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Einleitung

Zahlreiche Beobachtungsstudien lieferten in den vergangenen Jahren erste Hinweise
auf einen inversen Zusammenhang zwischen dem Konsum von Grinem Tee und dem
Risiko fur die Entwicklung von Herz-Kreislauf- und Krebs-Erkrankungen (1-3). Aus
experimentellen Studien lasst sich ableiten, dass diese protektiven Wirkungen des
Grunen Tees auf dessen Gehalt an Flavanoiden, vor allem an Flavan-3-olen, zuriickzu-
fuhren sind. In Laborstudien zeigen Flavan-3-ole wie z.B. Epicatechin, Epicatechingal-
lat, Epigallocatechin und Epigallocatechingallat physiologisch glinstig bewertete Eigen-
schaften: Antioxidatives Potenzial (4—6), GefalRerweiterung (7), antiinflammatorische
und antithrombotische Wirkungen (7, 8), lipidsenkende Effekte (9,10), selektive Indu-
zierung von Phase-I- und Phase-llI-Enzymen (5,11), Hemmung der Proliferationsrate
von abnormen Zellen (9) und selektive Modifizierung der Darmflora (12, 13). Ob und
in welcher Quantitat diese Mechanismen zur praventiven Wirkung von Grintee in vivo
beitragen, ist bisher allerdings nicht bekannt. Konsequenterweise gibt es auch noch
keine klaren Kenntnisse daruber, welche tagliche Menge an Griinem Tee flr eine pra-

ventive Wirkung notwendig ist.

Wenn der Konsum von ausreichenden Mengen an Grinem Tee tatsachlich das Risiko
fur die Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen (cardiovascular diseases, CVD)
und Krebs vermindert, sollte ein belegbarer Zusammenhang mit der durchschnittlichen
Lebenserwartung einer Population bestehen. Bis heute haben sich allerdings nur weni-
ge Studien mit der Auswirkung des Konsums von Grinem Tee auf Mortalitatsraten
beschéaftigt. Diese friheren Studien an kleineren Kohorten zeigten durchaus inkonsis-
tente Ergebnisse (14-17).

Vor diesem Hintergrund hatten es sich Kuriyama et al. zur Aufgabe gemacht, den Ein-
fluss des Konsums von Grunem Tee auf Mortalitdtsraten und Todesursachen prospek-
tiv in einer groBen bevdlkerungsbezogenen Kohortenstudie zu untersuchen. Die Er-

gebnisse dieser durchaus wegweisenden Erhebung im Nordwesten von Japan, einer
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Region mit traditionell hoher Aufnahme von Grinem Tee, wurden kurzlich veroffent-
licht (18). Nachfolgend werden Methodik und Ergebnisse gekilirzt zusammengefasst.

Eine Diskussion und Bewertung der Studie schliel3t sich an.

Methodik

Studienpopulation. Im Rahmen einer retrospektiven monozentrischen Kohorten-Studie
(Genehmigung durch das Ethik-Komitee der Tohoku University School of Medicine)
erhielten 54.996 erwachsene Versicherte der Ohsaki National Health Insurance (NHI,
entsprechend einer nationalen Krankenkasse) in 14 Stadten der japanischen Prafektur
Miyagi zwischen Oktober und Dezember 1994 per Post einen 40 Punkte umfassenden
individuellen ,food frequency“-Fragebogen. Von den angeschriebenen Personen ant-
worteten 52.029 (95 Prozent). Der Versicherungsstatus der Studienteilnehmer wurde
ab Januar 1995 dokumentiert. FUr die aktuelle Auswertung reduzierte sich die Teil-
nehmerzahl auf 40.530, bedingt durch fehlende Daten zum Teekonsum und andere

Grunde.?

