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Summe aller positiven Effekte einer Intervention. Wird ein erwtnschter Endpunkt (z.B. Symptom-
freiheit fur ein Jahr) in einer Studie durch die Intervention verbessert, wird von Benefitzunahme
(,benefit increase”) gesprochen. In der Gesundheitsékonomie wird der Benefit oft monetar be-
wertet.

Eine Studie, in der Untersuchungen, aber keine Interventionen an einem Kollektiv durchgefihrt
werden. Dazu gezahlt werden z.B. Querschnitt-, Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien.

Confounding tritt auf, wenn zwei Einflussfaktoren miteinander assoziiert sind und der Effekt
(Wirkung) des einen mit dem des anderen vermengt oder durch den Effekt des anderen verzerrt
wird.

Waren Untersuchende wie auch Untersuchte ,verblindet” (siehe auch Verblindung) bezlglich der
durchgefiihrten Intervention, wird von einer ,,doppelblinden” Studienanordnung gesprochen.

ZielgréBe, die der Fragestellung entsprechend in einer Studie gemessen wird (z.B. Cholesterin-
Werte, Myokardinfarkte, Todesfélle). Je nach ihrer klinischen Relevanz werden Endpunkte als Sur-
rogatzielgréBe (z.B. Blutdruck, LDL- Cholesterin-Wert) oder als patientenrelevante ZielgroBe (engl:
clinical endpoint) z.B. Uberlebenszeit oder Lebensqualitat bezeichnet. Als priméren Endpunkt be-
zeichnet man diejenige HauptzielgroBe, auf die die Studienanlage zugeschnitten ist und die der
Fallzahlschatzung zugrunde liegt.

Eine restrospektive Studie, wo zu einer Gruppe von Merkmalstragern (z.B. Frauen mit osteoporoti-
schen Wirbelbrtichen) eine sonst maoglichst vergleichbare Kontrollgruppe ohne das untersuchte
Merkmal gesucht wird (,matching”). Gesucht werden Unterschiede in der Vorgeschichte (z.B.
Milchkonsum, Einnahme von Kontrazeptiva), die das Auftreten des untersuchten Merkmals erkls-
ren kénnten.

Die Hazard Rate ist ein MaB fur die augenblickliche Ereignisdichte, geschatzt als Anzahl der Ereig-
nisse bezogen auf die Personenzeit unter Beobachtung. Das Hazard Ratio entspricht dem Verhalt-
nis der Hazard Raten der Verum- zur Placebo-Gruppe.

Alle Patienten/Fille, die am Anfang unter Zuordnung in die Verum- oder die Plazebo-Gruppe in
die Studie aufgenommen wurden, werden am Ende in der Ergebnisauswertung beriicksichtigt.
Auch die Daten derjenigen Patienten, die wihrend der laufenden Studie aussteigen (z. B. auf-
grund Nebenwirkungen) und die Studienbehandlung daher nicht bis zum geplanten Studienende
mitmachen, mussen in die Auswertung aufgenommen werden.

Im Gegensatz zur reinen Beobachtungsstudie wird ein Studienkollektiv nicht nur beobachtet, son-
dern es wird auch eine Intervention durchgefiihrt, meist als randomisierte Studie angelegt.

Beobachtungsstudie, in der eine Gruppe von Personen (,,Kohorte”) mit bestimmten gemeinsamen
Merkmalen (z.B. Wohnort, Altersgruppe, Krankheiten) tber einen bestimmten Zeitraum hinweg
beobachtet wird (z.B. auf das Auftreten von neuen Erkrankungen oder Komplikationen).
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Statistische Methode, um Resultate von Studien mit dhnlicher Fragestellung und dhnlichem Stu-
diendesign zusammenzufassen.

Das Chancenverhaltnis bezeichnet das Verhiltnis zwischen Auftretenswahrscheinlichkeit und
Nichtauftretenswahrscheinlichkeit eines Ereignisses. Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwi-
schen dem Auftreten von Herzinfarkten und Rauchen beobachtet man z.B. 10.000 Personen. Un-
ter diesen waren 2000 Raucher und 200 (davon 130 Raucher) hatten schon einmal einen Herzin-
farkt erlitten. Das Odds Ratio berechnet sich aus:

(130, *7930, ! (70, & etioponen ™~ 1870, = 7,8. Das heiBt, die Chan-
ce einen Herzinfarkt zu erleiden, ist unter Rauchern 8-mal so hoch wie unter Nichtrauchern.

krank & exponiert gesund & nicht expomer‘t]) gesund & expomer‘t])

Das Untersuchungsergebnis einer Studie beztiglich der Endpunkte.

Der p-Wert (auch Irrtumswahrscheinlichkeit) gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass (unter Annahme
der Gultigkeit der Nullhypothese HO) die gewonnenen Daten rein zufallig entstanden sein kénnen.

Eine Interventionsstudie, bei der die Zuteilung in die Interventions- bzw. Kontroll-Gruppen nach
dem statistischen Zufall erfolgt.

