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1. Abkirzungsverzeichnis

ACE
aHT
AP
BMI
CRP
GGT
GOT
GPT
Hb
HF
HDL
HLP
LDL
MCV
MPV
min
mmHg
SD

Angiotensin-Converting-Enzyme
arterielle Hypertonie

Alkalische Phosphatase
Body-Mass-Index

C- reaktives Protein
Gamma-Glutamyl-Transferase
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Hamoglobin

Herzfrequenz
High-Density-Lipoprotein
Hyperlipoproteinamie
Low-Density-Lipoprotein

mittleres corpuskulares Volumen
mittleres Plattchenvolumen/ mean platelet volume
Minute

Millimeter Quecksilbersaule
Standardabweichung



2. Einleitung

2.1 Einfihrung in die Thematik

In den Industrielandern stehen in der Mortalitatsstatistik die kardiovaskularen
Erkrankungen an erster Stelle, wahrend cerebrovaskulare Ereignisse wie apoplektische

 Fiur diese beiden Entitaten

Insulte die zweithdufigste Todesursache darstellen
bestehen klar definierte Risikofaktoren, die sich in weiten Teilen Uberschneiden. Von
den bekannten Risikofaktoren spielen insbesondere Hyperlipoproteinamie, Diabetes
mellitus, Nikotinabusus, Adipositas und die arterielle Hypertonie eine entscheidende
Rolle "* ®. Die aufgefilhrten Risikofaktoren stehen in engem Zusammenhang mit dem
und fuhren als Symptomenkomplex zum metabolischen Syndrom, welches eine

tiberproportionale Pravalenz an kardiovaskuldren Erkrankungen bewirkt .

Der arteriellen Hypertonie ist beziglich der kardiovaskularen Erkrankungen eine ganz
entscheidende Bedeutung zuzusprechen, weil sie Sekundarkomplikationen wie
apoplektische Insulte, hypertensive Herzkrankheiten, Nierenversagen und ein
beschleunigtes  Voranschreiten von arteriosklerotischen Veranderungen  mit
konsekutiven Myokardinfarkten induzieren kann " #. In Deutschland ist die Pravalenz
im Vergleich zu anderen Industrienationen besonders hoch, wobei eine weiter

ansteigende Hypertoniehaufigkeit erwartet wird 2.

In den USA wurden die Kosten der Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen fr
das Jahr 2001 mit 181 Mrd. US $ beziffert, wobei anteilsmaRig 30 Mrd. US $ der
Behandlung von Folgeerkrankungen der arteriellen Hypertonie zugerechnet wurden *.
In Deutschland wurden 1990 fiir die Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen ca.
23 Mrd. DM aufgewendet, wodurch die Kosten nach denen fir die Therapie von
dentalen Erkrankungen an zweiter Stelle standen und 16% der gesundheitlichen

Gesamtaufwendungen betrugen *°.

Die genannten Zahlen verdeutlichen die immense Bedeutung der Bekdmpfung der
arteriellen Hypertonie, wobei neben den genannten epidemiologischen Aspekten immer
haufiger auch die Finanzierbarkeit von praventiven Programmen im Fokus von
Diskussionen steht.

In diesem Zusammenhang wird immer mehr an die Bevdlkerung appelliert, durch eine

gesunde Lebensweise mit ausgewogener Erndhrung und ausreichender Bewegung den
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2774 Hierbei ricken

Erkrankungen der Wohlstandsgesellschaft entgegenzuwirken
neben diesen allgemeinen Empfehlungen auch Nahrungsmittel in den Vordergrund, von
denen ein prophylaktischer oder therapeutischer Nutzen angenommen wird. Diese
Nahrungskomponenten werden unter dem Begriff ,Nutriceuticals® zusammengefasst.
Der Konsum von Nutriceuticals wird mit positiven Effekten bei einer Vielzahl von
kardiovaskularen oder tumorésen Erkrankungen assoziiert ** 2. Mitte des 20.
Jahrhunderts wurden sie erstmalig, in Form von Brotaufstrichen mit mehrfach

ungesattigten Fettsauren, eingefiihrt und haben sich seit dieser Zeit weltweit etabliert **.

In den letzten Jahren finden Flavonoide eine zunehmende Beachtung. Flavonoide sind
Pflanzeninhaltsstoffe, die in vielen Obst- und Gemuisesorten vorkommen und
insbesondere im Kakao eine besonders hohe Konzentration aufweisen *’. Als Effekte
von Flavonoiden wurden eine Verbesserung der Insulinsensitivitat °3, eine verminderte

28, 30, 109, 110 3. 4L ein verminderter

1

, eine verbesserte Endothelfunktion
30, 41, 67, 112

Inflammation

oxidativer Stress , eine verbesserte Koronardurchblutung **, sowie ein

geringeres KHK-Risiko ** und eine reduzierte Sterblichkeit der koronaren Herzkrankheit
beschrieben " *  so dass der Kakao und die dunkle Schokolade zukiinftig
maoglicherweise einen bedeutsamen Stellenwert als praventive Nahrungsmittel
einnehmen konnten. Zusatzlich gibt es Hinweise dafir, dass die in der dunklen
Schokolade enthaltenen Flavonoide auch blutdrucksenkend wirken % 3. Bisher gibt es
hierzu unzureichende Evidenz, insbesondere hinsichtlich mdéglicher auftretender

Nebenwirkungen, wie z.B. einer Gewichtszunahme.

Ziel der vorliegenden Studie ist eine Untersuchung der Wirkung von Schokolade mit
hohem Kakaoanteil auf den arteriellen Blutdruck, die Stoffwechsellage, einzelne
Laborparameter und das Korpergewicht unter kontrollierten Bedingungen in einem

gesunden Kollektiv.



2.2 Grundlagen und Stand der Forschung

2.2.1 arterielle Hypertonie

2.2.1.1 Definition und Klassifikation

Der Blutdruck entspricht dem intravasalen Druck, der die Blutzirkulation im kleinen und
groRen Kreislauf aufrecht erhalt. Determinanten des Blutdrucks sind dabei das
Herzzeitvolumen, der GefaRwiderstand und die Blutviskositat 4" %%,

Der GefalRwiderstand wird durch den GefalBwandtonus und die Wandelastizitat
bestimmt, wobei mit zunehmender Gefél3starre die Wandelastizitat abnimmt. Der
GefalRwiderstand wird durch die Vasodilatation und —konstriktion reguliert, so dass Uber
diese Mechanismen eine Blutdruckregulation stattfinden kann. Diese wird im
physiologischen Bereich den jeweiligen Bedirfnissen angepasst und erfolgt Uber das
neurohumorale System und die Sympathikusaktivitat, wobei diese beiden Systeme
ineinander greifen und synergistisch arbeiten. Die jeweiligen Steuerungssysteme
erhalten Impulse Uber Baro- und Volumenrezeptoren, die dann eine Aktivierung bzw.
Hemmung von blutdrucksteigernden Impulsen durch die neurohumoralen Parameter
oder vegetative Nerven bewirken *" %,

Ein normaler Blutdruck betragt systolisch < 130 mmHg und diastolisch < 85 mmHg.
Dabei bezeichnet der systolische Blutdruck den durch die Kontraktion aufgebauten
Blutdruck, wéahrend der diastolische das Minimum zwischen zwei Austreibungsphasen
darstellt. Die in Tab. 2.2.1.a aufgefuhrte Einteilung des Blutdrucks wurde von der
Deutschen Gesellschatft fir Kardiologie 2008 modifiziert, so dass bei Risikopatienten mit
Diabetes mellitus, KHK und renalen Erkrankungen bereits ein Blutdruck = 130/85
mmHg als hyperton angesehen wird und somit eine strengere Blutdruckeinstellung —

maéglichst < 125/75 mmHg erfolgen sollte 2.



Tab. 2.2.1.1.a Klassifikation des Blutdrucks nach WHO *°

Blutdruck systolisch (mmHg)  diastolisch (mmHg)
Optimal <120 <80
Normal <130 <85
Grenzbereich 130 — 139 85 -89
Hypertonie - Stadium | 140 - 159 90 -99

- Stadium II 160 - 179 100 - 109

- Stadium IlI =180 =110
Isolierte systolische Hypertonie > 140 <90

Die hier aufgefuhrte Einteilung spiegelt die aktuelle Definition wider, wobei die
Bewertung des Blutdrucks dabei ausschliel3lich nach den Ruheblutdruckwerten erfolgt.
Hierbei sollte unbedingt beachtet werden, dass der Ruheblutdruck einer grol3en
circadianen Varianz unterworfen ist und einer Vielzahl von &uf3eren Einflissen
unterliegt. Hinsichtlich der circadianen Variation wurden so Schwankungen des
systolischen Blutdrucks bis 58% und des diastolischen Blutdrucks bis 70% gefunden **
4 Die intraindividuelle Variabilitat des Blutdrucks ist sehr unterschiedlich, wobei hier

auch psychische Faktoren beriicksichtigt werden sollten ‘8.

Durch einmalige
Messungen - insbesondere in ungewohnten, neuen Situationen, wie sie bei
Krankenhausaufenthalten oder Arztbesuchen anzutreffen sind - besteht demnach auch

die Gefahr, die Diagnose ,arterielle Hypertonie* zu haufig zu stellen *%’.

Zur Evaluierung des Blutdrucks ist eine einzelne Messung daher nicht ausreichend,
vielmehr sollten wiederholte Messungen zu verschiedenen Zeitpunkten erfolgen **°. Die
Messungen sollten dabei moéglichst in verschiedenen und standardisierten Situationen

erfolgen, um z.B. den ,WeiRkitteleffekt* oder andere StorgroRen auszuschalten *°.

Die Ergometrie ist eine solche standardisierte Untersuchung und wichtiges Instrument
zur Diagnosestellung einer hypertensiven Blutdruckregulation bei z.T. noch

unauffalligen Blutdruckwerten in Ruhe ™.



2.2.1.2 VVerhalten des arteriellen Blutdrucks unter
ergometrischer Belastung

Ergometrische Untersuchungen haben sich bereits seit Jahrzehnten zur Beurteilung des
arteriellen Blutdrucks etabliert. Hierbei ist nicht nur der maximale Blutdruckanstieg,
sondern auch ein UberschieRender Blutdruckanstieg bzw. ein verlangsamtes Absinken
des Blutdrucks nach der Belastung diagnostisch wegweisend 9 9% 102103, 117,

Ein groRer Vorteil bei der Bewertung des Blutdruckverhaltens unter standardisierter
ergometrischer Belastung ist vor allem - im Gegensatz zur einmaligen

Ruheuntersuchung — die gute Reproduzierbarkeit *.

Bei richtiger Durchfihrung der ergometrischen Belastung besteht ein linearer
Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz, dem systolischen Blutdruck und dem
Anstieg der ergometrischen Belastung. Oberhalb einer Leistung von 1 Watt pro kg/KG

spielen psychische Einfliisse dabei keine wesentliche Rolle mehr ¢ 1%,

Fur die Beurteilung des arteriellen Blutdruckverhaltens eignen sich Belastungen bis 100
Watt besonders gut, da sie am besten Alltagsbelastungen entsprechen und von den

meisten untersuchten Patienten absolviert werden kénnen #2.

Bei der Interpretation des Blutdrucks unter Belastung sollten neben der maximalen
Leistung und der Dauer der ergometrischen Belastung auch das Alter und Geschlecht
des Patienten berticksichtigt werden, da z.B. Frauen unter standardisierten Belastungen

eine groRere Leistung pro kg/KG erbringen miissen **.

Ab dem 50. Lebensjahr bewirkt die zunehmende Gefal3sklerosierung, insbesondere bei
Mannern, héhere Blutdruckwerte unter Belastung, so dass hier die sonst geltenden
Grenzen der hypertensiven Blutdruckregulation unter Belastung von 200/100 mmHg auf
215/105 mmHg angehoben werden sollten. 5 min nach Belastung sollte der Blutdruck
des normotensiven Probanden < 140/90 mmHg betragen, ab dem 50. Lebensjahr <
150/90 mmHg *°.

Probanden, die in Ruhe auch bei mehrfachen Messungen noch normale Blutdruckwerte
haben, konnen unter dynamischer Belastung bereits eine hypertensive
Blutdruckregulation aufweisen, wobei dies oftmals mit einer spateren manifesten
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arteriellen Hypertonie assoziiert ist %%

Zudem zeigt sich beim Blutdruck bei
submaximaler Belastung bereits frihzeitig ein starker Zusammenhang mit
Endorganveranderungen, sowie der kardiovaskularen Morbiditdt und Mortalitat

unabhangig vom Ruheblutdruck.

2.2.1.3 Pravalenz

Die arterielle Hypertonie fuhrt zu Sekundarerkrankungen wie dem apoplektischen Insult,
der Niereninsuffizienz und dem Myokardinfarkt, die insbesondere in den
Industrienationen zu den haufigsten Todesursachen zéhlen. In den letzten Jahrzehnten
verzeichnete man eine stetige Zunahme der arteriellen Hypertonie, die auch fir die
nachsten 15 Jahre prognostiziert wird: Wahrend im Jahr 2000 26,4% der
Weltbevolkerung (1,54 Milliarden Menschen) an einer aHT litten, wird 2025 ein Anteil
von 29,2% (2,29 Milliarden) erwartet, was einem Zuwachs von (iber 60% entspricht °%.

Die aHT ist in den westlichen Landern im Vergleich zu den Entwicklungslandern
Uberreprasentiert, wobei sich die einzelnen Industrienationen bezuglich der Préavalenz

der aHT deutlich unterscheiden:

Tab. 2.2.1.3.a Pravalenz der Hypertonie

Pravalenz (%)
Nigeria 13,5
USA- Farbige 44,0
USA- Weil3e 26,8
Italien 41,5
Schweden 38,4
England 41,7
Spanien 46,8
Finnland 48,6
Deutschland 55,3

Der internationale Vergleich der Pravalenz demonstriert den grofRen Unterschied im
Auftreten der arteriellen Hypertonie. An oberster Stelle der Erkrankungsraten liegt
Deutschland, so dass hier der Therapie eine ganz besonders grof3e Bedeutung

zukommt??,
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2.2.1.4 Atiologie

Die Ursache der arteriellen Hypertonie ist in mehr als 90% der Falle unbekannt, so dass
man in diesen Fallen von einer essentiellen Hypertonie spricht. Man geht von einer
multifaktoriellen Genese aus, wobei die Hypertonie durch genetische Komponenten
beglnstigt wird. Weitere Faktoren sind die Konstitution mit Bevorzugung des
pyknischen Habitus sowie endokrine Komponenten. Zuséatzlich gibt es auch
beeinflussbare Faktoren wie Ernahrungsgewohnheiten, so dass z.B. ein vermehrter
Salzkonsum ebenso zur arteriellen Hypertonie fuhren kann wie ein UberméaRiger
Kaffegenuss und Adipositas. Als weitere Risikofaktoren fir eine Hypertonie gelten
Stress und Rauchen®.

Die sekundaren Hypertonien machen weniger als 10% der arteriellen Hypertonien aus
und sind hinsichtlich ihrer Entstehung einer definierbaren Ursache zuzuschreiben. Am
haufigsten werden sie durch renale Erkrankungen wie renoparenchymatdse Leiden
oder Nierenarterienstenosen bedingt, wahrend endokrinologische Ursachen wie z.B.
der Hyperaldosteronismus, das Cushing-Syndrom oder das Phaochromozytom seltener
auftreten 3%, Eine relativ haufige Ursache der sekundéren Hypertonie ist das Schlaf-
Apnoe-Syndrom, wobei haufig bereits primar eine essentielle Hypertonie besteht, die
durch das Schlaf-Apnoe-Syndrom aggraviert wird®. Eine weitere, seltene Ursache einer

Hypertonie stellt die Aortenisthmusstenose dar.