Datenerhebung. Der validierte ,.food frequency“-Fragebogen erfasste den Konsum von
40 Lebensmitteln inklusive 4 Getranken (Gruner Tee, Oolong-Tee, Schwarzer Tee und
Kaffee). Die Teilnehmer wurden gebeten, ihre ,Uibliche* Erndahrung zu dokumentieren.
Zusatzlich wurden die Teilnehmer zum Konsum von alkoholischen Getranken, zum
Rauchen, zur personlichen Krankheitsgeschichte, zum Beruf, zur schulischen Ausbil-
dung, zu Gewicht und GroéfRRe und zu sportlichen bzw. kérperlichen Aktivitaten befragt.
Die Haufigkeit des Getrankekonsums wurde anhand von 5 Kategorien abgebildet: nie,
gelegentlich, 1-2 Tassen/d, 3—4 Tassen/d, mehr als 5 Tassen/d. Als durchschnittliche
TassengrofRe fur Gruntee wurden 100 ml angenommen. Fur die statistische Auswer-
tung wurden die beiden Kategorien ,nie“ (7 Prozent der Teilnehmer) und ,,gelegent-

lich“ (19 Prozent) in einer Gruppe (,,weniger als 1 Tasse/d") zusammengefasst.

Follow-up. Die priméaren Endpunkte der Studie waren die Mortalitatsrate (Beobach-
tungszeitraum: 1995 bis 2005) und die Todesursache (Beobachtungszeitraum: 1995

bis 2001). Bei Tod eines Teilnehmers (Information aus Versicherungsunterlagen) wur-

1 Zur Vermeidung eines ,bias* (Voreingenommenheit) wurden 774 Personen, die das Versicherungsverhalt-
nis vor der Datenerfassung gekundigt hatten, nachtraglich ausgeschlossen. Zudem blieben die Daten von 37
Personen, die vor der Erfassung des Versicherungsstatus verstorben waren, unberucksichtigt. AuBerdem
wurden Teilnehmer mit nicht vertrauenswirdigen Angaben zum taglichen Energieverzehr (n=444; 0,5 Pro-
zent hodchste bzw. niedrigste Angaben, differenziert nach Geschlecht: bei Mannern =>3.573 bzw. <350
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de die auf dem Todesschein aufgefiihrte Ursache durch einen erfahrenen Arzt entspre-
chend der ,International Statistical Classification of Diseases and Related Health Prob-
lems (ICD-10)" kodiert. Die Codes wurden zwei Ubergeordneten Krankheitsbildern
zugeordnet: Kardiovaskuldre Erkrankungen (cardiovascular disease, CVD) mit den
Untergruppen Koronare Herzkrankheit (coronary heart disease), Schlaganfall (stroke),
Hirninfarkt (cerebral infarction), Hirnblutung (cerebral hemorrhage) und subarachnoi-
dale Blutungen (subarachnoid hemorrhage); Krebserkrankungen (cancer) mit den Un-
tergruppen Magenkrebs (gastric cancer), Lungenkrebs (lung cancer) und Dickdarm-
krebs (colorectal cancer). Bei allen erfassten Sterbefdllen war die Todesursache be-
kannt. War es nicht mehr mdglich (z.B. durch Umzug, Emigration), die Historie der
Teilnehmer bei der NHI weiter zu verfolgen, wurden diese aus dem Follow-up ausge-

schlossen.

Statistische Auswertung. Fir die Analyse der Zusammenhdnge zwischen Griintee-
Konsum und Mortalitatsrate bzw. Todesursache wurden die Personenjahre fir jeden
Teilnehmer vom Beginn des Follow-ups bis zum Tod, zur Beendigung der Krankenver-
sicherung oder der individuellen Beendigung des Follow-ups aufgrund fehlender Daten
(siehe oben) berechnet. Unter Verwendung von Regressionsanalysen (Cox proportio-
nal hazards regression analysis) wurden die sogenannten Hazardratios (HR: Verhaltnis
von Ereignissen zu Personenjahren) sowie die 95 Prozent Konfidenz-Intervalle berech-
net und fur potenzielle ,confounders“ (z.B. BMI, korperliche Aktivitat, Schulbildung,
Energieaufnahme, Konsum bestimmter Lebensmittel) adjustiert. Als BezugsgroRRe

diente die Gruppe mit niedrigstem Griintee-Konsum (HR = 1.0).

