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1 Einleitung

1.1 Atherosklerose und Koronare Herzerkrankung

Kardiovaskulare Erkrankungen mit ihren Folgeerscheinungen fihren heute in den
westlichen Industrienationen die Mortalitatsstatistik bei den 30-65-Jahrigen an [1]. Die
Lebenszeitpravalenz fir eine koronare Herzerkrankung betragt in Deutschland fir
Manner 30%, fur Frauen 15% (m:w = 2:1) [2]. Die Inzidenz fir Myokardinfarkte
(Infarkte/100.000/Jahr) zeigt groBe geographische Unterschiede: Mit einer Inzidenz
kleiner 100/100.000/Jahr zeigt Japan im Vergleich das geringste Myokardinfarktrisiko.
In weiten Teilen Asiens und Afrikas tritt die Atherosklerose spater ein und zeigt eine
langsamere Progression als in den westlichen Industrienationen. Dadurch manifestieren
sich Folgeerkrankungen spater und die Mortalitdt ist prozentual niedriger [1].
Deutschland, Osterreich, Niederlande, Polen und Nordamerika zeigen eine Inzidenz
von 300/100.000/Jahr und liegen vergleichsweise im Mittelfeld. Nordirland, Schottland
und Finnland verzeichnen eine Inzidenz von >500/100.000/Jahr [1].

Die koronare Herzerkrankung und der Myokardinfarkt sind die Hauptkomplikationen der
Atherosklerose [2]. Die Entstehung der Atherosklerose ist multifaktoriell und nicht auf
eine Ursache zurickzufihren. Ausgangspunkt ist eine Schadigung des
GefaBendothels. Die Exposition des GeféBbettes gegenuber physikalischer,
entzindlicher und metabolischer Einflisse fihren zur Dysfunktion des Endothels mit
einer Zunahme der Permeabilitat und einem Lipoproteineinstrom in die Intima, vor allem
von Low-Density-Lipoproteinen (LDL). Wird der Cholesterinanteil nicht von High-
Density-Lipoproteinen (HDL) in den Blutkreislauf zurlckiransportiert, kann es zur
Oxidation von LDL durch metabolische Abbauprodukte (z.B. Radikale) kommen, was
als eines der Schlusselereignisse fir die Auslésung und das Fortschreiten der
Atheroklerose angesehen wird [3].

In der inflammatorischen Phase kommt es zur Akkumulation von oxidiertem LDL, was
die Endothelzellen zur Produktion von Chemokinen anregt. Diese férdern die Adhé&sion
und Invasion von Leukozyten in die GefaBwand und die Umwandlung von Monozyten in
Makrophagen. Die Freisetzung von Mediatoren und Wachstumsfaktoren aus
Endothelzellen, Leukozyten und glatten Muskelzellen flhrt zur weiteren Einwanderung
von phagozytéaren Zellen in die GefaBwand. Diese nehmen Lipide auf und differenzieren

sich zu Schaumzellen, was in dem makroskopischen Bild der ,Fatty-Streak“-L&sionen



resultiert. Schaumzellen sezernieren proinflammatorische Mediatoren und triggern
somit die weitere Einwanderung von Makrophagen und T-Zellen, die in der Entstehung
atherosklerotischer Plaques mundet [3].

Der Ubergang der stabilen in die instabile KHK ist durch eine lokale Aggregation von
Thrombozyten gekennzeichnet. Eine GefaBthrombose entsteht meist auf dem Boden
einer Fissur, einer Erosion oder einer Ruptur einer atherosklerotischen Plaque [3].

Eine bedeutende Studie hinsichtlich Risikofaktoren der Atheroskleroseentstehung ist die
Framingham-Studie. FUr diese epidemiologische Langzeitstudie wurden seit 1948 in der
amerikanischen Kleinstadt Framingham dber 5000 Mé&nner und Frauen zwischen 30
und 62 Jahren prospektiv beobachtet und Daten bezlglich kardiovaskularer
Risikofaktoren ausgewertet [4]. Diese kdnnen in unbeeinflussbare und beeinflussbare

Faktoren unterteilt werden:

Unbeeinflussbare Risikofaktoren:

- Familiare Disposition

- Fortgeschrittenes Lebensalter

- Ménnliches Geschlecht
Beeinflussbare Risikofaktoren:

1. Ordnung

- Fettstoffwechselstérungen

- Bluthochdruck

- Diabetes mellitus

- Nikotinabusus

- Metabolisches Syndrom: Stammfettsucht, Insulinresistenz, Hyperinsulindmie

2. Ordnung

- Erhéhtes Lipoprotein (a)

- Hyperhomocysteinamie (> 12 pmol/l)

- Antiphospholipid-Antikdrper

- Bewegungsmangel

- Psychosoziale Risikofaktoren: Negativer Stress, niedriger sozialer Status u.a.

[2]
Thema zahlreicher Studien ist weiterhin, welche Rolle eine entziindlich-infektitse
Genese bei der Entstehung der Atherosklerose spielt. Verschiedene Krankheitserreger

wie Chlamydia pneumoniae oder Herpesviren sollen an der Entstehung eines Atheroms



beteiligt sein. Ob jedoch die Infektion dem Atherom zuvorkommt oder eine Folge davon
darstellt, missen weitere Studien zeigen [5].

Kardiovaskulare Erkrankungen, einschlieBlich KHK, Apoplex und periphere
GefaBerkrankungen stellen die Haupttodesursache bei Frauen dar. Die Inzidenz von
kardiovaskularen Erkrankungen ist bei Frauen vor der Menopause geringer, steigt
jedoch nach der Menopause an [6]. Dies wird unter anderem auf die postmenopausale
Reduktion der endogenen Ostrogenfreisetzung zuriickgefiihrt. Endogenen Ostrogenen
werden kardioprotektive Effekte zugeschrieben. Sie verbessern die Endothelfunktion
einerseits Uber eine direkte Aktivierung der endothelialen NO-Synthase (eNOS) [7],
andererseits Uber eine Verbesserung der NO-Verflugbarkeit im GefaB [8]. Weiterhin
senken Ostrogene das Gesamtcholesterin und das LDL-Cholesterin [9] und wirken
antioxidativ [10, 11]. Sie steigern die Prostacyclin-Synthase sowie die Freisetzung von
VEGF (vaskular endothelial growth factor) und hemmen die Apoptose der
Endothelzellen. Damit unterstitzen sie die Regeneration der Zellen nach
GeféaBverletzungen und beugen der Atherosklerose vor [12]. Frauen nach der
Menopause haben folglich im Vergleich zu préamenopausalen Frauen eine

eingeschrankte Endothelfunktion.
1.2 Funktionelle Bedeutung des Endothels

Das Endothel kleidet die BlutgeféaBe, das Myokard und die Herzklappen aus, schitzt die
GefaBwand vor Thrombosen und Inflammation und reguliert den Vasotonus. Der
Vasotonus wird durch die Balance zwischen relaxierenden und konstringierenden
Faktoren kontrolliert, die gréBtenteils von den Endothelzellen gebildet werden [3].

Der Einfluss des Endothels auf die Regulierung des GefaBtonus wurde 1980 von
Furchgott et al. beschrieben, die erstmals den wichtigsten endothelialen Vasodilatator
,endothelium derived relaxing factor® (EDRF) als Stickstoffmonoxid (NO) identifizierten
[13]. NO wird in den Endothelzellen vom Enzym NO-Synthase aus L-Arginin gebildet,
diffundiert in die glatte GefaBmuskelzelle und stimuliert dort die geléste
zytoplasmatische Guanylatzyklase. Durch deren Aktivierung kommt es zu einem
Anstieg von cyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP). Dieses stimuliert wiederum
ATP-getriebene Calciumpumpen der Zellmembran, wodurch vermehrt Calcium aus dem
Intrazellularraum in den Extrazellularraum gepumpt wird. Weiteres Calcium wird Gber

die Aktivierung von Calcium-ATPasen in das sarkoplasmatische Retikulum beférdert.



Die Folge ist eine Senkung der intrazellularen Calciumkonzentration und eine damit
verbundene Relaxation der glatten Muskelzellen [3, 14, 15].

Ein wichtiger Stimulus fir die Freisetzung von NO aus dem Endothel ist die Bindung
von Acetylcholin (Muscarinerge-Rezeptoren), ATP, Endothelin-1 (ETB-Rezeptoren)
oder Histamin (H1-Rezeptoren) an die Endothelzelle [14]. Uber Bradykinin und
Acetylcholin erfolgt die Freisetzung eines weiteren Vasodilatators aus dem Endothel:
EDHF (endothelium-derived hyperpolarizing factor). Dieser fiihrt durch Offnung von
Kalium-Kanélen zur Hyperpolarisation der GefdBmuskelzellen und somit zur Senkung
der zytosolischen Calciumkonzentration. Dies bewirkt eine Vasodilation [14]. Ein
weiterer Trigger fur die Freisetzung von NO aus dem Endothel ist der Scherstress, der
sich abhangig vom Blutfluss auf das GefaB auswirkt. Scherstress lasst sich durch die
Gleichung

Scherstress = Viskositat x Geschwindigkeit / Diameter

ausdriicken [16, 17]. Das Endothel agiert als ein mechanischer Ubertrager, welcher
Veranderungen des Scherstresses im Gefa8 wahrnimmt und daraufhin die Freisetzung
vasodilatierender Substanzen anpasst [18]. Steigt der Scherstress im GefaB durch
Anstieg der Viskositat bzw. der Geschwindigkeit des Blutflusses an, kommt es durch
Ausschittung vasodilatierender Substanzen, wie NO aus dem Endothel, zu einer
reaktiven Vasodilatation.

Das endotheliale Stickstoffmonoxid ist nicht nur der wichtigste Vasodilatator, sondern
hat auch einen direkten Einfluss auf die zellularen Bestandteile des Blutes. Es hemmt
die Aggregation und Adhasion von Thrombozyten, Neutrophilen und Monozyten und
verhindert somit die Bildung von geféaBnahen Thromben.

Das Endothel bildet neben relaxierenden auch vasokonstringierende Substanzen. Zu
diesen zahlt der wichtigste Gegenspieler des NO, das Peptid Endothelin, das tber ETA-
Rezeptoren zu einer Vasokonstriktion fahrt. Ausserdem flhren auf lokaler Ebene
Thromboxan und Prostacyclin zu einem hdéheren Tonus der GefaBmuskulatur.
Hormonell wirken Angiotensin I, ADH ( = Vasopressin) und Adrenalin (in hoher
Konzentration) vasokonstriktorisch [14, 19].

Die vasoaktiven Substanzen stammen entweder aus zirkulierenden Blutzellen (ADP

und Serotonin aus Thrombozyten) oder aus Zellen der GefaBwand. Abb. 1 zeigt das



Endothel als zentrales Steuerorgan fiir das sensible Verhéltnis von Vasodilatation und

Vasokonstriktion, welches bei Krankheiten wie der KHK aus dem Gleichgewicht gerat.

All inaktive
LT Lor i ACh 5-HT Rl Ath MOP The Bk oo
i ¥ ¥ ¥ ! ] L] * ¥ ¥ T
ACE Al T [} 51 Elg M P T Hz KCE
 LET-1 L 1 NS
(i S— - .
—_— :irrlml‘-'r'!:ﬁﬂaﬁt' . = par ElE |
i 1 1
I y ‘ L [ Endesh
0F | %Az PGHp OF =Py anhibiert] o
4 I & ' ' | R | Aok .
Els | |
AT ETg ¥ -~
S + b T
LA Oy CARP CCMP
]
]
ghakte.— Refaxation
Caf3E muskel-
wallen { FKurraktion

Abb. 1: Endotheliale vasoaktive Substanzen. Verschiedene im Blut und in Blutplattchen
vorkommende Substanzen aktivieren spezifische Rezeptoren auf der endothelialen Zellmembran.
Hierdurch werden relaxierende Faktoren wie NO, Prostacyclin (PGl,) und der ,endothelium-
derived relaxation factor“ (EDHF) oder vasostringierende Faktoren wie Endothelin-1 (ET-1),
Angiotensin (A), Thromboxan A, (TXA;) und Prostaglandin H, (PGH,) produziert und freigesetzt.

