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1 Einleitung und Zielsetzung

Trotz Fortschritten in Pravention und Therapie sind Herz-Kreislauferkrankungen
gemall der Gesundheitsberichterstattung des Bundes weiterhin die haufigste
Todesursache in Deutschland. Zugleich verursachen Herz-Kreislauferkrankungen
anteilsmalig die hdchsten Kosten fur das Gesundheitssystem (Robert Koch-Institut
(Hrsg) 2015).

Viele der wesentlichen Risikofaktoren fur Herz-Kreislauserkrankungen sind eng mit
dem Lebensstil verknlpft. Zu diesen Risikofaktoren zahlen Rauchen, Adipositas,
Bewegungsarmut, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérungen, Bluthochdruck
und ungesunde Ernahrung (Robert Koch-Institut (Hrsg) 2015, Arnett et al. 2019).

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), das abdominelle
Aortenaneurysma (AAA) und Karotisstenosen sind zentrale Krankheitsbilder der
GefaBmedizin. Die pAVK ist die wohl am weitesten verbreitete kardiovaskulare
Erkrankung Uberhaupt und das AAA geht insbesondere im Falle einer Ruptur mit
einer sehr hohen Letalitat einher (Roth et al. 2017, Debus et al. 2018). Hinzu kommt,
dass die Karotisstenose und die pAVK zu den Erkrankungen des
atherosklerotischen Formenkreises zahlen und die Atherosklerose oftmals
generalisiert auftritt. Folglich weisen Patienten mit einem Manifestationsort ein

generell hohes Risiko kardiovaskulare Ereignisse auf (Aboyans et al. 2018).

Aufgrund der hohen Krankheitslast, die mit den genannten Krankheitsbildern
einhergeht, ist das Verstandnis der Pathogenese und von Faktoren, die diese
beeinflussen von entscheidender Bedeutung flr die Klinik. Der Einfluss der
Ernahrung auf die Entstehung und den Verlauf ist in den jeweiligen
Behandlungsleitlinien bisher weitestgehend ungeklart (Lawall et al. 2015, Aboyans
et al. 2018, Debus et al. 2018, Eckstein et al. 2020). Dies zu untersuchen, kann
dazu beitragen, Behandlungsempfehlungen und das perioperative Management

dieser Patienten zu verbessern.

Speziell die Ernahrung ist in heutigen westlichen Gesellschaften ein sehr weit
verbreiteter kardiovaskularer Risikofaktor. Beispielhaft ernahren sich in den USA
nur 0,1% der 20 bis 49-Jahrigen gesund und 18,1% konsumieren eine zumindest
mittelmalig gesunde Diat (Abbildung 1). Bei Jugendlichen sieht diese Statistik noch



schlechter aus: bei 12 bis 19-Jahrigen liegen die entsprechenden Anteile bei 0%
und 9,0% (Benjamin et al. 2019).

Den hohen Stellenwert der Ernahrung fur die Gesundheit hebt eine aktuelle
Untersuchung der Global Burden of Disease Study 2017 hervor (GBD 2017 Diet
Collaborators 2019). Demnach waren im Jahr 2017 ernahrungsbedingte Risiken
verantwortlich fur weltweit elf Millionen Todesfalle und 255 Millionen
behinderungsbedingte Lebensjahre (DALYs). Dies entspricht etwa 22% aller
Todesfalle und 15% aller DALYs. Kardiovaskulare Erkrankungen hatten hierbei mit
zehn Millionen Todesfallen und 207 Millionen DALYs mit Abstand den groften
Anteil, gefolgt von Krebserkrankungen (913.090 Todesfalle, 20 Millionen DALYS)
und Typ 2 Diabetes mellitus (338,714 Todesfalle und 24 Millionen DALYs). Die
entsprechenden Ergebnisse sind in Deutschland seit 1990 deutlich ricklaufig
(Tabelle 1).

Insgesamt konnten ein hoher Verzehr von Salz, ein geringer Verzehr von Vollkorn
und Obst und Gemuse als die weltweit zentralen Ernahrungsrisken identifiziert
werden. Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwenigkeit die Ernahrung weltweit,
regional und national zu verbessern. Es ist also wichtig festzustellen, dass es sich
bei der Erndhrung um einen bedeutenden, aber modifizierbaren Risikofaktor
handelt und eine Verbesserung der Erndhrung gemal der Studie etwa einen von

funf Todesfallen weltweit verhindern konnte.

Ziel dieser Dissertation ist es daher zunachst, den aktuellen Wissensstand zu
Epidemiologie, den Vorteilen oder den Risiken bestimmter Ernahrungsweisen und
Ernahrungsinterventionen bei den Risikopopulation der Patienten mit den oben
genannten Krankheitsbildern zu referieren. Des Weiteren sollen aus der
Studienlage Schlussfolgerungen fur den klinischen Umgang mit diesen Patienten
herausgearbeitet und Kernaussagen im Sinne eines Fazits fur die Praxis formuliert

werden.
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Abbildung 1. Nicht-adjustierte Schatzungen der Pravalenz mangelhafter,
mittelmaRiger und idealer Erfullung der sieben 2020-AHA-Ziele fur kardiovaskulare
Gesundheit bei US-Amerikanern im Alter von 20-49 und 250 (Benjamin et al. 2019).
Die Erndhrung wurde anhand eines Scores fur gesunde Ernahrung bestimmt
(Healthy Diet Score) und spiegelt die Ergebnisse nationaler Umfragen von 2013-

2014 wider (NHANES; National Health and Nutrition Examination Survey).

DALYs Mortalitat
Ursache
1990 2017 1990 2017
Alle Ursachen 6.465,8 3.024,6 355,3 162,0
Kardiovaskulare Erkrankungen | 5.592,5 2.268,4 3229 136,9
Diabetes mellitus 316,5 349,6 6,1 5,0
Neoplasien 534,9 380,4 25,4 18,2

Tabelle 1. Altersstandardisierte Raten fur Mortalitdt und behinderungsbedingte
Lebensjahre (DALYs) pro 100.000 Einwohner in Deutschland der Jahre 1990 und
2017, welche durch Ernahrungsrisiken bedingt sind. Nach GBD 2017 Diet
Collaborators (2019).



2 Methodik

Die Grundlage dieser Dissertation basiert auf Literaturrecherchen nach geeigneten
Studien ab dem Jahr 2000 bis zum 01.10.2019. Primar wurden Veroffentlichungen
der letzten zehn Jahre einbezogen. Fur die Literaturrecherche wurde die Datenbank
Medline (PubMed) mittels verschiedener Kombinationen von Schlisselwdrtern zu
den Krankheitsbildern der pAVK, des AAA, und der Karotisstenose durchsucht.
Hierbei wurde die Auswahl der verfugbaren Literatur in erster Linie auf
Ubersichtsarbeiten, Meta-Analysen, randomisierte, kontrollierte Studien und
Kohortenstudien beschrankt.

Diese Schlusselbegriffe umfassen: abdominal aortic aneurysm AND diet, abdominal
aortic aneurysm AND nutrition, abdominal aortic aneurysm AND malnutrition;
peripheral artery disease AND nutrition, peripheral artery disease AND diet,
peripheral artery disease AND malnutrition; carotid artery stenosis AND nutrition,
carotid artery stenosis AND nutritional, carotid artery stenosis AND malnutrition,
carotid artery stenosis AND diet.

Fur die Epidemiologie der oben genannten Krankheitsbilder wurden zunachst die
aktuellen Leitlinien herangezogen und per Literaturrecherche aktualisiert und
erganzt. Hierzu wurden folgende SchlUsselbegriffe genutzt: peripheral artery
disease AND epidemiology, abdominal aortic aneurysm AND epidemiology, carotid
artery stenosis AND epidemiology. Zur Berucksichtigung der jeweiligen Leitlinien
wurde die Homepage der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF, awmf.org) und der europaischen

Gesellschaft fur Kardiologie (ESC, escardio.org) besucht.

Die Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit ,Ernahrung und pAVK*® und ,Erndhrung
und AAA*“ wurden veroéffentlicht in Gefdsschirurgie, 23, 592-599, Gefédsschirurgie,
24, 329-337 und Gefdsschirurgie, 24, 62-64 (Daniels et al. 2018, Daniels et al.
2019b, Daniels et al. 2019a). Die Rollen der Koautoren waren ebenso verteilt wie
bei der restlichen Dissertation, mit E.S. Debus als Doktorvater und R.T. Grundmann
als Betreuer der Arbeit. Seit der Veroffentlichung sind die Kapitel um neu publizierte

Literatur bis zum Stichtag 01.10.2019 erganzt und uberarbeitet worden.



3 Ergebnisse

3.1 Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
3.1.1 Epidemiologie

3.1.1.1 Definition

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit ist eine progressive atherosklerotische
Erkrankung der Arterien, welche die Extremitaten versorgen, und mit einer Stenose
oder einer vollstandigen Okklusion einhergehen kann. Daraus resultierende
Durchblutungsstérungen der unteren Extremitaten konnen klinisch vor allem zu
belastungsabhangigen Schmerzen und Ermudungserscheinungen flhren
(Claudicatio intermittens, unterbrochenes Hinken) oder zu einem Gewebeuntergang
mit drohender Amputation. Fur die Diagnose der pAVK wird der Schwellenwert des
Kndchel-Arm-Index (engl. Ankle Brachial Index, ABI) bei <0,9 festgelegt und das

Krankheitsstadium nach Fontaine kategorisiert (Tabelle 2) (Lawall et al. 2015).

Fontaine-Klassifikation

Stadium Klinisches Bild

| asymptomatisch
Ila Gehstrecke > 200m
b Gehstrecke < 200m

]l Ischamischer Ruheschmerz
v Ulkus, Gangran
Tabelle 2. Einteilung der pAVK-Stadien nach Fontaine (Lawall et al. 2015).

3.1.1.2 Pravalenz und Inzidenz

Seit einigen Jahren wird von einer steigenden Haufigkeit der pAVK berichtet. Im
internationalen Rahmen haben Fowkes et al. (2013) die globale Pravalenz anhand
von 34 Studien errechnet. Diese lag im Jahr 2010 zwischen ca. 5% bei 45-Jahrigen
und 15% bei 84-Jahrigen, und entsprach etwa 202 Millionen betroffenen Menschen
weltweit. Der Groldteil stammte aus Landern mit niedrigem und mittlerem
Einkommen (engl. Low and Middle-Income Countries, LMIC) (Fowkes et al. 2013).

Mittlerweile hat dieselbe Arbeitsgruppe eine aktualisierte Schatzung der pAVK-
10



Pravalenz veroéffentlicht. Basierend auf 118 Artikeln (61 aus HIC und 57 aus LMIC)
errechneten die Autoren, dass im Jahr 2015 weltweit nun Uber 236 Millionen
Menschen von einer pAVK betroffen waren (Song et al. 2019). Dies entspricht
einem Zuwachs um 17% seit den berichteten 202 Millionen von 2010. Die Pravalenz
in einkommensstarken Landern (engl. High-Income Countries, HIC) berechneten
sie auf 7,37% fur Individuen Uber 25 Jahre und weltweit auf 5,56% (Tabelle 3). In
den funf Jahren zwischen beiden Studien wuchs die Pravalenz in LMIC um 22,56%
und in HIC um 4,48%, sodass mittlerweile etwa 73% der Betroffenen aus LMIC
stammen. Fur Deutschland errechneten die Autoren eine Uberdurchschnittlich hohe

Pravalenz von 10,65 % und etwa 6,6 Millionen betroffene Menschen.

Alter (Jahre) Pravalenz Frauen (%) Pravalenz Manner (%)
25-29 2,16 1,30

35-39 3,34 2,26

45-49 5,13 3,88

55-59 7,81 6,60

65-69 11,70 11,0

75-79 17,17 17,77

85-89 24,48 27,42

290 30,06 34,48

Gesamt 8,21 6,50

Tabelle 3. pAVK-Pravalenz in einkommensstarken Landern nach Altersgruppen und
Geschlecht, nach Song et al. (2019).

Neben der Pravalenz wird auch die Inzidenz der pAVK, also neuauftretende Falle
der Erkrankung erforscht. In einer Studie der spanischen Allgemeinbevolkerung
wurde hierzu der ABI von 2.256 Uber 50-jahrigen Teilnehmern der ARTPER-Kohorte
untersucht. Die Inzidenz war nach funf Jahren Follow-up bei 4,3% bzw. 8,6 Fallen
pro 1000 Personenjahre. Die Autoren ordneten dies verglichen mit anderen
europaischen und nordamerikanischen Studien (MESA, ARIC, Cardiovascular
Health und BARI 2D) im unteren Bereich ein. Dort wurde von einer Inzidenz von 5

bis 44 pro 1000 Personenjahre berichtet (Alzamora et al. 2016).
11



3.1.1.3 Klinik

Nur etwa die Halfte der Menschen mit pAVK sind symptomatisch (Fowkes et al.
2017). Die Claudicatio intermittens ist das haufigste klinische Symptom der pAVK
und geht mit einer signifikanten korperlichen Beeintrachtigung einher. Zudem ist mit
einer Verschlechterung der Hamodynamik im Sinne einer Abnahme von 0,01 bis
0,02 Punkten des ABI pro Jahr zu rechnen (Mizzi et al. 2019). Im Spatstadium der
pAVK spricht man von der kritischen Extremitatenischamie (engl. critical limb
ischaemia, CLI), mit einem ischamischen Ruheschmerz und schlussendlich
Nekrosen in Form eines Ulkus oder Gangran (Lawall et al. 2015). Folgerichtig ist
die CLI als Endstadium mit einem hoheren Alter vergesellschaftet. In Deutschland
sind etwa die Halfte der Patienten mit CLI Uber 75 Jahre alt und von 2005 bis 2009
ist der Anteil der CLI-Falle deutlich angestiegen (Tabelle 4) (Malyar et al. 2013).
Eine retrospektive Analyse von knapp 12 Millionen US-Amerikanern ab 40 Jahren
ermaoglichte Schatzungen der Inzidenz und Pravalenz. Fur die CLI ergab sich eine
durchschnittliche jahrliche Inzidenz und Pravalenz von 0,35% bzw. 1,33%. Etwa
jeder Zehnte (11%) aller pAVK-Patienten entwickelte eine CLI (Nehler et al. 2014).

Jahr pAVK-Fille Fontaine IV CLI-Anteil (Fontaine Il + IV)
2005 400.928 116.861 40,6%
2007 430.383 134.271 42,8%
2009 483.961 154.413 43,5%

Tabelle 4. Krankenhausaufnahmen in Deutschland aufgrund einer pAVK, nach
Malyar et al. (2013).

3.1.1.4 Altersstruktur

Wie aus den Daten von Song et al. zu entnehmen ist, handelt es sich bei der pAVK
um eine stark altersabhangige und progressive Erkrankung (Tabelle 3). Verglichen
mit einer Pravalenz von 4,5% (HIC) bei beiden Geschlechtern der Altersgruppe 45-
49, entspricht die Pravalenz in der Altersgruppe 70-74 etwa dem dreifachen Wert
(14,1%) (Song et al. 2019). Aufgrund des stattfindenden demografischen Wandels

12



und der damit verbundenen Alterung der Bevdlkerung ist es wahrscheinlich, dass
die pAVK in Zukunft noch weiter verbreitet sein wird (Criqui und Aboyans 2015).
Diese Einschatzung teilen auch Fowkes et al. in Bezug auf die oben genannte
Zunahme der globalen Pravalenz und argumentieren, dies zeige die starke Wirkung,
die eine sich im Wandel befindende Altersstruktur auf die weltweite Verbreitung der

Erkrankung haben kann (Fowkes et al. 2017).

3.1.1.5 Kosten

Die Vergutungskosten aufgrund einer pAVK, machen in den Gesamtkosten aller
Krankenhausaufnahmen in Deutschland mit knapp 5% einen beachtlichen Anteil
aus. Die Kosten fur stationare Behandlungen sind von 2007 bis 2009 um 21% auf
2,56 Milliarden Euro angestiegen. Diese Summe beinhaltet allerdings lediglich
direkte Kosten, nicht indirekte Kosten. Die tatsachlichen Kosten sind deutlich hoher
und beinhalten auch indirekte Kosten fur die Gesellschaft, wie etwa bei Verlust der
Arbeitskraft der Patienten und Kosten der Rehabilitation (Malyar et al. 2013). Hier
eignet sich der Vergleich mit den geschatzten totalen Kosten aus den USA.
Verglichen mit den deutschen Kosten liegen diese bei 21 Milliarden Dollar, mit
hohen pro-Kopf-Kosten, welche sogar die koronare Herzkrankheit Ubertreffen
(Norgren et al. 2010, Mahoney et al. 2008).

3.1.1.6 Geschlechterverteilung

Verglichen mit Mannern sind Frauen zum Zeitpunkt der Diagnose oftmals alter,
haufiger Ubergewichtig und seltener Raucher (Lawall et al. 2015). Diese
geschlechtsspezifischen Unterschiede spiegeln sich auch in der klinischen
Manifestation der pAVK wider. Criqui et al. stellten 2015 fest, dass die Pravalenz fur
schwerwiegendere oder symptomatische Formen der Erkrankung bei Mannern
groler ist als bei Frauen (Criqui und Aboyans 2015).

Bis vor kurzem waren in einkommensstarken Landern wie Deutschland insgesamt
mehr Manner als Frauen an einer pAVK erkrankt. Vor allem in den unteren
Altersgruppen zeigte sich stets ein hoherer Manneranteil, wobei sich diese
Unterschiede in hdheren Altersklassen angeglichen und teilweise umgekehrt haben

(Diehm et al. 2004, Fowkes et al. 2013, Alzamora et al. 2016). Neuste internationale
13



Auswertungen zeigen mittlerweile ein anderes Bild. So sind in einkommensstarken
Landern insgesamt 6,5% der Manner und 8,21 % der Frauen betroffen (Tabelle 3).
Dies entspricht etwa 27,7 Millionen Manner und 36,4 Millionen Frauen (Song et al.
2019). In den hochsten Altersgruppen sind Manner in HIC anteilsmalig haufiger
erkrankt, in LMIC sind es hingegen die Frauen (Abbildung 2). Anzumerken ist auch,
dass diese Unterschiede trotz des héheren Tabakkonsums von Mannern bestehen,

was den Hauptrisikofaktor zumindest bei Mannern darstellt (Fowkes et al. 2017).

- = N N w w
o ()] o ()} o ()}

Bevolkerung in Prozent

&)

0
25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 =90
Alter in Jahren

—&— Frauen - "High-Income Countries" —&— Manner - "High-Income Countries"

—@— Frauen - "Low- & Middle-Income Countries" —&— Manner - "Low- & Middle-Income Countries"
Abbildung 2. Schatzungen der geschlechts- und altersspezifischen pAVK-Pravalenz
in Landern mit hohem Einkommen (High Income Countries) und Landern mit
niedrigem und mittlerem Einkommen (Low and Middle-Income Countries). Nach
Song et al. (2019).

3.1.1.7 Ethnische Unterschiede

In Bezug auf die pAVK gibt es zwischen verschiedenen ethnischen Gruppen
Unterschiede, die sich nicht allein durch das haufigere oder seltenere Auftreten der
Risikofaktoren, wie etwa Rauchen, Diabetes, Hypertonie oder Adipositas erklaren

lassen (Criqui et al. 2005). Ob dies ein neues Phanomen ist, oder bereits lange
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besteht, lasst sich nicht zweifelsfrei sagen, da frihe Forschung hauptsachlich an
weilken Populationen durchgefuhrt wurde (Fowkes et al. 2017). Eine Untersuchung
mit sieben gepoolten US-Populationen Uber 40 ergab eine summierte pAVK-
Pravalenz von 8,8% fur Afroamerikaner, 6,1% fur indigene Amerikaner, 5,5% fur
Angloamerikaner (non-Hispanic Whites), 2,8% fur Hispanoamerikaner und 2,6% flr
Asiaten. Diese Unterschiede traten bei beiden Geschlechtern und in den meisten
Altersgruppen auf (Allison et al. 2007). Aktuelle Daten liefert eine Analyse von sechs
bevdlkerungsbasierten Kohortenstudien (ARIC, CHS, MESA, NHANES, FHS, FOF)
mit insgesamt 38.155 Personen aus den USA, von denen 6,6% eine pAVK hatten
(Matsushita et al. 2019). Dunkelhautige weisen ein deutlich erhdhtes pAVK-Risiko
auf, mit einer Lebenszeitpravalenz von etwa 30%, wohingegen hellhautige und
hispanische Menschen auf etwa 20% kommen. Zudem ist ein Risiko bereits in
frheren Lebensphasen prasent: ein 10%iges Risiko erreichen Dunkelhautige etwa
acht bis elf Jahre friher und selbst nach der Adjustierung fur traditionelle
Risikofaktoren ist eine dunkle Hautfarbe mit einem hdoheren pAVK-Risiko assoziiert
verglichen mit hellhgutigen Personen (Tabelle 5) (Matsushita et al. 2019). Auch
soziodkonomische Faktoren erklaren die Unterschiede nur zum Teil und bisher gibt
es keine multinationalen oder Migrationsstudien zu den tatsachlichen Grinden der

ethnischen Abweichungen (Arya et al. 2018, Fowkes et al. 2017).

Variable Gepoolter OR (95% Kil)
Alter, +5 Jahre' 1,47 (1,43-1,52)
Dunkelhautig 1,65 (1,48-1,84)
Hispanisch 0,78 (0,64-0,94)
Diabetes 1,54 (1,38-1,71)
Ehemaliges Rauchen 1,50 (1,34-1,67)
Aktives Rauchen 3,09 (2,74-3,49)
Systolischer Blutdruck, +20 mmHg 1,27 (1,22-1,32)
KHK / Schlaganfall in Vorgeschichte 2,01 (1,81-2,24)

Tabelle 5. Die adjustierten gepoolten Odds Ratios (OR) fur einen ABI <0,90 zeigen
den Einfluss unterschiedlicher pAVK-Risikofaktoren verglichen mit dem Risiko
durch ethnische Zugehorigkeit. "Verglichen wurde eine reelle Person mit einer
hypothetischen Person 5 Jahre spater (Matsushita et al. 2019).
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3.1.1.8 Morbiditat und Mortalitat

Debus et al. argumentieren, dass es sich bei der pAVK um eine Markererkrankung
fur hohe kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat handelt (Debus et al. 2013). Dies
begrindet sich zum einen darin, dass ein erniedrigter ABI ein unabhangiger
Risikofaktor ist und das kardiovaskulare Risiko etwa verdreifacht (Lawall et al. 2015,
Sartipy et al. 2018), und darin, dass aufgrund der atherosklerotischen
Grunderkrankung eine pAVK oftmals nicht die alleinige kardiovaskulare
Manifestation ist (Hirsch et al. 2001). Eine erhdhte Mortalitat Iasst sich auch bei
asymptomatischen Patienten nachweisen, wobei anzumerken ist, dass das Risiko
mit dem Stadium der pAVK weiter ansteigt (Tabelle 6).

Kardiovaskulare 10-Jahres-Mortalitat (%)
Referenzgruppe 8,6
pAVK (gesamt) 26,5
Asymptomatische pAVK 23,2
Claudicatio intermittens 29,5
Kritische Extremitatenischamie 40

Tabelle 6. Kardiovaskulare Zehn-Jahres-Mortalitat bei Menschen mit einer pAVK

und unterschiedlichem Krankheitsstadium, nach Sartipy et al. (2018).

Ein Problem, die genaue Bilanz der pAVK-Mortalitat zu ermitteln liegt darin, dass
die Patienten nicht direkt an der pAVK sterben sondern an Sepsis, OP-
Komplikationen, oder an assoziierten atherosklerotischen Komplikationen, wie
einem Myokardinfarkt (zu 40-60%) oder einem Schlaganfall (zu 10-20%) (Fowkes
et al. 2017). So findet sich bei CLI-Patienten sogar eine Gesamtmortalitat um 20-
25% fur das erste Jahr und um 40-70% nach funf Jahren (Krishna et al. 2015).
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3.1.2 Erndhrung und pAVK
3.1.2.1 Hintergrund

Im Gegensatz zu besser untersuchten Formen kardiovaskularer Erkrankungen ist
die Rolle der Ernahrung bei der pAVK wenig bekannt (Naqvi et al. 2014). Diese
Tatsache wird dadurch verdeutlicht, dass die aktuell verbreiteten pAVK-Leitlinien
keine Ernahrungsempfehlungen zur Pravention oder Behandlung der pAVK
ausgeben. Die deutsche S3-Leitlinie spricht eine Konsensempfehlung zur
Lebensstilanderung bei Fehlernahrung aus, ohne weiter ins Detail zu gehen (Lawall
et al. 2015). Die ESC-Leitlinie sieht eine gesunde Ernahrung zumindest als Teil der
bestmoglichen  medizinischen  Behandlung und empfiehlt Lebensstil-
Angewohnheiten und Erndhrungsmuster systematisch abzufragen (Aboyans et al.
2018). Und auch die pAVK-Leitlinie der AHA/ACC sieht lediglich den Bedarf weiterer
Studien zur Erforschung der Rolle von Ernahrungsinterventionen (Gerhard-Herman
et al. 2017).

3.1.2.2 Einfluss der Ernahrung auf das pAVK-Risiko

Trotz fehlenden Eingangs in die Leitlinien gibt es eine Vielzahl an Studien, welche
sich mit dem Einfluss der Ernahrung auf die pAVK befasst haben. Grundsatzlich
muss zwischen Erndhrungsmustern und einzelnen Nahrstoffen oder
Nahrungsmitteln unterschieden werden. Die Analyse der Ernahrungsmuster
untersucht die Auswirkungen der gesamten Ernahrung und mag daher eher dazu
geeignet sein, Erkrankungsrisiken vorherzusagen. Jedoch ersetzt dieser Ansatz
nicht die Fokussierung auf einzelne Nahrungsbestandteile, sondern ist
komplementar zu sehen, da ein durch einen spezifischen Nahrungsbestandteil
hervorgerufener Effekt in der gesamten Ernahrung abgeschwacht ware.

Ruiz-Canela und Martinez-Gonzalez haben 2014 eine Ubersicht verdffentlicht,
welche die relevante Literatur zu lebensstil- und ernahrungsbezogenen
Risikofaktoren behandelt (Ruiz-Canela und Martinez-Gonzalez 2014). Tabelle 7
zeigt die epidemiologischen Studien, welche eine inverse Assoziation zwischen
verschiedenen Ernahrungsfaktoren und Ernahrungsmustern und der pAVK
aufwiesen. Zu den Ernahrungsfaktoren gehorte eine Reihe an Nahrstoffen und

Nahrungsmitteln: einige Subtypen von Nahrungsfetten, Ballaststoffe, Antioxidantien
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(Vitamin E und C), Folsaure, Vitamin B6 und B12, Vitamin D, Flavonoide,
Leinsamen und Obst und Gemuse. Zudem wurde von einer inversen Assoziation
zwischen einer symptomatischen pAVK und der mediterranen Diat berichtet. In den
meisten Fallen handelt es sich um Querschnittsstudien, hinzu kommen 5 Fall-
Kontroll-Studien, 9 Publikationen von 7 Kohortenstudien, eine randomisierte

Kontrollstudie und nur eine randomisierte Primarpraventionsstudie.

Tabelle 7. Nahrstoffe und Ernahrungsmuster, welche in Beobachtungsstudien und
einer randomisierten Studie eine inverse Assoziation mit der pAVK aufweisen. Nach

dem Vorbild von Ruiz-Canela und Martinez-Gonzalez (2014).

Studie - Anzahl der Design pAVK-Definition Positiver Einfluss
Teilnehmer

Griechische Studie — 100 | Fall-Kontroll- | Diagnostizierte = Mehrfach
Patienten und 100 Studie pAVK ungesattigte
Kontrollen (Katsouyanni et Fettsauren und
al. 1991) Ballaststoffe
Edinburgh Artery Study — Querschnitts- ABI Ballaststoffhaltige
1.592 Teilnehmer im Alter studie (kontinuierliche  Lebensmittel,
von 55-74 (Donnan et al. Variable) Vitamin C und E
1993)

Edinburgh Artery Study — Fall-Kontroll-  ABI 0,70 oder  Linolsaure und a-
235 Teilnehmer im Alter  Studie sympt. pAVK Linolensaure

von 55-74 (Leng et al.

1994)

Finnish Alpha-Tocopherol, Kohorten- Claudicatio Kohlenhydrate,
Beta-Carotene Cancer studie intermittens Ballaststoffe, n-6
Prevention Study — 26.872 mehrfach
mannliche Raucher im ungesattigte
Alter von 50-69 (Térnwall Sauren,

et al. 2000) Antioxidantien
Rotterdam study — 4.367  Querschnitts- ABI <0,90 Beta-Carotin,
Teilnehmer im Alter von studie Vitamin C und E
55-94 (Klipstein-Grobusch

et al. 2001)

Italienische Studie —432  Fall-Kontroll-  Sympt. pAVK Mediterrane Diat
Teilnehmer mit T2DM Studie

(Ciccarone et al. 2003)

Health professionals Kohorten- ABI <0,80 oder  Obst und
follow-up study — 46.059  studie sympt. pAVK Gemuse*
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Manner ohne kardiovask.
Erkrankung oder DM
(Hung et al. 2003)
Health professionals
follow-up study — 46.036

Manner im Alter von 40-75

(Merchant et al. 2003b)
Health professionals
follow-up study — 46.032

Manner im Alter von 40-75

(Merchant et al. 2003a)
Englische Studie — 392
Manner >50 Jahre
(Wilmink et al. 2004)
INCHIANTI study — 1.251
Teilnehmer, mittleres
Alter: 68 Jahre (Antonelli-
Incalzi et al. 2006)
Griechische Studie von
1980 — 200 Teilnehmer
(Lagiou et al. 2006)
Japanisch-Brasilianische
Studiengruppe — 1.267
Teilnehmer 230 (Gimeno
et al. 2008)

NHANES 2001-2004 —
4.818 Teilnehmer 220
(Kim et al. 2008)
NHANES 1999-2004 —
7.203 Teilnehmer =240
(Lane et al. 2008)
NHANES 2001-2004 —
4.839 Teilnehmer 240
(Melamed et al. 2008)
NHANES 1999-2004 —
6.352 Teilnehmer 240
(Naqvi et al. 2012)
EPIC-NL cohort study —
40.011 Teilnehmer
(Hoevenaar-Blom et al.
2012)

FLAX-PAD — 110 pAVK-
Patienten (Rodriguez-
Leyva et al. 2013)

Kohorten-
studie

Kohorten-
studie

Fall-Kontroll-
Studie

Querschnitts-
studie

Fall-Kontroll-
Studie

Querschnitts-
studie

Querschnitts-
studie

Querschnitts-
studie

Querschnitts-
studie

Querschnitts-
studie

Prospektive
Kohorten-
studie

Prospektive
randomisierte
Kontrollstudie

ABI <0,80 oder
sympt. bzw.
diagnostizierte
pAVK

ABI <0,80 oder
sympt. bzw.
diagnostizierte
pAVK

ABI <0,90

ABI <0,90

Diagnostizierte
pAVK

ABI <0,90

ABI <0,90

ABI <0,90

ABI <0,90

ABI <0,90

ABI <0,90

ABI <0,90

Folsaure, Vitamin
B6 und B12

Ballaststoffe aus
Frihstlcks-
cerealien

Folsaure und
Vitamin B6

Pflanzliche Fette,

Vitamin E

Flavonoide

Ballaststoffe aus
Vollkorn,
Linolensaure

Flavonoide,
Vitamin D

Ballaststoffe aus
Vollkorn, Linolen-
saure, Folsaure
Vitamin D

Linolensaure

Mediterrane Diat

Leinsamen
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Japanische Studie — 238  Querschnitts- ABI <0,90 Eicosapentaen-

Patienten mit KHK studie saure

(Sugiura et al. 2014)

NHANES 1999-2004 — Querschnitts- ABI <0,90 Ballaststoffe,
6.534 Teilnehmer 240 studie Folsaure, Vitamin
(Naqvi et al. 2014) B6, C und E**

PREDIMED randomized  Randomisierte Sympt. pAVK Mediterrane Diat
trial — 7.435 Teilnehmer im Primar-

Alter von 55-80 (Manner) praventions-

und 60-80 (Frauen) (Ruiz- studie

Canela et al. 2014)

NHS und HPFS — 116.852 Kohorten- ABI <0,90 oder  Folsaure (nur bei
Teilnehmer (Bertoia et al.  studie sympt. bzw. diag- Mannern)

2014) nostizierte pAVK

Hispanic Community Kohorten- ABI <0,90 Erndhrungs-
Health Study/Study of studie qualitat

Latinos (Mattei et al. 2018)

Life Line Screening — 3,7 Kohorten- ABI <0,90 oder  Obst und Gemuse
Millionen Teilnehmer studie vorherige Re-

(Heffron et al. 2017) vaskularisation

NHANES 1999-2002 Querschnitts-  ABI <0,90 Ernahrungsmuster
(Mazidi et al. 2017) studie mit Mineralien,

Vitaminen, Ballast-

stoffen, PUFA
MDCS - 26.010 241 Jahre Prospekt. Ko- Sympt. pAVK Ballaststoffe
(Kulezic et al. 2019) hortenstudie

*Keine klare protektive Wirkung. **Assoziation statistisch nicht signifikant nach
Adjustierung fur Energiezufuhr und kérperlicher Betatigung.

