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Antioxidanzien in der Provention von
Herz-Krelslaut-Krankneiten und Kreos

Epidemiologische Bewelslage

Monika EicHHOLZER®

Busierend auf den Ausfuhrungen des vorungehenden Artikels wurde die Hypothese formuliert, dass
Anfioxidunzien in der Pravention von Krebs und kardiovaskuldren Krankheiten (KHK) eine Rolle spielen
kénnten, Diese Hypothese wurde dunn in Fullkontroll-, Kohorten- und Interventionsstudien (Kusten 1)
um Menschen Uberpruft. In der Folge wird die epidemioloyische Beweisluge zu den Vituminen C
und E und den Karotinoiden beziehungsweise Betakarotin hinsichtlich der primdren Pravention von

kurdiovuskuldren Krunkheiten und Krebs erértert. Diese Ausfuhrungen stutzen sich im Wesentlichen
auf die DRI Dietary Reference Intukes for Vitumin C,Vitamin E, Selenium, aund Carotenoids (2000, (2)),
den WCRF/AICR Expert Report, Food, Nutrition, Physicul Activity und the Prevention of Cuncer: u Glo-
bul Perspective (2007, (3)) sowie uuf heuere Resultute von Kohortenstudien. In diesem Beitray wer-
den nur die Resultate von Fallkontroll- und Kohortenstudien prdsentiert. Ergebnisse von Interventions-
studien folgen im ndchsten Beitruy (s. Seite 21ff). Es sprengt dllerdings den Ruhmen dieser Arbeit, eine

volisttindige Ubersicht zu den vorhandenen Studien zu geben.

Epidemiologische Beweisfiihrung

Die Bedeutung von Antioxidanzien in der Pravention von chronischen Krankheiten wird in
epidemiologischen Studien {iberpriift. Dabei vergleichen Fallkontrollstudien Erkrankte mit
Nicht-Erkrankten; solche Studien sind unter anderem anféllig fiir Selektions- und Infor-
mations-Bias (Verzerrung). Weil in Kohortenstudien die relevante Information vor dem
Auftreten der Krankheit erhoben wird, sind sie weniger anfillig fiir diese Art von Verzer-
rung. Bei beiden Studienarten kdnnen aber bei der Interpretation der Resultate «Con-
founders» (Stérfaktoren) nur unvollstandig ausgeschlossen werden. Dies ist hingegen in
lege artis durchgefiihrten Interventionsstudien aufgrund der Zufallszuteilung in Therapie-
oder Plazebogruppe maglich. Fallkontroll- und Kohortenstudien, die wiederholt die glei-
chen Ergebnisse zeigen, stéarken die Beweislage fiir einen ursachlichen Zusammenhang.
Den besten Beweis fiir Kausalitét liefern Interventionsstudien; ihre Resultate kdnnen aber
haufig nur begrenzt verallgemeinert werden. Schliisse zur Kausalitdt eines Zusammen-
hangs werden aus der Gesamtheit aller Studien gezogen. Dies ergibtinsgesamt eine mehr
oder weniger wahrscheinliche Beweislage, die sich aufgrund von neuen Studienresulta-
ten verandern kann. Ernahrungsabhéngige Merkmale kdnnen aber auch ein Indikator fiir
einen anderen zugrunde liegenden Prozess oder Einflussfaktor sein, ohne direkt in die Ent-
stehung von Krebs oder kardiovaskulédren Krankheiten einzugreifen. Schliesslich werden
die Schlussfolgerungen auch durch die Resultate aus Tierversuchen und Studien aus Zell-
kulturen zu méglichen Mechanismen beeinflusst (1).
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Préivention von kardiovaskuléren
Krankheiten

Die Bedeutfung von Vitamin C
Vitamin-C-Blutwerte

In einer Reihe von Studien wurden Zu-
sammenhange zwischen Vitamin-C-Blut-
werten und kardiovaskuldaren Krankhei-
ten untersucht (2). So ergab eine
prospektive Studie an 1605 finnischen
Ménnern ein erhohtes Risiko fir Myo-
kardinfarkt flr diejenigen mit Plasma-
werten von weniger als 11,4 pmol/I
im Vergleich zu besser Versorgten
(= 11,4 pmol/Il) (RR 2,5 [95%-KI: 1,3-5,2])
unter Berticksichtigung einer Reihe von
Risikofaktoren (4). In der Basler Kohorten-
studie mit 2974 Schweizer Mannern hat-
ten diejenigen mit Vitamin-C-Spiegeln
von weniger als 22,7 umol/l ein nicht
signifikant erhohtes Risiko, an koronarer
Herzkrankheit (RR 1,25 [95%-Kl: 0,77-
2,01]) zu sterben. Studienteilnehmer, die
sowohl niedrige Vitamin-C- als auch tiefe
Karotinplasmawerte (< 0,23 umol/l) auf-
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Vitamin-C-Kristalle