Die Ubersicht verdeutlicht, dass die ganz tuberwiegende Mehrzahl der Hypertoniefalle
essentiell ist und hinsichtlich der Ursache meistens nicht vollstadndig aufgeklart werden
kann. Aufgrund der meist vorhandenen Risikofaktoren wie Ubergewicht und falscher
Ernahrung lasst sich jedoch durch Anderung der Essgewohnheiten zumindest haufig
eine Besserung der Blutdruckregulation erreichen, so dass der Einsatz von Flavonoiden

in diesen Fallen ebenfalls erfolgversprechend sein konnte *'.

2.2.2 Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine variable Kombination von Veranderungen der Gefal3intima,
bei der es zu einer herdférmigen Einlagerung von Komplexen aus Lipiden,
Kalziumablagerungen, Erythrozyten, Thrombozyten und weiteren Blutbestandteilen
kommt. Das derzeit diskutierte Modell sieht die Atherogenese als eine zellulare,
entziindlich-proliferative Reaktion der GefaRwand auf eine chronische Reizung .

12



Die Atiologie der Atherosklerose ist ein multifaktorielles Geschehen und wird durch eine
Vielzahl von Faktoren begiinstigt. So wurde in der PROCAM-Studie® (Prospective
Cardiovascular Munster) der Einfluss multipler Faktoren auf die Entstehung von

kardiovaskuléaren Erkrankungen beschrieben:

Tab. 2.2.2.a Risikofaktoren fur die Atherosklerose
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Adipositas
Nikotinabusus
HLP (bes. LDL-Erh6hung)
Hypertriglyceridamie
Erniedrigtes HDL
Bewegungsmangel
Stress

Die Tabelle 2.2.2.a verdeutlicht die Bedeutung der aHT hinsichtlich der Atherogenese,
wobei die Atherosklerose insbesondere durch eine Kombination mehrerer Faktoren
begunstigt wird, die die Bildung eines metabolischen Syndroms induziert, in dem die

arterielle Hypertonie eine zentrale Bedeutung einnimmt.

Die Manifestationsformen der Atherosklerose sind vielfaltig und reichen von der
koronaren Herzkrankheit tber den apoplektischen Insult und die vaskulare Demenz bis
hin zur pAVK und zur Niereninsuffizienz. Oftmals leiden die Patienten an mehreren

dieser Erkrankungen gleichzeitig, was eine hohe Mortalitat zur Folge hat.

Die frihesten atherosklerotischen Veranderungen finden im Endothel statt, welches
eine gesteigerte Permeabilitéat flr Lipoproteine und andere Plasmabestandteile aufweist
190 Dije Exsudation von Plasmabestandteilen ist ein Trigger der endothelialen
Dysfunktion. Dies fuhrt zu einer Beeintrachtigung der Sekretion von antiadh&siven
Metaboliten wie Stickstoffmonoxid (NO) und zu einer vermehrten Expression von
Adhé&sionsmolekilen wie ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular
adhesion molecule-1) und mehrerer Selektine. Dies bewirkt eine Chemotaxis sowie eine
Migration von Leukozyten in die GefaRwand. Zusatzlich werden glatte Muskelzellen

aktiviert, so dass insgesamt gesehen eine chronische Entziindung initiiert wird %°.

Im weiteren Verlauf der Atherogenese kommt es zur Ansammlung von ,fatty streaks”.

Hierbei nehmen die eingewanderten Monozyten und Makrophagen lipidhaltige Proteine

13



auf und wandeln sich mit Hilfe von LDL zu Schaumzellen um . Weiterhin kommt es zu
einer Vermehrung von glatten Muskelzellen, was durch den platelet derived growth
factor (PDGF), den fibroblast growth factor-2 (FGF-2) und den transforming growth
factor-B (TGF-R) unterstitzt wird. Die beschriebenen Prozesse fiihren schlie3lich zu

einer Verdickung der GefaRintima .

Die fatty streaks verfestigen sich beim Fortschreiten der Atherosklerose, was zu einem
atherosklerotischen Plaque mit einer fibrésen Kappe fuhrt. Bei weiterer Anlagerung von
Plaguematerial kann es zu einer Instabilitdt kommen, wodurch eine Plaqueruptur z.B.
mit konsekutivem Myokardinfarkt ausgelést werden kann '®. Der letzte Schritt wird
durch eine Thrombozytenaktivierung bedingt, der zu einer Aggregation von

Thrombozyten mit gleichzeitigem GefaRverschluss fiihrt'®,

2.2.3 Flavonoide

2.2.3.1 chemische Struktur und Vorkommen

Flavonoide (von flavus, lat.: gelb) gehdren zu den in der Nahrung haufig vorkommenden
Polyphenolen, die als bioaktive Pflanzeninhaltsstoffe bezeichnet werden und in der
Pflanze multiple Funktionen wie z.B. Schadlingsabwehr und Schutz vor UV-Strahlung
ubernehmen. Sie bestehen aus 3 Kohlenstoffringen mit zwei aromatischen und einem
O-heterozyklischen Ring. Die Flavonoide unterschieden sich im C-Ring, wodurch eine
Einteilung in 6 Hauptgruppen ermdglicht wird. Insgesamt sind mehr als 6000
verschiedene Flavonoide beschrieben worden, die sich durch Substitutionen am
Grundgerust z.B. durch Hydroxy- und Methylgruppen unterscheiden. Flavonoide liegen
Uberwiegend in glykosylierter Form vor, wobei sich auch hier zahlreiche Derivate
abgrenzen lassen *°. In den Abb. 2.2.3.1.a und b sind exemplarisch 2 Strukturformeln

von Flavonoiden wiedergegeben, in denen das Grundgerist leicht erkennbar ist:

OH UOH

Abb. 2.2.3.1.a Flavonol Abb. 2.2.3.1.b Flavanol
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Aufgrund seiner protektiven Wirkung ist aus medizinischer Sicht insbesondere das

Flavanol hervorzuheben, das in hoher Konzentration in dunkler (bitterer) Schokolade

17

und Rotwein vorkommt Die nachfolgende Tabelle veranschaulicht die 6

Hauptgruppen der Flavonoide mit den wichtigsten Vertretern:

Tab. 2.2.3.1.a Flavonoide — Gruppeneinteilung und Vorkommen
(Watzl B: Flavonoide. Erndhrungsumschau 2000. 48: 498-502)

Gruppe Vertreter Vorkommen
Flavonole Quercetin Zwiebeln
Kampferol Endivien
Flavanole Catechin Rotwein, Tee
Epicatechin Dunkle Schokolade
Flavanone Naringenin Grapefruit
Hesperidin Orange
Flavone Apigenin Sellerie
Luteolin Paprika
Anthocyane Malvidin Blaue Trauben
Cyanidin Kirschen
Isoflavonoide Genistein Sojabohnen
Daidzein

In den Pflanzen ist der Anteil der Flavonoide von mehreren Faktoren abhangig, wobei
insbesondere der Einfluss der Sonnenstrahlung eine Rolle spielt. Daher werden
Flavonoide an der Blattoberseite und in Fruchtschalen in besonders hoher

Konzentration gefunden ©*.

Aufgrund der komplexen Biokinetik, in der neben der Sonneneinstrahlung auch die
Pflanzenart und geologische Faktoren bedeutsam sind, werden Flavonoide — und als
wichtigste Vertreter die Flavanole — in sehr unterschiedlicher Konzentration in
pflanzlichen Lebensmitteln nachgewiesen. Die nachfolgende Tabelle veranschaulicht
den Gehalt an Catechin und Epicatechin, die die wichtigsten Vertreter der Flavanole
darstellen® ’

Tab. 2.2.3.1.b Flavanole in ausgewahlten Lebensmittel ® ’

Lebensmittel Catechin Epicatechin Gesamtcatechine
: (mgrkg) (mgrkg) (mgrkg)
Apfel mit Schale 4,0-15,6 67,1 -103,2 71,1-115,4
Apfel ohne Schale 2,8-16,5 48,3 - 86,1 51,2—- 95,6
Aprikose 49,5 60,6 110,1
SuRkirsche 21,7 95,3 117,1
Schwarzer Tee 35— 8,8 125- 624 101,9-418,4
Rotwein 16,3 — 53,8 92— 42,1 27,3— 95,5
Dunkle Schokolade 132,4 327,4 459,8
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Der hochste Gehalt an Flavanolen wird in dunkler Schokolade gefunden, deren Gehalt
an Gesamtcatechinen ca. 4x hoher als z.B. in Apfeln ist. Der Flavanolanteil entstammt
dem Kakao, wodurch erklart wird, dass der Flavanolanteil in der dunklen, sehr
kakaohaltigen Schokolade besonders hoch ist. Deshalb ist der Kakao hinsichtlich einer

maoglichen protektiven Wirkung der Flavanole von besonderem Interesse.

2.2.3.2 Die Geschichte des Kakao

Abb. 2.2.3.2.a Kakaopflanze

Kakao wird aus den gerdsteten und gemahlenen Frichten des Kakaobaumes
(Theobroma cacao) gewonnen. Die Kakaopflanze stammt urspringlich aus Mittel- und
Sitdamerika. Schon um 1100 v. Chr. wurden etwa an der mexikanischen Golfkiste
Kakaobaume gepflanzt. Damals wurde aus dem Fruchtfleisch eine alkoholhaltige
Flissigkeit vergoren, also aus Kakao ein berauschendes Getrdnk zubereitet. Spater
wurden auch Getranke aus den Bohnen hergestellt. Das Wissen uber die Zubereitung
wurde von den frihen Uber die spaten Maya-Kulturen zu den Tolteken und schlief3lich
den Azteken weitergegeben, die den Kakao fur ein Geschenk des Gottes Quetzalcoatl
hielten, dessen Genuss nur Mitgliedern des Konigshauses vorbehalten war. Kakao hat
in der Vergangenheit viele Funktionen erfillt — aul3er als Genussmittel diente Kakao

z.B. auch als Zahlungsmittel *°.

Abb. 2.2.3.2.b Gottheit Quetzalcoatl
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Kakao wurde 1521, nach Eroberung des Aztekenreiches, erstmalig durch die Spanier
nach Europa importiert und verbreitete sich im Laufe der ndchsten Jahre rasant. Dabei
spielte Kakao auch zunehmend eine medizinische Rolle und fand Anwendung zur
Heilung von Blasen- und Nierenleiden, sollte bei schweren Infekten eine
fiebersenkende Wirkung besitzen und wurde zum Zweck der Gewichtszunahme von

kachektischen Patienten eingesetzt %°.

2.2.3.3 Metabolismus der Flavonoide

Die Resorption der Flavonoide erfolgt partiell bereits Uber die Mundschleimhaut;
zusatzlich wurde im Speichel eine Catechin-Esterase-Aktivitdt nachgewiesen, die

Epigallocatechingallat (EGCG) zu Epigallocatechin abbaut ***.

Die Uberwiegend in gykosidierter Form vorliegenden Flavonoide werden vor allem im
Dunndarm abgebaut, wobei die Glykoside vorwiegend Uuber einen spezifischen
Transporter, den ,sodium-dependent glucose transporter 1* (SGLT1) aufgenommen
werden 2. In den Mukosazellen des Diinndarms werden die glykosidischen Bindungen
durch die R-Glukosidase gespalten °, wonach jetzt eine Konjugation mit Glukuronsaure
erfolgen kann 2. Nach Aufnahme in die Hepatozyten folgt die Metabolisierung durch
Glukuronidierung, Sulfatierung und Methylierung, wobei hier der Catecholamin-O-

8 Im Anschluss

Methyltransferase (COMT) eine wesentliche Bedeutung zukommt
findet eine Sezernierung in die Galle statt, so dass die Konjugate Teil des
enterohepatischen  Kreislaufs werden. Beziglich der Bioverflugbarkeit der
unterschiedlichen Flavonoide stehen flr viele Verbindungen valide Zahlen noch aus,
wahrend fur das Quercetin bereits eine Resorptionsrate von 53% nach oraler Aufnahme

ermittelt wurde 8,

2.2.3.4 Wirkungsweise der Flavonoide

Aufgrund ihrer chemischen Struktur kénnen viele Flavonoide direkt mit radikalischen
Molekulen reagieren. Zuséatzlich gehen sie oftmals Komplexbindungen mit Kationen wie
Cu?* oder Fe*" ein und wirken somit antioxidativ. Wahrend friiher vor allem diese
antioxidativen Eigenschaften als ursachlich bezlglich der beobachteten protektiven
Eigenschaften angesehen wurden, hat man in den letzten Jahren zunehmend auch
Interaktionen mit Enzymen beobachtet, die nach neueren Erkenntnissen zumindest
teilweise den giinstigen Effekt vor allem der Flavanole zu erklaren scheinen *?°. Diese
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Interaktionen  wurden im Bereich von zellularen Signalprozessen, des
Fremdstoffmetabolismus (z.B. Cytochrom P450) und im Bereich von DNA-
Reparaturenzymen nachgewiesen. Zusammenfassend lasst sich somit ein direkter
antioxidativer Effekt und zusatzlich eine Wirkung durch Modulation der Expression von

protektiven Enzymen annehmen ***,

Ein weiterer protektiver Mechanismus, die Hemmung der rekombinanten b5-
Lipoxygenase, ist insbesondere fir das Epicatechin beschrieben worden. Die 5-
Lipoxygenase ist das Schliisselenzym der Biosynthese der Leukotriene, einer wichtigen
Gruppe von  Entzindungsmediatoren. Dieser = Mechanismus erklart die

antiinflammatorische Wirkung der Flavonoide, insbesondere der Flavanole *°°.

Die Myeloperoxidase (MPO) Ubernimmt eine wichtige Rolle bei der Infektabwehr und
totet kleinste Mikroorganismen ab. Weiterhin modifiziert die MPO das Low-Density-
Protein (LDL) oxidativ, wodurch eine Umwandlung in eine Form katalysiert wird, die die
Atherosklerose fordert. Dieser Prozess hangt massgeblich von der Gegenwart von NO
und Nitrit ab. Flavanole hemmen das MPO-Nitrit-System, was zu einer Hemmung der
Nitrierung im LDL fuhrt. Weiterhin wird die durch Kupferionen katalysierte Oxidation des
LDL unterdrtckt.

Insgesamt ergibt sich daher ein deutlicher Anhalt, dass den Flavonoiden, vor allem den
Flavanolen, eine protektive Wirkung hinsichtlich der Atherogenese zugeschrieben

werden kann ”°.
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3. Zielsetzung der Arbeit

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob es Hinweise fur gefal3protektive, bzw.

kardioprotektive Wirkungen durch den Verzehr dunkler Schokolade gibt, wobei

angenommen wurde, dass diese Effekte durch die enthaltenen Flavonoide erzielt

werden. Somit wurden die Einflisse der Flavonoide auf den Stoffwechsel und die

Blutdruckregulation untersucht. Hierbei wurden insbesondere folgende Fragestellungen

bertcksichtigt:

Lasst sich durch Schokoladenverzehr eine signifikante Reduktion des Blutdrucks

in Ruhe und bei Belastung erzielen?

Hat dunkle Schokolade, ggf. Giber welchen Mechanismus, einen bedeutsamen

Effekt auf die Herzfrequenz in Ruhe und bei Belastung?

Kommt es durch den gezielten Konsum von Schokolade mit hohem Kakaoanteil

zu einer Gewichtszunahme?

Ergibt sich ein Anhalt fir eine Abnahme der Thrombozytenaktivierung durch

Flavonoide oder bewirken sie andere Blutbildveranderungen?

Welchen Einfluss haben die in der Schokolade enthaltenen Flavonoide auf den
Glukose- und Lipidstoffwechsel?