3.1.2.2.1 Einfluss einzelner Nahrstoffe und Nahrungsmittel

Homocystein, Folsaure und Vitamin B12

Homocystein ist eine Aminosaure, deren Konzentration unter andrem durch
Folsaure und Vitamin B12 beeinflusst werden kann, da beide als Cofaktoren in der
Remethylierung bendtigt werden. Folglich kann ein Folsauremangel zu einer
gestorten HomoOostase des Homocysteins beitragen, was potentiell zu einer
toxischen Ansammlung unmetabolisierten Homocysteins im Serum flhren kann

(Abbildung 3) (Brostow et al. 2012). Hyperhomocysteinamie ist ein eigenstandiger
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Risikofaktor fir die Entwicklung einer pAVK und wurde in mehreren klinischen und
populationsbasierten Studien mit der pAVK in Verbindung gebracht, obgleich die
Assoziation eher geringfugig war, oder nur bei Mannern festgestellt werden konnte
(Kuan et al. 2002, Fowkes et al. 2017, Bertoia et al. 2014). Ein Folsauremangel
konnte mit endothelialer Dysfunktion, Vasokonstriktion und Entzindungen in

Verbindung gebracht werden.

Mehrere Forschungsgruppen haben sich mit dem Einfluss der Aufnahme von
Folsaure auf die Pravalenz oder Inzidenz der pAVK befasst (Merchant et al. 2003b,
Wilmink et al. 2004, Brostow et al. 2016, Naqvi et al. 2014, Bertoia et al. 2014).
Dabei konnte bei Teilnehmern mit einer niedrigeren Aufnahme von Folsaure eine
signifikant hohere = pAVK-Pravalenz  nachgewiesen werden als bei
Studienteilnehmern mit einer héheren Aufnahme (Tabelle 7). Im Gegensatz hierzu,
konnte keine signifikante Assoziation zwischen der pAVK-Pravalenz und Vitamin
B12-Konsumption festgestellt werden (Lane et al. 2008, Bunout et al. 2000, Wilmink
et al. 2004, Bertoia et al. 2014).

Methionin \'
Ha-Folsdure ‘\ S-Adenosylmethionin

Vitamin B12 S-Adenosylhomocystein
5-Methyl-H;- /
Folsdure

Homocystein

Akkumulation bei 1

Folsdure- / Vitamin B12- | 4
Mangel

Hyperhomocysteinamie —»} 1 pAVK-Risiko |

Abbildung 3. Effekte eines Folsaure- und Vitamin B12-Mangels auf die
Homocystein-Regulation und der mogliche Zusammenhang zum pAVK-Risiko.
Nach Brostow et al. (2012).
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In der Health Professionals Follow-up Studie (HPFS) wurden 46.036 Manner im
Alter von 40-70 Jahren eingeschlossen, ohne vorliegende pAVK, andere
kardiovaskulare Erkrankungen oder Diabetes (Merchant et al. 2003b). Die
multivariate Analyse zeigte nach zwdlfjahrigem Follow-up eine signifikante inverse
lineare Assoziation zwischen der Aufnahme von Folsaure und dem pAVK-Risiko.
Mit jedem Anstieg der Folsaureaufnahme um 400 ug/Tag, gab es eine Reduktion
des pAVK-Risikos um 21% (RR = 0,79; 95% KI: 0,64-0,96). Beim Vergleich der
Quintile der Folsaureaufnahme wiesen Manner im hdchsten Quintil (840 ug/Tag)
ein 33% niedrigeres pAVK-Risiko auf als Manner im niedrigsten Quintil (244 pg/Tag)
(RR = 0,67; 95% KI: 0,47-0,96) (Merchant et al. 2003b). Bei 72.348 Frauen der
Nurses' Health Study konnte im Gegensatz zu der mannlichen Studiengruppe der
HPFS allerdings kein  signifikanter = Zusammenhang zwischen der
Folsdureaufnahme oder den Plasmaspiegeln von Homocystein und dem pAVK-
Risiko hergestellt werden (Bertoia et al. 2014).

Lane et al. hatten in einer Analyse der NHANES-Daten (1999-2004) zwar eine stark
inverse signifikante Assoziation zwischen Folsaure und der pAVK beschrieben
(Lane et al. 2008), jedoch fuhrten Naqvi et al. einige Jahre spater eine erneute
Auswertung der NHANES-Daten durch (Naqvi et al. 2014). Der Grund fur die
neuerliche Analyse war eine von Lane et al. ausgelassene Adjustierung fur die
Energiezufuhr und koérperliche Aktivitat. Die Autoren argumentieren, dass die
Effekte der spezifischen Nahrstoffe durch die Energiezufuhr verzerrt sein konnen.
Da pAVK-Patienten in ihrer Mobilitat eingeschrankt sind, haben sie einen
niedrigeren Energiebedarf als die Normalbevdlkerung und konsumieren
entsprechend weniger Kalorien. Nach der Adjustierung der Daten der NHANES-
Studie fur die Gesamtenergiezufuhr und korperliche Aktivitat waren keine der zuvor
beobachteten Assoziationen zwischen Folsaure, Ballaststoffen, Vitamin B6, C und
E und der pAVK weiterhin zu beobachten. Vorherige Studien haben diese
Kovariaten nicht einheitlich bertcksichtigt. Jedoch ist dies in Querschnittsstudien
wichtig, um umgekehrte Kausalitat zu vermeiden (Naqvi et al. 2014). Anhand der
aktuellen Studienlage lassen sich keine klaren Empfehlungen fur die

Folsdureaufnahme in Bezug auf das pAVK-Risiko aussprechen.
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pAVK-Patienten haben einen niedrigeren  Energiebedarf als die
Normalbevolkerung. Energiezufuhr und korperliche  Aktivitat sind  bei

Berechnungen von Erndhrungs-Assoziationen zu bertcksichtigen.

Ballaststoffe

Mehrere Autoren haben eine signifikante inverse Assoziation zwischen dem
Konsum einer ballaststoffreichen Ernahrung und dem pAVK-Risiko beschrieben
(Tabelle 7). Naqvi et al. hatten 2014 ausgefuhrt, dass pAVK-Haufigkeit und
Ballaststoffaufnahme mit der Nahrung nicht zwangslaufig kausal in Verbindung
stehen und auch hier die gesamte Energiezufuhr berlcksichtigt werden muss
(Naqvi et al. 2014). Kurzlich konnte erstmals der Zusammenhang zwischen
inzidenter (symptomatischer) pAVK und einer ballaststoffreichen Ernahrung
nachgewiesen werden (Kulezic et al. 2019). In der prospektiven
bevolkerungsbasierten Malmoé Diet and Cancer Studie (MDCS) wurde der Einfluss
der Erndhrung auf die Entwicklung einer pAVK bei 26.010 Teilnehmern mittleren
Alters untersucht. Berucksichtigt wurden hierbei gesattigte Fettsauren, mehrfach
ungesattigte Fettsdauren, Meeresfrichte, Ballaststoffe, Obst und Gemuse und
Saccharose. Wahrend des >20-jahrigen Follow-ups entwickelten 1.122 Teilnehmer
eine pAVK. Zusammengefasst war eine gesunde Ernahrung, definiert durch
zumindest funf Punkte im Diet Quality Index (Tabelle 8), signifikant mit einem
niedrigeren  pAVK-Risiko  vergesellschaftet. Innerhalb  der  einzelnen
Nahrungsbestandteile war nur die Adharenz zum empfohlenen Verzehr von
Ballaststoffen (2,4 g/Megajoule) signifikant assoziiert mit einem erniedrigten pAVK-
Risiko (Hazard Ratio 0,84; 95% Kl 0,72-0,99). In Anbetracht der Ergebnisse kamen
Kulezic et al. zu dem Schluss, dass Programme zur Primarpravention der pAVK
Empfehlungen zur Aufnahme von Ballaststoffen beinhalten sollten - mindestens 2,4

g pro Megajoule der Gesamtenergieaufnahme.

Eine ballaststoffreiche Ernahrung kann sich protektiv auf die Entwicklung einer
pAVK auswirken und sollte deshalb in primarpraventiven Programmen empfohlen

werden.
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Diet Quality Index (DQI-SNR) Adharenz (%)
Index-Komponente Cut-off Wert Manner  Frauen
Gesattigte Fettsauren <14 (%E) 23,3 244
Mehrfach ungesattigte Fettsduren 5-10 (%E) 73,0 66,0
Meeresfruchte 2300 (g/Woche) 48,4 40,8
Ballaststoffe 2,4-3,6 (g/MJ)! 17,1 31,0
Obst und Gemuse 2400 (g/Tag) 26,1 38,0
Saccharose <10 (%E) 71,8 67,7
EII\E/Ir‘th)spricht 25-35 g/Tag. Prozent der Gesamtenergieaufnahme (%E), Megajoule

Tabelle 8. Diet Quality Index (DQI) basierend auf den schwedischen
Ernahrungsempfehlungen (SNR) und Adharenzunterschiede zwischen mannlichen
und weiblichen Teilnehmern der Malmo Diet and Cancer Kohorte (Drake et al.
2011). Pro Komponente wird ein Punkt vergeben und die Erndhrungsqualitat in drei
Gruppen unterteilt: niedrig (0-1 Punkte), mafig (2-4 Punkte) und hoch (5-6 Punkte).

Salz

Salz ist eine der bekannten Ursachen von Bluthochdruck und hat zudem eine
starkere Assoziation zu erhdhtem Blutdruck und Atherosklerose als jeder andere
Ernahrungsbestandteil (Eckel et al. 2014). Es wurden zwar einige Studien zum
Einfluss von Salz auf andere kardiovaskulare Erkrankungen und Ereignisse
durchgefuhrt, welche einen klaren Zusammenhang aufzeigen konnten, jedoch ist
diese Assoziation fur pAVK-Patienten bislang nicht bestatigt worden (Nosova et al.
2015). Wie unklar der mogliche Zusammenhang von Salzkonsum und der pAVK
bisher ist, zeigt auch die zunachst invers erscheinende Assoziation von Natrium mit
der pAVK, selbst im teilweise adjustieten Modell der umfangreichen
reprasentativen Studie der NHANES-Daten (Naqvi et al. 2014). Im vollstandig
adjustierten Modell war diese Assoziation nicht langer vorhanden, was im Einklang

mit friheren Untersuchungen steht (Strazzullo et al. 2009, Vaidya et al. 2009).
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Nahrungsfette

Auch wenn gesattigte, einfach ungesattigte und mehrfach ungesattigte Fettsauren
(PUFA) im engen Zusammenhang mit Atherosklerose und anderen
kardiovaskularen Erkrankungen stehen, sind diese Assoziationen in Bezug auf die
pAVK bisher deutlich weniger untersucht worden (Naqvi et al. 2012, Nosova et al.
2015).

Linolensaure zahlt zur Gruppe der Omega-3-Fettsauren und wurde mit schitzenden
Effekten in Bezug auf die pAVK in Verbindung gebracht (Tabelle 7).

Naqvi et al. werteten NHANES-Daten (6.352 Teilnehmer; 1999-2004) aus um
festzustellen, ob eine Ernahrung mit bestimmten Fettsauren einen Einfluss auf die
pAVK hat (Naqvi et al. 2012). Linolensaure war mit einem héheren ABI assoziiert (p
= 0,04) und gesattigte Fettsduren zeigte einen Trend zu einem niedrigerem ABI (p
= 0,06). Gesattigte Fettsduren waren zudem mit einer hoheren pAVK-Pravalenz
assoziiert (OR = 1,30; 95% KI: 1,01-1,67; p = 0,04). Die Studie konnte zwar die
Assoziation der Linolensaure mit einem verbesserten ABI bekraftigen, jedoch
konnte keine Assoziation zur pAVK festgestellt werden (Naqvi et al. 2012). Diese
Ergebnisse wurden einige Jahre spater durch eine danische Studie bestatigt. Auch
Bork et al. fanden keine verlasslich konstante Assoziation zwischen der Aufnahme
von a-Linolensaure und der pAVK-Inzidenz (Bork et al. 2019).

Andere Fettsauren — Omega-6-Fettsauren und Omega-3-Fettsauren aus Fisch oder
Fischol — waren in der Studie von Naqvi et al. nicht mit dem ABI oder der pAVK-
Pravalenz assoziiert. Dieser Zusammenhang wurde einige Jahre spater in
Danemark untersucht, anhand des Gehalts von n-3 PUFA auf Meeresbasis in
Fettgewebe, eine Art Langzeit-Biomarker fir den Verzehr von Meeresfriichten.
Basierend auf Daten der Danish Diet, Caner and Health Kohorte zeigten Lasota et
al., dass ein hoher Anteil an n-3 PUFA auf Meeresbasis mit einem niedrigeren
Risiko fur inzidente pAVK assoziiert ist (Lasota et al. 2018). Dies galt vor allem fur
einen hohen Gehalt an Eicosapentaensaure (EPA) (Hazard Ratio 0,55). Weitere

Studien mussen diesen Zusammenhang allerdings noch bestatigen.

Leinsamen, welche viel a-Linolensaure enthalten, wurden in der doppelblinden,
randomisierten kontrollierten FLAX-PAD-Studie (Flaxseed for Peripheral Artery
Disease) supplementiert, um zu erforschen, ob eine Ernahrung reich an Leinsamen
uber 12 Monate vorteilhafte kardiovaskulare Effekte bei pAVK-Patienten (n=110)
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hervorruft (Rodriguez-Leyva et al. 2013). Tagliche 30g Leinsamen erwiesen sich als
gute nahrungsbedingte Intervention und reduzierten den brachialen systolischen
und diastolischen Blutdruck bei pAVK-Patienten mit Bluthochdruck um 15 bzw. 7
mmHg. Diese antihypertensive Wirkung wurde der a-Linolensaure zugeschrieben
und war laut den Autoren eine der potentesten Wirkungen einer Ernahrungs-
Intervention. Kirzlich wurde von derselben Arbeitsgruppe eine weitere Auswertung
der FLAX-PAD-Studie veroffentlicht (Rodriguez-Leyva et al. 2019). In dieser
Untersuchung erwirkte die tagliche Supplementierung mit 30g Leinsamen einen
positiven Trend bezuglich Abnahme von Herzrhythmusstérungen und Zunahme
korperlicher Leistungsfahigkeit bei pAVK-Patienten. Die Unterschiede waren jedoch
statistisch nicht signifikant, sodass 12 Monate eventuell fur eine derartige
Intervention nicht ausreichen oder eine grofdere Studiengruppe notwendig ist, um
den Effekt zu belegen — oder er ist klinisch bedeutungslos. Die Forschungsgruppe
hat zudem feststellen kdnnen, dass die taglichen 30g Leinsamen in der FLAX-PAD-
Studie ebenfalls den zentralen Aortenblutdruck bei hypertensiven pAVK-Patienten
senken konnten (Caligiuri et al. 2016). Der Verzehr von Leinsamen kann also

Patienten mit pAVK angeraten werden.

3.1.2.2.2 Einfluss von Erndhrungsmustern

Da die Fokussierung auf einen einzelnen Nahrstoff klinisch schwierig zu Gberprifen
ist, sind andere Forschungsgruppen dazu Ubergegangen, Ernahrungsmuster zu
skizzieren, die moglicherweise mit einem niedrigeren pAVK-Risiko assoziiert sind.
Viele dieser Studien basieren auf Ergebnissen von Fragebdgen wie Food
Frequency Questionnaires (FFQ, siehe Anhang) bei Kohorten innerhalb gréRerer

epidemiologischer Studien (Brostow et al. 2012).

Die Assoziation zwischen der pAVK und bestimmten Ernahrungsmustern (dietary
patterns, DP), Plasmavitaminen und trans-Fettsduren wurde in einer Auswertung
der NHANES-Daten (1999-2002) analysiert (Mazidi et al. 2017). Fir die Analyse
waren 4.864 Teilnehmer geeignet, von denen 269 (5,5%) eine pAVK hatten. Es
wurde unter drei Hauptkomponenten der Ernahrung unterschieden: DP1 (gesattigte
Fettsauren, Cholesterin, einfach ungesattigte Fettsauren), DP2 (Mineralien,

Vitamine und Ballaststoffe) und DP3 (mehrfach ungesattigte Fettsauren; PUFA).
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In einem Modell mit Adjustierungen fur Alter, Rasse, Diabetes, Cholesterin,
Bluthochdruck, Rauchen und Energiezufuhr hatten Individuen des hdchsten
Quartils des DP1 hohere Odds fur pAVK verglichen mit jenen aus dem niedrigsten
Quartil (OR = 6,42; 95% KI: 2,00-20,63; p < 0,001). Hingegen hatten jene in den
héchsten Quartilen von DP2 und DP3 niedrigere Odds fur pAVK verglichen mit
Individuen des niedrigsten Quartils (OR =0,28; OR =0,44; p <0,001). Zudem hatten
pAVK-Patienten in der multivariaten  Analyse  signifikant  hohere
Serumkonzentrationen einiger Transfette, sowie niedrigere Plasmaspiegel an
Vitamin D und A. Eine Ernahrung reich an Mineralien, Vitaminen, Ballaststoffen
(DP2) und mehrfach ungesattigten Fettsauren (DP3) ging also mit einem
niedrigeren Risiko fur eine pAVK einher, wahrend ein Ernahrungsmuster reich an
Fettsauren (DP1) mit einem erhohten Risiko assoziiert war (Mazidi et al. 2017).

Obst und Gemuse

Auch wenn der Konsum von Obst und Gemuse mit einem geringeren Risiko fur KHK
und Schlaganfall assoziiert ist, ist dieser Zusammenhang in Bezug auf die pAVK
weniger klar. Heffron et al. haben die Assoziation zwischen dem Konsum von Obst
und Gemuse und der pAVK-Prasenz in einer gro3en Bevolkerungsstichprobe
untersucht (Heffron et al. 2017). Hierzu werteten sie Daten von knapp 3,7 Millionen
Teilnehmern von >20.000 US-Einrichtungen aus, welche medizinische und
Lifestyle-Fragebdgen ausgeflillt und sich einem ABI-Screening unterzogen haben.
Der Verzehr von =3 taglichen Portionen an Obst und Gemuse wurde bei 29,2% der
Teilnehmer berichtet und unterschied sich stark zwischen Altersgruppen,
Geschlechtern und Ethnien. In diesem Kollektiv konsumierten altere weil’e Frauen
am haufigsten 23 Portionen Obst und Gemuse pro Tag und junge dunkelhautige
Manner am seltensten. Nach einer multivariablen Adjustierung ergab sich eine
schrittweise inverse Assoziation zwischen dem Verzehr von Obst und Gemuse und
der pAVK-Pravalenz. Teilnehmer, die angegeben hatten, mindestens drei Mal
taglich Obst und Gemuse zu essen, hatten 18% niedrigere Odds auf eine pAVK als
jene, die seltener als monatlich Obst und Gemuse konsumierten. Die inverse
Assoziation war starker bei einem zunehmend abnormen ABI. Eine
Stichprobenschichtung nach Raucherstatus demonstrierte jedoch, dass die inverse
Assoziation auf Personen limitiert ist, welche gegenwartig rauchen oder in der
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Vergangenheit geraucht haben, folglich also ein Uberdurchschnittlich hohes Risiko

aufweisen.

Mehrere Studien haben inverse Assoziationen zwischen Nahrstoffen, welche in
Obst und Gemuse zu finden sind, und der pAVK-Pravalenz und inzidenter
Claudicatio beschrieben (Tabelle 7). Vor Heffron et al. wurde dieser
Zusammenhang erstmals von Hung et al. in einem Kollektiv von gut 44.000
Mannern ohne Diabetes mellitus oder vaskularen Erkrankungen der Health
Professionals Follow-up Studie untersucht (Hung et al. 2003). Nach 12 Jahren
Follow-up, fanden die Forscher eine schrittweise inverse Reduktion der inzidenten,
symptomatischen pAVK anhand Quintilen des Konsums von Obst und Gemduse.
Allerdings wurde die Assoziation stark durch die Adjustierung fur traditionelle
Risikofaktoren abgeschwacht und war in diesem Kollektiv mit niedriger pAVK-
Inzidenz (0,7%) letztlich nicht Ianger statistisch signifikant nach der Adjustierung fur
Rauchen und korperliche Betatigung. Die gangige Erklarung fur den beschriebenen
isolierten protektiven Effekt bei Rauchern in beiden Studien ist der hohe Anteil an
Antioxidantien in Obst und Gemuse, was dem Zustand des oxidativen Stresses
durch Rauchen positiv entgegenwirkt (Heffron et al. 2017).

Die Studie von Heffron et al. demonstriert zudem, wie unzureichend die Ernahrung
dieses amerikanischen Patientenkollektivs in Bezug auf Obst und Gemuse ist, was
ebenfalls durch Umfragen bestatigt werden konnte (Moore et al. 2015). Diese
Beobachtungen legen zusammen mit der Assoziation zwischen der pAVK-
Pravalenz und dem Konsum von Obst und Gemuse nahe, dass es weiterer
Anstrengungen bedarf, den Verzehr dieser Lebensmittel zu steigern. Auch werden
zusatzliche Studien bendtigt, um Ernadhrungsempfehlungen und Interventionen

besser etablieren zu kdnnen (Heffron et al. 2017).

Mediterrane Diat

Die klassische mediterrane Diat ist das traditionelle Ernahrungsmuster, welches in
den Gebieten des Olivenanbaus wie Kreta, Griechenland, Stditalien in den spaten
50er und 60er Jahren des letzten Jahrhunderts zu finden war. Die wesentlichen
Charakteristika der mediterranen Diat sind ein hoher Verzehr naturlicher und

unverarbeiteter Lebensmittel wie Getreide, Hilsenfriichte, Gemuse, Nusse, Fisch
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und Frichte. Es ist eine relativ fettreiche Ernahrung, hauptsachlich aus einfach
ungesattigten Fettsduren, mit Olivendl als Hauptquelle von Fett. Hinzu kommt ein
geringer Konsum an rotem Fleisch oder Fleischprodukten, und ein geringer bis
moderater Konsum von Milch, Milchprodukten (meist Joghurt und Kase) und meist
zu Mahlzeiten getrunkenem roten Wein (Ruiz-Canela und Martinez-Gonzalez 2014,
Mattioli et al. 2017).

In der randomisierten Primarpraventionsstudie PREDIMED (Prevencion con Dieta
Mediterranea), welche in Spanien zwischen 2003 und 2010 durchgeflhrt wurde,
wurde die Wirkung der mediterranen Diat auf die pAVK-Inzidenz untersucht (Ruiz-
Canela et al. 2014). Die 7.477 Teilnehmer im Alter von 55-80 Jahren hatten
Diabetes mellitus oder mindestens drei kardiovaskulare Risikofaktoren, jedoch
keine zu Beginn bestehende pAVK oder kardiovaskulare Erkrankung. Die
Teilnehmer wurden in drei Gruppen unterteilt: mediterrane Diat mit zusatzlichem
nativem Olivendl extra, mediterrane Diat mit supplementierten Nussen, und eine
Kontrollgruppe mit einer Beratung fur eine fettarme Ernahrung.

In der Studie war die mediterrane Kost der fettarmen Ernahrung der Kontrollgruppe
Uberlegen. Speziell mit nativem Olivendl extra (héchste Olivendl-Guteklasse)
konnte ein groRerer praventiver Vorteil erzielt werden (HR = 0,34; 95% KI: 0,20-
0,58) als in der Gruppe mit mediterraner Diat und supplementierten Nussen (HR =
0,50; 95% KI: 0,30-0,81).

Der Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen kann zum Teil den
antioxidativen Wirkungen der phenolischen Komponenten zugeschrieben werden,
die in diesem Typ von Olivendl vorkommen. Diese grof3e randomisierte Studie
bekraftigt eine deutliche, stark inverse Assoziation zwischen erhdhter Adharenz zur
traditionellen mediterranen Diat und dem pAVK-Risiko nach einer Follow-up Zeit
von vier Jahren. Allerdings wurde lediglich das Auftreten einer symptomatischen
pAVK untersucht. Aus diesem Grund forderten die Autoren fur die Zukunft eine
weitere randomisierte Studie, welche spezifisch auf die pAVK als Endpunkt
ausgerichtet ist, um die kausale Verbindung zwischen der mediterranen Diat und
der Primarpravention von sowohl symptomatischer als auch asymptomatischer

pAVK festzustellen (Ruiz-Canela und Martinez-Gonzalez 2014).

Ubereinstimmende Ergebnisse lieferte eine italienische Untersuchung, die an

Diabetikern mit oder ohne pAVK zeigte, dass ein enges Befolgen der mediterranen
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Diat mit einem niedrigen pAVK-Risiko assoziiert war. Patienten, welche eine
Erndhrung mit reichlich mehrfach ungesattigten Fettsauren und pflanzlicher
Nahrung konsumierten, hatten eine niedrigere Wahrscheinlichkeit eine pAVK zu
erleiden (OR = 0,44; 95% KI: 0,24-0,83; p = 0,043) (Ciccarone et al. 2003). Ahnliche
Resultate konnten der EPIC-NL cohort Study nach 12 Jahren Follow-up von gut
40.000 Teilnehmern entnommen werden (Hoevenaar-Blom et al. 2012). Auch hier
zeigte sich, dass ein genaueres Befolgen der mediterranen Ernahrung mit einer
geringeren pAVK-Inzidenz assoziiert war.

pAVK, KHK und chronische Herzinsuffizienz werden alle positiv durch die
mediterrane Diat beeinflusst. Die Wirkung auf die kardiovaskulare Gesundheit wird
an den signifikanten Verbesserungen der arteriellen Gefal3steifigkeit festgemacht
(Mattioli et al. 2017). Die Anzahl der notwendigen Ernahrungsumstellungen, um
eine pAVK pro Jahr zu verhindern (engl. number-needed-to-treat, NNT), lag in den
beiden Gruppen der PREDIMED-Studie bei 336 (Olivendl) bzw. 448 Personen
(Nusse) (Ruiz-Canela et al. 2014). Zwar sind diese Zahlen sehr viel hoher als die
NNT der gangigen medikamentosen pAVK-Therapien (die NNT zur
Primarpravention der pAVK mit Statinen liegt beispielsweise bei 24-42 und fur ACE-
Hemmer bei 7), jedoch offenbaren sie die bedeutende Rolle der Ernahrung in der
Progression der pAVK (Mattioli et al. 2017). Ein Vorteil gegenuber anderen
Ernahrungsempfehlungen, wie einer fettarmen Ernahrung ist, dass die mediterrane
Diat aufgrund der sattigenden und schmackhaften Ernahrung einfacher aufrecht zu
erhalten ist, was eine hohere Compliance bedeutet (Ruiz-Canela und Martinez-
Gonzalez 2014).

Interessant ist auch der Kostenvorteil, den eine Umstellung auf eine solche
Erndhrung mit sich bringen kann (Mattioli et al. 2017). Anhand einer Kosten-
Wirksamkeits-Analyse wird geschatzt, dass es durch die mediterrane Diat zu einer
Kostenreduktion der direkten und indirekten Kosten fur das Gesundheitswesen und
die Gesellschaft kommen konnte. Dies seien $41,9 Millionen in Kanada und $1,0
Milliarden in den USA, wenn im Worst-Case-Szenario lediglich 5% der Bevdlkerung
ihre Ernahrung zur mediterranen Diat umstellen wiarden, was eine 10%ige

Reduktion kardiovaskularer Erkrankungen bewirken konnte (Abdullah et al. 2015).
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Eine Ernahrung im mediterranen Stil ist sowohl in der primaren als auch in der

sekundaren Pravention der pAVK effektiv.

3.1.2.3 Mangelernahrung und gefalchirurgischer Outcome bei pAVK

Der Zustand der Mangelernahrung lasst sich bei Patienten objektiv Uber den Einsatz
des CONUT-Scores (Controlling Nutritional Status) und des GNRI (Geriatric
Nutritional Risk Index) feststellen. Der CONUT-Score (Tabelle 9) wird auf Basis des
Serumalbumins, des Gesamtcholesterins und der peripheren Lymphozytenzahl
kalkuliert, welche die Marker fur Proteinreserve, Kaloriendefizit und eingeschrankte
Immunabwehr darstellen (Liu et al. 2018). Der GNRI (Tabelle 10) wird anhand des
Serumalbumins und des Korpergewichts errechnet und wurde als Screening-
Methode flr altere Patienten entworfen (Yokoyama et al. 2018, Shiraki et al. 2016).
Patienten mit einem GNRI >98 haben einen normalen Ernahrungsstatus, ein GNRI
von 92-98 zeigt ein leichtes und ein GNRI von <92 ein mafiges bis schweres Risiko
fur eine Mangelernahrung an.

Die Pravalenz der Mangelernahrung wird bei pAVK und CLI auf 50-75 % geschatzt
(Yokoyama et al. 2018, Claudina et al. 2010, Salomon du Mont et al. 2017). Sie ist
uberdurchschnittlich hoch, da CLI-Patienten alter sowie mit mehr Komorbiditaten
assoziiert sind als andere Populationen, und da sie an chronischen Schmerzen
leiden und hohe Mengen an Schmerzmitteln bendtigen. All diese Charakteristika

sind Risikofaktoren fur Mangelernahrung (Salomon du Mont et al. 2017).

Risiko der Mangelernahrung Normal Leicht MaRig Schwer
Serumalbumin (g/dl) 23,50 3,00-3,49 2,50-2,99 <2,50
Score 0 2 4 6
Totale Lymphozytenzahl (/mm?3) 21600 1200-1599 800-1199 <800
Score 0 1 2 3
Gesamtcholesterin (mg/dl) >180 140-179 100-139 <100
Score 0 1 2 3
CONUT-Score gesamt 0-1 2-4 5-8 9-12

Tabelle 9. CONUT-Score zur Erfassung der Mangelernahrung (Liu et al. 2018).
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Nutritional Risk Index (NRI) Risiko NRI-
Cut-Off
Hoch | <83,5
Moderat | 83,5-97,5
Niedrig | 97,5-100

Tatsé&chliches Gewicht,

NRI = 1,519 x Albumin (g/L) + 41,7 x 222 (Kg)

Ohne | >100

Geriatric Nutritional Risk Index (GNRI o GNRI-
( ) Risiko Cut-Off

Tatséchliches Gewicht, Hoch <82

GNRI = 1,519 x Albumin (g/L) + 41,7 x (Kg)

Moderat 82-92
Niedrig 92-98
Ohne >08

Tabelle 10. Berechnungsformeln und Grenzwerte des Nutritional Risk Index (NRI)
und Geriatric Nutritional Risk Index (Cereda und Pedrolli 2009).

Idealgewicht

3.1.2.3.1 Einfluss auf das Ergebnis bei endovaskularer Therapie

Yokoyama et al. haben kirzlich die Auswirkung eines mangelhaften
Erndhrungszustands auf klinischen Outcome von pAVK-Patienten nach
endovaskularer Therapie (EVT) anhand des CONUT-Scores und des GNRI
untersucht (Yokoyama et al. 2018). In dieser prospektiven Studie mit 357 pAVK-
Patienten, welche endovaskular behandelt wurden, war etwa die Halfte der
Patienten mangelernahrt (56 % per CONUT bzw. 46 % per GNRI).

