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Einleitung

1 Einleitung

Quercetin ist eines der vorherrschenden Flavonoide und kommt allgegenwértig im
Pflanzenreich und somit auch in unserer Nahrung vor (Crozier et al. 2009). In den meisten
epidemiologischen Beobachtungsstudien zeigt sich eine inverse Assoziation zwischen der
alimentaren Zufuhr an Flavonoiden bzw. Quercetin und der Inzidenz kardiovaskularer
Erkrankungen (Erdman, Jr. et al. 2007; Hertog et al. 1993; 1995; Huxley & Neil 2003; Knekt
et al. 2002; Wang et al. 2014). In vitro wurde eine Vielzahl an biologischen Wirkungen fir
Quercetin nachgewiesen, unter anderem antioxidative, antiinflammatorische,
antithrombotische und vasodilatatorische Effekte (Boots et al. 2008a; Middleton E Jr et al.
2000; Nair et al. 2006; Perez-Vizcaino et al. 2002).

Quercetin ist eines der starksten Antioxidantien pflanzlichen Ursprungs (Crozier et al. 2009)
und wird daher mit der Pravention von Krankheiten in Verbindung gebracht, deren
Entstehung mit oxidativem Stress assoziiert werden, wie z.B. kardiovaskulare Erkrankungen
(Erdman, Jr. et al. 2007; Hollman & Katan 1999; Larson et al. 2012b; Skibola & Smith 2000).
Hypertonie ist ein zentraler pathophysiologischer Faktor fur kardiovaskuldre Morbiditat und
Mortalitdt (Dharmashankar & Widlansky 2010). Es zeigt sich eine positive Korrelation
zwischen Hypertonie und dem Risiko fur andere kardiovaskulare Erkrankungen wie koronare
Herzkrankheit und Herzinfarkt (Lloyd-Jones et al. 2010). In der Pathogenese der Hypertonie
spielen ein Anstieg der vaskuléaren Inflammation und des systemischen oxidativen Stresses
durch exzessive Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS)
eine wichtige Rolle. Dies sind auch zentrale Charakteristika des Phanotyps der endothelialen
Dysfunktion (Dharmashankar & Widlansky 2010; Kojda & Harrison 1999; Munzel et al. 2008;
Perez-Vizcaino et al. 2009). Daten der Framingham-Studie weisen darauf hin, dass die
Schwere der Hypertonie positiv mit dem Ausmal der Verschlechterung der Endothelfunktion

assoziiert ist (Benjamin et al. 2004).

Der postprandiale Zustand ist ein weiterer wichtiger Einflussfaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen (Burton-Freeman 2010; Sies et al. 2005). Dieser wird charakterisiert durch
eine postprandiale Lipamie, Glykdmie bzw. Insulindmie und damit assoziierten Bedingungen
wie oxidativem Stress, Inflammation und verschlechterter Endothelfunktion (Burton-Freeman
2010). Aktuelle Daten deuten darauf hin, dass die Zufuhr von Flavonoiden mit den
Mahlzeiten den postprandialen Zustand verbessern kann, insbesondere aufgrund ihrer

antioxidativen Eigenschaften (Burton-Freeman 2010).
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1.1 Chemische Struktur

Quercetin ist ein Flavonol und gehort damit zu den Flavonoiden (Kelly 2011). Es ist das am
haufigsten vorkommende Flavonoid im Pflanzenreich und somit auch in der menschlichen
Erndhrung weit verbreitet (Crozier et al. 2009). Quercetin kommt konjugiert in Form von
Glykosiden oder als Aglykon vor. Die Varietat der Quercetinkonjugate in pflanzlichen
Lebensmitteln  kommt durch verschiedene Verknipfungen der Hydroxylgruppen mit
Zuckermolekilen zustande. Alle Konjugate haben ein 3-Hydroxyflavon-Grundgertist
gemeinsam. Die Nomenklatur der International Union of Pure and Applied Chemistry fur
Quercetin ist 3,3",4°,5,7-Pentahydroxyflavanon und verdeutlicht die Positionen der
Hydroxylgruppen an den Kohlenstoffatomen 3, 3", 4", 5 und 7 (Kelly 2011) (siehe Abbildung
1.1).

Abbildung 1.1: Chemische Struktur von Quercetin

Der grof3te Anteil des Quercetins wird in Form von O-Glykosiden aufgenommen, wobei
Mono-, Di- oder Oligosaccharide meist [3-glykosidisch an das Aglykon gekniipft sind (Crozier
et al. 2009). Die Konjugation findet dabei meist an Position 3 statt. Daneben kdnnen
Konjugationen aber auch an den Positionen 5, 7, 4", 3" und 5  stattfinden, so dass eine
Vielzahl an Quercetinkonjugaten gebildet werden kann. Zwiebeln enthalten ein breites
Spektrum an Flavonolen. Hauptsachlich sind darin Quercetin-4"-O-Glucosid und Quercetin-
3,4-0O-Glucosid enthalten. In geringeren Mengen finden sich darin auch Isorhamnetin-4"-O-
Glucosid und andere Quercetinkonjugate (Crozier et al. 2009). Die Aglykonform kommt
weitaus seltener vor. Schalotten und Zwiebeln enthalten viel Quercetin. Der Quercetingehalt

von Schalottenfleisch teilt sich zu circa 99,2% in Quercetinglykoside und zu 0,8% in
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Quercetinaglykon auf. In getrockneter Schalottenschale sieht die Zusammensetzung
gegenteilig aus, mit 83,3% in Form von Quercetinaglykon und 16,7% als Quercetinglykoside.
Die Verteilung sieht bei Zwiebeln (Allium cepa L.) &hnlich aus (Kelly 2011; Nemeth & Piskula
2007; Walle et al. 2000). Generell erhoht die Glykosylierung die Wasserloslichkeit und damit
die Loslichkeit im Pflanzenzellsaft sowie die Stabilitit gegenliber enzymatischen
Abbauvorgangen und Licht (Aherne & O'Brien 2002; Crozier et al. 2009).
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1.2 Quercetingehalte in Lebensmitteln und tagliche Zufuhr

Quercetin kommt in einer Vielzahl von pflanzlichen Lebensmitteln und Getranken vor, wie
z.B. in Apfeln, Beeren, Trauben, Kohlgemise, Tomaten, Kapern, Zwiebeln, Schalotten, Tee
und Rotwein (siehe Tabelle 1.1). Die Quercetingehalte variieren betrachtlich in Abhéangigkeit
von der Sorte, dem Reifegrad, dem Standort und der damit verbundenen Intensitat des
Lichts, dem die Pflanze ausgesetzt ist. Des Weiteren werden die Quercetingehalte durch
Verarbeitungsschritte und Lagerbedingungen beeinflusst (Duthie et al. 2000). Die héchsten
Konzentrationen finden sich in der Schale von Frichten und der Epidermis der
Blattoberseiten, da die Quercetinsynthese lichtabhangig ist (Williamson & Manach 2005).

Tabelle 1.1: Durchschnittliche Quercetingehalte ausgewahlter Lebensmittel und Getrénke

Lebensmittel/Getrank Quercetingehalt (in mg/100 g essbarer Anteil bzw. mg/100 mL)
Mittelwert Minimum - Maximum

Apfel (ungeschalt) 4,0 0-11,5

Apfel (geschalt) 1,1 0-20

Apfelschale 194 14,8 - 23,5

Apfelsaft 0,6 0-3,0

Heidelbeeren 4.4 23-7,7

Trauben (rot) 2,1 0,2-3,7

Zwiebel (roh) 20,3 1,5-90,8

Frahlingszwiebel (roh) 10,7 0-18,0

Tee (griin, zubereitet) 2,5 0,1-41

Tee (schwarz, zubereitet) 2,2 0,9-4,8

Buchweizen 15,4 51-36,3

Kopfsalat (roh) 4,2 0-20,6

Kirschtomaten (roh) 2,8 0,2-20,3

Brokkoli (roh) 3,3 0-13,7

Tomaten (roh) 0,6 0-38

Kapern (Konserve) 172,6 45,1 - 519,9

Tafelwein (rot) 1,0 0-34

Quelle: USDA Database for the Flavonoid Content of Selected Foods (Release 3.1) (Bhagwat 2014)
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Informationen zum Quercetingehalt bestimmter Lebensmittel finden sich in der
Flavonoiddatenbank des United States Department of Agriculture (Bhagwat 2014), in der
Flavonoiddatenbank ,Phenol-Explorer® (Neveu et al. 2010) und in der Nahrwert-Tabelle von
Souci, Fachmann und Kraut (Souci et al. 2008).

Daten zur Quercetinzufuhr variieren aufgrund von Unsicherheiten Uber die Quercetingehalte
in Lebensmitteln. Zusatzlich sind die Daten zum Teil ungenau erhoben worden, z.B. durch
semiquantitative Erhebungsmethoden wie dem Food Frequency Questionnaire oder weil die
Verarbeitung und die Sorte der verzehrten Lebensmittel nicht erfragt wurden. Auf3erdem sind
die vorhandenen Datenbanken teilweise lickenhaft und bertcksichtigen oftmals die
Verarbeitungsschritte und -verluste nicht. Zudem ergeben sich insbesondere aufgrund von
variierenden Verzehrsgewohnheiten und der Jahreszeit deutliche intra- und interindividuelle
Schwankungen. In westlichen Bevolkerungen liegt die geschéatzte Zufuhr von Flavonolen im
Bereich von 20-50mg pro Tag (Cao et al. 2010). Einige Studien zeigten eine
durchschnittliche Quercetinzufuhr im Bereich von 10 - 20 mg pro Tag in westlichen Landern
(Chun et al. 2007; Geleijnse et al. 2002; 1993; Hertog et al. 1997; Zamora-Ros et al. 2014).
Die geschatzte Zufuhr an Quercetin bzw. Flavonoiden in verschiedenen La&ndern sowie die
Hauptlieferanten sind in Tabelle 1.2 abgebildet. In der Nationalen Verzehrsstudie |
(Erhebungszeitraum 1985 - 1988) wurde in einem bayerischen Teilkollektiv (n = 119) eine
mediane tagliche Quercetinzufuhr von 10,3 mg gefunden. Die Schwankungsbreite lag dabei
bei 0,3 - 26,5 mg pro Tag (Linseisen et al. 1997). Mehr als die Halfte des Quercetins wurde
Uber die Lebensmittelgruppe ,Gemuse/Gemusesafte“ zugefuhrt (56%, insbesondere
Zwiebeln), ein Drittel Uber ,Obst/-produkte/-safte“ und 11% Uber schwarzen Tee (Linseisen
et al. 1997).

Seit einigen Jahren kann Quercetin als Nahrungserganzungsmittel gekauft werden (Okamoto
2005). Die von den Herstellern empfohlene Tagesdosis an Quercetin liegt bei 200 - 1200 mg
(Harwood et al. 2007), wobei die auf dem deutschen Markt erhéltlichen Produkte
durchschnittlich 200 - 500 mg Quercetin pro Kapsel enthalten. Oftmals enthalten diese
Nahrungserganzungsmittel neben Quercetin noch weitere Inhaltsstoffe. Quercetin besitzt
GRAS-Status (generally recognized as safe, GRAS) und ist als Nutraceutical fir die gezielte
Anreicherung von Functional Food zugelassen, mit Konzentrationen im Bereich zwischen
0,008 - 0,5% oder 10 - 125 mg pro Portion (Harwood et al. 2007).
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Tabelle 1.2: Geschéatzte Zufuhr und Hauptlieferanten von Quercetin bzw. Flavonoiden in

verschiedenen Landern

Land

Erhebung

Tagliche Zufuhr
(mg/d)

Hauptlieferanten

8 europdische Lander:
Danemark, Frankreich,
Deutschland, Italien,
Niederlande, Spanien,
Schweden, England
(Zamora-Ros et al. 2014)

China
(Cao et al. 2010)

USA
(Chun et al. 2007)

Niederlande (Geleijnse et
al. 2002)

Japan
(Arai et al. 2000)

Deutschland (West)
(Linseisen et al. 1997)

England
(Hertog et al. 1997)

Niederlande
(Hertog et al. 1993)

Australien
(Johannot & Somerset
2006)

Kohortenstudie

Querschnittsstudie

NHANES
(1999 - 2002)

Kohortenstudie

Querschnittsstudie

NVS |
(1985 - 1988)

Longitudinalstudie

Nationale
Verzehrserhebung
(1987 - 1988)

National Nutrition
Survey,
Querschnittsstudie

Quercetin 17,4

Quercetin 13,6

Flavonole 12,9

Flavonoide: 28,6
(= Quercetin +
Kaempferol +
Myricetin)

Quercetin 9,3

Quercetin 10,3

Quercetin 14,2

Quercetin 16,0

Quercetin
10,8 (25-44 Jahrige)
15,3 (45-64 Jahrige)

Gemise, Obst, Tee,
Wein

Apfel, Kartoffeln,
Sellerie

Tee

Tee

Zwiebeln, Molokheka,
Apfel, griiner Tee,
Gemise

Gemise/-séfte (v. a.
Zwiebeln), Obst/-
produkte/-safte (v. a.
Apfel, Zitrusfriichte),
schwarzer Tee

Tee

Tee, Zwiebeln, Apfel

Tee

NHANES, National Health and Examination Survey; NVS, Nationale Verzehrsstudie.
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1.3 Absorption und Stoffwechsel von Quercetin

Die Bioverfugbarkeit und Absorption von Quercetin kann von verschiedenen Faktoren
beeinflusst werden, z.B. der Art der zugeflhrten Glykoside, der Zusammensetzung der
aufgenommenen Mahlzeit, der Matrix, in welcher Quercetin vorliegt, und der
Zusammensetzung der Dickdarmflora (Larson et al. 2012b; Lesser et al. 2004; Wiczkowski et
al. 2008). Abbildung 1.2 verdeutlicht die Absorption und den Stoffwechsel von Quercetin.
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Abbildung 1.2: Absorption und Stoffwechsel von Quercetin (modifiziert nach Terao et al.
(2011))
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Das relativ lipophile Aglykon kann nach oraler Zufuhr durch Diffusion in die Enterozyten
(intestinalen Epithelzellen) aufgenommen werden. Da das zugefuhrte Quercetin zum grof3ten
Teil aber in Form von Glykosiden mit der Nahrung aufgenommen wird, missen diese
zunachst hydrolysiert werden (Crozier et al. 2009). Dafir gibt es zwei verschiedene Wege.
Der erste Weg ist die Hydrolyse mittels der Lactase-Phloridzin-Hydrolase in der
Birstensaummembran des Dinndarms (Crozier et al. 2009; Day et al. 2003). Das dabei frei
werdende Aglykon wird im Anschluss mittels passiver Diffusion in die Enterozyten
aufgenommen. Der zweite Weg ist die Hydrolyse durch die zytosolische 3-Glucosidase im
Inneren der Enterozyten. Dafiir werden die polaren Glykoside moglicherweise mit Hilfe des
Natrium-abhangigen-Glucosetransporters  SGLT-1  zunachst in die  Enterozyten
aufgenommen (Crozier et al. 2009; Day et al. 2003; Gee et al. 2000). Nach der Hydrolyse

liegt das Aglykon im Enterozyten frei vor.

Quercetinkonjugate wie rhamnosehaltige Glykoside (z.B. Rutin), die nicht im Dinndarm
absorbiert werden kdnnen, gelangen in den Dickdarm. Dort werden sie von der Mikroflora
des Kolons hydrolysiert und metabolisiert (Crozier et al. 2009; Graefe et al. 2001; Hollman et
al. 1997; Manach et al. 2004). Dabei werden die Konjugate aufgespalten, so dass das
Aglykon freigesetzt wird, welches dann im Kolon absorbiert werden kann (Crozier et al. 2009;
Manach et al. 2004). Die Ringstrukturen des frei gewordenen Aglykons kénnen aber auch im
Kolon gespalten werden, so dass aromatische Sauren wie Phenolsduren und
Hydroxyzimtsduren entstehen. Diese kdnnen dann in einem weiteren Schritt absorbiert
werden (Crozier et al. 2009; Manach et al. 2004).

Vor der Passage in die Blutbahn wird das Aglykon in den Enterozyten durch Enzyme des
Fremdstoffmetabolismus weiter umgesetzt. In den Enterozyten finden vorwiegend
Konjugationen mit Glucuron- bzw. Schwefelsduren durch Phase-llI-Enzyme statt. Einige der
Metabolite gelangen Uber den Xenobioticatransporter MRP2 von den Enterozyten direkt
wieder zuriick in das DUnndarmlumen, von wo aus sie dann in das Kolon gelangen (Crozier
et al. 2009; Walgren et al. 2000; Walle 2004). Der Hauptteil der in den Enterozyten
entstandenen Konjugate gelangt aber Uber die Pfortader zur Leber und wird dort weiter
umgesetzt (Mullen et al. 2004; 2006). In der Leber kdnnen an verschiedenen Positionen
Methylierungen der Hydroxylgruppen und weitere Konjugationen mit Glucuron- oder
Schwefelséureresten stattfinden (Manach et al. 2004). So entsteht das grof3e Spektrum an
Quercetinmetaboliten. Ein Teil der Quercetinmetabolite unterliegt dem enterohepatischen
Kreislauf und gelangt Uber die Galle zuriick in den Dinndarm (Crozier et al. 2009; Manach et

al. 2004). Im Plasma sind nach oraler Quercetinzufuhr fast ausschlie3lich
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Quercetinmetabolite und kein Aglykon zu finden (Mullen et al. 2004; 2006). Das Quercetin
und seine Metabolite liegen im Plasma zu circa 99% an Albumin gebunden vor (Manach et
al. 2004). Die Plasma-Quercetinkonzentration liegt im Menschen im nanomolaren Bereich
und kann unter Supplementation in den unteren mikromolaren Bereich ansteigen (Egert et al.
2008). Bislang ungeklart ist der Wirkort von Quercetin und tber welchen Mechanismus die
im Plasma befindlichen Quercetinmetabolite in die Zielzellen gelangen (Kelly 2011; Manach
et al. 2004). Die Halbwertszeit von Quercetin im Plasma liegt bei 11 - 28 Stunden (hours, h)
(Graefe et al. 2001; Hollman et al. 1997). Quercetinmetabolite werden tber die Nieren und
die Galle ausgeschieden (Manach et al. 2004).

Als Mal? fur die Bioverfugbarkeit wird im Allgemeinen die Plasmakonzentration von Quercetin
bzw. seiner Metabolite als Flache unter der Konzentrationszeitkurve (area under the curve,
AUC) bestimmt. Zur Bestimmung der Plasmakonzentration wurde das Quercetin aus
analytischen Grinden in der Regel erst nach Hydrolyse der Konjugate erfasst und als
Gesamtquercetinkonzentration berechnet (Egert et al. 2008; Hollman et al. 1997; Manach et
al. 2005). In einzelnen Studien wurden auch einzelne Metabolite erfasst (Mullen et al. 2004;
2006).

Eine Studie an Patienten mit einem lleostoma zeigte, dass pures Quercetinaglykon zu 24%
absorbiert wurde. Berechnet wurde dies uber die Differenz zwischen der (ber das
Supplement aufgenommenen Quercetinmenge und der Quercetinmenge in der
lleostomieflissigkeit, die nach oraler Einnahme des Supplements lber eine Zeitdauer von

13 h gesammelt wurde (Hollman et al. 1995).

Wiczkowski et al. (2008) fanden heraus, dass die Bioverflugbarkeit von Quercetinaglykon,
wenn es uber natirliche Quellen verabreicht wird (z.B. Uber eine Zwiebelzubereitung), hoher
war als die der Quercetinglykoside. Auch andere Humanstudien zeigten eine hohere
Bioverfugbarkeit von Quercetinaglykon im Vergleich zu den Quercetinglykosiden (Erlund et
al. 2000; Meng et al. 2004). Egert et al. (2012) konnten zudem zeigen, dass
Quercetinaglykon in Form einer naturlichen Quelle (Zwiebelschalenextrakt angereichert in
einem Musliriegel) zu hoheren Plasmakonzentrationen von Quercetin fihrt als isoliertes
Quercetinaglykon. Eine mogliche Erklarung hierfur ist, dass das Aglykon in der
Zwiebelschale dispers in der Schalenmatrix verteilt vorliegt und nicht kristallin wie bei

isoliertem Aglykon in Supplementen (Wiczkowski et al. 2008).
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1.4 Physiologische Wirkungen von Quercetin

In den meisten epidemiologischen Beobachtungsstudien zeigte sich eine inverse Assoziation
zwischen der alimentdren Zufuhr an Flavonolen bzw. Quercetin und der Inzidenz
kardiovaskularer Erkrankungen (Erdman, Jr. et al. 2007; Hertog et al. 1993; 1995; Huxley &
Neil 2003; Knekt et al. 2002; Wang et al. 2014). In vitro wurden eine Vielzahl an biologischen
Wirkungen fir Quercetin nachgewiesen, unter anderem antioxidative, antiinflammatorische,
antithrombotische und vasodilatatorische (Boots et al. 2008a; Middleton E Jr et al. 2000; Nair
et al. 2006; Perez-Vizcaino et al. 2002). In der Regel wurde dabei die Wirkung des
Quercetinaglykons und nicht die der Metabolite untersucht. In vivo kommen aber
hauptséchlich Quercetinmetabolite vor. Die Wirkungen des Quercetinaglykons lassen sich
nicht ohne Weiteres auf die in vivo Wirkung der Metabolite Gbertragen (Manach et al. 2004).
Zudem wurde gezeigt, dass sich die Aktivitdit der Metabolite von der des Aglykons
unterscheidet und die Bindung an Albumin im Plasma die Aktivitat zusatzlich beeinflusst
(Bravo 1998; Day et al. 2000; Perez-Vizcaino & Duarte 2010). Auch wenn sich daher die in
vitro gezeigten Effekte nicht direkt auf in vivo Bedingungen Ubertragen lassen, liefern sie
dennoch Hinweise und Erklarungsansatze (ber die physiologischen Wirkungen von

Quercetin.
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1.4.1 Antioxidative Effekte

Quercetin ist ein starkes Antioxidans (Crozier et al. 2009) und zeigt in vitro in Form des
Aglykons eine hohe antioxidative Kapazitat (Boots et al. 2008a). Daher wird es mit der
Pravention von Krankheiten in Verbindung gebracht, deren Entstehung mit oxidativem
Stress, ROS (z.B. Superoxid) und reaktiven Stickstoffverbindungen (v.a. Peroxynitrit)
assoziiert werden, wie z.B. kardiovaskulare Erkrankungen (Erdman, Jr. et al. 2007; Hollman
& Katan 1999; Larson et al. 2012b; Skibola & Smith 2000). Die antioxidative Wirkung weist
Quercetin aufgrund seiner Struktur auf. Die Strukturelemente, die die antioxidative
Eigenschaft des Quercetins erméglichen (siehe Abbildung 1.3), sind:

1. Eine 3",4-Dihydroxyfunktion an Ring B. Dadurch wird die Bildung eines Aryloxy-
Radikals durch Abgabe eines Protons erleichtert. AulRerdem k&nnen Eisen- oder
auch Kupferionen komplexiert werden.

2. Eine Doppelbindung in Position 2-3 in Konjugation mit der 4-Oxofunktion an Ring C.
Dadurch wird eine Delokalisation der Elektronen des B-Ringes ermdglicht, ohne dass

die Ringstruktur an Stabilitat verliert.
3. Eine Hydroxygruppe an Position 5 an Ring A (Boots et al. 2008a; Bravo 1998;
Williams et al. 2004).

Abbildung 1.3: Strukturelemente, die die antioxidative Eigenschaft von Quercetin ermdglichen
(Williams et al. 2004)

11
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Die Starke der antioxidativen Eigenschaft von Quercetin ist abhdngig davon, ob es als
Metabolit oder Aglykon vorliegt und bei Metaboliten zudem von der Art und der Paosition der
Konjugate (Bravo 1998; Day et al. 2000; Loke et al. 2008a; Moon et al. 2001; Perez-Vizcaino
& Duarte 2010; Yamamoto et al. 1999). Aullerdem kann die Bindung der
Quercetinmetabolite an Albumin im Plasma die antioxidative Wirksamkeit moglicherweise
beeinflussen (Rohn et al. 2004).

Die Ergebnisse aus Humanstudien zu antioxidativen Effekten von Quercetin sind
widerspruchlich. Die Supplementation von 150 mg bis 1 g pro Tag Uber einen Zeitraum von 2
bis 12 Wochen fiihrte bei stoffwechselgesunden Probanden zu keiner Verdnderung der
antioxidativen Kapazitat des Plasmas (gemessen uber die ferric reducing antioxidant power,
(FRAP) und die oxygen radical absorbance capacity (ORAC)) und von Biomarkern des
oxidativen Stresses (z.B. oxidiertes LDL (oxLDL), Plasma-F2-Isoprostane, Glutathion),
obwohl ein signifikanter Anstieg der Plasmakonzentration von Quercetin sichtbar war
(Conquer et al. 1998; Egert et al. 2008; Shanely et al. 2010). In einer Studie von McAnlis et
al. (1999) fuhrte der Verzehr einer Testmahlzeit bestehend aus frittierten Zwiebeln ebenfalls
zu einer signifikanten Erhdhung des Plasma-Quercetinspiegels. Diese Erhdhung wurde
begleitet von einem leichten Anstieg der antioxidativen Kapazitat des Plasmas, jedoch
zeigten sich keine signifikanten Veranderungen in der Oxidationsanfalligkeit isolierter LDL-
Partikel Uber einen Zeitraum von 48 h. Auch in einem Probandenkollektiv aus Pr&- und
Stadium 1-Hypertonikern zeigte eine 4-wochige Supplementation mit 730 mg Quercetin pro
Tag keinen Effekt auf Plasma- und Urinmarker des oxidativen Stresses (FRAP,
Urinausscheidung von F2-Isoprostanen) (Edwards et al. 2007). Im Gegensatz dazu konnte in
einer Studie an Probanden mit Charakteristika eines Metabolischen Syndroms und erhéhtem
oxidativen Stress gezeigt werden, dass eine tagliche Dosis von 150 mg Quercetin Uber
6 Wochen die Plasmakonzentration von atherogenen oxLDL-Partikeln senken konnte (Egert
et al. 2009). Bei gesunden Probanden konnte zudem durch 2-wéchige Supplementation mit
30 mg Quercetin pro Tag die Oxidationsempfindlichkeit isolierter LDL-Partikel ex vivo
herabgesetzt werden (Chopra et al. 2000). Eine Bewertung der antioxidativen Wirkung von
Quercetin bzw. seiner Metabolite in vivo ist zum heutigen Zeitpunkt noch nicht moglich und

erfordert weitere Untersuchungen.
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1.4.2 Antiinflammatorische Effekte

Ein wichtiger Risikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen ist ein proinflammatorischer
Grundzustand, gekennzeichnet durch chronisch erhdhte Inflammationsmarker, wie z.B.
erhohte Serumkonzentrationen des C-reaktiven Proteins (C-reactive protein, CRP) (Libby et
al. 2002; Ridker et al. 2000). Viele in vitro Studien konnten zeigen, dass hohe
Quercetinkonzentrationen (> 1 pumol/L) in der Lage sind in Entzindungskaskaden
einzugreifen und so antiinflammatorische Effekte zu erzielen (Boots et al. 2008b; Nair et al.
2006).

Der antiinflammatorische Effekt steht im engen Zusammenhang mit der Fahigkeit ROS
abzufangen. ROS kénnen neben der oxidativen Schadigung verschiedener Molekiile auch
bestimmte  Signalkaskaden  aktivieren. Dadurch  kdnnen ROS redoxsensitive
Transkriptionsfaktoren aktivieren, die dann an die Promotorregion von Zielgenen binden und
deren Transkription beeinflussen. Auch die Bindung an das Zielgen kann direkt durch ROS
beeinflusst werden (Gloire et al. 2006; Pourova et al. 2010). Ein solcher redoxsensitiver
Transkriptionsfaktor ist Nuklear Faktor-kB (NF-kB), der nicht nur die vermehrte Bildung von
ROS induziert, sondern auch der Hauptmediator der inflammatorischen Antwort ist. Denn
NF-kB reguliert die Transkription von inflammatorischen Cytokinen wie dem CRP,
Adhasionsmolekilen, Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und Interleukin-6 (IL-6) (MacNee 2001;
Rahman 2002). Das dabei entstandene TNF-a kann dann mittels eines Feedforward-
Mechanismus wiederum NF-kB aktivieren. Dies resultiert dann in einer stark erhéhten
Produktion von inflammatorischen Cytokinen und ROS (Rahman 2002; Rahman & MacNee
1998).

In experimentellen Studien wurde gezeigt, dass Quercetin zum einen ROS abfangen und
zum anderen die Aktivitdt des NF-kB inhibieren kann (Ishikawa et al. 1999; Karlsen et al.
2010; Kleemann et al. 2011; Mahmoud et al. 2013; Moskaug et al. 2004). Dadurch kann
Quercetin die Produktion proinflammatorischer Cytokine reduzieren (Jung & Sung 2004; Nair
et al. 2006). In Tierstudien konnte zudem sogar ein dosisabhangiger antiinflammatorischer

Effekt von Quercetin gefunden werden (Rivera et al. 2008).

Des Weiteren kann Quercetin in den Arachidonsaurestoffwechsel eingreifen, der fur
Inflammationsprozesse zentral ist. So konnte Quercetin die Phospholipase A2 hemmen, die
zur Freisetzung von Arachidonsédure aus den Phospholipiden fuhrt (Lattig et al. 2007).
Zudem wurden die Cyclooxygenase und die Lipoxygenase, wichtige Enzyme des

Eicosanoidstoffwechsels, gehemmt. Diese Enzyme Kkatalysieren die Bildung von
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proinflammatorischen  Mediatoren aus  Arachidonsaure, wie z.B. bestimmten
Prostaglandinen, Thromboxanen und Leukotrienen (Formica & Regelson 1995; Middleton E
Jr et al. 2000). Trotz der vielversprechenden Ergebnisse aus experimentellen Studien ist
unklar, ob sich diese Effekte auf in vivo Bedingungen Ubertragen lassen. Bislang konnte
noch keine Humanstudie mit mehrwochiger Quercetinsupplementation eine Senkung von
Inflammationsmarkern  zeigen, weder bei Gesunden noch bei Personen mit
proinflammatorischem Grundzustand (Bae et al. 2009; Boots et al. 2008b; Egert et al. 2008;
2009; 2010).
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1.4.3 Antithrombotische Effekte

Quercetin konnte in einigen experimentellen Studien einen antithrombotischen Effekt zeigen
(Formica & Regelson 1995; Middleton E Jr et al. 2000; Moroney et al. 1988; Perez-Vizcaino
et al. 2006; Vita 2005). So konnte Uber die Inhibierung der Cyclo- und Lipoxygenase die
Bildung von vasokonstriktorisch wirkenden Prostaglandinen und Thromboxanen aus
Arachidonséaure gehemmt werden (Formica & Regelson 1995; Middleton E Jr et al. 2000;
Moroney et al. 1988).

Zusatzlich kann Quercetin Uber seine antioxidative Eigenschaft die Bildung von
Lipidperoxiden hemmen, welche die Produktion von Thromboxanen fordern (Formica &
Regelson 1995; Perez-Vizcaino et al. 2006; Vita 2005). Die inhibierende Wirkung von
Quercetin auf die Plattchenaggregation und Thrombenbildung konnte auch in zwei
Humanstudien bestéatigt werden: In der einen Studie wurde nach Bolusgabe eines
Quercetinglykosids (150 mg und 300 mg Quercetin-4"-O-Glucosid) nach 30 Minuten bzw. 2 h
eine kollageninduzierte Inhibierung der Thrombozytenaggregation gezeigt (Hubbard et al.
2004). In der anderen Studie wurde die Thrombozytenaggregation nach Verzehr einer
Portion Zwiebelsuppe mit 69 mg Quercetin gehemmt (Hubbard et al. 2006). Der
antithrombotische Effekt konnte aber nicht in allen Humanstudien gezeigt werden (Conquer
et al. 1998; Janssen et al. 1998), so dass keine einheitliche Aussage uber den

antithrombotischen Effekt von Quercetin getroffen werden kann.
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1.4.4 Effekte auf den Blutdruck und die Endothelfunktion

Hypertonie ist ein zentraler pathophysiologischer Faktor fiir kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitdt (Dharmashankar & Widlansky 2010). Es zeigt sich eine positive Korrelation
zwischen Hypertonie und dem Risiko fur andere kardiovaskulare Erkrankungen wie koronare
Herzkrankheit und Herzinfarkt (Lloyd-Jones et al. 2010). In der Pathogenese der Hypertonie
spielen ein Anstieg der vaskularen Inflammation und des systemischen oxidativen Stresses
durch exzessive Produktion von ROS eine wichtige Rolle. Dies sind auch zentrale
Charakteristika des Phéanotyps der endothelialen Dysfunktion (Dharmashankar & Widlansky
2010; Kojda & Harrison 1999; Munzel et al. 2008; Perez-Vizcaino et al. 2009). Daten der
Framingham-Studie weisen darauf hin, dass die Schwere der Hypertonie positiv assoziiert ist
mit dem Ausmalf3 der Verschlechterung der Endothelfunktion (Benjamin et al. 2004). Ob nun
die endotheliale Dysfunktion eine Ursache oder eine Folge der Hypertonie ist, wird
kontrovers diskutiert (Dharmashankar & Widlansky 2010). Die Endothelfunktion dient als
Indikator fur kardiovaskulare Gesundheit (Ganz & Vita 2003). Das Endothel halt die
vaskulare Homoostase aufrecht und reguliert den vaskuldren Tonus durch eine adaquate
Produktion von Vasodilatatoren (insbesondere Stickstoffmonoxid (nitric oxide, NO)) (Rassaf
et al. 2002) und Vasokonstriktoren (wie Endothelin-1 (ET-1)) (Rassaf et al. 2002; Strachan et
al. 2002). Zudem spielt das Endothel eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung der
kardiovaskularen sowie mikrovaskularen Gesundheit (Larson et al. 2012b). In Anwesenheit
von kardiovaskuldren Risikofaktoren verliert das Endothel aber seine physiologische
Regulationsfahigkeit (Widlansky et al. 2003). Die Risikofaktoren fir kardiovaskulare
Erkrankungen, z.B. ein erhohtes viszerales Fettgewebe, konnen einen chronischen
Inflammationsprozess initiieren, der von einem Verlust an vasodilatatorischen und
antithrombotischen Faktoren begleitet wird und zu einem Anstieg von vasokonstriktorischen
und prothrombotischen Produkten fihrt und damit die Endothelfunktion verschlechtern kann
(Dharmashankar & Widlansky 2010; Widlansky et al. 2003).

In vitro konnte ein vasodilatatorischer Effekt von Quercetin an isolierten Rattenarterien
gezeigt werden. Dieser vasodilatatorische Effekt konnte auch mit Metaboliten des Quercetins
(Isorhamnetin, Tamarixetin  und  Kaempferol) reproduziert werden und trat
endothelunabhéangig auf (Chen & Pace-Asciak 1996; Perez-Vizcaino et al. 2002; Rendig et
al. 2001). Aufgrund dieser Daten ist es nicht Gberraschend, dass Quercetin in verschiedenen
Tiermodellen der Hypertonie (z.B. spontan hypertensiven Ratten, Salz-sensitiven Dahl-
Ratten und Ratten, die eine Diéat reich an Fett und Saccharose bekamen), nicht aber in
normotonen Tieren blutdrucksenkend wirken konnte (Duarte et al. 2001b; Mackraj et al.
2008; Romero et al. 2010; Sanchez et al. 2007; Yamamoto & Oue 2006).
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Bislang untersuchten zudem funf Humanstudien den Effekt einer chronischen
Quercetinsupplementation auf den Blutdruck. Die Ergebnisse dieser Studien sind zum Teil
widerspruchlich, deuten aber darauf hin, dass eine Quercetinsupplementation den Blutdruck
von Hypertonikern senken kann (Larson et al. 2012b). In einer Studie, in der Gesunde uber
28 Tage 1000 mg Quercetin zusammen mit 200 mg Rutin pro Tag supplementierten, zeigte
sich kein Effekt auf den Blutdruck und die Herzfrequenz, trotz Anstieg des Quercetinspiegels
im Plasma. Uber die in dieser Studie erreichte Plasma-Quercetinkonzentration wurde keine
Angabe gemacht (Conquer et al. 1998). Auch eine weitere Studie an gesunden Mannern
konnte durch 8-wéchige Supplementation mit 150 mg Quercetin pro Tag (bei einer Plasma-
Quercetinkonzentration von 194 + 20 nmol/L) keinen Effekt auf den systolischen und
diastolischen Blutdruck zeigen (Pfeuffer et al. 2013). In einer Studie mit Pré&- und Stadium 1-
Hypertonikern senkte eine tagliche Dosis von 730 mg Quercetin (bei einer Plasma-
Quercetinkonzentration von 1419 + 189 nmol/L) Uber einen Zeitraum von 28 Tagen den
systolischen und diastolischen Blutdruck um durchschnittich -7 +£2 mmHg bzw.
um -5+ 2 mmHg sowie den mittleren arteriellen Druck (MAD) um -5+ 2 mmHg in der
Untergruppe der Stadium 1-Hypertoniker im Gegensatz zu Placebo. In der Untergruppe der
Prahypertoniker zeigte sich jedoch keine Veranderung des Blutdrucks (Edwards et al. 2007).
In einer weiteren Studie mit Gbergewichtigen und adipdsen Probanden, die Charakteristika
des Metabolischen Syndroms aufwiesen, senkte eine 6-woéchige Supplementation mit
150 mg Quercetin pro Tag (bei einer Plasma-Quercetinkonzentration von 269 nmol/L) den
systolischen  Blutdruck um -2,6+£9,1mmHg im gesamten Probandenkollektiv,
um -2,9 + 9,5 mmHg in der Untergruppe der (Pra-)Hypertoniker und um -3,7 + 7,4 mmHg in
der Untergruppe der jingeren Erwachsenen im Alter von 25 - 50 Jahren im Vergleich zum
Beginn der Intervention und im Gegensatz zu Placebo (Egert et al. 2009). In einer Reanalyse
dieser Daten fanden Egert et al. (2010) zudem heraus, dass der blutdrucksenkende Effekt
vom ApoE-Genotyp der Probanden abhéngig war. Quercetin konnte nur in der Untergruppe
der Probanden mit einem ApoE3-Genotyp, nicht aber ApoE4-Genotyp den systolischen
Blutdruck senken und zwar um -3,4 = 9,8 mmHg. Zahedi et al. (2013) konnten in einem
Probandenkollektiv bestehend aus Frauen mit Typ 2 Diabetes zeigen, dass eine
Supplementation mit 500 mg Quercetin pro Tag Uber 10 Wochen den systolischen Blutdruck
um -8,8 + 9,3 mmHg senken konnte. Im Vergleich dazu war der Effekt unter Placebo nicht
signifikant. Uber die in dieser Studie erreichte Plasma-Quercetinkonzentration wurde keine

Angabe gemacht

Eine bedeutende Limitation in der Interpretation des blutdrucksenkenden Effektes einer
langfristigen Quercetinsupplementation ist, dass alle bisher publizierten Humanstudien nur

den Praxis-Blutdruck im Ruhezustand (i.d.R. morgens nichtern) gemessen haben und keine

17



Einleitung

Langzeitblutdruckmessung durchgefihrt haben. Der Blutdruck zeigt jedoch im Tagesverlauf
eine hohe spontane und physiologische Variabilitat. Die Langzeitblutdruckmessung gilt daher
als Goldstandard der Blutdruckforschung, da sich damit die Blutdruckvariabilitat im
Tagesverlauf, der morgendliche Blutdruckanstieg, der Belastungsblutdruck und
Blutdruckspitzen abbilden lassen (Pickering et al. 2005). Die Langzeitblutdruckmessung ist
der Messung des Praxis-Blutdrucks hinsichtlich Reliabilitat und Validitat tberlegen (Myers &
Godwin 2007, Zawadzki et al. 2012). Die Uuberlegene Aussagekraft der
Langzeitblutdruckmessung kommt nicht nur aufgrund der héheren Anzahl an Messungen,
die die Reliabilitstt der Messungen erhoht, zustande. Zusatzlich ist durch die
Langzeitblutdruckmessung die Erfassung des Einflusses von Stressoren und anderen
Umweltfaktoren, die im alltdglichen Leben auftreten und den Blutdruck beeinflussen kénnen,
mdoglich (Zawadzki et al. 2012).

