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2 Methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der DGE-Leitlinie ,,Koh-
lenhydratzufuhr und Pravention ausgewahlter ernahrungsmitbedingter
Krankheiten*

A. Bronstrup

2.1 Allgemeine Vorgehensweise bei der Entwicklung der DGE-Leitlinie ,,Kohlen-
hydratzufuhr und Pravention ausgewahlter ernahrungsmitbedingter
Krankheiten®

Die hier vorgelegte Leitlinie ,Kohlenhydratzufuhr und Pravention ausgewahlter erndhrungs-
mitbedingter Krankheiten® ist die zweite DGE-Leitlinie, deren Ziel es ist, das Potenzial einer
wichtigen Erndhrungskomponente hinsichtlich der Pravention chronischer Krankheiten an
Hand einer systematischen Literaturanalyse zu beschreiben und anschlieBend zu bewerten.
Die methodische Vorgehensweise und die abschlieBende Bewertungsstrategie erfolgten in
enger Anlehnung an die Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ,Fettkonsum und
Pravention ausgewahlter erndhrungsmitbedingter Krankheiten* (DGE 2006). Bei dieser folgte
die Zuordnung der Evidenzklassen, die das Design und die Ergebnisse von Studien hinsicht-
lich ihrer potenziellen Relevanz bewerten, dem Evaluierungsschema der WHO (World Health
Organization) (WHO 2003). Fir die Bewertung der Evidenz fur einen Zusammenhang wur-
den Hartegrade entsprechend der vom IARC (International Agency for Research on Cancer;
Europaisches Krebsforschungszentrum) (IARC 2002) definierten Kriterien vergeben. Diese
Hartegrade verdeutlichen dem Leser bzw. Anwender der Leitlinie, wie gut und konsistent die
wissenschaftliche Datenlage ist, die zur Formulierung einer Ernahrungsempfehlung geflihrt
hat.

Ein wesentliches Element einer systematischen, an Evidenz orientierten Vorgehensweise ist
die vollstandige Transparenz der Prozesse, die zur Formulierung der einzelnen Empfehlun-
gen einer Leitlinie fihren. Um diese zu gewahrleisten, werden im Folgenden schematisch die
einzelnen Arbeitsschritte beschrieben und erlautert (s. Abb. 3). Fir eine detailliertere Darstel-
lung der allgemeinen Vorgehensweise bei dieser Leitlinie wird auf die Ausfiihrungen im Kapi-
tel 3 der Leitlinie zum Fettkonsum (DGE 2006) verwiesen.

Tabelle 6 stellt die Einordnung und Bewertung der vorliegenden Evidenz nach Héartegraden
zusammenfassend dar. So l&sst sich erkennen, welche Arten von Studien mit welchen
Evidenzklassen der Bewertung der Evidenz zu Grunde liegen.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der methodischen Vorgehensweise zur Erstellung einer
DGE-Leitlinie
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Tabelle 6: Einordnung und Bewertung der vorliegenden Evidenz nach Hartegraden bei der vorliegen-
den DGE-Leitlinie zur Pravention chronischer Krankheiten (nach IARC 2002)

Evidenz- Art der Studie / Veréffentlichung Hartegrad der Aus-
klasse sage
la Meta-Analyse von randomisierten, kontrollierten Interventi- | Giberzeugende™ /
onsstudien wahrscheinliche** /
b Randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien mogliche***
Ic Nicht randomisierte/nicht kontrollierte Interventionsstudien Evidenz
(wenn gut angelegt)
lla Meta-Analyse von Kohortenstudien uberzeugende* /
llb Kohortenstudien wahrscheinliche** /
maogliche***
unzureichende****
Evidenz
llla Meta-Analyse von Fall-Kontroll-Studien wahrscheinliche** /
1]]e] Fall-Kontroll-Studien mogliche***
unzureichende****
Evidenz
v Nicht-analytische Studien maogliche***
(Querschnittsstudien, Fallbeschreibungen etc.) unzureichende****

Berichte/Meinungen von Expertenkreisen bzw. Konsensus- | Evidenz
Konferenzen, in denen keine Hartegrade ausgesprochen
werden und/oder Erfahrung anerkannter Autoritdten

*k

*kkk

Wird vergeben, wenn eine erhebliche Anzahl von Studien einschlieBlich prospektiver Beobachtungs-
studien und, wo mdglich, randomisierter kontrollierter Interventionsstudien von geniigender GréBe, Dau-
er und Qualitat mit konsistenten Ergebnissen vorliegen.

Wird vergeben, wenn die epidemiologischen Studien einigermaBen konsistente Beziehungen zwischen
Merkmal und Krankheit zeigen, aber erkennbare Schwéachen bei der verfligbaren Evidenz bestehen oder
Evidenz fir eine gegenteilige Beziehung besteht, die eine eindeutigere Bewertung ausschlieBen.

Wird vergeben, wenn nur ungenliigend gut durchgefiihrte kontrollierte Interventionsstudien, prospektive
Beobachtungsstudien oder nicht-kontrollierte klinische Studien vorhanden sind. Die Mehrzahl der vorlie-
genden Studien muss in eine Richtung weisen, selbst wenn es weitere, nicht konsistente Studienergeb-
nisse gibt.