In der mittleren Follow-up-Periode von knapp drei Jahren gab es 67 MACLEs (major
adverse cardiovascular and leg events) inklusive zehn Todesfalle, funf
Wiederaufnahmen aufgrund eines Schlaganfalls, zwolf akute Koronarsyndrome und
23 Falle von kritischer Extremitatenischamie und Amputationen. Patienten mit
MACLEs wiesen eine hohere Mangelernahrungsrate auf. Auffallend war, dass der
Anteil der mangelernahrten Patienten mit hoheren Fontaine-Stadien anstieg.
Zudem zeigte die multivariate Cox-Regressionsanalyse, dass Mangelernahrung —
basierend sowohl auf dem CONUT-Score als auch dem GNRI ein unabhangiger
Pradiktor fir MACLEs und auch fur MACEs (major adverse cardiac events) war
(Tabelle 11). Ubereinstimmende Ergebnisse lieferte eine kiirzlich verdffentlichte
retrospektive Analyse von 628 pAVK-Patienten, die mittels EVT behandelt wurden
(Mizobuchi et al. 2019). Patienten mit hohen CONUT-Werten, also einem
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schlechten Ernahrungszustand, wiesen signifikant schlechtere Uberlebensraten

auf.
MACLE MACE
Hazard Ratio (95% Kl) p-Wert | Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
CONUT 4,35 (1,56-12,11) 0,005 3,08 (1,02-9,32) 0,046
GNRI 2,86 (1,15-7,11) 0,024 2,76 (1,63-6,65) 0,024

Tabelle 11. Korrelation zwischen CONUT-Score und GNRI und Outcome bei pAVK.
Multivariate Cox-Regressionsanalyse der Vorausberechnung von MACLEs und
MACE bei pAVK-Patienten. Verglichen wurde bei CONUT und GNRI jeweils das
Risiko von MACLEs und MACEs bei moderater bis ernster Mangelernahrung versus
normaler Ernahrungszustand. Nach Yokoyama et al. (2018).

Zwei weitere Studien haben den GNRI mit einer schlechteren Prognose bei
kritischer Extremitatenischamie in Verbindung gebracht (Shiraki et al. 2016, Luo et
al. 2016). Shiraki et al. haben eine retrospektive Studie an 473 CLI-Patienten
durchgefuhrt, welche sich einer endovaskularen Therapie unterzogen hatten. Eine
Aufteilung der Teilnehmer anhand des mittleren GNRI-Wertes zeigte nach drei
Jahren Follow-up, dass der GNRI bei Aufnahme ein unabhangiger Pradiktor flr
Mortalitat und Majoramputationen nach EVT bei CLI-Patienten war. Der GNRI war
stark mit Tod wegen Infektion, nicht aber mit Herz-Kreislauf-Tod assoziiert. Erklaren
lasst sich dies durch eine verzogerte Wundheilung und Wundinfektionen, da
Mangelernahrung sich negativ auf das Immunsystem auswirkt (Shiraki et al. 2016).
Die pradiktive Aussagekraft des GNRI in Bezug auf das Amputationsrisiko bei CLI-
Patienten konnte in einer chinesischen retrospektiven Studie bestatigt werden.
Auch in diesem Setting war der GNRI auf lange Sicht ein unabhangiger effektiver
pradiktiver Marker fiir amputationsfreies Uberleben (Luo et al. 2016).
Salomon du Mont et al. haben die Auswirkung des Ernahrungszustands auf das
fruhe Ergebnis nach endovaskularer und chirurgischer Therapie bei kritischer
Extremitatenischamie untersucht (Salomon du Mont et al. 2017). Die prospektive
DENUCRITICC-Studie unterteilte hierfir 106 CLI-Patienten in zwei Gruppen ein: in
stark mangelernahrte Patienten (Gruppe A, n=25) und moderat mangelernahrte bis
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gut genahrte Patienten (Gruppe B, n=81). Die Aufteilung erfolgte mittels NRI
(Nutritional Risk Index, Tabelle 10) fur Patienten unter 75 Jahre, MNA (Mini
Nutritional Assessment) oder dem GNRI fur Patienten uber 75 Jahre. In der
multivariaten Analyse stellte sich eine starke Mangelernahrung als unabhangiger
Risikofaktor der 30-Tage-Letalitat heraus (OR =6,1; 95 % KI: 1,6—-23,7; p =0,006).
Der kombinierte Endpunkt Tod/Amputation war in der Gruppe A mit 36% 30 Tage
nach Intervention signifikant hoher als in Gruppe B (9,9 %).

Da Mangelernahrung eng mit dem klinischen Outcome bei pAVK-Patienten nach
EVT assoziiert ist, muss es ein therapeutisches Ziel sein, die Mangelernahrung
dieser Patientenklientel zu beseitigen.

Der CONUT-Score ist durch die Bestimmung von Routineparametern schnell und

einfach zu erheben. Anhand des Scores lassen sich der Erndhrungszustand eines

Patienten und damit die Prognose nach EVT besser abschatzen.

3.1.2.3.3 Einfluss auf das Ergebnis nach Bypass-Operation

Auch der Einfluss des Ernahrungszustandes auf perioperative Morbiditat und
Mortalitdt nach Bypass-Operation wurde untersucht. Dabei wurde das
Serumalbumin als Parameter flir den Ernahrungszustand gewahlt. Peacock et al.
analysierten insgesamt 5.110 Patienten mit Bypassen an der unteren Extremitat
anhand des National Surgical Quality Improvement Program der Jahre 2005 bis
2012, wovon 45,5 % der Patienten praoperativ niedrige Albuminwerte (<3,5 g/dl)
hatten (Peacock et al. 2017). Hypoalbumin in einer GréRenordnung von <3,5 g/dl
stellte sich in der multivariaten Analyse als unabhangiger Pradiktor fur perioperative
Letalitat (OR=1,8; 95 % KI: 1,3-2,6), Ruckkehr in den Operationssaal (OR =1,4;
95 % KI: 1,2-1,6) und eine verlangerte Krankenhausaufenthaltsdauer (MR =1,2;
95 % KI: 1,1-1,2) heraus (Tabelle 12). Folgerichtig hatten Patienten mit einer noch
starkeren Hypalbuminamie von <2,8 g/dl ein noch hoheres Risiko fur Sterblichkeit
(OR=2,5; 95 % KI: 1,6—1,3), Ruckkehr in den Operationssaal (OR =1,6; 95 % KI:
1,3-2,0) und verlangerte Aufenthaltszeit (MR =1,2; 95 % KI: 1,2-1,3).
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Praoperative Hypalbuminamie geht bei CLI-Patienten mit erhdhter perioperativer

Morbiditat und Mortalitat nach infrainguinaler Bypass-Operation einher.

Outcome Odds Ratio (95% Ki) p-Wert
30-Tage-Mortalitat 1,8 (1,3-2,6) 0,001
Wiederaufnahme binnen 30 Tagen 1,5 (1,0-2,3) 0,032
Pulmonale Komplikationen 1,5(1,1-2,1) 0,009
Ruckkehr in den OP binnen 30 Tagen 1,4 (1,2-1,6) <0,001
Myokardinfarkt, Herzstillstand 1,0 (0,7-1,5) 0,857
Wundkomplikation 1,0 (0,8-1,2) 0,601
Outcome Means Ratio (95% KIl) p-Wert
Krankenhausaufenthaltsdauer 1,2 (1,1-1,2) <0,001

Tabelle 12. Multivariable Analyse zum Outcome von Patienten mit versus ohne
Hypalbuminamie (Albumin <3,5 vs. 23,5 g/dl) nach infrainguinaler Bypass-

Operation bei kritischer Extremitatenischamie. Nach Peacock et al. (2017).

3.1.2.4 Fazit fur die Praxis

e Uber die Rolle der Ernahrung bei pAVK ist nur wenig bekannt. Die aktuelle
AWMF-S3-Leitlinie empfiehlt bei Fehlernahrung deshalb nur eine
Lebensstilanderung, ohne naher ins Detail zu gehen.

e In einer randomisierten und mehreren Beobachtungsstudien wird eine
inverse Assoziation zwischen Ernahrungsmustern, Nahrstoffen und pAVK
nachgewiesen.

e In der NHANES-Studie, die einzelne Nahrstoffe untersuchte, konnte keine
Assoziation zwischen Folsaure, Vitamin B6, C und E und pAVK beobachtet
werden.

e In der MDCS-Studie konnte erstmals ein protektiver Einfluss von
Ballaststoffen auf das pAVK-Risiko festgestellt werden.

e Studien, die dagegen Ernahrungsmuster untersuchen, kommen zu dem

Ergebnis, dass eine Ernahrung reich an Mineralien, Vitaminen, Ballaststoffen
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und mehrfach ungesattigten Fettsauren mit einem niedrigeren Risiko fur eine
pAVK assoziiert ist.

Ubereinstimmende Ergebnisse liefern eine italienische und eine spanische
Untersuchung, die an Teilnehmern mit hohem kardiovaskularem Risiko
zeigten, dass ein enges Befolgen der mediterranen Diat mit einem niedrigen
pAVK-Risiko assoziiert war.

Mithilfe einer Diat im mediterranen Stil kdnnen Kosten im Gesundheitswesen
direkt und indirekt reduziert werden.

Mangelernahrung ist bei pAVK-Patienten, speziell solchen mit kritischer
Extremitatenischamie, haufig und beeinflusst das Ergebnis nach Operation
und Intervention negativ. Sie sollte in der hausarztlichen Versorgung
therapiert werden.
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3.2 Abdominelles Aortenaneurysma (AAA)
3.2.1 Epidemiologie
3.2.1.1 Definition

Ein Bauchaortenaneurysma wird allgemein definiert als Erweiterung des
Aortendurchmessers auf 3,0 cm oder mehr, was etwa dem 1,5-fachen des normalen
Gefalkdurchmessers entspricht. Zumeist sind Aneurysmen asymptomatisch, gehen
jedoch im Falle einer Ruptur (rAAA) mit einer hohen Letalitat einher. Aus diesem
Grund wird Patienten mit einem asymptomatischen nichtrupturierten Aneurysma
(nrAAA) ab einem Durchmesser von 5,5 cm zu einer elektiven Intervention mittels
offen chirurgischer (OAR) oder endovaskularer Therapie (EVAR) geraten. Um eine
frihzeitige Diagnosestellung zu gewahrleisten, empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie
an allen Mannern >65 Jahre und >65-jahrigen Frauen mit aktueller oder
vorangegangener Raucheranamnese ein Screening per B-Bild-Sonographie
durchzufihren. Nichtraucherinnen ohne Familienanamnese wird dies nicht
empfohlen (Debus et al. 2018).

3.2.1.2 Pravalenz und Inzidenz

Im Wesentlichen wurden vier groRe randomisierte, bevolkerungsbasierte Studien
aus den 1980ern und 1990ern zur Beurteilung des Nutzens nationaler Screening-
Programme flur AAA herangezogen (Guirguis-Blake et al. 2014). In den Studien
Viborg aus Danemark, Western Australia und den beiden britischen Studien MASS
und Chichester fand sich bei Mannern (mittleres Alter 67,7-72,6) eine AAA-
Pravalenz zwischen 3,9 und 7,7%. Frauen wurden nur in der Chichester-Studie mit
eingeschlossen und kamen mit 1,3% auf eine deutlich niedrigere AAA-Pravalenz
(Lindholt et al. 2010, Norman et al. 2004, Thompson et al. 2012, Ashton et al. 2007).

Mittlerweile ist die AAA-Pravalenz deutlich zurickgegangen. Neuere Ergebnisse
aus bevdlkerungsbasierten Screening-Studien aus dem Vereinigten Konigreich und
Schweden zeigen bei Mannern eine AAA-Pravalenz von 1,2 bis 2,4% (Svensjo et
al. 2014, Linne et al. 2014, Jacomelli et al. 2016, Oliver-Williams et al. 2018). Eine
Meta-Analyse von acht Studien und insgesamt uber 1,5 Millionen gescreenten
Frauen ab 60 Jahren, errechnete eine gepoolte AAA-Pravalenz von 0,74% (Ulug et

al. 2016).
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Sampson et al. haben neben der Pravalenz auch weltweite Inzidenzraten berechnet
(Sampson et al. 2014). Im Jahr 2010 lag die globale altersspezifische Pravalenzrate
pro 100.000 Personen bei 21,85 bei 45-49-Jahrigen und bei 2.274,82 in der
Altersgruppe 75-79. Die entsprechenden Inzidenzraten pro 100.000 Personen
lagen bei 10,56 und 164,57, wobei die Pravalenz und Inzidenz in Industrienationen
hdher war als in weniger entwickelten Landern. Die Inzidenz und Pravalenzraten

sind verglichen mit 1990 in jeder Altersgruppe rucklaufig (Tabelle 13).

AAA-Pravalenzrate pro 100.000 Einwohner
Alter (Jahre) 1990 2010
45-49 28,69 25,71
50-54 156,51 142,12
55-59 440,16 397,73
60-64 894,50 827,97
65-69 1.501,89 1.402,69
70-74 2.171,32 1.943,94
75-79 2.666,91 2.478,62
>80 3.404,25 3.158,28

Tabelle 13. Altersspezifische AAA-Pravalenzrate pro 100.000 Einwohner in
Industrienationen fur die Jahre 1990 und 2010. Nach Sampson et al. (2014).

Inzidenzentwicklung in Deutschland

Eine Auswertung der DRG-Statistik (Diagnosis Related Groups) des Statistischen
Bundesamts der Jahre 2005 bis 2014 veroffentlichte die AAA-Inzidenz in deutschen
Krankenhausern (Kuhnl et al. 2017). Eingeschlossen wurden insgesamt 118.162
Patienten (mittleres Alter von 73 Jahren), die aufgrund eines rupturierten AAA (19%)
stationar aufgenommen wurden oder wegen eines nichtrupturierten AAA (81%)
operativ versorgt wurden (offen chirurgisch oder endovaskular). In Deutschland lag
die standardisierte Krankenhausinzidenz aller AAA bei 27,9 fur Manner und bei 3,3
fur Frauen, jeweils pro 100.000 Einwohner. Von 2005 bis 2014 ist die
Krankenhausinzidenz aller AAA insgesamt leicht angestiegen und die Inzidenz

rupturierter AAA deutlich abgesunken (Abbildung 4). Parallel stieg der Anteil
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endovaskular versorgter nrAAA von 29% auf 75% und bei rAAA von 8% auf 36%.
Insgesamt lag der Manneranteil bei 86% und die Krankenhausinzidenz bei 10:1 bei
nrAAA und 6:1 bei rAAA gegenuber Frauen.

Eine anschlieRende Untersuchung derselben Arbeitsgruppe fand innerhalb
Deutschlands signifikante regionale Unterschiede der AAA-Krankenhausinzidenz.
Die Inzidenzraten waren im hoher im Nordwesten und niedriger im Sudosten
Deutschlands, was die Autoren unter anderem der Verteilung von Risiko- und
Umweltfaktoren zuschreiben (Kuhnl et al. 2018).

Krankenhausinzidenz: AAA Krankenhausinzidenz: rAAA
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Abbildung 4. Altersstandardisierte Krankenhausinzidenz in Deutschland aller
eingeschlossenen AAA (links) und aller eingeschlossenen rAAA (rechts) von 2005
bis 2014. Nach Kuhnl et al. (2017).

3.2.1.3 Wachstum und Rupturrisiko

Der Grofdteil der Studien berichtet von einer Wachstumsrate kleinerer AAA (3,0 bis
5,5 cm) von etwa 0,2 bis 0,3 cm pro Jahr (Ullery et al. 2018). Eine Meta-Analyse
von 18 Studien (13.728 Mannern und 1.743 Frauen) fand zudem eine deutliche
Abhangigkeit der jahrlichen Wachstumsrate zum Durchmesser des Aneurysmas
(Bown et al. 2013). Bei mannlichen Patienten mit einem 3,0 cm grof3en AAA konnte

eine mittlere Wachstumsrate von 1,28 mm pro Jahr festgestellt werden. Bei einem
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Durchmesser von 5,0 cm lag die Rate bei jahrlichen 3,61 mm. Auffallend ist, dass
das Wachstum bei Frauen zu Beginn starker als bei Mannern ist, sich dieser
Unterschied jedoch zunehmend angleicht (Tabelle 14). Jeder 0,5 cm Zuwachs des
AAA-Durchmessers bedeutete einen Anstieg der geschatzten mittleren jahrlichen

Wachstumsrate um 0,59 mm.

Mittlere Wachstumsrate in mm/Jahr (95% KI)
AAA- 3,0cm 3,5cm 4,0cm 4,5cm 5,0 cm
Durchmesser
1,28 1,86 2,44 3,02 3,61
M3
anner 103-1,53) (1,64-2,08) (2,22-2,65) (2,79-3,25) (2,45-4,77)
1,46 1,98 2,51 3,06 3,62
Frauen
(1,07-1,85) (1,65-2,32) (2,22-2,81) (2,80-3,33) (2,79-4,45)

Tabelle 14. Geschatzte Wachstumsraten abdomineller Aortenaneurysmen fur

Manner und Frauen. Nach Bown et al. (2013).

Rupturrisiko

Abbildung 4 =zeigt eindeutig, dass die Krankenhausinzidenz rupturierter AAA
zwischen 2005 und 2014 deutlich gesunken ist. Das Rupturrisiko ist sehr stark vom
Aneurysmadurchmesser abhangig und steigt exponentiell an (Tabelle 15). Bei
kleineren Aneurysmen liegt das jahrliche Rupturrisiko bei unter 1%, bei einem
Durchmesser von mehr als 8 cm kann das Risiko nach sechs Monaten bis zu 25%
betragen. Das Risiko einer Ruptur erhéht sich wiederum mit einigen Risikofaktoren.
Hierzu gehoren neben dem AAA-Durchmesser (HR 2,51) vor allem weibliches
Geschlecht (HR 4,50) und aktives Rauchen (HR 2,11) (Debus et al. 2018).

Klrzlich ist eine Auswertung des nationalen Screening-Programmes aus dem
Vereinigten Konigreich erschienen, die die Sicherheit von Mannern mit kleinen (3-
4,4 cm) und mittleren (4,5-5,4 cm) AAA untersucht hat (Oliver-Williams et al. 2019).
Da Manner mit einem Durchmesser von <5,5 cm in der Regel nicht mit OAR oder
EVAR behandelt werden, wird wie auch in Deutschland eine regelmalige
Uberwachung empfohlen. Es wurden 18.652 Manner (Alter >65 Jahre)
eingeschlossen und insgesamt Uber 50.000 Personenjahre Uberwacht. Wahrend
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der Uberwachung hatten gerade einmal 31 Personen ein rAAA, von denen 29
verstarben. Das jahrliche Rupturrisiko wahrend der Uberwachung lag bei 0,03% bei
kleinen AAA, bei 0,28% bei mittelgrolen AAA und bei 0,4% bei AAA knapp
unterhalb der Interventionsschwelle (5,0-5,4 cm). Diese Ergebnisse unterstreichen
den Erfolg eines nationalen Screening-Programmes mit implementierter
Uberwachung. Manner mit kleinen und mittleren AAA sind vor einer Ruptur sicher

und es gibt keinen Anlass die 5,5 cm Schwelle zu verandern.

AAA-Durchmesser Jahrliches Rupturrisiko
<4,0 cm 0%
4,0-4,9 cm 0,5-5%
5,0-5,9 cm 3-15 %
6,0-6,9 cm 10-20 %
7,0-7,9 cm 20-40 %
=8,0cm 30-50 %

Tabelle 15. Beziehung zwischen dem AAA-Durchmesser und dem minimalen und
maximalen jahrlichen Rupturrisiko, nach Brewster et al. (2003).

3.2.1.4 Geschlechtsunterschiede

Die Ergebnisse epidemiologischer Studien zeigen eindeutig, dass Manner eine
hdéhere Pravalenz und Inzidenz aufweisen, Frauen jedoch eine steilere
Wachstumskurve fur AAA haben und ein signifikant hoheres Rupturrisiko. Eine
systematische Ubersichtsarbeit befasste sich explizit mit den
Geschlechtsunterschieden bei der AAA-Therapie und schrieb die unterschiedliche
Krankheitshaufigkeit neben Verteilung von Risikofaktoren auch genetischen,

hormonellen und biologischen Faktoren zu (Stoberock et al. 2018).

Trenner et al. haben kurzlich Mikrodaten der DRG-Statistik des Statistischen
Bundesamts ausgewertet (Trenner et al. 2018). Eingeschlossen wurden alle 84.631
nichtrupturierten AAA-Reparaturen (davon 11,9% Frauen), die zwischen 2005 und
2013 in Deutschland durchgefuhrt wurden. In diesem Zeitraum wurden in
Deutschland 53,9% der Patienten per EVAR behandelt, wobei Frauen haufiger mit
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OAR therapiert wurden. Die Klinikletalitat lag nach OAR bei 5,3% und nach EVAR
bei 1,7%. Die Sterblichkeit stieg deutlich mit dem Patientenalter an und war bei
Frauen sowohl nach OAR also auch nach EVAR hoher als bei Mannern (Tabelle
16). Daruber hinaus fand sich bei Frauen eine um 2zwei Tage langere
Krankenhausaufenthaltsdauer und eine hohere Komplikationsrate. Die Autoren
begrinden das hdhere Risiko bei Frauen mit einem hdheren Alter weiblicher
Patienten gegenuber Mannern, seltener bekannten Komorbiditaten, anatomischen
Unterschieden, die EVAR erschweren konnen, und schnelleren Aneurysma-

Wachstumsraten bei Frauen.

Manner Frauen RR (95% Ki)
Falle Mortalitat Falle Mortalitat

OAR 33.815 5,0 % 5.208 6,8 % 1,36 (1,22-1,52)
<65 Jahre 8.420 2,2 % 861 1,7 % 0,80 (0,46-1,32)
65-69 Jahre 7.612 3,2 % 993 4,8 % 1,49 (1,10-2,01)
70-74 Jahre 8.465 4.7 % 1.268 6,7 % 1,43 (1,14-1,80)
75-79 Jahre 6.101 7,8 % 1.119 7,9 % 1,01 (0,81-1,25)
>80 Jahre 3.217 12,2 % 967 12,4 % 1,01 (0,84-1,23)
EVAR 40.777 1,5 % 4.831 29 % 1,90 (1,60-2,30)
<65 Jahre 6.566 0,4 % 438 2,1 % 5,20 (2,45-11,0)
65-69 Jahre 6.865 0,8 % 529 1,8 % 2,32 (1,19-4,52)
70-74 Jahre 10.292 1,2 % 1.026 1,4 % 1,18 (0,68-2,05)
75-79 Jahre 8.926 2,3 % 1.193 3,5 % 1,53 (1,11-2,12)
>80 Jahre 8.128 2,7 % 1.645 4,2 % 1,54 (1,20-2,01)
Gesamt 74.592 3.1% 10.039 4,8 % 1,60 (1,45-1,75)

Tabelle 16. Postoperative Mortalitat und relatives Risiko (RR) von Frauen versus
Manner nach offen chirurgischer (OAR) und endovaskularer Behandlung (EVAR)
des nichtrupturierten AAA. Nach Trenner et al. (2018).
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3.2.1.5 Ethnische Unterschiede

Ein Londoner Screening-Programm untersuchte die Assoziationen zwischen der
AAA-Pravalenz und den ethnischen Hintergrinden der Teilnehmer (Benson et al.
2016). Von den 24.851 gescreenten Mannern waren 86,6% hellhautig mit britischer,
irischer oder anderer Herkunft, 7% hatten asiatische Wurzeln, 3% waren
dunkelhdutig. AnteilsmaRig fanden sich mit 1,35% ein AAA am haufigsten bei
weillen Briten, deutlich vor Dunkelhautigen (0,65%) oder Asiaten / Briten mit
asiatischen Wurzeln (0,23%). Welche Relevanz dies hat, zeigt sich in der Anzahl
der zu screenenden Manner (,number needed to screen®, NNS), um ein AAA zu
entdecken. Diese beliefen sich bei 76,9 flr weilde Briten, 154 fur Dunkelhautige und
430 fur die Gruppe der Briten mit asiatischer Abstammung.

Daten aus den USA liefern ein vergleichbares Ergebnis. In der Analyse des Life Line
Screening Programmes (3,3 Millionen Teilnehmer) wurden zudem noch Personen
mit hispanischen Wurzeln und amerikanische Ureinwohner eingeschlossen (Berger
et al. 2013). Bei Personen mit hispanischen, asiatischen und afroamerikanischen
Wurzeln konnte eine niedrigere AAA-Pravalenz festgestellt werden als bei weil3en
Amerikanern. Die hochste Pravalenz fand sich in der Gruppe der amerikanischen

Ureinwohner.

3.2.1.6 Morbiditat und Mortalitat

Weltweit sind im Jahr 2015 geschatzte 168.200 Personen aufgrund eines AAA
verstorben. Im selben Jahr waren AAA in Zentral- und Westeuropa die achthaufigste
Ursache fur behinderungsbedingte Lebensjahre (DALY) (Roth et al. 2017). Die
Hauptgefahr fur Mortalitdt und Morbiditat eines AAA geht von der Ruptur des
Aneurysmas (rAAA) aus, bzw. von anderen akuten vaskularen Ereignissen. Im Falle
einer Ruptur liegt die Mortalitatsrate bei bis zu 90% und ist am hochsten, wenn es
aulerhalb eines Krankenhauses zur Ruptur kommt (Kent 2014).

In der populationsbezogenen Oxford Vascular (OXVASC) Study wurde an 92.728
Personen in einem Intervall von 12 Jahren die Inzidenz akuter AAA-Ereignisse
untersucht. Es fand sich eine Inzidenz von neun AAA-bezogenen Ereignissen pro
100.000 Einwohner pro Jahr. Den Grofteil machten Rupturen aus, gefolgt von

akutsymptomatischen AAA. 82,8% der Ereignisse traten bei mannlichen
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Studienteilnehmern auf und etwa zwei Drittel ab dem Alter von 75 Jahren. Bei
Mannern der Altersgruppe 65 bis 74 Jahre lag die jahrliche Inzidenz fur ein rAAA
bei 55 pro 100.000 Einwohner. Insgesamt lag die 30-Tage-Sterblichkeit bei knapp
60% (5 pro 100.000 Einwohner pro Jahr) (Howard et al. 2015).

In den letzten Jahren ist die AAA-Mortalitat in westlichen Landern rtcklaufig (Anjum
et al. 2012, Wanhainen et al. 2016, Abdulameer et al. 2019). Dies wird mit
systematischen Screening-Programmen in Verbindung gebracht (Oliver-Williams et
al. 2019). Im Rahmen ihrer Beurteilung des britischen Screenings fanden Oliver-
Williams et al. eine jahrliche Gesamtmortalitat von 1,96% bei Mannern mit kleinen
und mittleren AAA. Wahrend der Uberwachung der Aneurysma-Patienten kam es
selten zu Rupturen, sodass bei nur 3% der Todesféalle ein rAAA zugrunde lag.
Hauptsachlich verstarben die AAA-Patienten an kardiovaskularen (26,3%) und
neoplastischen Ursachen (31,2%). Selbst bei Teilnehmern mit einem AAA-
Durchmesser zwischen 4,5 und 5,4 cm war eine Ruptur nur bei 14,5% die
Todesursache.

In Deutschland wird die Krankenhaussterblichkeit von operativ versorgten
rupturierten AAA mit 40% angegeben (39% bei Mannern und 48% bei Frauen)
(Kdhnl et al. 2017). Die Krankenhausmortalitat fur OAR und EVAR bei nrAAA ist
Tabelle 16 zu entnehmen. Vergleichbare Zahlen aus England und den USA wurden
2014 veroffentlicht. Die Krankenhausmortalitat operativ behandelter rAAA-
Patienten lag bei 41,8% in England und 41,7% in den USA. Insgesamt lag die
Krankenhausmortalitat bei 53,1% in den USA und bei 65,9% in England
(Karthikesalingam et al. 2014).

Das Mortalitatsrisiko ist trotz der Tendenzen der letzten zwei Jahrzehnte weiterhin
hoch, dennoch ist diese Tatsache nicht allen Betroffenen bewusst, wie eine
Umfrage unter 1008 AAA-Patienten in den USA zeigen konnte. Mit 657 war die
Mehrheit der Befragten bereits offen oder endovaskular versorgt worden, der Rest
der Patienten stand unter Uberwachung. Besonders hervorzuheben ist unter den
Ergebnissen, dass sich gerade einmal die Halfte der Befragten des hohen
Sterblichkeitsrisikos bewusst war, welches eine Ruptur mit sich bringen kann
(Suckow et al. 2016). Dies zeigt zu einem gewissen Grad, dass das allgemeine
Wissen uber diese Erkrankung selbst innerhalb des Patientenkreises nicht genugt
und ein besonderer Aufklarungsbedarf besteht.
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AAA als kardiovaskulare Markererkrankung

Bei der pAVK und der Karotisstenose handelt es sich jeweils um
Markererkrankungen, welche Hinweise auf den generellen kardiovaskularen

Gesundheitszustand eines Patienten geben konnen (siehe 3.1.1.8 und 3.3.1.6).

Im Falle des AAA ist dies nicht direkt zu Ubertragen, da das AAA laut
epidemiologischer Forschung nicht zum Krankheitsspektrum der Atherosklerose
gehort und unabhangig von Atherosklerose auftreten kann, auch wenn beide
Erkrankungen gemeinsame Risikofaktoren haben, die Atherosklerose selbst ein
Risikofaktor fur AAA ist und beide oftmals zusammen auftreten (Toghill et al. 2017).
Dennoch lassen sich Assoziationen zu anderen kardiovaskularen Erkrankungen
belegen. Eine Metaanalyse fand eine 2,38-fach hdhere Wahrscheinlichkeit ein AAA
unter KHK-Patienten zu diagnostizieren als bei einer Vergleichspopulation, zudem
ist eine KHK ein starker Pradiktor flir zuklnftige AAA-assoziierte Ereignisse (HR
3,49). Unter mannlichen Patienten, welche sich einer koronararteriellen Bypass-
Operation unterzogen oder solche mit einer Dreigefalerkrankung lie sich eine
AAA-Pravalenz von 11,4% feststellen (Hernesniemi et al. 2015). Eine andere Meta-
Analyse fand eine AAA-Pravalenz von 8,4% unter Patienten mit koronarer
Herzkrankheit (OR 2,4) (Elkalioubie et al. 2015). Bei Patienten mit kleinem AAA (30-
54 mm) ist die Pravalenz von ischamischen Herzerkrankungen (44,9%),
vorangegangenen Myokardinfarkten (26,8%) und Schlaganfallen (14%) ebenfalls
deutlich erhdht. Das Risiko auf einen Todesfall mit kardiovaskularer Ursache, wurde
mit 3,0% pro Jahr angegeben (Bath et al. 2015).
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3.2.2 Erndhrung und AAA
3.2.2.1 Hintergrund

Die Rolle, die eine gesunde Ernahrung auf Entwicklung und Verlauf bei einem
Bauchaortenaneurysma einnimmt, ist bisher weitgehend unbekannt (Haring et al.
2018), entsprechend sparlich sind die Angaben in den Leitlinien zum AAA. In der
aktuellen S3-Leitlinie der DGG zu Screening und Therapie des AAA findet das
Thema Ernahrung keine Erwahnung (Debus et al. 2018) und in der Leitlinie der
European Society of Cardiology (ESC) wird lediglich vermerkt, dass es keinen Beleg
dafur gibt, dass Ernahrungsinterventionen oder die Verschreibung von korperlicher
Betatigung irgendeinen Nutzen hinsichtlich des AAA-Wachstums haben (Erbel et al.
2014). Dennoch sei beides vernlnftig bei Patienten mit einem hohen Risiko fur ein
AAA, um so die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit zu verbessern. Die Leitlinien
der Society for Vascular Surgery (SVS) sind deutlicher (Chaikof et al. 2018). Danach
mindern die Aufgabe des Rauchens, ein Diabetes mellitus, ein Konsum an Frichten
und Gemuse von mehr als 3-mal die Woche und korperliche Betatigung mehr als
einmal die Woche das Risiko eines AAA. Vermieden werden sollte zudem ein
hdherer Salzkonsum. Insgesamt wurde der Ernahrung und
Ernahrungsinterventionen bei der Risikoprophylaxe eines AAA nur ein

untergeordneter Stellenwert eingeraumt.

3.2.2.2 Einfluss von Ernahrungsmustern

3.2.2.2.1 DASH-Diat

Die DASH-Studie (Dietary Approaches to Stop Hypertension) war eine
randomisierte Multi-Center-Studie, welche die Einflisse von Ernahrungsmustern
auf den Blutdruck untersuchte (Appel et al. 1997). DASH férdert den Verzehr von
Obst, Gemiise und fettarmen Milchprodukten. Uberdies enthalten sind Vollkorn
Geflugel, Fisch und Nusse. Abgeraten wird hingegen der Verzehr von rotem Fleisch,
SuRigkeiten und gesuften Getranken (Tabelle 17). Somit beinhaltet der DASH-
Ernahrungsplan wenig gesattigte Fettsauren, Gesamtfett und Cholesterin, daftr viel
Kalium, Magnesium, Kalzium, Protein und Ballaststoffe (Siervo et al. 2015, NHLBI
2006). Das DASH-Ernahrungsmuster hat positive Einflisse auf den systolischen

und diastolischen Blutdruck, auf das Gesamtcholesterin und auf die LDL-
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Konzentration. Hierdurch kann beim Framingham-Score (als Mal fur das 10-
Jahres-Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen) eine Reduktion um etwa 13%
erreicht werden (Siervo et al. 2015). Aufgrund ihrer Wirksamkeit ist die DASH-Diat
mittlerweile bei kardiovaskularen Erkrankungen ein anerkannter Erndahrungsplan
und wird von den AHA/ACC-Leitlinien zum Lifestyle-Management zur Reduktion
des kardiovaskularen Risikos eindeutig empfohlen, wobei keine explizite

Empfehlung fur AAA-Patienten ausgegeben wird (Eckel et al. 2014).

