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1 EINLEITUNG

1.1 PROBLEMSTELLUNG UND ZIELSETZUNG

Chronische Krankheiten wie Herz-Kreislauferkrankemg Krebserkrankungen und Diabetes
stellen in Europa und den anderen IndustrienaticsienHauptursachen fur Morbiditat und
Mortalitat der Bevolkerung darln Deutschland stirbt fast jeder zweite Mensctemer Erkran-
kung des Herz-KreislaufsysterhsAuch in den Entwicklungs- und Schwellenlandermyéra

chronische Krankheiten erheblich zur Morbiditat Wiortalitit der Bevélkerung béi.

Zusatzlich zu den traditionellen Risikofaktoren ldytonie, Zigarettenrauchen, Diabetes und
Dyslipidamie deuten epidemiologische Studien datanf dass auch Ernahrungsgewohnheiten
eine wichtige Rolle in der Entstehung und Progoes&ardiovaskularer Erkrankungen spielen.
Es zeigte sich, dass eine obst- und gemusereiamEhiemg mit einer Risikoreduktion fur das
Auftreten chronischer Krankheiten wie Herzkreis&akfankungen und Krebserkrankungen
assoziiert ist:>° Die Lyon Heart Studie verglich die Effektivitdner mediterranen Erndhrungs-
weise in der Sekundarpravention nach erstem Myaki@dkt mit der normalerweise Ublichen
westlichen Erndhrung und erhielt Hinweise auf edeetliche Risikoreduktion bezlglich des
Auftretens weiterer kardiovaskularer KomplikatiodenDie mediterrane Ernahrung ist
gekennzeichnet durch einen hohen Verzehr von @mstise und Getreideprodukten, die Ver-
wendung von Olivendl, einen mafRigen Fisch- undngem Fleischverzehr und mafigen Wein-
konsum’ Im Verlauf wurden verschiedene Substanzen, Vitamind sekundare Pflanzenstoffe
identifiziert, die Vermittler dieser protektiven fEkte sein kdnnten, so z.B. die Omega-3-Fett-

sauren, die Vitamine C und E, die Polyphenole lirdi@rotinoidé

Tomaten gehoren in der mediterranen Ernahrung mwadehaufigsten verzehrten Gemusen. Sie
sind besonders reich an Carotinoiden und insbeseridgopin, aul3erdem enthalten sie rele-
vante Mengen an Vitamin C und E, Polyphenole, Roksand Kaliunt? Ein hoher Verzehr

von Tomaten und Tomatenprodukten konnte in epidegischen Studien assoziiert werden mit
einem verminderten Risiko fir das Auftreten von &erkrankungen - insbesondere der

Prostata - und von kardiovaskularen Erkrankurrgen.
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Lycopin, ein azyklisches Carotinoid, verfugt aufu@d seiner Vielzahl an konjugierten Doppel-
bindungen (ber ein hohes antioxidatives Poteffidlusatzlich werden fiir Lycopin anti-

proliferative” immunmodulatoriscHé und lipidsenkend® Wirkungen vermutet.

Oxidativer Stress gilt als wichtiger Faktor in dentstehung von Herzkreislauf- und Krebs-
erkrankungetf!” und es wird vermutet, dass die antioxidative Whdkuder in der Nahrung
enthaltenen sekundéaren Pflanzenstoffe ein Aspektlgimnte, Uber den diese Substanzen ihre

Wirkung entfalten.

Im Prozess der Initiation und Progression der Atbiderose fuhrt die oxidative Modifikation
des low density lipoprotein (LDL-Cholesterin) gemd®@r ,oxidativen Hypothese“ zu einer
Akkumulation des Molekils im subendothelialen Rauma zur Schadigung des Endothels im
Sinne einer durch verminderte NO-Bioverfugbarke&kennzeichneten endothelialen Dysfunk-
tion.’*'® Diese verminderte NO-Bioverfiigbarkeit kann mit felilder scherkraftvermittelten
endothelabhangigen Vasodilatation (FMD) messbar aghm werdert? Firr verschiedene
antioxidativ oder anderweitig sich positiv auf dasdiovaskulédre System auswirkende Substan-
zen oder MalRBnahmen konnte gezeigt werden, dase ibrntéen Einfluss die endothelabhangige
Vasodilatation verbessert werden konnte, bzw. éass vorbestehende endotheliale Dysfunk-
tion reversibel waf®*?* Gelange ein solcher Nachweis auch fiir Tomaten lizre. Inhalts-
stoffe kénnte dies einen Beitrag zur Klarung deagerleisten, Uber welche Mechanismen sich

eine tomatenreiche Ernahrung positiv auf das kaedikulare System auswirken kann.

1.2 ENDOTHEL UND VASKULARE HOMOOSTASE

Das Gefal3endothel, eine das Lumen der Gefalle aieside einschichtige Zelllage, erfullt
neben der Barrierefunktion zwischen Intra- und &isalraum eine Vielzahl zentraler regulato-
rischer Funktionen und ist ein Hauptfaktor in derfr&chterhaltung der physiologischen vasku-

laren Homoostase.

Die Endothelzellen sind an der Regulation von Gef#®s, Koagulation und Fibrinolyse,
Wachstums- und Remodellingprozessen, inflammatweisdrozessen und Zelladhasion betei-
ligt.?® Unter physiologischen Bedingungen sichert daskiat&ndothel die adaquate Organ-
perfusion, wirkt anti-aggregatorisch, anti-koagatitch und fibrinolytisc>

Die Regulation erfolgt Uber ein komplexes Gleichmétv zwischen vasokonstriktiv und

vasodilatativ wirkenden Mediatoren und Substanzem; denen Stickstoffmonoxid (NO),
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Endothelin, Prostazyklin, Angiotensin Il und dieakéven Sauerstoffspezies (ROS) die wich-
tigsten sind>#*

Stickstoffmonoxid (NO) wurde von Furchgott und Zamkit> 1980 erstmalig als Endothelium-
derived relaxing factor (EDRF) beschrieben und fagkend als Sickstoffmonoxid identifi-
ziert?® NO st ein gasformiges Signalmolekil mit Aufgalzds Neurotransmitter im peripheren
und zentralen Nervensystem, in der zellularen Imabwehr und in der Regulation des
vaskularen GefaRtond5Fir die Entdeckung von NO und seiner WirkungendeuarFurchgott,

Ignarro und Murad 1998 mit dem Nobelpreis fir M@dausgezeichnet.

Im kardiovaskularen System wirkt NO als potentersMdilatator. Nach Freisetzung aus L-
Arginin diffundiert NO aus den Endothelzellen iredimgebenden glatten GefalBmuskelzellen
und in das GefalR3lumen. In der glatten GefaBmuskukdtiviert NO die Guanylatzyklase und
fuhrt zu einer cGMP-vermittelten Relaxation der &@®huskulatur und somit Dilatation des

Gefalles.

Neben der Vasodilatation bt NO am Endothel zatteeiweitere Wirkungen aus, die als
protektiv in der Atheroskleroseentstehung gelte@ ihibiert die Thrombozytenaggregation
und —adhasiof?® wirkt anti-inflammatorisch, indem es NB und die Expression zellularer
Adhasionsproteine wie ICAM-1 (intercellular adhesmolecule-1) und VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule-1) inhibiert und so der Adh&sion Leukozyten an das Endothel und der
Migration der Leukozyten durch die GefaBwand erggegrkt>° AuBerdem moduliert NO die
Proliferation der glatten GefaBmuskelzeffesowie die Bildung reaktiver SauerstoffspeZies.
Auf Grund dieser Vielzahl unterschiedlicher Wirkemgwird NO eine Schlisselrolle in der
Aufrechterhaltung der physiologischen Endothelfioikt und als anti-atherosklerotisch

wirkendes Molekiil zugeschriebé&h.

In Endothelzellen erfolgt die Bildung von NO aug deninosaure L-Arginin vermittelt durch
die endotheliale NO-Synthase (eNG%pie Aktivitat des Enzyms wird lokal reguliert ukeinn
durch Wirkung zahlreicher biochemischer und physkher Stimuli gesteigert werden. So
bewirken Bradykinin und Acetylcholin eine Steigeguder NO-Freisetzung, der wichtigste
physiologische Stimulus ist jedoch der durch deus&ldes Blutes am Endothel induzierte
laminére Scherstred$®
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1.3 ENDOTHELIALE DYSFUNKTION UND ATHEROSKLEROSE

Unter bestimmten Bedingungen kann das Endothehdesgt und das vaskuléare Gleichgewicht
gestort werden. Dieser Zustand wird auch als emdiath Dysfunktion bezeichnet und ist
gekennzeichnet durch eine Veranderung des vaskuRhénotyps; im geschadigten Zustand
exprimiert das Endothel vermehrt Adhéasionsmolekdigokine und Wachstumsfaktoren, seine
Permeabilitat ist erhéht und die vaskulare Homd&aestaird verschoben zugunsten eines pro-
koagulatorischen Zustand&s*® Diese unter physiologischen Bedingungen reverdigaktion

des Endothels z.B. in der Infektabw&hkann, insbesondere unter bestimmten Umsténden wie
dem Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren, blestebleiben und zu einer dauerhaften Beein-
trachtigung der vaskuldren Endothelfunktion fihremd gilt als Frihstadium der
Atherosklerosé&®

Ist die endotheliale Beeintrachtigung anhaltendinieéh Monozyten und Leukozyten an den
Endothelzellen adhéarieren und durch die Zellzwischigme in den subendothelialen Raum
migrieren. Durch Sekretion von Zytokinen, Chemokin@roteasen und reaktiven Sauerstoff-
spezies durch diese Zellen wird der inflammatoesdétrozess aufrechterhalten und weiter

verstarkt und die atheroklerotische Plagueentsighuang gesetzt:3°

Entsprechend der grundlegenden Bedeutung, die rdietleeliale Dysfunktion in der Patho-
genese kardiovaskularer Erkrankungen besitzt, leontditir die Hauptrisikofaktoren
kardiovaskularer Erkrankungen gezeigt werden, d#samit einer endothelialen Dysfunktion
einhergehen. So wird die endothelabhdngige Gef&fitum durch Zigarettenrauchen beein-

trachtigf®*., ebenso durch essentielle Hyperten&iobyslipidamié®**und Diabetes mellitu®.

Diesen Risikofaktoren ist gemeinsam, dass sie imére&hronisch erhéhten Produktion reaktiver
Sauerstoffspezies und insbesondere freier Radiéialeergehe®*’ Es wird vermutet, dass
oxidativer Stress einer der Hauptmechanismen in Rahophysiologie der endothelialen
Dysfunktion und Atheroskleroseentstehung sein kaffrt*°

Als reaktive Sauerstoffspezies werden schadlicheiStoffverbindungen bezeichnet. Es handelt
sich oft um freie Radikale mit einem oder mehrevegepaarten Elektronen, die hochreaktiv
sind und die aggressiv mit anderen Molekulstrukiueagieren kénnen.

Eine UbermaRige Produktion reaktiver Sauerstofisgezann die lokale Verfligbarkeit von NO
reduzieren und so zu endothelialer Dysfunktion disthinsbesondere das Superoxidaniogi)(O

reagiert mit einer auRerst hohen Reaktionsgeschgkiai mit NO zu Peroxynitrit (ONOUY, das
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ebenfalls eine hoch reaktive oxidative Verbinduagstellt>® Zum anderen ist Superoxidanion in
der Lage, die Expression und Aktivitat der eNOSetminderr*

An den Endothelzellen wurden insbesondere dreieneiEnzymsysteme identifiziert, die als
Quellen einer erhohten Produktion reaktiver Saoésgezies gelten: die NADH/NADPH-
Oxidase, die endotheliale NO-Synthase (eNOS) intqupled state“, das heildt in Abwesenheit
von L-Arginin oder Tetrahydrobiopterin (BHund die Xanthinoxidas®. Fir diese Enzyme
konnten in geschadigten GefalRen und bei Vorhantensadiovaskularer Risikofaktoren

erhohte Aktivitdten nachgewiesen werd@rf

Zusatzlich zur Verminderung der NO-Bioverfugbarkeittwickeln reaktive Sauerstoffspezies
ihre schadlichen Wirkungen uber direkt toxische iBe@chtigungen wie Lipidperoxidatioh
und DNS-Strangbriiche sowie Uber Veranderungen diuld&ren Genexpression, u.a. durch

Modifikation des wichtigen pro-inflammatorischerafskriptionsfaktors NéB.>*

Entsprechend der ,oxidativen Theorie* gilt die Reien und oxidative Modifikation des LDL-
Cholesterins in der GefaRwand als wichtiger Sclmittler Atheroskleroseentstehutfg® Das
oxidierte LDL-Cholesterin fordert die Monozytenadlwin und —migration in den
subendothelialen Raurfi. Die Monozyten akkumulieren im subendothelialen mRaund
differenzieren sich zu Makrophagen. Die Aufnahmes deidierten LDL-Cholesterins in
Makrophagen Uber den Scavenger Rezeptor - der igeridatz zum regularen LDL-Rezeptor
auf Makrophagen keinem negativen Feedbackmechasismerliegt - fihrt zur massiv gestei-
gerten Aufnahme des LDL-Cholesterins in die Makeagdn und in Folge zur Bildung von
Schaumzellen: ein grundlegender Schritt in der ra#iderotischen Plaqueentstehdfig’
Zusatzlich zur Foérderung der Schaumzellbildung twidas oxidativ modifizierte LDL-
Cholesterin direkt zytotoxisch auf die GefaRzeflamd bewirkt eine endotheliale Dysfunktion,

indem es seinerseits die Verfugbarkeit von NO retr?
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Klassische Risikofaktoren: Andere Risikofaktoren:
Diabetes mellitus InfektionfInflammation
Dyslipiddmie Kérperliche Inaktivitét
Zigarettenrauchen Postprandialer Zustand
Hypertonie Homocystein

Alter \ / Adipositas

Genetische — und Umweltfaktoren

Endotheliale Dysfunktion

y v .

Storung des Gefédlitonus Pro-thrombotischer Pro-inflammatorischer Proliferation vaskuldrer
Zustand Zustand Zellen

\ ’ v

Initiation und Progression atherosklerotischer Lasionen
Plaqueaktivierung-/ruptur
Verlangsamung des Blutflusses infolge von Thrombusbildung und Vasokonstriktion

§

Kardiovaskulare Ereignisse

Abbildung 1.1: Die Rolle der endothelialen Dysfupkt in der Pathogenese kardiovaskuléarer EreigniBse.
kardiovaskularen Risikofaktoren schadigen das Hrelpbeeintrachtigen die vaskuldre Homdostase rageh bei
zur Initiierung, Progression und klinischen Mani®n der Atherosklerose. Modifiziert ndth

1.4 RISIKOFAKTOR ZIGARETTENRAUCHEN

Zigarettenrauchen ist die wichtigste vermeidbareadhe fur Mortalitat und Morbiditat in den

Industrienationen. Jeder zweite Raucher stirbt eitigz an einer durch Rauchen verursachten
Erkrankund’® Weltweit stirbt heute bereits jeder achte Menstiilen Folgen des Rauchens und
auf Grund des steigenden Zigarettenkonsums in a@éniéklungslandern und der schadigenden

Langzeitwirkung ist die Tendenz weiter steig8hd.

Neben seiner Rolle in der Entstehung zahlreichbnpoaler sowie neoplastischer Erkrankungen
gilt Rauchen als einer der Hauptrisikofaktoren fdre Entstehung und Progression
kardiovaskularer KrankheiterDurch Rauchen werden alle Stadien des atherosidehen
Krankheitsprozesses negativ beeinfltlssRauchen verursacht in vitro und in vivo eine
endotheliale Dysfunktioti®*®? beeinflusst den Lipidstatus negativ und férdert @eidation
von LDL-Cholesterif’, wirkt pro-inflammatorisch und pro-thrombotisch.ieD Exposition
gegeniiber Zigarettenrauch férdert in vitro die Agibd von Monozyten an Endothelzeflennd

deren Migration in den subendothelialen Rdtim.

Zigarettenrauch enthalt betrachtliche Mengen reaktSauerstoffspezi®sund Studien deuten

darauf hin, dass diese in der Lage sind, im Orgamssauch die zellulare endogene Produktion
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reaktiver Sauerstoffspezies zu erhdhen. So fulrtexperimentellen Studien in vitro und im
Tiermodell die Exposition gegenuber ZigarettenrauchEndothelzellen und glatten Gefal3-
muskelzellen zu einer erhohten Aktivitdt der NADRHidase und konsekutiv erhohten
Produktion von Superoxidanion £3°° sowie zu einer erhdhten Expression pro-

inflammatorischer Zytokine und \B-Aktivitat. "

Zigarettenrauch bewirkt an Endothelzellen auReragene verminderte NO-Bioverfugbarkeit
sowohl durch eine verminderte SyntHf@sas auch durch einen beschleunigten Abbau durch

oben beschriebene Reaktion mit Superoxidanidhen.

Die durch Rauchen verursachte endotheliale Dysfomk&ufR3ert sich in vivo durch eine
chronische, das heif3t auch nach mehrstindiger Rarertz nachweisbare Reduktion der
endothelabhangigen Vasodilatation (FMb)die durch akutes Rauchen weiter herabsthk.

Auch chronisches Passivrauchen sowie die akutaéveaBgposition gegenuber Zigarettenrauch

ist mit einer Beeintrachtigung der FMD assozifért

Die durch Rauchen verursachte chronische bzw. akatiotheliale Dysfunktion ist durch
Beendigung der aktiven bzw. passiven Zigarettedmaxposition ganz oder teilweise
reversibef"* AuRerdem werden positive Einfliisse auf die Endathktion von Rauchern
durch Gabe u.a. von Vitamirf€ Vitamin E°° und Polyphenoléfi diskutiert.

1.5 LYCOPIN UND SEINE MOGLICHE ROLLE IN DER PRAVENTION
KARDIOVASKULARER ERKRANKUNGEN

1.5.1 EPIDEMIOLOGISCHE STUDIEN
Zahlreiche Beobachtungsstudien deuten auf eingseM@eziehung zwischen hohen Carotinoid-
bzw. Lycopinspiegeln und dem Auftreten bzw. dergPession kardiovaskularer Erkrankungen,

so dass praventive Effekte fiir Carotinoide undéssindere Lycopin vermutet werdgr® 798081

Der Lycopinspiegel zeigte sich wiederholt inverssamsiert mit Surrogatmarkern der
Atherogenese: Sowohl die prospektiv angelegte Kudgpchaemic Heart Disease Risk Factor
Studie als auch die ACADIM Studie berichteten Udbi@e Assoziation zwischen einer niedrigen
Lycopinserumkonzentration und einer erhéhten Intvedia-Dicke®**®*Auch die Ausbreitungs-
geschwindigkeit der Pulswelle von der Art. bradsidis zur Art. tibialis (baPWYV) - als Mal3 fur
die arterielle Gefal3steifigkeit - war in einer vidim et al. 2010 verdéffentlichten Studie invers

mit der Lycopinkonzentration im Serum assozitert.
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Ebenso wurde eine Assoziation beschrieben zwisdeen Risiko fur das Auftreten kardio-
vaskularer Ereignisse und erniedrigten Lycopin- b@arotinoidspiegeln. Street et al. fanden in
einer Fall-Kontroll-Studie in der Gruppe der Rauclitinweise flr eine Assoziation einer
erniedrigten Lycopin-Serumkonzentration und demoéettn Risiko fur das Auftreten eines
akuten Myokardinfarkte€ Auch die multinationale EURAMIC Studie ergab &bhé

Ergebnisse: Hier fanden Kohlmeier et al. bei Patiennach akutem Myokardinfarkt eine

niedrigere Lycopinkonzentration im Fettgewebe aldér Vergleichsgrupp¥.