Wird vergeben, wenn wenige Studienergebnisse vorliegen, die eine Assoziation zwischen einem Merk-

mal und einer Krankheit andeuten, aber zu deren Etablierung unzureichend sind. Es gibt nur einge-
schrankte oder keine Hinweise aus randomisierten Interventionsstudien.
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2.2 Spezielle Vorgehensweise bei der Entwicklung der DGE-Leitlinie ,,Kohlen-
hydratzufuhr und Pravention ausgewahlter erndhrungsmitbedingter
Krankheiten*

2.2.1 Systematische Vorgehensweise

Die DGE-Leitlinie ,Kohlenhydratzufuhr und Pravention ausgewahlter erndhrungsmitbedingter
Krankheiten® wurde auf Basis der oben skizzierten, vorab festgelegten methodischen Vorge-
hensweise von der Leitlinienkommission der DGE durchgeflhrt. Ziel der vorliegenden Leitli-
nie ist die Bewertung des Erndhrungsaspekts ,Quantitadt und Qualitdt der Kohlenhydratzu-
fuhr® im Hinblick auf die Pravention chronischer Krankheiten. Die hierbei zu befolgenden
11 Schritte (s. Abb. 3) sind wie folgt umgesetzt worden:

Schritt 1: Ausgangspunkt/Schlisselfrage

Die Schlusselfrage lautet: Wie sind die Beziehungen zwischen Menge und Qualitat der Koh-
lenhydratzufuhr und der Entstehung der erndhrungsmitbedingten Krankheiten Adipositas,
Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipoproteindmie, Hypertonie, Metabolisches Syndrom, koronare
Herzkrankheit und Krebs zu bewerten und wie lauten die sich daraus ergebenden praxis-
nahen Empfehlungen zur primaren Pravention?

Zunachst wurde geklart, welche Aspekte der Kohlenhydratzufuhr untersucht werden sollen.
Die Leitlinienkommission hat sich dabei auf folgende Aspekte geeinigt, die in der vorliegen-
den Leitlinie betrachtet werden sollen: Kohlenhydratzufuhr (% der Energiezufuhr oder abso-
lute Menge), Zufuhr von Polysacchariden, Mono- und Disacchariden sowie Ballaststoffen,
glyk@mischer Index und glykdmische Last. Die Leitlinienkommission hat diese Auswahl auf-
grund der Wichtigkeit der Aspekte vorgenommen, so dass wesentliche Praventionspotenzia-
le der Kohlenhydratzufuhr mit der Leitlinie abgedeckt werden. Fiir diese Aspekte sind daru-
ber hinaus ausreichend Studiendaten vorhanden.

In der Leitlinienkommission wurde auch festgelegt, welche Krankheiten in der Leitlinie unter-
sucht werden sollen. Hierzu wurde zunachst weitestgehend die Liste der Krankheiten der
Leitlinie zum Fettkonsum Ubernommen und noch durch das Metabolische Syndrom erganzt:
Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipoproteindmie, Hypertonie, Metabolisches Syn-
drom, koronare Herzkrankheit und Krebs.

Schritt 2: Suchstrategie

Zur Schliisselfrage wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefihrt. Der Schwer-
punkt lag hierbei auf Meta-Analysen, systematischen Reviews und Originalarbeiten, die
zwischen 1975 und Dezember 2009 publiziert wurden. Aus dem Jahr 2010 wurden dartber
hinaus Meta-Analysen mit einbezogen, die bis zum 15.12.2010 ver6ffentlich wurden.

Fir das Kapitel zum Metabolischen Syndrom wurden Publikationen ab dem Jahr 2001 bis
Dezember 2009 berticksichtigt, in denen die Diagnose des Metabolischen Syndroms anhand
der Kriterien des National Cholesterol Education Program — Third Adult Treatment Panel
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(NCEP-ATP 11l 2001) bzw. der International Diabetes Federation (IDF, Alberti et al. 2005)
erfolgte. Fir die Kapitel zu Krebs und Adipositas erfolgte die systematische Recherche erst
ab den Jahren 2005 bzw. 2006. Fir den Zeitraum davor wurde auf die Ergebnisse der um-
fangreichen und gut dokumentierten Literaturrecherchen des World Cancer Research Fund
(WCRF 2007) und der evidenzbasierten deutschen Adipositas-Leitlinie (DAG et al. 2007) zu
den hier relevanten Aspekten zurtckgegriffen.

Es wurde ausdricklich nur nach Humanstudien in englischer oder deutscher Sprache ge-
sucht. Die Literaturrecherche erfolgte durch Abfrage bei der Datenbank ,PubMed*
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) und Durchsicht von Literaturlisten der Leitlinien, Reviews
und Originalarbeiten. Die jeweilige Suchstrategie wurde dokumentiert und kann bei der DGE
eingesehen werden. Die Schlisselbegriffe fir die jeweiligen Kapitel werden unter Punkt
3.2.3.1 genannt.

Schritt 3: Auswahl der Literatur

Die jeweiligen Kapitelbetreuer Uberpriften zusammen mit dem Referat Wissenschaft der
DGE die in der Literaturrecherche ermittelten Publikationen nach Relevanz fir die Fragestel-
lung. Hierzu zahlte, ob die in der Studie untersuchte Kohlenhydratzufuhr zu den ausgewahl-
ten Aspekten gehdrt, die untersuchte Krankheit zu dem Untersuchungsspektrum passt und
das Studiendesign den Anforderungen entspricht. Fall-Kontroll-Studien sowie Querschnitts-
studien wurden fir diese Leitlinie nicht als geeignete Evidenzbasis angesehen und daher
nicht bertcksichtigt (s. 3.2.2.1).

Schritt 4: Systematische Erfassung der Studienergebnisse

Die Ergebnisse der ausgewdhlten Publikationen wurden systematisch erfasst. Diese Ergeb-
nislisten sind Bestandteil der Leitlinie.

Schritt 5: Evidenzklasse (level of evidence) von Studien und anderen Veroéffent-
lichungen

Die Bewertung der ausgewahlten Literatur erfolgte an Hand der in Abbildung 3 dargestellten
Evidenzklassen | (Interventionsstudien) und Il (Kohortenstudien). Die sich daraus ergeben-
den Bewertungen sind in jedem Kapitel aufgefihrt.