Kirzlich publizierte Daten der ARIC-Studie (Atherosclerosis Risk in Communities)
sprechen aber dafir, die DASH-Diat auch im Sinne einer AAA-Pravention zu
verordnen (Haring et al. 2018). Haring et al. haben insgesamt 13.496 Teilnehmer
der prospektiven epidemiologischen ARIC-Studie Uber einen medianen Zeitraum
von 23 Jahren beobachtet. Hierbei kam es zu 517 Hospitalisierungen wegen eines
auftretenden AAA. Die Teilnehmer wurden von den Autoren in funf Gruppen
(Quintile) eingeteilt, in Abhangigkeit davon, wie genau ein Ernahrungsplan nach
dem DASH-Stil befolgt wurde. Die Teilnehmer erhielten ein bis funf Punkte je nach
Hoéhe des Verzehrs von Obst, Gemuse, NuUsse und Hulsenfrichten, fettarmen
Milchprodukten und Vollkorn. Fir Natrium, gesuf3te Getranke, rotes und
verarbeitetes Fleisch wurden ein bis funf Punkte invers zur Hohe des Konsums
vergeben. Je genauer die Teilnehmer die DASH-Vorgaben erflllten, desto geringer
war ihr Risiko, ein AAA zu entwickeln. Personen, die den DASH-Ernahrungsplan
am besten befolgten (Quintil 5, Tabelle 18), hatten ein 40% niedrigeres Risiko
(Hazard Ratio 0,60) einer Hospitalisierung aufgrund eines AAA, verglichen mit
jenen, die sich am wenigsten nach dem Plan ernahrten (Quintil 1, Tabelle 18).

Die DASH-Diat ist bei kardiovaskularen Erkrankungen anerkannt. DASH bzw. ein
hoher Konsum an Obst, Gemiuse, Vollkorn, fettarmen Milchprodukten, Nussen
und Hulsenfrichten kann dazu beitragen, die Krankheitslast abdomineller

Aortenaneurysmen zu reduzieren.
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Tabelle 17. Bestandteile der DASH-Diat basierend auf einer Gesamtenergiezufuhr
von 2000 kcal pro Tag (NHLBI 2006).

Lebensmittel

Portionen
pro Tag

Beispiel fur Portion

Getreide (Vollkorn wird
empfohlen)

Gemise

Obst

Fettfreie oder fettarme
Milch oder Milchprodukte
Mageres Fleisch,
Geflugel, Fisch

Nusse, Samen,
Hulsenfriichte

Fette und Ole

SuBigkeiten und anderer
Zucker

6-8

4-5

4-5

2-3
6 oder

weniger

4-5 pro
Woche

2-3

5 oder
weniger pro
Woche

1 Scheibe Brot

28g Masli

Y2 Tasse gekochter Reis, Pasta

1 Tasse rohes Blattgemuse

Y2 Tasse rohes oder gekochtes Gemuse
Y2 Tasse Gemusesaft

1 mittelgroRe Frucht

Ya Tasse getrocknete Fruchte

Y2 Tasse frisches oder gefrorenes Obst
Y2 Tasse Obstsaft

1 Tasse Milch oder Jogurt

42,59 Kase

289 gegartes Fleisch, Geflugel, Fisch
1 Ei

42,59 Nusse

2 EL Erdnussbutter

42,59 Samen

Y2 Tasse gekochte Hulsenfrichte

1 TL Margarine

1 TL Pflanzendl

1 EL Mayonnaise

2 EL Salatsauce

1 EL Zucker

1 EL Marmelade

Y2 Tasse Sorbet, Gelatine

1 Tasse Limonade

fur Volumen ,Cup®.

Essloffel (EL), Teeldffel (TL), Tasse als Ubersetzung des amerikanischen MaRes
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Tabelle 18. Assoziation zwischen den unterschiedlich genau erflllten Vorgaben des
DASH-Ernahrungsplans und der AAA-Inzidenz, ausgedruckt in Hazard Ratio (HR).
Nach Haring et al. (2018).

Quintil 1 Quintil 3 Quintil 5
n=2670 n=1979 n=2736 p-Wert
Ereignisse 144 61 67
Personenjahre 50.560 39.767 55.991
, 2,85 1,53 1,20
Inzidenzrate (95% Kil)
(2,42-3,35) (1,19-1,97) (0,94-1,52)
Modell 1, HR 1 0,53 0,41
<0,001
(95% Kil) (Referenz) (0,39-0,72) (0,31-0,56)
Modell 2, HR 1 0,69 0,60
(95% KIl) (Referenz) (0,51-0,94) (0,44-0,83) ’
Nicht-adjustierte Inzidenzrate: AAA-Falle pro 1000 Personenjahre. Modell 1 wurde
adjustiert fir Geschlecht, Gesamtenergieaufnahme, Ethnie und Alter. Modell 2
wurde zusatzlich adjustiert fur Alkoholkonsum, Bildungsgrad, Einkommen,
Rauchverhalten, korperliche Betatigung, BMI, abdominelle Adipositas, Blutdruck,
Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie, kardiovaskulare Erkrankung.

3.2.2.2.2 Antiinflammatorische Ernahrung

Klrzlich haben Kaluza et al. erstmals die Assoziation zwischen einem
antiinflammatorischen Ernahrungsmuster und dem AAA-Risiko untersucht (Kaluza
et al. 2019b). Die Studienpopulation umfasste die Cohort of Swedish Men (45.072
Manner) und die Swedish Mammography Cohort (36.633 Frauen). Das anti-
inflammatorische Potential der Ernahrung wurde durch den Anti-Inflammatory Diet
Index (AIDI) bewertet. Dieser Index basiert auf 11 Nahrungsmitteln mit nachweislich
entzindungshemmenden und 5 mit proinflammatorischen Eigenschaften (Tabelle
20). Eine durch den AIDI definierte Ernahrung ahnelt der DASH-Diat (Tabelle 17)
und beinhaltet einen hohen Verzehr an Obst und Gemuse, Vollkorn, Olivendl oder
Raps6l und einen niedrigen Verzehr von verarbeitetem und unverarbeitetem
Fleisch. Vermieden werden soll der Konsum von Innereien, Chips und
Softgetranken. Der AIDI konnte von der Arbeitsgruppe bereits mit einer reduzierten
kardiovaskularen Mortalitat in Verbindung gebracht werden (Kaluza et al. 2019a).
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Wahrend des knapp 15-jahrigen Follow-ups wurden 1.528 AAA-Falle registriert,
davon 277 rAAA. Die Auswertung der Autoren ergab eine inverse Assoziation
zwischen dem AIDI und dem AAA-Risiko. Der Vergleich des hochsten mit dem
niedrigsten Quartil des AIDI (28 versus <5 Punkte) zeigte ein Hazard Ratio von 0,55
(95% KI 0,36-0,83) bei Frauen und von 0,81 (95% Kl 0,68-0,98) bei Mannern fur ein
rAAA oder nrAAA (Tabelle 19). Auffallig war, dass die Assoziation starker war bei
Frauen als bei Mannern und deutlicher bei rAAA als bei nrAAA. Zudem zeigte sich,
dass insbesondere Raucher von einer entzindungshemmenden Ernahrungsweise
profitieren, also jene Personen, die das hochste AAA-Risiko aufweisen.

Es konnte also beobachtet werden, dass die Adharenz zu einer
antiinflammatorischen Ernahrung mit einem reduzierten AAA-Risiko einhergeht. Da
dies die erste Erhebung dieser Art war, ware es interessant, ob sich diese
Ergebnisse in anderen Kollektiven reproduzieren lassen. Inwiefern die einzelnen
Bestandteile des AIDI zur AAA-Pravention beitragen ist nicht untersucht worden und
bei einigen Index-Punkten ist dies grundsatzlich infrage zu stellen, wie etwa dem
Verzehr von Schokolade oder Kaffee und insbesondere ohne verfugbare

Mengenangaben.

Tabelle 19. Assoziation zwischen dem Anti-Inflammatory Diet Index (AIDI) und dem
AAA-Risiko. Verglichen wurde das Quartil mit der niedrigsten AIDI-Punktzahl mit
dem Quartil der hdchsten Punktzahl. Nach Kaluza et al. (2019b).

Quartile der AIDI-Punkte (Median)
Hazard Ratio (95% Ki)

0-5 Punkte (4)

8-13 (8)

Gesamt, Manner
Gesamt, Frauen
Nichtraucher (niemals)
Raucher
rAAA, Manner
rAAA, Frauen
nrAAA, Manner
nrAAA, Frauen

1,00 (Referenz)
1,00 (Referenz)
1,00 (Referenz)
1,00 (Referenz)
1,00 (Referenz)
1,00 (Referenz)
1,00 (Referenz)
1,00 (Referenz)

0,81 (0,68-0,98)
0,55 (0,36-0,83)
0,90 (0,62-1,29)
0,58 (0,43-0,78
0,69 (0,45-1,06)
0,38 (0,14-1,00)
0,85 (0,69-1,04)
0,60 (0,38-0,95)

Adjustiert wurde flur Patientenalter, Geschlecht, Bildung, Rauchverhalten, BMI,
korperliche Betatigung, Diabetes mellitus, Blutdruck, Cholesterin, kardiovaskulare
Erkrankung oder familiare Belastung, Aspiringebrauch, Energiezufuhr.
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Tabelle 20. Komponenten und die entsprechenden Cut-off-Werte des Anti-
Inflammatory Diet Index. Der AIDI rangiert zwischen 0 und 16 Punkten, wobei 16
Punkte das hochste antiinflammatorische Potential bedeuten. Fur jede Komponente
wird ein Punkt vergeben, wenn der jeweilige Cut-off-Wert erreicht bzw. nicht

Uberschritten wurde (Kaluza et al. 2019b).

Anti-Inflammatory Diet Index (AIDI) Portionen*
Antiinflammatorische Nahrungsmittel

Obst und Gemuse =6 pro Tag

Tee =3 pro Tag
Kaffee =2 pro Tag
Vollkornbrot =2 pro Tag
FrUhstlckszerealien =1 pro Tag
Fettarmer Kase =1 pro Tag
Schokolade =1 pro Tag
Olivendl und/oder Rapsol Jeglicher Konsum
Nusse 22 pro Woche
Rotwein 2-7 pro Woche
Bier 2-14 pro Woche
Proinflammatorische Lebensmittel

Unverarbeitetes rotes Fleisch <0,5 pro Tag
Verarbeitetes Fleisch <0,5 pro Tag
Innereien Kein Konsum
Chips Kein Konsum
Softgetranke Kein Konsum

*Der AIDI und die Ergebnisse der beiden Kohortenstudien basieren auf Food-
Frequency-Questionnaires (FFQ, siehe Anhang). Die hier eingesetzten FFQ
waren keine reinen semi-quantitativen FFQ, was bedeutet, dass meist nur die
Frequenz und nicht die jeweiligen PortionsgroRen des Verzehrs der Probanden
abgefragt wurde (Karolinska Institutet 2019).

Obst, Gemuse, Vollkorn und Olivendl oder Rapsol haben entzindungshemmende
Eigenschaften. Eine gesunde Ernahrung, definiert als =8 Punkte im Anti-

Inflammatory Diet Index (AIDI), hat ein praventives Potential fir AAA.
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3.2.2.3 Obst und Gemuse

Die Weltgesundheitsorganisation empfiehlt als Teil einer gesunden Ernahrung den
Verzehr von mindestens 400 g/Tag an Obst und Gemuse, um unter anderem das

Risiko fur nicht Ubertragbare Erkrankungen zu reduzieren (WHO 2018).

Erstmals haben sich 2010 Kent et al. mit der Frage beschaftigt, ob die Entwicklung
eines AAA neben dem Rauchen auch durch weitere Lebensstilfaktoren zu
beeinflussen ist (Kent et al. 2010). Fur ihre Analyse nutzten die Autoren die Daten
der retrospektiven Kohorte des Life Line Screening Programms aus den USA. Im
Zuge des Programms hatten die knapp 3,1 Millionen Teilnehmer (mittleres Alter
63,1 Jahre) vor dem Ultraschallscreening auf AAA einen medizinischen und
Lifestyle-bezogenen 36-teiligen Fragebogen auszuflllen. Unter anderem konnte
anhand dieser Analyse aufgezeigt werden, dass der Konsum von Obst, Gemuse,
Nussen und Fisch im altersadjustierten Modell eine mengenabhangige inverse
Assoziation zur AAA-Pravalenz aufwies. In der multivariablen Regressionsanalyse
waren der mindestens dreimal wochentliche Verzehr von Obst und Gemuse (OR:
0,91; 95% KiI: 0,88-0,92; p <0,0001) und auch von Nussen (OR: 0,90; 95% KI: 0,89-
0,93; p <0,0001) signifikant und invers mit der AAA-Pravalenz assoziiert. Die
Autoren wiesen jedoch anhand der Odds-Ratios auch darauf hin, dass der Einfluss
der Erndhrung auf die Entwicklung eines AAA deutlich geringer ist als
Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, Blutdruck und Rauchverhalten. Eine
gesunde Ernahrung kann demnach diese Risikofaktoren nicht kompensieren.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen haben Stackelberg et al. eine prospektive Studie
mit der Frage durchgefuhrt, ob bei Inflammation und oxidativem Stress, als
potenzielle Risikofaktoren in der AAA-Genese, die antioxidativen Qualitaten von
Obst und Gemuse von Nutzen waren (Stackelberg et al. 2013). Zu diesem Zweck
wurden zwei grof3e populationsbasierte prospektive Kohorten untersucht: die
Prospective Cohort of Swedish Men mit 44.317 Mannern und die Swedish
Mammography Cohort mit 36.109 Frauen im Alter von 46 bis 84 Jahren bei
Studienbeginn. Wahrend des 13-jahrigen Follow-up entwickelte sich bei 1.086
Teilnehmern ein AAA (222 rAAA), was einer kumulativen Inzidenz von 1,3% fur das
Gesamtkollektiv entsprach. Der Verzehr von Obst und Gemuse wurde mittels eines

96-teiligen Ernahrungsfragenbogens ausgewertet. Die Auswertung ergab, dass der
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Konsum von Obst, nicht aber der von Gemise invers mit der AAA-Inzidenz

assoziiert war. Teilnehmer im hochsten Quartil (>2,0 Portionen Obst pro Tag) hatten

im Vergleich zu Teilnehmer mit dem geringsten Obstkonsum (<0,7 Portionen pro
Tag) ein um 25% (95% KIl: 9%-38%) niedrigeres Risiko ein AAA zu entwickeln und
ein um 43% (95% KI: 11%-64%) niedrigeres Rupturrisiko (Tabellen 21 und 22). Fir

einzelne Frichte konnte in einer anschlieRenden Subgruppenanalyse jedoch keine

signifikante inverse Assoziation zwischen Konsum und AAA-Risiko gefunden

werden.

Tabelle 21. Assoziationen von Obst- und Gemusekonsum mit dem Risiko fur die
Entwicklung eines AAA (Hazard Ratio, HR). Nach Stackelberg et al. (2013).

Hohedes o i1  Quarti2 Quartl3  Quartil4 p-Wert
Konsums
Obst,
Portionen/Tag <0,7 0,7-1,2 1,3-2,0 >2,0
Falle / 401/ 287/ 215/ 183/
Personenjahre 240.443 242147 237.143 240.291
Modell 1, HR 1 0,76 0,62 0,58 <0.001
(95% Kil) (Referenz) (0,65-0,89) (0,52-0,74) (0,48-0,70 ’
Modell 2, HR 1 0,88 0,79 0,75 0.003
(95% Kil) (Referenz) (0,75-1,03) (0,67-0,95) (0,62-0,91 ’
Gemiise,
Portionen/Tag <1,4 1,4-2,2 2,3-3,3 >3,3
Falle / 384 / 2731 222/ 207/
Personenjahre 232.152 241.770 242.403 243.698
Modell 1, HR 1 0,90 0,87 0,99 0.51
(95% Kil) (Referenz) (0,77-1,05) (0,74-1,04) (0,82-1,19 ’
Modell 2, HR 1 0,96 0,98 1,11 0.39
(95% Kil) (Referenz) (0,81-1,12) (0,82-1,17) (0,92-1,35 ’
Modell 1 ist stratifiziert und altersadjustiert. Modell 2 wurde zusatzlich adjustiert
fur Bildung, Taillenumfang, Rauchverhalten, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitat,
Kalorienzufuhr, Konsum von Fisch und Vollkorn, Diabetes mellitus,
Bluthochdruck, Hypercholesterinamie und kardiovaskulare Erkrankungen (Angina
pectoris, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herzversagen).
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Tabelle 22. Assoziationen zwischen dem Konsum von Obst und dem
rupturbezogenen AAA-Risiko (Hazard Ratio, HR). Nach Stackelberg et al. (2013).

Hohe des Quartil1  Quartil2 Quartil3  Quartil4 p-Wert
Konsums
Nicht-rupturiertes AAA
Falle / 312/ 224 | 176/ 152/
Personenjahre 240.443 242.147 237.143 240.291
Modell 1, HR 1 0,76 0,65 0,60 <0.001
(95% Kil) (Referenz) (0,64-0,90) (0,53-0,78) (0,49-0,75) ’
Model 2, HR 1 0,88 0,84 0,81 0.060
(95% Kil) (Referenz) (0,74-1,05) (0,69-1,02) (0,65-1,01) ’
Rupturiertes AAA
Falle / 89/ 63/ 39/ 31/
Personenjahre 240.443 242.147 237.143 240.291
Modell 1, HR 1 0,77 0,54 0,48 <0.001
(95% Kil) (Referenz) (0,56-1,08) (0,36-0,80) (0,31-0,74) ’
Modell 2, HR 1 0,87 0,65 0,57 0.007
(95% Kil) (Referenz) (0,63-1,22) (0,44-0,97) (0,36-0,89) ’
Modell 1 ist stratifiziert und alters-adjustiert. Im Modell 2 wurde zusatzlich
adjustiert fur Bildung, Taillenumfang, Rauchverhalten, Alkoholkonsum,
korperliche Aktivitat, Kalorienzufuhr, Konsum von Fisch und Vollkorn, Diabetes
mellitus,  Bluthochdruck, Hypercholesterinamie  und  kardiovaskulare
Erkrankungen (Angina pectoris, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herzversagen).

Kirzlich sind zwei weitere Studien in diesem Themengebiet erschienen, die jeweils
das Risiko flr abdominelle Aortenaneurysmen innerhalb der Malmé Diet and
Cancer Study (MDCS) untersucht haben (Nordkvist et al. 2018, Bergwall et al.
2019). Die MDCS ist eine prospektive Kohortenstudie mit 26.133 Teilnehmern,
welche Fragebdgen zu Ernahrungsgewohnheiten zu bearbeiten hatten und sich
einem durchschnittlichen Follow-up von 20,7 Jahren unterzogen. Anhand der
MDCS konnte anderorts bereits ein Zusammenhang zwischen einer qualitativ
hochwertigen Ernahrung und der Inzidenz kardiovaskularer Erkrankungen
nachgewiesen werden, Aortenaneurysmen wurden zuvor jedoch nicht
bertcksichtigt (Hlebowicz et al. 2013). Nordkvist et al. untersuchten die Einhaltung
der schwedischen Ernahrungsempfehlungen, wobei ein Cut-Off-Wert fur Obst und
Gemuse (Safte ausgenommen) entsprechend der Empfehlung von =400 g/Tag
festgelegt wurde. Im Grundmodell A hatten Teilnehmer mit empfohlenem Konsum

an Obst und Gemulse ein signifikant niedrigeres AAA-Risiko (HR 0,59). Im
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multivariablen Modell B — zusatzlich adjustiert fir Alkoholkonsum, korperliche
Aktivitat, Rauchen, Bildung und BMI — blieb zumindest ein Trend erhalten zwischen
dem empfohlenen Konsum von Obst und Gemuse und einem niedrigeren AAA-
Risiko (HR 0,79; p = 0,07). In dieser Untersuchung wurde die Einnahme von Obst
und Gemuse in vier Gruppen unterteilt (<100 g/Tag, 100-200 g/Tag, 200-300 g/Tag,
>300 g/Tag). Im multivariablen Modell war bei dieser Unterteilung sowohl ein hoher
Konsum von Obst (p = 0,017) als auch von Gemduse (p = 0,006) jeweils mit einem
niedrigeren Risiko fur eine AAA-Inzidenz assoziiert. Nordkvist et al. sahen diese
Ergebnisse in Bezug auf den Obstkonsum im Einklang mit den zuvor beschriebenen
Studien von Stackelberg et al. und Kent et al. (Stackelberg et al. 2013, Kent et al.
2010). Eine potenzielle Erklarung fur die Assoziation zwischen hohem
Gemusekonsum und erniedrigter AAA-Inzidenz - im Gegensatz zu den Befunden
von Stackelberg et al. - sahen Nordkvist et al. in unterschiedlichen

Bewertungsmethoden der Ernahrung in beiden Studien (Nordkvist et al. 2018).

Eine nachfolgende Untersuchung der MDCS lieferte Ubereinstimmende Ergebnisse
und setzte den Fokus auf einzelne Nahrungsbestandteile von Obst und Gemiuse
(Bergwall et al. 2019). Es zeigte sich ein erniedrigtes Risiko ein AAA zu entwickeln
bei einem hohen Verzehr pflanzlicher Lebensmittel, wie Obst, Gemuse und
insbesondere Blattgemuse und Ballaststoffen. Teilnehmer mit dem hochsten
Gemduseverzehr hatten ein um 43% niedrigeres AAA-Risiko als Teilnehmer im
niedrigsten Quintil des Konsums. Bei Obst waren es entsprechende 40%, wobei
insbesondere Beeren einen positiven Einfluss hatten und sich kein Unterschied
zwischen Zitrus- und nicht-Zitrusfrichten zeigte. Die beobachteten Einflusse
bestatigen auch die Ergebnisse von Haring et al. zur DASH-Diat, die ebenfalls mit
einem hohen Verzehr von Obst und Gemuse einhergeht und reich an Ballaststoffen
ist (Haring et al. 2018).

An dieser Stelle sei angemerkt, dass von grof3en Teilen der Bevdlkerung westlicher
Lander weniger als zwei Friichte pro Tag konsumiert werden (Pincemail et al. 2011).
Deutschland ist hiervon nicht ausgenommen, wie das Robert Koch-Institut in der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes darlegt. So wird in Deutschland sowohl
von Erwachsenen, also auch von Kindern und Jugendlichen zu wenig Obst und
Gemiuse konsumiert (Robert Koch-Institut (Hrsg) 2015). Hier ist es auch die Aufgabe
des Arztes, seine Patienten auf die Notwendigkeit eines ausreichenden Obst- und
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Gemiiseverzehrs hinzuweisen. Erwahnenswert ist auch, dass Patienten Arzten
gegenuber oftmals nicht die Wahrheit sagen, gerade wenn es um Themen des
personlichen Gesundheitsverhaltens, wie etwa Sport und Ernahrung geht. Dies geht
aus einem kurzlich in der Suddeutschen Zeitung veroffentlichten Artikel hervor
(Bartens 2018), welcher sich auf eine amerikanische Analyse bezieht, in die gut
4.500 Erwachsene einbezogen wurden (Levy et al. 2018). Die haufigsten Grinde
fur unehrliche Aussagen von Patienten waren demzufolge, dass Patienten nicht
wollen, dass die Arzte Uber sie urteilen, oder héren, wie schadigend ihr eigenes
Verhalten ist. Wahrend einer Beratung von Patienten zur optimalen Ernahrung —
auch von AAA-Patienten — sind Patientenaussagen also mit Vorsicht zu genielden.

Ein feinfuhliger Beratungsansatz mag hier die Erfolgsaussichten erhhen.

Grolde Teile der Bevolkerung konsumieren weniger als zwei Frichte pro Tag. Der
von der WHO empfohlene Verzehr von taglich mindestens 400g Obst und
Gemuse ist insbesondere AAA-Patienten und Patienten mit entsprechendem

Risikoprofil zu empfehlen.

3.2.2.3.1 Antioxidantien

Die potenzielle Rolle von oxidativem Stress in der AAA-Entwicklung und wie
Antioxidantien dies moglicherweise verhindern oder entschleunigen konnten, ist in
einem umfangreichen aktuellen Ubersichtsartikel von Pincemail et al. thematisiert
worden (Pincemail et al. 2018). Oxidativer Stress wird definiert als ein
Ungleichgewicht zwischen reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) - einschliellich freier
und nicht-freier Radikale - und Antioxidantien zugunsten der ersteren, was zu einer
Unterbrechung der Redox-Signalisierung und/oder molekularen Schadigung von
Lipiden, Proteinen und der DNA flihrt. So wird den ROS eine wichtige Rolle in der
AAA-Pathogenese zugeschrieben, indem es zu einer Uberschussigen Produktion
von ROS im Gewebe der Aorta kommt. Hypertonus, Hypercholesterinamie,
Rauchen, Diabetes mellitus und Herzinsuffizienz sind mit endothelialer Dysfunktion
assoziiert. Endotheliale Dysfunktion wiederum ist eine bedeutende Ursache der
ROS-Produktion (Jones 2006, Pincemail et al. 2018). Hinsichtlich der
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therapeutischen Nutzung von Antioxidantien zur Senkung des AAA-Risikos gibt es
jedoch nur eine limitierte Anzahl experimenteller Studien. Zudem waren bisherige
Studien mit dem Einsatz von synthetischen Antioxidantien nicht erfolgreich
(Tornwall et al. 2001, Miller et al. 2005, Bjelakovic et al. 2007). Pincemail et al.
schlussfolgerten aufgrund dieser Untersuchungen, dass eine Behandlung mit
Antioxidantien, basierend auf der Supplementierung mit synthetischem Vitamin C
und E oder Carotinoiden oder eine Kombination dieser Substanzen aktuell zur AAA-
Pravention nicht empfohlen werden kann (Pincemail et al. 2018).

Eine Behandlung mit synthetischen Antioxidantien kann nicht empfohlen werden.

Zu den Antioxidantien gehdren auch Polyphenole. Die mogliche Wirksamkeit von
Obst und Gemuse in Hinblick auf das AAA-Risiko kdnnte unter anderem durch die
in diesen Nahrungsmitteln enthaltenen Polyphenole zu erklaren sein. Polyphenole
kommen in Obst, Gemuse und Getranken auf pflanzlicher Basis (Obstsafte,
Rotwein, gruner Tee), aber auch in Olivendl und schwarzem Kakao vor. Ebenso
konnte die Wirksamkeit von Beeren auf die Endothelfunktion nachgewiesen
werden, wie etwa der Saft von schwarzen Johannisbeeren, welche reichlich
Polyphenole enthalten. Polyphenole konnen bei gesunden Personen dazu
beitragen, die endotheliale Funktion zu erhalten und diese im Fall der Dysfunktion
wiederherzustellen. Aus diesem Grund bekommen Uber Erndhrung aufgenommene
Polyphenole Beachtung als potenziell wirksame Praventionsoption fir abdominelle
Aortenaneurysmen. Neben Polyphenolen enthalten Frichte zudem bedeutende
Mengen an Folsaure, welche eventuell ebenfalls in der AAA-Pravention beteiligt ist,
unter anderem uber die Verbesserung der Endothelfunktion und die Reduzierung
von Homocystein (Pincemail et al. 2018). Ernahrungsempfehlungen zur AAA-

Pravention mit Polyphenolen konnen aber nicht formuliert werden.

o7



3.2.2.4 Einfluss einzelner Nahrungsbestandteile

3.2.2.4.1 Omega-3 Fettsauren

In der Annahme, dass es sich bei der Entwicklung eines AAA um eine
inflammatorische Erkrankung handelt, ist die Hypothese aufgestellt worden, dass
die  antiinflammatorischen  Effekte von  Omega-3  Fettsauren  wie
Eicosapentaensaure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA) und ihrer Metabolite
die inflammatorischen Infiltrate in der Aortenwand zuruckdrangen und damit die
Progression der Erkrankung verlangsamen koénnten. Den aktuellen Wissensstand
der hauptsachlich tierexperimentellen Untersuchungen hierzu haben Meital et al.
dargestellt (Meital et al. 2017). Wahrend es experimentell einige Hinweise gibt, dass
die prophylaktische Gabe dieser Substanzen tatsachlich der Aneurysmabildung
vorbeugen kann, ist ihr Nutzen bei der Behandlung eins bereits existierenden
Aneurysmas nicht belegt. Erstmals priften in diesem Zusammenhang Aikawa et al.
in einer japanischen Querschnittsstudie mit 67 AAA-Patienten die Beziehung
zwischen den Serumspiegeln von EPA und DHA und einer AAA-Entwicklung
(Aikawa et al. 2017). Die EPA-Serumspiegel der Patienten waren in dieser
Untersuchung invers zu AAA-Gréflke und Wachstum assoziiert, eine Beziehung, die
sich fur DHA nicht nachweisen lie3. Warum lediglich fur EPA, nicht aber fur DHA
eine solche negative Beziehung zwischen Serumspiegeln und Aneurysmagrolie
gefunden wurde, konnten die Autoren nicht erklaren und demnach auch keine
klinischen Folgerungen ziehen.

Eine wesentlich groflere Erhebung zu der Beziehung zwischen AAA-Grofe und
Omega-3-Fettsaurespiegel liegt aus Danemark vor. Im Rahmen des VIVA-
Screening-Trials wurde bei 498 AAA-Patienten und 199 altersgematchten
Kontrollpatienten ohne AAA oder periphere arterielle Verschlusskrankheit die
Nuchternwerte an Omega-3-Fettsauren bestimmt (Lindholt et al. 2018). Dazu wurde
der Omega-3-Index ermittelt, also die Summe der Prozentsatze von EPA und DHA
an der Gesamtkonzentration der Fettsauren in roten Blutkdrperchen. Nach einem
medianen Nachbeobachtungszeitraum von 4,85 Jahren erreichten 141 AAA-
Patienten die Kriterien fur eine AAA-Versorgung. Es konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen AAA-Patienten und Kontrollen hinsichtlich des Omega-3-
Index gefunden werden. Eine Korrelation zwischen maximalem Aortendurchmesser

oder Aneurysmawachstumsrate und Omega-3-Index existiert nicht. Hingegen war
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der Prozentsatz an Arachidonsaure (Omega-6 Fettsaure) bei den AAA-Patienten
hoher als bei den Kontrollpatienten. Die Botschaft war, dass in Danemark, einem
Land mit hohem Konsum von Omega-3-Fettsauren, der Omega-3-Index weder
mit dem Vorhandensein noch mit der Progression eines AAA assoziiert ist.
Jedoch war die Arachidonsaurekonzentration mit der Progression eines AAA
unabhangig von seiner Grolde assoziiert (p = 0,007), was dafur spricht, in Zukunft
den Arachidonsaure-Stoffwechselweg zu modellieren, um so einem AAA

maoglicherweise vorzubeugen.

Es besteht keine Korrelation zwischen maximalem Aortendurchmesser oder

Aneurysmawachstumsrate und Omega-3-Index.

3.2.2.4.2 Nisse

Larsson et al. haben in einer prospektiven Erhebung (Swedish Men and Swedish
Mammography Cohort) mit 61.364 Teilnehmern und einem 17-jahrigen Follow-up
untersucht, inwieweit der Verzehr von Nussen mit der Inzidenz an AAA und sechs
anderen kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert ist (Larsson et al. 2018). Im
Beobachtungszeitraum entwickelten 983 Patienten ein AAA. In dieser
Untersuchung wurde eine grenzwertig statistisch signifikante Beziehung zwischen
Nussverzehr und der Entwicklung eines AAA bei Frauen beobachtet (p = 0,06), nicht
aber bei Mannern (p = 0,63). Wesentlicher Storfaktor fur die Signifikanzberechnung
war der Obstkonsum. Zuvor hatten Kent et al. in ihrer Analyse der gut 3 Millionen
Life Line Screening Teilnehmer neben Obst und Gemuse auch fur den Verzehr von
Nussen eine dosisabhangige inverse Korrelation mit der AAA-Pravalenz festgestellt
(Kent et al. 2010). In der multivariablen Regressionsanalyse hatte der Konsum von
Nussen mehr als dreimal pro Woche eine leicht erniedrigte AAA-Pravalenz ergeben
(Odds Ratio 0,9; 95% KI: 0,89-0,93, p <0,0001).
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3.2.2.4.3 Salz

Ubereinstimmend mit Studien zu anderen gefaRmedizinischen Erkrankungen
konnten Golledge et al. zeigen, dass auch das Risiko fur abdominelle
Aortenaneurysmen mit erhohtem Salz-Verzehr ansteigt (Golledge et al. 2014). Das
gelegentliche (OR: 1,22; 95% KI: 1,03-1,44) oder standige (OR: 1,23; 95% KI: 1,04-
1,47) nachsalzen von Speisen war in dieser Studie mit 11.742 alteren Mannern mit
einer erhohten AAA-Pravalenz assoziiert und mit einem grof3eren infrarenalen
Aortendurchmesser, unabhangig vom Blutdruck. Es existieren jedoch bisher keine
Studien, die belegen kdnnten, ob eine verminderte Salzaufnahme einen protektiven
Effekt auf das AAA-Risiko hatte.