ACE = Angiotensin-Konversionsenzym, Ach = Acetylcholin, 5-HT = Serotonin, Bk = Bradykinin,

ECE= Endothelin Converting Enzyme, L-Arg = L-Arginin, NOS = NO-Synthase, O,. = Superoxid-
Anion, TGFB1 = Transforming Growth Factor B1, Thr = Thrombin

(Aus Siegenthaler W, Blum HE: Klinische Pathophysiologie. Georg Thieme Verlag Stuttgart, New
York 9. Auflage 2006)



1.2.1 Endotheliale Dysfunktion

Eine zentrale Rolle in der Atherogenese spielt die endotheliale Dysfunktion. Diese
Funktionsstorung des Endothels verlauft vom Patienten unbemerkt und geht der
Atherosklerose mit ihren klinischen Manifestationen voraus. Wird der endotheliale
Zellverband geschadigt, kommt es zur endothelialen Dysfunktion mit einem Uberwiegen
der konstringierenden Faktoren [3]. Wichtige Ursache hierfir ist eine verminderte
Bioverfugbarkeit von NO. Dieses wird bei der Umwandlung von L-Arginin in GCitrullin
freigesetzt, was von der endothelialen NO-Synthase (eNOS) katalysiert wird. Eine
Verminderung von L-Arginin oder eine herabgesetzte Aktivitdt der eNOS kdnnen zu
einer verminderten Bioverfligbarkeit von NO flhren und damit zu einer Stérung des
empfindlichen Gleichgewichtes zwischen Vasokonstriktion und Vasodilatation. Eine
wichtige Rolle in Bezug auf die NO-Verflgbarkeit spielen auch Radikale. Dies sind
Atome, Molekile oder Substanzen, die ein oder mehrere ungepaarte Elektronen in ihrer
auBersten Hulle aufweisen [20]. Eine zentrale Bedeutung unter den Radikalen hat das
Superoxidanion (O2.), das mit NO zu Peroxidnitrit reagiert [21], was eine Inaktivierung
und damit Reduktion von NO zur Folge hat. Auch eine Hyperhomocysteindmie durch
proteinreiche Erndhrung oder einen Enzymdefekt im Homocysteinmetabolismus kann
zu einer Reduzierung der NO-Verflugbarkeit fihren [3]. Die Verletzung des Endothels
andert die antikoagulatorischen zu prokoagulatorischen Eigenschaften und setzt
proinflammatorische Moleklle wie Zytokine und Wachstumsfaktoren frei, die den
Prozess perpetuieren und weitere Schadigungen verursachen [22]. Lipoproteine
sammeln sich in der GefaBintima an und binden an Proteoglykane der extrazellularen
Matrix. Folge ist eine Oxidation von Lipoproteinen, insbesondere LDL, und eine
entzindliche Reaktion. Dieses Ereignis triggert wiederum das weitere Eindringen von
Leukozyten in den subendothelialen Raum und die initiale Inflammation wird
chronifiziert. Die schadigende Wirkung des oxidierten LDL auf die Endothelfunktion
wurde in mehreren Studien belegt [23-26] und wird als ein Schllsselereignis in der
Entstehung und Progression der Atherosklerose angesehen [3]. Die Reaktion des
Endothels in diesem frilhen Stadium der Atherogenese auf das oxidierte LDL und auf

andere Noxen wird als ,Response to injury“-Hypothese bezeichnet [22].
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1.2.2 Messung der Endothelfunktion

Es gibt mehrere Methoden, um die Endothelfunktion zu messen. Ein kirzlich
erschienenes Review gibt einen Uberblick {ber die verschiedenen Messmethoden, die
in invasive, nichtinvasive oder mikrovaskulare Methoden eingeteilt werden [27]. Fir die
praventive Diagnostik eignen sich nichtinvasive Techniken, da diese beliebig oft
reproduzierbar, zuverlassig, billig und relativ einfach durchfiihrbar sind [28]. Zu den
nichtinvasiven Methoden gehéren die Salbutamol-vermittelte Endothelfunktions-
messung mittels Pulswellenanalyse (PWA), die Pulskonturanalyse (PKA) sowie die
flussvermittelte =~ Magnetresonanztomographie.  Weiterhin  eine  lasergesteuerte
Dopplerflussmessung und die flussvermittelte Puls-Amplitudenmessung (PAT) [27]. Die
meist verbreitete der nichtinvasiven Methoden ist die Endothelfunktionsmessung mittels
hochauflésenden Ultraschalls [27], die auch in der vorliegenden Studie angewandt
wurde. Sie basiert auf einer endothelabhangigen Dilatation eines GefaBes nach
reaktiver Hyperamie, was einer kurzfristigen Zunahme des Scherstresses als Stimulus
zur NO-Freisetzung entspricht. Als Kontrollmessung wird mittels sublingualer
Applikation von Nitroglycerin die endothelunabh&ngige Dilatation dargestellt.

Die Flow-mediated dilation (FMD) spiegelt die endothelabhangige Vasodilatation eines
GefaBes wider. Ist ein GefaB einem ansteigenden Blutvolumen und damit einer
Zunahme des Scherstresses ausgesetzt, wird aus dem Endothel durch die Calcium-
Calmodulin-vermittelte Aktivierung der endothelialen NO-Synthase NO freigesetzt. Dies
fuhrt zu einer endothelabh&ngigen Vasodilatation [14]. Die Tatsache, dass nach
Vorbehandlung mit einem NO-Synthase-Inhibitor eine Zunahme des GefaBdiameters
verhindert werden kann, belegt, dass die FMD tatsachlich durch Freisetzung von NO
aus dem Endothel vermittelt wird [29-31].

Die Nitro-mediated dilation (NMD) wird nach sublingualer Applikation von Nitroglycerin-
Spray gemessen und stellt die endothelunabhangige Vasodilation dar.

Die FMD ist bei Patienten mit KHK oder mit Risikofaktoren flr koronare Ereignisse, wie
Hypertonus, Hypercholesterinamie, Diabetes oder Nikotinabusus, vermindert. Weiterhin
kénnen auch andere Faktoren die FMD beeinflussen. Dazu gehéren Alter, Geschlecht,
Ubergewicht, Hyperhomocysteindmie, Hormone (z.B. Ostrogene), tageszeitliche
Schwankungen, niedriges Geburtsgewicht oder auch eine familidare Vorbelastung far
KHK [18].
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Neunteufel et al. konnten in einer retrospektiven Studie an 73 Patienten einen
prognostischen Wert der Endothelfunktionsmessung nachweisen [32]. Eine prospektive
Studie untersuchte Patienten mit peripherer Arteriosklerose vor und 30 Tage nach
einem gefaBchirurgischen Eingriff. Es konnte gezeigt werden, dass eine préoperativ
beeintrachtigte Endothelfunktion ein Marker flur postoperative, kardiovaskulare
Ereignisse darstellte [33]. Modena et al. untersuchten die FMD der Arteria brachialis bei
postmenopausalen Frauen mit Hypertonus. Patientinnen, deren endotheliale
Dysfunktion nicht innerhalb von sechs Monaten durch eine antihypertensive Therapie
reversibel war, hatten ein deutlich erh6htes Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse [34].
Vorteil der Endothelfunktionsmessung mittles hochauflésenden Ultraschalls ist die
fehlende Invasivitat der Methode, die somit schneller und sicherer fir den Patienten ist.
Nachteil der Methode ist die Unbesténdigkeit der erhaltenen Bilder, deren Qualitat stark
vom Untersucher und der Schallbarkeit der Probanden abhangt [35].

Die Endothelfunktionsmessung ermdglicht eine Beurteilung des GefaBlumens und kann
eine Endotheldysfunktion nachweisen. Da dieser Defekt in der Anfangsphase durch
eine Reduktion kardiovaskularer Risikofaktoren oft noch reversibel ist, kdnnte die
Messung der FMD schon bald eine wichtige Methode in der praventiven Diagnostik
darstellen.

1.3 Primarpravention der Atherosklerose

Durch konsequente Umsetzung von praventiven MaBnahmen kann nachweislich das
KHK-Risiko verringert und die Leistungsfahigkeit sowie der Gesundheitszustand der
Patienten verbessert werden [36]. Zur wichtigsten EinzelmaBnahme gehort die
vollstandige Aufgabe des Rauchens. Weiterhin sollte der Blutdruck auf einen Zielwert
von £ 140/90 mmHg eingestellt werden. Dies kann in vielen Fallen Uber allgemeine
MaBnahmen wie Gewichtskontrolle (1 kg Gewichtsreduktion fihrt zu ~2 mmHg RR-
Senkung), Limitierung des Alkoholkonsums (Manner < 30g/Tag, Frauen < 20g/Tag),
Salzrestriktion und koérperliche Bewegung erreicht werden [36]. Ziel der Bewegung
sollte neben einer allgemein aktiveren Lebensweise eine 30-45-minltige
Ausdauerbelastung, wie Joggen oder Radfahren, 4-5-mal wdchentlich sein. Die
Blutfette sollten eingestellt werden, wobei idealerweise ein LDL-Wert <100 mg/dl sowie
ein HDL-Wert >40 mg/dl und ein Triglyceridwert von <200 mg/dl erreicht werden sollte.
Dabei hilft ein Anstreben des Normalgewichtes (BMI<25) und die Elimination einer
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abdominellen Adipositas. Um dies zu erreichen, spielt eine kaloriengerechte,
ballaststoffreiche und fettarme Erndhrung mit nur geringem Anteil an gesattigten
Fettsduren und Cholesterin eine entscheidende Rolle [36]. In vielen Studien wurde
gezeigt, dass bioaktive Substanzen in Nahrungsmitteln einen positiven Effekt auf die
Gesundheit haben [37-41]. Dazu gehdren beispielsweise Phenole und ihre
Untergruppe, die Flavonoide, die in Gemuse, Nissen, Olivendl, Friichten, Rotwein und
insbesondere in Tee enthalten sind. Auf den Tee wird in den folgenden Kapiteln
intensiver eingegangen.

1.4 Geschichte des Tees

Tee ist ein Getrank mit einer jahrtausendealten Geschichte. Seine Urspriinge liegen in
China. Die Anfange der chinesischen Medizin liegen ungeféahr 5000 Jahre zurlick und
mindestens so alt ist wohl die Geschichte des Tees.

Eine Legende besagt, dass der chinesische Kaiser Shen Nung im Jahre 2737 v. Chr.
die Vorzige des Tees entdeckte, als ein Teeblatt vom Wind in einen Topf kochenden
Wassers geweht wurde. Eine Kostprobe des wohlschmeckenden Getranks soll ihn auf
Anhieb begeistert haben [42].

Vor allem Mdénche kultivierten in ihren Klostergarten den Anbau der Teepflanzen und
verbreiteten ihr Wissen in Tibet, Indien, Japan und Korea. Erst im 14. Jahrhundert fand
der Tee seinen Weg Uber die Seidenstrasse nach Europa. Die Portugiesen besaBen
das erste Handelsrecht fir Tee zwischen China und Europa. Von Lissabon wurde das
wertvolle Gut dann weiter nach ganz Europa verschifft [42].

Dabei entwickelte jede Nation seine eigene Teekultur, die zum Teil erheblich von der
urspringlichen Zubereitungsart in China und Japan abweicht. Die bekannteste
Teetradition Europas findet sich in England, obwohl erst um 1655 die ersten
Teesendungen die englischen Hafen erreichten. Bis heute bestehen die berihmten ,tea
gardens® oder ,tea rooms®, die die alteingesessene Tradition des ,five o’clock tea“
weiterfihren.