Schritt 6: Ergebnisdokumentation

Die Ergebnisse der systematischen Erfassung der ausgewahlten Literatur werden im jeweili-
gen Kapitel tabellarisch dokumentiert.

Schritt 7: Bewertung der Evidenz

Die Einordnung und Bewertung der jeweils vorliegenden Evidenz nach Héartegraden erfolgte
gemaB dem in Tabelle 6 beschriebenen Vorgehen. Dabei wurden die Hartegrade ,lberzeu-
gende®, ,wahrscheinliche®, ,mégliche“ und ,unzureichende* Evidenz vergeben.
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In die Vergabe von Hartegraden gehen die zeitliche Abfolge von Assoziationen (Kohortenstu-
dien), Ergebnisse aus Interventionsstudien und die biologische Plausibilitat ein. Daraus folgt,
dass Hartegrade auch Hinweise auf Kausalitdt geben und eine gezielte Beeinflussung der
Ernahrung auf Populationsebene mit begriinden.

Die Formulierung von Hartegraden besitzt immer eine Konsensus-Komponente, die die
aktuelle wissenschaftliche Diskussion berucksichtigt. In diese Komponente flieBen sowohl
die Beurteilung der Gite der Studien als auch die derzeitige Bewertung ihrer Bedeutung ein.
Die Vergabe der Hartegrade erfolgte im Konsens aller Mitglieder der Leitlinienkommission.
Diese erfolgte ausschlieBlich aufgrund der Ergebnistabellen und des vorliegenden Textes.
Bei initial divergierenden Bewertungen durch die Mitglieder der Leitlinienkommission wurde
in Form von Rede und Gegenrede unter Heranziehung weiterer Beispiele aus der Leitlinie
ein Konsens hergestellt.

Die héchste Evidenzstufe ist der Hartegrad ,liberzeugend®. Fir die Vergabe des Hartegrades
,2uberzeugende Evidenz" missen mindestens 2 Studien von hdchster Qualitat (EK I) vorlie-
gen, die im Ergebnis Ubereinstimmen. Weisen die Studien methodische Schwachen auf,
erhéht sich die Mindestanzahl der Interventionsstudien auf 5. Diese Zahl stellt auch die unte-
re Grenze fir die Zahl der Studien fir den Hartegrad ,lberzeugend“ dar, wenn aus-
schlieBlich Kohortenstudien eingeschlossen sind. Jedoch wird bei diesem Hartegrad erwar-
tet, dass die Fragestellung umfassend bearbeitet wurde und viele Studienresultate aus unter-
schiedlichen Studienpopulationen vorliegen, die auch die Zufuhrdaten umfassend abdecken.
Resultate aus Kohortenstudien sollten durch Interventionsstudien mit intermediaren Markern
hinsichtlich Kausalitat abgesichert sein, wenn dieser Hartegrad vergeben wird. Idealerweise
sollte eine Meta-Analyse der vorhandenen Studien vorliegen, die weder auf Heterogenitat
der Studienresultate hinweist noch einen hohen Prozentsatz von Studienergebnissen ein-
schlieBt, die gegenteilige Effekte aufweisen.

Der Hartegrad ,wahrscheinlich® wird vergeben, wenn die epidemiologischen Studien konsis-
tente Beziehungen zwischen Merkmal und Krankheiten zeigen, aber Schwéchen bei der
kausalen Beweisflihrung bestehen. Dies kann z. B. bei einer im Vergleich zu den ,positiven*
Studien nicht unbedeutenden Zahl von Studien ohne Risikobeziehung der Fall sein, bei feh-
lenden oder inkonsistenten Studienergebnissen aus Interventionsstudien mit intermediaren
Markern oder Anzeichen von Heterogenitat in Meta-Analysen. Die erforderliche Zahl fir die
Vergabe des Hartegrads ,wahrscheinlich bleibt bei mindestens 5 Studien (EK | und/oder
EK ).

Der Hartegrad ,mdglich wird vergeben, wenn die Mehrzahl der vorliegenden Studien, aber
mindestens 3, im Ergebnis Ubereinstimmen. Es kdnnen einzelne weitere Studien ohne Risi-
kobeziehung bzw. mit gegenteiliger Risikobeziehung existieren.

Der Hartegrad ,unzureichend” wird aus 2 Griinden vergeben. Zum einen kénnen zu wenige
Daten vorliegen, d. h., die Beziehung zwischen Ernahrungsfaktor und Krankheit wurde noch
nicht oder selten in den vorliegenden Studien untersucht oder die Studienlage ist uneinheit-
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lich mit einer Mehrzahl von Studien ohne Risikobeziehung und fast gleichstarken gegenteili-
gen Ergebnissen.

Schritt 8: Formulierung von Erndhrungsempfehlungen

Basierend auf den jeweils vorgenommenen Bewertungen der Evidenz wurden lebensmittel-
basierte Empfehlungen zur Kohlenhydratzufuhr formuliert.

Schritt 9: Prasentation des Leitlinienentwurfs

Der Leitlinienentwurf wurde fir 2 Monate im Internet zur Diskussion und Kommentierung
prasentiert. Die Bekanntmachung dazu erfolgte in der ErndhrungsUmschau und im DGEinfo.

Schritt 10: Veroéffentlichung der Leitlinie

Nach Berlcksichtigung relevanter Kommentare, die sich aus der Diskussion des Leitlinien-
entwurfs ergeben haben, wurde die Leitlinie in der 1. Version veréffentlicht.

Schritt 11: Uberarbeitung der Leitlinie

Es ist vorgesehen, die Leitlinienkommission 3 Jahre nach der Verdéffentlichung zu fragen, ob
Uberarbeitungsbedarf besteht.