Das relative Risiko beschreibt das Risiko, wie haufig unter einer Therapie (Verumgruppe, z. B. mit
einer Prifmedikation) ein unerwiinschtes Ereignis im Vergleich zu einer Vergleichstherapie
(Kontrollgruppe, z. B. mit Plazebo) auftritt.

In der Statistik heiBen Unterschiede oder Zusammenhdénge signifikant, wenn die Wahrscheinlich-
keit gering ist, dass sie durch Zufall zustande gekommen sind. Die maximal zuldssige geschatzte
Irrtumswahrscheinlichkeit wird a priori festgelegt beispielsweise o= 0,05 fir 5% maximal zuldssi-
ge Irrtumswahrscheinlichkeit. Je geringer diese, desto hoher die Informationsqualitét.

Prospektive: Dabei wird eine Studienpopulation durch ein Merkmal definiert (z.B. HIV-Positiv)
und ein anschlieBend eintretendes Ereignis beobachtet (z.B. Auftreten von AIDS-definierenden
Erkrankungen). Retrospektive: In einer Population wird ein bereits eingetretenes Ereignis in Be-
ziehung zu friheren oder bestimmten Merkmalen gesetzt. Bei einer im nachhinein definierten
Studienpopulation (z.B. Pflegeheim-Bewohner) werden frithere Merkmale (z.B. Zigarettenrauchen)
in Beziehung zu inzwischen eingetretenen Endpunkten (z.B. Alzheimer-Demenz) gesetzt.

Verschiedene statistische Verfahren (z.B. ,Logrank-Test”, ,Kaplan-Meier-Kurve”, ,Sterbetafel-
Analyse”) um den Eintritt definierter Ereignisse, z.B. des Tods im zeitlichen Verlauf darzustellen
und einschlieBlich prognostischer Faktoren zu analysieren.

Die Teilnehmenden und/oder die Untersuchenden sollen nicht herausfinden kdnnen, bei wem
welche Intervention durchgefiihrt wird. Je nach Art der Intervention werden verschiedene Metho-
den eingesetzt.

Vertrauensintervall: Bezeichnet den Bereich, in dem aufgrund statistischer Berechnungen mit einer
bestimmten Wahrscheinlichkeit (z.B. 95%) das «wahre» Resultat liegt (siehe auch Signifikanz, sta-
tistische).
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Eine tdgliche Vitamin-D-Supplementierung fiihrt zur Verminderung des
Sturzrisikos bei dlteren Menschen

Hintergrund  10% aller Stiirze von Uber 65-jahrigen fiihren zu schweren Verletzungen und sind die haufigste
Ursache fiir verletzungsbedingte Todesfille. Eine Vitamin-D-Supplementierung wurde mit einer
Verminderung des Sturzrisikos in Verbindung gebracht, wobei die Wirkung wahrscheinlich auf
eine Vitamin-D-bedingte Stimulation des Muskelzellwachstums zurtickzufthren ist. Dadurch
wiederum werden verschiedene Sturzrisikofaktoren, wie allgemeine Schwache und Schwiéche
der unteren Extremitdten, Gleichgewichtsstérungen und unsicherer Gang, vermindert. Dieser
Ubersichtsartikel fasst die Ergebnisse relevanter Studien zum Thema Vitamin D und Sturzpréven-
tion bei dlteren Menschen zusammen.

Methoden  Die Ergebnisse aller zwischen April 1997 und Juni 2007 erschienenen relevanten randomisierten
Studien und Meta-Analysen beziglich Vitamin D und Sturzhaufigkeit bei alteren Patienten wur-
den ausgewertet. Dabei wurden sowohl Cholecalciferol- als auch Ergocalciferolsupplemen-
tierungen in verschiedenen Dosierungshaufigkeiten und -konzentrationen (von einmal 300.000
IE Gber vierteljdhrlich 100.000 IE bis tdglich 300 — 800 IE) mit oder ohne zusatzlicher Calcium-
gabe und unterschiedlichster Supplementierungsdauer (von einmalig bis zu drei Jahren) bertick-
sichtigt.

Ergebnisse  Die Daten der ausgewerteten Studien zeigen, dass bereits eine Supplementierung von 700 IE/
Tag Ergocalciferol oder 800 IE/ Tag Cholecalciferol mit einer signifikanten Verminderung der
Sturzhaufigkeit verbunden war. Die kombinierte Gabe von Vitamin D und Calcium fihrte zu
einer deutlichen Verbesserung der Sturzpravention im Vergleich zur alleinigen Verabreichung
von Calcium. Hingegen erwies sich die Gabe einmaliger hoher Ergocalciferoldosen als nicht ef-
fektiv in der Sturzpravention bei dlteren Menschen. Da altere Patienten ein htheres Risiko fir
einen Vitamin-D-Mangel aufweisen, sollten die Vitamin-D-Serumspiegel (25-(OH)-Vitamin D)
regelmaBig kontrolliert werden. Alternativ ist eine praventive Vitamin-D-Supplementierung von
1000 bis 2000 IE/ Tag bei Personen mit erhéhtem Sturzrisiko sinnvoll, v. a. im Hinblick darauf,
dass erst eine Cholecalciferoleinnahme von mehr als 10000 IE/Tag toxisch sein kann.

