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Zusammenfassung

Alterungsprozesse des arteriellen GefdBBsystems sind mit einer abnehmenden endothelialen
Funktion und einer zunehmenden GeféaBsteifigkeit verbunden, was konsekutiv zu erhohten
systolischen Blutdruckwerten fiihrt. Studien konnten belegen, dass die didtetische Einnahme
von Flavanolen diese altersbedingten Verdnderungen positiv beeinflussen kann.

Das Ziel dieser Studie war es, die Effekte einer didtetischen Flavanoleinnahme auf die
altersbedingt eingeschrankte endotheliale Funktion, die gesteigerte Gefédlsteifigkeit und den
erhohten systolischen Blutdruck bei gesunden élteren Probanden im Vergleich zu gesunden
jungen Probanden und den damit verbundenen Einfluss auf die kardiovaskulidre Gesundheit zu
untersuchen.

In dieser randomisierten, placebokontrollierten, doppelt verblindeten didtetischen
Interventionsstudie wurden 22 junge (18-30 Jahre) und 20 iltere (50-80 Jahre) gesunde,
minnliche, nicht rauchende Probanden rekrutiert, die keine Vorgeschichte, Anzeichen oder
Symptome einer kardiovaskuldren Erkrankung aufwiesen. Die Probanden beider Gruppen
wurden randomisiert der Interventionsgruppe mit einem flavanolhaltigen Testgetrank (900
mg/Tag) oder der Placebogruppe mit einem flavanolfreien Testgetrank, welches beziiglich der
Mikro- und Makrondhrstoffe adaptiert worden war, zugeordnet. Das Testgetrank wurde iiber
14 Tage morgens und abends eingenommen. Die Messungen wurden jeweils vor bzw. eine
Stunde nach Einnahme des Testgetrinkes an Tag 1 und an Tag 14 durchgefiihrt. Zu den
Untersuchungen zdhlten die Messung der endothelialen Funktion (FMD), der
Pulswellengeschwindigkeit (PWV), des Augmentationsindexes (Alx), die Bestimmung des
Blutdruckes mittels Einzel-, 24h-Langzeit- Messungen und kontinuierlicher Messung an der
Fingerspitze sowie weitere Untersuchungen der Himodynamik.

Die 14-tagige Flavanoleinnahme bewirkte sowohl in der ALT- als auch in der JUNG-Gruppe
eine verbesserte endotheliale Funktion, was iiber eine gesteigerte FMD gemessen werden
konnte (ALT: +1,4% und JUNG: +1,7%; jeweils p<0,05). Als MaB fiir eine verminderte
arterielle GefaBsteifigkeit konnte die PWV in beiden Altersgruppen (ALT: -0,8 m/s und
JUNG: -0,4 m/s; jeweils p<0,05) und der Alx in der ALT-Gruppe (ALT: -9%; p<0,05) gesenkt
werden. Bedingt durch die reduzierte Gefédl3steifigkeit und die gesenkte Augmentation konnte
in der ALT-Gruppe ein signifikant gesenkter systolischer Blutdruck gemessen werden (ALT:
-7 mmHg; p<0,05).

Zusammenfassend kann eine didtetische Flavanoleinnahme die altersbedingten
Verdnderungen des Gefillsystems teilweise riickgingig machen und auf diese Weise die

kardiovaskuldre Gesundheit verbessern, beziehungsweise prophylaktisch langer erhalten.



Abstract

Aging processes of the arterial vascular system are associated with a decreasing endothelial
function and an increasing vascular stiffness which consecutively leads to higher blood
pressure values. Studies have proved that a dietetic intake of flavanols can positively
influence these age dependent transformations.

The goal of this study was to investigate the effects of a dietetic flavanol intake on the age
dependent restricted endothelial function, the increased vascular stiffness and the increased
systolic blood pressure in healthy elderly participants in comparison to healthy younger
participants and the thereby linked influence on the cardiovascular health.

In this randomized, placebo controlled, double masked dietary intervention trial 22 young
(18-30 years) and 20 elderly (50-80 years) healthy, male, non-smoking participants were
recruited, who had no history, signs or symptoms of a cardiovascular disease. The participants
of both groups were randomly assigned to the intervention group with a flavanol containing
drink (900 mg/day) or the placebo group with a flavanol free drink which was matched related
to the micro- and macronutrients. The drink was taken over 14 days in the morning and
evening. The measurements were realized on day 1 and on day 14 one hour before
respectively one hour after the intake of the drink. Included measurements were the
determination of the flow mediated dilation (FMD), the pulswavevelocity (PWYV), the
augmentationindex (Alx), the determination of the blood pressure by single-, 24h-
longtermmeasurements and continuous measurement at the fingertip as well as other
hemodynamic analyses.

The 14 day long flavanol intake caused both in the OLD- and in the YOUNG-group an
improved endothelial function which could be measured by an increased FMD (OLD: +1,4%
and YOUNG: +1,7%; each p<0,05). As measure for a reduced arterial vascular stiffness the
PWYV decreased in both age groups (OLD: -0,8 m/s and YOUNG: -0,4 m/s; each p<0,05) and
the Alx decreased in the OLD group (OLD: -9%; p<0,05). Due to the reduced vascular
stiffness and the reduced augmentation there could be measured a significantly reduced
systolic blood pressure in the OLD group (OLD: -7 mmHg; p<0,05).

In summary a dietetic flavanol intake can partially reverse the age dependent transformations
in the vascular system and can thus improve respectively preserve the cardiovascular health in

a prophylactic way.
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1 Einleitung

1.1 Bedeutung der Herz-Kreislauferkrankungen und deren

Anstieg im Alter

Herz-Kreislauferkrankungen stellen nach wie vor die hédufigste Todesursache in Deutschland
dar. Im Jahre 2008 starben insgesamt 356.729 Menschen an Herz-Kreislauferkrankungen, was
42% der gesamten Todesfille ausmachte (1). Auch bei den Gesundheitskosten nimmt dieser
Komplex die Spitzenposition ein: Im Jahre 2006 entstanden der deutschen Volkswirtschaft
durch Herz-Kreislauferkrankungen direkte Kosten flir stationdre und ambulante
Behandlungen in Hohe von ca. 35 Milliarden Euro, was ca. 15% der gesamten
Gesundheitskosten ausmacht. Zu diesen direkten Kosten sind noch die sogenannten indirekten
Kosten zu addieren, welche durch Arbeitslosengeld, Invaliditit und vorzeitigen Tod von
Erwerbstitigen entstehen. Betrachtet man die entstandenen Kosten bezogen auf die einzelnen
Altersgruppen wird deutlich, dass diese bei Herz-Kreislauferkrankungen im Alter zwischen 65
und 84 Jahren am hochsten ausfallen. Sie machten bei den 65-84-jdhrigen Frauen 20,6% und
bei den 65-84-jdhrigen Ménnern sogar 25,6% der Gesamtkosten fiir Herz-
Kreislauferkrankungen aus (2).

Diese Daten zeigen, welch grofle gesundheitliche und sozio6konomische Bedeutung der
Behandlung und Prophylaxe von Herz-Kreislauferkrankungen zukommt, besonders vor dem
Hintergrund des demographischen Wandels. Es stellt sich also die Frage, was urséchlich fiir
die hohe Zahl der Herz-Kreislauferkrankungen und deren Anstieg im Alter ist.
Kardiovaskuldre Erkrankungen entstehen zum grofiten Teil auf dem Boden arteriosklerotisch
veranderter Gefdfle. Als klassische und anerkannte eigenstindige Risikofaktoren fiir die
Arteriosklerose sind Nikotinkonsum, Diabetes Mellitus, Arterielle Hypertonie und
Dyslipidimie  bekannt. Daneben sind weitere Risikofaktoren wie Adipositas,
Hyperhomocysteindmie und Passivrauchen zu nennen. Ein weiterer wichtiger Grund, der zu
einem Anstieg der kardiovaskuldren Erkrankungen mit zunehmendem Alter fiihrt, sind
altersbedingte Verdnderungen der Gefalle, welche im folgenden Abschnitt genauer betrachtet

werden.



1.2 Altersbedingte Veranderungen des arteriellen GefaRsystems

und deren Einfluss auf die Hdmodynamik

Welche Mechanismen genau dem Altern der Gefdle zugrundeliegen ist bislang nicht
hinreichend gekldrt. Es ist allerdings bekannt, dass das chronische Vorhandensein von
Risikofaktoren, wie zum Beispiel einer Hypertonie, arteriosklerotische und strukturelle
Umbauprozesse der arteriellen GefiBwénde verursacht. Des Weiteren fithren die durch die
Herzaktion ausgeldsten repetitiven Pulsationen (ca. 30 Millionen pro Jahr) mit zunehmendem
Alter zu einer Ermiidung und zu Frakturen des Elastins der Gefa3wand, welches anschlieSend
durch das kaum elastische Kollagen ersetzt wird (3). Kollagen ist ungefdhr 500-mal weniger
elastisch als Elastin und sein Vorkommen in der GefiBBwand verdoppelt sich im Zeitraum
zwischen dem 20. und dem 70. Lebensjahr (4). Diese strukturellen Umbauprozesse, die sich
vor allem in den grof3en elastischen GefélBabschnitten wie der Aorta abspielen, bringen eine
Abnahme der elastischen Funktion der Arterien mit sich und resultieren in einer erhdhten
Steifigkeit des arteriellen Gefdfsystems (5-8). Um zu verstehen, welche Bedeutung diese
strukturellen Verdnderungen fiir die kardiovaskuldre Gesundheit haben, muss man ihre Folgen
auf die Himodynamik genauer betrachten.

Die im Alter zunehmende GefaBsteifigkeit des arteriellen Systems beeinflusst unter anderem
die arterielle Pulswellengeschwindigkeit und die Reflektion der Pulswelle in der Peripherie.
Bei jedem Herzschlag entsteht eine Pulswelle, die sich von der zentralen Aorta her in die
Peripherie ausbreitet, dort reflektiert wird und schlieBlich erneut die zentrale Aorta erreicht.
Bei einem jungen, gesunden GefdBsystem breitet sich diese Pulswelle mit einer geringen
Geschwindigkeit aus, sodass die reflektierte Pulswelle erst zum Zeitpunkt der Diastole erneut
die zentrale Aorta erreicht. Dadurch steigert die reflektierte Pulswelle den diastolischen
Blutdruck und steuert so einen Beitrag zum ,,Windkessel-Effekt der Aorta bei. Bei einem
gealterten, steiferen GefaBsystem jedoch breitet sich die Pulswelle mit einer hdéheren
Geschwindigkeit aus und erreicht die zentrale Aorta noch wihrend der Phase der Systole.
Dadurch augmentiert (lat. Augmentum: ,Das Vergroflerte®) die Pulswelle nicht den
diastolischen, sondern den systolischen Blutdruck (s. Abb. 1). So kann bei dlteren Patienten
oft ein isolierter systolischer Bluthochdruck und ein damit einhergehender erhdhter arterieller
Pulsdruck diagnostiziert werden (5-6, 9).

Gleichzeitig bewirken der erhohte systolische Blutdruck sowie der erhdhte Pulsdruck eine
gesteigerte mechanische Belastung der GefiBwand, was zu einem weiteren Anstieg der

GefaBsteifigkeit flihrt. Es entsteht ein sogenannter ,,Circulus vitiosus®.
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Abb. 1: Schematische Darstellung einer radialen und einer errechneten
aortalen Druckkurve bei einem jungen (links) und bei einem alteren
Probanden (rechts)

Beim jungen Probanden (links) treffen die schwach ausgeprigten Pulswellenreflexionen

(dinne Pfeile) in der spdten Systole ein und fithren zu keiner Augmentation des

systolischen Blutdruckes (dicker Pfeil). Beim &lteren Probanden (rechts) treffen die

Pulswellenreflexionen (diinne Pfeile) bereits in der frithen bis mittleren Phase der Systole

ein und fithren so zu einer Augmentation des systolischen Blutdruckes.

(ms = Millisekunde, mmHg = Millimeter Quecksilberséule)
Dieser Pathomechanismus ist einer der Ursachen fiir eine isolierte systolische Hypertonie,
welche mit {iber 90-prozentiger Haufigkeit die vorherrschende arterielle Hypertonieform des
Alters darstellt (10). Diese Form des Bluthochdruckes hat weitreichende Folgen fiir das
kardiovaskuldre System und damit fiir die kardiovaskuldre Gesundheit. So erhoht der
gesteigerte systolische Blutdruck die Nachlast fiir das Herz, was konsekutiv zu einer
Linksherzhypertrophie fithren kann und, in Verbindung mit der erh6hten Nachlast, in einem
gesteigerten myokardialen Sauerstoffverbrauch miindet (3). Zusétzlich wird die myokardiale
Durchblutung durch einen normalen oder sogar erniedrigten diastolischen Blutdruck limitiert,
was die Sauerstoffversorgung des Myokards weiter verschlechtert und eine
Linksherzinsuffizienz verursachen kann (11). Diese Zusammenhénge erkliaren die Assoziation
einer erhohten arteriellen GefaBsteifigkeit mit einer verschlechterten kardiovaskuldren
Prognose.
Die vorangehenden Uberlegungen bestitigend wurde in einer groBen Metaanalyse von 17

Studien belegt, dass eine erhohte arterielle Steifigkeit als starker Pradiktor fiir kardiovaskulére

Morbiditdt und Mortalitdt angesehen werden kann (12). Als Folge einer erhohten arteriellen



Steifigkeit sind kardiovaskulire Komplikationen wie Myokardinfarkt, Apoplex,
Linksherzversagen und arterielle Hypertonie zu nennen (10, 13).

Die arterielle Steifigkeit kann mit unterschiedlichen Methoden bestimmt werden (14-16). Thre
Erfassung iiber die Messung der arteriellen Pulswellenparameter, wie zentrale
Pulswellengeschwindigkeit (PWV), zentraler Pulsdruck, Pulswellen-Augmentation und
Augmentationsindex ist dabei am meisten anerkannt und im klinischen Alltag verbreitet (17).
Der pradiktive Wert einer arteriellen Steifigkeit ist nach der ,,Framingham-Heart-Study* (18)
am groflten bei der Messung der zentralen PWYV, also erfasst zwischen der Arteria Carotis
communis und der Arteria femoralis communis. Diese Methode ist demnach der Bestimmung
von Augmentationsindex und zentralem Pulsdruck {iberlegen. Analoge Ergebnisse erbrachten
Studien an Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz (19).

Begriindet dadurch, dass die zentrale PWV direkt die Steifigkeit der arteriellen Gefalle
widerspiegelt, den grofften pradiktiven Wert fiir kardiovaskuldre Ereignisse besitzt und im
klinischen Alltag einfach anwendbar ist, wird ihre Bestimmung als Goldstandard fiir die
Bewertung der arteriellen Gefédf3steifigkeit angesehen (20). Mittlerweile wird die Messung der
PWYV auch von verschiedenen Fachgesellschaften (ESH und ESC) empfohlen. AuBlerdem
wurde die Messung der PWV in die erste diagnostische Reihe einer kardiovaskuldren
Risikostratifizierung bei Patienten mit arterieller Hypertonie aufgenommen (21).

Zusitzlich zu den negativen Folgen auf den Blutdruck und dem erhohten kardiovaskuldren
Risiko sind steifere Gefdlle durch eine verminderte Absorption der Pulswelle charakterisiert,
was eine grolere mechanische Belastung der Arteriolen mit sich bringt. Es wird
angenommen, dass dies langfristig zu einer Schiddigung der Gefdfle auf der Ebene der
Mikrozirkulation fiihrt. Konsekutiv kommt es zu einem strukturellen Umbau und zu einer
Rarefizierung dieser Gefdlle, was wiederum einen Endorganschaden zur Folge haben kann
(22).

Abgesehen von den beschriebenen strukturellen Umbauprozessen, kommt es altersbedingt
zusitzlich zu funktionellen Verdnderungen des arteriellen Gefdflsystems. So kann mit
zunehmendem Alter eine eingeschrinkte Endothelfunktion beobachtet werden, die sowohl in
den elastischen als auch in den muskuldren GefaBabschnitten auftritt (23-24). Methodisch
kann die endotheliale Funktion iiber die Vasodilatationsantwort auf einen
endothelspezifischen Stimulus erfasst werden. Einen solchen Stimulus stellt zum Beispiel ein
gesteigerter Blutvolumenfluss dar. Diesen Mechanismus macht man sich bei der Methode der
,Flussvermittelten Vasodilatation® (FMD) zu Nutze, bei der sonographisch die Vasodilatation,
hervorgerufen durch einen postokklusiv gesteigerten Blutvolumenfluss, gemessen wird.

Die altersbedingt eingeschrinkte endotheliale Funktion oder auch endotheliale Dysfunktion,



denen in letzter Zeit gesteigerte Bedeutung und Interesse zukommen, nehmen eine zentrale
Rolle in der Entstehung und im Fortschreiten einer Arteriosklerose ein. Dieser Mechanismus
kann eine Zunahme der arteriellen GefaBsteifigkeit bedingen und somit wiederum Einfluss
auf die strukturellen Verdnderungen im arteriellen GefaB3system nehmen.

Die genauen Mechanismen, die zu einer eingeschriankten endothelialen Funktion im Alter
filhren sind bislang nicht hinreichend geklart. Allerdings konnten die folgenden, in Studien
gemachten, Beobachtungen einen Erkldrungsansatz fiir diesen Sachverhalt liefern. Im Alter
kommt es zu einer eingeschriankten Bioaktivitit von Stickstoffmonoxid (NO) (25-26) und zu
einem gesteigerten oxidativen Stress (27). Da die FMD iiberwiegend durch die Aktivitéit der
endothelialen NO-Synthase und damit durch die Bioverfiigbarkeit des Stickstoffmonoxids
bestimmt wird (28), konnte man auf diese Weise erklaren, weshalb sich mit zunechmendem
Alter eine Verschlechterung der endothelialen Funktion entwickelt.

Klinisch prospektive Studien haben ergeben, dass die endotheliale Dysfunktion ein Pradiktor
fiir das Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen ist (29). Auf Grund dessen wird die
endotheliale Dysfunktion als Surrogatparameter fiir eine negative kardiovaskuldre Prognose
angesehen (30-31). Viele der therapeutischen Interventionen, die die kardiovaskuldre
Prognose verbessern sollen, wirken gleichzeitig positiv auf die endotheliale Dysfunktion ein.
Zu erwihnen sind in diesem Zusammenhang medikamentdse Therapien mit beispielsweise
Statinen und ACE-Hemmern, allerdings auch Empfehlungen zur Verdnderung der
Lebensgewohnheiten verbunden mit einer Erndhrungsumstellung, Nikotinabstinenz und

regelmaBiger korperlicher Aktivitét (32).

1.3 Diatetische Ansatze fir eine Beeinflussung der alters-

bedingten Veranderungen des arteriellen GefaBRsystems

Betrachtet man die oben erwidhnten strukturellen und funktionellen Verianderungen des
arteriellen GefdaBsystems im Alter und deren Auswirkungen auf die kardiovaskuldre Prognose,
so lautet die entscheidende Frage, wie man den altersassoziierten Anstieg des systolischen
Blutdruckes, den Anstieg der arteriellen GefaBsteifigkeit und die Abnahme der endothelialen
Funktion reduzieren und - im besten Falle - deren Auftreten bei alternden Menschen
prophylaktisch verhindern kann.

In der Vergangenheit wurde in mehreren Studien gezeigt, dass Erndhrungsgewohnheiten eine
wichtige Rolle fiir ein gesundes Altern spielen und bestimmte Pflanzeninhaltsstoffe ursdchlich
fir eine Verldngerung der gesunden Lebenszeit sein konnen (33-35). In diesem

Zusammenhang wird immer wieder die ,,Mediterrane Diét* erwihnt. Diese Erndhrungsform



zeichnet sich durch einen hohen Anteil an pflanzlichen Bestandteilen und an ungesattigten
Fettsduren aus. In einer prospektiven epidemiologischen Studie konnte der ,,Mediterranen
Didt* ein gewisser kardioprotektiver Effekt zugeschrieben werden (33).