In England wird, im Unterschied zu China und Japan, der Tee meist mit Zugabe von
Milch getrunken. Ob dies einen Einfluss auf die Wirksamkeit der Teeinhaltstoffe hat, soll

in dieser Arbeit unter anderem geklart werden.
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1.5 Teeherstellung

Die meisten Teesorten stammen von den Blattern der Camellia sinensis. Diese Pflanze
wachst vorwiegend in subtropischen Gebieten wie Darjeeling und Assam und in
tropischen Hochlandplantagen wie Malaysia [42]. Entscheidend far ihr gutes Wachstum
ist ein feuchtes Klima mit einer durchschnittlichen Jahrestemperatur um 20° Celsius
[43]. Unter diesen Bedingungen kann ganzjahrig geerntet werden. Die Camellia
sinensis ist ein immergriner Baum und ursprunglich in Asien beheimatet. Die Pflanze
wird vier bis sechs Meter hoch und tragt weiB3e, duftende Bliten [43]. Die Qualitat des
Tees ist abhangig von seiner Herkunft, Pflege, Pflickmethode und Verarbeitung [42].
FOr die Weiterverarbeitung gibt es verschiedene Verfahren, die alle nach einem
ahnlichen Muster ablaufen: Die Blatter welken und werden gerollt, je nach Teesorte
fermentiert, getrocknet und sortiert [44].

Durch die Fermentierung unterscheidet sich der schwarze, fermentierte Tee vom
grinen, nichtfermentierten Tee, sowie vom teilfermentieten QOolong-Tee. Im
gepflickten Blatt setzt nach wenigen Stunden die Fermentation, eine biochemische
Umwandlung der Inhaltsstoffe, ein [42]. Dabei werden vor allem Catechine oxidiert und
héhermolekulare Theaflavine und Thearubigine gebildet. AuBerdem wird Chlorophyll in
das braunschwarze Phaeophytin umgewandelt, so dass aus den griinen Teeblattern die
charakteristische dunkle Farbe und der Geschmack des schwarzen Tees entsteht [45].
Dieser Prozess wird beim schwarzen Tee bewusst geférdert, wahrend er beim griinen
Tee durch die sofortige Behandlung der Blatter mit trockener Hitze verhindert wird, da
hierbei die verantwortlichen Enzyme (Polyphenoloxidasen) inaktiviert werden. Beim
Oolong-Tee wird die Fermentation an einem bestimmten Punkt beendet, so dass ein

teilfermentierter Tee entsteht.
1.6 Teeinhaltsstoffe

Tee in seinen verschiedenen Praparationsformen enthalt Gber 450 organische und 15
anorganische Substanzen. Das Teeblatt besteht zum gréBten Teil aus Wasser und
Ballaststoffen, die durch den Aufguss nur zu einem geringen Teil gelost werden. Von
groBem Interesse sind die Substanzen mit geringem Molekulargewicht, die durch das
heiBe Wasser gelost werden und damit ihre biologische Wirkung entfalten kénnen:

Koffein, Teein, Polyphenole, Theophyllin, Fett, Wachs, Saponine, atherische Ole,
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Karotin, Vitamine, Fluoride, Mineralstoffe und Spurenelemente sind nur einige der
Substanzen, die in griinem und schwarzen Tee, teilweise in unterschiedlicher Menge,
enthalten sind [42]. Besonderes Augenmerk wird auf die Polyphenole, insbesondere die
Flavonoide, gelegt, da auf diese ein GroBteil der biologischen Aktivitat zurtickgefihrt
wird. Die Polyphenole sind auch fur den leicht bitteren Geschmack des griinen Tees
verantwortlich.

Tee-Polyphenole umfassen Catechine, Querceptin, Kaempferol und eine Reihe anderer
Arten. Menge und Inhaltstoffe, vor allem die der Catechine, variieren stark in
Abhéangigkeit von der unterschiedlichen Herstellung des Tees. Der unfermentierte grine
Tee enthalt vorwiegend Catechine. Sie machen 80% der Flavonoide in griinem Tee aus
[46]. Epigallocatechingallat (EGCG) stellt mit 48-55 % den grdBten Anteil der Catechine
im griinen Tee dar [47]. EGCG, sowie die verwandten Substanzen Epicatechin (EC, 5-
7%), Epigallocatechin (EGC, 9-12%) und Epicatechingallat (ECG, 9-12%), werden
hauptséachlich fir die biologischen Effekte des grinen Tees verantwortlich gemacht [48].
Wahrend der Herstellung von schwarzem Tee entstehen aus dem GroBteil der
Catechine héhermolekulare Stoffe wie Theaflavine und Thearubigine, die 10 % bzw. 50-
60 % der Flavonoide ausmachen. Somit enthalt der schwarze Tee nur 20-30 % oder
weniger Catechine, also deutlich weniger als der griine Tee, daflir aber bedeutend mehr

Theaflavine und Thearubigine. [46].
1.6.1 Effekte der Teeinhaltsstoffe auf das kardiovaskulare System

Zahlreiche wissenschaftliche Studien belegen die vielfaltigen positiven Einflisse, die
Tee auf verschiedene Krankheitsbilder auslibt [38-40]. Teeinhaltstoffe wirken
antiinflammatorisch, antirheumatisch und antidepressiv. AuBerdem foérdern sie die
Durchblutung und Regeneration der Haut, unterstiitzen die Leberfunktion und wirken
der Bildung von Nieren- und Gallensteinen entgegen [42]. 1987 wurde erstmalig belegt,
dass das Catechin EGCG im griinen Tee protektiv hinsichtlich Krebserkrankungen wirkt
[41].

In der Zutphen Elderly Study wurde in verschiedenen Lebensmitteln der Gehalt an
Flavonoiden wie Quercetin, Kaempferol, Myricetin, Apigenin und Luteolin gemessen.
805 Manner in einem Alter zwischen 65 und 84 Jahren wurden Uber einen Zeitraum von
funf Jahren (1985-1990) beobachtet. Die Probanden nahmen Uber die Nahrung
durchschnittlich 25,9 mg Flavonoide pro Tag ein, wobei Tee (61%), Apfel (10%) und
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Zwiebeln (13%) die Hauptlieferanten darstellten. Die Studie konnte zeigen, dass ein
umgekehrt proportionaler Zusammenhang zwischen der Einnahme von Flavonoiden
und der Mortalitatsrate durch koronare Ereignisse vorliegt [49]. In einer Kohorten-Studie
aus Finnland wurde gezeigt, dass ein zu geringer Konsum von Flavonoiden zu einem
erhdhten Risiko fuhrt, eine koronare Herzkrankheit zu entwickeln. Dazu wurden von
1967 bis 1992 Daten von 5133 finnischen Mannern und Frauen zwischen 30 und 69
Jahren ohne nachweisbare Herzerkrankung gesammelt. Besonders bei den Frauen
konnte gezeigt werden, dass ein haufiger Konsum von Flavonoiden das koronare
Mortalitatsrisiko deutlich senken kann [40].

Die prospektive Rotterdam-Studie ergab, dass bei Mannern und Frauen Uber 55 Jahren
ein taglicher Teekonsum utber 375 ml protektiv hinsichtlich koronarer Ereignisse wirkt
und entsprechend invers mit dem Auftreten und der Progression einer Atherosklerose
assoziiert ist [50]. Ishikawa et al. zeigten, dass sich die Zeit, in der das Low Density
Lipoproteine (LDL) in oxidiertes LDL umgewandelt wird, signifikant bei jenen Patienten
verlangerte, die Uber vier Wochen taglich 750 ml schwarzen Tee (5 Tassen/Tag)
tranken [51].

Junko Sano et al. beschéftigten sich mit der Tatsache, dass die Inzidenz der koronaren
Herzkrankheit in Japan im Vergleich zu anderen Industrienationen gering ist, obwohl
Japaner einen hohen Nikotinkonsum aufweisen und sich ihr Cholesterinspiegel dem
hohen Niveau anderer Industriestaaten im Laufe der letzten Jahrzehnte angepasst hat
[52]. Vielen Japanern gemeinsam ist der haufige Konsum von grinem Tee, der in
dieser Studie mit drei oder mehr Tassen pro Tag angegeben wurde. 203 Probanden
unterzogen sich einer Koronarangiographie, wobei 109 Patienten eine signifikante
Koronarstenose und 94 Patienten keine Stenose aufwiesen. Die Einnahme von griinem
Tee war bei den herzgesunden Probanden signifikant héher als bei den Patienten mit
Koronarstenose. Auch eine umgekehrte Korrelation zwischen der Einnahme von
grunem Tee und der Inzidenz der KHK konnte gezeigt werden [52]. Inwieweit
Erndhrungsgewohnheiten diese Ergebnisse beeinflussen - die traditionell japanische
Kiche, bestehend aus Gemiise, Fisch und Soja, beinhaltet ebenso einen hohen Gehalt
an Polyphenolen - bleibt jedoch ungewiss [52].

Die Caerphilly Study beschaftigt sich mit der Inzidenz einer ischamischen
Herzerkrankung unter walisischen Mannern nach Teekonsum. Wahrend eines
Zeitraumes von 14 Jahren wurden 1900 walisische Manner beobachtet. Die Einnahme

von Flavonoiden im Tee, der hauptsachlich mit Milch getrunken wurde, zeigte keinen
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Einfluss auf die Inzidenz der Koronaren Herzerkrankung [53]. GroBbritannien hat, durch
eine jahrhundertealte Teetradition gepragt, einen hohen Pro-Kopf-Teeverbrauch.
Dennoch ist die KHK-Erkrankungsrate in GroBbritannien ahnlich hoch wie in anderen
Industrienationen [2]. Bekannt ist, dass besonders in England, im Gegensatz zu Japan,
der schwarze Tee meistens mit Zugabe von Milch getrunken wird. In der Caerphilly
Study wird der Verdacht geauBert, dass Milchbestandteile den positiven Effekt des
Tees auf das kardiovaskulare Risiko hemmen, weil Flavonoide durch die Zugabe von
Milch mdglicherweise nicht absorbiert werden kénnen [53].

Die Datenlage zur Wirkung des Tees ist nicht Ubereinstimmend. So konnten einige
Untersuchungen keine positiven Effekte des Tees auf die kardiovaskuldare Gesundheit
zeigen [54]. In einigen Studien wurden eine fehlende vasoaktive Wirkung oder ein
gegenlaufiger Effekt von Catechinen im Sinne einer Vasokonstriktion oder einer
Inhibition der Acetylcholin-induzierten endothelabhangigen Vasodilatation beschrieben
[55, 56]. Auch die Wirkung von sozio6konomischen und ,lifestyle“-Faktoren sowie von
ungenauer Messmethodik oder unterschiedlicher Teezubereitung kann nicht genau
abgeschatzt werden [47]. Andererseits gibt es weit mehr Hinweise darauf, dass der
positive Einfluss von Tee auf koronare Herzerkrankungen auf verschiedenen Effekten
beruht. Zu diesen zahlen gefaBschitzende, antioxidative, antithrombotische,

antiinflammatorische und fettreduzierende Eigenschaften des Tees [54].

