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Liebe Kolleginnen,
liebe Kollegen!

Kardiovaskuldre Erkrankungen wie die koronare Herz-
krankheit (KHK) sind die h&ufigste Todesursache in
den entwickelten Landern. Viele der Risikofaktoren,
die den Krankheitsverlauf beschleunigen, fiihren zu
einer Steigerung der Bildung von reaktiven Sauer-
stoffverbindungen in der BlutgefiBwand (z.B. Rau-
chen, Hyperchlesterolamie). Hierzu zdhlen vor allem
Superoxid (02™) aber auch viel stdrkere Oxidantien
wie Wasserstoffperoxid (H202) oder Peroxynitrit
(ONOO"). Gleichzeitig kommt es zu einer Verminde-
rung der antioxidativen Kapazitat der BlutgefaBwand.
Aus den gewonnen Erkenntnissen wurde eine Hypo-
these postuliert, nach welcher ,,vaskuldrer oxidativer
Stress“ eine wesentliche Rolle fiir die Pathogenese
der koronaren Herzkrankheit spielt. So lie} sich tier-
experimentell und klinisch zeigen, dass eine pharma-
kologische Verminderung der vaskuldren Bildung von
reaktiven Sauerstoffverbindungen mit einer Verlang-
samung der Progression der Atherosklerose oder
einer Verminderung der Mortalitat der KHK einher-
geht. Dies gilt z.B. fiir ACE-Hemmer (Captopril etc.),
Statine (Lovastatin etc.), Acetylsalicylsdure oder Nitra-
te (Isosorbidmononitrat etc., experimentell). Dariiber
hinaus hat sich am Konzept des vaskuldren oxidati-
ven Stresses erneut und mit Nachdruck die Frage ent-
ziindet, ob und inwieweit die Gabe antioxidativer
Vitamine, allen voran a-Tocopherol und Ascorbinsdu-
re, protektive Wirkungen bei der KHK auslosen kann.
Anders ausgedriickt: Lohnt sich fiir einen KHK-Patien-
ten die zusatzliche Einnahme von antioxidativen Vita-
minen?

Alleinige Substitution von Vitamin E

Friihere Beobachtungsstudien haben eine umgekehte
Beziehung zwischen der KHK und dem Verzehr von a-
Tocopherol-reichen Friichten und Gemiise gezeigt.
Weitere Untersuchungen legten den Schluss nahe,
dass eine tdgliche Vitamin E-Aufnahme von mehr als
100 U die Progression der KHK verlangsamen kann.
Die daraufhin initiierten randomisierten klinischen
Studien zur Wirkung von Vitamin E lieferten wider-
spriichliche Ergebnisse. In den letzten beiden Jahren
sind jedoch 2 grofie Studien erschienen, deren Ergeb-
nisse eine genauere Einschdtzung erlauben. So
erhielten insgesamt 11.324 Postinfarktpatienten tber
3,5 Jahre tdglich entweder 300 mg Vitamin E, 1 g

mehrfach ungesattigte Fettsduren (u.a. Eicosapent-
aensdure), beides oder keine Behandlung (GISSI-Stu-
die). Die Ergebnisse mit Vitamin E waren enttdu-
schend. Wahrend mehrfach ungesattigte Fettsduren
die Inzidenz von kardiovaskularem Tod, Reinfarkt und
Schlaganfall um 10-15% verringerten, zeigte Vitamin
E zwar einen positiven Trend aber insgesamt keinen
signifikanten Effekt. Vitamin E verbesserte auch nicht
die Effekte der Fettsduren. Nur bei der Sekundarana-
lyse fiel eine signifikante Senkung der kardiovaskula-
ren Sterblichkeit auf. Eine zweite, kurze Zeit spater
veroffentlichte Studie (HOPE-Studie) an 9541 Patien-
ten mit hohem Risiko fiir eine kardiovaskuldre Erkran-
kung (nach Risikofaktor-Scores) bestdtigte diese
Ergebnisse. Die Patienten erhielten Uber 4,5 Jahre
taglich 400 IU Vitamin E oder Placebo. Vitamin E
hatte keinen Effekt auf die Inzidenz von Herzinfarkt,
Schlaganfall oder kardiovaskularem Tod. Im Gegen-
satz dazu zeigt eine neuere Studie an 196 Dialysepa-
tienten mit bestehender kardiovaskularer Erkrankung,
dass Vitamin E durchaus wirksam sein kann (SPACE-
Studie). Die Patienten der Verumgruppe, die 519 Tage
mit 8oo IU Vitamin E behandelt worden waren, hatten
ein etwa 50% niedrigeres Risiko ein schweres vasku-
lares Ereignis zu erleiden.