Ergebnisse

Hinsichtlich der Charakteristika der Teilnehmer zeigten sich in Abhangigkeit der kon-
sumierten Menge an Griunem Tee (<1 Tasse/d, 1-2 Tassen/d, 3—4 Tassen/d, >5 Tas-
sen/d) einige tendenzielle Unterschiede: Personen mit hohem Konsum (=5 Tassen/d)
an Grinem Tee waren alter, haufiger arbeitslos, kdrperlich aktiver und hatten haufiger
Bluthochdruck und Diabetes mellitus. Bei Mannern war die Haufigkeit fir Magenkrebs,
bei Frauen fur Adipositas hoher. Auch hinsichtlich der Vorliebe fur einzelne Lebensmit-

tel (z.B. Sojaprodukte, Fisch, Frichte und Gemuse) bestanden Unterschiede. Generell

kcal/d; bei Frauen >2.289 bzw. <200 kcal/d) und von Teilnehmern mit ernsthaften Erkrankungen bei Stu-
dienbeginn (Krebs, Herzinfarkt, Schlaganfall: n=3.423) ausgeschlossen.
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kann ausgeschlossen werden, dass diese teilweise marginalen Unterschiede die Aus-

wertung beeinflussten.

In den 11 Jahren des Follow-ups (all-causes mortality; Auswerterate: 86,1 Prozent)
starben 4.209 Teilnehmer. Im 7-jdhrigen Beobachtungszeitraum (cause-specific mor-
tality; Auswerterate: 89,6 Prozent) starben 892 Teilnehmer an CVD und 1.134 an
Krebs. Der Konsum von Grinem Tee war invers korreliert mit der Mortalitatsrate, wo-

bei der Zusammenhang bei Frauen starker ausgepragt war (Tabelle 1).

Tabelle 1:
Hazardratios (HR) fur den Zusammenhang Konsum von Griunem Tee und

11-Jahre-Mortalitatsrate bei japanischen Erwachsenen

Grean Tea Consumption, Cups/d

I 1 P Value
Mortality Outcomes <1 i-2 4 =5 for Trend
Total Participants

Mo, of parson-years o727 a046 82121 114510

Mi. of daaths 1A ar2 @20 12303

Aga- and zex-adjusted HR [95% Cl) 1.00 024 (0aE-1.03) 0aa [0.80-0.08) 0Aa30.77-0.00) =00
Multivariate HR (25% Cly* 1.00 096 (0a7-1.08) 0.090 [0.82-0.88) 024 0.77-0.02) =00
Multivariate HR (25% Clit 1.00 0,95 (0851 .08) 0.02 [0.83-1.02) 0A5 077004 a0

Men

Mo, of parson-years 53348 30678 25084 47 273

MNo. of dasths 747 541 584 TOE

Apa-adustad HR (25% CIy 1.00 0,95 (08E-1.07) 0.95 [0.85-1.08) 0A9(081-000) 03
Multivariate HR (95% CI* 1.00 0.293(083-1.05) 0.95 [0.85-1.06) 088 ({0.79-0.08) 03
Multivariate HR (25% Clit 1.00 024 {082-4.07) 0.97 [0.85-1.10) 0.Aas 0.7a-1.00) ar

Womean

Mo, of parson-years 43770 40738 45137 67233

Mo, of dasths 362 334 436 B2

Apa-adustad HR (25% CIy 1.00 0.4 {0.78-1.08) 0.75 [0.65-0.87) 0.74 {0.64-084) = 00
Multivariate HR (05% Gl 1.00 0.48 (084118 0A2 [0.70-0.95) 0.77 ({0.E7-089) = 00
Multivariate HR (25% Ciit 1.00 0.95(081-1.18) 086 [0.72-1.02) 0A0 (0.6a-0.04) a3

Abbrevigtion: G, confidance intervel.