Es liegen keine Humanstudien vor, die den Einfluss einer Quercetinsupplementation auf die
Endothelfunktion systematisch untersuchten. Die Endothelfunktion kann gemessen werden,
indem die Vasodilatation peripherer Gefal3e als Antwort auf eine induzierte Ischamie
gemessen wird. Dabei besteht eine hohe Korrelation zwischen der Endothelfunktion von
peripheren und koronaren GefaRen (Munzel et al. 2008). Zusatzlich kann die
Endothelfunktion Uber verschiedene indirekte biochemische Marker wie die endothelialen
Adhasionsmolekiille (z.B. das ldsliche interzellulare Zelladhasionsmolekil-1 (soluble
intercellular  cell adhesion molecule-1, sICAM-1), das losliche  vaskulare
Zelladhasionsmolekiil-1 (soluble vascular cell adhesion molecule-1, sVCAM-1) und das
l6sliche E-Selektin (soluble endothelial selektin, sE-Selektin)), ET-1 und das asymmetrische
Dimethylarginin (ADMA), einem endogenen Inhibitor der Stickstoffmonoxidsynthase (nitric
oxide synthase, NOS), gemessen werden (Munzel et al. 2008). Obwohl verschiedene
Mechanismen diskutiert werden, sind die Mechanismen, Uber die Quercetin den Blutdruck
und die Endothelfunktion moglicherweise beeinflussen kann, noch nicht verstanden. Diese
Mechanismen betreffen eine Senkung des oxidativen Stresses, eine Verbesserung der
vaskularen Funktion auf eine endothelabhangige oder endothelunabhangige Weise und/oder
eine Einwirkung auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (Larson et al. 2012b).
Unterschiede in den gezeigten Effekten aus experimentellen Tierstudien und Humanstudien
bestehen maglicherweise aufgrund unterschiedlich hoher Plasma-Quercetinkonzentrationen
sowie aufgrund speziesabhangiger Unterschiede im Stoffwechsel von Quercetin. Dies kann
zur Bildung verschiedener Metabolite fuhren, die wiederum unterschiedliche Effekte auf

Regulationsmechanismen des Blutdrucks austiben (Conquer et al. 1998).
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1.4.4.1 Quercetin und oxidativer Stress

In Tierstudien wurde sichtbar, dass eine Blutdrucksenkung oftmals mit einer Verbesserung
der Parameter des oxidativen Stresses (wie z.B. Urinausscheidung von F2-Isoprostanen,
Plasma-Malondialdehyd, Plasma-Lipidperoxide) einherging, so dass die positiven Effekte auf
den Blutdruck und die Endothelfunktion auf die antioxidativen Effekte von Quercetin
zuriickgefuhrt wurden (Duarte et al. 2001a; 2001b; 2002; Yamamoto & Oue 2006). Jedoch
zeigten nicht alle Tierstudien die antioxidativen Effekte von Quercetin (Carlstrom et al. 2007).
Auch Humanstudien zeigten widersprtichliche Ergebnisse. Egert et al. (2008) konnten nach
Supplementation mit 150 mg Quercetin pro Tag Uber einen Zeitraum von 2 Wochen in einem
Kollektiv aus normotonen Gesunden keine Veranderungen der Konzentration von oxLDL-
Partikeln im Plasma sowie von FRAP, ORAC und der Inflammationsmarker zeigen. In einer
anderen Studie von Egert et al. (2009) mit Probanden mit Charakteristika des Metabolischen
Syndroms konnte eine 6-wotchige Supplementation mit Quercetin zu einer Senkung der
oxLDL-Konzentration und des systolischen Blutdrucks filhren. Edwards et al. (2007) konnten
im Gegensatz dazu in einer Studie mit Hypertonikern zeigen, dass durch
Quercetinsupplementation der systolische Blutdruck zwar gesenkt werden konnte, die
Parameter der Oxidation, wie die antioxidative Kapazitait des Plasmas und die

Urinausscheidung von F2-Isoprostanen aber unverandert blieben.

Als Mechanismen der Senkung des oxidativen Stresses durch Quercetin werden zwei Wege
diskutiert (siehe Abbildung 1.4): Erstens eine Inhibition oder Downregulation der NADPH-
Oxidase (Sanchez et al. 2006) und zweitens ein direkter Superoxidanion-Scavenger Effekt.
Beide Wege filhren zu einer geringeren superoxidbedingten NO-Inaktivierung (Perez-
Vizcaino et al. 2006; 2009). Superoxid ist in der Lage mit NO zu Peroxynitrit zu reagieren
und somit die Wirkung des NO zu verhindern. Peroxynitrit ist in héheren Konzentrationen
zytotoxisch und verursacht oxidative Schaden an Proteinen, Lipiden und der DNA. Es hat
aber auch schadliche Effekte auf die Aktivitit und Funktion der endothelialen
Stickstoffmonoxidsynthase (endothelial nitric oxide synthase, eNOS). In Anwesenheit von
kardiovaskularen Risikofaktoren wie Hypertonie werden grol3e Mengen Superoxid durch die
vaskularen superoxidproduzierenden Enzyme (vaskulare NADPH-Oxidase, Xanthin-Oxidase,
entkoppelte eNOS) produziert, welches dann wiederum mit NO reagieren kann (Munzel et al.
2008).
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Abbildung 1.4: Wirkung von Quercetin am Endothel (modifiziert nach Munzel et al. (2008))

eNOS, endothelial nitric oxide synthase; NO, nitric oxide; 0., Superoxid; XO, Xanthin-Oxidase; (-) Reduktion
bzw. Hemmung durch Quercetin.
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1.4.4.2 Quercetin und vaskulare Funktion

Die endotheliale Dysfunktion ist ein zentrales Ereignis in der Pathogenese von
kardiovaskularen Erkrankungen und ein unabhangiger Pradiktor fir kardiovaskulare
Ereignisse. Zudem ist die endotheliale Dysfunktion ein gemeinsames Merkmal aller Formen
von kardiovaskularen Erkrankungen, inklusive der Hypertonie (Perticone et al. 2001).
Endothelzellen synthetisieren und setzen eine Vielzahl von Substanzen frei, die
vasodilatatorisch (z.B. NO) oder vasokonstriktorisch (z.B. ET-1) wirken und daruber den
Blutdruck und den Blutfluss regulieren (Bohm & Pernow 2007; Endemann & Schiffrin 2004).
Ein Merkmal der endothelialen Dysfunktion ist die herabgesetzte Verfligbarkeit von NO,
wodurch das vasokonstriktorische ET-1 verstarkt wirken kann (Appel et al. 1997). NO und
ET-1 scheinen reziprok reguliert zu sein: Wenn die Verfluigbarkeit von NO sinkt, wird
vermehrt ET-1 synthetisiert (Bohm & Pernow 2007).

Es wird vermutet, dass eine Verbesserung der endothelabhéngigen Vasodilatation eine
wichtige Rolle in der antihypertensiven Wirkung von Quercetin einnimmt (Egert et al. 2010).
So konnte in Tierstudien gezeigt werden, dass der blutdrucksenkende Effekt von Quercetin
in Nagern von einer Verbesserung der Endothelfunktion begleitet wurde und zwar mit
verbesserter endothelabhangiger Vasorelaxation in isolierten Aorten und einer erhdhten
NOS-Aktivitéat (Duarte et al. 2001b; 2002; Yamamoto & Oue 2006). Somit gilt als potenzieller
Mechanismus fir die Blutdrucksenkung durch Quercetin eine verbesserte Endothelfunktion,
hervorgerufen durch eine erhdhte Bioverfiigbarkeit von NO und/oder eine erhthte NO-
Produktion durch erhdhte eNOS-Aktivitat (Sanchez et al. 2006).

Ein weiterer Ansatzpunkt, Uber den Quercetin die vaskulare Funktion verbessern und den
Blutdruck senken kann, ist das Gleichgewicht zwischen Vasokonstriktion und Vasodilatation
(Larson et al. 2012b). Loke et al. (2008a) konnten in einer Humanstudie eine Senkung der
ET-1-Konzentration zum Zeitpunkt 2 h und eine hdéhere Konzentration an NO-Metaboliten im
Urin zum Zeitpunkt 5 h nach Bolusgabe von 200 mg Quercetin im Vergleich zu Placebo
zeigen. In in vitro Studien konnte zudem eine Senkung der ET-1-Expression durch Quercetin
gezeigt werden (Nicholson et al. 2008; Zhao & Gu 1996).

Zudem konnte Quercetin auch durch endothelunabhéngige Mechanismen, wie direkte
Wirkungen auf die vaskularen glatten Muskelzellen, blutdrucksenkend wirken (Larson et al.
2012b). In Nagerstudien konnte gezeigt werden, dass Quercetin zu einer Vasorelaxation der
Aorta und Kleinerer Arterien fihren kann. Dies geschah unabhéngig davon, ob die

Endothelschicht der Gefal3e intakt war oder zuvor abgetragen wurde (Perez-Vizcaino et al.
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2002; Rendig et al. 2001). In einer Humanstudie konnte zudem die Fluss-mediierte Dilatation
(FMD) nach Zufuhr quercetinreicher Lebensmittel verbessert werden, ohne dass sich
Veranderungen von endothelabhangigen Funktionen zeigten (Duffy et al. 2001). Es bleibt
aber unklar Uber welche Mechanismen Quercetin eine endothelunabhéngige Relaxation
hervorrufen kann (Larson et al. 2012Db). Diskutiert wird eine Inhibition von Proteinkinasen, die
in Ca**-sensiblen Mechanismen involviert sind und damit fiir die Kontraktion der glatten

Muskelzellen verantwortlich sind (Perez-Vizcaino et al. 2002).
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1.4.4.3 Quercetin und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System  spielt eine wichtige Rolle in der
Blutdruckregulation (Larson et al. 2012b) (siehe Abbildung 1.5). Bei Abfall des Blutdrucks
sezerniert die Niere das Enzym Renin. Renin spaltet Angiotensinogen zu Angiotensin I,
welches durch das Angiotensin konvertierende Enzym (angiotensin converting enzyme,
ACE) zu Angiotensin Il umgewandelt wird. Angiotensin Il kann nun direkt auf die glatten
Muskelzellen der Arterien wirken und eine Vasokonstriktion bewirken. Gleichzeitig bewirkt
Angiotensin Il, dass das antidiuretische Hormon Vasopressin aus der Hypophyse sezerniert
wird, welches die Wasserausscheidung hemmt und damit zu einem gesteigerten
Plasmavolumen fihrt. Zudem fiihrt Angiotensin Il Uber den Hypothalamus zu einem
Durstgefiihl und einer damit verbundenen Flussigkeitszufuhr, was auch in einem
gesteigerten Plasmavolumen resultiert. Angiotensin Il kann zudem Uber den Angiotensin II-
Rezeptor Subtyp 1 (AT1-Rezeptor) die Ausschittung von Aldosteron aus der Nebenniere
bewirken. Aldosteron bewirkt eine verringerte Natriumausscheidung Uber die Nieren und
dadurch eine erhohte Wasserretention (Larson et al. 2012b). Uber die Mechanismen des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems wird ein erhohtes Plasmavolumen bei verengten

BlutgefaRen erreicht, was in einem Anstieg des Blutdrucks resultiert.

In vitro konnte gezeigt werden, dass Quercetin die Aktivitdt des ACE inhibieren kann (Loizzo
et al. 2007). Diese Fahigkeit hat Quercetin vermutlich aufgrund der gleichen Wirkung wie ein
ACE-Hemmer, indem durch Bindung eines Zinkatoms an der aktiven Stelle des ACE die
Konversion von Angiotensin | zu Angiotensin Il inhibiert wird (Carretero 2005; Chen & Pace-
Asciak 1996). In Wistar Ratten konnte zudem gezeigt werden, dass eine orale und
intravendse Gabe von Quercetin die Aktivitdt des ACE um 31% im Vergleich zum
Ausgangswert absenken konnte (Hackl et al. 2002). Auch Mackraj et al. (2008) konnten im
Rattenmodell zeigen, dass eine unter Quercetin aufgetretene Blutdrucksenkung parallel zur
Downregulation des AT1-Rezeptors in der Niere auftrat. Die Studien weisen darauf hin, dass

Quercetin in einigen Punkten in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System eingreifen kann.

In einer Humanstudie von Larson et al. (2012a) konnte nach Bolusgabe von Quercetin zwar
eine Blutdrucksenkung von Stadium 1-Hypertonikern, nicht aber eine Veranderung der ACE-

Aktivitdt gemessen werden.
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Abbildung 1.5: Quercetin und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (modifiziert nach
Larson et al. (2012b))
ACE, angiotensin converting enzyme; AT1-Rezeptor, Angiotensin II-Rezeptor Subtyp 1.
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1.4.5 Effekte von Quercetin auf den Lipid- und Glucosestoffwechsel

Eine Dyslipiddmie, gekennzeichnet durch erhtéhte LDL-Cholesterol- und Triglyceridspiegel
bei gleichzeitig erniedrigten HDL-Cholesterolspiegeln, ist ein Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen (Grundy et al. 2004; Yusuf et al. 2001). In einer Querschnittsstudie konnte
gezeigt werden, dass die alimentdre Quercetinzufuhr invers assoziiert ist mit der LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma (Arai et al. 2000). Ergebnisse aus klinischen
Humaninterventionsstudien und experimentellen Tierstudien zum Einfluss von Quercetin auf
das Lipidprofil bleiben dagegen widersprichlich. In einem Ubersichtsartikel von Zern und
Fernandez (2005) wurde deutlich, dass in Studien, die die Wirkung von flavonoidreichen
Extrakten untersucht haben, gezeigt werden konnte, dass Flavonole sowohl die
Cholesterolresorption reduzieren als auch die Aktivitat verschiedener Enzyme des
Lipoproteinstoffwechsels hemmen kénnen. Dadurch kam es in der Folge zu reduzierten
Plasmakonzentrationen des Gesamt- und LDL-Cholesterols sowie der Triglyceride. Mogliche
Stoffwechselwege zur Wirkung von Quercetin auf den Lipidstoffwechsel werden von

Erkenntnissen aus Tierstudien abgeleitet.

In Tierstudien an Nagermodellen konnten durch Quercetin die Plasmakonzentrationen des
Gesamt- und LDL-Cholesterols sowie der Triglyceride signifikant gesenkt werden (lgarashi &
Ohmuma 1995; Odbayar et al. 2006). Ein Effekt von Quercetin auf den Lipidstoffwechsel war
in Tierstudien nur unter sehr hohen Dosierungen sichtbar (Juzwiak et al. 2005). In einer
Tierstudie an Ratten erhohte Quercetin die fakale Ausscheidung von Cholesterol und
Gallensauren, o) dass die Serum-Gesamtcholesterolspiegel und die
Gesamtcholesterolkonzentration in der Leber sanken (lgarashi & Ohmuma 1995).
Quercetinglucoside konnten zudem die Konzentrationen des Gesamtcholesterols, der
Triglyceride und der Gesamtfettsauren im Plasma und den Aorten von Ratten, die eine

cholesterolreiche Diat gefiittert bekamen, reduzieren (Kamada et al. 2005).

Experimentelle Studien an Rattenleberzellen zeigten, dass Quercetin in hohen
Konzentrationen (z.B. 25 umol/L) am Lipidstoffwechsel beteiligt sein kann und zwar durch
eine Reduktion der Synthese von Fettsduren, Triglyceriden und Cholesterol in der Leber
(Glasser et al. 2002; Gnoni et al. 2009). Diese Ergebnisse weisen auf einen Einfluss von
Quercetin auf den Lipidstoffwechsel, zumindest in Nagermodellen, hin. Mdbgliche
Wirkmechanismen sind die Reduktion der Fettsdurensynthese und eine Inhibierung der
Cholesterolbiosynthese (Glasser et al. 2002; Odbayar et al. 2006).
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Ein Einfluss von Quercetin auf den Glucosestoffwechsel beim Menschen konnte bislang
noch nicht bestatigt werden. Jedoch konnte im Tiermodell ein antidiabetischer Effekt von
hohen Quercetindosierungen (= 10 mg/kg Korpergewicht) gezeigt werden (z.B. in adipdsen
Zucker-Ratten) (Jeong et al. 2012; Kobori et al. 2011; Rivera et al. 2008). Quercetin konnte
zudem vor dem Verlust von 3-Zellen schiitzen und die Symptome eines Streptozotocin-
induzierten Diabetes mellitus durch Senkung des oxidativen Stresses verbessern (Coskun et
al. 2005; Oberley 1988). Auch in adipdsen Zucker-Ratten, einem Tiermodell fir das
Metabolische Syndrom, konnte ein glucosesenkender Effekt von Quercetin gezeigt werden
(Rivera et al. 2008). Die Mechanismen, Uber die Quercetin maoglicherweise einen
antidiabetischen Effekt ausiiben kann, sind noch nicht verstanden. Diskutiert wird aber, dass

die antioxidativen Eigenschaften von Quercetin dabei involviert sind (Lee et al. 2011).
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1.5 Postprandialer Stress

Es gibt zunehmende Evidenz dafir, dass der postprandiale Zustand ein wichtiger
Einflussfaktor fur kardiovaskuléare Erkrankungen ist (Burton-Freeman 2010; Sies et al. 2005).
Der postprandiale Zustand ist ein prooxidativer Zustand (Burton-Freeman 2010). Eine
postprandiale Hyperlipidamie und Hyperglyk&mie, ausgelst durch Mahlzeiten reich an Fett
und Kohlenhydraten, induzieren einen oxidativen Stress, der bei Ubergewichtigen und Typ 2
Diabetikern verstarkt und verlangert auftritt (Ceriello et al. 2001; Chung et al. 1998; Nappo et
al. 2002; Rizzo et al. 2009).

Abbildung 1.6 zeigt, dass die typische westliche Erndhrung in Industrielandern, die standige
Verfugbarkeit von Nahrung, der moderne Lebensstii und eine daraus resultierende
Adipositas eine durch UberméRige Zufuhr an Energie ausgeldste Hyperlipidamie und
Hyperglykéamie verstarken (Burton-Freeman 2010). In diesem postprandialen Zustand
besteht aber die Mdglichkeit zur schiitzenden Einwirkung, z.B. durch Antioxidantien (Burton-
Freeman 2010). Hyperlipidamie und Hyperglykdmie filhren zu postprandialem oxidativen
Stress, der begleitet wird von postprandialer Inflammation, verschlechterter Endothelfunktion
und Insulinresistenz. Dies wird dann als postprandialer Stress bezeichnet und stellt ein
hoheres Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen dar (siehe Abbildung 1.6) (Burton-Freeman
2010; Ceriello et al. 2002).
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Abbildung 1.6: Entstehung des postprandialen Stresses (modifiziert nach Burton-Freeman
(2010))
NO, nitric oxide; oxLDL, oxidiertes LDL.

Der postprandiale oxidative und inflammatorische Stress wird durch Uberhdhte Zufuhr an
Makronahrstoffen, insbesondere an Glucose und Fettsduren ausgel6st (siehe Abbildung
1.7). Beim Abbau der Makronahrstoffe zur Energiegewinnung resultiert eine erhdhte Acetyl-
CoA-Produktion im Citratzyklus. Die erhdhte Acetyl-CoA-Konzentration fihrt in der Folge
dazu, dass vermehrt Superoxidanionen in den Mitochondrien wahrend der Atmungskette
produziert werden (Burton-Freeman 2010; Ceriello & Motz 2004). Da Superoxid ein
instabiles Zwischenprodukt ist, kann es weiter reagieren, so dass Wasserstoffperoxid oder
andere ROS wie das hochreaktive Hydroxylradikal entstehen kdnnen, welche mitochondriale
Proteine, DNA und Lipide oxidieren und den oxidativen Stress verstarken kdnnen (Ott et al.
2007; Yin et al. 2012). Dies fuhrt zu Verédnderungen des Redoxstatus in den Zellen, was
wiederum redoxsensitive Transkriptionsfaktoren wie NF-kB aktivieren kann. NF-kB ist der

Hauptmediator der inflammatorischen Antwort und kann zur vermehrten Freisetzung von
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inflammatorischen Cytokinen (wie TNF-a und IL-6), Adhasionsmolekilen (wie sE-Selektin,
sVCAM-1, sICAM-1) und CRP fuhren (Esposito et al. 2002; Munoz & Costa 2013; O'Keefe et
al. 2008; Sies et al. 2005; Van Gaal et al. 2006). Die Superoxidanionen kdénnen aber auch
mit NO reagieren und dabei Peroxynitrit bilden (Irani 2000; Wallace et al. 2010) oder die
eNOS inhibieren und so die Verfugbarkeit von NO reduzieren. Zudem kann der erhohte
oxidative Stress zu einem Anstieg der oxLDL-Konzentration fuhren (siehe Abbildung 1.6)
(Burton-Freeman 2010; Sun et al. 2010).

Uberhohte Zufuhr an Glucose und Fettsauren

\

erhdhte Produktion von Acetyl-CoA im Citratzyklus

\

verstarkter Ablauf der Atmungskette

2

vermehrt ROS im Zytoplasma

|

Aktivierung redox-sensitiver Transkriptionsfaktoren durch ROS

v

postprandiale Inflammation

Abbildung 1.7: Entstehung des oxidativen und inflammatorischen Stresses durch
Makronéahrstoffe (modifiziert nach Munoz & Costa (2013))
ROS, reactive oxygen species.
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Das Ausmald und die Dauer der postprandialen Antwort wird beeinflusst durch die Quantitat
und Qualitat der zugefuhrten Makronahrstoffe Uber die Mahlzeit (Jackson et al. 2012). Somit
ist der bedeutendste Trigger des postprandialen Stresses eine hohe Zufuhr an Energie,
insbesondere an Fett und niedermolekularen Kohlenhydraten mit der Nahrung (Lacroix et al.
2012). Neben der Fett- und Kohlenhydratmenge spielen aber auch das Fettsaureprofil und
der glykdmische Index eine entscheidende Rolle (Lacroix et al. 2012).

Eine Mahlzeit reich an gesattigten Fettsduren (saturated fatty acids, SFA) fihrt in den
meisten Fallen zu erh6htem postprandialen oxidativen Stress und einer verschlechterten
Endothelfunktion (Lacroix et al. 2012). Mahlzeiten reich an SFA sind definiert als Mahlzeiten,
die mehr als 10% der taglichen Energiezufuhr in Form von SFA liefern. Dies entspricht etwa
2 7 g SFA in der Mahlzeit bei 3 Mahlzeiten und einem Energiebedarf von 2000 kcal pro Tag
(Food and Agriculture Organization & World Health Organization 2008; Lacroix et al. 2012).
Eine Ausnahme bildet da mdglicherweise die Stearinséure, die verglichen mit der einfach
ungesattigten Olsédure eine geringere postprandiale Hyperlipidamie hervorruft (Berry et al.
2007; 2008).

Die Effekte von einfach (monounsaturated fatty acids, MUFA) und mehrfach ungesattigten
Fettsauren (polyunsaturated fatty acids, PUFA) sind dagegen widersprichlich. Mahlzeiten
reich an MUFA sind definiert als Mahlzeiten, die mehr als 20% der taglichen Energiezufuhr in
Form von MUFA liefern. Dies entspricht etwa = 15 g MUFA in der Mahlzeit bei 3 Mahlzeiten
und einem Energiebedarf von 2000 kcal pro Tag (Food and Agriculture Organization & World
Health Organization 2008; Lacroix et al. 2012). So zeigten Vogel et al. (2000) einen
negativen Effekt einer Mahlzeit reich an MUFA auf die Endothelfunktion, wogegen andere
Studien keinen Effekt zeigten (Raitakari et al. 2000; Tentolouris et al. 2008; Williams et al.
2001). In Typ 2 Diabetikern konnte eine Mahlzeit reich an Olsaure dagegen sogar die
Endothelfunktion verbessern (West et al. 2005).

Auch Studien zum Einfluss von Mabhlzeiten mit n-3 (Omega-3) PUFA oder reich an n-6
(Omega-6) PUFA (mehr als 9% der taglichen Energiezufuhr in Form von n-6 PUFA, dies
entspricht etwa =27 g n-6 PUFA in der Mahlzeit bei 3 Mahlzeiten und einem Energiebedarf
von 2000 kcal pro Tag) (Food and Agriculture Organization & World Health Organization
2008; Lacroix et al. 2012) fuhren zu widerspriichlichen Ergebnissen. So hatte zum Beispiel
die Zufuhr einer Mahlzeit reich an n-3 PUFA (6 g n-3 PUFA aus Lachs) keinen Einfluss auf
die postprandiale Endothelfunktion (Vogel et al. 2000). Im Gegensatz dazu konnte der

Zusatz einer grofien Menge Eicosapentaensaure (8,3 g) zu einer fettreichen Mahlzeit den
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postprandialen oxidativen Stress senken (Hall et al. 2008). Die Effekte von Mahlzeiten reich
an n-6 PUFA unterschieden sich in Abh&ngigkeit des dabei verwendeten Ols. So zeigten
Mahlzeiten mit n-6 PUFA aus Disteldl keinen Effekt auf die postprandiale Endothelfunktion
(Williams et al. 2001). Mahlzeiten mit n-6 PUFA aus Sojatl verschlechterten die
endothelabhéngige Vasodilatation in einer Studie (Rueda-Clausen et al. 2007) und
verbesserten den Blutfluss im Unterarm wahrend reaktiver Hyperdmie in einer anderen
Studie (Tousoulis et al. 2010). Mahlzeiten mit Maisol verschlechterten dagegen den Blutfluss
im Unterarm (Tousoulis et al. 2010).

In der Ubersichtsarbeit von Burton-Freeman (2010) wird deutlich, dass der Konsum von
Flavonoiden innerhalb der Nahrung, aufgrund der antioxidativen Eigenschaften und der
Fahigkeit das Redoxgleichgewicht zu modulieren, die postprandiale Stoffwechsellage
maoglicherweise verbessern kann. In einer Studie von Burton-Freeman et al. (2010) konnte
der Konsum von einem Getrank mit flavonoidreichen Erdbeeren zusammen mit einer fett-
und kohlenhydratreichen Mabhlzeit im Vergleich zu Placebo zu einer abgeschwéchten
postprandialen Insulin- und Triglyceridantwort fihren und zudem den postprandialen Anstieg
der oxLDL-Konzentration verhindern.

31



Zielsetzung der Arbeit

2 Zielsetzung der Arbeit

Die meisten epidemiologischen Beobachtungsstudien zeigen eine inverse Assoziation
zwischen der alimentdren Zufuhr an Flavonolen bzw. Quercetin und der Inzidenz fir
kardiovaskulare Erkrankungen (siehe Kapitel 1.4). Hypertonie ist ein zentraler
pathophysiologischer Faktor fir kardiovaskuldare Morbiditdt und Mortalitdt. In der
Pathogenese der Hypertonie spielen ein Anstieg des systemischen oxidativen Stresses und
der vaskuldren Inflammation eine Rolle. Diese beiden Punkte sind auch zentrale

Charakteristika der endothelialen Dysfunktion (siehe Kapitel 1.4.4).

Bislang untersuchten nur wenige Humanstudien die Effekte einer Quercetinsupplementation
auf den Blutdruck. Die Ergebnisse dieser Studien sind widerspriichlich. Die Studien liefern
Anhaltspunkte daflr, dass der potenziell blutdrucksenkende Effekt von Quercetin vorwiegend
bei Ubergewichtigen und Personen mit erhéhten Blutdruckwerten zu beobachten ist. Evidenz
aus Humanstudien deutet darauf hin, dass der antihypertensive Effekt von Quercetin eine
verbesserte Endothelfunktion einschliet. So wird vermutet, dass eine Senkung des
oxidativen Stresses und eine Verbesserung der endothelabhéngigen Vasodilatation mogliche
Mechanismen fur die antihypertensive Wirkung von Quercetin sind (siehe Kapitel 1.4.4).

Da bislang noch keine Humanstudie vorliegt, die den Einfluss einer
Quercetinsupplementation auf direkte und indirekte Parameter der Endothelfunktion
zusammen mit Markern des oxidativen Stresses und Blutdruckeffekten systematisch
untersucht hat, soll die dieser Dissertation zugrunde liegende Humanstudie dies
untersuchen. Zudem soll darin erstmalig der Einfluss einer mehrwochigen
Quercetinsupplementation auf den Langzeitblutdruck untersucht werden. Dies ist
bedeutsam, da eine Limitation in der Interpretation des blutdrucksenkenden Effektes einer
langfristigen Quercetinsupplementation ist, dass alle bisher publizierten Humanstudien nur
den Praxis-Blutdruck und nicht den Langzeitblutdruck gemessen haben. Die
Langzeitblutdruckmessung gilt als Goldstandard der Blutdruckforschung, da sich damit die
Blutdruckvariabilitit im  Tagesverlauf, der morgendliche Blutdruckanstieg, der

Belastungsblutdruck und Blutdruckspitzen abbilden lassen (siehe Kapitel 1.4.4).

Nach aktuellem Kenntnisstand gilt der postprandiale Zustand als wichtiger Einflussfaktor fur
kardiovaskulare Erkrankungen. Einige Studien liefern Hinweise darauf, dass der Konsum von
Flavonoiden mit der Nahrung den postprandialen Zustand verbessern kann (siehe Kapitel

1.5). Bislang wurde aber noch keine Studie publiziert, die den Effekt einer
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Quercetinsupplementation auf den postprandialen Zustand untersucht hat. Dies soll mit der

dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie erstmalig untersucht werden.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde daher eine randomisierte, doppelblinde,

Placebo-kontrollierte Interventionsstudie an einem Probandenkollektiv aus Ubergewichtigen

Hypertonikern durchgefiihrt, um folgende Fragestellungen gezielt zu untersuchen:

Fuhrt eine 6-wdchige Quercetinsupplementation im Vergleich zu Placebo zu einer
Senkung des arteriellen Blutdrucks, erfasst Uber Messungen des Praxis- und
Langzeitblutdrucks?

Sind die Quercetinsupplementation und die mdoglicherweise auftretende
Blutdrucksenkung verbunden mit einer Verbesserung der direkten und indirekten
Marker der Endothelfunktion?

Sind die Quercetinsupplementation und die mdoglicherweise auftretende
Blutdrucksenkung verbunden mit einer Verbesserung der Marker des oxidativen
Stresses?

Sind die Quercetinsupplementation und die mdglicherweise auftretende
Blutdrucksenkung verbunden mit einer Verbesserung der Marker der Inflammation?
Sind die Quercetinsupplementation und die moglicherweise auftretende
Blutdrucksenkung verbunden mit einer herabgesetzten Aktivitat des ACE?

Hat eine 6-wdchige Quercetinsupplementation einen Effekt auf den Lipid- und
Glucosestoffwechsel?

Wirkt ein erhdhter Quercetinversorgungsstatus am Ende der Interventionsphase
zusammen mit einer Quercetinbolusgabe protektiv im Sinne einer abgeschwachten
postprandialen Stressreaktion als Antwort auf ein energiereiches Frihstick im

Vergleich zu Placebo?

Die den Fragestellungen zugrunde liegenden Arbeitshypothesen lauten:

Die 6-wdchige Supplementation mit Quercetin fuhrt im Vergleich zu Placebo zu einer
Senkung des Praxis- und Langzeitblutdrucks.

Die Verbesserung des Blutdruckprofils geht einher mit Verbesserungen der
Endothelfunktion.

Die postprandiale Stressantwort auf ein energiereiches Fruhstuck fallt unter erh6htem
Quercetinversorgungsstatus und zusatzlicher Quercetinbolusgabe abgeschwacht

aus.
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3 Material und Methoden

Die vorliegende Interventionsstudie wurde im Fachbereich Ernéhrungsphysiologie des
Instituts fir Ernahrungs- und Lebensmittelwissenschaften (IEL) der Rheinischen Friedrich-
Wilhelms-Universitat Bonn von Oktober 2011 bis Marz 2012 durchgefihrt und ist im
Deutschen  Register Klinischer Studien unter der Nummer DRKS00000555
(www.germanctr.de/) und unter http://apps.who.int/trialsearch/ registriert. Finanziell wurde
das Projekt durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft gefordert (Sachbeihilfe-Nr.:
EG292/3-1) und soweit mdglich gemald der EU-Richtlinien der ,Good Clinical Practice” und
den Empfehlungen der Deklaration von Helsinki von 1975 sowie den uberarbeiteten Formen
von 2004 und 2008 (Bundesarztekammer: Deklaration von Helsinki 2008) durchgefuhrt. Das
Studienprotokoll wurde am 03.09.2010 von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn genehmigt (Vorlage-Nr.: 167/10).
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3.1 Probanden

3.1.1 Rekrutierung

In die Humanstudie wurden (Ubergewichtige Hypertoniker eingeschlossen. Die
Studienteilnehmer wurden in der Stadt Bonn und Umgebung im Zeitraum von Mai 2011 bis
September 2011 rekrutiert. Die Rekrutierung erfolgte Uber eine Anzeige in der regionalen
Tageszeitung ,General-Anzeiger® sowie Uber Plakate und Flyer in Apotheken, im Birgeramt,
in Mensen, der Volkshochschule, in Kliniken, in universitaren Instituten, in Fitnessstudios und
in Physiotherapiepraxen. Zusatzlich wurde eine Rundmail innerhalb der landwirtschaftlichen
Fakultat der Universitat Bonn versandt und Kontakt zu den 6értlichen Ern&hrungsberaterinnen
(zertifiziert von der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung und vom Berufsverband
Oecotrophologie) aufgenommen.

Auf die RekrutierungsmafRnahmen meldeten sich insgesamt 500 interessierte Personen.
Nach einem ersten Telefongesprach zur Abklarung einiger Ein- und Ausschlusskriterien
(Raucher/Nichtraucher, bestehende oder geplante Schwangerschaft, Kérpergewicht, Hypo-
und Hypertonie, Erkrankungen) wurden 154 Personen zu einem Screeningtermin in das IEL
der Universitat Bonn, Fachbereich Ernahrungsphysiologie eingeladen, um die Eignung fur
eine Studienteilnahme abzuklaren (siehe Abbildung 3.1). Vor Beginn des Screenings
mussten alle teilnehmenden Interessenten eine Einwilligungserklarung zur Teilnahme am
Screening unterschreiben. Das Screening umfasste die Messung von Praxis-Blutdruck und
Herzfrequenz, die Erfassung anthropometrischer Parameter (Taillen- und Huftumfang,
KdrpergrolRe und -gewicht) sowie eine vendse Blutenthahme zur Analytik laborchemischer
Parameter (Leber- und Nierenfunktion, Serum-Lipide und Lipoproteine, Glucose und
Harnsaure, kleines Blutbild und hochsensitives C-reaktives Protein (high-sensitivity C-
reactive protein, hs-CRP)). AulRerdem wurde mit jedem Interessenten ein ausfiihrliches
Anamnesegesprach gefiihrt. Dabei wurden z.B. die zeitliche Verfligbarkeit, bestehende
Erkrankungen, die Einnahme von Medikamenten und Nahrungserganzungsmitteln, aber
auch Erndhrungsgewohnheiten und der Grad der korperlichen Aktivitdt abgefragt. Den

Probanden wurde zudem ein Uberblick tiber den geplanten Studienablauf gegeben.

35



Material und Methoden

Das Screening diente zur Uberpriifung der vorgegebenen Ein- und Ausschlusskriterien fiir

die Studienteilnahme. Die Einschlusskriterien waren:

e Alter zwischen 25 und 65 Jahren

e Ubergewicht oder Adipositas bis Grad | (Body Mass Index (BMI) 25 - 35 kg/m?)

e viszerale Fettverteilung, gemessen uber den Taillenumfang (= 80 cm fir Frauen und
= 94 cm fur Méanner)

o Prahypertonie (=120 - 139 mmHg systolisch und/oder =80 - 89 mmHg diastolisch)
oder Hypertonie Stadium 1 (= 140 - 159 mmHg systolisch und/oder = 90 - 99 mmHg
diastolisch)

e Dyslipidamie mit erhOohten Nuchtern-Triglyceridkonzentrationen (= 1,7 mmol/L)
und/oder erniedrigten HDL-Cholesterolkonzentrationen im Serum (< 1,3 mmol/L flr
Frauen und < 1,0 mmol/L fir Manner) und/oder

¢ ein proinflammatorischer Grundzustand (hs-CRP = 2 mg/L).