wiesen, hatten ein signifikant hoheres
Mortalitatsrisiko fiir KHK (RR 1,96 [95%-KI:
1,10-3,501) und Schlaganfall (4,17 [95%-
KI: 1,68-10,33]) als besser Versorgte (5, 6).
Im 20-Jahr-Follow-up von 730 alteren Bri-
ten waren Vitamin-C-Spiegel von mehr
als 28 umol/l im Vergleich zu Werten von
weniger als 12 pmol mit einem um 30 Pro-
zent erniedrigten Mortalitatsrisiko fur
Schlaganfall verbunden (RR 0,7 [95%-KI:
0,4-1,11 [7]). Im Second National Health
and Nutrition Examination Survey, einer
Querschnittsstudie an 6624 M@nnern und
Frauen, war das relative Risiko flir koro-
nare Herzkrankheit und Schlaganfall bei
Serum-Vitamin-C-Werten von 63 bis
153 pumol/l im Vergleich zu Werten von
6 bis 23 umol/I (8) um 27 Prozent bezie-
hungsweise 26 Prozent erniedrigt (RR
0,73 [95%-KI: 0,59-0,90] bzw. RR 0,74
[95%-KI: 0,56-0,97]). Eine Kohortenstudie
mit japanischen Mannern und Frauen er-
gab unter Berlicksichtigung einer Reihe
moglicher Storfaktoren ein reduziertes
Schlaganfallrisiko  mit zunehmenden
Vitaminplasmawerten fir mindestens
64 pmol/l vs. hochstens 40 pmol/Il (0,71
[95%-KI: 0,45-1,14; pTrend 0,02]) (9). In
der EPIC-Norfolk Study an tiber 20 000 Man-
nern und Frauen hatten Personen, diein der
Basisuntersuchung Vitamin-C-Spiegel in
der obersten Quartile (= 66 umol/ 1) auf-
wiesen, verglichen mit Personen in der
tiefsten Quartile (< 41 pmol/l) ein um
42 Prozent geringeres Risiko fur Schlag-
anfall (RR 0,58 [95%-KI: 0,43-0,78] unter
Beriicksichtigung biologischer und sozia-
ler Risiko- und Lebensstilfaktoren, die
nachgewiesenermassen mit Schlaganfall
verbunden sind (10). Zusammenfassend
waren in diesen Studien Vitamin-C-Plas-
maspiegel unter 41 umol/l mit einem er-
héhten KHK-Risiko verbunden.
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Betakarotin-Kristall-Struktur

Vitamin-C-Konsum

In anderen Kohortenstudien war ein ge-
schatzter tdglicher Vitamin-C-Konsum
von 45 bis mindestens 113 mg/Tag mit ei-
nem verminderten Risiko fir kardiovas-
kuldre Krankheiten verbunden (7, 11, 12).
So war in der bereits erwdahnten Studie
von Gale et al. (7) ein Vitamin-C-Konsum
von mehr als 45 mg/Tag mit einem um
60 Prozent niedrigeren Risiko fiir Schlag-
anfall assoziiert —im Vergleich zu weniger
als 28 mg/Tag (RR 0,4 [95%-KI: 0,2-0,6].
Das Risiko fiir koronare Herzkrankheit war
um 20 Prozent erniedrigt (RR 0,8 [95%-KI:
0,6-1,2]). Knekt et al. (11) untersuchten
mehr als 5000 finnische Manner und Frau-
en und fanden, dass Frauen, die taglich
mehr als 91 mg Vitamin C einnahmen, im
Vergleich zu Frauen, die hochstens 61 mg
konsumierten, ein tieferes Risiko flir koro-
nare Herzkrankheit aufwiesen (RR 0,49
[95%-KI: 0,24-0,98]). Bei den Maéannern
war kein Zusammenhang zu beobachten.
In der Western Electric Study, einer Kohor-
tenstudie an 1556 Mannern mittleren
Alters, war der tagliche Konsum von mehr
als 113 mg Vitamin C im Vergleich zu
hochstens 82 mg mit einem um 25 Pro-
zent tieferen Risiko, an koronarer Herz-
krankheit zu sterben, verbunden (RR 0,75
[95%-KI: 0,52-1,07]1 [12]). In der Rotter-
dam-Study, einer Kohortenstudie an 5197

Umrechnungsfaktoren

Blutwerte:

Vitamin C mg/l x 5,6776 = ymol/|
Vitamin E mg/I x 2,322 = pmol/I
Betakarotin mg/l x 1,863 = pmol/I

Konsum:

1 |IE Vitamin E (DL-Alpha-Tocopherylacetat) =
0,67 mg Alpha-Tocopherol

10000 IE Karotin = 6 mg Karotin

Vitamin-E-Kristalle

Personen, ergab ein Vitamin-C-Konsum in
der obersten im Vergleich zur untersten
Terzile (keine Mengenangaben) bei
Rauchern ein um 73 Prozent erniedrigtes
Risiko fur ischamischen Schlaganfall (RR
0,27 [95%-KI: 0,11-0,671 [13]). In der lowa
Women'’s Health Study war der Zusam-
menhang zwischen Vitamin-C-Konsum
und der Mortalitat fir Schlaganfall eher
U-férmig (14).

Andere prospektive Studien untersuch-
ten den Effekt von héherem Vitamin-C-
Konsum und fanden dhnliche Resultate.
Die First National Health and Nutrition Ex-
amination Survey Epidemiologic Follow-
up Study an einer Kohorte von mehr als
11000 Erwachsenen zeigte eine Reduk-
tion flr kardiovaskuldre Mortalitat von
42 Prozent fir Manner (SMR; standardized
mortality ratio 0,58 [95%-Kl: 0,41-0,78])
und 25 Prozent fur Frauen (SMR 0,75
[95%-KI: 0,55-0,99]), die tdglich mindes-
tens 50 mg Vitamin C tber die Nahrung
konsumierten sowie regelmadssig Vit-
amin-C-haltige Supplemente (15) einnah-
men. Sahyoun et al. (16) untersuchten 725
altere Personen in Massachusetts und be-
richteten Uber ein um 62 Prozent ernied-
rigtes kardiovaskuldares Mortalitatsrisiko
(RR 0,38 [95%-KI: 0,19- 0,75) bei einem
taglichen Konsum von mehr als 388 mg
im Vergleich zu weniger als 90 mg/Tag.
Im Gegensatz zu den obigen Ergebnissen
zeigten andere Studien keine Zusammen-
hange zwischen dem Vitamin-C-Konsum
von Ménnern und Frauen und kardiovas-
kuldren Krankheiten (taglicher Vitamin-
C-Konsumvon >250mgvs.<250mg[17]
und [18 siehe unten]). Auch in der U.S.
Health Professionals Follow-up Study mit
fast 40 000 im Gesundheitssektor tatigen
Maénnern war ein taglicher Konsum von
Vitamin C im Bereich von 149 bis 1,162
mg/Tag im Vergleich zu 92 mg nicht mit
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einem erniedrigten Risiko fur KHK ver-
bunden (19). Fur eine zusammenfassende
Beurteilung siehe auch Kasten 3.

