance, the highest tertial of adher-
ence vs. the lowest tertial of adherence might have been more informative. In addition,
adherence to the Mediterranean diet was low in our northern German participants. An-
other dietary pattern, e.g., an anti-inflammatory or Nordic diet, could have shown higher
prevalence rates and thus more information.

Additionally, in the present study, GSM measurement was performed based on 2D
ultrasound scans and thus cannot present information on the whole plaque as 3D files may
have done.

Lastly, multiple trained operators drew in the plaques for the GSM determination.
This leaves room for intra-observer and inter-observer variability. Plus, the reference values
for normalization of the image brightness also had to be drawn in. This can lead to a bias
in true GSM values if, for instance, an expert draws in an area that is too dark for the
adventitia, the normalization thus becoming incorrect [78].

5. Conclusions

The current study found no clinically relevant significant associations between ad-
herence to the DASH/Mediterranean diet or supplement intake and the GSM of carotid
plaques. There may be an association between higher GSM and folate intake in men, but
further studies are needed to confirm this association and clinical relevance.

High compared to intermediate adherence to the DASH diet was associated with
higher odds for carotid plaque presence.

Further research is needed to examine whether nutrition patterns or supplement
intake—particularly DASH diet and folate intake—are associated with plaque presence
or GSM.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
/ /www.mdpi.com/article/10.3390/nu15061468/s1, regarding the criteria for Mediterranean Dietary
Score (Table S1) and scoring system for Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) diet
(Table S2) and additional results from logistic regression models regarding the presence of carotid
plaques (Table S3).
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Zusammenhang zwischen der mediterranen und der DASH-Diét und dem Auftreten und Gray-Scale Median von Carotis-Plaques
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2 Darstellung der Publikation

2.1 Einleitung

Kardiovaskuldre Erkrankungen wie Herz- und Hirninfarkte stehen seit Jahren konstant an erster
Stelle der Todesursachen in Deutschland und weltweit (Collaborators 2018, RKI 2015). 2022 waren
Erkrankungen des Kreislaufsystems in Deutschland gar fiir ein Drittel der Todesfélle verantwortlich
(358.210 Todesfille insgesamt, davon 167.483 Minner und 190.736 Frauen) (Statistisches
Bundesamt (Destatis) 2023). Sie stellen damit einen wesentlichen Anteil der sogenannten nicht
iibertragbaren Erkrankungen. Infarkte kdnnten in schatzungsweise 80% der Fille durch eine gesunde
Lebensweise vermieden bzw. ihr Auftreten zeitlich hinausgezogert werden (Spence et al. 2020). Die
genaue Definition einer solchen ,,gesunden Lebensweise™ ist seit Jahren Gegenstand der Forschung.
Aktuelle Studien weisen darauf hin, dass die Erndhrung eine wesentliche Siule einer gesunden
Lebensweise bildet (Dinu et al. 2017, Shan et al. 2023).

Die Untersuchung der Pathogenese einer Erkrankung ist hilfreich, um sinnvolle Ansatzpunkte fiir
die Privention zu entwickeln. Bei Infarkten liegt meist ein atherosklerotischer Prozess im
Gefiallsystem zu Grunde, der zu einer Verdickung der Gefalwénde, der Bildung von Plaques und
schlieBlich durch Plaque-Ruptur zur Thrombenbildung fiihrt (Badimon and Vilahur 2014, Flaherty
et al. 2013). Fiir die Stratifizierung solcher GefdBwandverdnderungen stellt die Messung der Intima-
Media-Dicke (Intima media thickness, IMT) der Carotis-Gefille den Goldstandard in der Diagnostik.
Eine erhohte IMT der Carotiden (carotid intima media thickness, cIMT) wird als prognostischer
Marker fiir zukiinftige unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse verwendet (Lorenz et al. 2007). Sie
ist auBerdem Grundlage fiir die Bestimmung von Plaques: Eine Plaque ist hdufig definiert als eine
lokale GefédBwandverdickung mit einer IMT von >1,5mm oder einer IMT von >50% im Vergleich
zum umliegenden GefaBBwandabschnitt (Kablak-Ziembicka and Przewlocki 2021). Die IMT ist
demnach ein sinnvolles und wichtiges Tool im Rahmen der Gefdl3diagnostik — sie liefert jedoch
keinerlei Information iiber die innere Komposition von Plaques.

Diese innere Beschaffenheit von Plaques ist jedoch entscheidend, um zusétzlich Auskunft {iber
ihre Vulnerabilitdt zu geben: Plaques mit hohem Anteil an Bindegewebe und Kalzifikationen sind
cher stabil und neigen daher weniger zur Plaque-Ruptur. Plaques mit hohem Fettanteil, der héufig
mit einem nekrotischen Kern und inneren Einblutungen einhergeht, werden hingegen als eher instabil
und damit vulnerabel angesehen (Grogan et al. 2005, Karim et al. 2022). Die Unterscheidung

zwischen eher instabilen oder eher stabilen Plaques hat eine direkte klinische Konsequenz: Die
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Ruptur einer Plaque der Carotiden ist fiir etwa 15% aller ischdmischen Hirninfarkte verantwortlich
(Baud et al. 2021, Flaherty 2013).