Fazit  Bereits die Aufnahme von taglich 700 IE Ergocalciferol oder 800 IE Cholecalciferol fiihrt
zu einer signifikanten Abnahme des Sturzrisikos. Daher konnte die Supplementierung
mit 1000 - 2000 IE/ Tag bei sturzgefdhrdeten Personen eine sinnvolle Pravention dar-
stellen. Die Gabe hoherer Einzeldosen scheint hingegen nicht effektiv bei der Vermin-
derung der Sturzhaufigkeit zu sein.

Quelle  Vitamin D Supplementation to Prevent Falls in the Elderly: Evidence and Practical Considerations.
Fosnight SM, Zafirau WJ, Hazelett SE
Akron, Ohio, USA
Pharmacotherapy, 2008 Februar; 28 (2); 225-234.
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Guter Vitamin-K-Status hat positive Wirkung auf entziindliche Prozesse

Hintergrund  Die fettltslichen Vitamine K und D sind nicht nur am Knochenstoffwechsel und am Herz-Kreislauf-
System beteiligt. In vitro-Untersuchungen lassen ebenso auf eine protektive Funktion dieser Vita-
mine gegenlber entzindlicher Prozesse schlieBen. Letztere sind charakteristische Begleiterschei-
nungen von Osteoporose und Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die vorwiegend iltere Menschen
betreffen. In dieser Studie sollte der Zusammenhang zwischen den Vitaminen D und K und Ent-
zindungsmarkern in vivo untersucht werden.

Methoden  Aus der Framingham Offspring-Studie (1997-2001) wurden 1381 Teilnehmer (Frauenanteil 52%)
im Alter von 35 bis 89 Jahren (Mittelwert 59 Jahre) ausgewshlt. Die Aufnahme an Mikronahrstof-
fen wurde durch den Willett-Ernahrungshaufigkeitsfragebogen ermittelt. Die Erfassung der Phyllo-
chinon-Konzentration im Plasma sowie des prozentualen Anteils an decarboxyliertem Osteocalcin
im Serum dienten der Beurteilung des Vitamin-K-Status, die Konzentration von 25-OH-Vitamin D
im Plasma wurde zur Bestimmung des Vitamin-D-Status herangezogen. Als Biomarker fir ent-
zundliche Prozesse wurden u. a. Interleukin-6, TNF-o. und C-reaktives Protein bestimmt. Die Daten
wurden mittels linearer Regressionsanalyse, korrigiert fur Alter, BMI, Triglyzeridkonzentrationen,
Aspirin-Einnahme, Gebrauch lipidsenkender Medikamente, Jahreszeit, menopausalen Status und
Hormonersatztherapie ausgewertet.

Ergebnisse  Der Vitamin-K-Status korrelierte invers mit einem generellen Entzindungsindex, bei dem alle Mar-
ker beteiligt waren (p<0,01) und mit einzelnen Entziindungsmarkern. Zum Beispiel stand der An-
teil an uncarboxyliertem Osteocalcin zwar nicht mit der Entziindung allgemein in Zusammenhang,
jedoch korrelierte es positiv mit C-reaktivem Protein (p<0,01). Fir Vitamin D konnte nur ein inver-
ser Zusammenhang zwischen 25-OH-Vitamin D und Isoprostan im Harn (einem Marker fir oxidati-
ven Stress, p<0,01) ermittelt werden.

Fazit Hohe Vitamin-K-Spiegel waren mit geringeren Plasmakonzentrationen von Entziin-
dungsmarkern assoziiert. Dies deutet auf eine mogliche protektive Rolle fiir Vitamin K
bei Entziindungen und sollte zu weiteren Untersuchungen anregen.

Quelle  Vitamin K and vitamin D status: associations with inflammatory markers in the Framingham
Offspring Study.
Shea MK, Booth SL, Massaro JM et al.
Boston, USA
Am J Epidemiol, 2008 Feb; 167(3); 313-320.
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Hohe Folatspiegel verbesserten kognitive Fahigkeiten und erhohten psychomotorische
Geschwindigkeit in der Rotterdam Scan Study

Hintergrund  Erhohte Homocysteinspiegel im Plasma werden mit einer Abnahme der kognitiven Fahigkeiten
sowie einem erhohten Risiko, an Demenz zu erkranken, in Zusammenhang gebracht. Jedoch ist
bislang unklar, ob diese Effekte direkt auf die Homocysteinspiegel oder vielmehr auf Vitamin B,
und Folat, zurtickzufiihren sind. Beide Vitamine haben Funktionen im Homocystein- Stoffwechsel.
Das Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang zwischen der Folatkonzentration im Plasma und
den kognitiven Fahigkeiten sowie Lasionen der weiBen Hirnsubstanz zu untersuchen.