1.6.2 Wirkung der Teeinhaltsstoffe auf die Endothelfunktion

Die molekularen Mechanismen der Tee-induzierten gunstigen Effekte auf die
Endothelfunktion werden in vielen Studien diskutiert. Fir die Reduktion des
kardiovaskularen Risikos werden unter anderem antioxidative Effekte der Flavonoide
und eine daraus resultierende Verbesserung der Endothelfunktion durch erhéhte NO-
Bioverflgbarkeit verantwortlich gemacht [38, 40, 49, 57]. Weiterhin konnten Lorenz et
al. zeigen, dass aufgereinigte Epicatechine insbesondere EGCG, eine
endothelabhangige Vasodilatation in vorkontrahierten Rattenaorten induzieren [58].
Zugrunde liegt eine schnelle Aktivierung der endothelialen NO-Synthase durch das
Catechin Epigallocatechin-3-gallat. Diese Aktivierung geschieht posttranslational Uber
eine  Phosphatidylinositol-3-kinase-,  Proteinkinase = A- und  Akt-abhangige
Phosphorylierung der eNOS. Der eNOS-Proteingehalt wird dabei durch EGCG nicht
beeinflusst [58]. Somit ist das Catechin EGCG in Endothelzellen ein natlrlicher
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Aktivator der eNOS. Duffy et al. zeigten eine Verringerung der endothelialen
Dysfunktion bei Patienten mit KHK nach Einnahme von schwarzem Tee. Dazu wurde
bei 66 Patienten mit bekannter koronarer Herzerkrankung die FMD mittels Ultraschall
zwei Stunden nach Einnahme von 450 ml schwarzem Tee gemessen. Die gleiche
Messung wurde nach vier Wochen, in denen die Patienten taglich 900 ml Tee zu sich
nahmen, wiederholt. Die FMD verbesserte sich sowohl bei Kurz- als auch bei
Langzeitkonsum von schwarzem Tee signifikant und eine Rudckbildung der
endothelialen Dysfunktion konnte gezeigt werden. Auch die Zunahme von Plasma-
Flavonoiden wurde nachgewiesen [59].
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2 Fragestellung

Es gibt experimentelle und klinische Hinweise darauf, dass Teeinhaltsstoffe zu einer
messbaren Verbesserung der vaskuldaren Endothelfunktion fihren [38, 40, 49, 57]. Ein
direkter Vergleich zwischen der Wirksamkeit von grinem und schwarzem Tee wurde
bis jetzt nicht durchgefihrt. Auch ist es unklar, ob die Zugabe von Milch diesen Effekt
beeinflusst.

Anhand der vorliegenden Studienergebnisse sollen folgende Hypothesen belegt

werden:

Hypothese 1:

Der unfermentierte grine Tee hat einen deutlich héheren Gehalt an Catechinen als der
fermentierte schwarze Tee. Da Catechine hauptséachlich fir den biologischen Effekt des
Tees verantwortlich gemacht werden, ist die Wirkung des grinen Tees auf die

vaskulare Endothelfunktion gréBer als die des schwarzen Tees.
Hypothese 2:

Bestandteile der Milch beeinflussen den positiven Effekt des Tees auf die vaskulare
Endothelfunktion.
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3 Material und Methoden

3.1 Auswahl der Probandinnen

Die Probandinnen wurden Uber Zeitungsannoncen rekrutiert. Darauf meldeten sich

insgesamt 310 Frauen. Nach Telefoninterviews wurden 55 gesunde, postmenopausale

Frauen zu einer Voruntersuchung eingeladen, die jeweils morgens, nach einer

mindestens 12-stiindigen Nichternphase der Probandin, stattfand. Dabei wurde der

Body Mass Index (BMI) ermittelt, der Blutdruck gemessen und ein Fragebogen

ausgeflllt, um weitere Ausschlusskriterien zu ermitteln. AuBerdem wurde eine

Blutprobe abgenommen und die im Ergebnisteil aufgelisteten Laborparameter einmalig

bestimmt. Im Zeitraum von Januar 2005 bis Marz 2006 wurden 24 Probandinnen in die

Studie eingeschlossen, 21 Frauen beendeten die Studie, 3 Probandinnen mussten

wegen schlechter Schallbarkeit der Arteria brachialis ausgeschlossen werden.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Alter zwischen 50 und 65 Jahren

letzte Regelblutung mindestens zwei Jahre zurtckliegend (LH/FSH-Quotient <
0,7)

BMI < 27 kg/m?2

Cholesterinwert < 245mg/dl

LDL-Wert < 180 mg/dl

HDL-Wert > 45 mg/dl

Triglyceride < 180 mg/dl

schriftliche Einwilligungserklarung nach Aufklarung

Ausschlusskriterien:

Medikamenteneinnahme
Hormonbehandlung
Nikotinabusus
Alkoholabusus

arterieller Hypertonus

20



- Diabetes mellitus

- schwerwiegende Vorerkrankungen (z.B. onkologische oder autoimmune
Erkrankungen)

- Teilnahme an einer weiteren Studie

- besondere Essgewohnheiten (z.B. vegetarisch)

- regelmaBiger Teekonsum

- ein Blutwert auBBerhalb des Normbereiches

3.3 Ablauf der Endothelfunktionsmessung

Nach Studieneinschluss wurden vier Termine, mindestens drei Tage auseinander
liegend und jeweils morgens zur gleichen Uhrzeit, mit der Probandin vereinbart. Die
Probandin musste dabei jeweils seit mindestens 12 Stunden niichtern sein. An diesen
Terminen erfolgte die Endothelfunktionsmessung jeweils vor und 2 Stunden nach
Konsum von 500 ml grinem Tee, schwarzem Tee, schwarzem Tee mit Milch oder
heiBem Wasser in einem cross-over Design.

Die Endothelfunktion wurde nichtinvasiv mit hochsensitivem Ultraschall (Sonoline
Antares; Siemens) gemessen. Dabei wurde jeweils zuerst die endothelabhange FMD

und nach finfzehnminitiger Pause die endothelunabh&ngige NMD gemessen.

Der Ablauf verlief nach folgendem Schema:

1. Beginn der Untersuchung morgens zwischen 8 Uhr und 9 Uhr nach einer 12-
stiindigen Nichternphase

2. 20-mindtige Ruhephase in einem abgedunkelten, temperatur-geregelten Raum [29]

3. Wéhrend dieser Ruhephase Anlegen einer elektrischen Blutdruckmanschette am
nicht dominanten Oberarm und Messung des Blutdrucks in 5-minltigen Abstéanden

4. Aufbau der Versuchsanordnung zur Messung der Endothelfunktion (siehe Punkt
3.3.1)

Waren alle Vorbereitungen abgeschlossen, erfolgte die 1. Messung der FMD und der

NMD vor Einnahme des Getrankes. Darauf folgten die Einnahme von 0,5 Litern des

jeweiligen Getrankes (griiner Tee, schwarzer Tee, schwarzer Tee mit Milch oder
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Wasser) und anschlieBend eine zweistiindige Pause. Zum Getrank erhielten die bis
dahin nlichternen Probandinnen ein Friihstlick in Form eines Croissants.

Exakt zwei Stunden nach Einnahme des Getranks erfolgte die 2. Messung der FMD
und der NMD.

3.3.1 Aufbau der Versuchsanordnung

Der Schallkopf des Ultraschallgerédtes (Linearschallkopf, 13 mHz) wurde ca. 5 cm
proximal der Ellenbeuge des dominanten Armes auf der Oberarmbeugeseite der
Probandin aufgesetzt, bis die Arteria brachialis im Langsschnitt zu erkennen war. Um
die gesamte Messung an derselben Lokalisation des GefaBes durchzuflihren, wurde
der Schallkopf sowie der Arm der Probandin in einem extra konstruierten Halteapparat

fixiert. Eine Blutdruckmanschette wurde am dominanten Unterarm angelegt.

Abb. 2: Fixierung des Schallkopfes und des dominanten Armes in einem speziell
angefertigten Halteapparat
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Abb. 3: Versuchsanordnung zur Endothelfunktionsmessung

Tiefe und GréBe des Bildes wurden so eingestellt, dass Intima, Media und GefaBlumen
der A. brachialis optimal zu erkennen waren. Die Darstellung der anterioren und
posterioren Wand der Intima war Voraussetzung, um sicher zu sein, dass das Gefal3 im
Langsschnitt getroffen wurde [29].

3.3.2 Messung der endothelabhédngigen Vasodilatation (FMD)

Vor jeder Messung wurde ein 5 Sekunden dauernder Film des Ruhediameters sowie
des Ruhedopplers aufgenommen, um im Nachhinein eine Lumenanderung und eine
Veranderung der Blutflussgeschwindigkeit im Vergleich zum Ausgangswert feststellen
zu kénnen. Fir die Messung der FMD wurde die Blutdruckmanschette am dominanten
Arm auf 250 mmHg aufgepumpt. Nach finf Minuten wurde die Manschette gel6st und
nachfolgend der Blutfluss mittels Doppler fir 5 Sekunden aufgenommen, um die
Hyperamie zu dokumentieren. Daraufhin wurde Uber 2 Minuten alle 15 Sekunden ein
jeweils 5 Sekunden dauernder Film aufgenommen, um die endothelabhangige
Veranderung des GefaBdiameters im Vergleich zum Ruhediameter messen zu kénnen.
Die FMD ist als maximale prozentuale Dilatation des GefédBes im Vergleich zum
Ruhediameter definiert.
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3.3.3 Messung der endothelunabhangigen Vasodilatation (NMD)

Nach finfzehnminutiger Pause erfolgte die Messung der NMD. Dazu wurden erneut der
aktuelle Ruhediameter sowie der Ruhedoppler festgehalten. Daraufhin wurde der
Probandin ein Hub (0,4 mg) Nitroglycerinspray sublingual verabreicht und Gber
insgesamt sechs Minuten alle 30 Sekunden ein 5 Sekunden dauernder Film des
GefaBlumens aufgenommen, um die maximal erreichbare endothelunabhéangige
Vasodilatation messen zu kénnen. Die NMD ist als maximale prozentuale Veranderung
des Diameters im Vergleich zum Ruhediameter nach Einnahme von Nitrospray
definiert.

3.4 Art und Zubereitung des Tees

Bei der Tee-Sorte handelt es sich um einen kommerziell erhéltlichen Tee der Sorte
Darjeeling, der von dem Tee-Spezialgeschéft King’s Teagarden in Berlin zur Verfligung
gestellt wurde. Dabei ist wichtig, dass der verwendete griine und schwarze Tee aus
Blattern derselben Teepflanze gewonnen wurde.

In  Voruntersuchungen wurden die Konzentrationen von  verschiedenen
Teeinhaltsstoffen, einschlieBlich der Catechine, sowohl im grinen als auch im
schwarzen Tee mittels HPLC (high performance liquid chromatography) gemessen
(Institut ~ fur  Lebensmittelchemie, Technische Universitdt Carolo-Wilhelmina,
Braunschweig).

Die Zubereitung des Tees verlief wie folgt:

500 ml Wasser wurden aufgekocht. Finf Gramm des jeweiligen Tees wurden mit dem
Wasser aufgegossen, wobei darauf zu achten war, dass das Wasser vor AufgieBen des
grinen Tees auf etwa 80° Celsius abklhlte, um ein zu starkes Hervortreten der
Bitterstoffe zu vermeiden. Der Tee musste drei Minuten ziehen.

Beim Termin ,schwarzer Tee mit Milch“ wurde dem schwarzen Tee 10% (50 ml)
0,5%ige Magermilch zugefigt. Um eine gleiche Verdlinnung beim Tee ohne Milch zu

garantieren, wurde dem Tee jeweils 10% (50 ml) Wasser zugegeben.
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3.5 Auswertung der Endothelfunktionsmessungen

Nach Abschluss der Studie wurden die Messungen offline mit dem Programm Image
Arena, Version 2.8 (TomTec, Unterschleissheim) ausgewertet. Dies erfolgte geblindet
von zwei unabhangigen Untersuchern.

Wahrend der Messungen wurde ein EKG der Probandin aufgezeichnet, damit die
Auswertung R-Zacken-getriggert ablaufen konnte. Uber die Dauer von zwei Herzzyklen
wurden drei Werte des Diameters gemessen und diese anschlieBend gemittelt. Sowohl
die FMD als auch die NMD wurden in Prozentwerten und in Absolutwerten ausgewertet.

