ANTIOXIDANZIEN = PRO UND KONTRA

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

Randomisierte klinische Interventionsstudien

UrricH Moser

Die im voruhyehenden Beitruy ygeschilderten Resultute der Beobuchtunysstudien wuren Uberzeu-
gend genuy, um den Beweis der Antioxidans-Hypothese, hdmlich den Schutz vor Krebs und kardio-
vaskuldren Erkrankungen durch antioxidative Vitamine, anhand randomisierter Inferventionsstu-
dien unzutreten, zumual die Hypothese auch durch mechanistische In-vitro-Versuche sowie in
Tiermodellen beleyt werden konnte. Im Folyenden werden vor dllem Studien aufyefuhrt, die Uber

Plusmuspiegel verschiedener Antioxidunzien zu Beyinn der Untersuchuny berichtet huben, und

zwdr in Anlehnuny un die Schlussfolgerungen aus der vorangehenden Arbeit von M. Eichholzer. Ein

Anspruch auf Vollstandigkeit kann hier nicht erhoben werden.

Erste Resultate friher Interventionsstudi-
en erschienen zundchst vielverspre-
chend. So zeigte sich in der Linxian-Stu-
die, dass die Gesamtmortalitatsrate sowie
die krebsbedingte Mortalitdat durch die
Verabreichung von tdglich 15 mg Beta-
karotin, 50 pg Selen und 30 mg Vitamin E
wahrend 5,25 Jahren signifikant gesenkt
werden konnte (1). In einer weiteren Stu-
die, die in England bei Patienten mit be-
kannten Herz-Kreislauf-Problemen durch-
gefiihrt worden war, liess sich die Anzahl
weiterer Infarkte durch Gabe hoher Vit-
amin-E-Dosen vermindern (2).

Unerwartet negative Studien-
resultate

Die Begeisterung flir die Antioxidanzien
verflog allerdings mit der Bekanntgabe
von eher erniichternden Resultaten aus
nachfolgenden grossen, randomisierten
Interventionsstudien. In einer Subgrup-
penanalyse der finnischen Studie Alpha-
Tocopherol Betakarotin Cancer Prevention
(ATBC) bei Rauchern hatten Manner mit
Uberstandenem Herzinfarkt, die taglich
50 mg Vitamin E eingenommen hatten,
zwar weniger neue Herzinfarkte als die
Kontrollgruppe, dagegen zeigten die
Ménner der Betakarotin-Gruppe (20 mg/
Tag) ein erhohtes Infarktrisiko (3). In der
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Betakarotin-Gruppe war zudem das Lun-
genkrebsrisiko signifikant erhoht, sodass
diese Studie insgesamt keine Hinweise
auf eine positive Wirkung der antioxidati-
ven Supplementierung auf die Primarpra-
vention erkennen liess (4). Die zweite
Studie, die Uber ein erhéhtes Lungen-
krebsrisiko nach taglicher Supplementie-
rung mit 30 mg Betakarotin plus 25 000 1U
Vitamin A berichtete, wurde ebenfalls bei
schweren Rauchern beziehungsweise As-
bestarbeitern durchgefihrt (18). Weder
die nachfolgende Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation Study (HOPE) noch die
2002 publizierte Heart Protection Study
(HPS) zeigten irgendeinen Nutzen, aber
auch keine Nachteile bei Gaben hoher
Dosen Vitamin E oder einer Kombination
von Vitamin E, C und Betakarotin (5, 6). In
einer weiteren Studie (GISSI) erhielten
Patienten, die bereits wegen eines Herz-
infarkts behandelt worden waren, zusétz-
lich zu ihrer Ublichen Medikation taglich
entweder 300 mg Vitamin E beziehungs-
weise 1 g Omega-3-Fettsauren (PUFA; EPA
und DHA), eine Kombination von beidem
oder Plazebo. Die kardiovaskular beding-
ten Todesfalle waren in den darauffolgen-
den 3'/2Jahren in der PUFA-Gruppe signi-
fikant verringert, in der Vitamin-E-Gruppe
nahm dagegen lediglich der plotzliche

Herztod um 35 Prozent ab (7). Zwischen
1992 und 2004 wurden 39876 gesunde,
Uber 45-jahrige amerikanische Frauen in
eine 10-jahrige Studie einbezogen (Wo-
men’s Health Study). Sie erhielten ent-
weder 600 IU (400 mg) Vitamin E jeden
zweiten Tag beziehungsweise Plazebo
oder Aspirin. Die kardiovaskularen Todes-
falle waren in der Vitamin-E-Gruppe um
24 Prozent verringert, und in der Gruppe
der Uber 65-Jdhrigen beobachtete man
eine 26-prozentige Reduktion der kar-
diovaskuldren Erkrankungen. Vitamin E
zeigte allerdings weder auf die Gesamt-
mortalitdt noch die Zahl der Krebser-
krankungen einen Einfluss. Leider wur-
den die Plasmaspiegel der Probanden in
dieser Studie nicht gemessen, sondern es
wurde lediglich erwdhnt, dass 38,4 Pro-
zent der Frauen in der Plazebogruppe ein
Multivitaminpraparat eingenommen hat-
ten (8).