1.5.2 LYCOPIN UND DIE STOFFGRUPPE DER CAROTINOIDE

Lycopin gehdrt zu den Carotinoiden, einer in detuKaveit verbreiteten Farbstoffklasse, die
ausschlief3lich von Pflanzen, Bakterien, Pilzen Algkn synthetisiert werden kann, nicht aber
vom menschlichen und tierischen Organismus. Caviakinsind fur die intensive Rot- und Gelb-

farbung vieler Obst- und Gemiisesorten verantwaiific

Carotinoide sind Tetraterpene, die aus acht Is@inéeiten aufgebaut sind. Sie werden in zwei
Hauptgruppen eingeteilt. Carotine bestehen ausftiidh aus Kohlenstoff und Wasserstoff. Zu
dieser Gruppe zahlen dasCarotin, 3-Carotin und Lycopin. Xanthophylle enthalten zubéle

ein oder mehrere Sauerstoffatome. Vertreter di@seppe sind das Lutein und Zeaxanthin.

In Pflanzen sind Carotinoide Teil des Photosyntapparates und schitzen
Chlorophylimolekiile vor photooxidativer SchadiguigduRerdem kénnen einige Carotinoide
im menschlichen Organismus zu Vitamin A umgewandeltden. Dies trifft allerdings nicht fir

Lycopin zu.

Wahrend die anderen Nahrungscarotinoide in einetzghl von Obst- und Gemusesorten wie
zum Beispiel Mohrriben, Mango und Spinat enthalsgmd, nimmt der Mensch bei der

westlichen Erndhrungsweise den weit Giberwiegendeind€s Lycopins durch den Verzehr von
Tomaten und Tomatenprodukten zu <itin Tomaten und Tomatenprodukten ist Lycopin mit
89 - 99 % des Gesamt-Carotinoidgehaltes das merigdigrhedeutendste Carotindrd.

Lycopin ist eine symmetrische, offenkettige, unggggt@ Kohlenwasserstoffverbindung mit der
Summenformel gHss. Das Molekil verfugt Gber 13 Doppelbindungen, denen 11 konjugiert
vorliegen. Auf Grund der Doppelbindungen ist fursddolekil die Cis-trans- bzw. (2)-(E)-
Isomerie zu beachten. Zusétzlich zur chemisch Istali all-trans-Konfiguration (nachfolgend
als (all-E)-Konfiguration bezeichnet) kann das Lyewnolekil in einer Vielzahl von mono-

oder poly-cis-Konfigurationen (nachfolgend als &Onfiguration bezeichnet) auftreten. In
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Pflanzen liegt Lycopin hauptsachlich in (all-E)-Kigyuration vor, im menschlichen Serum
Uberwiegen jedoch die (2)-Isomere mit mehr als 50r¥% in menschlichen Geweben sogar mit
tiber 75 9%° Die Bildungswege und die Bedeutung der (Z)-lsomiereOrganismus sind bis

heute nicht ausreichend verstanden.

1.5.3 L YCOPINVORKOMMEN , ~AUFNAHME UND -VERTEILUNG BEIM M ENSCHEN

Bei der westlichen Erndhrungsweise stammen 85 % wi@s Menschen aufgenommenen
Lycopins aus Tomaten und TomatenproduRfemoch auch Wassermelonen, Guaven, Pink
Grapefruit und Rote Pomelos, Papayas, Aprikosemgeblatten, Sanddorn und Maracujas ent-

halten Lycopin in relevanten Meng&tf’

Rohe Tomaten und Tomatenprodukte wie Tomatensabimaienketchup, Dosentomaten,
passierte Tomaten und Tomatensaucen enthalten inycwp deutlich unterschiedlichen
Konzentrationen. In einer Untersuchung von Frofifichatten unverarbeitete Tomaten mit
9,4 + 2,9 mg/100 g den niedrigsten Gesamt-Lycopiafiebezogen auf 100 g Frischmasse und
Tomatensafte mit 19,8 + 2,2 mg/100 g den héchsesat-Lycopingehalt.

Die Resorption des Lycopins erfolgt analog zu darMahrungsfette und fettléslichen Vitamine.
Nach der Freisetzung aus der Lebensmittelmatriolgirfdie Aufnahme in Mizellen im
Dunndarmlumen. In der Darmmukosa folgt die Bildwog Chylomikronen und Gber den ductus

thoracicus der Transport in die Blutbahn.

Fur die Lycopinabsorption im Dunndarm ist die ghaieitige Zufuhr von Nahrungsfetten von
grof3er Bedeutung. Auch vorheriges Erhitzen und Rliezessierung der zugefihrten Toma-

ten(produkte) scheint die Bioverfiigbarkeit des fillggen Lycopins zu erhohéf.

Nach Metabolisierung in der Leber erfolgt der Tmors von Lycopin und der anderen

Carotinoide im Blut in Lipoproteinen. Lycopin uieCarotin werden auf Grund ihrer Lipophilie

vor allem im LDL-Cholesterin transportiert. Paetati al. fanden 1998 76 % des Plasma-
Lycopins in LDL-Partikeln, 17 % in HDL-Partikeln di¥ % in VLDL-Partikelr®®

Im Organismus akkumuliert Lycopin in verschiede@nganen. Die hochsten Konzentrationen

werden in den Nebennieren, den Hoden, der Lebedan@rostata gemesseén.

Die in verschiedenen Studien ermittelten Werte dig& Lycopin-Plasmahalbwertzeiten unter-

scheiden sich und liegen zwischen 2 und 33 T&4&? Eine Auswaschphase von zwei
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Wochen, wie in dieser Studie verwendet, wird alimréinstimmend als ausreichend angesehen,
um die Plasma-Lycopinspiegel signifikant zu senken.

1.5.4 WIRKMECHANISMEN VON L YCOPIN

Auf Grund seiner Vielzahl an konjugierten Doppethingen verfligt Lycopin Uber ein hohes
antioxidatives Potential: Die Rate, mit der Lycopirvitro Singulett-Sauerstoff abfangt, ist etwa
doppelt so hoch wie die vofiCarotin und hundertfach héher als die verfiocopherof-? Auch

in seiner Fahigkeit, das ABTSRadikal - einen speziellen Redoxindikator - abagén, zeigt

sich Lycopin als ausgesprochen potent und den and@arotinoiden tiberlegéh.

Auf Grund dieser putativen antioxidativen Wirkungeird vermutet, dass Lycopin seine pra-
ventiven Wirkungen im Organismus unter anderemtdden Schutz von Makromolekilen wie
der DNS, Lipiden und Proteinen vor oxidativer Scégédg ausiben koénnte. Auch einer
endothelialen Dysfunktion, fur die, wie unter 1/8atert, oxidativer Stress als entscheidender
pathogenetischer Faktor gilt, kdnnte Lycopin aelséim Wege entgegenwirken.

Da Lycopin zu einem ganz tUberwiegenden Teil in LDpeproteinen transportiert wird, konnte
es sich in einer idealen Position befinden, dieseoxidativer Modifikation zu schitzen. In einer
Studie von Hadley et al. resultierte die taglichguhr von 20 - 40 mg Lycopin tUber 15 Tage in
einer signifikanten Reduktion der Oxidationsrats d®L-Cholesterin* Auch eine Senkung
von Markern der Lipidperoxidation durch Lycopinzhfiukonnte in vitr8® und in vivo® gezeigt

werden.

Suganuma et Inakuma untersuchten die Auswirkungeer efomatensupplementierung auf
Lipidperoxidation und endotheliale Gefal3funktionMausen, die durch eine atherogene Ernah-
rung hypercholesterindm gemacht wurden. Hier rexftezder Zusatz von Tomatenpuder zu der
Nahrung den durch die Nahrung bewirkten Anstiegldigidoxidation und verhinderte das Auf-

treten einer endothelialen Dysfunktioh.

Andererseits fanden Carrol et®8Ilnach einer Zufuhr von 13 mg Lycopin/Tag (ber eideit-
raum von 12 Wochen keine verminderte OxidationslateLDL-Cholesterins. Auch eine Studie
an 15 Patienten nach Nierentransplantation koneteek positiven Einfluss des zugefuhrten

Lycopins auf Oxidationsrate des LDL-Cholesterind itarker der Lipidperoxidation findef.

Auch madogliche glinstige Wirkungen der Carotinoidd mflammation und Immunfunktion

konnten positive Effekte auf die vaskuldre Enddth@dtion und den Prozess der
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Atheroskleroseentstehung vermitteln. In Monozytehihiert Lycopin die IL-B induzierte
Expression von VCAM-1 und ICAM-1 und inhibiert soedAdhasion der Monozyten an
Endothelzellert* In einer humanen Querschnittsstudie zeigten sieH_gcopinspiegel negativ
korreliert mit sICAM (soluble intercellular adhesianolecule) —einem Markermolekul der
vaskularen Endothelfunktion — und dieCarotinsiegel negativ korreliert mit Leukozytenkzah
und Crpt®

Als ein anderer moglicher Mechanismus, tUber denatenprodukte protektive Wirkungen ent-
falten kdonnten, werden positive Auswirkungen auh depidstatus im Sinne einer cholesterin-
senkenden Wirkung von Lycopin bzw. der anderen @Warinle diskutiert. Wahrend einige

Studien positive Effekte zeigen konntgH*!%? war dies in anderen Studien nicht der E&It*

Zusatzlich zu mdglichen antioxidativen und cholessenkenden Effekten konnten flr die
Carotinoide und Lycopin anti-neoplastische und -prtiiferative Wirkungen auf eine Reihe
unterschiedlicher neoplastischer und nicht-neoisietser Zelllinien gezeigt werd&rt®>1% die
wahrscheinlich unter anderem durch eine Induktien dell-Apoptose, Inhibierung der Zell-
Zyklus-Progressiofl’ sowie Erhdhung der Zell-Zellkommunikatidh bedingt sind. Auch in
humanen Interventionsstudien zeigten sich gunstigeproliferative Effekte von Lycopin: Beli
Patienten mit benigner Prostatahyperplasie konmeGabe von 15 mg Lycopin pro Tag Uber

eine Dauer von sechs Monaten die weitere ProgmressipErkrankung verhinderft’

Im kardiovaskularen System konnten insbesondereatieCarpenter et af° fir eine Reihe von
Carotinoiden und insbesondere Lycopin gezeigteibitdnischen Effekte auf die Proliferation
glatter GefalRmuskelzellen eine Rolle spielen. Berage Mechanismus ist unklar, doch deuten
die Ergebnisse einer neueren Studie darauf hirs dgsopin Platelet-derived growth factor
(PDGF) binden und so dessen wachstumsforderndeugriuf die glatten Gefaldmuskelzellen

inhibieren kanrt1°

1.6 NICHT -INVASIVE ULTRASONOGRAPHISCHE ENDOTHEL -
FUNKTIONSMESSUNG

Die Messung der scherkraftvermittelten endothelaglyen Vasodilatation (flow-mediated
dilation, FMD) der Art. brachialis per Ultraschdlietet eine Mdglichkeit der nicht-invasiven
Messung der Endothelfunktion, welche als wichtigarameter der vaskuldren Homoostase gilt.
Die Methode wurde erstmals von Celermajer €f d1992 beschrieben und gilt als MaR der
lokalen NO-Bioverfiigbarkeit! Die FMD-Messung erméglicht es, ein dysfunktiondesiothel
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zu detektieren, lange bevor strukturelle atheraskiche Verdnderungen nachweisbar werden.
Es konnte gezeigt werden, dass die peripher inAdeibrachialis gemessene Endothelfunktion
eng mit der invasiv an den Koronararterien gemessé&ndothelfunktion korrelief?und dass

Patienten mit einer Koronaren Herzerkrankung eirghleshtere peripher gemessene

Endothelfunktion haben als ihre Vergleichsgruppe.

Auch fur die bekannten kardiovaskularen Risikofedtg insbesondere Zigarettenrauctien

Hypertonié?, Diabete® und Dyslipidami&*** konnte eine beeintrachtigte FMD nachgewiesen
werden und fur diese Beeintrachtigung konnte inlreaiihen humanen Interventionsstudien
gezeigt werden, dass sie, unter dem Einfluss piiotelkrkender Substanzen, ganz oder teilweise

reversibel sein kanff?1?%114

1.6.1 FLOW-MEDIATED DILATION (FMD)

Die FMD spiegelt die endothelabhéngige Vasodilatatiwider. Sie wird gemessen als
scherkraftvermittelte prozentuale Zunahme des Glef@Bmessers der Art. brachialis. Durch
Stauung am Unterarm wird im distalen Flussbett ¢gpoxie induziert. Vermittelt durch die
Freisetzung lokaler Metabolite kommt es nach Euotstg zu einem verstarkten Einfluss in die
postischamisch dilatierten Unterarmgefdf8e Der induzierte schnelle Blutfluss in der
zufuhrenden Art. brachialis (reaktive Hyperamiegulgert in einer Zunahme der auf die GefaR-
wand wirkenden Scherkrafte und konsekutiven NO-wgeiten Dilatation des GefaR&S.

Unter physiologischen Bedingungen spielt das Erelaiber diesen Mechanismus eine zentrale
Rolle in der Regulation der Gewebeperfusion: Steigtinem Gewebe der metabolische Bedarf
z.B. wahrend kérperlicher Betatigung, sinkt in diesGefaRbett der Widerstand durch die Frei-
setzung lokaler Metabolite. Die Flussgeschwindigkei der zufihrenden Arterie steigt und
damit auch die auf das Endothel wirkende Scherkisis Endothel reagiert mit der Produktion
von NO, das relaxierend auf die glatte GefalBmushkublairkt und so zu einer Zunahme des
GefalRdurchmessers fiihrt. Durch Zunahme des Geféfddessers der zufiihrenden Arterie wird
eine adaquate, den metabolischen Bedirfnissen heeeip Gewebe entsprechende Perfusion

gewahrleistet!®

Um sicher zu stellen, dass die Dilatation des GefdBtsachlich NO-vermittelt geschieht, ist die
Wabhl des die reaktive Hyperamie induzierenden Stiswund der Messbedingungen von grol3er

Bedeutung. Grundlegend fur die NO-AbhangigkeitReaktion sind u.a.:
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» Die Dauer des Stimulus
Eine Stauungsdauer von langer als 5 Minuten prevbzeine nicht-NO-abhangige
Reaktion®'"!1®
* Platzierung der Staumanschette distal zum Ort der MD-Messung
Die Reaktion auf eine Platzierung proximal ist teitweise NO-abhangitf**®
e Messung der FMD der Art. brachialis
Die NO-Abhangigkeit der FMD-Messung der Art. femakonnte nicht eindeutig

bestatigt werdefh®

1.6.2 NITRO-MEDIATED DILATION (NMD)

Die Messung der nitro-vermittelten Vasodilatationtro-mediated dilation, NMD) dient der
Uberpriifung der Funktion der glatten GefaRmuskigrelind der maximal moglichen GefaR-
dilatation. Durch Applikation eines externen NO-DBom (Nitroglycerin) und Messung der
konsekutiven Vasodilatation wird die endothelunatgige Funktion des GefaRes erfdsst.

1.7 FRAGESTELLUNG DER ARBEIT

Es gibt epidemiologische, klinische und experimmtdinweise, dass sich Tomaten bzw. ihre
Inhaltsstoffe und unter diesen insbesondere Lycppsitiv auf die vaskulare Endothelfunktion
auswirken konntef?”'° Eine bereits in der Arbeitsgruppe durchgefiihrteetfuchung der
Wirkungen einer 1-woOchigen Tomatensupplementieruagf die Gefal3funktion post-
menopausaler Frauen konnte keinen Effekt nachwélSddrsachlich fir ein Ausbleiben des
Nachweises gunstiger Wirkungen konnte eine zu kimagventionsdauer und/oder die Unter-
suchung einer zu ,gesunden” Probandengruppe BEiglicherweise ist ein Nachweis durch 2-
wochige Interventionsdauer und die Untersuchungrdéftobandengruppe, die durch Zigaretten-
rauchen vermehrt oxidativem Stress ausgesetzhiglich. Folgende Hypothesen sollen geprift

werden:

Hypothese 1: Die 2-wochige Supplementierung milidhg70 g Tomatenmark hat in einer
Studienpopulation bestehend aus rauchenden jungeméin eine Verbesserung der vaskularen
Endothelfunktion zur Folge, gemessen als signitikawbhere FMD nach der Tomaten-

supplementierung im Vergleich zur Kontrolldiat.

Hypothese 2: Rauchen fuhrt akut zu einer Verscléeohg der vaskularen Endothelfunktion,

gemessen als signifikant niedrigere FMD nach akufégarettenrauchen im Vergleich zu der
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zuvor nach Rauchkarenz erfolgten — die chroniséheswirkungen des Rauchens erfassenden -
Messung. Der Unterschied in Bezug auf den FMD-Weitschen der Messung nach Rauch-
karenz (chronische Auswirkungen des Rauchens) enildssung nach akuter Zigarettenrauch-
exposition (akute Auswirkungen des Rauchens) isasstag nach Tomatensupplementierung
signifikant geringer als am Messtag nach Kontrélidim Sinne einer geringeren Beein-
trachtigung der Endothelfunktion durch akutes Raunamach Tomatensupplementierung.

Zusatzlich sollen die Blutlipide auf Unterschiede $tudienverlauf untersucht werden. Es gibt

Hinweise auf glnstige Wirkungen von Tomateninhadfésn bzw. Lycopin auf den

Lipidstatus:>1%2



2 MATERIALUND METHODEN

2.1 STUDIENPOPULATION

Die Probanden wurden durch Aushénge rekrutiertu@#swurden gesunde Manner zwischen
20 und 35 Jahren, die seit mindestens 5 Jahren aumd Studienzeitpunkt mindestens
10 Zigaretten pro Tag rauchten. Bei einer Voruntelsng wurden eine Anamnese sowie eine
Basisuntersuchung durchgefuhrt. Es wurden Blutdrilids, GroRe und Gewicht bestimmt

sowie Blut abgenommen.