3.2.2.4.4 Alkohol

Die mitunter protektiven Einflisse eines gemaRigten Alkoholkonsums wurden lange
Zeit nur fur andere kardiovaskulare Erkrankungen postuliert, nicht jedoch fur das
AAA. Stackelberg et al. sind der Assoziation zwischen Alkoholkonsum und AAA-
Inzidenz anhand der prospektiven bevdlkerungsbasierten Kohorte Schwedischer
Manner (n=44.715) und der Swedish Mammography Cohort (35.569 Frauen)
nachgegangen (14 Jahre Follow-up) (Stackelberg et al. 2014). Letztlich stellte sich
heraus, dass moderater Alkoholkonsum mit einem niedrigeren Risiko fur AAA
assoziiert war, Manner HR 0,80, Frauen HR 0,57. Dies galt fur Bier und Wein, nicht
aber andere Spirituosen. In einer Subkohorte mit Teilnehmern ohne kardiovaskulare
Erkrankungen war bei Mannern Bier, bei Frauen Wein bei mafigem Konsum
umgekehrt assoziiert zu der Entwicklung eines AAA. Als mogliche Erklarung konnte
gezeigt werden, dass vor allem Rotwein, aber auch Weillwein und Bier,
Antioxidantien enthalten und dass geringer bis moderater Alkoholkonsum
systemische Inflammation und oxidativen Stress senken konnen —und demzufolge
praventive Auswirkungen auf die AAA-Pathogenese haben kdnnen (Pincemail et al.
2018, Arranz et al. 2012, Brien et al. 2011, Stackelberg et al. 2014). Trotz der an
dieser Stelle potenziellen protektiven Wirkungen des Alkohols, kann der Konsum
von Alkohol selbstverstandlich nicht als praventive Mallnhahme empfohlen werden.
Jedoch erscheint ein moderater Alkoholkonsum zumindest in Bezug auf das

abdominelle Aortenaneurysma nicht schadlich (Stackelberg et al. 2014).
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Etwas anderslautende Ergebnisse lieferte eine spatere systematische Ubersicht mit
Metaanalyse von Spencer et al. zur Assoziation zwischen Alkoholkonsum und der
Entwicklung eines AAA (Spencer et al. 2017). Insgesamt wurden elf Kohorten in die
Analyse eingeschlossen, 3.580 Personen mit einem AAA bei 473.092 Teilnehmern,
wobei auch die beiden Kohorten von Stackelberg et al. (2014) berucksichtigt
wurden. Letztlich erbrachte weder der Vergleich von hohem gegenuber niedrigem
Alkoholkonsum noch eine Analyse zur linearen Dosis-Wirkungsbeziehung Evidenz
fur eine starke Assoziation zwischen Alkoholkonsum und AAA-Inzidenz. Jedoch
konnte der Nachweis der Assoziation durch eine nicht-lineare Beziehung maskiert
worden sein. Danach ist davon auszugehen, dass ein geringerer Konsum von bis
zu 15-20 g Alkohol taglich mit einem niedrigeren AAA-Risiko assoziiert ist, wahrend
bei hoherem Verbrauch das Risiko wieder ansteigt, eine Art der Korrelation, wie sie

auch fur Alkohol und ischamische Herzerkrankung oder Schlaganfall gefunden wird.

Auch wenn Alkoholkonsum grundsatzlich nicht empfohlen werden sollte, so ist
doch wahrscheinlich ein maRiger Konsum von maximal 15-20 g Alkohol taglich
mit einer erniedrigten AAA-Inzidenz assoziiert.

3.2.2.5 Ernahrungszustand und Mangelernahrung bei AAA

Mangelernahrung ist vergesellschaftet mit Muskelschwache, Erschopfung,
schlechterer Wundheilung und immunologischen Problemen. Bei mehr als der
Halfte der AAA-Patienten besteht praoperativ eine Form von Mangelernahrung, was
die besonderen Anforderungen bei diesem Patientenkollektiv aufzeigt (van Zanten
2013). Die perioperative Risikoerhdhung bei Mangelernahrung ist erforscht und wird
entsprechend in den Leilinien der Society for Vascular Surgery berucksichtigt. Sie
empfehlen eine Verbesserung des praoperativen Ernahrungszustands vor offener
elektiver Versorgung des AAA (Empfehlungsgrad 1, Evidenzgrad A), sofern der
Eingriff nicht Ubermallig verzogert wird (Chaikof et al. 2018). Vor allem besteht das
Risiko fur Patienten mit praoperativer Niereninsuffizienz. Dies ist also eine
Patientengruppe, bei der sich das Ergebnis durch die Beurteilung des

Ernahrungsstatus und eine entsprechende Intervention verbessern lasst (Westvik
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et al. 2006). Auf der anderen Seite ist der Zustand postoperativer Malnutrition nach
endovaskularen Eingriffen (EVAR) eher ungewodhnlich, durch den Beginn der

Nahrungsaufnahme noch am Tag des Eingriffs (Chaar et al. 2009).

Zur Beurteilung der Auswirkung eines mangelhaften Ernahrungszustands auf
klinischen Outcome wurde bei pAVK-Patienten in mehreren Studien der CONUT-
Score herangezogen (siehe 3.1.2.3 und Tabelle 9). In einer japanischen
retrospektiven Single-Center-Studie mit 360 konsekutive OAR-Patienten, konnte
kirzlich erstmals gezeigt werden, dass bereits ein moderates Risiko fur
Mangelernahrung — ermittelt per CONUT — ein Pradiktor fir Mortalitat bei AAA-
Patienten nach OAR ist (Kodama et al. 2019). Fur ein maliges CONUT-Risiko
ergab sich gegenuber einem normalen/leichten CONUT-Risiko (Tabelle 9) ein OR
von 4,16 (95% Kl 1,03-16,76) fur Mortalitat nach mittleren 4,1 Jahren nach OAR.
Weitere Pradiktoren waren Patientenalter 271 Jahre, Nierenfunktion (GFR <30
ml/min/1,73m?) und geringe Muskelmasse. CONUT konnte also auch bei AAA-
Patienten eingesetzt werden, um Hochrisikopatienten zu identifizieren, die nicht von
OAR profitieren und denen alternativ zu EVAR geraten werden konnte. Diese
Schlussfolgerung musste zuvor noch von nachfolgenden Studien bestatigt werden.
In Anbetracht der Tatsache, dass bei der Elektivversorgung des AAA EVAR - sofern
technisch machbar - OAR weitgehend verdrangt hat, haben solche Untersuchungen
aber nur noch geringe Bedeutung.

Demgegenlber haben Inagaki et al. praoperative Hypalbuminamie als Marker fur
eine Malnutrition verwendet, um den Erndhrungszustand mit dem Ergebnis nach
offener und endovaskularer AAA-Versorgung korrelieren zu kdnnen (Inagaki et al.
2017). Ausgewertet wurden retrospektive Daten des American College of Surgeons
National Surgical Quality Improvement Program (ACS-NSQIP) der Jahre 2005 -
2012 (15.002 Patienten). Unterschieden wurde zwischen schwerer
Hypalbuminamie (<2,8 g/dl), maBiger Hypalbuminamie (2,8-3,5 g/dl) und
Normalwerten (>3,5 g/dl). Eine schwere Hypalbuminamie wurde bei 6% der der
4956 OAR-Patienten gesehen, eine moderate bei 19%. Von den 10.046 EVAR-
Patienten wiesen 4% eine schwere und 17% eine moderate Hypalbuminamie auf.
Die Ergebnisse der multivariablen Analyse zeigten, dass eine praoperative
Hypalbuminamie mit erhdhter Mortalitat und Morbiditat nach OAR und auch nach
EVAR assoziiert war (Tabelle 23 und 24). Da die Ergebnisse desto ungunstiger

wurden, je ausgepragter die Hypalbuminamie war, sahen die Autoren die
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Hypalbuminamie gleichzeitig als einen Marker flr den Schweregrad der Erkrankung
des Patienten an. Die Studie unterstreicht den Wert der praoperativen Albumin-
Bestimmung als Prognoseparameter. Speziell bei schwerer Hypalbuminamie sollte
vor dem Eingriff der Ernahrungszustand des Patienten verbessert werden. Die
Betonung der Bedeutung einer Mangelernahrung flir das Ergebnis nach AAA-
Versorgung durch Inagaki et al. findet in der Literatur einstimmige Bestatigung
(Hassen et al. 2007, Boitano et al. 2012, Dua et al. 2015, Wohlauer et al. 2017).
Eine schwere Hypalbuminamie erfordert nach diesen Untersuchungen eine
praoperative Verbesserung des Ernahrungszustands. Konkrete Empfehlungen gibt
es hierzu fur die Gefalichirurgie nicht, auch keine Studien, jedoch kann in diesem
Zusammenhang auf das ERAS-(Enhanced-Recovery-After-Surgery-)Konzept in der
Viszeralchirurgie verwiesen werden. Die ERAS-Gruppe empfiehlt in ihrem
Konsensuspapier (Lassen et al. 2009) kurzfristig unter anderem neben
ausreichender praoperativer FlUssigkeitszufuhr flr drei Tage praoperativ die

Einnahme von wenigstens vier Proteindrinks (Basse et al. 2000).

Bei Patienten mit elektiver AAA-Versorgung sollte der Albuminspiegel praoperativ
als Marker fur Malnutrition bestimmt werden. Eine schwere Hypalbuminamie

erfordert zumindest bei offener Versorgung des AAA eine praoperative

Verbesserung des Ernahrungszustands.
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Tabelle 23. Adjustierte Odds Ratios (OR) und Means Ratio (MR) der Assoziation
zwischen Hypalbuminamie und dem postoperativen Outcome nach endovaskularer

AAA-Versorgung (EVAR). Nach Inagaki et al. (2017).

Ergebnis nach EVAR bei Hypalbuminamie

30-Tage-Letalitat

Pulmonale

Komplikationen
Re-Operation

Verlangerte

Aufenthaltsdauer

Moderate Hypalbuminamie

(2,8-3,5 g/dl)
OR (95% Kl p-Wert
1,90
<0,001
(1,38-2,62)
1,61
<0,001
(1,26-2,04)
1,39
0,004
(1,12-1,74)
MR: 1,23
<0,001
(1,18-1,29)

Schwere Hypalbuminamie

(<2,8 g/dl)
OR (95% KIl) p-Wert
2,98
<0,001
(1,96-4,53)
1,88
<0,001
(1,32-2,67)
1,54
0,018
(1,08-2,19)
MR: 1,52
<0,001
(1,40-1,65)

Tabelle 24. Adjustierte Odds Ratios (OR) und Means Ratio (MR) der Assoziation
zwischen Hypalbuminamie und dem postoperativen Outcome nach offener
chirurgischer AAA-Versorgung (OAR). Nach Inagaki et al. (2017).

Ergebnis nach OAR bei Hypalbuminamie

30-Tage-Letalitat

Pulmonale

Komplikationen
Re-Operation

Verlangerte

Aufenthaltsdauer

Moderate Hypalbuminamie

(2,8-3,5 g/dl)
OR (95% KIl) p-Wert
1,32
0,035
(1,02-1,70)
n.b. n.b.
n.b. n.b.
MR: 1,10
0,001
(1,04-1,16)

Schwere Hypalbuminamie

(<2,8 g/dl)
OR (95% KIl) p-Wert
1,92
<0,001
(1,37-2,70)
1,40
0,017
(1,06-1,86)
1,80
<0,001
(1,32-2,48)
MR: 1,33
<0,001
(1,21-1,45)

n.b. nicht bestimmt
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3.2.2.6 Fazit fur die Praxis

e Die DASH-Diat ist bei kardiovaskularen Erkrankungen ein etablierter
Ernahrungsplan, der eine praventive Wirkung erzielen kann. In der ARIC-
Studie konnte nun erstmals auch ein protektiver Effekt durch die DASH-Diat
fur AAA-Patienten beobachtet werden.

e Der DASH-Plan enthalt viel Obst, Gemuse, Vollkorn, fettarme Milchprodukte,
Nusse und Hulsenfrichte, und wenig rotes Fleisch oder gesuf3te Speisen.

e Die Adharenz zu einer per AIDI definierten antiinflammatorischen Ernahrung
geht mit einem verminderten AAA-Risiko einher. Insbesondere Raucher
profitieren von einer derartigen Ernahrungsweise.

e Studien, die explizit die Wirkung von Obst und Gemuse untersucht haben,
zeigen, dass ein Verzehr gemafll der WHO-Empfehlung von mindestens 400
g Obst und Gemuse pro Tag mit einem niedrigeren AAA-Risiko assoziiert ist.

e Eine Verabreichung von synthetischen Antioxidantien kann zur AAA-
Pravention nicht empfohlen werden.

e Eine Korrelation zwischen maximalem Aortendurchmesser oder der
Aneurysmawachstumsrate und dem Omega-3-Index existiert nicht.

e Mangelernahrung ist bei AAA-Patienten mit einer hOheren periprozeduralen
Morbiditat und Mortalitat assoziiert und sollte praoperativ ausgeglichen
werden. Dies gilt speziell fur das offen chirurgische Vorgehen und
mdglicherweise auch fur EVAR.

e Der Serum-Albuminspiegel eignet sich sowohl als Prognoseparameter als
auch als Indikator flr eine Mangelernahrung und hilft so, Hochrisikopatienten

zu identifizieren.
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3.3 Karotisstenose
3.3.1 Epidemiologie
3.3.1.1 Definition

Eine Karotisstenose wird als Verengung des GefalRlumens der A. carotis interna
von mindestens 50% nach NASCET definiert. Unterschieden werden muss dabei
zwischen einer symptomatischen und einer asymptomatischen Stenose. Eine
Stenose wird als symptomatisch kategorisiert, wenn assoziierte ipsilaterale
Symptome in den vergangenen sechs Monaten aufgetreten sind (Aboyans et al.
2018). Karotisstenosen zahlen zum atherosklerotischen Formenkreis. Allerdings ist
das Befallsmuster der Atherosklerose als Grunderkrankung im Gefalverlauf
unterschiedlich verteilt. Am haufigsten ist die Bifurkation (Karotisgabel) und das
Ostium der A. carotis interna betroffen. Der intrakranielle GefalRabschnitt und
nachfolgende Aste sind hingegen seltener beeintrachtig (Prasad 2015).

Zu beachten ist, dass der Stenosegrad unterschiedlich definiert sein kann.
International hat sich die NASCET-Methode durchgesetzt, bei der der innere
Gefalldurchmesser der engsten Stelle der A. carotis interna ausgemessen und mit
dem Gefallabschnitt ins Verhaltnis gesetzt wird, an dem die GefalRwande wieder
parallel verlaufen. Die zunehmend seltener eingesetzte ECST-Methode (European
Carotid Surgery Trial) liefert abweichende Ergebnisse. Ein Stenosegrad von 50%
nach NASCET entspricht einem Stenosegrad von 70% nach ECST. Von der
deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin wird seit 2012 die NASCET-
Methode vorgegeben (AQUA 2012).

3.3.1.2 Pravalenz der Karotisstenose

De Weerd et al. untersuchten anhand einer Meta-Analyse von 23.706 Teilnehmern
aus vier gro3en bevdlkerungsbasierten Studien (Malmo Diet and Cancer Study,
Tromsg, Carotid Atherosclerosis Progression Study und Cardiovascular Health
Study) die Pravalenz moderater (250%) und hochgradiger (270%)
asymptomatischer Karotisstenosen in der Allgemeinbevdlkerung (de Weerd et al.
2010). In diesem US-amerikanischen und europaischen Kollektiv fand sich eine
altersabhangige Pravalenz von 0% bis 7,5% (=250%) und 0% bis 3,1% (270%)

(Abbildung 5).
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Abbildung 5. Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz moderater (A) und
hochgradiger Karotisstenosen (B) bei Mannern und Frauen, nach de Weerd et al.
(2010).

Obwohl diese Ergebnisse bereits knapp zehn Jahre alt sind, berufen sich noch
heute Autoren und Leitlinien zur Benennung der epidemiologischen Verbreitung der
Karotisstenose auf diese Meta-Analyse von de Weerd. Tatsachlich ist im letzten
Jahrzehnt nur sehr wenig neue Literatur erschienen, die eine aktuelle Pravalenz der
Erkrankung abschatzen lasst. Kirzlich sind jedoch Ergebnisse von zwei Screening-
Studien aus Skandinavien veroffentlicht worden. In der norwegischen ACE
(Akershus Cardiac Examination) 1950 Studie wurden 3.683 Teilnehmer der
Allgemeinbevolkerung untersucht, die im Jahr 1950 geboren wurden und somit zum

Zeitpunkt der Untersuchung 63 bis 65 Jahre alt waren (lhle-Hansen et al. 2018). Bei
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neun von zehn Teilnehmern konnten Plaques in den Karotiden nachgewiesen
werden. Die Pravalenz einer >50%igen Karotisstenose lag bei 2,3%, ohne
signifikante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen. Uber 70%ige Stenosen
fand sich insgesamt nur bei 0,2%. Ahnliche Daten lieferte eine schwedische Studie
an Uber 3.000 Mannern der Allgemeinbevolkerung aus der Region Uppsala im Alter
von 65 Jahren. Es fand sich eine Pravalenz von 1,4% fur Uber 50%ige
Karotisstenosen. Funf Jahre spater lag diese bei den dann 70-jahrigen Mannern bei
2,2% (Hogberg et al. 2019). Eine grof3e chinesische Screeningstudie untersuchte
im Rahmen des National Stroke Prevention Project 84.880 Manner und Frauen
(Alter 240 Jahre). In diesem chinesischen Kollektiv mit einem mittleren Alter von 60
Jahren fand sich eine recht niedrige Pravalenz >50%iger Karotisstenosen von 0,4%.
In der Altersgruppe 40-49 lag diese bei 0,1% und in der Altersgruppe =70 bei 1,2%,
mit insgesamt nur geringen Unterschieden zwischen Mannern und Frauen oder
urbaner und landlicher Bevolkerung (Wang et al. 2018).

Die Ergebnisse der europaischen Screening-Untersuchungen bestatigen die
Pravalenz-Daten von de Weerd et al. aus dem Jahr 2010. In Asien scheint die
Pravalenz gemal} der Studie von Wang et al. etwas niedriger zu liegen, was auch
durch eine Screening-Untersuchung aus Korea bestatigt wird. Hier lag die Gesamt-
Pravalenz bei 1,1% und selbst in der Altersgruppe 70-79 nur bei 1,6% (Woo et al.
2017).

Behandlungsfallzahlen in Deutschland

Das Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG)
veroffentlicht im Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses jahrlich einen
Qualitatsreport, der zusammenfassende Ergebnisse von Uber drei Millionen
Datensatzen enthalt (IQTIG 2019). Im Rahmen des Qualitatssicherungsverfahren
zu Karotis-Revaskularisationen werden auch Behandlungsfallzahlen veréffentlicht.
Demzufolge wurden im Jahr 2018 31.855 Revaskularisationen durchgefuhrt, mit
einem Manneranteil von etwa 2:1 (Tabelle 25). Im Vergleich mit den Daten der
vorherigen Jahre sind die Zahlen und Verteilungen auf einem stabilen Niveau, mit
geringen Anderungen in den vergangenen Jahren. Auch die Komplikationsrate
(Schlaganfalle und Todesfalle) blieben mit 2,35% (offen-chirurgisch) und 4,16%
(kathetergestutzt) konstant.
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AnteilsmaRig wurden etwa 60% der Revaskularisationen (offen-chirurgisch und
kathetergestutzt) an asymptomatischen Patienten durchgefuhrt. Im internationalen
Vergleich existieren hier starke Schwankungen. In den USA werden 60-90% der
Karotis-Revaskularisationen an asymptomatischen Patienten durchgefihrt, in
Italien sind es 73%, im Vereinigten Kdnigreich 15% und in Danemark 0%. Diese

grolden regionalen Unterschiede zeigen die Ungewissheit und widersprichliche

Empfehlungen im Management der Patienten

mit

asymptomatischen

Karotisstenosen auf (Venermo et al. 2017, de Waard et al. 2017).

Anzahl Karotis-Revaskularisationen 2018
Offen chirurgisch Kathetergestiitzt

Manneranteil 67,84 % 68,95 %
<50 Jahre 196 121
50-59 Jahre 2473 847
60-69 Jahre 7.185 2.109
70-79 Jahre 10.275 2.428
80-89 Jahre 4.879 1.101
= 90 Jahre 171 70
Gesamt 25.179 6.676

Tabelle 25. Behandlungsfallzahlen von offen chirurgischen oder kathetergestutzten
Karotis-Revaskularisationen im Jahr 2018 in Deutschland (IQTIG 2019).

3.3.1.3 Ethnische Unterschiede

Anhand der Daten des Life Line Screening Programms konnten Rockman et al. die
Pravalenz der Karotisstenose innerhalb unterschiedlicher ethnischer Gruppen
untersuchen (Rockman et al. 2013). In dieser Studie machten Menschen mit heller
Haut, definiert als Kaukasier, mit knapp 90% den mit Abstand grof3ten Anteil der
Teilnehmer aus. Der Rest der Studienpopulation setzte sich aus Afroamerikanern
(3,1%), Hispanoamerikanern (2,4%), Asiaten (2,0%) und amerikanischen
Ureinwohnern (2,8%) zusammen. Jede ethnische Gruppe war mit mindestens
60.000 Personen vertreten. Verglichen mit hellhautigen Teilnehmern, ergab die
Analyse erniedrigte Odds fur eine 250%ige Karotisstenose bei Afroamerikanern,
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Hispanoamerikanern und Asiaten (Tabelle 26). Ein erhdhtes Risiko fand sich
hingegen in der Gruppe der amerikanischen Ureinwohner. Adjustiert wurde fur die
kardiovaskularen Risikofaktoren Rauchen, Diabetes, Hypercholesterinamie,
Bluthochdruck und Alter. Das unterschiedlich hohe Risiko ist also nicht, oder
zumindest nicht in vollen Umfang durch unterschiedliche Verbreitung der
kardiovaskularen Risikofaktoren zu erklaren.

Trotz der atiologischen Gemeinsamkeiten der pAVK und der Karotisstenose
bestehen hier Unterschiede zur ethnischen Verteilung der pAVK-Pravalenz (siehe
3.1.1.7). Afroamerikaner haben verglichen mit hellhautigen Personen ein geringeres

Risiko flr Karotisstenosen, und ein erhohtes pAVK-Risiko.

OR fiir Karotisstenose 95% KI | p-Wert
Kaukasier Referenz - -
Asiaten 0,65 | 0,62-0,68 | <0,0001
Afroamerikaner 0,74 | 0,70-0,78 | <0,0001
Hispanoamerikaner 0,69 | 0,65-0,73 | <0,0001
Amerikanische Ureinwohner 1,3 | 1,25-1,34 | <0,0001

Tabelle 26. Adjustierte Odds Ratios (OR) unterschiedlicher Ethnien fur eine
Karotisstenose (250%) verglichen mit Kaukasiern, nach Rockman et al. (2013).

3.3.1.4 Entwicklung und Prognose

Die Pravalenzdaten von de Weerd et al. (Abbildung 5) und die deutschen
Behandlungsfallzahlen (Tabelle 25) zeigen einen klaren Zusammenhang zum
Patientenalter, sowohl fur die Krankheitshaufigkeit als auch fur den Stenosegrad.

Der Grund fur die ansteigende Haufigkeit mit hdherem Alter ist im Fortschreiten der
Stenosierung zu sehen. Die Asymptomatic Carotid Stenosis and Risk of Stroke
(ACSRS) Study Group untersuchte 1121 Patienten mit asymptomatischer
Karotisstenose (50-99% nach ECST-Methode) per Duplexsonographie und bis zu
acht Jahren Follow-up. Etwa 20% zeigten sich progredient, wahrend mit Uber 76%
die Mehrzahl keine Veranderung und knapp 4% sogar eine Regression aufwiesen.

Welche Relevanz diese Progression der Erkrankungen hat, zeigt sich in dem in
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dieser Studie ermittelten Schlaganfallrisiko. Eine progressive asymptomatische
Karotisstenose ist in etwa mit einem verdoppelten Risiko fir einen ipsilateralen
Schlaganfall vergesellschaftet, verglichen mit nicht-progredienten Stenosen
(Kakkos et al. 2014).

Eine schwedische Screeningstudie fand einen &ahnlich geringen Anteil an
fortschreitenden Karotisstenosen. Es zeigte sich, dass Manner mit einer moderaten
Stenose (50-79%) eine gute Prognose aufweisen, jedoch jene mit einer
hochgradigen Stenose ein hohes Risiko fur neurologische Ereignisse haben
(Hogberg et al. 2019). Die 5-Jahres-Rate fur neurologische Ereignisse lag bei 0,2%
bei Mannern mit normalen Karotisarterien, bei 0,6% bei Karotis-Plaque, bei 6,5%
bei moderater Karotisstenose und bei 42% bei Mannern mit mindestens 80%iger
Stenose. Allerdings erhielten in dieser Erhebung ein sehr hoher Prozentsatz der
Patienten nicht die heute geforderte optimale medikamentdse Therapie (Spence
2020).

Auch nach einer erfolgten Revaskularisation besteht das Risiko fur eine erneute
Stenosierung. Kurzlich untersuchte eine Meta-Analyse mit insgesamt knapp 16.000
Patienten die Inzidenz solcher Restenosen nach endovaskularer Therapie (Clavel
et al. 2019). Die Ergebnisse zeigten eine niedrige kumulative Inzidenz einer
Restenose (250%) von 6% ein Jahr nach Stentimplantation und in den meisten
Fallen war diese Restenose asymptomatisch. Die Rate ipsilateraler Schlaganfalle
war mit 1,6% innerhalb von 30 Tagen ebenfalls niedrig. Verglichen hierzu kommt es

nach chirurgischer Endarteriektomie in bis zu 9% zu einer Restenose.

3.3.1.6 Mortalitat und Morbiditat

Eine Untersuchung der NASCET-Studie konnte aufzeigen, dass nur etwa 55% aller
Schlaganfalle bei ipsilateraler Karotisstenose durch diese verursacht waren (Inzitari
et al. 2000). Aus diesem Grund ist die gesamte Mortalitat und Morbiditat, welche

durch Karotisstenosen verursacht wird, schwierig zu quantifizieren.

Atherosklerotisch veranderte Karotisarterien sind fur etwa 15 bis 20% aller
ischamischen Schlaganfalle verantwortlich und bei Patienten mit einer
hochgradigen asymptomatischen Stenose betragt das jahrliche Schlaganfallrisiko
etwa 2-5% (Mughal et al. 2011, de Weerd et al. 2010).
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Die Ergebnisse der Global Burden of Disease Study zeigen zwar, dass die Inzidenz,
Mortalitat und die Rate an behinderungsbedingten Lebensjahren (DALYS) in den
letzten Jahrzehnten rucklaufig ist (Tabelle 27). Schlaganfalle sind dennoch weltweit
die zweithaufigste Todesursache und waren 2016 fur 5,5 Millionen Todesfalle
ursachlich (Krishnamurthi et al. 2013, GBD 2016 Causes of Death Collaborators
2017).

Perioperative Schlaganfalle tragen ebenfalls zur Mortalitdt und Morbiditat von
Karotisstenosen bei. Eine Auswertung der jahrlichen Qualitatsreporte des AQUA-
Instituts zeigte, dass im Rahmen der von 2009 bis 2014 in Deutschland
durchgefuhrten 142.074 Karotisendarterektomien 1,4% aller asymptomatischen
Patienten und 2,5% aller symptomatischen Patienten einen periprozeduralen
Schlaganfall oder Tod erlitten (Schmid et al. 2017). Das in frUheren Studien
beschriebene hohere Risiko flir Frauen konnten die Autoren nicht bestatigen.
Vielmehr war das Patientenalter der wesentliche Faktor fur ein erhohtes
periprozedurales Risiko.

1990 2010
Inzidenz ~ Mortalitat DALYs Inzidenz  Mortalitat DALY
DE 176,31 48,11 573,82 141,66 21,11 281,30
UK 107,73 45,64 533,70 85,22 24,15 276,52
USA 173,61 31,19 406,58 143,11 19,06 295,76

Tabelle 27. Altersstandadisierte Inzidenz und Mortalitat pro 100.000 Personenjahre
und behinderungsbedingte Lebensjahre (DALY's) pro 100.000 Einwohner aufgrund
ischamischer Schlaganfalle in Deutschland (DE), dem Vereinigten Konigreich (UK)
und den USA in 1990 und 2010. Nach Krishnamurthi et al. (2013).

Karotisstenose als kardiovaskulare Markererkrankung

Ahnlich wie die periphere arterielle Verschlusskrankheit, gilt die Karotisstenose als
eine Art Markererkrankung fur kardiovaskulare Erkrankungen, Ereignisse, bzw. flur
systemische Atherosklerose. In der aktuellen ESC-Leitlinie heil3t es diesbezuglich,
dass eine Karotisstenose eher ein Marker fur hochgradige atherosklerotische
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Veranderungen der Aorta und fur Schlaganfalle ist, als die direkte Ursache
(Aboyans et al. 2018).

Die atherosklerotischen Veranderungen der Karotisarterien sind oftmals begleitend
in den Herzkranzgefallen und den Arterien der Extremitaten vorhanden und daher
liegt die Atherosklerose als Grunderkrankung dem hohen kardiovaskularen Risiko
zugrunde (Brott et al. 2011, Razzouk et al. 2015). Dies belegt eine systematische
Ubersichtsarbeit mit Meta-Analyse, welche die 5-Jahres bzw. 10-Jahres
Gesamtmortalitat auf 23,6% und 52,5% fur Patienten mit asymptomatischer
Karotisstenose (=250%) bezifferte. Knapp zwei Drittel (63%) aller Todesfalle waren

kardialer Genese (Giannopoulos et al. 2015).
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3.3.2 Erndhrung und Karotisstenose

3.3.2.1 Hintergrund

Den Einfluss, den die Ernahrung als Risikofaktor fur Schlaganfalle hat, wird
weitgehend unterschatzt (Spence 2019). Eine Auswertung Health Professionals
Follow-up Study und der Nurses‘ Health Study zeigte, dass ein gesunder Lebensstil
das Risiko fur ischamische Schlaganfalle um bis zu 80% senken konnte (Chiuve et
al. 2008).

Weitestgehend unklar ist der Stellenwert, den die Ernahrung im Krankheitsbild der
Karotisstenose hat. Die gultigen Behandlungsleitlinien flihren allesamt
verschiedene Studienergebnisse mit Hinblick auf die Ernahrung auf und erkennen
eine schlechte Ernahrung als kardiovaskularen Risikofaktor an. Es werden jedoch
kaum klare Empfehlungen hinsichtlich eines Ernahrungsplans ausgegeben, die
explizit fir die Karotisstenose formuliert sind, an denen sich Patienten oder
behandelnde Arzte orientieren konnten. Die AWMF-Leitlinien Ubernehmen zur
Behandlung der  Risikofaktoren = der  extrakraniellen Karotisstenose
allgemeinmedizinische Empfehlungen, wie Anpassungen des Lebensstils mit
Gewichtsreduktion, korperlicher Aktivitat, Erndhrungsumstellung bei fetthaltiger
tierischer Kost und Nikotinkarenz. Wichtig sei die Berucksichtigung des Lebensstils
auch in der Sekundarpravention und diese entsprache im Wesentlichen den
Empfehlungen flr zerebrovaskulare und kardiovaskulare Patienten. Es sei laut den
Autoren plausibel, diese Empfehlungen zu GUbernehmen, da die Karotisstenose als
Manifestation der generalisierten Atheromatose zu betrachten sei (Eckstein et al.
2020). In den Leitlinien der ASA/AHA und der Society for Vascular Surgery wird das
Thema Ernahrung hingegen vernachlassigt (Brott et al. 2011, Ricotta et al. 2011).
Auch die ESC-Leitlinien empfehlen zwar eine gesunde Erndhrung und korperliche
Betatigung fur alle Patienten mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(Class I, Level C), eine separate Empfehlung fur Karotisstenose gibt es jedoch nicht
(Aboyans et al. 2018).