Kommt es durch den vermehrten Genuss von Schokolade zu einem Anstieg der
Cholestaseparameter oder der Retentionswerte? Steigen die Harnsaurewerte

durch Flavonoide an?
Ist aufgrund protektiver Wirkungen der in der Schokolade enthaltenen

Flavonoide eine primar- bzw. sekundarprophylaktische Einnahme von

Schokolade zu empfehlen?
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4. Patienten und Methoden

4.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Die Patientenrekrutierung erfolgte vom 25.08.2007 — 18.02.2008. In dieser Zeitspanne
wurden 34 mannliche Probanden im Alter zwischen 21 und 70 Jahren in die Studie
eingeschlossen, die sich auf eine Zeitungsannonce zu einer kostenlosen praventiven
kardiopulmonalen Untersuchung gemeldet hatten. Weibliche Probanden wurden
aufgrund der zyklusabhangigen Hormon- und auch Blutdruckschwankungen nicht in die
Studie aufgenommen. Die Studie wurde vorab von der zustandigen Ethikkommission
beraten. Bei allen Probanden erfolgten eine grindliche anamnestische Erhebung, eine
korperliche Untersuchung inklusive Blutdruckmessung sowie ein Laborscreening. Zur
Evaluierung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit wurde eine Ergometrie unter

arztlicher Aufsicht durchgefthrt.

Alle Probanden gaben vor Beginn der Studie eine Einverstandniserklarung zur
Studienteilnahme sowie zur anonymisierten Datenerfassung und -auswertung ab, wobei
diese Einwilligung das einzige Einschlusskriterium war. Ausschlusskriterien fur die
Teilnahme an der Studie waren:

e kardiopulmonale Erkrankungen wie das Vorliegen einer koronaren
Herzkrankheit, relevanter Vitien oder eine bekannte linksventrikulare
Dysfunktion

* Anamnestisch bestehende oder in den Untersuchungen neu diagnostizierte
arterielle Hypertonie bzw. Medikation mit antihypertensiv wirkenden Substanzen
(z.B. ACE-Hemmer, 3-Blocker, Calciumkanalantagonisten, Diuretika)

* Hyperlipoproteindmien

* endokrinologische Erkrankungen wie manifeste Hyper- oder Hypothyreosen,
bzw. bestehende Medikation mit Thyreostatika oder anderen
stoffwechselrelevanten Substanzen

* konsumierende Erkrankungen wie Karzinome

» fortgeschrittene degenerative Erkrankungen am Bewegungsapparat, die eine

relevante Einschrankung der ergometrischen Belastbarkeit bedingt hatten
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4.2 Studiendesign und Untersuchungsablauf

4.2.1 Untersuchungen

Es fanden zwei Untersuchungen im Abstand von 6 Wochen statt, wobei die erste
Untersuchung vor der regelmaRigen Einnahme der Testschokolade und die
Zweituntersuchung nach Beendigung des Schokoladenkonsums erfolgte. Alle
Untersuchungen wurden vormittags zur gleichen Zeit an arbeitsfreien Sonnabenden

durchgefuhrt.

Die schriftliche Einwilligung zu den Untersuchungen, der Studienteilnahme und zur
anonymisierten Datenauswertung wurde einen Tag vor Studienbeginn eingeholt. Die
Probanden waren angewiesen, sich am Tag vor den geplanten Untersuchungen sowie
am Untersuchungstag selbst nicht wesentlich korperlich zu betatigen, insbesondere auf
jegliche sportlichen Aktivitaten zu verzichten. Vor Einwilligung zur Studie sowie
ebenfalls vor Beginn der Untersuchungen wurden die Probanden ausfuhrlich tGber den
Ablauf der Studie aufgeklart.

Die Probanden nahmen eine Woche vor Studienbeginn jeweils eine Testpackung

Schokolade ein, um geschmackliche Vertraglichkeiten zu tberprifen.

Die Blutentnahmen erfolgten morgens zwischen 8:00 - 9:00 Uhr beim nlchternen
Probanden. Nach Verabreichung eines kleinen Fruhsticks wurde eine grindliche
Anamneseerhebung durchgefihrt, an die eine korperliche Untersuchung incl.

Bestimmung der KérpergréRe und des Korpergewichtes angeschlossen wurde.

Nach einer Pause von 5 Minuten wurden Ruhepuls und Ruheblutdruck bestimmt, wobei
jeweils ein Mittelwert aus zwei Messungen dokumentiert wurde. Puls und Blutdruck
wurden jeweils im Liegen, Sitzen und im Stehen gemessen. Alle Messungen wurden

dabei vom selben Untersucher durchgefiihrt, um Messungenauigkeiten zu minimieren.

4.2.2 Auswahl der Testschokolade

Vor Studienbeginn wurde eine Edelbitter-Schokolade mit hohem Kakaoanteil
ausgesucht. Dabei wurden von 5 Personen, die nicht an der Studie teilnahmen,
mehrere Schokoladesorten mit einem Kakaoanteil zwischen 60 - 80% hinsichtlich des

Geschmacks und der Praktikabilitat bewertet.
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Es wurde eine Schokoladensorte der Marke Moser Roth Edelbitter mit einem 70%igen
Kakaoanteil ausgewahlt. Diese Schokolade wurde von den Testern geschmacklich
preferiert und zeichnete sich ferner aufgrund der Packungsgrof3en von 25g-Tafeln auch
durch Gberdurchschnittliche Praktikabilitat aus.

4.2.3 Einnahme der Testschokolade

Die Dauer der Studie betrug 6 Wochen, in denen die Probanden téglich 100g der
festgelegten Testschokolade einnahmen. Die Probanden waren angewiesen, innerhalb
dieses Zeitraumes aufRer der Einnahme der Testschokolade ihre Lebens- und
Ernahrungsgewohnheiten nicht zu verandern, um unabsehbare Einflussfaktoren im

Sinne von Confoundern zu vermeiden.

Das Einnahmeintervall begann jeweils direkt am Tag der 1. Untersuchung und endete
einen Tag vor der Zweituntersuchung, so dass bei allen Probanden gleiche
Bedingungen gegeben waren

4.3. erhobene Parameter

4.3.1. Bestimmung der Korpermal3e und des BMI

Die GrolRe der Probanden wurde ohne Schuhe mit Hilfe einer geeichten Messlatte
bestimmt, so dass bei allen Patienten eine aktuelle und valide GrdlRenangabe

vorhanden war.

Das Gewicht der Probanden wurde im nichternen Zustand mit Teilbekleidung (in
Unterwasche, ohne Schuhe) erhoben. Es wurde eine geeichte mechanische Waage

verwendet, wobei diese prazise Gewichtsangaben in 100g-Schritten lieferte.

Mit Hilfe von Grdl3e und Gewicht wurde der BMI durch folgende Formel errechnet:

BMI = Gewicht (kg)/ [GroRe (m)]?
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4.3.2. Blutdruckmessung

Die Messungen der Blutdruckwerte wurden immer durch denselben Untersucher
vorgenommen. Es wurden dabei immer jeweils 2 Blutdruckmessungen durchgefihrt,

woraus dann ein Mittelwert gebildet wurde.

Die Blutdruckmessungen erfolgten nach der klinischen Standardmethode zur indirekten
Messung nach dem Prinzip von Riva-Rocci und Korotkow. Beim Anlegen des
Blutdruckmessgerates wurde auf die richtige GrofRe sowie den richtigen Sitz der
Manschette geachtet. Sowohl bei den Ruhemessungen als auch bei der Ergometrie
befand sich die Manschette in Herzhéhe. Vor den Messungen erfolgte die Palpation der
A. cubitalis, so dass die auskultatorisch gunstigste Position des Stethoskops

gewahrleistet war.

Zur genauen Messung kamen geeichte, nicht-elektrische Blutdruckgerate zum Einsatz.
Dabei wurde bei der Einzelmessung der Spitzendruck in der Manschette 30 mmHg tber
dem palpatorischen Verschwinden des Radialispulses gewahlt. Bei der Auskultation
wurde die Stethoskopmembran nur leicht aufgesetzt, um Artefakte im Sinne von
Kompressionsgerauschen oder Abdriicken der Arterie zu vermeiden. Um den
Messfehler so gering wie méglich zu halten, betrug die Ablassgeschwindigkeit linear 2-3
mmHg/s, wodurch eine genaue Zuordnung der Korotkow-Téne zum jeweiligen
Manschettendruck gewahrleistet war. Weiterhin wurde auf eine senkrechte Lage der
Manometersdule und auf ein in Augenhdohe des Untersuchers stehendes
Quecksilbermanometer geachtet, welches in 2-mmHg-Schritten skaliert war. Der
systolische Blutdruck wurde mit dem Auftreten der ersten leisen Korotkow-Tone
ermittelt. Das Ablesen des diastolischen Blutdrucks erfolgte beim ersten deutlichen
Leiser- und Dunklerwerden der Gerdusche. Da bei der Ergometrie die Korotkow-Téne
haufig noch sehr lange gehort werden kdnnen und so das Messergebnis verfalscht
werden kann, wurde nicht das vollstandige Verschwinden der Gerdusche zur
Bestimmung des diastolischen Blutdrucks gewabhilt.

4.3.3. Herzfrequenzbestimmung

Zur Ermittlung der Herzfrequenz pro Minute wurde der Puls in Ruhe tber 30 Sekunden
im Bereich der Arteria radialis palpiert und mit dem Faktor 2 multipliziert. Wahrend und

nach der Belastung wurden die Herzfrequenzen anhand der abgeleiteten EKGs
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ermittelt. Hierflir wurde ein EKG/Ergometrie-Arbeitsplatz der Firma Ergoline verwendet.

Die Herzfrequenz wurde vom Monitor abgelesen.

4.3.4. Ergometrie

Die fahrradergometrische Belastung fand unter arztlicher Aufsicht unter standardisierten
Bedingungen in halbliegender Position auf einem Ergometer der Firma Picker, Modell
Schwarzer EL 900B, statt. Vor Beginn der Belastungsphase erfolgte eine zweimalige
Blutdruck- und Pulsmessung sowie die Ableitung eines 12-Kanal-Ruhe-EKG’s, wobei

fur die Extremitatenableitungen die Elektroden am Kérperstamm angelegt wurden.

Bei allen Patienten wurden vor Beginn der Belastungsphase ischamietypische
Kammerendteilverdnderungen sowie bedeutsame Arrhythmien im Ruhe-EKG

ausgeschlossen.

Der Belastungsbereich lag zwischen 50 - 100 Watt, wobei die Belastung, mit 50 Watt
beginnend, pro Minute um 10 Watt gesteigert wurde. Die Trittfrequenz wurde wahrend
der gesamten Belastungsphase konstant bei 50 Umdrehungen pro Minute gehalten. An
die Belastungsphase schloss sich eine 5-minltige Erholungsphase an.

Wahrend der ergometrischen Belastung erfolgte ein  Monitoring  mittels
Blutdruckmessungen, = EKG-Registrierungen  und  kontinuierlichen  Bildschirm-
Uberwachungen der Herzfrequenz und des EKG’s. Der Blutdruck wurde dabei jeweils in
den letzten 20 Sekunden einer Belastungsstufe sowie gegen Ende der 1., 3., und 5.
Minute in der Erholungsphase am rechten Arm gemessen. In den letzten 10 Sekunden
der jeweiligen Leistungs- und Nachbelastungsphasen wurde ein EKG abgeleitet, das
hinsichtlich méglicher Ischamiezeichen Uberprift wurde und auch der Ermittlung der

Herzfrequenzen diente.

4.3.5. Laboruntersuchungen

Methodik zur Bestimmung

Die Blutabnahme erfolgte unter standardisierten Bedingungen in den Morgenstunden
zwischen 8% und 9% Uhr beim niichternen, liegenden Probanden nach einer Liegezeit

von mindestens 20 Minuten. Die Proben wurden in folgenden Rohrchen abgenommen:
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Tab. 4.3.5.a verwendete Abnahmerdhrchen

Parameter Blutréhrchen
Blutbild EDTA-RdAhrchen
MPV EDTA-ROhrchen
Retentionsparameter | Serumrdhrchen
Lipidstatus Serumréhrchen
Serumglucose, HBA1c | Serumrdhrchen
Leberwerte Serumrdhrchen
Harnséaure Serumréhrchen

Das Blut wurde mdoglichst durch primare Punktion mittels groBlumiger Kanulen

abgenommen und sofort nach der Abnahme zur Verarbeitung ins Labor weitergeleitet.

Die Analysen wurden mit etablierten Standardmethoden und Reagenzien des Labors

des Instituts fir medizinische Diagnostik, Berlin durchgefthrt.

Referenzwerte

Fur ein gesundes Kollektiv gelten im Institut fir medizinische Diagnostik, Berlin,

folgende Normalwerte:

Tab. 4.3.5.b Referenzwerte

Parameter Referenzbereich
Leukozyten 4,4-11,3 [G/1]
Hb 14,0-18,0 [g/d]
Hamatokrit 38 -49 [%0]
MCV 80 - 96 [fl]
Thrombozyten 150 - 400 [G/]]
MPV 94-12,6 [f]
Cholesterin 110 - 200 [mg/dl]
HDL 40 - 60 [mg/dl]
LDL - 100 [mg/dl]
Triglyceride 70 - 150 [mg/dl]
HBAlc 3,0-6,1 [%0]
Harnsaure 3,6-7,0 [mg/dl]
Kreatinin 0,7-1,2 [mg/dl]
Harnstoff 18 - 55 [mg/dl]
y-GT - 66 [U/1]
Bilirubin -1,2 [mg/dl]
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4.4. Follow-up

Die Nachuntersuchungen erfolgten bei allen Teilnehmern nach 6 Wochen. Die
Patienten erschienen zur gleichen Uhrzeit wie bei der ersten Vorstellung und waren
wiederum nuchtern. Die Untersuchungen erfolgten stets durch denselben Arzt wie bei
der Ersterhebung. Dabei entsprachen die Untersuchungen in Umfang und Ablauf dem
Protokoll der Erstuntersuchung, so dass vergleichbare Bedingungen gegeben waren

und ein Bias ausgeschlossen war.

Zusatzlich wurden die Patienten hinsichtlich der Regelmaligkeit der Einnahme sowie
der Vertraglichkeit der Schokolade befragt. Wahrend 34 Probanden vollstandig am
beschriebenen Untersuchungs- und Studienprogramm teilnahmen und glaubhaft eine
regelmalBige Einnahme der Schokolade angaben, brachen zwei Teilnehmer die
Schokoladeneinnahme nach 10 bzw. 17 Tagen aus geschmacklichen Grinden ab.
Diese beiden Teilnehmer wurden aus der Studie ausgeschlossen und in den
Auswertungen nicht berucksichtigt. Die Fallzahl orientierte sich an den Fallzahlen in den
vergleichbaren Studien von Grassi et al. (2008) und Taubert et al.(2007).

Die letzte Schokolade wurde von den Patienten jeweils einen Tag vor dem Follow-up

eingenommen.

4.5. Datenvollstandigkeit

Tab. 4.5.a Datenvollstandigkeit

Parameter Vollstandigkeit
Geschlecht 100 %
Alter 100 %
Gewicht vor Therapie 100 %
Gewicht nach Therapie 100 %
Blutdruck vor Therapie 100 %
Blutdruck nach Therapie 100 %
Ergometrie vor Therapie 100 %
Ergometrie nach Therapie 100 %
Blutparameter vor Therapie 100 %
Blutparameter nach Therapie |100 %

Wie in Tabelle 4.5.a ersichtlich, bestanden sowohl vor als auch nach dem
Einnahmeintervall vollstandige Erfassungen der klinischen Parameter incl. Blutdruck-
und  Gewichtsmessung als auch  ergometrische  Untersuchungen  und

Laborbestimmungen mit allen der in Tabelle 4.3.5.b aufgelisteten Parametern.
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4.6 statistische Methoden und grafische Darstellung

Die statischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS fur Windows, Version 15.0
(SPSS Inc., U.S.A)) durchgefuhrt. Die Darstellung der kontinuierlichen Variablen
erfolgte als Mittelwerte, wahrend als Streumalle die Standardabweichungen gewahlt
wurden.