Untersucht man regionale Erndhrungsgewohnheiten im Hinblick auf diesen kardiovaskuldren
Schutzfaktor genauer, so sto3t man auf das ,,Franzdsische Paradoxon®. Dieses Phdnomen
wurde erstmals im Jahre 1992 in einer Studie in Frankreich beschrieben (36). Danach wiesen
Franzosen, ausgehend von Daten epidemiologischer Untersuchungen, ein geringeres
kardiovaskuldres Risiko im Vergleich zu anderen westlichen Zivilisationen auf. Und das,
obwohl die in der Studie untersuchten Franzosen eine vergleichsweise hohe Aufnahme an
gesittigten Fettsduren aufwiesen, wodurch im Allgemeinen die kardiovaskuldre Gesundheit
eher negativ beeinflusst wird.

Vergleicht man die Erndhrungsgewohnheiten der Franzosen im Allgemeinen mit denen
anderer westlicher Zivilisationen, so fallt ein vergleichsweise sehr hoher tdglicher Pro-Kopf-
Konsum an Wein auf. Im Jahre 2010 betrug dieser in Frankreich ca. 57 Liter pro Kopf und
war damit beispielsweise fast doppelt so hoch wie in Deutschland mit ca. 29 Liter pro Kopf
(37). Bei weiteren Untersuchungen zu diesem Sachverhalt wurde gezeigt, dass ein moderater
Rotweinkonsum die kardiovaskuldre Mortalitdt und Morbiditét signifikant senken kann (38).
Vor allem die im Rotwein enthaltenen Polyphenole, und hier insbesondere die Flavonoide,
beeinflussen demnach Schliisselprozesse der Arteriosklerose (39) und konnen so vor
kardiovaskuldren Erkrankungen schiitzen. Analog dazu wurde in mehreren Studien neben
einem blutdrucksenkenden Effekt eine inverse Korrelation zwischen einer obst- und
gemiisereichen Erndhrung und dem Auftreten schwerwiegender kardiovaskulérer
Erkrankungen wie der koronaren Herzkrankheit nachgewiesen (40).

Diese Ergebnisse lassen auf einen moglichen Effekt einer didtetischen Intervention auf die
kardiovaskuldre Gesundheit schliefen, wobei den Flavonoiden, die hauptsidchlich in

pflanzlichen Nahrungsmitteln enthalten sind, eine zunehmende Bedeutung zukommt.

1.4 Flavanole und deren Effekte auf die altersbedingten

Veranderungen des GefaRsystems

Pflanzen bilden eine grofe Zahl an verschiedenen Stoffen, auch als sekunddre Pflanzenstoffe
bezeichnet, die primédr keine Funktion im Stoffwechsel der Pflanze besitzen, jedoch
weitreichende biologische Wirkungen besitzen. Zu diesen Stoffen zédhlt unter anderem die
Gruppe der Polyphenole, die sich in mehrere Untergruppen einteilen ldsst, wobei die

Flavonoide als groBte Gruppe der pflanzlichen Polyphenole auszumachen sind.



Die Flavonoide weisen eine gemeinsame chemische Grundstruktur auf, welche durch

aromatische Ringe gekennzeichnet wird, die iiber zwei Carbongruppen miteinander

verbunden sind (s. Abb. 2).

Abb. 2: Chemische Grundstruktur der Flavonoide

Die Gruppe der Flavonoide wiederum ldsst sich in mehr als 5.000 verschiedene Subklassen

aufteilen, deren sechs wichtigste Subklassen die Anthocyanidine, die Flavone, die Isoflavone,

die Flavonone, die Flavonole und die Flavanole bilden (41). Zu der zuletzt genannten Gruppe

der Flavanole gehdren die Epicatechine und Catechine als monomere Formen und die

Procyanidine und Prodelphinidine als oligomere Formen (s. Abb. 3).

&

Flavonoide O 0.

| Flavone | | Isoflavone | | Flavonole |

| Flavonone | | Anthocyanidine

Monomere Oligomere

Catechine| |Epicatechine‘ |Procyanidine] |Prode|phinidine

Abb. 3: Ubersicht der Subgruppen der Flavonoide und der Flavanole

Flavanole kommen in nahezu jedem pflanzlichen Lebensmittel vor und werden deshalb

taglich tiber die Nahrung aufgenommen. Allerdings gibt es erhebliche Unterschiede in den

einzelnen Lebensmitteln, bezogen auf die Konzentration der Flavanole. So finden sich



besonders hohe Konzentrationen in Lebensmitteln wie Apfeln, Kakaobohnen, Zwiebeln und
Rotwein (42). In Tabelle 1 werden ausgewihlte Lebensmittel mit einem hohen

Gesamtflavanolgehalt dargestellt (43-44).

Lebensmittel Gesamtflavanolgehalt
Dunkle Schokolade 4,45 mg/g

Rotwein 0,21 g/l

Apfel 0,49 — 1,01 mg/g
Schwarzer Tee 1,06 g/l

Tabelle 1: Gesamtflavanolgehalt handelsiiblicher Lebensmittel

(g = Gramm, mg = Milligramm, 1 = Liter)

Diese Konzentrationsunterschiede erklaren, weshalb die durchschnittliche Flavanolaufnahme
stark schwankt. Sie hédngt stark von der landestypischen Esskultur und von den in den
unterschiedlichen Bevdlkerungsgruppen verzehrten Lebensmitteln ab. Die tdgliche Aufnahme
der Deutschen an Flavanolen betrdgt im Durchschnitt ca. 18 — 50 mg an Catechinen und
Epicatechinen und ca. 100 — 150 mg an Procyanidinen (45-46).

Nach dem Verzehr von flavanolreichem Kakao konnten im menschlichen Blutplasma sowohl
die Monomere Epicatechin und Catechin als auch Procyanidin als Oligomer nachgewiesen
werden (47-49). Diese Flavanole konnen bereits nach ca. 30 Minuten im Blutplasma
nachgewiesen werden (49) und erreichen ihren maximalen Blutplasmaspiegel ca. ein bis zwei
Stunden nach Ingestion.

Die exakten Mechanismen, denen die biologischen Effekte der Flavanole unterliegen, sind
zwar noch nicht vollstindig verstanden, doch sie gehdren zu den wenigen Nahrungsstoffen
bei denen eine Kausalitdt zwischen dem Verzehr und einer verbesserten arteriellen Funktion
belegt werden konnte (50). Diese Ergebnisse unterstiitzend zeigte eine Metaanalyse von 42
placebokontrollierten, randomisierten, didtetischen Studien eine flavanolabhédngige
signifikante Verbesserung der kardiovaskuldren Gesundheit, nach akuter und chronischer
(Studiendauer bis zu 18 Wochen) Flavanoleinnahme (51). Analog dazu konnte eine weitere
systematische Metaanalyse von insgesamt 136 Studien herausarbeiten, dass eine
Flavanoleinnahme auch die kardiovaskulidre Mortalitit senken kann (52).

Betrachtet man neben diesen allgemeinen Wirkungen auf die kardiovaskuldre Gesundheit

aullerdem noch einzelne Aspekte wie etwa den arteriellen Blutdruck, die Steifigkeit der



arteriellen Gefdae und die endotheliale Funktion, so findet man auch dort flavanolabhéngige
Effekte. Eine Metaanalyse von 20 randomisierten und placebokontrollierten Studien konnte
bedingt durch eine Flavanoleinnahme einen blutdrucksenkenden Effekt von durchschnittlich -
2,77 mmHg im Vergleich zur Kontrollgruppe herausarbeiten (53). In einer weiteren Studie
zum arteriellen Blutdruck, der ,,Zutphen-Elderly-Study*, wurden insgesamt 876 Ménner im
Alter von 65 bis 84 Jahren iiber einen Zeitraum von insgesamt 15 Jahren verfolgt. Dabei
zeigte sich eine inverse Korrelation zwischen einer hohen Aufnahme an Flavanolen und dem
Blutdruck sowie der 15 - Jahres kardiovaskuldren Mortalitétsrate (54).

Neben dieser allgemeinen Wirkung auf den arteriellen Blutdruck nehmen Flavanole
insbesondere Einfluss auf die im Alter vorherrschende Hypertonieform, die isolierte
systolische Hypertonie. So konnte in einer Studie an Probanden im Alter zwischen 55 und 64
Jahren mit einer milden Form der isolierten systolischen Hypertonie durch einen zehntigigen
Verzehr von flavanolreicher Schokolade der systolische Blutdruck um -5,1 mmHg im
Vergleich zur Kontrollgruppe gesenkt werden (55).

Mit dem Thema der arteriellen Steifigkeit beschédftigte sich eine andere randomisierte
placebokontrollierte Studie und kam zu dem Ergebnis, dass eine Flavanoleinnahme den
Augmentationsindex vermindert, der ein indirektes Mal} fiir die arterielle GeféaBsteifigkeit
darstellt (56). Dieses Ergebnis konnte eine Metaanalyse von insgesamt 38 Studien bestitigen,
die ebenfalls aufzeigen konnte, dass eine didtetische Intervention mit Flavanolen die arterielle
Gefalisteifigkeit reduzieren kann (57-58).

Des Weiteren wurde in zahlreichen Studien nachgewiesen, dass Flavanole auch die
endotheliale Funktion beeinflussen. So fiihrte sowohl eine akute als auch eine chronische
Flavanoleinnahme zu einer gesteigerten FMD bei gesunden Menschen (59), bei Probanden
mit Nikotinabusus (60), bei Probanden mit einer arteriellen Hypertonie (61) und bei
Probanden mit einer koronaren Herzkrankheit (43). Dabei wurde ein Maximum der FMD-
Antwort zwischen zwei und drei Stunden nach Flavanolaufnahme gemessen (62).

Neben diesen vielfiltigen Effekten auf der Ebene der Makrozirkulation wirken sich Flavanole
ebenfalls auf die Mikrozirkulation aus. So zeigte eine placebokontrollierte Studie an Mannern
mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko eine verbesserte mikrovaskuldre Reaktivitidt nach dem
Verzehr von flavanolhaltigem Obst und Gemiise (63).

Diese Ergebnisse machen deutlich welch groBles Potential Flavanole besitzen um langfristig
die altersbedingten Verdnderungen des arteriellen GefaB3systems positiv zu beeinflussen und

so die kardiovaskulare Gesundheit unserer Gesellschaft zu verbessern.



1.5 Fragestellung und Ziele dieser Arbeit

Auf Grund der grofBen Morbiditdt und Mortalitét durch kardiovaskulédre Ereignisse und deren
hohen Kosten fiir das Gesundheitssystem, nehmen Privention und Behandlung dieser
Erkrankungen und die Minimierung der entsprechenden Risikofaktoren eine enorm wichtige
Rolle ein. Die meisten Studien iiber flavanolabhingige Effekte auf die Gefal3funktion und auf
die kardiovaskuldre Gesundheit sind an Patienten mit einem erh6hten kardiovaskulidren Risiko
durchgefiihrt worden. So wurden Patienten mit arterieller Hypertonie, Hyperlipiddmie,
Diabetes Mellitus sowie Raucher oder Patienten mit einer bereits bestehenden Erkrankung der
Herzkranzgefaf3e untersucht.

Allerdings wurde bislang nicht erforscht, ob Flavanole das Potential besitzen, den
altersassoziierten Anstieg des systolischen Blutdruckes, die zunehmende Steifigkeit der
arteriellen Gefdle und die abnehmende endotheliale Funktion bei gesunden Ménnern zu
beeinflussen.

Daraus ergab sich das Ziel dieser randomisierten, placebokontrollierten und doppelt
verblindeten Studie: Die durch eine didtetische Flavanoleinnahme bei élteren gesunden
Probanden im Vergleich zu jungen gesunden Probanden entstehenden Effekte auf die
endotheliale Funktion, die Steifigkeit der arteriellen Gefdfle und den systolischen Blutdruck
sollten untersucht werden. Dies geschah mit der Intention, die moglichen Ergebnisse kiinftig
im Rahmen einer primiren Praventionsstrategie gegen kardiovaskuldre Erkrankungen zu

nutzen.
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2 Material und Methoden

Ethikvotum der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitét
Studiennummer: 3554R

Registrierungs-ID: 2013111546

Antragsdatum: 22.11.2013

Antragssteller: Prof. Dr. med. Christian Heif3

2.1 Eigenanteil

Die vorliegende Dissertationsschrift stellt die Ergebnisse einer Studie dar, die in
gemeinschaftlicher Arbeit mit einer weiteren Doktorandin durchgefiihrt wurde.
Mein Eigenanteil besteht in der vollstindigen Durchfiihrung und Auswertung der in dieser

Dissertationsschrift vorkommenden Untersuchungen.

2.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine vierarmige, placebokontrollierte und
doppelt verblindete didtetische Studie. Die Probanden (n = 42) wurden in jeweils eine Gruppe
mit jungen Probanden im Alter von 18 bis 30 Jahren (JUNG, n = 22) und eine Gruppe mit
alteren Probanden im Alter von 50 bis 80 Jahren (ALT, n = 20) aufgeteilt. Jeweils die Halfte
der Probanden der ALT- und der JUNG-Gruppe wurde randomisiert der FLAVANOL-Gruppe
(n = 21), oder der KONTROLLE-Gruppe (n = 21) zugeteilt. Die FLAVANOL-Gruppe erhielt
tiber zwei Wochen zweimal tdglich ein flavanolhaltiges Testgetrank (900 mg Flavanole / Tag),
wiéhrend die KONTROLLE-Gruppe ein flavanolfreies Testgetrank erhielt (s. Abb. 4).

Die Probanden wurden jeweils vor (Basalwerte) und eine Stunde nach Einnahme des
Testgetrankes an Tag 1 und 14 untersucht. Zu den Untersuchungen zdhlten die Messung der
folgenden Parameter: Arterieller Blutdruck, flussvermittelte Vasodilatation der Arteria
brachialis, arterielle Pulswellengeschwindigkeit, arterielle Pulswellenanalyse sowie weitere

hiamodynamische Messungen.
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Zutreffen der

Einschlusskriterien

n =42

ALT JUNG
Alter: 50-80 Jahre Alter: 18-30 Jahre
n =20 n =22

FLAVANOL KONTROLLE
2 x 450 mg 2x0mg

Flavanole tgl. Flavanole tgl.

ALT JUNG ALT JUNG
FLAVANOL FLAVANOL KONTROLLE KONTROLLE
n=10 n=11 n=10 n=11

Abb. 4: Studiendesign

Jeweils die Hilfte der Probanden der ALT- und der JUNG-Gruppe wurden randomisiert
der FLAVANOL- oder der KONTROLLE-Gruppe zugeteilt.
(n = Probandenanzahl, mg = Milligramm, tgl. = taglich)

2.3 Studienkollektiv

Bei der vorliegenden Studie wurden 22 junge (JUNG: Alter 18-30 Jahre, Mittelwert 26 & 1)
und 20 iltere (ALT: Alter 50 — 80 Jahre, Mittelwert 60 + 2) médnnliche Probanden rekrutiert.
Es handelte sich ausschlieBlich um gesunde und nicht rauchende Probanden, die keine
Vorgeschichte, Anzeichen oder Symptome einer kardiovaskuldren Erkrankung aufwiesen. Als
gesund wurden die Probanden durch das Nicht-Zutreffen der Ausschlusskriterien klassifiziert.
Als Ausschlusskriterien galten arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes Mellitus,
terminale  Niereninsuffizienz,  hohergradige  Herzrhythmusstorungen,  hohergradige
Herzinsuffizienz (NYHA III-1V), eine koronare Herzkrankheit, eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit, eine akute Entziindung (CRP > 0,5 mg/dl) oder eine chronisch
konsumierende Erkrankung (s. Tabelle 2).

Eine arterielle Hypertonie wurde in Anlehnung an die Joint National Committee-Kriterien aus
dem Jahre 2014 (64), bezichungsweise an die Richtlinien der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) (65) definiert. Danach liegt eine arterielle Hypertonie vor bei einem systolischen
Blutdruck groBer als 140 mmHg, beziehungsweise bei einem diastolischen Blutdruck grofer
als 90 mmHg, gemessen bei drei Messungen an drei unterschiedlichen Tagen. Auerdem fallt

eine bereits eingeleitete antihypertensive Therapie unter diese Kriterien.
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter 18-30 / >50 Jahre Arterielle Hypertonie

Gesund Hyperlipidamie

Geschlecht: Mannlich Diabetes Mellitus

Nichtraucher Terminale Niereninsuffizienz

Keine Vorgeschichte, Anzeichen, Symptome Hohergradige kardiale Arrhythmien

einer kardiovaskularen Erkrankung
Malignome

Akute Entziindung (CRP > 0,5 mg/dl)

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der Probanden

(CRP = C-reaktives Protein, mg = Milligramm, dl = Deziliter)

Ein Diabetes Mellitus wurde anhand der WHO-Richtlinie (66) und der American Diabetes
Association-Richtlinie (67) definiert. Dabei liegt ein Diabetes Mellitus vor, wenn bei
Messungen an mindestens zwei separaten Tagen Plasmaglukosespiegel niichtern von grof3er
als 126 mg/dl, bzw. bei einem Glukosetoleranztest Zwei-Stunden-Werte von gréBer als 200
mg/dl gemessen werden, oder zu einem beliebigen Zeitpunkt eine Diabetessymptomatik mit
gleichzeitigen Plasmaglukosespiegeln von groBer als 200 mg/dl auftritt. Des Weiteren wurden
Probanden ausgeschlossen, bei denen bereits eine antidiabetische Therapie mit oralen
Antidiabetika oder Insulin eingeleitet wurde.

Eine Hyperlipiddmie wurde anhand der Richtlinien des National Heart, Lung and Blood
Institute (68) und der American Heart Association (69) definiert. Danach miissen ein
Gesamtcholesterin von gréBer als 240 mg/dl, ein LDL-Cholesterin von gréBer als 160 mg/dl,
ein HDL-Cholesterin grofler als 35 mg/dl oder eine bereits eingeleitete cholesterinsenkende
Therapie vorliegen.

Das kardiovaskuldre Risikoprofil der Probanden wurde durch eine ausfiihrliche Anamnese
und eine korperliche Untersuchung vor Beginn der Untersuchungen erfasst. Am ersten und
zweiten Untersuchungstag mussten die Probanden einen Fragebogen zu den Nahrungsmitteln
ausfiillen, welche sie in den letzten 24 Stunden verzehrt hatten. Zusétzlich musste ein
Fragebogen zu den allgemeinen Erndhrungsgewohnheiten beantwortet werden.

Um ein Routinelabor bestimmen zu kénnen, wurde bei jedem Probanden am ersten und am
zweiten Untersuchungstag, jeweils vor Beginn der Untersuchungen, niichtern Blut

abgenommen. Dabei wurden folgende Parameter durch das Institut fiir klinische Chemie der
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Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf bestimmt: Kleines Blutbild, Natrium, Kalium,
Harnsaure, Kreatinin, Harnstoff, Glucose, HbAlc, Bilirubin, GOT, GPT, TSH, freies T4,
Triglyzeride und Gesamtcholesterin (HDL und LDL wurden ab einem Gesamtcholesterinwert

grofer als 180 mg/dl bestimmt).

2.4 Zusammensetzung der Testgetranke

Es wurden randomisiert und doppelt verblindet zwei verschiedene Getrdnkepulver
(flavanolhaltig und flavanolfrei), aufgelost in 500 ml Wasser, verabreicht. Ein Kakao-Extrakt
(Cocoapro® Kakao Extrakt; Mars Inc., Virginia, USA) stellte die Quelle der Flavanole im
flavanolhaltigen Testgetridnk dar, wobei die Testgetrdnke einen Fruchtgeschmack besal3en.