Daher wurde die Messung des mittleren Grauwertes einer Plaque, der Gray-Scale Median (GSM),
als weitere Messmethode entwickelt. Das Verfahren basiert &hnlich wie die IMT auf einer B-Modus-
Ultraschall-Untersuchung der Carotiden und kann das AusmaBl der Plaque-Vulnerabilitit
quantifizieren (Della-Morte et al. 2022). Dabei spiegeln niedrige GSM-Werte vorwiegend echoarme
Plaques wider, was auf einen hohen Fettgehalt und Instabilitdt hindeuten kann. Niedrige GSM-Werte
korrelieren mit dem Risiko fiir unerwiinschte kardiovaskuldre FEreignisse wie isschimische
Schlaganfille (Della-Morte 2022, Doonan et al. 2016, Spanos et al. 2018). Hohe GSM-Werte im
Gegenzug korrelieren mit vorwiegend echogenen, kalzifizierten und damit stabilen Plaques (Grogan
2005, Sztajzel et al. 2005).

Die Ergebnisse der nicht-invasiven GSM-Diagnostik korrelieren mit Befunden aus histo-
pathologischen Untersuchungen nach Endarteriektomie der Carotiden (Doonan 2016, Mitchell et al.
2017, Salem et al. 2014, Spanos 2018). Interessanterweise scheinen IMT und GSM unterschiedliche
Aspekte der atherosklerotischen GefdBerkrankung widerzuspiegeln. Wéhrend die IMT mit
herkémmlichen Risikofaktoren wie Bluthochdruck einhergeht, korreliert der GSM eher mit
metabolischen Risikofaktoren wie einer Dyslipiddmie sowie Entziindungsaktivitédt (Andersson et al.
2009, Jung et al. 2015, Karim 2022).

Ein weiterer einfach zu erfassender Ultraschall-Marker ist die Plaque-Prisenz. Das Vorhandensein
von Carotis-Plaques, zundchst unabhéingig von IMT und GSM, gilt als Surrogatmarker der
kardiovaskuldren Gefaflerkrankung (CVD) (Hollander et al. 2002, Inaba et al. 2012).

CVD und damit auch die Entstehung von Plaques stehen wahrscheinlich mit
Erméhrungsgewohnheiten in Verbindung (Jimenez-Torres et al. 2021, Sala-Vila et al. 2014).
Erméhrungsgewohnheiten und ihr Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen lassen sich in
Beobachtungsstudien sinnvoll iiber die Nutzung von Erndhrungs-Scores explorieren. Erndhrungs-
Scores stellen eine einfache und zugleich zuverldssige Methode dar, um die Adhérenz zu
verschiedenen Emédhrungsmustern abzuleiten. Die Untersuchung von Eméhrungsmustern im
Vergleich zu einzelnen Lebensmitteln oder gar Mikrondhrstoffen bildet lebensnah und unter
Beriicksichtigung synergistischer sowie antagonistischer Nahrungsmittel-Interaktionen die
Erndhrungsweise von Proband:innen ab. Aus den Untersuchungsergebnissen lassen sich zudem klare
Handlungsempfehlungen fiir den Alltag ableiten (Cespedes and Hu 2015, Hu 2002, Ocke 2013).

Zwei haufig untersuchte und als gesundheitlich vorteilhaft geltende Erndhrungsmuster im Kontext
der Atherosklerose sind die Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)-Diét sowie die

mediterrane Diét. Beide basieren auf einer iiberwiegend pflanzlichen Erndhrungsform mit viel
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Gemiise, Obst und Vollkornprodukten. Auf die Zufuhr gesittigter Fettsduren und Zucker wird
hingegen weitestgehend verzichtet (Conlin 1999, Ros et al. 2014).

Beziiglich der Adhédrenz zu Erndhrungsmustern zeigen sich bereits vom Jugendalter an hiufig
Unterschiede in Abhéngigkeit des soziookonomischen Status. Ein hoherer soziodkonomischer Status
geht hiufiger mit einem gesiinderen Essverhalten wie etwa einer erhdhten Zufuhr an antioxidativen
Lebensmitteln einher (Brettschneider et al. 2021, Mejia-Lancheros et al. 2013, Zujko et al. 2020).

Ahnliche Unterschiede zeigen sich auch zwischen den biologischen Geschlechtern (Andrade et al.
2020, Gumus et al. 2023). Epidemiologischen Studien zufolge ernihren sich Frauen im Durchschnitt
gesiinder als Maénner. Im Emndhrungsreport des Bundesministeriums flir Eréhrung und
Landwirtschaft von 2022 geben 81% der Frauen an, tiglich Gemiise und Obst zu konsumieren. Bei
den Ménnern sind es im Vergleich 63%. Beim Fleischkonsum ist der Trend umgekehrt: Wéhrend
nur rund jede flinfte Frau angibt, tdglich Fleisch oder Wurst zu essen, ist es bei den Mannern etwa
jeder Dritte (Bundesministerium fiir Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL) 2022). In
internationalen Studien zeigt sich passend dazu héufig eine hohere Adhirenz zur mediterranen Diét
bei Frauen im Vergleich zu Méannern (Andrade 2020, Gumus 2023).

Wissenschaftliche Forschung zum Zusammenhang zwischen DASH- bzw. mediterraner Diét und
dem Vorhandensein sowie dem GSM-Wert von Carotis-Plaques im Geschlechtervergleich konnte
bislang nicht gefunden werden. Die vorliegende Arbeit will diese Forschungsliicke schlieen und
untersucht den Zusammenhang zwischen der mediterranen und der DASH-Didt und dem Auftreten

und Gray-Scale Median von Carotis-Plaques (Assies et al. 2023).

