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Auswirkungen der Adipositas auf die 6ffentliche Gesundheit

1 Einleitung

1.1 Auswirkungen der Adipositas auf die 6ffentliche Gesundheit

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat sich die Pravalenz der
Adipositas in den letzten drei Jahrzehnten nahezu verdreifacht. Im Jahr 2016 waren
mehr als 1,9 Milliarden Erwachsene tGbergewichtig, wovon ungefahr 650 Millionen der
Adipositas zugeordnet werden konnten. Insbesondere die Anzahl der ibergewichtigen
oder adipdsen Kinder unter 5 Jahren nahm in den vergangenen Jahren drastisch zu
und belief sich im Jahr 2019 auf Uber 38 Millionen Kinder (1). Adipositas kann als
Erkrankung definiert werden, bei der sich Uberschissiges Koérperfett in einem solchen
Umfang angesammelt hat, dass die Gesundheit beeintrachtigt wird. Die Entstehung
von Komorbiditaten, die mit Gbermafiiger Fettleibigkeit verbunden sind, nehmen dabei
uber den gesamten Verlauf von Ubergewicht und Adipositas zu (2—4). Die Menge des
ubermalligen Korperfettes, seine Art und Verteilung im Korper sowie die damit
verbundenen gesundheitlichen Folgen variieren jedoch erheblich zwischen adiptsen
Personen. Das kann zum Teil auch dadurch erklart werden, dass die Gesundheit eines
Menschen durch den sehr komplexen Einfluss vieler verschiedener Faktoren bestimmt
wird. Zu den Einflussfaktoren gehdren soziale und berufliche Lebensumsténde,
gesundheitsbeeintrachtigende Verhaltensweisen sowie eine Vielfalt von psychischen

und physischen Funktionsstérungen und Erkrankungen.

Neben dem starken Anstieg der Pravalenz von Adipositas in Landern mit hohem
Einkommen wird insbesondere in LaAndern mit niedrigem und mittlerem Einkommen fur
die nachsten zwei Jahrzehnte der groRte proportionale Anstieg von Ubergewicht und
Adipositas prognostiziert (5). Grinde hierfir sind die weltweit zunehmende
Industrialisierung, ein Ruckgang der Berufe mit korperlicher Tatigkeit sowie sich
schnell andernde Ernahrungsgewohnheiten mit einhergehender standiger
Verfligbarkeit von hochverarbeiteten Lebensmitteln und gesifl3ten Getrdnken (6).
Nachdem es eine zeitliche Verzdgerung zwischen der Entwicklung von Adipositas und
ihren Folgeerkrankungen gibt, ist zu erwarten, dass auch die Belastung der
Gesundheitssysteme durch Adipositas-assoziierte Erkrankungen in der Zukunft stark
ansteigen wird. Die Ursachen von Ubergewicht und Adipositas sind komplex und

multifaktoriell, weshalb zunehmend erkannt wird, dass ein mehrdimensionaler Ansatz
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notig ist, um die Pravalenz zu senken. Es sind vielféltige Initiativen und Maflinahmen
erforderlich, die auf Verhaltensanderungen nicht nur auf persoénlicher, sondern auch
auf gesellschaftlicher Ebene abzielen (7). So sind ebenfalls politische Schritte
notwendig, die es der Bevdlkerung ermdglichen, ein gesundes Kdrpergewicht zu
erreichen und zu halten sowie die Lebensmittelindustrie und das Nahrungsangebot mit

einbeziehen.

Gleichzeitig gibt es auch Vertreter der Meinung, dass Ubergewicht und eine friihe
Adipositas, gemessen durch den Body-Mass-Index (BMI), mit einem verbesserten
Uberleben assoziiert sind (8). Diese kontraintuitive Auffassung der Adipositas in
Zusammenhang mit der Sterblichkeit wird oftmals als ,Obesity Paradox“ bezeichnet.
Das hdchst umstrittene Phanomen des Adipositasparadoxons lasst sich jedoch
groftenteils durch Einschrankungen in der Methodik einschlief3lich reverser Kausalitét,
Selektionsbias, Confounding und der Verwendung des BMI als Mal3 zur Erhebung der
Adipositas zurlckfuhren (9). Die Erscheinung des ,Obesity Paradox® wurde
mittlerweile haufig in der kardiometabolischen Literatur thematisiert und hielt auch in
der Onkologie Einzug, als eine Reihe von Studien zu dem Ergebnis kam, dass ein
hoéherer BMI mit einem langeren Uberleben bei Krebspatienten verbunden ist (10). Es
ist jedoch nicht unbedingt der Fall, dass Ubergewichtige oder fettleibige Personen eine
bessere Uberlebensrate hatten als Personen, die durch eine ausgewogene Ernahrung
und moderate Bewegung ein normales Korpergewicht halten. Vielmehr fihrt das
Fortschreiten der Krebserkrankung dazu, dass das Koérpergewicht aufgrund von
Begleiterscheinungen wie Kachexie und Appetitlosigkeit nicht gehalten werden kann,
sodass Erkrankte mit einem niedrigen BMI eine schlechtere Prognose haben (9).

Auch wenn der BMI aufgrund der weltweiten Akzeptanz und der einfachen Berechnung
als primares Mittel zur Risikoeinstufung und zur Einschatzung des Korperfettanteils
angesehen wird, mussen wesentliche Einschrdnkungen dieser Messmethode
berlicksichtigt werden. Der BMI ist nur bedingt fir die Bestimmung der
Korperzusammensetzung geeignet, um das Risiko fiir die Entstehung von chronischen
Folgeerkrankungen der Fettleibigkeit zu untersuchen. Er kann auch nur beschrankt
eingesetzt werden, um etwaige bessere Uberlebenschancen bei Krebspatienten zu
schatzen. Deshalb ist eine verbesserte Erhebung der Adipositas in der taglichen

klinischen Praxis, aber auch in epidemiologischen Studien unumganglich.
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1.1.1 Uberblick Giber Adipositas und chronische Erkrankungen

Inzwischen liegen eindeutige Zusammenhange zwischen Ubermaliger Adipositas und
nachteiligen gesundheitlichen Folgen wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes
mellitus Typ 2, Hypertension, Dyslipidamien, obstruktiver Schlafapnoe oder
Osteoarthritis vor (11-13). Insbesondere die Anderung der Kérperzusammensetzung
im Alter geht eng mit dem Gesundheitszustand der Menschen einher. Die
altersbedingte Zunahme der Fettmasse und Abnahme der fettfreien Masse wurden
bereits mit einem erhohten Risiko fur altersabhangige Pathologien und dem
funktionellen Abbau in Verbindung gebracht (14). Dartber hinaus spielten vor allem
die spezifische Zunahme des viszeralen Fettgewebes im Bauchraum und die
Abnahme der Skelettmuskelmasse eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
kardiovaskuléaren Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ 2. Diese Veranderungen
gehen mit einem erhohten proinflammatorischen Status sowie einer verstarkten
Insulinresistenz einher (15). Aus diesen Grinden wird die Betrachtung der
Zusammensetzung und Verteilung der verschiedenen Koérpermal3e immer
bedeutender, da das Einbeziehen von Informationen tber die Quantitat und Qualitat
von Fettmasse und fettfreier Masse und von subkutanem (SAT) und viszeralem
Fettgewebe (VAT) bessere und effektivere individuelle praventive Strategien bei

kardiometabolischen Krankheitsbildern erméglichen kénnte.

1.1.2 Zusammenhang zwischen Adipositas und Krebserkrankungen

Im Jahr 2020 wurden weltweit ungefahr 19,3 Millionen neue Krebsfalle diagnostiziert
und fast 10 Millionen Sterbefalle mit der primaren Todesursache Krebs verzeichnet
(16). Der World Cancer Research Fund berichtete in 2018, dass uUbermé&Riges
Kdrperfett bei Erwachsenen zu einem erhéhten Risiko fur 12 verschiedene Krebsarten
fuhrt (17). Die International Agency for Research on Cancer (IARC) kam zu dem
gleichen Schluss und identifizierte 13 verschiedene Krebssubtypen, fur die ein
erhohtes Risiko bei vermehrter Fettleibigkeit besteht. Dies hebt hervor, dass
Ubergewicht und Adipositas starke Risikofaktoren fiir mehrere Krebsarten sind (18).
Umgekehrt gibt es ausreichend Belege daflr, dass ein Verlust oder im besten Fall das
Fehlen von (bermaRigem Korperfett mit einer Verbesserung von Adipositas-
bezogenen Komorbiditaten verbunden ist, das Risiko fiir einige Krebsarten senken

kann oder durch die Aufrechterhaltung eines gesunden Korpergewichts (BMI
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<25 kg/m?) manche Krebsfalle sogar verhindert werden konnen (18). Die
Mechanismen, die dem Zusammenhang zwischen Adipositas und Krebs zugrunde
liegen, deuten darauf hin, dass die Adipositas vielfaltige Auswirkungen auf die
Signalkaskaden der Tumorentstehung und -progression hat. Dazu zahlen
metabolische Stérungen unter Einbeziehung von hormonellen und entzindlichen
Veranderungen sowie Interaktionen mit dem Stroma und dem Gefal3system (6). Dabei
gehoren Ubergewicht und Adipositas, neben kdrperlicher Inaktivitat und sitzendem
Verhalten, zu den wenigen Risikofaktoren, die durch eine Lebensstilverdnderung,

insbesondere einer Ernahrungsumstellung, beeinflussbar sind (7).

1.2 Messmethoden zur Erfassung der Adipositas

Das bislang am meisten verwendete MaR zur Bestimmung von Ubergewicht und
Adipositas ist nach wie vor der Body-Mass-Index. Ein erhéhter BMI wird haufig mit
Ubermalligem Korperfett assoziiert, obwohl die Adipositas nach wie vor eine
bemerkenswerte Heterogenitat aufweist. Obwohl die Mehrheit adipdser Personen ein
hoheres Risiko fir Komorbiditaten wie Insulinresistenz, Glukoseintoleranz,
Dyslipidamie oder systemische Hypertonie als Normalgewichtige aufweist, gibt es
dennoch einen Anteil an Adipdsen, der keine metabolischen Komplikationen entwickelt
(19, 20). Diese Gruppe wird als metabolisch gesunde Adipdse bezeichnet (21, 22).
Obwohl der BMI als einfache und schnelle Einschatzung der Adipositas auf
Bevolkerungsebene durchaus nuitzlich ist, kann er das Risiko fir chronische
Erkrankungen und andere Komorbiditaten auf individueller Ebene nicht immer richtig

widerspiegeln (23).

Ein weiterer wichtiger Aspekt in der Beurteilung der Adipositas ist die
Kdrperfettverteilung. Bereits 1956 pragte der franzdsische Endokrinologe Jean Vague
den Begriff der androiden und gynoiden Adipositas. Dabei beschrieb er eine
risikoreichere Form der Adipositas, die haufig bei M&nnern zu finden war, und
unterschied sie von der risikoarmeren Form im unteren Kérperbereich, die haufiger bei
pramenopausalen Frauen vorkam (24). Auch wenn dieses unterschiedliche
Verteilungsmuster des Fettgewebes in bestimmten Korperregionen nicht
geschlechtergebunden ist, steht die Unterscheidung zwischen abdominaler und

gluteofemoraler Fettgewebeverteilung heute mehr denn je im Fokus der Forschung.



Zielsetzung

Die Bedeutung der Kérperfettverteilung als Pradiktor fur Komorbiditdten wurde noch
klarer, als in den frGhen 1980er Jahren die ersten Studien zu Taillen- (WC) und
Huftumfang (HC) beziehungsweise zum Taille-Huft-Verhaltnis (WHR) veroffentlicht
wurden (25). Die Schlussfolgerung aus diesen Studien war eindeutig: Je grof3er das
Taille-Huft-Verhaltnis, desto groRer die Ansammlung von abdominalem Fettgewebe,
desto hoher das Risiko fiir koronare Herzkrankheiten und Diabetes mellitus Typ 2 (23).
Eine genauere Untersuchung der regionalen Fettverteilung konnte mit dem Einsatz
von bildgebenden Verfahren wie der Computertomographie (CT) erreicht werden.
Anhand von CTs wurde zum ersten Mal zwischen subkutanem und viszeralem
Fettgewebe unterschieden und das erhdhte diabetogene und atherogene Risikoprofil
von VAT identifiziert (26). Diese Ergebnisse lieferten robuste Beweise dafir, dass die
Differenzierung von subkutanem und viszeralem Fettgewebe aussagekréftiger in
Bezug auf die haufigsten Komplikationen der Adipositas ist als der absolute Fettanteil
an sich (27). Insbesondere das viszerale Fettgewebe gilt als aktives Organ mit
mehreren endokrinen, metabolischen und immunologischen Funktionen, die mit
Adipositas-assoziierten Erkrankungen einhergehen (28-30). Ein mdglicher
Mechanismus fur diese Beobachtungen scheint mit einer verstarkten
Lipidakkumulation in der Leber zusammenzuhangen (31). Dies kann durch die erhéhte
Freisetzung von freien Fettsduren aus dem viszeralen Fettgewebe bedingt sein, die in
die Pfortader abflie3en. Die erhdhte Fettsaureanreicherung im Blut fuhrt wiederum zu
einer erhohten Insulinresistenz, einer verminderten Glukoseverwertung in den
Muskeln und einer verstarkten Glukoneogenese in der Leber (29, 32). In neueren
epidemiologischen Studien kommen zunehmend weitere bildgebende Verfahren wie
die Magnetresonanztomographie (MRT) oder die Ultrasonographie zum Einsatz, um
SAT und VAT zu quantifizieren und genauer zu untersuchen (14, 33, 34).

1.3 Zielsetzung
Vor diesem Hintergrund ist die Dissertation im Folgenden in drei Projekte aufgeteilt,
um den Zusammenhang zwischen der Korperzusammensetzung und Mortalitat

beziehungsweise verschiedenen Krebsarten zu untersuchen:

Projekt A, bei welchem der Zusammenhang zwischen Kérperzusammensetzung und

Gesamtsterblichkeit anhand einer gepoolten Analyse von sieben prospektiven



Zielsetzung

Kohortenstudien unter die Lupe genommen wird. Dieses Projekt wurde bereits im The
American Journal of Clinical Nutrition mit dem Titel Relation of body fat mass and
fat-free mass to total mortality: results from seven prospective cohort studies im Januar
2021 veroéffentlicht (35).

Projekt B, in dem die Assoziation von verschiedenen Kérperformen mit dem Risiko der
Krebsentwicklung anhand von Daten einer grof3en Kohortenstudie betrachtet wird. Das
Manuskript zu diesem Projekt befindet sich im Entwurf und soll im Laufe des Jahres
2021 in einem namhaften medizinischen Journal mit Peer-Review verdffentlicht

werden.

Projekt C, bei dem erste deskriptive Ergebnisse der anthropometrischen
Messmethoden, insbesondere der Sonographie des Abdominalfettes, in der NAKO
(Nationale Kohorte) Gesundheitsstudie vorgestellt werden. Die Publikation zu Projekt
C erschien im Bundesgesundheitsblatt im Rahmen eines Sonderheftes zur NAKO
Gesundheitsstudie mit dem Titel Anthropometrische Messungen in der NAKO

Gesundheitsstudie — mehr als nur GréRe und Gewicht im Februar 2020 (36).



Projekt A: Einleitung

2 Projekt A: Korperzusammensetzung durch Bioimpedanzanalyse

und Mortalitat
Im ersten Teil der Dissertation wird der Zusammenhang zwischen
Kdrperzusammensetzung und Gesamtsterblichkeit anhand einer gepoolten Analyse

von sieben prospektiven Kohortenstudien analysiert.

2.1 Einleitung

Die Relation zwischen Body-Mass-Index und Gesamitsterblichkeit wurde bereits
umfassend untersucht. Die meisten Studien zeigen eine j- oder u-formige Beziehung
zwischen den beiden. Vor allem Menschen mit hohem oder niedrigem BMI scheinen
friher zu sterben als Menschen, die sich im mittleren Bereich des relativen Gewichts
befinden (2). Allerdings weisen einige Untersuchungen darauf hin, dass die
Korperzusammensetzung ein besserer Pradiktor fur die Mortalitat ist als der BMI (37,
38). Die grofite Limitation des BMI ist die Tatsache, dass er nicht zwischen Fettmasse
und fettfreier Masse unterscheiden kann. Tatséchlich konnte bereits in Studien gezeigt
werden, dass sich die BMI-Mortalitats-Kurve in die beiden Komponenten Fettmasse
und fettfreie Masse aufteilen lasst, welche einen gegensatzlichen Einfluss auf das
Mortalitatsrisiko haben. Genauer gesagt kann die Assoziation zwischen BMI und
Gesamtsterblichkeit in  eine j-formige Kurve fur den Fettmasse-Index
(Fettmasse/KorpergréRe?; FMI) und Mortalitat und eine reverse j-formige Beziehung
zwischen dem Fettfreie-Masse-Index (fettfreie Masse/KdrpergroRe?; FFMI) und
Sterblichkeit mit der Tendenz der Kurve, fur hohe FFMI-Werte abzuflachen,
aufgespalten werden (39-44). Es wird angenommen, dass die Erhdhung des
Mortalitatsrisikos bei hdéheren BMI-Werten hauptsachlich auf die metabolische
Belastung durch tUberméaRiges Korperfett zurickzufihren ist, wahrend das erhéhte
Risiko bei niedrigen BMI-Werten das Vorhandensein einer Sarkopenie und die damit
einhergehende  Fragilitat aufgrund unzureichender fettfreier Korpermasse

widerspiegeln kdnnte (45).

Zur Bestimmung der einzelnen Korperkompartimente wurde die bioelektrische
Impedanzanalyse (BIA) als einfache, valide und nicht-invasive Methode verwendet,

welche bereits in einigen epidemiologischen Studien zum Einsatz kam (46, 47).
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Eine Reihe von Studien untersuchte bereits den Zusammenhang zwischen
Kdrperzusammensetzung und Mortalitat, jedoch mit widerspruchlichen Ergebnissen
(48). Mdgliche Erklarungen fir die inkonsistenten Resultate friherer Studien sind
beispielsweise kurze Follow-up Zeiten, Unterschiede in der Bericksichtigung
maoglicher Confounder und ungenaue Punktschatzer, da es nur wenige Sterbefélle

gab.

Obwohl es schon einige Erkenntnisse in diesem Themenfeld gibt, ist die
Kdrperzusammensetzung nach wie vor von grol3er klinischer Relevanz, da die
Studienlage sehr inkonsistent ist und Uberschissige Fettmasse und unzureichende
fettfreie  Masse wichtige Risikofaktoren in der Entstehung von chronischen
Erkrankungen sind (49, 50). Die Identifizierung der relevanten Korperkompartimente,
die einen entscheidenden Einfluss auf das Sterberisiko haben, ist daher unerlasslich,
um gezielte und effektive Interventionen entwickeln zu kénnen. Zum Beispiel lasst sich
Fettmasse durch Energierestriktion oder Ausdauertraining verringern, wéhrend der
Ruckgang fettfreier Masse durch Widerstandstraining oder in sehr schweren Fallen

durch Proteinsupplementation verhindert werden kann.

In der vorliegenden Arbeit wird daher der Einfluss der Kérperzusammensetzung auf
das Mortalitatsrisiko umfassend untersucht und analysiert, welche Rolle Fettmasse
und fettfreie Masse dabei spielen. Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden
Daten von sieben prospektiven Kohorten mit insgesamt 16 155 Personen im Alter von
20 bis 93 Jahren (Median 44 Jahre) gepoolt. Des Weiteren wird geklart, ob die
Fettmasse die Fahigkeit des BMI zur Vorhersage des Mortalitatsrisikos verbessert. In
den Analysen wurden madglicher Selektionsbias, reverse Kausalitat und Confounding

systematisch bericksichtigt.

2.2 Material und Methoden
Fur die finalen Analysen wurden Daten aus drei bevolkerungsbasierten Studien

verwendet, die sieben prospektive Kohorten umfassten.

2.2.1 Studienpopulation

Die KORA-Plattform (Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg)
wurde 1996 im Raum Augsburg in Stiddeutschland als Erweiterung des WHO-Projekts
MONICA (Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) etabliert.
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Die Eingangsuntersuchungen fanden in vier Wellen im Abstand von funf Jahren statt
und schlossen circa 18 000 Personen im Alter von 25 bis 74 Jahren ein. Die
Teilnehmenden wurden regelm&Rig in schrifticher Form zu ihrer Gesundheit befragt
und zum Teil zu Nachuntersuchungen in das Studienzentrum eingeladen (51). Neben
soziodemographischen Variablen wurden Risikofaktoren, wie Rauchverhalten,
Alkoholkonsum und korperliche Aktivitat, sowie Anamnese und Familienhistorie
chronischer  Erkrankungen oder Medikamenteneinnahme von geschultem
medizinischen Personal in standardisierten Interviews erhoben. Ebenso durchliefen
alle Teilnehmenden ein standardisiertes medizinisches Untersuchungsprogramm
einschlie3lich Blutdruck- und anthropometrischen Messungen (52). Die generierten
Daten dienen als Grundlage zu verschiedenen Themen wie Diabetes, Herz-Kreislauf-
und Lungenerkrankungen sowie Umweltfragestellungen. Vor allem der Einfluss von
Lebensstil und Umweltfaktoren auf die Entstehung chronischer Erkrankungen und die
Identifikation neuer genetischer Marker, die bei der Entstehung von polygenetischen
Krankheiten eine Rolle spielen kénnten, stehen dabei im Fokus der Forschung. Fir die
vorliegenden Analysen wurden alle Personen ausgewahlt, die in einer der beiden
unabhangigen Kohorten in den Jahren 1994/1995 (n=4 856; Rucklauf: 75 %) und 1999
bis 2001 (n=4 261; Rucklauf: 67 %) untersucht worden sind (53).

Das populationsbasierte Projekt SHIP (Study of Health in Pomerania) wurde in der
Region Vorpommern im Nordosten Deutschlands etabliert und existiert seit 1997 (54).
Die Forschungsschwerpunkte liegen dabei zum einen auf der Ermittlung der Préavalenz
und Inzidenz  von Risikofaktoren, subklinischer  Auffalligkeiten und
populationsrelevanter Erkrankungen und zum anderen auf der Untersuchung der
komplexen Zusammenhange zwischen eben diesen héaufigen Risikofaktoren,
subklinischen Auffalligkeiten und manifesten Erkrankungen (55). Das SHIP-Projekt
besteht aus zwei voneinander unabhéangigen Kohorten. Die Basiserhebung der ersten
Kohorte (SHIP-0) fand zwischen 1997 und 2001 statt und umfasste 4 308 Personen
(Rucklauf: 69 %) im Alter von 20 bis 79 Jahren. Seitdem werden die Teilnehmenden
in Funf-Jahres-Nachuntersuchungen noch einmal eingeladen und im Studienzentrum
untersucht (SHIP-1, SHIP-2, SHIP-3 und SHIP-4). Parallel zur zweiten
Folgeuntersuchung (SHIP-2) wurde in den Jahren 2008 bis 2012 eine zweite
unabhéngige Kohorte (SHIP-Trend) etabliert, bei der die Teilnehmenden ein &hnliches

Untersuchungsprogramm  durchliefen wie in  SHIP-2. Informationen zu
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sozioOkonomischen Faktoren, beruflichem Umfeld und Risikoverhalten sowie zu
medizinischen Leistungen und chronischen Erkrankungen wurden in computer-
gestutzten Interviews durch geschultes Studienpersonal durchgefiihrt (55). Neben
Blut- und erweiterten anthropometrischen Untersuchungen wurden vor allem ab den
beiden Kohorten SHIP-2 und SHIP-Trend auch sonographische, ausfihrliche
zahnarztliche, polysomnographische, spiroergometrische und dermatologische
Untersuchungen vorgenommen. Ein Novum stellte zudem der Einsatz von
Ganzkorper-Magnetresonanztomographie-Untersuchungen (MRT) in der breiten
Bevolkerung dar (54). In die Analysen gingen die beiden Kohorten SHIP-2 (n=2 333;
Rucklauf: 63 %) und SHIP-Trend (n=4 420; Rucklauf: 50 %) ein, die zwischen den
Jahren 2008 und 2012 unabh&ngig voneinander erfasst wurden, da fur diese beiden
Kohorten Daten aus der BIA-Messung vorliegen.

Der National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) ist eine Reihe von
Studien, bei der jahrlich eine unabhéangige, landesweit reprasentative Stichprobe von
circa 5000 Personen aus unterschiedlichen US-Bezirken erhoben wird (56). Im
Zentrum steht dabei die Ermittlung des Gesundheits- und Ernédhrungsstatus von
Kindern und Erwachsenen in den Vereinigten Staaten. AuRerdem sollen die Préavalenz
und Risikofaktoren fur die wichtigsten Erkrankungen herausgefunden werden. Die
kontinuierlichen Erhebungen umfassen standardisierte medizinische,
zahnmedizinische und physiologische Untersuchungen sowie verschiedene
Labortests. Die Befragung anhand standardisierter Fragebdgen schlief3t
unterschiedliche Aspekte zu demographischen, sozio6konomischen, ernahrungs- und
gesundheitsbezogenen Merkmalen ein. Die Befragung der Teilnehmenden wird dabei
in den Wohnungen der Befragten durchgefiihrt, wahrend die medizinischen
Untersuchungen in speziell konzipierten mobilen Untersuchungszentren stattfinden
(57). Daten aus der bioelektrischen Impedanzanalyse wurden in drei Kohorten in den
Jahren 1999/2000 (n=9 282; Rucklauf: 76 %) (58), 2001/2002 (n=10 477; Rucklauf:
80 %) (59) und 2003/2004 (n=9 643; Rucklauf: 76 %) (60) bei Teilnehmenden im Alter

von 8 bhis 49 Jahren erhoben.

Alle Studien wurden von lokalen Ethikkommissionen begutachtet und genehmigt und
alle Studienteilnehmenden gaben ihre schriftliche Einverstandniserklarung zur

Teilnahme und Weiterverarbeitung ihrer Daten ab.
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Da die Berechnungen mit vermeintlich gesunden Erwachsenen durchgefiihrt werden
sollen, wurden fur die Analysen alle Teilnehmenden ausgeschlossen, wenn sie jinger
als 20 Jahre waren, unvollstandige Daten zur anthropometrischen Exposition, zum
Outcome oder zu den Kovariablen hatten, pravalente chronische Erkrankungen
angaben, unplausible Follow-up-Werte aufwiesen oder ihre Einwilligung zurtickzogen.
Die endgultige analytische Stichprobe umfasste somit 16 155 Personen, welche aus
8 033 Méannern und 8 122 Frauen bestand (Abbildung 1).

2.2.2 Erhebung von Fettmasse und fettfreier Masse

Alle Studienteilnehmenden unterzogen sich klinischen Basisuntersuchungen, bei
denen standardisierte anthropometrische Messungen durch geschultes medizinisches
Personal vorgenommen wurden. In der KORA-Kohorte wurde die bioelektrische
Impedanzanalyse mit zwei unterschiedlichen Geraten durchgefihrt. In der Studie von
1994/1995 kam der Body Composition Analyzer TVI-10 (Danziger Medical
Technology, Heidelberg, Deutschland) zum Einsatz und von 1999 bis 2001 wurde der
B.I.A.-2000-S Analyzer (Data Input, Frankfurt, Deutschland) verwendet (53). Die
SHIP-Kohorte benutzte das multifrequente Nutriguard-M-Geréat (Data Input, Pdcking,
Deutschland) und die NUTRI4-Software (Data Input, Pdcking, Deutschland) (61). In
den NHANES-Studien wurde der HYDRA ECF/ICF Bio-Impedance Spectrum Analyzer
(Modell 4200) (Xitron Technologies Inc., San Diego, Kalifornien) verwendet (58).

In allen Kohorten wurde die fettfreie Masse anhand der allgemeinen Formel

GroRke?

Resistanz

FFM (kg) = A - ( ) + (B - Gewicht) — (C - Alter) + (D - Geschlecht) berechnet,

wobei A, B, C und D Konstanten sind (62). Diese Konstanten sind haufig hersteller-
und geratespezifisch und daher oftmals unbekannt. Diese allgemeine Gleichung
spiegelt die Einflisse von Alter und Geschlecht am besten wider und wurde, wo notig,
leicht modifiziert. In allen Studien wurde eine tetrapolare BIA-Messung durchgefihrt,

wahrend sich die Teilnehmenden in Rickenlage befanden.

Die Fettmasse in Kilogramm wurde durch Subtraktion der fettfreien Masse
(Kilogramm) vom Korpergewicht (Kilogramm) ermittelt. Der Fettmasse-Index wurde
berechnet als Fettmasse (Kilogramm) geteilt durch die Korpergro3e in Metern zum
Quadrat (kg/m?). Der Fettfreie-Masse-Index wurde definiert als fettfreie Masse

(Kilogramm) geteilt durch die KorpergroRe in Metern zum Quadrat (kg/m?). Der
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Body-Mass-Index wurde berechnet als Kérpergewicht (Kilogramm) geteilt durch die
KorpergroRe in Metern zum Quadrat (kg/m?). Das Korpergewicht wurde in leichter

Bekleidung auf 0,1 kg genau und die KdrpergroRe auf 0,1 cm genau gemessen.

12



Projekt A: Material und Methoden

KORA 1994/1995 und KORA 1999/2001
n=9116

|

o  Widerruf
(n=77)

e Unvollstdndige Daten der Exposition
(n=987)

e Unvollstdndige Daten der Kovariablen
(n=24)

e Prdvalente chronische Erkrankungen
(n =885)

~

/

J

NHANES 1999/2000, NHANES 2001/2002 und

NHANES 2003/2004
n=29402

!

Keine BIA Untersuchung \

(n=12813)

Jinger als 20 Jahre

(n=9 164)

Unvollstdndige Daten der Exposition
(n=2345)

Unvollstdndige Daten des Outcomes
(n=5)

Unvollstdandige Daten der Kovariablen
(n =850)

SHIP-2 2008/2012 und
SHIP-Trend 2008/2012
n=6753

\

Pravalente chronische Erkrankungen

(n=151) /

J

\

Unvollstandige Daten der Exposition
(n=182)

Unvollstandige Daten der Kovariablen
(n=319)

Unplausible Werte

(n=30)

Pravalente chronische Erkrankungen

(n=1284)

J

4 R ( ) ( N\
/o . ° ° . x

~
KORA Teilnehmende fiir Analysen NHANES Teilnehmende fiir Analysen SHIP Teilnehmende fiir Analysen
n=7143 n=4074 nh=4938
Y,
¢ N
Gepoolte Studienpopulation
n=16 155
J
™
Manner Frauen
n=28033 n=8122
Y,

Abbildung 1: Zusammensetzung der gepoolten Studienpopulation.
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2.2.3 Bestimmung der Kovariablen

In allen sieben Kohorten fuhrte geschultes und zertifiziertes Studienpersonal
standardisierte = computergestitzte Face-to-Face-Interviews durch. In den
Befragungen wurden Informationen zu soziodemographischen Aspekten,
Lebensstilfaktoren, personlicher und famili&rer Vorgeschichte chronischer Krankheiten
und Daten zur Medikamenteneinnahme erhoben (52-54, 58—-60). In NHANES wurde
die ethnische Zugehdrigkeit als ,nicht-hispanische Weil3e, mexikanische Amerikaner,
nicht-hispanische Schwarze, andere Hispanoamerikaner oder andere ethnische
Zugehorigkeit  inklusive  multiethnischer ~ Zugehdrigkeit“  kategorisiert.  Die
Teilnehmenden der KORA- und SHIP-Kohorten wurden als ,nicht-hispanische Weil3e*
eingruppiert. Des Weiteren wurden die Teilnehmenden gefragt, ob ihnen jemals von
einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal gesagt wurde, dass sie Diabetes
mellitus hatten. Das Bildungsniveau wurde in hohes und niedriges Bildungsniveau
unterteilt. Bei KORA und SHIP wurden Bildungsjahre von weniger als oder gleich 10
Jahren als niedriges Bildungsniveau angesehen, wahrend mehr als 10 Jahre Bildung
als hohes Bildungsniveau eingestuft wurde. In NHANES wurden die Antwortkategorien
,weniger als 9. Klasse*, ,9. bis 11. Klasse (einschliel3lich 12. Klasse ohne Abschluss)*
und ,High-School-Abschluss/GED oder gleichwertig“ als niedriges Bildungsniveau
angesehen. Die Kategorien ,College®, ,AA-Abschluss® und ,Hochschulabschluss oder
hoher wurden als hohes Bildungsniveau betrachtet. KORA- und SHIP-Teilnehmende,
die sich im Sommer oder Winter mindestens eine Stunde pro Woche in der Freizeit
korperlich betatigten, galten als korperlich aktiv. In NHANES wurden Teilnehmende,
die angaben, in den letzten 30 Tagen mafig oder stark aktiv gewesen zu sein, als
korperlich aktiv betrachtet (63). Das Rauchverhalten wurde in nie, friiher oder aktuell
Rauchende kategorisiert. Der durchschnittliche tagliche Alkoholkonsum wurde als

kontinuierliche Variable verwendet.

2.2.4 Erfassung von Sterbefallen

In KORA wurden Sterbefélle von Studienteilnehmenden durch regelmafiige
Uberprifung des Vitalstatus tiber Bevolkerungsregister innerhalb und auRerhalb des
Einzugsgebietes rund um das Studienzentrum ermittelt. Informationen zur
Todesursache lieferten Sterbeurkunden, die bis zum 31. Dezember 2016 bei den
ortlichen Gesundheitsbehdrden eingeholt wurden. Die zugrunde liegende

Todesursache wurde anhand der 9. Revision der Internationalen statistischen
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Klassifikation der Krankheiten (ICD-9) kodiert (64, 65). In SHIP wurden Informationen
Uber den Vitalstatus in jahrlichen Abstanden von Bevélkerungsregistern ab dem
Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie bis zum 31. Dezember 2015 gesammelt.
Sterbeurkunden wurden von den lokalen Gesundheitsbehorden angefordert und von
einem zertifizierten medizinischen Codierer gemald der 10. Revision der
Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten (ICD-10) codiert. Die
Verifizierung des Vitalstatus in NHANES erfolgte durch regelméaRige Verknipfung der
Studie mit dem National Death Index, einer zentralen Datenbank der US-Sterbefélle,
die von den statistischen Amtern der Bundesstaaten gesammelt werden (56). Die
Follow-up Daten zu den Sterbefédllen waren vom Zeitpunkt der Teilnahme an der
Studie bis zum 31. Dezember 2015 verfuigbar. Die Codierung der Todesfalle erfolgte
nach den ICD-10-Richtlinien.