Die kontinuierlichen Variablen wurden mittels des Shapiro-Wilk-Tests hinsichtlich ihrer
Normalverteilung Uberpruft. Wahrend einige der getesteten Variablen keine
Normalverteilung aufwiesen (Shapiro-Wilk-Test: p<0,05), konnte fir andere Variablen
eine Normalverteilung berechnet werden (Shapiro-Wilk-Test: p=0,05). Bei den
Mittelwertvergleichen wurden daher Tests fur normalverteilte Stichproben und

nichtparametrische Tests fur nicht normalverteilte Stichproben herangezogen.

2 verbundene, normalverteilte Stichproben wurden mittels des t- Tests fir gepaarte
Stichproben verglichen, dagegen wurden 2 verbundene, nicht normalverteilte
Stichproben durch den Wilcoxon- Test Gberpriift.

Bei allen durchgefiihrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanztberprifung, wobel
fur alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen

wurde.

In den grafischen Darstellungen, die ebenfalls mit SPSS erstellt wurden, wurden zur
Veranschaulichung der Mittelwerte bei normalverteilten Stichproben Fehlerbalken
verwendet, wobei als Streumald aufgrund der groRen Streuungsbreite die
Standardfehler aufgefiihrt wurden. Zur Veranschaulichung der Mediane und
Quartilsabstande bei nicht normalverteilten Stichproben wurden Boxplots verwendet.
Wahrend in den Boxen der Median sowie die 25.-75. Perzentile aufgetragen sind,
entsprechen die T-Balken dem kleinsten und gréf3ten Wert, sofern diese keine
Ausreil3er bzw. Extremwerte sind. Die Ausreil3er sind dabei Werte, die zwischen 1 1/2 -
3 Boxlangen aul3erhalb der Box liegen; sie sind in den Grafiken als Kreise dargestellt,
wéahrend Extremwerte, die mehr als 3 Boxlangen aul3erhalb der Box gemessen wurden,
als Kreuzchen aufgetragen sind. Die kategorisierten Daten wurden grafisch mit Hilfe

von einfachen und gruppierten Balkendiagrammen dargestellit.

Da die Verabreichung von Schokolade keine interventionelle Studie darstellt,
wurden keine priméren Endpunkte gewahlt, aber klare Fragestellungen formuliert, die
sorgfaltig abgearbeitet wurden.
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4.7 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte zur Aufarbeitung der wissenschaftlichen Diskussion zu
den Themen arterielle Hypertonie, Atherosklerose und Flavonoide. Dabei wurde
einerseits der aktuelle Stand der Forschung als auch die Entwicklung der Thematik im
Verlauf der letzten Jahrzehnte recherchiert. Die Literaturrecherche erstreckte sich daher
Uber den Zeitraum von 1965 bis 2009 und umfasste systematische Reviews,
Metaanalysen, sowie experimentelle, anatomische, neurophysiologische und klinische
Studien an Tier und Mensch.

Schwerpunkt der Literaturrecherche waren deutschsprachige, amerikanische sowie
europaische Publikationen, wobei insbesondere Erstbeschreibungen,

Multicenterstudien und Metaanalysen bei der Auswabhl beriicksichtigt wurden.

Die Recherche erfolgte mittels Zugriff auf die Datenbank PubMed. Diese ist eine
englischsprachige textbasierte Meta-Datenbank mit medizinischen Artikeln und wird als
Service der U.S. National Library of Medicine kostenfrei angeboten. PubMed ist eine
bibliografische Referenzdatenbank und hat Zugriff auf ca. 15 000 000 Zitate, die 5200

Zeitschriften zuzuordnen sind.

Die Literaturrecherche erfolgte unter Verwendung des Literaturverwaltungsprogramms
Endnote X3 ©, wobei mittels Endnote die Erstellung eigener Bibliotheken ermdglicht
wurde. Diese dienten Uber eine Verknipfung mit Word zum Zitieren und Erstellen des
Literaturverzeichnisses. Bei der Formatierung der Zitate wurde auf die offizielle

Formatierung der Fachzeitschrift Circulation zurtickgegriffen.

Als Suchbegriffe wurden folgende Stichwdrter bzw. Themenkomplexe ausgewahlt:

arterial hypertension, atherosclerosis, flavonoid, cacao, chocolate.

Insbesondere wurden dabei unter den Treffern jene ausgesucht, welche in engem
Zusammenhang mit der Wirkungsweise von Kakao und Flavonoiden standen, so dass

ein umfassender Uberblick Giber den Stand der Literatur geschaffen wurde.
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5. Ergebnisse

5.1 Probandencharakteristika
5.1.1 Alter

8_

q

Haufigkeit (n)

20 30 40 50 60 70

Alter (Jahre)

Abb. 5.1.1.a Altersverteilung

Das Alter der Probanden reichte von 21 — 70 Jahren, wobei der Mittelwert bei 40+12
Jahren und der Median bei 39 Jahren lag. Wie in Abb. 5.1.1.a veranschaulicht, liel3 sich
hinsichtlich der Altersverteilung ein Haufigkeitsgipfel zwischen dem 50.-55. Lebensjahr

dokumentieren.

5.1.2 Geschlecht

Alle 34 rekrutierten Patienten waren méannlichen Geschlechts.
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5.2 klinische Befunde bei 1. und 2. Untersuchung

5.2.1 Koérpermal3e

Korpergewicht

(ko)
3
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807

707

60 [ [
1. Gewicht 2. Gewicht
Abb. 5.2.1.a Gewicht bei 1. und 2. Untersuchung

Das vor dem Einnahmeintervall gemessene Gewicht betrug im Mittel 82,0+10,6 kg bei
einem Median von 80,0 kg. Hinsichtlich des Korpergewichtes bestand eine grol3e
Spanne, die von 66,0 — 105,5 kg reichte.

Bei der Zweituntersuchung nach der Einnahme von Schokolade lie3en sich nur geringe
Gewichtsschwankungen nachweisen: Wahrend das mittlere Gewicht mit 82,2+10,7 kg
diskret hoher lag als bei der 1. Untersuchung, war der Median mit 79,5 kg etwas
niedriger als bei der ersten Messung. Hinsichtlich dieser beschriebenen Unterschiede
bestand keine Signifikanz zwischen den Erhebungen (82,0+10,6 vs. 82,2+10,7 kg;
Wilcoxon-Test, p=0,187).

Bei der Analyse des individuellen Gewichtsverhaltens lie3en sich innerhalb des
Kollektives  verschiedene  Verlaufe beobachten: Wahrend die  maximale
Gewichtsabnahme mit 3,3 kg dokumentiert wurde, lag die gréf3te Gewichtszunahme bei
2,6 kg. Insgesamt hatten 10 Patienten eine Gewichtsabnahme, wéhrend bei 2 Patienten
keine Gewichtsveranderung und bei 22 Patienten eine Gewichtszunahme beobachtet

30



wurde. Wie aus Abb. 5.2.1.b ersichtlich, waren dabei die Gewichtsveranderungen in
den meisten Fallen gering, so dass bei 64,7% (n=22) die Gewichtsveranderung < 1 kg
betrug.

157
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Abb. 5.2.1.b Gewichtsdifferenz zwischen 1. und 2. Untersuchung

BMI

20 | I
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Abb. 5.2.1.c BMI bei 1. und 2. Untersuchung
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Der BMI betrug vor Einnahme 24,6+3,2 (Median 23,9) und war nach Einnahme mit
24,6£3,3 (Median 23,8) anndhernd gleich, so dass sich kein Anhalt fir einen
wesentlichen Einfluss der Schokolade auf den BMI finden lie3 (Wilcoxon-Test:
p=0,228).

5.2.2 Blutdruck
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Abb. 5.2.2.a+b systolischer RR-Wert (sitzend) bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.2.2.a systolischer und diastolischer RR-Wert (sitzend) bei 1. und 2. Untersuchung

1. 2. 1. 2.
systolischer | systolischer | diastolischer | diastolischer
RR (sitzend) @ RR (sitzend) | RR (sitzend) ' RR (sitzend)
n=34 [mmHg] [mMmHg] [mMmH(g] [mmHg]
Mittelwert+SD 126+14 130+14 83+9 8419
Median 124 128 82 84
Minimum 110 108 68 63
Maximum 163 163 108 103
Perzentile 25 115 122 75 79
50 124 128 82 84
75 130 138 88 88

In Abb. und Tab. 5.2.2.a sind die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte im
Sitzen aufgeftihrt. Vor Einnahme wurden mittlere systolische Blutdruckwerte von
126+14 mmHg gemessen, die im Mittel um 4 mmHg auf 130+14 mmHg anstiegen. Im
Wilcoxon-Test wurde beziglich dieses Anstiegs eine statistische Signifikanz berechnet
(p=0,007).
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Der diastolische Blutdruckwert betrug im Mittel vor Einnahme 83+9 mmHg und blieb im

Beobachtungszeitraum mit 84+9 mmHg anndhernd gleich (t-Test fir gepaarte

Stichproben; p=0,44).
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Abb. 5.2.2.c+d systolischer RR-Wert (stehend) bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.2.2.b systolischer und diastolischer RR-Wert (stehend) bei 1. und 2.

Untersuchung
1. 2. 1. 2.

systolischer | systolischer | diastolischer | diastolischer
RR (stehend) | RR (stehend) | RR (stehend) | RR (stehend)

n=34 [mmHg] [mMmH(g] [mmHg] [mMmHg]
Mittelwert+ SD 137+14 137+14 91+8 92+9
Median 135 136 90 90
Minimum 108 118 78 78
Maximum 170 170 110 115
Perzentile 25 127 125 87 85
50 135 136 90 90
75 146 144 96 98

Bei den im Stehen gemessenen systolischen und diastolischen Blutdruckmessungen
traten im Verlauf keine signifikanten Anderungen auf: Sowohl vor als auch nach der
Phase der Schokoladeneinnahme wurden im Mittel systolische Blutdruckwerte von
137+14 mmHg gemessen, wobei die Mediane 135 mmHg bzw. 136 mmHg betrugen
(Wilcoxon-Test; p=0,651). Auch bei den diastolischen Blutdruckwerten traten keine
wesentlichen Veranderungen zwischen der 1. und 2. Erhebung auf (91+8 mmHg vs.
92+9 mmHg; Wilcoxon-Test, p=0,343).

33



1107

RR (mmHg) -
[{=} o
9 9

(o]
i

\.
1

I
1. systolischer RR-Wert
(liegend)

I
2. systolischer RR-Wert
(liegend)

60

I
1. diastolischer RR-Wert
(liegend)

I
2. diastolischer RR-Wert
(liegend)

Abb. 5.2.2.e+f systolischer und diastolischer RR-Wert (liegend) bei 1. und 2.

Untersuchung

Tab. 5.2.2.c systolischer und diastolischer RR-Wert (liegend) bei 1. und 2.

Untersuchung
1. 2.
systolischer | systolischer 1. 2.
RR RR diastolischer | diastolischer
(liegend) (liegend) | RR (liegend) | RR (liegend)

n=34 [mMmHg] [mmHg] [mMmHg] [mmHg]
Mittelwert+SD 130411 12749 8719 8419
Median 129 127 85 84
Minimum 113 105 71 69
Maximum 160 153 109 103
Perzentile 25 121 121 80 78

50 129 127 85 84

75 136 131 91 89

Bei der 2. Untersuchung wurde beziglich des systolischen Blutdrucks im Liegen im
Vergleich zur Erstuntersuchung ein signifikant niedrigerer Wert dokumentiert: Wahrend
initial ein Mittelwert von 130+11 mmHg erhoben wurde, war dieser im Verlauf im Mittel

um 3 mmHg niedriger (t-Test fir gepaarte Stichproben, p=0,036).

Hinsichtlich des diastolischen Liegendblutdrucks zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
Abfall Wahrend bei

Erstuntersuchung der mittlere diastolische Blutdruck 87+9 mmHg betrug, war nach der

zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten: der

Phase der Einnahme der Blutdruck im Mittel ebenfalls um 3 mmHg niedriger (t-Test fur

gepaarte Stichproben, p=0,04).
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5.2.3 Herzfrequenz
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Abb. 5.2.3.a Herzfrequenz (sitzend) bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.2.3.a Herzfrequenz (sitzend) bei 1. und 2. Untersuchung

1. 2.
Herzfrequenz | Herzfrequenz
(sitzend) (sitzend)

n=34 [Schlage/min] | [Schlage/min]
Mittelwert£SD 7148 7017
Standardfehler des Mittelwertes 1,3 1,2
Median 71,50 72,50
Minimum 58 54
Maximum 86 82
Perzentile 25 65,50 65,75
50 71,50 72,50
75 76,50 74,00

Die Herzfrequenz im Sitzen betrug vor der Therapie im Mittel 71+8 Schlage/min und

war bei der Zweiterhebung ohne wesentliche Unterschiede (7118 vs. 70+7 Schlage/min;

t-Test fur gepaarte Stichproben, p=0,585).
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Abb. 5.2.3.b Herzfrequenz (stehend) bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.2.3.b Herzfrequenz (stehend) bei 1. und 2. Untersuchung

1. 2.
Herzfrequenz | Herzfrequenz
(stehend) (stehend)

n=34 [Schlage/min] ' [Schldge/min]
Mittelwert 81+9 81+8
Standardfehler des Mittelwertes 1,5 1,5
Median 81 83
Minimum 66 62
Maximum 98 94
Perzentile 25 74 76
50 81 83

75 88 88

Im Stehen war die Herzfrequenz im Mittel 10 Schlage/min héher als im Sitzen, wobei

sich zwischen der 1. und 2. Untersuchung keine signifikanten Unterschiede nachweisen
lieBen (8119 vs. 8118; t-Test fur gepaarte Stichproben, p=0,916).
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Abb. 5.2.3.c Herzfrequenz (liegend) bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.2.3.c Herzfrequenz (liegend) bei 1. und 2. Untersuchung

1. 2.
Herzfrequenz | Herzfrequenz
(liegend) (liegend)

N=34 [Schlage/min] | [Schlage/min]
MittelwertxSD 7219 71+10
Standardfehler des Mittelwertes 1,5 1,8
Median 74 71
Minimum 53 52
Maximum 87 89
Perzentile 25 65 61
50 74 71

75 79 80

Im Liegen betrug die mittlere Herzfrequenz bei der Erstuntersuchung 72+9 Schlage/min,

wobei bei der Nachuntersuchung mit 71+10 Schlage/min die mittlere Herzfrequenz

ohne signifikante Unterschiede war (t-Test fur gepaarte Stichproben, p=0,49).
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5.3 Ergometrie bei 1. und 2. Untersuchung

5.3.1 Belastungsphase

Systolischer Blutdruck
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Abb. 5.3.1.a Systolischer Blutdruck unter Belastung bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.3.1.a Systolischer Blutdruck unter Belastung bei 1. und 2. Untersuchung

1. Messung | 2. Messung p

n=34 [mmH(Q] [mmH(Q] (Wilcoxon-Test)

50 Watt (MW=SD; Median) | 143+13; 142 | 139+13; 141 0,081

60 Waitt (MW£SD; Median) | 149+14: 148 | 144+14; 142 0,008

70 Watt (MW=SD; Median) | 152+13; 152 | 149+16; 149 0,074

80 Watt (MW=SD; Median) | 158+15; 157 | 152+17; 150 0,012

90 Waitt (MW£SD; Median) | 163+16; 162 | 156+17; 155 <0,001
100 Watt (MW+SD; Median) | 167+17; 165 | 162+18; 162 0,001

Es erfolgte bei allen Teilnehmern eine ergometrische Belastung von 50 — 100 Watt.
Hierbei kam es bei der ersten Untersuchung zu einem kontinuierlichen Anstieg des
systolischen Blutdrucks von im Mittel 143+13 (Median 142) mmHg bei 50 Watt auf
167+17 (Median 165) mmHg bei 100 Watt.