2.2 Methodik

2.2.1 Studiendesign und Kohorte

Diese Arbeit ist im Rahmen der Hamburg City Health Study (HCHS) entstanden. Die HCHS soll
die weltweit grofite lokale Gesundheitsstudie werden und wird im Endziel 45.000 Proband:innen
einschlieBen. Sie ist als prospektive, monozentrische, bevolkerungsbasierte Kohortenstudie
konzipiert. Einschlusskriterien sind ein Wohnsitz in Hamburg, ein Alter zwischen 45-74 Jahren
sowie ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache. Die Proband:innen werden als zufallige
Stichprobe {iiber das Hamburger Einwohnermeldeamt rekrutiert. Das Einverstindnis der
Ethikkommission der Hamburger Arztekammer (PV5131) ist gegeben. Die mehrstiindige Baseline-
Untersuchung umfasst die Beantwortung ausfiihrlicher Fragebdgen sowie diverse diagnostische

Untersuchungsmethoden. Zielsetzung der HCHS ist die Untersuchung von Risikofaktoren héufiger
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chronischer Bevolkerungskrankheiten (Jagodzinski et al. 2020). Die aktuelle Substudie basiert auf
den Daten der ersten Sub-Kohorte (n = 10.000). Der Zeitraum der Datenerhebung fiir diese erste
Sub-Kohorte liegt zwischen dem 8. Februar 2016 und dem 30. November 2018. Die Auswertungen
zum GSM-Wert schlieBen von den 10.000 Proband:innen der Sub-Kohorte diejenigen mit

mindestens einer vorhandenen Carotis-Plaque ein (n = 2.163).

2.2.2  Sonographische Untersuchung und Bestimmung des Gray-Scale Median

Im Rahmen der HCHS wurden mithilfe eines Siemens SC2000® Sonographiegerites unter
Verwendung eines linearen 7,5 Mhz Breitband-Schallkopfes B-Modus-Duplex-Ultraschallbilder der
Carotiden erstellt. Die Messung der cIMT wurde von geschultem medizinischem Personal beidseitig
dreimalig ausgefiihrt. Lokale Gefédwandverdickungen mit cIMT-Werten >1,5mm wurden als
Plaques definiert. Basierend auf dieser Definition wurden im Léngsschnitt die Bulbusregion, die A.
carotis communis, A. carotis interna sowie die A. carotis externa nach Plaques durchsucht. Die
Speicherung der Ultraschallbilder erfolgte zundchst im Digital-Imaging-and-Communications-in-
Medicine (DICOM)-Format.

Zur Bestimmung des GSM der einzelnen Plaques erfolgte eine Umwandlung ins Portable-Network-
Graphics (PNG)-Dateiformat. Fiir die anschlieBende GSM-Analyse wurde eine neu entwickelte
Software genutzt. Die Software basiert auf dem Open-Source-Projekt JS Paint und ermoglicht eine
Segmentierung und anschlieBende Grauwertanalyse von Plaques (Odhner, Spahl 2019). Fiir die
anschlieBende Normalisierung der Helligkeitswerte wurden zusitzlich Markierungen im
GefaBlumen als Referenzstruktur fiir einen GSM = 0 und in der Adventitia als Referenzstruktur fiir
einen GSM = 190 gesetzt. Beide Referenzwerte wurden basierend auf bestehender Literatur zum
Thema GSM gewihlt (Petroudi 2012).

Nach der Segmentierung erfolgten automatisiert die Normalisierung der Bildhelligkeit mit Hilfe
der Referenzmarkierungen, eine Rauschunterdriickung und ein Bildzuschnitt. AbschlieBend wurden
durch die Software GSM-Werte (Minimum, Maximum, Mittelwert und Median) berechnet und in
einer Tabelle als Comma-Separated Values ausgegeben. Die Spannbreite der ausgegebenen GSM-
Werte reicht von einem GSM = 0 bis hin zu einem GSM = 255.

Die Erhebung der GSM-Werte erfolgte durch geschulte Doktorand:innen der Medizin. Jede Plaque
wurde zwei Mal von zufillig ausgewéhlten Untersucher:innen segmentiert und ausgewertet. Die
Inter-Observer-Validitdt wurde anhand einer zufillig ausgewahlten Stichprobe von 135 (5%) der
Proband:innen bestimmt. Ausreiler wurden ein weiteres Mal befundet. Fiir die anschlieBenden
Analysen wurde ein numerischer Durchschnittswert aller Einzelmessungen eines Probanden bzw.

einer Probandin gebildet.
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2.2.3 Erhebung der Adhiirenz zur mediterranen und DASH-Di:it

Fiir die Erhebung der Erndhrungsgewohnheiten wurde der Food Frequency Questionnaire in der
Version 2 genutzt (FFQ2). Entwickelt wurde der FFQ2 urspriinglich fiir die European-Perspective-
Investigation-into-Cancer-and-Nutrition (EPIC)-Studie. Er umfasst Fragen zu Verzehrhéufigkeit und
Portionsgrofen von insgesamt 102 Lebensmitteln. Die Fragen beziehen sich auf den Zeitraum der
vergangenen 12 Monate (Nothlings et al. 2007). Basierend auf den Antworten im FFQ2 wurden
Adhérenz-Scores fiir die mediterrane bzw. die DASH-Diét gebildet.

Mediterrane Didt

Fir die Adhédrenz zur mediterranen Didt wurde der Mediterranean Diet Adherence Score
(MEDAYS) in der deutschsprachigen Ausgabe verwendet. Der MEDAS enthélt insgesamt 14 Fragen:
12 Fragen beziehen sich auf spezifische Lebensmittel, zwei ergédnzende Fragen auf
Ermnédhrungsgewohnheiten. Fiir jede der 12 Fragen gibt es 0 Punkte bei Nicht-Zutreffen und 1 Punkt
bei Zutreffen, sodass sich ein Scoring-Wert zwischen 0-14 Punkten ergibt (Hebestreit et al. 2017).
Fiir die spéteren Auswertungen wurden die Proband:innen in die Gruppen 0-3 Punkte, 4 Punkte, 5

Punkte und >6 Punkte eingeteilt.