Zur Einteilung der Blutdruckwerte in die Kategorien Prahypertonie und Stadium 1-Hypertonie
wurde die amerikanische Klassifizierung des Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure zugrunde gelegt (Chobanian et
al. 2003) (siehe Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1: Klassifikation der Blutdruckwerte (nach Chobanian et al. (2003))

Kategorie Blutdruck systolisch Blutdruck diastolisch
(mmHg) (mmHg)

Normal <120 und <80

Prahypertonie 120- 139 oder 80 - 89

Hypertonie Stadium 1 140 - 159 oder 90 - 99

Hypertonie Stadium 2 =160 oder =100

Den Grenzwerten fir den Taillenumfang, die Triglycerid- und die HDL-
Cholesterolkonzentrationen wurde die Definition des Metabolischen Syndroms der

International Diabetes Federation zugrunde gelegt (Alberti et al. 2009).
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Die Ausschlusskriterien fiir eine Studienteilnahme waren:

Rauchen

bekannte Graviditat oder Laktation

Malabsorptionssyndrome;  nicht medikamentds  eingestellte  Schilddriisen-
erkrankungen, gestorte Nierenfunktion (Serum-Kreatinin > 1,4 mg/dL fir Frauen und
>1,5mg/dL fur Manner), sekundare Hypertonie, chronisches Leberleiden
(Transaminasen groBer als Zweifaches des Normwertes), Herzinsuffizienz,
stattgehabter Myokardinfarkt, medikamentts behandelter Diabetes mellitus, Diabetes
insipidus, chronisch-entziindliche Erkrankungen (hs-CRP > 30 mg/L), Raynaud-
Syndrom, Krebserkrankungen, gréRere Operationen in den vorangegangenen
Monaten, Epilepsie, weitere akute Erkrankungen

angestrebte Gewichtsreduktion

unregelmalige Einnahme von Medikamenten (insbesondere Kontrazeptiva und
Medikamenten, die einen Einfluss auf den Blutdruck haben)

unregelmafige Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln

Alkohol-, Medikamenten- und/oder Drogenmissbrauch (Betaubungsmittelgesetz-
pflichtige oder andere psychotrope Substanzen)

psychiatrische Erkrankungen, Suizidgefahr

bekannte Hepatitis B-, Hepatitis C-, HIV-Infektion

Teilnahme an einer anderen Studie gleichzeitig oder innerhalb der letzten 30 Tage

andere Ausschlusskriterien nach Ermessen des Arztes/Untersuchers

Von den 154 Interessenten, die am Screening teilgenommenen haben, wurden 70

(35 Frauen und 35 Ménner) in die Studie eingeschlossen (siehe Abbildung 3.1). Die

Probanden wurden telefonisch und schriftlich Uber den Studieneinschluss informiert und

bekamen ein Aufklarungsformular per Post zugesandt. Alle Studienteilnehmer gaben ihr

schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie.

Vor Studienbeginn wurde zudem bei allen Frauen ein Schwangerschaftstest auf humanes

Choriongonadotropin im Urin durchgefiihrt, Gber den alle Frauen im Vorhinein aufgeklart

wurden. Voraussetzung fur eine Studienteilnahme waren das Vorliegen eines negativen

Schwangerschaftstests und die Durchfihrung einer effektiven Kontrazeption wahrend der

Intervention.
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Innerhalb der ersten Interventionsphase sind zwei Probanden ausgeschieden, so dass die
Studie mit insgesamt 68 Probanden (34 Frauen und 34 Mannern) abgeschlossen wurde
(siehe Abbildung 3.1). Von den zwei ausgeschiedenen Studienteilnehmern hat ein Proband
die Untersuchungstermine aufgrund mangelnden Interesses an der Studie versaumt. Der
andere Studienteilnehmer konnte aufgrund einer Augenverletzung die vereinbarten
Untersuchungstermine nicht wahrnehmen. Nur die Daten der verbleibenden 68 Probanden,
die die gesamte Studienphase beendet haben, wurden fir die Analysen und in den

nachfolgend dargestellten Ergebnissen bericksichtigt und ausgewertet.
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. Feststellung der Eignung am
SIS Telefon (n=500)
Ausgeschlossen (n=346)
+ Einschlusskriterien nicht erfillt (n=206)
¢ Interessent lehnte Teilnahme ab (n=31)
¢ andere Griinde (n=109)
Einladung zum Screening mit
korperlicher und klinischer
Untersuchung,
Krankengeschichte und Abfrage
der Ernahrungsgewohnheiten
(n=154)
Ausgeschlossen (n=84)
¢ Einschlusskriterien nicht erfillt (n=74)
+ Interessent lehnte Teilnahme ab (n=6)
\ + andere Grunde (n=4)
Verteilung Randomisiert zugeteilt zur
Crossover Studie (n=70)
Eingeteilt in Quercetin-Gruppe (n=35) Eingeteilt in Placebo-Gruppe (n=35)

Dropout (n=1)

< Dropout (n=1)
\
Washout (n=34) Washout (n=34)
Crossover
Eingeteilt in Quercetin-Gruppe (n=34) Eingeteilt in Placebo-Gruppe (n=34)
Analysen

(n=68)
¢ Praxis-BD und HF
¢ Langzeit-BD Messung

Ergebnisauswertung in der gesamten Studiengruppe

+ anthropometrische Messungen
¢ Blut/Urin Sammlung und Analyse

+ nutritive Energie-, Nahrstoff- und Quercetinzufuhr + postprandiale Studie (n=22)

Ergebnisauswertung in Untergruppen

# Praxis-BD, HF und Langzeit-BD Messung
an hypertensiven Probanden zugeteilt
entsprechend der BD-Klassifikationen
(Pickering et al. 2005; Chobanian et al. 2003):
¢ EndoPAT-Messungen (n=48)

Abbildung 3.1: Probandenfluss vom Screening bis zur Analytik

BD, Blutdruck; HF, Herzfrequenz.
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3.1.2 Fallzahlberechnung

Die Kalkulation der bengtigten Stichprobenzahl ergab sich nach Einbeziehung der Streuung
der Blutdruckmesswerte sowie der zu erwartenden Differenz bei Quercetin- bzw.
Placebogabe unter Annahme einer Effektstarke von 3 mmHg und einer Streuung von
3,8 mmHg unter zweiseitiger Testung. Dafir wurden die Effekte einer
Quercetinsupplementation auf den systolischen Blutdruck aus zwei friiheren Studien
herangezogen (Edwards et al. 2007; Egert et al. 2009). Um diese Effekte mit einer Power
von 90% auf einem Signifikanzniveau a von 0,01 reproduzieren zu kdénnen, war der
Einschluss von 49 Probanden notwendig. Unter Berlicksichtigung eines
Sicherheitszuschlages von 30% fir eine durchschnittliche Dropout-Rate sollte die Studie mit
mindestens 64 Probanden gestartet werden. Mit dem Einschluss von 70 Probanden und dem

Abschluss der Studie mit 68 Probanden wurde diese Vorgabe erflillt.
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3.2 Studiendesign

Es handelte sich um eine doppelblinde, randomisierte und Placebo-kontrollierte Human-
Interventionsstudie im  Crossover-Design. Die Studie Dbeinhaltete sowohl eine
Interventionsstudie, an der alle Studienteilnehmer teilgenommen haben (n = 68), als auch
eine postprandiale Studie, an der aufgrund der aufwendigen Untersuchungen, eine
Untergruppe der Studienteilnehmer (n = 22) teilgenommen hat.

Die Zuordnung der Probanden zu der Reihenfolge der Einnahme der Préaparate (Quercetin
bzw. Placebo) erfolgte Uber eine Blockrandomisierung. Dafiir wurden nach Stratifizierung
hinsichtlich des Geschlechtes computergenerierte Randomisierungslisten getrennt fir
Frauen und Manner erstellt. Die Randomisierung nach Stratifizierung hinsichtlich des
Geschlechtes wurde durchgefuhrt, um eine Verteilung von Frauen und Manner von 50:50 in
jeder Praparatgruppe zu erreichen. Die Randomisierung wurde durch einen Mitarbeiter des
IEL, Abteilung Erndhrungsphysiologie, der nicht an der weiteren Datenerhebung, Analytik
und Auswertung beteiligt war, durchgefihrt.
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3.2.1 Interventionsstudie

Die Interventionsstudie bestand aus zwei jeweils 6-wochigen Interventionsphasen, getrennt
von einer 6-wdchigen Washout-Phase. Insgesamt umfasste sie 6 Visiten jeweils an den
Tagen 0 (Visite 1 bzw. 4), 21 (Visite 2 bzw. 5) und 42 (Visite 3 bzw. 6) einer jeden
Interventionsphase. An den Visiten 1, 3, 4 und 6 wurden der Langzeitblutdruck, der Praxis-
Blutdruck und die Herzfrequenz und bei einer Untergruppe (n = 48) die Gefalifunktion mittels
EndoPAT gemessen. Des Weiteren wurden vendse Blutentnahmen und anthropometrische
Messungen durchgefiihrt sowie Urinproben gesammelt (siehe Abbildung 3.2).

Alle Untersuchungen wurden morgens zwischen 6:45 Uhr und 8:45 Uhr am nichternen
Probanden nach 8 bis 12 h Fasten durchgefiihrt. Bei der Terminvergabe wurde darauf
geachtet, dass ein Proband an allen Visiten immer zur gleichen Uhrzeit kam, um einen
moglichen Effekt des Faktors Zeit bzw. zirkadiane Effekte bei den Messungen zu
standardisieren. Zudem sollte die letzte Studienkapsel vor den Untersuchungen an den
Visiten 3 und 6 am Vorabend eingenommen werden und nicht am Morgen des
Untersuchungstages, mit Ausnahme fir die Langzeitblutdruckmessung. Wahrend der
Langzeitblutdruckmessung sollte an den Visiten 3 und 6 die Kapseleinnahme fortgesetzt
werden. Die Visiten 2 und 5, jeweils in der Mitte der Interventionsphasen liegend, dienten zur
Erhebung von Kontrollparametern, um etwaige Abweichungen vom Studienprotokoll
ausschlieBen zu kénnen. Zu den Kontrollvariablen zahlten der Praxis-Blutdruck und die
Herzfrequenz sowie anthropometrische Daten. Die zu den Visiten 2 und 5 erhobenen Daten
sind nicht mit in die Ergebnisauswertung eingeflossen, sondern dienten ausschlief3lich zur

Uberprufung der Vorgaben des Studienprotokolls (z.B. konstantes Kérpergewicht).

Vor Beginn der Untersuchungen wurde mit den Probanden ein Fragebogen ausgefillt, in
dem z.B. akute Erkrankungen und die Einhaltung von Studienprotokollvorgaben abgefragt
wurden (z.B. niichtern sein, mit dem Auto oder Bus anzureisen statt mit dem Fahrrad oder zu
FuR zu kommen). AuRerdem wurde abgefragt ob und welche Medikamente am Morgen und
in den letzten Tagen eingenommen wurden. Bei allen folgenden Visiten wurde regelmaRig

abgefragt, ob sich an der gewohnten Einnahme der Medikamente etwas geéndert hat.

An jedem Untersuchungstag (Visite 1 bis 6) fand nach den Untersuchungen ein
ausfuhrliches Gesprach mit jedem Probanden statt, in dem unter anderem ein zu Beginn
ausgeteilter Protokollhefter besprochen wurde. In dem Protokollhefter befand sich ein auf
jeden Probanden zugeschnittener Kalender, in welchem alle fir den Probanden

studienrelevanten Termine vermerkt waren. Aul3erdem beinhaltete der Kalender an jedem
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Tag Platz zur Dokumentation von jeder eingenommenen Studienkapsel, der
Medikamenteneinnahme, von Abweichungen von der normalen korperlichen Aktivitat, der
personlichen Befindlichkeit und von weiteren fur die Studie relevanten Auffalligkeiten. Im
Protokollhefter waren zudem die Erndhrungsprotokolle, die Protokolle zur Dokumentation der
korperlichen Aktivitat an den Tagen der Langzeitblutdruckmessung und ein Protokoll zur

Urinsammlung enthalten.

Die Probanden sollten jeweils zu Beginn und am Ende der beiden Interventionsphasen ein 3-
Tages-Ernahrungsprotokoll fuhren. Jedes Protokoll beinhaltete die Lebensmittel- und
Getrankezufuhr von zwei Wochen- und einem Wochenendtag (Donnerstag bis Samstag oder
Sonntag bis Dienstag). Mittels dieser Ernahrungsprotokolle wurde die gewdhnliche tagliche

Zufuhr an Energie, Nahrstoffen und Quercetin berechnet.

Die Studienkapseln wurden zu Beginn (Visite 1 bzw. 4) und in der Mitte (Visite 2 bzw. 5)
jeder Interventionsphase mit einem Uberschuss von 20% ausgeteilt. Die Probanden sollten
wahrend jeder Interventionsphase dreimal taglich eine Studienkapsel zu jeder Hauptmahlzeit
einnehmen. Die Kapseln waren als Verum mit quercetinreichem Zwiebelschalenextrakt und
als Placebo mit Mannitol gefillt (siehe Kapitel 3.3). Die nicht eingenommenen Kapseln und
auch die leeren Blisterpackungen wurden vom Studienpersonal in der Mitte (Visite 2 bzw. 5)

und am Ende der Studie (Visite 3 bzw. 6) wieder entgegen genommen.

Die Compliance der Kapseleinnahme wurde GUber den Anstieg der Plasma-
Quercetinkonzentration, das Auszahlen der zurtickgegebenen und eingenommenen Kapseln
am Ende der Interventionsphasen und die Dokumentation der Einnahme jeder einzelnen
Kapsel im Protokollhefter kontrolliert. Die Probanden wurden angewiesen ihren gewohnten
Ernahrungsstil, den Grad ihrer kérperlichen Aktivitat sowie allgemein ihren Lebensstil und ihr
Kdrpergewicht wahrend der gesamten Studienphase beizubehalten. Falls die Probanden
Medikamente einnahmen, sollten sie die Art (Wirkstoff) und Dosierung der Medikation

beibehalten.
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Abbildung 3.2: Design der Interventionsstudie

BD, Blutdruck.
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3.2.2 Postprandiale Studie

Zusatzlich zur mehrwdchigen Interventionsstudie wurde an den Visiten 3 und 6 eine
postprandiale Studie bei einer Untergruppe von 22 Probanden (11 Frauen und 11 Mé&nner)
durchgefuhrt. Alle Probanden der Interventionsstudie, denen es zeitlich moéglich war an der
postprandialen Studie teilzunehmen, wurden in die Untergruppe eingeschlossen. Dafur
bekamen die Probanden im Anschluss an die Messungen im nuchternen Zustand im
Rahmen der Interventionsstudie eine energiereiche Testmahlzeit verabreicht, die eine

postprandiale Reaktion auslosen sollte.

Die Testmahlzeit bestand aus einem Croissant (80 g), einem Brétchen (40 g), 2 Portionen
Butter (20 g), 2 Scheiben Gouda (60 g), einer Portion Marmelade (25 g) und 2 Glasern
Limonade (400 mL) und wurde vor Verzehr auf das Gramm genau abgewogen. Die
Croissants und Brotchen wurden von der Backerei Gruhn (Bonn) gebacken. Die Zutaten des
Croissants waren Hefe, Weizenmehl, Wasser, Zucker, Salz, Vanille und Butter und sie
lieferten 31% Fett. Die Brotchen wurden gebacken aus Weizenmehl, Wasser, Salz und Hefe.
Bei den anderen Lebensmitteln handelte es sich um Butter (Deutsche Markenbutter, Edeka),
jungen Gouda (Junger Gouda, Vollfettstufe 48% Fett in Trockenmasse, Edeka),
zuckerhaltige Aprikosen-Marmelade (Konfitire-Extra Aprikose, Edeka) und zuckerhaltige

Limonade (Capri Sonne Orange, Deutsche SiSi-Werke GmbH).

In Tabelle 3.2 sind die mittels des computerbasierten Nahrstoffberechnungsprogramms
EBISpro (Erndhrungsanamnese, Beratungs- und Informationssystem, Version 8.0,
Universitat Hohenheim, Stuttgart, Deutschland) kalkulierte  Energiemenge und
Nahrstoffzusammensetzung der Testmahlzeit dargestellt. EBISpro basiert auf der Deutschen
Nahrstoffdatenbank Bundeslebensmittelschliissel Version 1.3 (Max Rubner-Institut,
Deutschland). Die Mahlzeit ist reich an Energie, Fett, insbesondere SFA und

niedermolekularen Kohlenhydraten und dabei gleichzeitig arm an PUFA.

Direkt vor dem Verzehr der energiereichen Testmahlzeit nahmen die Probanden eine
Studienkapsel (54 mg Quercetin oder Placebo) mit Wasser ein. Die Testmahlzeit sollte

anschlieRend innerhalb von 15 Minuten verzehrt werden.
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Tabelle 3.2: Energie- und Nahrstoffgehalt der energiereichen Testmahlzeit

Energie (kcal) 1136
Energie (kJ) 4754
KH (g) 113,3
KH (en%) 40,9
Mono- und Disaccharide (g) 61,4
Mono- und Disaccharide (% der Gesamt-KH) 54,2
Polysaccharide (g) 51,6
Polysaccharide (% der Gesamt-KH) 45,5
Verhéltnis Polysaccharide zu Mono- und Disacchariden 0,84
Protein (g) 24,1
Protein (en%) 8,7
Gesamtfett (g) 61,6
Gesamtfett (en%) 50,4
SFA (g) 32,9
SFA (% des Gesamtfettes) 53,4
MUFA (g) 194
MUFA (% des Gesamtfettes) 31,5
n-6 PUFA (g) 4,0
n-6 PUFA (% des Gesamtfettes) 6,5
n-3 PUFA (g) 2,0
n-3 PUFA (% des Gesamtfettes) 3,2
Cholesterol (mg) 104,2
Nahrungsfasern (g) 3,5
3-Carotin (mg) 0,4
Vitamin E (Tocopherol-Aquivalente) (mg) 54
Vitamin C (mg) 49,3

KH, Kohlenhydrate; MUFA, monounsaturated fatty acids; n-3, omega-3; n-6, omega-6; PUFA, polyunsaturated
fatty acids; SFA, saturated fatty acids.
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Je 2 h und 4 h nach der Testmahlzeit wurden die Messung der Endothelfunktion (EndoPAT),
des Praxis-Blutdrucks und der Herzfrequenz sowie die vendsen Blutentnahmen wiederholt
(siehe Abbildung 3.3). Ziel der postprandialen Studie war es herauszufinden, ob ein erhéhter
Quercetinversorgungsstatus am Ende einer 6-wochigen Supplementation mit 150 mg
Quercetin pro Tag zusammen mit einer Quercetinbolusgabe (54 mg Quercetin, entspricht 1/3

der Tagesdosis der mehrwdchigen Interventionsstudie) zu einer
postprandialen Stressreaktion fiihren kann.
Praxis-BD I Praxis-BD Praxis-BD
Endothelfunktion 6 energiereiche Endothelfunktion Endothelfunktion

Blutsammlung

Testmahizeit

—>

Blutsammlung

—>

Blutsammlung

nlichtern

Abbildung 3.3: Design der postprandialen Studie
BD, Blutdruck; h, Stunden.
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3.3 Herstellung und Zusammensetzung der eingesetzten Studienkapseln

Die in der Studie ausgegebenen Kapseln waren Hartgelatine-Kapseln (Coni-Snap®,
GroRe 0, Capsugel  Belgium NV, Belgien) und enthielten als Verum
Zwiebelschalenextraktpulver (Rudolf Wild GmbH & Company KG, Heidelberg/Eppelheim,
Deutschland; Quercetingehalt 41,25%) und als Placebo Mannitol (Fagron, Barsbdittel,
Deutschland).

Das Zwiebelschalenextraktpulver wurde von der Rudolf Wild GmbH & Company KG aus
Allium cepa L. hergestellt. Dafir wurden Zwiebelschalen gewaschen und mit Ethanol
extrahiert. Das Ethanol wurde durch Abdampfen entfernt, so dass das extrahierte Quercetin
ausgefallen ist. Um das Zwiebelschalenextraktpulver zu erhalten, wurde die entstandene
Suspension zunéchst dekantiert und anschlie@end vakuumgetrocknet. Verum- und
Placebokapseln waren im Aussehen identisch. Die Kapseln wurden mittels einer
halbautomatischen Kapselfullmaschine der Firma Dott. Bonapace & C. (Dott. Bonapace &
C., Limbiate, Italien) gefillt und am Institut fir Pharmazie und Biochemie der Johannes
Gutenberg-Universitat Mainz durch Prof. Dr. Peter Langguth produziert. Die Qualitat wurde
Uber die Bestimmung der Homogenitat der Gewichtsverteilung in einer Stichprobe aus 20
randomisiert entnommenen Kapseln aus jeder Charge kontrolliert. Zudem wurden die
Kapseln hinsichtlich ihrer mikrobiologischen Reinheit nach der Herstellung und vor der

Abgabe Uberpruft.

Die Kapseln wurden nach dem Befiillen in Blister mit je 15 Kapseln verpackt und an das IEL,
Abteilung Erndhrungsphysiologie verschickt. Am IEL wurden je flnf Blister in neutrale
Stulpdeckelkartons verpackt und so fir die Ausgabe an die Studienteilnehmer an den Visiten
1, 2, 4 und 5 vorbereitet. Dabei wurden die Kapseln jeweils mit einem Uberschuss von 20%
ausgeteilt, damit die Studienteilnehmer auch bei eventuellem Verlust einiger Kapseln

weiterhin ausreichend Kapseln zu Verfligung hatten.

Die Beschriftungen der Kapselbox (beispielhaft flir Chargen-Nr. 4) und der Blisterpackungen
sind in Abbildung 3.4 und 3.5 dargestellt. Neben den Kennzeichnungen war zudem auf jeder
Kapselbox der Name des Probanden zusammen mit der Probandennummer und dem

Zeitpunkt der Austeilung angegeben.
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Quercetin-Studie Praparat: Quercetin/Placebo Chargen-Nr. 4

Protokoll-Nr. 167/10

DRKS00000555

Inhalt: 5 Blister mit je 15 Kapseln

Dosierungs- Dreimal taglich 1 Kapsel; Die Kapseln sollten unzerkaut
anleitung: mit etwas Flissigkeit eingenommen werden. Die Kapseln

kénnen mit oder ohne Nahrungsmittel eingenommen
werden. Bitte notieren Sie die Einnahme im Protokollheft.
Bitte geben Sie alle funf Blisterpackungen zusammen mit
dem Karton an uns zurtick

Lagerung: Trocken, unter 25°C, vor direkter Sonneneinstrahlung
schiitzen
Nur fur die klinische Ernahrungsstudie bestimmt
Hersteller: Biopharmazie und pharmazeutische Technologie
Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
Sponsor: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
Studienort: IEL Ernahrungsphysiologie, Universitat Bonn

Endenicher Allee 11-13, 53115 Bonn

Abbildung 3.4: Beschriftung der Kapselbox
Am Beispiel der Chargen-Nr. 4.

Préaparat: Quercetin/Placebo
Hersteller: Biopharmazie und
pharmazeutische Technologie
Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Abbildung 3.5: Beschriftung der Blisterpackung

Pro Verum-Kapsel wurden 132 mg Zwiebelschalenextraktpulver verkapselt. Bei einem
Quercetingehalt von 41,25% im Zwiebelschalenextrakt entspricht das einer Quercetinmenge
von 54,45 mg pro Kapsel. Bei der Tagesdosis von 3 Kapseln, die die Probanden tber die
Interventionsphase einnehmen sollten, entspricht das einer Dosis von 163,35 mg Quercetin
pro Tag und damit in etwa dem 10- bis 15-fachen der abgeschatzten durchschnittlichen
taglichen nutritiven Quercetinaufnahme in Deutschland (Linseisen et al. 1997) und anderen
europaischen Landern (Zamora-Ros et al. 2014) (siehe Kapitel 1.2). Mit einer ausgewahlten
Kombination quercetinreicher Lebensmittel ware es jedoch moglich die eingesetzte
Quercetinmenge auch Uber die Nahrung aufzunehmen. Daher handelt es sich bei der

verabreichten Dosis um eine ,supranutritive“ und keine pharmakologische Dosis.

Das Zwiebelschalenextraktpulver wurde mittels Hochdruckflissigkeitschromatografie (high

performance liquid chromatography, HPLC) gekoppelt mit Massenspektrometrie (HPLC-MS)
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und UV-Detektion in Kooperation mit Dr. Benno Zimmermann von der Abteilung
Lebensmitteltechnologie des IEL der Universitat Bonn analysiert. Die Analyse ergab, dass
das Quercetin darin hauptséachlich als Aglykon und nur in Spuren in Form von
Quercetinderivaten vorlag (siehe Tabelle 3.3). Die Daten der Tabelle 3.3 spiegeln das
gesamte Polyphenolspektrum im Zwiebelschalenextrakt wider. Bislang ist noch unbekannt,
welche Substanzen die verbleibenden Gewichtsprozente ausmachen.

Tabelle 3.3: Polyphenolspektrum im Zwiebelschalenextrakt

Substanz Menge der Substanz im Zwiebelschalenextrakt
(in Gewichtsprozent)*

Quercetin-Aglykon 44,2 + 0,15

Quercetin-dihexosid 0,04523 + 0,00027

Quercetin-hexosidl 0,1557 + 0,0072

Quercetin-hexosid2 1,79 £ 0,017

(Iso-)Rhamnetin-hexosid 0,0481 + 0,00030

Kaempferol 0,122 + 0,0017

(Iso-)Rhamnetin 0,0740 = 0,00033

'Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

Eine doppelte Verblindung wurde durch identische Verpackung und Beschriftung sowie
einheitliches Aussehen der Studienkapseln ermdéglicht. Die Zuteilung der Kapseln wurde zur
Umsetzung der Vorgabe der doppelten Verblindung durch einen Mitarbeiter des IEL, der
nicht an der weiteren Datenerhebung, Analytik und Auswertung beteiligt war, durchgefihrt.
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3.4 Messung von anthropometrischen Parametern

Die KorpergroRe wurde am Tag des Screenings auf einem Stadiometer (seca 764, seca
GmbH & Co.KG, Hamburg, Deutschland) auf 0,1 cm genau bestimmt. Alle weiteren
Parameter, die im Folgenden aufgefihrt sind, wurden an allen Visiten (Screening und Visiten
1 bis 6) der Studie bestimmt.

Die Messungen des Korpergewichts sowie des Taillen- und Huftumfangs wurden am
stehenden und nur mit Unterwasche bekleideten Probanden durchgefiihrt. Das
Kdrpergewicht wurde auf einer Waage (seca 764, seca GmbH & Co.KG, Hamburg,
Deutschland) auf 100 g genau bestimmt. Der Taillenumfang wurde auf der Halfte zwischen
dem untersten Rippenbogen und dem Beckenkamm mit einem Malband gemessen,
wahrend der Proband ausatmete. Der Hiftumfang wurde an der breitesten Stelle an der
Hufte, aber noch oberhalb des Schambeins auf Hohe des Trochanter major bestimmt. Bei
den Messungen wurde darauf geachtet, dass die Probanden die Arme vor der Brust
verschrankt hatten. Die Messungen des Taillen- und Hiftumfangs wurden zweifach und auf
0,1 cm genau durchgefuhrt. Fir die Auswertungen wurde jeweils der Mittelwert der beiden

Messwerte berechnet.

Die Kdrperzusammensetzung und damit der Anteil der Fettmasse (FM) und fettfreien Masse
(FFM) wurde mittels bioelektrischer Impedanzanalyse (BIA) erhoben. Dafir wurde ein
Bioimpedanzgerat (Nutrigard-M, Multi Frequency Phase-Sensitive Bioelectrical Impedance
Analyzer, Data Input GmbH, Darmstadt, Deutschland) und daflr geeignete BIA-Elektroden
(Bianostic AT, Data Input GmbH, Darmstadt, Deutschland) benutzt. Die BIA-Elektroden
wurden auf die mit Alkohol entfettete Haut auf die daftir vorgesehenen Stellen an der rechten
Hand und am rechten FuRR des liegenden Probanden aufgeklebt. Fir die Messung wurde ein
Wechselstrom mit einer Starke von 800 pA und eine Frequenz von 50 kHz verwendet. Dabei
wurden die Teilwiderstdnde Resistanz (R) und Reaktanz (Xc) gemessen. Daraus wurde

anschlieRend mit Hilfe folgender Formeln nach Sun et al. (2003) die FFM berechnet:

FEM (Frauen) in kg = -9,53 + 0,69 x (GroRe?/R) + 0,17 x Gewicht + 0,02 x R

FFM (Mé&nner) in kg = -10,68 + 0,65 x (GréRe?/R) + 0,26 x Gewicht + 0,02 x R

(mit GréRe in cm, R in Q, Gewicht in kg)

Die FM wurde anschlieend als Differenz von Kérpergewicht und FFM berechnet.
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3.5 Ermittlung der Energie-, Nahrstoff- und nutritiven Flavonolzufuhr

Far die Ermittlung der Energie-, Né&hrstoff- und nutritiven Flavonolzufuhr haben die
Probanden jeweils zu Beginn und zum Ende einer jeden Interventionsphase ein 3-Tages-
Ern&hrungsprotokoll (an zwei Wochen- und einem Wochenendtag) gefuhrt. Vor Ausfullen
wurden die Probanden genau angeleitet, wie das Ernahrungsprotokoll gefihrt werden sollte.
Die Probanden wurden unter anderem angewiesen alle Lebensmittel und Getranke, die sie
in den 3 Tagen verzehrt haben, so genau wie mdoglich (z.B. Art/Sorte, Fettgehalt,
Zubereitungsart, Verarbeitungsgrad) in Ublichen Haushaltsmafien (z.B. Teeloffel, Essloffel,
Glas, Scheibe) direkt nach dem Verzehr aufzuschreiben. Das ausgefillte
Ernahrungsprotokoll wurde bei der darauf folgenden Visite auf Plausibilitat geprift und bei
etwaigen Unklarheiten nach Ricksprache mit dem Probanden erganzt. Inshesondere bei
flavonoidreichen Lebensmitteln wurde die genaue Charakterisierung des Lebensmittels, wie

z.B. die verwendete Teesorte bei Teekonsum, erfragt und im Protokoll vermerkt.

Die zZufuhr an Energie, Makronéahrstoffen, Ballaststoffen und antioxidativen (Pro-) Vitaminen
wurde mittels EBISpro (Ernahrungsanamnese, Beratungs- und Informationssystem, Version
8.0, Universitdt Hohenheim, Stuttgart, Deutschland; Bundeslebensmittelschllissel Version

11.3, Max Rubner-Institut, Deutschland) berechnet.

Die nutritive Quercetinzufuhr wurde mit Hilfe von Daten der USDA Flavonoid Datenbank
(Release 3.1, U.S. Department of Agriculture, 2013) von Bhagwat et al. (2013), berechnet.
Dafur wurden zuvor zunachst die fur die in Deutschland tblichen Verzehrsgewohnheiten
relevanten Lebensmittel aus den zahlreichen in der USDA Datenbank enthaltenen
Lebensmitteln ausgewahlt. Anschlie@end wurden die Quercetin-, Isorhamnetin- und
Kaempferolgehalte der aus der USDA Datenbank ausgewéhlten Lebensmittel in die Struktur
des Bundeslebensmittelschliissels in EBISpro integriert, so dass die Zufuhrmengen von
Quercetin, Isorhamnetin und Kaempferol zusammen mit den Nahrstoffen ({ber die

Ernahrungsprotokolle ausgelesen werden konnten.
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3.6 Messung des Praxis-Blutdrucks, der Herzfrequenz und des Langzeitblutdrucks

3.6.1 Praxis-Blutdruck und Herzfrequenz

Die Messung des Praxis-Blutdrucks und der Herzfrequenz wurde mit einem automatischen
und Klinisch validierten Blutdruckmessgerat (boso carat professional, Bosch + Sohn GmbH u.
Co. KG, Jungingen, Deutschland) durchgefuhrt und unter standardisierten Bedingungen
entsprechend der Empfehlungen des American Heart Association Council on High Blood
Pressure Research erhoben (Pickering et al. 2005; Walgren et al. 2000). Jeder Proband
musste vor der Messung eine 5 -10-mindtige Ruhephase im Sitzen einhalten. Die
Blutdruckmanschette wurde am rechten Oberarm des sitzenden Probanden auf Herzhdhe
und ca. 2,5 cm Uber der Ellenbeuge angelegt und der Arm des Probanden entspannt auf
einer festen Unterlage auf Herzhoéhe abgelegt. Der Oberarm sollte dabei frei von beengender
Kleidung sein und mit dem Unterarm einen Winkel von 90° bilden. Zuvor wurde der
Oberarmumfang eines jeden Probanden auf 1 mm genau ausgemessen, um die adaquate
ManschettengroRe fir die Messung zu verwenden. Dabei gab es die Manschetten in der
Grofde ,normal® fur einen Oberarmumfang von 22 - 32 cm und in der Grole ,grofl® fir einen

Oberarmumfang von 32 - 48 cm.

Der systolische und diastolische Blutdruck sowie die Herzfrequenz wurden uber eine
automatische Messung mittels oszillometrischen Messprinzips erfasst. Die Messgenauigkeit
des Blutdruckmessgerates betrug 1 mmHg. Wahrend der Messung wurde der Proband
gebeten sich nicht zu bewegen und nicht zu sprechen. Die Messungen wurden in
Doppelbestimmung, d.h. zweimal in einem Abstand von 3 Minuten durchgefihrt. Bei
Abweichungen von > 10 mmHg zwischen den beiden Messungen wurde eine dritte Messung
nach 3-minutiger Wartezeit durchgefihrt. Zur Auswertung der Daten wurde der Mittelwert der

einzelnen Messwerte eines Parameters aus den 2 oder 3 Messungen berechnet.

Der MAD wurde aus den erhobenen Messwerten folgendermaf3en berechnet:

1
MAD = diastolischer Blutdruck + 3 (systolischer Blutdruck - diastolischer Blutdruck)

Der Pulsdruck wurde wie folgt berechnet:

Pulsdruck = systolischer Blutdruck - diastolischer Blutdruck
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Fur einige Auswertungen der Blutdruckdaten wurden die erfassten Daten in verschiedene
Hypertonieklassen eingeteilt. Zur Einteilung der Praxis-Blutdruckdaten in die Klassen
Préahypertonie und Hypertonie wurde die amerikanische Klassifizierung des Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure
(siehe Tabelle 3.1 in Kapitel 3.1.1) zugrunde gelegt.
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3.6.2 Langzeitblutdruck und Herzfrequenz

Die Messungen des Langzeitblutdrucks und der Herzfrequenz erfolgten tagsiiber zwischen 6
und 22 Uhr alle 15 Minuten und nachts zwischen 22 und 6 Uhr alle 30 Minuten. Fir die
Messungen wurden klinisch validierte Langzeitblutdruckmessgeréte (Spacelabs ABP Monitor
Typ 90207; Spacelabs Healthcare, Snoqualmie, USA und boso TM-2430, Bosch + Sohn
GmbH u. Co. KG, Jungingen, Deutschland) eingesetzt. Der systolische und diastolische
Blutdruck sowie die Herzfrequenz wurden bei beiden Geraten mittels oszillometrischen
Messprinzips erfasst. Die Messgenauigkeit der Langzeitblutdruckmessgerate betrug

1 mmHg.

Die Probanden bekamen zwecks Standardisierung zu allen Visiten die gleichen Messgerate
und Blutdruckmanschetten ausgeteilt. Fir die Zuteilung wurde jedes Messgerat und jede
Manschette vor  Studienbeginn eindeutig gekennzeichnet. Vor Ausgabe der
Langzeitblutdruckmessgerate wurden diese fir den jeweiligen Probanden mit Hilfe einer
speziellen Software eingelesen und die entsprechenden Messintervalle eingespeichert. Fir
die Messungen wurde eine fir den Oberarmumfang adaquate Blutdruckmanschette am
Oberarm des nicht dominanten Arms angelegt, die Uber einen Schlauch mit dem
Blutdruckmonitor verbunden war. Die Blutdruckmanschetten gab es in ,standard® bzw.
Jlarge” fir einen Oberarmumfang von 24 - 32 cm bzw. 32 - 42 cm von der Firma Spacelabs
und in ,normal“ bzw. ,groR* fur einen Oberarmumfang von 22 - 32 cm bzw. 32 - 45 cm der

Firma boso.

Der Blutdruckmonitor wurde gestartet und die erste Startmessung der eingespeicherten
Messintervalle wurde durch das Studienpersonal am Institut Gberwacht. Nach erfolgreicher
Messung konnten die Probanden das Institut verlassen. Der Monitor wurde so programmiert,
dass die Probanden die gemessenen Werte nicht angezeigt bekamen, um die
Messergebnisse nicht zu beeinflussen. Die Probanden wurden gebeten sich bei eventuell
auftretenden Stdérungen im Messablauf beim Studienteam zu melden, damit diese behoben

werden konnten.

An den Tagen der Langzeitblutdruckmessung wurden die Probanden angewiesen ihre
normale koérperliche Aktivitdt beizubehalten, aber auf starke korperliche Anstrengung zu
verzichten. AuRerdem sollten die Probanden an diesem Tag ein Aktivitatsprotokoll fiihren, in

dem sie alle kdrperlichen Aktivitdten am Tag der Messung vermerken sollten.

Bei der Langzeitblutdruckmessung wurde jeweils der systolische und diastolische Blutdruck,
der MAD, der Pulsdruck und die Herzfrequenz des 24-h-, Tages- (zwischen 6 und 22 Uhr)

und Nachtprofils (zwischen 22 und 6 Uhr) erfasst. Auferdem wurde die Tag-Nacht-
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Absenkung der Systole und Diastole ausgewertet. Fir die Auswertung der Tag-Nacht-
Absenkung der Systole und Diastole wurde die relative Absenkung der Systole und Diastole
von der Tag- zur Nachtperiode bestimmt.

Fur einige Auswertungen der Blutdruckdaten wurden die erfassten Daten in verschiedene
Hypertonieklassen eingeteilt. Zur Einteilung der Daten aus den Langzeitblutdruckmessungen
wurde die Einteilung des Subcommittee of Professional and Public Education of the
American Heart Association Council on High Blood Pressure Research von Pickering et al.
(2005) angewendet (siehe Tabelle 3.4).

Tabelle 3.4: Klassifikation der Langzeitblutdruckmesswerte (nach Pickering et al. (2005))

keine Hypertonie Hypertonie
Systole Diastole Systole Diastole
Messperiode (mmHgQ) (mmHgQ)
24-Stunden <135 und <85 > 135 und/oder > 85
Tag (06:00 - 22:00 Uhr) <140 und <90 > 140 und/oder >90
Nacht (22:00 - 06:00 Uhr) <125 und <75 > 125 und/oder >75
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3.7 Messung der Endothelfunktion mittels EndoPAT

Zur Messung der Gefal3funktion wurde die Methode der nicht invasiven peripheren arteriellen
Tonometrie (PAT-Technologie) genutzt, um den reaktiven Hyperamie Index (RHI) und den
Augmentationsindex (Al) zu bestimmen. Fir die Messungen wurde das EndoPAT-Messgerat
(EndoPAT2000, Itamar Medical Ltd, Caesarea, Israel) verwendet. Das PAT-Signal zeigt
Veradnderungen des peripheren arteriellen Tonus in peripheren Gefal3betten an, indem

arterielle pulsatile Volumenveranderungen an der Fingerbeere aufgezeichnet werden.

Vor Beginn der Endo-PAT-Messung wurde eine Blutdruckmessung am rechten Arm
durchgefuhrt um den Okklusionsdruck, der im Verlauf der Messung Uber die
Oberarmmanschette angelegt wird, berechnen zu kodnnen. AufRerdem sollten folgende
Bedingungen fir die Messung gegeben sein (Axtell et al. 2010):

Der Proband sollte mindestens 15 Minuten vor der Messung bequem in Riickenlage

liegen, um einen kardiovaskularen steady-state-Zustand zu erreichen.

e Die Messung sollte in einem ruhigen, schwach beleuchteten und angenehm
temperierten (Temperaturvorgabe 21 - 24°C) Raum durchgefiihrt werden.

o Der Proband sollte Uhr, Schmuck und beengende Kleidung, die den Blutfluss am
Arm und an der Hand beeintrachtigen kénnten, ablegen.

o Die Finger der Probanden sollten nicht deformiert sein und die Fingernagel kurz

geschnitten (kirzer als 5 mm), um eine Beschadigung der inneren Membran der

plethysmographischen Biosensoren zu vermeiden.

