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Plasma-Vitamine A und E invers zur Koronarmortalitat

korreliert
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Im normalen Stoffwechsel entstehen direkt oder indi-
rekt (via Wasserstoffsuperoxid in Gegenwart von kata-
lytischen Eisenspuren) erhebliche Mengen von hochst
reaktiven und daher kurzlebigen Sauerstoff-Species
(z.B. Superoxid-Anion, Hydroxy-, Peroxy-, Alkoxy-
Species, Singlet Oxygen). Wenn diese aggressiven
Sauerstoff-Radikale nicht rechtzeitig durch Antioxy-
dantien abgefangen werden, schidigen sie alle erreich-
baren biochemischen Strukturen. Das diesbeziigliche
Abwehrsystem des Organismus ist mehrstufig. Es
besteht aus Enzymen (z. B. Superoxid-Dismustase,
Glutathion-Peroxydase, Catalase), aus unspezifischen,
das heisst vom Korper synthetisierbaren Antioxydan-
tien (z. B. Proteine, Glutathion, Harnsdure) und aus
essentiellen Antioxydantien (Vitamine A, E, C sowie
Carotinoide). Ein suboptimaler Zustand dieses
Abwehrdispositivs kénnte bei diversen multifaktoriel-
len Krankheitsprozessen wesentlich beteiligt sein, so
auch bei der Arteriosklerose [1-5]. Es darf heute ange-
nommen werden, dass die im Blutplasma vorhandenen
atherogenen Low-Density-Lipoproteine (LDL) die
Entstehung von «Fatty Streaks», das heisst der frithe-
sten histologisch  fassbaren arteriosklerotischen
Gefissverdnderungen, erst dann einleiten, wenn das
LDL-Molekiil oxydativ modifiziert wurde und infolge-
dessen von Makrophagen phagozytiert wird. Die an
Lipiden «erstickenden» Makrophagen werden schliess-
lich zu Schaumzellen, deren Nester die «Fatty Streaks»
bilden. Da die initial entscheidende Modifikation des
LDL-Molekiils (durch Hydroxyalkenale und/oder
Malondialdehyd, d.h. die in einer peroxydativen Ket-
tenreaktion entstehenden Spaltprodukte der hochun-
gesittigten LDL-Fettsduren) erst nach Verschleiss der
fettloslichen Antioxydantien (Vitamin E, Vitamin-A-
Ester, Carotinoide) erfolgt (4], sollte ein geringerer
Schutz der Plasma-Lipoproteine durch fettidsliche
essentielle Antioxydantien theoretisch mit einem gros-
seren Arteriosklerose-Risiko verbunden sein. Diese
Arbeitshypothese steht im Einklang mit den in der
vorliegenden Ubersicht referierten Quervergleichen
von europiischen Populationen, deren Coronarmorta-
litdt im mittleren Mannesalter (40-59 Jahre) um das
Vierfache variiert, sich aber nicht befriedigend durch
die bisher anerkannten «klassischen» Risikofaktoren
(Hypercholesterindmie, Hochdruck, Rauchen) erkla-
ren lassen [1-3, 5]. Da die meisten europiischen Popu-
lationen heute keine regelméssigen, biologisch signifi-
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kanten Unterschiede dieser Risikofaktoren aufweisen,
setzt sich immer mehr die Einsicht durch, dass «klassi-
sche» Risikofaktoren héchstens 50 % der Coronar-
mortalitiit erkldaren kénnen.

Methode

Die vorliegenden epidemiologischen Quervergleiche
erfolgten anfinglich im Rahmen der International
Collaborative Study on the Fatty Acid-Antioxidant
Hypothesis of Arteriosclerosis [1] und seit 1985 als
Optional Study on Antioxidant Vitamins and PUFAS,
WHQO/MONICA Project |2, 3, 5. Dabei wurden gros-
sere Populationen (die fiir verschiedene Mortalitéts-
register benotigt wurden) reprasentiert durch etwa 100
klinisch gesunde randomisierte Ménner im Alter von
40 bis 49 Jahren (Ausnahme: 220 Ménner der Eidge-
nossischen Militirbetriebe Thun/Wimmis BE). Die
Blutentnahmen fanden bei Jahresbeginn unter stan-
dardisierten Bedingungen statt; die Bestimmung sdmt-
licher antioxydativer Vitamine erfolgte im gleichen
Zentrallabor (Vitaminforschung, F. Hoffmann-La
Roche & Co. AG, Basel; unter Qualitéitskontrolle sei-
tens des National Bureau of Standards, Gaithersburg,
Md., bzw. WHO Reference Center Prague fiir Plasma-
lipide). Da fettlgsliche Vitamine bekanntermassen in
einem gewissen Ausmass mit der Menge ihrer Triger,
das heisst mit den Plasmalipiden, korrelieren, wurden
alle individuellen Werte von Vitamin A und E auf 220
mg/dl Cholesterin + 110 mg/dl Triglyceride standardi-
siert {5] und damit bei Individuen auch untereinander
praktisch unabhiingig (r = 0.12). Die altersspezifische
Coronarmortalitit (ICD 410-414) fiir 40 bis 59 Jahre
wurde aus mindestens drei Jahren gemittelt.