Es gibt zahlreiche weitere Studien, in
denen sich der gesundheitliche Nutzen
einer Supplementierung mit antioxidati-
ven Vitaminen nicht oder zumindest nicht
in dem erwarteten Umfang nachweisen
liess. So wurde beispielsweise in den Jah-
ren 1994 bis 2002 in Frankreich eine gross
angelegte plazebokontrollierte Studie
(SU.VI.Max-Studie) mit 13 017 Freiwilligen
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durchgefiihrt, in der die Probanden fir
die Dauer von 7'/2 Jahren entweder eine
Kombination von 120 mg Vitamin C,
30 mg Vitamin E, 6 mg Betakarotin, 100 ug
Selen und 20 mg Zink oder ein Plazebo er-
hielten. Wahrend sich bei den Mannern
zwar eine verminderte Krebsinzidenz und
eine reduzierte Gesamtmortalitdt beob-
achten liessen, blieben solche Ergebnisse
bei den Frauen aus. Die Autoren vermute-
ten, dass die bei den mannlichen Proban-
den zu Studienbeginn gemessenen ge-
ringeren Plasmaspiegel antioxidativer
Vitamine fur die unterschiedlichen Stu-
dienergebnisse mitverantwortlich sein
konnten (9). Vergleichbar zwiespaltig sind
auch die Ergebnisse der Studie Antioxi-
dant Supplementation in Atherosclerosis
Prevention (ASAP). Hier erhielten 520
Manner und Frauen, Raucher und Nicht-
raucher, im Alter von 45 bis 69 Jahren ent-
weder 180 mg Vitamin E, 500 mg Vitamin C
oder eine Kombination beider Vitamine
beziehungsweise Plazebo Uber einen
Zeitraum von 3 Jahren. Wahrend weder in
der Vitamin-E- noch in der Vitamin-C-
Gruppe eine Wirkung festzustellen war,
verlangsamte sich die (mittels Ultraschall
ermittelte) Verdickung der Karotis in der
Kombinationsgruppe signifikant (10).

Diskrepanz zwischen Beobach-
tungs- und Interventionsstudien

Um die offensichtliche Diskrepanz zwi-
schen den Beobachtungs- und Interven-
tionsstudien erkldren zu kénnen, muss
man Uberprifen, ob die Erkenntnisse aus
den Beobachtungsstudien auch in Auf-
bau und Design der Interventionsstudien
eingeflossen sind. Aus dem vorhergehen-
den Beitrag von M. Eichholzer ging her-
vor, dass eine ungeniligende antioxida-
tive Versorgung mit entsprechend
niedrigen Plasmaspiegeln, die eine mar-
ginale Antioxidanzienzufuhr belegen, mit
einem erhohten kardiovaskuldaren oder
Krebsrisiko korrelierte.

In der Tabelle sind die Plasmawerte der je-
weiligen Plazebogruppen aus den hier
angefuhrten Studien aufgelistet, soweit
sie in der entsprechenden Literatur ange-
geben wurden. Aus dieser Tabelle geht
klar hervor, dass die Probanden in allen
Studien, mit Ausnahme der Linxian-Stu-
die, ernahrungsphysiologisch offenbar
ausreichend versorgt waren. Da die Stu-
dienteilnehmer offensichtlich nicht auf-
grund ihres bereits bestehenden Vitamin-
status randomisiert worden waren,
kénnen die Studien lediglich die Frage
beantworten, ob die Zufuhr pharmakolo-

Plasmakonzentrationen einzelner Antioxidanzien in den Plazebo-

gruppen einiger Interventionsstudien
Betakarotin Vitamin E Vitamin C
pmol/I pmol/I pmol/l
Empfohlene Plasmakonzentration (14) 0,40 30,0 50,0
AREDS (16) 0,48 39,0 58,1
ASAP (10): Werte zu Beginn der Studie
Raucher 0,28 29,7 574
Nichtraucher 0,39 335 68,1
Raucherinnen 0,44 31,2 69,8
Nichtraucherinnen 0,59 35,4 82,5
ATBC (3) 0,35 28,8
CARET (18) 0,32
CHAOS (2) 33,2
HPS (6) 0,32 27,0 43,2
Linxian: Dysplasia (19) 0,21 22,5
Linxian: General (1) 0,22 30,7
SU.VI.MAX (20) 52,8
Manner 0,56 31,7
Frauen 0,76 31,7
WHS (21) 0,37 61,3

gischer Dosen zusdtzlich zu einer bereits
bestehenden ausreichenden Versorgung
einen gesundheitlichen Vorteil bringen
kann. Die Ergebnisse der Studien zeigen
eindeutig, dass dies fur die allgemeine
Bevolkerung nicht zutrifft. Die Supple-
mentierung mit Antioxidanzien kann viel-
mehr nur dann von Nutzen sein, wenn ei-
ne Erkrankung auf einer langfristig
schlechten antioxidativen Versorgung
basiert. Die Atiologie von Herz-Kreislauf-
Krankheiten und Krebs ist jedoch sehr
komplex, und ein Mangel an essenziellen
Nahrungskomponenten ist nur einer von
vielen auslésenden Faktoren.