Fur die Messung wurden die Unterarme des Probanden auf Armstiitzen abgelegt, so dass
die Finger beider Hande frei in der Luft hingen. Dann wurde eine Blutdruckmanschette am
linken Oberarm und ein Paar plethysmographischer Biosensoren an den Zeigefingern der

linken und rechten Hand platziert (siehe Abbildung 3.6).
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Abbildung 3.6: Vorbereitung des Probanden zur EndoPAT-Messung

Die Biosensoren sind im Inneren mit einer Membran ausgekleidet, die sich ganz dicht an die
Fingerbeere anlegt, um arterielle pulsatile Volumenveranderungen aufzeichnen zu kénnen
(siehe Abbildung 3.7).

I ——
\

Abbildung 3.7: Aufzeichnung arterieller pulsatiler Volumenveranderungen an der Fingerbeere
(Quelle: http://www.itamar-medical.com/EndoPAT%E2%84%A2/PAT_Technology, letzter Zugriff
03.12.2014)

Der rechte Arm diente als Kontrollarm (ohne Blutdruckmanschette). AuRerdem wurden an
beiden Handen Schaumringe an Daumen und Mittelfinger platziert, so dass die Finger
abgespreizt wurden und die Biosensoren Kkeinerlei unerwinschten Kontakt mit den
benachbarten Fingern hatten. Die Kabel, Uber die die Biosensoren mit dem EndoPAT-

Messgerat verbunden sind, wurden mit einem Klebeband an der Hand fixiert, so dass auch
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diese keinen Kontakt mit den Biosensoren hatten. Jeglicher Kontakt mit den Biosensoren

konnte Storsignale produzieren und damit die Messung beeintrachtigen.

Nachdem der Proband fir die Messung vollstéandig vorbereitet wurde und bequem lag,
konnte die Aufzeichnung des PAT-Signals gestartet werden. Der Proband wurde gebeten
wahrend der gesamten Messung nicht zu sprechen und sich nicht zu bewegen. Vor dem
Start der 15-minitigen Messperiode wurde das PAT-Signal im Standby-Modus auf mdgliche
Storsignale Uberprift und eventuell auftretende Storungen beseitigt. Traten Uber einen
Zeitraum von einer Minute keinerlei Stérsignale im Standby-Modus auf, konnte die Messung
gestartet werden.

Dafir wurde zunachst Uber einen Zeitraum von 5 Minuten die Basislinie der
Pulswellenamplitude  aufgezeichnet. Nach den ersten 5 Minuten wurde die
Oberarmmanschette am linken Arm (= Testarm) schnell auf einen suprasystolischen Wert,
d.h. 60 mmHg Uber dem zu Beginn gemessenen systolischen Blutdruck oder mindestens
200 mmHg (je nachdem welcher Wert hoher war), aufgepumpt, um den Blutfluss im Testarm
zu unterbinden und eine Ischdmie auszultsen. Die so erzeugte Okklusion wurde fir eine
Zeitdauer von 5 Minuten aufrechterhalten. Nach Ablauf der 5 Minuten wurde die
Blutdruckmanschette schnell entliftet. Durch den daraus resultierenden verstérkten Blutfluss
in den GefalRen des Armes und der Hand, auch reaktive Hyperamie genannt, kommt es zu
einer Schubspannung am Endothel. Ausgeldst durch die Schubspannung produziert das
Endothel vermehrt NO, was zu einer Dilatation der GefaRe fihrt. Diese Dilatation wird in der
Messung sichtbar gemacht tber eine Veranderung der aufgezeichneten Pulswellenamplitude
an der Fingerbeere. Nach Lésen der Okklusion wurde das PAT-Signal dann fur weitere 5
Minuten aufgezeichnet. Wahrend der gesamten Messperiode wurde die Pulswellenamplitude
beider Fingerbeeren kontinuierlich aufgezeichnet (siehe Abbildung 3.8). Nach Ende der
insgesamt 15 Minuten dauernden Messperiode wurde die Messung gestoppt, die

Biosensoren abgenommen und die Blutdruckmanschette entfernt.
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vor Okklusion

normale
Antwort

Kontrollsignal

nach Okklusion

vor Okklusion

abnormale
Antwort

Kontrollsignal

I 5-miniitige Okklusionsperiode i

Abbildung 3.8: Aufzeichnung der PAT-Signale Gber die Messperiode (modifiziert nach Bonetti
et al. (2004))

Die aufgezeichneten PAT-Signale wurden mittels einer zum Messgerat mitgelieferten
Software (EndoPAT2000 Software, Itamar Medical Ltd, Caesarea, Israel) analysiert und der
RHI, der Al und der Al@75bpm damit automatisch berechnet. Der RHI wurde bestimmt als
das Verhaltnis der durchschnittichen PAT-Signal-Amplitude Uber einen 1-minttigen
Zeitraum, beginnend 1 Minute nach Entliftung der Manschette, geteilt durch die
durchschnittliche PAT-Signal Amplitude (ber eine 3,5-minltige Periode wahrend der
Aufzeichnung der Basislinie. Dieses Verhdltnis, berechnet iber die Messungen am Testarm,
wurde zudem um die Werte des Kontrollarms korrigiert. Der RHI korreliert mit der FMD,
gemessen an der Brachialarterie am Oberarm (Kuvin et al. 2003) und wird signifikant durch
NO beeinflusst (Nohria et al. 2006). Eine endotheliale Dysfunktion liegt vor bei einem RHI
<1,67. Ein RHI = 1,67 weist dagegen auf eine normale Endothelfunktion hin (Bonetti et al.
2004). AuRerdem wurde ein niedriger RHI auch bei Personen gefunden, die Risikofaktoren
fur kardiovaskulare Erkrankungen aufwiesen (Hamburg et al. 2008). Beim Al@75bpm

handelt es sich um den auf eine Herzfrequenz von 75 Schldgen pro Minute adjustierten Al.
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3.8 Laboranalytische Methoden

3.8.1 Préaanalytik

Die Entnahmen der vendsen Blutproben wurden jeweils zur ersten und letzten Visite (Visiten
1, 3, 4 und 6) einer jeden Interventionsphase morgens im nichternen Zustand unter
standardisierten Bedingungen im Anschluss an die Messung des Praxis-Blutdrucks
durchgefuhrt. Daftr wurde darauf geachtet, dass die Blutentnahmen nach einer 5 bis 10-
mindtigen Ruhephase im Sitzen und nach nur kurzer Stauung des Arms durchgefihrt
wurden. Die Probanden wurden instruiert 24 h zuvor keinen Alkohol zu trinken und
anstrengende korperliche Aktivitditen zu vermeiden. Bei Probanden, die an der EndoPAT-
Messung teilgenommen haben, wurde die Blutentnahme erst nach der EndoPAT-Messung
am nicht okkludierten Arm durchgefihrt. Die Blutentnahmen wurden in Kooperation mit Prof.
Dr. med. Georg Nickenig und PD Dr. med. Cornelius Muller vom Universitatsklinikum Bonn
durchgefihrt.

Das Blut wurde in Monovetten entnommen, die Kalium-EDTA (1,6 mg
Ethylendiamintetraacetat (EDTA)/mL Blut, fir Plasma oder Vollblut), Lithium-Heparin
(16 I.E./mL Blut, fur Plasma), Fluorid (1,0 mg/mL Blut als Glykolyse-Inhibitor sowie 1,2 mg
EDTA/mL Blut als Antikoagulanz, fur Plasma) oder einen Gerinnungsaktivator (Silikat, fur
Serum) enthielten (S-Monovette®, Sarstedt, Numbrecht, Deutschland). Die Venenpunktion
wurde mit Hilfe eines Butterflies (Safety-Multifly®-Kanile 20 G oder 21 G, Sarstedt,
Numbrecht, Deutschland) am gestauten Arm in der Ellenbeuge durchgefiihrt. Die
Monovetten wurden in der Reihenfolge Serum, Lithium-Heparin, Kalium-EDTA und Fluorid
beflllt. Dabei sollten die Monovetten immer bis zum Markierungsstrich gefillt und
anschlielend mit Ausnahme der Serum-Monovette Uber Kopf (180°) geschwenkt werden.

Pro Proband und Visite wurden ca. 67 mL Blut entnommen.

Plasma und Serum wurden anschlie3end durch Zentrifugation bei 3000 g fur 15 Minuten in
einer Kuhlzentrifuge bei 8°C (Megafuge 1.0 R, Heraeus, Hanau, Deutschland) gewonnen,
wobei die Plasma-Monovetten direkt nach Blutabnahme und die Serum-Monovetten erst
nach einer 45-minitigen Wartezeit zentrifugiert wurden, um die gewiinschte Blutgerinnung
zu ermoglichen. Das gewonnene Plasma und Serum wurde anschliel3end in Cryoréhrchen
(CryoPure 2,0 mL, Sarstedt, Numbrecht, Deutschland) aliquotiert und direkt bei -80°C,
verteilt auf 2 Tiefkihlschranke, anonymisiert mit Hilfe einer Codierung eingefroren. Die
Proben wurden erst nach Abschluss der Studie einzeln fiir die jeweilige Analytik wieder

aufgetaut. Alle Analysen wurden verblindet durchgeftihrt.

61



Material und Methoden

Fur die Vorbereitung der Analytik der Plasmakonzentration von L-Arginin wurde Lithium-
Heparin Plasma schon bei der Probenaufbereitung mit Sulfosalicylsdure (sulfosalicylic acid,
SSA, 30% mit 1 mmol/L Norvalin als internen Standard) zur Proteinfallung versetzt. Dafir
wurde 100 pL SSA in einem Eppendorf-Reaktionsgefal3 vorgelegt und 1 mL Plasma
dazugegeben, fir 1 Minute auf dem Vortexmischer gemischt und bei 4°C fir 1 h stehen
gelassen. AnschlieRend wurde das ausgefallte Protein bei 3000 g fur 15 min und 8°C
abzentrifugiert (Eppendorf Centrifuge 5415R, Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland) und
der proteinfreie Uberstand in das dafir vorgesehene Cryorohrchen aliquotiert und

anschliel3end bei -80°C fur die Analytik von L-Arginin eingefroren.

Das kleine Blutbild, die Routine- (Parameter des Lipid- und Glucosestoffwechsels) und die
klinischen Sicherheitsparameter wurden aus frischen Proben innerhalb von 4 h nach
Probengewinnung im Zentrallabor des Instituts fur klinische Chemie und klinische
Pharmakologie des Universitatsklinikums Bonn unter Leitung von Frau Prof. Dr. Stoffel-

Wagner gemessen.

Der erste Morgenurin wurde an den Visiten 1, 3, 4 und 6 als Mittelstrahlurin gesammelt.
AnschlieRend wurde von jeder Urinprobe eine 8,5 mL Urinmonovette (Urin-Monovette®,
Sarstedt, Numbrecht, Deutschland) mit Urin beflllt. Diese wurde im Kihlschrank bei 8°C
gelagert und zur Kreatinin-Analytik in das Zentrallabor des Universitatsklinikums Bonn
gebracht. AuRerdem wurden 2 Zentrifugenréhrchen (Zentrifugenréhren 15 mL, Sarstedt,
Numbrecht, Deutschland) mit 9 - 10 mL Urin beflllt. Diese wurden bei 3000 g fiir 15 Minuten
in einer Kihlzentrifuge bei 8°C zentrifugiert. Der zellfreie Uberstand wurde in Cryoréhrchen
(CryoPure 5,0 mL, Sarstedt, Numbrecht, Deutschland) aliquotiert und jeweils mit 20 pL
Butylhydroxytoluol (0,05% Butylhydroxytoluolldsung in Ethanol) versetzt und auf dem
Vortexmischer gemischt. Anschlie@end wurden die Proben bis nach Abschluss der Studie

und bis zur Analytik der F2-Isoprostane bei -80°C tief gefroren.
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3.8.2 Plasma-Flavonolkonzentration

Die Plasmakonzentrationen von Quercetin, Isorhamnetin (3'-O-Methyl-Quercetin),
Tamarixetin  (4'-O-Methyl-Quercetin) und Kaempferol wurden mittels HPLC mit
Fluoreszenzdetektion nach der Methode beschrieben von Bieger et al. (2008) in Kooperation
mit Prof. Dr. Siegfried Wolffram vom Institut fir Tierernahrung und Stoffwechselphysiologie
der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel bestimmt.

Dafiur wurden die Plasmaproben mit 3-Glucuronidase/Sulfatase Typ H-2 (Enzymextrakt aus
Helix pomatia; Sigma-Aldrich AG, Taufkirchen, Deutschland) enzymatisch behandelt. Die
Enzymmischung diente dazu, Quercetin und seine Metabolite aus den Konjugaten frei zu
setzen, da die Konjugate mit dieser Methode nicht nachweisbar sind. Zunachst wurden die
Plasmaproben mittels Essigsaure auf das pH-Optimum der Enzymmischung (pH 4,5 bis 6)
eingestellt und im Anschluss mit der Enzymmischung Uber eine Dauer von 60 Minuten
inkubiert. Dann wurden die Plasmaproben zwecks Proteinfallung mit Aceton versetzt. Im
Anschluss daran konnte der flavonoidhaltige Extrakt durch Zentrifugation abgetrennt und der
Uberstand abgenommen und eingedampft werden. Die Riickstande wurden dann im
Ultraschallbad in Methanol gel6st und fur die Vorbereitung fur die HPLC mit aqua bidest und
Salzsaure gemischt und erneut zentrifugiert. Der Uberstand wurde dann fir die HPLC-
Analytik verwendet. Die Detektion erfolgte Uber einen Fluoreszenzdetektor. Authentische
Flavonole (Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland) wurden als externer Standard

eingesetzt.

Die Detektionsgrenze lag bei 5 - 7 nmol/L. Die Interassay-Variationskoeffizienten lagen bei
unter 5%. Die Gesamtflavonolkonzentration wurde berechnet Uber die Summe der

Quercetin-, Isorhamnetin-, Kaempferol- und Tamarixetinkonzentrationen im Plasma.
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3.8.3 Parameter der Inflammation und indirekte Parameter der endothelialen Funktion

Die Serumkonzentration des hs-CRP wurde mittels Nephelometrie auf einem Dimension
Vista 1500 Analysengeréat (hsCRP Flex Reagenzkassette, Siemens Healthcare Diagnostics
GmbH, Eschborn, Deutschland) durchgefuhrt.

Plasma-ADMA (ADMA Xpress ELISA Kit, Immundiagnostik AG, Bensheim, Deutschland),
Plasma-oxLDL (oxLDL/MDA Addukt ELISA Kit, Immundiagnostik AG), Serum-ET-1 und die
I6slichen Adhéasionsmolekile sE-Selektin, sICAM-1 und sVCAM-1 im Serum (Quantikine
ELISA: Endothelin-1 Immunoassay, Human sE-Selectin/CD62E Immunoassay, Human
sICAM-1/CD54 Immunoassay, Human sVCAM-1 Immunoassay, R&D Systems, Inc.,
Minneapolis, USA) wurden in Doppelbestimmung mittels kommerziell erhéltlicher ELISA-Kits
nach Einhaltung der Herstellervorgaben unter Einsatz von Qualitéatskontrollen bestimmit.

Die Intraassay-Variationskoeffizienten lagen fir ADMA bei 4,8%, fir oxLDL bei 7,1%, fur ET-
1 bei 3,1%, fir sE-Selektin bei 3,5%, fir sSICAM-1 bei 4,0% und fir sVCAM-1 bei 5,4%. Die
Interassay-Variationskoeffizienten lagen fir ADMA bei 21,7%, fir oxLDL bei 13,1%, fur ET-1
bei 11,0%, fur sE-Selektin bei 9,5%, fur sICAM-1 bei 17,3% und fiir sVCAM-1 bei 8,8%.

Die Plasmakonzentration von L-Arginin wurde mittels reversed phase HPLC, nach der
Methode beschrieben von Frst et al. (1990), bestimmt. Der Intraassay-Variationskoeffizient
lag bei 0,8%.

Die Bestimmung der ACE-Aktivitdt im Serum wurde mittels photometrischer Methode
(Buehlmann Laboratories AG, Schoenenbuch/Basel, Schweiz) auf einem Dimension Vista
1500 Analysengerat (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland)

bestimmt. Die Detektionsgrenze lag bei 12 UJL.
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3.8.4 Parameter der Oxidation und der antioxidativen Kapazitét

Die Konzentrationen von 8-iso-PGF2a und 2,3-dinor-15-F2t-Isoprostan im Urin wurden
mittels Ultra-HPLC (UHPLC) in Kooperation mit Dr. Benno Zimmermann von der Abteilung
Lebensmitteltechnologie des IEL der Universitat Bonn gemessen. Fiur die Messung wurden
die Urinproben aufgetaut und mit D4-PGF2a als internen Standard versetzt. Die Proben
wurden dann mit Butanol/Ethylacetat (5/95, v/v) extrahiert und der Extrakt abgedampft bis er
trocken war. Der verbleibende Rest wurde wieder hergestellt mit Methanol/Wasser (50/50,
viv) mit 0,05% Ameisensdure und anschlieBend mittels UHPLC gekoppelt mit
Tandemmassenspektrometrie analysiert. Die Intraassay-Variationskoeffizienten lagen fir 8-
iso-PGF2a bei 7,7% und fur 2,3-dinor-15-F2t-Isoprostan bei 7,8%. Die analysierten
Konzentrationen an 8-iso-PGF2a und 2,3-dinor-15-F2t-Isoprostan im Urin wurden fr die
weitere Auswertung als Verhdéltnis zur gemessenen Kreatinin-Konzentration im Urin

berechnet.

Die antioxidative Kapazitat des Plasmas wurde Uber die Trolox equivalent antioxidant

capacity (TEAC) entsprechend der Methode von Miller et al. (1993) gemessen.

Fir die Bestimmung von R-Carotin, Retinol und a-Tocopherol wurden Plasmaproben
zunéachst durch Zugabe von Ethanol deproteinisiert. Apocarotinal diente dabei als interner
Standard. AnschlieBend wurden die fettldslichen Vitamine mit n-Hexan extrahiert und mittels
Normalphasen-HPLC (Saule, Nucleosil 100-5 CN, 250 x 4.0 nm, Machery-Nagel, Duren,
Deutschland) analysiert und mittels UV-Detektor (292 nm) quantifiziert. Die

Variationskoeffizienten lagen unter 5%.
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3.8.5 Parameter des Lipidstoffwechsels

Die Serumkonzentration des Gesamtcholesterols wurde mittels polychromatischer
Endpunktmessung, die des LDL-Cholesterols, HDL-Cholesterols und der Triglyceride mittels
bichromatischer Endpunktmessung und die der Apolipoproteine Al und B mittels
Nephelometrie mit einem Dimension Vista 1500 Analysengerat (CHOL, LDLC, HDLC, TRIG,
APOAl1l und APOB Flex Reagenzkassette, Siemens Healthcare Diagnostics GmbH,
Eschborn, Deutschland) gemessen.

66



Material und Methoden

3.8.6 Parameter des Glucose- und Insulinstoffwechsels

Die Glucosekonzentration im Plasma wurde mittels bichromatischer Endpunktmessung mit
einem Dimension Vista 1500 Analysengerat (GLU Flex Reagenzkassette Siemens
Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland) bestimmt.

Die Insulinkonzentration im Serum wurde mittels eines Chemilumineszenz-
Immunometrischen Assay (Sandwich-Assay) auf einem Immulite 2000 Analysengerat
(Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland) gemessen. Die
Detektionsgrenze lag bei 14,4 pmol/L (2,0 mU/L).

Die Insulinresistenz wurde Uber die Berechnung des homeostasis model assessment of
insulin resistance (HOMA-IR) abgeschatzt. Der HOMA-IR wurde berechnet nach Matthews
et al. als Produkt der Nuchtern-Insulinkonzentration (in pU/mL) und der Nuchtern-
Glucosekonzentration im Plasma (in mmol/L), dividiert durch 22,5 (Matthews et al. 1985).

HbAlc wurde mittels HPLC-Methode (lonenaustauscherkartusche) auf einem Variant I

Analysengerat (Bio-Rad Laboratories, Minchen, Deutschland) gemessen.
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3.8.7 Hamatologische Parameter und Sicherheitsparameter

Das kleine Blutbild inklusive der Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, Hamoglobin,
Hamatokrit, MCV, MCH und MCHC wurde mittels Fluoreszenz-Durchflusszytometrie, SLS
Hamoglobin Detektionsmethode mittels zyanidfreiem Sodium-Lauryl-Sulfat und DC-
Mantelstrom-Detektionsmethode auf einem Sysmex XE-5000 Analysengerdt (Sysmex,
Norderstedt, Deutschland) bestimmt.

Serum-Alanintransaminase (ALT), -Aspartattransaminase (AST) und -gamma-Glutamyl-
Transpeptidase (GGT) wurden mittels bichromatischer Kinetikmethode bestimmt. Diese
Methode ist eine Anpassung der empfohlenen Methode der International Federation of
Clinical Chemistry (IFCC) und wurde mittels eines Dimension Vista 1500 Analysengerat
(ALT, AST und GGT Flex Reagenzkassette, Siemens Healthcare Diagnostics GmbH,
Eschborn, Deutschland) durchgefuhrt.

Die Konzentrationen von Gesamtbilirubin und Harnsdure im Serum wurden mittels
bichromatischer Endpunktmessung mit einem Dimension Vista 1500 Analysengerat (TBIL
und URCA Flex Reagenzkassette, Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn,
Deutschland) bestimmt.

Serumkonzentrationen von Natrium und Kalium wurden mittels indirekter potentiometrischer
V-LYTE Multisensor Technologie Methode mit einem Dimension Vista 1500 Analysengerat
(Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland) bestimmit.

Die Konzentrationen des Kreatinins im Serum und Urin sowie des Harnstoffs im Serum
wurden mittels bichromatischer Kinetik (Kreatinin: Jaffé Methode, Harnstoff: Urease) mit
einem Dimension Vista 1500 Analysengerat (CREA und BUN Flex Reagenzkassette,
Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland) bestimmt.
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3.9 Statistische Auswertung

Alle statistischen Auswertungen wurden mittels IBM SPSS Statistics (Version 20, IBM
Corporation, Somers, USA) durchgefiihrt. Eine Normalverteilung der Werte wurde mittels
Kolmogorov-Smirnov Anpassungstest und die Varianzhomogenitat durch den Levene-Test
Uberprift. Die Baseline-Charakteristika zwischen den Geschlechtern wurden fir normal
verteilte Daten mit dem ungepaarten Student’s t-Test bzw. fir nicht normal verteilte Daten
mit dem Mann-Whitney U-Test ausgewertet. Intragruppen- (Beginn vs. Ende) und
Intergruppen-Vergleiche (Veranderung wahrend der Quercetin- vs. Veranderungen wahrend
der Placebo-Phase) wurden bei normal verteilten Daten mit dem gepaarten Student’s t-Test

und fr nicht normal verteilte Daten mit dem Wilcoxon-Test ausgewertet.

Die Daten der postprandialen Studie wurden mit einer zweifaktoriellen ANOVA mit
Messwiederholung ausgewertet. Falls die Daten dafir nicht normal verteilt waren, wurden
diese zuvor logarithmiert. Als Innersubjektvariablen wurden die Variablen Zeit (3-stufig) und
Praparat (2-stufig) gewahlt. Zur Uberpriifung der Vorgabe der Sphéarizitat wurde der
Mauchly-Test auf Sphérizitdt angewendet. War die Voraussetzung der Sphérizitat nicht
gegeben (signifikanter Mauchly Test auf Spharizitat), wurde der Greenhouse-Geisser
Korrekturfaktor angewendet. Post hoc Analysen wurden mittels Bonferroni-Test

durchgefihrt.

Interaktionseffekte zwischen dem Stadium der Hypertonie und der Zuweisung der Praparate
wurden mittels univariater ANOVA mit den entsprechenden Variablen als feste Faktoren
getestet. Zusammenhange zwischen Variablen wurden mittels Korrelationsanalyse

(Pearson-Korrelationskoeffizient) getestet.

In allen Féallen wurde das Signifikanzniveau bei p < 0,05 festgesetzt, um signifikante Effekte
anzuzeigen. Alle Tests waren zweiseitig. Die Daten werden im Ergebnisteil als Mittelwert +
Standardabweichung dargestellt. Alle Analysen wurden per-Protokoll durchgefiihrt. Fir alle

68 Probanden sind vollstandige Datensammlungen verfligbar gewesen.
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4 Ergebnisse

4.1 Interventionsstudie

4.1.1 Probanden-Charakteristika und Compliance der Kapseleinnahme

Die Charakteristika aller Probanden, die die Studie abgeschlossen haben (n =68), zum
Zeitpunkt des Screenings sind in Tabelle 4.1 dargestellt. Gemald der Einschlusskriterien
waren alle Probanden (bergewichtig (BMI 25 - 29,9 kg/m?) oder adipés (BMI = 30 kg/m?),
hatten eine viszerale Fettverteilung und waren Prahypertoniker oder Hypertoniker. Zudem
wiesen alle Probanden erhdhte Konzentrationen der Triglyceride und/oder des hs-CRP im

Serum auf.

Im Vergleich zeigten sich geschlechtsspezifische Unterschiede der Werte am Screening fur
die Parameter KoérpergroRe, Korpergewicht, Taillen- und Huftumfang, Waist-to-hip-ratio
(WHR), Serumkonzentrationen der Triglyceride, des Gesamt- und HDL-Cholesterols und der
Plasma-Glucosekonzentration. Die M&nner waren signifikant grof3er und schwerer als die
Frauen, hatten einen hoheren Taillenumfang, dafir aber einen niedrigeren Huftumfang.
Folglich ergab sich daraus ein héherer Wert des WHR fiir die Manner. Aul3erdem wiesen die
Manner signifikant héhere Triglyceridkonzentrationen und geringere Gesamt- und HDL-
Cholesterolkonzentrationen im Serum auf als die Frauen. Die Glucosekonzentration im

Plasma lag bei den Frauen signifikant niedriger als bei den Mannern.

Das Auszahlen der zuriickgegebenen Kapseln zeigte eine Compliance von 98,2 + 2,6% und
98,0+4,1% wahrend Quercetin- und Placebointervention. Die Compliance der
Quercetineinnahme  wurde  zudem durch  einen sichtbaren  Anstieg  der
Plasmakonzentrationen von Quercetin und den Gesamtflavonolen bestétigt (siehe Kapitel
4.1.2). Es zeigten sich keinerlei Nebenwirkungen durch die Quercetin- und

Placebosupplementation.
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Tabelle 4.1: Probanden-Charakteristika und Blutparameter zum Zeitpunkt des Screeningsl

Gesamt Frauen Manner

(n = 68) (n =34) (n = 34)
Alter (Jahre) 47,4 +10,5 48,2+ 10,4 46,6 + 10,6
Kdrpergrofle (cm) 173,8 + 9,6 168,2 + 9,0 179,3 + 6,6***
Korpergewicht (kg) 944+ 16,1 88,8+ 15,5 99,9 + 14,9*
BMI (kg/m?) 31,1+ 3,4 31,3+ 3,6 31,0+ 3,2
Ubergewichtig (%) 43 50 35
Adipds (%) 57 50 65
Taillenumfang (cm) 103,9+10,4 99,0+85 108,7 £ 10,0**
Huftumfang (cm) 111,5+£8,7 115,3+8,8 107,7 £ 6,7***
Waist-to-hip-ratio 0,93 + 0,09 0,86 + 0,05 1,01 + 0,05***
Systolischer BD (mmHg) 144,4 + 12,6 141,7 + 13,4 147,2 +11,3
Diastolischer BD (mmHg) 94,2+84 94,2+8,1 94,3+8,8
Herzfrequenz (Schlage/min) 73,0+£9,6 74,1+9,1 71,8 £10,2
Serum-Triglyceride (mmol/L) 1,98+ 1,04 1,71+£0,82 2,25+1,17*
Serum-Gesamtcholesterol (mmol/L) 5,69+ 1,15 597+1,21 5,41+ 1,03*
Serum-HDL-Cholesterol (mmol/L) 1,46 £ 0,34 1,64 £ 0,33 1,27 £ 0,23***
Serum-LDL-Cholesterol (mmol/L) 3,59 + 0,93 3,72+ 0,95 3,45+ 0,89
Plasma-Glucose (mmol/L) 5,19 + 0,55 5,00 + 0,42 5,38 + 0,60*
Serum-Insulin (pmol/L) 67,9+434 57,9+245 77,2+54,4
Serum-hs-CRP (mg/L) 3,19+ 6,04 2,93+ 3,22 3,45+ 7,98

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

*p <0,05; * p <0,01; ** p <0,001 Vergleich: Frauen vs. Manner.

BD, Blutdruck; BMI, Body Mass Index; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein.
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4.1.2 Einfluss der Supplementation auf die Plasma-Flavonolkonzentration

Nach Supplementation mit Quercetin, nicht aber nach Placebo, zeigte sich ein signifikanter
Anstieg der Plasmakonzentration von Quercetin um 1150% (A +425,4 £ 237,7 nmol/L,
p <0,0001; siehe Abbildung 4.1) auf 462,4 + 260,5 nmol/L, von Isorhamnetin um 333%
(A +26,6 £ 19,9 nmol/L, p <0,0001; siehe Abbildung 4.2) auf 34,6+ 22,8 nmol/L, von
Tamarixetin um 468% (A +17,8 £ 17,3 nmol/L, p <0,0001; siehe Abbildung 4.3) auf
21,6 £ 18,3 nmol/L, von Kaempferol um 11% (A +0,9 £ 10,8 nmol/L, p <0,0001; siehe
Abbildung 4.4) auf 89x51nmol/lL und der Gesamtflavonole um 829%
(A +470,7 £ 263,1 nmol/L, p <0,0001; siehe Abbildung 4.5) auf 527,5 + 290,6 nmol/L. Es
zeigten sich zudem bei allen finf Parametern signifikante Effekte im Intergruppenvergleich
(alle p =0,001).

Der Anstieg der Flavonolkonzentrationen im Plasma war bei allen Probanden unter
Quercetinsupplementation messbar und diente dadurch auch zur Uberprifung der

Compliance der Kapseleinnahme.

Allerdings zeigte sich eine hohe interindividuelle Variation der Plasma-
Quercetinkonzentration. Der Bereich der Plasmakonzentration lag zu Beginn der
Interventionsphasen fir alle Studienteilnehmer zwischen 0,2 und 330,5 nmol/L und am Ende
der Quercetin-Interventionsphase bei 99,1 bis 1313,1 nmol/L.
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Abbildung 4.1: Plasmakonzentrationen von Quercetin wéhrend der 6-wdchigen
Supplementation mit Quercetin bzw. Placebo

Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

*** n < 0,001 fur den Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.

888 p < 0,001 fur den Intergruppenvergleich: Veranderung wahrend Quercetineinnahme vs. Verénderung
wahrend Placeboeinnahme.
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Abbildung 4.2: Plasmakonzentrationen von Isorhamnetin wahrend der 6-wdchigen
Supplementation mit Quercetin bzw. Placebo

Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

*** n < 0,001 fur den Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.

§88 p < 0,001 fiir den Intergruppenvergleich: Veranderung wahrend Quercetineinnahme vs. Veranderung
wahrend Placeboeinnahme.
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Abbildung 4.3: Plasmakonzentrationen von Tamarixetin wahrend der 6-wéchigen
Supplementation mit Quercetin bzw. Placebo

Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

*** n < 0,001 fur den Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.

888 p < 0,001 fur den Intergruppenvergleich: Verédnderung wahrend Quercetineinnahme vs. Verédnderung
wahrend Placeboeinnahme.
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Abbildung 4.4: Plasmakonzentrationen von Kaempferol wéhrend der 6-wdchigen
Supplementation mit Quercetin bzw. Placebo

Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

*** < 0,001 fur den Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.

§88 p < 0,001 fiir den Intergruppenvergleich: Veranderung wahrend Quercetineinnahme vs. Veranderung
wahrend Placeboeinnahme.

ol

Quercetin
EZ==3 Placebo

Plasma-Gesamtflavonole (nmol/L)

Abbildung 4.5: Plasmakonzentrationen der Gesamtflavonole wéhrend der 6-wdchigen
Supplementation mit Quercetin bzw. Placebo

Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

*** n < 0,001 fur den Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.

8§88 p < 0,001 fur den Intergruppenvergleich: Verdnderung wéahrend Quercetineinnahme vs. Veranderung
wéahrend Placeboeinnahme.
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4.1.3 Energie-, Nahrstoff- und nutritive Flavonolzufuhr

Die Auswertung der 3-Tages-Ernahrungsprotokolle zeigte Kkeinerlei signifikante
Veranderungen der durchschnittlichen taglichen Zufuhr an Energie, Protein, Kohlenhydraten,
Gesamtfett, Alkohol, SFA, MUFA, PUFA (auch n-3 und n-6 PUFA), Cholesterol,
Antioxidantien (Tocopherol-Aquivalente und Vitamin C) und Nahrungsfasern (siehe Tabelle
4.2) am Ende der Interventionsphasen im Vergleich zum Beginn. Auch im
Intergruppenvergleich gab es keine signifikanten Unterschiede der Energie- und

Nahrstoffzufuhrmengen.

Es zeigte sich, dass die Probanden im Durchschnitt sehr viel Fett (~40 - 41en%),
insbesondere SFA (~17en%), aber auch Protein (~16en%), Cholesterol (> 400 mg/d) und
Alkohol (~4 - 5en%) Uber die Nahrung (inklusive Getranke) zugeflihrt haben, entsprechend

einer typisch deutschen Durchschnittskost (Nationale Verzehrsstudie |1 2008).

Die nutritive Quercetinzufuhr lag bei 11,3 + 11,9 mg bzw. 11,7 £ 11,2 mg pro Tag zu Beginn
der Studie und bei 9,0+ 8,1 mg bzw. 9,2+ 8,2mg pro Tag zum Ende der Studie unter
Quercetin- bzw. Placebosupplementation. Die nutritive Quercetinzufuhr zeigte keinen
signifikanten Unterschied sowohl im Intragruppen- als auch im Intergruppen-Vergleich (siehe
Tabelle 4.3). Kaempferol und Isorhamnetin wurden nur in geringeren Mengen nutritiv
zugefuhrt. Die abgeschéatzten Zufuhrmengen lagen fur Kaempferol in Héhe von 5 mg pro Tag
und fur Isorhamnetin bei 1 mg pro Tag. Fur Kaempferol zeigte sich wie auch fir Quercetin
keine signifikante Veranderung im Intra- und Intergruppenvergleich. Bei Isorhamnetin kam es
wahrend Quercetinsupplementation zu einer etwas geringeren abgeschatzten
Isorhamnetinaufnahme am Ende der Interventionsphase im Vergleich zum Beginn, jedoch
nur in einem nicht relevanten Ausmall. Im Intergruppenvergleich zeigten sich keine
Unterschiede (siehe Tabelle 4.3).

Die Vorgabe den habituellen Erndhrungsstil und die damit verbundene Energie- und
Nahrstoffzufuhr im gesamten Probandenkollektiv wahrend der Interventionsphasen

beizubehalten wurde demnach erfillt.
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Tabelle 4.2: Energie- und Nahrstoffzufuhr wéhrend der 6-wochigen Supplementation mit

Quercetin bzw. Placebo®

Quercetin (n = 68)

Placebo (n = 68)

Beginn Ende Beginn Ende
Energie (kcal/d) 2507 + 690 2390 + 788 2540 + 750 2431 + 801
Energie (MJ/d) 10,49 + 2,88 10,0 + 3,30 10,63+3,14 10,17 + 3,35
Protein (g/kg Korpergewicht/d) 1,1+0,3 1,0£0,3 1,1+0,3 1,0+£0,3
Protein (en%) 16,4+2,8 16,4+ 4,6 16,3 + 3,2 16,1+ 2,7
Kohlenhydrate (en%) 39,2+7,0 39,0+7,6 384+7,6 39,1+7,3
Fett (en%) 40,1 +5,9 40,6 + 6,1 40,3+ 6,8 41,0+6,9
Alkohol (g/d) 15,4 + 18,3 14,7 £ 22,6 17,5+ 213 13,8 + 18,7
Alkohol (en%) 43+572 40+5,6 50+6,4 39+48
Cholesterol (mg/d) 428,4+188,0 404,4+198,2 436,7+175,6 410,1+178,2
SFA (g/d) 44,6 + 16,5 43,4 + 18,9 45,7+ 17,0 44,9 + 19,4
SFA (en%) 16,4 + 3,1 16,6 + 3,3 16,6 + 3,3 17,0+ 3,4
MUFA (g/d) 40,6 + 13,7 40,2 + 16,6 415+ 14,8 40,3+ 15,9
MUFA (en%) 15,0+ 3,0 155+34 15,1+ 3,3 153+ 3,1
PUFA (g/d) 15,7+ 6,6 14,7+ 6,9 157+7,8 15,1+6,9
PUFA (en%) 59+21 57+19 57+23 59+24
n-6 PUFA (g/d) 13,2+59 12,4+ 6,0 13,2+7,0 12,7+5,9
n-6 PUFA (en%) 49+19 48+1,7 48+21 49+21
n-3 PUFA (g/d) 25+1,1 23+12 25+1,2 24412
n-3 PUFA (en%) 0,94 + 0,37 0,86 + 0,29 0,95+ 0,42 0,95+ 0,42
Tocopherol-Aquivalente (mg/d) 14,0+ 5,6 13,3+6,1 13,4+59 13,8+6,2
Tocopherol-Aquivalente (mg/MJ) 1,34 + 0,43 1,35+£0,51 1,30 £ 0,54 1,37 £ 0,50
Vitamin C (mg/d) 136,8 £ 81,6 121,4 £ 67,1 127,5+£ 76,2 131,0+£ 91,6
Vitamin C (mg/MJ) 13,7+ 7,7 125+6,3 129+ 8,2 13,9+11,0
Nahrungsfasern (g/d) 251+8,3 23,6 +8,6 252 +8,7 24,0+8,9
Nahrungsfasern (g/MJ) 2,44 + 0,69 2,43 +0,76 2,43 +0,72 2,44 0,72

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung. MUFA, monounsaturated fatty acids; n-3, omega-3; n-6, omega-
6; PUFA, polyunsaturated fatty acids; SFA, saturated fatty acids.

76



Ergebnisse

Tabelle 4.3: Nutritive Flavonolzufuhr wahrend der 6-wdchigen Supplementation mit Quercetin
bzw. Placebo’

Quercetin (n = 68) Placebo (n = 68)

Beginn Ende Beginn Ende
Quercetin (mg/d) 11,3+11,9 9,0+£8,1 11,7+11,2 9,2+8,2
Kaempferol (mg/d) 5477 4650 4,7+5,7 4,4 +52
Isorhamnetin (mg/d) 1,1+27 0,5+ 0,6* 1,1+2,0 0,6+0,7

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.
* p < 0,05 fir Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.

