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ie Nahrung enthilt vie-

le natiirliche Antioxi-

danzien. Sie schiitzen

gegen ebenfalls in der

Nahrung vorkommen-
de Substanzen, welche zur Bildung
von reaktiven Sauerstoffspezies
(Sauerstoffradikale) fiihren. Solche
Sauerstoffradikale kénnen bei dege-
nerativen Prozessen und beim Al-
tersprozel3 beteiligt sein; sie erzeu-
gen DNA-Schdden und Mutationen,
Lipidperoxidation (Membranschaé-
den) und Proteinverdnderungen. Zu
den reaktiven Sauerstoffspezies ge-
hort auch das Ozon, das eines der
starksten Gifte in der Smogatmospha-
re der Industriepldtze und Stédte ist.
Die Nahrungs-Antioxidanzien stellen
somit eine natiirliche Verteidigungsli-
nie dar, und viele Antioxidanzien sind
auch Antikarzinogene (1).

Die wichtigsten niedermolekula-
ren Antioxidanzien sind Vitamine,
die Tokopherole (Vitamin E) und
die Carotinoide (f-Carotin als Pro-
vitamin A, Lykopin) als lipidl&sliche
und Askorbat (Vitamin C) als was-
serlosliches Vitamin (kiirzliche Zu-
sammenfassungen [2]); da weitere
Nahrungsbestandteile, wie zum Bei-
spiel Selen, eine Rolle spielen, wird
auch der Begriff der antioxidativen
Mikronutrients“ verwendet (3); sie-
he Literatur in (4). Diese Kurziiber-
sicht bringt Aktuelles, entsprechend
einer Veranstaltung anlédfilich der
Medica 1990 in Diisseldorf.

"ZUR F

Degenerative Erkrankungen und der AltersprozeB gehen einher mit
Oxidationsschaden. Die in der Nahrung vorkommenden Schutzstoffe
(Antioxidanzien) sind die Vitamine E (RRR-a-Tokopherol) und C (As-
korbinsaure), die Carotinoide (3-Carotin, Lykopin) sowie andere ,Mi-
kronutrients” wie Selen. Die gegen den ,oxidativen StreB” gerichteten
Antioxidanzien entscharfen im Korper gebildete Sauerstoffradikale und
schiitzen Membranen, LDL, Zellkerne vor Schaden. Solche Schaden
akkumulieren und haben pathogenetische Bedeutung. Epidemiolo-
gisch bestehen Beziehungen zwischen niedrigen Plasmaspiegeln anti-
oxidativer Vitamine und erhohtem Risiko flir Herz- und Krebstod.

Wirkimechanismen

Fir das Vitamin E (Haupt-
vertreter, RRR-a-Tokopherol) steht
die Reaktion mit Peroxylradikalen
(ROO") im Vordergrund, wobei aus
dem Tokopherol (Vit.E-OH) das
Chromanoxylradikal (Vit.E-O") un-
ter Bildung des entsprechenden Hy-
droperoxyds entsteht:

ROO" + Vit.E-OH - ROOH + Vit.E-O’

Biologisch vorkommende Pero-
xylradikale werden besonders von
den mehrfach ungeséttigten Fettsdu-
ren gebildet und liegen also in den
Membranen vor. Aufgrund der Los-
lichkeitseigenschaften des Tokophe-
rols durch den Phytyl-Seitenrest be-
findet sich das Tokopherol ebenfalls
in der Membran, es ist fiir seine Ra-
dikalfingerfunktion damit bestens
lokalisiert. Neben den Lipiden kon-
nen auch andere Stoffklassen, zum
Beispiel die Basen in den Nuklein-
sduren, Peroxylradikale bilden.

Ein fir die Funktion des Toko-
pherols wichtiger Aspekt liegt in der
Riick-Erzeugung des Vitamins aus
der Radikalform, also die Reduktion
des Chromanoxylradikals Vit.E-O°
zu Vit.E-OH. Hier ist eine Wechsel-
wirkung mit dem wifrigen Raum
der Zelle gegeben, besonders das
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Askorbat (Vitamin C), aber auch an-
dere Reduktionsmittel in der Zelle
wie das Glutathion (GSH) dienen
hierzu; dadurch wird in der Mem-
bran die ndchste Radikalabfang-Re-
aktion moglich, die Radikalfunktion
in den wilrigen Raum transferiert
und damit an den allgemeinen Stoff-
wechsel angekoppelt.