Die Bedeutung von Vitamin E
Vitamin-E-Blutwerte

Eine Studie mit Daten aus 16 europai-
schen Landern ergab eine inverse Korre-
lation zwischen Vitamin-E-Blutwerten
und dem Risiko, an kardiovaskuldren
Krankheiten zu sterben (20). In der Kohor-
te der MONICA-Augsburg-Studie war hin-
gegen kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Vitamin-E-Blutwerten und Myo-
kardinfarkt nachweisbar (21). In der «nes-
ted case-control study» von Street et al.
waren tiefe Serum-d-alpha-Tocopherol-
Werte (héchstens Median: bei den Kon-
trollen 10,5 mg/l, siehe auch Kasten 2) nur
mit einem erhéhten Myokardinfarktrisiko
verbunden, wenn die Cholesterinwerte
mehr als 240 mg/d| betrugen (adjustierte
OR 2,02 [95%-KI: 0,52-7,89]); bei Perso-
nen, deren Vitamin-E-Werte Uber dem
Median lagen, wurde hingegen kein Zu-
sammenhang gefunden (22).

Neben der Studie von Hense et al. (21)
fanden auch andere Untersuchungen kei-
nen Zusammenhang (21, 23-25). In der
Basler Studie (23) war die mittlere Plasma
Vitamin-E-Konzentration aber ziemlich
hoch, das heisst, sogar die tiefste Quartile
lag Uber der wahrscheinlich «protek-
tiven» Konzentration von etwa 27 bis
28 pmol/I Vitamin E (siehe unten). Eine
prospektive Studie aus den Niederlanden
fand eventuell aus dhnlichen Griinden
keinen Zusammenhang (24) mit korona-
rer Herzkrankheit (26). In der Physicians’
Health Study waren hohe Plasmawerte
von Gamma-Tocopherol eher mit einem
erhohten Risiko fir Myokardinfarkt ver-
bunden - hdéchste (2818,5 ng/ml) vs.
niedrigste Quintile (1009,3 ng/ml): RR
2,14 (95%-KI: 1,18-3,87) (27).

Vitamin-E-Konsum

In drei grossen, prospektiven Kohorten-
studien an Mdnnern und Frauen wurde
ein inverser Zusammenhang zwischen
geschatztem Vitamin-E-Konsum und ko-
ronarer Herzkrankheit beobachtet (19,
28, 29). Die bereits erwdhnte Studie anim
Gesundheitssektor tatigen Mdnnern fand

beispielsweise eine nicht signifikante Ver-
minderung des KHK-Risikos sowohl fiir
den Gesamtkonsum von Vitamin E als
auch fir die Einnahme von Supplemen-
ten (19). Der Vergleich zwischen Man-
nern, die mehr als 60 IE Vitamin E pro Tag
konsumierten, mit Mdnnern, die weniger
als 7,5 IE einnahmen, ergab ein multiva-
riates relatives Risiko flir koronare Herz-
krankheit von 0,64 (95%-Kl: 0,49-0,83).
Die Einnahme von Supplementen in einer
Dosierung von mindestens 100 IE pro Tag
fir mindestens zwei Jahre im Vergleich
zu Nichtkonsumenten resultierte in ei-
nem relativen Risiko von 0,63 (95%-KI:
0,47-0,84). Eine Studie (29) an 87245
Krankenschwestern beobachtete eine
Risikoreduktion flr KHK fiir den taglichen
Konsum von Vitamin-E-Supplementen in
einer Dosierung von mehr als 100 IE fur
mindestens zwei Jahre (multivariates RR
0,57 [95%-KI: 0,36-0,89]). Im Gegensatz
dazu zeigte die dritte, bereits oben disku-
tierte lowa Women’s Health Study (28)
eine Verminderung des Risikos nur fir
Vitamin E aus der Nahrung, nicht aber far
Supplemente. Der Vergleich zwischen der
héchsten und der niedrigsten Konsum-
quintile, das heisst zwischen > 9,64 und
<4,91 [EVitamin E/Tag, ergab ein multiva-
riates relatives Risiko fiir Sterblichkeit an
koronarer Herzkrankheit von 0,38 (95%-
KI: 0,18-0,80). In dieser Studie konsumier-
ten allerdings nur wenige Frauen hohe
Dosen von Vitamin E. Die bereits disku-
tierte Studie von Knekt et al. (11) ergab ei-
nen inversen Zusammenhang zwischen
Vitamin-E-Konsum Uber die Nahrung und
koronarer Sterblichkeit von Mannern
(< 6,8 mg vs. > 8,9 mg: RR 0,68 [95%-KI:
0,42-1,111) und Frauen (< 5,3 mg vs. > 7,1
mg: RR 0,35 [95%-KI: 0,14-0,88]). Lo-
sonczy et al. (18) untersuchten den Kon-
sum von Vitamin-E- und Vitamin-C-
Supplementen bei 11178 Personen im
Alter von 67 bis 105 Jahren. Vitamin-E-
Supplemente reduzierten die Gesamt-
mortalitat (RR = 0,66 [95%-KI: 0,53-0,83])
und das Risiko, an koronarer Herzkrank-
heit zu sterben (RR = 0,53; 95%-Kl: 0,34-
0,84). Auch die Kombination der Vitamine
E und C ergab einen signifikanten Zusam-
menhang (RR 0,47 [95%-KI: 0,25-0,87); fiir
Vitamin Callein jedoch nicht (siehe oben).