77



Ergebnisse

4.1.4 Anthropometrische Parameter

Tabelle 4.4 und Tabelle 4.5 zeigen die Ergebnisse der anthropometrischen Parameter zu
Beginn und Ende der Supplementation mit Quercetin und Placebo im gesamten
Probandenkollektiv und aufgeteilt nach Frauen und Mannern.

Im gesamten Probandenkollektiv zeigten sich keine Verdnderungen des Kérpergewichts, des
BMI, des Taillenumfangs, des Hiftumfangs, des WHR, der FM (%), der FFM (%) und der
FFM (kg) nach Quercetin- und Placebosupplementation. Im Gegensatz dazu gab es einen
leichten Anstieg der FM (kg) unter Quercetin (p = 0,010), nicht aber unter Placebo. Dieser
Effekt war auch im Intergruppenvergleich signifikant (p = 0,046). Der Effekt war jedoch so
gering, dass er ohne physiologische Relevanz war.

Bei geschlechtsspezifischer Auswertung zeigten sich leichte Veranderungen von
verschiedenen Parametern (Huftumfang und WHR unter Placebo bei den Frauen; FM (%,
kg) und FFM (%) unter Quercetin und Huftumfang und FFM (kg) unter Placebo bei den
Méannern), jedoch ohne physiologische Relevanz.

Die Vorgabe das Korpergewicht und die Korperzusammensetzung im gesamten
Probandenkollektiv wahrend der Interventionsphasen konstant zu halten wurde demnach
erflllt.
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Tabelle 4.4: Anthropometrische Parameter wahrend der 6-wéchigen Supplementation mit

Quercetin bzw. Placebo im gesamten Probandenkollektiv'

Quercetin (n = 68)

Placebo (n = 68)

Beginn Ende Beginn Ende

Kérpergewicht (kg) 94,9 + 16,3 95,2 + 16,3 94,8 + 16,1 94,7 + 16,1
BMI (kg/m?) 31,3+35 31,3+35 31,3+34 31,2+3,4
Taillenumfang (cm) 104,5 + 11,0 104,6 + 10,2 104,5+9,9 104,4 + 10,8
Hiiftumfang (cm) 111,0 + 8,6 111,0+9,1 111,2+8,7 111,3+9,1
WHR 0,94 + 0,09 0,94 + 0,09 0,94 + 0,09 0,94 + 0,10
FM (%) 34,4+77 347+75 345+78 34,4+76
FM (kg) 325+92 33,0 £ 9,45 32,6+9,1 32,6 +9,3°
FFM (%) 65,6 + 7,7 65,3+7,5 65,5+ 7,8 65,6 + 7,6
FFM (kg) 62,3 + 13,3 62,1+ 12,9 62,2 + 13,1 62,1+ 12,7

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

** p < 0,01 fir Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.
§ p < 0,05 fiir den Intergruppenvergleich: absolute Veranderung wahrend Quercetineinnahme vs. Veranderung

wahrend Placeboeinnahme.

BMI, Body Mass Index; FFM, fettfreie Masse; FM, Fettmasse; WHR, Waist-to-hip-ratio.
FM und FFM berechnet nach Sun et al. (2003).
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Tabelle 4.5: Anthropometrische Parameter wahrend der 6-wéchigen Supplementation mit
Quercetin bzw. Placebo bei Frauen und Mannern®

Quercetin Placebo

Beginn Ende Beginn Ende
Frauen (n = 34)
Korpergewicht (kg) 89,4 + 15,4 89,6 + 15,4 89,4 + 15,0 89,6 + 15,0
BMI (kg/m?) 31,3+3,7 31,4+37 315+34 315+34
Taillenumfang (cm) 100,2+9,4 100,3+9,1 100,4 £ 8,3 99,7+ 8,6
Huftumfang (cm) 1150+ 8,5 1152+ 9,2 1151+ 8,5 115,9 + 8,8*
WHR 0,87 £ 0,06 0,87 + 0,06 0,87 £ 0,05 0,86 + 0,05*
FM (%) 409+ 3,4 40,9+ 3,8 411+34 40,8 + 3,6
FM (kg) 36,8+8,2 36,9+8,7 37,0+8,1 36,8+84
FEM (%) 59,1+34 59,1+3,8 58,9+34 59,2+ 3,6
FFEM (kg) 52,7+8,1 52,7+79 52,4+8,0 528+7,8
Méanner (n = 34)
Kdrpergewicht (kg) 100,6 £ 15,5 1009+ 15,4 100,3+ 15,4 99,9+ 15,6
BMI (kg/m?) 31,2+3,3 31,3+3,3 31,1+ 3,4 30,9 +3,4
Taillenumfang (cm) 108,9 £ 11,0 108,8 £ 9,6 108,7 £ 9,7 109,1 + 10,8
Huftumfang (cm) 107,0£ 6,7 1069+ 7,0 107,4+£7,3 106,7 + 6,8*
WHR 1,02 £ 0,06 1,02 £ 0,05 1,01 £ 0,05 1,02 + 0,05
FM (%) 275141 28,1+ 4,3 276+4,1 27,9143
FM (kg) 28,0+8,0 28,8 £ 8,3* 28,0+79 28,2+8,2
FFM (%) 725141 71,9 £ 4,3* 724+41 72,1+43
FFM (kg) 72,6 £9,3 72,2+9,0 72,3+9,1 71,7 £9,1*

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

*p < 0,05, **p < 0,01 fur Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.
BMI, Body Mass Index; FFM, fettfreie Masse; FM, Fettmasse; WHR, Waist-to-hip-ratio.

FM und FFM berechnet nach Sun et al. (2003).
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4.1.5 Hamatologische Parameter und Sicherheitsparameter

Die Supplementation mit Quercetin und Placebo zeigte keine Auswirkungen auf die
Parameter des kleinen Blutbildes (Leukozyten, Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit) mit
Ausnahme der Thrombozyten und des MCV. Quercetin und Placebo hatten zudem keinen
Einfluss auf die Biomarker der Leber- und Nierenfunktion (Serum-
ALT, -AST, -GGT, -Bilirubin, -Kreatinin, -Harnstoff und -Harnsaure) bis auf das Albumin. Es
zeigte sich zudem ein leichter Anstieg der Natriumkonzentration im Serum nach Quercetin-
und Placebosupplementation, wohingegen die Serumkonzentration des Kaliums unverandert
blieb (siehe Tabelle 4.6).

Die minimalen Veranderungen der Konzentrationen der Thrombozyten (unter
Quercetinsupplementation), des MCV, des Serum-Albumins und des Serum-Natriums (unter
Quercetin- und Placebosupplementation) waren ohne physiologische Relevanz, da die

Veranderungen innerhalb der Referenzwerte auftraten.
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Tabelle 4.6: Sicherheitsparameter wahrend der 6-w6chigen Supplementation mit Quercetin

bzw. Placebo’

Quercetin (n = 68)

Placebo (n = 68)

Beginn Ende Beginn Ende

Serum-Natrium (mmol/L) 1394+ 2.3 140,3 £ 1,8** 1395+ 2,0 140,3 £ 1,7**
Serum-Kalium (mmol/L) 4,31 + 0,28 4,32 + 0,29 4,37 + 0,33 4,39 + 0,31
Serum-Kreatinin (mg/dL) 0,84 + 0,16 0,87 £ 0,16 0,85+0,16 0,87 £ 0,16
Serum-Harnstoff (mg/dL) 29,44 +£5,81 29,47 £ 6,52 30,26 + 7,34 29,25 + 6,37
Serum-Bilirubin (mg/dL) 0,61 + 0,27 0,58 + 0,28 0,58 + 0,26 0,57 £ 0,25
Serum-Harnsaure (mg/dL) 4,90 + 1,06 4,81+1,16 4,96 + 1,08 4,93+1,19
Serum-GGT (U/L) 42,3+22,4 41,8+22,1 43,0+ 22,3 44,4 + 349
Serum-ALT (U/L) 29,8+ 14,7 30,2+14,1 29,6 +£11,9 39,8 +£75,3
Serum-AST (U/L) 19.8+6,4 19177 20,1+6,0 23,0+ 26,0
Serum-Albumin (g/L) 43,3+3,1 44,3 + 3,2* 435+ 3.2 445 + 3,6*
Leukozyten (G/L) 553+1,28 555+1,23 550+ 1,28 5,46 + 1,15
Erythrozyten (T/L) 4,93+0,41 4,91 + 0,39 4,94+ 0,42 4,93 + 0,38
Hamoglobin (g/dL) 145+ 1,2 14,4+ 1,0 145+ 1,2 145+ 1,3
Hamatokrit (%) 42,7 +3,0 424+27 428+3,1 42,6+3.4
MCV (fL) 87,0+5,2 86,7 £ 5,3* 86,9+5,1 86,6 £ 5,3*
MCH (pg) 29,6 +2,1 29,6 +2,0 295+21 29,5+2,0
MCHC (g/dL) 34,0+0,9 341+10 34,0+£1,0 34,1+1,0
Thrombozyten (G/L) 259,3 + 49,6 251,8 + 49,0*** 253,9+44,1 252,7 + 46,6
MPV (fL) 109+1,0 10,9+ 0,8 10,8+ 1,6 10,9+ 0,9

"Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.
*p <0,05, ** p <0,01, ** p < 0,001 fur Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.
ALT, Alanintransaminase; AST, Aspartattransaminase; GGT, gamma-glutamyl-Transpeptidase; MCH, mean

corpuscular hemoglobin; MCHC, mean corpuscular hemoglobin concentration; MCV, mean corpuscular volume;

MPV, mean platelet volume.
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4.1.6 Einfluss der Supplementation auf den Praxis-Blutdruck, die Herzfrequenz und den

Langzeitblutdruck

4.1.6.1 Praxis-Blutdruck

Die 6-wochige Supplementation mit Quercetin bzw. Placebo zeigte keinen signifikanten
Effekt auf den systolischen und diastolischen Blutdruck und den MAD in der Messung des
Praxis-Blutdrucks im gesamten Probandenkollektiv (n = 68). Nach Quercetinsupplementation
zeigte sich eine leichte Erhdhung des Pulsdrucks um +3,5+ 8,2 mmHg am Ende der
Interventionsphase (p =0,001), jedoch nicht nach Placebosupplementation. Die
Herzfrequenz stieg nach Placebo-, jedoch nicht nach Quercetinsupplementation, signifikant
um +1,6 + 6,4 Schlage/Minute an (p = 0,040) (siehe Tabelle 4.7). Im Intergruppenvergleich
zeigten sich keinerlei signifikante Effekte.

Tabelle 4.7: Messungen des Praxis-Blutdrucks im gesamten Probandenkollektiv wahrend der 6-
wdéchigen Supplementation mit Quercetin bzw. Placebo®

Quercetin (n = 68) Placebo (n = 68)

Beginn Ende Beginn Ende
Systolischer BD (mmHg) 144,4 + 16,8 146,9 + 17,2 143,9+ 14,4 1438+ 17,4
Diastolischer BD (mmHg) 98,2+ 11,3 97,2+9,7 97,3+10,0 96,1 +11,0
Pulsdruck (mmHg) 46,2 + 10,3 49,7 + 10,9%** 46,5+ 9,8 47,7 +10,2
MAD (mmHg) 113,6 £ 12,5 113,8 £+ 11,6 112,8 £ 10,7 112,0+ 12,6
Herzfrequenz (Schlage/min) 64,6 +£7,9 65,7+ 8,3 63,9+9,1 65,6 + 8,0*

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.
*p < 0,05, ** p < 0,001 fur Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.
BD, Blutdruck; MAD, mittlerer arterieller Druck.

Des Weiteren wurden die Effekte der Quercetin- und Placebosupplementation in der
Untergruppe der Stadium 1-Hypertoniker (entsprechend der Einteilung siehe Tabelle 3.1 in
Kapitel 3.1.1) untersucht. Wie in Tabelle 4.8 dargestellt hatte die 6-wdchige Supplementation
mit Quercetin bzw. Placebo auch in der Untergruppe der Stadium 1-Hypertoniker keinen
Effekt auf den systolischen und diastolischen Praxis-Blutdruck und den MAD. Der Pulsdruck
zeigte ebenso wie im gesamten Probandenkollektiv einen signifikanten Anstieg
(A +3,9 £ 7,9 mmHg, p < 0,001) nach Quercetin-, jedoch nicht nach

Placebosupplementation. Im Gegensatz zum gesamten Probandenkollektiv zeigte sich aber
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keine Veradnderung der Herzfrequenz, sowohl nach Placebo- als auch nach

Quercetinsupplementation. Im Intergruppenvergleich zeigten sich keine signifikanten Effekte.

Tabelle 4.8: Messungen des Praxis-Blutdrucks in der UntergruEpe der Hypertoniker wahrend
der 6-wochigen Supplementation mit Quercetin bzw. Placebo®

Quercetin (n =59) Placebo (n = 55)

Beginn Ende Beginn Ende
Systolischer BD (mmHg) 147,1+16,2 149,3+17,0 147,8 £ 12,7 147,2 + 16,9
Diastolischer BD (mmHg) 100,3+10,6 98,6+9,6 100,7 £ 8,0 98,8 £ 10,2
Pulsdruck (mmHg) 46,8 + 10,5 50,6 £ 11,3*** 47,2+ 10,1 48,4 + 10,9
MAD (mmHg) 1159+11,7 1155+114 116,4 £ 8,6 1149+ 11,8
Herzfrequenz (Schlage/min) 650+ 7,6 65,9+ 8,0 64,4 + 8,9 65,8+ 7,9

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

2 Stadium 1-Hypertoniker: systolischer BD = 140 und/oder diastolischer BD = 90 mmHg (nach Chobanian et al.
(2003)) zum Zeitpunkt Beginn.

*** < 0,001 fur Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.

BD, Blutdruck; MAD, mittlerer arterieller Druck.

In der Untergruppe der Personen mit endothelialer Dysfunktion, gekennzeichnet tUber einen
RHI < 1,67 zu Beginn der Interventionsphase, zeigten sich auch keine Veranderungen des
systolischen und diastolischen Praxis-Blutdrucks durch Quercetinsupplementation (p = 0,439
und p = 0,301).

In der Untergruppe der Personen mit proinflammatorischem Grundzustand (hs-CRP zu
Beginn = 2 mg/L) zeigten sich keine Effekte auf den systolischen und diastolischen Praxis-
Blutdruck nach Quercetinsupplementation (p = 0,906 und p = 0,206).

Auch getrennt nach Geschlecht zeigten sich weder fir die Frauen noch fur die Manner
signifikante Effekte auf den systolischen und diastolischen Praxis-Blutdruck nach Quercetin

bzw. Placebo.
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4.1.6.2 Langzeitblutdruck

Die Supplementation mit Quercetin und Placebo Uber einen Zeitraum von 6 Wochen zeigte
keinen Effekt auf den systolischen und diastolischen Blutdruck, Pulsdruck und MAD in der
Auswertung des 24-h-, des Tages- und des Nachtprofils im gesamten Probandenkollektiv
(n =68). AuRBerdem wurde die prozentuale Tag-Nacht-Absenkung des systolischen und
diastolischen Blutdrucks nicht beeinflusst. Unter Quercetin zeigte sich aber ein signifikanter
Anstieg der Herzfrequenz in der 24-h- (A +2,0+ 5,3 Schlage/Minute), der Tages-
(A +1,9 £ 5,6 Schlage/Minute) und der Nacht-Auswertung (A +2,4 £ 6,6 Schlage/Minute),
jedoch kein Effekt unter Placebo. Es gab keinerlei signifikanten Intergruppeneffekte (siehe
Tabelle 4.9).
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Tabelle 4.9: Messungen des Langzeitblutdrucks im gesamten Probandenkollektiv wahrend der
6-wdchigen Supplementation mit Quercetin bzw. Placebo®

Quercetin (n = 68)

Placebo (n = 68)

Beginn Ende Beginn Ende
24-h-BD
Systolischer BD (mmHg) 133,3+10,2 132,4+9,0 132,5+8,4 132,4 £+ 9,6
Diastolischer BD (mmHg) 82,0+8,5 81,4+7,6 81,4+7,1 80,9+8,5
Pulsdruck (mmHg) 51,3%+5,5 51,1+5,8 51,1+5,7 51,4+55
MAD (mmHg) 99,5+8,7 98,6 +7,5 98,8+ 7,0 98,4+ 8,3
Herzfrequenz (Schlage/min) 74,3+8,2 76,3 £ 8,2** 745+9,8 75,1+8,7
Tag-Nacht-Absenkung BDsys (%) 11,0+6,6 11,3+5,7 10,7 £ 5,6 12,0+ 4,8
Tag-Nacht-Absenkung BD i, (%) 159+7,1 16,9 + 6,8 16,0 £ 6,7 17,5+6,2
Tages-BD (06:00-22:00 Uhr)
Systolischer BD (mmHg) 136,6 £ 10,6 135,7+9,4 135,5+8,5 136,1+9,7
Diastolischer BD (mmHg) 85,0+8,7 845+7,9 84,3+7,.2 84,2+8,6
Pulsdruck (mmHg) 51,6 £5,6 51,2+6,0 51,2+5,8 51,9+5,6
MAD (mmHg) 102,5+ 8,8 101,8+7,9 1014+7,1 101,7+8,4
Herzfrequenz (Schlage/min) 76,2+ 8,7 78,2 + 8,6%* 76,7+105 775+972
Nacht-BD (22:00-06:00 Uhr)
Systolischer BD (mmHg) 1214 £ 11,7 120,3+10,4 120,9+10,5 119,6+9,8
Diastolischer BD (mmHg) 71,4+9,2 70,1+8,0 70,8 £ 8,7 69,4+85
Pulsdruck (mmHg) 50,0 £ 6,6 50,2+6,5 50,1+6,1 50,2 +£5,7
MAD (mm Hg) 88,5+9,9 87,0+£8,0 88,1+9,1 86,7 +8,5
Herzfrequenz (Schlage/min) 66,9+ 8,7 69,2 + 8,8** 67,4+9,8 68,1+9,1

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.
** n < 0,01 fur Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.
BD, Blutdruck; BDqias, diastolischer Blutdruck; BDsys, systolischer Blutdruck; h, Stunden; MAD, mittlerer arterieller

Druck.
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Auch bei der Auswertung der Daten des Langzeitblutdrucks wurde die Untergruppe der
Hypertoniker untersucht. Fur die Einteilung der Blutdruckdaten in die Gruppe der
Hypertoniker wurde zum Zeitpunkt des Interventionsbeginns die in Tabelle 3.4 (siehe Kapitel
3.6.2) dargestellte Einteilung nach Pickering et al. (2005) fur die Messung des 24-h-, Tages-
und Nacht-Blutdrucks zu Grunde gelegt.

Wie in Tabelle 4.10 dargestellt sank in der Untergruppe der Hypertoniker nach
Supplementation mit Quercetin der systolische 24-h-Blutdruck um -3,6 8,2 mmHg
(p =0,022), der systolische Tages-Blutdruck um -4,6 £9,0 mmHg (p =0,014) und der
systolische Nacht-Blutdruck um -6,6 +9,9 mmHg (p=0,007). Der Interaktionseffekt
zwischen dem Stadium der Hypertonie und dem zugewiesenen Praparat war signifikant fur
die Senkung des systolischen 24-h-Blutdrucks (p =0,008) und des systolischen Tages-
Blutdrucks (p =0,024), nicht aber fir den systolischen Nacht-Blutdruck (p = 0,568). Der
unterschiedliche Effekt der Quercetinsupplementation auf den systolischen 24-h-Blutdruck im
Gesamtkollektiv im Vergleich zur Untergruppe der Hypertoniker ist in Abbildung 4.6 und 4.7
verdeutlicht. Die Effekte der Quercetinsupplementation zeigten in der Auswertung des 24-h-
Blutdrucks zudem einen signifikanten Effekt im Intergruppenvergleich (p = 0,050). In der
Placebogruppe zeigte sich im systolischen Nacht-Blutdruck eine leichte Senkung
um -0,2 + 6,1 mmHg (p = 0,021).
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Tabelle 4.10: Messungen des Langzeitblutdrucks in der Untergruppe der Hypertoniker wahrend
der 6-wochigen Supplementation mit Quercetin bzw. Placebo’

Quercetin Placebo

Beginn Ende Beginn Ende
24-h-BD? n=31 n=29
Systolischer BD (mmHg) 1415+7,3 137,9+7,3*°  139,7+53 1402 +6,4°
Diastolischer BD (mmHg) 88,7+ 6,6 86,6 £5,9 86,6 £ 6,1 86,9+7,3
Pulsdruck (mmHg) 52,8 +5,8 51,3 £ 6,6* 53,1+6,4 53,3+£5,7
MAD (mmHg) 106,4 £ 6,5 103,7 £ 5,9* 104,4+54 104,7 £ 6,5
Herzfrequenz (Schlage/min) 76,1+8,3 77,9+8,6 76,6 £10,8 775+9,7
Tag-Nacht-Absenkung BDsys (%) 12,1+6,5 12,4 £ 6,6 9,6 £5,8 12,5+ 5,9*
Tag-Nacht-Absenkung BD;ss (%) 16,1+ 7,7 169+ 7,6 139+7,6 17,3+7,8
Tages-BD (06:00-22:00 Uhr)* n=27 n=23
Systolischer BD (mmHg) 146,4 £ 6,7 1418+ 7,7* 1445+ 4,4 144,6 £ 6,3
Diastolischer BD (mmHg) 929+5,8 90,4 +6,3 90,3%+6,5 909+74
Pulsdruck (mmHg) 53,56+54 51,4 + 6,6* 54,2+6,4 53,7+6,1
MAD (mmHg) 110,8 £5,9 107,5 £ 6,5* 108,4 £5,2 108,8 £ 6,5
Herzfrequenz (Schlage/min) 79,2+9,0 80,8+9,1 79,0£9,9 80,5+9,3
Nacht-BD (22:00-06:00 Uhr)* n=21 n =27
Systolischer BD (mmHg) 134,7+8,4 128,1 £ 9,6** 131,1+£6,7 126,1 £ 9,8*
Diastolischer BD (mmHg) 80,694 75,8 £ 8,1** 78,8+ 6,5 75,7 £ 8,2*
Pulsdruck (mmHg) 54,1+6,8 52,4+6,7 52,3+5,8 50,4+5,5
MAD (mmHg) 99,7+8,5 93,0 £ 7,9%** 96,6 £ 6,9 92,9 + 8,6*
Herzfrequenz (Schlage/min) 68,7+ 8,5 71,6 £9,3* 69,5+11,0 67,5+85

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.
2 systolischer BD > 135 und/oder diastolischer BD > 85 mmHg (nach Pickering et al. 2005).
3 systolischer BD > 140 und/oder diastolischer BD > 90 mmHg (nach Pickering et al. 2005).
4 systolischer BD > 125 und/oder diastolischer BD > 75 mmHg (nach Pickering et al. 2005).

*p <0,05, ** p <0,01, ** p < 0,001 fur Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn

§ p < 0,05 fur den Intergruppenvergleich: absolute Veranderung wahrend Quercetineinnahme vs. Verénderung

wahrend Placeboeinnahme.

BD, Blutdruck; BDgias, diastolischer Blutdruck; BDsys, systolischer Blutdruck; h, Stunden; MAD, mittlerer arterieller

Druck.
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Gesamtkollektiv
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systolischer 24-h-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 4.6: Einfluss der Supplementation mit Quercetin bzw. Placebo auf den systolischen
24-h-Blutdruck im Gesamtkollektiv

Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

h, Stunden.

Hypertoniker
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systolischer 24-h-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 4.7: Einfluss der Supplementation mit Quercetin bzw. Placebo auf den systolischen
24-h-Blutdruck in der Untergruppe der Hypertoniker

Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

* p < 0,05 fiir Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.

8 p < 0,05 fur den Intergruppenvergleich: absolute Veranderung wahrend Quercetineinnahme vs. Veranderung
wéahrend Placeboeinnahme.

h, Stunden.
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Der diastolische Nacht-Blutdruck, jedoch nicht der diastolische 24-h- und Tages-Blutdruck,
wurde nach Quercetinsupplementation um -4,9 + 7,2 mmHg gesenkt (p = 0,006). Auch in der
Placebogruppe wurde der diastolische Nacht-Blutdruck gesenkt (A-3,1+ 7,6 mmHg,
p = 0,045). Im Intergruppenvergleich zeigte sich kein Unterschied im Effekt auf den
diastolischen Blutdruck.

In der Quercetingruppe zeigte sich ein senkender Effekt auf den Pulsdruck im 24-h-
(A-1,5 £ 3,8 mmHg, p = 0,035) und Tages-Blutdruck (A -1,8 + 4,1 mmHg, p = 0,033), jedoch
nicht im Nacht-Blutdruck. Unter Placebo und im Intergruppenvergleich zeigten sich keine
Effekte.

Der MAD wurde nach Supplementation mit Quercetin sowohl im 24-h-, Tages- und
Nachtprofii um -2,8+7,3mmHg (p=0,043), um -3,3+80mmHg (p=0,042) und
um -6,7 + 8,3 mmHg (p = 0,001) im Vergleich zum Beginn gesenkt. Dabei gab es signifikante
Interaktionseffekte zwischen dem Stadium der Hypertonie und dem zugeteilten Praparat fur
die Absenkung des 24-h-MAD (p = 0,014), Tages-MAD (p = 0,032) aber nicht fir den Nacht-
MAD (p = 0,176). Unter Placebo zeigte sich ein senkender Effekt auf den MAD im Nachtprofil
(A-3,8+£89mmHg, p=0,037), jedoch nicht im 24-h- und Tagesprofil. Im
Intergruppenvergleich zeigten sich keine Effekte.

Die prozentuale Tag-Nacht-Absenkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks wurde
durch Quercetin nicht beeinflusst. In der Placebogruppe erhéhte sich die prozentuale Tag-
Nacht-Absenkung des systolischen Blutdrucks um +2,9 + 6,3% (p = 0,035).

Die Herzfrequenz wurde durch die Supplementation mit Quercetin und Placebo nicht
beeinflusst mit Ausnahme der Nachtauswertung, in der sich unter Quercetin eine Erhéhung
der Herzfrequenz um +2,9 + 6,3 Schlage/Minute (p = 0,049) zeigte. Dieser Effekt war aber
nicht signifikant im Intergruppenvergleich.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass das Ausmafl der Senkung des systolischen 24-h-
Blutdrucks unter Quercetinsupplementation umso starker war, je hoher der systolische

Blutdruck zu Beginn der Interventionsphase war (siehe Abbildung 4.8).
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Verdnderung des systolischen Langzeitblutdrucks nach
Quercetinsupplementation (mmHg)
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Abbildung 4.8: Zusammenhang zwischen Ausgangswert und Veranderung des systolischen

24-h-Blutdrucks
Pearson-Korrelationskoeffizient r = -0,508, p < 0,0001.

Zudem zeigte sich eine schwache aber signifikante positive Korrelation zwischen
Korpergewicht sowie BMI und dem Ausmall der Blutdrucksenkung nach
Quercetinsupplementation (r = 0,257, p = 0,036 sowie r = 0,241, p = 0,049). Die H6he des
Korpergewichts und des BMI Kkorrelierten dabei nicht mit dem systolischen
Ausgangsblutdruck (r = 0,135, p = 0,275 und r = 0,071, p = 0,568).

Des Weiteren konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem Ausmal? des Anstiegs des
Plasma-Quercetinspiegels (r = 0,233, p =0,057), dem Alter (r=0,110, p =0,375), dem
Taillenumfang (r=0,215, p=0,080), der hs-CRP-Konzentration (r=0,004, p=0,977),
Markern der endothelialen Funktion (ET-1 (r=0,124, p=0,317), sICAM-1 (r=0,120,
p =0,331), sVCAM-1 (r=0,007, p=0,955), sE-Selektin (r=0,093, p=0,452), ACE
(r=0,153, p=0,215), RHI (r=0,226, p=0,126), Al (r=0,173, p =0,245) und Al@75bpm
(r=0,183, p =0,219)) sowie der oxLDL-Konzentration (r = 0,048, p = 0,699) zu Beginn der
Interventionsphasen und dem Ausmald der Senkung des systolischen 24-h-Blutdrucks nach

Quercetinsupplementation gezeigt werden.
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Responder wurden definiert als Personen, die auf die Quercetinsupplementation mit einer
Blutdrucksenkung (unabhangig von der Hohe der Blutdrucksenkung) des systolischen 24-h-
Blutdrucks am Ende im Vergleich zum Beginn der Interventionsphase reagiert haben. So
wurden 30 der 68 Probanden als Responder charakterisiert mit einer durchschnittlichen
Senkung des systolischen Blutdrucks um -6,1 £ 7,2 mmHg. Die Spanne der Senkung des
systolischen 24-h-Blutdrucks lag zwischen -1 und -31 mmHg.

In der Untergruppe der Personen mit endothelialer Dysfunktion, gekennzeichnet tUber einen
RHI < 1,67 zu Beginn der Interventionsphase, zeigten sich keine Veradnderungen des
systolischen und diastolischen 24-h-Blutdrucks (p = 0,823 und p = 1,000).

In der Untergruppe der Personen mit proinflammatorischem Grundzustand (hs-CRP zu
Beginn =2 mg/L) zeigten sich keine Effekte auf den systolischen und diastolischen 24-h-
Blutdruck nach Quercetinsupplementation (p = 0,807 und p = 0,454).

Auch getrennt nach Geschlecht zeigten sich weder fiir die Frauen noch fur die Manner
signifikante Effekte auf den systolischen und diastolischen 24-h-Blutdruck nach Quercetin

bzw. Placebo.
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4.1.7 Einfluss der Supplementation auf die EndoPAT-Parameter

Die EndoPAT-Messungen der Gefal3funktion konnten aufgrund der aufwandigen
Messbedingungen nur bei einer Untergruppe von 48 Probanden (28 Frauen und 20 Mé&nner)
durchgefihrt werden. Es zeigten sich keinerlei Effekte der Supplementation mit Quercetin
und Placebo auf die Parameter RHI, Al und AI@75bpm in der gesamten Untergruppe (siehe
Tabelle 4.11).

Tabelle 4.11: EndoPAT-Parameter wahrend der 6-wdchigen Supplementation mit Quercetin
bzw. Placebo’

Quercetin (n = 48) Placebo (n = 48)

Beginn Ende Beginn Ende
RHI 1,90 + 0,60 1,89 + 0,56 1,91 + 0,57 1,88 + 0,48
Al 17,0 £ 22,3 16,2+ 21,9 14,2 + 17,6 14,6 + 22,2
Al@75bpm 8,4+219 8,4+219 6,6+17,4 7,4+21,0

"Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.
Al, Augmentationsindex; Al@75bpm, Augmentationsindex genormt auf Herzfrequenz von 75 Schlagen pro
Minute; RHI, reaktiver Hyperamie Index.

Der Anteil an Personen mit endothelialer Dysfunktion, gekennzeichnet Uber einen RHI < 1,67
(siehe Kapitel 3.7), lag zu Beginn der Quercetinsupplementation bei 44% (21 von 48
Personen, 11 Frauen und 10 Méanner) und zu Beginn der Placebosupplementation bei 40%
(19 von 48 Personen, 13 Frauen und 6 Manner). In der Untergruppe der Personen mit
endothelialer Dysfunktion konnte die 6-wdchige Quercetinsupplementation zu einer
Verbesserung der Endothelfunktion, gekennzeichnet durch einen Anstieg des RHI um
+0,23 + 0,33, filhren (siehe Tabelle 4.12), jedoch nicht einhergehend mit einer Senkung des
systolischen und diastolischen Praxis- und 24-h-Blutdrucks (siehe Kapitel 4.1.6.1 und
4.1.6.2). In der Placebogruppe und im Intergruppenvergleich zeigte sich dagegen kein
signifikanter Effekt. Der Al und der Al@75bpm konnten durch Quercetin nicht beeinflusst

werden.
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Tabelle 4.12: EndoPAT-Parameter in der Untergruppe der Personen mit endothelialer
Dysfunktion wahrend der 6-wdchigen Supplementation mit Quercetin bzw. Placebo®

Quercetin (n = 21) Placebo (n = 19)

Beginn Ende Beginn Ende
RHI 1,41 + 0,26 1,63 + 0,42** 1,43+ 0,15 1,74 + 0,54
Al 8,4+159 8,2+144 98+124 10,4 + 16,2
Al@75bpm 0,9+15,3 0,0+15,6 3,2+121 3,9+15,1

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

**p < 0,01 fur Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.

Al, Augmentationsindex; Al@75bpm, Augmentationsindex genormt auf Herzfrequenz von 75 Schlagen pro
Minute; RHI, reaktiver Hyperamie Index.

Es zeigte sich zudem keine Korrelation zwischen dem RHI zu Beginn sowie der Veranderung
des RHI durch Quercetinsupplementation mit dem systolischen 24-h-Blutdruck zu Beginn
sowie der Veradnderung des systolischen 24-h-Blutdrucks (siehe Tabellen 4.13 und 4.14).
Dagegen zeigte sich aber eine signifikante Korrelation zwischen dem Al und dem Al@75bpm
mit dem systolischen 24-h-Blutdruck zu Beginn der Interventionsphasen, nicht aber mit der
Veranderung des systolischen 24-h-Blutdrucks durch Quercetin (siehe Tabellen 4.13 und
4.14). Der RHI, der Al und der Al@75bpm korrelierten aul3erdem mit dem diastolischen 24-

h-Blutdruck zu Beginn der Interventionsphasen (siehe Tabelle 4.13).

Tabelle 4.13: Korrelationen zwischen Endo-PAT-Parametern und dem systolischen und
diastolischen 24-h-Blutdruck zu Beginn der Interventionsphasen®

Parameter systolischer 24-h-BD diastolischer 24-h-BD
RHI 0,114 0,229*

Al 0,370%** 0,405+

Al@75bpm 0,416*** 0,471+

! Korrelationskoeffizient nach Pearson.

*p < 0,05, **p < 0,001.

Daten von Quercetin- und Placebogruppe.

Al, Augmentationsindex; Al@75bpm, Augmentationsindex genormt auf Herzfrequenz von 75 Schlagen pro
Minute; BD, Blutdruck; h, Stunden; RHI, reaktiver Hyperamie Index.
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Tabelle 4.14: Korrelationen zwischen Endo-PAT-Parametern (zu Beginn bzw. A) und dem
systolischen 24-h-Blutdruck (A)l

Korrelation zwischen Korrelation zwischen
Parameter Parameter zu Beginn und A Parameter und

A systolischer 24-h-BD A systolischer 24-h-BD
RHI -0,226 -0,026
Al -0,173 0,104
Al@75bpm -0,183 0,121

! Korrelationskoeffizient nach Pearson.

Daten nur von Quercetingruppe.

A = Ende - Beginn.

Al, Augmentationsindex; Al@75bpm, Augmentationsindex genormt auf Herzfrequenz von 75 Schlagen pro
Minute; BD, Blutdruck; h, Stunden; RHI, reaktiver Hyperamie Index.

In der Untergruppe der Hypertoniker (eingeteilt sowohl Uber den Praxis- als auch 24-h-
Blutdruck) zeigte sich kein signifikanter Effekt der Quercetin- bzw. Placebosupplementation
auf den RHI, den Al und den Al@75bpm.

Es zeigte sich auch in den Untergruppen getrennt nach Geschlecht kein Effekt. Sowohl in
der Untergruppe der Frauen als auch der Manner hatte die Quercetin- bzw.

Placebosupplementation keinen Einfluss auf die EndoPAT-Parameter.

Der Anteil an Personen mit einem proinflammatorischen Status (hs-CRP =2 mg/L) lag bei
79% (38 von 48 Personen). Auch in dieser Untergruppe hatte die Quercetinsupplementation
keinen Effekt auf den RHI, den Al und den Al@75bpm (p = 0,980, p = 0,418 und p = 0,323).

Auch in der Untergruppe der Responder (20 der 48 Personen, siehe Kapitel 4.1.6.2) zeigte
die Quercetinsupplementation keinen Einfluss auf den RHI, den Al und den AlI@75bpm.
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4.1.8 Einfluss der Supplementation auf die Parameter der Inflammation, indirekten

Parameter der endothelialen Funktion und Parameter der Oxidation

Die Serumkonzentration des hs-CRP sind durch Quercetin- bzw. Placebosupplementation
nicht beeinflusst worden (siehe Tabelle 4.15).

Die Quercetinsupplementation hatte zudem keinen signifikanten Einfluss auf die
Konzentrationen von ET-1, sE-Selektin und sVCAM-1 im Serum. Im Gegensatz dazu wurde
die Niuchtern-Konzentration des Serum-sICAM-1 um -8,2 £ 17,2 ng/mL (p < 0,001) zum Ende
der Interventionsphase im Vergleich zum Beginn gesenkt. In der Placebogruppe zeigte sich
dagegen ein signifikanter Anstieg der ET-1-Konzentration im Serum (p = 0,014). Die
Konzentrationen des sE-Selektins, sVCAM-1 und sICAM-1 im Serum blieben unverandert
(siehe Tabelle 4.15).

Weder Quercetin noch Placebo hatte einen Einfluss auf die Konzentrationen des endogenen
NO-Synthase-Inhibitors ADMA, dem korrespondierenden Verhaltnis von L-Arginin zu ADMA
(L-Arginin/ADMA) und die Serum-ACE-Aktivitat (siehe Tabelle 4.15).

Des Weiteren wurde die Konzentration des Plasma-oxLDL und die Urinausscheidung von 8-
iso-PGF2a und 2,3-dinor-15-F2t-Isoprostan (beides bezogen auf die Kreatinin-Ausscheidung
im Urin) durch Quercetin bzw. Placebo nicht signifikant veréndert (siehe Tabelle 4.15).

Im Intergruppenvergleich zeigten sich bei allen Parametern keinerlei Unterschiede (siehe
Tabelle 4.15).
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Tabelle 4.15: Parameter der Inflammation, indirekte Parameter der endothelialen Funktion
sowie P:i\rameter der Oxidation wahrend der 6-wdchigen Supplementation mit Quercetin bzw.
Placebo

Quercetin (n = 68) Placebo (n = 68)

Beginn Ende Beginn Ende
Serum-hs-CRP 2,20+ 1,99 2,21 +£2,05 2,24 £2,33 2,81+ 3,61
(mglL)
Serum-Endothelin-1 2,22 +0,74 2,25+0,74 2,09+0,71 2,25 +0,78*
(pg/mL)
Serum-sE-Selektin 36,2+ 13,6 37,1+ 13,7 36,7 £ 13,8 36,9+ 14,0
(ng/mL)
Serum-sVCAM-1 581,0 £ 161,9 571,6 £ 143,4 572,5+152,3 595,4 + 155,8
(ng/mL)
Serum-sICAM-1 205,7 + 54,2 197,5 + 48,1**  202,7 £ 53,0 199,8 +51,6
(ng/mL)
Plasma-ADMA 0,57 +0,16 0,59 + 0,15 0,60 + 0,21 0,58 + 0,15
(umol/L)
Plasma-L-Arginin 78,7+ 27,1 81,6 £ 23,2 77,0+21.8 78,5+19,5
(nmol/mL)
L-Arginin/ADMA 146,6 + 66,8 147,8 £ 55,3 141,1 + 57,8 144,8 + 51,8
Serum-ACE 38,2+ 19,2 38,4+ 20,2 38,3+19,5 39,3+19,8
(U/L)
Plasma-oxLDL 408,2 + 348,8 406,0 £ 300,8 371,9+236,4  386,9+221,1
(ng/mL)
Urin-8-iso-PGF2a/Kreatinin ~ 198,7 + 160,5 216,8 + 156,7 236,6 £ 293,6 187,1+132,9
(pg/mg)
Urin-2,3-dinor-15-F2t- 644,8 + 342,4 645,7 + 393,6 664,5 + 396,0 669,1 +370,4
IsoP/Kreatinin
(pg/mg)

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

*p < 0,05, *** p < 0,001 fir Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.