Zusammengefasst weisen diese Daten darauf hin,
dass pharmakologische Dosen von Vitamin E (>10-
facher RDA, Tab. 1) iber einen Zeitraum von 5 Jahren
fur Patienten mit fortgeschrittener KHK und fir dltere
Hochrisikopatienten — wenn Utberhaupt — nur von
geringem Nutzen sind. Allerdings kénnen diese Resul-
tate nicht auf z.B. jiingere Patienten mit noch gerin-
gem KHK-Risiko und auch nicht auf langere Behand-
lungszeiten libertragen werden. Dartiber hinaus kénn-
te die Gabe von Vitamin E bei bestimmten Subgrup-
pen von KHK-Patienten, z.B. Hamodialyse-Patienten,
durchaus sinnvoll sein.

Substitution von Vitamin E
in Kombinationen

Aus verschiedenen Griinden (z.B. subzellulédre Vertei-
lung) ware moglich, dass eine Kombination von Vita-
min E mit anderen antioxidativen Vitaminen effektiver
wirkt als Vitamin E allein. Zu dieser Frage ist erst
kirzlich eine sehr grofle randomisierte klinische Stu-
die an 20.536 Patienten mit KHK, Diabetes oder einer
anderen okklusiven Gefaferkrankung erschienen
(MRC-Studie). Gepriift wurde die Wirkung einer 5-jah-
rigen Gabe von antioxidativen Vitaminen (tdglich 600
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mg Vitamin E, 250 mg Vitamin C, 20 mg B-Caroten)
auf die Inzidenz von u.a. todlichen und nicht tod-
lichen vaskuldaren Ereignissen (Herzinfarkt, Schlagan-
fall etc.). Die Behandlung flihrte zwar zur Erhdhung
der Plasmakonzentration von Vitamin E (um 100%),
Vitamin C (um 33%) und B-Caroten (um 300%), hatte
aber keinen Effekt auf den primédren Endpunkt. Ahnli-
ches zeigte eine weitere Studie an einer Subgruppe
von 160 KHK-Patienten mit normalem LDL- aber nie-
drigem HDL-Cholesterolwert (etwa 40% der KHK-
Falle, Brown et al., N Engl ] Med 2001). Endpunkte
dieser Studie waren arteriographische Veranderungen
von Koronarstenosen und das Auftreten eines ersten
schweren vaskuldaren Ereignisses. Die téagliche
Behandlung mit Vitamin E (8oo IU), Vitamin C (1 g), B-
Caroten (25 mg) und Selenium (100 pg) iiber 3 Jahre
hinweg schnitt nicht besser ab als Placebo, obwohl
hohere Vitamin-Plasmakonzentrationen und eine
Resistenz von LDL gegeniiber einer Oxidation vorla-
gen. Dagegen fiihrte die Kombination Simvastatin
(10-20 mg) / Niacin (3—4 g) zu einer vollstdandigen
Hemmung der Progression von Koronarstenosen und
zu einer signifikanten Verminderung der Inzidenz
eines ersten schweren vaskuldaren Ereignisses.
Ausserdem zeigen die Daten, dass die antioxidativen
Vitamine den giinstigen Effekt der Simvastatin-Niacin
Kombination eher abschwéachen (signifikant bei den
Koronarstenosen).

Im Gegensatz dazu kénnen, dhnlich wie die alleinige
Gabe von Vitamin E, Kombinationen mit Vitamin C bei
bestimmten kardiovaskuldar erkrankten Patienten
nitzlich sein. In einer kiirzlich erschienenen Studie
erhielten 40 Patienten nach einer Herztransplantation
2-mal taglich Vitamin E (400 IU) und Vitamin C (500
mg) iiber ein Jahr hinweg (Fang et al., Lancet 2002).
Erfasst wurden u.a. Veranderungen der frithen Pro-
gression der Tansplantat-assozierten koronaren Athe-
rosklerose (Intimadicke) mittels intravaskuldarem
Ultraschall (IVUS). In dieser frilhen Phase nach der
Transplantation (Jahr 0—2) lie3en sich keine Verande-
rungen der Koronarfunktion nachweisen. Dagegen
nahm die koronare Intimadicke in der Placebogruppe
um 48% zu, blieb jedoch in der Vitamingruppe nahe-
zu unverandert (geringfiigige Abnahme). Diese Daten
sprechen dafiir, dass eine Kombination der Vitamine
E und C die friihe Progression der Tansplantat-asso-
zierten koronaren Atherosklerose verzégern kann.
Zusammengefasst weisen klinische Studien darauf
hin, dass pharmakologische Dosen von Vitamin E
auch in Kombination mit anderen antioxidativen Vita-
minen flir Patienten mit manifester KHK keinen Nut-
zen bringen. Die Kombination aus den Vitaminen E
und C kann jedoch bei Patienten nach Herztransplan-
tation die friihe Progression der Tansplantat-assozier-
ten koronaren Atherosklerose verzégern.