Einschlusskriterien:

* mannlich

» Alter zwischen 20 und 35 Jahren

» Zigarettenraucher seit mindestens 5 Jahren
* mindestens 10 Zigaretten/Tag

« BMI <27 kg/nf

» Gesamt-Cholesterin < 240 mg/d|

e LDL-Cholesterin < 160 mg/di

* HDL-Cholesterin > 35 mg/dl

» Schriftliche Einwilligungserklarung nach Aufklarung

Ausschlusskriterien:

* Medikamenteneinnahme

* Einnahme von Vitaminpraparaten
» Alkoholabusus

» Drogenabusus

« Arterieller Hypertonus

» Diabetes mellitus

» schwerwiegende Vorerkrankungen
* besondere Essgewohnheiten

e sonstige grofRere Abweichungen im Blutbild
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2.2 STUDIENDESIGN

Fur die Studie wurde ein Cross-over Design gew&tdth einer Blutentnahme und 2-wdchigen
run-in Phase (Auswaschphase), in der bereits -amieh Uber den gesamten Studienverlauf
abgesehen vom gestellten Tomatenmark - jeglicheltufon Tomaten und Lebensmitteln, die
Lycopin in signifikanter Menge enthalten, ausgesstbén war, wurden die Probanden
entsprechend eines zuvor festgelegten Randomseldigsnem der beiden Studienarme
zugeteilt. Die Probanden der Gruppe 1 (AB) nahmesrst Giber 2 Wochen taglich zur gleichen
Zeit (7:30 — 9:00 Uhr morgens) 70 g Tomatenmark({#ggen der Fettloslichkeit zusammen mit
einem weilRen Brotchen und 10 g Butter) zu sich. Bigbanden der Gruppe 2 (BA) erhielten
zuerst Uber 2 Wochen téaglich ein Brotchen und IRugter ohne Tomatenmark (B). Nach

weiteren 2 Wochen Lycopinkarenz (Auswaschphase)gte ein Cross-over, d.h. die Probanden
der Gruppe 1, die vorher Tomatenmark erhalten hattehmen jetzt 2 Wochen lang taglich das
Brotchen und 10 g Butter ohne Tomatenmark zu gichl, die Probanden der Gruppe 2, die
vorher nur das Brotchen und die 10 g Butter erhatigten, nahmen nun taglich zu dem Brot-
chen 70 g Tomatenmark zu sich. Die Probanden wuddeauf hingewiesen, sich wahrend des
gesamten Studienverlaufs mdglichst lycopinarm zmékeren. Dazu wurde ihnen ein Merk-

kartchen mit zu meidenden, lycopinhaltigen Nahramgeln tbergeben. Zur Kontrolle der

Compliance fiihrten die Probanden ein Erndhrungskodt

Insgesamt wurde eine Messreihe bestehend aus fuhfterBhahmen wund sechs
Endothelfunktionsmessungen durchgefiihrt. Nach eRwardchigen Auswaschphase erfolgte
jeweils eine  Endothelfunktionsmessung vor der jégem Behandlungssphase
(prd Tomatensupplementierung bzw. pra Kontrolldigdm Messtag nach der jeweiligen
Behandlungsphase (post Tomatensupplementierung bost Kontrolldiat) wurden je zwel
Endothelfunktionsmessungen durchgefiihrt. Die Megsarnvor den jeweiligen Behandlungs-
phasen (prd) sowie die erste der beiden Endotidlitnsmessungen nach den Behandlungs-
phasen (post) erfolgten zwischen 8:00 und 10:00 rdbrgens nach mindestens 10-stindigem
Fasten und Rauchkarenz. An den beiden Studientermmach der Behandlungsphase erfolgte
nach der ersten Endothelfunktionsmessung eine ewdigssung, um auch Effekte akuten
Rauchens zu erfassen. Dazu rauchten die Probandem $tunde nach der ersten
Endothelfunktionsmessung eine Zigarette (7 mg T@é&mg Nikotin) und 20 Minuten danach
erfolgte eine zweite Endothelfunktionsmessung. Blatentnahmen erfolgten am Tag des
Studienbeginns und des Beginns der ersten Auswiashpsowie an den vier Messtagen der

Endothelfunktionsmessungen im Anschluss an di¢g)eEndothelfunktionsmessung.



Endothel-
funktionsmessun
pra Tomaten
Studienbeginn
Beginn 8 Wo
Lycopinkarenz
Endothel-
funktionsmessung
pra Kontrolldiat

Endothelfunktionsmessung
post Tomaten
+2.Messung nach akute
Zigarettenrauchen

Endothelfuntionsmessung
post Kontrolldiat

+2.Messung nach akute
Zigarettenrauchen

Endothel-
funktionsmessung
pré Kontrolldiat

Endothel-
funktionsmessun
pra Tomaten

2 Wo
Kon-
trolle

Endothelfuntionsmessun
post Kontrolldiat
+2.Messung nach akute
Zigarettenrauchen

Endothelfunktionsmessun
post Tomaten
+2.Messung nach akute
Zigarettenrauchen

Abbildung 2.1 Ubersicht iiber das Studiendesign. Nach ~wochigen ersten Auswaschphase (run-in) erfolgeeZditeilungder Probanden zu den Studienarmen AB ()
oder BA (unten).A = Tomatensupplementierung, Bontrolldiat, Wo = Wochen, Auswasch = Auswaschphase, Kontrok®ntrolldiat (tgl. 1Brétchen mit 10 g Butte

Tomaten = Tomatensupplementierung (tgl. 1 Bréichit 1( g Butter und 70 g Tomatenmark).

USPOYIBN pun [euare

LT
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2.3 TOMATENSUPPLEMENTIERUNG DURCH TOMATENMARK

Die Probanden erhielten doppelt konzentrierteseitgdches Tomatenmark der Marke ,Natura
Verde“. Es wurde ausschlie3lich Tomatenmark eineod&ktionscharge verwendet um

maoglichst gleichbleibende Lycopingehalte im veraditeen Tomatenmark zu gewahrleisten.

Die Analyse der Lycopinkonzentration des verwendé&iematenmarks erfolgte im Institut far
Ernahrungswissenschaften der Friedrich-SchillervBrsitat, Jena, per high performance liquid
chromatography (HPLC) in Anlehnung an eine von Bimnd Frohlich® publizierte Methode.

Dazu wurden die Carotinoide mit einem organischésuihgsmittel aus dem Tomatenmark
extrahiert, die einzelnen Verbindungen mittels HPg&€trennt und anschlieRend mit Dioden-
Array-Detektor detektiert. Die gesamte Analyse lgti schnellstméglich unter Lichtausschluss
sowie unter Vermeidung hoher Temperaturen um Abheutt Isomerisierungsreaktionen zu

vermeiden.

2.4 ENDOTHELFUNKTIONSMESSUNG

Die Endothelfunktionsmessung erfolgte nicht-invasmttels hochsensitiven Ultraschalls
(Siemens Sonoline Antares) mit einem 13,5 MHz Liselaallkopf am Oberarm (Diameter der
Art. brachialis) gemaR etablierter Richtlinign*®Jede Messung bestand aus einer Messung der
scherkraftvermittelten endothelabhangigen Vasaiilan (FMD) sowie einer Messung der
endothelunabhangigen nitro-vermittelten Vasodilatat (NMD). Die Endothelfunktions-
messungen wurden in den Funktionsbereichen der Zubesthen Klinik mit Schwerpunkt
Kardiologie und Angiologie, Campus Charité Mittepnv Februar bis September 2008
durchgefuhrt.

2.4.1 MESSBEDINGUNGEN

Um mogliche Storfaktoren zu minimieren, wurden dledothelfunktionsmessungen morgens
zwischen 8:00 und 10:30 Uhr nach einer mindest@nstiindigen Nichternphase sowie Rauch-
karenz durchgefuhrt. Vor den Messungen zu akutdekiein des Rauchens rauchten die
Probanden 20 Minuten vor der Messung kontrollienee Zigarette. Am Tag vor der
Untersuchung sollten die Probanden keinen Uberraé(Sgort treiben sowie insbesondere nicht

mit dem Fahrrad zu den Messungen kommen. Die Megssurdanden in einem ruhigen,
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abgedunkelten Raum mit konstanter Raumtemperatiirt @°C) nach einer 20-minitigen

Ruhephase statt.

2.4.2 VORBEREITUNG

Fur die spatere R-Zacken getriggerte AuswertungMiessungen wurden EKG-Elektroden am
Probanden angebracht und ein EKG kontinuierlichebdtpt. Am proximalen Unterarm des
Messarms wurde eine konventionelle Blutdruckmansehangelegt (Abbildung 2.2). Vor,

wahrend und nach sowohl FMD- und NMD-Messungenlgéa Kontrollen von Puls und Blut-

druck zur Gewabhrleistung stabiler Kreislaufbedinggm

2.4.3 BILDAQUISITION

Fur die Bilddarstellung der Art. brachialis befagidh der Proband in Rickenlage, den Messarm
etwa 40° abgewinkelt. Die Art. brachialis wurde lxdngsschnitt, etwa 3 bis 8 cm oberhalb der
fossa antecubitalis aufgesucht und per UltrasdhalRD-Echtzeitmodus dargestellt. Um eine

gréRere Messgenauigkeit und Reproduzierbarkeit reeicken, wurde eine von der Arbeits-

gruppe speziell entwickelte Schallkopfhalterungmeardet (Abbildung 2.2).

Abbildung 2.2: Schallkopfhalterung und Position ddsaschallkopfes fir die Darstellung der Art. thaalis
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Die Messung wurde begonnen, wenn die schallkopfuaitedie schallkopfferne Grenzschicht
zwischen Intima und Lumen klar darzustellen warl{gdung 2.3).

Lumen

l Intima Media Adventitia

Image-Arena

Abbildung 2.3: Ultraschallbild der Art. brachialim Langsschnitt aus der Medizinischen Klinik mith8e&rpunkt
Kardiologie und Angiologie, CCM, 2008.

2.4.4 MESSUNG DER ENDOTHELABHANGIGEN VASODILATATION (FMD)

Die FMD wurde gemessen als die maximale prozentdaieahme des GefalRdurchmessers der
Art. brachialis wahrend reaktiver Hyperamie im Mergh zum Ruhedurchmesser. Der Durch-
messer der Art. brachialis wurde Uber einen Zemrawon drei Minuten alle 15 Sekunden
bestimmt. Zum zeitlichen Ablauf der Messung siedlgédnde Tabelle 2.1.
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Tabelle 2.1: Zeitlicher Ablauf der FMD-Messung. llp&ntspricht 5 s Videoaufzeichnung.

Messphase Zeitpunkt Bemerkung

Ruhephase 20 min vor Beginn der Messung

Blutdruck- und Pulskontrolle vor Beginn der Messung

RuhegefalRdiameter -6 min 1 Clip (2D-Echtzeitmodus)

1 Clip (cw-Doppler)

Stauung -5 min Aufpumpen der Staumanschette
auf 250 mmHg

Blutdruck- und Pulskontrolle wahrend der Stauung
Entstauung 0
1-2s 1 Clip (cw-Doppler)
15s-3 min je 1 Clip (2D-Echtzeitmodus)
alle 15 s
Blutdruck- und Pulskontrolle nach Ende der Messung

2.4.5 MESSUNG DER ENDOTHELUNABHANGIGEN VASODILATATION (NMD)

Im Anschluss an die Messungen der FMD erfolgterhr@ner mindestens 10-mindtigen Pause
und Applikation eines SpriihstoR3es Nitrolingual aBptay die Messungen der NMD. Auch hier
erfolgte die Bestimmung der NMD als maximale prdamale Zunahme des GefaRdurchmessers
im Vergleich zum Ruhediameter. Der DurchmesserAterbrachialis wurde Uber einen Zeit-
raum von 6 Minuten alle 30 Sekunden bestimmt. Zwettlichen Ablauf der Messung siehe

folgende Tabelle 2.2.
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Tabelle 2.2: Messablauf der NMD-Messung. 1 Cligpritht 5 s Videoaufzeichnung.

Messphase Zeitpunkt Bemerkungen
Ruhephase mind. 10 min nach Ende der
FMD-Messung
Blutdruck- und Pulskontrolle vor Beginn der Messung
RuhegefalRdiameter -1 min 1 Clip (2D-Echtzeitmodus)

1 Clip (cw-Doppler)

Nitro-Applikation 0 Applikation eines Spriihstol3es
Nitrolingual akut Spray
(0,4 mg Glyceroltrinitrat)

30 s —6 min je 1 Clip (2D-Echtzeitmodus)
alle30s

Blutdruck- und Pulskontrolle nach Ende der Messung

2.4.6 ANALYSE DER ENDOTHELFUNKTIONSMESSUNGEN
Die Ultraschallbilder wurden digitalisiert und gesgghert. Die Analyse der GefalRdiameter
erfolgte verblindet mit der Software Image Arena @iem Tec Imaging Systems GmbH, Unter-

schleiRheim, Deutschland.

Fur jeden aufgezeichneten 5 Sekunden Clip erfolfjie manuelle Bestimmung von neun
Diametern (je drei pro Herzzyklus, R-Zacken geeiggm EKG). Der Mittelwert der neun
Diameter ergab den Diameter fUr den entsprechedeépunkt, der héchste gemessene Wert
den maximalen FMD-Wert (FMDmax) bzw. NMD-Wert (NMDBwx), wie in Abbildungen 2.4
und 2.5 gezeigt.
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2. FMD 0:00 D

Measurement Packages

Image-Arena

Abbildung 2.4: Ultraschallbild der Art. brachialism Langsschnitt. Bestimmung des RuhegefalRdiamdtees

0,41 mm) vor Beginn der Stauung. Aus der Medizimést Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie und Angiolieg
CCM, 2008.

3. FMD 0:45 Di

Z. FMD 0:45

Measurement Packages

W

e ———————— Image-Arena
Abbildung 2.5: Ultraschallbild der Art. brachialism Langsschnitt. Bestimmung des maximal erreichBefaR-
diameters nach Ablassen der Staumanschette. Hieicldr zum Zeitpunkt von 45 Sekunden (0,43 mm). Die

maximale prozentuale endothelabhéangige Vasoditata(FMDmax (%)) betragt entsprechend 4,88 %. Aus de
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie diiAngiologie, CCM, 2008.
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2.5 BLUTUNTERSUCHUNG

Die Blutentnahme zur Bestimmung

» der Lycopin-Plasmakonzentration
» des Lipidstatus (Gesamt-Cholesterin, HDL-CholestdrDL-Cholesterin, Triglyceride))

* inflammatorischer Marker (CrP)

erfolgte niichtern unmittelbar nach Abschluss destéa) Endothelfunktionsmessung. Am ersten
Studientag (Beginn der ersten Auswaschphase), enkéene Endothelfuntionsmessung durch-

gefuhrt wurde, erfolgte sie zwischen 7:45 und 200 morgens.

2.5.1 PROBENGEWINNUNG

Nach Punktion einer Kubitalvene (Vacutainer Bloadl€xrtions Sets) erfolgte die Entnahme von
6,0 mL Blut in ein EDTA-Vakuumrdhrchen und 3,0 mluBin ein Heparin-Vakuumrdhrchen.

Das EDTA-Vakuumréhrchen zur Bestimmung der Lycof@smakonzentration wurde sofort
nach Entnahme lichtgeschitzt. Nach Zentrifugatib®rin mit 3500 U/min bei 4 °C) erfolgte

die Aliquotierung des EDTA-Plasmas a 0,5mL in vig/5 mL Eppendorf-Gefalle und

anschlie3end die Schockfrostung bei -80 °C bisvaiteren Verarbeitung.

2.5.2 BESTIMMUNG DES LIPIDPROFILS UND DES CRP
Die Bestimmung von Gesamt-Cholesterin, HDL- und EOholesterin, Triglyceriden und CrP
erfolgte aus Heparin-Blut im Zentrallabor des Hugs fir Laboratoriumsmedizin und

Pathobiochemie des Campus Charité Mitte.

2.5.3 BESTIMMUNG DER L YKOPIN -PLASMAKONZENTRATION

Die Bestimmung der Lykopin-Plasmakonzentration Igtéy ahnlich der Bestimmung des
Lycopingehaltes des verwendeten Tomatenmarks, @g) per high performance liquid
chromatography (HPLC) im Institut fir Ernahrungsseissschaften der Friedrich-Schiller-Uni-
versitat, Jena. Nach Extraktion der Carotinoide @dersm Plasma wurden die einzelnen Verbin-
dungen mittels HPLC getrennt und anschlielend nmid@&n-Array-Detektor detektiert. Die
gesamte Analyse erfolgte schnellstméglich untehtaasschluss sowie unter Vermeidung hoher

Temperaturen, um Abbau- und Isomerisierungsreadtiau vermeiden.
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2.6 VERWENDETE MATERIALIEN UND GERATE

Probandendiat
Tomatenmark Natura Verde, doppelt konzentrierty Tibse, Charge: C 339
Meggle Alpenbutter, Einzelportion a 10 g

Weizenbrétchen zum Fertigbacken, Meisterkriistchiamry Brot

Blutprobengewinnung

Vacutainer Blood Collection Systems
Vacutainer Einmalhalter

Vacutainer Monovette 6,0 mL EDTA

Vacutainer Monovette 3,0 mL Heparin

Blutprobenverarbeitung und -lagerung
Heraeus Sepatech Megafuge 1.0R
Pipette Eppendorf Research 100 — 1000 pl

Eppendorf Tubes 1500 pl

Endothelfunktionsmessungen
Siemens Sonoline Antares

Nitrolingual akut Spray (0,4 mg Glyceroltrinitrat)

Auswertung der Endothelfunktionsmessungen

Image Arena, TomTec-Imaging Systems, Unterschl@heeutschland
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2.7 DATENVERARBEITUNG

Die bei der Voruntersuchung erhobenen Daten, dierbder Endothelfunktionsmessungen und

die Daten zum Blutbild wurden in einer SPSS Tabelenymisiert verwaltet.