Methoden  Aus der prospektiven ,Rotterdam Scan Study” wurden 1033 Teilnehmer im Alter zwischen 60
und 90 Jahren ausgewahlt, die weder blind noch dement waren. Die kognitiven Fahigkeiten der
Teilnehmer wurden mit der ,Mini-Mental-Status”-Untersuchung (engl. Mini Mental State
Examination) sowie einem Test zum Geisteszustand bewertet. Darliber hinaus erfolgten die
Durchfihrung von Magnetresonanztomographie zur Messung von Lasionen der weiBen
Hirnsubstanz und die Bestimmung des Folat-, Vitamin-B,,- und Homocystein-Status.

Ergebnisse  Der Vitamin-B,,-Spiegel lag bei 12% der Teilnehmer unter 148 pmol/ L, dem Wert, bei dem eine
Unterversorgung angenommen wird. Die Homocysteinspiegel lagen im Bereich des Erwarteten fur
eine nicht-supplementierte Bevtlkerung dieser Alterstufe (im Mittel 11,5 pmol/ L), die
Plasmafolatkonzentration reichte von 0,9 bis 55 nmol/ L. Hohere Folatkonzentrationen waren mit
besseren kognitiven Fahigkeiten (Test-Score-Verbesserung je Folatkonzentrationsanstieg um eine
Standardabweichung 0.05, p < 0,01) und mit einer hoheren psychomotorischen Geschwindigkeit
(0.04, p < 0,001) verbunden. Dieser Zusammenhang blieb auch nach statistischer
Berlicksichtigung fiir Homocystein nahezu unverdndert bestehen. Dartber hinaus nahmen mit
zunehmender Folatkonzentration das Volumen subkortikaler Ldsionen der weilen Hirnsubstanz
sowie das Auftreten schwerwiegender Lasionen ab. Es bestanden keine Zusammenhange
zwischen  Folatkonzentration und  Geddachtnisleistung  sowie  Hippocampus-  bzw.
Amygdalavolumen.

Fazit  Hohere Folatspiegel im Plasma sind - weitgehend unabhangig von der Homocystein-
Konzentration - mit besseren kognitiven Fahigkeiten, einer héheren psychomotorischen
Geschwindigkeit sowie geringer ausgepragten Lasionen der weiBen Hirnsubstanz
verbunden. Diese Zusammenhdnge basieren wahrscheinlich auf vaskuldren
Mechanismen.

Quelle  Plasma folate concentration and cognitive performance: Rotterdam Scan Study.
De Lau LML, Refsum H, Smith AD et al.
Rotterdam, Netherlands
Am J Clin Nutr, 2007 November; 86 (3); 728-734.

© GVFe. V. Arthur-Scheunert-Allee 114-116 - D-14558 Nuthetal (Potsdam) - Tel.: +49 (0) 33 200 88 -550 - Fax: -573
Internet: www.vitaminforschung.org - E-Mail: info@vitaminforschung.org Jahrgang 14/2 - Seite 6



\__/

GESELLSCHAFT FUR ANGEWANDTE
VITAMINFORSCHUNG E.V.

Vitamine und funktionelle Nahrstoffe

Leitfaden zum Einsatz von Folsaure in Kombination mit einem Multivitaminsupplement
in der Pravention von Neuralrohrdefekten

Hintergrund  Die Supplementierung von Folsdure in Kombination mit einem Multivitaminpraparat senkt bei
Frauen mit Schwangerschaftswunsch nachweislich das Risiko fiir spezifische Geburtsdefekte, wie
z. B. Neuralrohrdefekte. Da die Halfte der Schwangerschaften jedoch ungeplant ist, ist das Risiko
eines unzureichenden Versorgungsstatus an Folsdure und anderen Vitaminen fir die gesunde Ent-
wicklung des Fétus gegeben. In der vorliegenden Arbeit wurde ein Leitfaden zur Pravention von
Neuralrohrdefekten durch Folsauresupplementierung in Kombination mit einem Multivitaminpra-
parat bei Frauen im gebdarfahigen Alter erstellt.

Methoden  Der Ubersichtsartikel enthilt grundlegende Empfehlungen zur Pravention von Geburtsanomalien.
Ausgewertet wurden relevante englischsprachige Publikationen aus Medline und der Cochrane-
Database sowie die Stellungnahmen der ,Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
(SOGQ)", des ,American College of Obstetrics and Gynecology” und des ,, Canadian College of
Medical Geneticists”. Die wichtigsten Empfehlungen sind hier aufgefiihrt:

Ergebnisse Frauen in gebarfahigem Alter sollen im Zuge medizinischer Routineuntersuchungen auf die
Vorteile einer Folsauresupplementierung in Zusammenhang mit einem Multivitaminpraparat
hingewiesen werden.