Der Konsum von Vitamin-E-, Vitamin-C-
und Multivitaminsupplementen war in
der Kohorte von amerikanischen Arzten
nicht mit einer Reduktion der Mortalitat
fur kardiovaskuldre Krankheiten bezie-
hungsweise koronare Herzkrankheit ver-
bunden (30). Es sei auch hier auf die zu-
sammenfassende Beurteilung in Kasten 3
hingewiesen.

Die Bedeutung von Karotinoiden
und Betakarofin

Blutwerte von Karotinoiden

Was Blutwerte von Karotinoiden anbe-
trifft, so ergab die bereits erwdhnte
Studie von Gey et al. (20) an gesunden
Mannern aus 16 Studienorten in Europa
keinen Zusammenhang zwischen den
Medianen der Betakarotinplasmakonzen-
trationen der verschiedenen Studienorte
und der Sterblichkeit an ischamischer
Herzkrankheit (r2=0,04). Nach Ausschluss
von 3 Studienorten mit Ausreisserwerten
(alles finnische Orte) von der Analyse re-
sultierte hingegen ein deutlicher inverser
Zusammenhang (r2 = 0,50). Auch Manner
der Basler Kohorten-Studie, die zu Beginn
der Studie tiefe Betakarotin- und Vitamin-
C-Blutwerte aufwiesen, hatten im 12-
Jahr-Follow-up ein erhohtes Risiko, an
ischamischer Herzkrankheit oder an ei-
nem Schlaganfall zu sterben (siehe oben)
(5, 6). In der Plazebogruppe des Lipid Re-
search Clinics Coronary Primary Preventi-
on Trial zu Studienbeginn gemessene Ge-
samtserumkarotinoide waren invers mit
dem nachfolgenden KHK-Risiko verbun-
den (31). Manner mit Werten in der héch-
sten Quartile (mehr als 3,16 umol/l) wie-
sen im Vergleich zu Mannern in der
untersten Quartile (< 2,33 pumol/l) ein ad-
justiertes relatives Risiko von 0,64 (95%-
KI: 0,44-0,92) auf; bei Nichtrauchern er-
gab sich ein relatives Risiko von 0,28
(95%-KI:  0,11-0,73). In der bereits er-
wahnten Physicians’ Health Study waren
bei Rauchern und Ex-Rauchern, nicht
aber bei Nichtrauchern hohe Betakarotin-
plasmawerte mit einem tendenziell ver-
ringerten Herzinfarktrisiko assoziiert (RR
0,55 [95%-KI: 0,27-1,12], RR 0,46 [95%-KI:
0,1-2,1], RR 0,96 [95%-KI: 0,46-1,99]) (27).
Eine Studie aus Singapur weist darauf hin,
dass Lutein und Beta-Cryptoxanthin an-
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stelle von Plasmabetakarotin eine Rolle in
der Pravention von KHK spielen kdnnten
(32).

Konsum von Karotinoiden
beziehungsweise Betakarotin

In der bereits diskutierten U.S. Health Pro-
fessionals Follow-up Study betrug das re-
lative KHK-Risiko 0,71 (95%-KI: 0,55-0,92)
fur diejenigen in der héchsten (= 14388
IE)imVergleich zu denjenigen in der nied-
rigsten Quintile (< 5030 IE) des Karoti-
noidkonsums (19). Der Effekt der Karoti-
noide hing zudem vom Raucherstatus ab:
Bei aktuellen Rauchern betrug das rela-
tive Risiko 0,30 (95%-KI: 0,11-0,82); bei
ehemaligen Rauchern 0,60 (95%-KI:
0,38-0,94) und bei Nichtrauchern 1,09
(95%-Kl: 0,66—1,79). In der ebenfalls be-
reits erwahnten Kohortenstudie an post-
menopausalen Frauen war keine KHK-Ri-
siko-Verminderung zu verzeichnen bei
einem tédglichen Karotinoidkonsum tiber
die Nahrung von mehr als 4349 IE pro Tag
im Vergleich zu hochstens dieser Menge
(28). Resultate von weiteren Kohortenstu-
dien sind (34) beziehungsweise dem Ka-
sten 3 zu entnehmen.

Préavention von Krebs

Die Bedeutung von Vitamin C

Die Bedeutung von Vitamin C in der Pra-
vention von Krebs wurde fiir eine Reihe
von Krebslokalisationen wie Magen, Oso-
phagus, Brust, Zervix, Pankreas, Kolon/
Rektum und so weiter untersucht (2, 3). In
der Folge wird hier nur der Lungenkrebs
naher beleuchtet.

Vitamin-C-Blutwerte und Lungenkrebs

Ménner der Basler Kohortenstudie, die zu
Beginn der Studie gleichzeitig tiefe Vit-
amin-C- (< 22,7 pmol/l) und Vitamin-E-
Blutwerte (< 30,02 pmol/l, adjustiert fiir
Lipide) aufwiesen, hatten im 17-Jahr-
Follow-up ein hoheres Risiko, an Lungen-
krebs zu sterben, als Manner mit hoheren
Werten (RR 3,76 [95%-KI: 1,63-8,71] [36]).