2.8 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die Daten wurden in Text und Tabellen als Mitteliger Standardabweichungen, in den
Abbildungen als Mittelwerte + SEM angegeben. Aufesi Test auf Normalverteilung wurde
verzichtet, da varianzanalytische Analysen als solgegeniber Verletzungen der Normal-
verteilungsvoraussetzung bei der vorliegenden ptatiengroRe anzusehen siAt.Mittels
Varianzanalysen wurde die Wirkung der Tomatensupeigierung mit der Kontrolldiat
verglichen. Dazu wurden 2x2x2 Varianzanalysen mieizinnersubjektfaktoren (pra vs. post
Behandlung und Tomaten- vs. Kontrollbedingung) dadBehandlungsabfolge (AB vs. BA) als
Zwischensubjektfaktor berechnet. Zur Prifung deéerbaktion zwischen Tomaten- vs. Kontroll-
bedingung und chronischem (Messung nach 10-stinBigechkarenz) vs. akutem (Messung 20
Minuten nach Rauchen einer Zigarette) Zigarettesiran wurden 2x2x2-Varianzanalysen mit
zwei Innersubjektfaktoren (Tomaten- vs. Kontrollimgading und chronisches vs. akutes
Zigarettenrauchen) und der Behandlungsabfolge (AB BA) als Zwischensubjektfaktor
berechnet. Um zu prifen, ob ein signifikanter Bfféleim Vergleich von chronischem vs.
akutem Nikotinkonsum vorliegt, wurden t-Tests fépgarte Stichproben berechnet. Zusammen-
hange zwischen der Gesamt-Lycopinplasmakonzentraiid dem FMDmax (%)-Wert bzw. der
Gesamt-Cholesterinplasmakonzentration wurden miim d®rodukt-Moment-Korrelations-
koeffizienten bestimmt und auf Signifikanz geprifte Inter- und Intraraterreliabilitéat beztglich
der Erhebung der FMD-Werte wurde durch Berechnures dntraklassenkorrelations-

koeffizienten bestimmt.

Alle statistischen Tests waren zweiseitig (Sigrfikniveau = 0.05). Die statistischen Analysen

wurden mit Hilfe von SPSS, Release 17 durchgefihrt.
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3.1 CHARAKTERISIERUNG DER STUDIENPOPULATION

Insgesamt 20 Probanden beendeten das Studiengioide Probanden schieden vorzeitig aus
der Studie aus: ein Proband brach die Studie w&gi#mangels ab, einer musste auf Grund
eines Diatfehlers ausgeschlossen werden, bei détandkonnte keine ausreichende Bildqualitat
der Ultraschallmessungen erreicht werden. Je 10aPden durchliefen erst den

Interventionszyklus und anschlieRend den Kontréllzy (AB) und je 10 Probanden durchliefen
erst den Kontrollzyklus und dann den Interventighbrs (BA). In Bezug auf die Parameter der
Voruntersuchung zeigten sich zwischen beiden Gmujpene signifikanten Unterschiede, in den

Tabellen 3.1 und 3.2 sind beide Gruppen gemeinsagedtellt.

Tabelle 3.1 zeigt die Basischarakteristika der rsoighten Probanden. Der Altersdurchschnitt
der Probanden lag bei 28 Jahren, der jingste Pdobvan zu Studienbeginn 20 Jahre alt, der
alteste 34. Die Anzahl der gerauchten Pack-yeaysz¥eischen 2,9 und 12,4 Jahren und im
Mittel bei 7,1 Jahren. Der BMI lag bei durchscHitlt 23,9 kg/ni, der niedrigste Wert lag bei
19,1 kg/nf und der héchste bei 26,9 kdim

Tabelle 3.1: Basischarakteristika der Studienpdjmrign = 20)

Mittelwert SD
Alter (Jahre) 28 4
BMI (kg/m?) 24 3
Nikotinabusus (Pack-years) 7 3
Zigaretten/Tag 14 3
Dauer des Nikotinabusus (Jahre) 11 3
Systolischer Blutdruck (mmHg) 124 6
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 81 5

SD = Standardabweichung, BMI = body mass index, faeks = Produkt aus konsumierten Zigarettenpackungmd Raucher-
jahren
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Tabelle 3.2: Laborparameter der Voruntersuchurrg Z0)

Mittelwert SD
Gesamtcholesterin (mg/dl) 170,5 24,0
HDL-Cholesterin (mg/dl) 52,8 12,9
LDL-Cholesterin (mg/dl) 104,7 24,7
Triglyceride (mg/dl) 110,1 50,3
Lipoprotein a (mg/dl) 21,5 32,0
Homocystein (pnmol/l) 12,6 7,1
HbAlc (%) 53 0,3
CrP (mg/dI) 0,14 0,09

SD = Standardabweichung

3.2 LYCOPINKONZENTRATION IM TOMATENMARK

100 g Frischmasse des verwendeten Tomatenmarkgelesmh61,38 mg (x 0,92 mg) Gesamt-
Lycopin. Eine Ubersicht (iber den Gehalt auch defesan Lycopin-Isomere im verwendeten
Tomatenmark zeigt Tabelle 3.3. Da taglich 70 g Tem@aark zugefuhrt wurden, nahmen die
Probanden wahrend der Tomatensupplementierungsgpitaséag 43 mg Gesamt-Lycopin zu

sich, im Verlauf der 2 Wochen insgesamt 602 mg G&dacopin.

Tabelle 3.3: Natura verde Tomatenmark, doppelt &triert, Trockensubstanz mindestens 28 %, 70 g
Dose, Zutaten: Tomaten, Salz. Lycopin-Gehalte inli®@ g Frischmasse.

Lycopin-Isomer Mittelwert SD

(15Z2+132)-Lycopin 3,02 0,16
(92)-Lycopin-Isomer 1,34 0,02
(2)-Lycopin-lsomer I 0,71 0,07
Gesamt-(Z)-Lycopin 5,07 0,20
(all-E)-Lycopin 56,31 0,75
Gesamt-Lycopin 61,38 0,92

SD = Standardabweichung

3.3 LYCOPINKONZENTRATION IM PLASMA

Die Messung der Lycopinkonzentration im Plasmalgéozu Studienbeginn sowie zu Beginn
und Ende (pra-post) der 14-tdgigen Tomatensuppleéeneng bzw. Kontrolldiat (Tomaten-
Kontrolle).
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Die Tomatensupplementierung fuhrte, im Gegensatz Kantrolldiat, zu einem deutlichen
Anstieg der mittleren Gesamt-Lycopinplasmakonzeioina (Abbildung 3.1 und 3.2 und
Tabelle 3.4). Entsprechend signifikant war in deurctigefuhrten Varianzanalyse der
Interaktionseffekt aus Tomaten- vs. Kontroll-Beding und pra- vs. post-Messung (p = 0,000,
ANOVA) (Tabelle 3.5). Das heif3t, die zu Beginn (ptind Ende (post) gemessene Gesamt-
Lycopinplasmakonzentration unterschied sich sigarit in Bezug auf die unterschiedliche
Behandlungssequenz: unter der Tomatensupplemamgierstieg die Lycopinplasma-

konzentration im Vergleich zur Kontrolldiat sigrkiéint an.

Ges.-Lycopin (umol/L)

pra post

Abbildung 3.1: Gesamt-Lycopinkonzentration im Plaswor und nach 2-wdchiger Tomatensupplementierung
(n = 20). Pra = vor Tomatensupplementierung, pasich Tomatensupplementierung

uO
~
()
[e]

1

—
N

Ges.-Lycopin (umol/L)

0,200

0,000 I I
pra post

Abbildung 3.2: Gesamt-Lycopinkonzentration im Plaswor und nach 2-wdchiger Kontrolldiat (n = 20)arrvor
Kontrolldiat, post = nach Kontrolldiat
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Wie folgender Tabelle3.4 2zu entnehmen ist, lag dmweittlere Gesamt-Lycopin-
plasmakonzentration nach der 2-wdchigen Tomatensogntierung (post) um ca. 170 % hoher
als zu Beginn der Tomatensupplementierung (praj, Wert stieg unter der 2-wochigen
Tomatensupplementierung von 0,324 umol/L (£ 0,26MiL) auf 0,867 umol/L
(197 umol/L). Im Gegensatz dazu lag die mittl&esamt-Lycopinplasmakonzentration zu
Beginn (pra) der 2-wochigen Kontrolldiat etwas hdaks an deren Ende (post): Der Wert sank
um ca. 17 %, namlich von einer mittleren Konzemratvon 0,436 pumol/L (£ 0,239 pumol/L) zu
Beginn (pra) auf 0,364 pumol/L (x 0,253 pmol/L) iergpost-Messung.

Zu Studienbeginn -vor jeglicher Intervention - ladie mittlere Gesamt-Lycopin-
plasmakonzentration bei 0,730 pmol/L (£ 314 umol/lhy der Gruppe BA lag sie mit
0,764 umol/L (= 0,266 pmol/L) etwas hoher  als in r de Gruppe AB
(0,696 pmol/L + 0,368 pmol/L).

Tabelle 3.4: Mittelwerte und Standardabweichung @esamt-Lycopinplasmakonzentration zu Studien-
beginn und vor und nach (pré und post) 2-wochigendtensupplementierung und Kontroll-

diat.

Gruppe Mittelwert SD N

Studienbeginn Ges.-Lyc. A B 0,696 0,368 10
B_A 0,764 0,266 10

Gesamt 0,730 0,314 20

Tomatensupplementierung pra Ges.-Lyc. A B 0,405 0,327 10
B_A 0,243 0,103 10

Gesamt 0,324 0,250 20

post Ges.-Lyc. A B 0,939 0,214 10

B_A 0,796 0,158 10

Gesamt 0,867 0,197 20

Kontrolldiat pra Ges.-Lyc. A B 0,486 0,303 10
B_A 0,387 0,151 10

Gesamt 0,436 0,239 20

post  Ges.-Lyc. A B 0,353 0,270 10

B_A 0,376 0,250 10

Gesamt 0,364 0,253 20

SD = Standardabweichung, Ges.-Lyc. = Gesamt-Lygdpgmakonzentration, Gruppe AB = erst Tomatensupehtierung,
dann Kontrolldiat, Gruppe BA = erst Kontrolldiat,raeTomatensupplementierung. Angaben in pmol/L
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Tabelle 3.5: Varianzanalyse der Gesamt-Lycopinpé&mzentration. Messungen vor und nach (pré vs.
post) 2-wochiger Tomatensupplementierung (Tomated)Kontrolldiat (Kontrolle).

ANOVA
Effekt F Hypothese df Fehler df  Signifikanz
Gruppe 1,119 1 18 0,304
Tomaten_Kontrolle 52,450 1 18 0,000
pré_post 37,796 1 18 0,000
Tomaten_Kontrolle * Gruppe 4,439 1 18 0,049
pra_post * Gruppe 0,853 1 18 0,368
Tomaten_Kontrolle * pré_post 152,151 1 18 0,000
Tomaten_Kontrolle * pra_post * Gruppe 1,081 1 18 0,312

df = degrees of freedom (Freiheitsgrade)

In der Varianzanalyse zeigten sich neben dem obgahatem Interaktionseffekt Tomaten vs.
Kontrolle und prd vs. post weitere signifikante dkte: Auch die beiden zugehdrigen Haupt-
effekte Tomaten- vs. Kontrollbehandlung und pra- pest-Messung (p < 0,001, ANOVA)
waren signifikant, was wohl auf die hohe Gesamtdpjoplasmakonzentration zum

Messzeitpunkt nach (post) Tomatensupplementierungckzufihren ist.

Ebenfalls knapp signifikant (p = 0,049, ANOVA) wder Interaktionseffekt aus Tomaten- vs.
Kontroll-Bedingung und der Gruppenzugehorigkeiteerklart sich durch niedrigere Gesamt-
Lycopinplasmakonzentrationen der Gruppe BA in dematensupplementierungsphase, wie in
Tabelle 3.4 dargestellt.

DarlUber hinaus zeigten sich keine signifikantenetsthiede zwischen dem AB- und dem BA-

Arm der Studienpopulation.

Eine detaillierte Auflistung auch der weiteren ustehten Lycopin-lsomere befindet sich in

folgender Tabelle 3.6.
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Tabelle 3.6: Mittelwerte und Standardabweichung Be&asmakonzentration der Lycopin-lsomere zu
Studienbeginn und vor und nach (prd und post) 2higgc Tomatensupplementierung und
Kontrolldiat (n = 20)

Lycopin-Isomer Mittelwert SD
Studienbeginn (all-E)- Lyc 0,247 0,093
(52)-Lyc 0,258 0,114
(13Z+152)-Lyc 0,145 0,068
(52,9'2+9Z+5Z7,9Z)-Lyc 0,081 0,052
Tomatensupplementierung  pra (all-E)- Lyc 0,096 0,095
(52)-Lyc 0,120 0,088
(13Z+152)-Lyc 0,075 0,047
(52,9'7+97+57,92)-Lyc 0,034 0,029
post  (al-E)- Lyc 0,324 0,073
(52)-Lyc 0,252 0,075
(13Z+152)-Lyc 0,212 0,044
(52,9'2+9Z+5Z7,9Z)-Lyc 0,081 0,025
Kontrolldiat pra (all-E)- Lyc 0,114 0,069
(52)-Lyc 0,164 0,090
(13Z2+152)-Lyc 0,109 0,054
(52,9'2+9Z+5Z7,9Z)-Lyc 0,048 0,033
post (all-E)- Lyc 0,101 0,089
(52)-Lyc 0,135 0,096
(13Z+152)-Lyc 0,090 0,048
(52,9'7+97+57,92)-Lyc 0,039 0,037

SD = Standardabweichung, Angaben in umol/L

3.4 LIPIDE IM PLASMA

Die Messung der Konzentrationen der Lipide im Phlaserfolgte wie die Messung der
Lycopinplasmakonzentration zu Studienbeginn sowieBeginn und Ende (pra-post) der 2-

wochigen Tomatensupplementierung bzw. Kontroll{il@maten-Kontrolle).

In Bezug auf die Konzentration des Gesamt-Cholesteeigten sich keine Unterschiede bezlg-
lich der beiden Behandlungssequenzen Tomatensupptearung und Kontrolldiat. Bei den
Messungen zu Beginn und Ende der jeweiligen Intgroessequenz konnten keine Unter-

schiede im Sinne einer cholesterinsenkenden Wirkumg Lycopin festgestellt werden. In der
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Varianzanalyse war der Interaktionseffekt Tomates- Kontrollbedingung und pra- vs. post-
Bedingung nicht signifikant (p = 0,956, ANOVA) (Telte 3.8).

In beiden Behandlungssequenzen zeigte sich jedachAastieg der mittleren Gesamt-
Cholesterinkonzentration, entsprechend signifikaat der zugehorige Haupteffekt der pra vs.
post-Messung, wie in Tabelle 3.8 dargestellt (G380, ANOVA). Der Wert der post-Messung
zum Ende des jeweiligen Behandlungszyklus lag jewen knapp 4 % hoher als der Wert der
pra-Messung zu Beginn des Behandlungszyklus. WieTabelle 3.7 dargestellt, stieg die
Plasmakonzentration des Gesamt-Cholesterins vor8 hég/dl (+ 29,6 mg/dl) zu Beginn (pra)
der Tomatensupplementierung auf 172,3 mg/dl (= 2agAl) nach (post)
Tomatensupplementierung. Unter Kontrolldiat stiesy @Vert von 168,5 mg/dl (x 27,4 mg/dl)
(prd) auf 174,9 mg/dl (+ 28,3 mg/dl) (post).

Zwischen dem AB- und dem BA-Arm der Studienpopolatzeigten sich keine signifikanten

Unterschiede.

Tabelle 3.7: Mittelwerte und Standardabweichung dgesamt-Cholesterinplasmakonzentration zu
Studienbeginn und vor und nach (pra und post) 2hgéc Tomatensupplementierung und
Kontrolldiat. Darstellung der Studienarme AB und Bifazeln und gemeinsam.

Gruppe Mittelwert SD N
Studienbeginn Ges.-Chol. A B 170,1 33,6 10
B_A 177,9 22,8 10
Gesamt 174,0 28,2 20
Tomatensupplementierung pra Ges.-Chol. A_B 161,7 31,2 10
B_A 170,9 28,8 10
Gesamt 166,3 29,6 20
post Ges.-Chol. A B 172,2 29,7 10
B_A 172,4 19,2 10
Gesamt 172,3 24,3 20
Kontrolldiat pra Ges.-Chol. A B 164,6 30,6 10
B_A 172,3 24,9 10
Gesamt 168,5 27,4 20
post Ges.-Chol. A B 172,2 36,7 10
B_A 177,5 18,1 10
Gesamt 174,9 28,3 20

SD = Standardabweichung, Ges.-Chol. = Gesamt-Chdlgsesmakonzentration, Gruppe AB = erst Tomatep®mentierung,
dann Kontrolldiat, Gruppe BA = erst Kontrolldiat,rseTomatensupplementierung, Angaben in mg/dl
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Tabelle 3.8: Varianzanalyse der Gesamt-Cholestasnmakonzentration. Messungen vor und nach (pra
vs. post) 2-wdchiger Tomatensupplementierung (Tenmjaind Kontrolldiat (Kontrolle).

ANOVA
Effekt F Hypothese di Fehler df  Signifikanz
Gruppe 0,254 1 18 0,621
Tomaten_Kontrolle 0,434 1 18 0,518
pra_post 5,046 1 18 0,037
Tomaten_Kontrolle * Gruppe 0,064 1 18 0,804
pra_post* Gruppe 1,066 1 18 0,315
Tomaten_Kontrolle * pré_post 0,003 1 18 0,956
Tomaten_Kontrolle * pra_post * Gruppe 0,209 1 18 0,653

df = degrees of freedom (Freiheitsgrade)

Bezuglich der weiteren untersuchten Lipide (LDL-duHDL-Cholesterin und Triglyceride)
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in\darianzanalyse. Tabelle 3.9 zeigt die LDL-
Plasmakonzentration im Studienverlauf, Tabelle 31t zugehdrigen Ergebnisse der Varianz-

analyse.

Tabelle 3.9: Mittelwerte und Standardabweichung ldek -Cholesterinplasmakonzentration zu Studien-
beginn und vor und nach (pré und post) 2-wochigendtensupplementierung und Kontroll-
diat. Darstellung der Studienarme AB und BA einzetd gemeinsam.

Gruppe Mittelwert SD N
Studienbeginn LDL-Chol. A B 104,6 28,4 10
B_A 101,5 18,9 10
Gesamt 103,1 23,5 20
Tomatensupplementierung prd& LDL-Chol. A B 95,2 24,9 10
B_A 102,6 23,0 10
Gesamt 98,9 23,6 20
post LDL-Chol. A B 105,3 25,5 10
B A 101,9 15,6 10
Gesamt 103,6 20,6 20
Kontrolldiat pra LDL-Chol. A B 100,2 27,4 10
B_A 105,6 24,2 10
Gesamt 102,9 25,3 20
post LDL-Chol A B 105,6 28,9 10
B A 107,8 13,7 10
Gesamt 106,7 22,1 20

SD = Standardabweichung, LDL-Chol. = LDL-Cholesteri@ruppe AB = erst Tomatensupplementierung, dann tidbtdiat,
Gruppe BA = erst Kontrolldiat, dann Tomatensuppletieenng, Angaben in mg/dl
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Tabelle 3.10: Varianzanalyse der LDL-Cholesteriaplakonzentration. Messungen vor und nach (pra vs.
post) 2-wochiger Tomatensupplementierung (Tomated)Kontrolldiat (Kontrolle).