Polymorphismen und Grund-
erkrankung bestimmen den Anti-
oxidanzienbedarf

Die Empfehlungen zur Einnahme der Vit-
amine beruhen auf der Annahme, dass es
einen durchschnittlichen Bedarf gibt mit
einer geschdtzten Abweichung von
+ 20 Prozent. Fur Vitamin C konnte jedoch
beispielhaft gezeigt werden, dass diese
Schatzungen keine Allgemeingiiltigkeit
besitzen. In einer Metaanalyse wurden
verschiedene Arbeiten zusammenge-
fasst, die sowohl entsprechende Einnah-
medaten als auch Plasmaspiegel von
Vitamin C enthielten. So konnte die Ein-
nahme plus Streuung berechnet werden,
die erforderlich ist, um einen Vitamin-C-
Spiegel von 50 umol/l zu erreichen. Appli-
ziert man die Regeln des US Food and Nu-
trition Board (11), erhalt man einen RDA-
(recommended daily allowances)-Wert
von 100 mg, der auch den Empfehlungen
der DACH-Referenzwerte entspricht (12).
Hingegen folgte die Streuung keiner
Normalverteilung, sondern war gegen
hohere Dosen geschweift, was darauf
schliessen lasst, dass es Bevolkerungs-
gruppen gibt, die hohere Vitamin-C-
Mengen zuflihren missen, um den emp-
fohlenen Plasmaspiegel von 50 pumol/l zu
erreichen (13). Dies ist auch in Uberein-
stimmung mit der in der vorhergehenden
Arbeit von M. Eichholzer erwahnten Zu-
fuhrempfehlung von 75 bis 150 mg pro
Tag. Leider fehlen entsprechende Daten
fur andere Antioxidanzien.

Dariliber hinaus gibt es immer mehr Hin-
weise, dass auch Polymorphismen be-
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stimmter Proteine bei der Vitaminversor-
gung ausschlaggebend sein kénnen. So
gibt es fiir den Hamoglobintransporter
Haptoglobin (Hp) zwei Genotypen, wobei
das Hp-2-Allel einen geringeren antioxi-
dativen Schutz gewahrt. Dieser fiihrt bei
Patienten mit Diabetes mellitus zu einem
erhohten kardiovaskularen Risiko.

Zwei klinische Studien (HOPE und ICARE
[14]), untersuchten die Rolle von Vitamin E
auf kardiovaskulare Endpunkte. Dabei
benutzten sie dieselben Zielgrdssen:
Myokardinfarkt, Hirnschlag und kardio-
vaskuldr bedingte Todesfélle. Beide Stu-
dien benutzten zudem dieselbe Dosie-
rung von 400 IU Vitamin E/Tag und
rekrutierten Probanden in der gleichen
Altersgruppe (> 55 Jahre).

Aus der HOPE-Studie wurden die Diabeti-
ker mit Hp-2-2-Genotyp unter den Stu-
dienteilnehmern ausgesucht und mit den
Probanden der ICARE-Studie in einer Me-
taanalyse neu ausgewertet. Dabei zeigte
sich, dass die Gabe von Vitamin E bei die-
sen 1833 Probanden das Risiko fiir einen
Herzinfarkt, Hirnschlag oder Herztod si-
gnifikant verringerte (Odds ratio: 0,58; KI:
0,40-0,86; p = 0,006) (15).

Wenn man bedenkt, dass die Pravalenz
des Hp-2-2-Genotyps in den westlichen
Populationen 36 Prozent betragt (Hp 1-1
16%; Hp 2-1 48%), sollte man solche Er-
gebnisse bei der Prdvention unbedingt
beriicksichtigen.

Schlussfolgerung

Beobachtungsstudien haben uns gelehrt,
dass ein Mangel an Antioxidanzien einen
zusatzlichen Risikofaktor fiir Herz-Kreis-
lauf-Krankheiten und Krebs darstellt. Die
nachfolgenden Interventionsstudien, die
den Beweis der Wirksamkeit der anti-
oxidativen Vitamine erbringen sollten,
wurden jedoch ausgelegt, als ob die
Antioxidanzien eine vom individuellen
Versorgungsstatus unabhdngige, weitere
Wirksamkeit entwickeln konnten. Dass
dem so nicht sein kann, ist eigentlich
nicht erstaunlich. Die hin und wieder be-
obachteten positiven Ergebnisse schei-
nen vielmehr darauf zurtickzufiihren zu
sein, dass zufalligerweise Personen mit ei-
nem Antioxidanzienmangel oder einem
erhohten Bedarfin die Studie einbezogen

wurden. Werden dagegen gezielt solche
Teilnehmer einbezogen, bei denen ein
tatsachlicher Mangel an Antioxidanzien
krankheitsbestimmend ist, wird die Sup-
plementierung - und damit das Beheben
des Mangels - auch zu positiven Ergeb-
nissen fuhren, wie die zuletzt erwahnten
Studien beweisen.
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