Resultate und Diskussion

Der Median von Plasma-Vitamin C zeigt nur in einigen
Populationen eine gewisse inverse Korrelation zur
Coronarmortalitdt {1, 2, 5], Plasma-B-Carotin und
-Selen liessen keinerlei regelmissige Beziehungen
erkennen. Die bereits in den ersten Vergleichen
erkennbare starke intensive Beziehung zwischen dem
Median von lipid-standardisiertem Plasma-Vitamin E
(a-Tokopherol) und Coronarmortalitidt [1, 2] wurde
weiterhin bestitigt {3, 5] und durch eine inverse Bezie-
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hung zwischen Plasma-Vitamin A (Retinol) und Coro-
narmortalitit erginzt [5].
€ zur Zeit auswertbaren 12 Cohorten zeigen eine
direkte Korrelation zwischen dem Median des «klassi-
Schen» Risikofaktors Totalcholesterin (r = 0.51; p =
0.009) und eine inverse Korrelation zwischen dem
Median des lipid-standardisierten Vitamins A (* =
0.33; p = 0.050) und Vitamins E (* = 0.49; p = 0.011)
(Tab. 1). Da beide Vitaminmediane (im Gegensatz zu
Individuellen Vitaminkonzentrationen} eine gewisse
Parallelit:it zeigen (Tab. 2), erklidrt die Kombination
der beiden Vitaminvariablen in einer multiplen
Regressionsanalyse die tatsichliche Mortalitit nicht
Wesentlich besser (12 = 0.53; p = 0.034) als Vitamin E
(Tab, 1). Offensichtlich ist aber die Kombination der
beiden fettloslichen Vitamine fiir die Coronarmortali-
tét quantitativ ebenso bedeutsam wie Totalcholesterin.
ird namlich letzteres mit Vitamin A oder mit Vit-
dmin B kombiniert, erhdht sich die Korrelation zur
Coronarmortalitit erheblich (r’ = 0.85 bzw, 0.87; p <
0.001). Bei Kombination von Cholesterin mit den Vit-
aminen A und E kann die multiple Regressionsanalyse
Mit nunmehr drei Variablen die effektive Coronarmor-
talitat zn 949% (1> = 0.94; p = 0.0001) vorhersagen.
Omit leisten die beiden antioxydativen Vitamine
¢inen vergleichbar grossen Beitrag zur Erklirung der
nterpopulationsvarianz von Coronarmortalitit wie
Totalcholesterin. Diese hohe erklirte Varianz in
¢inem Modell mit (noch) relativ wenigen Beoach-
Wngseinheiten ist aufgrund der wenigen einbezogenen
ariablen mit Zuriickhaltung zu interpretieren.
Zukiinftige Analysen bei grosseren Einheitenzahlen
Und unter Einbezug weiterer klassischer Risikofakto-
Ten, wie Blutdruck und Rauchen, werden zeigen, wie
Stabil die prisentierten Resultate sind.