Vitamin-C-Konsum und Lungenkrebs

Zwei grosse Fallkontrollstudien in Hawaii
fanden keine Assoziation zwischen Vit-
amin-C-Konsum mit der Nahrung und
Lungenkrebsrisiko (37, 38). Hingegen be-

richteten Fontham et al. (39), dass ein tag-
licher Vitamin-C-Konsum von 140 mg mit
einem reduzierten Risiko fiir Lungen-
krebs bei nicht- oder leichtrauchenden
Ménnern und Frauen assoziiert war. Auch
in der Follow-up-Studie des First National
Health and Nutrition Examination Survey
war ein taglicher Vitamin-C-Konsum von
mehr als 113 mg (lber die Nahrung) im
Vergleich zu weniger als 23 mg invers mit
dem Lungenkrebsrisiko assoziiert (RR
0,66 [95%-KI: 0,45-0,96] [40]). Dagegen
konnte flr zusatzliche Vitaminsupple-
mente kein Effekt gezeigt werden. Diese
inverse Beziehung zwischen Vitamin-C-
Konsum und Lungenkrebsrisiko war in
mehreren anderen Studien schwacher,
aber dennoch noch auszumachen: in Ko-
hortenstudien aus Finnland (41), den Nie-
derlanden (42), den USA (43) beziehungs-
weise dem New York State (44). Eine
zusammenfassende Analyse von 8 Kohor-
tenstudien zum Konsum der Vitamine A,
C, E, von Folaten und Multivitaminen und
dem Lungenkrebsrisiko ergab fir den
Vergleich der héchsten mit der niedrig-
sten Konsumquintile fiir Vitamin C ein RR
von 0,80 (95%-Kl: 0,71-0,91) (45). Der
WCRF/AICR Expert Report, Food, Nutriti-
on, Physical Activity and the Prevention of
Cancer: a Global Perspective (3), kam
2007 hingegen zum Schluss, dass es auf-
grund der zur Verfiigung stehenden Fall-
kontroll- und Kohortenstudien nicht
moglich sei, den Effekt von Vitamin C auf
das Lungenkrebsrisiko umfassend zu be-
urteilen. Der Bericht fand einzig fiir den
Osophaguskrebs einen méglichen inver-
sen Zusammenhang mit dem Konsum
von Betakarotin- und/oder Vitamin-C-

reichen Lebensmitteln (siehe dazu auch
Kasten 4).

Die Bedeutfung von Vitamin E

Die epidemiologische Beweislage fiir ei-
nen Zusammenhang zwischen Vitamin E
und dem Risiko, an Krebs zu erkranken, ist
begrenzt. Zusammenhdnge werden vor
allem fiir Krebserkrankungen des Oso-
phagus und der Prostata vermutet (3). In
der Folge wird nur der Prostatakrebs be-
leuchtet.

Vitamin-E-Blutwerte beziehungsweise
-konsum und Prostatakrebs

Generell ergaben Fallkontroll- und Kohor-
tenstudien keinen konsistenten negati-
ven Zusammenhang zwischen Vitamin-
E-Blutwerten und -konsum und dem
Prostatakrebsrisiko (47). Der WCRF/AICR
Expert Report, Food, Nutrition, Physical
Activity and the Prevention of Cancer: a
Global Perspective (3) kam 2007 zum
Schluss, dass die zur Verfiigung stehen-
den Fallkontroll- und Kohortenstudien
nur sehr begrenzte Hinweise fir einen
protektiven Effekt von Vitamin-E-Konsum
Uber die Nahrung auf Prostatakrebs ge-
ben (3). Fur diese Schlussfolgerung stan-
den vor allem Resultate von Fallkontroll-
studien zur Verfligung. Zudem ergab eine
Metaanalyse von 7 Kohortenstudien zu
Blutwerten von Alpha-Tocopherol ein zu-
sammenfassendes RR von 0,99 (95%-KI:
0,97-1,00) per mg/I (3).

Hingegen wiesen 4 prospektive Studien
darauf hin, dass Raucher und Ex-Raucher,
nicht aber Nichtraucher von einer guten
Vitamin-E-Versorgung beziglich Prosta-
takrebses profitieren konnten. Dies konn-