. Ein Verweis auf eine ausgewogene Ernahrung mit folsaurereichen Lebensmitteln, z.B. Spi-
nat, Linsen und Spargel, ebenso wie auf die Beachtung der tdglichen Hochstmengen fur die
Einnahme eines Vitaminpraparates soll dabei gemacht werden.

. Frauen, die ein Supplement nehmen, sollen nicht mehr als die auf der Packung angegebene
Menge einnehmen.

. Da eine Supplementierung von 5 mg Folsdure einen Vitamin-B,,-Mangel nicht maskiert, ist
eine Untersuchung des B, ,-Status vor Beginn der Einnahme des Supplements nicht notwen-
dig.

. Je nach Alter, EinnahmeregelmaBigkeit, genetischem Risiko und ethnischen Hintergrund der

Patienten variiert die Supplementierung, die mindestens 3 Monate vor Empfangnis begon-
nen werden sollte. FUr gesunde Frauen mit geplanter Schwangerschaft liegt die Empfehlung
bei 0,4 mg/Tag. Fur Frauen mit Gesundheisrisiken wie Epilepsie, Diabetes mellitus Typ 1,
Ubergewicht (BMI > 35 kg/m?) und familidren Hinweisen auf Neuralrohrdefekte sowie bei
teratogenen Belastungen (Rauchen, Alkohol) werden Dosen bis 5 mg/Tag Folsdure empfoh-
len.

. Ab dem 4. Schwangerschaftsmonat und bis zum Ende der Stillzeit reicht eine Supplementie-
rung von 0,4 bis 1,0 mg Folsaure in Kombination mit einem Multivitaminpraparat aus.

1 SPONSOR: The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada.

Quelle  pre-conceptional vitamin/folic acid supplementation 2007: the use of folic acid in combination
with a multivitamin supplement for the prevention of neural tube defects and other congenital
anomalies.

Wilson RD, Johnson JA, Wyatt P et al.
Philadelphia, USA
J Obstet Gynaecol Can, 2007 Dez; 29 (12); 1003-1026.
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Zusammenhang zwischen der Versorgung mit Folsdure und Vitamin B,
und dem Risiko fiir Magenkrebs in der EPIC-Studie

Hintergrund  Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass das Risiko an Magenkrebs zu erkranken, auch
durch die Erndhrung gesenkt werden kann. Dabei wurde speziell die Aufnahme an Folat durch
den Verzehr an Obst und Gemuise untersucht. Die Ergebnisse bisheriger Untersuchungen sind wi-
derspriichlich. Die hier zitierte Fall-Kontroll-Studie, die im Rahmen der EPIC-Studie' durchgefiihrt
wurde, ist die erste prospektive Studie zu Folatspiegeln im Blut und deren Beziehung zum Magen-
krebs-Risiko.

Methoden  Im Rahmen der EPIC-Studie wurden 247 Teilnehmer mit Magenkrebs (40,5% Frauen, Alter zu Un-
tersuchungsbeginn 58,9 Jahre) sowie passend nach Alter, Geschlecht, Studienzentrum und Blut-
entnahmedatum 631 Kontrollen ausgewshlt. Zwei verbreitete Polymorphismen des Methylen-
tetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR)-Gens, das an der Krebsentstehung beteiligt zu sein scheint,
wurden neben den Konzentrationen von Folat, Vitamin B,,, Homocystein und Methylmalonsaure
(Marker fur Mangel an Vitamin B,,) vor Diagnosestellung im Plasma bestimmt. Die Auswertung
erfolgte mittels logistischer Regressionsanalyse.

Ergebnisse  Es wurde kein Zusammenhang zwischen der Folat- und Homocysteinkonzentration im Plasma und
dem Risiko fur Magenkrebs gefunden. Dennoch war mit steigendem Vitamin-B, -Plasmaspiegel
das Risiko fur Magenkrebs um 21% verringert (Chancen-Verhaltnis 0,79; p<0,01). Weitere Analy-
sen zeigten, dass sich der inverse Zusammenhang zwischen Vitamin B,, und Magenkrebs auf
Krebsfalle mit geringen Pepsinogen-A-Gehalten’ beschrinkte. Zwar schien der erste Polymorphis-
mus (677 C-->T) des MTHFR-Gens nicht mit dem Risiko fir Magenkrebs assoziiert zu sein, den-
noch konnte ein erhohtes Risiko von 47% fir Trager des zweiten untersuchten Polymorphismus
(1298 A-->C, Chancen-Verhaltnis 1,47 fir CC gegen AA; p=0.04) nachgewiesen werden.

Fazit  Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse scheint Folsdure keinen Einfluss auf die Entste-
hung eines Magenkarzinoms zu haben. Im Rahmen einer atrophischen Gastritis mit ei-
nem damit verbundenen verminderten Vitamin-B -Plasmagehalt war jedoch das Risiko
fiir ein Magenkarzinom erhoht.