Tab, 1q. Populationen mit variablem Cholesterin
R = 12) Resultate der Regressionsanalyse

IHp Mortalitiit in

Regressions-

A hiingigkeit von log  koeffizient
edian Plasma +S.E. t(p) £ (p)
Cholesterin 1266+ 390 3.25(0.009 ) 0.51(0.009 )

Vit Alipidstand. - 1113 + 500 - 2.23(0.050 ) 0.3 (0.050 )

“;‘F ilipid-smnd. ~1022+ 320 ~3.11(0.011 ) 0.49(0.011 )
. Alipid-stand. - 469+ 553 - 0.85 (0.418 )
vio }3""- Elipid-stand, - 810+ 417 — 194 (0.084 ) 0-33(0:034)
 Elipidstand. -~ 861+ 191 —452(0.002 )
o ih‘“esterin 1077231 4.66(0.001 y -85 (0:0002)
1t Alipid-stand. - 1158 231 - 5.01 (9.0007) _
i Cholesterin 1299 +211  6.15(0.0002) O87(0:0001)
DL Alipidstand, - 750 %205 - 3.65(0.007 )
"d Vit. E fipid-stand. - 507+ 157 - 3.22(0.012 ) 0.94(0.0001)
nd Cholesterin 1176 £ 152 7.71(9.0001)

Zurzeit ist dies bei 8 (von total 12) Populationen der
Fall. Bei ihnen zeigen die Mediane der Absolutkon-
zentrationen der Vitamine sogar relativ stirkere
inverse Beziehungen zur Coronarmortalitit als nach
Lipid-Standardisierung. Dies gilt sowohl fiir absolutes
Vitamin A (r* = 0.55; p = 0.035) wie fiir absolutes
Vitamin E (* = 0.51; p = 0.046). Werden fiir die
multiple Regressionsanalyse die drei Variablen Chole-
sterin, Vitamine A und E kombiniert, lisst sich wie-
derum die effektive Coronarmortalitdt weitgehend (12
= 0.81; p = 0.064) vorhersagen. Somit ist die bei den
derzeitigen Vergleichen vorhandene inverse Bezie-
hung zwischen Coronarmortalitit und den Vitaminen
A bzw. E unabhingig vom Niveau des Plasma-Chole-
sterins und von einer biometrischen Lipid-Standardi-
sierung der Plasma-Vitamine.

Nach den vorliegenden epidemiologischen Querver-
gleichen ist die Konzentration von Vitamin-Antioxy-

Tab. 1b. Populationen mit ihnlichem Cholesterin
(n = 8) Resulmte der Regressionsanalyse

THD Moralitit in Regressions-

Abhingigkeit von log  koeffizient

Median Plasma *+S.E. t{p) r*{p)
Cholesterin ~ 615+ 1133 - 0.54 (0.607) 0.05(0.607)
Vit. A absolut - 782 312 -2.51(0.046) 0.51(0.046)
Vit. E absolut - 4sa+ 167 ~2.71(0.035) 0.55(0.035)
Vit. A absolut - 421+ 417 -1.01(0.360)

und Vit Eabsolut  ~ 270 234 -~124(027p) 063 (0.085)
Vit. E absolut - 517% 204 -2.53(0.052)

und Cholesterin - 5841 948 0.62(0.565) 0580113
Vit. A absolut ~1265+ 388 ~3.26(0.022)

und Cholesterin 1749 £1008  1.73(0.144) O-70(0-051)
Vit. A absolut - 904 x 417 ~2.17(0.096)

und Vit Eabsolut -~ 288 187 ~1.54(0.199) 0.81(0.064)
und Cholesterin 1741 895  1.95(0.123)

Tab. 2. Partielle Pearson-Korrelationskoeffizienten der
Log-Mediane der Plasma-Vitamine A und E bei fixier-
tem Cholesterin

a) Populationen mit variablem Plasma-Cholesterin, lipid-standardi-
sierte Vitaminwerte (n = 12)

Mortalitit Vit. A Vit. E
IHD Mortalitit 1.000 -~ 0.576 (0.050) ~ 0.700 (0.011)
Vitamin A -0.576 (0,050)  1.000 0.600 (0.039)

b} Populationen mit dhnlichem Plasma-Cholesterin, Absolutwerte
der Plasma-Vitamine (n = 8)

Mortalitit Vit. A Vit E
THD Mortalitiat 1.000 - 0.716 (0.046) - 0.742 (0.035)
Vitamin A -0.716(0.046)  1.000 0.699 (0.054)

Eine Lipid-Standardisierung der Vitaminkonzentratio-
Nen eriibrigt sich bei Populationen, deren Plasma-Cho-
Ssterin ohne signifikante Unterschiede (p > 0.05) auf

CF  durchschuittlichen europdischen Bandbreite
(220249 mg/dl) liegt und daher auch nicht zur Coro-
Parmortalitit Korreliert ist (12 = 0.05; p = 0.607).