3.6 Statistische Auswertung

Die Daten wurden in Text und Tabellen als Mittelwerte + Standardabweichungen, in den
Abbildungen als Mittelwerte £+ SEM angegeben. Der Modell-Fit fir Normalverteilung
wurde durch Bestimmung von Schiefe und Kurtosis gepriift. Ein allgemein lineares
Modell wurde angewendet, um die vier Getranke Wasser, schwarzen Tee, griinen Tee
und schwarzen Tee mit Milch miteinander zu vergleichen. Baseline wurde als
kontinuierliche Covariate einbezogen und Getranke und Zeit (als eine StérgrdoBe) mit
Hilfe von Dummy-Variablen kodiert. Im Falle allgemeiner Signifikanz wurden
Paarvergleiche mit Bonferroni Korrektur (Faktor 6) durchgefiihrt. Die Korrektur fir
Korrelationen bei Messungen der gleichen Versuchsreihe erfolgte durch Anwendung
verallgemeinerter Schatzgleichungen. Zeit-Effekte oder Wechselwirkungen zwischen
Zeit und Behandlung wurden nicht festgestellt. Alle statistischen Tests waren zweiseitig
(Signifikanzniveau = 0.05). Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe von SPSS,
Release 12.0.1 durchgefiihrt, mit Ausnahme der verallgemeinerten Schatzgleichungen,
fir welche SAS, Release 9.1 verwendet wurde.
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4 Ergebnisse

4.1 Analyse der Teeinhaltsstoffe

Die Konzentrationen der einzelnen Inhaltsstoffe sind in Tabelle 1 dargestellt. Die
Gesamtmenge an Catechinen im schwarzen Tee entsprach in etwa der Hélfte der
Catechinkonzentration im griinen Tee. Der Gehalt an EGCG — eines der wirksamsten
Catechine — war im schwarzen Tee 30% geringer als im grinen Tee.

Tabelle 1: Konzentrationen der verschiedenen Teeinhaltsstoffe in c[pmol/I] in Darjeeling green
tea und Darjeeling black tea

c[umol/l] Darjeeling Green Darjeeling Black
Gallusséaure 30 91
Koffein 814 1034
Catechin 30 0

GC 52 0

EC 79 50

ECG 130 116

EGC 257 70

EGCG 464 324

Total catechin 1012 560

GC = Gallocatechin; EC = Epicatechin; ECG = Epicatechin-gallat; EGC = Epigallocatechin;
EGCG = Epigallocatechin-3-gallat
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4.2 Basischarakteristika und Laborparameter

Fir die vorliegende Studie wurden 21 Probandinnen untersucht. Die nachfolgende
Tabelle gibt einen Uberblick (iber die Basischarakteristika der Studienpopulation. Der
Altersdurchschnitt der Probandinnen lag bei 59 Jahren. Die jingste Probandin war zum
Zeitpunkt der Untersuchung 54 Jahre, die &lteste Probandin 71 Jahre alt. Der BMI
wurde nach der Formel Kdrpergewicht/KérpergroBe? errechnet. Der durchschnittliche
BMI der Probandinnen lag bei 23 kg/m2. Der héchste Wert lag bei 26,8 kg/m2, der
niedrigste bei 20,4 kg/m>.

Tabelle 2: Charakteristika der untersuchten Probandinnen

Mittelwert £ SD

(n=21)
Alter (Jahre) 59+5
GroBe (cm) 164 +6
Gewicht (kg) 6216
BMI (kg/m?) 23+ 2
Systolischer Blutdruck (mmHg) 117 £ 14
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 73+8

SD = Standardabweichung; BMI = body mass index

In Tabelle 3 sind die Laborparameter, die bei der Voruntersuchung bestimmt wurden,
aufgefahrt. Alle Werte lagen im Normbereich. FUir eine Einschatzung des
kardiovaskularen Risikos wurden die Lipidwerte bestimmt. AuBerdem wurden die
Hormone LH, FSH, Estradiol und Progesteron bestimmt, welche eine postmenopausale
Konstellation im Sinne eines LH/FSH-Quotienten <0,7 aufweisen mussten.
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Tabelle 3: Laborparameter der Voruntersuchung (n=21)

Mittelwert + SD RB
CRP (mg/dl) 0,1+0,1 bis 0,5
Kalium (mmol/l) 3,9+0,3 3,4 bis 5,2
Glucose (mg/di) 91,9+5.2 55,0 bis 100,0
Kreatinin (mg/dl) 0,8+0,1 bis 1,0
Harnséaure (mg/dl) 43+0,9 2,5 bis 6,5
Homocystein (umol/n) 10,2 £ 2,1 4,5Dbis 12,4
Cholesterin (mg/dl) 206,4 £ 32,7 bis 210,0
HDL-Cholesterin (mg/dl) 72,6 +11,8 uber 45
LDL-Cholesterin (mg/dl) 119,9 + 35,0 bis 180,0
Triglyceride (mg/dl) 73,9 £ 25,6 bis 180,0
Lipoprotein (a) (mg/dl) 10,0 + 8,7 bis 30,0
ALT/P/37° (un 18,7 £ 3,9 bis 34,0
AST/P/37° (un 24,8+4,0 bis 35,0
GGT/P/37° (un 18,7 £8,7 bis 38,0
LH/S (U/L) 34,3+11,6
Estradiol/S (pmol/l) 80,6 + 37,3
FSH/S (un 76,8 + 28,7
Progesteron/S (nmol/l) 23+1,2
TSH/S (mu/) 1,5+£0,9 0,27 bis 4,2
Hb/B (g/dl) 13,6 £ 0,6 12,0 bis 15,7
Hkt/B (I 0,4 £0,1 0,35 bis 0,47
Erythrozyten/B (/pl) 45+0,2 3,9 bis 5,4
Leukozyten/B (/nl) 45+0,7 4,5 bis 11,0
Thrombozyten (/nl) 244.6 £ 50,8 150 bis 400,0
HbA1c/B (%) 58+0,9 4,3 bis 6,1

SD = Standardabweichung, RB = Referenzbereich, CRP = C-reaktives-Protein, ALT = Alaninamino-
transferase, AST = Aspartataminotransferase, GGT = Gammaglutamyltransferase, LH = Luteini-
sierendes Hormon, FSH = Follikelstimulierendes Hormon, TSH = Thyreoideastimulierendes Hormon,
Hb = Hdmoglobin, Hkt = Hamatokrit

28



4.3 Hamodynamische Werte

Wahrend der Endothelfunktionsmessung erfolgte die kontinuierliche Aufzeichnung der
Parameter Blutdruck und Herzfrequenz. Beide GréBen nehmen Einfluss auf die
Blutflussgeschwindigkeit und damit auf den GefaBdiameter. In Tabelle 4 sind die
systolischen und diastolischen Blutdruckwerte der 1. Messung, d.h. vor Einnahme des
Getranks, dargestellt. Es fanden sich weder bei der endothelabhangigen noch bei der
endothelunabhangigen Messung nach Nitrogabe signifikante Schwankungen von
Blutdruck oder Herzfrequenz.

Tabelle 4: Blutdruck wahrend der 1. Messung (mmHg) (Mittelwert + Standardabweichung)

SAP vor DAP vor SAP nach DAP nach SAP vor DAP vor SAP nach DAP nach
FMD FMD FMD FMD NMD NMD NMD NMD

Tee Griin 119+13 72+8 120 + 13 72+7 118+ 10 73+7 117 £13 72+7

Tee Schwarz 117 +13 72+8 118 + 11 716 118+ 12 73+8 115+ 11 70+6

Tee Schwarz  117+12  69z+9 117 + 13 71+8 11612  72+8 114+10 69+7
m. Milch

Wasser 115+12 718 116+12 72+7 115412 70+8 113+11 69 +6

SAP = systolischer Blutdruck, DAP = diastolischer Blutdruck, FMD = Flow Mediated Dilation, NMD = Nitro
Mediated Dilation

Nachfolgend wird die Herzfrequenz vor bzw. nach Messung der FMD sowie vor bzw.
nach Messung der NMD wé&hrend der 1. Messung, d.h. vor Einnahme des Getrankes
dargestellt.

Tabelle 5: Herzfrequenz wahrend der 1. Messung (Schlage/Minute)
(Mittelwert * Standardabweichung)

HF vor FMD HF nach FMD HF vor NMD HF nach NMD
Tee Griin 879 90 + 11 89+8 88z+9
Tee Schwarz 87+8 89+8 89+9 86+9
Tee Schwarz m. Milch 85+9 87 +10 88+9 85+8
Wasser 8710 889 88 +12 85+7

HF = Herzfrequenz, FMD = Flow Mediated Dilation, NMD = Nitro Mediated Dilation
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Tabelle 6 stellt die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte wahrend der 2.
Messung, d.h. zwei Stunden nach Einnahme des jeweiligen Getrankes, dar. Auch zwei
Stunden nach Teekonsum fanden sich weder bei der endothelabhangigen noch bei der
endothelunabhangigen  Endothelfunktionsmessung nach Nitrogabe signifikante
Schwankungen der hdmodynamischen Parameter.

Tabelle 6: Blutdruck wahrend der 2. Messung (mmHg) (Mittelwert + Standardabweichung)

SAP vor DAP vor SAP nach DAP nach SAP vor DAP vor SAP nach DAP nach
FMD FMD FMD FMD NMD NMD NMD NMD

Tee Griin 122+13  74+8 121 11 75+6 12112  74+8 119 £ 11 72+7
Tee Schwarz 11812  72+8 120+ 11 73+8 116+ 11 72+8 116+10 72+8
Tee Schwarz 117 +9 72+8 119 + 11 73+8 117 + 11 71+9 112 + 11 708
m. Milch

Wasser 113+8 68 +7 11712 72+8 117+12 717 11311 69+7

SAP = systolischer Blutdruck, DAP = diastolischer Blutdruck, FMD = Flow Mediated Dilation, NMD = Nitro
Mediated Dilation

Die folgende Tabelle zeigt die Herzfrequenz vor bzw. nach Messung der FMD, sowie
vor bzw. nach Messung der NMD wahrend der 2. Messung.

Tabelle 7: Herzfrequenzwerte wahrend der 2. Messung (Schldage/Minute)
(Mittelwert + Standardabweichung)

HF vor FMD HF nach FMD HF vor NMD HF nach NMD
Tee Griin 91+£9 91+ 8 91+ 8 88+9
Tee Schwarz 88+8 90+9 87+8 87+9
Tee Schwarz m. Milch 89+9 90+9 87+9 84+9
Wasser 857 89+9 87+ 8 84+7

HF = Herzfrequenz, FMD = Flow Mediated Dilation, NMD = Nitro Mediated Dilation
Es fanden sich keine signifikanten Schwankungen von Blutdruck und Herzfrequenz

zwischen der 1. und der 2. Messung, d.h. vor und zwei Stunden nach Einnahme des

jeweiligen Getrankes.
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4.4 Ruhediameter der Arteria brachialis - ein intra- und interindividueller
Vergleich

Um die Ergebnisse der Messungen einer Probandin nach Einnahme der
unterschiedlichen Getranke sowie die Ergebnisse aller Probandinnen untereinander
vergleichen zu koénnen, sollte der Ruhediameter bei jeder Messung nahezu den
gleichen Wert aufweisen. Corretti et al. beschreiben in ihren Richtlinien zur
Endothelfunktionsmessung, dass der Ruhediameter ein potentieller Faktor ist, der die
resultierende prozentuale Veranderung der FMD beeinflussen kann. Eine Vergr6Berung
des Ruhediameters um mehr als 10% kann eine geringere flussvermittelte
Vasodilatation bewirken [29]. Der Grund hierflr kann, neben der endothelvermittelten
Reaktion, eine Verdnderung im GefaBmuskeltonus oder, sollte der Schallkopf anders
positioniert sein, ein anderer Messpunkt mit abweichendem Diameter sein. Wichtig ist
aus diesem Grund, die Lage des Schallkopfes eindeutig zu markieren und ihn fest im
Halteapparat zu fixieren, um bei jeder Messung die gleichen Ausgangsbedingungen
vorzufinden. In Abbildung 4 und 5 sind die durchschnittlichen Ruhediameter der A.
brachialis bei Messung der FMD vor bzw. zwei Stunden nach Einnahme der jeweiligen
Getranke, in Abbildung 6 und 7 bei Messung der NMD vor bzw. zwei Stunden nach
Einnahme der Getranke, dargestellt.