1) Die Kohorte der EPIC-Studie (Europaische prospektive Untersuchung zu Krebs und Erndhrung) besteht aus 23 Zentren in 10 europaischen Staa-
ten, deren Teilnehmer zwischen 1992 und 1998 standardisierte Fragebégen zu Erndhrung, Lebensstil und Anthropometrie ausgefillt haben und

von denen Blutproben gesammelt wurden. Die Folgeuntersuchungsperiode fur die vorliegende Untersuchung endete im Oktober 2002.
2) Marker fur eine schwere chronische atrophische Gastritis

Quelle  The association of gastric cancer risk with plasma folate, cobalamin, and methylenetetrahydrofola-
te reductase polymorphisms in the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition.
Vollset SE, Igland J, Jenab M et al.
Bergen, Norwegen
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev; 2007 Nov; 16(11); 2416-2424.
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Mikronahrstoffe stirken die Immunantwort

Hintergrund  Die Funktion des Immunsystems ist von einer ausreichenden Aufnahme an Mikronahrstoffen
abhangig. Ein Mangel an Mikronahrstoffen schrankt die Immunitat durch Beeinflussung der
angeborenen, T-zellvermittelten, und auch der erworbenen Antikérper-lmmunantwort ein.
Dadurch kann es zu einer Dysrequlierung der Abwehrreaktion kommen und die Empfindlichkeit
gegentber Infektionen steigen, was zu einer erhthten Morbiditdt und Mortalitat fihrt.
Gleichzeitig werden bestehende Nahrstoffdefizite durch Infektionen verscharft, da es zu einer
reduzierten Néhrstoffaufnahme, einem erhdhten Verlust an Mikrondhrstoffen und zu einer
veranderten Nahrstoffverwertung kommt. Eine unzureichende Mikronghrstoffaufnahme tritt
vorwiegend bei Menschen mit Essstérungen oder bestimmten Erkrankungen, bei Rauchern (aktiv
und passiv), Alkoholikern, wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei dlteren Menschen
auf. Dieser Ubersichtsartikel fasst die Funktionen ausgewdhlter Vitamine und Spurenelemente in
Hinblick auf die Immunantwort zusammen.

Ergebnisse  Mikrondhrstoffe beeinflussen die kérpereigene Abwehr auf drei Ebenen: sie starken die
physikalische Barriere (Haut und Schleimhaut) vor dem Eindringen von pathogenen Keimen und
unterstiitzen sowohl die zellulare Immunantwort als auch die Antikrperproduktion. Vitamin A,
Vitamin C und Vitamin E sowie das Spurenelement Zink assistieren bei der Verbesserung der
Barrierefunktion der Haut, die Vitamine A, B, B,,, C, D, E und Folsdure sowie die Spurenelemente
Eisen, Zink und Kupfer sind essentiell fur die Antikdrperproduktion. Im Allgemeinen scheint eine
unzureichende Aufnahme dieser Vitamine und Spurenelemente zu einer unterdriickten Immunitéat
zu fuhren, die Entzindungen unterstitzt und eine Mangelernahrung verstarkt.

Fazit Die Supplementierung der Erndhrung mit ausgewadhlten Mikrondhrstoffen kann die
korpereigene Abwehr aufgrund ihrer vielfdltigen Funktionen auf drei Ebenen des
Immunsystems unterstiitzen: es sind dies die Barrieren der Haut und Schleimhaut fiir
pathogene Keime sowie die zellulare Immunantwort und die Antikorperproduktion.

Quelle  Selected vitamins and trace elements support immune function by strengthening epithelial barriers
and cellular and humoral immune responses.
Maggini S, Wintergerst ES, Beveridge S et al.
Basel, Schweiz
Br J Nutr, 2007 Oct; 98 (Suppl 1); 29-35.
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Vermindertes Risiko fiir fortgeschrittene Prostatakarzinome bei hohen
Lycopin- und Gesamt-Carotinoid-Plasmaspiegeln

Hintergrund Die Ergebnisse verschiedener Studien deuten darauf hin, dass ein Zusammenhang zwischen mit der
Nahrung aufgenommenen Carotinoiden, Retinol und Tocopherolen und der Entstehung und Ent-
wicklung von Prostatakrebs besteht. Dabei scheint insbesondere die Aufnahme hoher Mengen Ly-
copen zu einer Risikoverminderung zu fuhren.

Methoden Innerhalb der , European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition” (EPIC) Studie nahmen
insgesamt 134.001 Mdanner aus acht Landern an dieser Prostata-Sub-Studie teil. Von den Teilneh-
mern wurden Blutproben entnommen und mittels standardisierter Fragebogen Daten zur Erndh-
rung und zu anderen relevanten Bereichen erhoben. Im Beobachtungszeitraum (1992-2000) gab es
966 Félle von Prostatakrebs. 1064 nicht-erkrankte Teilnehmer mit vergleichbarem Risikoprofil dien-
ten als Kontrolle. In den Blutproben aller Probanden wurden die Carotinoide «- und B-Carotin, Ly-
copen, Lutein, Zeaxanthin, B-Cryptoxanthin und Canthaxanthin sowie Retinol und o- und y-
Tocopherol mittels HPLC bestimmt. Das Prostata-Tumorstadium wurde als lokal oder fortgeschritten
eingeteilt. Dartiber hinaus erfolgte die Bewertung des Malignitdtsgrades.