Uber zwei Wochen nahmen die Probanden zweimal tiglich, jeweils morgens und abends,
entweder das flavanolhaltige Testgetrink (FLAVANOL; 450 mg Flavanole / Getrink,
Tagesdosis von 900 mg), oder das flavanolfreie Testgetrink (KONTROLLE) ein. Weder
auBerlich noch geschmacklich waren diese Getrinke voneinander zu unterscheiden. Des
Weiteren waren die Testgetridnke beziiglich ihrer Mikro- und Makrondhrstoffe aneinander
adaptiert und kalorienreduziert worden (50 kcal Tagesdosis), um eventuelle

Ergebnisverfalschungen zu minimieren (s. Tabelle 3).
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FLAVANOL KONTROLLE

Gesamtflavanolgehalt (mg) 450 ND
Monomere (mg) 73 ND
(-) - Epicatechine (mg) 64 ND
(-) - Catechine (mg) 7 ND
(+) - Catechine (mg) 2 ND
(+) - Epicatechine (mg) ND ND
Dimere-Decamere (mg) 377 ND
Theobromine (mg) 44 46
Koffeine (g) 10 6

Fett (g) 0 0

Kohlenhydrate (g) 6 6

Proteine (mQ) 0,1 0,1
Energie (kcal) 25 25
Natrium (mg) 3 3

Kalium (mg) 95 85

Tabelle 3: Mikro- und Makronahrstoffkomposition der Testgetranke

Zusammensetzung des flavanolhaltigen Testgetrinkes (FLAVANOL) und des flavanolfreien Testgetrdnkes
(KONTROLLE).
(ND= Nicht detektierbar, mg = Milligramm, g = Gramm, kcal = Kilokalorien)

2.5 Studienprotokoll

Die Probanden wurden an zwei Tagen jeweils zweimal untersucht. Am ersten
Untersuchungstag wurden sie zunéchst niichtern untersucht um basale Messwerte erheben zu
konnen (Tag 1 basal). Anschlieend folgte die primdre Einnahme des Testgetrdnkes. Nach
einer einstlindigen Pause schloss sich eine erneute Untersuchungsreihe an, um akute Effekte
des Testgetrdankes feststellen zu konnen (Tag 1 post). Die Untersuchungen fiir die Messung
der akuten Effekte wurden eine Stunde nach Einnahme des Testgetrankes durchgefiihrt, da in

einer vorangegangenen Studie gezeigt werden konnte, dass die maximalen Flavanol-
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Plasmaspiegel eine Stunde nach Ingestion auftreten (70). Im Anschluss daran tranken die
Probanden tiglich jeweils morgens und abends das Testgetrink und wurden nach 14 Tagen
kontinuierlicher Einnahme zunéchst erneut niichtern untersucht, um die chronischen Effekte
erheben zu konnen (Tag 14 prd). Eine Stunde nach erneuter Einnahme des Testgetrinkes
erfolgte eine weitere Untersuchungsreihe um akute auf chronische Effekte messen zu konnen
(Tag 14 post).

Die Probanden hielten iiber einen Zeitraum von 12 Stunden vor Beginn bis zum Schluss aller
Untersuchungen eine Nahrungskarenz ein. Getrunken wurde lediglich kohlensédurefreies
Mineralwasser und nach dem ersten Untersuchungszyklus das Testgetrank. Jede der
Untersuchungen fand in einem auf 21°C klimatisiertem Raum zwischen acht Uhr morgens
und 15 Uhr nachmittags statt. Zu allen vier Untersuchungszeitpunkten wurde der im
Folgenden beschriebene Untersuchungsablauf eingehalten:

Die Probanden wurden in einem Gesprach tliber die Studie aufgekléart und gaben anschlieBend
ihre Einwilligung zur Teilnahme. Es folgten ein Anamnesegespriach sowie eine korperliche
Untersuchung und die Erndhrungsfragebdgen wurden ausgefiillt. Darauthin wurde jedem
Probanden Blut abgenommen, um das Routinelabor bestimmen zu koénnen. Nach einer
flinfzehnmintitigen Ruhepause in liegender Position wurde der arterielle Blutdruck mit einem
automatischen oszillometrischen Blutdruckmessgerit (Dynamap, Tampa, USA) bestimmt.
Diese flinfzehnminiitige Ruhepause in liegender Position wurde auch vor jeder
angiologischen und hdmodynamischen Messung eingehalten, um moglichst identische
Ausgangsbedingungen zu erzeugen. Zusitzlich wurden die Probanden angewiesen, sich
wihrend den Messungen ruhig zu verhalten und nicht zu reden.

Es schlossen sich die einzelnen Messungen in folgender Reihenfolge an: Messung der
flussvermittelten Vasodilatation der Arteria brachialis mittels Ultraschall, arterielle
Pulswellenanalyse sowie Messung der zentralen Pulswellengeschwindigkeit mittels des
SphygmoCor®-Gerites und himodynamische Messungen mit dem Task Force®-Monitor.
Weiterhin wurde den Probanden jeweils vor dem ersten und zweiten Untersuchungstag ein

24-Stunden-Langzeit-Blutdruckmessgerit (Dynamap, Tampa, USA) angelegt (s. Abb. 5).
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Abb. 5: Zeitverlauf

Veranschaulichung des Zeitverlaufes der Studie mit den Untersuchungen, die zu den jeweiligen
Messzeitpunkten durchgefiihrt wurden.

(Tag 1 Basal = Basalwerte vor der ersten Testgetrdnkeinnahme, Tag 1 Post = Akute Werte, eine
Stunde nach der ersten Testgetrdnkeinnahme, Tag 14 Prd = Chronische Werte, vor der letzen
Testgetrankeinnahme, Tag 14 Post = Akut auf chronische Werte, eine Stunde nach der letzten
Testgetrankeinnahme, LZ-RR = 24-Stunden-Langzeit-Blutdruckmessung, RR = Blutdruck-
messung, FMD = Messung der flussvermittelten Vasodilatation der Arteria Brachialis, PWV =
Messung der Pulswellengeschwindigkeit, tgl. = tiglich)

2.6 Messung der flussvermittelten Vasodilatation der Arteria

Brachialis

Das Prinzip der endothelabhéngigen flussvermittelten Vasodilatation (FMD = engl.: flow
mediated dilation) der Arteria brachialis besteht in der Bestimmung der prozentualen
Zunahme des Durchmessers der Arteria brachialis. Diese Zunahme des Durchmessers wird
durch eine physiologische Stimulation der endothelialen NO-Produktion hervorgerufen. Diese
wiederum ist bedingt durch einen postokklusiv gesteigerten Blutvolumenfluss. Fiir die
Messung der FMD wird der Durchmesser der Arteria brachialis zundchst unter
Ruhebedingungen und anschlieBend nach einer reaktiven Hyperdmie gemessen um die
prozentuale Zunahme des Durchmessers bestimmen zu kdnnen.

Die Messungen des Durchmessers erfolgten nichtinvasiv mit Hilfe eines hochauflésenden
Ultraschallgerites (GE Healthcare VIVID i, Miinchen, linearer Schallkopf, 10 MHz). Um eine

reaktive Hyperdmie zu erzeugen, wurde die Methode der postokklusiven reaktiven Hyperdmie
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(PORH) angewendet. Bei dieser Methode wird eine Blutdruckmanschette am Unterarm
angebracht und {iber eine Dauer von flinf Minuten auf suprasystolische Werte von 250 mmHg
aufgepumpt, was zu einem Sistieren des Blutflusses in der Arteria brachialis fiihrt. Die
Okklusion bewirkt eine ischdmische Dilatation der WiderstandsgefdBe im Endstromgebiet.
Nach anschlieBendem schlagartigem Ablassen des Druckes aus der Blutdruckmanschette
resultiert diese Vasodilatation im Endstromgebiet in einem sprunghaften Anstieg der
Blutflussgeschwindigkeit in der Arteria brachialis. Dies wiederum fiihrt zu einer gesteigerten
Schubspannung auf das GefaBendothel, was einem physiologischen Stimulus fiir eine
Stickstoffmonoxid-Produktion im  Gefdllendothel entspricht. Dabei erreicht die
flussvermittelte Vasodilatation ihr Maximum ungefdhr 60-80 Sekunden nach Ablassen des
Druckes aus der Blutdruckmanschette. Diese Vasodilatation wird mit dem Ultraschallgerét
gemessen und mit dem Durchmesser der Arteria brachialis unter Ruhebedingungen
verglichen. Aus der prozentualen Zunahme des Durchmessers kann anschlieBend die FMD
berechnet werden.

Die Messung der FMD wurde in liegender Position durchgefiihrt. Die vorherige Bestimmung
des arteriellen Blutdruckes sowie die Blutentnahmen erfolgten am kontralateralen Arm, um
mogliche Ergebnisverfialschungen zu minimieren. Den Probanden wurde eine herkoémmliche
Blutdruckmanschette am rechten Unterarm unmittelbar distal der Ellenbeuge angelegt und
zusitzlich vier handelsiibliche Spotelektroden am Oberkérper angebracht, um ein EKG
ableiten zu konnen. AnschlieBend wurde die Arteria brachialis des rechten Armes
sonographisch aufgesucht und im B-Modus moglichst langstreckig dargestellt. Die
Eindringtiefe des Ultraschalls wurde auf drei cm eingestellt und der Bereich unmittelbar um
das GefdB wurde mittels der Zoomfunktion vergroBert. Durch Verdnderungen an den
Verstiarkungs- und Kompressionseinstellungen wurde der Kontrast zwischen Arterienlumen
und Arterienwand optimiert. Der Diameter der Arteria brachialis wurde durch eine klare
Abgrenzung der proximalen und der distalen Arterienwand zum Gefdllumen identifiziert.
Nachdem das Bild optimal eingestellt war, wurde die Schallkopfposition am Unterarm
markiert und weitere Anderungen an den Geriteeinstellungen oder an der Schallkopfposition
unterlassen.

Im Folgenden wurde die am proximalen Unterarm positionierte Blutdruckmanschette auf
suprasystolische Werte von 250 mmHg aufgepumpt. Dieser Druck wurde iiber einen Zeitraum
von fliinf Minuten aufrechterhalten und anschlieBend schlagartig abgelassen. Unmittelbar nach
Beenden der Okklusion wurden zum Zeitpunkt 00 sowie jeweils 20, 40, 60 und 80 Sekunden
nach Ende der Okklusion der Diameter der Arteria brachialis und die

Blutflussgeschwindigkeit mittels PW-Doppler gemessen. Die Blutflussgeschwindigkeit
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erreicht dabei unmittelbar nach Okklusionsende ihren maximalen Wert, wihrend der Diameter

der Arteria brachialis 60 Sekunden nach Okklusionsende sein Maximum aufweist (s. Abb. 6).

Fluss Diameter
(em/s)  |schamie (mm)
- 1 I T |
0 5 0 1 2
Zeit (min) Zeit (min)

Abb. 6: Schematische Darstellung der FMD

Nach Beendigung der fiinfminiitigen Ischdmie (schwarzer Balken) kommt es zu einem
sprunghaften Anstieg des Blutvolumenflusses (blaue Kurve), der iiber eine Zunahme
der Schubspannung zu einer flussvermittelten Vasodilatation fiihrt (rote Kurve).

(FMD = Fluss vermittelte Vasodilatation, cm = Zentimeter, mm = Millimeter, s =
Sekunde, min = Minute)

Das erhobene Bildmaterial wurde {iber einen Wechseldatentriger auf den
Auswertungscomputer iibertragen und anschlieBend mittels einer Software (Brachial
Analyzer, Medical Image Application, lowa City, lowa, USA) halbautomatisch ausgewertet.
Dazu wurde das Bildmaterial, bestehend aus jeweils ca. 60 Einzelbildern pro Messung,
aufgenommen iiber einen Zeitraum von je drei bis vier Herzzyklen, in die
Auswertungssoftware importiert. AnschlieBend wurde der zu vermessende GefaBabschnitt
manuell markiert. Die Software detektiert anschlieBend automatisch im manuell markierten
Bereich das GefafSlumen, wobei sie sich an der M-Linie orientiert. Diese echoarme Linie stellt
den Ubergang zwischen Adventitia und Media dar. Die automatisch farbig markierten
GefiBbegrenzungen wurden manuell auf ihre Ubereinstimmung mit den Ultraschallbildern
hin tiberpriift. AnschlieBend konnte die Messung des GefaBdiameters gestartet werden. Diese
erfolgte EKG gesteuert am Ende der Diastole (R-Zacke). Die Software misst automatisch im
zuvor manuell definierten Messbereich an 150-300 Messpunkten die Distanz zwischen der

schallkopfnahen und der schallkopffernen M-Linie im rechten Winkel zur GefdBachse. Nach
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Mittelung der Werte dieser Einzelmessungen wird der GefaBdurchmesser in mm angegeben.
Diese Messung des GefaBBdurchmessers wurde zu jedem Zeitpunkt (00, 20, 40, 60 und 80
Sekunden nach Okklusionsende) auf die gleiche Weise durchgefiihrt. Am Ende kann die FMD
als prozentuale Zunahme des GefiaBdurchmessers in Relation zum GefaBdurchmesser unter

Ruhebedingungen (= 100%) angegeben werden.

2.6.1 Messung der endothelunabhédngigen Nitroglyzerin-vermittelten
Vasodilatation der Arteria Brachialis

Es bestehen zahlreiche Faktoren, die eine verminderte FMD bedingen kdnnen. Beispielsweise
fiilhrt ein eingeschrinktes Ansprechen der glatten GefdBmuskulatur auf Nitroglyzerin (NO)
oder ein gesteigerter NO-Abbau zu einer verminderten FMD. Um diese
endothelunabhingigen Faktoren ausschlieBen zu konnen, wurde als Positivkontrolle
zusitzlich die endothelunabhéngige ,Nitroglyzerin-vermittelte Vasodilatation (NMD)
bestimmt. Dazu erhielten die Probanden eine Nitrozerbeilkapsel mit 400 pg Glyzerolnitrat
(Nitrolingual mite Pohl Boskamp KG, Hohenlockstedt, Deutschland). Das Glyzerolnitrat
bewirkt eine Vasodilatation, dessen maximale Auspriagung, ebenfalls sonographisch, nach vier
Minuten gemessen wurde. Da Glyzerolnitrat zu keiner signifikanten Steigerung des
Blutvolumenflusses fiihrt, ist die dadurch erzeugte Vasodilatation nicht flussvermittelt und
endothelunabhingig. Die NMD wurde ebenfalls als prozentuale Zunahme des Durchmessers
in Relation zum Ruhedurchmesser angegeben. Um den Einfluss von Glyzerolnitrat auf die
weiteren hdmodynamischen Messungen auszuschlieBen, wurde die NMD jeweils nach

Beendigung der weiteren Untersuchungen an Tag 1 und Tag 14 durchgefiihrt.

2.7 Messung der zentralen Pulswellengeschwindigkeit

Um Informationen iiber die Steifigkeit des zentralen Gefdllsystems zu erhalten wurde die
zentrale Pulswellengeschwindigkeit mit Hilfe des SphygmoCor®-Systems (SphygmoCor®,
AtCor Medical, Itasca; USA) bestimmt. Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) gibt an, wie
schnell sich die Druckwelle, die bei jeder Herzaktion entsteht, im GefdBsystem ausbreitet.
Dabei liegt die Geschwindigkeit der Pulswelle deutlich {iber der Stromungsgeschwindigkeit
des Blutes und variiert in den unterschiedlichen Bereichen des Gefillsystems. So liegt die
Pulswellengeschwindigkeit im Bereich der Aorta auf Grund der hohen Elastizitit der
Gefdwand bei 4-6 m/s, wihrend in peripheren GefdBabschnitten auf Grund kleinerer
Gefdfllumina und einer groBeren Steifigkeit der GefiBwiande Werte um 8-12 m/s erreicht

werden (10).
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Die Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit basiert auf folgendem physikalischen
Prinzip: Weg durch Zeit gleich Geschwindigkeit. Als Weg gilt hierbei die Distanz zwischen
den Messpunkten an der Arteria carotis communis (ACC) und an der Arteria femoralis
communis (AFC). Entscheidend ist es diese Distanz exakt zu erfassen, da bereits kleine
Abweichungen groflen Einfluss auf den absoluten Wert der gemessenen PWV nehmen (20,
71). Als Zeit gilt die zeitliche Differenz zwischen der R-Zacke der elektrischen Herzaktion
und dem Eintreffen der Pulswelle in der ACC und in der AFC. Die R-Zacke wird durch ein,
an das SphygmoCor®-Gerit angeschlossenes, Drei-Kanal-EKG bestimmt. Die Ankunft der
Pulswelle wird {iber eine Messung der Pulsdruckkurve mithilfe des Applanationstonometers
des SphygmoCor®-Gerites erfasst. Die Software des SphygmoCor®-Gerdtes berechnet
anschlielend automatisch anhand dieser erhobenen Werte die Pulswellengeschwindigkeit, die
in m/s angegeben wird. Es wurde die SphygmoCor® 2000-Software Version 8.2 verwendet.
Diese Messung wurde am liegenden Patienten nach flinfzehnminiitiger Ruhepause
durchgefiihrt.

Zunidchst wurde der Punkt mit der maximalen Ausprigung des Pulsdruckes in der Arteria
carotis communis palpiert und mit einem Stift markiert. Dieses Vorgehen wurde ebenfalls mit
der Arteria femoralis communis durchgefiihrt. AnschlieBend wurden die Abstinde der
jeweiligen Markierungen zur Fossa jugularis am Sternum mit einem MaBband in cm erfasst
und in die Matrix der SphygmoCor®-Software eingegeben. Die Software errechnet anhand
dieser Werte automatisch die Wegstrecke, indem sie die Distanz zwischen dem Messpunkt an
der ACC und an der Fossa jugularis von der Distanz zwischen dem Messpunkt an der AFC
und der Fossa jugularis subtrahiert. Parallel dazu wurden die Probanden an ein Drei-Kanal-
EKG angeschlossen. AnschlieBend wurde mit dem Applanationstonometer iiber einen
Zeitraum von mindestens zehn Sekunden eine Pulsdruckkurve der ACC und der AFC
aufgezeichnet. Anhand der erhobenen Werte errechnet die  Software die
Pulswellengeschwindigkeit mit der dazugehorigen Standardabweichung. Diese Messung
wurde mindestens zweimal durchgefiihrt und aus den jeweiligen Ergebnissen ein Mittelwert

gebildet.

2.8 Errechnung der aortalen Druckpulskurve

Um Informationen iiber die Druckpulskurve im zentralen Gefdllsystem zu erhalten, wurde
zunéchst die periphere Druckpulskurve an der Arteria radialis gemessen, die anschlieend in
die aortale Druckpulskurve umgerechnet werden kann. Verwendet wurde das SphygmoCor®-

System (SphygmoCor®, AtCor Medical, Itasca;, USA), welches eine nichtinvasive und
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schmerzfreie Erhebung der aortalen Druckpulskurve ermdoglicht.

Hierbei kann tiber das Applanationstonometer, welches einen hochsensiblen Druckstreifen am
Kopf des Tonometers besitzt, eine arterielle Druckpulskurve aufgezeichnet werden. Dieser
Applanationstonometer wird auf die Arteria radialis gehalten um die arterielle
Druckpulskurve der Arteria radialis zu messen. Nach einer circa zehn Sekunden dauernden
konstanten Messung kann die Software anhand eines Algorithmus die periphere, an der
Arteria radialis gemessene, Druckpulskurve in die zentrale aortale Druckpulskurve
umrechnen. Dieser Umrechnungsalgorithmus wurde in zahlreichen Studien validiert (72-74).
Mit Hilfe der errechneten zentralen aortalen Druckpulskurve koénnen der zentrale aortale
Blutdruck, der aortale Augmentationsdruck sowie der Augmentationsindex bestimmt werden.
Die Berechnung und Erlduterung dieser Parameter werden in den Abschnitten 2.8.1 und 2.8.2
genauer behandelt.

Fiir die Untersuchung wurde der Proband in eine liegende Position gebracht und der arterielle
Blutdruck mittels eines automatischen oszillometrischen Blutdruckmessgerites (Dynamap,
Tampa, USA) an beiden Armen erfasst. Zusidtzlich zu diesen am Oberarm gemessenen
Blutdruckwerten wurden Grofle, Gewicht, Alter und das Geschlecht des Probanden in eine
Matrix der SphygmoCor®-Software eingetragen.