DASH-Diit

Die Adhérenz zur DASH-Diét wurde iiber ein Punktesystem angelehnt an Folsom et al. erhoben
(Folsom et al. 2007). Beurteilt werden insgesamt zehn Kriterien zum Verzehr von
Getreideprodukten, Gemiise, Obst, Milchprodukten, Fleisch/Gefliigel/Fisch,
Niissen/Samen/Hiilsenfriichten, SiiBigkeiten sowie der durchschnittlichen tdglichen Aufnahme von
gesittigten Fettsduren, Fett und Salz. Auch hier wird fiir jedes abgefragte Item eine Punktzahl
zwischen 0 und 1 vergeben, sodass sich eine Gesamtpunktzahl zwischen 0-10 Punkten ergibt. Die
statistischen Analysen wurden fiir die Punktegruppen 0-3,5 Punkte, 3,6—4,5 Punkte, 4,6-5,0 Punkte
sowie >5,1 Punkte durchgefiihrt (Tabellen 1 und 2).

2.2.4 Statistische Analysen

Zur Untersuchung von Assoziationen zwischen den beiden Erndhrungsmustern und dem GSM-Wert
in allen Proband:innen mit mindestens einer Plaque (n = 2.163) wurden multiple lineare
Regressionen verwendet. Alle Analysen wurden getrennt fiir das weibliche bzw. ménnliche
biologische Geschlecht durchgefiihrt. Es wurde fiir die Variablen kein Sport (definiert als keine
sportliche Betitigung auler Radfahren oder Gehen), Alter, sozio6konomischer Status (Bildungsweg,
Beruf, Einkommen), Body Mass Index (BMI), Raucherstatus, Energicaufnahme (Kilokalorien
(kcal)), Dyslipiddmie, Hypertonus, Diabetes mellitus, stattgehabter = Myokardinfarkt,
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Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, stattgehabter Hirninfarkt oder transitorische ischdmische
Attacke, periphere arterielle Verschlusskrankheit, geschitzte glomeruldre Filtrationsrate,
cholesterinsenkende Medikation, antihypertensive Medikation, Antidiabetika, Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern adjustiert. Fiir Fehler durch multiple Vergleiche wurde nicht
adjustiert.

Die wesentlichen Ergebnisse der Analysen werden als Beta-Koeffizienten inklusive der 95%-
Konfidenzintervalle dargestellt. Fehlende Daten wurden iiber eine multivariate Imputation ersetzt.
Ein Chained-Equation-Ansatz in zehn Durchgéngen fiir zwanzig Kopien des Original-Datensatzes
wurde fiir die Imputation verwendet. Die Schitzungen wurden anschlieBend gemittelt und
Standardfehler mit Hilfe der Rubin’schen Regeln angepasst (Buuren and Groothuis-Oudshoorn
2011).

Zusétzlich wurden multiple Regressionsanalysen zur Présenz mindestens einer Plaque
durchgefiihrt. Verwendet wurden hierfiir die Daten der vollen ersten HCHS-Subkohorte (rz = 10.000).
Es wurde fiir die Variablen Alter, Geschlecht, BMI, Diabetes mellitus, Hypertonus, Hyperlipiddmie,
Raucherstatus, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Sport sowie
Bildung (unterteilt in die Kategorien niedrig, mittel, hoch basierend auf der International Standard
Classification of Education (2011)) adjustiert.

Kontinuierliche Daten werden im Ergebnisteil als Median und mit Interquartilsabstand (IQR)
angegeben. Kategoriale Daten werden als absolute Zahlenwerte sowie als Prozentangaben
dargestellt. Statistische Signifikanz wurde als o= 0,05 festgelegt. Zur Erstellung der Analysen wurde
R in Version 4.0.3. genutzt (R Core Team 2020). Die Kriterien des Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE)-Statements wurden eingehalten (von Elm et al.
2014).

2.3 Ergebnisse

2.3.1 Baseline-Charakteristika der Plaque-Kohorte

Von den 10.000 Proband:innen der HCHS-Sub-Kohorte wurden 2.163 Proband:innen mit
mindestens einer Carotis-Plaque und vollstindigem Datensatz in die GSM-Analysen inkludiert,
davon 1.242 (57,4%) Minner und 921 (42,6%) Frauen (Tabelle 1). Das mediane Alter lag bei 68
Jahren (Interquartilsrange (IQR) 62;73 Jahre). 21,2% der Teilnehmer:innen waren adip6s (BMI >25),
ein knappes Viertel (22,5%) rauchte. Die aufgenommene Energiemenge unterschied sich signifikant
zwischen den Geschlechtern mit 2.312 kcal bei den Ménnern und 1.730 kcal bei den Frauen. Der
mediane GSM lag bei den Minnern bei 56,50 (IQR 46,00;68,50) und bei den Frauen bei 55,80 (IQR
44,25;70,33). Der Unterschied war damit nicht signifikant (p = 0,877).
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2.3.2  Verteilung der Erndhrungsmuster

Es zeigte sich ein signifikanter Geschlechtsunterschied (p < 0,001) in der Adhérenz zu den
Ermédhrungsmustern. 37,8% der Frauen im Vergleich zu 16,1% der Méanner erzielten einen MEDAS
von 6+ Punkten. Invers dazu lagen 36,5% der Ménner im Vergleich zu 13,4% der Frauen im untersten
Score-Bereich zwischen 0-3 Punkten. Fiir den DASH-Score ergab sich ebenso ein signifikanter

Geschlechtsunterschied (p < 0,001).

Adhirenz zur DASH-Diit bei Méannern und Frauen
40%
35%

30%

25%

20%

15%

10%
-
0%

0-3,5 Punkte 3,6-4,5 Punkte 4,6-5,0 Punkte 5,1+ Punkte

m Minner © Frauen

Abbildung 1. Adhdirenz zum MEDAS bei Mdnnern und Frauen in der GSM-Subkohorte (n = 2.163).