P¥®E] Metaanalyse zur Bedeutung von Vitamin-C-, -E- und Betakarotin-

Konsum in der Préavention von koronarer Herzkrankheit

Eine Metaanalyse von 15 Kohortenstudien zum Konsum von Vitamin C, E und Betakarotin (33)
ergab ein signifikant erniedrigtes Risiko fiir koronare Herzkrankheit (KHK) bei hohem Konsum
von Vitamin C und E iiber die Nahrung. Der Konsum von Supplementen zeigte nur fiir Vitamin E
einen inversen Zusammenhang. Fiir das Betakarotin waren nicht signifikante Risikoreduktio-
nen zu beobachten. Wichtige Lieferanten dieser Vitamine in der Nahrung sind unter anderem
Friichte und Gemiise. Entsprechend resultierte in einer Metaanalyse auch ein hoher Konsum
von Friichten und Gemiise in einem reduzierten Risiko fiir KHK bei Rauchern (34). In der Wa-
shington-County-Maryland-Kohortenstudie wiederum war ein hoher Konsum von Friichten und
Gemiise mit einem tendenziell geringeren kardiovaskuldren Mortalitétsrisiko verbunden. Fiir
die Vitamine C und E und Betakarotin waren hingegen keine Zusammenhénge zu zeigen (35).
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te vor allem fiir spate Stadien bezie-
hungsweise die Mortalitdt an Prostata-
krebs gezeigt werden (48-51). In der
bereits mehrfach erwahnten Kohorten-
studie U.S. male health professionals hat-
ten aktuelle und ehemalige Raucher, die
Supplemente mit mindestens 15 IE Vit-
amin E pro Tag einnahmen, ein RR von
0,47 (95%-Kl: 0,24-0,92) fur metastasie-
renden Prostatakrebs oder Mortalitadt an
diesem Krebs im Vergleich zu Nichtkonsu-
menten (49). In der Basler Kohortenstudie
waren tiefe Vitamin-E-Plasmawerte (<
0,30 pmol/l, lipid-adjustiert) von Rau-
chern mit einem erh6hten Risiko, an Pro-
statakrebs zu sterben, verbunden (RR
3,26 [95%-KI: 1,27-8,35]). Raucher mit h6-
heren Vitamin-E-Werten wiesen dagegen
kein erhdhtes Risiko auf (49). In der eben-
falls bereits mehrfach erwahnten Studi-
enpopulation der Physicians’ Health Stu-
dy (50) hatten Raucher beziehungsweise
Ex-Raucher, die zu Studienbeginn hohe
Plasmavitamin-E-Werte aufwiesen, ein
geringeres Risiko flir aggressiven Prosta-
takrebs (OR 0,51 [95%-KI: 0,26-0,98]) als
schlechter Versorgte. In der ATBC-Inter-
ventionsstudie wiesen Raucher, die tag-
lich Supplemente mit 50 mg Alpha-Toco-
pherol einnahmen, ein um 41 Prozent
niedrigeres Risiko auf, an Prostatakrebs
zu sterben, als Personen der Plazebo-
gruppe. Prostatakrebs war kein primarer
Endpunkt der Studie (51). Eine in der
Folge durchgefiihrte Interventionsstudie
mit 35 533 relativ gesunden Mannern aus
Amerika, Kanada und Puerto Rico ergab
keine praventive Wirkung von Selen
(200 pg/Tag L-Selenomethionin) mit oder
ohne Vitamin E (400 IE/Tag All-rac-alpha-
Tocopherylacetat) auf das Prostatakrebs-
risiko. Allerdings waren weniger als

60 Prozent der Studienteilnehmer aktuel-
le oder ehemalige Raucher. Eine Analyse
in dieser Untergruppe zeigte aber auch
keinen praventiven Effekt von Selen
und/oder Vitamin E auf das Prostata-
krebsrisiko (52).

Die Bedeutung von Karotinoiden
und Betakarotin

Wegen der Uberaus grossen Anzahl an
epidemiologischen Studien zu Karotinoi-
den und Krebs befasst sich der folgende
Abschnitt nur mit Zusammenhangen zwi-
schen der Gesamtgruppe von Karotinoi-
den beziehungsweise Betakarotin und
Lungenkrebs.

Blutwerte von Karotinoiden beziehungs-

weise Betakarotin und Lungenkrebs

In Bezug auf prospektive Studien zu Blut-
analysen beobachteten Menkes et al. (53)
in der Kohorte Washington County, Mary-
land, dass das Risiko fiir Lungenkrebs
linear zunahm mit abnehmenden Serum-
konzentrationen von Betakarotin (gross-
tes Risiko in der untersten Quintile [ohne
Mengenangaben]). Die mittlere Serum-
konzentration von Personen, die in der
Folge Lungenkrebs bekamen, betrug
0,47 pmol/l, im Vergleich zu 0,54 umol/I
von Personen, die keinen Krebs bekamen.
Nomura et al. (54) fihrten eine prospekti-
ve Studie an 6860 japanischen Mannern
in Hawaii durch. Die 74 Manner, die einen
Lungenkrebs bekamen, wiesen zu Studi-
enbeginn tiefere Betakarotinkonzentra-
tionen auf (0,37 umol/l) als die Kontroll-
gruppe (0,54 pumol/l). Die Kohortenstudie
Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT) berichtete Uber pradiagnostische
Serumwerte von 66 Lungenkrebsféllen
und 131 Kontrollpersonen (55). Patienten

Zusammenhange zwischen dem Konsum der Vitamine C, E, Beta-

zeigt werden (46).

karotin und von Folaten und Lungenkrebs

In einer 2010 publizierten Kohortenstudie mit 55557 Danen wurden Zusammenhénge
zwischen dem Konsum der Vitamine C, E, von Folaten und Betakarotin iiber die Nahrung und
als Supplemente hinsichtlich der Prévention von Lungenkrebs untersucht. Es wurde ein signi-
fikant protektiver Effekt von Nahrungsvitamin E (> 9,9 mg vs. < 6,2 mg; RR 0,59 [95%-KI: 0,44—
0,77]) und ein signifikanter krebsférdernder Effekt von Betakarotinsupplementen (> 9,0 mg vs.
0) und Nahrungsfolaten gefunden. Letzteres ist hdchstwahrscheinlich auf unkontrolliertes
Confounding zuriickzufiihren. Fiir das Vitamin C (> 60 mg vs. < 60 mg) konnte kein Effekt ge-

)

mit Lungenkrebs wiesen tiefere Serum-
Betakarotin-Konzentrationen (Mittelwert
0,17 pmol/l) und Gesamtkarotinoide auf
(1,62  umol/l) als Kontrollpersonen
(0,22 pmol/l bzw. 1,84 umol/l). In der Bas-
ler Kohortenstudie waren gleichzeitig tie-
fe Karotin- (< 0,23 umol/l, lipidadjustiert)
und tiefe Retinolplasmawerte (< 2,45
pmol/l, lipidadjustiert) im Vergleich zu
héheren Werten in der Folge mit einem
hoéheren Risiko, an Lungenkrebs zu ster-
ben, verbunden (RR 3,56 [95%-KI: 1,43-
8,86]) (36).