Nach dem Aufsuchen der Position mit der maximalen Pulsation der Arteria radialis wurde an
dieser Stelle der Applanationstonometer mit leichtem Druck aufgesetzt. Das Gerit startet
automatisch mit der Aufzeichnung der Druckpulskurve, sobald ein ausreichend starkes Signal
vorhanden ist. Nach einer optimalen Einstellung des Signales wurde der
Applanationstonometer ruhig gehalten und die Messung iiber eine Dauer von 30 Sekunden
durchgefiihrt. Deren Beendigung wird durch das Driicken der Leertaste bestitigt, worauthin
die Software direkt die ermittelten Messdaten anzeigt. Zur Uberpriifung der Messgenauigkeit
ermittelt die  SphygmoCor®-Software einen Qualitdtsindex, der sich aus der
durchschnittlichen Pulsh6he, der Variation der Pulshohe und der Variation des diastolischen
Pulsdruckes zusammensetzt. Bei dieser Studie wurden nur Messungen mit einem ausreichend
hohen Qualitédtsindex (>90%) beriicksichtigt. Aulerdem wurden mindestens zwei Messungen

durchgefiihrt, sodass anschlieBend ein Mittelwert berechnet werden konnte.
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2.8.1 Messung des aortalen Augmentationsdruckes und des aortalen

Augmentationsindexes

Die bei jeder Herzaktion entstehende Pulswelle wird in der Peripherie, vor allem an den
Widerstandsgefdfen, reflektiert. Diese reflektierte Pulswelle erreicht nach einer bestimmten
Latenzzeit ihren Ausgangspunkt in der zentralen Aorta. Diese Latenzzeit ist abhéngig von der
Pulswellengeschwindigkeit. Beim jungen, gesunden Menschen féllt das Eintreffen der
reflektierten Pulswelle in den Bereich der Diastole und erhoht so den diastolischen Blutdruck.
Dies fiihrt unter anderem zu einem erhohten Perfusionsdruck der Koronargefa3e wihrend der
Diastole, was die Sauerstoffversorgung des Myokards verbessert.

Im Laufe des Alterns kommt es zu Umbauprozessen in der Adventitia, vor allem in
elastischen Gefdllen wie der Aorta, wodurch eine groere GefaBsteifigkeit entsteht. Dies
bringt eine Erhdhung der Pulswellengeschwindigkeit mit sich und resultiert schlielich darin,
dass die reflektierte Pulswelle frither die zentrale Aorta erreicht und dort noch wéhrend der
Systole eintrifft. Dieses Eintreffen der Pulswelle in der Systole macht sich in der
Pulsdruckkurve als sogenannter spéter Anteil des systolischen Blutdruckes bemerkbar. Der
systolische Blutdruck steigt zundchst steil an, bis er den primdren Scheitelpunkt
(Inflektionspunkt = P1) erreicht, um anschlieBend durch das Eintreffen der Pulswelle erneut
anzusteigen und schlieBlich den sekundéren Scheitelpunkt erreicht (Systolischer Spitzendruck
= P2). Diesen Anteil des systolischen Blutdruckes, der durch die reflektierte Pulswelle
entsteht, bezeichnet man als Augmentationsdruck. Er wird in mmHg angegeben (s. Abb. 7).
Eine weitere wichtige GroBe bei der Analyse der aortalen Druckpulskurve ist der

Augmentationsindex (AIx). Er ldsst sich folgendermalien berechnen:

Augmentationsdruck

Alx =
x systolischer Blutdruck — diastolischer Blutdruck

Der Alx spiegelt dementsprechend den prozentualen Anteil des Augmentationsdruckes am
Pulsdruck wider. Der Alx ist umso grofer, je hoher der sekundire Scheitelpunkt im Vergleich

zum primiren Scheitelpunkt ist (s. Abb. 7).
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Abb. 7: Schematische Darstellung des aortalen Augmentationsdruckes
und Augmentationsindexes

Der Augmentationsdruck berechnet sich durch die Differenz zwischen dem Druck
am ersten und zweiten Inflektionspunkt. Setzt man den Augmentationsdruck in
Relation zur Differenz des diastolischen zum systolischen Blutdruck, ergibt sich der
Augmentationsindex. (AP = Augmentationsdruck, P1 = primérer Scheitelpunkt, P2 =
sekundérer Scheitelpunkt, SBP = Systolischer Blutdruck, DBP = Diastolischer
Blutdruck, Al = Augmentationsindex)

2.8.2 Messung des zentralen aortalen Blutdruckes

Der zentrale aortale Blutdruck wird von der transkutanen Aufzeichnung der peripheren
Druckpulskurve abgeleitet, welche iiber das SphygmoCor®-System gemessen wurde. Um
diese periphere in die zentrale Druckpulskurve umzurechnen wird der bereits erwéhnte
Umrechnungsalgorithmus angewendet. Aus der zentralen Druckpulskurve konnen dann die
systolischen und diastolischen Blutdruckwerte abgelesen werden. Diese Werte werden mit
Hilfe der oszillometrisch am Oberarm gemessenen absoluten Blutdruckwerte kalibriert und in
mmHg angegeben.

Zusdtzlich zu den diastolischen und systolischen Blutdruckwerten errechnet die
SphygmoCor®-Software die Hohe des mittleren aortalen Blutdruckes (MP = engl.: Mean

Pressure). Dabei wird folgende Formel angewendet:

TF :
i=ro Pl
n
[n = Anzahl der Druckpunkte, Pi = Druckpunkte, TF = Ende der Wellenform in Millisekunden, (i = To) = Start

MP =

der Wellenform in Millisekunden]
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Diese Art der Bestimmung des mittleren aortalen Blutdruckes ermoglicht eine exaktere
Berechnung als mit Hilfe der iiblichen Methode, bei der ein Drittel der Hohe des Pulsdruckes

zum diastolischen Blutdruck addiert wird.

2.9 Messungen mit dem Task-Force®-Monitor

Mit Hilfe des Task-Force®-Monitors (CNSystems, Graz, Osterreich) wurden mehrere
Messungen im Bereich der Himodynamik durchgefiihrt. Alle dabei angewendeten Verfahren
sind nichtinvasiv und fiir den Probanden nicht schmerzhatft.
Folgende Verfahren kamen zur Anwendung:

e Oszillometrische Blutdruckmessung am Oberarm

e Kontinuierliche ,,Beat-to-beat Blutdruckmessung an der Fingerspitze

e FElektrokardiographie (6-Kanal-EKG)

e Impedanzkardiographie [Bestimmung des Herzschlagvolumens (SV) und des

Herzzeitvolumens (HZV)]

Die Methoden der einzelnen Messverfahren werden in den Abschnitten 2.9.1 bis 2.9.4
genauer erldutert.

Mittels Analyse der Ergebnisse dieser Messverfahren berechnet der Task-Force®-Monitor
zahlreiche himodynamische Parameter. Tabelle 4 gibt eine Ubersicht iiber jene, welche fiir
diese Studie relevant sind.

Vor Beginn der Untersuchungen wurden den Probanden die ndétigen Elektroden und
Blutdruckmanschetten, wie in den Abschnitten 2.9.1 bis 2.9.4 genauer beschrieben, angelegt.
Die Probanden wurden anschlieBend in eine liegende Position gebracht. Alle Messungen
liefen nach Start des Programmes vollautomatisch ab und wurden iiber einen Zeitraum von 15

Minuten durchgefiihrt.
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Parameter Beschreibung Einheit

RRI RR-Intervall [ms]
HFQ Herzfrequenz [1/s]
SBP Systolischer Blutdruck (Oszillometrisch gemessen) [mmHg]
DBP Diastolischer Blutdruck (Oszillometrisch gemessen) [mmHg]
sBP Kalibrierter kontinuierlich gemessener systolischer Blutdruck [mmHg]
dBP Kalibrierter kontinuierlich gemessener diastolischer Blutdruck [mmHg]
mBP Kalibrierter kontinuierlich gemessener mittlerer Blutdruck [mmHg]
PP Pulsdruck (Differenz zwischen sBP und dBP) [mmHg]
Z0 Basis-Impedanz [Ohm]
SV Schlagvolumen [mi]

Sl Schlagindex (SV normiert auf die Kérperoberflache) [miF
HzZV Herzzeitvolumen [Vmin]
HZVI Herzzeitvolumen Index (HZV normiert auf die Kérperoberflache)  [l/(min+m?)]

Tabelle 4: Parameter des Task-Force®-Monitors

(m = Meter, ms = Millisekunde, s = Sekunde, min = Minute, ml = Milliliter, 1 = Liter, mmHg = Millimeter
Quecksilbersdule, Ohm = elektrischer Widerstand)

2.9.1 Oszillometrische Blutdruckmessung am Oberarm

Fiir die oszillometrische Blutdruckmessung wurde am Oberarm eine Blutdruckmanschette
platziert. Die Manschettenbreite betrug jeweils ca. 75% der jeweiligen Oberarmldnge
(Schulter — Olecranon). Der Blutdruck wurde zu Beginn des Untersuchungsablaufes am Task-
Force®-Monitor gemessen und anschlieBend jeweils in einem automatisch festgelegten

Intervall von 5 Minuten.

2.9.2 Kontinuierliche Blutdruckmessung an der Fingerspitze

Der Task-Force®-Monitor ermoglicht eine kontinuierliche (beat-to-beat), nichtinvasive
Blutdruckmessung an der Fingerspitze. Dazu wird eine plethysmographische Methode

angewendet, bei der ein kontinuierliches Pulssignal aufgezeichnet wird.
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Zeige- und Mittelfinger einer Hand werden hierbei in einer groBenadaptierten, pneumatischen
Fingerdruckmanschette platziert (Finapres-Medical-Systems, Amsterdam, Niederlande),
innerhalb der ein LED-Emitter Infrarotlicht durch den Finger emittiert. Ein Teil des
emittierten Lichts wird durch den arteriellen Blutfluss absorbiert, welcher sich analog zur
Herzaktivitdt (Puls) verhilt. Das nicht absorbierte Licht wird auf der gegeniiberliegenden
Fingerseite durch einen Sensor detektiert, der daraus den Blutvolumenfluss und ein
kontinuierliches Pulssignal berechnet. So kann das Gerét zunéchst die pulsatile Verdnderung
des Blutvolumenflusses erfassen, allerdings noch keine Blutdruckwerte bestimmen. Dies liegt
begriindet in den elastischen Eigenschaften der GefiaBwand, die einen Teil des pulsatil
erhohten Blutflusses durch eine Dehnung der GefiBwand auffangen und so keine direkte
Ubertragung des Blutvolumenflusses auf die Druckverhiltnisse im GefiBinnern ermdglichen.
Um aus diesen plethysmographischen Messungen trotzdem den Blutdruck errechnen zu
konnen, wird die sogenannte ,, vascular unloading “~Technik angewendet. Diese Technik hat
als Ziel die GefiaBwand komplett zu relaxieren, um den Einfluss der nichtlinearen elastischen
Eigenschaften der GefidBwand auf den Blutdruck auszuschlief3en.

Dazu iibt eine pneumatische Druckkammer in der Fingermanschette einen bestimmten Druck
von auflen auf die arterielle GefiBwand aus, der dem Druck im Inneren der Arterie entspricht.
Dieser Druck wird iiber eine Kontrollschleife so angepasst, dass ein konstantes Blutvolumen
im Finger entsteht. So wird wihrend der Phase der Systole, welche zu einem erhéhten
Blutvolumen im Finger fiihrt, der Druck in der pneumatischen Kammer erhéht, um das
iiberschiissige Blut aus der Arterie zu verdrangen. Kontrdr dazu wird wéhrend der Diastole
der Druck gesenkt, damit das Blutvolumen konstant bleibt. Auf Grund des iiber den gesamten
Zeitraum konstanten Blutvolumens muss die Differenz zwischen dem Druck in der
pneumatischen Kammer und dem intraarteriellen Druck gleich Null sein, denn ansonsten
wiirde das Blutvolumen nicht konstant bleiben. Somit entspricht der intraarterielle Druck dem
anliegenden Druck in der pneumatischen Kammer, der mittels eines integrierten Drucksensors
in der pneumatischen Kammer registriert werden kann.

Durch diese Methode kénnen Anderungen des Blutdruckes gemessen werden, allerdings
keine Absolutwerte. Dies ist unter anderem auf Grund der hydrostatischen Differenz in den
Arterien der Finger im Vergleich zum Herzniveau nicht moglich. Deshalb wird eine
Kalibrierung der gemessenen Werte mit Hilfe einer oszillometrischen Blutdruckmessung am
ipsi- oder kontralateralen Oberarm durchgefiihrt. Eine Transferfunktion der Software rechnet
die am Oberarm gemessenen absoluten Blutdruckwerte auf die Werte am Finger um, sodass
auch diese als absolute Blutdruckwerte gelten kdnnen.

In mehreren Studien wurde diese ,,vascular unloading“-Technik im Vergleich mit einer

27



blutigen intraarteriellen Blutdruckmessung auf ihre Validitdt hin untersucht. Dabei wurden

keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Methoden festgestellt (75-76).

2.9.3 Elektrokardiographie

Uber vier handelsiibliche Spotelektroden, in der herkdmmlichen klinischen Anordnung am
Korper angebracht, wurde ein 6-Kanal-EKG abgeleitet. Die Abtastfrequenz des EKG-Signals

lag dabei bei 1000 Hertz, was eine sehr genaue Messung des RR-Intervalls ermdglicht.

2.9.4 Impedanzkardiographie

Mit Hilfe der Impedanzkardiographie (IKG) kdonnen weitere hdmodynamische Parameter wie
das Herzschlagvolumen (SV) und das Herzminutenvolumen (HZV) kontinuierlich und
nichtinvasiv bestimmt werden. Dazu werden dem Probanden drei spezielle léngliche
Elektroden, an denen Spannungsdnderungen abgelesen werden konnen, angelegt. Eine
Elektrode wird im Nacken angebracht, die anderen zwei Elektroden jeweils am unteren Rand
des linken und rechten Rippenbogens auf Hohe des Xyphoids. Uber diese Elektroden wird
kontinuierlich ein geringer elektrischer Strom (40 pA bei 40 kHz) in den Korper eingespeist,
um daraus die Spannungsinderungen wihrend des Herzzyklus abzuleiten. Nach dem
Ohmschen Gesetz ldsst sich anschlieBend der Thoraxwiderstand errechnen und damit das
Schlagvolumen des Herzens, was im Folgenden genauer beschrieben wird.

Das Schlagvolumen kann mit Hilfe von drei wesentlichen Komponenten berechnet werden:

1.) Das Thoraxvolumen (Vth), welches sich aus der KorpergroBe (H), dem
BodymaBindex (BMI), der Basis-Impedanz (Z0) und einigen fixen Komponenten der

Funktion des Schlagvolumens ergibt (C1, n und m). Daraus ergibt sich folgende

BMI™
zom

2.) Die linksventrikuldre Ejektionszeit (LVET), welche aus dem EKG abgelesen wird
3.) Die zeitliche Ableitung der Anderung des Thoraxwiderstandes (dZ/dt)

Formel fiir das Thoraxvolumen: Vth = C1 X H® X

Diese drei Komponenten ergeben folgende Formel zur Errechnung des Schlagvolumens:

SV =Vth X LVET x

dZ/dt
Z0
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Aus dem so errechneten Schlagvolumen (SV) ldsst sich unter Beriicksichtigung der

Herzfrequenz (HFQ) auch das Herzzeitvolumen (HZV) berechnen. Die Formel lautet:

HZV =

SV x HFQ

In einer Studie zeigte die Messung des Schlagvolumens mittels der Impedanzkardiographie,

verglichen mit der invasiven Goldstandardmethode der Thermodilution, valide und

reproduzierbare Ergebnisse (77).

2.10 Angewandte Verfahren der Blutdruckmessung

Der arterielle Blutdruck wurde mittels folgender Verfahren gemessen:

Oszillometrische Einzelmessungen:

Jeweils vor den einzelnen vier Untersuchungszeitpunkten wurde, nach einer
flinfzehnminiitigen Ruhepause, der Blutdruck in liegender Position mit einem
automatischen oszillometrischen Blutdruckmessgerét (Dynamap, Tampa, USA) erfasst.
Die Messung erfolgte am Oberarm und die Manschettenbreite betrug jeweils ca. 75%
der Oberarmlénge des einzelnen Probanden (Schulter - Olecranon).

Aus jeweils drei Messungen an beiden Armen wurde ein Mittelwert gebildet.

24-Stunden-Langzeitmessungen:

Den Probanden wurde jeweils vor dem ersten und zweiten Untersuchungstag ein
ambulantes 24h-Langzeit-Blutdruckmessgerdit am Oberarm angelegt (Dynamap,
Tampa, USA). Die Manschettenbreite betrug ca. 75% der Oberarmlénge (Schulter -
Olecranon). Das Gerit flihrt automatisch tagsiiber (06 Uhr bis 22 Uhr) alle 15 Minuten
und nachts (22 Uhr bis 06 Uhr) alle 30 Minuten Blutdruckmessungen durch. Aus den

Ergebnissen wurden Tages-, Nacht-, und 24-Stunden-Durchschnittswerte berechnet.

Kontinuierliche Blutdruckmessung an der Fingerspitze:

An jedem der vier Untersuchungszeitpunkte wurde eine kontinuierliche
Blutdruckmessung an der Fingerspitze mit dem Task-Force®-Monitor durchgefiihrt.
Genaue Erlduterungen zur Methode dieser Blutdruckmessung finden sich in Abschnitt

29.2.
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2.11 Statistische Analysen

Die deskriptiven statistischen Daten sind, wenn nicht anders angegeben, als Mittelwert (MW)
+ Standardfehler (SE) angegeben. Die Grundlinienwerte werden reprédsentiert durch die
erhobenen Werte zum Zeitpunkt Tag 1 basal.

Die Gruppenmittelwerte wurden mit Hilfe der Varianzanalyse (ANOVA) fiir
Messwiederholungen auf signifikante Unterschiede hin iiberpriift. Das Signifikanzniveau
wurde bei 0,05 festgelegt. Lineare Korrelationen wurden zweiseitig nach Pearson’s r
berechnet. Die statistische Datenverarbeitung wurde mit Hilfe des SPSS-Paketes 20
(Statistical package for analysis in social sciences, release 20, SPSS Inc., Chicago, USA)
durchgefiihrt.

Die Abbildungen sind mit Hilfe der Programme Paint fiir Windows 7, Microsoft Office Word
2007, Microsoft Office Power Point 2007 und Microsoft Office Excel 2007 erstellt worden.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Charakteristika der Studienpopulation

Zwischen den Probanden der JUNG- und der ALT-Gruppe bestanden bei den Basalwerten
(Tag 1 basal) hinsichtlich allgemeiner Charakteristika sowie laborchemischer Parameter
mehrere signifikante Unterschiede (s. Tabelle 5). Die Probanden der ALT-Gruppe wiesen
hohere Werte beim BMI, Gesamt- und LDL-Cholesterin sowie Niichtern-Blutzucker auf.
Allerdings lagen alle Werte im Bereich der Norm; bei keinem der Probanden ergab sich nach
den aktuellen Therapierichtlinien die Indikation fiir eine medikamentdse Therapie.

Die JUNG-Gruppe wies ein niedriges (<1%), die ALT-Gruppe ein mittleres (3,7 + 0.4%)
Zehn-Jahres kardiovaskuldres Mortalitétsrisiko auf. Das kardiovaskuldre Zehn-Jahres
Mortalitétsrisiko wurde mithilfe des ,,HeartScore* berechnet (78).