Ruhediameter vor FMD- Messung vor Teekonsum
n=21
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Durchmesser A. brachialis in cm

0,3 -
Tee griin Tee schwarz Tee schwarz Wasser
mit Milch

Abb. 4: Ruhediameter der A. brachialis vor FMD-Messung vor Einnahme des jeweiligen
Getrédnkes
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Ruhediameter vor FMD-Messung nach Teekonsum
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Abb. 5: Ruhediameter der A. brachialis vor FMD-Messung nach Einnahme des jeweiligen
Getrédnkes

Ruhediameter vor NMD-Messung vor Teekonsum
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Abb. 6: Ruhediameter der A. brachialis vor NMD-Messung vor Einnahme des jeweiligen
Getrédnkes
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Ruhediameter vor NMD- Messung nach Teekonsum
n=21
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Abb. 7: Ruhediameter der A. brachialis vor NMD-Messung nach Einnahme des jeweiligen
Getrédnkes

Die Ruhediameter der einzelnen Probandinnen unterscheiden sich naturgemaf. Der
kleinste gemessene Durchmesser lag bei 0,24 cm, der gréBte bei 0,34 cm. Die
Ruhediameter derselben Probandin bei den verschiedenen Messungen wichen jedoch
nie mehr als £ 0,01 cm voneinander ab, so dass die Daten gut verglichen werden

konnten.

4.5 Maximale endothelabhangige Vasodilatation (FMD) vor und zwei Stunden
nach Teekonsum

Die maximale flussvermittelte, endothelabhangige Dilatation (FMD %) betrug vor
Einnahme des jeweiligen Getrankes bei griinem Tee 5,45% (+ 2,32%), bei schwarzem
Tee 5,04% (x 2,64%), bei Tee mit Milch 5,46% (+ 2,77%) und bei Wasser 5,47% (x
2,85%). Dabei waren keine signifikanten Unterschiede flur die verschiedenen
Untersuchungstage feststellbar.

Zwei Stunden nach Einnahme von griinem Tee stieg die prozentuale Dilatation des
GefaBes bei dieser Messung von 5,45% auf 10,2% (x 2,98%) an. Dies bedeutet, dass
sich der GefaBdurchmesser nach Konsum von griinem Tee durchschnittlich um 0,2 mm

vergroBerte. Nach Konsum von schwarzem Tee kam es zu einer Zunahme der
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Dilatation von 5,04% auf 9,13% (x 3,62%). Dies entspricht einer Vergr6Berung des
Diameters der A. brachialis nach Konsum von schwarzem Tee von durchschnittlich 0,1
mm. Nach Einnahme des schwarzen Tees mit Milch zeigte sich mit einer prozentuellen
Anderung von 5,46% zu 6,05% (+ 2,55%) kein signifikanter Anstieg der
endothelvermittelten Vasodilatation. (Abb.8) Die Kontrollgruppe nach Einnahme von
Wasser wies eine Anderung von 5,47% zu 6,37% (+ 2,83%) auf und zeigte ebenso
keinen signifikanten Effekt auf die FMD (Abb. 8).

Der Anstieg der FMD nach Konsum von griinem und schwarzem Tee im Vergleich zur
Kontrollgruppe Wasser war hochsignifikant (p<0,001) (Abb. 8).
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Abb. 8: Prozentuale Verdanderung der FMD zwei Stunden nach Einnahme des jeweiligen
Getrénkes im Vergleich zur Ausgangsmessung

4.6 Maximale endothelunabhangige Vasodilatation (NMD) vor und zwei Stunden
nach Teekonsum

Die Nitro-vermittelte und damit endothelunabhéngige Vasodilatation zeigte zu keinem
Zeitpunkt signifikante Veranderungen nach Einnahme der verschiedenen Getrédnke
(Abb. 9).
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Abb. 9: Prozentuale Verdnderung der NMD zwei Stunden nach Einnahme des jeweiligen
Getrankes im Vergleich zur Ausgangsmessung

4.7 Zeitverlauf der endothelabhangigen Vasodilatation (FMD)

Bei Messung der FMD wurde alle 15 Sekunden Uber einen Zeitraum von zwei Minuten
der Durchmesser der A. brachialis ermittelt. Daraus ergab sich, dass die maximale
endothelabhdngige Vasodilatation unabhangig von der Art der Getrdnke und
unabhangig vom Zeitpunkt zwischen 45 Sekunden (schwarzer Tee) und 60 Sekunden
(griner Tee, Tee mit Milch und Wasser) erreicht wurde. Bei allen Messungen wurde
zwei Minuten nach Ablassen der Blutdruckmanschette der Ruhediameter wieder
nahezu erreicht (Abb. 10 und 11).
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Abb. 10: Darstellung der FMD-Messpunkte (ber zwei Minuten alle 15 Sekunden vor
Einnahme des Tees

Zeitverlauf (FMD) nach Teekonsum (n=21)
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Abb. 11: Darstellung der FMD-Messpunkte iiber zwei Minuten alle 15 Sekunden nach
Einnahme des Tees
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4.8 Zeitverlauf der endothelunabhéngigen Vasodilatation (NMD)

Bei Messung der endothelunabhangigen Vasodilatation durch Nitrogabe wurde alle 30
Sekunden Uber einen Zeitraum von sechs Minuten der Durchmesser der A. brachialis
ermittelt. Die maximale endothelunabhangige Vasodilatation wurde bei allen

Messungen, sowohl vor als auch nach Teekonsum, sechs Minuten nach NO-Applikation
erreicht (Abb. 12 und 13).
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Abb. 12: Darstellung der NMD-Messpunkte iiber 6 Minuten vor Teekonsum
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Abb. 13: Darstellung der NMD-Messpunkte liber 6 Minuten nach Teekonsum
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4.9 Originaldarstellung einer sonographischen Messung

-_-.

- -
Tamm s

Measurement Packages

Abb. 14: Ultraschallbild der A. brachialis wahrend der Stauungsphase durch eine
Blutdruckmanschette auf suprasystolische Werte.

Bildfolgenends

Measurement Packages

Abb. 15: Ultraschallbild der A. brachialis im Moment des Ablassens der
Staumanschette
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Measurement Packages

Abb. 16: Ultraschallbild der A. brachialis direkt nach Ablassen der Staumanschette bei
Messung der FMD. Der Diameter betragt zu diesem Zeitpunkt 0,26 cm.

unktion

Measurement Packages

Abb. 17: Ultraschallbild der A. brachialis 45 sec nach Ablassen der Staumanschette
bei Messung der FMD. Der Diameter betrédgt inzwischen bereits 0,29 cm. Eine reaktive
Vasodilatation hat stattgefunden.
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie ist die erste Studie, die die Effekte von griinem und schwarzem
Tee sowie von schwarzem Tee mit Milch auf die vaskulare Endothelfunktion bei
postmenopausalen Frauen vergleicht. Unsere Hypothese 1 nicht bestatigend,
verbesserten griner Tee und schwarzer Tee die Endothelfunktion auf vergleichbare
Weise signifikant. Dagegen verhinderte die Zugabe von Milch zum schwarzen Tee die
biologische Aktivitdt des Tees im Sinne einer Verbesserung der Endothelfunktion
vollstéandig, was unsere 2. Hypothese unterstitzt.

5.1 Darstellung der protektiven Effekte des Tees in der Literatur

Wie bereits erwahnt, wurden die glnstigen Auswirkungen des Teekonsums auf die
vaskulare Endothelfunktion in verschiedenen Studien beschrieben [40, 45, 53, 54].
Hierbei fallt auf, dass kaum eine Studie die Wirkung von griinem und schwarzem Tee
miteinander vergleicht und oft nicht angegeben wird, welcher Tee getrunken wurde.

Fur die Seven-Countries-Studie wurden 12 763 Méanner tber 25 Jahre beobachtet. Es
konnte gezeigt werden, dass die Einnahme von Flavonoiden in umgekehrter Weise mit
dem Auftreten bzw. der Mortalitédt der koronaren Herzerkrankung assoziiert ist [57]. Im
Rahmen der Zutphen Elderly Studie in Holland konnte die 5-Jahres-Mortalitédt durch
koronare Ereignisse bei alteren Teetrinkern durch hohe Flavonoid-Einnahme um 50 %
gesenkt werden [49]. Flr eine weitere Studie, eine prospektive Kohortenstudie, wurden
Uberlebende eines akuten Herzinfarktes zu ihrem Teekonsum befragt. Dabei wurde
gezeigt, dass Patienten, die nach eigenen Angaben wahrend des Jahres vor dem
Infarktereignis Tee tranken (14 und mehr Tassen pro Woche), eine geringere
nachfolgende Mortalitat aufwiesen, als Patienten ohne Teekonsum [60]. Die Oppland
County Studie und die Boston Area Health Studie zeigen eine inverse Korrelation
zwischen dem Konsum von schwarzem Tee und dem Risiko, eine koronare
Herzerkrankung zu entwickeln [39, 59]. Auf die Wirkung von griinem Tee wird in dieser
Studie nicht eingegangen. Eine andere prospektive Studie aus Holland konnte belegen,
dass Teekonsum invers assoziiert ist mit dem Auftreten und dem Schweregrad von
Atherosklerose. Diese Wirkung des Tees trat bei Frauen ausgepragter auf als bei
Méannern [50]. Der Annahme, dass Frauen insgesamt besser auf die Wirkung des Tees

ansprechen, widerspricht das Ergebnis einer japanischen Kohortenstudie, fir die 8552

40



japanische Manner und Frauen, die regelmaBig grinen Tee konsumierten, untersucht
wurden. Bei den Mannern konnte eine 40%-ige Senkung der kardiovaskularen
Mortalitat beobachtet werden, wahrend bei den Frauen nur eine Tendenz zur
Besserung verzeichnet wurde [38].

Die Datenlage ist jedoch nicht Ubereinstimmend. Einige Studien konnten keinen
gunstigen Effekt des Teekonsums nachweisen [61, 62]. Sesso et al. konnten in einer
Studie mit 17 228 Teilnehmern keine Assoziation zwischen Teekonsum und einem
reduzierten Risiko fir koronare Herzerkrankung feststellen [63]. Auch in der Caerphilly-
Studie mit 334 mé&nnlichen Probanden zwischen 45 und 59 Jahren, beobachtet Gber
einen Zeitraum von 14 Jahren, konnte kein Zusammenhang zwischen Teekonsum und
einem geringeren Auftreten einer KHK festgestellt werden [53]. In dieser wie auch in der
Scottish Heart Health Studie konnte nur ein Trend hin zu einer positiven Korrelation

zwischen Teekonsum und Gesamtmortalitat festgestellt werden [53, 62].

5.2 Die Wirkung von griinem Tee, schwarzem Tee und schwarzem Tee mit Milch
auf die Endothelfunktion

Trotz des bedeutend geringeren Catechingehalts im schwarzen Tee im Vergleich zum
griinen Tee, war in unserer Studie die Wirksamkeit des fermentierten schwarzen Tees
in Bezug auf die Verbesserung der Endothelfunktion mit der von griinem Tee
vergleichbar. Zahlreiche klinische Studien haben die positiven Effekte, sowohl von
schwarzem als auch von griinem Tee, bestatigt [38, 40, 49, 57]. EGCG stellt im grinen
Tee den Hauptanteil der Catechine dar. Im schwarzen Tee sind diese in sehr viel
geringerem MaBe vorhanden, jedoch scheinen dort die Oxidationsprodukte der
Catechine, Theaflavine und Thearubigine, einen bedeutenden Einfluss auf die
Endothelfunktion auszulben. Diese Annahme unterstitzt auch eine kirzlich
erschienene Studie, die den vergleichbaren Effekt von grinem und schwarzem Tee auf
die Endothelfunktion dadurch erklart, dass die Theaflavine und Thearubigine im
schwarzen Tee die Effekte fehlender Catechine kompensieren kénnen. Vergleichbar mit
Catechinen des griinen Tees sollen Theaflavine und Thearubigine im schwarzen Tee
hocheffizient die NO-Produktion stimulieren und eine Vasodilatation bewirken [64]. Die
dafur verantwortlichen molekularen Mechanismen sind vielfaltig. Sowohl direkte Effekte
auf das NO-System, als auch antioxidative Wirkungen in Verbindung mit einer erhéhten

NO-Verflgbarkeit scheinen eine Rolle zu spielen.