2.2.5 Statistische Analysen

Die Datenaufbereitung der Variablen wurde in allen Kohorten konsistent durchgefihrt.
Altersstandardisierte Charakteristika der Studienpopulation, stratifiziert nach
geschlechtsspezifischen Quartilen des Fettmasse-Index (FMI) und des
Fettfreie-Masse-Index (FFMI) wurden durch direkte Standardisierung auf die
Baseline-Altersverteilung der gepoolten Kohorte berechnet. Der
Korrelationskoeffizient nach Pearson wurde verwendet, um die Starke der
Assoziationen zwischen den wichtigsten anthropometrischen Variablen bestimmen zu

kdnnen.

Hazard Ratios (HR) und 95 %-Konfidenzintervalle (KI) wurden anhand von Cox
Proportional Hazards Modellen mit dem Alter als zugrunde liegender Zeitachse
berechnet. Die Follow-up Zeit wurde ab dem Datum der Baseline-Untersuchung bis
zum Tod, bis zum Ende der Nachbeobachtung (31. Dezember 2015 fur SHIP und
NHANES; 31. Dezember 2016 fur KORA) oder bis zum Loss-to-Follow-up, je
nachdem, was zuerst eintrat, ermittelt. Die Storgrol3en Geschlecht (Manner/Frauen),
Kohorte (1/2/3/4/5/6/7), ethnische Zugehorigkeit (nicht-hispanische Weil3e/
mexikanische Amerikaner/nicht-hispanische Schwarze/andere Hispanoamerikaner/
andere ethnische Zugehdorigkeit), pravalenter Diabetes mellitus zur Basisuntersuchung
(ja/nein), Bildungsniveau (niedrig/hoch), Rauchverhalten (nie/friher/aktuell),

korperliche Aktivitat (ja/nein) und Alkoholkonsum (kontinuierlich) wurden anhand des
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Disjunctive Cause Criterions ausgewahlt. Bei der Auswahl der Stérgréf3en anhand des
Disjunctive Cause Criterions werden alle Kovariablen ausgewahlt, die entweder eine
Ursache der Exposition, des Outcomes oder beides sind (66). AuRerdem wurde in den
Modellen fur fettfreie Masse beziehungsweise fur Gesamtkorperfett wechselseitig
adjustiert, um den unabhangigen Effekt von Fettmasse oder fettfreier Masse auf die

Mortalitat schatzen zu kénnen.

Um maogliche nichtlineare Zusammenhange zwischen Kérperzusammensetzung und
Mortalitat zu beriicksichtigen, wurden Restricted Cubic Splines mit vier Knotenpunkten
an der 5., 35., 65. und 95. Quantile verwendet (67). Wie von Frank E. Harrell Jr.
vorgeschlagen, bieten vier Knotenpunkte eine adaquate Anpassung des Modells und
stellen einen guten Kompromiss zwischen Flexibilitdt und Verlust an Prazision dar. Die
Referenzpunkte fur den Fettmasse-Index wurden mit 7,3 kg/m? und fir den
Fettfreie-Masse-Index  mit 16,1 kg/m?  anhand der Mittelwerte der
geschlechtsspezifischen Quartile festgelegt. Dariber hinaus wurden die Daten bei 1 %
und 99 % winsorisiert, um die potenziellen Auswirkungen von Ausreiern zu
reduzieren (68). Die Effektmodifikation des Zusammenhangs zwischen
Kdrperzusammensetzung und Mortalitat durch das Geschlecht wurde mit einem
Likelihood-Ratio-Test ausgewertet. In einer separaten Analyse wurden zudem die
ersten vier Jahre des Follow-ups ausgeschlossen, um eine mdgliche umgekehrte

Kausalitat zu beriicksichtigen.

Um festzustellen, ob eine bestimmte Studie die gepoolten Risikoschatzer beeinflusst
haben kdnnte, wurden die HRs flr jede Studie separat berechnet und eine fixed-effects
Meta-Analyse der einzelnen Studien durchgefuhrt. Die Heterogenitat der
studienspezifischen Schatzer wurde mit Hilfe der 12-Statistik quantifiziert (69). Getestet
wurde auch, ob die Assoziationen von Fettmasse und fettfreier Masse mit der
Mortalitéat nach Alter oder Rauchstatus variierten. Um die Robustheit der Annahmen
zu Uberprifen, wurde eine chained-equation multiple Imputation fir Kovariablen mit
fehlenden Werten vorgenommen (70). Bei der multiplen Imputation werden fehlende
Werte durch plausible Datenwerte ersetzt, die auf der Verteilung der Dbereits
existierenden Werte beruhen. Dabei wird von der Annahme ausgegangen, dass die
Werte zufallig fehlen (missing at random, MAR). Das Verfahren wurde in funf Zyklen

wiederholt, um einen einzigen imputierten Datensatz zu erzeugen und die gesamte
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Imputation wurde zehnmal durchgefiihrt. Nicht-normalverteilte kontinuierliche

Variablen wurden anhand des predictive mean matching imputiert (71).

In einer Sensitivitatsanalyse wurde der E-value fur die Punktschéatzer und die unteren
KI-Grenzen bestimmt. Der E-value trifft Aussagen Uber die Robustheit der Ergebnisse
gegenuber ungemessenem Confounding und quantifiziert eine Mindeststarke der
Assoziation, die ein nicht gemessener Confounder mit der Exposition und dem
Outcome haben misste, um den beobachteten Zusammenhang zu erklaren (72). Fur
einen visuellen Vergleich der Ergebnisse und fir ein besseres Verstandnis wurden alle
Indizes der Korperzusammensetzung und ihre Zusammenhange mit der
Gesamtmortalitat gleichzeitig in einer Abbildung dargestellt. Es wurden Z-Scores
berechnet, indem von jedem einzelnen Datenpunkt der Mittelwert aller Werte
subtrahiert und dann diese Datenpunkte durch die Standardabweichung aller Werte
dividiert wurde. AuRBerdem wurden Akaike’s Information Criterion (AIC), der
Likelihood-Ratio-Test und Harrell's Konkordanz-Index verwendet, um festzustellen, ob
die Fettmasse einen Mehrwert in der Vorhersage der Mortalitat nach Berlcksichtigung
des BMI hat (67). Das Basismodell beinhaltete BMI, Geschlecht, pravalenter Diabetes
mellitus bei Studienbeginn, Bildung, Rauchstatus, koérperliche Aktivitdt und

Alkoholkonsum und wurde in einem zweiten Schritt um die Fettmasse erweitert.

Alle statistischen Tests waren zweiseitig und P-Werte <0,05 wurden als statistisch
signifikant angesehen. Die Analysen wurden mit der Programmiersprache R Version
4.0.2 (R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich, 2020) durchgefiihrt.

2.3 Ergebnisse

Wahrend einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 14,3 Jahren (192 557
Personenjahre) wurden 1 347 Todesfalle beobachtet. Alle anthropometrischen
Merkmale nahmen mit zunehmendem Fettmasse- beziehungsweise
Fettfreie-Masse-Index zu (Tabelle 1). Manner und Frauen, die in das niedrigste
geschlechtsspezifische Quartil des Fettmasse-Index eingeordnet wurden, wiesen
einen mittleren BMI von 22,7 kg/m? auf, was nach den WHO-Kriterien dem
Normalgewicht entspricht (13). Im Vergleich dazu hatten Teilnehmende, die in das
hochste geschlechtsspezifische Quartil des FMI fielen, einen mittleren BMI von

33,6 kg/m?, was der Adipositas zuzuordnen ist. Teilnehmende mit geringer Fettmasse
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Tabelle 1: Altersstandardisierte Baseline-Charakteristika der Teilnehmenden nach geschlechts-
spezifischen Quartilen des Fettmasse-Index und des Fettfreie-Masse-Index in KORA 1994/1995, KORA

1999/2001, NHANES 1999/2000, NHANES 2001/2002, NHANES 2003/2004, SHIP-2 2008/2012 und SHIP-Trend

2008/2012%.
Fettmasse-Index Fettfreie-Masse-Index
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
MW (SD) oder % MW (SD) oder %
Anzahl 4133 4004 4034 3984 | 4108 3970 4063 4014
(%) (25,6) (24,8) (25,00 (24,7) | (254) (24,6) (252) (24,8)
Alter (Jahre) 39,7 45,0 48,6 49,2 40,5 45,4 48,1 48,3
(13,1) (14,00 (14,1) (145) | (135) (14,00 (14,4) (14,4)
Geschlecht (%)
Méanner 49,3 50,0 49,9 48,9 50,1 50,7 50,3 50,6
Frauen 50,7 50,0 50,1 51,1 49,9 49,3 49,7 49,4
Anthropometrische
Variablen
Fettmasse-Index 52 7,3 9,2 13,0 6,8 7,7 8,8 11,2
(kg/m?) 1,2) 1,2) 1,7 (3,2) 2,2) (2,4) (2,9) (4,4)
Fettfreie-Masse-Index 17,5 18,0 18,8 20,5 16,1 17,8 19,2 21,9
(kg/m?) 2,7 (2,6) (2,6) (2,6) (1,8) 1,7 (1,8) (2,3)
Body-Mass-Index 22,7 25,3 28,0 33,6 22,9 25,5 28,0 33,1
(kg/m?) 249 @2 @2 @40 | 249 @49 @7 @44
Fettmasse (kg) 14,6 20,7 26,1 36,8 19,6 21,8 24,7 314
B3 (27 (36) (85 | (6,1 (65 (7,80 (12,0)
Kérpergewicht (kg) 65,4 72,8 80,4 95,6 66,4 73,3 80,1 94,2
(11,00 (11,1) (@1,4) (@145) | 11,00 (@11,3) (12,2) (15,6)
Ethnische Zugehorigkeit
(%)
Nicht-hispanische 895 888 845 781 | 851 904 882 787
WeilRe
Mexikanische 4,1 5,8 8,1 9,9 6,6 5,0 6,0 9,0
Amerikaner
Nicht-hispanische 4,2 3,4 5,1 9,4 5,4 3,3 3,9 9,3
Schwarze
Andere . 1,0 1,0 1,4 1,6 1,3 0,7 1,2 1,9
Hispanoamerikaner
Andere ethnische 12 09 09 10 | 17 06 06 10
Zugehorigkeit
Bildungsniveau (%)?
Niedrig 31,0 37,8 441 48,7 40,3 40,0 42,0 42,2
Hoch 69,0 62,2 55,9 51,3 59,7 60,0 58,0 57,8
Kérperliche Aktivitat (%)
Nicht korperlich aktiv 32,3 38,0 42,7 50,1 43,3 41,1 40,9 40,6
Korperlich aktiv 67,7 62,0 57,3 49,9 56,7 58,9 59,1 59,4
Rauchstatus (%)
Nie 42,0 43,8 45,6 46,7 42,9 43,4 44,3 45,8
Friher 25,6 27,9 27,6 29,3 25,4 28,5 28,2 29,0
Aktuell 32,4 28,2 26,8 24,1 31,7 28,1 27,5 25,2
8,7 9,9 11,2 9,6 12,4 11,7 9,7 7,1
Alkoholaufnahme (9/d) 164y (160) (19.8) (185) | (19.6) (190) (17.8) (15.9)
Diabetes mellitus (%) 3,6 3,8 4,3 8,8 2,3 3,1 4,3 10,0

KORA: Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg; MW: Mittelwert; NHANES: U.S. National

Health and Nutrition Examination Survey; SD: Standardabweichung; SHIP: Study of Health in Pomerania.

1 Die Altersstandardisierung erfolgte durch direkte Standardisierung auf die Baseline-Altersverteilung der gepoolten
Studienpopulation. Geschlechtsspezifische Quartile des Fettmasse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen
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definiert (25. Quantil, Median, 75. Quantil); fur Manner: 25. Quantil=5,40 kg/m?, Median=6,90 kg/m?, 75.
Quantil=8,60 kg/m?; fiir Frauen: 25. Quantil=7,30 kg/m?, Median=9,40 kg/m?, 75. Quantil=12,20 kg/m?.
Geschlechtsspezifische Quartile des Fettfreie-Masse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen definiert (25.
Quantil, Median, 75. Quantil); fur Manner: 25. Quantil=18,77 kg/m?, Median=20,18 kg/m?, 75. Quantil=21,80 kg/m?;
fur Frauen: 25. Quantil=15,50 kg/m?, Median=16,75 kg/m?, 75. Quantil=18,30 kg/m?.

2 Niedriges Bildungsniveau wurde als <10 Jahre Bildung fir KORA und SHIP oder ,<9. Klasse/9.-11.
Klasse/High-School-Abschluss/GED oder gleichwertig” fir NHANES definiert. Hohes Bildungsniveau wurde als >10
Jahre Bildung fiir KORA und SHIP oder “College oder AA-Abschluss/Hochschulabschluss oder hdher” fiir NHANES
definiert.

hatten tendenziell ein hoheres Bildungsniveau, waren korperlich aktiver und wiesen
eine geringere Wahrscheinlichkeit fir Diabetes auf als Teilnehmende mit hoher
Fettmasse. Manner und Frauen, die in das niedrigste geschlechtsspezifische Quartil
des Fettfreie-Masse-Index eingestuft wurden, kénnen mit einem durchschnittlichen
BMI von 22,9 kg/m? ebenfalls als normalgewichtig bezeichnet werden. Im Vergleich
dazu wiesen Teilnehmende, die in das hdchste Quartil des FFMI fielen, einen mittleren
BMI von 33,1 kg/m? auf, was der Adipositas entspricht. Im Gegensatz zu
Teilnehmenden mit niedriger Fettmasse waren Teilnehmende mit geringer fettfreier
Masse eher aktuelle Raucher, konsumierten mehr Alkohol und waren korperlich
inaktiver als diejenigen mit hoher fettfreier Masse. Zuséatzliche Informationen zu den
wesentlichen Charakteristika der einzelnen Kohorten befinden sich in erganzenden
Tabellen im Anhang (Tabelle A 1 bis Tabelle A 8).

Der Fettmasse-Index und der Fettfreie-Masse-Index waren nur schwach miteinander
korreliert (r = 0,171). Im Vergleich dazu korrelierte der BMI sowohl mit FMI (r = 0,813)
als auch mit FFMI (r = 0,710) stark. Akaike’s Information Criterion (AlICwmodeli1 =
19 313,64; AlCwmodez = 19 306,11), der Likelihood-Ratio-Test (P-Wert = 0,002) und
Harrell’'s Konkordanz-Index (C-Indexwmodeiz = 0,414; C-Indexmodeiz = 0,439) wiesen
darauf hin, dass die Fettmasse einen prognostischen Wert aufwies, der den des BMI

Uberstieg.

Da keine Unterschiede in den Assoziationen zwischen Fettmasse und fettfreier Masse
zur Gesamtsterblichkeit zwischen den Geschlechtern (P-Werte fir die Interaktion nach
Geschlecht: 0,337 fur Fettmasse und 0,301 fiur fettfreie Masse) festgestellt werden
konnten, wurden alle Analysen fur beide Geschlechter zusammen dargestellt. Es
konnte eine j-formige Assoziation zwischen Fettmasse und Mortalitat gezeigt werden,
wobei das Risiko mit steigenden Werten des Fettmasse-Index zunahm
(Gesamt-P-Wert <0,001; P-Wert fur Nichtlinearitat = 0,003). Als Referenzpunkt fiir den
Fettmasse-Index wurde der Mittelwert des zweiten Quartils mit 7,3 kg/m? gewahlt.
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Teilnehmende mit einem hohen FMI von 13,0 kg/m? wiesen im Vergleich zum
Referenzwert ein Hazard Ratio (HR) von 1,56 (95 %-KI = 1,30-1,87) auf. Im Vergleich
dazu war ein niedriger FMI von 5,2 kg/m? mit einem HR von 1,08 (95 %-KI = 0,96-1,20)
assoziiert (Abbildung 2 und Tabelle 2).

Hazard Ratio
N
|

0 - T T T T T T T T T T T

5 10 15 20 14 16 18 20 22 24 26

Fettmasse-Index Fettfreie-Masse-Index

Abbildung 2: Spline-Funktionen mit entsprechenden 95 %-Konfidenzintervallen aus Cox Proportional
Hazards Regressionen fur die Zusammenhange zwischen Fettmasse-Index (kg/m?) und
Fettfreie-Masse-Index (kg/m?) zur Gesamtmortalitat (n=16 155).

Im Gegensatz dazu nahm das Mortalitatsrisiko mit zunehmender fettfreier Masse ab,
wobei die Assoziation bei den héchsten FFMI-Werten leicht abgeschwacht war
(Gesamt-P-Wert <0,001; P-Wert fur Nichtlinearitat = 0,001). Im Vergleich zum
Mittelwert des niedrigsten geschlechtsspezifischen Quartils von 16,1 kg/m? zeigten die
Teilnehmenden mit einem hohen FFMI-Wert von 21,9 kg/m? ein verringertes HR von
0,70 (95 %-KI = 0,56-0,87) (Abbildung 2 und Tabelle 2).
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Tabelle 2: Zusammenhang zwischen Fettmasse-Index und Fettfreie-Masse-Index zur Gesamtmortalitat im
gepoolten Datensatz (n=16 155) und nach weiterem Ausschluss der ersten vier Jahre Follow-up (n=12 095)*.

Gesamtmortalitat Gesamtmortalitat
Gepoolter Datensatz Sensitivitdtsanalyse: FU>4
Jahre
Fettmasse-Index [kg/m?] HR (95 %-KI) n HR (95 %-KI) n
5,2 1,08 (0,96-1,20) 162 1,09 (0,96-1,24) 130
7,32 1 266 1 227
9,2 1,18 (1,07-1,29) 378 1,16 (1,05-1,28) 332
13,0 1,56 (1,30-1,87) 541 1,52 (1,24-1,86) 480
Gesamt-P-Wert <0,001 <0,001
Fettfreie-Masse-Index
[kg/m?]
16,12 1 338 1 290
17,8 0,83 (0,76-0,91) 384 0,84 (0,77-0,93) 338
19,2 0,73 (0,63-0,85) 356 0,77 (0,65-0,92) 322
21,9 0,70 (0,56-0,87) 269 0,75 (0,59-0,96) 219
Gesamt-P-Wert <0,001 <0,001

FU: Follow-up Zeit; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Sterbefélle in jedem geschlechts-
spezifischen Quartil.

1 Hazard Ratios aus Cox Proportional Hazards Regressionen mit dem Alter als zugrunde liegender Zeitachse.
Adjustiert flr Geschlecht; ethnische Zugehorigkeit; Kohorte; préavalenter Diabetes mellitus zur Baseline;
Bildungsniveau; Rauchstatus; korperliche Aktivitéat; und Alkoholkonsum. Fir den Fettmasse-Index und den
Fettfreie-Masse-Index wurde wechselseitig adjustiert.

2 Die Referenzgruppen fir den Fettmasse-Index=7,3 kg/m? und den Fettfreie-Masse-Index=16,1 kg/m? wurden
aufgrund der geschétzten Spline-Funktionen festgelegt. Die Messpunkte fir den Fettmasse-Index und den
Fettfreie-Masse-Index wurden anhand der Mittelwerte der geschlechtsspezifischen Quartile ausgewabhlt.

Nach Ausschluss der ersten vier Jahre Follow-up blieben die Risikoschatzer
und -funktionen weitgehend unverdndert. Im Vergleich zum Referenzpunkt von
7,3 kg/m? zeigte ein hoher FMI von 13,0 kg/m? ein HR von 1,52 (95 %-KI = 1,24-1,86).
Im Gegensatz dazu war ein hoher Fettfreie-Masse-Index von 21,9 kg/m? verglichen
mit einem niedrigen FFMI von 16,1 kg/m? mit einem HR von 0,75 (95 %-KI = 0,59-
0,96) assoziiert.

In zusatzlichen Analysen wurden fiir jede Kohorte separate Cox-Modelle berechnet
und anschliel3end die kohortenspezifischen Hazard Ratios mit Hilfe einer fixed-effects
Meta-Analyse kombiniert. Das gepoolte HR fur den Vergleich zwischen hoher und
mittlerer bis niedriger Fettmasse betrug 1,37 (95 %-KI = 1,13-1,65; 12 = 0,0 %;
PHeterogenitat = 0,0012) (Abbildung 3). Das Hazard Ratio fiir hohe versus niedrige fettfreie
Masse in Bezug auf das Mortalitatsrisiko betrug 0,68 (95 %-KI = 0,53-0,87; 12 = 0,0 %;
PHeterogenitat = 0,0023) (Abbildung 4).
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Kohorte Gewichte HR [95%-KI]
KORA g 81,12% 1,41[1,14,1,74]
NHANES ._-._. 14,73% 1,05[0,64, 1,72]
SHIP : 4,16% 1,881[0,74, 4,76]
Gesamt HR (P = 0,0012; I = 0,0%) - 100,00% 1,37 [1,13, 1,65]

[ I I I ]
05 1 2 4 8
HR (95%-KI)

Abbildung 3: Fixed-effects Meta-Analyse der Hazard Ratios (HR) der Gesamtmortalitat fir die hdchsten vs.
mittlere bis niedrigste Fettmasse-Indices (4. Quartil vs. 2. Quartil).

Das schwarze Quadrat und die jeweilige Linie stellen das HR und das entsprechende 95 %-Konfidenzintervall (KI)
fur jede Studie dar. Die graue Raute entspricht dem zusammengefassten HR mit dem dazugehorigen 95 %-KI fiir
den Fettmasse-Index und die Gesamtmortalitat. P: P-Wert; 12: Heterogenitat zwischen den Studien.

Kohorte Gewichte  HR [95%-KI]
KORA —.— 72,50% 0,65 [0,49, 0,87]
NHANES —— 22,97% 0,84 [0,50, 1,41]
SHIP f 4,53% 0,48 (0,15, 1,54]
Gesamt HR (P = 0,0023; I2 = 0,0%) — 100,00% 0,68 [0,53, 0,87]

| T T i |
0,12 0,25 0,5 1 2
HR (95%-KI)

Abbildung 4: Fixed-effects Meta-Analyse der Hazard Ratios (HR) der Gesamtmortalitat fir die héchsten vs.
niedrigsten Fettfreie-Masse-Indices (4. Quartil vs. 1. Quartil).

Das schwarze Quadrat und die jeweilige Linie stellen das HR und das entsprechende 95 %-Konfidenzintervall (KI)
fur jede Studie dar. Die graue Raute entspricht dem zusammengefassten HR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI fiir
den Fettfreie-Masse-Index und die Gesamtmortalitat. P: P-Wert; 12: Heterogenitat zwischen den Studien.
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Die Interaktionsterme zwischen Korperzusammensetzung und der Kovariable Alter
waren fur den Gesamtdatensatz statistisch nicht signifikant (P-Werte fur die Interaktion
nach Alter: 0,721 fur Fettmasse und 0,495 fir fettfreie Masse). Eine Beschrankung auf
Teilnehmende im Alter von 65 Jahren oder alter zeigte jedoch deutliche Unterschiede.
In einer Sensitivitdtsanalyse flachte die zuvor beobachtete j-férmige Assoziation
zwischen Fettmasse und Mortalitat ab und wurde zu einem linear positiven
Zusammenhang (P-Wert fiur Nichtlinearitat = 0,180). Bei der fettfreien Masse zeigte
sich eine lineare inverse Beziehung zur Gesamtsterblichkeit (P-Wert fur Nichtlinearitat
= 0,120). Verglichen dazu blieb der Zusammenhang zur Mortalitat bei Personen unter
65 Jahren fur die Fettmasse j-formig und fur die fettfreie Masse invers j-formig
(P-Werte fur die Interaktion nach Altersgruppen: 0,531 fir Fettmasse und 0,100 fir
fettfreie Masse) (Abbildung 5). In einer weiteren Sensitivitdtsanalyse wurden die
Analysen getrennt nach Rauchstatus (P-Werte fur die Interaktion nach Rauchstatus:
0,950 fur Fettmasse und 0,214 fir fettfreie Masse) durchgefiihrt. Die Ergebnisse fir
Rauchende und Nichtrauchende unterschieden sich jedoch statistisch nicht

voneinander und werden daher nicht graphisch dargestellt.
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4 -
- = <65 Jahre
> 65 Jahre

Hazard Ratio
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Abbildung 5: Lineare und Spline-Funktionen mit entsprechenden 95 %-Konfidenzintervallen aus Cox Proportional Hazards Regressionen fir die Zusammenhéange
zwischen Fettmasse-Index (kg/m?), Fettfreie-Masse-Index (kg/m?) und Body-Mass-Index (kg/m?) zur Gesamtmortalitat in Teilnehmenden jiinger (n=14 087; 95 %-KI

mit schraffierten Linien) und alter als 65 Jahre (n=2 068; 95 %-KI mit grauer Schattierung).
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Werden alle Indizes der Kérperzusammensetzung und ihre Zusammenhange mit dem
Sterblichkeitsrisiko in einer Abbildung dargestellt, zeigt sich, dass der linke Teil der
Assoziation zwischen BMI und Mortalitat Uberwiegend durch den Zusammenhang der
fettfreien Masse mit der Gesamtsterblichkeit bestimmt wird. Wahrenddessen wird der
rechte Teil der BMI- und Mortalitdtskurve hauptsachlich durch die Beziehung zwischen

Fettmasse und dem Sterblichkeitsrisiko widergespiegelt (Abbildung 6).

4 - - = = Fettfreie-Masse-Index
Fettmasse-Index
Body-Mass-Index

3 -

Hazard Ratio

Kdérperzusammensetzungs-Indices (z transformiert)

Abbildung 6: Spline-Funktionen aus Cox Proportional Hazards Regressionen fir die Zusammenhange
zwischen Body-Mass-Index (kg/m?), Fettmasse-Index (kg/m?) und Fettfreie-Masse-Index (kg/m?) zur
Gesamtmortalitat (n=16 155). Alle Werte wurden z transformiert.
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Die Ergebnisse nach der chained-equation multiplen Imputation zeigten etwas starkere
Beziehungen der Fettmasse und der fettfreien Masse zur Mortalitat als die
Hauptanalysen (Abbildung A 1 und Tabelle A 9).

Zusatzlich wurde der E-value fir einen Fettmasse-Index von 13,0 kg/m? und einen
Fettfreie-Masse-Index von 21,9 kg/m? berechnet. Ein nicht gemessener Confounder
musste sowohl mit der Fettmasse als auch mit der Mortalitéat mit einem HR von 2,49
assoziiert sein, um das beobachtete HR von 1,56 zu erklaren. Zudem musste ein nicht
berticksichtigter Storfaktor mit einem HR von 1,92 mit der Fettmasse und der
Sterblichkeit zusammenhéangen, um die untere KI-Grenze zu verschieben und die Null
einzuschlieBen. Ebenso musste ein nicht gemessener Confounder sowohl mit der
fettfreien Masse als auch der Mortalitat mit einem HR von 2,21 in Verbindung gebracht
werden, um das beobachtete HR von 0,70 bezlglich der Beziehung zwischen fettfreier
Masse und Mortalitat zu erklaren. Ein nicht gemessener Stérfaktor misste aul3erdem
mit der fettfreien Masse und der Sterblichkeit mit einem HR von 1,56 in Verbindung
stehen, um die obere KI-Grenze so zu verschieben, dass sie die Null einschlief3t.

2.4 Diskussion

In der gepoolten Analyse mit sieben prospektiven Kohorten konnte eine j-férmige
Assoziation zwischen Fettmasse und Mortalitat festgestellt werden. Dabei waren hohe
Fettmasse-Werte mit einem um flinfzig Prozent erhéhten Mortalitatsrisiko gegeniber
niedrigen Werten assoziiert. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei einer hohen
gegenuber einer niedrigen fettfreien Masse ein um dreil8ig Prozent verringertes
Sterberisiko. Erganzende Analysen bei Personen im Alter von 65 Jahren oder alter
ergaben einen stark linear positiven Zusammenhang der Fettmasse und eine klare
inverse Assoziation der fettfreien Masse mit der Mortalitdt. Dies legt nahe, dass die
Vermeidung von UberméRiger Adipositas und der Erhalt der Muskelmasse wichtige
praventive Bestandteile gegeniber der Mortalitat bei &lteren Menschen darstellen. Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Assoziation zwischen BMI und Mortalitat
eine Kombination aus den individuellen Effekten der Indizes von Fettmasse und
fettfreier Masse auf die Gesamtsterblichkeit widerspiegelt. Der BMI hatte aul3erdem
einen geringeren Vorhersagewert fur das Mortalitatsrisiko als einzelne

Korperkompartimente. Diese Ergebnisse unterstreichen eindrucksvoll die wichtige
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prognostische Bedeutung der Kérperzusammensetzung, insbesondere von Fettmasse

und fettfreier Masse, als unabhéangige Risikofaktoren fur die Sterblichkeit.

2.4.1 Vergleich mit friheren Studien

Eine Reihe von bereits publizierten Studien untersuchte die Assoziation zwischen
Kdrperzusammensetzung und Sterblichkeit, doch kamen sie zu unterschiedlichen
Ergebnissen. Etwa ein Viertel der friheren Studien unterstitzt eine positive Beziehung
(41, 73-76) oder ist konsistent mit einer j- oder u-férmigen Assoziation zwischen
Fettmasse und Mortalitat (39). Die Ubrigen Studien zeigen eine inverse Beziehung (77,
78) oder keine Assoziation (79-82). Die Datenlage bezuglich der Assoziation zwischen
fettfreier Masse und Mortalitat ist ebenfalls inkonsistent. Etwa ein Drittel der Studien
fand eine inverse Beziehung zwischen fettfreier Masse und Mortalitat (41, 73, 80, 82—
84) oder die Studien sind konsistent mit einer inversen j- oder u-férmigen Beziehung
(39, 76), wahrend die Ubrigen Studien keine Assoziation beschreiben (75, 77-79, 81,
85). Etwa ein Viertel der Studien zeigt unterschiedliche Beziehungen zwischen
Fettmasse oder fettfreier Masse und Mortalitdt, wenn die Analysen getrennt nach
Geschlecht berechnet wurden (86—91).

Eine mogliche Erklarung fur die beobachteten Inkonsistenzen in der Literatur konnte
in den verwendeten Methoden liegen. So wurden beispielsweise einige Studien nur in
der alteren Bevodlkerung durchgefuhrt (41, 77-82, 84-86, 89-91), hatten kurze
Nachbeobachtungszeitraume (39, 74, 75, 77, 79-81, 83, 85, 86, 88, 89) oder
kontrollierten in ihren Modellen nicht wechselseitig fir Fettmasse und fettfreie Masse
(82, 86, 87). AulRerdem wurde in einigen Studien nur unzureichend fir wichtige
Confounder wie Rauchen (74, 77, 79, 80, 82, 84, 86), korperliche Aktivitat (39, 74, 77,
80, 86, 89—-91) und pravalente chronische Erkrankungen zu Studienbeginn (77, 80, 86)
adjustiert. Weitere Studien konnten zudem die genaue Form des Zusammenhangs
zwischen Korperzusammensetzung und Mortalitat nicht ermitteln, da zu wenig
Sterbefalle in der Studienpopulation auftraten und die Analysen somit unterpowert
waren (41, 77, 79, 82, 84-86, 89).

2.4.2 Einfluss moglicher Storgrol3en
Eine Reihe von Studien fand heraus, dass das erhdhte Mortalitatsrisiko bei niedrigen
BMI- oder FFMI-Werten durch Confounder wie Rauchen oder préavalente

Erkrankungen erklart werden kann (41, 44). Rauchen Kkorreliert invers mit der
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Muskelmasse, ist verantwortlich fur Veranderungen in der Kérperzusammensetzung
und ist unbestreitbar ein unabhangiger Risikofaktor fur Mortalitdt (48, 92). In der
gepoolten Studienpopulation konnten Raucher*innen tendenziell eher in das niedrigste
FFEMI-Quartil eingeordnet werden, was mit der Beobachtung ubereinstimmt, dass
rauchende Personen weniger fettfreie Masse haben als Nichtraucher*innen (93, 94).
Doch selbst nach der Berucksichtigung dieser méglichen StorgréRen zeigen Studien
weiterhin eine j- oder u-formige Beziehung (2, 95). In den Analysen wurden ebenfalls
pravalente Erkrankungen ausgeschlossen und fur Rauchstatus adjustiert, aber auch
diese Ergebnisse zeigten eine j-férmige Assoziation zwischen Fettmasse und
Mortalitdt und eine inverse Beziehung der fettfreien Masse mit Sterblichkeit. Dies
unterstreicht die Bedeutung der Aufrechterhaltung einer normalen Korperfettmasse
und einer hohen Muskelmasse. In einer Sensitivitatsanalyse wurden zudem die ersten
vier Jahre des Follow-ups ausgeschlossen, aber die Ergebnisse blieben
weitestgehend unveréandert, was darauf hindeutet, dass die Ergebnisse nicht durch

reverse Kausalitat beeinflusst wurden.