Bei der zweiten Untersuchung wurde ebenfalls ein kontinuierlicher Anstieg des
systolischen Blutdrucks von 139+13 (Median 141) mmHg bei 50 Watt auf 162+18
(Median 162) mmHg bei 100 Watt nachgewiesen. Hierbei waren, wie der Abb. 5.3.1.a
zu entnehmen ist, die mittleren und medianen Blutdruckwerte durchgehend niedriger als
vor der Phase der Schokoladeneinnahme. Die mittlere Differenz betrug dabei bei 50
Watt bereits 4 mmHg und erreichte einen maximalen Wert bei 90 Watt, wo die mittlere

Differenz mit 7 mmHg berechnet wurde.
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Bei den statistischen Vergleichen wurden, wie in Tab. 5.3.1.a aufgefuhrt, zwischen den
beiden Untersuchungszeitpunkten uUberwiegend signifikante Unterschiede berechnet,
wobei die hochste Signifikanz bei 90 Watt erreicht wurde (163+16 vs. 156£17 mmHg;
Wilcoxon-Test, p<0,001).

Diastolischer Blutdruck

50 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
50 W (1) 50W (2) 60W (1) 60W(2) 70W (1) 70W (2) 80W (1) 80W (2) 90 W (1) 90 W (2) 100 W (1) 100 W (2)

Abb. 5.3.1.b Diastolischer Blutdruck unter Belastung bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.3.1.b Diastolischer Blutdruck unter Belastung bei 1. und 2. Untersuchung

1. Messung | 2. Messung p
n=34 [mmH(Q] [mmH(Q] (Wilcoxon-Test)
50 Watt (MW+SD; Median) | 84+ 9: 85 81+ 9; 80 0,004
60 Watt (MW+SD; Median) | 84+ 8; 84 81+ 9; 80 0,007
70 Watt (MW+SD; Median) | 85+ 9: 85 82+10; 80 0,003
80 Watt (MW+SD; Median) | 85+ 9; 85 82+11; 81 0,005
90 Watt (MW+SD; Median) | 85+10; 84 83+10; 81 0,101
100 Watt (MW+SD; Median) | 87+10; 89 83+11; 82 0,011

Hinsichtlich des diastolischen Blutdrucks wurde bei der ersten ergometrischen

Untersuchung ein moderater Anstieg von 84+9 (Median 85) mmHg bei 50 Watt auf
87110 (Median 89) mmHg bei 100 Watt dokumentiert.

Bei der zweiten Untersuchung zeigte sich ebenfalls ein geringer Anstieg des mittleren
diastolischen Blutdrucks von 81+9 (Median 80) mmHg bei 50 Watt auf 83+11 (Median
82) mmHg bei 100 Watt.

Beim Vergleich der diastolischen Blutdruckwerte zZu den beiden

Untersuchungszeitpunkten sich diastolische

Blutdruckwerte nach der Schokoladeneinnahme (Abb. + Tab. 5.3.1b). Die Differenz

zeigten durchgehend niedrigere
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betrug je nach Belastungsstufe zwischen 2-4 mmHg und war bis auf die 90 Watt-
Belastungsstufe signifikant, wie der Tabelle 5.3.1b zu entnehmen ist.

Herzfrequenz
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Abb. 5.3.1.c Herzfrequenz unter Belastung bei 1. und 2. Untersuchung
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Tab. 5.3.1.c Herzfrequenz unter Belastung bei 1. und 2. Untersuchung

1. Messung 2. Messung p
n=34 [Schlage/min] | [Schlage/min] | (Wilcoxon-Test)
50 Watt (MW+SD; Median) 94+11; 95 92+ 9; 94 0,313
60 Watt (MW+SD; Median) 96+ 9; 98 95+ 9; 96 0,431
70 Watt (MW+SD; Median) | 102+ 9: 101 99+ 9; 97 0,133
80 Watt (MW+SD; Median) | 104+ 9: 104 103+ 9; 106 0,773
90 Watt (MW=SD; Median) | 107+ 9; 107 103+18; 106 0,329
100 Watt (MW=SD; Median) 111+ 9; 112 110+10; 112 0,869

Unter ergometrischer Belastung wurde bei beiden Untersuchungen ein stetiger Anstieg
der Herzfrequenz auf maximal 111+9 (Median 112) Schlage pro Minute bei der
Erstuntersuchung bzw. 110+10 (Median 112) Schlage pro Minute bei der

Zweituntersuchung gemessen.

Beim Vergleich zwischen den beiden Untersuchungen liel3en sich allenfalls geringe
Unterschiede nachweisen, wobei bei der Zweituntersuchung diskret niedrigere
Herzfrequenzen auftraten. In den statistischen Tests wurden jedoch hinsichtlich der
geringen Unterschiede keine Signifikanzen berechnet (Tab. 5.3.1.c), so dass sich kein

Anhalt fur einen Einfluss der Testsubstanz auf die Herzfrequenz ergibt.
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5.3.2 Nachbelastungsphase
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Abb. 5.3.2.a Systolischer Blutdruck nach Belastung bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.3.2.a Systolischer Blutdruck nach Belastung bei 1. und 2. Untersuchung

1. Messung @ 2. Messung p
n=34 [mmHg] [mmHg] (Wilcoxon-Test)
nach 1min (MW=SD; Median) | 146+14; 143 | 142+13; 142 0,037
nach 3min (MW+SD; Median) | 135+12; 134 | 132+12; 130 0,024
nach 5min (MW=SD; Median) 128+11; 128 | 127+11; 127 0,610

Die bereits in Kap. 5.3.1 beschriebenen Unterschiede zwischen den beiden

Untersuchungszeitpunkten beziglich der systolischen Blutdruckwerte liel3en sich auch

in der Nachbelastungsphase nachweisen:

Bei der 1. Untersuchung betrug der mittlere systolische Blutdruck 146+14 (Median 143)

mmHg und fiel auf 128+11 (Median 128) mmHg nach 5 min ab. Im Vergleich hierzu

waren bei der 2. Untersuchung die mittleren systolischen Blutdruckwerte nach 1 und 3

min durchschnittlich 3 mmHg niedriger, wobei innerhalb der ersten 3 min signifikante
Unterschiede bestanden (Tab. 5.3.2.a).
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Diastolischer Blutdruck
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Abb. 5.3.2.b Diastolischer Blutdruck nach Belastung bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.3.2.b Diastolischer Blutdruck nach Belastung bei 1. und 2. Untersuchung

1. Messung @ 2. Messung p
n=34 [mmHg] [mmHg] (Wilcoxon-Test)
nach 1min (MWzSD; Median) 84+8; 83 82+9; 81 0,133
nach 3min (MW+SD; Median) 86+8; 85 83+9; 82 0,003
nach 5min (MW+SD; Median) 85+9; 85 84+9; 84 0,127

Der diastolische Blutdruck zeigte in der Nachbelastungsphase, wie bereits in der
Belastungsphase beschrieben, Unterschiede zwischen den beiden

Untersuchungszeitpunkten:

Wahrend der mittlere diastolische Blutdruck bei der ersten Untersuchung nach 1 min
8418 (Median 83) mmHg betrug und nach 5 min auf 85+9 (Median 85) mmHg diskret
anstieg, waren die diastolischen Blutdruckwerte bei der Zweituntersuchung im Mittel 1 —
3 mmHg niedriger. Im Wilcoxon-Test konnte hinsichtlich dieser Unterschiede in der
Nachbelastungsphase nach 3 min ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden
(8648 vs. 83+9 mmHg; p=0,003), wahrend in den andern Vergleichen lediglich ein nicht-
signifikanter Trend berechnet wurde (Tab. 5.3.2.b).
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Abb. 5.3.2.c Herzfrequenz nach Belastung bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.3.2.c Herzfrequenz nach Belastung bei 1. und 2. Untersuchung

1. Messung 2. Messung p
n=34 [Schlage/min] | [Schlage/min] | (Wilcoxon-Test)
nach 1min (MWzSD; Median) 78+12; 80 79+12; 79 0,674
nach 3min (MW+SD; Median) 78+11; 80 77+11; 80 0,663
nach 5min (MW+SD; Median) 77+10; 76 75+11; 76 0,449

Die Herzfrequenz fiel bei der ersten Untersuchung in der Nachbelastungsphase auf

78£12 Schlage/min nach 1 min ab und war nach 5 min mit 77+10 Schlage/min ohne

wesentlichen Unterschied.

Im Vergleich hierzu war die Herzfrequenz bei der zweiten Untersuchung nach 1 min mit

79+12 Schlage/min unwesentlich verandert, fiel jedoch innerhalb der ersten 5 min nach

Belastung etwas starker ab als bei der Erstuntersuchung, wobei sich diesbeziglich kein

signifikanter Unterschied feststellen liel3 (s. Tabelle 5.3.2.c).
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5.4 Laborparameter bei 1. und 2. Untersuchung

5.4.1 Blutbild

Leukozyten
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Abb. 5.4.1.a Leukozyten bei 1. und 2. Untersuchung

Abb. 5.4.1.a Leukozyten bei 1. und 2. Untersuchung

1. Leukozyten

2. Leukozyten

n=34 [G/1] [G/1]
Mittelwert+SD 6,2+1,3 6,1+1,5
Median 5,9 5,7
Minimum 4.1 3,9
Maximum 9,6 11,1
Perzentile 25 51 5,2
50 5,9 5,7
75 7,2 6,6

Bei der 1. Untersuchung wurde im Mittel eine Leukozytenzahl von 6,2+1,3 G/l
nachgewiesen, die sich im Verlauf nur geringfugig und nicht signifikant auf 6,1+1,5 G/I|

anderte (Wilcoxon-Test; p=0,821).

Es ergibt sich somit kein Anhalt fir einen

signifikanten Einfluss der Schokoladeneinnahme auf die Leukozyten.
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Tab. 5.4.1.b Hb bei 1. und 2. Untersuchung
1. Hb 2. Hb
n=34 [g/dl] [g/dl]
Mittelwert+SD 15,4+0,8 | 15,5+0,7
Standardfehler des Mittelwertes 0,13 0,13
Median 15,3 15,6
Minimum 13,2 13,4
Maximum 17,2 16,9
Perzentile 25 15,0 14,9
50 15,3 15,6
75 16,0 15,9

Bei den Probanden wurden im Mittel bei der 1. Erhebung normale Hamoglobinwerte
von 15,4+0,8 g/dl gemessen. Der minimale Hb betrug hierbei 13,2 g/dl, das Maximum
17,2 g/dl, wobei Y4 der Messwerte den oberen Referenzbereich von 16 g/dl
uberschritten.

Beim Follow-up wurden im Vergleich zur Erstuntersuchung ann&hernd gleiche Hb-
Werte ohne statistisch signifikante Unterschiede erhoben: Der mittlere Hb lag bei
15,54£0,7 g/dl mit einer Spanne zwischen 13,4 g/l — 16,9 g/dl (t-Test flr gepaarte
Stichproben; p=0,346).
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Tabb. 5.4.1.c Hamatokrit bei 1. und 2. Untersuchung

n=34 1. Hkt [%] | 2. Hkt [%0]
Mittelwert+SD 45,0+2,4 | 44,842,1
Standardfehler des Mittelwertes 0,40 0,35
Median 45,4 44,8
Minimum 39,3 40,7
Maximum 51,1 48,6
Perzentile 25 43,2 43,9

50 45,4 44,8

75 46,5 46,1

Die Einnahme der Schokolade hatte keinen signifikanten Einfluss auf den Hamatokrit
wahrend des Beobachtungszeitraums: Wahrend der Hkt initial mit 45,0£2,4 (%)
gemessen wurde, wich der Hkt bei der Nachuntersuchung mit 44,8+2,1 (%) nur gering

vom Ausgangswert ab (t-Test fir gepaarte Stichproben; p=0,457).
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Abb. 5.4.1.d MCV bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.4.1.d MCV bei 1. und 2. Untersuchung

1. MCV 2. MCV
n=34 [fl] [fl]
Mittelwert+SD 88,5+3,4 | 87,613,6
Standardfehler des Mittelwertes 0,6 0,6
Median 88,7 87,4
Minimum 80,5 78,8
Maximum 94,4 94,0
Perzentile 25 85,8 85,9

50 88,7 87,4
75 91,7 90,4

Das MCV lag bei der Ersterhebung zwischen 80,5 — 94,4 fl bei einem Mittelwert von
88,5%3,4 fl, wobei die obere Grenze des Referenzbereichs von 94 fl lediglich von einem
Probanden tberschritten wurde. Im Verlauf konnte ein signifikanter Abfall des MCV auf
87,6%3,6 fl registriert werden, wobei alle Messungen im Referenzbereich lagen (t-Test
fur gepaarte Stichproben, p=0,008).
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Abb. 5.4.1.e Thrombozyten bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.4.1.e Thrombozyten bei 1. und 2. Untersuchung

1. Thrombozyten

2. Thrombozyten

n=34 [G/1] [G/1]
Mittelwert+SD 229+44 226+46
Standardfehler des Mittelwertes 7,544 7,872
Median 226,50 227,00
Minimum 153 159
Maximum 346 353
Perzentile 25 198 187
50 227 227
75 249 252

Bei den Thrombozyten fiel eine weite Spanne auf, die bei der 1. Messung von 153 —
346 G/l und bei der 2. Messung von 159 — 353 G/I reichte. Der Mittelwert betrug bei der
1. Messung 229+44 G/I und war bei der 2. Messung mit 22646 G/I ohne signifikanten

Unterschied dazu (t-Test fur gepaarte Stichproben; p=0,498).
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Abb. 5.4.1.f MPV bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.4.1.f MPV bei 1. und 2. Untersuchung

1. MPV 2. MPV
n=34 [fl] [fl]
Mittelwert+SD 11,2+0,8 | 10,940,8
Standardfehler des Mittelwertes 0,14 0,14
Median 11,2 10,9
Minimum 9,5 9,4
Maximum 13,1 13,0
Perzentile 25 10,7 10,4

50 11,2 10,9
75 11,7 11,4

Das MPV war bei der ersten Untersuchung mit 11,2+0,8 fl deutlich oberhalb des
Referenzbereichs von 10,4 fl, was einen Anhalt flr eine ausgepragte Thrombozyten-
aktivitat gibt. Bei der weiteren Analyse fiel auf, dass bereits die 25. Perzentile bei 10,7 fl
lag, so dass die deutliche Mehrheit der Probanden einen aktivierten
Thrombozytenstatus aufwies.

Im Verlauf konnte ein signifikanter Abfall des MPV auf 10,9+0,8 fl beobachtet werden,
wobei hinsichtlich dieser Veradnderung eine hohe statistische Signifikanz berechnet

wurde (t-Test flr gepaarte Stichproben, p=0,002).
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5.4.2 Lipidstatus

Cholesterin
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Abb. 5.4.2.a Cholesterin bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.4.2.a Cholesterin bei 1. und 2. Untersuchung

1. Cholesterin | 2. Cholesterin

n=34 [mg/dl] [mg/dl]
Mittelwert+SD 200+44 195447
Standardfehler des Mittelwertes 7,5 8,1
Median 198 197
Minimum 133 119
Maximum 288 310
Perzentile 25 168 156

50 198 197

75 236 229

Die Probanden zeigten grol3e Unterschiede hinsichtlich des Gesamtcholesterins, das
initial im Mittel 200+44 mg/dl betrug, wobei Einzelwerte zwischen 133 — 288 mg/dl
gemessen wurden.

Im Verlauf kam es unter der Einnahme von Schokolade zu einem diskreten Abfall auf
195+47 mg/dl, wobei diesbeziglich ein Trend, jedoch keine statistische Signifikanz
ermittelt werden konnte (t-Test bei gepaarten Stichproben, p=0,107). Bei Betrachtung
der Einzelverlaufe lasst sich eine Zunahme der Spanne beschreiben, die bei der

Zweitmessung von 119 — 310 mg/dl reichte.
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Abb. 5.4.2.b HDL und LDL bei 1. und 2. Untersuchung
Tab. 5.4.2.b HDL und LDL bei 1. und 2. Untersuchung
1.HDL | 2.HDL | 1.LDL | 2.LDL
n=34 [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl]
Mittelwert=SD 55+16 | 57416 | 126441 | 121+43
Standardfehler des Mittelwertes 2,8 2,7 7,1 7,4
Median 56 57 118 113
Minimum 29 32 61 54
Maximum 98 94 211 224
Perzentile 25 41 46 97 86
50 56 57 118 113
75 66 67 153 152

Das HDL des Studienkollektivs wies bei der Erstuntersuchung einen Mittelwert von
55416 mg/dl auf, wobei eine grof3e Varianz der Messwerte gesehen wurde und HDL-
Werte zwischen 29 - 98 mg/dl auftraten.