Die iibrigen Parameter zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
Bei keinem der Probanden wurde jemals die Diagnose einer kardiovaskuldren Erkrankung
gestellt und es fanden sich auch keine Symptome oder Anzeichen einer kardiovaskuldren
Erkrankung. Bei der korperlichen Untersuchung ergaben sich keine pathologischen Befunde.
Die Testgetrainke wurden von allen Probanden gut toleriert und keiner der Probanden

berichtete von unerwiinschten Nebenwirkungen.
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JUNG-Gruppe ALT-Gruppe

Probandenanzahl 22 20

Alter (Jahre) 26 £ 1 60 + 2*
BMI (kg/m?) 249+0,5 26,5+0,7*
GroRe (m) 1,83 £ 0,01 1,81+ 0,01
Gewicht (kg) 81+2 88+3
Kreatinin (mg/dl) 1,0+ 0,03 1,0£0,03
Gesamtcholesterin (mg/dl) 172+ 7 207 £ 7*
LDL Cholesterin (mg/dl) 1297 157 £ 6*
HDL Cholesterin (mg/dl) 53+4 54 +2
Triglyzeride (mg/dl) 97 + 44 118 + 39
Nuchternplasmaglukose (mg/dl) 89+2 95 + 2%
HbA1c (%) 48+0,3 46+0,4
CRP (mg/dl) 0,1+0,03 0,1+0,03
Hamoglobin (mg/dl) 15,3+ 1,0 15,4+ 1,1
Leukozyten (1000/ul) 55+0,3 58+0,3

Tabelle 5: Charakteristika der Studienpopulation

Darstellung allgemeiner Charakteristika der Probanden im Vergleich zwischen der JUNG- und der ALT-Gruppe.
(* = p<0,05 gegeniiber der JUNG-Gruppe, % = Prozent, BMI = BodymafBindex, CRP = C-reaktives Protein,
LDL = Lipoprotein niedriger Dichte, HDL = Lipoprotein hoher Dichte, m = Meter, m*> = Quadratmeter, s =
Sekunde, dl = Deziliter, ul = Mikroliter, kg = Kilogramm, mg = Milligramm)

32



3.1.1 Hamodynamische Charakteristika der Studienpopulation

Einige der himodynamischen Basalwerte (Tag 1 Basal) der ALT-Gruppe unterschieden sich
signifikant von denen der JUNG-Gruppe (s. Tabelle 6).

Das Herzzeitvolumen der JUNG-Gruppe zeigte signifikant groBere Werte im Vergleich zur
ALT-Gruppe (6,4 = 0,2 vs. 5,2 + 0,3 I/min; p<0,05). Da die Herzfrequenz in beiden Gruppen
identische Werte aufwies (56 £ 2 vs. 56 = 2 1/s; p=n.s.), ist das groBere Herzzeitvolumen
offensichtlich auf ein groBeres Herzschlagvolumen zuriickzufiihren. Es war den vorliegenden
Untersuchungen zufolge in der JUNG-Gruppe signifikant groBer als in der ALT-Gruppe (107
+ 4 vs. 84 £ 2 ml; p<0,05).

Auch bei den gemessenen Blutdruckwerten konnten signifikante Unterschiede bei den
Basalwerten beobachtet werden. In der JUNG-Gruppe lag der bei den Einzelmessungen
gemessene systolische Blutdruck (120 + 2 vs. 131 £ 3 mmHg; p<0,05) ebenso wie der
diastolische Blutdruck (77 + 2 vs. 82 + 2 mmHg; p<0,05) signifikant unter den Werten, die in
der ALT-Gruppe gemessen wurden. Analog dazu wurden bei der JUNG-Gruppe signifikant
niedrigere Werte des zentralen Blutdruckes, des an der Fingerspitze gemessenen Blutdruckes
und des 24-Stunden-Langzeitblutdruckes festgestellt.

Als Zeichen einer groferen arteriellen Gefél3steifigkeit wiesen die Probanden der ALT-Gruppe
signifikant hohere Werte bei der Pulswellengeschwindigkeit (9,4 + 0,4 vs. 5,9 £ 0,2 m/s;
p<0,05) und beim Augmentationsindex auf (20 £ 2 vs. -11 £ 2 %; p<0,05).

Sowohl die Ergebnisse der endothelabhéngigen flussvermittelten Vasodilatation (5,2 + 0,2 vs.
6,3 £ 0,2 %; p<0,05) als auch der endothelunabhingigen nitroglyzerinvermittelten
Vasodilatation (12,6 + 0,5 vs. 15,0 £ 0,3 %; p<0,05) waren in der ALT-Gruppe signifikant
niedriger. Der Diameter der Arteria brachialis zeigte in der ALT-Gruppe signifikant groBere
Werte als in der JUNG-Gruppe (4,8 = 0,2 vs. 4,4 £ 0,1 mm; p<0,05).
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JUNG-Gruppe ALT-Gruppe
Herzfrequenz (1/min) 56 + 2 56 +2
Schlagvolumen (ml) 107 £ 4 84+2*
Herzzeitvolumen (I/min) 6,4+0,2 52+0,3*
SBP Einzelmessung (mmHg) 120 £ 2 131+£3*
DBP Einzelmessung (mmHg) 772 82+2*
SBP Fingerspitze (mmHg) 114 +£3 126 + 4*
DBP Fingerspitze (mmHg) 72+2 83+ 3*
SBP 24h-Langzeit (mmHg) 127 £ 2 135£3~
DBP 24h-Langzeit (mmHg) 762 89+3~*
SBP Zentral (mmHg) 104 +3 125+4*
DBP Zentral (mmHg) 772 84+3*
Diameter Arteria brachialis (mm) 4,4 +£0,1 48+02*
FMD (%) 6,3+0,2 52+0.2*
NMD (%) 15,0+ 0,3 12,6 +0,5*
Pulswellengeschwindigkeit (m/s) 59+0,2 94+04*
Augmentationsindex (%) 11,212 202"

Tabelle 6: Himodynamische Charakteristika der Studienpopulation

Vergleich der Basalwerte (Tag 1 Basal) der himodynamischen Charakteristika zwischen der JUNG- und der

ALT-Gruppe.

(* = p<0,05 gegeniiber der JUNG-Gruppe, SBP = Systolischer Blutdruck, DBP = Diastolischer Blutdruck, FMD
= Flussvermittelte Vasodilatation, NMD = Nitroglyzerin vermittelte Vasodilatation, % = Prozent, m = Meter, mm

= Millimeter, min = Minute, s =Sekunde, 1 = Liter, ml = Milliliter, mmHg = Millimeter Quecksilbersdule)
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3.2 Flavanole steigern die endotheliale Funktion

Um der Frage nachzugehen, ob Flavanole einen positiven Effekt auf die endotheliale Funktion
besitzen, wurden sonographische Messungen der flussvermittelten Vasodilatation (FMD)
durchgefiihrt (s. Abb. 8).

In der JUNG-Gruppe stieg die FMD bei der akuten Messung eine Stunde nach der Einnahme
des ersten flavanolreichen Testgetridnkes signifikant von 6,1 + 0,2% (Tag 1 basal) auf 7,4 +
0,2% (Tag 1 post; p<0,05). Auch nach der 14-tdgigen chronischen Flavanoleinnahme konnten
signifikant hohere FMD-Werte im Vergleich zu den Basalwerten an Tag 1 gemessen werden.
Die FMD stieg von 6,1 + 0,2% (Tag 1 basal) auf 7,8 + 0.2% (Tag 14 pri; p<0,05).

In der ALT-Gruppe erhohte sich die FMD bei der akuten Messung eine Stunde nach
Einnahme des ersten flavanolreichen Testgetrinkes signifikant von 4,9 £+ 0,2% (Tag 1 basal)
auf 5,9 £ 0,2% (Tag 1 post; p<0,05). Nach der chronischen Flavanoleinnahme hielt dieser
Effekt im Vergleich zu den Basalwerten an Tag 1 an und die FMD stieg signifikant von 4,9 +
0,2% (Tag 1 basal) auf 6,3 + 0,3% (Tag 14 prd; p<0,05).

Die letztmalige Flavanoleinnahme an Tag 14 zur Messung der akut auf chronischen Effekte
(Tag 14 pré vs. Tag 14 post) konnte weder in der ALT- noch in der JUNG-Gruppe zu einer
weiteren Steigerung der FMD fiihren.
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Abb. 8: Flavanolabhidngig gesteigerte Endothelfunktion

Darstellung der Verdnderungen der FMD im Vergleich zwischen der JUNG-(A) und ALT-Gruppe (B).

(* = p<0,05 vs. individuelle Basalwerte (Tag 1 basal), # = p<0,05 vs. KONTROLLE in gleicher Altersgruppe
zum gleichen Zeitpunkt, § = p<0,05 vs. JUNG zum gleichen Zeitpunkt und gleicher Interventionsgruppe, FMD =
Flussvermittelte Vasodilatation, % = Prozent)
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In den KONTROLLE-Gruppen der ALT- und der JUNG-Gruppe konnte zu keinem der
Untersuchungszeitpunkte eine signifikante Verdnderung der FMD beobachtet werden.
Auffillig ist, dass die gemessen Werte der FMD der ALT-Gruppe, sowohl in der
KONTROLLE- als auch in der FLAVANOL-Gruppe, zu allen Zeitpunkten signifikant
niedriger waren, als die zu den gleichen Zeitpunkten gemessenen Werte der FMD der JUNG-
Gruppe.

Trotz unterschiedlicher Basalwerte der FMD (zwischen der JUNG- und der ALT-Gruppe) lag
der Grad von akuter und chronischer Verbesserung der FMD (EffektgroBe) bei ungefihr 21
bzw. 28% und war damit unabhéngig von Alterseftekten (p=n.s.)

Wichtig zu erwihnen ist, dass die Flavanoleinnahme bei jedem Einzelnen der 42 Probanden
zu einer Verbesserung der FMD fiihrte.

Die jeweiligen Ausgangswerte des Ruhediameters der Arteria brachialis, die zu Beginn der
FMD-Messungen an allen vier Untersuchungszeitpunkten gemessen worden waren, und die
NMD zeigten weder in der FLAVANOL- noch in der KONTROLLE-Gruppe eine signifikante
Verdnderung im Vergleich zu den Basalwerten. Sie blieben somit unbeeinflusst von der
Flavanoleinnahme.

Allerdings waren die Werte des Ruhediameters der Arteria brachialis (s. Abb. 9) der ALT-
Gruppe, sowohl in der KONTROLLE- als auch in der FLAVANOL-Gruppe, zu allen
Zeitpunkten signifikant hoher verglichen mit den an den gleichen Zeitpunkten gemessenen
Werten der JUNG-Gruppe.

Ein spiegelverkehrtes Bild zeigte sich bei den Ergebnissen der NMD-Messung (s. Abb. 10).
Hier waren die Werte der NMD der ALT-Gruppe, sowohl in der KONTROLLE- als auch in
der FLAVANOL-Gruppe, zu allen Zeitpunkten signifikant niedriger verglichen mit den an den
gleichen Zeitpunkten gemessenen Werten der JUNG-Gruppe.

Zusammenfassend ist festzuhalten: Die akute und chronische Flavanoleinnahme fiihrten
sowohl in der ALT- als auch in der JUNG-Gruppe zu einer signifikant verbesserten
Endothelfunktion, was {iber eine signifikante Steigerung der FMD gemessen werden konnte.
Diese hoheren FMD-Werte waren zu allen Untersuchungszeitpunkten im Vergleich zu den

Basalwerten (Tag 1 basal) und im Vergleich zur KONTROLLE-Gruppe zu beobachten.
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Abb. 9: Ruhediameter der Arteria brachialis

Darstellung des sonographisch gemessenen Ruhediameters der Arteria brachialis im Vergleich zwischen der
JUNG- (A) und der ALT-Gruppe (B).
(§ =p<0,05 vs. JUNG zum gleichen Zeitpunkt und gleicher Interventionsgruppe, mm = Millimeter)
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Abb. 10: Nitroglyzerin vermittelte Vasodilatation

Ilustration der sonographisch gemessenen NMD im Vergleich zwischen der JUNG- (A) und der ALT-
Gruppe (B).

(§ = p<0,05 vs. JUNG zum gleichen Zeitpunkt in der gleichen Interventionsgruppe, NMD = Nitroglyzerin -
vermittelte Vasodilatation, % = Prozent)
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3.3 Flavanole senken die zentrale Pulswellengeschwindigkeit

Um zu untersuchen, ob Flavanole auller der endothelialen Funktion auch die arterielle
Gefdlisteifigkeit beeinflussen, wurden Messungen der Pulswellengeschwindigkeit

durchgefiihrt (s. Abb. 11).
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Abb. 11: Flavanolabhéngig gesenkte PWV

Darstellung der flavanolabhingig gesenkten PWV im Vergleich zwischen der JUNG- (A) und ALT-
Gruppe (B).

(* = p<0,05 vs. individuelle Basalwerte (Tag 1 basal), # = p<0,05 vs. KONTROLLE in gleicher Altersgruppe
zum gleichen Zeitpunkt, § = p<0,05 vs. JUNG zum gleichen Zeitpunkt und in der gleichen
Interventionsgruppe, PWV = Pulswellengeschwindigkeit, m = Meter, s = Sekunde)

In der JUNG-Gruppe sank die PWV bei der akuten Messung eine Stunde nach der Einnahme
des ersten flavanolreichen Testgetridnkes signifikant von 6,0 + 0,1 m/s (Tag 1 basal) auf 5,5 +
0,2 m/s (Tag 1 post; p<0,05). Auch nach der 14-tdgigen chronischen Flavanoleinnahme hielt
dieser Effekt an und die PWV wies im Vergleich zu den Basalwerten an Tag 1 einen
signifikant geringeren Wert auf. Die PWV sank von 6,0 + 0,1 m/s (Tag 1 basal) auf 5,6 + 0,1
m/s (Tag 14 pra, p<0,05).

In der ALT-Gruppe sank die PWV akut signifikant von 9,3 £ 0,5 m/s (Tag 1 basal) auf 8,6 +
0,5 m/s (Tag 1 post; p<0,05). Nach der chronischen Flavanoleinnahme hielt dieser Effekt an
und die PWYV verringerte sich signifikant von 9,3 + 0,5 m/s (Tag 1 basal) auf 8,5 + 0,4 m/s
(Tag 14 pré; p<0,05).

Die letztmalige Flavanoleinnahme an Tag 14 zur Messung der akut auf chronischen Effekte
(Tag 14 prd vs. Tag 14 post) konnte weder bei der JUNG- noch bei der ALT-Gruppe eine
weitere signifikante Senkung der PWV bewirken.
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In den KONTROLLE-Gruppen der ALT- und der JUNG-Gruppe trat zu keinem der
Untersuchungszeitpunkte eine signifikante Verdnderung der PWV auf.

Zu erwihnen ist weiterhin, dass die gemessenen Werte der PWV der ALT-Gruppe, sowohl in
der KONTROLLE- als auch in der FLAVANOL-Gruppe, zu allen Zeitpunkten signifikant
hoher waren als die zu den gleichen Zeitpunkten gemessenen Werte der PWV der JUNG-
Gruppe.

Zusammenfassend ldsst sich sagen: Die akute und chronische Flavanoleinnahme fiithrten zu
einer signifikant gesenkten zentralen PWV in der ALT- und in der JUNG-Gruppe. Diese
Verinderung der PWV war zu allen Untersuchungszeitpunkten im Vergleich zu den

Basalwerten (Tag 1 basal) und im Vergleich zur KONTROLLE-Gruppe zu beobachten.

3.4 Flavanole senken den Augmentationsindex der ALT-Gruppe

Um mogliche Effekte der Flavanoleinnahme auf die arterielle GefdB3steifigkeit genauer zu

untersuchen, wurde zusitzlich der Augmentationsindex bestimmt (s. Abb. 12).
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Abb. 12: Augmentationsindex im Zeitverlauf

Veranschaulichung der Verdnderung des Alx im Zeitverlauf im Vergleich zwischen der JUNG- (A) und der ALT-
Gruppe (B) und zwischen der FLAVANOL- und der KONTROLLE-Gruppe.

(* = p<0,05 vs. individuelle Basalwerte (Tag 1 basal), # = p<0,05 vs. KONTROLLE in gleicher Altersgruppe
zum gleichen Zeitpunkt, § = p<0,05 vs. JUNG zum gleichen Zeitpunkt und in der gleichen Interventionsgruppe,
Alx = Augmentationsindex, % = Prozent)

In der JUNG-Gruppe konnten zu keinem Untersuchungszeitpunkt signifikante Verdnderungen
des Alx, weder im Vergleich zum Zeitpunkt Tag 1 basal, noch im Vergleich zur

KONTROLLE-Gruppe, beobachtet werden.
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In der ALT-Gruppe sank bei der akuten Messung eine Stunde nach der Einnahme des ersten
flavanolreichen Testgetrinkes der Alx signifikant von 25,0 + 2,6% (Tag 1 basal) auf 18,9 +
2,3% (Tag 1 post; p<0,05). Auch nach der chronischen Flavanoleinnahme hielt dieser Effekt
im Vergleich zu den Basalwerten an Tag 1 an. Der Alx sank signifikant von 25,0 + 2,6% (Tag
1 basal) auf 16,1 + 1,9% (Tag 14 pré; p<0,05). Die letztmalige Flavanoleinnahme an Tag 14
zur Messung der akut auf chronischen Effekte (Tag 14 pré vs. Tag 14 post) fiihrte hingegen zu
keiner weiteren signifikanten Senkung des AlIx.

In den KONTROLLE-Gruppen der JUNG- und der ALT-Gruppe konnte zu keinem der
Zeitpunkte eine signifikante Verdnderung des Alx beobachtet werden.

Anzumerken ist, dass die gemessenen Werte des Alx der ALT-Gruppe, sowohl in der
KONTROLLE- als auch in der FLAVANOL-Gruppe, zu allen Zeitpunkten signifikant héher
waren als die zu den gleichen Zeitpunkten gemessenen Werte des Alx der JUNG-Gruppe.
Zusammenfassend ist festzuhalten: Die akute und chronische Flavanoleinnahme fiihrten zu
einer altersspezifischen signifikanten Senkung des Augmentationsindexes bei den Probanden
der ALT-Gruppe, die zu allen Untersuchungszeitpunkten im Vergleich zum Zeitpunkt Tag 1
basal sowie im Vergleich zur KONTROLLE-Gruppe zu beobachten war. In der JUNG-Gruppe

hingegen zeigten sich keine signifikanten Verdnderungen des Alx.

3.5 Einfluss der Flavanole auf den peripheren und auf den

zentralen systolischen Blutdruck

In den folgenden Abschnitten (3.5.1 und 3.5.2) werden die Resultate der peripheren und der
zentralen Blutdruckmessungen dargestellt. Dabei konzentriert sich diese Arbeit lediglich auf
den systolischen Blutdruck.

Um zu erkennen, ob die Flavanoleinnahme altersabhingig auf den Blutdruck einwirkt,

wurden die Ergebnisse der ALT-Gruppe denen der JUNG-Gruppe gegeniibergestellt.

3.5.1 Flavanole senken den peripheren systolischen Blutdruck der ALT-
Gruppe

Zur Beantwortung der Frage, ob Flavanole den peripheren systolischen Blutdruck verdndern,
wurde dieser zu jedem der vier Untersuchungszeitpunkte mit einem automatischen
oszillometrischen Blutdruckmessgerdt am Oberarm und einer kontinuierlichen, fiinf Minuten
andauernden Blutdruckmessung an der Fingerspitze bestimmt. Diese Messungen wurden
durch 24-Stunden-Langzeit-Blutdruckmessungen jeweils vor dem ersten und vor dem zweiten

Untersuchungstag ergénzt. Im folgenden Abschnitt werden jeweils die peripheren systolischen
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Blutdruckwerte aus den Einzelblutdruckmessungen am Oberarm dargestellt (s. Abb. 13).
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Abb. 13: Flavanolabhédngig gesenkter peripherer systolischer Blutdruck (Einzelmessung)

Darstellung des peripheren SBP gemessen durch Einzelmessungen am Oberarm im Vergleich von JUNG (A) zu
ALT (B) und FLAVANOL zu KONTROLLE.