2.4.3 Biologische Mechanismen

Obwohl der Body-Mass-Index ein mangelhaftes Mal3 fur Adipositas ist, suggerieren
einige Studien, dass Methoden zur Messung der Korperzusammensetzung keine
besseren Pradiktoren fir die Sterblichkeit darstellen (87, 96). Allerdings haben
konventionelle anthropometrische Mal3e eine begrenzte Sensitivitat und sind daher
weniger valide als Messungen der Koérperzusammensetzung (97). Die Analyse von
Korperkompartimenten ist eine geeignete Methode zur frihzeitigen Erkennung eines
Verlusts an fettfreier Masse und somit eines Rickgangs an stoffwechselaktiven
Muskelzellen (98). Daruber hinaus kann Muskelschwund, insbesondere bei adipdsen
Personen, durch herkbmmliche anthropometrische Mal3e nicht erfasst werden.
Adipositas und der damit einhergehende hohe Anteil an Fettmasse kann das Vorliegen
einer Sarkopenie verschleiern, welche zu einer erhohten Morbiditat und Mortalitat fuhrt
(9, 99, 100). Es ist daher essenziell, zwischen Korperfettmasse und fettfreier Masse
zu unterscheiden, um eine angemessene Risikobewertung und genaue Prognose zu

ermoglichen, aber auch um adaquate zukunftige Interventionen zu entwickeln.

Erhohte Korperfettwerte wurden mit einer Vielzahl an kardiometabolischen Stérungen,

wie beispielsweise einer erhéhten Insulinresistenz oder einem gesteigerten Risiko fur
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Atherosklerose und Diabetes mellitus, in Verbindung gebracht (101). Fir ein besseres
Verstandnis der metabolischen Komplikationen im Zusammenhang mit Adipositas
spielt die ektopische Korperfettverteilung, die Verteilung von subkutanem Fettgewebe
und von viszeralem Fettgewebe eine wichtige Rolle. Insbesondere VAT korreliert stark
mit Bluthochdruck, erhéhten Nuchternblutzucker- oder Gesamtcholesterin-Werten
sowie einer ungunstigen Zusammensetzung des Blut-Lipid-Profils (29). Als aktives
endokrines Organ produziert VAT proinflammatorische Zytokine wie den
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) (102). TNF-a aktiviert die Lipolyse im viszeralen
Fettgewebe, was mit einer vermehrten Freisetzung freier Fettsauren tUber die Pfortader
in die Leber einhergeht. Durch die verstarkte Bereitstellung von Glukose und den
verminderten Abbau von Insulin kann es zu einer Hyperglykdmie und einer

Hyperinsulindmie kommen (103).

Ein moglicher Mechanismus, der den scheinbar protektiven Effekt einer hohen
fettfreien Masse auf das Mortalitatsrisiko erklart, ist die F&higkeit menschlicher
Skelettmuskelzellen, Myokine wie Myostatin, IL-6 (Interleukin-6), IL-7, IL-15, IGF-1
(Insulin-like growth factor-1) oder Irisin zu produzieren, zu exprimieren und
freizusetzen (104, 105). Diese Myokine haben sowohl systemische als auch lokale
Effekte einschliel3lich endokriner, direkt entzindungshemmender und spezifischer
Effekte auf das viszerale Fettgewebe. Aul3erdem werden Signalwege beeinflusst, die
an der Fettoxidation und der Glukoseaufnahme beteiligt sind (106). Myokine sind in
der Lage, Muskelwachstum und Hypertrophie zu stimulieren, die Fettoxidation und die
Umwandlung von weiliem in braunes Fettgewebe hoch zu regulieren, die
Insulinsensitivitat Uber die Aktivierung der AMP-aktivierten Proteinkinase zu
verbessern sowie entziindungshemmende Wirkungen zu induzieren (105). Wie die
vorliegenden Ergebnisse nahelegen, sind hohe Werte der fettfreien Masse,
insbesondere bei alteren Menschen, mit einem reduzierten Sterberisiko assoziiert.
Daher sollte regelmalfiiges Training gefordert werden, um Muskelmasse aufzubauen
oder zu erhalten und von der entziindungshemmenden Mikroumgebung zu profitieren,
die durch die Muskeltatigkeit hervorgerufen wird (106, 107).

2.4.4 Starken und Schwachen
In der vorliegenden Arbeit wurden methodische Einschrankungen systematisch

adressiert, indem eine grof3e Stichprobengrdf3e mit einer breiten Altersspanne
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aufgrund der gepoolten Analyse von sieben prospektiven Kohortenstudien einbezogen
wurde. Auch die lange Nachbeobachtungszeit von 14,3 Jahren und die damit
einhergehende hohe Anzahl an Todesfallen Ilasst zuverlassige statistische
Schatzungen uber den Zusammenhang zwischen Koérperzusammensetzung und
Mortalitéat Gber einen breiten Bereich an Werten der Fettmasse und der fettfreien
Masse zu. Mogliche Verzerrungen durch reverse Kausalitat wurden dadurch reduziert.
Teilnehmende mit schweren chronischen Erkrankungen zu Studienbeginn wurden fur
die Analysen ausgeschlossen, um den Einfluss chronischer Erkrankungen auf die
Kdrperzusammensetzung zu verringern. In Sensitivitdtsanalysen wurde der Einfluss
reverser Kausalitat aufgrund nicht diagnostizierter chronischer Erkrankungen auf die
Ergebnisse weiter minimiert, indem die ersten vier Jahre der Nachbeobachtung
ausgeschlossen wurden und die Ergebnisse keinen relevanten Unterschied zeigten.
Es wurde wechselseitig fur die Korperkompartimente adjustiert, um unabhangige
Assoziationen der Fettmasse und der fettfreien Masse auf das Sterberisiko
herauszuarbeiten. Zudem wurden die Kovariablen Rauchen und kérperliche Aktivitat
in die Cox Modelle eingeschlossen, da sie sowohl mit Veranderungen in der
Kdrperzusammensetzung als auch mit der Sterblichkeit stark korrelieren. Residuales
Confounding ist immer noch mdglich, allerdings misste ein nicht gemessener
Storfaktor mit der Kérperzusammensetzung und der Mortalitdt mit einem mehr als
zweifach hoheren Risiko, tUber die gemessenen Confounder hinaus, assoziiert sein,
um die beobachteten Assoziationen zu erklaren. Zum Beispiel ist Rauchen ein starker
Einflussfaktor der Beziehung zwischen Adipositas und Mortalitat und zeigte in den
Analysen ein dhnliches HR von 2,4 fir den Zusammenhang mit dem Sterberisiko.
Daher ist es unwahrscheinlich, dass die Ergebnisse durch residuales Confounding

beeinflusst wurden.

Eine mogliche Einschrankung der Arbeit ist die Verwendung verschiedener BIA-Gerate
mit unterschiedlichen Gleichungen zur Pradiktion der Kdrperzusammensetzung in den
verschiedenen Studien. Die Validitat der bioelektrischen Impedanz kann durch den
Hydratationsstatus, das Alter, das Geschlecht und die ethnische Zugehdrigkeit der
Teilnehmenden beeinflusst werden. Die fettfreie Masse wird bei der Messung durch
eine allgemeine Gleichung geschatzt, indem angenommen wird, dass das
Gesamtkorperwasser konstant bei etwa 73 % gehalten wird. Die Tatsache, dass die

Bestimmung von Fettmasse und fettfreier Masse durch bioelektrische Impedanz eine
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fehleranfallige Schéatzung zweiter Ordnung ist, muss bei der Interpretation der
Ergebnisse beriicksichtigt werden. Obwohl die mdglichen Einflussfaktoren jeweils in
den Gleichungen der einzelnen Studien berlcksichtigt wurden, kdnnten die Werte fir
Fettmasse und fettfreie Masse Uber- oder unterschatzt worden sein. So zeigte eine
Studie, dass die BIA die fettfreie Masse von 3,4 bis 8,3 kg Uberschatzt und die
Fettmasse von 2,5 bis 5,7 kg im Vergleich zu Referenzmethoden wie die Dual Energy
X-ray Absorptiometry (DXA) unterschatzt (108), dennoch liefert sie in grof3en Studien
detailliertere Informationen zur Korperzusammensetzung als einfache anthro-
pometrische Messungen. Um die Robustheit der Ergebnisse zu prifen, wurde eine
fixed-effects Meta-Analyse der Punktschatzer in den einzelnen Studien durchgefihrt.
Sowohl fur den Zusammenhang zwischen FMI und Mortalitat als auch fur FFMI und
Mortalitét zeigten sich ahnliche Ergebnisse wie im gepoolten Datensatz, was darauf
hindeutet, dass es unwahrscheinlich ist, dass die Ergebnisse in den einzelnen Studien
vom verwendeten BIA-Gerat oder der Formel abhangig sind. Eine weitere mdgliche
Quelle fur Confounding stellt die Verteilung von subkutanem und viszeralen
Fettgewebe dar, welche in den Analysen nicht beriicksichtigt wurde. Vor allem das
viszerale Fettgewebe ist positiv mit der Mortalitat assoziiert (109) und konnte
beispielsweise durch die Berlcksichtigung des Taillenumfangs in den Analysen
kontrolliert werden. Die Ergebnisse wurden aufRerdem durch fehlende Daten zur
Rauchintensitat und -dauer eingeschrankt, obwohl keine signifikanten Unterschiede in
den Ergebnissen zwischen Raucher*innen und Nichtraucher*innen festgestellt werden

konnten.

2.4.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass Fettmasse und fettfreie Masse
gegensatzliche Assoziationen zur Mortalitat aufweisen. UberméRige Fettmasse ist mit
einem erhohten Sterblichkeitsrisiko verbunden, wahrend viel fettfreie Masse das
Mortalitatsrisiko senkt. Die Beriicksichtigung der Kdrperzusammensetzung und die
damit einhergehende Identifizierung der fur die Mortalitdt relevanten
Korperkompartimente ist fir die Entwicklung gezielter und wirksamer Interventionen
von entscheidender Bedeutung. Beispielsweise kann die Fettmasse durch eine
hypokalorische Erndhrung und Ausdauertraining verringert werden, wahrend der
Verlust an fettfreier Masse durch Widerstandstraining und Proteinergédnzung reduziert

oder verhindert werden kann. Die Ergebnisse unterstiitzen nachdriicklich die
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Berticksichtigung der Korperzusammensetzung als Methode, um wichtige
prognostische Informationen Uber das Mortalitatsrisiko einer Person zu erhalten, die
nicht durch das relative Korpergewicht oder den Body-Mass-Index geliefert werden

kdénnen.
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3 Projekt B: Verschiedene Korperformen und das Risiko der

Krebsentstehung (ShapeCancer)
Aufgrund der Mdoglichkeit einer Zusammenarbeit mit dem Nutrition, Cancer and
Multimorbidity-Team der International Agency for Research on Cancer (IARC) in Lyon
werden im Folgenden Ergebnisse aus dem gemeinsamen Projekt mit dem Titel
ShapeCancer beschrieben. In dem Projekt wird der Einfluss neu abgeleiteter
Korperformen auf das Gesamtkrebsrisiko sowie auf die Entstehung einzelner

Krebsarten untersucht.

3.1 Einleitung

UbermaRiges Korpergewicht ist ein starker Risikofaktor fiir mehrere chronische
Erkrankungen, darunter Diabetes mellitus Typ 2, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
einige Krebsarten. Bislang wurde vor allem der Body-Mass-Index als Mal3 fur den Grad
der Adipositas verwendet und konnte mit mindestens zwdélf verschiedenen Krebsarten
in Verbindung gebracht werden. Darunter zéhlen Krebserkrankungen der Speiserdhre,
der Bauchspeicheldriise, des Dickdarms, der Brust (nach der Menopause), des
Corpus uteri, der Nieren, der Gallenblase, des Magens, der Leber, der Eierstécke, der

Prostata (in fortgeschrittenem Stadium) sowie Krebs im Mund- und Rachenraum (110).

Weitere aktuelle Studien sprechen dafur, dass es ebenfalls einen Zusammenhang
zwischen Indikatoren der Korperfettverteilung, wie beispielsweise des Taillen- oder
Huftumfangs (WC oder HC), des Taille-Huft-Verhaltnisses (WHR) oder des
Verhaltnisses von Taille zu Korpergrof3e, mit verschiedenen Krebssubtypen gibt (111).
Auch die KorpergroRe bei Erwachsenen wurde mit einem erhéhten Risiko fir einige
Krebsarten und fur die Entstehung von Krebs im Allgemeinen in Verbindung gebracht
(112-114).

Es gilt jedoch als umstritten, dass ein einzelnes oder eine Kombination aus zwei
anthropometrischen Merkmalen, allen voran der BMI, spezifisch genug sind, um den
komplexen Zusammenhang zwischen Uberméafigem Korpergewicht und -fett und dem
Risiko einer Krebserkrankung vollstéandig abzubilden (13). Vor allem die Verteilung und
Art des Fettgewebes, insbesondere die Ansammlung von viszeralem Fettgewebe in

der zentralen Bauchregion, ist nachweislich ein Risikofaktor flir mehrere
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nichtiibertragbare Erkrankungen und ist zudem unabhangig von der allgemeinen
Adipositas (29, 115).

Ein komplexer Phanotyp, wie die individuelle Korperform, kann nicht vollstandig durch
einzelne klassische anthropometrische Merkmale, wie KorpergréRe und -gewicht,
BMI, Taillen- und Huftumfang oder Taille-Huft-Verhéltnis, erfasst werden.
Verschiedene Korperformen konnen dennoch unterschiedliche Auswirkungen auf die
metabolische Gesundheit sowie das Krebsrisiko haben. Eine Meta-Analyse mit 65
Studien und mehr als 170000 Individuen identifizierte anhand einer
Hauptkomponentenanalyse (PCA) mit mehreren anthropometrischen Merkmalen
(Korpergrol3e, Korpergewicht, BMI, WC, HC und WHR) vier Komponenten (PCs) fur
Korperformen, die zusammen mehr als 99 % der Varianz erklarten (116). Diese
Komponenten wiesen eine hohe Ubereinstimmung Uber die Studien hinweg und
zwischen Mannern und Frauen auf. In einer Subanalyse von Ried et al. zeigten die
vier Kdrperform-Phanotypen unterschiedliche Assoziationen mit verschiedenen
Indikatoren der metabolischen Gesundheit, wie erhohten Blutfettwerten und
Blutzuckerwerten, sowie eine verminderte Insulinsensitivitdt. Diese metabolischen
Veranderungen gehoren zu den Hauptfaktoren, die den Zusammenhang zwischen

Adipositas und der Krebsentstehung beeinflussen (117).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, verschiedene Kdrperformen anhand einer
Hauptkomponentenanalyse mit den anthropometrischen Merkmalen Korpergrof3e und
-gewicht, BMI, WC, HC und WHR abzuleiten und diese mit dem Gesamtkrebsrisiko
sowie verschiedenen Krebssubtypen in Verbindung zu bringen. Dazu werden Daten

aus der EPIC-(European Investigation into Cancer and Nutrition) Studie verwendet.

3.2 Material und Methoden

3.2.1 Studienpopulation

Die folgenden Analysen beruhen auf Daten der EPIC-Studie, einer prospektiven
multizentrischen Kohortenstudie, die dem Zusammenhang zwischen verschiedenen
Lebensstilfaktoren und Krebs sowie anderen chronischen Erkrankungen nachging
(118). Zwischen 1992 und 2000 wurden circa 520 000 M&nner und Frauen im Alter
von 35 bis 70 Jahren aus 23 Studienzentren in zehn verschiedenen europaischen
Landern (Danemark, Deutschland, Frankreich, Griechenland, Italien, den

Niederlanden, Norwegen, Spanien, Schweden und Grof3britannien) untersucht. Die
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Teilnehmenden wurden bis auf wenige Ausnahmen aus der Allgemeinbevélkerung
ausgewabhlt: In Frankreich wurden Mitarbeiterinnen in staatlichen Schulen rekrutiert, in
Utrecht (Niederlande) und Florenz (ltalien) wurden Frauen eingeschlossen, die an
einem Brustkrebs-Screening teilgenommen haben, und in einigen Zentren in Spanien
und Italien wurden eingetragene Mitglieder aus Blutspende-Registern inkludiert. Die
Kohorte in Oxford (GroRRbritannien) rekrutierte die Halfte der Teilnehmenden aus Ovo-
Lacto-Vegetariern und Veganern (118-120). Alle Teilnehmenden gaben eine
schriftliche Einverstandniserklarung ab und die Genehmigung fiir die Studie wurde von
den ethischen Prifgremien der IARC und von allen lokalen Institutionen eingeholt, in
denen Probanden fiir die EPIC-Studie rekrutiert wurden. Bei der Rekrutierung wurden
Informationen zu sozio6konomischen und Lebensstilfaktoren, zur medizinischen
Vorgeschichte, zur korperlichen Aktivitat sowie detaillierte Informationen zu
Ernahrungs- und Trinkgewohnheiten anhand von Fragebdgen erhoben. Des Weiteren
wurden anthropometrische Messungen durchgefihrt und Blutproben entnommen,

welche fir die Langzeitlagerung in flissigem Stickstoff aliquotiert wurden.

Fur die vorliegenden Analysen wurden alle Teilnehmenden ausgeschlossen, die zu
Beginn der Untersuchung Angaben zu einer pravalenten Krebserkrankung machten.
Der Ausschluss erfolgte aufgrund der Angaben aus dem Lebensstil-Fragebogen oder
aufgrund von Informationen aus den Krebsregistern. Aul3erdem wurden Probanden
ausgeschlossen, wenn keine Follow-up-Informationen zum Vitalstatus oder fehlende
oder unvollstandige Werte zu Lebensstilfaktoren vorlagen. Um den Einfluss
unplausibler Extremwerte zu reduzieren, wurden Teilnehmende ausgeschlossen, die
in Bezug auf das Verhaltnis von Energieaufnahme zu geschatztem Energiebedarf zu
den untersten oder obersten 1 % gehorten (121). Probanden, bei denen Daten zu
anthropometrischen Variablen oder anderen Kovariablen fehlten, das waren alle
Studienteilnehmenden aus Norwegen und Umea (Schweden) sowie einige Probanden
aus Frankreich, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Nach dem weiteren Ausschluss
von Griechenland (lieferte keine Daten fir diese Studie) umfasste die Anzahl der in die
Analyse einbezogenen Personen 340 152 (118 218 Méanner und 221 934 Frauen;
Abbildung 7).
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Abbildung 7: Zusammensetzung der Studienpopulation der EPIC-Studie.
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3.2.2 Erhebung der anthropometrischen MalR3e

In allen Zentren erfolgten die Messungen der anthropometrischen Parameter nach
standardisierten Vorgaben, auf’er in Frankreich, Norwegen und Oxford
(GroRRbritannien), wo die Daten zum Korpergewicht der Teilnehmenden auf
Selbstangaben basierten (122). Die Genauigkeit der selbstberichteten
anthropometrischen Mal3e in der Oxford-Kohorte wurde durch die Verwendung von
Vorhersagegleichungen verbessert, die von Teilnehmenden mit sowohl gemessenen
als auch mit selbstberichteten MalRen zu Beginn der Studie abgeleitet wurden. Diese
selbstberichteten anthropometrischen Mal3e haben sich als valide erwiesen, um
Zusammenhange in epidemiologischen Fragestellungen identifizieren zu kénnen
(123).

Das Korpergewicht wurde ohne Schuhe auf 0,1 kg genau und die Korpergréf3e auf
0,1 cm oder 0,5 cm genau gemessen. Der Body-Mass-Index wurde berechnet als
Korpergewicht (Kilogramm) geteilt durch die KorpergréR3e in Metern zum Quadrat
(kg/m?). Der Taillenumfang wurde entweder am schmalsten Umfang des Torsos oder
in der Mitte zwischen dem untersten Rippenbogen und dem hdchstgelegenen Punkt
des Beckenkamms gemessen. Der Huftumfang wurde waagerecht auf Hohe der
grofdten seitlichen Ausdehnung der Hiften oder tUber dem Gesal3 ermittelt. Die
Korperumfange wurden auf den nachsten Zentimeter genau gerundet. Um
Heterogenitat aufgrund von Protokollunterschieden zwischen den Zentren zu
reduzieren, wurden das Korpergewicht sowie der Taillen- und Huftumfang jedes
Teilnehmenden um die wahrend der Messung getragene Kleidung korrigiert (12). Des
Weiteren wurden fir einige Personen, die weder selbstberichtete noch gemessene
anthropometrische Daten hatten, zentrums-, alters- und geschlechtsspezifische
Durchschnittswerte fur Gewicht, Grof3e und Taillen- und Huftumfang generiert. Das
Taille-Huft-Verhaltnis wurde berechnet als Taillenumfang (cm) geteilt durch
Huftumfang (cm).

3.2.3 Bestimmung der Kovariablen

Zu Beginn der Studie wurden Angaben zu soziobkonomischen und Lebensstilfaktoren,
zur Nahrungsaufnahme sowie medizinische Informationen anhand validierter
Fragebdgen erhoben (118). AufRRerdem konnten Informationen zur Bildung, zum

Rauchstatus und zur Rauchintensitat, zum Alkoholkonsum und zur Einnahme von

37



Projekt B: Material und Methoden

Hormonen (z.B. Menopausen-Status) gewonnen werden. Die kdrperliche Aktivitat der
Teilnehmenden wurde anhand von Fragen geschatzt, die sich auf die korperliche
Aktivitat im vergangenen Jahr in den Bereichen Beruf, Freizeit und Haushalt bezogen.
Mit diesen Informationen konnte der bereits validierte Cambridge Physical Acitvity
Index abgeleitet werden (124). Um Informationen zu den Essgewohnheiten der
Probanden zu erhalten, wurden validierte lander- beziehungsweise zentrums-
spezifische Erndhrungsfragebdgen verwendet. Daraus wurde der Mediterranean Diet
Score, ein Indikator fur die Qualitat der Erndhrung, abgeleitet (125). Mdogliche
StorgrolRen wurden a priori anhand Directed Acyclic Graphs (DAGS) identifiziert. DAGs
sind kausale Graphen, die Assoziationen zwischen der Exposition und dem Outcome
visualisieren, um genaue Annahmen uber kausale Zusammenhéange treffen zu kénnen
(126, 127). Fur die Auswahl der Storgrof3en wurde der DAG zu den vorliegenden
Analysen anhand der Web-Anwendung DAGitty gezeichnet (128) (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Directed Acyclic Graph.
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3.2.4 Erfassung von Krebsfallen

In den meisten Landern wurden Krebsfalle tGber bevilkerungsbezogene Krebsregister
identifiziert. In Deutschland und Frankreich wurden die inzidenten Krebsfalle wahrend
der Nachbeobachtungszeit durch eine Kombination von Methoden, einschlief3lich
Krankenversicherungsunterlagen, Krebs- und Pathologieregister und aktiver
Nachbeobachtung durch die Teilnehmenden und deren nachste Angehdérige ermittelt.
Die Nachbeobachtung begann mit dem Rekrutierungsdatum und endete entweder mit
der Krebsdiagnose, dem Tod oder dem Datum des letzten vollstandigen Follow-ups,
je nachdem, was zuerst eintrat. Der jeweilige Abschluss fir die vollstandige
Nachbeobachtung aus den Krebsregistern lag zwischen Dezember 2009 und
Dezember 2013.

Die aufgetretenen Krebsfalle wurden anhand der Internationalen Klassifikation der
Krankheiten (ICD-10) und der 3. Revision der Internationalen Klassifikation der
Krankheiten fir Onkologie (ICD-O-3; maligne primare Lokalisation) kodiert (129).
Genauere Angaben zu Tumormorphologie und -histologie befinden sich im Anhang in
Tabelle A 10. Die vorliegenden Analysen konzentrieren sich auf die erste primare
Tumorerkrankung. Teilnehmende, bei denen spater eine zweite oder dritte
Krebserkrankung auftrat, wurden zum Zeitpunkt der ersten Krebserkrankung gezahlt.
Als Endpunkt wurden sowohl alle Krebsarten zusammen als auch einzelne
Krebssubtypen definiert. Tumorentitaten mit weniger als 100 Fallen wurden flr die
Analysen in dieser Arbeit nicht beriicksichtigt. Folgende Krebsarten dienten als
Outcome: Bauchspeicheldrise, Brust post- und pramenopausal, Corpus uteri,
Dickdarm, Eierstock, Gallenblase, Geb&rmutterhals, Gehirn und zentrales
Nervensystem (ZNS), Harnblase, Kehlkopf, Leber, Lippen, Mundhéhle und Pharynx,
Lunge, Magen (sowohl kardial als auch nicht kardial), malignes Melanom, Myelom,
Niere, Prostata, Rektum, Schilddrise und Speiserdhre (sowohl adeno als auch nicht
adeno).

3.2.5 Statistische Analysen

Charakteristika der Studienpopulation zur Basisuntersuchung wurden nach
geschlechtsspezifischen Quintilen der Ladungen der ersten Hauptkomponente
berechnet. Die Hauptkomponentenanalyse erfolgte basierend auf den standardisierten

Residuen der sechs anthropometrischen Merkmale KoérpergrofRe, -gewicht, BMI,
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Taillen- und Hiftumfang sowie Taille-Huft-Verhaltnis. Die Residuen wurden anhand
einer Regression der sechs anthropometrischen Merkmale mit den Einflussfaktoren
Alter, Geschlecht und Studienzentrum ermittelt. Anschlieend wurde eine
Hauptkomponentenanalyse durchgefuhrt, um im besten Fall die ersten vier
Hauptkomponenten in Ubereinstimmung mit Ried et al. (116) zu erhalten. Das
Ergebnis der PCA ist ein Satz von sechs Hauptkomponenten, die orthogonale
Linearkombinationen der sechs anthropometrischen Merkmale darstellen (130); das
bedeutet, dass jede Komponente eine gewichtete Summe der sechs transformierten
anthropometrischen Merkmale und unabhangig von den anderen Komponenten ist.
Die Gewichte jedes Merkmals pro PC werden als Ladungen bezeichnet. Zur besseren
Visualisierung der einzelnen Korperformen wurden die Mittelwerte des obersten und
untersten 1 %-Anteils der jeweiligen Individuen fur die einzelnen Hauptkomponenten

berechnet und anhand des Onlineprogramms https://bodyvisualizer.com/ dargestellt.

Um den Zusammenhang zwischen den verschiedenen ermittelten Kérperformen und
dem Risiko der Krebsentwicklung zu bestimmen, wurden Hazard Ratios (HR) und
95 %-Konfidenzintervalle (KI) anhand von Cox Proportional Hazards Modellen mit dem
Alter als zugrunde liegender Zeitachse berechnet. Es wurden die Hazard Ratios und
95 %-Kls pro 1 Standardabweichung (SD)-Inkrement der einzelnen
Hauptkomponenten geschéatzt, um die Vergleichbarkeit zwischen den Kérperformen
zu ermdglichen. Als Eintrittszeit wurde das Alter bei der Rekrutierung und als
Austrittszeit das Alter bei der primaren Krebsdiagnose, das Alter zum Ende der
Nachuntersuchung, das Alter beim Loss-to-Follow-up oder das Alter zum
Todeszeitpunkt, je nachdem, was zuerst eintrat, gewahlt. Die multivariat adjustierten
Modelle erfolgten stratifiziert nach Alter zur Rekrutierung (in 5-Jahres-Altersgruppen),
Geschlecht (Mé&nner, Frauen) und Studienzentrum (ile-de-France (Frankreich),
Nordwesten von  Frankreich, Nord-Ost-Frankreich, = Rhone-Alpes/Auvergne
(Frankreich), Provence/Languedoc (Frankreich), Siudwest-Frankreich, Florenz,
Varese, Ragusa, Turin, Neapel, Asturien, Granada, Murcia, Navarra, San Sebastian,
Cambridge, Oxford, Bilthoven, Utrecht, Heidelberg, Potsdam, Malmd, Aarhus,
Kopenhagen). Die Storgrof3en Bildung (kein Schulabschluss, abgeschlossene
Grundschule, Fach-/Berufsschule, weiterfihrende Schule, hoherer Schulabschluss
(inkl. Universitatsabschluss)), Rauchintensitét (nie, vor <10 Jahren aufgehort, vor 11-

20 Jahren aufgehort, vor >20 Jahren aufgehort, aktuell 1-15 Zigaretten/Tag, aktuell 16-
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25 Zigaretten/Tag, aktuell 226 Zigaretten/Tag, aktuell Pfeife/Zigarre, gelegentlich),
korperliche Aktivitat (inaktiv, moderat inaktiv, moderat aktiv, aktiv), Alkoholkonsum
(9/Tag) und gesunde Ernahrung, welche durch den Mediterranean Diet Score (niedrig,
mittel, hoch) abgebildet wird, konnten anhand eines DAGs identifiziert werden. Ein
hoher Gesamtwert des Mediterranean Diet Scores spiegelt eine hohe Einhaltung eines
mediterranen Ernahrungsmusters wider. Fehlende Werte im Datensatz wurden
separaten Kategorien zugeordnet. Die einzelnen Hauptkomponenten sind nicht
miteinander korreliert und wurden daher ebenfalls simultan mit in die Modelle integriert.
Dadurch konnten unabhangige Assoziationen zwischen den einzelnen Koérperformen
und dem Krebsrisiko ermittelt werden. Die Modellauswahl erfolgte anhand des
Akaike’s Information Criterions. Die Uberpriifung der Proportional-Hazards-Annahmen
wurde mit skalierten Schoenfeld-Residuen vorgenommen. Fir jede einzelne
Kovariable des Modells wurde ein entsprechender Satz von skalierten Schoenfeld-
Residuen korreliert, um auf Unabhangigkeit zwischen den Residuen und der Zeit zu
testen (131). Alle Modelle wurden auf Nicht-Linearitat Uberpruft und, falls nétig, anhand
von Restricted Cubic Splines mit drei Knotenpunkten an der 10., 50. und 90. Perzentile
modelliert (67).

Um mogliche Einflisse von Ausreif3ern zu minimieren, wurden die Daten der
Hauptkomponenten bei 1 % und 99 % winsorisiert. Aul3erdem wurden die Analysen
unter Teilnehmenden wiederholt, die niemals geraucht hatten, um mdgliches
residuales Confounding durch die Effekte des Rauchens auf die
Kdrperzusammensetzung zu bericksichtigen. Zudem wurde die Mdglichkeit einer
reversen Kausalitat durch die Exklusion der ersten zwei Jahre Nachbeobachtungszeit

in einer zusatzlichen Analyse adressiert.

Als weitere Zusatzanalyse wurden HRs und 95 %-KIs bezogen auf einen Anstieg des
BMI um 5 kg/m? in der gesamten Studienpopulation sowie unter Nierauchenden
berechnet. Die einbezogenen Kovariablen waren dieselben wie in den Hauptanalysen
mit dem Unterschied, dass anstatt der einzelnen Hauptkomponenten die Kérpergrélde

mit in das Modell einbezogen wurde.

Um die Robustheit der Ergebnisse gegentber ungemessenem Confounding zu
kontrollieren, wurde in einer Sensitivitatsanalyse der E-value fur die Hazard Ratios und

die entsprechenden KI-Grenzen berechnet. Der E-value beziffert eine Mindeststarke
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des Zusammenhangs, die ein nicht gemessener Stoérfaktor mit der Exposition und dem

Outcome haben misste, um den beobachteten Zusammenhang zu erklaren (72).

Alle statistischen Tests waren zweiseitig und P-Werte <0,05 wurden als statistisch
signifikant angesehen. Die Analysen erfolgten mit der Programmiersprache R Version
4.0.3 (R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich, 2020).

3.3 Ergebnisse

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 15,3 Jahren (Interquartilsabstand =
12,8 — 16,8 Jahre) und insgesamt 4 841 860 Personenjahren wurden 47 110 inzidente
Krebsfélle diagnostiziert. Unter allen Teilnehmenden waren 65 % Frauen und das
durchschnittliche Alter bei der Rekrutierung betrug fur Frauen 50,9 Jahre (SD = +£10,5
Jahre) und fir Manner 52,7 Jahre (SD = £9,6 Jahre). Die anthropometrischen Mal3e
sowie die Korperumfange nahmen sowohl bei den Frauen als auch bei den M&nnern
mit steigenden PC1-Werten zu. So wiesen Méanner in der hdchsten Quintile einen
durchschnittlichen BMI von 31,1 kg/m? und Frauen einen mittleren BMI von 31,5 kg/m?
auf, was beides als Adipositas Grad | definiert ist (13) (Tabelle 3). Auch beim
Taillenumfang hatten die Manner mit durchschnittlich 107,5 cm und die Frauen mit
95,0 cm ein deutlich erhohtes Risiko fur chronische Erkrankungen und metabolische
Komplikationen (132). Die untersten 20 % der Studienpopulation konnten hingegen
sowohl bei den Méannern als auch bei den Frauen mit einem mittleren BMI von
22,8 kg/m? beziehungsweise 21,1 kg/m? der Kategorie normalgewichtig zugeordnet
werden. Manner und Frauen, die den unteren beiden PC1-Quintilen zugerechnet
werden konnten, erndhrten sich weniger gesund (geschétzt anhand des relativ
niedrigen Erndhrungs-Scores), hatten einen hoéheren Bildungsabschluss, waren
korperlich aktiver, rauchten haufiger und konsumierten gréf3ere Mengen Alkohol im
Vergleich zu den obersten 20 % der Studienpopulation in PC1l. Zusatzliche
Informationen zu geschlechts- und landerspezifischen Charakteristika befinden sich in
Tabelle A 11 im Anhang.
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Tabelle 3: Baseline-Charakteristika der Teilnehmenden nach geschlechtsspezifischen Quintilen der Ladungen der ersten Hauptkomponente in der EPIC-Studie?.