Ergebnisse Im Mittel lagen 4 Jahre zwischen Blutentnahme und dem Auftreten von Prostatakrebs. Das Durch-
schnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnose betrug 65 Jahre und fir 71% der Fdlle war zu diesem
Zeitpunkt das Tumorstadium bekannt: 70% hatten lokale und 30% fortgeschrittene Tumore. Mit
Ausnahme des Zeaxanthin (5,5% hdohere Werte im Serum der Prostatakrebspatienten) bestanden
keine Unterschiede in der Carotinoid-, Retinol- und Tocopherolkonzentration zwischen erkrankten
und nicht-erkrankten Teilnehmern. Es konnte ein tendenzieller Zusammenhang zwischen der Zea-
xanthinkonzentration und dem relativen Risiko fur Prostatakrebs festgestellt werden, welcher je-
doch nach statistischer Berticksichtigung von BMI, Rauchstatus, Alkoholkonsum, physische Aktivita-
ten, Familienstand und Bildungsgrad nicht mehr bestand. Dagegen ergab sich bei fortgeschrittenem
Prostatakarzinomen ein deutlicher Zusammenhang mit Lycopin- und Gesamt-Carotinoid-Spiegeln.
Das relative Risiko von Ménnern fir fortgeschrittenen Prostatakrebs war in der héchsten Quintile
der Plasmaspiegel im Vergleich zu der niedrigsten Quintile signifikant reduziert, und zwar bei Lyko-
pin um 60% (RR 0.40, p,.., = 0.05) und bei Gesamt-Carotinoiden um 65% (RR 0,35, p,... = 0,04).
Bezliglich der Carotinoidkonzentration wiesen Teilnehmer mit mindestens 127,3 pg/ dL ein relatives
Risiko von 0,35 (p = 0,04) im Vergleich zu Probanden mit weniger als 59,8 pg/ dL auf.

Fazit In dieser Studie gab es keinen generellen Zusammenhang zwischen der Plasmakonzentra-
tion von Carotinoiden, Retinol und Tocopherolen und dem Risiko, an Prostatakrebs zu er-
kranken. Dagegen war das Risiko fiir die Diagnose eines fortgeschrittenen Prostatakarzi-
noms deutlich erniedrigt. Hierbei ist der Einfluss von Begleitfaktoren allerdings nicht vol-
lig auszuschlieBen.

Quelle Plasma carotenoids, retinol, and tocopherols and the risk of prostate cancer in the European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition study.
Key TJ, Appleby PN, Allen NE et al.
Oxford, UK
Am J Clin Nutr, 2007 September; 86 (3); 672-681.
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Hohe Aufnahme von Lutein, Zeaxanthin und Vitamin E senkt das
Katarakt-Erkrankungsrisiko bei Frauen

Hintergrund  Basierend auf Ergebnissen aus tierexperimentellen Untersuchungen entstand die , Oxidative Hypo-
these” der Kataraktentstehung (Grauer Star), wonach reaktive Sauerstoffmetabolite Linsenprotei-
ne und Zellmembranen schadigen und Nahrstoffe mit antioxidativen Fahigkeiten dieser Schadi-
gung entgegenwirken konnten. Epidemiologische Studien bei Menschen bestétigten diese Ergeb-
nisse nur teilweise. In der vorliegenden Studie sollte der Zusammenhang zwischen der Aufnahme
von Carotinoiden (Lutein und seinem Stereoisomer Zeaxanthin), von Vitamin C sowie von Vitamin
E und dem Katarakt-Erkrankungsrisiko von Frauen untersucht werden.

Methoden  Aus der Women’s Health Study, wurden 35.551 gesunde Frauen (alter als 45 Jahre) ausgewaihlt,
die zu Beginn der Untersuchung einen detaillierten Ernahrungshaufigkeitsfragebogen mit Informa-
tionen zur Aufnahme von Antioxidantien durch die Erndhrung und Supplemente ausgefiillt hat-
ten. Die Beurteilung und Einstufung der Erkrankungen erfolgte durch Eigenangaben der Betroffe-
nen und einer medizinischen Untersuchung. Katarakt, eine altersabhangige Triilbung der Augen-
linse, die zur Reduzierung der Sehkraft fuhrt, war Endpunkt der Studie.

