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fille. Die Aussagefihigkeit der Studie wird durch den Ab-
bruch jedoch erheblich gemindert. Der primidre Endpunkt,
das krankheitsfreie Uberleben ist ein weicher verzerrungsan-
filliger Endpunkt, der keine 51chere Vorhersage der entschei-
denden Frage erlaubt, ob Letrozol das Leben der Frauen ver-
lingert. Wegen des jetzt zu erwartenden Crossovers hin zu
Verum wird sich diese Frage moglicherweise gar nicht mehr
kldren lassen. Dabet ist die Langzeittoxizitit des Mittels unzu-
reichend gepriift. Im Vordergrund der Bedenken stehen Kno-
chenbriiche und kardiovaskulire Komplikationen. Ungeklirt
ist auch die optimale Dauer der Einnahme eines Aromatase-
hemmers nach Tamoxifentherapie.?? Der vorzeitige Abbruch
konnte sich zudem auch auf den Fortgang der anderen Stu-
dien mit Aromatasehemmern zur selben Fragestellung auswir-
ken. Frauen, fiir die die (nicht zugelassene!) Behandlung in
Betracht kommt, miissen vor einer Entscheidung eingehend
iiber den Stand der Kenntnis sowie des Nichtwissens aufge-
klart werden.

B Im Anschluss an die adjuvante Tamoxifen (NOLVA-
DEX u.a.)-Therapie eingenommen senkt die 2,4-jihrige
Anwendung des Aromatasehemmers Letrozol (FEMA-
RA) bei Frauen nach den Wechseljahren die Rezidivrate
bei Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs.

B Ob die Therapie das Leben der Frauen verlingert, ist
nicht bekannt. Ungeklirt sind auch die optimale Thera-
piedauer sowie die Langzeittoxizitit des Aromatasehem-
mers. Die Einnahme geht hiufig mit Storwirkungen wie
Hitzewallungen, Muskel- und Gelenkschmerzen einher.

B Vor ciner Entscheidung miissen die Frauen eingehend
iiber den Kenntnisstand zu der (nicht zugelassenen) The-
rapie aufgeklirt werden.

(R = randomisierte Studie, M = Metaanalyse)

M 1 Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group: Lancet 1998; 351:

1451-67
2 BURSTEIN, H.J.: N. Engl. J. Med. 2003; 349;

zu finden unter: http://content.nejm.org/early_release
3 BRYANT,J.,, WOLMARK, N.: N. Engl. J. Med. 2003; 349;
zu finden unter: http://content.nejm.org/early_release
GOSS, P.E. etal.: N. Engl. J. Med. 2003; 349: zu finden unter:
http://content.nejm.org/early_release

Ubersicht

VITAMINE A, C, E UND BETAKAROTIN:
WIE NUTZLICH SIND ANTIOXIDANZIEN? (I)*

In vielen Kommentaren zu unserem Beitrag zur orthomo-
lekularen Medizin (a-t 2003; 34: 69-70} wurden wir gebeten,
die Datenlage zu Vitaminen, insbesondere zu den Vitaminen
A, C und E sowie Betakarotin, ausfiithrlicher darzustellen. Im
Folgenden iiberpriifen wir daher den Stand der Kenntnis zum
Nutzen dieser Antioxidanzien fiir die Behandlung oder Vor-
beugung kardiovaskuldrer und ophthalmologischer Erkran-

kungen sowie von Krebs und Infekten.*

HINTERGRUND: Bei oxidativen Reaktionen im Stoff-
wechsel entstehen freie Radikale. Diese besonders reaktions-
freudigen Verbindungen werden beispielsweise bei der Abto-
tung fremder Organismen in Phagozyten benétigt. Ein Uber-
schuss, etwa als Folge von Infektionen, wird haufig als ,,oxi-
dativer Stress” bezeichnet und mit Folgeschiden wie Krebs
oder Arteriosklerose in Verbindung gebracht. Der Korper be-
sitzt verschiedene Abwehr- und Reparatur-Mechanismen, die
einen gewissen Schutz vor den Schadwirkungen freier Radl-
kale bieten (vgl. lat 1994; Nr. 11: 104- 5])

Antioxidanzien, zu denen bestimmte Vitamine und Enzy-
me gerechnet werden, wirken als ,,Radikalfinger”. Menschen,
die sich mit viel Gemiise und Friichten ernihren oder hohe
Plasmakonzentrationen an Betakarotin, Vitamin C und E auf-
weisen, sollen nach mehreren Beobachtungsstudien seltener

*  Teil II (ophthalmologische Erkrankungen und Infekte) folgt in einer der nichs-
ten Ausgaben.

arznei-telegramm 2003; Jg. 34, Nr. 11

an Krebs und Herz-Kreislauf-Erkrankungen leiden. Daraus
wurde abgeleitet, dass diese Nahrungsbestandteile durch ihre
antioxidative Wirkung beispielsweise vor Krebs und Arterio-
sklerose schiitzen kénnen. Epidemiologische Studien sind je-
doch anfillig fiir Verzerrungen und eignen sich daher nicht
als Grundlage fiir Therapieempfehlungen. Der Nutzen einer
Intervention liasst sich nur mit randomisierten kontrollierten
Studien anhand klinischer Endpunkte belegen. In den folgen-
den Bewertungen beriicksichtigen wir daher ausschliefSlich
solche Untersuchungen.