Anzahl
(%)

Alter zur Rekrutierung (Jahre)

Mediane Follow-up Zeit (Jahre)
Anthropometrische Variablen

Korpergewicht (kg)
KorpergroRe (kg)
Body-Mass-Index (kg/m?)
Taillenumfang (cm)
Huftumfang (cm)

Taille-Huft-Verhaltnis

Niedriger Mediterranean Diet

Score (%)

Bildungsniveau (%)
Kein Schulabschluss
Abgeschlossene Grundschule
Fach-/Berufsschule
Weiterfihrende Schule
Hoéherer Schulabschluss (inkl.
Universitatsabschluss)
Unbekannt

Moderate kdrperliche Aktivitat
(%)

Manner (n=118 218)

Frauen (n=221 934)

Q1 Q2 Qs Q4 Q5 Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
MW (SD) oder % MW (SD) oder %

23764 23 393 23971 23570 23520 44 781 44 356 43 827 44 628 44 342
(20,1) (19,8) (20,3) (19,9) (19,9) (20,2) (20,0) (29,7) (20,1) (20,0)
53,8 52,9 52,3 52,2 52,6 51,5 50,0 49,9 50,9 52,1
(10,0) (9,8) (9,7 (9,5) (9,0 (10,3) (10,7) (11,0) (10,7) 9,7
15,2 15,5 15,5 15,5 15,1 15,3 15,3 15,4 15,3 15,2
67,3 74,7 79,7 85,5 97,6 54,1 59,8 64,3 69,9 83,1
(5,7) (4,6) (4,6) (4,8) (9,6) (4,8) (4,5) (4,6) (5,1) (10,5)
172,0 173,8 175,0 176,0 177,3 160,2 161,9 162,6 162,8 162,6
(7,0) (6,9) (6,8) (7,0) (7,2) (6,2) (6,4) (6,6) (6,9) (6,9)
22,8 24,8 26,1 27,7 31,1 21,1 22,9 24,4 26,5 31,5
(2,0 (1,9 (1,9) (2,0 (3,2) (1,9) (2,0 (2,2) (2,4) 4,2)
83,2 89,6 93,5 98,0 107,5 68,9 73,6 77,6 83,1 95,0
(5,8) (4,9) (5,0 (5,3) (8,1) (4,8) (5,2) (5,8) (6,4) 9,7
93,9 97,9 100,2 102,8 108,5 92,1 96,2 99,3 103,1 112,4
4,4) (3,8) (3,9 (4,2) (6,6) (4,8) (4,6) (4,8) (5,3) (8,8)
0,9 0,9 0,9 1,0 1,0 0,7 0,8 0,8 0,8 0,8
(0.1) (0.1) 0.1 0.1 0.1 (0,0 0.1) 0.1) 0.1) 0.1)
35,1 32,5 32,5 34,8 40,6 24,1 21,4 21,4 23,3 28,2
3,6 3,7 3,8 3,7 3,3 2,8 34 4,2 57 7,7
27,2 26,6 27,9 30,1 32,9 23,5 22,2 23,5 27,3 32,9
24,6 25,1 24,5 25,3 26,8 27,0 25,3 24,8 24,6 25,5
12,3 12,1 12,0 11,8 10,9 18,5 18,8 18,7 17,6 14,7
30,3 30,5 29,6 26,8 23,7 25,2 26,5 24,8 20,8 15,6
2,1 2,1 2,2 23 2,3 2,9 3,8 3,9 4,0 3,7
24,1 24,7 24,0 24,0 22,3 23,0 24,0 23,5 22,0 19,5
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Rauchstatus (%)

Nie 33,9 33,2 32,6 30,0 27,4 51,7 55,5 56,3 56,9 56,8
Fruher 30,9 36,7 38,7 41,4 43,9 22,4 23,7 24,1 24,4 24,8
Aktuell 34,8 29,6 28,3 28,1 28,3 254 20,1 18,9 18,1 17,8
Unbekannt 0,4 0,5 0,4 0,5 0,4 0,5 0,7 0,7 0,7 0,6
Alkoholaufnahme (g/d) 19,9 21,4 22,3 22,8 24,4 8,8 9,1 9,0 8,8 7,7
(21,7) (22,0) (23,0) (23,3) (26,6) (11,7) (11,7) (11,9) (12,2) (12,1)

EPIC: European Investigation into Cancer and Nutrition; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

1 Geschlechtsspezifische Quintile der Ladungen der ersten Hauptkomponente wurden aufgrund der Werteverteilungen definiert (20. Quantil, 40. Quantil, 60. Quantil, 80. Quantil);
fir Manner: 20. Quantil=-0,73, 40. Quantil=-0,27, 60. Quantil=0,16, 80. Quantil=0,71; fur Frauen: 20. Quantil=-0,82, 40. Quantil=-0,37, 60. Quantil=0,07, 80. Quantil=0,72.
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3.3.1 Ableitung verschiedener Korperformen

Die PCA ergab, dass die ersten vier Hauptkomponenten zusammen 99,8 % der
Varianz erklarten (Abbildung 9). Da die ersten vier PCs somit fast 100 % der erklarten
Varianz aufwiesen, wurden alle Analysen auf diese vier PCs beschrankt. Jede
Hauptkomponente wird durch eine spezifische Zusammensetzung der sechs
anthropometrischen Mal3e charakterisiert und beschreibt als solche distinktive
Kdrpermorphologien  (Abbildung 10). Die Ladungen fur die einzelnen
anthropometrischen Merkmale befinden sich in Tabelle A 12 im Anhang. Um eine
bessere Vergleichbarkeit mit Ried et al. (116) zu erhalten, wurden die Vorzeichen flr

die vierte Hauptkomponente umgedreht.

100

75

B rc1
B rc2
B rc3

PC4

B rcs
PC6

50

Durchschnittlich erklarte Varianz in %

25

Hauptkomponenten (PC)

Abbildung 9: Durchschnittlich erklarte Varianz der einzelnen Hauptkomponenten in %.
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Ladungen der
Hauptkomponenten

Gewicht Gewicht

PC1 PC2

BMI BMI

Gewicht Gewicht

PC3 PC4

Abbildung 10: Ladungen der Hauptkomponenten fur die vier verschiedenen Kérperformen.

PC1: blau; PC2: rot; PC3: gruin; PC4: orange.
BMI: Body-Mass-Index; HC: Hiftumfang; PC: Hauptkomponente; WC: Taillenumfang; WHR: Taille-Huft-Verhaltnis.
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Die erste Hauptkomponente erklarte 63,0 % der Varianz und wies hohe Ladungen flr
alle anthropometrischen Mal3e, mit Ausnahme der GroRRe, auf (Abbildung 11). Alle
Ladungen hatten dabei das gleiche Vorzeichen, was bedeutet, dass diese
Komponente die Varianz entweder fur erhdhte oder verringerte Werte des Gewichts,
BMI, WHR, Taillen- und Huftumfangs erfasst. Hohe Ladungen von PC1 beschreiben

vor allem Personen, die durch eine allgemeine Adipositas charakterisiert waren.

PC1 PC1
1. Perzentile 99. Perzentile

Abbildung 11: Visualisierung der Koérperformen fur die erste Hauptkomponente (PC1).

Fur die Darstellung wurden die Mittelwerte des obersten und untersten 1 %-Anteils (1. vs. 99. Perzentile) fur die
erste Hauptkomponente in der EPIC-Studie berechnet (Beispiel: Frauen); https://bodyvisualizer.com/.
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Die zweite Komponente, welche 19,6 % der Varianz erklarte, war durch hohe, aber
entgegengesetzte Ladungen fur Gré3e und WHR charakterisiert (Abbildung 12). PC2
bildet somit hauptsachlich grof3e Individuen mit einem kleinen WHR oder umgekehrt

kleine Individuen mit einem grof3en WHR ab.

PC2 PC2
1. Perzentile 99. Perzentile

Abbildung 12: Visualisierung der Koérperformen fur die zweite Hauptkomponente (PC2).

Fur die Darstellung wurden die Mittelwerte des obersten und untersten 1 %-Anteils (1. vs. 99. Perzentile) fur die
zweite Hauptkomponente in der EPIC-Studie berechnet (Beispiel: Manner); https://bodyvisualizer.com/.
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Die dritte Komponente erklarte 14,4 % und war ebenfalls durch hohe Ladungen flr
GroRe und WHR gekennzeichnet, diesmal allerdings in die gleiche Richtung
(Abbildung 13). Der Hiuftumfang hingegen wies Ladungen in der entgegengesetzten
Richtung mit fast der gleichen Grof3enordnung auf. Somit beschreibt die dritte
Hauptkomponente auf der einen Seite vor allem grofRe Personen mit einem hohen
Taille-Huft-Quotient, allerdings einem geringen Huftumfang, und auf der anderen Seite

kleine Individuen mit einem niedrigen WHR, aber einem grof3eren Huftumfang.

PC3 PC3
1. Perzentile 99. Perzentile

Abbildung 13: Visualisierung der Kérperformen fir die dritte Hauptkomponente (PC3).

Fir die Darstellung wurden die Mittelwerte des obersten und untersten 1 %-Anteils (1. vs. 99. Perzentile) fur die
dritte Hauptkomponente in der EPIC-Studie berechnet (Beispiel: Frauen); https://bodyvisualizer.com/.
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Die vierte Hauptkomponente erklarte 2,8 % der Varianz und wurde durch hohe
Ladungen fir Kérpergewicht und BMI gepréagt (Abbildung 14). Gleichzeitig wurde PC4
jedoch auch durch niedrige Ladungen fur Huft- und Taillenumfang charakterisiert.
Diese Ergebnisse beschreiben Individuen, die einen hohen BMI und ein hohes
Gewicht mit relativ geringem Taillen- und Huftumfang auf der einen Seite und
niedrigem BMI und niedrigem Gewicht, jedoch mit groRem Taillen- und Hiftumfang

auf der anderen Seite aufweisen.

PC4 PC4
1. Perzentile 99. Perzentile

=

Abbildung 14: Visualisierung der Kérperformen fur die vierte Hauptkomponente (PC4).

Fur die Darstellung wurden die Mittelwerte des obersten und untersten 1 %-Anteils (1. vs. 99. Perzentile) fir die
vierte Hauptkomponente in der EPIC-Studie berechnet (Beispiel: Manner); https://bodyvisualizer.com/.
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3.3.2 Ergebnisse der ersten Hauptkomponente

Das HR fir das Risiko von Gesamtkrebs pro 1 SD-Anstieg der ersten
Hauptkomponente war 1,07 (95 %-KI = 1,05-1,08) (Abbildung 15).. Bei den
krebsspezifischen Analysen konnte ein 1 SD-Anstieg von PC1 mit einem signifikant
erhohten Risiko vor allem fir maligne Tumore des Corpus uteri (HR = 1,36; 95 %-KI =
1,30-1,42), der Speiserthre (adeno) (1,35; 1,16-1,56), der Leber (1,33; 1,21-1,46), der
Nieren (1,25; 1,18-1,34) der Gallenblase (1,21; 1,09-1,35), des Dickdarms (1,18; 1,14-
1,23), der Bauchspeicheldruse (1,12; 1,06-1,19), des Myeloms (1,12; 1,06-1,19), der
Brust (postmenopausal) (1,10; 1,07-1,13) und des Rektums (1,08; 1,03-1,13) in
Verbindung gebracht werden. Gleichzeitig wurde fir die Risiken der beiden Krebsarten
Prostata (0,95; 0,93-0,98) und Speiserohre (nicht adeno) (0,85; 0,74-0,97) eine inverse
Beziehung mit PC1 beobachtet. Nachdem die Analysen nur bei niemals rauchenden
Personen wiederholt wurden, blieben die Schéatzer fur Corpus uteri (1,38; 1,31-1,46),
Speiserohre (adeno) (1,40; 1,18-1,67), Leber (1,34; 1,19-1,51); Niere (1,25; 1,13-
1,39), Dickdarm (1,13; 1,07-1,19), Brust (postmenopausal) (1,07; 1,02-1,12) und
Rektum (1,11; 1,03-1,20) weitestgehend unverandert. Fir die Krebsarten Gallenblase
(1,09; 0,92-1,30), Bauchspeicheldruse (1,10; 0,99-1,21) und Myelom (1,08; 0,98-1,18)
schloss das Konfidenzintervall den Nullwert von 1 mit ein. Bei den Krebsarten, die
hauptsachlich mit Rauchen assoziiert sind, stieg der Punktschatzer an (Lippen,
Mundhdhle, Pharynx: 1,13; 0,98-1,30) beziehungsweise tendierte in Richtung
Nulleffekt (Lunge: 0,99; 0,88-1,12, Kehlkopf: 0,98; 0,58-1,68, Speiserdhre (nicht
adeno): 0,97; 0,79-1,20).

1 Anmerkungen flr Abbildung 15 bis Abbildung 19: (1) Fur jede Krebsart wurden separate Modelle angepasst und
fur Alter zur Rekrutierung, Geschlecht und Studienzentrum stratifiziert sowie fir Bildung, Rauchintensitét,
korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum, Mediterranean Diet Score und fir die jeweils anderen Hauptkomponenten
adjustiert. Das Alter diente als zugrunde liegende Zeitachse. (2) Die Krebsarten sind in absteigender Reihenfolge
angeordnet. (3) Modelle fur Eierstock-, Gebarmutterhals- und Corpus uteri-Krebs wurden nur bei Frauen, fir
Brustkrebs (pramenopausal) nur bei pramenopausalen Frauen, fir Brustkrebs (postmenopausal) nur bei
postmenopausalen Frauen und fiir Prostatakrebs nur bei Mannern berechnet.

Abkirzungen: HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; PC: Hauptkomponente; SD: Standardabweichung; ZNS:
Zentrales Nervensystem.
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Krebsart HR (95 %-KIl)
Corpus uteri (n=1 442) 1,36 (1,30-1,42) !
(n=905) 1,38 (1,31-1,46)
Speiserdhre (adeno) (n=181) 1,35 (1,16-1,56) =

- A
(n=127) 1,40 (1,18-1,67)
Leber (n=392) 1,33 (1,21-1,46) m
(n=252) 1,34 (1,19-1,51)
Niere (n=889) 1,25(1,18-1,34) ,
(n=339) 1,25 (1,13-1,39)
Gallenblase (n=299) 1,21 (1,09-1,35) =
(n=130) 1,09 (0,92-1,30)
Dickdarm (n=3 368) 1,18 (1,14-1,23) !
(n=1368) 1,13 (1,07-1,19)
Bauchspeicheldriise (n=1 097) 1,12 (1,06-1,19) E
(n=406) 1,10 (0,99-1,21)
Myelom (n=1 597) 1,12 (1,06-1,19) =
(n=668) 1,08 (0,98-1,18) ¢
Magen (kardial) (n=215) 1,11 (0,97-1,28) — .
(n=51) 1,49 (1,15-1,93) ! o !
Gebéarmutterhals (n=259) 1,11 (0,97-1,26) =

- —e—
(n=124) 1,19 (1,01-1,40)
Brust (postmenopausal) (n=4 988) 1,10 (1,07-1,13) }_w
(n=2721) 1,07 (1,02-1,12)
Rektum (n=1 857) 1,08 (1,03-1,13) =
(n=673) 1,11 (1,03-1,20)
Magen (nicht kardial) (n=654) 1,07 (0,98-1,18) !
(n=254) 1,19 (1,06-1,34)
Eierstock (n=1 045) 1,05 (0,99-1,11) =
(n=562) 1,02 (0,93-1,10) ¢
Schilddriise (n=521) 1,05 (0,96-1,15) ,
(n=285) 1,05 (0,93-1,18)
Gehirn und ZNS (n=706) 1,04 (0,96-1,12) =
(n=288) 0,99 (0,88-1,12)
Lippen, Mundhdhle, Pharynx (n=684) 1,04 (0,94-1,14) =

- e
(n=187) 1,13 (0,98-1,30)
Harnblase (n=1 414) 1,03 (0,98-1,09) ,
(n=294) 1,03 (0,91-1,16)
Brust (prdmenopausal) (n=2 318) 1,00 (0,96-1,04) !
(n=1205) 1,01 (0,95-1,08)
Malignes Melanom (n=3 839) 0,99 (0,96-1,03) !
(n=1704) 1,04 (0,98-1,11)
Lunge (n=3 414) 0,98 (0,94-1,02) !
(n=295) 0,99 (0,88-1,12)
Prostata (n=6 232) 0,95 (0,93-0,98) !
(n=2 032) 0,96 (0,91-1,01)
Kehlkopf (n=280) 0,91 (0,80-1,04) =
(n=15) 0,98 (0,58-1,68) * ’
Speiserohre (nicht adeno) (n=250) 0,85 (0,74-0,97) =
(n=106) 0,97 (0,79-1,20)

Legende
B Gesamtpopulation
Gesamtkrebs (n=47 110) 1,07 (1,05-1,08) ‘ B Nierauchende
(n=18 880) 1,08 (1,06-1,09)
I T T
0,5 1 1,5

Hazard Ratio pro 1 SD-Anstieg fiir PC1 (95 %-KI)

Abbildung 15: Forestplot der Hazard Ratios (HRs) fiir Gesamtkrebs sowie 24 Krebsarten pro 1 SD-Anstieg
der ersten Hauptkomponente (PC1) mit entsprechenden 95 %-Konfidenzintervallen (95 %-KIs) aus Cox
Proportional Hazards Regressionen in der Gesamtpopulation und bei Nierauchenden.
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3.3.3 Ergebnisse der zweiten Hauptkomponente

Die Assoziation zwischen PC2 und Gesamtkrebsrisiko zeigte ein leicht erhdhtes Risiko
pro 1 SD-Anstieg (HR = 1,03; 95 %-KI = 1,02-1,04) (Abbildung 16). Ein eindeutig
positiver Zusammenhang konnte dabei fur Schilddrisen- (1,14; 1,05-1,25) und
Brustkrebs (postmenopausal: 1,10; 1,07-1,13 und pramenopausal: 1,08; 1,03-1,12)
sowie fur malignes Melanom (1,09; 1,05-1,13) beobachtet werden. Fir Tumore der
Prostata (1,01; 0,98-1,03), des Corpus uteri (1,01; 0,96-1,06) und der
Bauchspeicheldrise (1,00; 0,94-1,06) konnte keine Assoziation nachgewiesen
werden. Eine inverse Beziehung wurde fir Tumore des Magens (nicht kardial: 0,91;
0,84-0,99), des Rektums (0,90; 0,86-0,94), der Leber (0,87; 0,79-0,96), des Kopf- und
Halsbereichs (0,86; 0,80-0,93) und der Speiserthre (adeno: 0,84; 0,73-0,97) ermittelt.
Bei Wiederholung der Analysen unter niemals rauchenden Personen blieben die
Punktschatzer weitestgehend gleich bis auf die Krebssubtypen Gehirn und ZNS (1,21;
1,07-1,36), Lunge (1,05; 0,93-1,18) und Lippen, Mundhohle, Pharynx (1,04; 0,90-
1,21), bei denen das Risiko anstieg. Bei Gebarmutterhalskrebs (0,91; 0,75-1,09),
Kehlkopf- (0,64; 0,38-1,09) und Magenkrebs (nicht kardial: 0,69; 0,55-0,88) wurde ein

inverser Zusammenhang bei Nichtrauchenden beobachtet.
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Krebsart HR (95 %-KIl)
Schilddriise (n=521) 1,14 (1,05-1,25) !
(n=285) 1,16 (1,03-1,31)
Brust (postmenopausal) (n=4 988) 1,10 (1,07-1,13) ,l,i|
(n=2721) 1,10 (1,05-1,14)
Malignes Melanom (n=3 839) 1,09 (1,05-1,13) Ij'—|
(n=1704) 1,10 (1,05-1,16)
Brust (pramenopausal) (n=2 318) 1,08 (1,03-1,12) !
(n=1205) 1,09 (1,02-1,16)
Gehirn und ZNS (n=706) 1,08 (1,00-1,16) |_|.i0—|
(n=288) 1,21 (1,07-1,36)
Gallenblase (n=299) 1,08 (0,96-1,22) !
(n=130) 1,08 (0,90-1,29)
Myelom (n=1 597) 1,05 (1,00-1,10) !
(n=668) 1,03 (0,95-1,11)
Eierstock (n=1 045) 1,05 (0,99-1,12) =
(n=562) 1,09 (1,00-1,19) ¢
Dickdarm (n=3 368) 1,03 (0,99-1,06) l—t!ll
(n=1368) 0,99 (0,94-1,05)
Prostata (n=6 232) 1,01 (0,98-1,03) M
(n=2 032) 0,98 (0,94-1,03)
Corpus uteri (n=1 442) 1,01 (0,96-1,06) !
(n=905) 1,03 (0,96-1,10)
Harnblase (n=1 414) 1,00 (0,95-1,05) !
(n=294) 0,99 (0,88-1,12)
Bauchspeicheldriise (n=1 097) 1,00 (0,94-1,06)
(n=406) 1,05 (0,94-1,16) P
Gebarmutterhals (n=259) 1,00 (0,88-1,14) =

- —e—
(n=124) 0,91 (0,75-1,09)
Speiserohre (nicht adeno) (n=250) 0,98 (0,86-1,11) ¢|
(n=106) 0,99 (0,81-1,20)
Magen (kardial) (n=215) 0,98 (0,85-1,12) =

- A
(n=51) 0,94 (0,71-1,23)
Lunge (n=3 414) 0,97 (0,94-1,00) Y
(n=295) 1,05 (0,93-1,18) ¢
Kehlkopf (n=280) 0,97 (0,86-1,09) =
(n=15) 0,64 (0,38-1,09) v
Niere (n=889) 0,95 (0,89-1,02) =
(n=339) 0,99 (0,88-1,10) ¢
Magen (nicht kardial) (n=654) 0,91 (0,84-0,99) ——

- ——
(n=254) 0,69 (0,55-0,88)
Rektum (n=1 857) 0,90 (0,86-0,94) ,
(n=673) 0,90 (0,83-0,97)
Leber (n=392) 0,87 (0,79-0,96) !
(n=252) 0,88 (0,78-1,00)
Lippen, Mundhéhle, Pharynx (n=684) 0,86 (0,80-0,93) =
(n=187) 1,04 (0,90-1,21) ¢
Speiserohre (adeno) (n=181) 0,84 (0,73-0,97) — .
(n=127) 0,81 (0,68-0,96) ¢

Legende
B Gesamtpopulation

Gesamtkrebs (n=47 110) 1,03 (1,02-1,04) & M Nierauchende

(n=18 880)

1,05 (1,03-1,06)

[
0,5

T
1

T
1,5

Hazard Ratio pro 1 SD-Anstieg fiir PC2 (95 %-KI)

Abbildung 16: Forestplot der Hazard Ratios (HRs) fiir Gesamtkrebs sowie 24 Krebsarten pro 1 SD-Anstieg
der zweiten Hauptkomponente (PC2) mit entsprechenden 95 %-Konfidenzintervallen (95 %-Kls) aus Cox
Proportional Hazards Regressionen in der Gesamtpopulation und bei Nierauchenden.
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3.3.4 Ergebnisse der dritten Hauptkomponente

Die dritte Hauptkomponente war mit einem HR von 1,04 (95 %-KI = 1,03-1,04) mit dem
Gesamtkrebsrisiko assoziiert (Abbildung 17)!. Bei den Ergebnissen der einzelnen
Krebssubtypen fiel vor allem die einzig inverse Assoziation fur Corpus uteri (0,92; 0,87-
0,97) auf. Ein positiver Zusammenhang konnte dagegen fur 12 der 24 verschiedenen
Krebsarten beobachtet werden. Hier waren vor allem Krebsarten vertreten, die
hauptsachlich durch Rauchen verursacht werden: Kehlkopf (1,33; 1,16-1,51),
Speiserdhre (nicht adeno: 1,27; 1,11-1,45), Kopf- und Halsbereich (1,16; 1,07-1,26)
sowie Lunge (1,14; 1,10-1,18). Nach Ausschluss aller rauchenden Teilnehmenden
verringerte sich das HR fur Corpus uteri auf 0,83 (0,74-0,94). Bei den Krebsarten mit
einem erhohten Risiko wanderte der Punktschatzer Richtung Nullergebnis: Kehlkopf
(1,04; 0,60-1,78), Speiserdhre (nicht adeno: 1,12; 0,91-1,37), Kopf- und Halsbereich
(0,98; 0,85-1,12) sowie Lunge (1,06; 0,94-1,19).
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Krebsart HR (95 %-KIl)
Kehlkopf (n=280) 1,33 (1,16-1,51) — .
(n=15) 1,04 (0,60-1,78) *
Speiserdhre (adeno) (n=181) 1,32 (1,14-1,54) ,
(n=127) 1,32 (1,11-1,58)
Speiserohre (nicht adeno) (n=250) 1,27 (1,11-1,45) — .
A
(n=106) 1,12 (0,91-1,37)
Magen (kardial) (n=215) 1,19 (1,03-1,37) =
(n=51) 1,12 (0,85-1,47) ’ *
Schilddriise (n=521) 1,17 (1,07-1,27) — .
(n=285) 1,20 (1,06-1,34)
Lippen, Mundhéhle, Pharynx (n=684) 1,16 (1,07-1,26) -
(n=187) 0,98 (0,85-1,14)
Lunge (n=3 414) 1,14 (1,10-1,18) HH
(n=295) 1,06 (0,94-1,19) ¢
Niere (n=889) 1,11 (1,04-1,19) =
(n=339) 1,17 (1,05-1,30) ¢
Bauchspeicheldriise (n=1 097) 1,10 (1,03-1,17) n
(n=406) 1,13 (1,03-1,25)
Dickdarm (n=3 368) 1,09 (1,05-1,13) ,
(n=1368) 1,09 (1,03-1,15)
Malignes Melanom (n=3 839) 1,05 (1,02-1,09) 5
(n=1704) 1,07 (1,02-1,12)
Gallenblase (n=299) 1,05 (0,93-1,18) =
F—e—A

(n=130) 1,17 (0,98-1,39)
Prostata (n=6 232) 1,04 (1,01-1,08) !
(n=2 032) 1,08 (1,03-1,14)
Rektum (n=1 857) 1,04 (0,99-1,09) =
(n=673) 1,00 (0,93-1,08) ’
Myelom (n=1 597) 1,03 (0,98-1,08) !
(n=668) 1,02 (0,94-1,10)
Brust (pramenopausal) (n=2 318) 1,03 (0,98-1,07) !
(n=1205) 1,04 (0,98-1,11)
Harnblase (n=1 414) 1,03 (0,97-1,09) =
(n=294) 0,98 (0,87-1,11) ¢
Leber (n=392) 1,02 (0,92-1,13) !
(n=252) 1,04 (0,92-1,18)
Brust (postmenopausal) (n=4 988) 1,00 (0,97-1,03) #It!
(n=2721) 0,99 (0,96-1,03)
Gehirn und ZNS (n=706) 1,00 (0,92-1,08) ,
(n=288) 1,00 (0,88-1,13)
Gebarmutterhals (n=259) 1,00 (0,89-1,13) -

- e
(n=124) 0,87 (0,73-1,03)
Eierstock (n=1 045) 0,99 (0,93-1,05) =
(n=562) 1,10 (0,97-1,25)
Magen (nicht kardial) (n=654) 0,97 (0,89-1,05)
(n=254) 1,01 (0,89-1,14) e
Corpus uteri (n=1 442) 0,92 (0,87-0,97) -
(n=905) 0,83 (0,74-0,94) ¢

Legende
B Gesamtpopulation
Gesamtkrebs (n=47 110) 1,04 (1,03-1,05) ! M Nierauchende
(n=18 880) 1,03 (1,02-1,05)
I T T 1
0,5 1 1,5 2

Hazard Ratio pro 1 SD-Anstieg fiir PC3 (95 %-KI)

Abbildung 17: Forestplot der Hazard Ratios (HRs) fiir Gesamtkrebs sowie 24 Krebsarten pro 1 SD-Anstieg
der dritten Hauptkomponente (PC3) mit entsprechenden 95 %-Konfidenzintervallen (95 %-Kls) aus Cox
Proportional Hazards Regressionen in der Gesamtpopulation und bei Nierauchenden.
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3.3.5 Ergebnisse der vierten Hauptkomponente

Im Gegensatz zu PC3 konnte bei PC4 eine eher inverse Assoziation pro 1 SD-Anstieg
mit den Krebsarten, die hauptsachlich durch Rauchen bedingt werden, beobachtet
werden: Lunge (HR = 0,89; 95 %-KI = 0,85-0,92), Speiserthre (nicht adeno: 0,93;
0,81-1,06), Kopf- und Halsbereich (0,93; 0,86-1,01) sowie Kehlkopf (0,94; 0,83-1,07)
(Abbildung 18)*. Ein tendenziell erhohtes Risiko wurde vor allem fir die haufigsten
Krebsarten bei Frauen gesehen: Eierstécke (1,11; 1,03-1,20), Corpus uteri (1,06; 1,00-
1,11) und Gebarmutterhals (1,06; 0,94-1,21). Nach Beschréankung der Analysen auf
niemals Rauchende bewegten sich die Schatzer fur die Tabakrauch-assoziierten
Krebsarten gegen 1: Lunge (0,94; 0,83-1,06), Speiserthre (nicht adeno: 1,01; 0,83-
1,23), Kopf- und Halsbereich (1,04; 0,90-1,20) und Kehlkopf (0,90; 0,53-1,54). Bei den
Ergebnissen fur Eierstockkrebs (1,03; 0,94-1,12) und Tumore des Corpus uteri (1,03;
0,96-1,10) konnte ebenfalls ein Nullergebnis festgestellt werden. Eine kontréare
Bewegung konnte fir Gebarmutterhalskrebs beobachtet werden, bei dem das
Krebsrisiko auf ein HR von 1,21 (1,03-1,42) anstieg. Es wurde kein Zusammenhang
mit dem Gesamtkrebsrisiko gefunden (1,00; 0,99-1,01).
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Krebsart

Eierstock (n=1 045)

HR (95 %-KI)

1,11 (1,03-1,20

(n=562) 1,03 (0,94-1,12
Schilddriise (n=521) 1,10 (1,00-1,21
(n=285) 1,15 (1,02-1,31
Niere (n=889) 1,07 (1,00-1,15
(n=339) 1,07 (0,95-1,20
Corpus uteri (n=1442) 1,06 (1,00-1,11
(n=905) 1,03 (0,96-1,10
Gebarmutterhals (n=259) 1,06 (0,94-1,21
(n=124) 1,21 (1,03-1,42

Malignes Melanom (n=3 839)
(n=1704)

Magen (kardial) (n=215)

(n=51)

Brust (postmenopausal) (n=4 988)
(n=2721)

Prostata (n=6 232)

1,05 (1,01-1,08
1,04 (0,99-1,09
1,04 (0,90-1,20
1,05 (0,79-1,39
1,03 (1,00-1,06
1,02 (0,98-1,06
1,02 (0,99-1,05

(n=2 032) 1,01 (0,96-1,06
Harnblase (n=1414) 1,01 (0,96-1,07
(n=294) 0,96 (0,85-1,09

Magen (nicht kardial) (n=654)
(n=254)
Dickdarm (n=3 368)

1,00 (0,92-1,09
1,09 (0,96-1,24
0,99 (0,95-1,03

(n=1368) 1,00 (0,94-1,06
Myelom (n=1 597)
(n=668) 0,97 (0,90-1,05

Bauchspeicheldriise (n=1 097)
(n=406)

Rektum (n=1 857)

(n=673)

Brust (pramenopausal) (n=2 318)
(n=1205)

Gallenblase (n=299)

0,99 (0,93-1,05
0,97 (0,88-1,08
0,98 (0,94-1,03
1,02 (0,94-1,10
0,98 (0,93-1,02
0,98 (0,92-1,04
0,98 (0,87-1,10

(n=130) 0,94 (0,78-1,13
Gehirn und ZNS (n=706) 0,96 (0,89-1,04
(n=288) 0,97 (0,86-1,10
Leber (n=392) 0,94 (0,85-1,04
(n=252) 0,96 (0,85-1,09
Kehlkopf (n=280) 0,94 (0,83-1,07
(n=15) 0,90 (0,53-1,54

Speiserohre (adeno) (n=181)
(n=127)

Lippen, Mundhéhle, Pharynx (n=684)

(n=187)

Speiserdhre (nicht adeno) (n=250)
(n=106)

Lunge (n=3 414)

(n=295)

Gesamtkrebs (n=47 110)
(n=18 880)

0,94 (0,81-1,09
0,97 (0,82-1,15
0,93 (0,86-1,01
1,04 (0,90-1,20
0,93 (0,81-1,06
1,01 (0,83-1,23
0,89 (0,85-0,92

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
0,99 (0,94-1,05)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
0,94 (0,83-1,06)

1,00 (0,99-1,01)
1,01 (0,99-1,03)

Legende
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Abbildung 18: Forestplot der Hazard Ratios (HRs) fiir Gesamtkrebs sowie 24 Krebsarten pro 1 SD-Anstieg
der vierten Hauptkomponente (PC4) mit entsprechenden 95 %-Konfidenzintervallen (95 %-Kls) aus Cox
Proportional Hazards Regressionen in der Gesamtpopulation und bei Nierauchenden.
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3.3.6 Sensitivitatsanalysen

Um die Robustheit der Ergebnisse zu evaluieren, wurden weitere Sensitivitatsanalysen
durchgefuhrt. Nach Ausschluss der ersten beiden Jahre der Nachbeobachtungszeit
blieben die Punktschatzer fur PC1, mit Ausnahme von Geb&rmutterhalskrebs, bei
welchem das HR von 1,11 (0,97-1,26) auf 0,99 (0,87-1,14) sank, weitestgehend
unverandert (Tabelle A 13). Auch fir PC2 zeigten sich, bis auf ein noch geringeres
Risiko fur Kehlkopfkrebs (0,78; 0,62-0,99), kaum Verédnderungen (Tabelle A 14). Fur
die dritte und vierte Hauptkomponente konnten keine nennenswerten Veranderungen
in den Assoziationen nach Ausschluss der ersten beiden Jahre der
Nachbeobachtungszeit festgestellt werden (Tabelle A 15 und Tabelle A 16).