(* = p<0,05 vs. individuelle Basalwerte (Tag 1 basal), # = p<0,05 vs. KONTROLLE in gleicher Altersgruppe
zum gleichen Zeitpunkt, § = p<0,05 vs. JUNG zum gleichen Zeitpunkt und in gleicher Interventionsgruppe, SBP
= Systolischer Blutdruck, mmHg = Millimeter Quecksilberséule)

Bei den Probanden der JUNG-Gruppe konnten zu keinem Untersuchungszeitpunkt
signifikante Verdnderungen des peripheren systolischen Blutdruckes, weder im Vergleich zum
Zeitpunkt Tag 1 basal noch im Vergleich zur KONTROLLE-Gruppe, beobachtet werden.

In der ALT-Gruppe hingegen sank bei der akuten Messung eine Stunde nach der Einnahme
des ersten flavanolreichen Testgetridnkes der periphere systolische Blutdruck signifikant von
134 + 4 mmHg (Tag 1 basal) auf 129 £ 3 mmHg (Tag 1 post; p<0,05). Nach der 14-tidgigen
chronischen Einnahme der Flavanole traten ebenfalls signifikant niedrigere periphere
systolische Blutdruckwerte im Vergleich zu den Basalwerten an Tag 1 auf. Der periphere
systolische Blutdruck fiel von 134 + 4 mmHg (Tag 1 basal) auf 128 + 3 mmHg (Tag 14 pré;
p<0,05).

Nach der letztmaligen Flavanoleinnahme an Tag 14 zur Messung der akut auf chronischen
Effekte (Tag 14 pré vs. Tag 14 post) konnte hingegen keine weitere signifikante Senkung des
peripheren systolischen Blutdruckes beobachtet werden.

In den KONTROLLE-Gruppen der JUNG- und der ALT-Gruppe war zu keinem der
Zeitpunkte eine signifikante Senkung oder Erhéhung des peripheren systolischen Blutdruckes
festzustellen.

Zu erwihnen ist, dass die peripheren systolischen Blutdruckwerte der ALT-Gruppe, sowohl in
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der KONTROLLE- als auch FLAVANOL-Gruppe, zu allen Zeitpunkten signifikant hohere
Werte aufwiesen, als die zu den gleichen Zeitpunkten gemessenen Blutdriicke der JUNG-
Gruppe.

Um eine groBere Validitit der Ergebnisse aus den Blutdruckmessungen am Oberarm zu
erhalten wurden diese Ergebnisse mit den Blutdruckwerten aus den weiteren angewendeten
Methoden der Blutdruckmessung verglichen. Dabei fiel auf, dass die Ergebnisse der
Einzelmessungen des peripheren systolischen Blutdruckes am Oberarm in ihrer Tendenz und
Signifikanz analog zu den Ergebnissen der kontinuierlichen Blutdruckmessung an der
Fingerspitze und der 24-Stunden-Langzeit-Blutdruckmessung sind (s. Abb. 14). Somit
unterstiitzen diese weiteren Messmethoden die Ergebnisse aus den Einzelmessungen am
Oberarm.

Zusammenfassend bewirkten die akute und chronische Flavanoleinnahme eine
altersspezifische Senkung des peripheren systolischen Blutdruckes. So konnte bei den
Probanden der

ALT-Gruppe eine signifikante Senkung des peripheren systolischen Blutdruckes zu allen
Untersuchungszeitpunkten im Vergleich zum Zeitpunkt Tag 1 basal, sowie im Vergleich zur
KONTROLLE-Gruppe beobachtet werden. Bei den Probanden der JUNG-Gruppe jedoch
konnten zu keinem Untersuchungszeitpunkt signifikante Verdnderungen des peripheren

systolischen Blutdruckes beobachtet werden.
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Abb. 14: Peripherer systolischer Blutdruck (Fingerspitzen und 24-Stunden-Langzeit-Messung)
im Zeitverlauf

Darstellung des peripheren SBP gemessen durch eine Messung an der Fingerspitze (A+B) und eine ambulante
24h-LZ-Messung am Oberarm (C+D).

(* = p<0,05 vs. individuelle Basalwerte (Tag 1 basal), # = p<0,05 vs. KONTROLLE in gleicher Altersgruppe
zum gleichen Zeitpunkt, § = p<0,05 vs. JUNG zum gleichen Zeitpunkt und gleicher Interventionsgruppe, SBP =
Systolischer Blutdruck, mmHg = Millimeter Quecksilbersédule, h = Stunde, LZ =Langzeit)

3.5.2 Flavanole senken den zentralen systolischen Blutdruck der ALT-

Gruppe

Um zu untersuchen, ob Flavanole neben dem peripheren systolischen Blutdruck auch den
zentralen systolischen Blutdruck senken kdnnen, wurden zusitzliche Messungen des zentralen
systolischen Blutdruckes mit Hilfe des SphygmoCor®-Systems durchgefiihrt (s. Abb. 15).

Dabei fanden sich in Tendenz und Signifikanz analoge Werte im Vergleich zu den Ergebnissen
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aus den peripheren systolischen Blutdruckmessungen.

In der JUNG-Gruppe konnte zu keinem Untersuchungszeitpunkt eine signifikante
Verdnderung des zentralen systolischen Blutdruckes beobachtet werden, weder im Vergleich
zum Zeitpunkt Tag 1 basal noch im Vergleich zur KONTROLLE-Gruppe.

Jedoch sank der zentrale systolische Blutdruck in der ALT-Gruppe bei der Messung eine
Stunde nach der akuten Einnahme des ersten flavanolreichen Testgetrinkes signifikant von
127 £ 6 mmHg (Tag 1 basal) auf 123 £ 6 mmHg (Tag 1 post; p<0,05) Auch unter der
chronischen Einnahme der Flavanole hielt dieser Effekt im Vergleich zu den Basalwerten an
Tag 1 an. Der zentrale systolische Blutdruck fiel signifikant von 127 + 6 mmHg (Tag 1 basal)
auf 120 = 5 mmHg (Tag 14 pri; p<0,05). Bei der letztmaligen Flavanoleinnahme an Tag 14
zur Messung der akut auf chronischen Effekte (Tag 14 prd vs. Tag 14 post) war hingegen

keine weitere signifikante Senkung des zentralen systolischen Blutdruckes festzustellen.
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Abb. 15: Zentraler systolischer Blutdruck im Zeitverlauf
Verdnderungen des zentralen SBP im Vergleich zwischen der JUNG- (A) und der ALT-Gruppe (B) nach
Flavanoleinnahme.

* = p<0,05 vs. individuelle Basalwerte (Tag 1 basal), # = p<0,05 vs. KONTROLLE in gleicher Altersgruppe
zum gleichen Zeitpunkt, § = p<0,05 vs. JUNG zum gleichen Zeitpunkt und in gleicher Interventionsgruppe, SBP
= Systolischer Blutdruck, mmHg = Millimeter Quecksilbersiule)

In den KONTROLLE-Gruppen der JUNG- und der ALT-Gruppe wurde zu keinem der
Untersuchungszeitpunkte weder eine signifikante Senkung noch Erhéhung des zentralen
systolischen Blutdruckes im Vergleich zu den Basalwerten an Tag 1 registriert.

Anzumerken ist, dass die Werte des zentralen systolischen Blutdruckes der ALT-Gruppe
sowohl in der KONTROLLE- als auch in der FLAVANOL-Gruppe zu allen Zeitpunkten

signifikant hoher waren als die zu den gleichen Zeitpunkten gemessenen zentralen
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Blutdruckwerten der JUNG-Gruppe.

Zusammenfassend ist festzuhalten: Analog zu den Ergebnissen der peripheren systolischen
Blutdruckmessung konnte eine signifikante, flavanolbedingte und altersspezifische Senkung
des zentralen systolischen Blutdruckes bei den Probanden der ALT-Gruppe beobachtet
werden. Dieser Effekt trat sowohl nach der akuten als auch nach der chronischen Einnahme
im Vergleich zu den Basalwerten auf. Bei den Probanden der JUNG-Gruppe war dieser Effekt

nicht nachzuweisen.

3.6 Flavanole beeinflussen nicht die kardiale Ruhefunktion

Um der Frage nachzugehen, ob die beobachteten Effekte der Flavanole auf die PWV und den
Alx sowie den systolischen Blutdruck durch Verdnderungen der kardialen Ruhefunktion
beeinflusst werden, wurden die Ergebnisse aus den Messungen des Task-Force®-Monitors
analysiert. Dabei konnte gezeigt werden, dass weder in der JUNG- noch in der ALT-Gruppe
die Flavanoleinnahme einen signifikanten Einfluss auf die kardiale Ruhefunktion hatte. Zu
keinem der Untersuchungszeitpunkte traten signifikante Verdnderungen der Herzfrequenz, des
Herzschlagvolumens und des Herzzeitvolumens im Vergleich zu den jeweiligen Basalwerten
der ALT- und der JUNG-FLAVANOL-Gruppe und auch nicht im Vergleich zu den jeweiligen
KONTROLLE-Gruppen auf (s. Abb. 16 und Abb. 17).
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Abb. 16: Herzfrequenz im Zeitverlauf

Veranschaulichung der Herzfrequenz im Vergleich zwischen der JUNG- (A) und der ALT-Gruppe (B).
(min = Minute)
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Zwischen der ALT- und der JUNG-Gruppe konnten bezogen auf die Herzfrequenz ebenso
keine signifikanten Unterschiede beobachtet werden (s. Abb. 16).

Allerdings waren die erhobenen Werte des Schlagvolumens und des Herzzeitvolumens zu
allen Untersuchungszeitpunkten bei den Probanden der ALT-Gruppe im Vergleich zur JUNG-
Gruppe signifikant niedriger (s. Abb. 17).

Zusammenfassend wird deutlich: Die Flavanoleinnahme beeinflusste weder in der ALT- noch

in der JUNG-Gruppe signifikant die kardiale Ruhefunktion.
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Abb. 17: Herzschlagvolumen und Herzzeitvolumen

Darstellung des Herzschlagvolumens (A+B) und des Herzzeitvolumens (C+D) im Vergleich zwischen den
Probanden der JUNG- (A+C) und der ALT-GRUPPE (B+D).

(§ = p<0,05 vs. JUNG zum gleichen Zeitpunkt und in gleicher Interventionsgruppe, ml = Milliliter, I = Liter, min
= Minute)
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4 Diskussion

In dieser Studie wurde zum ersten Mal nachgewiesen, dass eine didtetische Intervention mit
Flavanolen die mit dem Alter assoziierten Verdnderungen des GefaBsystems bei gesunden
alteren Probanden beeinflussen kann.

Folgende Effekte wurden durch die akute und chronische Flavanoleinnahme erzielt:

1. Die endotheliale Funktion der groBen Leitungsarterien, gemessen iiber die FMD,
konnte signifikant gesteigert werden.

2. Die arterielle GeféaBsteifigkeit, gemessen iiber die PWV und den Alx, konnte
signifikant gesenkt werden.

3. Der zentrale und der periphere systolische Blutdruck konnten signifikant gesenkt

werden.

Diese durch die Flavanoleinnahme vermittelten Effekte auf das GefaBsystem waren
unabhingig von Verdnderungen im Bereich der kardialen Ruhefunktion, da die gemessenen
kardialen Parameter (Herzzeitvolumen, Herzschlagvolumen, Herzfrequenz) keine
signifikanten Verdnderungen zeigten.

Im Folgenden werden die einzelnen Ergebnisse diskutiert und mit der aktuellen Literatur

verglichen.

4.1 Flavanole steigern die endotheliale Funktion in der ALT- und
JUNG-Gruppe

In dieser Studie wurde gezeigt, dass durch Flavanole die endotheliale Funktion der gro3en
Leitungsarterien sowohl bei den Probanden der JUNG- als auch bei denen der ALT-Gruppe
signifikant verbessert werden kann. Die endotheliale Funktion der groen Leitungsarterien
wurde iiber eine sonographische Messung der FMD an der Arteria brachialis bestimmt. Den
Ergebnissen vorheriger Studien zufolge korreliert die FMD der Arteria brachialis sehr gut mit
der endothelialen Funktion anderer Leitungsarterien inklusive der Koronararterien (79). Somit
erlaubt die Messung der FMD an der Arteria brachialis auch eine Aussage iiber die
endotheliale Funktion des zentralen GefdBlsystems. Die Bestimmung der FMD stellt seit
Jahren ein anerkanntes Verfahren zur Diagnostik einer endothelialen Dysfunktion dar. Dabei
bestehen enge Assoziationen zwischen einer systemischen endothelialen Dysfunktion und den
anerkannten kardiovaskuldren Risikofaktoren (80-82). Dies wiederum verdeutlicht die

besondere klinische Bedeutung der Messung der endothelialen Funktion mittels FMD.

47



Analog zu den Ergebnissen vorheriger Studien (83), wiesen die Probanden der ALT-Gruppe
im Vergleich zu denen der JUNG-Gruppe eine signifikant niedrigere endotheliale Funktion
auf, was am ehesten durch altersbedingte Verdnderungen der Gefdf3funktion zu erkléren ist.
So kommt es altersbedingt zu einer eingeschrinkten Bioaktivitit von Stickstoffmonoxid (25-
26) und zu einem gesteigerten oxidativen Stress (27). Beides reduziert die Bioverfligbarkeit
von Stickstoffmonoxid bei édlteren Menschen. Da die FMD vorwiegend durch die Aktivitét
der endothelialen NO-Synthase und damit durch die Bioverfligbarkeit des Stickstoffmonoxids
bestimmt wird (28), erkldren sich auf diese Weise die verminderten Werte der FMD in der
ALT-Gruppe.

Diese eingeschrinkte endotheliale Funktion konnte in Studien sowohl bei élteren Probanden
mit einer arteriellen Hypertonie als auch bei gesunden élteren Probanden nachgewiesen
werden (26). Diese Beobachtung bei gesunden Probanden verdeutlicht, dass es sich bei der
eingeschriankten endothelialen Funktion mit zunehmendem Alter nicht um ein Derivat
zunehmender pathologischer Einfliisse auf das GefaB3system handelt, sondern vielmehr um ein
Merkmal eines physiologischen Alterungsprozesses des arteriellen GefaBBsystems.

Bezogen auf den Einfluss von Flavanolen auf die endotheliale Funktion konnte in anderen
Studien bislang nachgewiesen werden, dass Flavanole die endotheliale Funktion bei jungen
und mittelalten Probanden mit und ohne Diabetes Mellitus (84), mit Adipositas und
Hypercholesterindmie (85), mit arterieller Hypertonie (61), mit kardiovaskulidren
Erkrankungen (86) und mit Nikotinabusus (87) verbessern konnen. Allerdings wurde bisher in
keiner Studie spezifisch untersucht, ob Flavanole auch einen Einfluss auf die altersabhidngige
physiologisch verminderte endotheliale Funktion bei dlteren, gesunden Probanden nehmen.
Mit der vorliegenden Studie ist es nun gelungen nachzuweisen, dass die endotheliale Funktion
nicht nur bei gesunden, jungen Probanden, sondern auch bei gesunden, dlteren Probanden
durch die Einnahme von Flavanolen signifikant gesteigert werden kann. Diese Verdnderung
konnte direkt nach der akuten Flavanoleinnahme an Tag 1 gemessen werden und hielt auch
noch nach der 14-tdgigen chronischen Flavanoleinnahme an.

Auch in der Literatur finden sich mehrere Studien in denen Flavanole sowohl nach akuter als
auch nach chronischer Einnahme die FMD bei Patienten erhohen konnten (85, 87-88).
Bestétigt wurde dieser Sachverhalt durch eine Metaanalyse von 42 randomisiert kontrollierten
Studien, die ebenfalls zu dem Ergebnis kam, dass Flavanole eine akute und chronisch
anhaltende Verbesserung der endothelialen Funktion bewirken (51). Daraus kann man
ableiten, dass Flavanole in der Lage sind, nicht nur akut und kurzfristig die endotheliale
Funktion positiv zu beeinflussen, sondern diesen Effekt auch iiber einen langeren Zeitraum

aufrechtzuerhalten, denn die chronische Messung an Tag 14 wurde niichtern durchgefiihrt,
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also unbeeinflusst von einer weiteren Flavanoleinnahme.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die akute und chronische Flavanoleinnahme bei den
Probanden der JUNG- und der ALT-Gruppe zu einer signifikant gesteigerten endothelialen
Funktion fiihrte, was wiederum weitere hdmodynamische Parameter, wie die

Pulswellengeschwindigkeit beeinflusst.

4.2 Die (¢esteigerte endotheliale Funktion senkt die

Pulswellengeschwindigkeit in der ALT- und JUNG- Gruppe

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Flavanole eine signifikante Senkung der PWV
sowohl nach akuter Einnahme an Tag 1 als auch nach chronischer Einnahme an Tag 14 im
Vergleich zu den Ausgangswerten erzielen konnen. Diese Verdnderungen traten in der JUNG-
und in der ALT-Gruppe auf, wohingegen in den jeweiligen KONTROLLE-Gruppen keine
signifikante Verdnderung der PWV zu beobachten war.

Die Bestimmung der PWV nimmt bei der kardiovaskuldren Risikoeinschitzung eine immer
wichtigere Rolle ein, da mehrere Studien belegt haben, dass die PWV einen starken
unabhingigen Pradiktor der Mortalitit darstellt (89-91). Dadurch gewinnen die Messung und
die Analyse der PWV eine grof3e klinische Bedeutung.

Die Messung der PWV wird seit geraumer Zeit als Goldstandard bei der Bestimmung der
arteriellen GeféaBsteifigkeit angesehen (20). Sie gilt mittlerweile sogar als direktes MaB fiir die
Bestimmung der arteriellen GefaBsteifigkeit (10). Mit zunehmendem Alter kommt es, bedingt
durch die altersbedingten Umbauprozesse in der Arterienwand, zu einer groferen
Gefdlsteifigkeit. Dies resultiert in einem nichtlinearen Anstieg der PWV im Alter, vor allem
ab dem 50. Lebensjahr, auf mitunter mehr als das Doppelte (10). Wie Querschnittstudien
gezeigt haben ist der Anstieg der PWV zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr am stérksten
ausgepragt. In diesem Zeitraum erhoht sich die PWV durchschnittlich um 1,8 m/s (92). Diese
Steigerung mit zunehmendem Alter konnte auch in unserer Studie nachgewiesen werden. So
wurden bei den Probanden der ALT-Gruppe zu allen Untersuchungszeitpunkten signifikant
hohere Pulswellengeschwindigkeiten im Vergleich zur JUNG-Gruppe festgestellt.

Um zu verstehen, durch welchen Mechanismus sich diese altersbedingte Zunahme der PWV
erklart, muss man ihre Modulatoren betrachten. Die PWV wird vom Durchmesser der
Arterien, von deren Dehnbarkeit und von der endothelialen Funktion beeinflusst. Dabei
konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass eine inverse Korrelation zwischen der FMD
als Mab fiir die endotheliale Funktion und der PWYV besteht. Dieser Zusammenhang wurde in

Studien an Patienten mit Diabetes Mellitus (93), mit einer koronaren Herzkrankheit (94), mit
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Nikotinabusus (95) und mit chronischer Herzinsuffizienz (96) nachgewiesen. Eine weitere
Studie konnte dieselbe Korrelation auch bei jungen, gesunden Probanden belegen (97). Da die
FMD bei den Probanden unserer Studie altersbedingt in der ALT-Gruppe im Vergleich zur
JUNG-Gruppe signifikant niedrigere Werte aufwies, erklirt sich so die signifikant hohere
PWYV in der ALT-Gruppe.