Abkiirzungen: MEDAS, Mediterranean Adherence Score.

2.3.3 Lineare Regressionsanalysen zu Ernihrungsmustern und GSM-Wert
Multivariate lineare Regressionsanalysen ergaben keine signifikanten Assoziationen zwischen

MEDAS- bzw. DASH-Score und dem GSM-Wert.

2.3.4 Logistische Regressionen zum Auftreten mindestens einer Plaque
Die vollstiandige erste Sub-Kohorte der HCHS umfasst 10.000 Proband:innen. Drei logistische
Regressionsmodelle zum Vorhandensein mindestens einer Plaque wurden erstellt.

Die Variablen mainnliches Geschlecht, Alter >65 Jahre, niedriger Bildungsstand, arterielle
Hypertonie, Hyperlipiddmie und Rauchen zeigten ein signifikant erhhtes Chancenverhéltnis (Odds
Ratio, OR) fiir das Vorhandensein mindestens einer Plaque. Ein hoher im Vergleich zu einem
mittleren DASH-Score hatte ebenfalls ein signifikant erhdhtes Chancenverhiltnis (OR = 1,18, 95%
KI (1,02;1,36), p = 0,027). Weitere Ergebnisse der logistischen Regressionen zeigt Abbildung 2.
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Variablen p—Wert
Hohe vs mittlere Adhdrenz DASH L] 0,027
Niedrige vs mittlere Adhdrenz ] 0,469
Alter 66—77 vs. Alter <=65 Jahren L] <0,001
Geschlecht ménnlich vs. weiblich - <0,001
Niedrige vs. mittlere Bildung = 0,023
Hohe vs. mittlere Bildung L] 0,4
BMI u 0,078
Diabetes mellitus ja vs. nein L] 0,447
Hypertonus ja vs. nein = <0,001
Hyperlipiddmie ja vs. nein L <0,001
Rauchen vs. Nicht-Rauchen L] <0,001
Metabolisches Syndrom ja vs. nein L] 0,075
Herzinsuffizienz ja vs. nein L 0,176
Vorhofflimmern ja vs. nein L] 0,489
Z.n. Myokardinfarkt ja vs. nein L 0,093
Z.n. Schlaganfall ja vs. nein . 0,084
RegelmiBige korperliche Aktivitét L 0,114

Abbildung 2. Boxplot der logistischen Regressionsmodelle zum Vorhandensein mindestens einer Plaque in der
volistindigen ersten Sub-Kohorte der HCHS (n = 10.000).

Das Modell ist adjustiert fiir die Variablen Alter, Geschlecht, BMI, Diabetes mellitus, Hypertonus, Hyperlipiddmie,
Raucherstatus, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Sport sowie Bildung.
Abkiirzungen: OR, Odds Ratio; DASH, Dietary Approach to Stop Hypertension, vs., versus, BMI, Body-Mass-Index.

2.4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen der mediterranen und der DASH-
Diidt und dem Auftreten und Gray-Scale Median von Carotis-Plaques. Frauen erzielten hohere
Scoring-Werte fiir die mediterrane und die DASH-Diét als Ménner. Ein Zusammenhang zwischen
den untersuchten Erndhrungsmustern und dem GSM-Wert wurde nicht gefunden. Ein hoher im
Vergleich zu einem mittleren DASH-Score war signifikant mit einem hoheren Chancenverhéltnis

fiir das Vorhandensein von Carotis-Plaques assoziiert.
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Adhiirenz zu Ernihrungsmustern

Frauen erzielten in dieser Querschnittstudie hohere Werte im MEDAS- als auch im DASH-Score.
Dies reiht sich in bestehende Ergebnisse aus anderen Ernéhrungsstudien ein: Bei Maddock et al.
2018 erzielten Frauen in einer britischen Kohorte ebenfalls hohere DASH-Scoring-Werte als
Mainner. Olivan-Blazquez et al. beobachteten 2021in einer mehr als 3.000 spanische Proband:innen
in einer vergleichbaren Altersspanne wie bei der HCHS umfassenden Kohorte dhnliche Ergebnisse
fiir den MEDAS (Andrade 2020, GoémezSanchez et al. 2020, Gumus 2023, Koutsonida et al. 2021,
Maddock et al. 2018, Olivan-Blazquez et al. 2021).

Der MEDAS wurde urspriinglich fiir die in Spanien lokalisierte und vielzitierte PREDIMED-
Studie entwickelt (Schroder et al. 2011). Insgesamt war die Adhérenz zur mediterranen Diét in
unserer Studienkohorte deutlich niedriger als in vergleichbaren Kohorten aus Mittelmeerlédndern
wie Griechenland oder Spanien, wo die mediterrane Diit die traditionelle Kostform darstellt
(Koutsonida 2021, Martinez-Gonzalez et al. 2015). Dies passt zu Ergebnissen aus fritheren
Untersuchungen, in denen Erndhrungsdaten aus Deutschland im Vergleich zu Mittelmeerlandern
eine niedrigere Adhérenz zu mediterraner Diét, einen hoheren Anteil an tierischen Produkten sowie
einen niedrigeren Verbrauch an Gemiise und Niissen aufwiesen (Grams et al. 2022, Leonhauser et
al. 2004). Die Ubertragbarkeit von Studienergebnissen zur mediterranen Diét auf Populationen in
Nicht-Mittelmeerstaaten ist Gegenstand der Forschung, da andere Ernédhrungsgewohnheiten und
Verfiigbarkeiten von qualitativ gleichwertigen Lebensmitteln zugrunde liegen (Galbete et al. 2018,
Hoffman and Gerber 2013). Die Auswahl eines anderen als gesund geltenden Erndhrungsmusters,
etwa der Nordic Diet, liefert daher womdglich eine hohere Adhérenz und mehr Aussagekraft und

sollte bei der Konzeption einer vergleichbaren Studie beachtet werden.