*The muliivariata HF, hes been edjusiad for ega {comfinuous variable), sax (Bmong total panidpmtﬁ].-li:t- siatus (employed ve unamployed), years of education (<10, 10-12, or =13,
body maze indax [caloulated a3 weight in iograme dividad by height n meters squared; <185, 48.6-22.9, 22.0-24.9, 250-28.0, 'or =20.0), engeging in sports or exarciss (<1,
1-2, or =3 h'wk), walking duration (=1 wa =1 hid), history of hypertension, diabetes melitus, and gastnc ukcer for each disesse, yes or ro), smoking statue fnevar, former,
cumrenthy smoking <220, or curmently emoking =20 -:i;aratles-'-:l{], zohaol drinking [mever, former, currertly drnking <<45.8 g/d, or curently dinking =456 g/d ethandl), tobel en-
angy inteke per day (continuoLe veriable), daly conalmption of rize (<3, 3, 4, or =5 howls), daily consumption of miso Hs-:@tean pasta) soup s or noj, daly consumption of
soybeen products, total mest, total fish, deirg products, tofal fruite, and tofal vegatables ffor sech food, corfinuous variable), and consumption of colong tea, black tea, end cofize
tior sach beversge, newsr or occasionally, 1-2 cupal'd, or =3 -:Lf'-j].

tParticipants who disd in the first 3 years of folow-up were excludad from this analsis.

Ebenfalls invers korrelierte die Aufnahme von Grinem Tee mit der Todesursache
,CVD"“, wobei dieser Zusammenhang stérker sichtbar war als bei der all cause-
Mortalitatsrate (Tabelle 2). Wiederum wurde bei Frauen eine starkere Korrelation be-
obachtet. Im Bereich der CVD zeigte sich die starkste inverse Korrelation beim Schlag-

anfall (HR und 95 Prozent-Konfidenzintervalle in den Kategorien: >1 Tasse 1.00 [Refe-
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renz], 1-2 Tassen/d 0,84 [0,65—-1,09], 3—4 Tassen/d 0,78 [0,60-1,01], >5 Tassen/d
0,63 [0,49-0,82]).
Kein Zusammenhang konnte im Beobachtungszeitraum zwischen dem Konsum von

Grunem Tee und tddlichen Krebserkrankungen festgestellt werden.

Tabelle 2:
Hazardratios (HR) fur den Zusammenhang Konsum von Grinem Tee und
7-Jahre-Sterblichkeit an Kardiovaskularen Erkrankungen und Krebs bei japa-

nischen Erwachsenen

Graen Tea Consumption, Cups/d

I 1 P Value
Maortality Outcomeas <1 1-2 4 =5 for Trand
Total Participants
Mo, of parson-years G5 BEG 54443 E5290 TE712
Cardicvascuar disease mortality
Mo, of daaths 261 186 182 263
Apa- and sex-adustad HR [B5% Cly 1.00 0.3 [0.60-1.00) 0.70 {0.58-0.85) 0.67 0.57-0.80) <.
Mutivariate HR (955 CI* 1.00 QAT 0.72-1.08) Q.77 (063093 0.74 0.62-0.89) =0
Multivariate HR (955 Clit 1.00 (.76 [0.58-0.97) Q.77 [DE0-0.28) 0.74 |0.58-0.92) A
Cancar mortality
Mo, of daaths 256 229 265 384
Apa- and sex-adustad HR [B5% Cly 1.00 1.08 {084 -1.20) 113 [0.951.24) 141 [0.95-1.30) .M
Mutivariate HR (955 CI® 1.0 1.1 [0.85-1.24) 116 {0.97-1.38) 1.1 10.84-1.31) .25
Multivariate HR (955 Clit 1.00 112 {0.89-1.4) 117 {0941 .46 141 [0.90-1.37) A5
Men
Mo, of parson-years JE003 26835 24280 ER I E:]
Cardicvascuar disease mortality
Mo, of dasths 144 102 g 131
Ape-adustad HR (85% CI) 1.0 0.8 0.71-1.47) (.79 [061-1.02) 0.73 |0.58-0.92) 05
Multivariate HR (055 CI® 1.00 A8 [0.68-1.14) 034 064409 0,78 |0.61-1.00) L]
Mutivariate HR (95% Clit 1.00 082 [0.59-1.16) (.81 [0.65-1.27) 0.87 [0.64-1.19) 49
Cancar mortality
Mo, of dasths 174 142 175 243
Ape-adustad HR (25% CI) 1.00 1.04 {0.84-1.20) 1.21 {0981 .48) 116 [0.96-1.44) .08
Mutivariate HR (955 CI® 1.00 1.02 [0.82-1.289) 1,18 {0951 .46 141 [0.90-1.3E) .22
Mutivariate HR (95% Clit 1.00 1.02 {0.77-1.25) 1.13{0.86-1.48) 1.4 0.80-1.35) il
Women
Mo, of parson-years 20653 27558 21040 44005
Cardicvascuar disease mortality
Mo, of daaths 112 a3 a4 132
Apga-adusted HR (95% CI) 1.00 (.74 [0.55-0.28) 061 [D.4E6-0.81) 0,62 |0.48-0.80) <.
Mutivariate HR (955 CI® 1.0 084 [0.63-1.12) .62 [0.52-0.93) (.69 |0.53-0.90) 04
Mutivariate HR (055 Clit 1.00 (.68 [0.47-0.08) (.65 [0.45-0.23) 0,61 |0.44-0.85) 06
Cancar mortality
Mo, of dasths 7 ar Qo 141
Apa-adustad HR (95% CI) 1.00 1.14 {0.84-1.55) 097 [0.724.23) 1.00 [0.75-1.32) i)
Mutivariate HR (95% CI* 1.0 1.27 [0.83-1.74) 104 {0.78-1.49) 1.07 [0.80-1.44) a7
Mutivariate HR (955 Clit 1.00 1.24 [0.90-1.28) 1.220.834.79) 1.20[0.831.73) B3