Uber diesen Mechanismus lisst sich gleichermaBen die in unserer Studie beobachtete
signifikante PWV-Senkung nach Flavanoleinnahme begriinden. Die Flavanole bewirkten
sowohl in der JUNG- als auch in der ALT-Gruppe eine signifikant gesteigerte endotheliale
Funktion und fiihrten so zu signifikant geringeren Werten der PWV. Konsistent zu dieser
Erklarung der gesunkenen PWYV wurde in unserer Studie in der ALT-Gruppe eine signifikante
inverse Korrelation (r = -0,56; p = 0,01) zwischen den Verdnderungen der PWV und der FMD
zum Zeitpunkt Tag 14 prd im Vergleich zu den Basalwerten an Tag 1 beobachtet (s. Abb. 18).
Diese inverse Korrelation legt nahe, dass die verbesserte endotheliale Funktion, gemessen

durch die FMD, ursdchlich fiir die verringerte PW'V ist.

r=-0,56; p = 0,01

Delta FMD (%)
&

-3-

-4 -
Delta PWV (m/s)

Abb. 18: Korrelation zwischen der FMD und der PWV (Tag 1 basal vs. Tag 14 pra)

In der ALT-FLAVANOL-Gruppe fand sich eine negative Korrelation zwischen den
Verdnderungen der FMD und der PWV im Vergleich zwischen Zeitpunkt Tag 1 basal und Tag
14 pra.

(m = Meter, s = Sekunde, % = Prozent, r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau,
FMD = Flussvermittelte Vasodilatation, PWV = Pulswellengeschwindigkeit)
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Zusammenfassend ist festzuhalten: Eine akute und chronische Flavanoleinnahme konnten
sowohl in der JUNG- als auch in der ALT-Gruppe die zentrale PWYV signifikant senken, was
am chesten durch eine signifikant gesteigerte endotheliale Funktion zu erkldren ist. Die
gesenkte PWV beeinflusst wiederum den Augmentationsindex. Dieser Mechanismus wird im

folgenden Abschnitt genauer erldutert.

4.3 Die verlangsamte Pulswellengeschwindigkeit fihrt zu einem

verminderten Augmentationsindex in der ALT-Gruppe

Bei den Probanden der ALT-Gruppe, nicht jedoch bei denen der JUNG-Gruppe, konnte nach
akuter und chronischer Flavanoleinnahme ein signifikant verminderter Augmentationsindex
im Vergleich zu den Basalwerten an Tag 1 gemessen werden.

Der Alx stellt ein indirektes MaB3 flir die arterielle GefaBsteifigkeit dar und liefert ergdnzend
zur PWV weitere Informationen iiber die Pulswellenreflektion (10). Die Methode der Alx-
Bestimmung mithilfe des SphygmoCor®-Gerdtes wurde in Studien im Vergleich mit
invasiven Methoden validiert und ist somit weithin anerkannt (98). Im Gegensatz zur PWV
lasst sich die Studienlage hinsichtlich des Alx zur Pradiktion kardiovaskuldrer Ereignisse bei
gesunden Probanden mit einem niedrigen kardiovaskuldren Risiko noch nicht als ausreichend
bewerten (99). Allerdings ist der Alx bei Risikopopulationen bereits als Pradiktor etabliert. So
zeigte der Alx in einer Studie mit mehr als 200 Patienten, mit und ohne bestehender
kardiovaskuldrer Erkrankung, Korrelationen mit mehreren kardiovaskuldren Risikoscores
(100). Zudem korreliert der Alx bei unter 60-jdhrigen mit dem Auftreten bzw. dem Ausmal
einer koronaren Herzkrankheit (101) und stellt bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
einen starken, unabhédngigen Préidiktor der allgemeinen und kardiovaskuldren Mortalitdt dar
(102). Diese Studienlage verdeutlicht die klinische Relevanz der Bestimmung des Alx.
Folglich muss man sich die Frage stellen, durch welche Faktoren der Alx beeinflusst wird, um
dessen Senkung erreichen zu konnen. Offensichtlich spielen der Zeitpunkt und das Ausmal
der Pulswellenreflektion eine entscheidende Rolle. Fiir den Zeitpunkt der Reflektion sind
Faktoren wie Korpergrofle, Herzfrequenz und vor allem die PWV ausschlaggebend (10).

In unserer Studie fiihrte die Flavanoleinnahme zu einer signifikant verminderten PWYV. Die
Folge ist, dass die Pulswelle die zentrale Aorta erst zu einem spiteren Zeitpunkt erreicht und
somit zu einer spdteren Phase der Systole oder sogar in einer frilhen Phase der Diastole.
Daraus resultiert eine verminderte Augmentation des systolischen Blutdruckes und folglich

ein geringer Augmentationsindex.

51



Neben der Beeinflussung durch die PWV wird der AIx auch noch vom Ausmal} der
Pulswellenreflektion determiniert. Hierbei sind funktionelle und anatomische Gegebenheiten
der peripheren Zirkulation (10) entscheidend. Ein gesteigerter Alx entsteht zum Beispiel
durch eine Rarefizierung der Mikrozirkulation und eine eingeschrénkte endotheliale Funktion.
Da die endotheliale Funktion in unserer Studie durch die Flavanoleinnahme signifikant
gesteigert werden konnte, bietet dies neben der signifikant gesenkten PWV einen weiteren
Erklarungsansatz fiir den signifikant gesenkten Alx.

Interessant ist, dass bei den Probanden der JUNG-Gruppe zu jedem Zeitpunkt, sowohl in der
FLAVANOL- als auch in der KONTROLLE-Gruppe, negative Alx-Werte gemessen wurden
und damit im Vergleich zur ALT-Gruppe signifikant niedrigere Werte. Dies kann mit der im
Vergleich zu den Probanden der ALT-Gruppe deutlich geringeren Steifigkeit der arteriellen
Gefdlle erklart werden, was eine verminderte Pulswellengeschwindigkeit bei den Probanden
der JUNG-Gruppe zur Folge hat. Da die reflektierte Pulswelle unter diesen Umstidnden die
zentrale Aorta erst in der Phase der Diastole erreicht, entsteht keine Augmentation des
systolischen Anteils der Pulswelle. Vielmehr augmentiert die reflektierte Pulswelle so den
diastolischen Anteil der initialen Pulswelle, sodass sich negative Werte fiir den AIx ergeben.
Diese Beobachtungen sind konsistent mit der Literatur, die ebenfalls altersabhingige
Unterschiede beim Alx beschreibt. So zeigten Studien eine altersbedingte Steigerung des Alx,
welche im Alter zwischen 20 und 50 Jahren am stirksten ausgeprigt ist (7, 92). Diese
altersbedingt negativen Werte des Alx sind vermutlich der Grund, weshalb keine signifikante
Senkung des Augmentationsindexes in der JUNG-Gruppe festzustellen war. Da die Pulswelle
in der JUNG-Gruppe bereits zum Zeitpunkt Tag 1 basal in der Phase der Diastole die zentrale
Aorta erreicht hat, konnte damit die von Beginn an negative Augmentation nicht noch weiter
gesenkt werden.

Zusammenfassend gesagt weisen die Verdnderungen im Bereich der PWV und des Alx in der
ALT-Gruppe und die fehlende Senkung des Alx in der JUNG-Gruppe auf einen bedeutenden
Einfluss der Flavanole auf die altersabhéngigen Prozesse im Gefdllsystem hin. Da die PWV
als ein direktes und der Alx als ein indirektes Mal3 der arteriellen GefdB3steifigkeit angesehen
werden (10, 103), sind die verringerte PWV und der gesenkte Alx in Korrelation mit der
verbesserten Endothelfunktion Ausdruck einer, durch die Flavanoleinnahme verursachten,
verminderten GefaBsteifigkeit im arteriellen System. Diese verminderte GefaBsteifigkeit flihrt
wiederum zu Verdnderungen im Bereich des systolischen Blutdruckes, welche im folgenden

Abschnitt genauer betrachtet werden.
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4.4 Der verminderte Augmentationsindex geht mit einem
gesunkenen systolischen Blutdruck in der ALT-Gruppe

einher

Bei den Probanden der ALT-Gruppe, nicht jedoch bei denen der JUNG-Gruppe, konnte nach
akuter und chronischer Flavanoleinnahme ein signifikant verminderter peripherer und
zentraler systolischer Blutdruck im Vergleich zu den Basalwerten an Tag 1 gemessen werden.
Die Betrachtung des Blutdruckes ist aus klinischer Sicht extrem relevant, da er zu den
bedeutendsten Risikofaktoren fiir das Entstehen kardiovaskuldrer Erkrankungen z&hlt und
dessen Behandlung zu einer signifikanten Senkung des allgemeinen kardiovaskuldren Risikos
fithrt (104-106).

Unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Hypertonieformen des Alters fillt auf, dass die
isolierte systolische Hypertonie mit mehr als 90 Prozent die hdufigste der Hypertonieformen
im Alter darstellt (10, 107). Dabei konnte in Studien gezeigt werden, dass die isolierte
systolische Hypertonie einen eigenstindigen kardiovaskuldren Risikofaktor darstellt und
dessen Behandlung eine signifikante Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditdit und
Mortalitit erzielen kann (108-109). Problematisch bei dieser Form des Bluthochdruckes ist,
dass der erhohte systolische Blutdruck die Nachlast und damit den Sauerstoffverbrauch des
Herzens steigert. Zusétzlich ist die myokardiale Durchblutung durch einen normalen oder
sogar erniedrigten diastolischen Blutdruck limitiert, was die Sauerstoffversorgung des
Myokards weiter verschlechtert. Angesichts dieser Erkenntnisse wird die klinische Relevanz
des systolischen Blutdruckes deutlich.

Die in dieser Studie beobachtete signifikante Senkung des systolischen Blutdruckes in der
ALT-Gruppe lédsst sich durch den in der ALT-Gruppe ebenfalls signifikant gesenkten Alx
erkldren, der zu einer geringeren Augmentation des systolischen Blutdruckes fiihrt. Diese
Verkniipfung des Alx mit dem systolischen Blutdruck konnte durch eine signifikante positive
Korrelation zwischen den Verdnderungen der Werte des Alx und des systolischen Blutdruckes
(r =0,772; p = 0,009) in der ALT-Gruppe zum Zeitpunkt Tag 14 prd im Vergleich zu den
Basalwerten an Tag 1 untermauert werden (s. Abb. 19). Analog zu diesen Ergebnissen hat eine
vorherige invasive Studie gleichermallen eine positive Korrelation zwischen dem Alx und
dem systolischen Blutdruck aufgezeigt (110). Demzufolge ist festzuhalten, dass die
Augmentation des systolischen Blutdruckes bei den Probanden der ALT-Gruppe eine der

Ursachen fiir die hohe Prévalenz der isolierten systolischen Hypertonie im Alter darstellt (10).
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Abb. 19: Korrelation zwischen dem Alx und dem SBP (Tag 1 basal vs.
Tag 14 pra)

In der ALT-FLAVANOL-Gruppe fand sich eine signifikante positive Korrelation
zwischen den Verdnderungen des SBP und des Alx im Vergleich zwischen Zeitpunkt
Tag 1 basal und Tag 14 pra.

(mmHg = Millimeter Quecksilberséule, % = Prozent, r = Korrelationskoeffizient,

p = Signifikanzniveau, SBP = Systolischer Blutdruck, AIx = Augmentationsindex)

Wichtig zu erwdhnen ist in diesem Zusammenhang, dass die beobachtete signifikante
Senkung des systolischen Blutdruckes in der ALT-Gruppe nicht nur peripher, sondern auch
zentral gemessen werden konnte. Dabei besitzt der zentrale Blutdruck sogar einen groferen
Effekt auf die kardiovaskuldre Prognose, da es derjenige Blutdruck ist, welcher auf wichtige
Organe wie das Herz und das zentrale Nervensystem einwirkt (10). Diese Annahme konnte
durch eine Studie an {iber 3500 Probanden bestitigt werden, bei denen der zentrale Blutdruck
stairker mit der Intima-Media-Dicke der ACC, dem Plaque-Score und der Rate an
kardiovaskuldren Ereignissen korrelierte als der an der Arteria brachialis gemessene
Blutdruck (111).

Ebenso wie die Verdnderungen im Alx konnte die signifikante Verringerung der systolischen
Blutdruckwerte in der vorliegenden Studie nur bei den Probanden der ALT-Gruppe beobachtet
werden, wohingegen der systolische Blutdruck der JUNG-Gruppe keine signifikante
Anderung zeigte. Diese Selektivitit der Verinderung des systolischen Blutdruckes lisst sich
durch das Vorliegen von niedrigeren systolischen Blutdruckwerten der JUNG-Gruppe
erkldren, wie sie bereits basal gemessenen worden waren. Diese Annahme wird durch eine

Metaanalyse (53) unterstiitzt, die postuliert, dass Probanden mit héheren basalen systolischen
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Blutdriicken einen groBeren Blutdruck vermindernden Effekt nach Flavanoleinnahme
aufweisen als Probanden mit niedrigeren basalen Blutdruckwerten.

Ein dhnlicher Zusammenhang zwischen basalen Blutdruckwerten und der EffektgroBe von
blutdrucksenkenden Mitteln ist bei vielen verschiedenen Medikamenten beschrieben worden,
beispielsweise bei ACE-Inhibitoren (3). Diese Erlduterungen, zusammen mit den nicht
vorhandenen Verdnderungen im Alx gesehen, erklidren den fehlenden Einfluss der Flavanole
auf den systolischen Blutdruck in der JUNG-Gruppe.

Zusammenfassend ldsst sich sagen: Die Flavanoleinnahme fiihrte zu einem signifikant
gesenkten zentralen und peripheren systolischen Blutdruck bei den Probanden der ALT-
Gruppe, welcher unter anderem durch eine verminderte arterielle GefaBsteifigkeit und eine

damit verbundene reduzierte Augmentation des systolischen Blutdruckes erklart werden kann.

4.5 Die Veranderungen im Bereich der Hamodynamik sind nicht

durch Veranderungen der kardialen Ruhefunktion bedingt

Der Alterungsprozess geht mit einer zunehmenden Versteifung der kardialen Muskulatur und
einer moderaten linksventrikuldren konzentrischen Hypertrophie einher. Dies resultiert in
einer Beeintrachtigung der diastolischen Fiillung, was jedoch auf Grund einer gesteigerten
atrialen Kontraktion nicht zwangsldufig zu einer Verminderung der enddiastolischen Fiillung
im Vergleich zu jiingeren Individuen fiihrt.

Die systolische Ruhefunktion wird laut mehrerer Studienergebnisse genauso wenig durch das
Alter beeinflusst, sondern zeigt erst unter gesteigerter korperlicher Aktivitit eine signifikante
Einschrankung im Vergleich zu jungen Menschen (112-114). Kontrdr zu diesen Ergebnissen
wurden bei den Probanden der ALT-Gruppe in unserer Studie signifikant niedrigere Werte bei
Herzschlagvolumen und Herzzeitvolumen unter Ruhebedingungen im Vergleich zu den
Probanden der JUNG-Gruppe gemessen, was am ehesten durch die verhiltnisméBig geringe
Probandenzahl dieser Studie zu erkldren ist.

Bisherige Studien konnten analog zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie nachweisen,
dass Flavanole das kardiovaskuldre System insgesamt positiv beeinflussen (50-51, 115). Es
wurde jedoch noch nicht untersucht, ob Flavanole sich auch speziell auf die kardiale Funktion
auswirken.

Unsere Daten zeigen nun, dass weder die in Ruhe gemessenen Werte des Herzschlagvolumens
oder des Herzzeitvolumens noch die der Herzfrequenz durch die Flavanoleinnahme
beeinflusst werden.

Daraus ldsst sich folgendes schlieBen: Die beobachteten Effekte im Bereich der
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Héamodynamik wurden nicht durch Verdnderungen auf kardialer Ebene, sondern durch
Verdnderungen auf Gefdllebene verursacht. Des Weiteren machen diese Ergebnisse eine
flavanolbedingte Wirkung auf das vegetative Nervensystem und eine damit verbundene

mogliche Beeinflussung der himodynamischen Messergebenisse unwahrscheinlich.

4.6 Klinische Bedeutung

Die Therapie von kardiovaskuldren Erkrankungen stellt auf Grund ihrer besonderen
medizinischen und soziodkonomischen Bedeutung eine grofe Herausforderung dar. Dabei
besteht die gédngige Therapie meist in einer Reduktion der Risikofaktoren der
kardiovaskuldren Erkrankungen. Zu diesen eigenstindigen Risikofaktoren zdhlt auch das
Alter, welches naturgemiB3 nicht an sich beeinflusst werden kann. Allerdings geht ein
zunehmendes Alter mit Verdnderungen des vaskuldren Systems einher, die bis zu einem
gewissen Grad durchaus beeinflussbar sind. Dazu zédhlen die altersbedingte Abnahme der
endothelialen Funktion, die Zunahme der arteriellen GefaBsteifigkeit und das Ansteigen des
systolischen Blutdruckes.

All diese Faktoren konnten in der vorliegenden Studie durch die didtetische
Flavanoleinnahme positiv beeinflusst werden. Betrachtet man wiederum die Auswirkungen
der erzielten Beeinflussung dieser einzelnen Faktoren auf die kardiovaskuldre Prognose, so
wird die klinische Relevanz einer Flavanoleinnahme deutlich.

Angesichts des Einflusses des erstgenannten Faktors, der eingeschrinkten endothelialen
Funktion auf die kardiovaskuldre Prognose wird hier ein groBes klinisches Potential
erkennbar. Zahlreiche Studien haben Korrelationen zwischen einer -eingeschriankten
endothelialen Funktion und einer hdheren kardiovaskuldren Morbiditit und Mortalitit
aufgezeigt. So konnte in einer multivariaten Analyse von zehn Studien an insgesamt beinahe
2500 Patienten {iiber einen Studienzeitraum von bis zu 92 Monaten nachgewiesen werden,
dass eine endotheliale Dysfunktion mit einem gesteigerten Risiko flir kardiale Ereignisse
inklusive des akuten Herzinfarktes einhergeht (29).

Bislang existieren nur wenige Studien, die speziell untersucht haben, inwiefern eine
therapeutische Verbesserung der endothelialen Funktion zugleich das kardiovaskuldre Risiko
verringert. In einer Studie an 400 postmenopausalen Frauen mit arterieller Hypertonie konnte
gezeigt werden, dass eine therapeutische Steigerung der endothelialen Funktion zu einer
signifikant geringeren Rate an kardiovaskuldren Ereignissen in den folgenden fiinf Jahren
fiihrte (116). Diese positive Beeinflussung der kardiovaskuldren Prognose war dabei

unabhingig von einer Verdnderung des arteriellen Blutdruckes.
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Dies zeigt das Potential einer therapeutischen Verbesserung der endothelialen Funktion
bedingt durch eine Flavanoleinnahme, auch wenn es weiterer Studien bedarf um diesen Effekt
ausreichend zu bestétigen. Die diesbeziigliche Studienlage ist hier noch nicht aussagekriftig
genug (117).

Der zweite der oben genannten Faktoren ist die arterielle GefaBsteifigkeit, die ebenfalls einen
eigenstdndigen Pradiktor der kardiovaskuldren Mortalitdt darstellt, was durch zahlreiche
Studien belegt werden konnte (10, 12-13).

In mehreren Studien wurde hierbei ebenfalls eine niedrigere kardiovaskuldre Mortalitdt auf
Grund einer therapeutisch erzielten verminderten GefaBsteifigkeit nachgewiesen (118-119).
Diese Ergebnisse verdeutlichen die klinische Relevanz einer durch eine Flavanoleinnahme
bedingten gesenkten arteriellen GefaBsteifigkeit, wie sie in der vorliegenden Studie erzielt
wurde.

Beziiglich des an dritter Stelle genannten Faktors, dem systolischen Blutdruck, konnten
mehrere Studien zeigen, dass eine Senkung des systolischen Blutdruckes ebenfalls die
kardiovaskuldre Prognose signifikant verbessern kann. In der ,, Syst-Eur*- und der ,,SHEP-
Study** an insgesamt mehr als 7000 Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie korrelierte
eine medikamentdse Senkung des systolischen Blutdruckes mit einer niedrigeren
kardiovaskuldren Mortalitdt (108, 120). Ein Review der ESH kam zu dem gleichen Ergebnis:
Die Senkung des systolischen Blutdruckes kann das kardiovaskulédre Risiko reduzieren (121).
Zusammenfassend gesagt: An diesen Betrachtungen ldsst sich der groBe Einfluss einer
didtetischen Flavanoleinnahme auf die altersbedingten Verdnderungen des GefdB3systems und

die damit verbundene kardiovaskulire Gesundheit ablesen.