Bei der Zweitmessung betrug der Mittelwert des Gesamtkollektivs 57+16 mg/dl bei
Einzelergebnissen von 32 — 94 mg/dl. Beziiglich der moderaten HDL-Erhéhung konnte

keine Signifikanz ermittelt werden (t-Test bei gepaarten Stichproben, p=0,181).

Das LDL wies sehr unterschiedliche Konzentrationen auf, die zwischen 61 — 211 mg/dl

lagen, so dass das Maximum ca. 3,5-fach héher war als das Minimum. Beim Follow-up
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wurde im Mittel ein tendenziell niedrigeres LDL gemessen, wobei hierfir zwar ein
Trend, jedoch keine statistische Signifikanz berechnet wurde (126+41 mg/dl vs. 121+43
mg/dl; t-Test flr gepaarte Stichproben, p=0,087).

Triglyceride
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Abb. 5.4.2.c Triglceride bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.4.2.c Triglceride bei 1. und 2. Untersuchung

1. Triglyceride = 2. Triglyceride

n=34 [mg/dl] [mg/dl]
Mittelwert+SD 130471 121+63
Median 117 98
Minimum 47 46
Maximum 376 316
Perzentile 25 79 85
50 117 98
75 154 160

Vor Beginn der Studie wurde eine mittlere Triglyceridkonzentration von 130+71 mg/dl
gemessen. Hierbei wurde der Referenzbereich, der zwischen 70 — 150 mg/dl lag, von

22% der Probanden unter- bzw. von 27% der Probanden tberschritten.

Im Verlauf wurde ein Absinken der Triglyceridkonzentration auf im Mittel 121+63 mg/dl

beobachtet, wobei ebenfalls ein Riickgang der maximalen Triglyceridkonzentration von
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initial 376 mg/dl auf 316 mg/dl gesichert werden konnte. Im Wilcoxon-Test wurde
hinsichtlich des beschriebenen Verlaufs ein Trend, jedoch keine statistische Signifikanz

berechnet (p=0,194).

5.4.3 Glucosestoffwechsel
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Abb. 5.4.3.a Glucose bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.4.3.a Glucose bei 1. und 2. Untersuchung

n=34 1. Glucose | 2. Glucose
Mittelwert+SD 83+10 8418
Standardfehler des Mittelwertes 1,6 1,3
Median 83 84
Minimum 58 65
Maximum 102 101
Perzentile 25 77 80

50 83 84

75 89 90

Die Serumglucose der Probanden wurde zwischen 58 — 102 mg/dl gemessen, was
Anhalt fir einen unauffalligen Glucosestoffwechsel ist. Im Verlauf wurde keine
wesentliche Anderung des Blutzuckers festgestellt (83+10 vs. 84+8 mg/dl; t-Test fur

gepaarte Stichproben, p=0,29).
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Abb. 5.4.3.b HBAlc bei 1. und 2. Untersuchung
Tab. 5.4.3.b HBA1c bei 1. und 2. Untersuchung
1. HBAlc | 2. HBAlc
n=34 [%] [%0]
Mittelwert+SD 5,4+0,4 5,3+0,4
Standardfehler des Mittelwertes 0,06 0,06
Median 5,3 5,3
Minimum 4,6 4,6
Maximum 6,0 6,0
Perzentile 25 5,1 5,1
50 5,3 5,3
75 5,7 5,6

Weder vor noch nach Schokoladeneinnahme wurden pathologische HBAlc-Werte

gemessen. Insgesamt ergab sich bei HBAlc-Werten zwischen jeweils 4,6 - 6,0 mg/dl

kein Hinweis auf eine Verédnderung des Glucosestoffwechsels (5,4+0,4 vs. 5,3+0,4

mg/dl; t-Test bei gepaarten Stichproben, p=0,246).
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5.4.4 Harnsaure
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Tab. 5.4.4.a Harnsaure bei 1. und 2. Untersuchung

1. Harnsaure @ 2. Harnsaure

n=34 [mg/dl] [mg/dl]
Mittelwert+SD 5,6+0,9 57+1,1
Median 5,5 5,6
Minimum 3,4 4,0
Maximum 7,4 9,2
Perzentile 25 51 5,0
50 5,5 5,6
75 6,1 6,3

Die Harnsdure betrug bei der Erstuntersuchung im Mittel 5,6+0,9 mg/dl und war beim
Follow-up mit 5,7+1,1 mg/dl unwesentlich verandert, so dass im Wilcoxon-Test kein
signifikanter Unterschied berechnet wurde (p=0,666). Bei genauerer Analyse der
Lagemalde fallt auf, dass auch die berechneten Quartile annahernd gleich waren, so
dass sich insgesamt kein Anhalt fir einen Einfluss der Untersuchung auf den
Harnsaurestatus ergibt.
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5.4.5 Retentionswerte
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Abb. 5.4.5.a Retentionswerte bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.4.5.a Retentionswerte bei 1. und 2. Untersuchung

1. Kreatinin | 2. Kreatinin | 1. Harnstoff | 2. Harnstoff
n=34 [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl]
Mittelwert+SD 1,0+0,1 1,0+0,1 3418 307
Standardfehler des Mittelwertes 0,02 0,02 1,3 1,2
Median 0,9 0,9 33 30
Minimum 0,7 0,8 22 21
Maximum 1,2 1,3 53 47
Perzentile 25 0,9 0,9 29 24

50 0,9 0,9 33 30
75 1,0 1,0 37 35

Das Kreatinin wurde bei beiden Messungen mit jeweils 1,0+0,1 mg/dl bestimmt und war

somit ohne Unterschied (Wilcoxon-Test, p=0,305). Im Gegensatz hierzu fiel die

Messung des Harnstoffs bei der Zweituntersuchung im Mittel niedriger aus, wobei sich

bezuglich dieses eher moderaten Unterschiedes eine statistische Signifikanz ermitteln
liel3 (3448 vs. 30+£7 mg/dl; t-Test bei gepaarten Stichproben, p=0,004).
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5.4.6 Leberwerte
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Abb. 5.4.6.a Leberwerte bei 1. und 2. Untersuchung

Tab. 5.4.6.a Leberwerte bei 1. und 2. Untersuchung

1. GGT | 2. GGT

n=34 [u/1 [u/1
Mittelwert+SD 29+15 | 33+21
Standardfehler des Mittelwertes 2,5 3,6
Median 25 26
Minimum 9 9
Maximum 60 99
Perzentile 25 18 20
50 25 26
75 39 41

Hinsichtlich der y-GT konnte im Verlauf ein mafiger, jedoch signifikanter Anstieg von
initial 29215 auf 33+21 U/l bei der Zweituntersuchung beobachtet werden (Wilcoxon-
Test, p=0,023). Auch bei Betrachtung der Quartile fielen die moderat héheren Werte bei
der Zweituntersuchung auf, was einen mdglichen Anhalt fir einen Einfluss der

Testsubstanz auf die Cholestaseparameter gibt.
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Abb. 5.4.6.b Bilirubin bei 1. und 2. Untersuchung
Tab. 5.4.6.b Bilirubin bei 1. und 2. Untersuchung
1. Bilirubin | 2. Bilirubin
n=34 [mg/dl] [mg/dl]
Mittelwert=SD 0,74+0,31 | 0,7440,32
Standardfehler des Mittelwertes 0,05 0,05
Median 0,72 0,68
Minimum 0,3 0,3
Maximum 1,7 1,6
Perzentile 25 0,52 0,47
50 0,72 0,68
75 0,90 0,93

Wie in Abb. und Tab. 5.4.6.b ersichtlich, waren die mittleren Bilirubinkonzentrationen zu
den beiden Untersuchungszeitpunkten annahernd identisch (0,74+0,31 vs. 0,74+0,32
mg/dl; t-Test bei gepaarten Stichproben, p=0,967). Auch die minimalen und maximalen
Werte sowie die Perzentile waren ohne bedeutsame Unterschiede, so dass sich kein

Hinweis fur einen bedeutsamen Effekt der Schokolade auf die Bilirubinkonzentration
zeigte.
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6. Diskussion

6.1 Einfluss von Flavonoiden auf den Blutdruck

6.1.1 in Ruhe

In den meisten Studien Uber den mdglichen Zusammenhang zwischen
Schokoladenkonsum und Blutdruckverhalten wird ganz tUberwiegend eine Senkung des

5, 17, 23, 30, 36, 38, 52-54, 64, 115, 116

Blutdrucks angegeben, die beziiglich des systolischen und des

17, 23, 25, 38, 52, 54, 64, 116

diastolischen Blutdrucks nachgewiesen wurde. Das Ausmald der

5, 35, 53, 64

systolischen Blutdrucksenkung lag dabei um ca. 3 " *® — 4 %2 - 6 mmHg und

beziiglich des diastolischen Blutdrucks ca. 2 "% - 3 *® — 4 2 mmHg. Die therapeutischen

5, 31, 34, 38, 39, 53, 112

Effekte wurden sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten

mit arterieller Hypertonie nachgewiesen 3% 2 > 11> \/on der Senkung des Blutdrucks nach

Schokoladeneinnahme profitierten besonders hypertensive Patienten *.

Nur wenige
Autoren fanden keinen Zusammenhang zwischen einer Schokoladeneinnahme und dem

Blutdruck %348

Ursachlich fir die Blutdrucksenkung durch Schokoladenkonsum wird eine
Vasodilatation durch die im Kakao enthaltenen Flavonoide diskutiert. Vasodilatierende
Eigenschaften konnten zum einen in den Arteriolen mit konsekutiv verbesserter
Flussmessung im peripheren Stromgebiet *° als auch bei der koronaren Durchblutung
41112 helegt werden. Die im Kakao enthaltenen Flavonoide unterstiitzen die Bildung von
Stickstoffmonoxid und verbessern auf diese Weise die Endothelfunktion. Fisher et al.
stellten dabei fest, dass die NO-abhangigen Effekte bei alteren Patienten deutlicher

ausgepragt sind, so dass hier die Flavonoidwirkung méglicherweise starker ist .

In der Grundlagenforschung ergaben sich erste Hinweise in Tierversuchen, dass die
vasodilatative Wirkung der Flavonoide durch Hemmung der Aktivitat des Angiotensin-

2

Converting-Enzyms (ACE) bedingt sein konnte “. Weiterhin wurde die Hypothese

geauRert, dass Flavonoide Einfliisse auf das autonome Nervensystem haben 2.

In der vorliegenden Studie konnte bei den Messungen der systolischen Blutdruckwerte
im Sitzen kein signifikanter Abfall dokumentiert werden- es ist sogar zu einen Anstieg
von 4 mmHg gekommen, wahrend der diastolische Blutdruck annahernd gleich blieb. Im
Stehen konnten ebenfalls keine relevanten Unterschiede der systolischen bzw.
diastolischen Blutdruckwerte im Vergleich vor vs. nach Einnahme beobachtet werden.
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Die im Liegen gemessenen systolischen und diastolischen Blutdruckwerte zeigten
dagegen im Verlauf im Mittel um 3 mmHg signifikant niedrigere Werte.

6.1.2 bei Belastung

Es gibt bisher keine Studie, die den Einfluss von Schokoladenkonsum auf den Blutdruck

unter ergometrischer Belastung untersucht hat.

In der vorliegenden Studie waren die mittleren und medianen systolischen
Blutdruckwerte bei der ergometrischen Untersuchung nach der Phase der
standardisierten Schokoladeneinnahme durchgehend niedriger als davor. Die mittlere
Differenz betrug dabei bei 50 Watt bereits 4 mmHg und erreichte mit 7 mmHg einen
maximalen Wert bei 90 Watt. Bei den statistischen Vergleichen wurden hierfir
Uberwiegend signifikante Unterschiede berechnet, wobei die hdchste Signifikanz bei 90

Watt festgestellt wurde.

Beim Vergleich der diastolischen Blutdruckwerte zeigten sich bei der Ergometrie nach
der Phase der Schokoladeneinnahme durchgehend niedrigere diastolische
Blutdruckwerte als davor. Die Differenz betrug je nach Belastungsstufe zwischen 2-4

mmHg und war bis auf die 90 Watt-Belastungsstufe signifikant.

In der Bewertung der vorliegenden Ergebnisse zeigt sich, dass bei den Messungen
unter ergometrischer Belastung weniger ,AusreiRer* aufgetreten sind als bei den
Ruhemessungen. Wéhrend die fehlenden Signifikanzen hinsichtlich der Blutdruckwerte
im Sitzen oder Stehen einen Anhalt fir die Variabilitdt von Blutdruckmessungen in Ruhe
ergeben haben, zeigten sich die Blutdruckwerte in den Belastungsuntersuchungen
stabil. Diese Ergebnisse sind dadurch zu erklaren, dass mit zunehmender Belastung
situativ bedingte und emotionale Komponenten an Bedeutung verlieren, wéahrend
gerade in ungewohnten Situationen wie bei Arztbesuchen oder bei einer
Studienteilnahme unabsehbare Einfliisse auftreten kénnen ‘2. In der aktuellen Studie
wurden fir die Blutdruckwerte, die bei mittleren Belastungsstufen gemessen wurden,
nach der Phase des Schokoladenkonsums im Vergleich zu den Ausgangswerten die
hochsten Differenzen berechnet. Dies ist in Ubereinstimmung mit anderen Erfahrungen
zu sehen, die bei Belastungen zwischen 50 — 100 Watt den hdchsten und validesten

diagnostischen Wert beschrieben haben .
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Das Pha&nomen von Fehimessungen von Ruheblutdruckwerten aufgrund von
Variabilitaten ist bereits in anderen Studien beschrieben worden *°’. Durch die
Blutdruckmessungen bei Belastung kdnnen auch UberschieRende Blutdruckanstiege
bzw. ein verzégertes Absinken der Blutdruckwerte in der Postbelastungsphase erfasst
werden, wodurch sich die diagnostischen Méglichkeiten verbessern .

Insgesamt erlauben die Blutdruckwerte unter dynamischer Belastung in der
vorliegenden Studie eine umfassendere Beurteilung der Blutdruckregulation als die

Blutdruckwerte in Ruhe.

Ein weiterer Aspekt ist, dass durch die dynamische Belastungsuntersuchung der
myokardiale O,-Verbrauch beurteilt werden kann. Hierbei dient als Maf3 fur den
myokardialen O2-Verbrauch das Produkt aus systolischem Blutdruck und der
Herzfrequenz, das eine zuverlassige, indirekte Bestimmungsmethode des

%0, 6. %9 Dieses Produkt ist insbesondere bei

myokardialen O,-Verbrauchs darstellt
Belastungsspitzen, die durch die hypertensive Blutdruckregulation entstehen, deutlich

erhoht und ist ein sensitiver Marker zur Identifizierung einer arteriellen Hypertonie.

Zusammenfassend lasst sich zum Einfluss der Flavonoide, speziell der Flavanole, auf
den Blutdruck in Ruhe und bei Belastung festhalten, dass in der vorliegenden Studie
eine Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks im Liegen und unter
ergometrischen Bedingungen nach Schokoladeneinnahme nachweisbar war. Die
Differenz des systolischen und des diastolischen Blutdrucks betrug im Liegen jeweils
3mmHg und war somit im Vergleich zu anderen Studienergebnissen eher gering. In der
Bewertung einer moglichen Flavanoltherapie ist von einer signifikanten, jedoch méfigen
antihypertensiven ~ Wirkung auszugehen. Zur endguiltigen Bewertung der
Flavanolwirkung auf die Blutdruckregulation ist jedoch eine Studie mit groRerem

Kollektiv zu fordern.