2.2.2 Allgemeine Anmerkungen zum methodischen Vorgehen bei der Erstellung der
Leitlinie ,,Kohlenhydratzufuhr und Pravention ausgewahlter erndhrungsmitbedingter
Krankheiten*

2.2.2.1 Studiendesigns

Meta-Analysen, Interventionsstudien, Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien sind Instru-
mente der analytischen Epidemiologie, die eingesetzt werden, um mogliche Zusammen-
hénge zwischen einer bestimmten Exposition und einer Krankheit aufzuzeigen. Diese Studi-
en weisen jedoch im Kontext erndhrungsepidemiologischer Fragestellungen spezifische Vor-
und Nachteile auf, die es bei der Interpretation der Daten zu berlcksichtigen gilt.

Meta-Analysen sind epidemiologische Analyseverfahren, bei denen keine neuen Daten erho-
ben werden, sondern bereits vorliegende Datenséatze verschiedener Studien vergleichend
ausgewertet werden (Schneider 1997). Eine Meta-Analyse ist besonders dann interessant,
wenn Ergebnisse verschiedener Untersuchungen nicht Gbereinstimmen. Durch das Zusam-
menfihren der Daten werden signifikante Zusammenhange eher gefunden, da damit héhere
Fallzahlen generiert werden. GroBe Bedeutung kommt der Auswahl der Studien zu, die in
eine Meta-Analyse einbezogen werden. Eine eventuell selektive Auswahl von Studien beein-
flusst das Gesamtergebnis erheblich in die eine oder andere Richtung. Erndhrungsepidemio-
logische Studien sehen sich haufig mit dem Problem konfrontiert, dass die untersuchten Ef-
fekte der Expositionsfaktoren sehr klein sind und daher die einzelnen Studien den angenom-
menen Zusammenhang zwischen Exposition und Krankheit nicht nachweisen kénnen. Mit
dem Verfahren der Meta-Analyse kdnnen auch kleine Effekte auf das Krankheitsgeschehen
als statistisch signifikant erkannt werden. Dies ist vorteilhaft, da die relevanten Expositions-
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faktoren (z.B. Zuckerzufuhr, Ballaststoffzufuhr) und die damit méglicherweise verbundenen
ernahrungsmitbedingten Krankheiten in der Bevdlkerung weit verbreitet sind. Dadurch haben
auch kleine Effekte von Expositionsfaktoren unter Umsténden eine groBe Bedeutung.

Interventionsstudien, also experimentell angelegte Studien, weisen den besonderen Vorteil
auf, dass sie bei entsprechender Durchfiihrung — also randomisiert, kontrolliert und méglichst
doppel-blind — fur systematische Verzerrungen am wenigsten anfallig sind. Daher wird ihnen
die stérkste Beweiskraft beim Nachweis kausaler Beziehungen zugesprochen. Nachteilig ist
jedoch, dass sie nicht fur alle relevanten Fragestellungen in der erndhrungsepidemiologi-
schen Forschung durchgefiihrt werden kénnen. So sind beispielsweise Interventionsstudien
zum Einfluss des Ballaststoffverzehrs wahrend der Kindheit und Jugend auf das spatere
Darmkrebsrisiko auf Grund der erforderlichen Beobachtungszeit nicht durchfiihrbar. Des
Weiteren erscheint es schwierig, fir die komplexen Veranderungen zu kontrollieren, die im
Rahmen der Erndhrungsintervention auftreten. Ein kausaler Zusammenhang zwischen der
jeweiligen Intervention und dem untersuchten Endpunkt kann daher haufig nur eingeschrankt
abgeleitet werden.

Eine grundlegende Problematik bei der Konzeption von Interventionsstudien stellt die Aus-
wahl der Kontrollgruppe bzw. der Kontrollexposition dar. So ist es fir die Interpretation der
Studienergebnisse von Relevanz, ob die Kontrollgruppe beispielsweise eine ,,ibliche* Ernah-
rungsweise beibehalten hat oder ob ihre Kost ebenfalls verandert, z. B. energiereduziert und
damit meist auch kohlenhydratreduziert, war. Auch bei isokalorischer Ernahrung geht eine
Veranderung des Kohlenhydratanteils in der Nahrung mit einer Veranderung des Anteils an-
derer energieliefernder Nahrstoffe, z. B. Fette, einher, die ihrerseits einen Einfluss auf die
Zielgr6Ben haben kénnen.

Ein weiteres Problem bei der Durchflhrung von Interventionsstudien im Erndhrungsbereich
ist die Tatsache, dass oft keine Verblindung erfolgen kann.

Prospektive Kohortenstudien haben nach Interventionsstudien die nachstbeste Beweiskraft
fir den Zusammenhang zwischen einem Ernahrungsfaktor und einer Krankheit bzw. mehre-
ren Krankheiten. Der Einfluss von Stérfaktoren kann zum Teil durch Adjustierung in den sta-
tistischen Modellen der Datenauswertung korrigiert werden. Im Vergleich zu Fall-Kontroll-
Studien weisen sie den Vorteil auf, dass die interessierende Exposition vor dem Auftreten
der Krankheit erhoben wird, eine Verzerrung der Expositionserhebung durch die zu unter-
suchende Krankheit also vermieden werden kann. Nachteilig sind jedoch der durch die not-
wendige StudiengréBe erforderliche logistische Aufwand sowie die sich daraus haufig erge-
bende relativ grobe Abschatzung der Exposition: In den meisten Kohortenstudien werden so
genannte Haufigkeitsfragebogen (food frequency questionnaires) eingesetzt, die lediglich
eine Rangfolgenbestimmung der Studienteilnehmer hinsichtlich der Expositionshéhe, z. B.
der Ballaststoffzufuhr, zulassen, jedoch keine genauen quantitativen Angaben erlauben. Au-
Berdem werden die Befragungen zur Erndhrung nur zum Studienbeginn bzw. haufig nur in
gréBeren Zeitabstadnden durchgefihrt. Die Daten zur Ern&hrung beruhen in aller Regel auf
Selbstangaben der Teilnehmer, wobei die Informationen zur Zufuhr von Energie sowie zur
kérperlichen Aktivitat unzuverlassiger (z. B. underreporting) sind als die Erfassung anderer
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Erndhrungsfaktoren (Lichtman et al. 1992). Auf Grund fehlender oder unzureichender Kor-
rektur von Messfehlern sowie ungenligender Berucksichtigung der komplexen Inter-
korrelationsstruktur von Ernahrungsdaten kann es vor allem in alteren Auswertungen zur
Publikation nicht optimaler Analysen gekommen sein.