ANOVA
Effekt F  Hypothese d Fehler df  Signifikanz
Gruppe 0,094 1 18 0,763
Tomaten_Kontrolle 1,609 1 18 0,221
pra_post 3,062 1 18 0,097
Tomaten_Kontrolle * Gruppe 0,103 1 18 0,751
pra_post * Gruppe 2,077 1 18 0,167
Tomaten_Kontrolle * pré_post 0,031 1 18 0,862
Tomaten_Kontrolle * pra_post * Gruppe 0,550 1 18 0,468

df = degrees of freedom (Freiheitsgrade)

Die Veranderungen der HDL-Cholesterinplasmakonag¢iotn im Studienverlauf sind in
Tabelle 3.11 dargestellt. Wie auch fir die anderstersuchten Lipide im Plasma mit Ausnahme
des Gesamt-Cholesterins zeigte die VarianzanalgseHdDL-Cholesterinplasmakonzentration

keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 3.12).

Tabelle 3.11: Mittelwerte und StandardabweichungHialL -Cholesterinplasmakonzentration zu Studien-
beginn und vor und nach (pré und post) 2-wochigendtensupplementierung und Kontroll-
diat. Darstellung der Studienarme AB und BA einaeid gemeinsam.

Gruppe Mittelwert SD N
Studienbeginn HDL-Chol. A_B 49,2 9,4 10
B_A 49,6 15,0 10
Gesamt 49,4 12,2 20
Tomatensupplementierung pr& HDL-Chol. A B 48,6 10,5 10
B A 49,3 12,4 10
Gesamt 49,0 11,2 20
post HDL-Chol. A B 47,0 9,8 10
B_A 49,2 10,6 10
Gesamt 48,1 10,0 20
Kontrolldiat pra HDL-Chol. A B 46,3 6,4 10
B A 52,4 11,4 10
Gesamt 49,4 9,5 20
post HDL-Chol. A B 49,2 8,7 10
B A 51,3 13,3 10
Gesamt 50,3 11,0 20

SD = Standardabweichung, HDL-Chol. = HDL-Cholestdaesmakonzentration, Gruppe AB = erst Tomatensupgigierung,
dann Kontrolldiat, Gruppe BA = erst Kontrolldiat,rsteTomatensupplementierung, Angaben in mg/dl
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Tabelle 3.12: Varianzanalyse der HDL-Cholesterisplakonzentration. Messungen vor und nach (pra
vs. post) 2-wdchiger Tomatensupplementierung (Tenmjaind Kontrolldiat (Kontrolle).

ANOVA
Effekt F Hypothese df  Fehler df Signifikanz
Gruppe 0,437 1 18 0,517
Tomaten_Kontrolle 1,030 1 18 0,324
Tomaten_Kontrolle * Gruppe 1,112 1 18 0,305
pra_post 0,000 1 18 0,983
pra_post * Gruppe 0,279 1 18 0,604
Tomaten_Kontrolle * pré_post 0,424 1 18 0,523
Tomaten_Kontrolle * pr&_post * Gruppe 1,046 1 18 0,320

df = degrees of freedom (Freiheitsgrade)

Auch bezuglich der Konzentration der Triglyceride Plasma zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede im Studienverlauf (Tabelle 3.13 undella 3.14).

Tabelle 3.13: Mittelwerte und StandardabweichungTa®lyceridplasmakonzentration zu Studienbeginn
und vor und nach (pré und post) 2-wdchiger Tomatgpiementierung und Kontrolldiat.
Darstellung der Studienarme AB und BA einzeln uathginsam.

Gruppe Mittelwert SD N

Studienbeginn Triglyceride A B 100,3 36,9 10
B_A 171,2 134,6 10

Gesamt 135,8 102,7 20

Tomatensupplementierung pra  Triglyceride A B 108,1 63,9 10
B_A 132,3 57,4 10

Gesamt 120,2 60,4 20

post  Triglyceride A B 102,6 38,0 10

B_A 127,6 81,1 10

Gesamt 1151 63,0 20

Kontrolldiat pra  Triglyceride A B 111,9 29,6 10
B_A 98,8 42,7 10

Gesamt 105,4 36,4 20

post  Triglyceride A B 103,4 46,9 10

B_A 122,1 73,6 10

Gesamt 112,8 60,9 20

SD = Standardabweichung, Gruppe AB = erst Tomagmiementierung, dann Kontrolldiat, Gruppe BA = ekaintrolldiat,
dann Tomatensupplementierung, Angaben in mg/dl
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Tabelle 3.14: Varianzanalyse der Triglyceridplasamdentration. Messungen vor und nach (pra vs. post)
2-woéchiger Tomatensupplementierung (Tomaten) unattdtdiat (Kontrolle).

ANOVA
Effekt F Hypothese df  Fehler df  Signifikanz
Gruppe 0,473 1 18 0,500
Tomaten_Kontrolle 1,121 1 18 0,304
Tomaten_Kontrolle * Gruppe 1,801 1 18 0,196
pra_post 0,012 1 18 0,914
pra_post * Gruppe 0,603 1 18 0,447
Tomaten_Kontrolle * pré_post 0,555 1 18 0,466
Tomaten_Kontrolle * pra_post * Gruppe 0,853 1 18 368,

df = degrees of freedom (Freiheitsgrade)

3.5 MAXIMALE ENDOTHELABHANGIGE VASODILATATION (FMD)
VOR UND NACH TOMATENSUPPLEMENTIERUNG UND
KONTROLLDIAT

Die Messung der scherkraftvermittelten endothelaglgen Vasodilatation (FMD) erfolgte
jeweils zu Beginn und Ende (pra-post) der jeweiliggehandlungssequenz, d.h. vor und nach

Tomatensupplementierung sowie vor und nach Koiafigll

Zur Erfassung der chronischen Auswirkungen des rétganrauchens und einer mdglichen
positiven Beeinflussbarkeit der FMD durch eine Bellang mit Tomatenmark erfolgten die

Messungen nach mindestens 10-stindiger RauchkatanErfassung der Auswirkungen einer
Tomatensupplementierung auf akute Effekte des Ransclerfolgte an den beiden Messtagen
zum Ende der jeweiligen Behandlungsphase je eineitewMessung nach Rauchen einer
Zigarette.

Eine Ubersicht der ermittelten Werte der scherkeafhittelten endothelabhangigen
Vasodilatation (FMD) - nach Rauchkarenz - im Stodexlauf gibt Tabelle 3.15. Die mittlere
maximale prozentuale Vasodilatation (FMDmax (%)) ia der pra-Messung zu Beginn der
Tomatensupplementierung bei 5,95 % (£3,60 %), in mest-Messung bei 5,65 % (2,53 %),
pra- und post-Werte der Kontrolldiat lagen bei 209+3,52 %) respektive 4,53 % (+2,78 %)
(Abbildungen 3.3 und 3.4).
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FMDmax (%)
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Abbildung 3.3: Maximale scherkraftvermittelte erfilabhéangige Vasodilatation vor und nach 2-wdéchiger
Tomatensupplementierung (n = 20). Pré = vor Tonstgplementierung, post = nach Tomatensupplementieru
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Abbildung 3.4: Maximale scherkraftvermittelte erfilbbhangige Vasodilatation vor und nach 2-wdéchiger
Kontrolldiat (n = 20). Pra = vor Kontrolldiat, postnach Kontrolldiat

In der Varianzanalyse zeigten sich keine signifikan Unterschiede zwischen Tomaten-
supplementierung und Kontrolldiat in Bezug auf Biessung zu Beginn (prd) und Ende (post)
der jeweiligen Behandlungsphase, der Interaktidgekefler Tomaten- vs. Kontrollbehandlung
und pra- vs. post-Messung gemall Hypothese 1 wént signifikant (p = 0,780, ANOVA)
(Tabelle 3.16).

Zwischen den beiden Studienarmen AB und BA gemé&adgewendeten Cross-over Designs
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 3.15: Scherkraftvermittelte endothelabhdgadvasodilatation (FMD) vor und nach 2-wdchiger
Tomatensupplementierung und Kontrolldiat. Darstejluder Studienarme AB und BA
einzeln und gemeinsam. Alle Messungen nach mindestO-stiindiger Rauchkarenz
(chronisches Zigarettenrauchen).

Tomatensupplementierung Kontrolldiat
pra post pra post
N  Mittelw. SD Mittelw. SD Mittelw. SD Mittelw. SD

FMD pasdmm) A B 10 0,39 0,02 0,40 0,03 0,40 0,02 0,40 0,04
B A 10 0,38 0,05 0,39 0,05 0,38 0,06 0,37 0,06

Gesamt 20 0,39 0,04 0,39 0,04 0,39 0,04 0,39 0,05

FMD max(mm) A_B 10 0,42 0,03 0,42 0,03 0,42 0,03 0,42 0,04
BA 10 0,40 0,05 0,41 0,06 0,39 0,06 0,39 0,07

Gesamt 20 0,41 0,04 0,41 0,04 0,41 0,05 0,40 0,06

FMD max(%0) A_B 10 7,36 3,28 6,06 2,70 6,33 3,47 5,68 2,35
BA 10 4,54 3,50 5,24 2,41 3,84 3,27 3,39 2,81

Gesamt 20 5,95 3,60 5,65 2,53 5,09 3,52 4,53 2,78

FMDy,se= Ruhedurchmesser, Durchmesser der Art. brachialisBeginn der Stauung in mm; FMR= maximaler Durch-
messer der Art. brachialis nach Entstauung (reaktlyperamie). Angabe in mm und maximaler prozeetudkranderung im
Vergleich zum FMD,s. Mittelw. = Mittelwert, SD = StandardabweichungruBpe AB = erst Tomatensupplementierung, dann
Kontrolldiat, Gruppe BA = erst Kontrolldiat, dannmatensupplementierung

Tabelle 3.16: Varianzanalyse der maximalen prozdetu endothelabhdngigen Vasodilatation
(FMDpax(%)). Messungen vor und nach (pra vs. post) 2-wgirhi Tomaten-
supplementierung (Tomaten) und Kontrolldiat (Kol&p Alle Messungen nach mindestens
10-stundiger Rauchkarenz (chronisches Zigarettehem).

ANOVA
Effekt F Hypothese df  Fehler df Signifikanz
Gruppe 4,116 1 18 0,058
Tomaten_Kontrolle 3,180 1 18 0,091
pra_post 0,815 1 18 0,379
Tomaten_Kontrolle * Gruppe 0,265 1 18 0,613
pra_post * Gruppe 1,354 1 18 0,260
Tomaten_Kontrolle * pré_post 0,081 1 18 0,780
Tomaten_Kontrolle * pré_post * Gruppe 1,029 1 18 324,

df = degrees of freedom (Freiheitsgrade)

Die folgende Tabelle 3.17 zeigt eine Ubersicht (dierermittelten FMD-Werte nach Rauchen
einer Zigarette, die jeweils nur an den Messtagen Ende der Behandlungsphase durchgefihrt
wurden (post Tomatensupplementierung und post Kbdiét). Wie den Abbildungen 3.5 und
3.6 sowie der Tabelle 3.17 zu entnehmen ist, beeintigte das akute Rauchen die

endothelabhangige Vasodilatation; zum ZeitpunkhriB@matensupplementierung sank die nach
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Rauchen einer Zigarette gemessene maximale praen&ndothelabhéngige Vasodilatation
(FMDmax/akutes Rauchen) im Vergleich zu der am eselbag, jedoch nach Rauchkarenz
gemessenen maximalen endothelabhéngigen Vasowitat@gMDmax/chronisch) von 5,65 %

(2,53 %) auf 3,52 % (£ 2,40 %) (p = 0,00, t-tegyim Zeitpunkt nach Kontrolldiat sank der
Wert nach akutem Rauchen von 4,53 % (£ 2,78 %Balf % (+ 2,06 %), so dass hier lediglich
ein Trend erkennbar wurde (p = 0,96, t-test).
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Abbildung 3.5: Maximale scherkraftvermittelte erdglabhéngige Vasodilatation nach 2-wochiger Tomaten
supplementierung. Chronisch = Messung der Auswigkanchronischen Zigarettenrauchens nach minde&tens
stundiger Rauchkarenz, Akut = Messung der Auswigkimakuten Zigarettenrauchens 20 min nach Rausinen
Zigarette (n = 20).
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Abbildung 3.6: Maximale scherkraftvermittelte erfuglabhéngige Vasodilatation nach 2-wdchiger Kotuiét.
Chronisch = Messung der Auswirkungen chronischegatéttenrauchens nach mindestens 10-stiindiger Rauch
karenz, Akut=Messung der Auswirkungen akuten @&gaenrauchens 20 min nach Rauchen einer Zigarette
(n =20).



Ergebnisse 41

Tabelle 3.17: Scherkraftvermittelte endothelabhg@diasodilatation (FMD) nach 2-wéchiger Tomaten-
supplementierung und Kontrolldiat. Chronisch = Megs der Auswirkungen chronischen
Zigarettenrauchens nach mindestens 10-stindigechiRatenz, Akut = Messung der Aus-
wirkungen akuten Zigarettenrauchens 20 min naclcRaueiner Zigarette. Darstellung der
Studienarme AB und BA einzeln und gemeinsam.

Tomatensupplementierung Kontrolldiat
chronisch akut chronisch akut
N  Mittelw. SD  Mittelw. SD Mittelw. SD Mittelw. SD

FMD pase (MmM) A_B 10 0,40 0,03 0,41 0,03 0,4 0,04 0,41 0,03
B_A 10 0,39 0,05 0,40 0,05 0,37 0,06 0,38 0,06
Gesamt 20 0,39 0,04 0,40 0,04 0,39 0,05 0,40 0,05
FMD max (mm) A_B 10 0,42 0,03 0,42 0,03 0,42 0,04 0,43 0,03
B A 10 0,41 0,06 0,41 0,05 0,39 0,07 0,39 0,06
Gesamt 20 0,41 0,04 0,42 0,04 0,40 0,06 0,41 0,05
FMD max (%) A B 10 6,06 2,7 3,72 2,24 5,68 2,35 3,68 2,08
B A 10 5,24 2,41 3,32 2,65 3,39 2,81 3,20 2,13
Gesamt 20 5,65 2,53 3,52 2,40 4,53 2,78 3,44 2,06

FMDy,se= Ruhedurchmesser, Durchmesser der Art. brachialisBeginn der Stauung in mm; FMR= maximaler Durch-
messer der Art. brachialis nach Entstauung (reakilyperamie). Angabe in mm und maximaler prozeetudkeranderung im
Vergleich zum FMR,e. Mittelw. = Mittelwert, SD = Standardabweichun@ruppe AB = erst Tomatensupplementierung, dann
Kontrolldiéat, Gruppe BA = erst Kontrolldiat, dannmatensupplementierung

Der Unterschied in Bezug auf den FMDmax (%)-Wert isclwen chronischer (nach
Rauchkarenz) und akuter (nach akutem Rauchen) 8edin unter der
Tomatensupplementierung war nicht signifikant nigelr als unter der Kontrolldiat; in der
durchgefihrten Varianzanalyse war der untersucht¢erdktionseffekt Tomaten- vs.
Kontrollbedingung und chronisches vs. akutes Raud@mall Hypothese 2 nicht signifikant

(p = 0,228, ANOVA) (Tabelle 3.18).

Jedoch zeigte sich die generelle Beeintrachtigurey thaximalen endothelabhéangigen
Vasodilatation durch das akute Rauchen sowohl umtenaten- als auch unter Kontroll-
bedingung, der Haupteffekt chronisch vs. akut wagnikant (p <0,001, ANOVA)
(Tabelle 3.18).

Weiterhin zeigten sich keine signifikanten Effekiesbesondere auch keine Unterschiede in
Bezug auf den AB- und BA-Arm der Studie.
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Tabelle 3.18: Varianzanalyse der maximalen prozdetu endothelabhangigen Vasodilatation
(FMDpmax(%)). Messungen nach (post) 2-wdchiger Tomatensmpghtierung (Tomaten) und
Kontrolldiat (Kontrolle). Messungen nach mindestéfsstindiger Rauchkarenz (chronisch)
und 20 min nach Rauchen einer Zigarette (akut).

ANOVA
Effekt F Hypothese df Fehler df  Signifikanz
Gruppe 1,760 1 18 0,201
Tomaten_Kontrolle 1,203 1 18 0,287
chronisch_akut 17,698 1 18 0,001
Tomaten_Kontrolle * Gruppe 0,503 1 18 0,487
chronisch_akut * Gruppe 2,128 1 18 0,162
Tomaten_Kontrolle * chronisch_akut 1,561 1 18 0,228
Tomaten_Kontrolle * chronisch_akut * Gruppe 0,721 1 18 0,407

df = degrees of freedom (Freiheitsgrade)

3.6 MAXIMALE ENDOTHELUNABHANGIGE VASODILATATION (NMD)
VOR UND NACH TOMATENSUPPLEMENTIERUNG UND KONTROLL -
DIAT

Die Messung der nitro-vermittelten endothelunabigery Vasodilatation (NMD) erfolgte
jeweils im Anschluss an die Messung der endothéapigen Vasodilatation (FMD) und
erfolgte entsprechend sowohl nach den FMD-Messungeh mindestens 10-stindiger Rauch-
karenz (zur Erfassung chronischer Wirkungen) athanach den FMD-Messungen nach akutem
Rauchen, die nur an den beiden Messtagen zum [podé der jeweiligen Interventionsphase

durchgefuhrt wurden.

Die Werte der maximalen prozentualen nitro-verriéte Vasodilatation (NMDmax (%)) nach
Rauchkarenz lagen in den Messungen vor und nachafEmsupplementierung (préa-post) bei
20,13 % (+ 4,45 %) bzw. 19,55 % (4,85 %) sowig wod nach Kontrolldiat bei 21,03 %
(= 6,35 %) bzw. 21,05 % (£ 5,53 %) (Abbildungen 8rd 3.8, Tabelle 3.19). Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf Behandluegsenz (Tomatensupplementierung vs.
Kontrolldiat) und Messung zu Beginn und Ende (psapost) des jeweiligen Zyklus, der zuge-
horige Interaktionseffekt Tomaten vs. Kontrolle yprd vs. post war nicht signifikant (p = 0,721,
ANOVA) (Tabelle 3.20)Auch keiner der anderen in der Varianzanalyse wntbten Effekte

zeigte signifikante Unterschiede.
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Abbildung 3.7: Maximale prozentuale nitro-vermitéelendothelunabhangige Vasodilatation vor und nach

NMDmax (%)
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Abbildung 3.8: Maximale prozentuale nitro-vermitéeéndothelunabhéngige Vasodilatation vor und 2ach
wochiger Kontrolldiat (n = 20)
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Tabelle 3.19: Nitro-vermittelte endothelunabhangigesodilatation (NMD) vor und nach 2-wdéchiger
Tomatensupplementierung und Kontrolldiat. Darstejluder Studienarme AB und BA
einzeln und gemeinsam. Alle Messungen nach mindestO-stiindiger Rauchkarenz
(chronisches Zigarettenrauchen).