DASH-Score bzw. MEDAS und GSM-Wert

Lineare Regressionsanalysen fanden keinen Zusammenhang zwischen den Erndhrungs-Scores und
dem GSM-Wert der Carotis-Plaques. Eine methodische Restriktion, die bei der Bewertung der
Ergebnisse bedacht werden muss, stellt auch hier wieder das Querschnittsdesign der HCHS dar.
Eine weitere methodische Ursache kann in der Gruppierung der Scoring-Werte in den
Regressionsanalysen liegen. Fiir den MEDAS wurden die Proband:innen in die Gruppen 4
Punkte/5 Punkte/6+ Punkte eingeteilt; fiir den DASH-Score in die Gruppen 3,6—4,5 Punkte/4,6-5
Punkte/5,1+ Punkte. Die Diskriminierung zwischen der Gruppenzuweisung lag demnach héufig in
nur einem Scoringpunkt Unterschied. Eine Unterteilung z.B. in Terzilen mit der anschlieBenden
Analyse hochste Adhérenz vs. niedrigste Adhédrenz hitte womoglich zu aussagekriftigeren
Ergebnissen gefiihrt. Der Entscheidung fiir die Einteilung in die gewdhlten Gruppen lag jedoch die

oben genannte niedrige Gesamt-Adhérenz zu den gewéhlten Erndhrungs-Scores zugrunde.
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Grundsitzlich gelten sowohl die mediterrane Diit als auch die DASH-Diét inzwischen
weitestgehend einhellig als gesunde Erndhrungsweisen. Autor:innen einer 2018 erschienenen
Umbrella-Studie werteten insgesamt 29 Meta-Analysen zur mediterranen Didt mit einer
Gesamtzahl von mehr als 12.800.000 Proband:innen aus und kamen zu dem Schluss, dass eine
hohere Adhéirenz zu einer mediterranen Diét mit einem niedrigeren Risiko fiir kardiovaskulére
Erkrankungen, koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkte und die Gesamtsterblichkeit einhergeht
(Dinu et al. 2018). Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen mediterraner Diét und IMT
hingegen zeigen uneindeutige Ergebnisse. Literatur-Reviews zeigen zwar insgesamt einen Trend zu
einem positiven Einfluss mediterraner Diét auf die Abnahme der IMT, jedoch auf Grundlage der
bislang verfiigbaren Daten keinen eindeutigen und signifikanten Zusammenhang (Bhat et al. 2019,
Petersen et al. 2014). In einer Analyse der PREDIMED-Interventionsstudie etwa wurde nach einem
Jahr mediterraner Diét, je nach Gruppenzuteilung ergénzt durch Olivendl oder Niisse, im Vergleich
zu einer fettarmen Kontrolldiét ein Riickgang in der IMT lediglich bei Personen mit bereits in der
Baseline-Untersuchung erhohter IMT beobachtet (Murie-Fernandez et al. 2011).

Ahnlich sieht es mit der DASH-Diét aus: Feng et al. beobachten in ihrer Meta-Analyse eine
Assoziation zwischen hoherer Adhédrenz zur DASH-Diét und niedrigerem Risiko fiir Schlaganfille
(Feng et al. 2018). Eine hohe im Vergleich zu niedriger Adhérenz scheint iiberdies mit einer
verminderten IMT assoziiert zu sein, allerdings ist hier die verfiigbare Studienlage kleiner (Bhat
2019, Maddock 2018).

Es bleibt insgesamt offen, inwieweit Marker fiir subklinische Atherosklerose wie die IMT oder
der GSM-Wert geeignete Diagnostikverfahren darstellen, um den Zusammenhang zwischen

Ernédhrungsmustern und kardiovaskuldren Erkrankungen zu untersuchen.

Hoher DASH-Score mit hoheren Odds fiir das Vorhandensein von Plaques assoziiert

Hohe im Vergleich zu mittlerer Adhidrenz zur DASH-Diit erhohte das Chancenverhiltnis fiir das
Vorhandensein von Plaques. Dieser Zusammenhang erscheint zunéchst kontraintuitiv — schlielich
bedeutet eine hohere Adhédrenz ein vermeintlich gesiinderes Essverhalten, was wiederum in der
Hypothese zu weniger anstatt zu mehr Plaques fiihren sollte. Zum einen wird bei dieser
Betrachtung jedoch das Thema Plaque-Stabilitit auler Acht gelassen. Zum anderen ist ein
moglicher Erkldrungsansatz, dass Menschen sich moglicherweise gesiinder erndhren, weil sie
bereits ein kardiovaskuléres Ereignis hatten. In der bestehenden Literatur jedoch ist die Adhérenz
zur DASH-Diét mit einem reduzierten Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse verbunden, was dieser
Theorie entgegensteht (Fung et al. 2008). Literatur zur Assoziation zwischen DASH-Diét und dem
Auftreten von Plaques fehlt bislang.
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Ein Zusammenhang zwischen MEDAS und dem Auftreten von Plaques hingegen wurde nicht
gefunden. Dieses Ergebnis steht in Einklang mit einem grofen Teil der vorhandenen Literatur. In
der Northern Manhattan Study (NOMAS) mit 1.374 Teilnehmer:innen fand sich ebenso wenig ein
Zusammenhang zwischen mediterraner Didt und Plaque-Priasenz in der Carotis-Gefdflen wie in
anderen Studien der vergangenen Jahre (Gardener et al. 2014, Jimenez-Torres 2021, Mateo-
Gallego et al. 2017). Bei Viskovi¢ et al. hingegen war 2013 in einer kleineren Kohorte mit 241
Patient:innen, davon etwa die Halfte mit HIV-Infektion, eine niedrige Adhédrenz zu mediterraner
Didt mit einem erhohten Chancenverhéltnis fiir eine subklinische Atherosklerose (cIMT >0,9mm
oder >1 Carotis-Plaque) assoziiert (Viskovi¢ et al. 2013).