Zwar ist es in Fall-Kontroll-Studien grundsatzlich mdglich, detailliertere Erhebungsinstru-
mente einzusetzen, doch Uberwiegt dieser Vorteil die bereits angesprochene methodische
Schwéache der ,falschen® zeitlichen Abfolge von Expositionserhebung und Krankheits-
auftreten und die damit verbundenen Fehlerquellen nicht. Lediglich im Falle seltener Krank-
heitsbilder werden sie daher im Rahmen der Evidenzfindung herangezogen. Bei dieser Leit-
linie wurden Fall-Kontroll-Studien nicht berlcksichtigt.

Querschnittsstudien sind im Rahmen dieser Leitlinie nicht bertcksichtigt worden, weil sie
keine Aussage zur zeitlichen Abfolge zulassen (Umgekehrte Kausalitdt/ Reverse Causation)
und Verzerrungen in der Erndhrungserhebung durch existierende Krankheiten méglich sind.

2.2.2.2 Studien zur primaren und sekundéaren Pravention

Grundsatzlich muss bei der Interpretation von Studiendaten und der daraus abgeleiteten
PraventionsmaBnahmen bzw. Empfehlung berlcksichtigt werden, ob es sich um Studien zur
primaren bzw. sekundaren Pravention gehandelt hat. Bei der primarpraventiven Forschung
geht es um die Vermeidung auslésender oder vorhandener Ursachen bzw. Teilursachen
einer Krankheit mit dem Ziel, die Neuerkrankungsrate in der Bevdlkerung bzw. die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens bei einem Individuum zu senken (Walter et al. 2003). Entspre-
chend sind die Studienteilnehmer von der zu untersuchenden Krankheit noch nicht betroffen.
Im Gegensatz dazu befasst sich die Sekundarpravention mit der Friihtherapie bereits einge-
tretener Krankheiten mit dem Ziel, die Haufigkeit manifester oder fortgeschrittener Krank-
heiten insgesamt zu senken. Hierzu zahlen auch die Verhinderung eines wiederholten Ereig-
nisses (z. B. Reinfarkt) und die Vermeidung von Folgekrankheiten. Hier besteht die Studien-
population somit aus Patienten mit einer entsprechenden Krankheitsvorgeschichte. Wegen
der méglicherweise unterschiedlichen Atiologie bzw. unterschiedlichen physiologischen und
pathophysiologischen Mechanismen, die der primaren Krankheitsentstehung und den sekun-
daren Folgeerscheinungen zu Grunde liegen kdénnen, werden in dieser Leitlinie nur Studien
zur Primarpravention einbezogen'.

Fir die erndhrungsmedizinische Behandlung von Risikopersonen bzw. von Patienten mit der
jeweiligen Krankheit (Sekundarpravention) wird ausdrtcklich auf die existierenden Therapie-
Leitlinien verwiesen, in denen die Behandlung dieser Krankheiten nach Evidenzkriterien dar-
gestellt ist. Die vorhandenen Therapie-Leitlinien in der Medizin sind entweder Gber die jewei-
lige Fachgesellschaft oder zusammengefasst Uber die Website der Arbeitsgemeinschaft der
Medizinisch-Wissenschaftlichen Fachgesellschaften (AWMF) zugénglich. Zu beachten ist in

" In der Literatur findet man auch eine Differenzierung in Primar- / Sekundar- / Tertidrpravention. Die in
der vorliegenden Leitlinie verwendete Definition von Priméarpravention beinhaltet die Bereiche Primar-
und Sekundarpravention nach der differenzierten Einteilung. Die in der Leitlinie dargestellte Definition
von Sekundarpravention entspricht in der differenzierten Einteilung der Tertiarpravention.
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diesem Zusammenhang, dass die Erndhrungsempfehlungen in priméarpraventiv und thera-
peutisch ausgerichteten Leitlinien nicht notwendigerweise deckungsgleich sind, sondern sich
durchaus unterscheiden kénnen.

2.2.2.3 Dauer der Studien

Die Aussagekraft einer Studie hangt auch von ihrer Dauer ab. Wahrend die aktuellen Wir-
kungen einer Umstellung der Erndhrung in der Primarpravention auf den Blutzucker, den
Blutdruck, die Triglyceride oder das Kdrpergewicht bereits nach 1 bis 2 Wochen festzustellen
sind, verandern sich Cholesterolkonzentrationen im Plasma langsamer und erreichen oft erst
nach einigen Wochen stabile Werte. Zur Bewertung priméarpraventiver Wirkungen hinsichtlich
ernadhrungsmitbedingter Krankheiten ist allerdings eine Studiendauer von mindestens 1 Jahr,
besser mehreren Jahren notwendig. Fir die primare Pravention von Krebs werden in Ab-
hangigkeit von der Latenzzeit mindestens mehrere Jahre gefordert.