dantien innerhalb von Lipoproteinen ein ebenso wich-
tiger Arteriosklerose-Risikofaktor wie die absolute
Cholesterinkonzentration. Die gegenwirtigen Resul-
tate stehen im Einklang mit der Arbeitshypothese,
dass Vitamin-Antioxydantien, welche LDL-Modifika-
tionen blockieren kénnen, auch die Entwicklung der
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coronaren Arteriosklerose hemmen. Die vorliegenden
Befunde schliessen jedoch zusétzliche antiarterioskle-
rotische Effekte der beiden fettloslichen Vitamine E
und/oder A auf cellulirem oder subceliulirem Niveau
nicht aus, zum Beispiel auf Eicosanoide, immunologi-
sche Reaktionen, Zelltransformationen, Glykoprot-
einstoffwechsel. Selbstverstidndlich kann der potentiell
protektive Effekt von hohen Plasmakonzentrationen
der Vitamine A und E nur durch eine spitere Inter-
ventionsstudie an grosseren Personenkollektiven ver-
bindlich bewiesen werden.

Zusammenfassung

Bei repriasentativen Zufallsstichproben von Ménnern in 12 europai-
schen Populationen wurden im Plasma alle essentiellen Antioxydan-
tien gemessen und mit der um den Faktor 4 variierenden altersspezi-
fischen Coronarmortalitiit verglichen.

Lipid-standardisiertes Vitamin A und E zeigten eine starke inverse
Beziehung zur Coronarmortalitit (r2 = 0.33 bzw. r* = 0.49, kombi-
niert I = 0.53), deren quantitative Bedeutung derjenigen des Total-
cholesterins (r* = 0.51) vergleichbar war. Die Kombination aller drei
Variablen in einer multiplen Regressionsanalyse erlaubte eine weit-
gehende Voraussage der Coronarmortalitit (1* = 0.94). Eine hohere
Konzentration der Vitamine A und E innerhalb der Lipoproteine
konnte somit ein bisher unterschitzter, quantitativ wichtiger, po-
tentiell protektiver Faktor bei der Arteriosklerose-Entwicklung
sein.

Résumé

Corrélation inverse entre les vitamines A et E dans le plasma

et Ja mortalité coronaire

Tous les antioxidants essentiels ont été mesurés dans le plasma
d’hommes cliniquement sains qui représentent 12 populations euro-
péennes différant quatre fois leur mortalité coronaire. Les vitamines
A et E (comparées 2 un standard lipidique) ont montré un rapport
réciproque 2 la mortalité coronaire (r* = 0.33 et r* = 0.49; en
combinaison r* = 0.53) et ont ainsi complété essentiellement la
corrélation directe entre le cholestérol total et la mortalité coronaire
(r* = 0.51). En effet, la combinaison de ces trois variables en analyse
de multiple régression a permis une prédiction presque compléte de
la mortalité actuelle (r* = 0.94). En conclusion, une teneur riche en
vitamines plasmatigues A et E pourrait représenter ua facteur pro-
tecteur d’importance quantitative et sous-estimé jusqu’ici. Les vita-
mines antioxidatives A et E semblent protéger les lipoprotéines
contre les modifications peroxidatives, mais peut-étre améliorent-
elles aussi la défense artérielle contre I’artériosclérose.

Summary

Inverse Correlation of Plasma Vitamin A and E

to Coronary Heart Disease Mortality

All essential plasma antioxidants were measured in representative
samples of apparently healthy males from 12 European study popu-
lations the coronary mortality of which differed by the factor 4.
Lipid-standardized vitamins A and E showed a strong inverse corre-
lation to the age-specific coronary mortality (1* = 0.33 and r* = (.49,
resp.; combined 1’ = 0.53) and thus complemented substantiaily the

80

direct correlation of coronary mortality with total cholesterol (r* =
0.51). Multiple regression analysis with these three variables pre-
dicted the actual mortality almost completely (r* = 0.94). In conclu-
sion, a fair plasma status of vitamins A and E could be a quantita-
tively important, hitherto underrated protective factor of coronary
heart disease. These antioxidant vitamins presumably protect lipop-
roteins against peroxidation and atherogenic modification, respec-
tively, but might still have additional antiarteriosclerotic effects in
the arterial wall.
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