ACE, angiotensin converting enzyme; ADMA, Asymmetrisches Dimethylarginin; hs-CRP, high-sensitivity C-
reactive protein; IsoP, Isoprostane; oxLDL, oxidiertes LDL; sE-Selektin, soluble endothelial Selektin; sSICAM-1,
soluble intercellular cell adhesion molecule-1; sVCAM-1, soluble vascular cell adhesion molecule-1.

Die Biomarker der Inflammation, die indirekten Parameter der endothelialen Funktion sowie
die Parameter der Oxidation korrelierten, mit Ausnahme von sE-Selektin, nicht mit den
Parametern des Blutdrucks. Korrelationsanalysen wurden sowohl durchgefiihrt fur Daten der
Biomarker und des systolischen und diastolischen 24-h-Blutdrucks zu Beginn der
Interventionsphasen (siehe Tabelle 4.16) und fur die Verdnderung der Biomarker (Ende -
Beginn) und die Werte zu Beginn mit der Veranderung des systolischen 24-h-Blutdrucks
(siehe Tabelle 4.17).
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Tabelle 4.16: Korrelationen zwischen Parametern der Inflammation, indirekten Parametern der
endothelialen Funktion sowie Parametern der Oxidation und dem systolischen und
diastolischen 24-h-Blutdruck zu Beginn der Interventionsphasen®

Parameter systolischer 24-h-BD diastolischer 24-h-BD
hs-CRP 0,121 0,107
Endothelin-1 0,117 0,003
sE-Selektin 0,214* 0,113
sVCAM-1 0,167 0,163
sICAM-1 0,027 0,069
ADMA 0,020 0,077
L-Arginin 0,063 0,084
L-Arg/ADMA 0,023 0,035
ACE 0,079 0,061
oxLDL 0,158 0,139
8-iso-PGF2a/Kreatinin 0,085 0,168
2,3-dinor-15-F2t-1soprostan/Kreatinin 0,114 0,005

! Korrelationskoeffizient nach Pearson.

*p <0,05.

Daten von Quercetin-und Placebogruppe.

ACE, angiotensin converting enzyme; ADMA, Asymmetrisches Dimethylarginin; BD, Blutdruck; h, Stunden; hs-
CRP, high-sensitivity C-reactive protein; oxLDL, oxidiertes LDL; sE-Selektin, soluble endothelial selektin; SICAM-
1, soluble intercellular cell adhesion molecule-1; sVCAM-1, soluble vascular cell adhesion molecule-1.
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Tabelle 4.17: Korrelationen zwischen Parametern der Inflammation, indirekten Parametern der
endothelialen Funktion sowie Parametern der Oxidation (zu Beginn bzw. A) und dem
systolischen 24-h-Blutdruck (A)*

Korrelation zwischen Korrelation zwischen
Parameter Parameter zu Beginn und A Parameter und

A systolischer 24-h-BD A systolischer 24-h-BD
hs-CRP 0,004 0,039
Endothelin-1 0,124 0,013
SE-Selektin 0,093 0,224
sVCAM-1 0,007 0,094
sICAM-1 0,120 0,024
ADMA 0,149 0,171
L-Arginin -0,025 0,010
L-Arg/ADMA 0,062 0,071
ACE 0,153 0,033
oxLDL 0,048 0,049
8-iso-PGF2a/Kreatinin 0,050 0,014
2,3-dinor-15-F2t-1soprostan/Kreatinin 0,018 0,117

! Korrelationskoeffizient nach Pearson.

Daten nur von Quercetingruppe.

A = Ende - Beginn.

ACE, angiotensin converting enzyme; ADMA, Asymmetrisches Dimethylarginin; BD, Blutdruck; h, Stunden; hs-
CRP, high-sensitivity C-reactive protein; oxLDL, oxidiertes LDL; SE-Selektin, soluble endothelial selektin; SICAM-
1, soluble intercellular cell adhesion molecule-1; sVCAM-1, soluble vascular cell adhesion molecule-1.

In der Untergruppe der Hypertoniker (eingeteilt iber den Langzeitblutdruck nach Pickering et
al. (2005)) zeigte sich kein Einfluss der Quercetin- bzw. Placebosupplementation auf die
Konzentrationen des hs-CRP, ET-1, ACE, ADMA, sVCAM-1, sE-Selektin, oxLDL und die
Urinausscheidung von 8-iso-PGF2a und 2,3-dinor-15-F2t-Isoprostan (beides bezogen auf die
Kreatinin-Ausscheidung im Urin). sICAM-1 wurde sowohl in der Quercetin-
(A-9,3+14,8ng/mL, p=0,002) als auch in der Placebogruppe (A -8,6 £ 15,9 ng/mL,
p = 0,007) signifikant gesenkt, jedoch ohne signifikanten Intergruppeneffekt. Nach
Quercetinsupplementation zeigte sich ein signifikanter Anstieg von L-Argininf/ADMA
(A+22,1+54,8, p=0,032) und der L-Arginin-Konzentration (A +8,7 £26,5 nmol/L,
p = 0,021). Nach Placebosupplementation und im Intergruppenvergleich zeigte sich kein

signifikanter Effekt. Es zeigte sich zudem keine signifikante Korrelation zwischen der L-
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Arginin und der Quercetinkonzentration im Plasma am Ende der Quercetinsupplementation
(r=0,052, p =0,782).

Auch in der Untergruppe der Responder (siehe Kapitel 4.1.6.2) zeigte die
Quercetinsupplementation keinen Einfluss auf die Parameter der Inflammation, die indirekten
Parameter der endothelialen Funktion sowie die Parameter der Oxidation mit Ausnahme von
SICAM-1. Die Serumkonzentration von sICAM-1 wurde unter Quercetinsupplementation in
der Untergruppe der Responder wie auch im gesamten Probandenkollektiv signifikant
gesenkt (A -8,1 + 16,3 ng/mL, p = 0,010).

In der Untergruppe der Personen mit proinflammatorischem Grundzustand (hs-CRP zu
Beginn = 2 mg/L) zeigten sich keine Effekte auf die Konzentrationen von hs-CRP (p = 0,065),
ET-1 (p=0,075), L-Arginin (p=0,379), ADMA (p =0,805), L-Arginin/ADMA (p = 0,549),
sVCAM-1 (p =0,251), sE-Selektin (p=0,559), oxLDL (p=0,957), die ACE-Aktivitat
(p =0,052) und die Urinausscheidung von 8-iso-PGF2a (p = 0,683) und 2,3-dinor-15-F2t-
Isoprostan (p = 0,974). Nur die Serumkonzentration von sICAM-1 sank wie in allen anderen
Auswertungen auch in dieser Untergruppe nach Quercetinsupplementation ab
(A -11,7 £ 19,1 ng/mL, p = 0,003). Keiner der Probanden hatte stark erhthte hs-CRP-Werte

von = 20 ng/mL.
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4.1.9 Einfluss der Supplementation auf die Parameter des Lipidstoffwechsels

In Tabelle 4.18 ist dargestellt, dass die 6-wdchige Supplementation mit Quercetin keinen
Einfluss auf die Serumkonzentrationen der Triglyceride, des Gesamt-, HDL- und LDL-
Cholesterols und der Apolipoproteine A1 und B hatte. Auch in der Placebogruppe zeigten
sich keine Veréanderungen der Serumkonzentrationen der genannten Parameter vom Beginn
zum Ende der Interventionsphasen mit Ausnahme des LDL-Cholesterols. Die Konzentration
des Serum-LDL-Cholesterols war in der Placebogruppe am Ende der Interventionsphase um

-0,14 + 0,41 mmol/L geringer als zu Beginn (p = 0,008).

Im Intergruppenvergleich zeigten sich bei allen Parametern keine Unterschiede.

Tabelle 4.18: Parameter des Lipidstoffwechsels wahrend der 6-wéchigen Supplementation mit
Quercetin bzw. Placebo’

Quercetin (n = 68) Placebo (n = 68)

Beginn Ende Beginn Ende
Serum-Triglyceride
(mmol/L) 1,81 +1,09 1,83+1,37 1,76 £ 1,25 1,72 +1,37
Serum-Gesamtcholesterol
(mmol/L) 544 +1,12 538+ 1,12 545+ 1,13 5,38+ 1,09
Serum-HDL-Cholesterol
(mmol/L) 1,39+0,38 1,36 + 0,37 1,38+ 0,34 1,38+ 0,35
Serum-LDL-Cholesterol
(mmol/L) 3,45+ 0,90 3,41+0,91 3,52 £ 0,95 3,38 £ 0,88**
Serum-Apolipoprotein B
(g/L) 1,05+ 0,26 1,04 £ 0,25 1,05+ 0,26 1,04 £+ 0,25
Serum-Apolipoprotein Al
(g/L) 1,63 +0,28 1,60 + 0,26 1,62 + 0,26 1,60 + 0,27

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.
** pn < 0,01 fur Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.
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4.1.10 Einfluss der Supplementation auf die Parameter des Glucose- und

Insulinstoffwechsels

Die Supplementation mit Quercetin fuhrte zu keiner Veranderung der Konzentrationen der

Plasma-Glucose, des Serum-Insulins, des HOMA-IR-Indexes und des HbAlc am Ende der

Intervention im Vergleich zum Beginn. Auch in der Placebogruppe zeigten sich keinerlei

Veranderungen der Konzentrationen der genannten Parameter im Laufe der Intervention.

Auch im Intergruppenvergleich zeigten sich bei all diesen Parametern keine Unterschiede

(siehe Tabelle 4.19).

Tabelle 4.19: Parameter des Glucosestoffwechsels wahrend der 6-wdchigen Supplementation

mit Quercetin bzw. Placebo*

Quercetin (n = 68)

Placebo (n = 68)

Beginn Ende Beginn Ende
Plasma-Glucose (mmol/L) 5,08 + 0,68 511 +0,58 5,18 + 0,63 513+0,71
Serum-Insulin (pmol/L) 47,82 + 33,62 46,60 + 35,86 51,15 + 38,75 46,39 + 38,85
HOMA-IR-Index 157+1,34 151+1,32 1,72+ 1,42 152+1,41
HbAlc (%) 5,66 + 0,43 5,68 £ 0,45 5,70 £ 0,42 5,66 + 0,38

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.
HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance.

102



Ergebnisse

4.2 Postprandiale Studie

4.2.1 Probanden-Charakteristika und Compliance

Die Charakteristika der Untergruppe, die an der postprandialen Studie teilgenommen hat
(n=22), zum Zeitpunkt des Screenings sind in Tabelle 4.20 dargestellt. Gemal3 der
Einschlusskriterien waren alle Probanden ubergewichtig (BMI 25 - 29,9 kg/m?) oder adipds
(BMI =30 kg/m?), hatten eine viszerale Fettverteilung und waren Prahypertoniker oder
Hypertoniker. Wie auch im gesamten Probandenkollektiv wiesen die Probanden erhthte
Nuchtern-Serumkonzentrationen der Triglyceride und/oder des hs-CRP auf.

Es zeigten sich geschlechtsspezifische Unterschiede der Probanden-Charakteristika fur die
Parameter KorpergrofRe, Taillen- und Hiftumfang, WHR und Nuchtern-Konzentration des
HDL-Cholesterols. Die Manner waren signifikant grof3er und hatten einen hoheren
Taillenumfang, dafur aber einen niedrigeren Hiftumfang als die Frauen. Daraus ergab sich
eine hohere WHR fur die Manner. Aul3erdem wiesen die Manner signifikant niedrigere HDL-
Cholesterolkonzentrationen im Serum auf als die Frauen (siehe Tabelle 4.20).
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Tabelle 4.20: Probanden-Charakteristika und Blutparameter der Probanden, die an der

postprandialen Studie teilgenommen haben, zum Zeitpunkt des Screeningsl

Gesamt Frauen Manner

(n =22) (n =11) (n =11)
Alter (Jahre) 48,1 + 10,9 47,7 +10,8 485+ 115
KdrpergrofRe (cm) 174,5+8,2 169,6 + 8,2 179,4 + 4,5**
Kdrpergewicht (kg) 94,4 +15,1 91,3+18,9 97,6 £9,9
BMI (kg/m?) 30,9+ 3,6 315+4,4 30,3+2,7
Ubergewichtig (%) 54,5 63,6 45,5
Adipds (%) 455 36,4 54,5
Taillenumfang (cm) 103,9+£8,3 99,8 +8,0 108,1 + 6,6*
Huftumfang (cm) 111,4+£9,2 1159+9,9 106,9 + 5,6*
Waist-to-hip-ratio 0,94 + 0,09 0,86 = 0,04 1,01 + 0,04***
Systolischer BD (mmHg) 144,0 £ 10,5 142,1 £ 11,7 1459 +9,3
Diastolischer BD (mmHg) 93,0+£8,3 93,8+84 92,2+85
Herzfrequenz (Schlage/min) 73,8 +£10,5 74,6 £ 9,0 73,1+12,2
Serum-Triglyceride (mmol/L) 2,21+£1,03 192+1,11 251+0,91
Serum-Gesamtcholesterol (mmol/L) 5,63 + 0,95 548+ 1,14 577 10,74
Serum-HDL-Cholesterol (mmol/L) 1,37 £ 0,27 1,49 £ 0,26 1,26 £ 0,23*
Serum-LDL-Cholesterol (mmol/L) 3,54 +£0,82 3,41 £ 0,96 3,67 £ 0,66
Plasma-Glucose (mmol/L) 5,13+ 0,39 5,00 + 0,41 5,27 + 0,32
Serum-Insulin (pmol/L) 80,4 +£51,7 76,3+ 29,9 83,7 £ 65,8
Serum-hs-CRP (mg/L) 2,82+3,84 4,35+ 5,03 1,29 £ 0,69

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.
*p <0,05; * p <0,01; ** p <0,001 Vergleich: Frauen vs. Manner.

BD, Blutdruck; BMI, Body Mass Index; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein.
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4.2.2 Einfluss der Supplementation auf die Plasma-Flavonolkonzentration

Die Plasmakonzentrationen von Quercetin, Isorhamnetin, Tamarixetin, Kaempferol und der
Gesamtflavonole zeigten in der postprandialen Studie einen Unterschied in Abhangigkeit
vom verabreichten Préaparat (Quercetin vs. Placebo), aber keine Veranderung tber die Zeit.
Bei der Quercetinkonzentration und der Gesamtflavonolkonzentration im Plasma zeigten sich

zudem eine Zeit x Praparat-Wechselwirkung (siehe Tabelle 4.21).

Tabelle 4.21: Niichtern und postprandiale Messungen von Plasma-Flavonolen in der
postprandialen Studie® (n = 22)

nuchtern 2h 4h ANOVA-RM p-Wert
postprandial postprandial
Zeit Praparat Zeit x
Praparat

Plasma-Quercetin (nmol/L)

Quercetin  419,0+1914 477,9+192,7 496,6 + 183,2
0,695 <0,0001 0,003
Placebo 43,4 + 67,7 343+245 30,0+22,4

Plasma-Isorhamnetin (nmol/L)

Quercetin 33,6 £ 20,2 34,4+16,8 34,3+16,2
0,293 <0,0001 0,148
Placebo 10,1+ 8,0 8,7+5,0 79+54

Plasma-Tamarixetin (nmol/L)

Quercetin 20,6 +14,5 229+131 21,6 £+10,0
0,663 <0,0001 0,236
Placebo 42+41 3,031 3,0+3,2

Plasma-Kaempferol (nmol/L)

Quercetin  8,0%+2,9 8,6+27 80+34
0,715 0,001 0,325
Placebo 6,0+2,9 52+3,2 55+2,5

Plasma-Gesamtflavonole (nmol/L)

Quercetin  481,3+205,4 543,8+202,4 560,5 +190,0
0,882 <0,0001 0,002
Placebo 63,7 + 46,1 51,3+ 29,9 46,5+ 27,1

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.
ANOVA-RM, repeated measures ANOVA, h, Stunden.
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4.2.3 Einfluss der Supplementation auf den Praxis-Blutdruck und die Herzfrequenz

Der systolische und diastolische Praxis-Blutdruck sowie die Herzfrequenz zeigten eine
signifikante Veranderung tber die Zeit von nichtern bis 2 h und 4 h postprandial. Dagegen
zeigte sich kein signifikanter Effekt des Praparats (Quercetin bzw. Placebo) und auch keine
Zeit x Praparat-Wechselwirkung (siehe Tabelle 4.22). Mit Hilfe von Bonferroni post hoc
Analysen konnte gezeigt werden, dass ein signifikanter Anstieg im systolischen und
diastolischen Blutdruck zwischen 2 h und 4 h postprandial (p=0,028 bzw. p = 0,005)
vorhanden war, jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen Nichtern-Messungen und
2 h oder 4 h postprandialen Messungen vorlagen. Die Herzfrequenz stieg von nichtern zu
2 h postprandial zunachst an (p = 0,001) und sank dann von 2 h zu 4 h postprandial wieder
ab (p=0,013), jedoch nicht auf das Ausgangshiveau (nuchtern zu 4 h postprandial,
p = 0,030).

Tabelle 4.22: Nuchtern und postprandiale Messungen von Blutdruck und Herzfrequenz in der
postprandialen Studie' (n = 22)

ndchtern 2h 4 h ANOVA-RM p-Wert
postprandial postprandial
Zeit Praparat  Zeit x
Praparat

Praxis-BD systolisch (mmHg)
Quercetin 149,3+20,4 148,9+18,4 154,1+ 20,4

0,036" 0,121 0,653
Placebo 146,7 + 20,3  146,4+ 18,0 148,9 + 18,2
Praxis-BD diastolisch (mmHg)
Quercetin 97,2+9,8 94,9+ 135 98,7+ 10,8

0,019 0,495 0,618
Placebo 96,3+ 125 95,0+ 11,6 96,8+ 11,7
Herzfrequenz (Schlage/Minute)
Quercetin 65,0 £ 8,3 70,2+11,9 67,3+9,6

<0,001*"° 0,874 0,907
Placebo 64,9+ 7,6 69,7+ 11,9 67,3+ 10,0

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

& Bonferroni post hoc: signifikante Veranderung zwischen niichtern und 2 h postprandial.
® Bonferroni post hoc: signifikante Veranderung zwischen 2 h und 4 h postprandial.

¢ Bonferroni post hoc: signifikante Veranderung zwischen niichtern und 4 h postprandial.
ANOVA-RM, repeated measures ANOVA; BD, Blutdruck; h, Stunden.

106



Ergebnisse

4.2.4 Einfluss der Supplementation auf die EndoPAT-Parameter

Die Parameter der EndoPAT-Messung (RHI, Al, AI@75bpm) zeigten eine Veranderung uber
die Zeit, wurden aber nicht beeinflusst von der Art des Praparats und es waren keine
Wechselwirkungen zwischen Zeit x Praparat nachweisbar (siehe Tabelle 4.23).

Der RHI stieg von nichtern zu 2 h postprandial an (p = 0,050) und blieb dann bis 4 h
postprandial auf diesem Niveau. Der Unterschied zwischen niichtern und 4 h postprandial
war nicht signifikant. Der Al und der AlI@75bpm sanken von nlchtern zu 2 h postprandial ab
(p <0,0001 fur Al und p<0,001 fur Al@75bpm) und stiegen dann von 2h zu 4h
postprandial wieder an (p < 0,001 fur Al und p =0,022 fir Al@75bpm). Der Unterschied
zwischen nichtern und 4 h postprandial war dagegen bei beiden Parametern nicht signifikant
(siehe Tabelle 4.23).

Tabelle 4.23: Nuichtern und postprandiale Messungen der Endothelfunktion mittels EndoPAT in
der postprandialen Studie’ (n = 22)

nuchtern 2h 4h ANOVA-RM p-Wert
postprandial postprandial
Zeit Praparat Zeit x
Praparat

RHI
Quercetin 1,90+0,64 2,18+0,52 2,17 £ 0,50

0,014% 0,320 0,696
Placebo 1,87+056 2,05+0,59 2,03 +0,49
Al
Quercetin 189+235 50x154 13,8 £ 22,0

<0,0001*" 0,759 0,556
Placebo 179+251 7,2+24,0 14,1+ 21,7
Al@75bpm
Quercetin 11,8+223 0,4+145 6,5+21,0

<0,0001*" 0,618 0,427
Placebo 11,0+£233 3,3+214 6,9+195

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

@ Bonferroni post hoc: signifikante Veranderung zwischen niichtern und 2 h postprandial.

® Bonferroni post hoc: signifikante Veranderung zwischen 2 h und 4 h postprandial.

Al, Augmentationsindex; Al@75bpm, Augmentationsindex genormt auf Herzfrequenz von 75 Schlagen pro
Minute; ANOVA-RM, repeated measures ANOVA,; h, Stunden; RHI, reaktiver Hyperamie Index.
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4.2.5 Einfluss der Supplementation auf die Parameter der Inflammation und indirekten

Parameter der endothelialen Funktion

Die Serumkonzentration des hs-CRP zeigte in der postprandialen Studie keine Veranderung
in Abhangigkeit von den Faktoren Zeit und Préparat und der Zeit x Praparat-Wechselwirkung
(siehe Tabelle 4.24).

Die Parameter Serum-ET-1, -sICAM-1, -sVCAM-1, -sE-Selektin, Plasma-ADMA und
L-Argininf/ADMA zeigten Veranderungen Uber die Zeit, aber keinen Einfluss des Préparats
und auch keine Zeit x Praparat-Wechselwirkungen (siehe Tabelle 4.24). Die Serum-ET-1-
Konzentration sank von nichtern nach 2 h postprandial ab (p < 0,0001) und stieg dann
wieder an (p < 0,0001). Zwischen den Zeitpunkten niichtern zu 4 h postprandial zeigte sich
keine signifikante Veranderung. Die Konzentration des Serum-sICAM-1 sank von nichtern
Uber 2 h zu 4 h postprandial ab, wobei nur die Veranderungen zwischen niichtern zu 4 h
postprandial (p = 0,001) und von 2 h zu 4 h postprandial (p = 0,004) signifikant waren. Die
Serum-sVCAM-1-Konzentration zeigte eine signifikante Senkung von nichtern zu 2 h
postprandial (p = 0,005). Die Veranderung zwischen 2 h zu 4 h postprandial und von
nichtern zu 4 h postprandial war dagegen nicht signifikant. Die Serumkonzentration des sE-
Selektins stieg von 2h zu 4 h postprandial signifikant an (p = 0,002). Dagegen waren
zwischen den Messzeitpunkten nlchtern zu 2 h postprandial und nlchtern zu 4h
postprandial keine signifikanten Verdnderungen zu sehen. Die Plasmakonzentration von
ADMA sank und L-Arginin/ADMA stieg von nlichtern zu 2 h und 4 h postprandial, wobei nur
die Veranderung zwischen nichtern und 4 h postprandial signifikant war (p = 0,002 bzw.
p = 0,020) (siehe Tabelle 4.24).
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Tabelle 4.24: Nichtern und postprandiale Messungen von Parametern der Inflammation und
indirekten Parametern der endothelialen Funktion in der postprandialen Studie® (n=22)

nichtern 2h 4h ANOVA-RM p-Wert
postprandial postprandial
Zeit Praparat Zeit x
Préaparat
Serum-hs-CRP (mg/L)
Quercetin 2,28 £ 2,40 2,43 +£2,79 2,37+ 2,57
0,736 0,093 0,469
Placebo 4,04 + 5,45 4,00 + 5,26 3,97 + 5,32
Serum-Endothelin-1 (pg/mL)
Quercetin 2,15+0,63 1,72 £ 0,56 2,07 £ 0,65
<0,0001*" 0,453 0,839
Placebo 2,20+£0,71 1,81+0,66 2,12+ 0,67
Serum-sICAM-1 (ng/mL)
Quercetin 209,6 + 36,3 207,2+ 37,6 204,7 + 39,2
<0,0001”° 0,235 0,074
Placebo 218,7 +40,5 212,6 + 39,0 204,9 + 34,7
Serum-sVCAM-1 (ng/mL)
Quercetin 571,7+131,6 535,5+120,0 543,5+112,0
0,005° 0,176 0,377
Placebo 591,0+137,1 5755+127,8 569,9 +126,8
Serum-sE-Selektin (ng/mL)
Quercetin 42,5+ 14,6 42,2 + 14,6 44,2 + 16,2
0,007° 0,864 0,174
Placebo 428+ 155 42,3+ 15,6 43,2+ 16,1
Plasma-ADMA (umol/L)
Quercetin 0,57 £ 0,14 0,52 +0,16 0,46 + 0,06
0,008° 0,820 0,483
Placebo 0,55+0,17 0,51+0,14 0,49 £ 0,20
L-Arginin/ADMA-Verhéaltnis
Quercetin 144,0 £ 47,0 162,1 £ 46,7 178,0+£ 54,4
0,020° 0,451 0,298

Placebo 163,0 £ 63,6 171,21 £ 53,0 173,1 £ 65,5

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

& Bonferroni post hoc: signifikante Veranderung zwischen niichtern und 2 h postprandial.

® Bonferroni post hoc: signifikante Veranderung zwischen 2 h und 4 h postprandial.

¢ Bonferroni post hoc: signifikante Veranderung zwischen niichtern und 4 h postprandial.

ADMA, asymmetrisches Dimethylarginin; ANOVA-RM, repeated measures ANOVA, h, Stunden; hs-CRP, high-
sensitivity C-reactive protein; sE-Selektin, soluble endothelial Selektin; sICAM-1, soluble intercellular adhesion
molecule-1; sVCAM-1, soluble vascular cell adhesion molecule-1.
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4.2.6 Einfluss der Supplementation auf die Parameter der antioxidativen Kapazitat

Die Plasma-TEAC-Konzentration sank Uber die Zeit signifikant ab, die Plasmakonzentration
von a-Tocopherol stieg Uber die Zeit signifikant an und die Plasmakonzentrationen von
Retinol und R-Carotin verénderten sich nicht Gber die Zeit. Die Parameter TEAC, a-
Tocopherol, Retinol und R-Carotin wurde nicht vom Praparat beeinflusst (siehe Tabelle 4.25).

Tabelle 4.25: Nichtern und postprandiale Messungen von TEAC, R-Carotin, Retinol und a-
Tocopherol im Plasma in der postprandialen Studie® (n =22)

nichtern 2h 4h ANOVA-RM p-Wert
postprandial postprandial
Zeit Préparat  Zeit x
Préaparat

Plasma-TEAC (mmol Trolox-Aquivalente/L)
Quercetin 1,50+ 0,19 1,44+ 0,18 1,38+ 0,15

<0,0001*° 0,431 0,099
Placebo 1,47 £ 0,17 1,45+ 0,17 1,44 + 0,19
Plasma-a-Tocopherol (umol/L)
Quercetin 46,2 +11,2 44,9 + 8,8 46,5 + 8,8

0,004 0,623 0,562
Placebo 45,7 +10,1 45,4 + 10,8 479+ 125
Plasma-Retinol (umol/L)
Quercetin 2,12+0,58 2,15+0,54 2,15+ 0,47

0,388 0,494 0,666
Placebo 2,07 +£0,77 2,08 £ 0,61 2,12+ 0,75
Plasma-R3-Carotin (umol/L)
Quercetin 0,86 + 0,55 0,86 £ 0,57 0,86 + 0,56

0,912 0,837 0,578
Placebo 0,85 + 0,66 0,86 + 0,66 0,86 + 0,64

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

Bonferroni post hoc: signifikante Veranderung zwischen niichtern und 2 h postprandial.

® Bonferroni post hoc: signifikante Veranderung zwischen 2 h und 4 h postprandial.

¢ Bonferroni post hoc: signifikante Veranderung zwischen niichtern und 4 h postprandial.
ANOVA-RM, repeated measures ANOVA; h, Stunden; TEAC, trolox equivalent antioxidant capacity.

Die Nuchtern-Konzentrationen von a-Tocopherol, Retinol und 3-Carotin im Plasma lagen bei
allen Probanden innerhalb der Normalbereiche (a-Tocopherol, 12 - 48 umol/L; Retinol, 0,7 -
2,8 umol/L, 3-Carotin, 0,28 - 2,3 umol/L).
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4.2.7 Einfluss der Supplementation auf die Parameter des Lipid- und Glucosestoffwechsels

Die Konzentration der Triglyceride, des Gesamt- und des HDL-Cholesterols im Serum, der
Plasma-Glucose und des Serum-Insulins zeigte eine Veranderung Uber die Zeit (ntichtern
tber 2 h bis 4 h postprandial), aber keine Veranderung in Abhangigkeit vom Praparat und
auch keine Zeit x Praparat-Wechselwirkungen (siehe Tabelle 4.26).

Die Serumkonzentration der Triglyceride stieg signifikant von nuchtern zu 4 h postprandial an
(ndichtern zu 2 h postprandial p < 0,0001; niichtern zu 4 h postprandial p < 0,0001; 2 hzu4 h
postprandial p = 0,006). Das Gesamtcholesterol zeigte einen signifikanten Anstieg von
nuchtern zu 2 h postprandial (p = 0,027), wohingegen die Veranderung von 2 h bis 4 h
postprandial nicht mehr signifikant war. Die HDL-Cholesterol-Konzentration sank, wobei nur
die Veranderung von nichtern zu 4 h postprandial signifikant war (p =0,042). Die
Konzentration des Serum-LDL-Cholesterols zeigte keine Veranderung in Abhangigkeit von

den Faktoren Zeit, Praparat und Zeit x Praparat-Wechselwirkung (siehe Tabelle 4.26).

Die Glucosekonzentration im Plasma sank signifikant von niichtern sowohl zu 2 h (p = 0,014)
als auch zu 4h postprandial (p <0,0001) ab. Die Verdnderung zwischen den
Messzeitpunkten 2 h und 4 h postprandial war dagegen nicht signifikant. Die Konzentration
des Serum-Insulins zeigte von nuchtern zu 2 h postprandial einen Anstieg (p < 0,0001), sank
aber von 2h nach 4h postprandial wieder ab (p <0,0001), jedoch nicht auf das
Ausgangshiveau (nlchtern vs. 4 h postprandial p < 0,0001) (siehe Tabelle 4.26).
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Tabelle 4.26: Nichtern und postprandiale Messungen der Parameter des Lipid- und

Glucosestoffwechsels in der postprandialen Studie! (n=22)

nuchtern 2h 4h ANOVA-RM p-Wert
postprandial postprandial
Zeit Praparat  Zeit x
Praparat

Serum-Triglyceride (mmol/L)
Quercetin  1,91+1,09 2,77+1,30 3,26 £ 1,49

<0,0001**¢ 0,927 0,832
Placebo 194+094 2,77+1,36 3,18+ 1,25
Serum-Gesamtcholesterol (mmol/L)
Quercetin 5,24+ 0,79 5,36+ 0,88 5,37 £ 0,86

0,027° 0,641 0,884
Placebo 532+0,80 5,42+0,78 5,41+ 0,83
Serum-HDL-Cholesterol (mmol/L)
Quercetin 1,34+ 0,40 1,32+0,37 1,28 + 0,36

0,012° 0,600 0,656
Placebo 1,32+0,37 1,32+0,38 1,25+ 0,35
Serum-LDL-Cholesterol (mmol/L)
Quercetin  3,29+0,71 3,33+0,70 3,35+£0,72

0,394 0,777 0,765
Placebo 3,32+0,68 3,37+0,71 3,35+0,70
Plasma-Glucose (mmol/L)
Quercetin 5,07 +0,47 4,43+1,44 4,49 + 0,45

0,004*¢ 0,892 0,628
Placebo 517+0,46 4,36+ 1,09 4,52 + 0,48
Serum-Insulin (pmol/L)
Quercetin  58,9+45,3 340,1+339,6 1146+79,4

<0,0001%*¢ 0,683 0,405
Placebo 53,5+46,7 320,3+2828  136,9+131,2

! Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.

& Bonferroni post hoc: signifikante Veranderung zwischen niichtern und 2 h postprandial.
® Bonferroni post hoc: signifikante Veranderung zwischen 2 h und 4 h postprandial.
¢ Bonferroni post hoc: signifikante Veranderung zwischen niichtern und 4 h postprandial.
ANOVA-RM, repeated measures ANOVA, h, Stunden.
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5 Diskussion

Das Ziel dieser randomisierten, Placebo-kontrollierten, doppelblinden
Humaninterventionsstudie im Crossover-Design war es, die Effekte einer 6-wdchigen
Quercetinsupplementation auf den arteriellen Blutdruck, direkte und indirekte Marker der
Endothelfunktion, den Lipid- und Glucosestoffwechsel, Parameter der Inflammation und des
oxidativen Stresses sowie weitere kardiovaskulare Risikofaktoren systematisch an
Ubergewichtigen Hypertonikern zu untersuchen. Des Weiteren wurde untersucht, ob ein
erhohter Quercetinversorgungsstatus am Ende der Interventionsphase zusammen mit einer
Quercetinbolusgabe zu einer abgeschwéachten postprandialen Stressreaktion als Antwort auf
ein energiereiches Fruhstuck im Vergleich zu Placebo fihrt.

Als bedeutendstes Ergebnis zeigte sich, dass eine 6-wdchige Supplementation mit 163 mg
Quercetin als supranutritive Dosis den systolischen Blutdruck und den MAD im 24-h-, Tages-
und Nachtprofil und den Pulsdruck im 24-h- und Tagesprofil in der Untergruppe der
Hypertoniker signifikant senken konnte. Im Gegensatz zu der dieser Arbeit zugrunde
liegenden Hypothese ging die Verbesserung des Blutdruckprofils nicht einher mit einer
Verbesserung der direkten und indirekten Marker der Endothelfunktion. Zudem zeigten sich
keine Effekte von Quercetin auf die Parameter der Inflammation und des oxidativen Stresses
sowie des Lipid- und Glucosestoffwechsels. Ein erhdhter Versorgungsstatus mit Quercetin
zusammen mit einer Quercetinbolusgabe am Ende der Interventionsphase hatte zudem
keinen Einfluss auf den postprandialen Metabolismus nach Aufnahme einer energiereichen

Testmahlzeit im Vergleich zu Placebo.
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5.1 Einfluss der Supplementation auf den Blutdruck

In der vorliegenden Studie konnte entgegen der Arbeitshypothese kein Effekt einer 6-
wadchigen Quercetinsupplementation und der damit erreichten Plasma-
Quercetinkonzentration von im Mittelwert 462 + 260 nmol/L auf den systolischen und
diastolischen Praxis-Blutdruck im gesamten Probandenkollektiv aus Ubergewichtigen
Prahypertonikern und Hypertonikern nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis ist zunachst
Uberraschend, da in einigen anderen Interventionsstudien ein blutdrucksenkender Effekt
gezeigt werden konnte (Edwards et al. 2007; Egert et al. 2009; Zahedi et al. 2013) (siehe
Kapitel 1.4.4). Insbesondere unerwartet war, dass der bei Egert et al. (2009) gezeigte
blutdrucksenkende Effekt von Quercetin trotz annahernd gleicher Studienbedingungen (wie
z.B. ahnliches Probandenkollektiv, Quercetindosis, Supplementationsdauer) in der eigenen
Studie nicht reproduziert werden konnte. Um den blutdrucksenkenden Effekt reproduzieren
zu koénnen, wurde in der vorliegenden Studie die Probandenzahl Uber eine Fallzahlanalyse
im Hinblick auf den blutdrucksenkenden Effekt auf die Systole berechnet (siehe Kapitel
3.1.2). Zudem wurden die Probanden sorgfaltig im Hinblick auf das Vorhandensein
kardiovaskularer Risikofaktoren (Pr&- und Stadium 1-Hypertoniker mit viszeraler
Fettverteilung, siehe Kapitel 3.1.1) ausgewahlt, so dass ein &hnliches Probandenkollektiv wie
bei Egert et al. (2009) in die Studie eingeschlossen wurde. Dennoch ist ein Effekt auf den
systolischen Praxis-Blutdruck im gesamten Probandenkollektiv ausgeblieben.

In der Studie von Egert et al. (2009) konnte durch Supplementation mit 150 mg Quercetin
pro Tag Uber 6 Wochen eine Plasma-Quercetinkonzentration von 269 nmol/L erreicht
werden und der systolische Blutdruck um -2,6 + 9,1 mmHg im gesamten Probandenkollektiv,
bestehend aus Ubergewichtigen oder adipésen Probanden mit Charakteristika des
Metabolischen Syndroms, gesenkt werden. In der Untergruppe der Prahypertoniker und
Hypertoniker konnte der systolische Blutdruck dagegen um -2,9 9,5 mmHg gesenkt
werden. Bei Edwards et al. (2007) konnte ein blutdrucksenkender Effekt von 730 mg
Quercetin pro Tag fur 4 Wochen (Plasma-Quercetinkonzentration 1419 £ 189 nmol/L) nur in
der Untergruppe der Stadium 1-Hypertoniker und nicht bei den Préhypertonikern gezeigt
werden: der systolische bzw. diastolische Blutdruck sank um -7 £ 2 mmHg bzw. -5 £ 2 mmHg
und der MAD sank um -5 + 2 mmHg. Die Daten aus den beiden genannten Studien deuten
darauf hin, dass der blutdrucksenkende Effekt von der Hohe des Ausgangsblutdrucks der
Probanden abhangig ist und erst ab einem bestimmten Schwellenwert auftritt. Damit
Ubereinstimmend konnten Conquer et al. (1998) in einem gesunden normotonen
Probandenkollektiv mit einer Supplementation von 1000 mg Quercetin pro Tag uber

4 Wochen keinen Effekt auf den Praxis-Blutdruck zeigen. Fir diese Studie liegen keine
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Angaben zu der erreichten Quercetinkonzentration im Plasma nach Supplementation vor
(siehe Kapitel 1.4.4). Da es keine Standardmethode fur die Analytik der Plasma-
Quercetinkonzentration gibt, sind die Daten zu den erreichten Plasmakonzentrationen in den

unterschiedlichen Studien nur schwer zu vergleichen.