In der vorliegenden DGE-Leitlinie wurden Uberwiegend Interventionsstudien mit einer Dauer
von 12 Wochen und langer berlcksichtigt.

2.2.2.4 Anmerkungen zur Auswertung von Ernahrungsdaten zur Kohlenhydratzufuhr

Die Zufuhr von Kohlenhydraten ist — wie die anderer energieliefernder Nahrstoffe — eng mit
der Energiezufuhr assoziiert. Das heiB3t, Personen mit héherer Energiezufuhr nehmen in der
Regel auch mehr Kohlenhydrate auf als Personen mit niedrigerer Energiezufuhr. Ein GroBteil
der Variation zwischen Individuen in der Kohlenhydratzufuhr ist demnach auf Unterschiede in
der Gesamtenergiezufuhr zurlickzufiihren. Von Interesse ist aber haufig nicht, ob Personen
viel oder wenig Energie (und damit auch viel oder wenig Kohlenhydrate) aufnehmen, ob sie
unterschiedlichen Geschlechts, Gewichts oder unterschiedlich kérperlich aktiv sind, sondern
ob sie relativ zu ahnlichen Personen viel oder wenig Kohlenhydrate aufnehmen. In Beobach-
tungsstudien kann mittels statistischer Adjustierung eine Angleichung in den Risikofaktoren
zwischen den untersuchten Gruppen vorgenommen werden. Zum Beispiel simuliert eine
Adjustierung hinsichtlich der Energiezufuhr eine isokalorische Interventionsstudie, in welcher
eine Variation in der Kohlenhydratzufuhr nur durch den Austausch mit anderen Energie-
tragern realisiert werden kann. Zeigt sich eine Risikobeziehung, wenn auch fir das Kérper-
gewicht oder das relative Kérpergewicht (Body Mass Index; BMI) kontrolliert wird, dann kann
postuliert werden, dass diese Beziehung auch unabhéngig von einer durch eine héhere Koh-
lenhydratzufuhr bewirkten positiven oder negativen Energiebilanz ist.

Unterschiede in der Interpretation solcher Modelle ergeben sich auch aus der Art, wie die
Nahrstoffzufuhr als Expositionsvariable modelliert wird. Eine bliche Form der Energieadjus-
tierung von Nahrstoffvariablen ist die Verwendung von Nahrstoffdichten, z. B. die Darstellung
der Kohlenhydratzufuhr als prozentualer Anteil an der Gesamtenergiezufuhr. Wird in einem
Modell auch fur die Gesamtenergiezufuhr kontrolliert, entspricht die Risikoschatzung der
Wirkung einer Substitution von Kohlenhydraten fir eine vergleichbare Menge an Nahrungs-
energie aus einem oder mehreren anderen energieliefernden Nahrstoffen. Eine alternative
Methode der Energieadjustierung stellt die Berechnung der Abweichung in der Nahrstoff-
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zufuhr (z. B. Ballaststoffe) vom mittleren Wert fir eine gegebene Energiezufuhr (Nahrstoff-
residuen) dar. Zwar lassen sich so Personen mit relativ hoher Zufuhr und Personen mit rela-
tiv niedriger Zufuhr (relativ zu ihrer Energiezufuhr) vergleichen, eine Interpretation energiea-
djustierter Nahrstoffwerte als absolute Zufuhr ist aber nicht sinnvoll. Die Beurteilung der Koh-
lenhydratzufuhr ist deshalb bei Beobachtungsstudien immer auch in Abhangigkeit von den
statistischen Modellen zur Ableitung des Erkrankungsrisikos zu sehen. Weitere Probleme,
die mit der Erhebung und Analyse von Ernahrungsdaten verbunden sind, wie Messfehler und
selektive Untererfassung bestimmter Komponenten, sind eher allgemeiner Natur (Bingham
et al. 2003, Kipnis et al. 2003, Schatzkin & Kipnis 2004).

Ziel der Recherche war es, Studien zur gesamten Kohlenhydratzufuhr bzw. zur Zufuhr ein-
zelner Kohlenhydratfraktionen zu identifizieren. Daher wurden Studien, in denen kohlen-
hydrathaltige Lebensmittel wie Brot, Nudeln oder Kartoffeln als Expositionsfaktoren betrach-
tet wurden, nicht in die Auswertung eingeschlossen. Ausnahmen betrafen zum einen die
Gruppe der zuckergesiBten Getranke. Der Energiegehalt dieser Getranke wird fast aus-
schlieBlich durch den Gehalt an Mono- bzw. Disacchariden bestimmt. Daher werden die Er-
gebnisse dieser Studien unter dem Gliederungspunkt Mono- und Disaccharide in den ent-
sprechenden Kapiteln aufgeflihrt. Als weitere Ausnahme wurde nach Studien zum Aspekt
Vollkornprodukte (Suchbegriff whole grain[s]) bzw. Getreideprodukte aus Mehl mit niedrigem
Ausmahlungsgrad (Suchbegriff refined grain[s]) recherchiert, da mit der Betrachtung dieser
Lebensmittelgruppen als Expositionsfaktoren indirekt eine Aussage Uber den Einfluss von
Getreideballaststoffen ermdglicht wird und zu diesem Aspekt zahlreiche Studien existieren.

Neben den qualitativen und quantitativen Aspekten der Kohlenhydratzufuhr bestiinde auch
die Mdglichkeit, Erndhrungsmuster und ihren Zusammenhang mit der Kohlenhydratzufuhr
und chronischen Krankheiten zu betrachten. Da bei dieser Art der Betrachtungsweise jedoch
nicht direkt auf die Wirkung der Kohlenhydratzufuhr geschlossen werden kann, wurden Er-
nahrungsmuster im Rahmen dieser Leitlinie nur sehr eingeschrénkt bearbeitet.