Tomatensupplementierung Kontrolldiat
pra post pra post
N  Mittelw. SD Mittelw. SD Mittelw. SD Mittelw. SD

NMD pase (MmM) A B 10 0,40 0,03 0,39 0,03 0,39 0,02 0,40 0,04
B A 10 0,38 0,05 0,39 0,05 0,38 0,06 0,37 0,06

Gesamt 20 0,39 0,04 0,39 0,04 0,39 0,04 0,38 0,05

NMD gy (MmM) AB 10 0,47 0,03 0,47 0,03 0,47 0,04 0,47 0,04
B_A 10 0,46 0,06 0,46 0,06 0,46 0,06 0,46 0,06

Gesamt 20 0,46 0,04 0,47 0,05 0,47 0,05 0,46 0,05

NMD pax (%) A_B 10 19,39 5,08 19,24 4,15 19,88 6,69 19,31 3,09
B_A 10 20,87 3,86 19,86 5,67 22,18 6,13 22,80 6,95

Gesamt 20 20,13 4,45 19,55 4,85 21,03 6,35 21,05 5,53

NMDyase= Ruhedurchmesser, Durchmesser der Art. brachiatidNitro-Applikation in mm; NMD,.,= maximaler Durchmesser
der Art. brachialis nach Nitro-Applikation. Angabemm und maximaler prozentualer Veranderung imgléech zum NMD4ee
Mittelw. = Mittelwert, SD = Standardabweichung. @pe AB =erst Tomatensupplementierung, dann Kddié)
Gruppe BA = erst Kontrolldiat, dann Tomatensuppletieenng

Tabelle 3.20: Varianzanalyse der maximalen pramdah endothelunabhdngigen Vasodilatation
(NMDmax (%)). Messungen vor und nach (pra vs. pogtwdchiger Tomaten-
supplementierung (Tomaten) und Kontrolldiat (Koh&p Alle Messungen nach mindestens
10-stundiger Rauchkarenz (chronisches Zigarettehem).

ANOVA
Effekt F Hypothese df  Fehler df Signifikanz
Gruppe 1,118 1 18 0,304
Tomaten_Kontrolle 2,251 1 18 0,151
pra_post 0,084 1 18 0,775
Tomaten_Kontrolle * Gruppe 1,321 1 18 0,265
pra_post * Gruppe 0,008 1 18 0,929
Tomaten_Kontrolle * pré_post 0,132 1 18 0,721
Tomaten_Kontrolle * pré_post * Gruppe 0,376 1 18 543,

df = degrees of freedom (Freiheitsgrade)

Auch in den Messungen der NMD, die im Anschlussli@gnFMD-Messung nach Rauchen einer
Zigarette stattfanden, zeigten sich keine signifika Unterschiede in Bezug auf Behandlungs-
phase (Tomatensupplementierung vs. Kontrolldiat) iMessung nach akutem Rauchen und
nach Rauchkarenz (chronisch). Der zugehdrige umthts Interaktionseffekt Tomaten vs.

Kontrolle und akut vs. chronisch war ebenfalls higignifikant (p =0,228, ANOVA)
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(Tabelle 3.22). Es zeigte sich jedoch, dass dieimmaen NMD-Werte in der Messung nach
akutem Rauchen niedriger lagen als in der Messuagh nRauchkarenz (chronisch)
(Tabelle 3.21), in der Varianzanalyse war der Heffigkt chronisch vs. akut signifikant
(p = 0,02, ANOVA) (Tabelle 3.22).

AulBRerdem signifikant war der Interaktionseffekt Taien vs. Kontrolle und Gruppe. Dieser
Effekt stellt wahrscheinlich ein methodisches Aatafdar.

254
20
S
é 154
()
= 107
Z
5—
0_
chronisch akut

Abbildung 3.9: Maximale prozentuale nitro-vermittelasodilatation nach 2-wdchiger Tomatensupplereantg.
Chronisch = Messung der Auswirkungen chronischegatéttenrauchens nach mindestens 10-stiindiger Rauch
karenz, Akut = Messung der Auswirkungen akuten @&ganrauchens 20 min nach Rauchen einer Zigarette
(n=20)
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Abbildung 3.10: Maximale prozentuale nitro-vermite Vasodilatation nach 2-wdchiger Kontrolldiat.
Chronisch = Messung der Auswirkungen chronischegai@éttenrauchens nach mindestens 10-stiindigechRau
karenz, Akut = Messung der Auswirkungen akuten éEgaenrauchens 20 min nach Rauchen einer Zigarette
(n=20)
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Tabelle 3.21: Nitro-vermittelte endothelunabhéandigesodilatation (NMD) nach 2-wéchiger Tomaten-
supplementierung und Kontrolldiat. Chronisch = Megs der Auswirkungen chronischen
Zigarettenrauchens nach mindestens 10-stindigechiRatenz, Akut = Messung der Aus-
wirkungen akuten Zigarettenrauchens 20 min naclcRaueiner Zigarette. Darstellung der
Studienarme AB und BA einzeln und gemeinsam.

Tomatensupplementierung Kontrolldiat

chronisch akut chronisch akut

N  Mittelw. SD Mittelw. SD Mittelw. SD Mittelw. SD
NMD pasdmm) A B 10 0,39 0,03 0,40 0,03 0,40 0,04 0,41 0,04
B_A 10 0,39 0,05 0,40 0,05 0,37 0,06 0,38 0,07
Gesamt 20 0,39 0,04 0,40 0,04 0,38 0,05 0,40 0,06
NMD max(mm) A B 10 0,47 0,03 0,48 0,04 0,47 0,04 0,48 0,04
B A 10 0,46 0,06 0,47 0,06 0,46 0,06 0,45 0,06
Gesamt 20 0,47 0,05 0,47 0,05 0,46 0,05 0,47 0,05
NMD 1ax(%0) AB 10 19,24 4,15 18,64 2,84 19,31 3,09 15,81 6,12
B A 10 19,86 5,67 18,46 4,83 22,80 6,95 20,34 9,28
Gesamt 20 19,55 4,85 18,55 3,86 21,05 5,53 18,08 8,00

NMDyase= Ruhedurchmesser, Durchmesser der Art. brachiatidNitro-Applikation in mm; NMD,.,= maximaler Durchmesser
der Art. brachialis nach Nitro-Applikation. Angalemm und maximaler prozentualer Veranderung imgléch zum NMDQzse
Mittelw. = Mittelwert, SD = Standardabweichung.Gruppe AB = erst Tomatensupplementierung, dann f¢tdiat,
Gruppe BA = erst Kontrolldiat, dann Tomatensuppletieemng.

Tabelle 3.22: Varianzanalyse der maximalen prozgetu nitro-vermittelten endothelunabhangigen
Vasodilatation (NMDmax (%)). Messungen nach (posB-wdchiger Tomaten-
supplementierung (Tomaten) und Kontrolldiat (Koh&p Messungen nach mindestens 10-
stiindiger Rauchkarenz (chronisch) und 20 min namlcRen einer Zigarette (akut)

ANOVA
Effekt F Hypothese df Fehler dfSignifikanz
Gruppe 0,973 1 18 0,337
Tomaten_Kontrolle 0,373 1 18 0,549
Tomaten_Kontrolle * Gruppe 5,002 1 18 0,038
chronisch_akut 6,504 1 18 0,020
chronisch_akut * Gruppe 0,005 1 18 0,943
Tomaten_Kontrolle * chronisch_akut 1,558 1 18 0,228
Tomaten_Kontrolle * chronisch_akut * Gruppe 0,341 1 18 0,566

3.7 ZEITVERLAUF DER ENDOTHELABHANGIGEN VASODILATATION
(FMD)

Zur Messung der FMD wurde nach Ablassen der Stasohatte, wie in 2.4.4 beschrieben, Uber

einen Zeitraum von drei Minuten im Abstand von Ek$hden der Durchmesser der
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Art. brachialis bestimmt. Nach einer geringfugigéasokonstriktion zum Zeitpunkt von 15 s
wurde - unabhéngig vom Messzeitpunkt - die maxinealdothelabh&ngige Vasodilatation nach
45 bis 60 Sekunden erreicht. Nach drei Minuten dag mittlere Gefal3durchmesser zu allen
Messzeitpunkten wieder nahe am Ausgangsdurchmedser Messzeitpunkt nach Kontrolldiat

lag die FMD insgesamt etwas niedriger als nach Tensaipplementierung.
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Abbildung 3.11: Darstellung der FMD-Messpunkte BeMinuten alle 15 Sekunden zu Beginn der jewetlige
Interventionsphase (pra). Messungen nach Rauchkaren
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Abbildung 3.12: Darstellung der FMD-Messpunkte tBeMinuten alle 15 Sekunden zum Ende der jeweiligen
Interventionsphase (post). Messungen nach Raualkare
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Abbildung 3.13: Darstellung der FMD-Messpunkte tBeMinuten alle 15 Sekunden zum Ende der jeweiligen
Interventionsphase (post). Messungen nach akutgarettenrauchen.

3.8 ZEITVERLAUF DER ENDOTHELUNABHANGIGEN
VASODILATATION (NMD)

Bei Messung der NMD wurde der Durchmesser derl¥Xechialis nach Applikation des
Nitrosprays in 30-sekiindigen Abstanden lber eiretralim von 6 Minuten bestimmt.

| prd
25 Tomatensupplementierung

pré Kontrolldidt
20 |- ’{—"}
"

| T I T I I I | I I I I I
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Zeit (s)

Abbildung 3.14: Darstellung der NMD-Messpunkte GBeMinuten alle 30 Sekunden zu Beginn der jeweilige
Interventionsphase (pra). Messungen nach Rauchkaren
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Abbildung 3.15: Darstellung der NMD-Messpunkte UBeMinuten alle 30 Sekunden zum Ende der jeweiligen
Interventionsphase (post). Messungen nach Rauatikare
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Abbildung 3.16: Darstellung der NMD-Messpunkte tlBeMinuten alle 30 Sekunden zum Ende der jeweiligen
Interventionsphase (post). Messungen nach akutaroHea.

3.9 KORRELATIONEN UNTERSUCHTER PARAMETER

3.9.1 GESAMT-L YCOPIN UND FMD
Die Gesamt-Lycopinplasmakonzentration zeigte sichtrkorreliert mit ermittelten Werten der

maximalen prozentualen endothelabhangigen Vasatdat (FMDmax (%)), der Korrelations-
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koeffizient nach Pearson lag bei 0,322 und war tlamuht signifikant (Tabelle 3.23 und
Abbildung 3.17).

Tabelle 3.23: Korrelation von FMDmax (%) und Ges&wytopinplasmakonzentration am 2. Studien-
termin (Gruppe AB = prd Tomatensupplementierungipe BA = pra Kontrolldit)

Korrelationen

Ges.-Lycopin (umol/L)

FMD nax (%0) Korrelation nach Pearson 0,322
Signifikanz (2-seitig) 0,166
N 20
12
10— © o
X 8- o ©
é o)
6 o)
A o o O © o
= 4
= o)
o)
2 © o
0 o) (o)
T T T T T T
0,000 0,250 0,500 0,750 1,000 1,250
Ges.-Lycopm (umol/L)

Abbildung 3.17: Korrelation von FMDmax (%) und Gegd ycopinplasmakonzentration am 2. Studientermin
(Gruppe AB = pra Tomatensupplementierung, Gruppe=B#a Kontrolldiat)

3.9.2 GESAMT-L YCOPIN UND GESAMT-CHOLESTERIN

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Gesaaupliyplasmakonzentration und Gesamt-
Cholesterinplasmakonzentration, der Korrelationffknent nach Pearson war nicht signifikant
(Tabelle 3.24, Abbildung 3.18).
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Tabelle 3.24: Korrelation von Gesamt-Cholesterimialsonzentration und Gesamt-Lycopinplasma-
konzentration am 2. Studientermin (Gruppe AB = pfBomatensupplementierung,
Gruppe BA = pra Kontrolldiat)

Korrelationen

Ges.-Lycopin (umol/L)

Ges.-Cholesterin (mg/dl) Korrelation nach Pearson 0,256
Signifikanz (2-seitig) 0,276
N 20
S 225,00 o -
EJ ’ o
v | —
é 200,00 .
2 | O 0 o
B 175,007 0® =
g 1l © o oo
© e}
. 150,00 o}
6
&) 1 o0
125,00
T '+ 1T ' T *~ T T T 7
0,000 0,250 0,500 0,750 1,000 1,250
Ges.-Lycopin (umol/L)

Abbildung 3.18: Korrelation von Gesamt-Cholestexrsmhakonzentration und Gesamt-Lycopinplasmakonzenira
am 2. Studientermin (Gruppe AB = pra Tomatensupplgirarung, Gruppe BA =pra Kontrolldiat)
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3.10 RELIABILITAT DER MESSMETHODE - EIN INTRA - UND INTER -
RATER VERGLEICH

Zur Uberprufung der Messgenauigkeit der im Anschlas die Bildaquisition durchgefiihrten
Analyse der Endothelfunktionsmessungen Uber vezdehnie Messungen des gleichen Unter-
suchers (intrarater Reliabilitat) sowie Uber Megmm von verschiedenen Untersuchern
(interrater Reliabilitat) erfolgte eine Analyse tais Intraklassenkorrelationskoeffizient. Zur
Untersuchung der intrarater Reliabilitdt wurde tigraklassenkorrelationskoeffizient zwischen
zwei Messreihen desselben Untersuchers gebildet zund Untersuchung der interrater
Reliabilitdt zwischen zwei Messreihen von zwei ebisdenen Untersuchern. Fir die intrarater
Reliabilitat lag die Hohe des Intraklassenkorrelaskoeffizienten fur einzelne Mal3e bei 0,954
und fur die interrater Reliabilitat bei 0,873. Diatraklassenkorrelationskoeffizient hat einen
Wertebereich von 0 bis 1, wobei 1 absolute Ubetiemmsung und O keine Ubereinstimmung

bedeutet. Werte tber 0,7 gelten als zufriedensid|lé/erte Gber 0,9 als gut.



4 DISKUSSION

Epidemiologische, klinische und experimentelle &ndleuten dahin, dass sich Tomaten, bzw.
ihre Inhaltsstoffe und unter diesen insbesondere Idgcopin, positiv auf die vaskulére

Endothelfunktion auswirken konnté&fi’1%

Vorliegende randomisierte kontrollierte Intervenstudie untersuchte im Cross-over Design die
Wirkung einer 2-wdchigen Tomatensupplementierungidieend aus taglich 70 g Tomatenmark
auf die vaskulare Endothelfunktion 20 gesunderhrander junger Mé&nner. Untersucht wurden
sowohl mdgliche Wirkungen der Tomatensupplememigrauf die Endothelfunktion gemessen
nach Rauchkarenz (chronisch) als auch auf die Betffabktion gemessen nach akutem
Rauchen einer Zigarette (akut). Au3erdem wurderBtlidipide auf Unterschiede gepruft, um
maogliche gunstige Wirkungen der Tomatensupplementgeauf den Lipidstatus zu erfassen.

4.1 STUDIENKONZEPT

Die vorliegende Interventionsstudie ist gekennzgethdurch ein randomisiertes Cross-over
Design. Die vor Studienbeginn durchgefihrte zujélliEinteilung der Probanden in zwei
Gruppen entschied Uber die Reihenfolge der Behagdphasen, wodurch bekannte und
unbekannte Einflussfaktoren gleichmallig auf diel&eiGruppen verteilt wurden. Das Cross-
over Design ermoglichte es, das jeder Proband slodve2-wochige Tomatensupplementierung
(Brotchen, 10 g Butter, 70 g Tomatenmark) als adieh Kontrolldiat (Brétchen, 10 g Butter)
konsumierte und somit jeder seine eigene Kontrstiddite. Ein weiterer Vorteil des gewahlten
Cross-over Designs ist, dass im Vergleich zu eimmrkdmmlichen Studiendesign mit einer
kleineren Zahl von Probanden signifikante Ergetmiemzielt werden konneéR? Die gewéhlte
Zufuhr der Tomateninhaltsstoffe in Form von Tomatark machte eine Verblindung der Pro-
banden und des Untersuchers an den unterschiedligheersuchungstagen und im Verlauf der
Behandlungsphasen unmaglich. Da die Auswertung deaufgezeichneten
Endothelfunktionsuntersuchungen jedoch codiertagitlich getrennt erfolgte, konnte doch eine
ausreichende Verblindung erreicht werden.

Die Definition von Ein- und Ausschlusskriterien [vB.1) diente dazu, eine moglichst homogene
Probandengruppe zu erhalten und somit StérgroRernvezmindern bzw. auszuschliel3en.

Erkrankungen wie arterielle Hypertonie und Diabetedlitus, die ihrerseits einen Einfluss auf
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die endotheliale GefaRfunktion ausubei’® fihrten zum Ausschluss aus der Studie. Auch die
Einnahme antioxidativ oder modifizierend auf dief@@unktion wirkender Medikamente oder

Vitaminpréparate war Ausschlusskriterium.

Der Einschluss nur mannlicher Probanden schloss Beeinflussung der Studienergebnisse
durch Veranderungen der endothelialen GefaR3funkdiasy wie er bei Frauen im Verlauf des

Menstruationszyklus auftritt*

Die Gruppe der mannlichen Raucher zwischen 20 ({hdaBren stellt eine Studienpopulation
dar, deren Gefal3system durch das Zigarettenraucbkstet ist und von denen eine einge-
schrankte Endothelfunktion zu erwarten*st: Die Begrenzung des Probandenalters auf unter
35 Jahre zielte auf eine Probandengruppe, beirdmh] keine irreversiblen Schadigungen der
Gefalle zu erwarten waren. Die lange Studiendaueiagbt Wochen und die flr den gesamten
Studienverlauf vorgegebenen Ernéhrungsrichtlingie, den Verzehr lycopinhaltiger Lebens-
mittel - mit Ausnahme des gestellten Tomatenmank®glichst weitgehend reduzieren sollten,
stellten eine erhebliche Anforderung an die Conmgkader Probanden dar. Fir einige Proban-
den war sie mit einer deutlichen Ernahrungsumstglierbunden. Die Ergebnisse der Verande-
rungen der mittleren Gesamt-Lycopinkonzentratiats-Marker des verzehrten Tomatenmarks -
im Studienverlauf (vgl. 3.3assen jedoch den Schluss auf eine gute Complideic@robanden

ZU.

4.2 TOMATENSUPPLEMENTIERUNG UND L YCOPINAUFNAHME

Der tagliche Konsum von 70 g zweifach konzentriert€éomatenmark in Kombination mit
einem Brotchen und 10 g Butter Uber zwei Wochentélibu einem hochsignifikanten Unter-
schied der prd- und post-Messuirg der Tomatenbehandlung im Vergleich zur Kontroll-
behandlung (vgl. Tabelle 3.5).