41



Obwohl nur wenige Informationen Uber die biologische Wirksamkeit der Theaflavine,
und besonders der Thearubigine, existieren, gibt es immer mehr Hinweise, dass diese
effektive Antioxidantien darstellen [65, 66]. Die Datenlage in Bezug auf die antioxidative
Kapazitdt der Theaflavine im Vergleich zu den Catechinen ist jedoch nicht
Ubereinstimmend. Lee et al. zeigten, dass die Menge an Antioxidantien in
handelstblichen Teeprodukten in grinem Tee um einiges héher war als in schwarzem
Tee [67]. Andere Autoren fanden heraus, dass die antioxidativen Effekte von
Theaflavinen mit denen der Catechine vergleichbar sind [68]. Auch Uber antioxidative
Aktivitat auf die Peroxidation von Lipiden durch Thearubigine im schwarzen Tee wurde
berichtet. [69]. Zusammenfassend zeigen diese Daten, dass die antioxidativen Effekte
von grinem und schwarzem Tee, abhangig von ihrer Polyphenol-Komposition,
differieren kénnen. Neben den antioxidativen Eigenschaften von Catechinen und deren
oxidierten Produkten, den Theaflavinen und Thearubiginen, kénnten auch direkte
Effekte auf das NO-System bei der Verbesserung der Endothelfunktion durch
Teekonsum eine Rolle spielen. Die molekularen Mechanismen werden im folgenden
Abschnitt genauer erlautert. Im Moment gibt es nur wenige Studien, die die Wirksamkeit
von grinem und schwarzem Tee auf die kardiovaskuldre Gesundheit miteinander
vergleichen. Mit der vorliegenden Studie zeigen wir zum ersten Mal, dass grliner und
schwarzer Tee vergleichbare Effekte auf die Endothelfunktion austben. Dies kénnte ein
maoglicher Hinweis dafir sein, dass die Einnahme von schwarzem Tee auch einen dem
grinen Tee vergleichbaren positiven Effekt auf die kardiovaskulare Gesundheit ausibt.
Die zweite bemerkenswerte Entdeckung dieser Studie ist, dass die Zugabe von Milch
zum schwarzen Tee die biologische Wirksamkeit des Tees auf die vaskulare
Endothelfunktion vollkommen unterdrickt. Nach Einnahme des schwarzen Tees mit
Milch zeigte sich kein signifikanter Anstieg der endothelvermittelten Vasodilatation.
Unsere Ergebnisse kénnten eine mdogliche Erklarung fur die geringeren positiven
Effekte des Tees auf das kardiovaskulare Risiko in GroBbritannien sein, wo der Tee
normalerweise mit Milch getrunken wird [53]. Um die Trinkgewohnheiten der Briten
nachzuahmen, figten wir 10% Milch zu unserem schwarzen Tee. Wie in vielen Studien
beschrieben [38, 39, 52], sind die gesundheitsférdernden Effekte des Tees
hauptsachlich auf die verschiedenen Flavonoide und darunter besonders auf die
Catechine zurtckzufihren [70]. Die Entdeckung, dass die Zugabe von Milch die Tee-
induzierte Verbesserung der Endothelfunktion beim Menschen komplett unterdrlckt,

kann deutliche Konsequenzen in Bezug auf die Art des Teekonsums haben. AuBerdem
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sollte auf diese Erkenntnis in zuklnftigen Studien mit Flavonoiden Riucksicht

genommen werden.

5.3 Zugrunde liegende molekulare Effekte der Teewirkung

Die zugrunde liegenden molekularen Mechanismen fir die Wirkung des Tees auf die
GefaBe sind vielfaltig. Teeinhaltsstoffe wie Catechine werden vorrangig flr die
biologische Aktivitat des griinen Tees verantwortlich gemacht. Lorenz et al. zeigten,
dass Epigallocatechin-3-gallat (EGCG) einen natirlichen Aktivator der endothelialen
NO-Synthase darstellt, indem es durch einen Phosphatidylinositol-3-kinase-, PKA-, und
Akt-abhangigen Reaktionsweg die eNOS-Aktivitat steigert [58]. In &hnlicher Weise
sollen andere Polyphenole im schwarzen Tee die eNos-Aktivitat erhdhen, indem sie
Alpha-Ostrogenrezeptoren der vaskularen Endothelzellen aktivieren und dadurch die
Bioverflgbarkeit von NO steigern [71]. Weiterhin besitzen Catechine antioxidative
Eigenschaften, indem sie die NO-Bioverfligbarkeit steigern und dadurch zu einer
Verbesserung der Endothelfunktion flhren [40, 45, 53, 54]. Yoshida et al. zeigten, dass
das Theaflavin Digallat im Schwarztee im Vergleich zu EGCG in griinem Tee einen
gréBeren inhibierenden Effekt auf die LDL-Oxidation in Makrophagen in vitro aufweist.
Verantwortlich fir die groBere antioxidative Kapazitat der Theaflavine soll ihr hdherer
Anteil an Hydroxyl (OH)-Gruppen sein [65]. Es wird davon ausgegangen, dass
Hydroxylierungsgrad und antioxidative Wirksamkeit in positiver Korrelation zueinander
stehen [72]. Leung et al. zeigten im Gegensatz dazu, dass die radikalfangende Wirkung
der Theaflavine im schwarzen Tee mit der Wirkung der Catechine im grinen Tee
vergleichbar ist [68]. Dennoch Uberwiegt der Anteil der Studien, die belegen, dass die
antioxidative Wirksamkeit des griinen Tees die des schwarzen Tees Ubertrifft. Dies wird
auf den héheren Gehalt von EGCG im griinen Tee zuriickgefuhrt. Lee et al. ermittelten
den Gesamtgehalt an Polyphenolen und deren antioxidative Kapazitat in
handelstblichen Teeprodukten. Ergebnis war eine unterschiedlich ausgepragte
biologische Wirksamkeit der verschiedenen Catechine. EGCG und ECG zeigten einen
ahnlich hohen Effekt, die Wirksamkeit von EGC war geringer und die von EC am
wenigsten nachweisbar. AuBerdem beschrieben sie, dass die antioxidative Kapazitat
beim Konsum von griinem Tee hoher ist als bei der Einnahme von schwarzem Tee [67].

Dementsprechend weisen diese Daten daraufhin, dass die protektiven Effekte auf die
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Endothelfunktion von griinem und schwarzem Tee davon abhangig sind, welche Art von

Polyphenolen sie beinhalten.

5.4 Zugrunde liegende molekulare Effekte der Milchzugabe auf die Teewirkung

Bei der Zugabe von Milch spielen andere molekulare Mechanismen eine Rolle. Schon
vor einigen Jahren wurde berichtet, dass Polyphenole an Proteine binden kénnen [73,
74]. Die Interaktion zwischen Proteinen und Flavonoiden scheinen die antioxidative
Kapazitat der Flavonoide in vitro zu beeinflussen [75]. AuBerdem besitzen Polyphenole
eine hohe Bindungsaffinitdt zu prolinreichen Proteinen, wie den Caseinen [76]. Eine
jungst veroffentlichte Studie zeigte, dass nichtkovalente, kreuzartige Verbindungen von
EGCG und Caseinen flr diesen Effekt verantwortlich sind und die Interaktion zwischen
Catechinen im Tee und Caseinen in der Milch verstarken [77]. Milchbestandteile wie die
Caseine scheinen die biologische Aktivitat der Flavonoide, die wir mit der Nahrung zu
uns nehmen, einzuschranken.

Dies bestéatigt eine weitere Studie, die den menschlichen Gastrointestinaltrakt in vitro
simulierte und zeigen konnte, dass die Zugabe von Milch zum Tee die antimutagenen
Eigenschaften des Tees zunichte macht. Verglichen wurde die Wirkung von Vollmilch
(Fettgehalt 3,5%) mit fettarmer Milch (Fettgehalt 1,5%) und Magermilch. Vollmilch und
Magermilch verringerten den antikanzerogenen Effekt von griinem Tee um mehr als 90
%. Fettarme Milch verminderte den Effekt um mehr als 60 % [78]. Auch die
antioxidativen Effekte des Tees in vivo werden durch die Zugabe von Milch zum Tee
beeinflusst [79, 80]. Serafini et al. untersuchten zwei Gruppen mit jeweils finf gesunden
Mannern, die nach einer 12-stiindigen Nichternphase 300 ml schwarzen bzw. grinen
Tee einnahmen. Bei einem weiteren Termin konsumierten die Probanden den Tee mit
100 ml Vollmilch (Verhéltnis 1:4). Untersuchungen des Blutplasmas auf antioxidative
Stoffe ergaben einen signifikanten Anstieg der Antioxidantien nach Einnahme von
sowohl schwarzem Tee als auch grinem Tee. Der Konsum von Tee mit Milch
verhinderte diesen Effekt [79]. Langley-Evans untersuchte in einer ahnlichen Studie die
Wirkung von Tee und Tee mit Milch auf die antioxidativen Stoffe im Blutplasma, welche
mittels eines FRAP (ferric reducing antioxidant power) -Essays gemessen wurden.
Neun gesunde Probanden tranken an drei Tagen einmal keinen Tee, einmal schwarzen
Tee und ein drittes Mal Tee mit Milch. Im Blutplasma der Probanden, die keinen Tee

bzw. Tee mit Zugabe von Milch eingenommen hatten, zeigte sich kein signifikanter
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Anstieg der antioxidativen Substanzen. Nach Einnahme von schwarzem Tee kam es
nach 6 Stunden zu einem 75%-igen Anstieg der antioxidativen Substanzen im
Blutplasma im Vergleich zum Ausgangswert [80]. Serafini et al. zeigten weiterhin, dass
der Konsum von dunkler Schokolade, ein natirlicher Lieferant von Epicatechinen, im
Gegensatz zu Milchschokolade oder dunkler Schokolade mit Milchanteil, die
radikalfangenden Eigenschaften des menschlichen Blutplasmas ansteigen lie3 [81].
Einige Studien konnten keinen Effekt der Milchzugabe auf die antioxidativen
Eigenschaften des Tees zeigen [82, 83]. Griinde fir diese Diskrepanz der Daten sind
noch nicht bekannt.

Zusammenfassend gibt es Hinweise darauf, dass Bestandteile der Milch den positiven

Effekt des Tees auf die vaskuldre Endothelfunktion beeinflussen kénnen.
5.5 Bedeutung von Tee in der Primarpravention

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen immer noch die haufigste Todesursache in den
Industrienationen dar. Eine ausreichende Primarpravention spielt insofern eine
entscheidende Rolle, da dadurch das Auftreten der Erkrankung verhindert oder
zumindest verzogert werden kann. Praventive Ansétze sind einerseits der Abbau von
Risikofaktoren wie Rauchen, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstérungen, Adipositas oder
Diabetes mellitus. Dazu gehért auch die medikamentése Pravention, zu der die
Behandlung mit Statinen, ASS oder auch Blutdrucksenkern gezahlt wird.