2.2.2.5Suchstrategie bei der Literaturrecherche

Zur transparenten Vorgehensweise bei der Erstellung einer systematischen, evidenzbasier-
ten Leitlinie gehoért die Dokumentation der Suchstrategie in den Literaturdatenbanken. Die
verwendeten Suchbegriffe sind in den Abschnitten 2.2.2.7 unter der jeweiligen Krankheit zu
finden. Bei der Literatursuche wurden mdglichst wenige Begriffe von vornherein ausge-
schlossen.

Unter der ,grauen Literatur® werden Veréffentlichungen wissenschaftlicher Natur verstanden,
die in den gangigen Literaturdatenbanken nicht zu finden sind, wie z. B. Dokumente von
Regierungsorganisationen, Konferenzbande, Doktorarbeiten. Diese Art von Literatur ist oft
schwer zuganglich und kann nur unter erheblichem personellem und finanziellem Aufwand
zusammengetragen werden. FUr die vorliegende Leitlinie musste aus diesen Grinden auf
die Suche nach grauer Literatur verzichtet werden. Es ist nicht davon auszugehen, dass
durch fehlende graue Literatur entscheidende Literaturquellen Ubersehen wurden. Insbeson-
dere Erkenntnisse mit hochrangiger Evidenzbewertung, wie Interventionsstudien oder
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Kohortenstudien bzw. deren Meta-Analysen, wurden mit allergréBter Wahrscheinlichkeit in
Fachzeitschriften publiziert, so dass sie in den gangigen Literaturdatenbanken zu finden
sind.

Anders verhdlt es sich allerdings mit nicht in Fachzeitschriften publizierten Studien-
ergebnissen, die z. B. wegen ,negativer* Ergebnisse schwerer im Ublichen Reviewverfahren
bestehen. Dieser sog. ,publication bias“ kann zu nicht unwesentlichen Verzerrungen bei der
Beantwortung wissenschaftlicher Fragestellungen fihren. Auch im Bereich der Erndhrungs-
epidemiologie ist von der Tendenz auszugehen, dass Studienergebnisse, die keinen Zu-
sammenhang zwischen einer Exposition und einer Krankheit aufzeigen konnten, seltener
publiziert wurden als positive oder negative Effekischatzungen. Eine empirische Erhebung
Uber das Ausmaf dieses Problems fir den hier betrachteten Themenbereich gibt es nicht.

2.2.2.6 Definitionen

Glyk&mischer Index (Gl) und glykdmische Last (GL):

Als relative GréBe der glykdmischen Antwort auf die Zufuhr einer definierten Kohlenhydrat-
menge ist der glykdmische Index (Gl) ein Indikator fir die Qualitat der verzehrten Kohlen-
hydrate und erlaubt Aussagen Uber die Blutzuckerwirksamkeit eines Lebensmittels im Ver-
gleich zu einem Standard. Die Angabe Uber die Hohe der Blutglucosekonzentration nach
Aufnahme einer definierten Menge eines Testlebensmittels erfolgt in Prozent bezogen auf
die Flache unter der Blutglucosekurve, die aus der Aufnahme derselben Menge verwertbarer
Kohlenhydrate (Ublicherweise 50 g) in Form von Glucose oder WeiBbrot resultiert (DGE
2004). Als glykamische Last (GL) wird das Produkt aus glykd&mischem Index und der ver-
wertbaren Kohlenhydratmenge in g pro Portion eines Lebensmittels, dividiert durch 100, be-
zeichnet.

In epidemiologischen Studien werden Gl-Werte fir die verzehrten Lebensmittel relevanten
Tabellenwerken bzw. wissenschaftlichen Publikationen entnommen (z. B. Foster-Powell
et al. 2002, Henry et al. 2005, Atkinson et al. 2008). Da der Gl von verschiedenen nahrungs-
spezifischen und physiologischen Faktoren wie der Zusammensetzung des Lebensmittels,
dem Grad der Verarbeitung und der Zubereitung, der Anwesenheit von Enzyminhibitoren,
der Zusammensetzung der Mahlzeit sowie der verwendeten Referenzsubstanz beeinflusst
wird, ist die Beriicksichtigung dieser Einflussfaktoren bei der Zuordnung von Gl-Werten zu
einzelnen Lebensmitteln wichtig (van Bakel et al. 2009). Studien zum Gl bzw. zur GL der
Kost basieren auf Schatzungen des Gl bzw. der GL einer Kost, welche anhand der oben
beschriebenen internationalen Tabellen vorgenommen werden. Bei den Schatzwerten han-
delt es sich um gewichtete Mittelwerte. Flr einen hohen bzw. niedrigen Gl der Kost gibt es
keine allgemeine Definition. Die Einteilung der Lebensmittel erfolgt nach festgelegten Grenz-
werten in solche mit hohem, mittlerem und niedrigem Gl. Ein Gl ab 70 (Referenzlebensmittel
Glucose) wird als hoch, Werte zwischen 56 und 69 als mittel und ein Gl bis 55 als niedrig
angesehen (Atkinson et al. 2008).
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Zucker, zugesetzter Zucker und zuckergestBte Getranke:

Der Begriff Zucker umfasst alle Mono- und Disaccharide in der Nahrung. Bei zugesetztem
Zucker handelt es sich um Zucker als Zutat zu verarbeiteten Lebensmitteln sowie um Zucker,
der bei der Lebensmittelzubereitung im Haushalt oder wahrend der Mahlzeit hinzugefiigt
wird. Hierbei handelt es sich Ublicherweise um die raffinierten bzw. industriell hergestellten
Zuckerarten Maissirup, Saccharose (Haushaltszucker), Maltose, Lactose, Glucose und Dext-
rine. Nicht gemeint sind natdrlich vorkommende Mono- und Disaccharide in Milch, Obst und
Séften.