Der Gehalt an Gesamt-Lycopin pro 100 g Frischmassia vorliegender Studie verwendeten
Tomatenmark lag bei 61,38 mg (£ 0,92 mg) (vgl. Tiebh® 3) und erwies sich damit als deutlich
hoher als der roher Tomaten oder Tomaten$afte.

Zu Studienbeginn -vor jeglicher Intervention- ladie mittlere Gesamt-Lycopin-
plasmakonzentration der Probanden bei 0,730 um@t/D,314 umol/L) (vgl. Tabelle 3.4).
Dieser Wert liegt geringfuigig hoher als die im Ra&mder multinationalen EPIC Studie fur

Deutschland erhobene mittlere Lycopinplasmakonaéotr bei normaler Ernahrurt
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Mannliche Probanden hatten in dieser Untersuchumg raittlere Lycopinplasmakonzentration
von 0,59 umol/L (£ 0,34 umol/L) in OstdeutschlantiD,63 pmol/L (£ 0,32 pmol/L) in West-
deutschland. Der in vorliegender Untersuchung exheb/Nert liegt sehr dicht an dem an insge-
samt 3089 Probanden in 16 europaischen Region@bhenbn européaischen Mittelwert, der fur
die Subgruppe der mannlichen Probanden mit 0,74/iLni® 0,42 pmol/L) ermittelt wurde.
Untersuchungen in den USA weisen auf eine dorteisagt etwas niedrigere durchschnittliche
Lycopinplasmakonzentration in der Bevolkerung Hfit*’

Maglich ist, das sich die in vorliegender Studigewmsuchte Studienpopulation junger Ménner
grundsatzlich etwas lycopinreicher ernahrt alsiigchschnittsbevélkerung oder, dass sie sich
in Erwartung des Studienbeginns und der damit wvetbnen Lycopinkarenz vor Studienbeginn

lycopinreicher als normalerweise ernahrte.

Zu Beginn der beiden Behandlungsphasen - jeweitf 2awdchiger Auswaschphase - lag die
mittlere Lycopinplasmakonzentration jeweils dedtlioiedriger als in der Untersuchung zu
Studienbeginn; zu Beginn der Tomatensupplementgssphase lag sie bei 0,324 pmol/L
(x 0,250 pmol/L) und zu Beginn der Kontrolldiat 436 pmol/L (£ 0,239 umol/L). Man darf

also annehmen, dass erstens die vorgegebenen @ngéahchtlinien von den Probanden befolgt
wurden und sie sich wahrend der Studiendauer s@bhg@® vom verabreichten Tomatenmark -
maoglichst lycopinarm erndhrten und dass zweiters vdirgesehenen 2-wodchigen Auswasch-

phasen ausreichend lang waren.

Nach 2-wdchiger Tomatensupplementierung mit einéglichen Verzehr von 70 g zweifach
konzentrierten Tomatenmark und einer entsprecheddérmr von 43 mg Gesamt-Lycopin tag-
lich lag die mittlere Lycopinplasmakonzentration r dé’robanden bei 0,867 umol/L
(£ 0,197 umol/L). Der pra- vs. post-Unterschied Wergleich zur Kontrolldiat war hoch-
signifikant (p = 0,000, ANOVA) (vgl. Tabelle 3.5).

In einer anderen Lycopin-Interventionsstudie, diedien Jahren 2007/2008 ebenfalls an der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie dimAngiologie der Charité durchgefuhrt
wurde, lag bei Verzehr gleicher Mengen eines sdinliéghen Tomatenmarks die mittlere
Lycopinplasmakonzentration nach 24 Stunden bei p48o0l/L (+ 0,178 umol/L) und nach
sieben Tagen bei 0,752 pmol/L (+ 0,250 pmotf®)Im Vergleich mit diesen Werten scheint
zwar die 2-wochige Interventionsdauer eine etwakeh® Gesamt-Lycopinkonzentration zu

bewirken, der geringere Anstieg der Konzentrationder zweiten Woche der Intervention
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bestétigt jedoch einen gewissen Sattigungseffakb gsopinaufnahme, wie er u.a. von Stahl und

Sies beschrieben wurd®.

Die in vorliegender Studie erzielten Lycopinplasm@kentrationen nach Tomaten-
supplementierung entsprechen in etwa den in anddrearventionsstudien erreichten
Lycopinplasma- bzw. Serumkonzentrationen. Es bestgddoch Unterschiede in Abhangigkeit
von Behandlungsdauer, -art, -menge und Dauer ddrerigen Auswaschphase. Hadley et al.
erreichten nach 1-wdchiger Auswaschphase und nigemider Supplementierung mit
35 mg/Tag Lycopin in konzentrierter Tomatensaucehnkb-tagiger Intervention eine mittlere
Lycopinplasmakonzentration von 0,78 umol/L (+ 0,080l/L)%* Eine hohere mittlere

Lycopinkonzentration erreichten Kim et al. durchw8ehige Supplementierung von 30 mg
Lycopin/Tag in Tomatensauce: Hier lag die mittléngcopinkonzentration nach Supplemen-
tierung bei 1,26 umol/L (x 0,10 umol/L), allerdingsurde keine Auswaschphase durchge-

fuhrt 128

4.3 WIRKUNG DER TOMATENSUPPLEMENTIERUNG AUF DEN
LIPIDSTATUS

Die LDL-Cholesterin-Erh6hung ebenso wie die HDL-@sterin-Erniedrigung gelten als
Hauptrisikofaktoren in der Entstehung und Progressiardiovaskuléarer Erkrankung&tt*

Eine positive Veranderung des Lipidstatus im Siaimer Senkung des LDL-Cholesterins oder
Erhohung des HDL-Cholesterins kdnnte kardioprotektWirkungen von Tomatenprodukten

vermitteln.

Anders als in einigen in der Vergangenheit von Fam et al. und Silaste et al. publizierten
Studiert®%? konnten in vorliegender Untersuchung keine Hinee@uf mogliche positive

Wirkungen der Tomatensupplementierung auf den kipidis gefunden werden.

Die Analyse der mittleren Gesamt-Cholesterin-, dBL-Cholesterin-, der HDL-Cholesterin-
und der Triglyceridkonzentrationen im Plasma desbBnden ergab in Bezug auf den unter-
suchten Interaktionseffekt pra- vs. post-Messurd) Tmmatensupplementierung vs. Kontrolldiat
keine signifikanten Unterschiede (vgl. Tabellen, 33810, 3.12, 3.14). Auch in der durch-
gefuhrten Korrelationsuntersuchung zeigten sicmeeHinweise auf einen Zusammenhang
zwischen der Gesamt-Lycopinplasmakonzentration under Gesamt-Cholesterin-

plasmakonzentration (Tabelle 3.24).
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In Bezug auf die Konzentration des Gesamt-Cholestam Plasma im Studienverlauf ergab
sich ein signifikanter Haupteffekt der pra- vs. tpgkessung (p = 0,038, ANOVA) (Tabelle 3.8).
Sowohl nach Tomatensupplementierung als auch nawitrélldiat lag die mittlere Gesamt-
Cholesterinkonzentration héher als zu Beginn deejiegen Behandlungssequenz. Dies kdnnte
durch die 10 g Butter, die gemeinsam mit dem Bréciwahrend beider Behandlungssequenzen
von den Probanden taglich zu verzehren waren, gedain. Die gleichzeitige Zufuhr der Butter
und des Tomatenmarks erfolgte, weil es Hinweiseawfagibt, dass die Resorption der
Carotinoide im Duodenum an das Vorhandensein vamiesfetten gebunden §t*?Unter
der gegebenen Bedingung der zusétzlichen tagliEle&mufuhr war eine Abnahme der Gesamt-
Cholesterin- bzw. LDL-Cholesterinkonzentration vethech erschwert. Unter Mal3gabe positiver
Einflisse auf den Lipidstatus hatte zumindest jadder Anstieg der Konzentration des Gesamt-

Cholesterins unter Tomatensupplementierung geriagsfallen missen. Dies war nicht der Fall.

Bisher durchgeflhrte Studien zu Einflissen einendi@n- bzw. Lycopinsupplementierung auf
den Lipidstatus kamen zu widersprichlichen ErgedemsFuhrman et al. berichteten tber eine
inhibierende Wirkung von Lycopin auf die Cholesteginthese in einer Makrophagenzellline
und in einer humanen Interventionsstudie resudtidit Zufuhr von 60 mg Lycopin pro Tag Uber
einen Zeitraum von drei Monaten in einer 14%igenkBag der LDL-Cholesterinkonzentration
im Plasma der ProbandéhAuch eine 2-wéchige Zufuhr von taglich 150 ml Tdemsaft resul-
tierte in einer signifikanten Senkung der Cholésspiegel der Probandéft: Ebenfalls Hin-
weise auf mogliche positive Wirkungen der Carotiteoauf den Lipidstatus fanden Silaste et al.:
In einer humanen Interventionsstudie lag die m#tl&esamt- und die LDL-Cholesterin-
konzentration nach 3-wo6chiger Tomatensupplementeeriiagliche Lycopinzufuhr 27 mg) im
Vergleich zur Kontrollbehandlung um 5,9 % bzw. 1%9 niedriger® Sowohl die
Konzentration des Gesamt-Cholesterins als aucKamzentration des LDL-Cholesterins zeigte

sich signifikant korreliert mit der LycopinB;Carotin- undy-Carotinkonzentration.

Im Gegensatz dazu konnten Collins et al. in eiedr shnlichen Untersuchung keine Hinweise
auf mogliche cholesterinsenkende Wirkungen einendtensupplementierung nachweisen. Hier
zeigten sich nach 3-wdchiger Zufuhr von taglich B4Zomatensaft (tagliche Lycopinzufuhr
18,4 mg) im Vergleich zur lycopinarmen Kontrollbekdung keine Unterschiede in Bezug auf
den Lipidstatug®

Frederikson et al. untersuchten im Tiermodell diekihgen einer 16-w6chigen Supplemen-
tierung mit lycopinreichem Tomatenextrakt auf Lgtmtus, Lipidoxidation und Atherosklerose

der Aorta*® Auch sie fanden jedoch keine Unterschiede im \&chlzur Kontrollgruppe.
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Magliche Ursachen flr widersprtchliche Ergebnisgeriten Unterschiede in der Tomaten- und
Lycopindosierung sowie in unterschiedlich langetedventionszeiten begriindet sein. Auch
unterschiedliche Ern&hrungsvorgaben sowie die €feld) Kontrolle der sonstigen Nahrungs-

aufnahme konnten die Ergebnisse unterschiedlicimthegsen.

Die tagliche Lycopinzufuhr lag in der von Fuhrmaemal® durchgefiihrten Studie bei taglich
60 mg und damit etwas hoher als in vorliegenderetsoichung (43 mg Lycopin/Tag). Auch der
Interventionszeitraum war bei Fuhrman et al. miidvilonaten deutlich langer als die zwei
Wochen in vorliegender Studie. Einschrankend iguarerken, dass die Untersuchung mit nur
sechs Probanden durchgefuhrt wurde. In der Untewr von Silaste et al. war zwar die
Interventionsphase etwas langer als in vorliegendatersuchung, die taglich zugefihrte

Lycopinmenge lag jedoch daruntéf.

Im Gegensatz zu den Hinweisen auf positive Auswigan einer Tomatensupplementierung auf
den Lipidstatus konnten Collins et al. in Uberémstung mit vorliegenden Ergebnissen keine
Hinweise auf positive Wirkungen einer Tomatensumgetierung auf das Lipidprofil findef?®
Diese Studie zeichnet sich durch Uber den gesaftietienverlauf kontrollierte Ernahrungs-
bedingungen aus; samtliche von den Probanden véeneNahrungsmittel wurden im Studien-

zentrum eingenommen oder von dort gestellt.

Die widersprichlichen Ergebnisse beziglich der Temsupplementierung bzw.

Lycopinwirkung auf den Lipidstatus machen weitergédsuchungen unter kontrollierten Bedin-
gungen notwendig. Méglicherweise ist eine Interi@rgzeit von wenigen Wochen nicht aus-
reichend. Positive Auswirkungen einer tomatenreiceendhrung auf den Lipidstatus kdnnten

Langzeiteffekte sein, die nicht in Studienzeitranrnaen wenigen Wochen reproduzierbar sind.

4.4 \WIRKUNG DER TOMATENSUPPLEMENTIERUNG AUF DIE
ENDOTHELFUNKTION

Obwohl die Gesamt-Lycopinplasmakonzentration in @iematensupplementierungsphase im
Vergleich zur Kontrolldiat signifikant anstieg uddraus der Schluss gezogen werden kann, dass
das Tomatenmark regelrecht verzehrt und absorbwertde, zeigten sich in vorliegender
Untersuchung keine Hinweise auf maogliche positive uswirkungen der
Tomatensupplementierung auf die vaskuldre Endathidion der Studienteilnehmer. Weder in
Bezug auf die endothelabhangige Vasodilatation (fFg@nessen nach mindestens 10-stindiger

Rauchkarenz -wie es an allen 4 Messtagen erfalgteoch auf die endothelabhangige



Diskussion 59

Vasodilatation nach Rauchen einer Zigarette - véiener an den beiden Messtagen nach den
Interventionsphasen zusatzlich zu der ersten Messariolgte - zeigten sich gunstige

Auswirkungen durch die Tomatensupplementierung.

Die endothelabhangige Vasodilatation (FMD) - geraessach Rauchkarenz — lag vor und nach
Tomatensupplementierung und Kontrolldiat im Mittewischen 4,5% und 6 %. Die
endothelabhangige Vasodilatation lag in vergleickbaStudien bei Probanden ohne kardio-
vaskulare Risikofaktoren bei etwa 139%™ so dass, in Ubereinstimmung mit frilheren Studien
zur Endothelfunktion von Rauché&Hi®*** bei vorliegender Studienpopulation vom Vorliegen
einer endothelialen Dysfunktion auszugehen ist. imatensupplementierung bewirkte jedoch
keinen Anstieg der FMD entsprechend einer Reduktlen endothelialen Dysfunktion. Die
Analyse der FMD-Werte nach Rauchkarenz ergaBezug auf den untersuchten Interaktions-
effekt pra- vs. post-Messung und Tomatensupplememtg vs. Kontrolldiat keinen
signifikanten Unterschied (Tabelle 3.15). Auch &r durchgefuhrten Korrelationsuntersuchung
zeigten sich keine Hinweise auf einen Zusammenhazgvischen Gesamt-

Lycopinplasmakonzentraion und FMDmax (%)-Wert (Tkb@.23).

Zum Vergleich der FMD-Werte unterschiedlicher S&undist anzumerken, dass, wie in Kapitel
4.5 erlautert, die Vergleichbarkeit der FMD-Wertg sehr eingeschrankt mdglich ist und keine

Richtwerte oder d&hnliches existieren.

Ebenso wenig zeigten sich positive Auswirkungen Tematensupplementierung auf die Aus-
wirkungen des akuten Rauchens einer Zigarette iaufaskulare Endothelfunktion. In Uberein-
stimmung mit friiheren Studienergebnisdéf verschlechterte sich die ohnehin beeintrachtigte
Gefal3funktion der Studienteilnehmer durch das aRaachen weiterhin (Tabelle 3.17). Eine
Abschwachung dieser negativen Wirkung im Sinneregagingeren Reduktion der FMD nach
Tomatensupplementierung zeigte sich nicht, ehertetledie fehlende Signifikanz des
Ergebnisses am Messtag nach Kontrolldiat in dieegtglige Richtung. Der untersuchte
Interaktionseffekt chronisch- vs. akut-Messung diminatensupplementierung vs. Kontrolldiat
zeigte keinen signifikanten Unterschied (TabellB3.

Diese Ergebnisse Uberraschen in Anbetracht dereepadogischen und experimentellen
Studienlage bezlglich Tomatensupplementierung uypcbpin, stimmen jedoch Uberein mit
vorausgegangen Untersuchungen der Arbeitsgruppedeimen eine 1-wochige Tomaten-
supplementierung ebenfalls keine positiven Auswiden auf die endothelabhéngige

Vasodilatation postmenopausaler Frauen zéigte.
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Zahlreiche Beobachtungstudien lassen praventivekWigen von Tomateninhaltsstoffen bzw.
Lycopin in der Atheroskleroseentstehung verm{téh’®**>**®und auch die Ergebnisse
experimenteller Studien deuten in diese Richtungie Dmultinational angelegte
EURAMIC Studie fand bei Patienten nach akutem Mydkdarkt signifikant niedrigere
Lycopinkonzentrationen im Fettgewebe als in dergigchsgrupp&und in Ubereinstimmung
damit zeigten sich niedrigere Lycopinspiegel im tBliederholt assoziiert mit Markern der
frihen Atherosklerose, so z.B. mit einer erhohtenima-Media-Dicke der Art. carotis
communig€®® und der Ausbreitungsgeschwindigkeit der Pulswetia der Art. brachialis zur
Art. tibialis (baPWV)®* Allerdings sind die Ergebnisse der unterschiegiichStudien
keineswegs einheitlich: In der Physicians Healtbd®t war in der Gruppe derzeitiger und
frherer Raucher nur eine hohdgrCarotin-Plasmakonzentration mit einem geringeréikB
fur das Auftreten eines akuten Myokardinfarktes rédert. Fir die anderen untersuchten
Carotinoide a-Carotin, Lutein, Lycopin und-Kryptoxanthin und auch fur die Gruppe der

Personen, die niemals geraucht hatten, fand sichB¢eekt.**’

Auch Hozawa et al. fanden zwar einige der untetsumctCarotinoide invers korreliert mit
Markern der Inflammation, des oxidativen Stressed der endothelialen Dysfunktion, nicht

jedoch das Lycopin®®

Oxidativer Stress im Sinne einer erhdhten Produoktieaktiver Sauerstoffspezies oder einer
verminderten Verfligbarkeit endogener oder exogam#oxidativ wirksamer Substanzen, gilt
als wichtiger Schritt in der Entstehung und/odevgPession kardiovaskularer Erkrankung&n.
Zigarettenrauch - als einer der bedeutsamsten deaskularen Risikofaktoren - enthalt grol3e
Mengen reaktiver Sauerstoffspezies und steigerdtzlish die endogene Produktion reaktiver
Sauerstoffspezi¢d:®® Wiederholt konnte gezeigt werden, das Nikotinabusuit einer
Beeintrachtigung der vaskuldren Endothelfunktiosoasert ist?, die auch nach mehrstiindiger
Rauchkarenz fortbesteht und die aktive ebenso weissipe Raucher betrifff. Das akute
Rauchen einer Zigarette verschlechtert die ohnbkigintrachtigte GefaRfunktion weiterfih.
Der genaue Mechanismus, Uber den ZigarettenraudizeEndothelfunktion beeintrachtigt, ist
nicht geklart, konnte jedoch unter anderem durcllaiiwen Stress vermittelt sein. In diese
Richtung deuten auch epidemiologische StudieningdiBlut von Rauchern und Passiv-Rauchern
eine verminderte Konzentration von mit der Nahrawfggenommenen antioxidativ wirksamen
Substanzen fandéf®*** Diese Beobachtungen werden unterstiitzt durch lapergnentelle
Untersuchungen, die in humanem Blutplasma nach r&igmrauchexposition erniedrigte
Konzentrationen lipophiler Antioxidantien inklusiscopin fandert’° Dies kénnte darauf hin-
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deuten, dass antioxidativ wirksame Substanzen beclkern méglicherweise vermehrt umge-

setzt werden.