Daneben waren die Variablen ménnliches Geschlecht, hdheres Lebensalter, niedrige Bildung,
arterieller Hypertonus sowie Hyperlipiddémie und Rauchen signifikant mit hdheren Odds fiir das
Vorhandensein von Carotis-Plaques assoziiert. Darin stimmen unsere Ergebnisse mit denen anderer
Autorengruppen iiberein, die ebenfalls fiir diese Risikofaktoren sowie erniedrigte HDL-Level und
Diabetes Mellitus eine erhohte Priavalenz von Plaques fanden (Catalan et al. 2015, de Kreutzenberg

et al. 2011, Harari et al. 2019, Li et al. 2008, Nash et al. 2011).

Limitationen und Stirken

Die eingeschlossenen Proband:innen waren im Vergleich zur deutschen Durchschnittsbevolkerung
gebildeter und hatten ein gesiinderes kardiovaskuldres Risikoprofil (Terschuren et al. 2021). Zudem
ist die HCHS als Querschnitts-Kohortenstudie konzipiert. Simtliche Ergebnisse lassen daher
keinen Riickschluss auf kausale Zusammenhénge zu; gezeigt werden lediglich Assoziationen
zwischen den erhobenen Parametern. Die monozentrische Konzeption der HCHS bedingt, dass sich
Ergebnisse zunichst nur auf in Hamburg lebende Personen beziehen. Dies kdnnte, wie oben bereits
erwihnt, zum Beispiel die niedrigen Adhédrenz-Werte zum MEDAS bzw. DASH-Score
miterkléren.

Die Erhebung der Erndhrungsgewohnheiten erfolgte tiber Fragebdgen (FFQ2), in denen
retrospektiv Aussagen iiber die vergangenen 12 Monate gemacht wurden. Dies ldsst Raum fiir
einen Recall-Bias. Hinzu kommt, dass Proband:innen in Erndhrungsstudien haufig zu einem
Report-Bias neigen und das eigene Essverhalten in Richtung der sozial gewiinschten
Verhaltensweise verzerren. Das Ausmal} dieses Report-Bias hingt von mehreren Faktoren wie
Alter, Geschlecht und sozialem Status ab. (Dhurandhar et al. 2015, Hebert et al. 1995, Kipnis et al.
2002).

Die Auswertungen zum GSM wurden unter Zuhilfenahme einer eigens fiir die HCHS-
Projektgruppe konzipierten Software erstellt. Das Einzeichnen der Plaques sowie der

Referenzstrukturen (Adventitia bzw. GefdSlumen) fiir die Helligkeits-Normalisierung basierten auf
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manuellen Einzeichnungen verschiedener Untersucher:innen, sodass sowohl eine Inter- und Intra-
Rater-Variabilitét als auch eine fehlerhafte Normalisierung nicht ausgeschlossen werden kdnnen

(Spahl 2019).

Trotz der aufgefiihrten Limitationen: Die Arbeit basiert auf Daten der ersten Sub-Kohorte der
Hamburg City Health Study (HCHS), bestehend aus 10.000 Proband:innen, davon 2.163 mit
vollstaindigem GSM-Datensatz. Damit ist die Kohorte insbesondere fiir eine Erndhrungsstudie
bereits aulergewohnlich grof3.

Durch die Entscheidung, komplette Erndhrungsmuster anstelle einzelner Nahrungsmittel bzw.
ihre Bestandteile zu untersuchen, werden synergistische Effekte einzelner Diét-Bausteine
beriicksichtigt und Beobachtungen entsprechen insgesamt mehr der Lebensrealitét (Cespedes and
Hu 2015, Hu 2002, Ocke 2013).

Die Datenlage zum Zusammenhang zwischen Erndhrung und GSM-Wert ist bislang sehr
begrenzt, sodass mit dieser Studie erstmals Ergebnisse zur Assoziation des GSM-Wertes mit der
mediterranen und der DASH-Diét geschaffen wurden. Dem Problem der Inter- und Intra-Rater-
Variabilitét innerhalb der GSM-Befundung wurde dabei zum Teil durch eine Doppelbefundung

und Durchschnittsbildung samtlicher Plaque-Bilder eines Probanden/einer Probandin begegnet.

Fazit

Zusammenfassend ist weitere Forschung nétig, um einen moglichen Zusammenhang zwischen
mediterraner und DASH-Didt und dem GSM und dem Auftreten von Carotis-Plaques zu
untersuchen. Wiinschenswert wéren vor allem Beobachtungsstudien im Langsschnittdesign oder
randomisiert kontrollierte Studien, die die regionalen Ernéhrungsgewohnheiten der
Studienteilnehmer:innen im Rahmen der Studienkonzeption beriicksichtigen. Insbesondere die in
dieser Arbeit gefundene Assoziation zwischen hoher Adhirenz zur DASH-Diét und dem

vermehrten Auftreten von Carotis-Plaques sollte dabei kritisch iiberpriift werden.
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2.5 Tabellen

Tabelle 1. MEDAS Screening-Tool.