Da die meisten Studien normotensive Patienten untersuchten, wird das
antihypertensive Potential madglicherweise unterschatzt, so dass noch groliere
Fallzahlen mit Patienten mit unkontrollierter arterieller Hypertonie untersucht werden
sollten. Auch bei diesen Studien sollten bei jedem Probanden ergometrische
Untersuchungen  erfolgen, um  genauere Aussagen Uber hypertensive
Blutdruckregulationen  treffen zu koébnnen und um die beschriebenen

Messungenauigkeiten durch Blutdruckvariablitdten in Ruhe auszuschalten.
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6.2 Einfluss von Flavonoiden auf die Herzfrequenz

Bezuglich des Einflusses von Flavonoiden auf die Herzfrequenz gibt es unterschiedliche
Befunde: Wahrend teilweise kein Einfluss von Flavonoiden auf die HF gesehen wurde
1143 ist in einem gesunden Kollektiv ohne kardiale Erkrankungen ein Anstieg der
Herzfrequenz innerhalb von 6 Wochen beschrieben worden ?*. Da hier keine Anderung
der Lebensweise erfolgte (z.B. Anderung der korperlichen Belastung), wére der Anstieg
durch die Schokoladeneinnahme erklarbar. In einem Tierversuch mit Ratten konnte
dagegen innerhalb von 6 Monaten ein Absinken der HF nach Kakao-Gabe beobachtet
werden %4,

In der vorliegenden Studie betrug die HF in Ruhe 71+8 Schlage/ min vor und 70x7
Schlage/min nach Schokoladeneinnahme, so dass kein Einfluss auf die Herzfrequenz

erkennbar war (p=0,585).

Wie in Abb. 5.3.1.c veranschaulicht, stieg unter Belastung vor und nach Therapie im
Mittel in beiden Gruppen die HF von ca. 92 bis 110/min an, wobei es zu keinen
Zeitpunkten statistisch signifikante Unterschiede gab (Tab. 5.3.1.c). In der
Nachbelastungsphase waren die HF in beiden Gruppen ebenfalls annahernd identisch
(Abb. 5.3.2.c).

Bei der Interpretation der unterschiedlichen Ergebnisse muss darauf hingewiesen
werden, dass in dieser Studie alle HF-Messungen zweifach durchgefihrt und gemittelt
wurden, so dass hier genaue Werte vorliegen. Die Messungen — auch wahrend der
Ergometrie — waren weitgehend artefaktfrei, so dass es keinen Anhalt fir
Fehlmessungen gibt. Insgesamt gesehen ist nicht von einer relevanten Beeinflussung

der HF durch Flavonoide auszugehen.

6.3 Einfluss von Schokolade auf Gewicht und BMI

Aufgrund des hohen Kaloriengehaltes ist eine Assoziation zwischen Schokoladenkonsum
und Korpergewicht bekannt. So wurde in einer Erhebung von Huus et al. mit 21700
Kindern nachgewiesen, dass ein Uberdurchschnittlicher Schokoladenkonsum mit

Ubergewicht einhergeht ® . Bei der Interpretation des Studienergebnisses ist zu bedenken,
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dass es sich in der Regel beim "Naschen" um die su3ere helle Schokolade handelt. Der
Ubermalige Verzehr von zuckerhaltigen Nahrungsmitteln ist Ausdruck pathologischer
Verhaltensmuster und geht in der Regel nicht nur mit der Bevorzugung von SuRigkeiten
einher, sondern ist meist auch mit einer allgemein hyperkalorischen Erndhrung verbunden.
Insgesamt geht ein vermehrter Schokoladenkonsum mit diversen psychopathologischen
Eigenschaften einher und kann Ausdruck multipler Verhaltensauffalligkeiten sein 2. Die
weit verbreitete Einschatzung, "Schokolade macht dick”, ist demnach nicht unkritisch auf

die kontrollierte Einnahme der dunklen - und somit bitteren - Schokolade Ubertragbar.

Daher wird erklarlich, dass in den Studien mit gezielter Einnahme von dunkler
Schokolade weder in Tierversuchen noch bei klinischer Anwendung bei Probanden

34, 88, 98, 115, 123

bzw. Patienten eine Gewichtszunahme aufgetreten ist . In einem

Tierversuch wurde sogar eine Gewichtsreduktion durch Kakao beschrieben .

In der aktuellen Studie blieb das Gewicht im Beobachtungszeitraum unverandert:
Wahrend des Beobachtungszeitraumes betrug der BMI im Mittel 24,6+3,2 vor bzw.
24,6£3,3 nach der Testphase, so dass sich kein Anhalt fur eine signifikante

Veranderung des Kérpergewichtes ergab (Wilcoxon-Test: p=0,228).

Bei der Interpretation des Ergebnisses muss jedoch bertcksichtigt werden, dass die
Studiendauer in aller Regel zwischen 2 Wochen - maximal 6 Monate * betrug, so dass
sich langsam entwickelnde Gewichtsverdnderungen moglicherweise den Erhebungen
entzogen haben konnten. Um eine definitive Aussage bezuglich des

Gewichtsverhaltens treffen zu kdnnen, sollten Langzeitstudien initiiert werden.
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6.4 Einfluss von Flavonoiden auf Laborparameter

6.4.1 Blutbild

Leukozyten

In den bisher durchgefuhrten Studien gibt es nur wenige Berichte Uber die Leukozyten bzw.
deren Aktivitat. Dabei konnten eine in-vitro- und eine in-vivo-Studie einen Anhalt fir eine

Hemmung der Leukozytenaktivitat nach Flavonoideinnahme erbringen .

In der bei uns durchgefihrten Studie wurden bei der Erstuntersuchung im Mittel eine
Leukozytenzahl von 6,2+1,3 G/I und bei der Nachuntersuchung von 6,1+1,5 G/
nachgewiesen (p=0,821), so dass dieses Ergebnis keinen Hinweis fir einen Einfluss
der Schokolade auf die Leukozyten gibt. Ein direkter Vergleich zu anderen Studien ist

schlecht moglich, da dort Aktivitatsbestimmungen durchgefihrt wurden.

Insgesamt gesehen erscheint eine Leukozytenbestimmung zur Verlaufsbewertung nach

Flavonoideinnahme uber einen so kurzen Zeitraum offensichtlich wenig sinnvoll.

Hamoglobin und Hamatokrit

Lediglich in einer Studie wurde der Verlauf des Hamoglobins wahrend der Einnahme von

dunkler Schokolade beschrieben, wobei sich hier kein Effekt auf den Hb nachweisen liel3
24

In unserer Erhebung waren die beiden Hb-Werte vor und nach Therapie annahernd gleich
(15,4+0,8 vs. 15,5+0,7 g/dl; p=0,346). Hinsichtlich des Hamatokrits lie3en sich ebenfalls
keine relevanten Unterschiede erheben (45,0£2,4 % vs. 44,8+2,1 %; p=0,457).

Zusammenfassend gibt es somit keinen Anhalt fir einen Effekt von Flavonoiden auf

Hamoglobin und Hamatokrit.

MCV

Das mittlere corpuskulare Volumen (MCV) ist bei megaloblastaren Anamien erhoht. Dies
kann durch Schéadigung der Erythropoese oder insbesondere einen Mangel an Vitamin B12
und Folsaure bedingt sein. Letzteres wird gehéuft durch die ethanolinduzierte
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Resorptionshemmung im Jejunum ausgel6st. Ein erhdhtes MCV ist — insbesondere in
Kombination mit einer erhohten y-GT und einem erniedrigtem Harnstoff — ein Zeichen fur
chronischen Alkoholismus 2. Die Probanden dieser Studie wiesen weder anamnestisch

noch durch die Laborkonstellationen Zeichen eines Alkoholismus auf.

In der vorliegenden Erhebung betrug das MCV initial 88,5+3,4 fl und bei der
Nachuntersuchung 87,6+3,6 fl, wobei der Unterschied statistisch signifikant war
(p=0,008).

Es gibt noch keine Beschreibung des MCV nach regelmaRiger Schokoladeneinnahme,
so dass ein Vergleich nicht mdglich ist. Als mogliche Ursachen fur die MCV-
Verkleinerung ware eine Beeinflussung des Vitamin B12 oder Folsaurehaushaltes durch

Flavanole zu diskutieren, wobei es bisher noch keine Daten zu diesem Thema gibt.

Letztendlich bleibt die Ursache der Verringerung des MCV ungeklart, so dass weitere
Studien mit Messungen von Vitamin B12 und Folsdure erfolgen sollten, um magliche

Einflisse und die zugrunde liegenden Mechanismen aufzuzeigen.

Thrombozyten

Der Einfluss von Flavonoiden auf die Thrombozytenfunktion ist gut untersucht. In
zahlreichen Studien wurde eine Hemmung der Thrombozytenaktivierung und

Thrombozytenaggregation beschrieben 1> 4% 60 66,87, 93,96, 97

, wobei diese Zusammenhénge
nur von wenigen Autoren negativ bewertet wurden 3. Anzumerken ist jedoch, dass in die
Studie von Singh et al. Lediglich 16 Probanden eingeschlossen wurden, so dass die

statistische Power hier gering ist.

In den Studien wurden zur Messung der Thrombozytenaktivitat unterschiedliche Biomarker
verwendet: Wahrend in einigen Studien P-Selectin (CD62) und CD63 als Marker
gemessen wurden, verwendeten andere Autoren die ADP-induzierte Aggregation, die
Collagen-induzierte Aggregation oder 11-Dehydro Thromboxan B2 (Tx-M) als Indikator der
Thrombozytenaktivitat. Alle Verfahren basieren auf dem Nachweis der Expression von
Adhasionsmolekilen auf der Thrombozytenoberflaiche und werden  mittels
Durchflusscytometrie gemessen. Dieses Verfahren gilt prinzipiell als sehr zuverlassig und

valide, bendtigt jedoch einen hohen Zeit- und Kostenaufwand. Ein optimaler Parameter
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sollte demnach validen Aufschluss Uber den Aktivitatszustand des Thrombozyten geben

konnen und gleichzeitig im klinischen Alltag besser zu untersuchen sein.

In der vorliegenden Studie wurde daher das MPV (mittlere Plattchenvolumen) bestimmt.
Das MPV gibt Anhalt fir den Aktivitatszustand des Thrombozyten: Uberschreitet die
intrazellulare Ca®*- Konzentration einen Schwellenwert, beantwortet der Thrombozyt dies

® Im

mit einer Formverdnderung, die durch Pseudopodien gebildet werden
elektronenmikroskopischen Bereich lasst sich bei diesem Prozess eine Anreicherung von
Mikrotubuli in den Pseudopodien erkennen. Gleichzeitig polymerisiert G-Aktin und bildet F-
Aktin-Filamente, die mit weiteren membranstandigen Proteinen wie dem Aktin-
Bindungsprotein assoziiert sind. Die Formveranderung bewirkt eine Zunahme der
Thrombozytenoberflache, die eine vermehrte Interaktion mit plasmatischen Reaktionen
ermOglicht. Ein weiterer Mechanismus ist eine vermehrte Expression von GPllb-llla-
Rezeptoren, die entscheidend an der Thrombozytenadhésion und -aggegation beteiligt

sind #* 77,

In einer Studie von Schultheiss et al. erfolgte ein Nachweis einer Korrelation zwischen dem
MPV und CD63, einem Oberflachenrezeptor des Thrombozyten, so dass der Riuckschluss
einer Thrombozytenaktivierung bei vergréRertem MPV gerechtfertigt ist ',

In vielen klinischen Studien in den 80er und 90er Jahren ist - vor Etablierung der
Durchflusscytometrie - das MPV als sensitiver und valider Parameter zur Bewertung der
Thrombozytenaktivitat angesehen worden *2. Dabei wurde mafRgeblich von Martin et al. der
Zusammenhang zwischen einem vergrof3ertem MPV und Myokardinfarkten bzw.

8 In weiteren Studien wurde ein

37, 58, 89

schlechter Prognose nach Myokardinfarkten belegt
Zusammenhang zwischen dem MPV und instabiler AP 8 °2, Myokardinfarkten und
der arteriellen Hypertonie ® hergestellt, wahrend die Pravalenz der KHK mit dem MPV in
keiner Assoziation zu stehen scheint und das MPV somit eher ein Biomarker fur akute

myokardiale Ereignisse, aber weniger fiir die Atherogenese selbst zu sein scheint *.

In der aktuellen Studie zeigte sich ein signifikant niedrigeres MPV nach der Einnahme von
dunkler Schokolade (11,2+0,8 fl vs. 10,9+0,8 fl; t-Test flr gepaarte Stichproben,
p=0,002). Dies ist zu interpretieren als Verminderung der Thrombozytenaktivitat, so
dass theoretisch eine geringere Inzidenz von akuten myokardialen Ereignissen zu

erwarten ware. Um diese These zu bestatigen, wéare aufgrund der geringen
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Verkleinerung des MPV eine Stichprobengrtf3e aus mehreren Tausend Probanden und
eine Beobachtung Uuber mehrere Jahre erforderlich, so dass diesbeziglich in
absehbarer Zukunft keine Klarung erwartet werden kann. Heptinstall et al. sowie Rein et
al. verglichen die Flavanol-Wirkung prinzipiell mit der von Acetylsalicylsaure, was die
protektive Wirkung auf Thrombozyten am besten veranschaulicht ®* 7. In einer weiteren
Studie wurde ein &hnliches Ergebnis gefunden, wobei jedoch der
thrombozytenhemmende Effekt im Vergleich zu dem der Acetylsalicylsaure als milder

beschrieben wurde *°.

Als weitgehend konstant werden einheitich die Thrombozytenzahlen unter
Schokoladenkonsum beschrieben 1> 60 66:87.93.96.97. 113 ' p;;ch in dieser Studie gab es keine
bedeutsamen Veranderungen der Thrombozytenzahlen nach Schokoladenkonsum
(229444 G/l vs. 22646 G/l; t-Test fur gepaarte Stichproben; p=0,498). Insgesamt
gesehen gibt es keinen Anhalt fir eine relevante Beeinflussung der Thrombozytenzahl

durch Flavanole.

6.4.2 Lipidstatus

In der Literatur wird ganz Uberwiegend ein positiver Effekt der Flavanole auf den Lipidstatus
beschrieben. Bezlglich des Gesamtcholesterins wurde in vielen Studien eine Reduzierung

5 27,52, 104 \yahrend Erlund et al. *® keine

des Gesamtcholesterinspiegels beschrieben
Veranderung des Gesamtcholesterinstatus bemerkten. Bei der Analyse der
Cholesterinsubfraktionen wurde einheitlich ein niedrigerer LDL-Cholesterinspiegel durch
Flavanole beobachtet % 2" >4 94104 112 Bja Differenz wurde in GréRenordnungen von 5% °,
6% 2" % bzw. 9% ' gemessen, was einem Absinken des LDL-Cholesterins von ca.
10mg/dl — 15 mg/dl entspricht. Der positive Einfluss der Flavanole auf das LDL ist bei
Gesunden und bei Patienten mit Hyperlipoproteindmie bzw. bei Patienten mit arterieller
Hypertonie nachgewiesen, so dass ein gunstiger Effekt bei primar- und
sekundarprophylaktischer Therapie anzunehmen ist 2. Als Mechanismus fiir die LDL-

Senkung wird eine Hemmung der LDL-Oxidation vermutet 1023104

Der Verlauf des HDL wird nicht einheitlich bewertet: Wahrend einige Autoren das HDL

27, 94

unverandert nach Flavanolverabreichung sahen , wurde in anderen Publikationen ein

Anstieg des HDL konstatiert *** *. Der Anstieg betrug um 5% 3 — 249 °.
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Wahrend in der Mehrzahl der Studien keine signifikanten Anderungen der Triglycerid-
konzentration nach Kakao-Einnahme festgestellt wurden 2" %% % bemerkten Shiina et al.

eine Senkung des Trigyceridspiegels 2.