Ergebnisse  Wahrend der 10 Jahre der Folgeuntersuchungsperiode traten 2031 Erkrankungsfille auf. Ver-
gleicht man die Frauen der extremen Quinitile, so hatten die Frauen, mit einer hohen Aufnahme
an Lutein/Zeaxanthin, ein um 18% geringeres Risiko an Katarakt zu erkranken (RR 0,82, 95% Cl
0,71-0,95; p=0,04). Die Frauen der extremen Quintile, die eine hohe Aufnahme an Vitamin E hat-
ten, erkrankten um 14% weniger an Katarakt als die Frauen mit einer geringeren Aufnahme (RR
0,86, 95% Cl 0,74-1,00; p=0,03). Diese Ergebnisse blieben auch nach statistischer Beriicksichti-
gung fur andere Carotinoide und Vitamin C bestehen.

Fazit In der vorliegenden groBBen prospektiven Studie mit 35.551 Frauen aus der Women’'s
Health Study war eine hohere Aufnahme von Lutein / Zeaxanthin sowie Vitamin E liber
die Nahrung und i{iber Supplemente mit einem signifikant geringeren Katarakt-
Erkrankungsrisiko assoziiert.

Quelle  Dietary carotenoids, vitamins C and E, and risk of cataract in women: a prospective study
Christen WG, Liu S, Glynn RJ et al.
Boston, USA
Arch Ophthalmol, 2008 Jan; 126(1); 102-109.
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Neue Ergebnisse aus CAREDS:
Lutein und Zeaxanthin senken Risiko fiir Kernkatarakt bei dlteren Frauen

Hintergrund  Katarakt (Grauer Star) des Linsenkernes stellt die am haufigsten auftretende Kataraktform bei
dlteren Amerikanern, vor allem bei Frauen, dar und entsteht wahrscheinlich durch das
Unvermogen des Augues, die photochemisch entstandenen freien Radikale zu bekdmpfen bzw.
deren Schaden zu reparieren. Lutein und Zeaxanthin, die verbreitetsten Carotinoide der Linse und
effektive Radikalfanger, scheinen fur die Membranstabilitat der Linse von Bedeutung zu sein. In
CAREDS (Carotenoids in the Age-Related Eye Disease Study), einer Teil-Studie der Women’s
Health Initiative (WHI"), wird der Zusammenhang zwischen Lutein und Zeaxanthin und der
Pravalenz der altersbedingten Kernkatarakt untersucht.

Methoden Im Zuge der CAREDS wurden 1802 Frauen im Alter von 50 bis 79 Jahren, deren Aufnahme von
Lutein und Zeaxanthin im Rahmen der WHI (1994-1998) oberhalb der 78. und unterhalb der 28.
Perzentile lag, nach 4 bis 7 Jahren (2001-2004) erneut rekrutiert. Das Erndhrungsverhalten wurde
mittels Erndhrungshaufigkeitsfragebodgen erfasst. Der primare Endpunkt der Studie (Kernkatarakt
definiert als Sklerose des Linsenkernes, Schweregrad von 4 und mehr) wurde mit Hilfe von
Linsenphotographie und Augenuntersuchungen ermittelt.

Ergebnisse  Frauen mit einem hohen Anteil von Lutein und Zeaxanthin in der Erndhrung hatten im Vergleich
zu Frauen mit einem geringen Anteil, eine um 23% geringere Pravalenz fur eine Kernkatarakt
(altersbereinigtes Chancen-Verhaltnis 0,77, 95% Cl 0,62-0,96). Nach Korrektur fur weitere
Einflussfaktoren wie BMI, Zigarettenkonsum, kdorperliche Aktivitdt etc. wurde das Ergebnis auf
19% abgeschwicht (Chancen-Verhiltnis 0,81; 95% Cl 0,65-1,01). Der Vergleich der héchsten
Quintile mit der niedrigsten Quintile an Gehalten von Lutein und Zeaxanthin in der Nahrung bzw.
im Serum zeigte eine um 32% geringere Wahrscheinlichkeit fir eine Katarakt-Erkrankung
(Chancen-Verhaltnis (Nahrung) 0,68; p=0,04 bzw. Chancen-Verhaltnis (Serum) 0,68; p=0,01). Die
Zusammenhange zur Makuladichte waren invers, jedoch nicht signifikant.

Fazit Eine Erndhrung reich an Lutein und Zeaxanthin scheint mit einer verminderten Pravalenz
fiir Kernkatarakt bei alteren Frauen assoziiert zu sein. Dennoch ist es nicht
auszuschlieBen, dass andere protektive Faktoren der Nahrung fiir diesen Zusammenhang
mitverantwortlich sind.

1 Die WHI-Beobachtungsstudie war eine prospektive Studie, die 93.676 postmenopausale Frauen im Alter von 50 bis 79 Jahre zu Beginn der

Untersuchung einschloss und deren Folgeuntersuchungsperiode im Durchschnitt 7 Jahre betrug.

Quelle  Associations between age-related nuclear cataract and lutein and zeaxanthin in the diet and
serum in the Carotenoids in the Age-Related Eye Disease Study, an Ancillary Study of the
Women's Health Initiative.

Moeller SM, Voland R, Tinker L et al.
Madison, USA
Arch Ophthalmol, 2008 Mar; 126(3); 354-364.
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