In verschiedenen humanen Interventionsstudien wareddotheliale Dysfunktion rauchender
Probanden durch Gabe antioxidativ wirkender Sulzstarzumindest teilweise reversibel. So
fuhrte die orale Gabe von 1 g Vitamin C in Kombioatmit 500 mg Vitamin E pro Tag Uber
einen Zeitraum von 25 Tagen in einer Untersuchumgizamannlichen Probanden zu einer signi-
fikanten Verbesserung der endothelabhédngigen Viasation*' In einer Untersuchung von
Neunteufl et al. resultierte die Gabe von Vitamiiilier einen Zeitraum von 4 Wochen zwar
nicht in einer Verbesserung der nach Rauchkarenmeggenen endothelabhangigen
Vasodilatation, wohl aber in einer geringer begiclitigten Vasodilatation durch akutes
Rauchen im Vergleich zu PlacefoEinschrankend ist jedoch anzumerken, dass in ¢ere
Studie die Vitamingaben nicht durch Placebo kohéml wurden. Die Untersuchungen von
Neunteufl et al. erfolgten an 22 Probanden, jeducht im Cross-over Design. Sorensen et al.
fordern fur Studien der vaskularen Endothelfunktimom getrennten Gruppen fir Kontrolle und

Intervention deutlich hohere Probandenzahfén.

Fir Lycopin konnte gezeigt werden, das es (ibeselim hohes antioxidatives Potential verftfgt.
Studien deuten darauf hin, dass es der OxidatisrLB¢.-Cholesterins entgegenwirken kénnte,
einer wichtigen Ursache der endothelialen Dysfuorkt?®* In einer Untersuchung von
Suganuma et Inakuma an Mausen konnte das Auftegten durch Hypercholesterinamie verur-

sachten endothelialen Dysfunktion durch Tomatenigmpentierung verhindert werdéh.

Fur ein Ausbleiben des Nachweises positiver Wirlamder Tomatensupplementierung auf die
vaskulare Endothelfunktion bei vorliegender Untelsing kommen verschiedene Ursachen in
Betracht. Obwohl im Supplementierungszeitraum digeodpinplasmakonzentration deutlich
ansteigt, konnte die gewahlte Supplementierungsdawekurz gewesen sein und Effekte von
Lycopin oder anderen Tomateninhaltsstoffen ehegfigstig vermittelt sein. Suganuma et
Inakuma wahlten als Interventionszeitraum eine Dawoe vier Monateri’ Andere Studien, die
positive Wirkungen von Tomateninhaltsstoffen aufe diEntstehung und Progression
kardiovaskularer Erkrankungen vermuten lieRen, dtmmen die - ohne Intervention -
gemessenen Lycopinspiegel mit Markern der Athessske. So z.B. Kim et &t, die 2010 tber
eine inverse Beziehung zwischen der Lycopinseruméoination und der arteriellen
Gefal3steifigkeit berichteten. Als entscheidendetetdthied zu vorliegender Untersuchung
wurden dort die in einmaliger Blutabnahme ohne IEg#hahme auf die Ernahrung der

Probanden gewonnenen Lycopinspiegel mit der Geddig&ieit korreliert. Es lasst sich
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entsprechend vermuten, dass die gemessenen Lyp@gakdie Erndhrungsgewohnheiten der
Probanden widerspiegeln und daher eher langfridgffjekte einer tomaten- bzw. obst- und

gemusereichenen Ernahrung zeigen.

Maoglich ist auch, dass die gewahlte Menge von T@gatenmark im Vergleich zur sonstigen
Ernahrung der Probanden einen zu geringen Eintw$sdie Endothelfunktion gehabt haben
kénnte. Denn abgesehen von den 70g Tomatenmark demdVorgabe, sich mdglichst
lycopinarm zu ernahren, wurde die Erndhrung debd&rden nicht kontrolliert. Die Probanden
ernahrten sich entsprechend der Vorgabe, auf Lycopiverzichten, wahrend des Studienzeit-
raumes vermutlich eher einseitiger als zuvor, dasf viele Obst- und Gemisesorten verzichten
mussten. Moglicherweise kdnnte eine Kontrolle desagnten Erndhrung Uber den gesamten
Studienverlauf und eventuell ein Verzehr von Tomptedukten mehrmals téaglich zu anderen

Ergebnissen als den vorliegend erzielten flhren.

Denkbar ist auch, dass eine moglicherweise nickteathende lokale Verfligbarkeit in der
GefaBwand die - insbesondere kurzfristige - Wirlsgilmvon Lycopin oder anderer Tomaten-
inhaltsstoffe begrenzt. Fur das lipophile Molekijicbpin konnte gezeigt werden, dass es nach
Resorption im Duodenum in Lipoproteinen im Blutnsportiert wird. Es befindet sich somit
zwar in gunstiger Position zur Verhinderung dedativen Modifikation des LDL-Cholesterins.
Anders als das hydrophile Vitamin C, fur das audnzkistig eine positive Wirkung auf die
vaskulare Endothelfunktion gezeigt werden kofffitegelangt Lycopin jedoch mdglicherweise
nicht in ausreichender Konzentration in den inttaen Raum der Gefallwand, um dort akut

wirksam zu werdef®

Insgesamt scheinen jedoch auch die Ergebnisse eandatioxidativ wirkender Substanzen
beziglich protektiver Wirkungen auf die Progressikardiovaskularer Erkrankungen in
Interventionsstudien wenig vielversprechend undjteei nicht die Ergebnisse, die epidemio-
logische und experimentelle Studien hatten erwaddssen. So ergab eine Metaanalyse sieben
bzw. acht groRangelegter randomisierter klinis@tedien, die die Gabe von Vitamin E bzw.
Carotin in der Primar- und Sekundarpravention laaskularer Erkrankungen untersuchten, in
der Zusammenschau keine positiven Effekte fur diavinsupplementierung. Fir die Gabe von
B-Carotin musste gar eine Risikosteigerung fir dagdtréten kardiovaskularer Ereignisse

festgestellt werdetf*®

Maoglicherweise sind die positiven Wirkungen der mterdanen Erndhrungsweise auf kardio-

vaskulare und andere chronische Krankheiten nuvechuf einzelne Wirksubstanzen zu redu-
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zieren. Ernahrung ist stets sehr komplex und edagbn auszugehen, dass zwischen der Viel-
zahl unterschiedlicher Wirksubstanzen vielfaltigmesgistische und antagonistische Wechsel-
wirkungen bestehen. Diesem Aspekt kommt vorliegeBidelie zwar entgegen, indem nicht eine
Einzelsubstanz verabreicht wurde, sondern dasligdugiProdukt Tomatenmark mit seiner Viel-
zahl unterschiedlicher Inhaltsstoffe und méglichauch zum Teil mdglicherweise noch nicht
identifizierter - Wirksubstanzen. Ein Ansatz, deelfdltigere Komponenten der mediterranen
Ernahrung berucksichtigt, kdnnte jedoch in der Afkuielversprechender sein.

Die WHO schétzt, dass Zigarettenrauchen weltweitsflt Millionen Tode jahrlich verantwort-
lich ist® Zigarettenrauchen stellt einen der wichtigsten gedthrlichsten kardiovaskuléaren
Risikofaktoren dar. Rauchen als Risikofaktor niminsiofern eine besondere Stellung ein, da er
der einzige ist, dessen schadigende Wirkung - d#xafgabe des Rauchens - schnell und
komplett beendet werden kann. Auch wenn bestimnaleriMgskomponenten maglicherweise
kurzfristig positive Wirkungen zeigen konnen, isr ceffektivste und nachhaltigste Weg der
Verbesserung der durch das Rauchen verursachtethehdlen Dysfunktion - und der einzige,
der auch die zahlreichen weiteren deletaren FaligsnZigarettenrauchens verhindern kann - die

Aufgabe des Rauchens.

4.5 METHODE DER ENDOTHELFUNKTIONSMESSUNG

Ein weiterer Aspekt, der das Ausbleiben des Nacktegepositiver Wirkungen der Tomaten-
supplementierung erklaren koénnte, sind mogliche dgagigkeiten der Messmethode. Die
ultrasonographische Messung der scherkraftvertatielendothelabhangigen Vasodilatation
(FMD) weist zahlreiche Vorteile auf und gilt als I@standard unter den unterschiedlichen
Messmethoden zur Beurteilung der GefarfunktfiGleichzeitig ist sie jedoch sehr anspruchs-

voll und birgt einige mogliche Fehlerquellen.

Die ultrasonographische FMD-Messung zeichnet sich Gegensatz zu ebenfalls fir derartige
Messungen anwendbare Verfahren wie der koronanessflessung oder der peripheren intra-
arteriellen Infusion von Acetylcholin - durch ihfehlende Invasivitat aus. Deshalb ist die
Methode fur den Probanden sehr sicher in der Anwegdind kann entsprechend beliebig h&u-
fig wiederholt werden. Andere nicht-invasive Verfah sind die Salbutamol-vermittelte
Endothelfunktionsmessung mittels Pulswellenana(iR&A), die Pulskonturanalyse (PKA) und

die flussvermittelte Puls-Amplitudenmessung (PADoch die ultrasonographische FMD-
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Messung gilt als die Methode, die die geringere $Masganz aufweist und mit der in klinischen

Studien die meisten Erfahrungen gesammelt wutfeit®

Die Messung der scherkraftvermittelten endothelaglgien Vasodilatation (FMD) gilt als Malf3
der lokalen NO-Verfiigbarkett! Sie verandert sich sehr friih im Krankheitsveriaud ist daher

in besonderer Weise (geeignet zur Untersuchung deihe$ten Stadien der
Atheroskleroseentstehung bei Kindern und jungen a€hsenen. Sie ist reduziert unter
Einwirkung kardiovaskularer Risikofaktoren und emeeluzierte FMD kann durch Intervention
mit positiv auf das kardiovaskulare System wirkend&al3nahmen bzw. Substanzen reversibel
sein. Die an der Art. brachialis gemessene FMD gitt eng korreliert mit der koronaren
endothelabhangigen Vasodilatatitfrund es konnte eine prognostische Bedeutung egminb
trachtigten FMD fur das Auftreten zukinftiger kandhskularer Ereignisse gezeigt werden.
Gokce et al. fanden 2003 bei 199 Probanden mit fester peripherer Atherosklerose die
gemessene FMD als unabhangigen Pradiktor zukiinkiyeliovaskularer Ereigniss& Yeboah

et al. konnten 2009 einen solchen Zusammenhang féuakine Probandengruppe ohne mani-
feste kardiovaskulare Erkrankung bestétigen. In M&SA Studie an 6814 mannlichen und
weiblichen Probanden zeigte sich die FMD signifikand invers assoziiert mit dem Auftreten
kardiovaskulérer Ereignis$é’ Verglichen mit der alleinigen Risikoklassifizieginler Proban-
den mit Hilfe des Framingham Risiko Scores (FR3amge unter zusétzlicher Verwendung der
FMD-Messung eine bessere Klassifikation der Probarehtsprechend einem niedrigen, mittle-
ren oder hohem Risiko. Diese Ergebnisse stiutzen ‘de&wendung der FMD als

Surrogatparameter fur kardiovaskuléare Erkrankungen.

Trotz dieser zahlreichen Vorteile existieren jedacich einige Nachteile und mégliche Fehler-
guellen, so dass das Ausbleiben positiver Effekée @lomatensupplementierung auf die
Endothelfunktion auch auf Limitationen der verweetdeMethode zurtickfuhrbar sein kann.
Obwohl die Untersuchungen in Anlehnung an die vomere Expertenkommission
veroffentlichten Richtlinien zur FMD-Messung nachineam standardisierten Protokoll
erfolgtert'® sind Stoéreinflisse moglich. Die Endothelfunktimessung kann von einer Reihe
von Faktoren beeinflusst werden, z.B. durch Nahsaafyhr, Medikamenteneinnahme, Stress,
korperliche Aktivitat und Alkoholkonsum. Um diesédBaktoren zu kontrollieren, wurden die
Probanden ausfuhrlich aufgeklart tGber Verhalteredregnsbesondere fir den Tag und den
Morgen vor den Endothelfunktionsmessungen. Einetitdtia, ob die Vorgaben eingehalten
wurden oder nicht, konnte nicht erfolgen, sodasg éhlende Compliance der Probanden die
Messergebnisse beeinflusst haben kénnte.
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Weitere Fehlerquellen ergeben sich durch technigdpekte der FMD-Messung. So kdnnen
Unterschiede des Ruhediameters zwischen untersichiea Messungen die Messergebnisse
beeinflussen. Ein gro3erer Basisdiameter fuhrtinereelativ geringeren endothelabhangigen
Vasodilatation*®> Um diese mégliche Fehlerquelle zu minimieren, wusbrgfaltig darauf

geachtet, dass bei jeder Messung mdoglichst an>ast gleichen Stelle gemessen wurde, was
durch die Verwendung einer speziell konstruiertemaikopfhalterung erleichtert wurde. In

einigen Fallen konnte die Messung nicht an exakgtichen Stelle durchgefuhrt werden, wenn

namlich an dieser Stelle keine ausreichende Bdtig erreicht wurde.

Eine weitere Fehlerméglichkeit ergibt sich aus dach Bildaquisition erfolgten Analyse der
Endothelfunktionsmessungen. Der Durchmesser derbAathialis betragt nur ca. 3 bis 4 mm,
die erwarteten Diameterveranderungen liegen im iBereon 5 bis 15 % und sind damit sehr
gering. Die Messung der Diameter erfolgte durch ueia Bestimmung von je neun Diametern
pro Messzeitpunkt. Diese Methode ist, da die Intmaht immer optimal darstellbar ist und das
Gefald im longitudinalen Querschnitt durchaus Diarsshwankungen aufweist, subjektiv und
untersucherabhangig und zudem sehr zeitaufwéandigdlé Variabilitdt der Messungen trotz-
dem mdglichst gering zu halten, wurden samtlichddimelfunktionsmessungen und auch die
Analyse der Bilder von derselben Untersuchungspedswchgefihrt. Die Ergebnisse zur intra-
und interrater Reliabilitdt bestatigen diese Voegeweise. Der Intraklassen-
korrelationskoeffizient zwischen zwei Messreihenssidben Untersuchers liegt mit 0,954
deutlich héher als der Intraklassenkorrelationskaeht zwischen zwei Messreihen von zwei

verschiedenen Untersuchern (0,873).

In zukinftigen Untersuchungen koénnte die Verwendenger automatisierten Software zur
Analyse der Diameterveranderungen die FMD-Messghgeler, weniger untersucherabhangig

und besser reproduzierbar mach#h.

Bisher liegen die in unterschiedlichen Studien @tddienzentren erhobenen mittleren FMD-
Werte auf Grund methodischer Unterschiede weit inasder, so dass Vergleiche schwierig
sind und eine Festlegung von Referenzwerten fuFM®-Messung nicht méglich erscheffit.
Eine weitere Verbesserung der Methode im Sinner efteebesserung der Reproduzierbarkeit
und die konsequente Anwendung standardisierteokatde konnte in der Zukunft nicht nur zu
einer verbesserten Verwertbarkeit der ErgebnisseRahmen von Studien fiihren. Darlber
hinaus ist der Einsatz der FMD-Messung im klinisciAditag denkbar. Die Methode kdnnte in
Erganzung zu Risikoscores Hilfestellung bei denkRidassifizierung von Patienten bieten und
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dazu verwendet werden, die Indikation und den Brfgbn Praventionsmal3hahmen zu

kontrollieren und dadurch zu verbessern.



5 ZUSAMMENFASSUNG

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Eingegewohnheiten eine wichtige Rolle in
der Entstehung und Progression kardiovaskularerraBkkingen spielen. Klinische und
experimentelle Daten deuten darauf hin, dass sminafen bzw. ihre Inhaltsstoffe und unter

diesen insbhesondere Lycopin gunstig auf die vas&kltadothelfunktion auswirken kdnnten.

Die vorliegende kontrollierte Interventionsstudigersuchte im Cross-over Design die Wirkung
einer 2-wdchigen Tomatensupplementierung auf digkwdre Endothelfunktion bei jungen

gesunden Rauchern. Nach einer Lycopinkarenz folgteei Interventionsphasen, wobei die
Probanden entweder zuerst eine Tomatensupplemergi€i7O g Tomatenmark taglich) oder
eine Kontrolldiat ohne Tomatenmark erhielten. N&hwWochen erfolgte das Cross-over.
Insgesamt wurden sechs Endothelfunktionsmessungesngefiihrt, je eine zu Beginn und je
zwei zum Ende der jeweiligen InterventionsphaseM2ssung 20 min nach akutem Rauchen
einer Zigarette). Die Endothelfunktionsuntersuchamg erfolgten nicht-invasiv mittels

hochsensitiven Ultraschalls der Art. brachialis.

Obwohl unter Tomatensupplementierung die Lycopsiplakonzentration signifikant von
0,32 umol/L auf 0,87 umol/L anstieg, fand sich kEfifekt auf die vaskulare Endothelfunktion.
Die ermittelten Werte der maximalen prozentualegoéimelabh&ngigen Vasodilatation lagen im
Studienverlauf zwischen 4,5 und 6 %. In der Vardaratyse zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen Tomatensupplementierung und Kddi#olin Bezug auf die Messung zu
Beginn (prd) und Ende (post) der jeweiligen Intatiansphase. Akutes Rauchen einer Zigarette
beeintrachtigte die endothelabhé&ngige Vasodilatatdver auch hier zeigte sich kein Effekt der
Tomatensupplementierung. Dem entsprechend fandkscte Korrelation zwischen Gesamt-
Lycopinplasmakonzentration und maximaler prozemtuandothelabhéngiger Vasodilatation.

Auch der Lipidstatus wurde durch Tomatensuppleneemtig nicht beeinflusst.

Zusammenfassend ergab die vorliegende Untersuckeing Hinweise auf mdgliche ginstige
Wirkungen einer Tomatensupplementierung auf vaskuBndothelfunktion und Lipidstatus

gesunder rauchender Manner.
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