HERZ-KREISLAUF-ERKRANKUNGEN: In sicben Stu-
dien!” wird der Einfluss vor allem von Vitamin E auf kardio-
vaskuldre Erkrankungen und Sterblichkeit untersucht, tiber-
wiegend bei Personen, die wegen einer manifesten koronaren
Herzkrankheit oder mehrerer kardiovaskulirer Risikofaktoren
wie Rauchen oder Bluthochdruck ein vergleichsweise hohes
koronares Risiko haben. Ein Nutzenbeleg lisst sich aus den
Daten nicht ableiten: Lediglich in einer einzigen Studie, der
mit einer durchschnittlichen Nachbeobachtung von 17 Mo-
naten kiirzesten CHAOS-Studiel, scheint Vitamin E giinsti-
ger abzuschneiden. Es senkt die Hiufigkeit des primiren
Endpunkts, einer Kombination aus kardiovaskuldrer Sterb-
lichkeit und nichttédlichem Herzinfarkt, von 6,6% unter
Scheinmedikament auf 4%. Dies beruht jedoch allein auf ei-
ner Senkung der Herzinfarktrate. Kardiovaskuldre Mortalitit
und Gesamtsterblichkeit sind unter dem Vitamin numerisch
hoher. Zudem wurde im Studienverlauf die Vitamindosis hal-
biert, das Studiendesign also nachtriglich gedndert. Aus den
veroffentlichten Daten lasst sich ein schlechteres Abschneiden
unter der hoheren Dosis erkennen.

In vier weiteren Studien®® bringt Vitamin E allein oder in
Kombination mit Vitamin C plus Betakarotin keinen Vorteil.
Primirer Endpunkt ist meist eine Kombination aus kardio-
vaskuldrer oder Gesamtsterblichkeit plus (nichttodlichem)
Herzinfarkt und zum Teil (nichttodlichem) Schlaganfall (sie-
he Tabelle). In allen Studien wurde neben den Vitaminen ei-
ne weitere Intervention gepriift (faktorielles Design*, z.B. in
HOPE? Ramipril [DELIX];[a-t 1999; Nr. 12: 127). Als Kon-
trolle dient Scheinmedikament oder Nichtbehandlung.

In einer Untersuchung wirkt sich die Vitaminanwendung
deutlich nachteilig aus: In der plazebokontrollierten WAVE-
Studie® nehmen 423 Frauen nach den Wechseljahren Vitamin
C plus Vitamin E allein oder zusammen mit einer Hormon-
kombination (konjugierte Ostrogene plus Medroxyprogeste-
ronazetat [CLIMOPAX]) ein. In der Vitamingruppe sterben
innerhalb von drei Jahren insgesamt 7,6% gegeniiber 2,8%
ohne Vitamine.

Die SPACE-Studie’ schlielt ausschliefflich Dialysepatien-
ten mit vorbestehenden kardiovaskuliren Erkrankungen ein.
Thre Ergebnisse lassen sich daher nicht verallgemeinern. In
den Studien, die Befiirworter der orthomolekularen Medizin
und auch Hersteller wie Orthomol als Beleg des Nutzens an-
fihren, beispielsweise ASAP**® oder die Untersuchung von
FANG et al.®; werden ausschlieflich Surrogatparameter wie
Intimadicke der Karotisarterie ausgewertet. Die klinische Re-
levanz solcher artifizieller Parameter bleibt offen.

KREBS: In sieben Studien'®1¢ wird der Effekt von Anti-
oxidanzien, vor allem Betakarotin, auf verschiedene Maligno-
me gepriift. Zwei grofie Untersuchungen, die Personen mit
besonderen Risiken erfassen, kommen dabei zu negativem Er-
gebnis: In der ATBC-Studie!® mit 29.133 finnischen Rau-
chern, die Betakarotin, Vitamin E, beide Vitamine zusammen
oder Scheinmedikament einnehmen, erkranken unter Betaka-
rotin signifikant mehr Teilnehmer an Lungenkrebs als ohne
das Provitamin (3,3% vs. 2,8%, primirer Endpunkt). Auch
die Gesamtsterblichkeit nimmt deutlich zu. Vitamin E bleibt
ohne Einfluss auf Lungenkrebs und (kardiovaskulire) Mor-

*  Beim faktoriellen Design werden zwei oder mehr Interventionen gleichzeitig
gepriift und (bei zwei Interventionen) entweder in zwei Gruppen (z.B.: Vita-
min/kein Vitamin bzw. Ramipril/kein Ramipril) oder in vier Gruppen (Vita-
min, Vitamin plus Ramipril, Ramipril, Kontrolle) ausgewertet.

**  ASAP = Antioxidant Supplementation in Atherosclerosis Prevention vor b
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