Ein Anstieg des BMI um 5 kg/m? war positiv mit dem Risiko fur Krebserkrankungen
des Corpus uteri (HR = 1,50; 95 %-KI = 1,42-1,58), der Speiserthre (adeno; 1,37; 1,13-
1,65), der Nieren (1,31; 1,21-1,42), der Schilddrise (1,30; 1,02-1,67), der Gallenblase
(1,23; 1,07-1,41), der Brust (postmenopausal; 1,21; 1,12-1,31), des Dickdarms (1,16;
1,11-1,21), der Bauchspeicheldriise (1,12; 1,03-1,21), des Rektums (1,10; 1,03-1,21)
und des multiplen Myeloms (1,07; 1,01-1,15) assoziiert (Abbildung 19). Erhohte
Risiken zeigten sich ebenfalls fur Tumore des Magens (kardial; 1,13; 0,95-1,36) und
der Eierstocke (1,06; 0,99-1,15), jedoch schlossen die Konfidenzintervalle die 1 mit
ein. Fur sieben Krebssubtypen (Speiserthre (nicht adeno), Gebarmutterhals, Lunge,
Kopf- und Halsbereich, Magen (nicht kardial), Kehlkopf, malignes Melanom) konnte
eine inverse Beziehung festgestellt werden. Nach Beschrankung der Analysen auf
Nierauchende blieb der BMI nur noch mit dem Risiko fur malignen Hautkrebs (0,83;
0,73-0,95) invers assoziiert.
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Krebsart

Corpus uteri (n=1442)
(n=905)

Speiserodhre (adeno) (n=181)
(n=127)

Niere (n=889)

(n=339)

Schilddrise (n=521)

(n=285)

Gallenblase (n=299)

(n=130)

Brust (postmenopausal) (n=4 988)
(n=2721)

Dickdarm (n=3 368)

(n=1 368)

Magen (kardial) (n=215)
(n=51)

Bauchspeicheldriise (n=1 097)
(n=406)

Rektum (n=1 857)

(n=673)

Myelom (n=1 597)

(n=668)

Eierstock (n=1 045)

(n=562)

Harnblase (n=1 414)

(n=294)

Gehirn und ZNS (n=706)
(n=288)

Prostata (n=6 232)

(n=2 032)

Leber (n=392)

(n=252)

Brust (prdmenopausal) (n=2 318)
(n=1205)

Malignes Melanom (n=3 839)
(n=1704)

Kehlkopf (n=280)

(n=15)

Magen (nicht kardial) (n=654)
(n=254)

Lippen, Mundhéhle, Pharynx (n=684)
(n=187)

Lunge (n=3 414)

(n=295)

Gebarmutterhals (n=259)
(n=124)

Speiserohre (nicht adeno) (n=250)
(n=106)

Gesamtkrebs (n=47 110)
(n=18 880)

HR (95 %-Kl)

1,50 (1,42-1,58)
1,52 (1,42-1,62)
1,37 (1,13-1,65)
1,43 (1,15-1,79)
1,31 (1,21-1,42)
1,27 (1,11-1,44)
1,30 (1,02-1,67)
1,00 (0,87-1,16)
1,23 (1,07-1,41)
1,05 (0,85-1,30)
1,21 (1,12-1,31)
1,28 (1,16-1,43)
1,16 (1,11-1,21)
1,13 (1,05-1,20)
1,13 (0,95-1,36)
1,62 (1,17-2,23)
1,12 (1,03-1,21)
1,06 (0,94-1,20)
1,10 (1,03-1,17)
1,15 (1,04-1,26)
1,07 (1,01-1,15)
0,99 (0,90-1,10)
1,06 (0,99-1,15)
1,02 (0,93-1,13)
1,03 (0,96-1,11)
1,03 (0,89-1,21)
1,03 (0,93-1,13)
0,98 (0,84-1,14)
1,02 (0,94-1,11)
1,11 (0,95-1,30)
0,99 (0,71-1,39)
0,89 (0,58-1,37)
0,98 (0,93-1,03)
0,99 (0,92-1,07)
0,87 (0,80-0,96)
0,83 (0,73-0,95)
0,84 (0,71-1,00)
0,95 (0,47-1,89)
0,81 (0,64-1,04)
1,25 (1,08-1,46)
0,73 (0,58-0,91)
1,17 (0,98-1,40)
0,71 (0,65-0,78)
0,97 (0,83-1,12)
0,70 (0,52-0,96)
0,76 (0,48-1,23)
0,53 (0,39-0,73)
0,94 (0,72-1,22)

0,99 (0,96-1,01)
1,08 (1,06-1,10)

2

Y

Legende
B Gesamtpopulation
W Nierauchende

0,5 1 1,5
Hazard Ratio pro 5 kg/m*2 Anstieg fiir BMI (95 %-KIl)

Abbildung 19: Forestplot der Hazard Ratios (HRs) fir Gesamtkrebs sowie 24 Krebsarten in Bezug auf einen
linearen Anstieg des Body-Mass-Index um 5 kg/m? mit entsprechenden 95 %-Konfidenzintervallen (95 %-

Kls) aus Cox Proportional Hazards Regressionen in der Gesamtpopulation und bei Nierauchenden.
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Zusatzlich wurde der E-value als Mal3 fir den Einfluss von nicht gemessenem
Confounding berechnet. Fir die erste Hauptkomponente musste ein nicht gemessener
Confounder sowohl mit PC1 als auch mit dem Krebsrisiko fiur Corpus uteri
beziehungsweise der Speiserohre (adeno) mit einem HR von 2,06 beziehungsweise
2,04 assoziiert sein, um das beobachtete HR von 1,36 beziehungsweise 1,35 zu
erklaren. Zudem mdsste ein nicht bertcksichtigter Storfaktor mit einem HR von 1,92
beziehungsweise 1,59 sowohl mit PC1 als auch dem Krebsrisiko fur Corpus uteri
beziehungsweise der Speiserdhre (adeno) zusammenhéngen, um die unteren KiI-
Grenzen zu verschieben, sodass der Nullwert von 1 im Konfidenzintervall enthalten ist
(Tabelle A 17). FOr die nachfolgenden Hauptkomponenten waren die
Zusammenhange mit ungemessenem Confounding etwas schwacher. So wurde das
grofdte HR fur PC2 fur die Krebsarten des Kopf- und Halsbereichs gefunden, bei denen
ein ungemessener Storfaktor mit PC2 und der Krebsinzidenz mit einer Starke von 1,60
assoziiert sein musste, um das Ergebnis zu erklaren. Damit das Konfidenzintervall
nicht statistisch signifikant wird, reicht ein HR von 1,36 (Tabelle A 18). Fir die
Assoziationen zwischen PC3 und dem Risiko fiir verschiedene Krebssubtypen gab es
einige Krebsarten, die relativ hohe Werte des E-values aufwiesen (Tabelle A 19). So
misste ein nicht bertcksichtigter Stérfaktor sowohl mit PC3 als auch mit Kehlkopf-
beziehungsweise Speiseréhrenkrebs mit einer Starke von 1,99 beziehungsweise 1,97
(adeno) und 1,86 (nicht adeno) assoziiert sein, um das gefundene Ergebnis zu
erklaren. Fur die unteren Kl-Limits musste ein ungemessener Confounder ein HR von
1,59 beziehungsweise 1,54 (adeno) und 1,46 (nicht adeno) aufweisen, um den
Nullwert von 1 in das Konfidenzintervall mit einzuschlieRen. Bei den Ergebnissen fir
PC4 zeigte sich, dass die Wahrscheinlichkeit fur den Einfluss eines unbekannten
Storfaktors auf die Ergebnisse relativ hoch ist. Der starkste Zusammenhang wurde fur
Lungenkrebs gesehen, bei dem ein nicht gemessener Confounder mit einem HR von
1,50 sowohl mit PC4 als auch mit Lungenkrebs assoziiert sein misste, um das
ermittelte HR von 0,89 zu erklaren. Um das obere KI-Limit von 0,92 auf 1 zu setzen,
musste dieser Storfaktor mit einem HR von 1,39 mit der beobachteten Assoziation

zusammenhangen (Tabelle A 20).

3.4 Diskussion
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Hauptkomponenten der
sechs inkludierten anthropometrischen Merkmale mit dem Gesamtkrebsrisiko und
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dem Risiko fir verschiedene Tumorentitaten assoziiert sind. Individuen konnen
dadurch verschiedenen Kérperformen zugeordnet werden, was die Mdglichkeit bietet,
die  Assoziationen zwischen distinktiven  Korpermorphologien und der
Krebsentstehung genauer zu untersuchen. Insbesondere kénnen die Erkenntnisse
durch die abgeleiteten Korperformen potenziell neue Signalwege der
Krebsentwicklung aufzeigen, die in den Analysen von einzelnen anthropometrischen

Merkmalen unentdeckt geblieben waren.

3.4.1 Beschreibung der Koérperformen

Es konnte anhand der vorliegenden Arbeit demonstriert werden, dass die
Hauptkomponenten Kombinationen aus den sechs verschiedenen
anthropometrischen MalRen darstellen und somit komplexere Kérperform-Phanotypen
abbilden als jedes einzelne Merkmal allein. Durch die Verwendung von
anthropometrischen Merkmalen, die in vielen epidemiologischen Studien
standardmaliig erhoben werden, konnten verschiedene Korperformen in ihrer
mehrdimensionalen Struktur erfasst werden. Die zwei wichtigsten Koérperformen
wurden dabei hauptsachlich durch PC1, welche eine allgemeine Adipositas
widerspiegelt, und PC2, welche die KorpergroRe in Bezug auf das Taille-Huft-
Verhdaltnis reprasentiert, beschrieben. Beide zusammen erklaren fast 83 % der
Varianz. Speziellere Korperformtypen wurden durch PC3 und PC4 definiert, welche
vor allem durch den Einfluss von Kérpergréf3e und WHR (PC3) oder BMI sowie Taillen-
und Huftumfang (PC4) bestimmt werden. Diese Ergebnisse stehen in absoluter
Ubereinstimmung mit der Meta-Analyse von Ried et al. (116) und zeigen, dass die
verschiedenen Korperformen anhand der Daten der EPIC-Studie bestatigt und
reproduziert werden konnten. Auch die Ladungen der einzelnen PCs wiesen dabei
bemerkenswert &dhnliche Werte auf, was die Ubertragbarkeit auf andere

Studienpopulationen bekraftigt.

3.4.2 Relationen zwischen PC1 und dem Risiko der Krebsentstehung

Bislang besteht ausreichend Evidenz fiir eine Risikoerhéhung durch Ubergewicht bei
Krebserkrankungen des Dickdarms, der Speiserdohre (Subtyp des Adenokarzinoms),
der Niere, der Brust (bei postmenopausalen Frauen) und des Corpus uteri (18).
DarlUber hinaus konnten weitere Krebsarten identifiziert werden, die ebenfalls durch

das Vorhandensein von U(Uberschissigem Fettgewebe das Risiko fir
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Krebserkrankungen des Magens (kardial), der Leber, der Gallenblase, der
Bauchspeicheldrise, der Eierstocke, der Schilddriise sowie fur das multiple Myelom
erhohen (17, 18). Diese gefundenen Assoziationen sind ebenfalls kongruent mit
diversen aktuellen systematischen Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen, die
hauptséachlich einen erhéhten BMI als Risikofaktor betrachtet haben (17, 133—-136).
Die Ergebnisse der ersten Hauptkomponente, welche durch eine allgemeine
Adipositas charakterisiert ist, bestatigten die bisher gewonnenen Erkenntnisse zum
Zusammenhang zwischen UbermalRigem Korperfett und dem Risiko einer
Krebserkrankung. In den vorliegenden Analysen konnten positive Assoziationen fir
alle zwdlf oben genannten Adipositas-assoziierten Krebserkrankungen beobachtet
werden, wobei die Punktschatzer fur kardialen Magen-, Eierstock- und
Schilddrtisenkrebs nicht signifikant waren. Auch die inversen Relationen flr Lungen-,
Kehlkopf- und Speiserdhrenkrebs (nicht adeno) stimmen mit einer aktuellen Studie in
einer grofRen spanischen Kohorte tberein (133). Bei Beschrankung der Analysen auf
nichtrauchende Personen konnte ebenfalls eine Abschwachung der Risiken in
Richtung Nullergebnis beobachtet werden.

Gleichzeitig wurden auch leichte Abweichungen zu bisher publizierten Ergebnissen
festgestellt. So waren vor allem die Zusammenhé&nge zwischen der ersten Kdrperform
und den Krebsarten, bei denen Tabakrauch den Hauptrisikofaktor darstellt, weniger
stark durch Confounding beeinflusst als die Punktschatzer bei der Betrachtung des
BMI. Dies konnte durch die komplexere Zusammensetzung der Korperformen

gegenuber den klassischen anthropometrischen MalRen bedingt sein.

Die relativen Risikoschatzungen fir den Korperform-Phanotyp der ersten
Hauptkomponente waren Uber die verschiedenen Tumorentitaten weitestgehend
vergleichbar mit den Analysen zu BMI und dem Risiko der Krebsentwicklung. Ein
Unterschied konnte jedoch flr maligne Neoplasien der Leber beobachtet werden, fir
welche ein sehr starker Zusammenhang von 1,33 mit PC1, jedoch keine Assoziation
fur BMI als Exposition gesehen wurde. Diese fehlende Assoziation konnte auch in
einer weiteren Studie beobachtet werden (133). Die Schlussfolgerung lautet, dass die
Korperfettverteilung und somit auch die Korperform prazisere Schatzungen zu
Krebsrisiken liefert als der BMI allein und dass PC1 mdglicherweise als unabhéngiger

Risikofaktor fiir Adipositas-assoziierte Krebserkrankungen angesehen werden kann.
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3.4.3 Zusammenhénge zwischen PC2 und Krebsinzidenzen

Fur die zweite Komponente gab es einige Uberschneidungen mit der Literatur zu
KorpergrofRe und verschiedenen Krebsarten. Vor allem die erhdhten Risiken fir
Brustkrebs und malignes Melanom standen im Einklang mit bisher publizierten Studien
(113, 137-139). Der starke Zusammenhang zwischen der Korpergrof3e und
Schilddriisenkrebs wurde ebenfalls in einer groRen Kohorte mit 23 Millionen

koreanischen Erwachsenen gefunden (140).

Da Hirntumore und andere primare Tumore des Zentralnervensystems eine Gruppe
sehr heterogener Tumoren darstellen, ist auch die Interpretation nicht eindeutig. In den
Analysen der EPIC-Studie schloss dieser Krebssubtyp eine Kombination aus
Meningeomen und Gehirntumoren, die ihren Ursprung nicht in den Gehirnh&uten
haben, ein. Fur den haufigsten malignen Tumor des Gehirns, das Glioblastom, wurde
ein moglicher Einfluss von anthropometrischen Faktoren berichtet. Insbesondere bei
Personen, die mannlich, alter, Ubergewichtig und/oder groéf3er sind, konnte ein
Zusammenhang festgestellt werden (141). Allerdings sind die zugrunde liegenden
Pathomechanismen noch nicht eindeutig geklart. Fir aussagekréftigere Analysen
misste dieser Krebssubtyp in spezifischere Gruppen unterteilt werden, was aufgrund

der geringen statistischen Power nicht durchftihrbar war.

In den vorliegenden Ergebnissen wurde ein protektiver Zusammenhang fur Leber- und
Speiserdhrenkarzinome (adeno) beobachtet. In einer Mendelschen
Randomisierungsanalyse konnte die inverse Assoziation fur Karzinome der
Speiserohre bereits festgestellt werden, gleichzeitig war der Zusammenhang mit
Leberkarzinomen schwach positiv (142). Einen groRen Unterschied zur bisherigen
Literatur stellt der gefundene inverse Zusammenhang zwischen PC2 und
Rektumkarzinomen dar. Die bisher publizierten Studien beziehen sich haufig auf
Kolorektalkrebs und kombinieren somit Dickdarm- mit Enddarmkarzinomen. Jedoch
wurde selbst nach getrennter Betrachtung der beiden Subtypen ein positiver, wenn
auch schwacherer Zusammenhang fur Krebserkrankungen des Rektums gefunden
(143).

Fur den &atiologischen Zusammenhang zwischen einer Zunahme der Kérpergréf3e und
hoheren Krebsrisiken werden im Moment zwei Wirkungsweisen diskutiert: Zum einen

spiegelt eine erhdhte Kérpergrol3e eine Zunahme der Stammzellen wider. Diese haben
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durch die vermehrte Anzahl auch ein gesteigertes Risiko fir Mutationen wahrend der
Zellteilung. Zum anderen wirkt sich das Hormon IGF-1 sowohl auf das Krebsrisiko als
auch auf die KorpergroRe aus (144). Der IGF-1-Spiegel ist einer der wichtigsten
Determinanten der Korpergréf3e und auch der Grof3e der Organe und steht mit einem

erhohten Risiko fiir eine Reihe von Krebsarten in Verbindung (145).

3.4.4 Assoziationen von PC3 und PC4 mit Krebsrisiken

Die Ergebnisse fur die dritte und vierte Komponente wurden bislang in dieser Form
noch nicht gesehen. Wahrend bei PC3 die mit Tabakrauch assoziierten Krebsarten mit
einem erhohten Risiko pro 1 SD-Inkrement verbunden waren, konnten eben diese
Krebsarten bei PC4 mit einem erniedrigten Krebsrisiko in Verbindung gebracht
werden. Vor allem die Abschwachung der Zusammenhénge bei PC3 unter den
nichtrauchenden Teilnehmenden wurde bislang in dieser Weise noch nicht
dokumentiert. Eine moégliche Erklarung hierfr ware der noch bestehende Einfluss von
residualem Confounding. Obwohl in den Regressionen sowohl fur Rauchstatus als
auch Rauchintensitat kontrolliert wurde, ist es wahrscheinlich, dass der Einfluss von
residualem Confounding fir die Beziehung von PC3 mit den Rauch-assoziierten
Krebsarten weiterhin besteht. Nachdem es bislang noch keine Mdglichkeit gibt, den
Einfluss von residualem Confounding einer adjustierten Variable auf die beobachtete
Assoziation zu schatzen, wurde anhand der Berechnung des E-value versucht,
zumindest ein Mald fur ungemessenes Confounding abzuleiten. Dementsprechend
misste ein unbeobachteter Confounder sowohl mit PC3 als auch mit Kehlkopf- und
Speiserdohrenkrebs (nicht adeno) mit einem fast zweifach hoheren Risiko Uber die
beobachteten Confounder hinaus assoziiert sein, um diese Relationen erklaren zu
konnen. In den Analysen zeigte sich, dass Rauchende (1-15 Zigaretten pro Tag) im
Vergleich zu Nierauchenden ein HR von 9,9 flir den Zusammenhang mit
Kehlkopfkrebs beziehungsweise ein HR von 3,7 flr Speiserohrenkrebs (nicht adeno)
aufwiesen. Auch wenn die wichtigsten Confounder anhand der kausalen Struktur des
DAGs bereits identifiziert wurden, gibt es immer noch Bedenken Uber mdgliche
Verzerrungen durch ungemessenes Confounding. Die Existenz eines ungemessenen

Confounders kann daher nicht vollstdndig ausgeschlossen werden.

Da die Korperform der dritten Hauptkomponente hauptsachlich durch ein hohes WHR,

gepragt durch einen hohen Taillenumfang bei gleichzeitig geringem Huftumfang,
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erklart wird, steht sie eher flr eine abdominale als eine allgemeine Adipositas. In einer
Studie von 2015 konnte nachgewiesen werden, dass eine abdominale Adipositas ein
starker und robuster Risikofaktor flir Speiserdohren-Adenokarzinome ist (146), was in
den vorliegenden Ergebnissen ebenfalls sichtbar wird. Auffallig ist allerdings die
inverse Assoziation zwischen PC3 und dem Krebsrisiko fir Corpus uteri. Eine
Hypothese fiir diese Beobachtung konnte in einer hoheren gluteofemoralen
Fettakkumulation liegen, welche bereits in Studien mit einem vorteilhafteren
Adipokinprofil und einer erhdhten Lipoproteinlipasen-Aktivitat in Verbindung gebracht
werden konnte (147).

Bei PC4 ist auffallig, dass insbesondere Krebsarten der Frauen mit einem erhdhten
Risiko verbunden sind. Eine maogliche Erklarung hierfir konnte sein, dass die vierte
Korperform mit einer veranderten Konzentration an Sexualhormonen einhergeht. So
konnten erhéhte Ostrogen-Spiegel mit einem groReren Risiko fir postmenopausalen
Brustkrebs (148), Eierstockkrebs (149) und Neoplasien des Endometriums (150, 151)
assoziiert werden. Um mdgliche kausale Zusammenhénge zu validieren und in Zukunft
neue atiologische Pfade und biologische Mechanismen aufzuzeigen, die mit einem
erhéhten oder verminderten Risiko fur verschiedene Krebsarten verbunden sind, sind
weiterfihrende Analysen noétig. Vor allem fir die Kérperformen PC3 und PC4 kdnnen
zusatzliche Informationen Uber die metabolische Gesundheit, das Verhéltnis von
subkutanem zu viszeralem Fettgewebe sowie Mendelsche Randomisierungsanalysen

neue Einblicke gewahrleisten.

Die Ergebnisse tragen dazu bei, das derzeitige Wissen lber den Zusammenhang
zwischen Adipositas und verschiedenen Krebsentitditen zu erweitern und zu
verbessern. Die Assoziation der Kérperformen mit den verschiedenen Krebssubtypen
konnte dazu fuhren, dass Beziehungen entdeckt werden, die bisher noch nicht mit
Adipositas oder einzelnen anthropometrischen Markern in Verbindung gebracht
worden sind. Erwdhnenswert sind beispielsweise die Zusammenhange zwischen PC3
und PC4 mit dem malignen Melanom. Einen etablierten Risikofaktor fur diese Krebsart
stellt die KorpergroRe dar (139), welche jedoch keinen bedeutsamen Einfluss auf PC3
und insbesondere auf PC4 hat. Mdglicherweise liegen diesem Zusammenhang andere

Mechanismen zugrunde, die Bestandteil zuktnftiger Forschung sein kénnten.
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3.4.5 Starken und Schwachen

Nach dem bisherigen Kenntnisstand liefert die vorliegende Arbeit die ersten
Ergebnisse zum Zusammenhang von zusammengesetzten Korperform-Phanotypen
aus mehreren anthropometrischen Merkmalen auf das Krebsrisiko. Die &hnlichen
Ergebnisse fir PC1 und BMI beziehungsweise fir PC2 und Korpergrof3e sind
vielversprechend, um das Wissen Uber bestehende Zusammenhange zu aktualisieren
und zu erganzen. Die Tatsache, dass die Kérperformen aus Ried et al. (116) so gut
repliziert werden konnten und die Ladungen der einzelnen Hauptkomponenten fast
identisch sind, spricht fir sehr robuste Ergebnisse und eine gute Ubertragbarkeit auch
auf andere Studienpopulationen. Eine weitere Starke ist die grofR3e StichprobengréfRe
der multizentrischen EPIC-Studie, die Teilnehmende aus verschiedenen europaischen
Landern umfasst und durch die lange Nachbeobachtungszeit eine beachtliche Anzahl
an Krebsféallen aufweist. Dies ermoglichte eine hohe statistische Power und valide
Schatzungen fur die Analysen vieler verschiedener Krebsarten. Zudem konnte in
stratifizierten Analysen nach Rauchstatus der Einfluss von residualem Confounding
durch Rauchen evaluiert werden. In einer weiteren Sensitivitatsanalyse wurden die
ersten beiden Jahre der Nachbeobachtungszeit ausgeschlossen, aber die
Punktschatzer blieben im Wesentlichen unveréandert. Dies deutet darauf hin, dass die

Ergebnisse nicht durch reverse Kausalitat bedingt sind.

Eine mdgliche Einschrankung der vorliegenden Arbeit konnten die leichten
Abweichungen in der Erhebung der einzelnen anthropometrischen Mal3e darstellen.
Zwar wurde die Anthropometrie in den meisten Studienzentren von geschultem
Studienpersonal vorgenommen, allerdings kénnte nach wie vor eine Heterogenitat
zwischen den verschiedenen Zentren bestehen. Die Messwerte wurden jedoch
systematisch flur die getragene Kleidung wéahrend der Messung bereinigt, wodurch
Ungenauigkeiten vor allem bei den selbstberichteten Werten weitgehend vermieden
wurden. Trotz der Adjustierung fur die wichtigsten Stdrfaktoren, ndmlich Rauchstatus
in Kombination mit Rauchintensitat sowie korperliche Aktivitat, kann eine Verzerrung
der Risikoschatzungen durch residuales Confounding nicht ganz ausgeschlossen
werden. Um dieses potenzielle Problem zu adressieren, wurden fur alle Risikoschatzer
E-values berechnet, die ein Mal3 fur die Starke der Assoziation angeben, die ein
ungemessener Confounder haben miusste, um die beobachteten Ergebnisse zu

erklaren.
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3.4.6 Zusammenfassung

Die Ableitung von Korperformen anhand von Hauptkomponentenanalysen ist ein
neuer und vielversprechender Ansatz. In Bezug auf die Kérperzusammensetzung und
die Korperfettverteilung sind sie offensichtlich spezifischer als die klassischen
anthropometrischen Mal3e allein und erlauben daher ein besseres Verstandnis und
eine genauere Beurteilung des Risikos fur Krebserkrankungen. Die abgeleiteten
Kdrperformen ermoglichen neue Einblicke in die Krebsentstehung und kdnnen in
Kombination mit weiteren Informationen zu Biomarkern oder anhand Mendelscher
Randomisierungsanalysen mogliche kausale Zusammenhange aufdecken. Die
Ergebnisse kénnten in Zukunft politische Handlungsempfehlungen fiir die Férderung
der o6ffentlichen Gesundheit untermauern und in die Entwicklung von individuellen

Strategien zur Krebspravention einfliel3en.
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4 Projekt C: Anthropometrische Messungen in der NAKO

Gesundheitsstudie

Im dritten Teil der Dissertation liegt der Schwerpunkt auf den verschiedenen
anthropometrischen Messungen in der NAKO Gesundheitsstudie. Insbesondere die
Ultrasonographie als valide, nicht invasive und kosteneffiziente Messmethode hat sich
in der Bestimmung der Kdrperfettkompartimente bewéahrt (152). Es sollen daher erste
deskriptive Ergebnisse der Sonographie des Abdominalfettes dargestellt werden.

4.1 Einleitung

Es ist bekannt, dass nicht nur der Gesamtanteil des Korperfettes am Korpergewicht,
sondern vor allem die anatomische und regionale Verteilung der Fettdepots eine
zentrale Rolle bei der Entstehung von nichtlibertragbaren Erkrankungen spielt (153).
Einen wesentlichen Risikofaktor stellt die Korperfettverteilung dar, welche von Alter,
Geschlecht und genetischen Faktoren abhangig ist. Dabei kann das Gesamtkorperfett
in zwei Hauptkomponenten unterteilt werden: Das subkutane Fettgewebe, welches
sich zwischen Haut und Muskulatur befindet, und das viszerale Fettgewebe, welches
sich in den Koérperhéhlen ansammelt (154). Vor allem das viszerale Fettgewebe gilt
als ein unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung Adipositas-assoziierter
Erkrankungen und einiger Krebssubtypen (29, 112, 155, 156). VAT geht mit einer
erhdhten Insulinresistenz, hohem C-reaktivem Protein, Hypertriglyceridamie und
niedrigem High-Density-Lipoprotein einher (157). Hingegen weist das subkutane
Fettgewebe einen antiatherogenen Effekt auf und ist mit einer erhdhten
Insulinsensitivitat sowie mit einem geringeren Risiko fur die Entwicklung von Diabetes
mellitus Typ 2 und Dyslipidamien verknupft. Ein weiterer Unterschied zwischen den
beiden Fettgewebsarten ist die Produktion und Ausschittung von unterschiedlichen
Hormonen und Zytokinen (32).

4.2 NAKO Gesundheitsstudie
Die NAKO Gesundheitsstudie ist die bislang groéf3te populationsbasierte
Kohortenstudie in Deutschland. Sie untersucht tGber 200 000 per Zufallsstichprobe
ausgewahlte Personen im Alter von 20 bis 69 Jahren hinsichtlich des Auftretens von
haufigen chronischen Erkrankungen (158). An den insgesamt 18 Studienstandorten,
welche Uber ganz Deutschland verteilt sind, durchlaufen die Teilnehmenden ein
umfangreiches medizinisches Untersuchungsprogramm. Das Basisprogramm
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beinhaltete standardisierte personliche Interviews, fragebogengestiutzte Erhebungen,
verschiedene korperliche Untersuchungen sowie die Sammlung einer Reihe von
Bioproben. Im Basisuntersuchungsprogramm wurde auch bei allen Teilnehmenden
KorpergrofRe, -gewicht, -umfange und -zusammensetzung gemessen. Zuséatzlich
erhielten mehr als 20% der Teilnehmenden ein  umfassenderes
Untersuchungsprogramm. Zu den zusatzlichen Modulen zahlten beispielsweise die
Messung der abdominalen  Korperfettdepots  mittels  Ultraschall, das
Elektrokardiogramm, die Echokardiographie, die Retinafotographie sowie erweiterte
motorische, sensorische und kognitive Funktionstests. Zudem wurden vendses Blut,
Urin, Speichel und Nasenabstriche sowie Stuhlproben gesammelt (159). Die
Bioproben wurden aliquotiert und zwei Drittel davon in der zentralen Biobank der
NAKO Gesundheitsstudie in Minchen eingelagert, das restliche Drittel lagert dezentral
in den einzelnen Studienzentren. In Zukunft sollen aul3erdem die Primardaten mit
Sekundar- und Registerdaten verknupft und erganzt werden (160). Damit die Daten
und Ergebnisse der NAKO Gesundheitsstudie auch international vergleichbar sind,
wurde auf eine hohe Kompatibilitdét mit anderen européischen Studien wie der UK
Biobank geachtet (161).

Das Studienprotokoll, die Teilnehmerinformation und die Einwilligungserklarung
wurden durch die lokalen Ethikkommissionen geprift und von allen Teilnehmenden
lagen schriftliche Einverstandniserklarungen fir die einzelnen Untersuchungsmodule
vor (162).

4.3 Anthropometrische Erhebungsmethoden

Um die Korperzusammensetzung zu bestimmen sowie die Verteilung des
Fettgewebes zu ermitteln und zu quantifizieren, standen in der NAKO
Gesundheitsstudie eine Vielzahl an unterschiedlichen anthropometrischen
Messungen zur Verfiigung. Sie sind somit wesentliche Bestandteile der Untersuchung

von Adipositas und vielen weiteren physiologischen und pathologischen Zustanden.

Die Untersuchungen umfassten neben den gangigen manuellen Messungen von
Korpergewicht, KorpergrofRe und Kérperumfangen auch erweiterte Messmethoden wie
die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA), die Sonographie des Abdominalfettes, den

3-D-Bodyscanner und die Magnetresonanztomographie (MRT).

70



Projekt C: Anthropometrische Erhebungsmethoden

4.3.1 Klassische anthropometrische Mal3e

Fur alle anthropometrischen Messungen mussten die Studienteilnehmenden die
Schuhe ausziehen und sich bis auf die Unterwésche entkleiden. Die Kdrpergrof3e
wurde anhand des Stadiometers 274 (seca GmbH & Co. KG, Hamburg) gemessen,
wobei die Teilnehmenden mdglichst aufrecht und mittig auf einer Plattform mit dem
Rucken zur Messlatte standen. Die Rickseite des Kopfes, der Riicken, das Gesal
und die Fersen sollten dabei den Messstab berthren (36). Die Kdorpergrof3e wurde
anhand eines Kopfschiebers erfasst und automatisiert an den medical Body
Composition Analyzer (mBCA) 515 der Firma seca Uubertragen, mit welchem

anschlieBend die Messung des Korpergewichts auf 50 g genau stattfand (163).

Der Taillenumfang wurde in der Mitte zwischen der untersten Rippe und der obersten
Kante des Beckenkamms in der medialen Axillarlinie mit dem unelastischen
Umfangsmessband 201 der Firma seca gemessen (164). Die Teilnehmenden standen
dabei aufrecht und mit dem Rucken zu einem Ganzkérperspiegel, um die waagrechte
Lage des Mal3bands kontrollieren zu kénnen. Die Messung des Huftumfangs erfolgte
an der weitesten Stelle des GesalRes. Nachdem diese Messung kein Pflichtmodul war,
wurde sie nur an sieben Studienzentren durchgefiihrt. Die Kérperumfange wurden auf

0,1 cm genau erfasst.

4.3.2 Bioelektrische Impedanzanalyse

FUr eine standardisierte Messung aller Studienteilnehmenden wurden alle Faktoren,
die einen Einfluss auf die Messung haben konnten, weitgehend vereinheitlicht. So
durfte kein metallischer Schmuck getragen werden, die Teilnehmenden sollten eine
entleerte Blase haben und es durfte vor der BIA-Messung keine moderate oder
erhdhte korperliche Aktivitat ausgetbt worden sein. Gleichzeitig sollten die Probanden

nicht frieren und durften sich zehn Minuten vor der Messung nicht hinlegen.

Die BIA-Messung erfolgte ebenfalls mittels mBCA 515 (seca GmbH & Co. KG,
Hamburg) mit insgesamt vier Paar Elektroden fir Hande und FilRe und dauerte 75
Sekunden. Das Gerat kann Personen im Stehen vermessen, da es aus einer Plattform
mit integrierter Waage und einem Handlaufsystem mit je sechs Elektroden an jeder
Seite besteht, wovon jeweils ein Paar fir die Hande ausgewahlt wird. Durch die
verschiedenen Positionen der Elektroden am Handlauf kann die individuelle

KorpergroRe der Teilnehmenden berticksichtigt werden (164). Die Impedanz wurde
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mit einer Stromstarke von 100 yA und Frequenzen zwischen 1 und 1 000 kHz
gemessen. Fir die Pradiktion der fettfreien Masse wurden die gemessenen Werte der

Resistanz und Reaktanz bei einer Frequenz von 50 kHz verwendet (163).