Neben dem Abbau von Risikofaktoren mussen der Aufbau und die Bewahrung
kérpereigener Schutzfunktionen stehen. Ein allgemeines Gesundheitsbewusstsein,
ausreichende Bewegung und Stressabbau férdern die Okonomisierung der
Herzfunktion. Bekannt ist, dass eine gesunde, fettarme Erndhrung das kardiovaskulare
Risiko positiv beeinflusst. Nahrungsmittel mit einem hohen Anteil an bioaktiven Stoffen,
wie Phenole oder ihre Untergruppe die Flavonoide, wurden bereits in vielen Studien
untersucht und ihre protektiven Effekte nachgewiesen. Phenole sind in allen Pflanzen
zu finden und wurden in hoher Konzentration in Cerealien, GemUse, Frichten, Nissen,
Olivendl, Rotwein und Tee gefunden [37]. Besonders Tee ist dabei in den Fokus der
Forschung gerickt, da ihm neben seinem positiven Einfluss auf Herzerkrankungen
auch antioxidative Eigenschaften und damit ein protektiver Effekt in Hinsicht auf
Krebserkrankungen nachgewiesen wurde. Dazu kommen antithrombogene,

antiinflammatorische und vielféltige andere Eigenschaften, die noch Thema neuerer
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Studien sind. Tee stellt nach Wasser das weltweit am haufigsten konsumierte Getrank

dar und spielt damit eine entscheidende Rolle in der Primarpravention.

5.6 Endothelfunktionsmessung mittels Ultraschall - von experimentellem oder
auch klinischem Wert?

In der vorliegenden Studie wurde die Endothelfunktionsmessung als funktioneller Test
genutzt, um den unmittelbaren Effekt des Tees auf die Endothelfunktion zu erfassen.
Da eine endotheliale Dysfunktion von den Patienten unbemerkt eintritt und fortschreitet,
spricht einiges dafur, diese Untersuchungsmethode in Zukunft auch im klinischen Alltag,
etwa bei Patienten mit weiteren Risikofaktoren, einzusetzen und somit das Risikoprofil
individuell besser einschatzen zu kénnen. Durch die Endothelfunktionsmessung mit
hochauflésendem Ultraschall besteht die Mdglichkeit, eine beginnende funktionelle
Schadigung des Endothels, das friiheste Ereignis in der Atherogenese, zu erfassen. Im
Vergleich zu anderen Methoden erfasst der Ultraschall eine vaskulare Dysfunktion
bereits dann, wenn im Lumen des GefaBes noch keine Schaden sichtbar sind. Die
Chancen, die beginnende GeféaBverletzung eventuell noch riickgangig zu machen oder
zumindest frihzeitig zu behandeln, sind somit um einiges hdher. Ein weiterer groBer
Vorteil der Methode ist, dass sie keinerlei Risiken flr die Patienten birgt und somit auch
beliebig oft wiederholt werden kann. Durch eine Langzeitbeobachtung des GefaBes
kénnte ein Beitrag zur Risikoeinschatzung geleistet und das individuelle Risiko besser
beurteilt werden. Andererseits ist eine Endothelfunktionsmessung aufwendig und somit
problematisch in den Klinikalltag zu integrieren. Noch dazu ist es eine stdéranféllige
Methode mit sehr groBen, vermutlich schon hereditar bedingten, individuellen
Unterschieden. Demzufolge stellt sich die Frage, ob eine solche Methode sinnvoll
einzusetzen ist und fur Patienten, die eine Endotheldysfunktion bei ansonsten vélliger
Gesundheit aufweisen, Konsequenzen hat.

Durch die ultraschallgesteuerte Endothelfunktionsmessung kénnten die Erfolge von
PraventionsmaBnahmen, sei es nichtmedikamentdser Art wie Teekonsum oder aber
medikamentdser Art wie z. B. die Einnahme von Statinen, erfasst werden und somit die
praventive Behandlung von Patienten Uberwacht und verbessert werden. Jedoch ist es
bisher nur selten gelungen, eine prognostische Signifikanz der
Endothelfunktionsmessung zu zeigen. Wichtig ware deshalb, einen standardisierten

Test fur die Endothelfunktionsmessung im klinischen Alltag einzufihren, um eine
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Reproduzierbarkeit der Messung und eine Minimierung der Stérfaktoren, wie etwa
tageszeitliche Schwankungen der Vasomotorik, zu garantieren [84]. Neben der
endothelialen Vasodilatation gibt es noch eine Reihe endothelialer Marker im Serum,
die eine Aussage Uber das Risiko kardiovaskulare Ereignisse geben. Dazu gehéren
unter anderem Entzindungsmarker wie CRP oder Lipoprotein-assozierte
Phospholipase A2, sowie die Adhasionsmolekiile wie ICAM oder P-Selectin [84]. Diese
Marker scheinen besonders beim asymptomatischen Patienten von prognostischem
Wert zu sein. Auch der Vergleich dieser Marker untereinander gibt wichtige
Informationen, jedoch sind weitere Studien erforderlich, um eine genauere Kenntnis
Uber die Aussagekraft dieser Marker zu erhalten. Die ultraschallgestitzte
Endothelfunktionsmessung am Arm ist momentan als diagnostischer Marker far
kardiovaskuldre Ereignisse im Klinikalltag zwar einsetzbar, jedoch wére eine
Kombination mit anderen Untersuchungen, wie der Messung der Intima-Media-Dicke
mittels Ultraschall oder den Ergebnissen der Serummarker glinstig, um eine genauere

Aussage uber das kardiovaskulare Risiko zu erhalten [84].

5.7 Limitationen der Endothelfunktionsmessung und der vorliegenden Studie

Durch die Endothelfunktionsmessung mittels hochauflésenden Ultraschalls I&sst sich
die Wirkung des Tees auf die GefédBe des Menschen gut darstellen. Da es eine
nichtinvasive Untersuchung ohne Strahlenbelastung ist, stellt es fur den Patienten oder
Probanden eine komplikationslose und risikofreie Untersuchungsmethode dar, die sich
somit auch beliebig oft wiederholen lasst, um Messergebnisse lber einen bestimmten
Zeitraum miteinander zu vergleichen. Nachteil der Methode ist eine hohe
Stéranfalligkeit, der nur mit groBer Sorgfalt bei der Messung begegnet werden kann. Bei
haufiger Wiederholung der Messungen entsteht teilweise eine starke Variabilitdt der
Messergebnisse, die besonders abhangig vom jeweiligen Untersucher ist [35]. Dies
wurde in der vorliegenden Studie berlcksichtigt, indem samtliche Messungen von
derselben Person durchgeflhrt wurden. Wichtig ist auBerdem, dass der Untersucher
den Messpunkt der A. brachialis auf dem Arm der Probandin genau dokumentiert und
den Schallkopf bei jeder Messung erneut exakt einstellt, da sonst die Gefahr besteht,
dass der Ruhediameter Schwankungen aufweist und die Messungen damit nicht
verwertbar sind. Eine entscheidende Rolle spielt die Compliance der Probandinnen, die

schon Wochen vor und wahrend des Messzeitraumes auf Tee und Nahrungsmittel mit
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hohem Polyphenolgehalt verzichten missen. Ob diese Verhaltensregeln eingehalten
werden, ist bei einem Messzeitraum Uber mehrere Wochen schwer zu kontrollieren. Die
Motivation der Probandinnen zur Geduld und sorgfaltigen Mitarbeit ist somit ein
wichtiger Ausgangspunkt flr gute Messergebnisse.

Obwohl unsere randomisierte Untersuchung signifikante Ergebnisse erbracht hat,
mussen im Hinblick auf die Interpretation der Daten einige Limitationen diskutiert
werden. So beispielsweise der eingeschrankte Probandenkreis der vorliegenden Studie.
Wie bereits erwahnt, wurden nur Frauen mit postmenopausalem Hormonstatus
eingeschlossen. Ob und wie sich der Teekonsum auf die Endothelfunktion anderer
Probanden-Populationen, wie beispielsweise junge Frauen oder Manner auswirkt,
bedarf weiterer Studien.

Weiterhin ist unklar, inwieweit die Messergebnisse von der Ausgangs-Endothelfunktion
abhangen. Widlansky et al. haben in ihrer Arbeit den pradiktiven Wert der
Endothelfunktionsmessung untersucht [35]. Das Ergebnis der Arbeit macht deutlich,
dass der GroBteil der Studien zur Aussagekraft der Endothelfunktionsmessung, so auch
die vorliegende Studie, an Probanden durchgefiihrt wurde, die bereits eine basal
eingeschrankte Endothelfunktion aufweisen. Ob und inwiefern griner Tee, schwarzer
Tee und schwarzer Tee mit Milch einen Einfluss auf die Endothelfunktion von
Probanden mit einschrankungslos gesunden GeféBen haben, bedarf weiterer Studien.
Eine weitere Schwierigkeit stellte die Verblindung der Getranke dar. Da es nicht méglich
ist, den Geschmack von grinem Tee, schwarzem Tee, schwarzem Tee mit Milch und
Wasser zu verblinden, ohne Stoffe mit mdglicherweise neuen Wirkmechanismen
zuzugeben, wurde darauf verzichtet. Welche Rolle das Wissen der Probandinnen,
welches Getrank sie eingenommen haben, bei der Endothelfunktionmessung spielt,
bleibt unklar.

Weiterhin wurde nur auf ein ,read out system* zurlckgegriffen, namlich die
Endothelfunktion. Ob die Ergebnisse noch eindeutiger werden, wenn noch weitere
Daten, wie beispielsweise bestimmte Blutwerte der Patienten, ausgewertet werden,
muss noch untersucht werden. Zudem haben wir in dieser Studie nur den akuten Effekt
des Tees auf die Endothelfunktion festgestellt. Ob der Teekonsum auch einen

Langzeiteffekt auf das Endothel austibt, missen weitere Studien zeigen.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Effekt von griinem und schwarzem Tee auf die
vaskulare Endothelfunktion zu vergleichen, sowie die Auswirkung der Milchzugabe zum
Tee zu untersuchen.

Um diesen Effekt zu messen, wurde bei 21 postmenopausalen, gesunden Frauen eine
vaskuldre Endothelfunktionsmessung der Arteria brachialis mittels hochauflésenden
Ultraschalls durchgefiihrt. Die Probandinnen wurden an vier Terminen jeweils nlchtern
untersucht und tranken dabei jeweils 500 ml grinen Tee, schwarzen Tee, schwarzen
Tee mit Milch oder Wasser. Vor sowie zwei Stunden nach Einnahme des Getrénkes
wurde die endothelabhangige Vasodilatation (FMD) und die endothelunabhangige
Vasodilatation durch Nitrospray (NMD) gemessen.

Es gibt Hinweise darauf, dass bestimmte Teeinhaltsstoffe, die Catechine, biologische
Aktivitat besitzen und zu einer messbaren Verbesserung der Endothelfunktion flhren.
Im schwarzen Tee ist der Anteil der Catechine wegen des Fermentationsprozesses
signifikant geringer als im griinen Tee. Dennoch konnten wir zeigen, dass der positive
EinfluB auf die Endothelfunktion von grinem und schwarzem Tee nahezu identisch ist.
Dies lasst sich dadurch erklaren, dass Oxidationsprodukte im schwarzen Tee, die
Thearubigine und Theaflavine, die glnstigen Effekte der fehlenden Catechine
kompensieren kénnen. Dieses Ergebnis lasst vermuten, dass die beiden Teesorten
auch einen vergleichbaren Effekt auf die kardiovaskulare Gesundheit ausuben.

Die Zugabe von Milch zum Tee flhrte zu einer vollkommenen Aufhebung der glnstigen
Effekte des Tees auf die Funktion des Endothels. Verantwortlich hierfir werden
bestimmte Proteine der Milch, die Caseine, gemacht, die komplexe Verbindungen mit
den Catechinen des Tees eingehen und deren biologische Aktivitat beeinflussen.

Diese Erkenntnisse koénnten in Zukunft im Rahmen der Priméarpravention eine
bedeutende Rolle spielen, denn ein jeder ist in der Lage und kann es sich leisten,

regelmaBig Tee zu trinken.
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