3.3.2.2 Evidenz zum Einfluss der Ernahrung

Es sind so gut wie keine Studien erhaltlich, die die Beziehung zwischen der

Ernahrung und der definitionsgemalien Karotisstenose untersuchen. Im Rahmen
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der einzigen randomisierten kontrollierten Studie untersuchten Allison et al. den
Einfluss einer Ernahrungs-Intervention auf die Inzidenz von Karotisstenosen
(Allison et al. 2014). An der amerikanischen Women'’s Health Initiative Diet
Modification Trial (WHI DMT) nahmen 48.835 postmenopausale Frauen im Alter
zwischen 50-79 Jahren teil. Eine inzidente Karotisstenose wurde definiert als eine
Krankenhausaufnahme mit Ubernachtung und eines der folgenden drei Kriterien:
Symptome einer Karotisstenose und deren Erwahnung im Entlassungsbrief,
Symptome einer Karotisstenose bei abnormer Diagnostik (= 50% Stenosegrad),
oder ein gefalchirurgischer Eingriff zur Flussverbesserung. Die Interventions-Diat
war fettarm, mit anteilig nicht mehr als 20% der gesamten Energieaufnahme, daflr
aber viel Obst, Gemuse und Getreide. Die Autoren hofften, dass eine solche
Intervention den Bedarf an Revaskularisationen der Karotiden vermindern kann.

Allerdings unterschied sich die Inzidenz symptomatischer Karotisstenosen in der
Kontrollgruppe, nach einem mittleren Follow-up von 8,3 Jahren, nicht von der
Inzidenz in der Interventionsgruppe (HR 1,08; 95% Kl 0,9-1,4). Auch in den funf
Jahren nach der Intervention zeigte sich kein signifikanter Einfluss. In diesem
Kollektiv postmenopausaler Frauen hatte eine Intervention mit einer fettreduzierten

Diat keinen signifikanten Einfluss auf das Risiko einer inzidenten Karotisstenose.

3.3.2.2.1 Surrogatparameter der Karotisstenose: Intima-Media-Dicke

Aufgrund der extremen Knappheit an verfugbarer Literatur zur definitionsgemalien
Karotisstenose, beziehen sich die folgenden Ausfuhrungen im Wesentlichen auf
Surrogatparameter der Karotisstenose — insbesondere die Intima-Media-Dicke der
Karotisarterien (cIMT).

Die cIMT ist ein oft genutzter, per Ultraschall erhobener Biomarker zur Beurteilung
fruher Atherosklerose und wird im Allgemeinen als verlasslicher Surrogatparameter
fur kardiovaskulares Risiko und vaskulare Outcomes angesehen (Coll und Feinstein
2008, Lorenz et al. 2012). In vielen Studien wurde und wird von Autoren
angenommen, dass eine Progression dieser cIMT mit einem weiteren Zuwachs des
Risikos einhergeht, wie es bei einem zunehmenden Stenosegrad der Fall ist. Dies
ist allerdings nicht belegt. Lorenz et al. fanden selbst in einem Hochrisiko-Kollektiv
keine Veranderungen des kardiovaskularen Risikos in Zusammenhang mit der

cIMT-Progression. Unverandert sei die cIMT ein sehr nutzlicher Biomarker fur ein
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kardiovaskulares Risiko und Ereignisse, allerdings sollten Veranderungen der cIMT

kritisch beurteilt werden (Lorenz et al. 2018).

3.3.2.3 Mediterrane Diat

Der Aufbau dieses Ernahrungsmusters ist bereits im Kapitel zum Einfluss der
Ernahrung auf die periphere arterielle Verschlusskrankheit beschrieben.

Petersen et al. haben 2014 eine umfassende Ubersichtsarbeit mit drei wesentlichen
Fragestellungen publiziert: 1. Bestehen Korrelationen zwischen einzelnen
Nahrungsbestandteilen und der Intima-Media-Dicke der Karotisarterien? 2. In
welcher Beziehung stehen unterschiedliche Ernahrungsmuster und die cIMT? 3.
Welchen Einfluss haben diatische Interventionen auf die cIMT-Progression
(Petersen et al. 2014). Sie identifizierten drei Interventionsstudien, die die
Wirksamkeit der mediterranen Diat auf die cIMT-Progression untersucht haben.
Eine Studie untersuchte 68 prapubertare Kinder (davon 36 mit
Hypercholesterinamie), bei denen sich nach zwolf Monaten ein signifikanter
Ruckgang des Gesamtcholesterins, LDL-Cholesterins und auch ein Rickgang der
cIMT zeigte (Giannini et al. 2014). Eine andere Studie untersuchte 563 altere
Manner und berichtete von einer, verglichen mit der Kontrollgruppe, verlangsamten
cIMT-Progression durch das Befolgen eines mediterranen Erndhrungsstils fur drei
Jahre. Die Wirksamkeit korrelierte mit einem Verzehr von Frichten, Beeren und
einer gesteigerten Aufnahme von Vitamin C (Ellingsen et al. 2009).
Ubereinstimmende  Ergebnisse lieferte eine Erhebung mit mehreren
Ernahrungsplanen (fettarme-, mediterrane- und Low-Carb Diat). In einem Zeitraum
von zwei Jahren wurde bei den 140 Ubergewichtigen Teilnehmern neben einer
Gewichtsreduktion eine Regression der cIMT und einer Reduktion des GefalRwand-
Volumens festgestellt. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen. Die Ergebnisse waren laut den Autoren auf ein gunstigeres Blutdruckprofil
im Rahmen des Gewichtverlusts zurtickzufuhren (Shai et al. 2010).

Zwei Subanalysen der PREDIMED-Studie beschrieben ebenfalls einen Einfluss der
mediterranen Diat auf die cIMT. In einem Erhebungscenter (Nevarra) fand sich bei
187 Teilnehmern nach einem Jahr zumindest ein Einfluss bei Teilnehmern mit einer
hohen initialen cIMT. Dies suggeriere laut den Autoren, dass diese

Ernahrungsintervention bei Personen mit zu Beginn hoher atherosklerotischer Last
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wirksam sein kann (Murie-Fernandez et al. 2011). In der zweiten Substudie zeigte
sich nach 2,4 Jahren ein Ruckgang der cIMT und der Plaques der A. carotis interna
unter einer mediterranen Diat erganzt mit Nussen (Sala-Vila et al. 2014).

In der Northern Manhattan Studie, eine grolRe epidemiologische
Beobachtungsstudie, wurde der Fokus auf mehrere Marker fir die Atherosklerose
der Karotisarterien gelegt (Gardener et al. 2014). Die Autoren fanden in dieser
Studie mit 1.374 Teilnehmern keine Assoziation zwischen der mediterranen Diat
und der cIMT oder Plaque der Karotiden. Eine hohe Adharenz zur mediterranen
Diat war jedoch invers mit der 75. Perzentile fur Plaque-Dicke und der 50. Perzentile
fur zweidimensionale Plaque-Flache assoziiert. Dies lasse den Ruckschluss zu,
dass eine hohere Adharenz zur mediterranen Diat mit einer moderaten Minderung
der atherosklerotischen Last assoziiert ist.

Einige Jahre spater konnte in einer randomisierten kontrollierten Studie, im Rahmen
einer Ernahrungsintervention, ein aul3erst kleiner, aber statistisch signifikanter und
positiver Einfluss der mediterranen Diat auf die cIMT bei Diabetikern nachgewiesen
werden (Maiorino et al. 2017). Hier wurden 215 Manner und Frauen, welche kurzlich
mit Diabetes mellitus diagnostiziert wurden, randomisiert entweder einer
mediterranen Diat (n=108) oder einer fettarmen Diat (n=107) zugeteilt. Nach einem
Follow-up von bis zu acht Jahren, zeigte sich nur in der Studiengruppe mit
mediterraner Ernahrung eine signifikante Reduktion der cIMT (Tabelle 28).

Tabelle 28. Per Ultraschall gemessene kumulative Veranderungen der cIMT im
Rahmen einer Ernahrungsintervention bei Diabetikern mit mediterraner und
fettarmer Diat (Maiorino et al. 2017). EOT Studienende (end of trial).

Intima-Media-Dicke der Karotisarterien (mm)
Follow-up Mediterrane Fettarme Differenz (95% p-
Zeit Diat Diat Kil) Wert
2 Jahre -0,032 (0,07) -0,010 (0,06) -0,022 0,050
(-0,045 bis -0,0)

4 Jahre -0,022 (0,08) -0,003 (0,07) -0,019 0,031
(-0,035 bis -0,003)

EOT -0,026 (0,07) -0,001 (0,06) -0,025 0,024
(8,1 Jahre) (-0,040 bis -0,005)
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Die mediterrane Diat hat einen positiven Einfluss auf die Intima-Media-Dicke der
Karotisarterien. Inwiefern dies mit einem verbesserten Risikoprofil hinsichtlich der

Entwicklung einer Stenose einhergeht, ist bisher nicht eindeutig geklart.

3.3.2.4 Weitere Ernahrungsplane und Bewertungssysteme flr gesunde Ernahrung

Mehrere Studien konnten eine Assoziation zwischen der Qualitat der Ernahrung und
der cIMT nachweisen. In der Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) war ein
von den Autoren vordefiniertes gesundes Ernahrungskonzept mit einer niedrigeren
IMT der A. carotis communis assoziiert, nicht jedoch mit der IMT der A. carotis
interna (Nettleton et al. 2008). Zudem gab es keine Assoziationen zum ABI oder zur
arteriellen Gefalsteifigkeit. In der Cardiovascular Risk in Young Finns Studie
wurden die Teilnehmer im Alter zwischen 3-18 Jahren fur 21 Jahre nachverfolgt und
deren Essgewohnheiten dokumentiert. Hierbei zeigte sich bei Mannern, die sich
traditionell finnisch ernahrten, eine Assoziation zur IMT. Eine langanhaltende
Adharenz war bei Mannern also mit einem erhohten Risiko fur subklinische
Atherosklerose assoziiert. Bei Frauen zeigte sich kein Zusammenhang Zum
traditionellen finnischen Ernahrungsmuster gehoéren ein hoher Verzehr von Roggen,
Kartoffeln, Butter, Wursten und Milch. Die Wirkung der einzelnen Bestandteile des

Ernahrungsplans wurden nicht untersucht (Mikkila et al. 2009).

DASH-Diat

Als Entitdt des atherosklerotischen Formenkreises ist es naheliegend, dass
nachweislich erfolgreiche Ernahrungskonzepte auch fur die Karotisstenose eine
Rolle spielen koénnten. Die Ergebnisse einer Langsschnittstudie mit 1.409
Teilnehmern aus GroRbritannien zeigen, dass eine hdéhere Adharenz zur DASH-
Diat (Tabelle 17) Uber einen Zeitraum von 24 bis 28 Jahren mit einem gunstigeren
Risikoprofil assoziiert ist (Maddock et al. 2018). Teilnehmer mit einer hoheren
Adharenz hatten signifikant niedrigere Triglycerid- und Blutdruck-Werte und ein
hdéheres HDL-Cholesterin. Darlber hinaus konnte, auch unabhangig der
konventionellen Risikofaktoren, eine verbesserte vaskulare Morphologie festgestellt
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werden — gemessen an der Intima-Media-Dicke der Karotisarterien und der
Pulswellengeschwindigkeit. Eine genauere Betrachtung der Karotisstenose wurde

jedoch ahnlich wie in Studien zur mediterranen Diat nicht vorgenommen.

Alternative Healthy Eating Index

Andere Autoren haben wiederum die Ernahrungsqualitat und deren Einfluss anhand
von Bewertungssystemen untersucht. Petersen et al. haben in einer prospektiven
randomisierten kontrollierten Studie mit 87 Typ 1 oder Typ 2 Diabetikern festgestellt,
dass eine hohere Ernahrungsqualitat nach mittleren 2,3 Jahren Follow-up mit einem
grolieren Ruckgang der IMT der A. carotis communis assoziiert ist. Eine Assoziation
mit der Pulswellengeschwindigkeit konnte nicht festgestellt werden (Petersen et al.
2018). Um die Qualitat der Ernahrung bestimmen zu konnen, wurde der AHEI
(Alternative Healthy Eating Index, Tabelle 29) genutzt. Viele der Komponenten sind
deckungsgleich mit den Ernahrungsplanen der mediterranen Diat und auch des
DASH-Ernahrungsplans, weshalb Ubereinstimmende Ergebnisse bezuglich der
vaskularen Gesundheit mit der Nutzung des AHEI zu erwarten sind. Entsprechende
Ergebnisse lieferte auch eine Fallkontrollstudie aus Saudi-Arabien mit 210
Teilnehmern mit und ohne Atherosklerose der Karotiden. Auch hier war ein niedriger
Wert im AHEI mit subklinischer Atherosklerose in Form einer cIMT 20.9 mm
assoziiert (Alissa et al. 2018).

Diet-Quality-Index

Im Gegensatz hierzu haben Recio-Rodriguez et al. den Diet-Quality-Index (DQlI,
Tabelle 30) genutzt, der jedoch in einer spanischen Querschnittsstudie mit 500
Teilnehmern mit mittlerem kardiovaskularem Risiko nicht mit der IMT der A. carotis
communis assoziiert war (Recio-Rodriguez et al. 2017). Dies liegt laut den Autoren
mdglicherweise am niedrigen bis mittleren kardiovaskularen Risiko dieses Kollektivs
oder eventuell auch an Schwachen des Index, der Punkte fur nachweislich
vorteilhafte und auch nicht belegte Nahrungsmittel vergibt.
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Tabelle 29. Komponenten und Kriterien des Alternative Healthy Eating Index. 100

Punkte entsprechen perfekter Adharenz (Wang et al. 2019).

Alternative Healthy Eating Index friterium fir friterium fir
0 Punkte 10 Punkte

Gemdse', Portionen/Tag 0 >5
Obst?, Portionen/Tag 0 >4
Vollkorn3, Portionen/Tag Frauen 0

Manner 0
Zuckerhaltige Getranke und Fruchtsafte, >1 0
Portionen/Tag
Nisse und Hilsenfriichte®, Portionen/Tag 0 >1
Rotes/verarbeitetes Fleisch®, Portionen/Tag 21,5
Transfette, % der Energieaufnahme >4 <0,5
Langkettige Fettsauren (EPA, DHA), mg/Tag 0 250
PUFA, % der Energieaufnahme <2 210
Natrium, mg/Tag Hochstes Dezil Niedrigstes Dezil
Gesamtpunktzahl 0 100

DHA, Docosahexaensaure; EPA, Eicosapentaensaure; PUFA, mehrfach
ungesattigte Fettsauren.

' Portionsgrofke 65g, 2 PortionsgroRe 65g, 3 Portionsgroe 40g, 4 PortionsgroRe
226,89 (80z), ® PortionsgroRe 50g, ® Portionsgrofe 100g.

Tabelle 30. Bewertungssystem des Diet Quality Index. Jede Kategorie wird je nach
Frequenz des Konsums mit 1, 2 oder 3 Punkten bewertet, sodass sich eine
Gesamtpunktzahl von 18 bis 54 addieren lasst. Eine hohe Punktzahl zeigt eine hohe

Ernahrungsqualitat an (Recio-Rodriguez et al. 2017).

Diet Quality Index Verzehr in den letzten 12 Monaten
) <1Mal 1Mal 22 Mal
1. Taglicher Verzehr Menge
/Tag /Tag /Tag

Brot 1-2 Scheiben 1 2 3
Gemduse/ Salat 1 Portion* 1 2 3
Obst 1 Stuck 1 2 3
Jogurt oder Milch 1 Becher /1 Glas 1 2 3
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Nudeln oder Reis 1 Portion* 1 2 3
Oliven- oder Sonnenblumendl | 1 Essloffel 1 2 3
Alkoholische Getranke 1 Getrank* 1 3 1
Fruhstucksflocken 1 Schussel 1 2 3
2. Wochentlicher Verzehr Menge <4 Mal 4-6Mal — =7Mal
/Woche /Woche /Woche
Fleisch 1 Portion* 3 2 1
Wourst 1-3 Scheiben 3 2 1
Kase 1 Portion* 3 2 1
Geback oder SuRigkeiten 1 Stuck / 1 Portion* 3 2 1
Butter oder Schmalz 1 Teeloffel 3 2 1
Andere Gemuseole 1 Essloffel 3 2 1
Fast Food 1 Portion* 3 2 1
3. Wochentlicher Verzehr Menge <z Mal 2-3 Mal =4 Mal
/Woche /Woche /Woche
Fisch 1 Portion* 1 2 3
Huilsenfrichte 1 Portion* 1 2 3
Nisse 1 Handvoll 1 2 3
*Die genauen Portionsangaben wurden von den Autoren nicht definiert.

3.3.2.5 Einfluss einzelner Nahrungsmittel

Auch wenn die Forschung mittlerweile eher die Gesamtheit eines Ernahrungsplans
betrachtet (Gardener et al. 2014) und nicht einzelne Nahrungsmittel oder bestimmte
Bestandteile einer Diat, sind dennoch mehrere Studien mit ebensolchen
Schwerpunkten publiziert worden. Zumeist handelt es sich bei den untersuchten
Nahrungsmitteln um die wesentlichen Bestandteile der Ernédhrungsmuster, die sich

kardiovaskular als wirksam erwiesen haben, wie etwa die mediterrane Diat.

Obst und Gemuse

Den positiven Einfluss, den der Verzehr von Obst auf die cIMT hat, haben Petersen
et al. in einer Ubersichtsarbeit dargestellt (Petersen et al. 2014). In der PREDIMED-

Studie zeigte sich nach multivariater Adjustierung eine signifikante und inverse
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Assoziation zwischen dem Obst-Konsum und der cIMT (Buil-Cosiales et al. 2009).
Ubereinstimmende Ergebnisse lieferten Studien mit Teilnehmern mit erhdéhtem
kardiovaskularem Risikoprofil. Bei Mannern mit Hypercholesterinamie zeigte sich in
einer anderen Studie eine um 5,5% niedrigere cIMT, bei Teilnehmern im hochsten
Quartil verglichen mit dem niedrigsten Quartil fir Obst-Verzehr (>256 g/Tag
gegenuber 4-97 g/Tag) (Ellingsen et al. 2008). Fir jede Portion Obst (150g) wurde
ein 2,4% niedrigerer cIMT festgestellt. Ahnliches zeigten auch zwei chinesische
Studien fur Teilnehmer mit Diabetes mellitus (Zhu et al. 2011, Chan et al. 2013).
Studienteilnehmer mit einem hoheren Obst-Verzehr wiesen eine niedrigere cIMT
auf als Teilnehmer, die weniger Obst alen. In einer kanadischen Querschnittsstudie
konnte einige Jahre spater bei 325 Diabetikern ebenfalls eine gunstige
Beeinflussung der cIMT durch Hulsenfruchte nachgewiesen werden (Chiavaroli et
al. 2017). In einer prospektiven randomisierten kontrollierten Studie mit 87 Typ 1
oder Typ 2 Diabetikern konnte der Obst-Verzehr allerdings nicht nachhaltig
angehoben werden, um positive kardiovaskulare Auswirkungen zu erreichen. In der
Interventionsgruppe konnte der Verzehr von Obst zwar innerhalb von drei Monaten
gesteigert werden, allerdings war der Konsum nach 12 Monaten wieder auf dem
Ausgangsniveau, sodass keine Assoziation mit der IMT der A. carotis communis
hergestellt werden konnte (Petersen et al. 2018).

Laut Petersen et al. lassen sich anhand dieser epidemiologischer Daten
Empfehlungen fur einen taglichen Verzehr von Obst von mindestens 93 g und
optimalerweise bis 256 g formulieren, um einen kardiovaskularen Benefit zu
erreichen (Petersen et al. 2014). Der vorteilhafte Einfluss auf die cIMT durch Obst
ist bisher jedoch nicht vollends verstanden. Obst ist eine gute Quelle fur Vitamine,
Kalium und l6sliche Ballaststoffe, welche moglicherweise zum Einfluss beitragen.
Obst enthalt Uberdies Carotinoide und Polyphenole, welche antioxydative
Wirkungen haben. Diese Antioxydantien koénnten folglich oxidativen Stress in

Blutgefalien reduzieren und den Prozess der Atherosklerose verlangsamen.

Die AHA/ASA empfehlen eine Ernahrung mit reichlich Obst und Gemuse, welche
mdglicherweise das Schlaganfallrisiko vermindert (Klasse 1, Evidenzlevel B)
(Meschia et al. 2014). Diese Empfehlung kann in Betracht der vorhandenen

Studienergebnisse auch fur die Karotisstenose ubernommen werden.
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Mehrfach ungesattigte Fettsauren (PUFA)

Der Verzehr von gesattigten Fettsauren gilt als allgemeiner kardiovaskularer
Risikofaktor und ist neben Transfetten und Cholesterin mit einer hoheren cIMT
assoziiert. Mehrere Querschnittsstudien haben einen Zusammenhang zwischen der
cIMT und Omega-3 PUFA hergestellt — bzw. mit Docosahexaensaure (DHA) und
Eicosapentaensaure (EPA) (Djousse et al. 2003, He et al. 2008, Sala-Vila et al.
2010). In einer spanischen Studie mit Teilnehmern mit Dyslipidamie stand Alpha-
Linolensaure (n-3 PUFA) in einer inversen Assoziation mit der cIMT (Sala-Vila et al.
2010). Ubereinstimmend berichteten Djoussé et al. von einer inversen Assoziation
zwischen Linolensaure (Alpha und Gamma) und der cIMT der A. carotis interna und
der Karotisbifurkation, in einer Studie mit familiar koronar vorbelasteten
Teilnehmern. Keine unabhangige Assoziation fand sich mit der IMT der A. carotis
communis (Djousse et al. 2003). Eine italienische Querschnittsstudie mit 108 alteren
asymptomatischen Frauen untersuchte den Einfluss von Salz und mehrfach
ungesattigten Fettsauren auf die Atherosklerose der Karotiden (Mazza et al. 2018).
In diesem Setting waren eine Salz-arme Ernahrung von < 1,5 g/Tag und mehr als 9
g/Tag an PUFA mit einer niedrigeren Pravalenz fur atherosklerotischen Plaque
assoziiert. Kurzlich konnte ein atheroprotektiver Einfluss von Omega-3 Fettsauren
auch anhand der Daten der MESA-Studie von Steffen et al. beschrieben werden. In
der prospektiven Studie mit 3.314 Teilnehmern und 9,5 Jahren Follow-up,
observierten die Autoren einen schitzenden Effekt der Docosahexaensaure (DHA)
auf Plaques der Karotisarterien, deren Progression und somit auf die
atherosklerotische Last (Steffen et al. 2018).

Allerdings konnte ein protektiver Effekt von n-3 PUFA auf Meeres- oder
Pflanzenbasis, der in diesen epidemiologischen Studien beschrieben wurde, bisher
in keiner Interventionsstudie nachgewiesen werden. Randomisierte doppelblinde
plazebokontrollierte Studien zeigten bisher keine Reduktion der cIMT-Entwicklung
nach bis zu drei Jahren Follow-up, mit DHA/EPA-Supplementierung (Angerer et al.
2002, Hjerkinn et al. 2005, Baldassarre et al. 2008). In einer RCT-Studie mit
Teilnehmern mit Diabetes mellitus konnte lediglich ein verlangsamtes cIMT-
Fortschreiten mittels 1800 mg/Tag EPA festgestellt werden (Mita et al. 2007).

Eine mogliche Begrindung hierflr kdnnte eine nicht ausreichend starke Assoziation
zwischen der cIMT und den Omega-3 Fettsauren sein. Eine in der Fachzeitschrift

Atherosclerosis publizierte Studie untersuchte die Auswirkungen von mehrfach
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ungesattigten Fettsauren und Kohlenhydraten bzw. dem glykamischen Index auf die
Atherosklerose der Karotisarterien anhand der ARIC-Studie und der Carotid MRI
Studie (Dearborn et al. 2016). Der glykéamische Index beschreibt die Form und den
Verlauf des Blutzuckeranstiegs nach dem Verzehr von Lebensmitteln im Vergleich
zu einer Referenz (Glukose oder Weilibrot). Die glykamische Last errechnet sich

aus dem glykamischen Index und der Kohlenhydratmenge (Tabelle 31).

Fliache unter Blutzucker—Antwort—Kurve (50g Referenz) 00

Glykamischer Index: —
Flache unter Blutzucker—Antwort—Kurve (50g Test—Kohlenhydrat)

Glykamischen Index
100

Glykamische Last: Kohlenhydrate pro Portion (g) X

Die Studie demonstrierte letztlich zwei zentrale Punkte. Zum einen stinden die
diatischen Komponenten in keiner engen Assoziation mit der Atherosklerose der
Karotisarterien. Zweitens seien der glykamische Index und mehrfach ungesattigte
Fettsauren nicht unabhangig von traditionellen Risikofaktoren wie Diabetes oder

Hypertonus mit Merkmalen von Hochrisiko-Plaques assoziiert.

Fettsauren sind als alleinstehende diatische Komponente nicht stark oder
unabhangig genug fur eine gezielte diatische Pravention von Karotisstenosen.

Nahrungsmittel Glykamischer | Kohlenhydrate | Glykamische
Index Last
Wassermelone, 120 g 72 69 4
Speiseeis (fettreich), 50 g 37 9¢g 4
Kartoffelbrei, 150 g 74 209 15
Makkaroni, 180 g 47 48 g 23
Naturreis, 150 g 64 369 23
Schokoriegel, 60 g 65 4049 26
Haferbrei, 250 g 58 229 13
Cornflakes, 30 g 81 269 21

Tabelle 31. Beispielwerte des glykdmischen Index (Referenz Glukose = 100)

verschiedener Lebensmittel (Venn und Green 2007, Foster-Powell et al. 2002).
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Eigelb

Laut einer Ubersichtsarbeit von JD Spence sind Eier zwar eine gute Quelle fir
Protein, allerdings sei besonders das Eigelb kardiovaskular schadlich (Spence
2019). Eigelb intensiviert laut einiger Studien die atherosklerotische Last von
Karotis-Plaques (Spence et al. 2012, Spence et al. 2013). Ein einzelnes groldes Ei
(ca 50 g) enthalt 207 mg Cholesterin. Das entspricht mehr als dem doppelten
Cholesterin-Gehalt eines Big Mac von McDonald’s (USDA 2019a, USDA 2019b).
Was die Karotisstenose anbelangt, konnte an einer Subpopulation der Nothern
Manhattan Studie ein Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Eiern und
Markern fur Atherosklerose der Karotisarterien, wie cIMT, Plaque-Prasenz, Plaque-
Dicke und der gesamten Plaque-Flache beschrieben werden (Goldberg et al. 2014).
Es konnte hingegen keine Assoziation mit klinischen Ereignissen (wie etwa
Schlaganfallen) gefunden werden. Es gibt aber auch Gegenstimmen, die Debatte
um den Verzehr von Eiern und deren gesundheitlichen Konsequenzen wird seit
vielen Jahren gefuhrt und ist weiterhin aktuell (Kalogeropoulos und Papanastasiou
2019). Mehrere groRangelegte Studien haben keine negativen Auswirkungen von
dem Verzehr von Eiern auf KHK oder Schlaganfalle finden kdnnen (Alexander et al.
2016, Abdollahi et al. 2019). Eine aktuelle sechs US-Kohorten und knapp 30.000
Teilnehmer umfassende Studie kam hingegen zu dem Ergebnis, dass diatetisches
Cholesterin und Eier signifikant mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko und
allgemeiner Mortalitat assoziiert sind (Zhong et al. 2019). Errechnet wurde ein
adjustierter HR von 1,06 (95% Kl 1,03-1,10) fur jedes zusatzlich verzehrte halbe Ei
und 1,17 (1,09-1,26) fur jede weitere 300 mg Cholesterin pro Tag. Die Autoren
kamen daher zu dem Schluss, dass diese Ergebnisse in zuklnftigen
Ernahrungsleitlinien  berlcksichtigt werden sollten. Kalogeropoulos und
Papanastasiou konkludieren demgegenuber, dass die Ergebnisse von Zhong und
Kollegen zwar eine starke Assoziation zwischen diatetischem Cholesterin und
kardiovaskularen Erkrankungen und Mortalitat zeigen, eine strikte Vermeidung von
Eiern und Cholesterin jedoch nicht empfohlen werden sollte, bis weitere Evidenz
erhaltlich ist (Kalogeropoulos und Papanastasiou 2019). Die Debatte wird also

andauern.
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Der Verzehr von Eigelb scheint das kardiovaskulare Risiko zu erhéhen. Es fehlen
Interventionsstudien, die die Einflisse speziell von Eigelb bei Patienten mit
Karotisstenose belegen konnten. Nach aktueller Datenlage sollte Risikopatienten
empfohlen werden, bei dem Verzehr von Eigelb Zuruckhaltung zu tben. Eine

strikte Vermeidung von Eiern ist aktuell nicht angebracht.

Alkohol

Die Leitlinien der American Heart Association und der American Stroke Association
zur primaren Pravention von Schlaganfallen, empfehlen fir Personen mit hohem
Alkoholkonsum eine Reduktion oder den kompletten Verzicht von Alkohol (Meschia
et al. 2014). Hierzu sollten Screening- und Beratungsstrategien zur Anwendung
kommen (Klasse I, Evidenzlevel A). Ansonsten sei ein Alkoholkonsum <2 Getranken
fur Manner und <1 Getrank pro Tag fur nichtschwangere Frauen zumutbar (Klasse
II, Evidenzlevel B). Die Karotisstenose wird in diesem Zusammenhang jedoch nicht
explizit thematisiert.

Hierzu wurden in einer ersten Langzeit-RCT im Rahmen der CASCADE-Studie
(CArdiovaSCulAr Diabetes and Ethanol) die Auswirkungen von Wein auf die
Atherosklerose der Karotisarterien untersucht (Golan et al. 2018). Hierbei wurden
174 abstinente Diabetiker randomisiert drei Gruppen bzw. Getranken zugeteilt:
Rotwein 150 ml/Tag, WeilRwein 150 ml/Tag, oder eine Kontrollgruppe mit 150
ml/Tag Mineralwasser. In diesem Patientenkollektiv konnte innerhalb von zwei
Jahren keine Veranderungen des Plaque-Volumens der Karotiden (carotid total
plague volume) festgestellt werden. In einer Subgruppen-Analyse zeigte sich bei
Teilnehmern, welche zu Studienbeginn das grofte Plaque-Volumen aufwiesen, ein
potenzieller leichter Rickgang der atherosklerotischen Last.

Alkohol erhoht das Risiko fur Hypoglykamien, Gewichtszunahme und bei hohem
Konsum auch fur Hyperglykamien. Laut der Amerikanischen Diabetes-Gesellschaft
ist ein moderater Alkoholkonsum dennoch vertretbar und es gelten fur Diabetiker
dieselben Empfehlungen wie flr Personen ohne Diabetes: <1 Getrank pro Tag flr
Frauen und <2 Getranke fur Manner. Ein Getrank entspricht etwa 333ml Bier oder

etwa 150ml Wein (American Diabetes Association 2019).
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Homocystein, Folsaure und Vitamin B12

Erhohte Homocysteinspiegel sind ein Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse. Das
Risiko fur KHK-assoziierte Ereignisse steigt, unabhangig von anderen
Risikofaktoren, um etwa 20% fur jede 5 pymol/L Homocystein an (Humphrey et al.
2008). In mehreren Studien konnten die Homocystein-Konzentrationen als ein
Risikofaktor und Pradiktor fur die Pravalenz von Karotisstenosen (= 25% bzw.
250%) identifiziert werden (Selhub et al. 1995, Kim et al. 2011). Homocystein-
Konzentrationen sind per diatischer Intervention problemlos modifizierbar.
Plasmaspiegel von Homocystein stehen in einer inversen Beziehung zu der
Aufnahme und den Plasmaspiegeln von Folsaure, Vitamin B6 und Vitamin B12.
Knapp zwei Drittel der Pravalenz hohen Homocysteins sind einem niedrigen
Vitamin-Status oder einer mangelhaften Aufnahme von Vitaminen zuzuschreiben
(Selhub 2008). Wie sich ein Mangel an Folsaure und Vitamin B12 auf die
Homocystein-Regulation auswirken, ist in dem Kapitel zum Einfluss der Erndhrung
auf die periphere arterielle Verschlusskrankheit beschrieben (Abbildung 3).