In der vorliegenden Studie wurde der Blutdruckeffekt auch in der Untergruppe der
Hypertoniker im Vergleich zu den Prahypertonikern ausgewertet. Aber auch in der
Untergruppe der Hypertoniker lie3 sich wie im gesamten Probandenkollektiv keine
Veranderung im Praxis-Blutdruck abbilden. Es zeigte sich jedoch ein signifikanter, wenn
auch schwacher Zusammenhang zwischen dem Ausmalfd der Blutdrucksenkung (Systole)
und dem Ausgangsblutdruck (Systole) im Praxis-Blutdruck (r=-0,285, p =0,019) (siehe
Kapitel 4.1.6.1). Es bleibt zudem unklar, warum die in anderen Humanstudien gezeigten
blutdrucksenkenden Effekte auf den systolischen Praxis-Blutdruck nicht reproduziert werden
konnten. Im Gegensatz dazu senkte Quercetin in der Auswertung des 24-h-Blutdruckprofils
in der Untergruppe der Hypertoniker, nicht aber bei den Prahypertonikern, den systolischen
Blutdruck und den MAD im 24-h-, Tages- und Nachtprofil und den Pulsdruck im 24-h- und
Tagesprofil. Dabei zeigte sich allerdings nur fir den systolischen 24-h-Blutdruck auch ein
signifikanter Unterschied im Intergruppenvergleich. Zudem zeigte sich ein signifikanter
Interaktionseffekt zwischen dem Stadium der Hypertonie und dem verabreichten Praparat im
Hinblick auf die Absenkung des systolischen 24-h- (p =0,008) und Tages-Blutdrucks
(p = 0,024), nicht aber fur den Nacht-Blutdruck (p = 0,568). Dies bestatigt die Aussage, dass
ein gewisses Ausmald an Hypertonie vorliegen muss, um eine blutdrucksenkende Wirkung

von Quercetin zeigen zu kdnnen.

Bislang ist keine andere Humanstudie publiziert worden, in der der Effekt einer langfristigen
Quercetinsupplementation auf das Langzeitblutdruckprofil untersucht wurde, so dass keine
Ergebnisse aus anderen Studien zum Vergleich vorliegen. Dies ist eine bedeutende
Limitation in der Interpretation des blutdrucksenkenden Effektes einer langfristigen

Quercetinsupplementation aus der derzeitigen Studienlage (siehe Kapitel 1.4.4).

Wenige Studien wurden publiziert, die den Effekt anderer Flavonoide auf das
Langzeitblutdruckprofil untersucht haben. Dabei zeigten sich keine konsistenten Ergebnisse.
So konnten in einigen Studien Flavonoide aus schwarzem Tee (nicht genauer
charakterisiert) in Normo- und Hypertonikern (Hodgson et al. 2013), Flavanole aus Kakao in
Personen mit Prahypertonie oder Stadium 1-Hypertonie (Davison et al. 2010) und Isoflavone

aus Rotklee in postmenopausalen Typ 2 Diabetikerinnen (Howes et al. 2003) das
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Langzeitblutdruckprofil beeinflussen und blutdrucksenkend wirken. Dagegen blieb das
Blutdruckprofil von menopausalen Frauen durch Supplementation von Isoflavonen (Wong et
al. 2012) und in Hypertonikern durch Supplementation von Flavonoiden aus Traubenkernen
(Ward et al. 2005) in anderen Studien unbeeinflusst. Ergebnisse aus Studien zum Einfluss
anderer Flavonoide auf das Blutdruckprofil lassen sich jedoch nicht mit denen von Quercetin
vergleichen, da diese Verbindungen eine andere Bioverfugbarkeit, einen anderen
Metabolismus, eine andere Pharmakokinetik und ein anderes Wirkprofil als Quercetin
aufweisen (Crozier et al. 2009; Manach et al. 2004; Williamson & Manach 2005).

Das  Ausmall  der Blutdrucksenkung im 24-h-Blutdruckprofil (systolischer
Blutdruck -3,6 £ 8,2 mmHg im 24-h-, -4,6 £ 9,0 mmHg im Tages- und -6,6 = 9,9 mmHg im
Nachtprofil) war vergleichbar mit den gezeigten Effekten auf den Praxis-Blutdruck in den
Studien von Egert et al. (2009) und Edwards et al. (2007).

Der vorliegende Unterschied in den Ergebnissen zwischen der Auswertung des gesamten
Probandenkollektivs und der Untergruppe der Hypertoniker weist darauf hin, dass ein
bestimmtes Ausmald an Hypertonie erreicht sein muss, um einen blutdrucksenkenden Effekt
von Quercetin auslésen zu koénnen. Bestétigt wird dies zudem Uber die Ergebnisse der
Korrelationsanalyse. Demnach ist das Ausmafd der Senkung des systolischen Blutdrucks
abhéngig von dem Ausgangswert des systolischen Blutdrucks. Im Praxis-Blutdruck
(r=-0,285, p=0,019) ist dieser Zusammenhang weniger deutlich ausgepragt als im
Langzeitblutdruck (24-h-Blutdruck; r = -0,508, p < 0,0001) (siehe Kapitel 4.1.6.2).

Der Dblutdrucksenkende Effekt von Quercetin unterliegt im Probandenkollektiv der
vorliegenden Studie einer hohen interindividuellen Variabilitdét. So zeigten nur 44% der
Probanden eine Senkung des systolischen 24-h-Blutdrucks unter Quercetin und wurden als
Responder eingestuft. Zusatzlich weist auch die Spanne der Senkung des systolischen
Blutdrucks mit -1 bis -31 mmHg eine hohe Variabilitdt auf. Diese hohe Variabilitat zeigte sich
obwohl die Compliance der Kapseleinnahme mit 98,2 + 2,6% wahrend der Quercetin-
Intervention sehr hoch war. Die Compliance wurde durch den deutlichen Anstieg in der
Quercetinkonzentration und der Konzentration der monomethylierten Derivate Isorhamnetin

und Tamarixetin im Plasma bestatigt.

Die Veranderungen im Blutdruck waren nicht signifikant korreliert mit dem Ausmaf des
Anstiegs der Plasmakonzentration von Quercetin (siehe Kapitel 4.1.6.2). Dies verdeutlicht,

dass der blutdrucksenkende Effekt von Quercetin im Menschen nicht anhand der Quercetin-
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Plasmakonzentrationen vorhersehbar ist. Zudem ist es nicht méglich eine minimale Plasma-
Quercetinkonzentration oder Quercetindosis (zur Supplementation oder nutritiven Zufuhr) zu
definieren, die notwendig ist, um eine bestimmte biologische Aktivitdt zu initiieren. Es ist
wahrscheinlich, dass die Plasma-Quercetinkonzentration daher nicht die Konzentration am
Wirkort von Quercetin, der bislang unklar ist, widerspiegelt (siehe Kapitel 1.3).

Die Varianz im blutdrucksenkenden Effekt von Quercetin ist vermutlich abhangig von der Art
der Metabolite, die individuell im Rahmen der metabolischen Transformation (siehe Kapitel
1.3) des Quercetins gebildet werden. So kdnnen Unterschiede in der Wirkung von Quercetin
wahrscheinlich auch auf ein individuelles Metabolitenprofil zuriickgefihrt werden (van
Zanden et al. 2007). Die in der vorliegenden Arbeit gezeigten blutdrucksenkenden Effekte
von Quercetin auf das 24-h-Blutdruckprofil von Hypertonikern und auch die in anderen
Humanstudien gezeigten Effekte auf die Systole (-2,9 bis -8,8 mmHg) lagen in einer
GroRRenordnung wie sie auch unter anderen evidenzbasierten, nicht-medikamentésen
Maflnahmen zur Blutdrucksenkung erzielt werden konnten, wie z.B. eine Reduktion des
Korpergewichts bei Ubergewicht, regelmaRige korperliche Aktivitat oder eine Reduktion der
Kochsalzzufuhr (Appel et al. 2006).

Erklarungen fur die Unterschiede im Effekt und Ausmalfd der Blutdrucksenkung zwischen den
Studien sind  moglicherweise  die in  unterschiedlicher H6he  verabreichten
Quercetindosierungen, die Dauer der Supplementation, der Genotyp der Probanden, die
Fallzahl sowie das Vorhandensein bestimmter Probandencharakteristika. So liefern die
Studien Hinweise darauf, dass der potenziell blutdrucksenkende Effekt von Quercetin
vorwiegend bei Ubergewichtigen und Personen mit erhohten Blutdruckwerten zu beobachten
ist. In der vorliegenden Arbeit zeigt die Korrelationsanalyse auch einen signifikanten
positiven Zusammenhang zwischen dem Kérpergewicht bzw. dem BMI und dem Ausmalf}
der Senkung des systolischen 24-h-Blutdrucks (r = 0,257, p = 0,036 fur das Korpergewicht
bzw. r=0,241, p=0,049 fir den BMI). Dabei besteht keine Korrelation zwischen dem
Kdrpergewicht bzw. BMI und dem Ausgangsblutdruck (siehe Kapitel 4.1.6.2).

Egert et al. (2009) konnten zudem das Alter als wichtigen Einflussfaktor auf den
blutdrucksenkenden Effekt von Quercetin identifizieren. So fiel das Ausmall der
Blutdrucksenkung in jingeren Personen starker aus. In der eigenen Arbeit zeigte sich aber
kein Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Ausmald der Senkung des systolischen
24-h-Blutdrucks (r = 0,110; p = 0,375) (siehe Kapitel 4.1.6.2). Die Arbeitsgruppe um Zahedi

et al. (2013) konnte zeigen, dass die blutdrucksenkenden Effekte von Quercetin starker
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waren in Individuen mit hohen Konzentrationen der Parameter der Inflammation und des
oxidativen Stresses. In der eigenen Untersuchung war das Ausmall der Senkung des
systolischen  24-h-Blutdrucks  durch  Quercetin  aber  unabhangig von den
Ausgangskonzentrationen der Marker der Inflammation, der indirekten Parameter der
endothelialen Funktion und der Marker des oxidativen Stresses (hs-CRP, ET-1, sE-Selektin,
sVCAM-1, sICAM-1, ADMA, L-Arginin, L-Arginin/ADMA, oxLDL, ACE-Aktivitat und
Urinausscheidung von 8-iso-PGF2a/Kreatinin und 2,3-dinor-15-F2t-Isoprostan/Kreatinin,
siehe Tabelle 4.17 in Kapitel 4.1.8). Zudem zeigte sich in der vorliegenden Arbeit keine
signifikante Veranderung des systolischen und diastolischen Praxis- und 24-h-Blutdrucks in
der Untergruppe der Personen mit proinflammatorischem Grundzustand (siehe Kapitel
4.1.6.1und 4.1.6.2).

Eine Senkung des systolischen Blutdrucks um -3,6 mmHg ist auf Bevolkerungsebene
klinisch bedeutsam. Schon eine Reduktion des systolischen Blutdrucks um -2 mmHg ist auf
Populationsebene verbunden mit einer Reduktion der Mortalitat durch Schlaganfall um 10%
und durch ischamische Herzerkrankungen oder andere vaskulare Erkrankungen um 7%
(Lewington et al. 2002).

Die Pathogenese der primaren Hypertonie ist multifaktoriell. Potenzielle pathogenetische
Faktoren der primaren Hypertonie sind z.B. genetische Faktoren (Staessen et al. 2003), eine
gesteigerte Aktivitat des sympathischen Nervensystems (DeQuattro & Feng 2002), unter
anderem durch andauernde psychische Belastungen (Kaplan & Nunes 2003) oder ein
erhohtes viszerales Fettgewebe (Grassi et al. 2004), renale Faktoren, wie z.B. die Regulation
der Ausscheidung von Natrium und Wasser sowie das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (Guyton & Coleman 1999; Kotanko 2006), Ubergewicht (Sharma & Chetty 2005) und
strukturelle Veranderungen der BlutgefalRe und eine damit einhergehende verminderte
Elastizitat der Arterien (Folkow 1993; Nurnberger & Philipp 2006). Die Konstellation der
Faktoren, die zur Hypertonie fiihren, ist individuell verschieden. Dies erklart auch warum der
Blutdruck bei medikamentdser Therapie bei mehr als zwei Drittel der Patienten mit einer
Monotherapie mit nur einem Wirkstoff nicht kontrolliert werden kann. Stattdessen sind dafur
in der Regel mehr als zwei antihypertensive Medikamente aus verschiedenen
Wirkstoffklassen notig (Black et al. 2003; Cushman et al. 2002; Dahlof et al. 2002; Hansson
et al. 1998; Materson et al. 1993). Die verschiedenen individuell ausgepragten
Pathomechanismen, die die Entstehung einer primaren Hypertonie bedingen, sind auch der
Grund fur die hohe Variabilitdt in dem blutdrucksenkenden Effekt von Quercetin. Zudem ist

der Wirkort von Quercetin bislang unklar.
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5.2 Einfluss der Supplementation auf die EndoPAT-Parameter und die indirekten

Parameter der endothelialen Funktion

Die Arbeitshypothese der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie lautete, dass eine
Verbesserung des Blutdruckprofils mit einer Verbesserung der Endothelfunktion, gemessen
Uber EndoPAT-Parameter sowie Uber indirekte biochemische Marker, einhergeht. Die
Grundlage fiur diese Hypothese basiert auf Ergebnissen verschiedener Human-, Tiermodell-
und in vitro-Studien. So konnten Loke et al. (2008a) in gesunden Mannern zeigen, dass eine
Bolusgabe von 200 mg Quercetin die Quercetinkonzentration im Plasma, aber auch die NO-
Metabolitenkonzentration erhohte, wahrend die ET-1-Konzentration sank. In Studien an
Rattenmodellen der Hypertonie konnte gezeigt werden, dass Quercetin den Blutdruck
senken und eine endotheliale Dysfunktion NO-abhéngig abschwachen kann (Duarte et al.
2002; Galindo et al. 2012; Sanchez et al. 2006). Zudem zeigte sich in in vitro Studien, dass
Quercetin die zellulare Produktion von ET-1 (Ruef et al. 2001; Zhao et al. 1999) und
endothelialen Adhasionsmolekilen absenkte (Kleemann et al. 2011; Ying et al. 2009) (siehe
Kapitel 1.4.4).

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein Effekt der Quercetinsupplementation auf die
gemessenen direkten und indirekten Marker der Endothelfunktion (RHI, Al, Al@75bpm, ET-
1, sE-Selektin, sVCAM-1, ADMA und ACE-Aktivitdt) mit Ausnahme von sICAM-1. Die
Konzentration des sICAM-1 wurde nach 6-wdchiger Supplementation mit Quercetin gesenkt.
Dabei zeigte sich aber kein signifikanter Intergruppeneffekt. Diese Marker kénnen daher in
der vorliegenden Studie keinen Zusammenhang zwischen Quercetin und Blutdruck erklaren.
Jedoch kann es sein, dass aufgrund der nur moderaten Absenkung des systolischen
Blutdrucks im Blutdruckprofil der Hypertoniker die eigene Studie nicht geeignet war, um

bereits geringe Veranderungen in diesen Markern abzubilden.

Im Gegensatz dazu zeigte sich in der Untergruppe, die schon mit einer endothelialen
Dysfunktion in die Interventionsphase gestartet ist (siehe Kapitel 4.1.7) eine Verbesserung
der Endothelfunktion, gekennzeichnet durch einen Anstieg des RHI nach
Quercetinsupplementation. In dieser Untergruppe zeigte sich zudem trotz verbesserter
Endothelfunktion keine Senkung des systolischen Praxis- und 24-h-Blutdrucks (siehe Kapitel
4.1.6.1 und 4.1.6.2). Es zeigte sich aber keine Korrelation zwischen dem RHI zu Beginn
sowie der Veranderung des RHI durch Quercetinsupplementation mit dem systolischen 24-h-
Blutdruck zu Beginn sowie der Verdnderung des systolischen 24-h-Blutdrucks (siehe
Tabellen 4.13 und 4.14 in Kapitel 4.1.7). Dies weist darauf hin, dass sich die Faktoren, die

die Endothelfunktion regulieren, zumindest zum Teil von denen unterscheiden, die den
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Blutdruck regulieren. Auch die anderen indirekten Marker der endothelialen Funktion
korrelierten zu Beginn der Interventionsphasen nicht mit der Veranderung des systolischen
24-h-Blutdrucks, was dies bestatigt (siehe Tabelle 4.17 in Kapitel 4.1.8).

In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Studie zeigten Larson et al. (2012a) in einer
Humanstudie, dass die Bolusgabe von 1095 mg Quercetin zu geringeren systolischen und
diastolischen Blutdruckwerten in der Quercetin- verglichen mit der Placebogruppe fiihrte,
dies aber nicht mit einer Veranderung der Plasma-ACE-Aktivitat, der Konzentration der NO-
Metaboliten, des ET-1 und des ET-1/NO-Metaboliten-Verhéltnisses sowie der FMD einher
ging. Auch Pfeuffer et al. (2013) konnten in ihrer Humanstudie durch 8-wdchige
Supplementation mit 150 mg Quercetin pro Tag keine Verdnderung der Endothelfunktion,
gemessen Uber EndoPAT, zeigen. Auch die gemessenen indirekten Parameter der
Endothelfunktion, die endothelialen Adh&asionsmolekiile sE-Selektin, SICAM-1 und sVCAM-1,

wurden durch die Quercetinsupplementation nicht verandert.

Ein diskutierter Mechanismus, Uber den Quercetin den Blutdruck mdglicherweise senken
kann, ist eine herabgesetzte ACE-Aktivitdt (siehe Kapitel 1.4.4.3). Grundlage fir diese
Hypothese bildeten experimentelle Studien, die zeigten, dass Quercetin ACE in vitro
inhibieren (Loizzo et al. 2007) und zu einer herabgesetzten ACE-Aktivitat in Ratten fiihren
kann (Hackl et al. 2002; Mackraj et al. 2008). Mackraj et al. (2008) haben den
antihypertensiven Langzeiteffekt von Captopril, einem ACE-Inhibitor, mit dem von Quercetin
in Salz-sensitiven Dahl-Ratten verglichen, die taglich Injektionen mit Captopril, Quercetin
oder der Kontrolle ohne Wirkstoff verabreicht bekommen haben. Wéahrend der Blutdruck in
mit der Kontrollinjektion behandelten Ratten anstieg, wurde der Blutdruck verglichen mit der
Baseline in der Quercetin- und Captopril-Gruppe signifikant gesenkt. Die Absenkung des
Blutdrucks zeigte sich zusammen mit der Downregulation des Angiotensin |-Rezeptors in der
Niere, einem erhdhten Urinvolumen und einer erh6hten Natriumausscheidung im Urin. Auch
Hackl et al. (2002) konnten zeigen, dass Quercetin im Rattenmodell einen durch
Angiotensin | induzierten Blutdruckanstieg in vergleichbarem Ausmaf wie der ACE-Hemmer
Captopril abschwachen konnte. Daraus wurde die Vermutung abgeleitet, dass Quercetin in
Ratten moglicherweise wirken kann wie ein ACE-Hemmer. Diese Daten geben Hinweise auf
potenzielle Mechanismen fir den langfristigen blutdrucksenkenden Effekt von Quercetin
(Larson et al. 2012b). In der eigenen Untersuchung konnte jedoch, trotz einer Senkung des
24-h-Blutdrucks in der Untergruppe der Hypertoniker, keine Senkung der Plasma-ACE-
Aktivitdt sowohl im gesamten Probandenkollektiv als auch in Hypertonikern nachgewiesen

werden. Ergebnisse aus der eigenen Arbeit stimmen Uberein mit den von Larson et al.
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(2012a) publizierten Ergebnissen. Die Arbeitsgruppe zeigte, dass eine Quercetinbolusgabe
zwar zu einer Reduktion des Blutdrucks von Hypertonikern fiihrte, dies jedoch nicht mit einer
herabgesetzten ACE-Aktivitat einherging.

In der Untergruppe der Hypertoniker, die im 24-h-Blutdruckprofil auf Quercetin mit einer im
Intergruppenvergleich signifikanten Senkung der Systole reagiert haben, zeigte sich ein
signifikanter Anstieg der L-Arginin-Konzentration und des L-Arginin/ADMA-Verhaltnisses im
Plasma unter Quercetin, jedoch nicht unter Placebo. Im Intergruppenvergleich zeigte sich
jedoch keine Veranderung. Es zeigte sich keine signifikante Korrelation der L-Arginin- und
Plasma-Quercetinkonzentration am Ende der Quercetinsupplementation (siehe Kapitel
4.1.8). Der Anstieg der L-Arginin-Konzentration im Plasma konnte zu einer verstarkten
Produktion von NO gefuhrt haben, was in der Folge vasodilatierend und somit
blutdrucksenkend gewirkt haben kann. Dadurch wére die Blutdrucksenkung unter Quercetin
in der Untergruppe der Hypertoniker, zumindest zu einem gewissen Anteil, erklarbar. Ob
aber tatsachlich mehr NO produziert wurde, lasst sich nur vermuten. Aufgrund der sehr
geringen NO-Konzentration im Plasma und der geringen Halbwertszeit kann NO nicht valide
bestimmt werden (Stamler et al. 1992b). Stattdessen eignen sich NO-Metabolite wie S-
Nitrosothiole, Nitrat und Nitrit als valide Messgrof3en fir den NO-Status (Bryan & Grisham
2007; Stamler et al. 1992a), welche in nachfolgenden Studien zur Erforschung der
Wirkmechanismen von Quercetin auf den Blutdruck mit erfasst werden sollten. In einer
Studie von Loke et al. (2008a) konnte durch Bolusgabe von 200 mg Quercetin ein Anstieg
der S-Nitrosothiole, des Nitrits und des Nitrats im Plasma von gesunden Mannern gemessen
werden. Gleichzeitig wurde die Plasmakonzentration von ET-1 gesenkt. Die Autoren nehmen
an, dass Quercetin die NO-Produktion durch eine Erhdhung der eNOS-Aktivitat erhéhen
kann (Benito et al. 2002; Sanchez et al. 2006) oder durch eine erhdhte Verfligbarkeit von
endothelialem NO (Machha et al. 2007) (siehe Kapitel 1.4.4.2). Auch in experimentellen
Tierstudien an isolierten Rattenarterien wurde gezeigt, dass Flavonoide, darunter auch
Quercetin, die Endothelfunktion durch Effekte auf intrazellulare Signalwege, die die NO-
Produktion beeinflussen, vermitteln (Larson et al. 2012b).

Die anderen Parameter der Endothelfunktion (RHI, Al, Al@75bpm, ET-1, ACE-Aktivitat,
ADMA, sVCAM-1 und sE-Selektin) wurden auch in der Untergruppe der Hypertoniker nicht
verandert (siehe Kapitel 4.1.7 und 4.1.8). Die Serum-sICAM-1-Konzentration sank auch in
dieser Untergruppe, aber sowohl unter Quercetin als auch unter Placebo, so dass der Effekt
der abgesenkten sICAM-1-Konzentration im gesamten Probandenkollektiv nicht

Uiberbewertet werden sollte.
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Verschiedene Studienergebnisse weisen darauf hin, dass Quercetin moglicherweise die ET-
1-Konzentration senken kann (siehe Kapitel 1.4.4.2). So konnte Quercetin in in vitro Studien
die zellulare ET-1 Produktion (Zhao & Gu 1996) und Genexpression (Nicholson et al. 2008)
senken. In der eigenen Untersuchung konnte die ET-1-Konzentration durch Quercetin aber
nicht beeinflusst werden und steht damit in Ubereinstimmung mit einer Humanstudie von
Larson et al. (2012a), in der die ET-1-Konzentration durch eine Quercetinbolusgabe nicht

verandert werden konnte.

Die ET-1-Konzentration ist mit einem Anstieg des oxidativen Stresses und einer
endothelialen Dysfunktion im Menschen assoziiert. ET-1 stimuliert die Superoxid-Produktion
und die Vasokonstriktion in der Rattenaorta, moglicherweise durch eine Aktivierung der
NADPH-Oxidase und durch Entkopplung der NOS, welche dann statt NO vermehrt
Superoxid produziert (Loomis et al. 2005). Zudem kann ET-1 die NO-Verfligbarkeit durch
Einwirkung in die Expression und Aktivitdt der eNOS reduzieren (Ramzy et al. 2006), was
darauf hindeutet, dass abnehmende ET-1-Konzentrationen zusammen mit einer erhdhten
NO-Verfugbarkeit vorkommen. Es wurde zudem beschrieben, dass NO die ET-1-Produktion
durch eine Suppression von NF-kB inhibieren kann, so dass es scheinbar eine inverse
Relation zwischen NO und ET-1 gibt (Ohkita et al. 2002) (siehe Kapitel 1.4.4.2). In der
eigenen Studie war die ET-1-Konzentration aber unveréndert, auch in der Untergruppe der
Hypertoniker, in der die L-Arginin-Konzentration anstieg, was wiederum vermuten lasst, dass

die NO-Produktion durch die erhéhte Konzentration an L-Arginin nicht angestiegen ist.
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5.3 Einfluss der Supplementation auf die Parameter der Inflammation und Oxidation

In Ubereinstimmung mit friheren Humanstudien (Edwards et al. 2007; Egert et al. 2008;
Pfeuffer et al. 2013) konnten in der vorliegenden Arbeit keine Ver&nderungen von
Biomarkern der in vivo Lipidperoxidation (Plasma-oxLDL und Urinausscheidung von
Isoprostanen) durch Quercetinsupplementation gefunden werden. Dies kann moglicherweise
auf einen ausreichenden antioxidativen Abwehrstatus der Probanden zurtckgefiihrt werden.
Die Auswertung der 3-Tages-Erndhrungsprotokolle hat gezeigt, dass alle Probanden
ausreichende Mengen an Antioxidantien (z.B. Vitamin E, Vitamin C und R-Carotin) Uber die
Nahrung aufgenommen haben (siehe Kapitel 4.1.3). Zudem waren die Probanden

Nichtraucher und nur moderat sportlich aktiv.

Edwards et al. (2007) konnten nach Supplementation von 730 mg Quercetin Giber 4 Wochen
keine Veradnderung der antioxidativen Kapazitdt des Plasmas, gemessen uber FRAP, und
des oxidativen Stresses, gemessen (ber die Urinausscheidung von 8-iso-PGF2q,
nachweisen. Die Forschergruppe diskutierte, dass das Fehlen eines antioxidativen Effektes
vermutlich nicht aufgrund einer zu geringen Quercetindosis (730 mg/Tag = ~8,5 mg/kg
Korpergewicht) zu erklaren ist, denn diese war vergleichbar mit den Dosierungen aus
Tierstudien, in denen antioxidative Effekte nachgewiesen werden konnten (~10 mg/kg
Kdrpergewicht) (Carlstrom et al. 2007; Duarte et al. 2001b; 2002) (siehe Kapitel 1.4.4.1). In
der Studie wurden die unterschiedlichen Effekte mit speziesabhangigen Unterschieden im
Metabolismus erklart. Im Gegensatz dazu wurde in der vorliegenden Studie aber eine
deutlich geringere Quercetindosis (163 mg/Tag = ~1,73 mg/kg Kdrpergewicht) verabreicht,
so dass neben speziesabhédngigen Unterschieden im Metabolismus von Quercetin
(Nagermodelle vs. Humanstudie) zudem auch die niedrigere Dosis eine Rolle gespielt haben
wird. Pfeuffer et al. (2013) konnten in ihrer Humanstudie keinen Effekt einer
Quercetinsupplementation auf die oxLDL-Konzentration und Urinausscheidung von 8-iso-
PGF2a nachweisen. Shanely et al. (2010) konnten in einer Humanstudie durch 12-wdchige
Quercetinsupplementation (zusammen mit Vitamin C) keine Verdnderung des oxidativen
Stresses im Plasma (gemessen Uber Plasma-F2-lIsoprostane, oxLDL, Glutathion) und der
antioxidativen Kapazitdt (gemessen Uber FRAP, ORAC) feststellen. Auch bei Loke et al.
(2008a) zeigte sich unter Quercetinsupplementation kein Einfluss auf die
Plasmakonzentration und Urinausscheidung von F2-lIsoprostanen bei Gesunden. In einer
weiteren Studie konnte durch Zwiebelverzehr zwar die Quercetinkonzentration im Plasma
gesteigert, jedoch die F2-lIsoprostankonzentration im Plasma nicht beeinflusst werden
(O'Reilly et al. 2001). Castilla et al. (2006) konnten zeigen, dass durch Konsum eines

quercetinreichen roten Traubensaftes die antioxidative Kapazitat (gemessen Uber TEAC) im
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Plasma anstieg und die Plasma-oxLDL-Konzentration der Probanden (Gesunde sowie
Hamodialysepatienten) absank. Egert et al. konnten in einer Studie eine Senkung der
oxLDL-Konzentration unter Quercetin, die signifikant zu Placebo war, nachweisen (2009), in
einer weiteren Studie jedoch nicht (2008). Es zeigte sich dabei kein Effekt auf die
antioxidative Kapazitat des Plasmas, gemessen tber ORAC und FRAP. Zern et al. (2005)
fanden heraus, dass eine Supplementation mit quercetinhaltigem Traubenpulver in pre- und
postmenopausalen Frauen den oxidativen Stress, gemessen uber die Urinausscheidung von
F2-lsoprostanen, signifikant senken konnte. Ruel et al. (2005) konnten eine signifikante
Senkung der oxLDL-Konzentration im Plasma bei Ubergewichtigen durch Supplementation

mit flavonoidreichem Cranberrysaft, der Quercetin beinhaltete, zeigen.

Trotz vieler Ergebnisse aus in vitro Modellen und experimentellen Tierstudien (Duarte et al.
2001b; 2002; Jalili et al. 2006; Jeong et al. 2012; Yamamoto & Oue 2006), in denen
Quercetin den antioxidativen Status verbessern konnte, wurde in Humanstudien somit keine
Uberzeugende Evidenz daflir gefunden, dass Quercetin den antioxidativen Status (gemessen
Uber ORAC und FRAP im Plasma) von Hypertonikern verbessern kann (Edwards et al. 2007;
Egert et al. 2009).

Ergebnisse aus in vitro Studien sind mit Vorsicht zu interpretieren, denn in in vitro
Experimenten werden uberwiegend die nativen, unmodifizierten Formen der Flavonoide, die
in der Nahrung vorkommen, verwendet und nicht die Metabolite, die nach metabolischer
Transformation nach der Absorption in vivo gefunden werden (Loke et al. 2008a) (siehe
Kapitel 1.3). Die strukturelle Modifikation von Flavonoiden wie Quercetin durch metabolische
Transformation hat vermutlich einen entscheidenden Effekt auf die biologische Aktivitat der
Molekile (Loke et al. 2008b). So haben z.B. Flavonoid-Metabolite, die eine 3'-O-
Methylgruppe aufweisen, eine erhdhte Aktivitat als Inhibitor der NADPH-Oxidase (Steffen et
al. 2008). Zudem sind die Plasmakonzentrationen im Menschen geringer als die
Konzentrationen in in vitro Studien. Denn wahrend die Plasma-Quercetinkonzentrationen im
Menschen unter Supplementation zwar bis in den unteren mikromolaren Bereich ansteigen
kénnen (Edwards et al. 2007; Egert et al. 2008; 2009), werden in in vitro Studien dagegen
Konzentrationen von z.B. 30 - 50 umol/L eingesetzt (Boots et al. 2008b; Nair et al. 2006;
Zhao & Gu 1996).

Im Gegensatz zu friheren in vitro (Boots et al. 2008b; Nair et al. 2006) und in vivo
Ergebnissen aus Tiermodellen (Boesch-Saadatmandi et al. 2012; Kleemann et al. 2011;

Mahmoud et al. 2013; Rivera et al. 2008), die einen antiinflammatorischen Effekt von
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Quercetin gezeigt haben, hatte die 6-wdchige Quercetinsupplementation keinen Effekt auf
die Serumkonzentration des hs-CRP in der eigenen Studie. In Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit konnten Zahedi et al. (2013) durch
Quercetinsupplementation keinen sich von Placebo unterscheidenden Effekt auf
Inflammationsmarker (TNF-a, IL-6 und CRP) sehen. Auch Egert et al. (2008; 2009) konnten
keinen Effekt von Quercetin im Vergleich zu Placebo auf TNF-a und CRP nachweisen. Zern
et al. (2005) fanden zudem heraus, dass durch Supplementation mit quercetinhaltigem
Traubenpulver in pre- und postmenopausalen Frauen die TNF-a-Konzentrationen im Plasma
sanken. Pfeuffer et al. (2013) konnten einen Anstieg der TNF-a-Konzentration durch

Quercetin nachweisen, jedoch keine Veranderung des hs-CRP-Spiegels.

Experimentelle Studien (ex vivo, in vitro und Tierstudien an Mausen) zeigten einen
antiinflammatorischen Effekt von Quercetin bei hohen Quercetinkonzentrationen im Plasma
(> 1umol/L) (Boesch-Saadatmandi et al. 2009; Boots et al. 2008b; Nair et al. 2006) bzw.
unter einer hohen supranutritiven Dosierung, z.B. von 10 mg/kg Kérpergewicht in Ratten
(Rivera et al. 2008). Vermutlich hat die bei uns eingesetzte Quercetindosis von 163 mg/Tag
(~1,73 mg/kg Kérpergewicht) und die damit erzielte durchschnittiche Quercetin-
Plasmakonzentration von ~0,5 umol/L nicht ausgereicht, um signifikante

antiinflammatorische Effekte auszuldsen.

Die unterschiedlichen Effekte aus in vitro, Tier- und Humanstudien kdnnen zum Teil erklart
werden durch die verschiedene Dauer und Menge der Quercetinsupplementation. Zudem
konnte in der vorliegenden Studie durch den nur geringen inflammatorischen Status der
Probanden ein potenzieller antiinflammatorischer Effekt von Quercetin nicht ausgeldst
werden. Des Weiteren sind spezies-spezifische physiologische  Unterschiede

mitverantwortlich flir unterschiedliche Wirkungen von Quercetin.

Auch in der Untergruppe der Hypertoniker, die in der Gesamtphase des 24-h-Blutdrucks auf
Quercetin  mit einer signifikanten Senkung des systolischen Blutdrucks (auch im
Intergruppenvergleich) reagiert haben, zeigte sich keine Veranderung der oxLDL- und hs-
CRP-Konzentrationen sowohl unter Quercetin als auch unter Placebo (siehe Kapitel 4.1.8).
Der blutdrucksenkende Effekt von Quercetin bei Hypertonikern kann somit nicht Gber eine
Verbesserung der in der vorliegenden Studie gemessenen Marker der Oxidation und

Inflammation erklart werden.
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5.4 Einfluss der Supplementation auf die Parameter des Lipid- und

Glucosestoffwechsels

In der vorliegenden Studie zeigte eine 6-wdchige Supplementation mit Quercetin keinen
Einfluss auf die Serumkonzentrationen des Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterols, der
Triglyceride und der Apolipoproteine B und Al im nuchternen Zustand.

In einer Querschnittsstudie konnte gezeigt werden, dass die Quercetinzufuhr verglichen mit
der Zufuhr an anderen Flavonoiden invers assoziiert ist mit der LDL-
Cholesterolkonzentration (Arai et al. 2000) (siehe Kapitel 1.4.5). Ergebnisse aus klinischen
Humaninterventionsstudien und experimentellen Tierstudien zum Einfluss von Quercetin auf
das Lipidprofil bleiben dagegen widerspriichlich (siehe Kapitel 1.4.5). Die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung stimmen dberein mit einigen Humanstudien, in denen eine
Supplementation mit Quercetin (Conquer et al. 1998; Edwards et al. 2007; Egert et al. 2008;
Zahedi et al. 2013) oder der Verzehr von flavonolreichen Sanddornbeeren (Larmo et al.
2009) zu keiner Veranderung des Lipidprofils gefiihrt haben. In anderen Humanstudien
konnte dagegen eine Senkung (Egert et al. 2009; 2010) oder aber ein Anstieg (Pfeuffer et al.

2013) der HDL-Cholesterolkonzentration nach Quercetinsupplementation gezeigt werden.

Lee et al. (2011) konnten dagegen zeigen, dass eine Supplementation mit 100 mg Quercetin
zusammen mit 128 mg anderer Flavonoide pro Tag uber 10 Wochen die Nuchtern-
Serumkonzentrationen des Gesamt- und LDL-Cholesterols in mannlichen Rauchern
signifikant reduzierte und die des HDL-Cholesterols signifikant erhdhte. Die HDL-
Cholesterolkonzentration wurde aber auch in der Placebogruppe erhdht, jedoch signifikant
geringer als unter Placebo. Die Triglyceridkonzentrationen blieben aber unverandert. In einer
weiteren Studie konnte die Supplementation von quercetinreichem roten Traubensaft die
Konzentration des Gesamt- und LDL-Cholesterols sowie des Apolipoproteins B senken und
die des HDL-Cholesterols und des Apolipoproteins A1 erhéhen (Castilla et al. 2006). Zern et
al. (2005) konnten zeigen, dass durch 4-wotchige Verabreichung von lyophilisiertem
Traubenpulver, das Quercetin aber auch Flavane, Anthocyanine, Myricetin, Kaempferol und
Resveratrol enthielt, die LDL-Cholesterol- und Triglyceridkonzentration gesenkt werden

konnte, wobei die Gesamt- und HDL-Cholesterolkonzentration unverandert blieb.

Auffallig ist, dass in fast allen Humanstudien, die einen positiven Effekt auf das Lipidprofil
gezeigt haben, Quercetin nicht als alleinige Intervention, sondern in Kombination mit anderen
Flavonoiden verabreicht wurde. Wenn Quercetin isoliert verabreicht wurde, zeigte sich nur in

einem Fall (Pfeuffer et al. 2013) eine Verbesserung des Lipidprofils, und zwar ein Anstieg der
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HDL-Cholesterolkonzentration, wogegen in zwei anderen Studien eine Senkung der HDL-

Cholesterolkonzentration gezeigt wurde (Egert et al. 2009; 2010).

Weitere Erklarungsansatze fur die teilweise widersprichlichen Ergebnisse sind
madglicherweise die unterschiedliche Dauer, Menge und Art der Quercetinsupplementation,
die Charakteristika der Studienteilnehmer sowie Lebensstil- und genetische Faktoren.
Dennoch ist es Uberraschend, dass in den Humanstudien teilweise keine Effekte auf den
Lipidmetabolismus gezeigt werden konnten, wobei in Tiermodellstudien meist ein Effekt
sichtbar ist (Glasser et al. 2002; Gnoni et al. 2009; Igarashi & Ohmuma 1995; Juzwiak et al.
2005; Yugarani et al. 1992). So zeigten experimentelle Studien an Rattenleberzellen, dass
Quercetin in hohen Konzentrationen (z.B. 25 pmol/L) am Lipidstoffwechsel beteiligt sein
kann, durch Reduktion der Synthese von Fettsauren, Triglyceriden und Cholesterol in der
Leber (Glasser et al. 2002; Gnoni et al. 2009). In Tierstudien war ein Effekt von Quercetin auf

den Lipidstatus nur unter sehr hohen Daosierungen zu erkennen (Juzwiak et al. 2005).