Abbreviation: Cl, confidance interval.

*Th= mulivariate HR hes Eaen edusted for aga (continuous variabl), sax [smong total parlicipents), job stetus jsmployed ve unampboyad), years of education (<10, 10-12, or =13},
body mass indax fealculated s weight in Hograms dividad by height in meters squared; <185, 18.5-32.9, 23.0-24.9, 35.0-28.9, or =30.0), engegngin sports or sxerciss (<1,
1-2, or =3 hiwk), walking duration {=1 va =1 hid), history of hypartarsion, diabetes melitus, and gastric ulcer for sach diseass, yee or na), smoking status fnevar, former,
cumently smokirg =20, or curently moking =20 cigarattes’d), aleohol drinking (never, former, currsmly drinking < 45.6 g/d, or cumently dinking =456 g'd ethanadl), totel an-
angy irteks per day (continuous veriable), daly conaumption of rice (<3, 3, 4, or =5 bowls), daily consumption of miso (Eoybean pasts) scup jyse or noj, daly consumption of
sopbsen products, total mast, totel fish, deiry products, totel fruks, and total vegatablas [for sach food, cortinuous varebls), and consumption of colong tea, black tea, end cofise
{ior eech beversge, never or occasionally, 1-2 cupsadd, or =3 cups/d).

tParticiparts who disd in the first 3 years of folow-up were excludad from this enahiz.
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Diskussion

Obwohl die vorliegende Kohortenstudie (designbedingt) einige Schwachen aufweist
(geringe Anzahl an Gesamt-Todesféallen bzw. Todesfallen an CVD und Krebs, Verringe-
rung der Teilnehmerzahl [11 Jahre: —13,9 Prozent; 7 Jahre: —10,4 Prozent] wéhrend
des Follow-ups, potenzielle Fehleinschatzung des Konsums durch die Teilnehmer,
Nicht-Bertcksichtigung von weiteren confounders), belegt sie eindrucksvoll und genu-
gend vertrauenswirdig sowohl einen inversen Zusammenhang zwischen dem Konsum
von Grunem Tee und der Gesamt-Mortalitatsrate (all-causes) als auch zwischen Gru-
nem Tee und der Todesursache CVD. Die Ergebnisse bestatigen generell die bisherigen
Schlussfolgerungen aus kleineren Kohortenstudien zum Zusammenhang zwischen CVD
und Aufnahme von Grunem Tee. Sato et al. (14) beobachteten Uber einen Zeitraum
von 4 Jahren (n=5.910 Teilnehmer) einen signifikanten inversen Zusammenhang mit
den Todesfallen durch Hirnschlag. Nakachi et al. (15) berichteten tUber eine Assoziati-
on von erhdhtem Konsum von Griinem Tee und einer niedrigeren Sterblichkeit an CVD
(n=8.552; Beobachtungszeitraum 11-13 Jahre). lwai et al. (16) fanden zumindest
eine tendenzielle Assoziation zwischen Grinem Tee und Mortalitdtsrate. Moglicherwei-
se war die statistische Power in dieser zuletzt genannten Studie zu niedrig (n=2.855;

9,9 Jahre Follow-up).