Eine Supplementierung mit Folsdaure bewirkte in einer randomisierten
Doppelblindstudie, mit 819 Teilnehmern im Alter zwischen 50 und 70 Jahren, zwar
eine Reduktion der Homocystein-Konzentration, jedoch zeigte sich kein Einfluss auf
die cIMT-Progression oder arterielle Gefal3steifigkeit (Durga et al. 2011). Im
Gegensatz hierzu kam eine Meta-Analyse zu dem Schluss, dass Folsaure-
Supplementierung zu einer signifikanten Reduktion der cIMT-Progression vor allem
bei Patienten mit einem besonderen Risikoprofil fihren kann. Hierzu gehorten ein
hohes KHK-Risiko und chronische Niereninsuffizienz. Der beobachtete Effekt war
grolder bei Teilnehmern mit der zu Studienbeginn héchsten cIMT (Qin et al. 2012).
In einer prospektiven Single-Center Kohortenstudie wirkten sich hohe Folsaure-
Konzentrationen, jedoch nur moderate Vitamin B12-Spiegel, positiv auf
Homocystein-Spiegel, das Gesamtiiberleben und das Schlaganfall-freie Uberleben
nach CEA (Karotisendarterektomie) aus (Duschek et al. 2016).

In einer Studie mit gefalchirurgischen Patienten zeigte sich Homocystein als
Pradiktor fur Restenosen 24 Monaten nach CEA (Bakoyiannis et al. 2015). Dieser
Zusammenhang konnte in fruheren Untersuchungen jedoch nicht bestatigt werden
(Samson et al. 2004, Assadian et al. 2007, Hillenbrand et al. 2008).
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3.3.2.6 Exkurs: Schlaganfall und Ernahrung

Die Betrachtung von Schlaganfallen in der Fragestellung dieser Arbeit ist relevant,
da etwa 10-25% der ischamischen Hirninfarkte von Thromboembolien,
makroangiopathischen Stenosen oder Verschlissen von hirnversorgenden Arterien
— hauptsachlich der Karotisarterien — verursacht werden (Aboyans et al. 2018,
Eckstein et al. 2020). Zudem werden etwa 55% der Schlaganfalle bei vorliegender
ipsilateraler Karotisstenose auch durch diese verursacht (Mahlmann und Weiss
2015). Das Potential der Ernahrung fur die Primarpravention von Schlaganfallen ist
grol. Mehrere grolle internationale Studien schreiben modifizierbaren
Risikofaktoren, wie etwa der Erndhrung, 90% der Last durch Schlaganfalle zu
(Feigin et al. 2016, O'Donnell et al. 2010). Eine Analyse reprasentativer Daten der
US-Bevolkerung schatzte, dass etwa die Halfte der Todesfalle durch Schlaganfalle

im Zusammenhand mit einer suboptimalen Ernahrung stehen (Micha et al. 2017).

3.3.2.6.1 Mediterrane Diat

In der randomisierten spanischen PREDIMED-Studie (7.447 Teilnehmer mit hohem
kardiovaskularem Risiko) konnten Estruch et al. die Wirksamkeit der mediterranen
Kost im Rahmen einer 5-Jahres-Intervention nachweisen (Estruch et al. 2018a). Die
zunachst aufgrund von UnregelmaBigkeiten im Randomisierungsprozess
zuruckgezogen Ergebnisse wurden 2018 neu analysiert und veroéffentlicht (Estruch
et al. 2018b). Teilnehmer mit mediterraner Ernahrung wiesen ein insgesamt
reduziertes Risiko fur schwere kardiovaskulare Ereignisse auf, insbesondere fur
Schlaganfalle (Tabelle 32) (Estruch et al. 2018a).
Den Einfluss eines mediterranen Erndhrungsstils auf die verschiedenen
Schlaganfall-Subtypen haben Chen et al. kurzlich in einer umfassenden Meta-
Analyse erarbeitet (Chen et al. 2019). Es wurden 20 prospektive Kohortenstudien
(davon zwei unveroffentlichte Studien) eingeschlossen mit insgesamt 682.149
Teilnehmern und 16.739 inzidenten Schlaganfallen. Die Adharenz zur mediterranen
Diat wurde standardisiert mit einem MedDiet-Score und einer Punktzahl von null bis
neun bewertet, in Abhangigkeit von den erfullten Vorgaben des Ernahrungsplans,
wie etwa der Verzehr von Obst, Gemuse oder Fisch (Tabelle 33). Die Meta-Analyse
zeigte ein um 16% signifikant niedrigeres Risiko fur Schlaganfalle mit jedem Anstieg
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des MedDiet-Scores um vier Punkte. Diese vier Punkte entsprechen etwa der
Differenz zwischen dem hochsten und dem niedrigsten Quintil der MedDiet-Score-
Punktzahl und somit der Adharenz zum Ernahrungsplan. Der Nutzen der
mediterranen Diat konnte sowohl fur ischamische (RR: 0,86), als auch fur

hamorrhagische Schlaganfalle (RR: 0,83) nachgewiesen werden (Chen et al. 2019).

Mediterrane Diat mit | Mediterrane Diat mit | Kontroll-Gruppe
Olivenol (n=2543) Nussen (n=2454) (n=2450)

Primarer Endpunkt

Ni?ht-_ 0,70 (0,53-0,92) 0,70 (0,53-0,94) 1,00 (Referenz)
adjustiert

Adjustiert 0,69 (0,53-0,91) 0,72 (0,54-0,95) 1,00 (Referenz)
Sekundarer Endpunkt

Schlaganfall 0,65 (0,44-0,95) 0,54 (0,35-0,82) 1,00 (Referenz)

Tabelle 32. Hazard Ratios (95% KIl) der Gruppen mit mediterraner Diat verglichen
mit der Ernahrung der Kontrollgruppe. Primare Endpunkte waren Myokardinfarkt,

Schlaganfall und Tod mit kardiovaskularer Ursache (Estruch et al. 2018a).

Mediterranean Diet Score Kriterium fir 1 Punkt

Gemuse (aulier Kartoffeln) Mehr als medianer Verzehr (Portion/Tag)
Obst Mehr als medianer Verzehr (Portion/Tag)
Nusse Mehr als medianer Verzehr (Portion/Tag)
Vollkorn Mehr als medianer Verzehr (Portion/Tag)
Hulsenfrichte Mehr als medianer Verzehr (Portion/Tag)
Fisch Mehr als medianer Verzehr (Portion/Tag)
Verhaltnis von einfach Mehr als medianer Verzehr (Portion/Tag)
ungesattigtem zu gesattigtem Fett

Rotes und verarbeitetes Fleisch Weniger als medianer Verzehr (Portion/Tag)
Ethanol 5-15 g/Tag

Tabelle 33. Bewertungssystem des Mediterranean Diet Scores. Ein Punkt wird pro
Komponente in Abhangigkeit zum Median der Studienpopulation vergeben. Neun
Punkte entsprechen einer optimalen Adharenz (Fung et al. 2009).
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Ein mediterraner Erndhrungsstil hat eine praventive Wirkung auf Schlaganfalle.
Die vorhandene Literatur unterstitzt die Empfehlung eines mediterranen

Ernahrungsplans, als diatische Herangehensweise zur Schlaganfall-Pravention.

Dies gilt insbesondere fur Personen mit erhohtem kardiovaskularem Risikoprofil.

3.3.2.6.2 Nordische Ernahrung

Alternativ zur mediterranen Diat konnten Hansen et al. ebenfalls die Wirksamkeit
einer ,gesunden nordischen Diat® nachweisen (Hansen et al. 2017).
Eingeschlossen wurden insgesamt 55.338 Manner und Frauen der Danish Diet,
Cancer and Health Kohorte des danischen nationalen Patientenregisters, mit einem
mittleren Follow-up von 13,5 Jahren. Untersucht wurde die Adharenz zu der
traditionellen nordischen Diat Uber den Healthy Nordic Food Index (Tabelle 34), der
sechs Nahrungsgruppen enthalt: Fisch, Apfel und Birnen, Kohl, Wurzelgemiise,
Roggenbrot und Haferbrei. Eine hohe Adharenz war assoziiert mit einem
niedrigeren Risiko fur ischamische Schlaganfalle — vor allem fur den Subtyp der
atherosklerotischen Makroangiopathie (Tabelle 35). Dieser Subtyp wird gemaf der
TOAST-Klassifikation als Ursache kategorisiert, wenn bei passender Symptomatik
eine Stenose >50% oder ein Verschluss einer hirnversorgenden Arterie vorliegt —
also der Schlaganfall-Subtyp, dem am ehesten eine Karotisstenose zugrunde liegt.
Die TOAST-Klassifikation (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) dient zur
Kategorisierung der Atiologie ischamischer Schlaganfille in verschiedene
Subtypen: atherosklerotische Makroangiopathie, kardioembolisch, lakunare
Infarkte, Schlaganfalle anderer Atiologie und Schlaganfalle mit unklarer Atiologie
(Adams et al. 1993).

Hansen et al. (2017) sehen dieses Ernahrungsmuster als mdgliche alternative
Empfehlung zur mediterranen Diat zur Schlaganfall-Pravention. Dies kdnnte
insbesondere die Compliance in skandinavischen Landern erhohen, da eine
Ernahrungsumstellung mit bekannten regionalen Nahrungsmitteln einfacher
umzusetzen sei als mit einem lokal eher unbekannten mediterranen Ernahrungsstil.
Weitere Interventionsstudien milssten diesen praventiven Zusammenhang

allerdings noch bestatigen.
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Tabelle 34. Bewertungssystem des Healthy Nordic Food Index. Pro Komponente
wird ein Punkt bei erflllter Verzehrmenge vergeben oder in Abhangigkeit zum
Median der Kohorte. Unterschieden wird die Adharenz in niedrig (0-1 Punkt), mittel
(2-3 Punkte) und hoch (4-6 Punkte), nach Hansen et al. (2017).

Healthy Nordic Food Index Kriterium fir 1 Punkt

Fisch Verzehr > Median (geschlechtsspezifisch)
Kohl' Verzehr > Median (geschlechtsspezifisch)
Roggenbrot =2 Scheiben pro Tag (62,5 g/Tag)
Haferbrei =2 Portionen pro Woche (21 g/Tag)

Apfel und Birnen Verzehr > Median (geschlechtsspezifisch)
Wurzelgemiise? Verzehr > Median (geschlechtsspezifisch)

Zu Kohl zahlen Blumenkohl, Rosenkohl, Griinkohl, WeiRkohl, Rotkohl und
Brokkoli. 2Zu Wurzelgemiise zahlen Karotten und Sellerie.

Tabelle 35. Hazard Ratio (HR) fir atherosklerotische Makroangiopathie als Subtyp
ischamischer Schlaganfalle in Bezug auf den Healthy Nordic Food Index, nach
Hansen et al. (2017).

Atherosklerotische Healthy Nordic Food Index
Makroangiopathie 0-1 2-3 4-6 p-Wert
Falle 74 142 103
Inzidenzrate pro
. 6,7 4,5 3,5
10.000 Personenjahre
Modell 1, HR 1,00 0,66 0,51
<0,001
(95% Kil) (Referenz) (0,49-0,87) (0,38-0,69)
Modell 2, HR 1,00 0,75 0,66 9
(95% Kil) (Referenz) (0,56 -1,00) (0,47 -0,93) ’

Beide Modelle sind stratifiziert nach Geschlecht, Alter und Zeitpunkt der
Studienteilnahme. Modell 2 st adjustiert fur Gesamtenergieaufnahme,
Alkoholkonsum, korperliche Aktivitdt, Rauchen, Bildung, BMI-adjustierten
Taillenumfang, Bluthochdruck, Hypercholesterinamie und Diabetes mellitus.
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3.3.2.7 Fazit fur die Praxis

e Uber die Rolle der Ernadhrung bei der Karotisstenose ist wenig bekannt.
Aktuelle Leitlinien orientieren sich an den Empfehlungen fir Schlaganfall-
Patienten, geben jedoch keine spezifischen Empfehlungen fir die
Karotisstenose aus.

e Es existieren so gut wie keine Studien, die den Einfluss der Erndhrung in
Bezug auf die Karotisstenose untersucht haben.

e Studien, die stattdessen Assoziationen mit dem Surrogatparameter cIMT
untersucht haben, zeigen einen protektiven Zusammenhang mit der
mediterranen Diat, DASH-Diat und Obst, und negative Assoziationen mit
Eigelb und Homocystein. Dies gilt insbesondere fur Personen mit einem
hoheren Risikoprofil. Die Aussagekraft der Entwicklung oder Regression der
cIMT ist jedoch nicht belegt.

e Die Ernahrungsbewertungssysteme AHEI| und der MedDiet-Score eignen
sich, um die Ernahrungsqualitdt von Patienten zu analysieren und
gegebenenfalls anzupassen.

e FuUr die Supplementierung mit einzelnen Nahrungsmitteln wie Omega-3
Fettsauren oder Folsaure gibt es bisher keine Evidenz.

e Ernahrung ist einer der wesentlichen modifizierbaren Risikofaktoren fur
Schlaganfalle. Reprasentativer Daten der US-Bevolkerung besagen, dass
etwa die Halfte der Schlaganfall-Todesfalle mit einer suboptimalen
Ernahrung assoziiert sind.

¢ Anhand von mehreren prospektiven Studien konnte ein praventiver Einfluss

der mediterranen Diat auf ischamische Schlaganfalle nachgewiesen werden.
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3.3.2.8 Offene Fragen

Die zentrale Limitation dieses Kapitels ist der Mangel an geeigneten Studien zum
Einfluss der Ernahrung auf die Karotisstenose. Meiner Recherche nach hat nur eine
randomisierte kontrollierte Studie die Auswirkungen von Ernahrung auf inzidente
Karotisstenosen untersucht (Allison et al. 2014) und es existiert keine prospektive
Studie zur Entwicklung prozentueller Stenosegrade. Heutzutage erfolgt die
Bestimmung von Stenosegraden zumeist mittels Duplexsonographie (AQUA 2012),
sodass die Ermittlung der Stenosegrade in Studien ebenso unkompliziert zu
realisieren sein misste wie die Bestimmung der cIMT. Dieses Vorgehen ware von
entscheidender Bedeutung fur die Frage nach dem Einfluss der Ernahrung auf die
Entwicklung einer Karotisstenose. Der in Studien zum Einsatz kommende
Surrogatparameter cIMT korreliert zwar eindeutig mit dem kardiovaskularen Risiko,
allerdings ist der oft genutzte Endpunkt ,cIMT-Progression“ nicht mit einer
Entwicklung des Risikos oder der Krankheitslast durch Karotisstenosen
gleichzusetzen (Lorenz et al. 2018), wie es bei einem zunehmenden Stenosegrad
der Fall ist.

So bleibt zu klaren wie sich das Verhaltnis von fortschreitenden und
gleichbleibenden Karotisstenosen (Kakkos et al. 2014) unter einer bestimmten
Ernahrung verandert, und ob das Schlaganfallrisiko mit dem Ansprechen der
Karotisstenose auf eine spezifische Diat parallel geht.
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4 Konsequenzen

In der vorliegenden Untersuchung wird der aktuelle Wissensstand zur Bedeutung
der Ernahrung bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, dem
abdominellen Aortenaneurysma und der Karotisstenose dargestellt.

Die fur die Krankheitsbilder vorteilhaften Ernahrungsmuster wiesen mehrere
Uberschneidungen auf. Vordergriinding konnte gezeigt werden, dass eine gesunde
Ernahrung reich ist an Obst, Gemuse, Vollkorn, Nussen, Hulsenfrichten,
Ballaststoffen und einfach oder mehrfach ungesattigten Fettsduren. Bei rotem
Fleisch und Fleischprodukten sollte dagegen Zurlckhaltung getibt werden. Mehrere
Studien zeigten zudem, dass insbesondere jene Individuen, die das hochste
kardiovaskulare Risiko aufweisen (wie etwa Raucher), von einem gesunden
Ernahrungsstil profitieren. Auch konnte eindeutig festgestellt werden, dass ein
Zustand der Mangelernahrung mit einem schlechteren Ergebnis bei
gefalchirurgischen Eingriffen einhergeht. Um diesbezuglich gefahrdete Patienten

zu identifizieren, konnen verschiedene Indices herangezogen werden.

4 1 Limitationen

Die Aussagekraft der vorliegenden Untersuchung ist in vielen Bereichen aufgrund
des Mangels an relevanten Studien eingeschrankt. Insbesondere bei der
Karotisstenose fehlen geeignete Untersuchungen, um den Einfluss der Ernahrung
bewerten zu kdnnen. Dartber hinaus weisen die vorhandenen Studien Schwachen
auf, die generell in der Ernahrungsforschung zu beobachten sind. Dazu gehdéren
ganz wesentlich, dass es sich mehrheitlich um Fragebogenrecherchen handelte.
Insgesamt war die Datenlage aus den nachfolgenden Grunden limitiert.

Schwierigkeiten im Studienaufbau

Der Groldteil der Erndhrungsforschung basiert auf Beobachtungsstudien (siehe
Tabelle 7 als Beispiel). Der Goldstandard der Evidenzqualitat sind randomisierte
kontrollierte Studien (RCT), deren Aufbau vor mehreren Ursachen fur Bias schutzt
(Zeilstra et al. 2018). In dieser Arbeit konnte verhaltnismaflig selten auf RCTs

zuruckgegriffen werden, da die Durchfihrung von RCTs im Bereich der Ernahrung
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aulerst schwierig ist (Meschia et al. 2014). Eine Verblindung der Studie oder ein
Placebo einzusetzen, das von der getesteten Substanz oder Lebensmittel nicht zu
unterschieden ist, ist so gut wie unmoglich. Folglich sind RCTs flur einzelne
Mikronahrstoffe und Nahrungserganzungsmittel noch deutlich einfacher
umzusetzen als fur Makronahrstoffe, Vollwertkost oder ein gar ein umfangreiches
Erndhrungsmuster. Hinzu kommt, dass durch Unterschiede in der Zubereitung,
Herkunft, Quantitat, Qualitat und Aufnahme der Nahrungsmittel die Effekte auf den
Korper variieren und etwaige Assoziationen abgeschwacht werden konnen (Weaver
und Miller 2017, Kamangar und Karimi 2013, Zeilstra et al. 2018).

Messung der Erndhrung

Die Ernahrungsgewohnheiten von Studienteilnehmern werden durch verschiedene
Verfahren bestimmt, die jedoch aus mehreren Grunden fehleranfallig sind. In den
meisten Fallen werden Verzehrshaufigkeitsfragebégen (Food Frequency
Questionnaire, FFQ; siehe Anhang) genutzt. Diese Fragebdgen umfassen
typischerweise zwischen 80 und 200 Punkte und erfassen so die Nahrungsmittel
und zumeist auch deren Menge, die innerhalb eines zuvor festgelegten Zeitraums
(zumeist ein Jahr) verzehrt wurden (Kamangar und Karimi 2013). Die Genauigkeit
dieser Fragebodgen ist aus den nachfolgenden Grinden limitiert. 1. Es ist
unwahrscheinlich, dass Probanden sich prazise daran erinnern, wieviel sie von den
spezifischen Nahrungsmitteln in der letzten Woche/Monat/Jahr gegessen haben.
Untersuchungen zeigen, dass dies bereits fur die vergangenen 24 Stunden
schwierig sein kann (Todd et al. 1983) — eine Tatsache die wohl jeder
nachempfinden wird. 2. Reflektiert die Nahrungsaufnahme einer Person innerhalb
eines Jahres nicht zwangslaufig die Ernahrung vorangegangener oder zukunftiger
Jahre, sodass die Ergebnisse nicht ganzlich reprasentativ sind. 3. Einige FFQ
erfassen lediglich die Frequenz und nicht die tatsachlich verzehrten Mengen,
sodass die Verwertbarkeit eingeschrankt ist. 4. Die FFQ sind lang, sodass die
Teilnehmer moglicherweise nicht alle Fragen mit der notwendigen Sorgfalt oder

wahrheitsgetreu beantworten (Self-Report Bias).
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Rolle der Medien

Annahme und Zuspruch von Ernahrungsstudien sind zum Teil durch die Rolle der
Medien limitiert. Viele Menschen interessiert welche Auswirkungen die eigene
Ernahrung hat, weshalb Ernahrungsstudien ein hohes Mal} an Aufmerksamkeit in
den Medien erhalten. Mittlerweile werden derartige Berichterstattungen jedoch
mehr und mehr mit Skepsis wahrgenommen und die Glaubwurdigkeit wird von der
Bevolkerung infrage gestellt (Kamangar und Karimi 2013, Penders et al. 2017). Dies
liegt daran, dass Schlagzeilen und Artikel oft stark vereinfachte Aussagen enthalten,
die unverhaltnismalig aufgeblaht werden, nicht entsprechend eingeordnet werden
konnen und kurze Zeit spater wieder bestritten werden. Widerspruchliche
Informationen kdnnen unerwinschte Auswirkungen auf die Erkenntnisse und das
Verhalten der Menschen haben (Nagler 2014). Aufklarung der Bevdlkerung und
regelmalige Informationen Uber gesunde Ernahrung in der Laienpresse und
Fernsehen sind essenziell und verstarkt zu fordern — am besten mit Beginn bereits
in der Schule. Dennoch tragen Autoren und Medien eine Verantwortung, die
Informationen entsprechend einzuordnen und reilerische Aussagen zu vermeiden.

Hier steht der kommerzielle Zeitungsjournalismus generell in der Kritik.

4.2 Konsequenzen und aktuelle Implikationen

Bei einer zunehmend alter werdenden Bevdlkerung steigt das Risiko fur die oben
genannten Krankheitsbilder an (siehe Tabelle 3, Tabelle 13 und Abbildung 5,
sodass der Ernahrungsforschung und Empfehlungen grol3e gesellschaftliche und
okonomische Bedeutung zukommen. Im Rahmen der Pravention der genannten
Erkrankungen muss es ein Ziel sein, die Ernahrungsrisiken der Bevdlkerung zu
minimieren. Zumal die Pravention der genannten Erkrankungen sehr viel
kostengunstiger ist als ihre Therapie und mehrere Analysen die Kosteneffektivitat
von Lifestyle-Interventionen nachweisen konnten (Saha et al. 2013, Benjamin et al.
2017, Neumann et al. 2017).

Entsprechend gibt es aktuell weltweit mehrere Projekte und Anreizsysteme mit dem
Ziel, die Ernahrung der Bevdlkerung zu verbessern (Vandevijvere und Vanderlee
2019). Beispielsweise wurde in den USA kurzlich ein Uberarbeitetes Label fur
Inhaltsstoffe implementiert, welches besser Uber zugesetzten Zucker aufklaren soll.
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Berechnungen zufolge kdnnten somit allein in den USA zwischen 2018 und 2037
uber 350.000 kardiovaskulare Erkrankungen verhindert werden, knapp 600.000
Diabetes-Erkrankungen und etwa 727.000 qualitatskorrigierte Lebensjahre (quality-
adjusted life year, QALY) gewonnen werden. Gleichzeitig konnten $31 Milliarden an
Kosten flir das Gesundheitssystem eingespart werden oder $61,9 Milliarden Kosten
fur die Gesellschaft (Huang et al. 2019). Die Effektivitat des Labels wird anhand des
Einflusses auf das Konsumverhalten der Verbraucher festgemacht. Gleichzeitig
ergibt sich ein Anreiz fur Hersteller, die Rezeptur ihrer Produkte anzupassen,

sodass sich der Effekt entsprechend vergrolert.

Auch in Deutschland gibt es aktuell derartige Bestrebungen, das Nahrwertlabel
,Nutri-Score” im Jahr 2020 einzufuhren. Der Nutri-Score ist eine funfstufige Skala
von einem dunkelgriinen A bis zu einem roten E (Abbildung 6) und beinhaltet eine
zusammenfassende Bewertung von Gesamtenergie, Zucker, Fett, Salz, Obst und
Gemuse, Ballaststoffen und Proteingehalt (Tabelle 36). Anhand des
hervorgehobenen Buchstabens sollen Konsumenten mit einem Blick gesundes von
ungesundem Essen unterscheiden kdnnen. Der Nutri-Score wurde 2017 bereits in
Frankreich eingefihrt und erste Studienergebnisse konnten zeigen, dass durch die
Produktkennzeichnung die Gesamtkalorienaufnahme pro Person durchschnittlich
um 9% gesenkt wurde. Zudem wurde 12,4% mehr Obst, 5,4% mehr Gemuse, 7,2%
mehr Ballaststoffe verzehrt und 29,9% weniger gesattigte Fettsduren und 4,1%
weniger Salz. Somit hat der Score das Potenzial, die Mortalitat ernahrungsbedingter

Erkrankungen zu reduzieren (nec/aerzteblatt.de 2019, Egnell et al. 2019).

Der Verzehr von Obst, Gemuse und Ballaststoffen wurde in der vorliegenden
Untersuchung mehrfach mit einem reduzierten Risiko flr die behandelten
gefallmedizinischen Erkrankungen in Verbindung gebracht. Daher kann man
annehmen, dass eine Implementierung des Nutri-Scores in Deutschland ebenfalls
das Risiko dieser Erkrankungen positiv beeinflussen kann. Karzlich konnte gezeigt
werden, dass der Nutri-Score auch mit den deutschen Ernahrungsempfehlungen
kompatibel und die Implementierung flur den deutschen Markt gerechtfertigt ist
(Szabo de Edelenyi et al. 2019).

Derartige praktische Umsetzungen von Ernahrungsevidenz ist neben

Empfehlungen und Leitlinienintegration genau die Form von Konsequenz, die aus

97



Studien zum Einfluss der Ernahrung auf die hier untersuchten Krankheitsbilder

gezogen werden kann und soll.

NUTRI-SCORE NUTRI-SCORE NUTRI-SCORE NUTRI-SCORE NUTRI-SCORE

Abbildung 6. Grafisches Format des Nutri-Scores (Szabo de Edelenyi et al. 2019).

Punkte | Energie | Zucker | ges. Fett- | Salz Obst, Ballast- | Protein
(kJ) (9) sauren (g) | (mg) | Gemuse (%) | stoffe (g) (9)
0 <335 | =45 <1 <90 <40 <0,7 <1,6
1 >335 | >45 > 1 >90 > 40 >0,7 >1,6
2 > 670 >9 >2 > 180 > 60 >1,4 >3,2
3 >1005 | > 13,5 >3 > 270 > 2,1 >4.8
4 >1340 | >18 >4 > 260 >2,8 > 6,4
5 >1675 | >22,5 >5 > 450 >80 >3,5 >8,0
6 >2010 | >27 > 6 > 540
7 >2345 | > 31 >7 >630
8 >2680 | >36 >8 >720
9 >3015 | >40 >9 >810
10 >2255 | >45 >10 > 900
(a) (b) (c) (d) (e) (f) (9)
Gesamtpunktzahl=(a+b+c+d)- (e +f+g)
Bewertung: A = -15 bis -1, B =0-2, C = 3-10, D = 11-18, E = 19-40

Tabelle 36. Berechnung des Nutri-Scores fur feste Lebensmittel. Die Punkte
basieren auf Nahrwerten pro 100g des Nahrungsmittels. Fur Getranke gibt es

separate Grenzwerte (Julia et al. 2017).
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5 Zusammenfassung

Zielsetzung: Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, fur die drei
Krankheitsbilder periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und kritische
Extremitatenischamie  (CLI), abdominelles Aortenaneurysma (AAA) und
Karotisstenose den aktuellen Wissensstand der Epidemiologie zu erarbeiten und
die derzeitig vorhandene Evidenz zu Ernahrungsrisiken und Vorteilen bestimmter
Ernahrungsweisen aufzufuhren. Des Weiteren sollten anhand der Studienlage
Kernaussagen formuliert und jeweils ein Fazit fir die Praxis fur Empfehlungen bei
diesen Patientengruppen erstellt werden. Methodik: Hierzu erfolgte fir die einzelnen
Krankheitsbilder und Themengebiete eine Literaturrecherche und Auswertung der
PubMed Datenbank ab dem Jahr 2000 unter den SchllUsselwortern: peripheral
artery disease, abdominal aortic aneurysm und carotid artery stenosis kombiniert
mit diet, nutrition und malnutrition. Der Fokus lag hierbei auf Publikationen der

letzten zehn Jahre und als Stichtag wurde der 01.10.2019 festgelegt.

Ergebnisse: Die pAVK-Pravalenz ist zwischen 2010 und 2015 in entwickelten
Landern um 4,5% angestiegen. Nur etwa die Halfte der Patienten ist symptomatisch
und nur jeder zehnte entwickelt eine CLI. Die pAVK ist oftmals nicht die alleinige
atherosklerotische Manifestation und gilt als Markererkrankung fur kardiovaskulare
Ereignisse und Mortalitat. Beobachtungsstudien zeigen, dass eine ballaststoffreiche
Ernahrung und ein mediterraner Ernahrungsstil mit einem reduzierten pAVK-Risiko
einhergehen. Eine randomisierte Primarpraventionsstudie mit kardiovaskularem
Risikokollektiv zeigte bei mediterraner Diat und zusatzlichen Olivendl eine starke
praventive Wirkung fur symptomatische pAVK (Hazard Ratio 0,34). Ein
mediterraner Ernahrungsstil reich an Ballaststoffen sollte praventiv angeraten
werden. Etwa 50-75% der pAVK- und CLI-Patienten weisen einen mangelhaften
Ernahrungszustand auf, was das Ergebnis und die Prognose nach Intervention und
chirurgischer Behandlung eindeutig negativ beeinflusst. Um den Zustand der
Ernahrung zu bestimmen eignen sich in der Praxis der CONUT-Score (Controlling
Nutritional Status), NRI (Nutritional Risk Index), GNRI (Geriatric Nutritional Risk
Index) oder einfach der Albuminspiegel. Eine Mangelernahrung sollte bei
gefahrdeten Patienten praoperativ festgestellt und behandelt werden.

Seit einigen Jahren sind Pravalenz, Rupturrisiko und Mortalitat des AAA deutlich
rucklaufig. Gleichzeitig werden rupturierte (rAAA) und nichtrupturierte AAA (nrAAA)
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zunehmend haufiger mittels endovaskularer Aortenreparatur (EVAR) versorgt.
Ergebnisse einer umfassenden Beobachtungsstudie zeigen, dass eine hohe
Adharenz zum DASH-Ernahrungsplan (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
mit einem bis zu 40% geringeren Risiko fur eine AAA-Hospitalisierung einhergeht.
DASH kann daher zur Reduktion der Krankheitslast empfohlen werden.
Insbesondere geht obstreiche Ernahrung in mehreren Kohortenstudien mit einer
geringeren Inzidenz von nrAAA und rAAA einher. Der von der WHO empfohlene
Verzehr von taglich mindestens 400g Obst und Gemuse kann fur AAA-Patienten
und Personen mit entsprechendem Risikoprofil Gbernommen werden. Wie bei der
pAVK sind viele AAA-Patienten mangelernahrt. SVS-Leitlinien (Society for Vascular
Surgery) empfehlen daher den Ernahrungszustand vor elektiver offen-chirurgischer
Behandlung zu verbessern (Empfehlungsgrad 1, Evidenzgrad A). Gefahrdete
Patienten sollten mittels CONUT oder Albuminspiegel identifiziert werden.

FUr die Karotisstenose existiert bezlglich der Erndhrung bei unzureichender
Studienlage so gut wie keine Evidenz. Bisherige Studien befassten sich zumeist mit
dem Surrogatparameter cIMT (Intima-Media-Dicke der Karotisarterien) und zeigen
einen praventiven Einfluss der mediterranen Diat, DASH und Obst und Gemduse.
Die cIMT kann jedoch nicht mit der Karotisstenose gleichgesetzt werden und die
Aussagekraft ist unklar. Hier fehlen geeignete Studien, um evidenzbasierte
Empfehlungen auszusprechen. Unabhangig von Karotisstenosen zeigen eine
randomisierte Studie und eine Meta-Analyse von 20 prospektiven Kohortenstudien

zumindest die Effektivitat der mediterranen Diat in der Schlaganfallpravention.