4.3.3 3-D-Bodyscanner

Ein 3-D-Bodyscan wurde in drei der 18 Studienzentren (Halle (Saale), Leipzig,
Dusseldorf) als Ergadnzung zum Untersuchungsprogramm durchgefihrt. Die
laserbasierte 3-D-Bodyscantechnologie erlaubt eine genaue dreidimensionale
Abbildung des menschlichen Korpers und erhebt innerhalb einer Scanzeit von 12
Sekunden ungefahr 150 verschiedene KorpermalRe (36). In der NAKO
Gesundheitsstudie kam der Bodyscanner VitusSm™at XXL (Avalution GmbH,
Kaiserslautern) zum Einsatz. Die Messung erfolgte entkleidet bis auf einen
enganliegenden Slip und gegebenenfalls BH sowie ohne Schmuck. Bei der
Vermessung des Kopfbereichs musste eine elastische Stoffkappe zum Bedecken des
Haupthaares verwendet werden. Wahrend des Scans standen die
Studienteilnehmenden in einer aufrechten Haltung mit schulterbreit gedffneten Beinen,
leicht angewinkelten, herabhdngenden Armen und Handen zur Faust geballt mit dem

Daumen au3enanliegend (165).

4.3.4 Magnetresonanztomographie

Wegen des hohen zeitlichen Aufwands und der Belastung fir die Teilnehmenden
wurde die Ganzkorper-MRT-Untersuchung in der NAKO Gesundheitsstudie auf funf
Standorte (Augsburg, Berlin, Essen, Mannheim, Neubrandenburg) beschrankt (166).

Die MRT-Untersuchung konzentrierte sich hauptsachlich auf Aufnahmen des Kopfes,
des muskuloskelettalen Systems, der Lunge, der Bauchorgane sowie auf Herz und
Gefalle (166). Diese Sequenzen erlauben eine Quantifizierung des Fettgehalts der
einzelnen Organe und konnen das viszerale und das subkutane Fettgewebe axial,
aber auch ganzheitlich volumetrisch darstellen (30). Die einstiindige Untersuchung
wurde mittels 3-Tesla-MRT-Gerdten (Magnetom Skyra; Siemens Healthcare,
Erlangen) in zwdlf verschiedenen Sequenzen vorgenommen. Eine vollstandige MRT-

Untersuchung konnte bei mehr als 11 000 Probanden durchgefuihrt werden.
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4.4 Ultraschall Abdominalfett

Aufgrund der Modulverantwortung fur die Messung des subkutanen und viszeralen
Bauchfettgewebes anhand der Ultrasonographie liegt der Fokus fir die Dissertation
auf den Ergebnissen fur dieses Modul. Einige Inhalte entstanden in Kooperation mit

der medizinischen Doktorandin Bettina Jobst.

Das Ziel des Moduls Ultraschall Abdominalfett ist es, bei den Teilnehmenden der
NAKO Gesundheitsstudie die abdominalen Koérperfettdepots mittels Ultraschall zu
ermitteln, zu differenzieren und zu quantifizieren. Die Messung der abdominalen
Korperfettdicken mittels Sonographie stellt eine Innovation dar und wurde bislang noch
nicht in grof3en Kohortenstudien eingesetzt. Die bisherige Literatur zu SAT und VAT
bezieht sich hauptséachlich auf die Auswertung von Schnittbildverfahren wie
computertomographische (CT) oder MRT-Aufnahmen. Diese Untersuchungs-
methoden dienten als Goldstandard zur Quantifizierung des Fettgewebes, doch sind
sie aufgrund der Strahlenbelastung beim CT beziehungsweise des vergleichsweise
groReren Aufwands und der hohen Kosten bei CT und MRT nur bedingt flr
bevoélkerungsbasierte Studien geeignet. Durch den Einsatz der Ultrasonographie kann
die Messung auch bei einer gréReren Stichprobe in kurzer Zeit und fur die
Teilnehmenden wenig belastend in allen Studienzentren durchgefuhrt werden und
bietet so die Moglichkeit, mit einfacheren Mitteln eine Risikoeinteilung vorzunehmen.
Die gute Validitat und die exzellente Reproduzierbarkeit der Ultraschall-Untersuchung
wurden bereits im Pretest der NAKO Gesundheitsstudie dokumentiert (152). Diese
bildgestutzte Methode liefert somit Informationen Uber die Dicke der verschiedenen
abdominalen Korperfettkompartimente und gilt zudem als valide Methode, die nicht

invasiv, schmerzfrei und kosteneffizient ist.

Die Messung konnte anhand des Ultraschallgerats Philips iE33 mit 1 bis 5 MHz
Konvexschallkdpfen (Philips GmbH, Hamburg) vorgenommen werden. Die Markierung
des Messpunkts ergab sich bereits aus der Messung des Taillenumfangs: Am
Schnittpunkt der Mittellinie zwischen unterstem Rippenbogen und héchstgelegenem
Punkt des Beckenkamms wurde der Messpunkt am oberen Rand des MalRbands auf
der Haut der Teilnehmenden platziert. Die Messung erfolgte, ohne mit dem Schallkopf
Druck auf der Haut auszuiben, wahrend sich die Teilnehmenden auf der

Untersuchungsliege in Riuckenlage befanden. Der Schallkopf zeigte dabei senkrecht
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zur Haut. SAT und VAT wurden am Ende einer gewohnlichen Ausatmung bestimmt.
Die Distanzmessung von SAT erfolgte von der Hautoberflache bis zum oberen Rand
der Linea alba, wobei die Linea alba eine senkrechte Bindegewebsnaht in der Mitte
des Bauches ist. VAT wurde vom unteren Rand der Linea alba bis zur Vorderkante

des Lendenwirbelkdrpers ermittelt.

Es konnte gezeigt werden, dass die Messungen der Schichtdicken des
Bauchfettgewebes gut mit den gemessenen abdominalen Fettgewebsdicken aus der
Computertomographie korrelieren (167). Sowohl fir SAT als auch fur VAT wurden
zwei fixierte Bilder vermessen und gespeichert und aus diesen Doppelbestimmungen

die Durchschnittswerte berechnet.

4.5 Qualitatssicherung im Modul Ultraschall Abdominalfett

Die Qualitatssicherung ist fir das Modul ein zentraler Baustein fur eine gute
Datenqualitat. Eine standardisierte Arbeitsanweisung fordert zudem ein einheitliches
Vorgehen in allen Studienzentren. Um die Qualitdt der Erhebung von validen
wissenschaftlichen Daten zu garantieren, ist es von entscheidender Bedeutung, dass
die Messung fur SAT und VAT einheitlich vorgenommen wird. In diesem Zuge werden
die Ultraschallbilder in wiederkehrenden Abstédnden Uberprift. Gleichzeitig finden
regelmaRige Trainerschulungen und Zertifizierungen der Untersucher*innen anhand
bereits aufgenommener Bilder durch die Modulverantwortliche statt. Die Schulung der
Untersucher*innen in den einzelnen Studienzentren erfolgt wiederum durch die
zertifizierten Trainer*innen des jeweiligen Studienzentrums nach dem Train-the-
Trainer-Prinzip. Der Stand der Schulung und Zertifizierung wird durch die
studienzentrumsintere Qualitatssicherung dokumentiert und an das zentrale

Qualitatsmanagement Gbermittelt.

4.5.1 Kiriterien fur qualitativ hochwertige Bilder

Die Ultraschallaufnahmen des subkutanen und viszeralen Fettgewebes wurden im
Hinblick auf Messrichtigkeit und Bildqualitat bewertet und anschliel3end
entsprechende Handlungs- und Verbesserungsempfehlungen ausgesprochen. Bei
den Kriterien zur Messrichtigkeit spielten vor allem die Messlinie und das richtige
Setzen der Messpunkte eine wichtige Rolle. Bei der Messlinie wurde darauf geachtet,
dass sie senkrecht nach unten gelotet wurde und nur eine maximale Abweichung von

5° von der Senkrechten aufwies. Die Abweichung wurde mit Hilfe von extra dafur
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erstellten Schablonen kontrolliert und am Bildschirmmonitor abgeglichen. Das
Hauptaugenmerk wurde allerdings auf das richtige Setzen der Messpunkte gelegt.
Dabei wurde kontrolliert, ob der obere Messpunkt des subkutanen Fettgewebes direkt
an der Bauchhaut und der untere Messpunkt am Oberrand der Linea alba positioniert
wurden. Fur die Messpunkte des viszeralen Fettgewebes erfolgte die Punktevergabe
fur das richtige Setzen des oberen Messpunktes am Unterrand der Linea alba
beziehungsweise des unteren Messpunktes an der Vorderkante des Wirbelkdrpers
(Abbildung 20).

+ Abstand 1.39 cm + Abstand 5.53 cm

Abbildung 20: Beispielbilder zur Messrichtigkeit; links: Messung des subkutanen Fettgewebes; rechts:
Messung des viszeralen Fettgewebes.

Die Bewertung der Bildqualitat erfolgte anhand der Kriterien Helligkeit,
Tiefeneinstellung und Positionierung der Linea alba. Im Optimalfall sollten die
aufgenommenen Ultraschallbilder eine mittlere Helligkeit mit gleicher Helligkeit an der
Oberflache und in der Tiefe aufweisen. Fur diese Einstellungen bietet das
Ultraschallgerat die Mdoglichkeit der automatischen Bildoptimierung, der
Kontrastverstarkung sowie der Einstellung des Bereichs der scharfsten Auflésung. Die
Tiefeneinstellung sollte so gewahlt werden, dass bei der Messung des subkutanen
Fettgewebes die Linea alba im mittleren oder unteren Bilddrittel liegt und bei der
Messung des viszeralen Fettgewebes die Vorderkante des Wirbelkdrpers in der
unteren Bildhalfte zu finden ist. Des Weiteren wurde darauf geachtet, dass sich die
Linea alba mittig im Ultraschallbild befindet, um sicherzustellen, dass an der Mittellinie

des Koérpers gemessen wird (Abbildung 21).
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+ Abstand 1.39 cm + Abstand 5.53 cm

Abbildung 21: Beispielbilder zur Bildqualitat; links: Messung des subkutanen Fettgewebes; rechts:
Messung des viszeralen Fettgewebes.

Um eine objektive Bewertung der Ultraschallbilder zu gewéhrleisten, wurde auf Basis
von bereits verfigbaren Bewertungskriterien fir andere ahnliche Ultraschall-

messungen (168) ein Qualitatsscore fur die Bilddaten abgeleitet (Tabelle 4).

Tabelle 4: Kriterien fur qualitativ hochwertige Ultraschallaufnahmen in der NAKO Gesundheitsstudie.

Kriterien Maximale Punktzahl
Messlinie senkrecht
Messpunkte richtig gesetzt
Mittlere Gesamthelligkeit
Bildqualitéat Formatfillende Aufnahme
Linea alba mittig im Bild

Messrichtigkeit

A D DO DS

Anhand des Qualitatsscores wurde das Erfullen der oben beschriebenen Kriterien mit
Hilfe einer Punkteskala tberpruft. Insgesamt wurden zwei Aufnahmen des subkutanen
und zwei Aufnahmen des viszeralen Fettgewebes betrachtet und die Punkte
anschlieBend addiert. Fur jedes richtig erfullte Kriterium wurde ein Punkt vergeben,
was bedeutet, dass die Punkteskala jeweils einen Bereich von 0 bis 12 Punkten fur
Messrichtigkeit und Bildqualitat aufweisen konnte. Die Abstufung des Qualitatsscores
wurde anhand von Schulnoten vorgenommen und umfasste einen Bereich von ,sehr
gut®, wenn mehr als 90 % der Kriterien erflllt wurden, bis ,mangelhaft‘ bei Erfullung
von weniger als 50 % der Vorgaben. Sobald entweder bei der Messrichtigkeit oder bei
der Bildqualitat die Note ,befriedigend” oder schlechter auftauchte, wurde eine

Nachschulung als Handlungsempfehlung ausgesprochen.
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Als Hilfestellung fur die Untersucher*innen wurde zudem ein Leitfaden erstellt, der
noch einmal alle wichtigen Kriterien fur eine korrekte und prézise Durchfiihrung der
Ultraschallmessung des Abdominalfettes aufgreift und erklart. So soll sichergestellt
werden, dass alle wichtigen Informationen zur Messung schnell nachgelesen werden

kénnen und auch eine kurze Anleitung fur zukinftige Messungen verflgbar ist.

4.5.2 Schulungs- und Zertifizierungskonzept

In der Regel werden neue Untersucher*innen nach der Einarbeitungsphase und vor
Beginn der Aufnahme der regularen Tatigkeiten durch die Modulverantwortliche
zertifiziert. FUr eine Zertifizierung als Untersucher*in werden erste Ultraschallbilder von
zehn bereits geschallten Teilnehmenden per Zufallsstichprobe ausgewahlt. Diese
Aufnahmen missen dabei einen durchschnittlichen Qualitatsscore von mehr als 10
Punkten in Messrichtigkeit und Bildqualitéat erreichen. Nur nach Erlangung der
Zertifizierung sind angehende Untersucher*innen berechtigt, die Messungen des
abdominalen Korperfettes eigenstandig durchzufihren. Besonders erfahrene
Untersucher*innen kdnnen sich im Rahmen einer zentralen Schulung, welche in der
Regel alle zwei Jahre stattfindet, als Trainer*innen zertifizieren lassen. Fir eine
Zertifizierung als Trainer*in werden Bilder von 20 Teilnehmenden per Zufallsstichprobe
ausgewahlt und bewertet. Dabei missen diese einen Qualitatsscore von mindestens
11 Punkten erreichen. Die Mal3stabe flir eine Zertifizierung als Trainer*in liegen dabei
etwas hoher als bei den Untersucher*innen, da die Trainer*innen neu als
Multiplikatoren in den jeweiligen Studienzentren auftreten. Sie haben zudem die
Aufgabe, neue Untersucher*innen anzulernen und sollten daher die Untersuchung

einwandfrei beherrschen.

Im Zuge der SchlieBung der Studienzentren wahrend des ersten SARS-CoV-2
bedingten Lockdowns im Fruhjahr und Sommer 2020 wurde eine umfassende
Schulung und Zertifizierung aller aktuellen Untersucher*innen vorgenommen. Im
Vorfeld wurden jeweils zehn Bilder von samtlichen Untersucher*innen bewertet und
positive Aspekte sowie Verbesserungsvorschlage herausgearbeitet. Die Schulungen
erfolgten dann anschliel3end fiir jedes einzelne Studienzentrum separat anhand einer
Videokonferenz. Nach einem Kurzvortrag Giber die wichtigsten Inhalte des Moduls und
einer Wiederholung der wesentlichen Aspekte, die zu einer sicheren Durchfiihrung der

Messung von SAT und VAT beitragen, wurden alle noch offenen Fragen geklart.
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Anschliel3end fand eine Besprechung mit den einzelnen Untersucher*innen in einem
geschitzten Onlineraum statt, in welcher gezielt auf die individuellen Starken und
Schwachen der Untersucher*innen eingegangen werden konnte. Die Durchfihrung
der Schulungen wurde von der externen Qualitatssicherung des Robert-Koch-Instituts
als sehr positiv bewertet. Die Evaluation durch die interne Qualitatssicherung der
NAKO Gesundheitsstudie wurde von allen Untersucher*innen ebenfalls als duf3erst
gelungen beurteilt. Anhand des Online-Formats war eine sehr personliche und
individuelle Schulung aller Untersucher*innen mdglich, die in Zukunft zu einer noch
hoéheren Qualitdt der aufgenommenen Bilder des Moduls Ultraschall Abdominalfett

fihren soll.

Einen Uberblick tiber die Giite der bisher erhobenen Daten liefert der Qualitatsbericht,
der bereits fur die erste Halfte der Basiserhebung der NAKO Gesundheitsstudie
angefertigt wurde. In diesem Bericht werden die Daten auf Vollstandigkeit und
Plausibilitat Gberprift, der Grund und die Art der fehlenden Werte ermittelt, die
Verteilung der Werte betrachtet, eine interne Validierung vorgenommen sowie neue

Variablen abgeleitet.

4.6 Verteilungen der Werte fur subkutanes und viszerales Fettgewebe

Zur Halbzeit der Basiserhebung in der NAKO Gesundheitsstudie wurden erste Daten
fur die Qualitatssicherung zur Verfiigung gestellt. Nach erfolgreicher Uberpriifung auf
Plausibilitat und Korrektheit sowie Ableitung von neuen Variablen standen die Daten
der ersten rund 100 000 Teilnehmenden fur deskriptive Auswertungen zur Verfligung.
Die folgenden Analysen beruhen auf 101 817 Teilnehmer*innen, die zwischen Marz
2014 und Mérz 2017 untersucht worden sind.
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Tabelle 5: Altersspezifische Verteilungen des subkutanen und viszeralen Fettgewebes bei Mannern und
Frauen in der NAKO Gesundheitsstudie.

Manner Frauen
10. 50. 90. 10. 50. 90.
Alter noMw SD Perz Perz Perz noMw SD Perz Perz Perz
Subkutanes Fettgewebe in cm
20-29 637 1,9 1,0 0,9 1,7 3,2 736 2,0 11 1,0 1,8 3,5
30-39 983 2,1 0,9 11 19 3,3 947 2,1 1,2 1,0 1,8 3,7
40-49 2 256 2,1 0,8 1,2 2,0 32| 2479 2,3 11 11 2,1 3,7
50-59 3015 2,0 0,8 1,2 19 30| 3124 2,4 1,0 1,2 2,3 3,9
60-69 2870 1,9 0,7 1,1 1,8 28| 2745 2,4 0,9 1,3 2,3 3,7
70-75 314 1,8 0,7 1,1 1,7 2,8 247 2,3 0,9 12 2,3 3,5
Gesamt | 10 075 2,0 0,8 1,1 19 3,0 110278 2,3 1,0 1,1 2,2 3,7
Viszerales Fettgewebe in cm
20-29 632 59 1,7 4,0 5,6 7,9 731 4,4 1,3 3,0 4,2 6,1
30-39 977 6,6 2,0 4,3 6,5 9,2 934 4,7 1,7 3,0 4.4 7,0
40-49 2243 7,5 2,3 4,7 7,3 10,4 | 2450 53 2,0 3,3 4,9 8,0
50-59 2982 8,0 25 50 78 11,4| 3078 6,0 2,2 3,7 5,6 9,0
60-69 2821 8,4 2,6 52 82 11,8 | 2709 6,5 2,3 3,8 6,1 9,7
70-75 306 8,3 25 51 81 11,7 245 6,7 24 40 6,4 9,8
Gesamt | 9961 7,8 2,5 4,7 7,5 11,1 ] 10147 5,8 2,2 3,4 5,3 8,9

MW: Mittelwert; n: Anzahl; Perz: Perzentile; SD: Standardabweichung.

In Tabelle 5 sind die Verteilungen fur subkutanes und viszerales Fettgewebe,

stratifiziert nach Alter und Geschlecht, aufgefiihrt sowie in Abbildung 22 graphisch

dargestellt. Fur

diese kontinuierlichen

Variablen

wurden

Mittelwerte

und

Standardabweichungen anhand der Statistiksoftware R Version 3.6.0 (2019, R

Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) berechnet.
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Abbildung 22: Verteilungen der subkutanen und viszeralen Fettgewebsdicken bei Mannern (dunkelgrau)
und Frauen (hellgrau) in der NAKO Gesundheitsstudie.

Es zeigte sich, dass Manner im Vergleich zu Frauen weniger subkutanes, jedoch mehr
viszerales Fettgewebe aufweisen. Die Verteilung der abdominalen Fettgewebsdicken
aus der Sonographie nach Alter und Geschlecht Uber alle Studienzentren hinweg
macht deutlich, dass bei den Frauen die Mittelwerte des SAT in fast allen
Altersgruppen Uber den entsprechenden mittleren Werten der Manner lagen. Die
hochsten SAT-Werte wurden bei den Frauen tber 50 Jahren mit 2,4 cm gemessen.
Bei den Ménnern lag das Maximum fiir SAT in der Altersgruppe der 30- bis 49-Jahrigen
und nahm bei den Uber 50-Jahrigen wieder ab. Die Mittelwerte des VAT lagen
hingegen bei den mannlichen Teilnehmern in allen Altersgruppen Uuber den
entsprechenden Werten der Frauen. Bei beiden Geschlechtern nahm das VAT mit
zunehmendem  Alter kontinuierlich zu und erreichte einen maximalen
Durchschnittswert von 8,4 cm bei den 60- bis 69-jahrigen Ma&nnern beziehungsweise

von 6,7 cm bei den Frauen tUiber 70 Jahren.
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Projekt C: Verteilungen der Werte fur subkutanes und viszerales Fettgewebe

Die vorliegenden Werte von SAT und VAT geben einen ersten Eindruck Uber die
Verteilung der verschiedenen Fettdepots in der NAKO Gesundheitsstudie. Auch wenn
noch keine langjahrigen Zeitreihen vorliegen, konnte es sein, dass die Werte eine
Fettumverteilung von SAT hin zu VAT widerspiegeln (14). Es konnte nachgewiesen
werden, dass mit zunehmendem Alter eine verstarkte Ablagerung von VAT stattfindet,
die mit einer Verschlechterung des kardiometabolischen Risikoprofils einhergeht
(169).
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5 Ausblick

Obwohl der Zusammenhang zwischen BMI und Mortalitét in vielen Studien als j- oder
u-férmig dokumentiert wird (2, 95), beschrieben einige Studien einen moglicherweise
positiven Effekt von Ubergewicht und Adipositas auf das Uberleben (170, 171). Diese
kontraintuitive Auffassung von gesundheitlichen Vorteilen der Adipositas verlangt nach
sorgfaltigen Uberprufungen von epidemiologischen Daten und moglichen Erklarungen.
Ein wesentlicher Punkt zur Uberprifung dieser These ist unter anderem die
Charakterisierung von verschiedenen metabolischen Phanotypen, bei denen
beispielsweise trotz Vorliegen eines normalen BMIs ein metabolisch ungesundes
Stoffwechselprofil und eine erhéhte Insulinresistenz vorhanden sein kdnnen. Eine
Studie fand heraus, dass normalgewichtige Manner im oberen Terzil des
Korperfettanteils ein viermal héheres Risiko fur ein metabolisches Syndrom hatten und
eine hohere Pravalenz fur Dyslipidamien, Diabetes mellitus Typ 2, systemische
Hypertonie und kardiovaskulare Erkrankungen aufwiesen als diejenigen im untersten
Terzil (172). Im Gegensatz dazu gibt es Ubergewichtige, bei denen keine
metabolischen Dysfunktionen oder kardiovaskulare Erkrankungen auftreten (173,
174). Auch wenn diese Ergebnisse noch nicht ganz geklart sind, wird deutlich, dass
normalgewichtige Personen, wie durch den BMI definiert, eine detaillierte
Klassifizierung bendtigen, um ihr Risiko fur Adipositas-assoziierte Erkrankungen
besser abschétzen zu konnen. Bislang existiert jedoch noch keine einheitliche
Definition der verschiedenen metabolischen Phanotypen, welche allerdings fir den
klinischen Alltag und die Identifikation von Personen unter Risiko essenziell wére
(175). So konnten beispielsweise strengere Kriterien, wie das gleichzeitige Fehlen von
Hypertonie, Dyslipidamie und Hyperglykdmie, einen gutartigen adiposen Phanotyp
identifizieren. Um das Konzept der metabolischen Phanotypen zu verifizieren, besteht

allerdings ein Bedarf an weiteren Studien und systematischen Untersuchungen (176).

Auch wenn die NAKO Gesundheitsstudie nicht den Anspruch erhebt, reprasentative
Daten fur ganz Deutschland zu erheben und die Ergebnisse leicht verzerrt sein
kbnnten, ware die Ableitung von alters-, geschlechts- und zentrumsstandardisierten
Werten der abdominalen Fettdicken ein erster Schritt, um die bislang erhobenen Daten
besser einordnen zu kénnen. In Kombination mit der Verkntpfung zu klinischen

Endpunkten und einer gewichteten Anpassung der Werte an die Bevolkerungsstruktur
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in Deutschland ware es in Zukunft mdglich, erste Referenzwerte fir SAT und VAT
abzuleiten. Da es bislang noch keine vergleichbaren Werte in der Literatur gibt, konnte
die NAKO Gesundheitsstudie einen wesentlichen Beitrag dazu leisten, anhand von
Perzentilkurven der abdominalen Fettdicken Abweichungen von den Normwerten

besser einschatzen zu kénnen.

Zukunftig ermoglicht der grof3e Stichprobenumfang der NAKO Gesundheitsstudie, die
Zusammenhange von SAT und VAT mit klinischen Endpunkten zu erforschen. Vor
allem die Verknupfung der erhobenen Priméardaten mit verschiedenen Sekundar- und
Registerdaten auf Individualniveau ermdéglicht in Zukunft neue Auswerteprojekte (160).
Epidemiologische und Klinische Krebsregister liefern Informationen zu inzidenten
Krebserkrankungen, ihrer Stadien, den Therapieverfahren und der Uberlebenszeit. Die
Tatsache, dass bislang 98 % der Teilnehmenden zustimmten, dass eine
Nachbeobachtung von neu auftretenden Tumorerkrankungen mit Hilfe der
Krebsregister durchgefiihrt werden darf, stimmt fir zukinftige Auswertevorhaben
zuversichtlich (162). Ein passives Morbiditats-Follow-up wird zudem durch die

Verlinkung mit gesetzlichen und privaten Krankenversicherungen unterstitzt.

Eine Idee flir ein zuklnftiges Auswerteprojekt wére die Wiederholung der
Hauptkomponentenanalyse mit erweiterten anthropometrischen Parametern. So
kobnnten anhand von Korperzusammensetzungs- und Korperfettverteilungs-
messungen wie SAT und VAT, fettfreier Masse und Fettmasse aus der BIA oder
abgeleiteter Parameter aus Bildern des MRT neue Komponenten berechnet werden.
Um zu beurteilen, ob die erweiterten Messungen der Korperzusammensetzung
substanziell neue Informationen liefern, kénnten die Hauptkomponenten anhand von
bivariaten Korrelationsanalysen miteinander sowie in der Gesamtschau durch
kanonische Korrespondenzanalysen verglichen werden. Eine noch differenziertere
Betrachtung der neuen Hauptkomponenten und ihrer Kérperformen in Kombination mit
metabolischen Biomarkern kdnnte neue Wege in der Krebsforschung aufzeigen und

somit zu einem genaueren Verstandnis der Tumorentstehung fuhren.

Klassische anthropometrische Mal3e, wie BMI, Taillenumfang, Taille-Huft-Verhaltnis
oder auch die bioelektrische Impedanzanalyse, werden aufgrund der einfachen und
schnellen Erhebung, der geringen Kosten und der Vermeidung von Strahlenbelastung

haufig fur die Bestimmung der Kérperzusammensetzung verwendet. Jedoch weisen
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diese Methoden auch einige Einschrankungen auf. Die Prazision und Genauigkeit sind
eher gering und der Grad der Unterscheidung zwischen verschiedenen Komponenten
der Korpermasse ist schwierig (14). Aus diesen Griinden nehmen der Einsatz und die
Implementierung bildgebender Verfahren im klinischen Alltag, aber auch in
epidemiologischen Studien stetig zu. Die Ultrasonographie wird dabei vor allem zur
Messung von abdominalen Korperfettdicken verwendet und ist eine kostenglnstige
Technik ohne Strahlenbelastung. Sie liefert exakte und reproduzierbare Werte und
dient der schnellen Ermittlung und Beurteilung der subkutanen und viszeralen
Fettkompartimente (34, 152). Nichtsdestotrotz muss die kostspielige Anschaffung
eines Ultraschallgerats bertcksichtigt werden. Auch der Einsatz von MRT-Geraten ist
mit hohen Kosten verbunden und erfordert eine klinische Umgebung mit einer
umfassenden Infrastruktur und breitem Fachwissen. Daher ist die Verflugbarkeit in
epidemiologischen Studien eher gering. Auch die hohe Belastung fir die einzelne
Person darf nicht vergessen werden. Jedoch liefert dieses Bildgebungsverfahren sehr
exakte Informationen uber den Kdrper, Gber inter- und intramuskuléres und viszerales
Fett sowie die regionale Muskulatur (14). Die Implementierung von MRT-
Untersuchungen in grol3 angelegten Studien erlaubt somit eine genaue Ermittlung von
subklinischen Krankheitsstadien, was eine umfassendere Beurteilung von
Krankheitszustdnden und genauere Informationen zur Auspragung diverser
Erkrankungen ermoglicht (162, 166).
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6 Zusammenfassung

Die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas nimmt seit Jahren weltweit stetig zu
und ist eines der offensichtlichsten, aber auch am meisten vernachlassigten Probleme
der offentlichen Gesundheit. Die Einschatzung fur gesundheitliche Risiken wird oftmals
anhand des Body-Mass-Index vorgenommen, welcher jedoch nur ein unzureichendes
Malfd fur die Kérperzusammensetzung und Korperfettverteilung darstellt. Aus diesem
Grund werden in der vorliegenden Arbeit alternative anthropometrische
Messmethoden herangezogen und deren Aussagekraft fur Mortalitdt und die

Entstehung verschiedener Krebsarten in den Fokus gestellt.

In einer gepoolten Analyse von sieben verschiedenen Kohortenstudien wurde der
Einfluss der Korperzusammensetzung auf die Mortalitdt untersucht. Dazu wurden
Daten der Fettmasse und fettfreien Masse von 16 155 Teilnehmenden, gemessen
anhand bioelektrischer Impedanzanalysen, auf individueller Ebene zusammengefasst
und der Fettmasse-Index sowie der Fettfreie-Masse-Index bestimmt. Um moglichst
valide Schéatzer zu erlangen, wurde flr die wichtigsten Storgré3en und wechselseitig
fur die beiden Koérperzusammensetzungs-Indizes kontrolliert. Es konnte gezeigt
werden, dass die Fettmasse eine j-féormige Beziehung mit der Mortalitat aufwies und
die Assoziation bei Teilnehmenden uber 65 Jahren zunehmend linear verlief.
Zusatzlich wies die Fettmasse einen besseren Vorhersagewert als der BMI auf. Auf
der anderen Seite konnte eine inverse monotone Assoziation zwischen erhdhten
Werten der fettfreien Masse und dem Mortalitatsrisiko ermittelt werden, die ebenfalls
bei Teilnehmenden, die alter als 65 Jahre waren, starker wurde. Durch Uberlagerung
der beiden ermittelten Kurven konnte schlie3lich die bekannte j-formige BMI-
Mortalitats-Kurve rekonstruiert werden. Dabei erklarte vor allem der Einfluss der
fettfreien Masse, also das Risiko einer geringen Muskelmasse, den linken Teil der
Kurve und die Fettmasse, also die Gefahr einer tiberméafiigen Fettleibigkeit, die rechte
Seite der Kurve. Die vorliegende Arbeit leistet einen wesentlichen Beitrag, um den
Zusammenhang zwischen der Korperzusammensetzung und dem allgemeinen

Sterberisiko besser einschéatzen zu kdnnen.

Im zweiten Teil der Dissertation wurden verschiedene Korperformen anhand einer
Hauptkomponentenanalyse mit den anthropometrischen Merkmalen Kérpergrof3e und

-gewicht, BMI, Taillen- und Huftumfang sowie Taille-Huft-Verhaltnis herausgearbeitet
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und mit der Entstehung verschiedener Krebsarten assoziiert. Als Datengrundlage
diente die groRe multizentrische EPIC-Studie. Die zwei wichtigsten Korperformen
erklarten dabei gemeinsam fast 83 % der Varianz und spiegelten einerseits eine
allgemeine Adipositas und andererseits die Korpergro3e in Bezug auf das Taille-Huft-
Verhéaltnis wider. Spezifischere Koérperformen wurden durch die dritte und vierte
Hauptkomponente beschrieben, die hauptsachlich durch den Einfluss von
KorpergroRe und Taille-Huft-Verhéltnis oder BMI und Taillen- und Huftumfang
bestimmt wurden. Es konnte gezeigt werden, dass die Kdrperformen distinktive
Kdrpermorphologien beschreiben und sowohl mit dem Gesamtkrebsrisiko als auch mit
dem Risiko fur einzelne Krebssubtypen in Verbindung gebracht werden kénnen. Der
ganzheitlichere Ansatz der verschiedenen Kérperformen konnte neue Einblicke in die
biologischen Mechanismen erlauben, die der bemerkenswert heterogenen

Auspragung der Adipositas und ihren gesundheitlichen Folgen zugrunde liegen.

Eine wesentliche Rolle bei der Entstehung nichtibertragbarer Erkrankungen spielt
auch die anatomische und regionale Verteilung der Korperfettdepots. Die Unterteilung
in subkutanes und viszerales Fettgewebe ist von besonderer Bedeutung, da vor allem
das viszerale Fettgewebe als unabhangiger Risikofaktor fir die Entwicklung
Adipositas-assoziierter Erkrankungen gilt. Anhand der Ultrasonographie konnten die
beiden Fettgewebsarten in der deutschlandweit durchgefiihrten NAKO
Gesundheitsstudie zum ersten Mal in groBem Umfang erhoben werden. Die ersten
Daten zeigten, dass Manner im Vergleich zu Frauen mehr viszerales, jedoch weniger
subkutanes Fettgewebe aufwiesen und die Werte bei beiden Geschlechtern eine
Fettumverteilung mit zunehmendem Alter von subkutanem hin zu viszeralem
Fettgewebe widerspiegelten. In Zukunft kénnen diese Werte der abdominalen
Korperfettdepots mit klinischen Endpunkten verknupft werden und erlauben

detailliertere Analysen in Bezug auf die Entstehung chronischer Krankheiten.
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7 Anhang

Tabelle A 1: Anzahl der Teilnehmenden und der Sterbefélle, Personenjahre und mediane Follow-up Zeit in
KORA 1994/1995, KORA 1999/2001, NHANES 1999/2000, NHANES 2001/2002, NHANES 2003/2004, SHIP-2
2008/2012 und SHIP-Trend 2008/2012.