Interessanterweise zeigte sich in der vorliegenden Studie bereits bei einer Aufnahme
von ein bis zwei Tassen Grinem Tee pro Tag ein praventiver Effekt (Tabellen 1 und 2).
Dies lasst vermuten, dass der Effekt des Tees nicht primar dosisabhangig ist, sondern
auf der Zufuhr einer Mindestmenge (Schwellenwert-Hypothese) beruht. Ob dieser
Wert tatsachlich bei einer Tasse (ca. 100 ml) liegt, lasst sich ohne Interventionsstu-

dien nicht belegen.

Da entsprechend dem Studiendesign potenzielle StérgroRen wie z.B. Ubergewicht und
Bluthochdruck herausgerechnet wurden, kann ein indirekter Einfluss des Grinen Tees
auf die CVD-Mortalitat durch Reduzierung des sog. CVD-Risikoprofils (Metabolisches
Syndrom) ausgeschlossen werden. Vielmehr ist zu vermuten, dass Mechanismen auf
zellularer Ebene fur die gunstigen Effekte verantwortlich sind. Die Vermeidung von
oxidativem Stress und die Fahigkeit Radikale abzufangen, werden bekanntlich mit ei-
nem niedrigen Risiko fur CVD verbunden (19). Diese Eigenschaften werden gerade
den Flavan-3-olen als quantitativ bedeutsame Inhaltsstoffe von Griinem Tee zuge-

schrieben (siehe oben). Diese Interpretation der Ergebnisse wirde auch erkléaren, dass

6
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weder mit Oolong-Tee noch mit Schwarzem Tee &hnlich glunstige Effekte beobachtet
wurden. Durch die (Teil-)Fermentation der Teeblatter verandert sich die Zusammen-
setzung der Polyphenole im wassrigen Extrakt substanziell. Die moéglicherweise ent-

scheidenden Flavan-3-ole sind z.B. im Schwarzen Tee um ca. 80 Prozent reduziert.

Die Datenlage bezuglich des Zusammenhangs zwischen Aufnahme von Grinem Tee
und Krebsrisiko ist im Vergleich zu CVD deutlich weniger konsistent. Organspezifisch
werden in der Literatur entweder keine Effekte, risikoreduzierende oder auch (in weni-
gen Fallen) risikoerhéhende Effekte beobachtet (5, 20, 21). Interessanterweise zeigte
auch die vorliegende groRe Kohortenstudie keinen Zusammenhang zwischen Konsum
von Grunem Tee und dem allgemeinem und organspezifischen (Magen, Lunge, Ko-
lon/Rektum) Risiko, an einer Krebserkrankung zu sterben (Tabelle 2). Die Autoren
selbst diskutieren diese Beobachtung nicht. Es kénnte vorsichtig spekuliert werden,
dass die in vitro beobachtete Stimulierung von Phase-I- und Phase-l1-Enzymen bzw.
die Hemmung der Proliferation von abnormen Zellen durch Flavan-3-olen in vivo so-
wohl quantitativ als auch qualitativ weniger bedeutend sind als der Flavanoid-Einfluss
auf CVD-Risikofaktoren.

Die Studie von Kuriyama et al. (18) ist ein beeindruckender Beleg fiur die potenziell pro-
tektive Wirkung von Grinem Tee im Hinblick auf das Risiko, an CVD zu versterben. Da-
bei scheint bereits der Konsum von ein bis zwei Tassen (100-200 ml) Griinen Tees pro
Tag wirksam zu sein. Die Autoren selbst stellen naturlich fest, dass Beobachtungsstu-
dien nur Hinweise, keine klinische Evidenz liefern. Der Verweis auf klinische (Interventi-

ons-)Studien ist daher sicherlich richtig, aber wenig realistisch.
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