4.7 Schlussfolgerung

Die signifikanten Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass sich durch eine didtetische
Intervention mit Flavanolen eine signifikant verbesserte endotheliale Funktion, eine
signifikant reduzierte arterielle GeféBsteifigkeit und ein signifikant gesenkter systolischer
Blutdruck bewirken lassen. Damit wird das Potential einer didtetischen Flavanoleinnahme
unterstrichen, um die altersbedingten Veranderungen des arteriellen GefdB3systems und die
damit verbundenen negativen Prozesse im Bereich der Himodynamik riickgidngig zu machen
oder zumindest abzuschwichen.

Des Weiteren ist zu vermuten, dass eine prophylaktische didtetische Einnahme von

Flavanolen eine optimale vaskuldre Funktion im Verlauf des Alterungsprozesses aufrecht
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erhalten kann, da die Flavanoleinnahme auch die vaskuldre Funktion der jungen Probanden
steigern konnte. Dies wiederum lésst spekulieren, dass Flavanole das Potential besitzen ein
gesundes vaskuldres Altern zu ermoglichen. Diese erzielten Effekt konnen mit einer
gesenkten Morbiditdt und Mortalitit von kardiovaskuldren Ereignissen einhergehen, was
bereits durch die Ergebnisse mehrerer Studien unterstiitzt wird (51).

Allerdings werden, um die Ergebnisse dieser Studie dauerhaft bestitigen zu konnen, in der
Zukunft longitudinale Studien {iber einen Zeitraum von mehreren Jahren mit einer groBen

Probandenanzahl erforderlich sein.
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5 Kiritik und Limitierung

5.1 Studienkollektiv

Bei den Probanden dieser Studie handelte es sich ausschlieBlich um gesunde Individuen.
Dadurch sind zuverldssige Aussagen iiber den primérprophylaktischen Wert einer
Flavanoleinnahme auf das kardiovaskuldre Risiko mdglich. Zu hinterfragen ist allerdings, ob
die Ergebnisse dieser Studie vollstindig auf bereits erkrankte Patienten iibertragbar sind. In
mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass zu unseren Ergebnissen analoge Effekte auf
das kardiovaskuldre System gleichermaBlen auch bei Patienten mit diversen Erkrankungen,
wie einem Diabetes Mellitus, einer arteriellen Hypertonie und einer manifesten koronaren
Herzkrankheit festzustellen sind (51, 53). Dies legt nahe, dass die Ergebnisse dieser Studie zu
einem groflen Teil auch auf Patienten mit Vorerkrankungen iibertragbar sind, auch wenn dies
nicht ohne jegliche Einschrankung mdoglich ist.

In dieser Studie wurden nur ménnliche Probanden untersucht. Dadurch sollten Unterschiede
der basalen Himodynamik auf Grund von Hormonschwankungen wihrend des menstruellen
Zyklus, wegen einer oralen Kontrazeption oder einer Hormonersatztherapie ausgeschlossen
werden. Bislang ist der Einfluss von (Sexual-) Hormonen, die Wirkung von Flavanolen auf
das GefiBBsystem betreffend, noch nicht hinreichend erforscht. Allerdings zeigten vorherige
Studien, bei denen sowohl Ménner als auch Frauen eingeschlossen wurden, positive Effekte
durch Flavanole auf das GefaBsystem bei beiden Geschlechtern (59). Deshalb sollten die
Ergebnisse dieser Studie mit Einschrinkungen weitestgehend auch auf Frauen iibertragbar
sein.

Die vorliegende Studie ist durch den festgesetzten Untersuchungszeitraum auf zwei Wochen
limitiert, was zunédchst nur eine begrenzte Aussage liber die Wirkung einer dauerhaften
Flavanoleinnahme zuldsst. Allerdings zeigen mehrere Studien, die vorwiegend an Patienten
durchgefiihrt wurden, dass die, durch eine Flavanoleinnahme, erzielten Effekte auf die
endotheliale Funktion und den systolischen Blutdruck wéhrend einer dauerhaft fortgesetzten
chronischen Flavanoleinnahme anhalten. Entsprechende Studien untersuchten die Effekte
einer chronischen Flavanoleinnahme {iber einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten (84, 87,
122-123). Es ist also davon auszugehen, dass in zukiinftigen lidngerfristigen Studien, unter
Einbeziehung gesunder Probanden, die Ergebnisse dieser Studie bestitigt werden konnen.
Diese Annahme wird durch die Ergebnisse von prospektiven Studien unterstiitzt, in denen
eine lang andauernde didtetische Flavanoleinnahme mit einem niedrigeren systolischen

Blutdruck und einem niedrigerem kardiovaskuldren Risiko assoziiert war (54, 124).
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In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 42 Probanden untersucht. Auf Grund des
Studiendesigns umfassten die einzelnen Untersuchungsgruppen somit lediglich zehn
beziehungsweise elf Probanden. Trotz der relativ kleinen Anzahl an Probanden pro
Untersuchungsgruppe konnten jedoch bei einem Grofteil der Untersuchungen signifikante
Effekte gezeigt werden. Trotzdem sollten weitere Studien mit groeren Probandenzahlen zur

Bestétigung der Ergebnisse folgen.

5.2 Methodenkritische Aspekte der FMD-Messung

Die Bestimmung der endothelialen Funktion mittels FMD-Messung ist eine weithin
anerkannte Methode (125). Sie wird bereits seit dem Jahr 1992 erfolgreich angewendet (126).
Innerhalb dieser Zeit, konnten das Verfahren und dessen Genauigkeit optimiert werden. Dabei
spielen vor allem technische Neuerungen wie die Entwicklung von hochaufldsenden
Ultraschallkdpfen und die Weiterentwicklung der Auswertungssoftware eine entscheidende
Rolle.

Allerdings bestehen nach wie vor einige Storfaktoren, die die Genauigkeit der Messung
beeinflussen konnen. Zum Beispiel stellen Nahrungsaufnahme, Medikamenteneinnahme,
Nikotinkonsum und psychischer Stress Storfaktoren dar (127), die kontrolliert werden
miissen. Um diese Storfaktoren auf ein moglichst niedriges MaBl zu reduzieren wurden
entsprechende MaBBnahmen getroffen.

Zur Minimierung moglicher Effekte durch die Nahrungsaufnahme, mussten die Probanden
unserer Studie vor beiden Untersuchungstagen eine zwolfstiindige Nahrungskarenz einhalten.
Zusatzlich fullten sie einen Fragebogen aus, der die wihrend der letzten 24 Stunden
verzehrten Speisen und Getranke erfasst. Allerdings ist hierbei nicht auszuschlieBen, dass
Probanden falsche Angaben auf Grund eines sozialen Erwartungsdruckes gemacht haben.

Da alle Probanden unserer Studie Nichtraucher waren und keine Medikamente einnahmen,
konnten dadurch verursachte Verfilschungen ausgeschlossen werden. Als zusitzliche
Malnahme wurden die Probanden gebeten jegliche Passivrauchexposition zu vermeiden, da
eine Studie auch einen Einfluss durch Passivrauchen auf die endotheliale Funktion feststellen
konnte (128).

Um eventuellen mentalen Stress der Probanden zu minimieren wurden die Untersuchungen
jeweils nach einer fiinfzehnminiitigen Ruhepause in liegender Position durchgefiihrt. Dies ist
laut vorherigen Studien absolut notwendig fiir eine stabile und reproduzierbare FMD (129-
130).

In einer vorherigen Studie konnte gezeigt werden, dass eine Aktivierung des sympathischen
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Systems die FMD-Werte beeinflussen kann (129). In unserer Studie zeigten sich keine
Verdnderungen der Herzfrequenz, was eine Aktivierung des sympathischen Systems
unwahrscheinlich macht.

Weiteren  Einfluss auf die Ergebnisse der FMD-Messungen konnen  die
Umgebungstemperatur, die Lautstirke im Raum (131) und die Uhrzeit haben, da eine
zirkadiane Rhythmik mit einem Maximum der FMD-Werte am Nachmittag besteht (132).
Deshalb wurden in unserer Studie die FMD-Messungen sowie alle weiteren Untersuchungen
in einem klimatisierten und gerduscharmen Untersuchungsraum und stets zu einem jeweils
gleichen zeitlichen Beginn durchgefiihrt.

Einen Einfluss durch hormonelle Schwankungen, bedingt durch den Menstruationszyklus bei
Frauen, auf die FMD (133-134) konnte durch die Rekrutierung ausschlieflich méinnlicher
Probanden ausgeschlossen werden.

Der GroBteil dieser bisher genannten Storfaktoren ist beeinflussbar, womit deren Auswirkung
auf die FMD-Messungen minimiert werden konnte. Eine nicht verdnderbare Storgrofle der
FMD-Messung ist der Ruhediameter der Arteria brachialis, da dieser Diameter negativ mit der
GroBBe der FMD korreliert (126, 135). In unserer Studie wiesen die Probanden der ALT-
Gruppe im Vergleich zur JUNG-Gruppe signifikant gréere Ruhediameter der Arteria
brachialis auf, was zum Teil die signifikant niedrigeren FMD-Werte in der ALT-Gruppe
erkldren kann. Allerdings blieben die Ruhediameter innerhalb der JUNG- und der ALT-
Gruppe wihrend der Studiendauer konstant und beeinflussten somit nicht die Aussagekraft
der beobachteten Anderungen der FMD.

Neben der Minimierung dieser Storfaktoren ist natiirlich eine methodisch korrekte
Durchfiihrung der eigentlichen FMD-Messung erforderlich. Dazu wurden, um eine optimale
Bilddarstellung zu erhalten, hochauflosende lineare Schallkopfe mit zehn Megahertz genutzt.
Des Weiteren wurden die korrekte Lage der Blutdruckmanschette sowie die exakte
Schallkopfposition mehrfach kontrolliert, um mdgliche Einfliisse auf die Messwerte zu
minimieren.

Um bei der Beurteilung der Bilder die Dehnbarkeit des Gefdles und die systolische
Expansion aufler Acht zu lassen wurden samtliche Bilder R-Zacken getriggert in der Phase der
Enddiastole  ausgewertet. Die technische Entwicklung der halbautomatischen
Auswertungssoftware erlaubt heutzutage valide und reproduzierbare FMD-Messungen (136-
138) trotz einer relativ hohen Inter- und Intraobserver-Variabilitét (139).

Wichtig zu erwdhnen bleibt, dass die FMD zu einem gewissen Anteil immer auch vom
Ausmal} der postischdmischen Vasodilatation abhidngt und damit von der Funktion der

Mikrozirkulation (140), was einen nicht beeinflussbaren Storfaktor darstellt.

61



Zusammenfassend ldsst sich sagen: Die Storfaktoren, welche sich auf die FMD-Messung
auswirken konnen, wurden auf ein Minimum reduziert und alle FMD-Messungen erfolgten
nach den gegenwiértigen Leitlinien (141) um eine moglichst groBe Aussagekraft der FMD-

Messungen zu erzielen.

5.3 Methodenkritische Aspekte der PWV-Messung

Die Bestimmung der zentralen PWV mit dem SphygmoCor®-Gerit ist eine etablierte und
allgemein anerkannte Methode (20, 142), doch auch hier konnen Fehlerquellen zu einer
Verfalschung der Ergebnisse fiihren.

Eine wichtige Fehlerquelle ist die inexakte Abmessung der Distanz, welche die Pulswelle
zuriicklegt. Denn bereits kleine Abweichungen haben grolen Einfluss auf den absoluten Wert
der gemessenen PWV (20, 71). In einer Studie, welche unterschiedliche Methoden zur
Bestimmung der zurlickgelegten Wegstrecke und die damit verbundenen Differenzen einer
nicht invasiven PWV-Messung zu einer invasiven PWV-Messung untersuchte, wies die fiir
das SphygmoCor®-Gerit empfohlene Messmethode der Wegstrecke (Fossa jugularis bis AFC
minus Fossa jugularis bis ACC) die geringsten Unterschiede zur invasiven Messung auf
(143).

Problematisch ist die Distanzmessung bei Probanden mit Adipositas, da bei diesen, bedingt
durch die Messung der Distanz an der Korperoberfldche, die wahre Distanz iiberschitzt wird.
Da in unserer Studie keiner der Probanden eine Adipositas aufwies und bei jedem Probanden
eine grofftmogliche Exaktheit der Distanzmessung beachtet wurde, konnte diese Fehlerquelle
minimiert werden. Allerdings ist es rein technisch nicht mdglich, die wahre Distanz jeweils
exakt zu bestimmen.

Eine weitere Fehlerquelle liegt in der manchmal nur schwierig abzuleitenden Pulswelle der
AFC und/oder der ACC. An der AFC beeintrichtigt vor allem eine vorliegende Adipositas die
Ableitung. An der ACC wird die Ableitung durch Schluck- und Atembewegungen erschwert.
Um das Ausmal} dieser Fehlerquelle zu minimeren wurde eine Messung der PWV erst
gestartet, sobald ein ausreichend starkes Pulssignal aufgezeichnet werden konnte. Zusétzlich
wurden die Probanden gebeten, wihrend der Aufzeichnung an der ACC voriibergehend den
Atem anzuhalten und nicht zu schlucken.

Ein weiteres Problem stellt die methodisch bedingte zweizeitige Messung der PWV dar, da
hintereinander die Pulswelle an der ACC und an der AFC abgeleitet wird. Hierbei kann die
Herzfrequenz zwischen den Messungen an der ACC und an der AFC variieren, was die PWV

beeinflussen und somit Schwankungen im Ergebnis auslosen kann. Zur Minimierung dieser
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Fehlerquelle wurden bei allen Probanden zu jedem Untersuchungszeitpunkt mindestens zwei
Messungen der PWV durchgefiihrt und daraus ein Mittelwert gebildet.

Zusammenfassend gesagt bietet die Messung der PWV einige Fehlerquellen, denen wihrend
der Studie jedoch groBe Aufmerksamkeit geschenkt wurde, um die entstehenden

Ungenauigkeiten auf ein Minimum zu reduzieren.

5.4 Methodenkritische Aspekte der Berechnung der aortalen

Druckpulskurve

In dieser Studie wurde die aortale Druckpulskurve mit Hilfe eines Umrechnungsalgorithmus
aus der radial abgeleiteten Pulskurve errechnet.

Die Ableitung der radialen Pulskurve mit Hilfe des SphygmoCor®-Systems ist technisch
relativ einfach durchzufiihren und allgemein anerkannt. Die Software des SphygmoCor®-
Systems ermittelt bei jeder Messung einen Qualititsindex, der die Reliabilitdt und Validitét
der Ergebnisse steigern soll. Bei dieser Studie wurden lediglich Messungen beriicksichtigt, die
einen Qualitdtsindex von mehr als 90% aufwiesen.

Die angewendete Transferfunktion der Software zur Berechnung der aortalen Pulswelle wurde
in der Literatur iiber lange Zeit diskutiert (72, 144). In einer Studie mit 62 Patienten wurde die
tiber die radiale Pulskurve errechnete aortale Pulskurve mit der invasiv gemessenen aortalen
Pulskurve verglichen. Dabei zeigten sich jedoch vor allem im Hinblick auf den systolischen
und diastolischen Blutdruck und auf den Pulsdruck durchschnittliche Differenzen von
weniger als einem mmHg, womit die Transferfunktion invasiv validiert werden konnte (98).
Zusammenfassend ist festzuhalten: Die nichtinvasive Berechnung der aortalen Pulskurve mit
Hilfe des SphygmoCor®-Systems stellt ein anerkanntes und invasiv validiertes Verfahren dar,
auch wenn die Messgenauigkeit dabei aus technischen Griinden nie so grofl wie bei einer
invasiven Messung sein kann. Allerdings stellt die nichtinvasive Messung einen groflen

Vorteil dar, der flir das Design dieser Studie entscheidend war.

5.5 Methodenkritische Aspekte der Blutdruck-Messung

In der vorliegenden Studie wurde der Blutdruck durch Einzelmessungen am Oberarm mittels
eines automatischen oszillometrischen Blutdruckmessgerites, einer kontinuierlichen
Blutdruckmessung an der Fingerspitze und einer 24-Stunden-Langzeitmessung am Oberarm
erfasst. Bei der Blutdruckmessung sind zahlreiche Fehlerquellen bekannt, deren Beachtung

fiir ein korrektes Ergebnis essentiell ist.
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Einen entscheidenden Aspekt stellen die Umgebungsbedingungen dar. Dabei kénnen eine
Medikation, die Tageszeit, storende Hintergrundgerdusche, die Raumtemperatur, Koffein-,
Nikotin- oder Alkoholzufuhr und physische Anstrengung in den letzten 30 Minuten vor der
Blutdruckmessung eine wichtige Rolle spielen (145). Um diese Faktoren zu minimieren,
wurden, konsistent zu den Empfehlungen der ESH (146), alle Blutdruckmessungen (mit
Ausnahme der ambulant durchgefiihrten 24-Stunden-Langzeitmessung) nach einer
fiinfzehnminiitigen Ruhepause in liegender Position, in einem klimatisiertem und
gerduscharmen Untersuchungsraum und stets zur jeweils gleichen Uhrzeit durchgefiihrt.
Durch die zwolfstiindige Nahrungskarenz vor beiden Untersuchungstagen konnten auch
Einfliisse durch Nahrungsmittel, Alkohol und Koffein ausgeschlossen werden.

Eine weitere entscheidende Fehlerquelle bildet eine falsche Manschettenbreite, da dadurch
sowohl zu niedrige als auch zu hohe Messwerte erhoben werden konnen. Deshalb wurde in
dieser Studie bei jedem Probanden eine Blutdruckmanschette verwendet, die ca. 75% der
jeweiligen Oberarmlinge (Schulter-Olecranon) entsprach.

Ein kaum zu beeinflussender Faktor ist der sogenannte , Weilkitteleffekt, der erhohte
Blutdruckwerte zur Folge hat (145). Allerdings zeigten die 24-Stunden-Langzeitmessungen
analoge Ergebnisse zu den Einzelblutdruckmessungen, was gegen einen gro3en Einfluss des
,» WeiBkitteleffektes* spricht.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten: Alle beeinflussbaren Fehlerquellen bei der
Blutdruckmessung wurden auf ein Minimum reduziert und die Messungen nach den aktuell
giiltigen Leitlinien durchgefiihrt (147). Allerdings kann, mit Ausnahme der 24-Stunden-
Langzeitblutdruckmessung, eine Beeinflussung der Blutdruckwerte vor allem durch den

“WeilBkittel-Effekt* nicht ganz ausgeschlossen werden.

5.6 Methodenkritische Aspekte der Impedanzkardiographie

Die Impedanzkardiographie stellt eine nichtinvasive Methode zur Berechnung
himodynamischer Parameter, wie Herzschlagvolumen und Herzzeitvolumen dar.

Diese Methode ist im Vergleich zum Goldstandard der Thermodilution, als invasives
Verfahren, validiert worden (148). Die Genauigkeit der Absolutwerte der erhobenen
Parameter ist jedoch umstritten, auch wenn die Darstellung von relativen Verdnderungen der
Herzschlagvolumina anerkannt ist (149-150).

Da in dieser Studie die Messungen mit Hilfe der Impedanzkardiographie hauptsichlich
durchgefiihrt wurden, um Einfliisse der Flavanole auf das vegetative Nervensystem

auszuschlieen, sind die absoluten Werte nicht entscheidend und die Aussagekraft der
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durchgefiihrten Methode somit ausreichend. Dabei liegt der grof3e Vorteil dieser Methode in
der fehlenden Invasivitit, was bei dem Design dieser Studie an gesunden Probanden eine

essentielle Bedingung dargestellt hat.
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