MEDAS Question Data recorded by FFQ
1 point given, if ...
1 Do you use olive oil as the principal use of olive oil for the preparation of at least 2
source of fat for cooking? of the following groceries: salad, vegetable,
meat/fish
2 How much olive oil do you consume based on FFQ2 calculation, if >48 g vegetable
per day (including that used in frying, oil
salads, meals eaten away from home,
etc.)? per day
3 How many servings of vegetables do  based on FFQ2 calculation, if 2 portions of
you consume per day? vegetables per day (including raw and cooked
vegetables, salad,
olives, mushrooms except potatoes and
legumes)
4 How many pieces of fruit (including  based on FFQ2 calculation, if 3 portions of
fresh-squeezed juice) do you consume fruit
per day?
(including fruit, mixed fruit, fruit salad, mixed
stewed fruit and fruit juices excluding
sweetened beverages)
5 How many servings of red meat,  based on FFQ?2 calculation, if <100 g red meat
hamburger, or sausages do you (eg beef, veal, pork, lamb) and processed meat
consume per day? products
6 How many servings (12 g) of butter, based on FFQ?2 calculation, if <1 portion
margarine, or cream do you consume butter,
per day?
margarine and cream and other animal fat
7 How many carbonated and/or sugar-  based on FFQ2 calculation, sugar-sweetened
sweetened beverages <1 portion per day (including

lemonade and colas)

beverages do you consume per day?
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10

11

12

13

Do you drink wine? How much do you based on FFQ?2 calculation, if 7 portions wine
consume (red and white wine; 1 portion = 0.251)

per week?

How many servings of pulses do you 3 portions pulses (e.g., beans, lentils, peas,
consume per week? chickpeas)

How many servings of fish/seafood do based on FFQ2 calculation, if 3 portions fish,
you consume per week? fish

products and seafood per week

How many times do you consume based on FFQ2 calculation, if <3 portions
commercial (not homemade) pastry cakes,
such as cookies or cake per week?
chocolate, cookies, sweets with and without
chocolate per week

How many times do you consume nuts based on FFQ2 calculation, if 3 portions nuts
per week? per week

Do you prefer to eat chicken, turkey or Based on FFQ2 calculation, if g white meat
rabbit instead of beef, pork, (e.g., chicken, hen and other poultry) > g red
hamburgers, or sausages? meat (e.g., beef, veal, pork, lamb and
processed meat products)

14
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Tabelle 2. Screening-Tool fiir die Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)-Didit.

DASH component Scoring

Total Grain

1 >7 servings/day |
5-6 servings/day 0.5
<5 servings/day 0
2 Vegetables
>4 servings/day 1
2-3 servings/day 0.5
<2 servings/day 0
3 Fruits
>4 servings/day 1
2-3 servings/day 0.5
<2 servings/day 0
4 Total dairy
>2 servings/day 1
1 servings/day 0.5
<1 serving/day 0
5 Meat, poultry, and fish
>2 servings/day 1
3 servings/day 0.5

>4 serving/day 0
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6 Nuts, seeds, and legumes
>4 servings/day
2-3 servings/day

<2 servings/day

7 % kcal from fat
<27%
>28 <29%

>30%

8 % kcal from saturated fat
<6%
<7 >8%

>9%

9 Sweets
<5 servings/week
6—7 servings/week

>8 serving/week

10 Sodium
<2400 mg/day 1
2400-3000 mg/day 0.5

>3000 mg/day

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5
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2.6 Zusammenfassung

Diese Querschnittsanalyse untersucht als Teil der lokalen Gesundheitsstudie Hamburg City Health
Study (HCHS) Assoziationen zwischen den beiden Eméhrungsmustern mediterrane Didt und Dietary
Approach to Stop Hypertension (DASH)-Diét sowie dem Vorhandensein und Gray-Scale Median
(GSM) von Carotis-Plaques. Carotis-Sonographien von 10.000 Proband:innen zwischen 45-74
Jahren wurden auf das Vorhandensein von Plaques analysiert. In allen Proband:innen mit mindestens
einer Plaque (n=2.163) wurde zusitzlich der GSM-Wert bestimmt. Ernéhrungsscores wurden iiber
Angaben in Food Frequency Questionnaires gebildet. Logistische Regressionsanalysen ergeben ein
hoheres Chancenverhéltnis fiir das Vorhandensein mindestens einer Plaque bei hoher im Vergleich
zu mittlerer Adhirenz zur DASH-Diét (OR = 1.18, 95% KI (1.02, 1.36), p = 0.027, adjustiert) sowie
fiir Rauchen, hoheres Alter, minnliches Geschlecht, arteriellen Hypertonus, Hyperlipidimie und
niedrigen Bildungsstand. Multiple lineare Regressionsanalysen zeigen keine signifikanten

Assoziationen zwischen den beiden Erndhrungsscores und GSM-Werten von Carotis-Plaques.

2.7 Summary

This cross-sectional analysis is part of the population-based Hamburg City Health Study and
examines associations between the Mediterranean diet respectively the Dietary Approach to Stop
Hypertension (DASH) diet and the presence as well as the gray-scale median (GSM) of carotid artery
plaques. Carotid sonography scans of 10.000 participants aged 45-74 years were scanned for carotid
plaques. GSM was examined for all participants with at least one carotid plaque (n=2.163). Dietary
scores were calculated based on food frequency questionnaires. Logistic regression models show
higher odds for having at least one carotid plaque in people with high compared to intermediate
adherence to DASH diet (OR =1.18,95% CI (1.02, 1.36), p=0.027, adjusted) as well as for smoking,
higher age, male sex, hypertension, hyperlipidemia and low education. Multiple linear regression

models show no significant associations between the two dietary scores and GSM of carotid plaques.
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