Karotinoid- beziehungsweise Beta-
karotinkonsum und Lungenkrebs

Viele epidemiologische Studien haben
gezeigt, dass Individuen, die relativ gros-
se Mengen an karotinoidreichen Friich-
ten und Gemiisen essen, ein geringeres
Risiko haben, an Krebs verschiedener Lo-
kalisationen zu erkranken als schlechter
Versorgte (56). Besonders konsistente Re-
sultate wurden fiir Lungenkrebs gezeigt.
Hoher Konsum an Karotinoiden, Friichten
und Gemiise war in 8 von 8 Kohortenstu-
dien und 18 von 20 Fallkontrollstudien
mit einem tieferen Lungenkrebsrisiko
verbunden (57). Auch der Bericht des
WCRF und AICR kam 2007 zum Schluss,
dass karotinoidreiche Lebensmittel wahr-
scheinlich vor Lungenkrebs schiitzen (3).
Der Bericht stellt fest, dass es substanziel-
le Beweise aus Fallkontroll- und Kohor-
tenstudien mit einer klaren Dosis-Wir-
kungs-Kurve in Kohortenstudien gibt. Er
stltzt sich dabei auf insgesamt 11 Kohor-
tenstudien, 16 Fallkontroll- und 1 6kolo-
gische Studie zum Karotinoidkonsum.
Fast alle Kohortenstudien und die meis-
ten Fallkontrollstudien zeigten ein verrin-
gertes Risiko bei hoherem Konsum. Eine
Metaanalyse der Kohortenstudien ergab
ein um 2 Prozent verringertes Risiko pro
Konsum von 1 mg Karotinoiden tber die
Nahrung. Nicht in allen Fallkontrollstudi-
en wurde allerdings fiir das Rauchen ad-
justiert. Die Daten beziehen sich vor al-
lem auf Nahrungskarotinoide, nicht auf
Supplemente.

Andere Studien untersuchten den Kon-
sum von individuellen Karotinoiden auf
das Lungenkrebsrisiko. So fanden Le Mar-
chand et al. (58), dass eine hohere Zufuhr
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von Alphakarotin, Betakarotin und Lutein
mit der Nahrung mit einem signifikant
verringerten Lungenkrebsrisiko bei Man-
nern und Frauen assoziiert war. Der opti-
male tagliche Konsum dieser drei Karoti-
noide lag fiir Betakarotin bei 4,0 mg fiir
Ménner und mehr als 4,4 mg fiir Frauen;
fur Alphakarotin bei mehr als 0,6 mg fir
Ménner und mehr als 0,7 mg fiir Frauen
und flr Lutein bei mehr als 3,3 mg fur
Ménner und Frauen. Ziegler et al. (59) fan-
den auch einen signifikanten inversen
Zusammenhang fir Alpha- und Betaka-
rotin und Lungenkrebs mit optimalen
taglichen Mengen fiir Betakarotin
(2,5-5,9 mg) und Alphakarotin (mehr als
1,5 mq). Der Bericht des WCRF und AICR
konnte 2007 keinen Zusammenhang von
Betakarotinkonsum (iber die Nahrung
und Lungenkrebs zeigen. Insgesamt
muss berlicksichtigt werden, dass die Re-
sultate wenig darliber aussagen, ob der
Effekt allein auf Karotinoide zurilickzufiih-
ren ist oder auf andere protektive Sub-
stanzen in karotinoidreichen Lebensmit-
teln, das heisst in Frichten und Gemdse.
Es sei auch hier auf die zusammenfassen-
de Beurteilung in Kasten 4 hingewiesen.

Schlussfolgerungen und
Empfehlungen aus
epidemiologischen Studien

Die oben vorgestellte epidemiologische
Beweislage, basierend auf den Ergebnis-
sen von Fallkontroll- und Kohortenstudi-
en, gibt Hinweise, dass die antioxidativen

Vitamine C, E und die Karotinoide in der
Primarpravention von Herz-Kreislauf-
Krankheiten und Krebs eine Rolle spielen
konnten. Diese Antioxidanzien wirken
eherin friihen Stadien der Atherosklerose
und der Kanzerogenese. Von einer hohe-
ren Zufuhr der Vitamine C und E und
Karotinoiden  konnten insbesondere
schlecht Versorgte profitieren.
Die wichtigsten Nahrungsquellen fir das
Vitamin C und die Karotinoide sind Friich-
te und Gemise beziehungsweise Zitrus-
friichte und rote, gelbe, orange sowie
dunkelgriine Friichte und Gemise. Gute
Quellen von Vitamin E sind Speisedle,
Weizenkeime und Niisse. Somit kdnnten
auch weitere/andere Antioxidanzien oder
andere protektive Substanzen aus Friich-
ten, Gemise, Nussen und so weiter fiir
den beobachteten protektiven Effekt der
diskutierten Antioxidanzien mitverant-
wortlich sein. In nicht experimentellen
analytischen epidemiologischen Studien,
das heisst in Fallkontroll- und Kohorten-
studien kdnnen solche und andere «Con-
founders» (Storfaktoren), wie zum Bei-
spiel das Rauchen, nur unvollstandig
ausgeschlossen werden. Dazu sind Inter-
ventionsstudien notwendig. Es wird heu-
te angenommen, dass die Risikovermin-
derung durch das Zusammenspiel einer
Reihe von unterschiedlichsten Faktoren
in den erwdhnten Lebensmitteln zustan-
de kommt, wobei diese Faktoren als
Antioxidanzien und/oder Uber andere
Mechanismen in die Entstehung von
Krebs und kardiovaskula-

Geschatzte optimale Plasmawerte von

antioxidativen Vitaminen (60)

a-Tocopherol > 30 pmol/I*
Vitamin C > 50 pmol/I
Betakarotin > 0,4 pmol/I*

* Lipidadjustiert auf 220 mg/dl Cholesterol und 110 mg/dl Trigly-
zeride oder a-Tocopherol/Cholesterol > 5,1 bis 5,2 pM/mM

ren Krankheiten eingreifen
kdnnten.  Voraussetzung
dafiir scheint eine optimale
Zufuhr mit entsprechend
hohen Plasmaspiegeln zu
sein. Was dies fur die Vit-
amine C und E und die Ka-
rotinoide heissen konnte,

ist den folgenden Ab-
schnitten zu entnehmen.