Insgesamt ist der Einfluss der Ernahrung bei allen drei abgehandelten
Erkrankungsbildern ungentgend geprift und es existieren diesbezlglichen keine
klaren Behandlungsempfehlungen fiir Patienten oder behandelnde Arzte auf Basis
von Leitlinien. Die Ernahrung ist ein bedeutender modifizierbaren Risikofaktor und
ein Grofteil der weltweiten kardiovaskularen Mortalitdt und Morbiditat wird mit
Ernahrungsrisiken in Verbindung gebracht. In Hinsicht auf die Pravention der oben
genannten Erkrankungen muss es ein Ziel sein, die Ernahrungsrisiken von
Risikogruppen und der Allgemeinbevolkerung zu reduzieren. Hierzu sollte vermehrt
Evidenz aus Ernahrungsstudien Einzug in Leitlinien erhalten und auch der
Bevolkerung sinnvoll zuganglich gemacht werden, zumal Kosten-Nutzen-Analysen
zeigen, dass Pravention und Lebensstil-Interventionen kostenglnstiger sind als

entsprechende Therapien.
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6 Summary

Aim: the aim of this dissertation was to present the current state of knowledge of the
epidemiology and to present the available evidence of nutrition and dietary risks and
benefits for the peripheral artery disease (PAD) and critical limb critical limb
ischemia (CLI), abdominal aortic aneurysm (AAA) and carotid artery stenosis.
Furthermore, the aim was to highlight the key findings of the available literature and
to work out conclusions and recommendations for the clinical practice for each of
the three conditions, respectively. Methods: for this purpose, a search of literature
was conducted for each condition and every respective subject area. The database
PubMed was searched for relevant articles published after the year 2000 using the
following keywords: peripheral artery disease, abdominal aortic aneurysm, and
carotid artery stenosis in combination with diet, nutrition, and malnutrition. The focus
was on publications from the past ten years and the cut-off date was the first October
2019.

Results: between 2010 and 2015 the prevalence of PAD in developed countries has
increased by 4,5%. Only about every second patient is symptomatic and every tenth
patient develops a CLI. PAD is rarely the only atherosclerotic manifestation and is
regarded as a marker disease for adverse cardiovascular events and mortality.
Results from observational studies show that a diet rich in dietary fibre and a
Mediterranean style diet are associated with a reduced risk for PAD. A randomized
primary prevention trial with cardiovascular high-risk participants showed that a
Mediterranean Diet plus extra-virgin olive oil has a strong preventive effect for
symptomatic PAD (hazard ratio 0.34). A Mediterranean style diet with high dietary
fibre can be recommended as a preventive measure. About 50-75% of PAD and CLI
patients are malnourished. This condition has a distinct negative effect on the
outcome and the prognosis after interventional treatment or surgery. In order to
determine the nutritional status, the use of the CONUT-score (Controlling Nutritional
Status), NRI (Nutritional Risk Index), GNRI (Geriatric Nutritional Risk Index) or
serum albumin levels are feasible. A low nutritional status should be detected in

high-risk patients and should be addressed prior to a procedure.

Prevalence, risk of rupture and mortality of AAA has been declining in the last few

years. At the same time there has been an increase in endovascular aortic repair
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(EVAR) for non-ruptured (nrAAA) and ruptured AAA (rAAA), respectively. Results
from a comprehensive observational study show that a high adherence to the
DASH-diet (Dietary Approaches to Stop Hypertension) can lead to a up to 40%
reduced risk of hospitalization due to AAA. DASH can therefore be recommended
to reduce the disease burden of AAA. Especially a high consumption of fruit was
associated with a lower incidence of nrAAA and rAAA in multiple observational
studies. The daily consumption of 400g of fruit and vegetables, as recommended by
the WHO (World Health Organization), can be adopted for AAA patients and
individuals with a relevant risk profile. Like PAD, AAA-patients are likewise affected
by malnutrition. Guidelines by the Society for Vascular Surgery therefore
recommend an optimization of the nutritional state of patients before elective open
aortic repair (level of recommendation 1, quality of evidence A). However, the
outcome after EVAR is also affected. Patients at risk should identified by ways of

CONUT or serum albumin levels.

Regarding the carotid artery disease there is next to no evidence available in terms
of nutritional or dietary impact. Previous studies have usually focussed on the
surrogate parameter cIMT (carotid intima-media thickness) and report an effect of
the Mediterranean diet, DASH, and fruit and vegetables. But cIMT is non-identical
to carotid stenosis and clinical implications remain unclear. There is a paucity of
relevant literature and to date no evidence-based recommendations can be made.
Independent of carotid stenosis, one randomized study and a meta-analysis of 20
prospective cohort studies found the Mediterranean diet to be effective in stroke

prevention.

Overall, the impact of nutrition on the three listed conditions has not been thoroughly
established and no respective distinct guidelines exist for patients or physicians.
Diet is a major modifiable risk factor and large proportions of the worldwide
cardiovascular morbidity and mortality are connected to nutritional risks. In terms of
the prevention of the above-mentioned conditions it must be a goal to minimize the
dietary risks of the general public and especially of individuals at risk. For this
purpose, evidence from nutritional studies should increasingly be implemented in
guidelines and be made reasonably accessible to the public. Particularly as studies
demonstrate that prevention and lifestyle interventions are more cost-effective than

the respective therapies.
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7 Abklrzungsverzeichnis

AAA
ABI
ACC
AHA
AHEI
AIDI
AQUA

ARIC
ASA
AWMF

BMI
CEA
cIMT
CLI
CONUT
DALY
DASH
ECST
DGG
DHA
DM
DRG
EPA
ESC
EVAR
EVT
FFQ
GNRI
HIC
HPFS

Abdominelles Aortenaneurysma

Ankle-Brachial-Index; Kndchel-Arm-Index

American College of Cardiology

American Heart Association

Alternative Healthy Eating Index

Anti-Inflammatory Diet Index

Institut fir angewandte Qualitatsforderung und Forschung im
Gesundheitswesen

Atherosclerosis Risk in Communities

American Stroke Association

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

Body-Mass-Index

Carotid endarterectomy; Karotisendarterektomie
Intima-Media-Dicke der Karotisarterien

Critical limb ischemia; kritische Extremitatenischamie
Controlling Nutritional Status

Disability-adjusted life years; behinderungsbereinigte Lebensjahre
Dietary Approaches to Stop Hypertension

European Carotid Surgery Trial

Deutsche Gesellschaft fur Gefalchirurgie und Gefallmedizin
Docosahexaensaure

Diabetes mellitus

Diagnosis Related Groups

Eicosapentaensaure

European Society of Cardiology

Endovascular Aortic Repair; Endovaskulare Aortenreparatur
Endovaskulare Therapie

Food Frequency Questionnaire; Verzehrshaufigkeitsfragebogen
Geriatric Nutritional Risk Index

High-Income Countries

Health Professionals Follow-up Study
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HR
IMT
IQTIG

KHK

K

LMIC
MACE
MACLE
MDCS
MESA
NASCET
NHANES
NHLBI
nrAAA
NRI
OAR
oD
PAD
pAVK

PREDIMED

PUFA
rAAA
RCT
ROS
RR
SVS
TOAST
WHO

Hazard Ratio

Intima-Media-Thickness; Intima-Media-Dicke
Institut far Qualitatssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen

Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Low and Middle-Income Countries

Major Adverse Cardiac Events

Major Adverse Cardiovascular and Leg Events
Malmo Diet and Cancer Study

Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis

North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial

National Health and Nutrition Examination Survey
National Heart, Lung, and Blood Institute
Nichtrupturiertes abdominelles Aortenaneurysma
Nutritional Risk Index

Open Aortic Repair; offen-chirurgische Behandlung
Odds Ratio

Peripheral artery disease

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Prevencién con Dieta Mediterranea

Mehrfach ungesattigte Fettsauren

Rupturiertes abdominales Aortenaneurysma
Randomisierte kontrollierte Studie

Reaktive Sauerstoffspezies

Relatives Risiko

Society for Vascular Surgery

Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
World Health Organization; Weltgesundheitsorganisation
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10 Anhang

10.1 Tabellarische Darstellung eines Food-Frequency-Questionnaires (FFQ)

Beispielhafte Darstellung eines Verzehrshaufigkeitsfragebogens (Food-Frequency-
Questionnaire). Dieser Fragebogen wurde vom Robert Koch-Institut in der Studie
zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS) eingesetzt und erfasst die
Verzehrshaufigkeit und die entsprechenden PortionsgroRen, die die
Studienteilnehmer in den letzten vier Wochen konsumiert haben (Robert Koch-

Institut (Hrsg) 2008). Enthalten sind insgesamt 53 Lebensmittelgruppen und 127

Fragen.
Wann sind Sie geboren? | Welches Geschlecht haben Sie?
Monat Jahr o Mannlich o Weiblich

[ T ] L [T ]

1 Wie oft haben Sie Milch (einschlief3lich Milch fur Kaffee, Musli) getrunken?

o Nie (weiter mit Frage 2) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

1a  Wenn Sie Milch trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?

o Y2 Glas (oder weniger) o 1 Glas (200 ml) o 2 Glaser o 3 Glaser o 4 Glaser (oder mehr)
1b  Welche Art von Milch trinken Sie meistens?

o Vollmilch (min. 3,5% Fett) o Fettarme Milch (1,5% Fett) o Magermilch (max. 0,3% Fett)
o Sojamilch o Laktosefreie Milch o Andere

2 Wie oft haben Sie zuckerhaltige Erfrischungsgetranke (z.B. Cola, Limonade,
Eistee, Malzbier, Energiegetréanke) getrunken? Nicht gemeint sind Light-Getranke.

o Nie (weiter mit Frage 3) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

2a  Wenn Sie zuckerhaltige Erfrischungsgetranke trinken, wie viel trinken Sie davon
meistens?

o V2 Glas (oder weniger) o 1 Glas (200 ml) o 2 Glaser o 3 Glaser o 4 Glaser (oder mehr)

3 Wie oft haben Sie kalorienreduzierte Erfrischungsgetranke (z.B. Light-Getranke)
getrunken?

o Nie (weiter mit Frage 4) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

3a  Wenn Sie kalorienreduzierte Erfrischungsgetranke trinken, wie viel trinken Sie
davon meistens?

o 72 Glas (oder weniger) o 1 Glas (200 ml) o 2 Glaser o 3 Glaser o 4 Glaser (oder mehr)

4 Wie oft haben Sie Fruchtsaft (z.B. Orangen-, Apfel-, Kirschsaft) getrunken?
Gemeint ist auch verdlnnter Fruchtsaft.
o Nie (weiter mit Frage 5) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
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o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

4a  Wenn Sie Fruchtsaft trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?

o V2 Glas (oder weniger) o 1 Glas (200 ml) o 2 Glaser o 3 Glaser o 4 Glaser (oder mehr)
4b  Wie trinken Sie ihren Fruchtsaft meistens?

o Unverdlinnt o Etwa ¥4 Saft und 3 Wasser o Etwa %2 Saft und 2 Wasser o Etwa % Saft
und 2 Wasser

5 Wie oft haben Sie GemuUsesaft (z.B. Tomaten-, Karottensaft) getrunken? Gemeint
ist auch verdunnter Gemusesaft.

o Nie (weiter mit Frage 6) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

5a Wenn Sie Gemtusesaft trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?

o 72 Glas (oder weniger) o 1 Glas (200 ml) o 2 Glaser o 3 Glaser o 4 Glaser (oder mehr)

5b  Wie trinken Sie ihren Gemusesaft meistens?

o Unverdinnt o Etwa %4 Saft und % Wasser o Etwa "2 Saft und 2 Wasser o Etwa % Saft

und %4 Wasser

6 Wie oft haben Sie Wasser (Leitungswasser, Mineralwasser, aromatisiertes
Wasser) getrunken?

o Nie (weiter mit Frage 7) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

6a Wenn Sie Wasser trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?

o 72 Glas (oder weniger) o 1 Glas (200 ml) o 2 Glaser o 3 Glaser o 4 Glaser (oder mehr)

7 Wie oft haben Sie Friichte- oder Krautertee getrunken?

o Nie (weiter mit Frage 8) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

7a  Wenn Sie Frichte- oder Krautertee trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?

o %2 Tasse (oder weniger) o 1 Tasse (150 ml) o 2 Tassen o 3 Tassen o 4 Tassen (oder

mehr)

7b  Nehmen Sie Ublicherweise Zucker in Ihren Frichte- oder Krautertee? Nicht gemeint
sind SuRstoffe.

o Nein o Ja, etwa 1 Teel6ffel pro Tasse o Ja, 2 Teeldffel pro Tasse o Ja, 3 Teeloffel (oder

mehr) pro Tasse

8 Wie oft haben Sie schwarzen oder griinen Tee getrunken?

o Nie (weiter mit Frage 9) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

8a  Wenn Sie schwarzen oder griinen Tee trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?

o %2 Tasse (oder weniger) o 1 Tasse (150 ml) o 2 Tassen o 3 Tassen o 4 Tassen (oder

mehr)

8b  Nehmen Sie Ublicherweise Zucker in Ilhren schwarzen oder griinen Tee? Nicht
gemeint sind SuRstoffe.

o Nein o Ja, etwa 1 Teel6ffel pro Tasse o Ja, 2 Teeldffel pro Tasse o Ja, 3 Teeloffel (oder

mehr) pro Tasse

9 Wie oft haben Sie Kaffee (auch Cappuccino, Latte Macchiato, Espresso)
getrunken?
o Nie (weiter mit Frage 10) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
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o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

9a  Wenn Sie Kaffee trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?

o 2 Tasse (oder weniger) o 1 Tasse o 2 Tassen o 3 Tassen o 4 Tassen (oder mehr)

9b  Nehmen Sie Ublicherweise Zucker in Ihren Kaffee? Nicht gemeint sind StRstoffe.
o Nein o Ja, etwa 1 Teelo6ffel pro Tasse o Ja, 2 Teeltffel pro Tasse o Ja, 3 Teeldffel (oder
mehr) pro Tasse

10  Wie oft haben Sie Bier (alkoholhaltig) getrunken?

o Nie (weiter mit Frage 11) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

10a Wenn Sie Bier trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?

o ¥z Flasche (oder weniger) o 1 Flasche (330 ml) o 2 Flaschen o 3 Flaschen o 4 Flaschen
(oder mehr)

11 Wie oft haben Sie alkoholfreies Bier getrunken?

o Nie (weiter mit Frage 12) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

11a Wenn Sie alkoholfreies Bier trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?

o ¥z Flasche (oder weniger) o 1 Flasche (330 ml) o 2 Flaschen o 3 Flaschen o 4 Flaschen
(oder mehr)

12 Wie oft haben Sie Wein, Sekt oder Obstwein getrunken?

o Nie (weiter mit Frage 13) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

12a Wenn Sie Wein, Sekt oder Obstwein trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?
o 1 Glas (125 ml) o 2 Glaser o 3 Glaser o 4 Glaser o 5 Glaser (oder mehr)

13  Wie oft haben Sie Cocktails oder andere alkoholische Mischgetranke getrunken?

o Nie (weiter mit Frage 14) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

13a Wenn Sie Cocktails oder andere alkoholische Mischgetranke trinken, wie viel
trinken Sie davon meistens?

o Y2 Getrank (oder weniger) o 1 Getrank o 2 Getranke o 3 Getranke o 4 Getranke (oder

mehr)

14 Wie oft haben Sie hochprozentige alkoholische Getranke (z.B. Rum, Weinbrand,
Likér, klare Schnapse) getrunken?

o Nie (weiter mit Frage 15) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

14a Wenn Sie hochprozentige alkoholische Getranke trinken, wie viel trinken Sie davon
meistens?

o V2 Glas (oder weniger) o 1 Glas (2 cl) o 2 Glaser o 3 Glaser o 4 Glaser (oder mehr)

15  Wie oft haben Sie Cornflakes (auch z.B. Choco Pops, Nougat Bits, Fruit Rings)
gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 16) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag
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15a Wenn Sie Cornflakes essen, wie viel essen Sie davon meistens? Mengenangabe
bitte ohne Milch.

o ¥a Schale (oder weniger) o %2 Schale o 1 Schale o 2 Schalen o 4 Schalen (oder mehr).

Gemeint ist eine Dessertschale von 150 ml.

16  Wie oft haben Sie Musli gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 17) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

16a Wenn Sie Musli essen, wie viel essen Sie davon meistens? Mengenangabe bitte
ohne Milch.

o Ya Schale (oder weniger) o %2 Schale o 1 Schale o 2 Schalen o 4 Schalen (oder mehr).

Gemeint ist eine Dessertschale von 150 ml.

17  Wie oft haben Sie Vollkornbrot oder Vollkornbrétchengegessen?

o Nie (weiter mit Frage 18) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

17a  Wenn Sie Vollkornbrot oder Vollkornbrétchen essen, wie viel essen Sie davon
meistens?

o 72 Scheibe oder 2 Brotchen (oder weniger) o 1 Scheibe oder 1 Brétchen o 2 Scheiben

oder 2 Brotchen o 3 Scheiben oder 3 Brétchen o 4 Scheiben (oder mehr)

18  Wie oft haben Sie Graubrot oder Mischbrot gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 19) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

18a Wenn Sie Graubrot oder Mischbrot essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o 72 Scheibe oder 2 Brotchen (oder weniger) o 1 Scheibe oder 1 Brétchen o 2 Scheiben
oder 2 Broétchen o 3 Scheiben oder 3 Brétchen o 4 Scheiben (oder mehr)

19  Wie oft haben Sie WeilRbrot oder Brotchen (auch Laugen- brétchen, Fladenbrot)
gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 20) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

19a Wenn Sie Weillbrot oder Brotchen essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o 72 Scheibe oder 2 Brotchen (oder weniger) o 1 Scheibe oder 1 Brétchen o 2 Scheiben

oder 2 Brétchen o 3 Scheiben oder 3 Brotchen o 4 Scheiben (oder mehr)

20  Wie oft haben Sie Butter oder Margarine (auf Brot etc.) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 21) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

20a Wenn Sie Butter oder Margarine essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o 72 Teeldffel (oder weniger) o 1 Teelo6ffel (gestrichen) o 2 Teeldffel (gestrichen)

o 3 Teeloffel (gestrichen) o 4 Teeloffel (oder mehr

21 Wie oft haben Sie Frischkase (z.B. Philadelphia, Hittenkase) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 22) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

21a Wenn Sie Frischkase essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o 72 Essloffel (oder weniger) o 1 Essloffel (gestrichen) o 2 Essléffel (gestrichen)
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o 3 Essloffel (gestrichen) o 4 Essloffel (oder mehr)
21b Essen Sie fettarmen Frischkase?
o Selten oder nie o Etwa zur Halfte o Uberwiegend o Weilt ich nicht

22  Wie oft haben Sie Kase (Weich-, Schnitt- oder Hartkase) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 23) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

22a Wenn Sie Kase essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o 72 Scheibe (oder weniger) o 1 Scheibe o 2 Scheiben o 3 Scheiben o 4 Scheiben (oder
mehr)

22b Essen Sie fettarmen Kase?

o Selten oder nie o Etwa zur Halfte o Uberwiegend o Weil ich nicht

23  Wie oft haben Sie Quark, Joghurt oder Dickmilch gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 24) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

23a Wenn Sie Quark, Joghurt oder Dickmilch essen, wie viel essen Sie davon
meistens?

o ¥z Becher (oder weniger) o 1 Becher (200 g) o 2 Becher o 3 Becher o 4 Becher

23b Essen Sie fettarmen Quark, Joghurt oder fettarme Dickmilch?

o Selten oder nie o Etwa zur Halfte o Uberwiegend o Weil ich nicht

24  Wie oft haben Sie Honig oder Marmelade (auch Sirup) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 25) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

24a Wenn Sie Honig oder Marmelade essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o 1 Teeldffel (oder weniger) o 2 Teeldffel (gehauft) o 3 Teeldffel (gehauft) o 4 Teeldffel
(gehauft) o 5 Teelodffel (oder mehr)

25  Wie oft haben Sie Nuss-Nougatcreme gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 26) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

25a Wenn Sie Nuss-Nougatcreme essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o 1 Teeldffel (oder weniger) o 2 Teeldffel (gehauft) o 3 Teeldffel (gehauft) o 4 Teeldffel
(gehauft) o 5 Teeldffel (oder mehr)

26  Wie oft haben Sie Eier (z.B. Spiegelei, Rihrei, gekochtes Ei) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 27) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

26a Wenn Sie Eier essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o ¥z Ei (oder weniger) o 1 Ei o 2 Eier o 3 Eier o 4 Eier (oder mehr)

27  Wie oft haben Sie Gefliigel (z.B. Hahnchen, Chicken Nuggets) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 28) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

27a  Wenn Sie Geflligel essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o Y. Portion (oder weniger) o %2 Portion o 1 Portion o 2 Portionen o 3 Portionen (oder
mehr). Mit einer Portion sind etwa 1 Hahnchenschenkel oder 8 Nuggets gemeint.
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27b  Wie oft war das Gefligel paniert oder frittiert (z.B. Nuggets)?
o (Fast) nie o Etwa V4 des Verzehrs o Etwa 2 des Verzehrs o Etwa % des Verzehrs
o (Fast) immer

28  Wie oft haben Sie Hamburger oder Déner Kebab gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 29) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

28a Wenn Sie Hamburger oder Déner Kebab essen, wie viel essen Sie davon
meistens?

o V2 Stick (oder weniger) o 1 Stiick o 2 Stlick o 3 Stiick o 4 Stlick (oder mehr)

29  Wie oft haben Sie Bratwurst oder Currywurst gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 30) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

29a Wenn Sie Bratwurst oder Currywurst essen, wie viel essen Sie davon meistens?
o ¥z Stlck (oder weniger) o 1 Stuck o 2 Stick o 3 Stuck o 4 Stuck (oder mehr)

30 Wie oft haben Sie Fleisch (z.B. Schweinefleisch, Rindfleisch, Wildfleisch)
gegessen? Nicht gemeint sind Wurst oder Geflligel.

o Nie (weiter mit Frage 31) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

30a Wenn Sie Fleisch essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o Ya Portion (oder weniger) o %2 Portion o 1 Portion o 2 Portionen o 3 Portionen (oder

mehr). Mit einer Portion ist etwa 1 Kotelett, 1 Steak oder 1 Schnitzel gemeint.

30b  Wie oft war das Fleisch paniert (z.B. Wiener Schnitzel)?

o (Fast) nie o Etwa V4 des Verzehrs o Etwa 2 des Verzehrs o Etwa % des Verzehrs

o (Fast) immer

31  Wie oft haben Sie Wurst (z.B. Salami, Leberwurst) gegessen? Nicht gemeint ist
Schinken.

o Nie (weiter mit Frage 32) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

31a Wenn Sie Wurst essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o 2 Scheibe o 1 Scheibe o 2 Scheiben o 3 Scheiben o 4 Scheiben (oder mehr)

31b Essen Sie fettarme Wurst?

o Selten oder nie o Etwa zur Halfte o Uberwiegend o WeiB ich nicht

32  Wie oft haben Sie Schinken gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 33) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

32a Wenn Sie Schinken essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o 2 Scheibe o 1 Scheibe o 2 Scheiben o 3 Scheiben o 4 Scheiben (oder mehr)

33  Wie oft haben Sie kalten Fisch (z.B. Raucherlachs, Matjes, Thunfisch) gegessen?
o Nie (weiter mit Frage 34) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

33a Wenn Sie kalten Fisch essen, wie viel essen Sie davon meistens?
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o Ya Portion (oder weniger) o %2 Portion o 1 Portion o 2 Portionen o 3 Portionen (oder
mehr). Mit einer Portion ist etwa die Menge eines Brotbelages gemeint.

34  Wie oft haben Sie Fisch als warme Mahlzeit (z.B. Seelachs, Forelle) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 35) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

34a Wenn Sie Fisch als warme Mahlzeit essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o Ya Portion (oder weniger) o %2 Portion o 1 Portion o 2 Portionen o 3 Portionen (oder
mehr). Mit einer Portion sind 1 Fischfilet oder 4 Fischstdbchen gemeint.

34b  Wie oft war der Fisch paniert oder frittiert?

o (Fast) nie o Etwa V4 des Verzehrs o Etwa 2 des Verzehrs o Etwa % des Verzehrs

o (Fast) immer

35  Wie oft haben Sie frisches Obst (z.B. Apfel, Banane) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 36) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

35a Wenn Sie frisches Obst essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o V2 Stiick oder 2 Schale (oder weniger) o 1 Stiick oder 1 Schale o 2 Stlick oder 2 Schalen
o 3 Stick oder 3 Schalen o 4 Stiick oder 4 Schalen (oder mehr).

1 Stick ist z.B. 1 Apfel oder 1 Banane. Mit Schale ist eine kleine Dessertschale von 150
ml mit z.B. Erdbeeren oder Kirschen gemeint.

36  Wie oft haben Sie gegartes Obst (z.B. Kompott, Konservenobst) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 37) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

36a Wenn Sie gegartes Obst essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o ¥a Schale (oder weniger) o %2 Schale o 1 Schale o 2 Schalen o 3 Schalen (oder mehr).
Gemeint ist eine Dessertschale von150 ml.

37  Wie oft haben Sie rohes Gemuse (z.B. Kopfsalat, Rohkost) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 38) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

37a Wenn Sie rohes Gemiise essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o Ya Portion (oder weniger) o %2 Portion o 1 Portion o 2 Portionen o 3 Portionen (oder
mehr). Mit einer Portion ist z.B. ein Teller Salat gemeint.

38  Wie oft haben Sie Hiilsenfriichte (z.B. Bohnen, Erbsen, Linsen) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 39) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

38a Wenn Sie Hilsenfriichte essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o Ya Portion (oder weniger) o %2 Portion o 1 Portion o 2 Portionen o 3 Portionen (oder
mehr). Mit einer Portion ist z.B. ein halber Teller Bohnen gemeint.

39  Wie oft haben Sie gegartes Gemulse gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 40) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

39a Wenn Sie gegartes Gemiuse essen, wie viel essen Sie davon meistens?
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o Ya Portion (oder weniger) o %2 Portion o 1 Portion o 2 Portionen o 3 Portionen (oder
mehr). Mit einer Portion ist etwa ein halber Teller gegartes Gemuse gemeint.

39b Wenn Sie gegartes Gemiuse essen, dann ist das Ublicherweise:

o Frisch (roh) eingekauft o Tiefkihlgemise o Konservengemise o Weild ich nicht

40  Wie oft haben Sie Nudeln (z.B. Spaghetti, Spatzle, Ravioli, Lasagne) gegessen?
o Nie (weiter mit Frage 41) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

40a Wenn Sie Nudeln essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o Ya Teller (oder weniger) o 2 Teller o 1 Teller o 2 Teller o 3 Teller (oder mehr)

41 Wie oft haben Sie Reis (auch Couscous, Bulgur) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 42) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

41a Wenn Sie Reis (auch Couscous, Bulgur) essen, wie viel essen Sie davon
meistens?

o Y. Portion (oder weniger) o %2 Portion o 1 Portion o 2 Portionen o 3 Portionen (oder

mehr). Mit einer Portion ist z.B. ein halber Teller Reis gemeint.

42 Wie oft haben Sie gekochte Kartoffeln (z.B. Salzkartoffeln, Pellkartoffeln,
Kartoffelkl6Re) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 43) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

42a Wenn Sie gekochte Kartoffeln essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o 1 Kartoffel (oder weniger) o 2 Kartoffeln o 3 Kartoffeln o 4 Kartoffeln o 5 Kartoffeln (oder

mehr). Gemeint sind mittelgrol3e Kartoffeln.

43  Wie oft haben Sie gebratene Kartoffeln (auch Kroketten oder Kartoffelpuffer)
gegessen? Nicht gemeint sind Pommes.

o Nie (weiter mit Frage 44) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

43a Wenn Sie gebratene Kartoffeln essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o Ya Teller (oder weniger) o V2 Teller o 1 Teller o 2 Teller o 3 Teller (oder mehr)

44  Wie oft haben Sie Pommes Frites gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 45) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

44a  Wenn Sie Pommes Frites essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o Y. Portion (oder weniger) o %2 Portion o 1 Portion o 2 Portionen o 3 Portionen (oder
mehr). Gemeint ist eine mittlere Portion am Imbissstand.

45  Wie oft haben Sie Pizza gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 46) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

45a Wenn Sie Pizza essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o Y. Portion (oder weniger) o %2 Portion o 1 Portion o 2 Portionen o 3 Portionen (oder
mehr). Mit einer Portion ist eine Tiefkihlpizza von etwa 350 g gemeint.
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46 Wie oft haben Sie Kuchen, Torten oder sufle Backwaren (auch Muffins,
Apfeltaschen, Baklava) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 47) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

46a Wenn Sie Kuchen, Torten oder sii3e Backwaren essen, wie viel essen Sie davon
meistens?

o ¥z Stlck (oder weniger) o 1 Stuck o 2 Stick o 3 Stuck o 4 Stuck (oder mehr)

47  Wie oft haben Sie Kekse (z.B. Butterkekse, Platzchen) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 48) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

47a Wenn Sie Kekse essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o 2 Kekse (oder weniger) o 3 Kekse o 4 Kekse o 5 Kekse o 6 Kekse (oder mehr)

48  Wie oft haben Sie Schokolade oder Schokoriegel (auch Pralinen) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 49) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

48a Wenn Sie Schokolade oder Schokoriegel essen, wie viel essen Sie davon
meistens?

o 2 kleinen Schokoriegel (oder weniger) o 74 Tafel oder 1 kleinen Schokoriegel o V2 Tafel

oder 1 grofl3en Schokoriegel o 1 Tafel oder 2 grolde Schokoriegel o 2 Tafeln (oder mehr.

Gemeint ist eine Tafel von 100 g.

49  Wie oft haben Sie SuRigkeiten (z.B. Bonbons, Fruchtgummi, Hustenbonbons,
Lakritz) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 50) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche

o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am

Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

49a Wenn Sie SuRigkeiten essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o 1 Stick o 2-5 Stlck o 6—10 Stick o 11-20 Stlick o 21 Stick (oder mehr)

50  Wie oft haben Sie Eis gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 51) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

50a Wenn Sie Eis essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o ¥2 Kugel (oder weniger) o 1 Kugel o 2 Kugeln oder 1 Eis am Stiel o 3 Kugeln o 4 Kugeln
(oder mehr)

51  Wie oft haben Sie Kartoffelchips gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 52) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

51a Wenn Sie Kartoffelchips essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o ¥a Schale (oder weniger) o %2 Schale o 1 Schale o 2 Schalen o 4 Schalen (oder mehr).
Gemeint ist eine Dessertschale von 150 ml.

52  Wie oft haben Sie Salzgeback oder Cracker (z.B. Salzstangen) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 53) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag
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52a Wenn Sie Salzgeback oder Cracker essen, wie viel essen Sie davon meistens?
o Ya Schale (oder weniger) o %2 Schale o 1 Schale o 2 Schalen o 4 Schalen (oder mehr).
Gemeint ist eine Dessertschale von 150 ml.

53  Wie oft haben Sie Nisse (z.B. Erdnlsse, Walniisse, Haselnilisse) gegessen?

o Nie (weiter mit Frage 54) o 1 Mal im Monat o 2-3 Mal im Monat o 1-2 Mal pro Woche
o 3-4 Mal pro Woche o 5-6 Mal pro Woche o 1 Mal am Tag o 2 Mal am Tag o 3 Mal am
Tag o 4-5 Mal am Tag o Ofter als 5 Mal am Tag

53a Wenn Sie Nisse essen, wie viel essen Sie davon meistens?

o Ya Portion (oder weniger) o %2 Portion o 1 Portion o 2 Portionen o 3 Portionen (oder
mehr). Mit einer Portion ist etwa ein halber Teller Nisse gemeint.

54  Welches Fett verwenden Sie bei der Zubereitung von Fleisch oder Fisch
hauptsachlich?

o Butter, Margarine o Olivendl o Pflanzliches Kochfett (z.B. Biskin, Palmin) o Tierisches

Kochfett (z.B. Schmalz) o Sonnenblumen-, Distel-, Keim-, Rapsél etc. o Weil3 ich nicht

o Kein Fett

55  Welches Fett verwenden Sie bei der Zubereitung von Gemuse hauptsachlich?

o Butter, Margarine o Olivendl o Pflanzliches Kochfett (z.B. Biskin, Palmin) o Tierisches
Kochfett (z.B. Schmalz) o Sonnenblumen-, Distel-, Keim-, Rapsél etc. o Weil3 ich nicht
o Kein Fett

56  Essen Sie Ublicherweise vegetarisch?

o Nein (weiter mit Frage 57) o Ja

56a Welche der folgenden Lebensmittel essen Sie nicht? Mehrfachangaben maglich.
o Fleisch, Gefligel und Wurst o Fisch o Milch und Milchprodukte o Eier

57  Wie haufig in der Woche bereiten Sie aus Grundzutaten/ frischen Lebensmitteln
eine warme Mahlzeit (Mittag- oder Abendessen) selbst zu?
o Taglich o 5-6 Mal pro Woche o 3—4 Mal pro Woche o 1-2 Mal pro Woche o Nie
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