Als zuckergesiiBte Getrdanke werden kohlensdurehaltige Erfrischungsgetranke wie Cola-
Getrédnke und Limonaden sowie solche ohne Kohlensaure wie Fruchtsaftgetrédnke, -nektare
und Eistee bezeichnet, denen Zucker zugesetzt wurde. UngeslBte Fruchtsafte zahlen nicht
dazu. In Nordamerika werden diese Getranke hauptsachlich mit Maissirup mit einem Fructo-
segehalt von 42 oder 55 % geslBt (high-fructose corn syrup, HFCS), wahrend in Europa
hierflr zumeist Saccharose als StiBungsmittel verwendet wird (Jones 2009).

ZuckergesuBte Getranke haben zum Teil einen hohen Gehalt an zugesetzten Zuckern und
liefern Energie (Kalorien) aber essenzielle Nahrstoffe nur in unbedeutenden Mengen. Ein
Zusammenhang zwischen dem Konsum dieser Getranke und dem Risiko fur Adipositas und
Diabetes mellitus Typ 2 wird 6ffentlich diskutiert. Deswegen und aufgrund des groBen
Interesses an diesen Getranken hat die Leitlinienkommission entschieden, diese Lebens-
mittelgruppe neben den Kohlenhydratfraktionen als einziges Lebensmittel zu betrachten.

Ballaststoffe, Vollkorn(produktie) und Getreideprodukte aus niedrig ausgemahlenem Mehl
(z.B. Type 405):

Neben der Betrachtung des Einflussfaktors ,gesamte Ballaststoffzufuhr” erfolgte haufig auch
eine Analyse hinsichtlich der Herkunft der Ballaststoffe (aus Getreide, Gemise, Obst bzw.
Leguminosen) und/oder ihrer Wasserldslichkeit (I6sliche vs. unlésliche Ballaststoffe).

Bei der Ermittlung der Vollkornzufuhr gab es unterschiedliche Vorgehensweisen. In vielen
Studien wurden Lebensmittel nach der Definition von Jacobs et al. (1998) als Vollkorn-
produkte eingestuft, wenn ihr Getreideanteil am Gewicht zu 25 % oder mehr aus Vollkorn
bzw. Kleie bestand. Lag der Vollkornanteil darunter, erfolgte eine Zuordnung zu Getreide-
produkten aus Mehl mit niedrigem Ausmahlungsgrad. In anderen Studien wurde der Verzehr
bestimmter vollkornhaltiger Lebensmittel gesondert abgefragt und unter Heranziehung der
genannten Verzehrshaufigkeit und PortionsgréBe eine tagliche Zufuhrmenge geschatzt. Es
kam auch vor, dass der Gehalt an Vollkorn, Kleie und Keimling in allen von den Studienteil-
nehmern verzehrten Lebensmitteln berechnet und danach summiert wurde, so dass sehr
genaue Angaben zur Zufuhr von Vollkorn(bestandteilen) vorlagen (Koh-Banerjee et al.
2004). Cummings und Stephen (2007) wiesen darauf hin, dass auch die Struktur des Voll-
kornbestandteils eines Lebensmittels (intakt versus vermahlen) eine Rolle spielt, dies aber in
Studien bislang kaum bertcksichtigt wurde. Unter dem in der Leitlinie verwendeten Begriff
Getreideprodukte, werden Getreideflocken und Getreidemehlprodukte verstanden.
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2.2.2.7 Suchbegriffe

Fur die Textwortsuche in PubMed wurden die im Folgenden genannten Suchbegriffe fir die
einzelnen Kapitel der Leitlinie eingesetzt.

Adipositas:

obesity, overweight, weight gain, BMI, body mass index, waist circumference, weight main-
tenance, caloric intake, body fat, energy intake

Diabetes mellitus Typ 2:

diabetes, insulin resistance, insulin sensitivity, prediabetes, impaired glucose tolerance, im-
paired fasting glucose, fructosamine, A1c

Dyslipoproteinamie:

dyslipoprotein(a)emia, hyperlipoprotein(a)emia, hyperlipid(a)emia, hypercholesterol(a)emia,
hypertriglycerid(a)emia, dyslipid(a)emia, serum/plasma triglycerides, plasma lipids, se-
rum/plasma cholesterol, LDL, HDL, lipoprotein(s), risk factor(s) + cardiovascular

Hypertonie:
hypertension, blood pressure, hypertonia

Metabolisches Syndrom:

metabolic syndrome, syndrome X, reaven syndrome

Koronare Herzkrankheit (KHK):

cardiovascular disease, CVD, coronary artery disease, coronary heart disease, CHD,
myocardial infarction, arteriosclerosis, atherosclerosis

Krebskrankheiten:

cancer, polyp(s), adenoma, tumor
Die genannten Suchbegriffe flr die einzelnen Kapitel der Leitlinie wurden jeweils mit folgen-
den Suchbegriffen verknipft:

Carbohydrate, fibre/fiber, whole grain(s), refined grain(s), sugar(s), sucrose, fructose, glu-
cose, starch, glyc(a)emic, monosaccharide(s), disaccharide(s), polysaccharide(s),
(macro)nutrient(s).

Falls eine zu hohe Trefferzahl eine weitere Begrenzung erforderlich machte, erfolgte dies
durch Eingabe der folgenden Begriffe:

intake, uptake, ingestion, consumption, prevention, nutrition(al), diet, dietary.
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