Anzahl der Personen- Mediane

Kohorte . Anzahl der Sterbefalle (n) : Follow-
Teilnehmenden (n) jahre up Zeit
Gesamt Manner Frauen | Gesamt Manner Frauen

KORA
1994/1995 3446 1736 1710 701 444 257 66 918 21,0
KORA
1999/2001 3697 1805 1892 409 247 162 55 630 15,7
NHANES
1999/2000 1270 663 607 59 36 23 19716 15,8
NHANES
2001/2002 1477 781 696 79 49 30 20 200 14,0
NHANES
2003/2004 1327 731 596 42 27 15 15620 11,8
SHIP-2
2008/2012 1522 697 825 29 21 8 4 491 3,0
SHIP-Trend
2008/2012 3416 1620 1796 28 24 4 9982 2,8
Gesamt 16 155 8033 8122 1347 848 499 192 557 14,3

KORA: Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg; NHANES: U.S. National Health and Nutrition
Examination Survey; SHIP: Study of Health in Pomerania.
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Tabelle A 2: Altersstandardisierte Baseline-Charakteristika der Teilnehmenden nach geschlechts-
spezifischen Quartilen des Fettmasse-Index und des Fettfreie-Masse-Index in KORA 1994/1995 (n=3 446)?.

Fettmasse-Index Fettfreie-Masse-Index
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
MW (SD) oder % MW (SD) oder %
Anzahl 864 865 857 860 869 860 858 859
(%) (25,1) (25,1) (24,9 (25,0) | (25,2) (25,00 (24,9 (24,9
Alter (Jahre) 39,3 47,7 51,6 54,4 43,7 47,7 50,1 51,6
(11,3) (13,4 (12,8) (12,2) | (14,1) (13,8) (13,3) (12,1
Geschlecht (%)
Méanner 54,2 50,7 51,9 50,4 51,8 50,3 50,3 51,7
Frauen 45,8 49,3 48,1 49,6 48,2 49,7 49,7 48,3
Anthropometrische
Variablen
Fettmasse-Index 5,5 7,4 9,1 12,5 6,6 7,7 8,8 114
(kg/m?) (1) (@0 @13 (@8 | 220 (24 (29 (44
Fettfreie-Masse-Index 16,9 17,7 18,4 20,2 16,3 17,5 18,6 20,6
(kg/m?) (2,1) (2,0 (1,9 (2,1) (1,8) 1,7 (1,8) (2,3)
Body-Mass-Index 22,4 25,1 27,5 32,6 22,8 25,2 27,4 32,0
(kg/m?) (19 (@16 (@14 G4 | 24 @4 @7 (44
Fettmasse (kg) 15,5 20,9 25,7 34,8 18,9 21,8 24,4 31,5
(2,8) (2,2) 2,7) (7,0) (6,1) (6,5) (7,90 (12,0
Korpergewicht (kg) 63,9 71,3 78,6 91,9 66,2 72,1 77,0 89,2
(9,4) (9,7) 9,3) (12,2 | (11,00 (11,3) (12,2) (15,6)
Ethnische Zugehdrigkeit
(%)
wg?é;ah's"a”'sc“e 100,0 100,0 100,0 100,0 | 100,0 100,0 100,0  100,0
Bildungsniveau (%)?
Niedrig 47,8 55,0 61,1 68,9 48,3 54,3 62,4 68,7
Hoch 52,2 45,0 38,9 31,1 51,7 45,7 37,6 31,3
Korperliche Aktivitat (%)
Nicht korperlich aktiv 44,8 50,9 57,1 66,3 53,9 51,5 52,6 61,5
Kdrperlich aktiv 55,2 49,1 42,9 33,7 46,1 48,5 47,4 38,5
Rauchstatus (%)
Nie 37,7 44,8 44,7 43,8 37,6 445 45,2 45,2
Friher 29,0 27,1 29,4 315 30,0 27,9 29,3 29,8
Aktuell 33,2 28,1 26,0 24,7 32,4 27,6 25,5 25,0
Alkoholaufnahme (g/d) 18,6 17,7 18,1 14,7 19,0 17,2 16,5 15,5
(22,9) (22,6) (239 (21,3) | (19,5 (19,00 (17,70 (15,9
Diabetes mellitus (%) 3,1 2,6 2,8 49 29 2,4 3,4 4,2

KORA: Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

1Die Altersstandardisierung erfolgte durch direkte Standardisierung auf die Baseline-Altersverteilung der gepoolten
Studienpopulation. Geschlechtsspezifische Quartile des Fettmasse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen
definiert (25. Quantil, Median, 75. Quantil); fur Manner: 25. Quantil=5,94 kg/m?, Median=7,22 kg/m?, 75.
Quantil=8,87 kg/m?; fur Frauen: 25. Quantil=7,27 kg/m?, Median=9,22 kg/m?, 75. Quantil=11,58 kg/m?2.
Geschlechtsspezifische Quartile des Fettfreie-Masse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen definiert (25.
Quantil, Median, 75. Quantil); fir Manner: 25. Quantil=18,57 kg/m?, Median=19,64 kg/m?, 75. Quantil=20,77 kg/m?;
fir Frauen: 25. Quantil=15,43 kg/m?, Median=16,41 kg/m?2, 75. Quantil=17,69 kg/m?.

2 Niedriges Bildungsniveau wurde als <10 Jahre Bildung fir KORA und SHIP oder ,<9. Klasse/9.-11.
Klasse/High-School-Abschluss/GED oder gleichwertig” fir NHANES definiert. Hohes Bildungsniveau wurde als >10
Jahre Bildung fur KORA und SHIP oder ,College oder AA-Abschluss/Hochschulabschluss oder héher” fir NHANES
definiert.
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Tabelle A 3: Altersstandardisierte Baseline-Charakteristika der Teilnehmenden nach geschlechts-
spezifischen Quartilen des Fettmasse-Index und des Fettfreie-Masse-Index in KORA 1999/2001 (n=3 697)*.

Fettmasse-Index Fettfreie-Masse-Index
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
MW (SD) oder % MW (SD) oder %
Anzahl 930 923 920 924 934 923 918 922
(%) (25,2) (25,00 (24,9 (25,0) | (25,3) (25,00 (24,80 (24,9
Alter (Jahre) 40,4 46,5 51,2 54,1 44,3 46,8 49,7 51,5
(11,4 (12,7 (13,4 (12,8) | (13,7) (13,5 (134 (12,7
Geschlecht (%)
Méanner 51,1 48,9 49,2 49,0 49,9 49,1 48,9 49,4
Frauen 48,9 51,1 50,8 51,0 50,1 50,9 51,1 50,6
Anthropometrische
Variablen
Fettmasse-Index 5,6 7,6 9,4 12,9 6,6 7,8 9,1 11,9
(kg/m?) (1,1) (1,0 (1,4) (2,8) (1,6) (1,9 (2,1) (3,4)
Fettfreie-Masse-Index 16,6 17,5 18,4 20,2 16,1 17,4 18,5 20,6
(kg/m?) (2,1) (2,0 (1,9 (2,1) 1,7 (1,6) (1,6) (1,9)
Body-Mass-Index 22,2 25,1 27,9 33,1 22,7 25,3 27,6 32,6
(kg/m?) (1,9 (1,5) (1,5) (3,5) (2,0 (1,8) (1,9 (3,8)
Fettmasse (kg) 15,8 21,4 26,7 36,1 19,0 22,3 25,3 33,1
28 (22 GY @I | @GN 62 67 (02
Korpergewicht (kg) 63,7 71,7 79,5 93,7 66,0 72,6 77,9 91,4
(9,8) (9,7) (9,5) (13,3) | (10,9 (10,90 (10,9 (14,0
Ethnische Zugehdrigkeit
(%)
wg?é;ah's"a”'sc“e 100,0 100,0 100,0 100,0 | 100,0 100,0 100,0  100,0
Bildungsniveau (%)?
Niedrig 41,9 42,8 48,4 53,8 38,4 42,1 49,4 55,2
Hoch 58,1 57,2 51,6 46,2 61,6 57,9 50,6 44,8
Korperliche Aktivitat (%)
Nicht korperlich aktiv 42,3 45,1 51,9 61,7 47,1 46,4 50,3 57,1
Kdrperlich aktiv 57,7 54,9 48,1 38,3 52,9 53,6 49,7 42,9
Rauchstatus (%)
Nie 40,0 41,5 41,0 42,4 39,9 40,4 42,1 42,7
Friher 26,8 31,7 32,6 34,1 28,5 33,4 31,1 32,9
Aktuell 33,2 26,8 26,4 23,5 31,7 26,2 26,7 24,4
Alkoholaufnahme (g/d) 15,5 15,9 16,9 15,1 15,8 16,8 16,5 15,3
(19,8) (18,9) (22,9 (23,00 | (20,6) (20,5 (22,1) (22,2
Diabetes mellitus (%) 1,2 1,6 2,7 5,6 0,5 2,8 2,5 57

KORA: Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

1Die Altersstandardisierung erfolgte durch direkte Standardisierung auf die Baseline-Altersverteilung der gepoolten
Studienpopulation. Geschlechtsspezifische Quartile des Fettmasse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen
definiert (25. Quantil, Median, 75. Quantil); fir Manner: 25. Quantil=5,96 kg/m?, Median=7,38 kg/m?, 75.
Quantil=8,97 kg/m?; fur Frauen: 25. Quantil=7,45 kg/m?, Median=9,45 kg/m?, 75. Quantil=12,04 kg/m?2.
Geschlechtsspezifische Quartile des Fettfreie-Masse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen definiert (25.
Quantil, Median, 75. Quantil); fir Manner: 25. Quantil=18,58 kg/m?, Median=19,55 kg/m?, 75. Quantil=20,70 kg/m?;
fir Frauen: 25. Quantil=15,31 kg/m?, Median=16,36 kg/m?2, 75. Quantil=17,72 kg/m2.

2 Niedriges Bildungsniveau wurde als <10 Jahre Bildung fir KORA und SHIP oder ,<9. Klasse/9.-11.
Klasse/High-School-Abschluss/GED oder gleichwertig” fir NHANES definiert. Hohes Bildungsniveau wurde als >10
Jahre Bildung fur KORA und SHIP oder ,College oder AA-Abschluss/Hochschulabschluss oder hdher” fir NHANES
definiert.
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Tabelle A 4: Altersstandardisierte Baseline-Charakteristika der Teilnehmenden nach geschlechts-
spezifischen Quartilen des Fettmasse-Index und des Fettfreie-Masse-Index in NHANES 1999/2000

(n=1 270)*.
Fettmasse-Index Fettfreie-Masse-Index
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
MW (SD) oder % MW (SD) oder %
Anzahl 330 307 320 313 325 314 323 308
(%) (26,00 (242) (252) (24,6) | (256) (24,7) (25/4) (24,3)
Atter (Jahre) 32,1 349 362 357 | 338 348 351 351
86) (85 (79 (87 | (89 (88 (84) (82
Geschlecht (%)
Manner 487 538 531 515 | 51,0 534 535 5109
Frauen 51,3 46,2 46,9 485 | 490 46,6 465 48,1
Anthropometrische
Variablen
Fettmasse-Index 54 7,5 9,6 13,8 7,3 8,0 9,3 11,6
(kg/m2) 2,00 20 (26 (39 | 27 @Gl (39 (52
Fettfreie-Masse-Index 17,0 17,6 185 20,7 | 150 17,3 19,2 22,6
(kg/m2) 33 (B2 (G2 (30 | 18 (20 21 (24
Body-Mass-Index 225 250 282 345 | 223 252 285 343
(kg/m?) (2,7 (2,6) (3,1) (4,7) (2,6) (2,7 (3.4) (4,9)
Fettmasse (k) 14,9 209 268 393 | 206 223 259 32,6
(52) (46) (57) (106) | (7,30 (81 (10,4) (14,6)
Korpergewicht (kg) 635 716 801 987 | 635 71,6 81,3 978
(115) (11,3) (11,6) (16,1) | (10,8) (10,9) (12,9) (16,9)
Ethnische Zugehorigkeit
(%)
Nicht-hispanische 177 292 356 340 | 272 291 314 283
Weil3e
Mexikanische 7,5 6,0 9,3 5,5 5,1 7.4 9,8 6,9
Amerikaner
Nicht-hispanische 543 439 380 30,9 | 453 438 389 36,6
Schwarze
Andere ) 170 167 159 258 | 179 158 17,8 255
Hispanoamerikaner
Andere  ethnische 55,5 13 38 | 45 38 22 26
Zugehdorigkeit
Bildungsniveau (%)?
Niedrig 46,2 497 531 52,9 | 479 498 521 53,0
Hoch 53,8 50,3 469 47,1 | 521 50,2 47,9 47,0
Koérperliche Aktivitat (%)
Nicht kérperlich aktiv 342 368 394 447 | 369 382 402 399
Korperlich aktiv 658 632 606 553 | 631 618 598 60,1
Rauchstatus (%)
Nie 56,3 608 547 57,6 | 563 61,1 569 556
Friiher 11,4 162 170 188 | 136 144 169 17,9
Aktuell 32,3 231 283 236 | 301 244 261 265
7,0 7,0 8,4 5,9 7.3 7.3 7,5 5,9
Alkoholaufnahme (9/d)  137) (132) (176) (11.1) | (142) (129) (155) (12.9)
Diabetes mellitus (%) 0,8 1,6 1,9 3,8 0,7 1,6 2,1 4,1

MW: Mittelwert; NHANES: U.S. National Health and Nutrition Examination Survey; SD: Standardabweichung.

1 Die Altersstandardisierung erfolgte durch direkte Standardisierung auf die Baseline-Altersverteilung der gepoolten
Studienpopulation. Geschlechtsspezifische Quartile des Fettmasse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen
definiert (25. Quantil, Median, 75. Quantil); fir Manner: 25. Quantil=4,80 kg/m?, Median=6,40 kg/m?, 75.
Quantil=8,20 kg/m?; fur Frauen: 25. Quantil=8,50 kg/m?, Median=10,70 kg/m?, 75. Quantil=14,05 kg/m?2.
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Geschlechtsspezifische Quartile des Fettfreie-Masse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen definiert (25.
Quantil, Median, 75. Quantil); fur Manner: 25. Quantil=18,05 kg/m?, Median=20,00 kg/m?, 75. Quantil=22,10 kg/m?;
fur Frauen: 25. Quantil=14,40 kg/m?, Median=16,00 kg/m?, 75. Quantil=18,40 kg/m?.

2 Niedriges Bildungsniveau wurde als <10 Jahre Bildung fir KORA und SHIP oder ,<9. Klasse/9.-11.
Klasse/High-School-Abschluss/GED oder gleichwertig” fir NHANES definiert. Hohes Bildungsniveau wurde als >10

Jahre Bildung fir KORA und SHIP oder ,College oder AA-Abschluss/Hochschulabschluss oder héher” fir NHANES
definiert.
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Tabelle A 5: Altersstandardisierte Baseline-Charakteristika der Teilnehmenden nach geschlechts-
spezifischen Quartilen des Fettmasse-Index und des Fettfreie-Masse-Index in NHANES 2001/2002

(n=1477)%.
Fettmasse-Index Fettfreie-Masse-Index
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
MW (SD) oder % MW (SD) oder %
Anzahl 382 372 361 362 375 375 367 360
(%) (25,9) (252) (24,4) (245) | (254) (254) (24.8) (24,4)
Alter (Jahre) 32,5 34,5 35,6 36,5 33,2 34,7 35,2 35,9
(8,6) (9,0 (8,6) (8,7) (9,1 (8,8) (8,6) (8,7)
Geschlecht (%)
Méanner 51,6 54,5 50,5 52,9 51,5 54,2 51,5 53,5
Frauen 48,4 45,5 49,5 47,1 48,5 45,8 48,5 46,5
Anthropometrische
Variablen
Fettmasse-Index 4,8 7,2 9,6 13,6 7,4 8,0 8,9 10,7
(kg/m?) @7 @8 @4 G | 26 G4 (38 (53
Fettfreie-Masse-Index 17,9 17,8 18,6 20,2 15,1 17,5 19,2 22,7
(kg/m?) 36) (B3 (G2 (G2 | 19 21 (20 (24
Body-Mass-Index 22,7 25,0 28,2 33,8 22,5 25,5 28,1 33,5
(kg/m?) 28 (28 (30 (49 | 28 (31 (33 (50
Fettmasse (kg) 13,3 20,3 26,8 39,1 21,4 22,8 24,8 29,9
4,7 (4,2) (5,0) (9,5) (7,3) (9,4) (10,5) (14,7)
Korpergewicht (kg) 65,2 71,7 80,3 97,8 65,2 73,7 80,2 95,6
(12,7) (11,6) (12,7) (150) | (11,9 (12,8) (13,7) (16,7)
Ethnische Zugehorigkeit
(%)
Nicht-hispanische 232 278 320 258 | 203 283 287 30,6
Weile
Mexikanische 3,4 3,5 4.2 4,7 4,0 2,1 4,9 4,3
Amerikaner
Nicht-hispanische 51,4 46,6 364 436 | 499 472 440 383
Schwarze
Andere 165 185 236 243 | 200 195 19,2 246
Hispanoamerikaner
Andere ~~ ethnische 5o 57 37 16 | 58 30 32 23
Zugehdorigkeit
Bildungsniveau (%)?
Niedrig 48,9 52,7 50,6 47,9 45,8 48,1 51,5 55,0
Hoch 51,1 47,3 49,4 52,1 54,2 51,9 48,5 45,0
Koérperliche Aktivitat (%)
Nicht kérperlich aktiv 26,2 32,7 31,0 35,9 33,4 28,2 32,8 32,1
Kdrperlich aktiv 73,8 67,3 69,0 64,1 66,6 71,8 67,2 67,9
Rauchstatus (%)
Nie 53,1 52,6 60,8 58,8 52,5 56,9 54,6 61,4
Friher 11,3 16,8 12,3 13,6 13,4 13,7 13,2 12,6
Aktuell 35,6 30,5 26,8 27,6 34,1 29,5 32,2 25,9
6,6 7,5 7,7 6,5 7,9 7,0 6,9 7,1
Alkoholaufnahme (9/d) 159y (131) (16,6) (15.9) | (143) (12.0) (15.8) (15.0)
Diabetes mellitus (%) 19 19 3,2 5,8 15 2,2 53 3,9

MW: Mittelwert; NHANES: U.S. National Health and Nutrition Examination Survey; SD: Standardabweichung.

1 Die Altersstandardisierung erfolgte durch direkte Standardisierung auf die Baseline-Altersverteilung der gepoolten
Studienpopulation. Geschlechtsspezifische Quartile des Fettmasse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen
definiert (25. Quantil, Median, 75. Quantil); fir Manner: 25. Quantil=4,60 kg/m?, Median=6,50 kg/m?, 75.
Quantil=8,30 kg/m?; fur Frauen: 25. Quantil=7,80 kg/m?, Median=10,20 kg/m?, 75. Quantil=13,60 kg/m?2.
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Geschlechtsspezifische Quartile des Fettfreie-Masse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen definiert (25.
Quantil, Median, 75. Quantil); fur Manner: 25. Quantil=18,20 kg/m?, Median=20,10 kg/m?, 75. Quantil=22,30 kg/m?;
fur Frauen: 25. Quantil=14,40 kg/m?, Median=16,10 kg/m?, 75. Quantil=18,60 kg/m?.

2 Niedriges Bildungsniveau wurde als <10 Jahre Bildung fir KORA und SHIP oder ,<9. Klasse/9.-11.
Klasse/High-School-Abschluss/GED oder gleichwertig” fir NHANES definiert. Hohes Bildungsniveau wurde als >10

Jahre Bildung fir KORA und SHIP oder ,College oder AA-Abschluss/Hochschulabschluss oder héher” fir NHANES
definiert.
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Tabelle A 6: Altersstandardisierte Baseline-Charakteristika der Teilnehmenden nach geschlechts-
spezifischen Quartilen des Fettmasse-Index und des Fettfreie-Masse-Index in NHANES 2003/2004

(n=1327)%.
Fettmasse-Index Fettfreie-Masse-Index
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
MW (SD) oder % MW (SD) oder %
Anzahl 339 334 327 327 335 337 326 329
(%) (255) (252) (24,6) (246) | (252) (254) (24,6) (24.8)
Alter (Jahre) 31,5 33,7 36,0 34,9 32,6 34,0 34,2 35,2
(8,4) (8,5) (9,1 (8,7) (8,8) (8,9) (8,8) (8,6)
Geschlecht (%)
Manner 53,0 56,3 54,6 55,9 55,2 55,9 54,5 55,9
Frauen 47,0 43,7 454 441 44,8 44,1 45,5 441
Anthropometrische
Variablen
Fettmasse-Index 4,8 7,0 9,4 13,4 6,8 7,6 9,0 11,0
(kg/m?) (L8 (19 (25 (@1 | 23) GBI (42 (53
Fettfreie-Masse-Index 17,4 18,2 19,2 20,9 15,1 17,7 19,8 23,2
(kg/m?) B4 (36 (32 (B0 | 1LY @) @1 (23
Body-Mass-Index 22,2 25,2 28,6 34,4 21,9 25,3 28,8 34,2
(kg/m?) @) (1) G2 G0 | 24 (28 @) (49
Fettmasse (kg) 13,3 20,0 26,5 38,9 19,8 21,5 25,6 31,1
4,7 (4,2) (5,6) (11,1) | (6,5 (8,6) (11,8) (14,8)
Korpergewicht (kg) 64,0 73,0 82,0 99,8 64,3 72,9 83,5 98,0
(11,4 (@127) (11,9 (@153) | 11,1) (116) (142 (163)
Ethnische Zugehorigkeit
(%)
Nicht-hispanische 150 213 268 239 | 161 264 192 230
Weile
Mexikanische 2,5 5,8 4,5 2,3 4,2 2,4 3,6 5,6
Amerikaner
Nicht-hispanische 551 53,0 438 388 | 544 492 488 386
Schwarze
Andere 199 149 21,1 314 | 181 166 250 285
Hispanoamerikaner
Andere ~~ ethnische .o 54 38 36 | 72 54 34 43
Zugehdorigkeit
Bildungsniveau (%)?
Niedrig 39,2 39,2 58,2 49,0 40,4 47,0 44,3 52,9
Hoch 60,8 60,8 41,8 51,0 59,6 53,0 55,7 47,1
Koérperliche Aktivitat (%)
Nicht kérperlich aktiv 23,7 25,6 37,8 35,5 31,7 33,1 25,3 31,8
Korperlich aktiv 76,3 74,4 62,2 64,5 68,3 66,9 74,7 68,2
Rauchstatus (%)
Nie 53,5 55,0 54,7 56,4 48,9 57,9 58,0 55,0
Friher 13,1 17,0 12,8 11,6 12,8 13,3 13,9 13,9
Aktuell 33,4 28,0 32,6 32,0 38,3 28,8 28,1 31,1
8,9 6,3 8,8 6,5 8,0 7,8 6,9 7,5
Alkoholaufnahme (9/d) 154y (133) (162) (120) | (13,7) (161) (113) (16,5)
Diabetes mellitus (%) 0,7 1,2 3,3 6,4 2,3 1,2 3,0 54

MW: Mittelwert; NHANES: U.S. National Health and Nutrition Examination Survey; SD: Standardabweichung.

1 Die Altersstandardisierung erfolgte durch direkte Standardisierung auf die Baseline-Altersverteilung der gepoolten
Studienpopulation. Geschlechtsspezifische Quartile des Fettmasse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen
definiert (25. Quantil, Median, 75. Quantil); fir Manner: 25. Quantil=4,40 kg/m?, Median=6,40 kg/m?, 75.
Quantil=8,10 kg/m?; fur Frauen: 25. Quantil=7,80 kg/m?, Median=10,40 kg/m?, 75. Quantil=14,00 kg/m?2.
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Geschlechtsspezifische Quartile des Fettfreie-Masse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen definiert (25.
Quantil, Median, 75. Quantil); fur Manner: 25. Quantil=18,20 kg/m?, Median=20,60 kg/m?, 75. Quantil=22,60 kg/m?;
fur Frauen: 25. Quantil=14,40 kg/m?, Median=16,40 kg/m?, 75. Quantil=18,90 kg/m?.

2 Niedriges Bildungsniveau wurde als <10 Jahre Bildung fir KORA und SHIP oder ,<9. Klasse/9.-11.
Klasse/High-School-Abschluss/GED oder gleichwertig” fir NHANES definiert. Hohes Bildungsniveau wurde als >10

Jahre Bildung fir KORA und SHIP oder ,College oder AA-Abschluss/Hochschulabschluss oder héher” fir NHANES
definiert.
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Tabelle A 7: Altersstandardisierte Baseline-Charakteristika der Teilnehmenden nach geschlechts-
spezifischen Quartilen des Fettmasse-Index und des Fettfreie-Masse-Index in SHIP-2 2008/2012 (n=1 522)*.

Fettmasse-Index Fettfreie-Masse-Index
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
MW (SD) oder % MW (SD) oder %
Anzahl 387 387 383 365 392 382 375 373
(%) (25,4) (254) (25.2) (24,0) | (25,8) (251) (24,6) (24,5)
Alter (Jahre) 51,5 55,1 57,1 57,0 51,2 54,9 56,5 58,1
(13,4) (13,2) (12,4) (11,9 | (13,1) (12,8) (125) (12,4)
Geschlecht (%)
Manner 47,6 47,7 45,7 447 49,9 45,3 46,0 45,1
Frauen 52,4 52,3 54,3 55,3 50,1 54,7 54,0 54,9
Anthropometrische
Variablen
Fettmasse-Index 51 7,0 9,0 12,7 6,3 7,4 8,7 11,5
(kg/m?) (L) (L0 (@5  @BY | @) L (26 (40
Fettfreie-Masse-Index 18,2 18,8 19,8 21,5 17,2 18,8 20,1 22,3
(kg/m?) 25 (25 (24 (24 | 18 (19 (0 (23
Body-Mass-Index 23,3 25,9 28,9 34,2 23,5 26,1 28,8 33,9
(kg/m2) (2,3) (2,0) (2,0) (3,5) 2,2) (2,4) (2,5) (3,9)
Fettmasse (kg) 14,4 20,1 25,6 35,9 18,3 21,0 247 32,1
(2,9) (2,1) 3,4 (7,6) (5,0) (6,0) (7,3) (10,5)
Kérpergewicht (kg) 67,2 74,5 82,8 98,0 69,1 75,1 82,6 96,1
(11,3) (10,90 (11,00 (13,7) | (10,7) (11,9 (13,1 (15,3)
Ethnische Zugehorigkeit
(%)
wg?é;ah's"a”'sc“e 100,0 100,0 100,0 100,0 | 100,0 100,0 100,0 100,0
Bildungsniveau (%)?
Niedrig 19,7 20,7 17,6 25,2 18,0 17,9 22,5 23,3
Hoch 80,3 79,3 82,4 74,8 82,0 82,1 77,5 76,7
Korperliche Aktivitat (%)
Nicht korperlich aktiv 28,9 28,6 30,2 39,0 31,4 28,2 30,7 35,8
Kdrperlich aktiv 71,1 71,4 69,8 61,0 68,6 71,8 69,3 64,2
Rauchstatus (%)
Nie 40,3 34,6 39,0 37,4 34,7 41,5 38,9 35,9
Friher 34,3 38,9 38,7 43,4 41,2 34,8 36,0 44,4
Aktuell 25,4 26,5 22,3 19,2 24,1 23,7 25,1 19,7
9,4 9,8 91 9,0 10,1 9,0 9,3 8,9
Alkoholaufnahme (9/d) 134y (138) (12.2) (15.1) | (150) (12.8) (135) (13.5)
Diabetes mellitus (%) 7,8 9,5 115 19,4 5,8 8,9 12,8 20,5

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SHIP: Study of Health in Pomerania.

1Die Altersstandardisierung erfolgte durch direkte Standardisierung auf die Baseline-Altersverteilung der gepoolten
Studienpopulation. Geschlechtsspezifische Quartile des Fettmasse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen
definiert (25. Quantil, Median, 75. Quantil); fur Manner: 25. Quantil=5,40 kg/m?, Median=6,80 kg/m?, 75.
Quantil=8,40 kg/m?; fur Frauen: 25. Quantil=6,90 kg/m?, Median=8,80 kg/m?, 75. Quantil=11,80 kg/m?2.
Geschlechtsspezifische Quartile des Fettfreie-Masse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen definiert (25.
Quantil, Median, 75. Quantil); fir Manner: 25. Quantil=20,00 kg/m?, Median=21,50 kg/m?, 75. Quantil=23,00 kg/m?;
fir Frauen: 25. Quantil=16,40 kg/m?, Median=17,60 kg/m?2, 75. Quantil=19,10 kg/m?.

2 Niedriges Bildungsniveau wurde als <10 Jahre Bildung fir KORA und SHIP oder ,<9. Klasse/9.-11.
Klasse/High-School-Abschluss/GED oder gleichwertig” fir NHANES definiert. Hohes Bildungsniveau wurde als >10
Jahre Bildung fur KORA und SHIP oder ,College oder AA-Abschluss/Hochschulabschluss oder hdher” fir NHANES
definiert.
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Tabelle A 8: Altersstandardisierte Baseline-Charakteristika der Teilnehmenden nach geschlechts-
spezifischen Quartilen des Fettmasse-Index und des Fettfreie-Masse-Index in SHIP-Trend 2008/2012

(n=3 416)*.

Fettmasse-Index Fettfreie-Masse-Index
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
MW (SD) oder % MW (SD) oder %
Anzahl 878 851 843 844 879 839 870 828
(%) (25,7) (24,9 (24,7) (24,7) | (25,7) (24,6) (255) (24,2
Alter (Jahre) 42,4 48,5 52,1 53,6 43,1 47,8 51,3 54,4
(14,0) (142) (143) (13,4 | (144 ((146) (1420 (@@2,7)
Geschlecht (%)
Manner 48,6 47,0 48,0 48,2 48,5 46,7 46,6 49,3
Frauen 51,4 53,0 52,0 51,8 51,5 53,3 53,4 50,7
Anthropometrische
Variablen
Fettmasse-Index 4,8 6,9 8,9 12,6 6,1 7,3 8,6 11,4
(kg/m?) (L) (L) L8 G2 | 18 (2 1 @41
Fettfreie-Masse-Index 18,0 18,7 19,7 21,5 16,9 18,6 19,9 22,4
(kg/m?) 25 (24 (25 (25 | @7 @19 (0 (23
Body-Mass-Index 22,8 25,6 28,5 34,0 23,0 25,9 28,5 33,8
(kg/m?) 23 (19 (0 @GN | 23 (3 (5 (40
Fettmasse (kg) 13,9 20,0 25,7 36,3 17,7 21,2 24,5 32,4
(2,9) (2,6) (3,6) (8,6) (5,5) (6,4) (7,6) (11,9
Korpergewicht (kg) 66,7 74,8 83,5 99,3 67,9 76,0 82,7 97,6
(11,00 (10,8) (10,9 (14,2) | (10,90 (12,4) (12,4 (15,9
Ethnische Zugehdrigkeit
(%)
wg?é;ah's"a”'sc“e 100,0 100,0 100,0 100,0 | 100,0 100,0 100,0 100,0
Bildungsniveau (%)?
Niedrig 13,8 11,4 17,4 20,8 14,1 13,4 15,1 22,0
Hoch 86,2 88,6 82,6 79,2 85,9 86,6 84,9 78,0
Kérperliche Aktivitat (%)
Nicht korperlich aktiv 27,7 27,2 31,3 40,1 31,8 27,2 30,6 37,0
Korperlich aktiv 72,3 72,8 68,7 59,9 68,2 72,8 69,4 63,0
Rauchstatus (%)
Nie 37,0 36,6 36,8 34,8 35,9 37,3 35,5 34,3
Friher 29,8 34,2 34,6 37,1 31,1 33,3 35,3 36,5
Aktuell 33,2 29,2 28,6 28,1 33,1 29,5 29,2 29,2
0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Alkoholaufnahme (g/d) 0.4) (0.5) (0.5) (0.4) (0.4) (0.5) (0.4) (0.5)
Diabetes mellitus (%) 4,7 51 8,6 15,9 3,5 6,1 8,0 16,1

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SHIP: Study of Health in Pomerania.

1 Die Altersstandardisierung erfolgte durch direkte Standardisierung auf die Baseline-Altersverteilung der gepoolten
Studienpopulation. Geschlechtsspezifische Quartile des Fettmasse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen
definiert (25. Quantil, Median, 75. Quantil); fir Manner: 25. Quantil=5,10 kg/m?, Median=6,50 kg/m?, 75.
Quantil=8,20 kg/m?; fur Frauen: 25. Quantil=6,70 kg/m?, Median=8,90 kg/m?, 75. Quantil=11,70 kg/m?2.
Geschlechtsspezifische Quartile des Fettfreie-Masse-Index wurden aufgrund der Werteverteilungen definiert (25.
Quantil, Median, 75. Quantil); fir Manner: 25. Quantil=19,70 kg/m?, Median=21,20 kg/m?, 75. Quantil=22,80 kg/m?;
fir Frauen: 25. Quantil=16,20 kg/m?, Median=17,40 kg/m?2, 75. Quantil=18,90 kg/m?.