Vitamin E in Multivitaminpraparaten

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen Behand-
lungsstrategien liegt die tdgliche Dosis fiir Vitamin E
in Multivitaminprdparaten in den meisten Féllen deut-
lich niedriger (Tab. 1). Multivitaminprdparate orientie-
ren sich oft an den RDA-Richtlinien (Recommended
Daily Allowance, Tab. 1) und stellen auf diese Weise
sicher, den Tagesbedarf Gesunder decken zu kdnnen.
In einer prospektiven Kohortenstudie tiber 14 Jahre
hinweg an 80.082 Frauen ohne erkennbare kardiovas-

RDA fir Vitamine

Vitamin A 5000 U
Vitamin C 60 mg
Vitamin D 400 U
Vitamin E 30 IU
Vitamin B1 (Thiamin) 1,5 mg
Vitamin B2 (Riboflavin) 1,7 mg
Niacin 20 mg
Vitamin B6 (Pyridoxin) 2 mg
Folsaure 400 Ug
Vitamin B12 (Cyanocobalamin) 6 ug
Panthotensaure 10 mg

kuldare Erkrankung zeigte sich, dass die regelmaflige
Einnahme von Multivitaminprdparaten an mindestens
jedem zweiten Tag das Risiko einen Herzinfarkt zu
erleiden um etwa 25% reduziert! Allerdings wurde
dieser giinstige Multivitamin-Effekt im Wesentlichen
auf die Vitamine Folsdure (> 400 pg/Tag) und Pyrido-
xin (3 mg/Tag) zuriickgefiihrt, wahrend sich fiir ande-
re Vitamine kein erkennbarer Zusammenhang ergab.
Wahrscheinlich beruht die kardiovaskuldre Protektion
durch Folsdure und Pyridoxin auf einer Senkung der
Plasmahomocysteinkonzentration. In  Ubereinstim-
mung mit diesen Ergebnissen konnte gezeigt werden
(Schnyder et al., N Engl ] Med 2001), dass die tagli-
che Gabe einer Kombination aus Folsdure (1 mg),
Pyridoxin (10 mg) und Cyanocobalamin (400 ug) bei
Patienten nach einer perkutanen transluminalen
Koronarangioplastie (PTCA) zu einer Halbierung der
Restenoserate fiihrt.

Zusammengefasst entsprechen die bisherigen Er-
kenntnisse zur Bedeutung von Vitamin E in Multivita-
minpraparaten den Erfahrungen, die mit einer Mono-
bzw. Kombinationstherapie gemacht wurden (s.0.).
Dagegen scheint der gilinstige Effekt der Multivitamin-
praparate zu einem grofien Teil auf den Komponenten
zu beruhen (Folsaure, B6, B12), die eine Senkung des
Plasmaspiegels von proatherogenem Homocystein
bewirken.

Fazit

Bei Patienten mit fortgeschrittener KHK oder hohem
KHK-Risiko hat die bis zu 5-jahrige Gabe von Vitamin
E, allein oder in Kombination mit anderen Vitaminen,
keine Wirkung auf die Progression der Erkrankung.
Dagegen scheint Vitamin E bei dialysepflichtigen
KHK-Patienten und bei Patienten nach einer Herz-
transplantation prognostisch giinstige antiatherogene
Effekte zu entfalten, wahrend Postinfarktpatienten
eher von mehrfach ungesattigten Fettsauren (Fischo-
le) profitieren. Beobachtungsstudien sprechen dafiir,
dass die langfristige Einnahme eines Multivitaminpra-
parates das Herzinfarktrisiko von 4o-5o0-jahrigen
Herz-Gesunden mit einem mittleren KHK-Risiko ver-
mindern kann.

Herzlichst
lhr

Tabelle 1: Typische
Zusammenstellung
eines Multivitamins

in RDA-Dosierungen
(RDA = Recommended
Daily Allowance).
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