In einer zusammenfassenden Bewertung beschreiben die meisten Autoren zumindest in
einigen Laborparametern des Lipidstatus eine Verbesserung, so dass insgesamt gesehen

der Kakao einen gunstigen Effekt auf die Lipide zu haben scheint.

In der vorliegenden Studie wurde initial ein Gesamtcholesterin von 200+44 mg/dl erhoben,
wobei dieser Wert fir ein gesundes Kollektiv mit einem mittleren Alter von 40 Jahren
recht hoch ist. Die Spanne bewegte sich zwischen 133-288 mg/dl, so dass insgesamt
eine sehr heterogene Verteilung vorlag. Auch beim LDL und beim HDL war diese
Heterogenitat erkennbar: Das LDL betrug initial 12641 mg/dl bei einer Spanne
zwischen 61-211 mg/dl. Das HDL (55+16 mg/dl) wies eine Spanne zwischen 29-98
mg/dl auf. Im Verlauf lieBen sich bei allen 3 Parametern diskrete, nicht signifikante
Verdanderungen nachweisen: Das Gesamtcholesterin sank im Mittel um 2,5% auf
195447 mg/dl (p=0,107) und das LDL im Mittel um ca. 4% auf 121+43 mg/dl (p=0,087).
Das HDL stieg im Mittel um 2 mg/dl auf 57£16 mg/dl (p=0,181).

Die Trigyceride wurden initial mit 130+71 mg/dl bestimmt und fielen auf 121+63 mg/dl ab,
wobei beziiglich dieser Anderung ein Trend nachgewiesen werden konnte (p=0,194).

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse fallt auf, dass diese prinzipiell &hnliche Befunde
wie die aufgeflhrten Studien ergaben — lediglich das Ausmald der Verbesserung des
Lipidstatus war geringer als vorbeschrieben. Die aktuelle Studie fand beim Lipidstatus
keine Signifikanzen, jedoch zum Teil deutliche Trends. In diesem Zusammenhang ist auch
die begrenzte Fallzahl aller aufgefiihrten Studien zu bedenken: bei einer Patientenzahl
<100 fahren Schwankungen von nur wenigen Verlaufen zu falsch positiven oder negativen
Resultaten. Die nachgewiesenen Veranderungen des Gesamtcholesterins bei einigen
Patienten waren moglicherweise durch geanderte Erndhrungseinflisse oder Non-

Compliance der Einnahme erklarbar.

Insgesamt gesehen ergeben sich somit Hinweise fur eine glnstige Beeinflussung des
Lipidstatus durch Flavanole, wobei eine abschlieRende Beurteilung des Ausmalles des

Effektes aufgrund der begrenzten Fallzahlen der Studien nicht mdglich ist.
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In etlichen Studien wird aufgrund der beschriebenen Verbesserung des Cholesterins von
einer kardioprotektiven Wirkung des Kakaos gesprochen, wobei eine Senkung des KHK-

Risikos 27 36104

postuliert wird. In Anbetracht der begrenzten Fallzahlen der aufgefiihrten
Studien und der hier gemessenen eher diskreten Anderungen des Lipidstatus erscheint
noch keine Allgemeingultigkeit der Befunde gegeben. Bevor eine Empfehlung zur
Kakaoeinnahme aus primar- oder sekundarprophylaktischer Indikation bei HLP oder zur
Pravention der KHK gegeben werden kann, sollte eine Re-Evaluierung mit einer grof3eren

Probandenzahl erfolgen.

6.4.3 Glucosestoffwechsel

Einige Autoren haben einen positiven Einfluss von Flavonoiden auf den
Glucosestoffwechsel beschrieben. Dabei wurde teilweise eine Verbesserung der
Insulinsensitivitat > *>* dokumentiert, wahrend in anderen Studien kein therapeutischer
Effekt auf die Blutglucosekonzentration **> bzw. die Insulinsensitivitat festgestellt werden

86

konnte *°. Eine signifikante Verschlechterung des Blutzuckers ist bisher noch nicht

beschrieben worden.

In der vorliegenden Studie wurden durchgehend Probanden ohne Diabetes mellitus
eingeschlossen, so dass erwartungsgemald die Serumglucose mit initial 58 — 102 mg/dl
bei allen Teilnehmern im Referenzbereich lag. Auch nach der Therapiephase waren alle
Werte der Serumglucose unauffallig, wobei die Werte vor vs. nach der Einnahmephase
anndhernd identisch waren (83£10 mg/dl vs. 84+8 mg/dl; p=0,29). Die HBAlc-Werte
waren ebenfalls vor und nach der Therapiephase im Referenzbereich und zeigten keine
bedeutsamen Veréanderungen durch den Schokoladenkonsum (5,4+0,4% vs. 5,3+0,4%;
p=0,246).

Insgesamt gesehen ergibt sich daher kein Anhalt flr eine Verschlechterung des
Glucosestoffwechsels durch den Konsum von dunkler Schokolade, wobei hier
einschrankend erwéhnt werden muss, dass der Einfluss von Schokolade auf den
Glucosestoffwechsel bei schwerem Diabetes mellitus bisher nicht untersucht wurde. Die
Hypothese, dass sich der Glucosestoffwechsel, bzw. die Insulinsensitivitat durch
Schokolade verbessern konnte, lasst sich durch diese Studie nicht stitzen. Im Fokus
des Interesses steht primar die Blutdrucksenkung, so dass der Nachweis einer stabilen
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Glucosestoffwechsellage bereits als positiv zu werten ist. Bei der Intention einer
Senkung des Blutzuckers sollte primar auf etablierte Methoden zurtickgegriffen werden.

Zur Beantwortung der Frage, wie sich dunkle Schokolade auf den Stoffwechsel von

Diabetikern auswirkt, ist eine weitere Studie, mit Diabetikern, erforderlich.

6.4.4 Harnsaure

In der Literatur ist zweimal eine Harnsaurebestimmung nach einer standardisierten
Schokoladeneinnahme beschrieben worden, wobei in beiden Studien keine Verénderung
des Harnsaurespiegels messbar war °” %%, Die Ergebnisse finden sich in der vorliegenden
Erhebung bestatigt, in der die Harnsaurewerte annahernd unverandert blieben (5,6+0,9
mg/dl vor Therapie vs. 5,7+1,1 mg/dl nach Therapie; p=0,666). Insgesamt gesehen gibt
es keinen Anhalt fur eine relevante Beeinflussung der Harnsaurekonzentration durch
Schokolade.

6.4.5 Retentionswerte

Bisher gibt es keine Berichterstattung Uber Anderungen von Retentionswerten durch

Kakao.

In der vorliegenden Studie wurden identische Kreatininwerte zu beiden Zeitpunkten
dokumentiert (p=0,305), wahrend der Harnstoff signifikant niedriger nach der
Einnahmephase war (30+7 mg/dl vs. 34+8 mg/dl; p=0,004). Aus klinischer Sicht ist
dieser niedrigere Wert wohl unbedeutend und sollte nicht Gberbewertet werden, weil die
Probanden ohne bekannte Nierenerkrankungen waren und die Retentionswerte im
Normbereich waren. Die hier berechnete Signifikanz ist am ehesten durch einen a-
Fehler (Fehler der 1. Art) zu erklaren, bei der zufallige Messergebnisse zu einem falsch
positiven Ergebnis fihren. Zum definitiven Ausschluss sollte in einer weiteren Studie
noch die Kreatininclearance bestimmt werden, die die Nierenfunktion genauer

widerspiegelt.
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6.4.6 Leberwerte

Es gibt keine Publikation Gber den Effekt von Flavanolen auf Leberwerte.

In der vorliegenden Studie wurde ein leichter, jedoch statistisch signifikanter Anstieg der y-
GT gemessen (29+15 U/l vs. 33+21 U/l; p=0,023). Im Gegensatz hierzu war das Bilirubin
bei der Zweituntersuchung identisch zum Erstbefund (0,74+0,31 mg/dl vs. 0,74+0,32;
p=0,967).

Bei der Interpretation der Veranderung der y-GT muss berlcksichtigt werden, dass die
gemessenen Laborparameter aus klinischer Sicht keine relevante Anderung bedeuten,
wahrend rein statistisch gesehen ein Anstieg von 10% erfolgte. Mdglicherweise liegt hier
eine zufallig errechnete Signifikanz vor (a-Fehler). Eine endgiltige Bewertung des
Befundes sollte also erst nach einer weiteren Erhebung in einem grol3eren Kollektiv

erfolgen.
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7. Zusammenfassung

In den Industrielandern besteht eine hohe kardiovaskulare Mortalitat. Die arterielle Hypertonie
nimmt dabei als Risikofaktor eine zentrale Bedeutung ein. Fir die nachsten Jahre wird eine
Zunahme der Préavalenz der arteriellen Hypertonie prognostiziert, so dass eine Verbesserung
der therapeutischen Optionen erfolgen muss. In diesem Zusammenhang wird auch Uber den
Einsatz von Flavonoiden, speziell Flavanolen, diskutiert, die moglicherweise antihypertensives
Potential haben. Flavanole sind insbesondere in dunkler Schokolade enthalten, der Konsum
bewirkt moglicherweise eine Blutdrucksenkung.

Ziel dieser Studie war eine Evaluierung der Wirkung von Flavonoiden auf den Blutdruck und die
Herzfrequenz in Ruhe und bei Belastung. Weiterhin wurde der Einfluss auf Thrombozyten, das
Blutbild, den Glucosestoffwechsel, den Lipidstatus sowie auf Retentions- und Leberwerte
untersucht. Zusatzlich wurde der Gewichtsverlauf unter Schokoladenkonsum beobachtet.

Es wurden 34 gesunde Manner (Alter: 40+12 Jahre) rekrutiert. Alle Probanden nahmen
100g/die Edelbitterschokolade tber einen Zeitraum von 6 Wochen ein. Bei allen Probanden
erfolgten vor Studienbeginn und nach 6 Wochen eine Anamnese, eine klinische Untersuchung,
Herzfrequenz- und Blutdruckmessungen in Ruhe, Sitzen und Liegen sowie wahrend und nach
standardisierter Ergometrie und zusétzlich eine Bestimmung einer Reihe von Laborparametern.

Als Ergebnis wurden signifikante Verédnderungen der systolischen und diastolischen
Blutdruckwerte im Liegen von je 3 mmHg bestimmt. In der Ergometrie wurden signifikant
niedrigere systolische und diastolische Blutdruckwerte gemessen, wobei die Senkungen
systolisch 4-7 mmHg und diastolisch 2-4 mmHg betrugen. Weitere signifikante Anderungen
wurden fir das MCV (88,5+3,4 fl vs. 87,6+3,6 fl, p=0,008), das MPV (11,2+0,8 fl vs. 10,9+0,8 fl,
p=0,002), den Harnstoff (34+8 mg/dl vs. 30+7 mg/dl, p=0,004) und die y-GT (29£15 U/l vs.
33+21 U/l, p=0,023) nachgewiesen.

Deutliche Trends wurden bezlglich der Veranderungen des Lipidstatus dokumentiert, wobei
das Gesamtcholesterin von 200+44 mg/dl auf 195+47 mg/dl (p=0,107) und das LDL von
126+41 mg/dl auf 121+43 mg/dl (p=0,087) sanken. Das HDL betrug initial 55+16 mg/dl und
stieg im Mittel um 2 mg/dl an (p=0,181). Die Trigyceride wurden initial mit 130+71 mg/dl
bestimmt und fielen auf 121+63 mg/dl ab (p=0,194).

Hinsichtlich folgender Variablen konnten keine signifikanten Anderungen festgestellt werden:
BMI (24,613,2 vs. 24,613,3, p=0,228), Herzfrequenz (71+8 Schlage/min vs. 70+7 Schlage/min,
p=0,585), Leukozyten (6,2+1,3 G/l vs. 6,1+1,5 G/, p=0,821), Hamoglobin (15,4+0,8 g/l vs.
15,5+0,7 g/dl, p=0,346), Hamatokrit (45,9+2,4 % vs. 44,8+2,1 %, p=0,457), Thrombozytenzyten
(229444 G/l vs. 22646 G/l, p=0,498), Glucosekonzentration im Serum (83+10 mg/dl vs. 84+8
mg/dl, p=0,29), HBAlc (5,410,4 % vs. 5,310,4 %, p=0,246), Harnsaure (5,6+0,9 mg/dl vs.
5,7+1,1 mg/dl, p=0,666) und Bilirubin (0,74+0,31 mg/dl vs. 0,74+0,32 mg/dl, p=0,967).

72



In einer zusammenfassenden Beurteilung unter Hinzuziehung der verfugbaren Literatur ist
durch den Konsum von dunkler Schokolade eine signifikante Senkung des systolischen und
diastolischen Blutdrucks teilweise in Ruhe insbesondere aber wahrend standardisierter
Belastung zu erzielen, wobei die Effekte in der vorliegenden Studie mit ca. 3 mmHg in Ruhe
geringer ausfielen als in anderen Studien.

Ein weiteres Ergebnis dieser Studie ist eine signifikante Hemmung der Thrombozytenaktivitat,
wobei in dieser Studie als Verlaufsparameter das mittlere Plattchenvolumen (MPV) verwendet
wurde, von dem schon friiher gezeigt werden konnte, dass es gut als orientierender Marker der
Thrombozytenaktivitat dienen kann. Das Ausmall der Thrombozytenfunktionséanderung ist
jedoch eher als gering zu bewerten, so dass die klinische Relevanz kritisch zu beurteilen ist.

Ein weiterer Aspekt der Studie, ndmlich die Veranderung der Lipide, ergab einen moderat
verbesserten Lipidstatus, die sich in einer Grol3enordnung von 2,5% fur das Gesamtcholesterin
und 4% fur das LDL beziffern lassen, wahrend ein Anstieg des HDL von im Mittel 2 mg/dl
registriert wurde. Die Unterschiede sind im Gegensatz zu anderen Studien nicht signifikant, so
dass insgesamt gesehen von einer leichten, klinisch eher unbedeutsamen Verbesserung des
Lipidstatus ausgegangen werden muss.

Der hier gefundene mdogliche Einfluss von Flavonoiden auf das MCV gibt Anhalt fur eine
Interaktion mit dem Vitamin B12- und Folsdurehaushalt, wobei dieser Zusammenhang in
weiteren Studien untersucht werden musste. Die gefundenen diskreten Veranderungen des
Harnstoffs und der y-GT erscheinen klinisch irrelevant und muissten in weiteren Erhebungen
ebenfalls nachuntersucht werden.

Zusammenfassend sind mehrere potenziell protektive Wirkungen von Flavonoiden gefunden
worden, die insgesamt in einer Blutdrucksenkung, Verbesserung des Lipidstatus und
Hemmung der Thrombozytenaktivitdt bestehen, wahrend Nebenwirkungen wie
Gewichtzunahme und Verschlechterung des Glucosehaushaltes nicht signifikant waren. Der
postulierte Effekt einer hochdosierten Einnahme von Schokolade mit Senkung der Pravalenz
der KHK und Riickgang der kardiovaskularen Mortalitét ist aufgrund der geringen Anderungen
der beschriebenen Parameter zurtickhaltend zu bewerten. Bevor allgemein eine Empfehlung
eines protektiven Schokoladenkonsums gegeben werden kann, sollten Langzeitstudien mit
grol3er Fallzahl und Erfassung von kardiovaskularen Ereignissen - insbesondere auch bei
Patienten mit arterieller Hypertonie - durchgefuhrt werden. Hierbei sind standardisierte
ergometrische Belastungen zu fordern, um genauere Blutdruckmessungen mit Erfassung von
hypertensiven  Blutdruckregulationen zu  ermoéglichen.  Aulerdem  sollten  auch
Langzeitdokumentationen des Korpergewichtes und des Glucosestoffwechsels bei Diabetikern
erfolgen, um langfristige Veranderungen mit daraus resultierenden Spatkomplikationen
auszuschlieRen.
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