2 Niedriges Bildungsniveau wurde als <10 Jahre Bildung fir KORA und SHIP oder ,<9. Klasse/9.-11.
Klasse/High-School-Abschluss/GED oder gleichwertig” fir NHANES definiert. Hohes Bildungsniveau wurde als >10
Jahre Bildung fur KORA und SHIP oder ,College oder AA-Abschluss/Hochschulabschluss oder hdher” fir NHANES
definiert.
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Hazard Ratio
N
|

0 - T T T T T T T T T T T

5 10 15 20 14 16 18 20 22 24 26

Fettmasse-Index Fettfreie-Masse-Index

Abbildung A 1: Spline-Funktionen mit entsprechenden 95 %-Konfidenzintervallen aus Cox Proportional
Hazards Regressionen fur die Zusammenhange zwischen Fettmasse-Index (kg/m?) und
Fettfreie-Masse-Index (kg/m?) zur Gesamtmortalitait nach der chained-equation multiplen Imputation
(n=24 471).
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Tabelle A 9: Zusammenhang zwischen Fettmasse-Index und Fettfreie-Masse-Index und Gesamtmortalitat
im gepoolten Datensatz (n=16 155) und nach der chained-equation multiplen Imputation (n=24 471)".

Gesamtmortalitat

Gepoolter Datensatz

Gesamtmortalitat
Sensitivitdtsanalyse: Multiple

Imputation
Fettmasse-Index [kg/m?] HR (95 %-KI) n HR (95 %-KI) n
5,2 1,08 (0,96-1,20) 162 0,97 (0,87-1,07) 181
7,32 1 266 1 292
9,2 1,18 (1,07-1,29) 378 1,30 (1,19-1,42) 414
13,0 1,56 (1,30-1,87) 541 1,93 (1,62-2,28) 569
Gesamt-P-Wert <0,001 <0,001
Fettfreie-Masse-Index
[kg/m?]
16,12 1 338 1 358
17,8 0,83 (0,76-0,91) 384 0,76 (0,70-0,82) 404
19,2 0,73 (0,63-0,85) 356 0,62 (0,54-0,71) 388
21,9 0,70 (0,56-0,87) 269 0,51 (0,42-0,63) 306

Gesamt-P-Wert

<0,001

<0,001

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Sterbefélle in jedem geschlechtsspezifischen Quartil.

1 Hazard Ratios aus Cox Proportional Hazards Regressionen mit dem Alter als zugrunde liegender Zeitachse.
Adjustiert flr Geschlecht; ethnische Zugehorigkeit; Kohorte; préavalenter Diabetes mellitus zur Baseline;
Bildungsniveau; Rauchstatus; korperliche Aktivitéat; und Alkoholkonsum. Fir den Fettmasse-Index und den
Fettfreie-Masse-Index wurde wechselseitig adjustiert.
2 Die Referenzgruppen fir den Fettmasse-Index=7,3 kg/m? und den Fettfreie-Masse-Index=16,1 kg/m? wurden
aufgrund der geschétzten Spline-Funktionen festgelegt. Die Messpunkte fir den Fettmasse-Index und den
Fettfreie-Masse-Index wurden anhand der Mittelwerte der geschlechtsspezifischen Quartile ausgewabhlt.
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Tabelle A 10: Auflistung der Krebscodierungen gemaf der Internationalen Klassifikation der Krankheiten

fir die Onkologie, Dritte Ausgabe (ICD-0O-3).

Krebsart

Topographie nach ICD-O-3

Bauchspeicheldrise
Brust (postmenopausal)
Brust (pramenopausal)
Corpus uteri

Dickdarm

Eierstock

Gallenblase
Gebarmutterhals
Gehirn und ZNS
Harnblase

Kehlkopf

Leber

Lippen, Mundhdhle, Pharynx
Lunge

Magen (kardial)

Magen (nicht kardial)
Malignes Melanom
Myelom

Niere

Prostata

Rektum

Schilddrise
Speiserthre (adeno)
Speiserdhre (nicht adeno)

C25
C50
C50
C54-C55
C18
C56
C23-C24
C53
C70-C72
C65-C68
C32
Cc22
C00-C14
C33-C34
C16.0
C16.1-C16.9
C44
C42
Co64
Co61
C19-C20
C73
C15
C15

ZNS: Zentrales Nervensystem.
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Tabelle A 11: Geschlechts- und landerspezifische Charakteristika der Teilnehmenden der EPIC-Studie.

. Body- : . .
Anzahl | Krebs- Alter Mediane Gewicht ) Mass- Taillen- Haft- Taille-

Land ") talle (n) (Jahre) Follow-up (k) GroRe (kg) Index umfang umfang Huft-

Zeit (Jahre) (kg/m?) (cm) (cm) Verhaltnis

Méanner (MW und SD)
Italien 14 010 1706 50,2 (7,5) 14,7 77,7 (11,0) | 171,7 (6,7) 26,4 (3,3) 92,5 (9,0) 99,3 (6,4) 0,9 (0,1)
Spanien 15 059 2313 50,7 (7,2) 16,8 81,2 (10,8) | 169,0 (6,3) 28,4 (3,4) 99,4 (9,0) | 105,0 (6,6) 0,9 (0,1)
GroR3britannien 21895 3383 | 52,7(13,7) 15,8 78,1 (11,6) | 175,5(6,8) 25,4 (3,4) 90,9 (9,2) 99,5 (5,8) 0,9 (0,1)
Niederlande 9592 853 | 43,2 (11,0) 15,2 81,1(12,1) | 178,5(7,3) 25,5(3,5) | 90,5 (10,8) 99,4 (6,6) 0,9 (0,1)
Deutschland 21168 2 420 52,4 (7,6) 11,6 83,0 (12,1) | 175,4 (6,7) 27,0 (3,6) | 95,5(10,2) | 101,1(6,8) 0,9 (0,1)
Schweden 10 241 3072 59,0 (7,0) 18,4 80,8 (12,1) | 176,4 (6,6) 25,9 (3,4) | 93,7 (10,0) 99,2 (7,0) 0,9 (0,1)
Danemark 26 253 5 844 56,6 (4,4) 16,2 83,0 (12,3) | 176,7 (6,5) 26,6 (3,6) 96,0(9,9) | 100,4 (6,7) 1,0(0,1)
Gesamt 118 218 19 591 52,7 (9,6) 154 80,9 (12,0) | 174,8(7,2) 26,5(3,6) | 94,3(10,1) | 100,6 (6,8) 0,9 (0,1)
Frauen (MW und SD)

Frankreich 19 029 2179 52,8 (6,5) 14,8 60,4 (10,1) | 160,8 (5,8) 23,4 (3,7) 76,6 (9,5) 98,3 (8,2) 0,8 (0,1)
Italien 30 466 3323 50,6 (8,1) 15,1 64,4 (11,0) | 158,5(6,1) 25,7 (4,3) | 80,0(10,6) | 100,4 (8,7) 0,8 (0,1)
Spanien 24 657 2130 48,3 (8,4) 16,7 69,0 (11,3) | 156,8 (5,8) 28,1(4,7) | 87,3(11,2) | 105,8(9,5) 0,8 (0,1)
Grof3britannien 50916 5867 | 47,4 (14,3) 16,1 64,4 (11,3) | 163,3(6,2) 24,2 (4,2) 74,7 (9,4) 97,9 (8,0) 0,8 (0,1)
Niederlande 26 753 3407 | 51,0(11,6) 15,0 68,3 (11,5) | 164,9 (6,4) 25,1 (4,1) | 80,7 (10,6) | 102,2 (8,5) 0,8 (0,1)
Deutschland 27 365 2180 49,1 (9,0) 11,5 68,2 (12,5) | 163,3(6,2) 25,6 (4,6) | 80,8(11,6) | 101,4(9,3) 0,8 (0,1)
Schweden 14 070 2970 57,3(7,9) 18,3 67,0 (11,5) | 163,6 (6,1) 25,0 (4,2) | 77,8 (10,4) 97,9 (9,5) 0,8 (0,1)
Danemark 28 678 5463 56,7 (4,4) 16,4 68,8 (12,1) | 164,2 (6,0) 25,6 (4,4) | 82,0(11,2) | 101,7 (8,8) 0,8(0,1)
Gesamt 221 934 27519 | 50,9 (10,5) 15,3 66,2 (11,7) | 162,0 (6,7) 253(4,5) | 79,6 (11,2) | 100,6 (9,1) 0,8 (0,1)

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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Tabelle A 12: Ladungen und erklarte Varianz der einzelnen Hauptkomponenten (PC).

Anthropometrische

X PC1 PC2 PC3 pPC4! PC5 PC6
Variablen

Korpergrolie 0,092 0,801 0,497 0,029 0,262 -0,183
Kdrpergewicht 0,487 0,224 -0,042 0,497 -0,557 0,394
Body-Mass-Index 0,476 -0,149 -0,299 0,479 0,539 -0,377
Huftumfang 0,446 0,219 -0,389 -0,595 0,272 0,417
Taillenumfang 0,493 -0,146 0,175 -0,411 -0,428 -0,594
Taille-Huft-Verhaltnis 0,295 -0,466 0,693 -0,015 0,272 0,377
Erklarte Varianz [%] 63,04 19,60 14,39 2,81 0,11 0,06

1Die Ladungen fur PC4 wurden umgekehrt.

102



Anhang

Tabelle A 13: Zusammenhang zwischen der ersten Hauptkomponente (PC1) und Krebsinzidenz im
Gesamtdatensatz (n=340 152) und nach weiterem Ausschluss der ersten zwei Jahre Follow-up (n=334 605)*.

Krebsinzidenz

Gesamter Datensatz

Krebsinzidenz

Sensitivitatsanalyse: Follow-up
Zeit > 2 Jahre

1. Hauptkomponente (PC1) HR (95 %-KI) n HR (95 %-KI) n
Bauchspeicheldriise 1,12 (1,06-1,19) 1097 1,13 (1,07-1,21) 1024
Brust (postmenopausal) 1,10 (1,07-1,13) 4988 1,11 (1,08-1,14) 4 442
Brust (pramenopausal) 1,00 (0,96-1,04) 2318 1,00 (0,95-1,05) 2 097
Corpus uteri 1,36 (1,30-1,42) 1442 1,38 (1,32-1,45) 1300
Dickdarm 1,18 (1,14-1,23) 3368 1,16 (1,12-1,20) 3140
Eierstock 1,05 (0,99-1,11) 1045 1,07 (1,00-1,14) 923
Gallenblase 1,21 (1,09-1,35) 299 1,21 (1,08-1,36) 272
Gebarmutterhals 1,11 (0,97-1,26) 259 0,99 (0,87-1,14) 210
Gehirn und ZNS 1,04 (0,96-1,12) 706 1,05 (0,97-1,14) 633
Harnblase 1,03 (0,98-1,09) 1414 1,03 (0,97-1,09) 1327
Kehlkopf 0,91 (0,80-1,04) 280 0,90 (0,78-1,03) 247
Leber 1,33 (1,21-1,46) 392 1,35 (1,22-1,48) 364
Lippen, Mundhdhle, Pharynx 1,04 (0,94-1,14) 684 1,06 (0,96-1,16) 612
Lunge 0,98 (0,94-1,02) 3414 0,99 (0,95-1,04) 3174
Magen (kardial) 1,11 (0,97-1,28) 215 1,16 (1,00-1,33) 199
Magen (nicht kardial) 1,07 (0,98-1,18) 654 1,04 (0,95-1,13) 601
Malignes Melanom 0,99 (0,96-1,03) 3839 0,99 (0,96-1,03) 3585
Myelom 1,12 (1,06-1,19) 1597 1,10 (1,04-1,16) 1454
Niere 1,25 (1,18-1,34) 889 1,29 (1,20-1,38) 792
Prostata 0,95 (0,93-0,98) 6232 0,92 (0,89-0,96) 5971
Rektum 1,08 (1,03-1,13) 1857 1,09 (1,04-1,15) 1697
Schilddriise 1,05 (0,96-1,15) 521 1,06 (0,97-1,16) 472
Speiserdhre (adeno) 1,35 (1,16-1,56) 181 1,37 (1,17-1,60) 163
Speiserdhre (nicht adeno) 0,85 (0,74-0,97) 250 0,89 (0,77-1,03) 222
Gesamtkrebs 1,07 (1,05-1,08) 47 110 1,07 (1,06-1,08) 43 165

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl der Krebsfalle; ZNS: Zentrales Nervensystem.

1 Hazard Ratios aus Cox Proportional Hazards Regressionen mit dem Alter als zugrunde liegender Zeitachse.
Stratifiziert nach Geschlecht, Alter in 5-Jahres-Altersgruppen und Studienzentrum. Adjustiert fir Bildung,
Rauchintensitat, korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum, Mediterranean Diet Score und fur die jeweils anderen

Hauptkomponenten.
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Tabelle A 14: Zusammenhang zwischen der zweiten Hauptkomponente (PC2) und Krebsinzidenz im
Gesamtdatensatz (n=340 152) und nach weiterem Ausschluss der ersten zwei Jahre Follow-up (n=334 605)*.

Krebsinzidenz

Gesamter Datensatz

Krebsinzidenz

Sensitivitdtsanalyse: Follow-up
Zeit > 2 Jahre

2. Hauptkomponente (PC2)

HR (95 %-KI)

n

HR (95 %-KI)

n

Bauchspeicheldriise 1,00 (0,94-1,06) 1097 0,99 (0,93-1,05) 1024
Brust (postmenopausal) 1,10 (1,07-1,13) 4988 1,10 (1,07-1,14) 4 442
Brust (pramenopausal) 1,08 (1,03-1,12) 2 318 1,07 (1,02-1,12) 2 097
Corpus uteri 1,01 (0,96-1,06) 1442 1,02 (0,96-1,08) 1300
Dickdarm 1,03 (0,99-1,06) 3 368 1,02 (0,99-1,06) 3140
Eierstock 1,05 (0,99-1,12) 1045 1,04 (0,97-1,12) 923
Gallenblase 1,08 (0,96-1,22) 299 1,13 (1,00-1,27) 272
Gebarmutterhals 1,00 (0,88-1,14) 259 0,98 (0,85-1,13) 210
Gehirn und ZNS 1,08 (1,00-1,16) 706 1,06 (0,98-1,15) 633
Harnblase 1,00 (0,95-1,05) 1414 1,00 (0,95-1,06) 1327
Kehlkopf 0,97 (0,86-1,09) 280 0,78 (0,62-0,99) 247
Leber 0,87 (0,79-0,96) 392 0,89 (0,80-0,98) 364
Lippen, Mundhéhle, Pharynx 0,86 (0,80-0,93) 684 0,87 (0,80-0,94) 612
Lunge 0,97 (0,94-1,00) 3414 0,97 (0,94-1,01) 3174
Magen (kardial) 0,98 (0,85-1,12) 215 0,95 (0,83-1,09) 199
Magen (nicht kardial) 0,91 (0,84-0,99) 654 0,89 (0,82-0,97) 601
Malignes Melanom 1,09 (1,05-1,13) 3839 1,14 (1,09-1,19) 3585
Myelom 1,05 (1,00-1,10) 1597 1,04 (0,98-1,09) 1454
Niere 0,95 (0,89-1,02) 889 0,96 (0,90-1,03) 792
Prostata 1,01 (0,98-1,03) 6 232 1,01 (0,98-1,04) 5971
Rektum 0,90 (0,86-0,94) 1857 0,90 (0,86-0,95) 1697
Schilddriise 1,14 (1,05-1,25) 521 1,13 (1,03-1,24) 472
Speiserdhre (adeno) 0,84 (0,73-0,97) 181 0,86 (0,74-1,00) 163
Speiserdhre (nicht adeno) 0,98 (0,86-1,11) 250 1,03 (0,90-1,18) 222
Gesamtkrebs 1,03 (1,02-1,04) 47 110 1,03 (1,02-1,04) 43 165

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Krebsfélle; ZNS: Zentrales Nervensystem.
1 Hazard Ratios aus Cox Proportional Hazards Regressionen mit dem Alter als zugrunde liegender Zeitachse.
Stratifiziert nach Geschlecht, Alter in 5-Jahres-Altersgruppen und Studienzentrum. Adjustiert fur Bildung,
Rauchintensitat, korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum, Mediterranean Diet Score und fur die jeweils anderen

Hauptkomponenten.
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Tabelle A 15: Zusammenhang zwischen der dritten Hauptkomponente (PC3) und Krebsinzidenz im
Gesamtdatensatz (n=340 152) und nach weiterem Ausschluss der ersten zwei Jahre Follow-up (n=334 605)*.

Krebsinzidenz

Gesamter Datensatz

Krebsinzidenz

Zeit > 2 Jahre

Sensitivitdtsanalyse: Follow-up

3. Hauptkomponente (PC3) HR (95 %-KI) n HR (95 %-KI) n
Bauchspeicheldriise 1,10 (1,03-1,17) 1097 1,10 (1,03-1,17) 1024
Brust (postmenopausal) 1,00 (0,97-1,03) 4988 1,00 (0,97-1,03) 4 442
Brust (pramenopausal) 1,03 (0,98-1,07) 2318 1,02 (0,97-1,06) 2 097
Corpus uteri 0,92 (0,87-0,97) 1442 0,92 (0,87-0,97) 1300
Dickdarm 1,09 (1,05-1,13) 3368 1,08 (1,04-1,12) 3140
Eierstock 0,99 (0,93-1,05) 1045 0,98 (0,92-1,05) 923
Gallenblase 1,05 (0,93-1,18) 299 1,06 (0,94-1,20) 272
Gebarmutterhals 1,00 (0,89-1,13) 259 0,97 (0,84-1,10) 210
Gehirn und ZNS 1,00 (0,92-1,08) 706 1,00 (0,92-1,09) 633
Harnblase 1,03 (0,97-1,09) 1414 1,02 (0,96-1,08) 1327
Kehlkopf 1,33 (1,16-1,51) 280 1,35 (1,17-1,55) 247
Leber 1,02 (0,92-1,13) 392 1,03 (0,93-1,14) 364
Lippen, Mundhdhle, Pharynx 1,16 (1,07-1,26) 684 1,12 (1,02-1,22) 612
Lunge 1,14 (1,10-1,18) 3414 1,12 (1,08-1,17) 3174
Magen (kardial) 1,19 (1,03-1,37) 215 1,17 (1,00-1,35) 199
Magen (nicht kardial) 0,97 (0,89-1,05) 654 0,95 (0,87-1,04) 601
Malignes Melanom 1,05 (1,02-1,09) 3839 1,06 (1,02-1,10) 3585
Myelom 1,03 (0,98-1,08) 1597 1,02 (0,97-1,08) 1454
Niere 1,11 (1,04-1,19) 889 1,09 (1,01-1,17) 792
Prostata 1,04 (1,01-1,08) 6 232 1,04 (1,01-1,07) 5971
Rektum 1,04 (0,99-1,09) 1857 1,04 (0,99-1,09) 1697
Schilddriise 1,17 (1,07-1,27) 521 1,15 (1,05-1,26) 472
Speiserdhre (adeno) 1,32 (1,14-1,54) 181 1,35 (1,15-1,58) 163
Speiserdhre (nicht adeno) 1,27 (1,11-1,45) 250 1,27 (1,10-1,47) 222
Gesamtkrebs 1,04 (1,03-1,05) 47 110 1,04 (1,03-1,05) 43 165

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Krebsfélle; ZNS: Zentrales Nervensystem.

1 Hazard Ratios aus Cox Proportional Hazards Regressionen mit dem Alter als zugrunde liegender Zeitachse.
Stratifiziert nach Geschlecht, Alter in 5-Jahres-Altersgruppen und Studienzentrum. Adjustiert fir Bildung,
Rauchintensitét, korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum, Mediterranean Diet Score und fiir die jeweils anderen

Hauptkomponenten.
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Tabelle A 16: Zusammenhang zwischen der vierten Hauptkomponente (PC4) und Krebsinzidenz im
Gesamtdatensatz (n=340 152) und nach weiterem Ausschluss der ersten zwei Jahre Follow-up (n=334 605)*.

Krebsinzidenz

Gesamter Datensatz

Krebsinzidenz

Sensitivitdtsanalyse: Follow-up
Zeit > 2 Jahre

4. Hauptkomponente (PC4) HR (95 %-KI) n HR (95 %-KI) n
Bauchspeicheldriise 0,99 (0,93-1,05) 1097 0,99 (0,93-1,06) 1024
Brust (postmenopausal) 1,03 (1,00-1,06) 4988 1,04 (1,00-1,07) 4 442
Brust (pramenopausal) 0,98 (0,93-1,02) 2318 0,98 (0,94-1,03) 2 097
Corpus uteri 1,06 (1,00-1,11) 1442 1,06 (1,01-1,12) 1300
Dickdarm 0,99 (0,95-1,03) 3368 0,98 (0,95-1,02) 3140
Eierstock 1,11 (1,03-1,20) 1045 1,10 (1,01-1,19) 923
Gallenblase 0,98 (0,87-1,10) 299 0,96 (0,85-1,10) 272
Gebéarmutterhals 1,06 (0,94-1,21) 259 1,13 (0,99-1,30) 210
Gehirn und ZNS 0,96 (0,89-1,04) 706 0,97 (0,89-1,05) 633
Harnblase 1,01 (0,96-1,07) 1414 1,02 (0,96-1,08) 1327
Kehlkopf 0,94 (0,83-1,07) 280 0,97 (0,85-1,11) 247
Leber 0,94 (0,85-1,04) 392 0,96 (0,86-1,06) 364
Lippen, Mundhohle, Pharynx 0,93 (0,86-1,01) 684 0,94 (0,86-1,02) 612
Lunge 0,89 (0,85-0,92) 3414 0,89 (0,85-0,92) 3174
Magen (kardial) 1,04 (0,90-1,20) 215 1,03 (0,89-1,20) 199
Magen (nicht kardial) 1,00 (0,92-1,09) 654 1,00 (0,91-1,09) 601
Malignes Melanom 1,05 (1,01-1,08) 3839 1,04 (1,01-1,08) 3585
Myelom 0,99 (0,94-1,05) 1597 0,99 (0,94-1,05) 1454
Niere 1,07 (1,00-1,15) 889 1,07 (1,00-1,16) 792
Prostata 1,02 (0,99-1,05) 6 232 1,03 (1,00-1,06) 5971
Rektum 0,98 (0,94-1,03) 1857 0,92 (0,85-0,99) 1697
Schilddriise 1,10 (1,00-1,21) 521 1,12 (1,01-1,23) 472
Speiserdhre (adeno) 0,94 (0,81-1,09) 181 0,92 (0,79-1,07) 163
Speiserdhre (nicht adeno) 0,93 (0,81-1,06) 250 0,93 (0,81-1,07) 222
Gesamtkrebs 1,00 (0,99-1,01) 47 110 1,00 (0,99-1,01) 43 165

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Krebsfélle; ZNS: Zentrales Nervensystem.

1 Hazard Ratios aus Cox Proportional Hazards Regressionen mit dem Alter als zugrunde liegender Zeitachse.
Stratifiziert nach Geschlecht, Alter in 5-Jahres-Altersgruppen und Studienzentrum. Adjustiert fur Bildung,
Rauchintensitat, korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum, Mediterranean Diet Score und fur die jeweils anderen

Hauptkomponenten.
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Tabelle A 17: Zusammenhang zwischen der ersten Hauptkomponente (PC1l) und Krebsinzidenz im
Gesamtdatensatz (n=340 152) und E-values fiir die berechneten Hazard Ratios?®.

Krebsinzidenz
Gesamter Datensatz

1. Hauptkomponente (PC1)

HR (95 %-KI)

E-value (unteres/oberes Kl Limit)

Bauchspeicheldrise 1,12 (1,06-1,19) 1,49 (1,31)
Brust (postmenopausal) 1,10 (1,07-1,13) 1,43 (1,34)
Brust (prAmenopausal) 1,00 (0,96-1,04) 1,00 (1,00)
Corpus uteri 1,36 (1,30-1,42) 2,06 (1,92)
Dickdarm 1,18 (1,14-1,23) 1,64 (1,54)
Eierstock 1,05 (0,99-1,11) 1,28 (1,00)
Gallenblase 1,21 (1,09-1,35) 1,71 (1,40)
Gebarmutterhals 1,11 (0,97-1,26) 1,46 (1,00)
Gehirn und ZNS 1,04 (0,96-1,12) 1,24 (1,00)
Harnblase 1,03 (0,98-1,09) 1,21 (1,00)
Kehlkopf 0,91 (0,80-1,04) 1,43 (1,00)
Leber 1,33 (1,21-1,46) 1,99 (1,71)
Lippen, Mundhohle, Pharynx 1,04 (0,94-1,14) 1,24 (1,00)
Lunge 0,98 (0,94-1,02) 1,17 (1,00)
Magen (kardial) 1,11 (0,97-1,28) 1,46 (1,00)
Magen (nicht kardial) 1,07 (0,98-1,18) 1,34 (1,00)
Malignes Melanom 0,99 (0,96-1,03) 1,11 (1,00)
Myelom 1,12 (1,06-1,19) 1,49 (1,31)
Niere 1,25 (1,18-1,34) 1,81 (1,64)
Prostata 0,95 (0,93-0,98) 1,29 (1,17)
Rektum 1,08 (1,03-1,13) 1,37 (1,21)
Schilddrise 1,05 (0,96-1,15) 1,28 (1,00)
Speiserdhre (adeno) 1,35 (1,16-1,56) 2,04 (1,59)
Speiserdhre (nicht adeno) 0,85 (0,74-0,97) 1,63 (1,21)
Gesamtkrebs 1,07 (1,05-1,08) 1,34 (1,28)

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; ZNS: Zentrales Nervensystem.

1 Hazard Ratios aus Cox Proportional Hazards Regressionen mit dem Alter als zugrunde liegender Zeitachse.
Stratifiziert nach Geschlecht, Alter in 5-Jahres-Altersgruppen und Studienzentrum. Adjustiert fir Bildung,
Rauchintensitat, korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum, Mediterranean Diet Score und fur die jeweils anderen

Hauptkomponenten.
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Tabelle A 18: Zusammenhang zwischen der zweiten Hauptkomponente (PC2) und Krebsinzidenz im
Gesamtdatensatz (n=340 152) und E-values fiir die berechneten Hazard Ratios?®.

Krebsinzidenz
Gesamter Datensatz

2. Hauptkomponente (PC2)

HR (95 %-KI)

E-value (unteres/oberes Kl Limit)

Bauchspeicheldrise 1,00 (0,94-1,06) 1,00 (1,00)
Brust (postmenopausal) 1,10 (1,07-1,13) 1,43 (1,34)
Brust (pramenopausal) 1,08 (1,03-1,12) 1,37 (1,21)
Corpus uteri 1,01 (0,96-1,06) 1,11 (1,00)
Dickdarm 1,03 (0,99-1,06) 1,21 (1,00)
Eierstock 1,05 (0,99-1,12) 1,28 (1,00)
Gallenblase 1,08 (0,96-1,22) 1,37 (1,00)
Gebarmutterhals 1,00 (0,88-1,14) 1,00 (1,00)
Gehirn und ZNS 1,08 (1,00-1,16) 1,37 (1,00)
Harnblase 1,00 (0,95-1,05) 1,00 (1,00)
Kehlkopf 0,97 (0,86-1,09) 1,21 (1,00)
Leber 0,87 (0,79-0,96) 1,56 (1,25)
Lippen, Mundhdhle, Pharynx 0,86 (0,80-0,93) 1,60 (1,36)
Lunge 0,97 (0,94-1,00) 1,21 (1,00)
Magen (kardial) 0,98 (0,85-1,12) 1,17 (1,00)
Magen (nicht kardial) 0,91 (0,84-0,99) 1,43 (1,11)
Malignes Melanom 1,09 (1,05-1,13) 1,40 (1,28)
Myelom 1,05 (1,00-1,10) 1,28 (1,00)
Niere 0,95 (0,89-1,02) 1,29 (1,00)
Prostata 1,01 (0,98-1,03) 1,11 (1,00)
Rektum 0,90 (0,86-0,94) 1,46 (1,32)
Schilddrise 1,14 (1,05-1,25) 1,54 (1,28)
Speiserdhre (adeno) 0,84 (0,73-0,97) 1,67 (1,21)
Speiserdhre (nicht adeno) 0,98 (0,86-1,11) 1,17 (1,00)
Gesamtkrebs 1,03 (1,02-1,04) 1,21 (1,16)

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; ZNS: Zentrales Nervensystem.

1 Hazard Ratios aus Cox Proportional Hazards Regressionen mit dem Alter als zugrunde liegender Zeitachse.
Stratifiziert nach Geschlecht, Alter in 5-Jahres-Altersgruppen und Studienzentrum. Adjustiert fir Bildung,
Rauchintensitat, korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum, Mediterranean Diet Score und fur die jeweils anderen

Hauptkomponenten.
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Anhang

Tabelle A 19: Zusammenhang zwischen der dritten Hauptkomponente (PC3) und Krebsinzidenz im
Gesamtdatensatz (n=340 152) und E-values fiir die berechneten Hazard Ratios?®.

Krebsinzidenz
Gesamter Datensatz

3. Hauptkomponente (PC3)

HR (95 %-KI)

E-value (unteres/oberes Kl Limit)

Bauchspeicheldrise 1,10 (1,03-1,17) 1,43 (1,21)
Brust (postmenopausal) 1,00 (0,97-1,03) 1,00 (1,00)
Brust (pramenopausal) 1,03 (0,98-1,07) 1,21 (1,00)
Corpus uteri 0,92 (0,87-0,97) 1,39 (1,21)
Dickdarm 1,09 (1,05-1,13) 1,40 (1,28)
Eierstock 0,99 (0,93-1,05) 1,11 (1,00)
Gallenblase 1,05 (0,93-1,18) 1,28 (1,00)
Gebarmutterhals 1,00 (0,89-1,13) 1,00 (1,00)
Gehirn und ZNS 1,00 (0,92-1,08) 1,00 (1,00)
Harnblase 1,03 (0,97-1,09) 1,21 (1,00)
Kehlkopf 1,33 (1,16-1,51) 1,99 (1,59)
Leber 1,02 (0,92-1,13) 1,16 (1,00)
Lippen, Mundhohle, Pharynx 1,16 (1,07-1,26) 1,59 (1,34)
Lunge 1,14 (1,10-1,18) 1,54 (1,43)
Magen (kardial) 1,19 (1,03-1,37) 1,67 (1,21)
Magen (nicht kardial) 0,97 (0,89-1,05) 1,21 (1,00)
Malignes Melanom 1,05 (1,02-1,09) 1,28 (1,16)
Myelom 1,03 (0,98-1,08) 1,21 (1,00)
Niere 1,11 (1,04-1,19) 1,46 (1,24)
Prostata 1,04 (1,01-1,08) 1,24 (1,11)
Rektum 1,04 (0,99-1,09) 1,24 (1,00)
Schilddrise 1,17 (1,07-1,27) 1,62 (1,34)
Speiserdhre (adeno) 1,32 (1,14-1,54) 1,97 (1,54)
Speiserdhre (nicht adeno) 1,27 (1,11-1,45) 1,86 (1,46)
Gesamtkrebs 1,04 (1,03-1,05) 1,24 (1,21)

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; ZNS: Zentrales Nervensystem.

1 Hazard Ratios aus Cox Proportional Hazards Regressionen mit dem Alter als zugrunde liegender Zeitachse.
Stratifiziert nach Geschlecht, Alter in 5-Jahres-Altersgruppen und Studienzentrum. Adjustiert fir Bildung,
Rauchintensitat, korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum, Mediterranean Diet Score und fur die jeweils anderen

Hauptkomponenten.
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Anhang

Tabelle A 20: Zusammenhang zwischen der vierten Hauptkomponente (PC4) und Krebsinzidenz im
Gesamtdatensatz (n=340 152) und E-values fiir die berechneten Hazard Ratios?®.

Krebsinzidenz
Gesamter Datensatz

4. Hauptkomponente (PC4)

HR (95 %-KI)

E-value (unteres/oberes Kl Limit)

Bauchspeicheldrise 0,99 (0,93-1,05) 1,11 (1,00)
Brust (postmenopausal) 1,03 (1,00-1,06) 1,21 (1,00)
Brust (prAmenopausal) 0,98 (0,93-1,02) 1,17 (1,00)
Corpus uteri 1,06 (1,00-1,11) 1,31 (1,00)
Dickdarm 0,99 (0,95-1,03) 1,11 (1,00)
Eierstock 1,11 (1,03-1,20) 1,46 (1,21)
Gallenblase 0,98 (0,87-1,10) 1,17 (1,00)
Gebarmutterhals 1,06 (0,94-1,21) 1,31 (1,00)
Gehirn und ZNS 0,96 (0,89-1,04) 1,25 (1,00)
Harnblase 1,01 (0,96-1,07) 1,11 (1,00)
Kehlkopf 0,94 (0,83-1,07) 1,32 (1,00)
Leber 0,94 (0,85-1,04) 1,32 (1,00)
Lippen, Mundhdhle, Pharynx 0,93 (0,86-1,01) 1,36 (1,00)
Lunge 0,89 (0,85-0,92) 1,50 (1,39)
Magen (kardial) 1,04 (0,90-1,20) 1,24 (1,00)
Magen (nicht kardial) 1,00 (0,92-1,09) 1,00 (1,00)
Malignes Melanom 1,05 (1,01-1,08) 1,28 (1,11)
Myelom 0,99 (0,94-1,05) 1,11 (1,00)
Niere 1,07 (1,00-1,15) 1,34 (1,00)
Prostata 1,02 (0,99-1,05) 1,16 (1,00)
Rektum 0,98 (0,94-1,03) 1,16 (1,00)
Schilddrise 1,10 (1,00-1,21) 1,43 (1,00)
Speiserdhre (adeno) 0,94 (0,81-1,09) 1,32 (1,00)
Speiserdhre (nicht adeno) 0,93 (0,81-1,06) 1,36 (1,00)
Gesamtkrebs 1,00 (0,99-1,01) 1,00 (1,00)

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; ZNS: Zentrales Nervensystem.

1 Hazard Ratios aus Cox Proportional Hazards Regressionen mit dem Alter als zugrunde liegender Zeitachse.
Stratifiziert nach Geschlecht, Alter in 5-Jahres-Altersgruppen und Studienzentrum. Adjustiert fir Bildung,
Rauchintensitat, korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum, Mediterranean Diet Score und fur die jeweils anderen

Hauptkomponenten.
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