oxidativen Stress (60)

Vitamin C etwa 75-150 mg
Vitamin E etwa 15-30 mg
Betakarotin etwa 2—4 mg

Taglicher Konsum von Vitaminen iiber
die Nahrung zur Optimierung der Plasmawerte
von gesunden Erwachsenen ohne speziellen

Vitamin C

Biesalski et al. schlugen
1997 vor (60), dass Plasma-
Vitamin-C-Werte von 50
pmol/I eine optimale Kon-
zentration flr die Praventi-

on von kardiovaskuldren Krankheiten
und Krebs darstellen. Dies wiirde fiir ge-
sunde Erwachsene einem taglichen Kon-
sum von 75 bis 150 mg Vitamin C Giber die
Nahrung entsprechen (Kasten 5 und 6).
Die optimale Zufuhrist nur als Bereich an-
zugeben, da die resultierenden Plasma-
werte nicht nur von der Zufuhr, sondern
auch von weiteren Faktoren wie
beispielsweise dem Rauchen, der Lebens-
mittelzubereitung und der Homdostase
abhangig sind. Es kdnnte somit schwierig
sein, in Interventionsstudien einen Effekt
von Vitamin C nachzuweisen, wenn Studi-
enteilnehmer nicht dahingehend rekru-
tiert werden, dass sie Plasmawerte von
weniger als 50 umol/l aufweisen bezie-
hungsweise weniger als 75 bis 150 mg Vit-
amin C pro Tag konsumieren.

Karotinoide

In den Dietary reference intakes (2) wird
zur Beweislage von Karotinoiden bezie-
hungsweise Betakarotin festgestellt, dass
ein hoherer Konsum karotenoidhaltiger
Friichte und Gemiise sowie hohere Plas-
mawerte von Betakarotin mit einem nied-
rigeren Risiko fur Krebs verschiedener
Lokalisation verbunden seien. Beta-
karotinkonzentrationen im Bereich von
0,28 umol/l oder weniger sind mit einem
hoheren Risiko flr viele Krebslokalisatio-
nen assoziiert. Fiir die Pravention isch-
amischer Herzkrankheiten wurden von
Biesalski et al. (60) ein taglicher Konsum
von 2 bis 4 mg Betakarotin beziehungs-
weise Plasmaspiegel von > 0,4 umol/I Be-
takarotin als notwendig erachtet. In den
Dietary reference intakes wurde der
Schluss gezogen, dass der tagliche Kon-
sum von 3 bis 6 mg Betakarotin (iber die
Nahrung zu Plasmawerten in einem Be-
reich fuhrt, der mit einem verminderten
Risiko fiir verschiedene chronische Krank-
heiten assoziiert ist (2). Die Fiinf-am-Tag-
Empfehlung zum Friichte- und Gemise-
konsum liefert pro Tag durchschnittlich
etwa 5,2 bis 6,0 mg Provitamin A (= Beta-
karotin), wenn eine Auswahl von Friich-
ten und Gemisen gegessen wird (61).

Vitamin E

Biesalski et al. (60) postulieren weiter,
(Kasten 5 und 6), dass Vitamin-E-Plasma-

)
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spiegel von mehr als 30 pmol/l optimale
Konzentrationen in der Pravention kar-
diovaskuldrer Krankheiten darstellen.
Diese Plasmakonzentrationen konnen
durch einen téglichen Vitamin-E-Konsum
von etwa 15 bis 30 mg erreicht werden.

Empfehlungen

In die Planung von Interventionsstudien

sollten die Erkenntnisse aus nicht experi-

mentellen epidemiologischen Studien
sowie Erkenntnisse zu moglichen Mecha-
nismen mit einfliessen. Zusammenfas-
send heisst dies fiir die Vitamine C, E und
die Karotinoide in der Prdavention von

Herz-Kreislauf-Krankheiten und Krebs das

Folgende:

-+ Antioxidanzien wirken in friihen Sta-
dien der Kanzerogenese und der Athe-
rosklerose;

« Es gibt Hinweise, dass vor allem
schlecht Versorgte von einer vermehr-
ten Zufuhr an Antioxidanzien profi-
tieren wiirden; liegt die ganze Studien-
population Uber dem optimalen
Zufuhrbereich beziehungsweise (ber
den optimalen Blutwerten, ist wahr-
scheinlich keine zusatzliche Risikover-
minderung mehr zu erwarten (siehe
auch unten, Interventionsstudien z.B.
SU.VI.MAX);

+ Schlecht Versorgte kdnnen Personen
mit niedrigem Konsum und/oder héhe-
rem Bedarf sein (z.B. Personen, die rau-
chen, viel Alkohol oder gewisse Medi-
kamente konsumieren und/oder mit
genetischen Variationen wie zum Bei-
spiel Einzelnukleotid-Polymorphismen,
die die Aktivitdat von Enzymen des Vit-
aminstoffwechsels beeintrachtigen);

+ Antioxidanzien wirken im Zusammen-
spiel (u.a. auch mit antioxidativen se-
kunddren Pflanzenstoffen) und lassen
sich nur begrenzt gegenseitig ersetzen.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. med. Monika Eichholzer

Institut fur Sozial- und Praventivmedizin
Universitat Zirich

Hirschengraben 84, 8001 Ziirich

Tel. 044-634 40 12, Fax 044-634 49 09
E-Mail: eichholz@ifspm.uzh.ch
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