Im Bereich des Lipidstoffwechsels ist die Ubertragbarkeit von Tier- auf Humanstudien,
bedingt durch grundlegende Unterschiede im Lipidstoffwechsel (z.B. hinsichtlich des Ortes
der Fettsaurensynthese und des Lipidtransports innerhalb des Organismus), generell
schwierig. Nagetiere transportieren im Gegensatz zum Menschen den Grofiteil des
Cholesterols im HDL anstatt im LDL. Dies macht Nagetiere zu keinem guten Modell fir den
Lipidmetabolismus des Menschen (Bergen & Mersmann 2005). Dagegen sind andere
Prozesse im Lipidstoffwechsel von Nagern denen des Menschen wiederum sehr ahnlich. So
ist z.B. im Menschen wie auch in Nagern die Leber der dominierende Ort der
Fettsaurensynthese. Dies macht den Lipidstoffwechsel in dieser Hinsicht vergleichbarer
zwischen Nagern und Mensch, im Gegensatz zu anderen Spezies, wie z.B. dem Schwein, in
dem die Fettsaurensynthese vorwiegend im Fettgewebe ablauft (Bergen & Mersmann 2005;
Hillgartner et al. 1995; Mersmann et al. 1973; Sul & Wang 1998).

Auf Basis von Ergebnissen aus Tierstudien werden verschiedene plausible
Stoffwechselwege diskutiert, in welcher Art und Weise Quercetin den Lipidstoffwechsel
beeinflussen kann. Quercetin kann die fakale Ausscheidung von Cholesterol und
Gallensauren in Ratten erhdhen, so dass die Serum-Cholesterolspiegel und die
Gesamtcholesterolkonzentrationen in der Leber sinken (Igarashi & Ohmuma 1995).
Quercetinglucoside kénnen zudem die Konzentrationen des Gesamtcholesterols, der
Triglyceride und der Gesamtfettsauren im Plasma und den Aorten von Ratten, die eine

cholesterolreiche Diat gefittert bekamen, reduzieren (Kamada et al. 2005). In weiteren
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experimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass Quercetin kardioprotektiv wirkt, indem
es die de novo Fettsduren- und Triglyceridsynthese reduzieren kann, was in einer
herabgesetzten VLDL-Triglyceridsynthese in Hepatozyten von Ratten resultiert (Gnoni et al.
2009). Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Quercetin einen Einfluss auf den
Lipidstoffwechsel in Nagermodellen durch eine Reduktion der Fettsdurensynthese und durch
eine Inhibierung der Cholesterol-Biosynthese haben kann (Glasser et al. 2002; Odbayar et
al. 2006).

In Ubereinstimmung mit friiheren Humanstudien (Castilla et al. 2006; Edwards et al. 2007;
Egert et al. 2009; 2010; Pfeuffer et al. 2013; Zern et al. 2005) zeigte die
Quercetinsupplementation in der vorliegenden Studie keinen Einfluss auf die Nuchtern-
Konzentrationen der Plasma-Glucose, des Serum-Insulins, des HOMA-IR und HbAlc. Im
Gegensatz dazu zeigten Lee et al. (2011) eine leichte Absenkung (-3,9%) in der Nuchtern-
Glucosekonzentration im Serum von mannlichen Rauchern nach 10-wéchiger
Supplementation mit 100 mg Quercetin zusammen mit 128 mg anderen Flavonoiden pro
Tag. Auffallig ist auch hier, dass in der Humanstudie, die einen Effekt auf die
Glucosekonzentration gezeigt hat, Quercetin nicht als alleinige Intervention verabreicht
wurde, sondern in Kombination mit anderen Flavonoiden. Wenn Quercetin alleine

verabreicht wurde, zeigten sich keine Effekte.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen im Gegensatz zu experimentellen Studien,
die einen antidiabetischen Effekt von hohen Quercetindosen (= 10 mg/kg Kérpergewicht) im
Tiermodell aufgezeigt haben (z.B. in adipdsen Zucker-Ratten) (Jeong et al. 2012; Kobori et
al. 2011; Rivera et al. 2008) (siehe Kapitel 1.4.5). In Tierstudien konnte gezeigt werden, dass
Quercetin vor dem Verlust an R-Zell-Masse schitzen kann und die Symptome eines
Streptozotocin-induzierten Diabetes mellitus durch eine Senkung des oxidativen Stresses
verbessern kann (Coskun et al. 2005; Oberley 1988). Auch in adiptsen Zucker-Ratten,
einem Tiermodell fir das Metabolische Syndrom, konnte ein glucosesenkender Effekt von
hohen Quercetindosen gezeigt werden (Rivera et al. 2008). Die Mechanismen, Uber die
Quercetin moglicherweise einen antidiabetischen Effekt ausiben kann, sind noch nicht
verstanden, diskutiert wird aber, dass dabei die antioxidativen Eigenschaften von Quercetin

involviert sind (Lee et al. 2011).

Moglicherweise ist die verabreichte Quercetin-Dosis in Humanstudien zu gering, um einen

Effekt auf den Glucosestoffwechsel nachweisen zu kénnen.
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5.5 Einfluss der Supplementation auf die Parameter des postprandialen Stresses

Ziel des postprandialen Modells war es zu erforschen, ob die metabolische und vaskulare
Antwort, induziert durch ein Frihstick reich an Energie, Fett, SFA und niedermolekularen
Kohlenhydraten, abgeschwacht wird durch einen erhéhten Quercetinversorgungsstatus am
Ende der Interventionsphase zusammen mit der Einnahme einer Quercetin-Kapsel mit

54 mg Quercetin als Bolus.

Wie erwartet zeigten sich signifikante Veradnderungen in den Konzentrationen der
Triglyceride, des HDL-Cholesterols, der Glucose und des Insulins nach Aufnahme der
Mahlzeit (siehe Tabelle 4.26 in Kapitel 4.2.7). Zudem wurden diese metabolischen
Verédnderungen begleitet von einem Anstieg des Blutdrucks und der Herzfrequenz (siehe
Tabelle 4.22 in Kapitel 4.2.3). Jedoch konnte keine Mahlzeiten-induzierte Verschlechterung
der Endothelfunktion nachgewiesen werden. Auch konnten keine akuten Effekte von
Quercetin auf die Marker der Endothelfunktion gefunden werden (siehe Tabelle 4.23 in
Kapitel 4.2.4 und Tabelle 4.24 in Kapitel 4.2.5). Im Gegensatz zur Arbeitshypothese der
vorliegenden Studie zeigten alle Veranderungen der Parameter der endothelialen Funktion
eine leichte Verbesserung der Endothelfunktion tber die 4 h-Periode nach Aufnahme der
Mabhlzeit in der Zeit vom frilhen Morgen bis Mittag. Dieses Ergebnis ist Uberraschend im
Hinblick auf viele bisher publizierte Studien, die gezeigt haben, dass Mahlzeiten reich an Fett
und Energie zu einer Mahlzeiten-induzierten Verschlechterung der Endothelfunktion fihren
(Jackson et al. 2007; Lacroix et al. 2012; Wallace et al. 2010) (siehe Kapitel 1.5).

Die Plasma-Glucose- und Serum-Insulinkonzentrationen zu den Zeitpunkten niichtern, 2 h
und 4 h postprandial zeigten, dass die Zufuhr der Testmahlzeit eine starke hypoglykdmische
Antwort induzierte. So stieg die Serum-Insulinkonzentration um 500% zum Zeitpunkt 2 h
verglichen mit dem Nuichtern-Wert an. Aufgrund der starken Insulinantwort fiel die
Glucosekonzentration schnell ab, so dass diese zum Zeitpunkt 2 h und 4 h postprandial
niedriger war als die Ausgangskonzentration im nichternen Zustand. Die Reaktionen
verliefen gleich unter Placebo und Quercetin. Diese Ergebnisse werden bestatigt von einer
postprandialen Studie an gesunden Mannern (Pfeuffer et al. 2013). Weitere postprandiale

Human-Quercetinstudien sind bislang nicht publiziert.

Wie in dem Ubersichtsartikel von Burton-Freeman (2010) gezeigt wurde, haben wenige
Humanstudien die Effekte von Polyphenolen auf die postprandiale Glykadmie untersucht und
dabei keine Evidenz fir einen glucosesenkenden Effekt durch den Konsum von

polyphenolreichem Obst oder Getranken zusammen mit Mahlzeiten gefunden.
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In Ubereinstimmung mit friiheren postprandialen Studien (Berryman et al. 2013; Rontoyanni
et al. 2010; Wallace et al. 2010) fuhrt die Aufnahme einer fettreichen Mahlzeit zu einem
starken und lang andauernden Anstieg der Triglyceridkonzentration im Serum. In der
vorliegenden Arbeit konnte Quercetin den postprandialen Anstieg der
Triglyceridkonzentration nicht abschwéchen. In einer Studie von Pfeuffer et al. (2013) zeigte
sich dagegen ein abgeschwachter postprandialer Anstieg der Triglyceridkonzentration im
Serum nach chronischer Quercetinsupplementation verglichen mit Placebo in gesunden
Mannern. Gnoni et al. (2009) fanden heraus, dass Quercetin die Fettsduren- und
Triglyceridsynthese in Rattenleberzellen reduzieren konnte. Die Triglyceridkonzentration ist
gewdhnlich invers assoziiert mit der HDL-Cholesterol-Konzentration (Brewer, Jr. 1999). Dies
kann vermutlich die leichte postprandiale Absenkung der HDL-Cholesterol-Konzentration in

der vorliegenden Studie erklaren.

Der postprandiale Status ist ein prooxidativer Status (Burton-Freeman 2010) (siehe Kapitel
1.5). Es wird angenommen, dass eine postprandiale Hyperlipidamie und Hyperglykamie
einen relativen oxidativen Stress induziert, der starker ausfallt und langer andauert in
Individuen, die adipts oder insulinresistent sind (Burton-Freeman 2010). Postprandialer
oxidativer Stress wird typischerweise begleitet von einer postprandialen Inflammation und
einer verschlechterten Endothelfunktion (Burton-Freeman 2010) (siehe Kapitel 1.5). Daher ist
es Uberraschend, dass in der vorliegenden Arbeit die durch die Testmahlzeit induzierte
starke und lang andauernde Hyperlipidamie und Hyperglykdmie bzw. dadurch ausgeltste
Hyperinsulindmie nicht in einer verschlechterten Endothelfunktion bei den Ubergewichtigen
und adipdsen Probanden resultierte. Es zeigte sich im Gegenteil sogar eine Erhdhung der
endothelabhéngigen Vasodilatation wéhrend der postprandialen Phase. Obwohl diese
Ergebnisse unerwartet waren, werden diese von einigen Studien, die die Endothelfunktion
Uber die gleichen oder andere Messmethoden erfasst haben, bestétigt. So haben z.B. Liu et
al. (2012) an gesunden Mannern gezeigt, dass ein fettreicher Snack in einer
voribergehenden verbesserten peripheren vaskularen Antwort (gemessen tber EndoPAT)
2 h nach Verzehr resultierte. In zwei anderen Studien induzierte eine Mahlzeit reich an Fett
einen signifikanten Anstieg im Unterarm-Blutfluss tber einen Zeitraum von 6 h in gesunden
Erwachsenen, wobei die FMD nicht beeinflusst wurde (Gokce et al. 2001; Raitakari et al.
2000). Die eigenen Ergebnisse unterscheiden sich von denen einiger friherer Studien, die
gefunden haben, dass sich der RHI (Berryman et al. 2013; Li et al. 2013) oder die FMD
(Berry et al. 2008; Padilla et al. 2006; Tushuizen et al. 2006) nach Konsum einer fettreichen
Mahlzeit mit &hnlich hohen oder sogar geringeren Energiemengen im Vergleich zu der in der
vorliegenden Arbeit verabreichten Mahlzeit verschlechtern. Daher lassen sich die eigenen

Ergebnisse nicht durch eine unzureichend hohe Fett- und/oder Energiezufuhr in der
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Testmahlzeit erklaren. Die Testmahlzeit war reich an Fett, SFA und so zusammengestellt,

dass der typische Fettkonsum in der westlichen Ernahrung widergespiegelt werden konnte.

Die Zufuhr von Antioxidantien mit der Nahrung kann einen Einfluss auf den postprandialen
Metabolismus nehmen und den postprandialen oxidativen Stress abschwéachen (siehe
Kapitel 1.5) (Burton-Freeman 2010; Munoz & Costa 2013). Uber die verabreichte
energiereiche Testmabhlzeit wurden 49,3 mg des Antioxidans Vitamin C aufgenommen (siehe
Tabelle 3.2 in Kapitel 3.2.2). Ob eine Vitamin C-Zufuhr in HOhe dieser Dosierung einen
Einfluss auf den postprandialen Metabolismus und damit auf die Entstehung von
postprandialem Stress gehabt haben kann, ist unklar. Es liegen Interventionsstudien vor, die
eine Senkung des postprandialen Stresses (z.B. eine Senkung der Konzentration von
Malondialdehyd und eine verbesserte FMD) durch Vitamin C-Zufuhr bei Typ 2 Diabetikern
und Patienten mit koronarer Herzerkrankung zeigen konnten. In diesen Studien lag die
Vitamin C-Zufuhr jedoch in weitaus héheren Dosierungen im Bereich von 1000 - 2000 mg
Vitamin C als Bolus oder Tagesdosis (Anderson et al. 2006; Ling et al. 2002; Mazloom et al.
2011).

Eine postprandiale Absenkung der vaskularen Reaktivitat ist moglicherweise zu einem
Zeitpunkt passiert, der nicht in den Messzeitpunkten eingeschlossen war. Jedoch wurden in
friheren Studien signifikante Verschlechterungen der vaskularen Reaktivitdt auch 2 h
und/oder 4 h postprandial beobachtet (Li et al. 2013; Padilla et al. 2006; Tushuizen et al.
2006), so dass die Zeitpunkte zur Messung der vaskularen Reaktivitat in der vorliegenden

Arbeit dementsprechend gewahlt wurden.

Die leicht verbesserte postprandiale Endothelfunktion, die in der vorliegenden Studie auftrat,
kann maoglicherweise erklart werden durch die Uber den Tag auftretende zirkadiane
Rhythmik, da die postprandiale Studie 4 -5 h andauerte im Zeitraum vom Morgen zum
Mittag. In der Ubersichtsarbeit von Paschos & FitzGerald (2010) zeigt sich, dass es aus der
Literatur viele Hinweise darauf gibt, dass die Endothelfunktion einer zirkadianen Variabilitat
unterliegt mit einer Verschlechterung am friihen Morgen. Dies stimmt (iberein mit der Spitze
der Inzidenz von klinischen kardiovaskularen Ereignissen in den friihen Morgenstunden nach
dem Erwachen (Otto et al. 2004). In Studien waren die FMD-Werte am frGhen Morgen am
niedrigsten und stiegen in den Stunden bis zum Mittag an (Etsuda et al. 1999; Otto et al.
2004). Es ist daher wahrscheinlich, dass die Probanden in der vorliegenden Untersuchung
einer zirkadianen Variabilitdt mit einer Verbesserung der Endothelfunktion vom Morgen bis

zum Mittag unterlagen. Die Mechanismen, die eine Verschlechterung der Endothelfunktion
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am Morgen hervorrufen, sind bislang unklar. Diskutierte Mechanismen sind eine
herabgesetzte NO-Produktion und ein Anstieg des Abbaus oder der Inaktivierung von NO
am Morgen (Etsuda et al. 1999). Des Weiteren konnen eine gesenkte L-Arginin-
Verflugbarkeit (Etsuda et al. 1999) oder die zirkadiane Variabilitdit der eNOS-Aktivitat
(Paschos & FitzGerald 2010; Tunctan et al. 2002) dazu beitragen. Zusatzlich kénnen die
zirkadiane Rhythmik der Glucocorticoide, Katecholamine, des Angiotensin Il (Paschos &
FitzGerald 2010) oder der Aktivierung des sympathischen Nervensystems und der
Sensitivitat der adrenergen Rezeptoren (Otto et al. 2004) zum Teil mit verantwortlich sein fr

die verschlechterte Endothelfunktion am Morgen.

Der leicht angestiegene und damit verbesserte postprandiale RHI, der in der vorliegenden
Studie beobachtet werden konnte, kann moglichweise zusatzlich damit erklart werden, dass
durch die postprandiale Hyperinsulindmie eine Insulin-induzierte Aktivierung des
sympathischen Nervensystems und eine Insulin-induzierte Vasodilatation hervorgerufen
wurde (Baron 1994; Valensi & Cosson 2006).

In der vorliegenden Studie sank die antioxidative Kapazitat des Plasmas, gemessen uber
TEAC, leicht Uber die Zeit, wobei die Plasma-a-Tocopherol-Konzentration anstieg. Vor dem
Hintergrund der Veranderungen dieser beiden Parameter kann nicht abgeleitet werden, dass
die fettreiche Testmahlzeit den postprandialen oxidativen Stress erhoht hat, wie es in

anderen Studien beobachtet wurde (Tushuizen et al. 2006; Wallace et al. 2010).

Moglicherweise war die Auswahl der Parameter, die den postprandialen oxidativen und
inflammatorischen Stress abbilden sollten, nicht umfangreich genug, um leichte
Veranderungen anzuzeigen. Die optimale Methode zur Erfassung des postprandialen
oxidativen Stresses ist bislang noch nicht definiert worden. Erganzend zu den in der
vorliegenden Arbeit gemessenen Biomarkern konnten anhand friherer Studien noch weitere
Marker zur Messung des postprandialen Stresses in zukinftigen Studien eingesetzt werden.
So eignen sich zur Messung des postprandialen Stresses der Status an freien Radikalen, der
Superoxidanion-Produktion durch Leukozyten, Nitrotyrosin und TBARS. Aber auch die
Myeloperoxidase, die NADPH-Oxidase, Nitrate, Nitrite, TNF-a und IL-6 k®énnen gute
Biomarker des postprandialen Stresses sein (Ceriello 2002; Munoz & Costa 2013; Wallace et
al. 2010).

Zudem waére es sinnvoll in zuklnftigen Studien auch Konzentrationen von Glucocorticoiden

und Katecholaminen zu messen. Da diese Parameter einen Einfluss auf die Endothelfunktion
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haben konnen und einer zirkadianen Rhythmik unterliegen (Nakas-Icindic et al. 2004;
Paschos & FitzGerald 2010; Toda & Nakanishi-Toda 2011), kénnte dariber ein Teil des
Einflusses der zirkadianen Variabilitat auf die Endothelfunktion abgeschétzt werden.
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5.6 Starken und Schwachen

Die Starken der eigenen Studie waren das doppelblinde, Placebo-kontrollierte Crossover-
Design, die fir ein solches Design relativ grof3e Fallzahl und die geringe Dropout-Rate. Alle
Probanden dienten im Rahmen des Crossover-Designs als ihre eigene Kontrolle, so dass die
Variabilitat zwischen den Gruppen minimiert werden konnte. Zudem sind die
Kontrollparameter, wie z.B. das Kdrpergewicht und der Taillenumfang, regelméaflig erhoben
worden und unveréandert geblieben. Des Weiteren ist die Energie- und Nahrstoffzufuhr tGber
den gesamten Studienzeitraum konstant geblieben. Das Einhalten der Kontrollparameter,
zusammen mit dem deutlichen Anstieg der Flavonolkonzentration im Plasma nach
Quercetin-Intervention und einer Kapseleinnahme von 98,2+2,6% und 98,0 +4,1%
wahrend Quercetin- und Placebo-Intervention weisen auf eine sehr gute Compliance hin.
Das streng kontrollierte postprandiale Protokoll ist eine weitere Starke der Studie. AuRerdem
wurde eine sehr breite Spanne an metabolischen und hé&modynamischen Parametern
erfasst. Das Studiendesign war zudem in der Lage statistisch signifikante Veranderungen in

metabolischen und vaskularen Parametern Uber die Zeit zu ermitteln.

Eine mogliche Schwéache findet sich im postprandialen Protokoll in der Auswahl der
Messzeitpunkte. Die 3 Zeitpunkte, die ausgewahlt wurden, um Blutentnahmen durchzufiihren
und ZielgréBen zu messen, sind mdglicherweise nicht reprasentativ fir die gesamte
postprandiale Periode. In weiteren Studien sollte eine hdhere Anzahl an Messzeitpunkten in
den ersten Stunden nach Zufuhr der Testmahlzeit und eventuell ein langerer Testzeitraum
angestrebt werden. Fir die EndoPAT-Messungen ist dies jedoch nicht umsetzbar, da fir
valide Ergebnisse aufgrund der starken Okklusion am Testarm nicht beliebig viele
Messungen in kurzen Intervallen durchgefiihrt werden kénnen. Dagegen kdnnten aber tber
einen langeren Zeitraum in kirzeren Abstanden (z.B. halbstiindlich) Blutproben von den
Probanden entnommen werden, um die indirekten Parameter der endothelialen Funktion zu
messen. Allerdings kdnnten dann die EndoPAT-Messungen in diesem Zeitraum nicht mehr
durchgefuhrt werden. Des Weiteren sollte in zukinftigen Studien die Zufuhr von Vitamin C
Uber die energiereiche Testmahlzeit vermieden werden, da dies mdglicherweise einen

Einfluss auf den postprandialen Metabolismus gehabt haben kann.

Um zudem weiter nach den Mechanismen zu suchen, die verantwortlich sind fir die
Verbesserung der postprandialen Endothelfunktion, sollten in zukinftigen Studien weitere
Marker des postprandialen Stresses gemessen werden. Jedoch ist die Auswahl von
sensitiven Markern, Uber die der postprandiale Stress gemessen werden kann, sehr

schwierig (siehe Kapitel 5.5).
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5.7 Fazit

Die vorliegende Studie liefert weitere Evidenz dafir, dass eine 6-wdchige téagliche
Supplementation mit Quercetin fir die Aufrechterhaltung der kardiovaskuldren Gesundheit
vorteilhaft und mit keinerlei negativen Effekten verbunden ist. Eine regelmafRlige Einnahme
einer supranutritiven Dosis von 163 mg Quercetin pro Tag ist in der Lage den systolischen
24-h-Blutdruck von Hypertonikern zu senken, auch wenn der Praxis-Blutdruck durch
Quercetin nicht beeinflusst werden konnte. Gleichzeitig wurden die direkten und indirekten
Parameter der Endothelfunktion, andere kardiovaskulare Risikomarker wie Parameter des
oxidativen Stresses und der Inflammation sowie die Aktivitit des ACE dabei nicht
nachweislich beeinflusst, so dass die Mechanismen, die fir den blutdrucksenkenden Effekt
von Quercetin verantwortlich sind, weiterhin unklar bleiben. Auch zeigte sich kein Effekt von

Quercetin auf den Lipid- und Glucosestoffwechsel.

Das Ausmal der Senkung des systolischen 24-h-Blutdrucks der Hypertoniker ist abhangig
vom Ausgangswert des systolischen Blutdrucks. In dem Probandenkollektiv der vorliegenden
Arbeit unterliegt der blutdrucksenkende Effekt von Quercetin einer hohen interindividuellen
Variabilitat. So zeigten nur 44% der Probanden eine Senkung des systolischen 24-h-
Blutdrucks unter Quercetin. Die Veranderungen des systolischen 24-h-Blutdrucks waren
dabei nicht korreliert mit der Plasmakonzentration von Quercetin. Die blutdrucksenkenden
Effekte von Quercetin sind somit nicht anhand der Plasma-Quercetinkonzentrationen
vorhersehbar. Zudem ist es nicht mdglich eine minimale Plasma-Quercetinkonzentration zu

definieren, die notwendig ist, um eine bestimmte biologische Aktivitat zu initiieren.

Die in der eigenen Untersuchung gezeigten blutdrucksenkenden Effekte von Quercetin auf
das 24-h-Blutdruckprofil von Hypertonikern lagen in einer Gré3enordnung wie sie auch unter
anderen evidenzbasierten, nicht-medikamentésen Maflinahmen zur Blutdrucksenkung erzielt
werden konnten. Eine Senkung des systolischen Blutdrucks in der Gré3enordnung wie sie in

der vorliegenden Arbeit gezeigt wurde ist auf Bevolkerungsebene klinisch bedeutsam.

Im Rahmen der postprandialen Studie zeigte Quercetin im Vergleich zu Placebo keinen
Einfluss auf die postprandialen metabolischen Reaktionen (z.B. Lipdmie, Insulinamie) und

die postprandiale Stressreaktion.
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6 Zusammenfassung

6.1 Deutsch

Quercetin ist ein Flavonol und gehoért damit zu den Flavonoiden. Es ist das am haufigsten
vorkommende Flavonoid im Pflanzenreich und somit auch in der menschlichen Ern&hrung
weit verbreitet. In den meisten epidemiologischen Beobachtungsstudien zeigte sich eine
inverse Assoziation zwischen der alimentaren Zufuhr an Quercetin und der Inzidenz
kardiovaskularer Erkrankungen. In vitro wurde eine Vielzahl an biologischen Wirkungen fur
Quercetin nachgewiesen, wie z.B. antioxidative, antiinflammatorische, antithrombotische und
vasodilatatorische Wirkungen. Hypertonie ist ein zentraler pathophysiologischer Faktor fur
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitéat. In der Pathogenese der Hypertonie spielen ein
Anstieg der vaskularen Inflammation und des systemischen oxidativen Stresses eine
wichtige Rolle. Dies sind auch zentrale Charakteristika des Phanotyps der endothelialen
Dysfunktion. Bislang sind die Mechanismen, Uber die Quercetin den Blutdruck und die
Endothelfunktion mdglicherweise beeinflussen kann, noch nicht verstanden. Diese
Mechanismen betreffen eine Senkung des oxidativen Stresses, eine Verbesserung der
vaskularen Funktion auf eine endothelabhangige oder endothelunabhangige Weise und/oder

eine Einwirkung auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System.

Bislang  untersuchten  funf  Humanstudien den  Effekt einer langfristigen
Quercetinsupplementation auf den Blutdruck. Die Ergebnisse dieser Studien sind zum Teil
widersprichlich, deuten aber darauf hin, dass eine Quercetinsupplementation den Blutdruck
von Hypertonikern senken kann. Eine bedeutende Limitation der bisherigen Studien ist, dass
nur der Praxis-Blutdruck gemessen wurde. Da der Blutdruck jedoch im Tagesverlauf eine
hohe Variabilitat zeigt, gilt die Langzeitblutdruckmessung als Goldstandard der
Blutdruckforschung. Denn damit lassen sich die Blutdruckvariabilitat im Tagesverlauf, der
morgendliche Blutdruckanstieg, der Belastungsblutdruck und Blutdruckspitzen abbilden.
Bislang liegt noch keine Humanstudie vor, die den Einfluss einer Quercetinsupplementation
auf direkte und indirekte Parameter der Endothelfunktion zusammen mit Markern des

oxidativen Stresses, der Inflammation und Effekten im Langzeitblutdruckprofil untersucht hat.

Es gibt zunehmende Evidenz dafiir, dass der postprandiale Zustand ein wichtiger
Einflussfaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen ist. Eine postprandiale Hyperlipiddmie und
Hyperglykamie, ausgeldst durch hohe Zufuhr an Makronahrstoffen, induzieren einen
oxidativen und in der Folge einen inflammatorischen Stress. Einige Studien liefern Hinweise

darauf, dass der Konsum von Flavonoiden mit der Nahrung den postprandialen Zustand
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moglicherweise verbessern kann. Bislang wurde aber noch keine Studie publiziert, die den

Effekt einer Quercetinsupplementation auf den postprandialen Zustand untersucht hat.

Ziel des vorliegenden Forschungsprojektes war es, die Effekte einer 6-wdchigen
Quercetinsupplementation auf den arteriellen Blutdruck, direkte und indirekte Marker der
Endothelfunktion, den Lipid- und Glucosestoffwechsel sowie Parameter des oxidativen
Stresses und der Inflammation systematisch an Ubergewichtigen Hypertonikern zu
untersuchen. Zudem wurde untersucht, ob ein erhohter Quercetinversorgungsstatus am
Ende der Interventionsphase zusammen mit einer Quercetinbolusgabe zu einer
abgeschwachten postprandialen Stressreaktion als Antwort auf ein energiereiches Frihstiick
im Vergleich zu Placebo flhrt.

Daher wurde eine doppelblinde, randomisierte und Placebo-kontrollierte Human-
Interventionsstudie im Crossover-Design durchgefiihrt. In die Studie wurden tbergewichtige
und adipdse (Pré-)Hypertoniker mit viszeraler Fettverteilung, Dyslipidamie und/oder
proinflammatorischem Grundzustand eingeschlossen. Die Studie beinhaltete sowohl eine
mehrwdchige Interventionsstudie (n = 68) als auch eine postprandiale Studie (n = 22). Die
mehrwochige Interventionsstudie bestand aus zwei 6-wdchigen Interventionsphasen, in der
die Probanden 163 mg Quercetin pro Tag bzw. ein Placebo einnehmen sollten. ZielgroRen
wurden nlchtern erhoben und waren der Langzeitblutdruck, der Praxis-Blutdruck, die
Herzfrequenz und die Endothelfunktion (EndoPAT sowie indirekte Parameter). Des Weiteren
wurden ventse Blutenthahmen und anthropometrische Messungen durchgefiihrt sowie
Urinproben gesammelt. Die postprandiale Studie wurde am Ende einer jeden
Interventionsphase durchgefiihrt. Die Probanden bekamen dazu im Anschluss an die
Messungen der Interventionsstudie eine energiereiche Testmahlzeit zusammen mit einer
Studienkapsel (54 mg Quercetin bzw. Placebo) verabreicht und die Messungen des Praxis-
Blutdrucks, der GefaRfunktion und die Blutentnahmen wurden 2 h und 4 h postprandial

wiederholt.

Die 6-wochige Supplementation mit 163 mg Quercetin pro Tag als supranutritive Dosis
konnte den systolischen 24-h- (um -3,6 £ 8,2 mmHg), den Tages- (um -4,6 + 9,0 mmHg) und
den Nacht-Blutdruck (um -6,6 £ 9,9 mmHg) in der Untergruppe der Hypertoniker signifikant
senken. Im Gegensatz dazu konnte der Praxis-Blutdruck durch Quercetin nicht beeinflusst
werden. Die Verbesserung des Blutdruckprofils ging nicht einher mit einer Verbesserung der
Endothelfunktion (RHI, Al) und indirekten Markern der endothelialen Funktion (Serum-ET-1,
Serum-sE-Selektin, Serum-sVCAM-1, Plasma-ADMA, Serum-ACE-Aktivitdt). Zudem zeigten
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sich keine Effekte von Quercetin auf die Parameter des oxidativen Stresses (Plasma-oxLDL,
Urinausscheidung der F2-Isoprostane), der Inflammation (Serum-hs-CRP) und des Lipid-
(Serum-Triglyceride, -Gesamtcholesterol, -HDL-Cholesterol, -LDL-
Cholesterol, -Apolipoprotein B und Al) und Glucosestoffwechsels (Plasma-Glucose, Serum-
Insulin, HOMA-IR Index, HbAlc). Das Ausmal® der Blutdrucksenkung war dabei abhangig
vom Ausgangswert des systolischen Blutdrucks. Die Verdnderungen im Blutdruck waren
nicht signifikant korreliert mit dem Ausmall des Anstiegs der Plasmakonzentration von
Quercetin. Dies verdeutlicht, dass der blutdrucksenkende Effekt von Quercetin im Menschen
nicht anhand der Plasma-Quercetinkonzentration vorhersehbar ist. Das Ausmal} der
Blutdrucksenkung ist auf Bevolkerungsebene klinisch bedeutsam und vergleichbar mit

anderen evidenzbasierten, nicht-medikamentésen MalRnahmen zur Blutdrucksenkung.

In der postprandialen Studie konnten keine Mahlzeiten-induzierten Verschlechterungen der
Endothelfunktionen durch einen Anstieg des postprandialen Stresses nachgewiesen werden.
Ein erhdhter Versorgungsstatus mit Quercetin zusammen mit einer Quercetinbolusgabe am
Ende der Interventionsphase hatte zudem keinen Einfluss auf den postprandialen

Metabolismus nach Aufnahme eines energiereichen Frihstiicks im Vergleich zu Placebo.

Die vorliegende Studie liefert weitere Evidenz dafir, dass eine tagliche Supplementation
Uber sechs Wochen fir die Aufrechterhaltung der kardiovaskuldren Gesundheit vorteilhaft
und mit keinerlei negativen Effekten verbunden ist. Eine regelmafige Einnahme einer
supranutritiven Dosis von 163 mg Quercetin pro Tag ist in der Lage den systolischen 24-h-
Blutdruck von Hypertonikern zu senken. Die Mechanismen, die fiir den blutdrucksenkenden
Effekt von Quercetin verantwortlich sind, bleiben weiterhin unklar. Im Rahmen der
postprandialen Studie fiihrte die Zufuhr einer Testmabhlzeit reich an Energie, Fett, gesattigten
Fettsauren und niedermolekularen  Kohlenhydraten zu keiner postprandialen
Beeintrachtigung der Endothelfunktion. Postprandiale, durch die Testmahlzeit induzierte,
metabolische Reaktionen wie Hyperlipidamie, Hyperglykamie und Hyperinsulinamie konnten
durch einen erhthten Quercetinversorgungsstatus und gleichzeitige Einnahme von

Quercetin nicht abgeschwacht werden.
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6.2 Englisch

The flavonol quercetin is one of the predominant flavonoids, ubiquitously distributed in plants
and therefore part of the human nutrition. As demonstrated in cohort studies, dietary intake of
quercetin is positively associated with a decreased risk for cardiovascular diseases. A variety
of biological effects of quercetin like antioxidative, antiinflammatory, antithrombotic and
vasorelaxant effects were shown in vitro. Hypertension is a central pathophysiologic factor
for cardiovascular morbidity and mortality. The increases in vascular inflammation and
systemic oxidative stress are central characteristics of endothelial dysfunction and play an
important role in the pathogenesis of hypertension. The mechanisms responsible for the
influence of quercetin on blood pressure and endothelial function are still unknown.
Discussed mechanisms are a decrease in oxidative stress, an improvement of endothelial-
dependent and -independent vascular function and/or an impact on the renin-angiotensin-

aldosterone-system.

To date five human intervention studies have investigated the effect of a chronic quercetin
supplementation on blood pressure. The results are partially inconsistent but they indicate a
blood pressure-lowering effect of quercetin in hypertensive subjects. A notable limitation of
the existing studies is that they only assessed the office blood pressure. The blood pressure
underlies a high variability within a day. So the measurement of 24 hour ambulatory blood
pressure is considered the gold standard for blood pressure research. Compared to office
blood pressure, the predictive power of ambulatory blood pressure monitoring is due to the
possibility to register the blood pressure variability within a day, the increase in blood
pressure in the morning and the impact of stressors. Until today there is no intervention study
published that assessed the effect of a quercetin supplementation on direct and indirect
parameters of endothelial function with parameters of oxidative stress, inflammation and

effects on ambulatory blood pressure measurement.

There is increasing evidence that the postprandial state is an important contributing factor to
cardiovascular diseases. A postprandial hyperlipidemia and hyperglycemia, induced by a
high intake of macronutrients, result in an oxidative and consequently in an inflammatory
stress. Recent data suggest that when flavonoids were ingested with a high-fat and readily
available carbohydrate meal, they may counterbalance the negative postprandial effects. To
date no studies were published which assessed the effect of a quercetin supplementation on

postprandial state.
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The aim of the present study is to investigate the effects of a six-week quercetin
supplementation on arterial blood pressure, direct and indirect parameters of endothelial
function, lipid and glucose metabolism as well as parameters of oxidative stress and
inflammation in hypertensive subjects. Additionally, we investigated the effect of a high
quercetin plasma concentration after a six-week supplementation period with a quercetin

bolus on the postprandial state induced by a meal rich in energy versus placebo.

A double-blinded, randomized and placebo-controlled crossover trial was performed.
Prehypertensive and hypertensive subjects with overweight or obesity, visceral fat
distribution, dyslipidemia and/or proinflammatory state were included. The study contained a
chronic intervention study (n=68) and a postprandial study (n=22). The chronic
intervention study consisted of two six-week intervention periods, wherein the subjects
received 163 mg quercetin per day or a placebo. Ambulatory blood pressure, office blood
pressure, heart rate and endothelial function (EndoPAT and indirect parameters) were
measured. Venous blood and urine samples were taken and anthropometric measurements
were performed. All measurements were performed in the fasting state except for the
ambulatory blood pressure monitoring. The postprandial study was conducted at the end of
every intervention period. The subjects consumed a meal rich in energy with a study capsule
(54 mg quercetin or placebo) subsequent to the measurements of the chronic intervention
study. The measurements of the office blood pressure, the endothelial function and the blood

sampling were repeated 2 h and 4 h postprandially.

In the six-week intervention study 163 mg quercetin significantly decreased systolic 24 h
blood pressure (-3,6 £ 8,2 mmHg), daytime blood pressure (-4,6 £ 9,0 mmHg) and nighttime
blood pressure (-6,6 £ 9,9 mmHg) in the subgroup of hypertensive subjects. The office blood
pressure, the endothelial function (RHI, Al) and indirect parameters of vascular function
(serum-ET-1, serum-sE-selektin, serum-sVCAM-1, plasma-ADMA, serum-ACE-activity),
parameters of oxidative stress (plasma-oxLDL, urinary F2-isoprostanes) and inflammation
(serum-hs-CRP) as well as lipid- (serum-triglycerides, -total cholesterol, -HDL-cholesterol, -
LDL-cholesterol, -apolipoprotein B and Al) and glucose-metabolism (plasma-glucose,
serum-insulin, HOMA-IR index, HbAlc) remained unchanged. The extent of the blood
pressure-lowering effect depends on the systolic blood pressure at the beginning of the
study. The changes in blood pressure were not significantly correlated with the extent of the
increase of plasma-quercetin concentration. This indicates that the blood pressure-lowering
effect of quercetin is not predictable by the quercetin plasma concentration. The blood

pressure-lowering effect is clinically meaningful at population level and similar to those
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experienced following current recommended lifestyle modifications to reduce elevated blood

pressure.

There was no meal-induced impairment of the endothelial function due to an increase in
postprandial stress in the postprandial study. A quercetin bolus intake additional to a high
quercetin plasma level did not influence the postprandial metabolism after consumption of a
meal rich in energy compared to placebo.

The present study provides additional evidence that six weeks of a daily intake of quercetin
are beneficial for maintaining cardiovascular health without adverse effects. Regular
ingestion of a supra-nutritional dose of 163 mg quercetin per day is capable of decreasing
24 h systolic blood pressure in hypertensive patients. The mechanisms responsible for the
blood pressure-lowering effect of quercetin remain elusive. A test meal rich in energy, fat,
saturated fatty acids and refined carbohydrates did not lead to the frequently reported
postprandial impairment of vascular endothelial function in hypertensive patients.
Postprandial metabolic responses induced by the meal such as lipemia, glycemia and

insulinemia were not attenuated by the concomitant ingestion of quercetin.
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