Die Carotinoide in der Lipid-
phase kénnen zwar auch mit Radika-
len reagieren, aber ihre Haupteigen-
schaft liegt wahrscheinlich in der
Entschirfung elektronisch angereg-
ter Zustdnde des Sauerstoffs, insbe-
sondere des Singulett-Sauerstoffs.
Dieser wird durch Ubertragung sei-
ner Energie auf das Carotinoid in
den Grundzustand gebracht, und das
Carotinoid strahlt die iibernommene
Energie als Wirme ab. Im Plasma
koénnen zirka zwanzig verschiedene
Carotinoide vorkommen, die wich-
tigsten sind f-Carotin, a-Carotin,
Lykopin, Cryptoxanthin und Lutein.
Elektronisch angeregte Zustdnde
entstehen  durch  Lichtanregung
(Photoexzitation; UV-Licht, sichtba-
res Licht bei Vorhandensein von Ak-
zeptormolekiilen) und durch chemi-
sche Anregung (Chemiexzitation).

Die Tokopherole und die Caro-
tinoide werden im Diinndarm resor-
biert und im Plasma im wesentlichen
mit der LDL-Fraktion der Lipopro-
teine transportiert. Die verschiede-
nen Zelltypen und Organe haben un-
terschiedliche Carotinoid- und To-
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kopherolmuster, deren Regulation
und pathophysiologische Bedeutung
noch aufgeklart werden miissen (5).

Antioxidanzien schiitzen
LDL vor Oxidation

Zahlreiche neuere Befunde
sprechen dafiir, daf3 die atherogene
Wirkung der Low-Density-Lipopro-
teine (LDL) auf einer oxidativen
Modifikation beruht (6). LDL ist
nicht nur reich an Cholesterin, son-
dern enthilt auch viele mehrfach un-
gesattigte Fettsduren (pro LDL-Par-
tikel von zirka 2,5 Millionen Dalton
etwa 1300 Molekiile) wie Linolsdure,
Arachidonsdure und Dokosahexaen-
sdure, die duflerst empfindlich gegen
Sauerstoffradikale sind. Oxidiertes
LDL stimuliert die Rekrutierung von
Monozyten/Makrophagen im sub-
endothelialen Gewebe der GefiB-
wand. Die festsitzenden Makropha-
gen nehmen dort unkontrolliert oxi-
dativ modifiziertes LDL {ber den
Scavenger-Rezeptor auf und entwik-
keln sich so zu den lipidreichen
Schaumzellen (foam cells) als cha-
rakteristische Bestandteile friihester
atherosklerotischer Herde in der Ge-
faBwand. Oxidiertes LDL enthélt
auch zytotoxische Komponenten, die
zu einer Schédigung der Endothel-
zellen fithren kdnnen.

Die Oxidation von LDL ist im
Prinzip ein Lipidperoxidationspro-
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Abbildung 1: Korrelation zwischen Oxidationsresistenz (Lag-Phase) des LDL und Gehalt an
a-Tokopherol (2 = 0,51). 12 Personen erhielten iiber drei Wochen téglich die im Text ange-
gebenen Mengen von RRR-a-Tokopherol (4 davon Placebo). Der quadnerte Korrelationsko-
effizient r? gibt denjenigen Anteil der Streuung der MeBwerte an, der mittels a-Tokopherol
erklart werden kann (** = 1,0 bedeutet 100 Prozent Erklarung der Gesamtstreuung).

zef3, bei dem die mehrfach ungesat-
tigten Fettsduren in einer Kettenre-
aktion zu ROO" und reaktiven Fol-
geprodukten wie Aldehyden (Hydro-
xynonenal, Malondialdehyd) abge-
baut werden (7). Es wird angenom-
men, daB die im LDL-Partikel ent-
stehenden Oxidationsprodukte mit
den Aminosdure-Seitenketten des
Apolipoprotein B reagieren und so
neue Epitope entstehen, die keine
Affinitdt zum klassischen LDL-Re-
zeptor, wohl aber zum Scavenger-
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Abbildung 2: Inverse Korrelation zwischen altersspezifischer Mortalitat an isch&mischer
Herzkrankheit und dem a-Tokopherolplasmaspiegel (r? = 0,63) in 12 europaischen Popula-
tionen mit ,normalem" Plasmacholesterin (220-240 mg/dl). Die Abkiirzungen entsprechen
Landem von Schottland (Sc)/Finnland (SF) bis Spanien (E)/Frankreich (F)

A-3738

(58) Dt. Arztebl. 87, Heft 47, 22. November 1990

Rezeptor haben. Das LDL ist durch
a-Tokopherol (zirka 6 Molekiile pro
LDL-Partikel), y-Tokopherol, B-Ca-
rotin, Lykopin, a-Carotin, Zeaxan-
thin, Cryptoxanthin und Phytofluen
geschiitzt, insgesamt zirka 6 bis 14
Molekiile Antioxidanzien pro Parti-
kel bei starker individueller Schwan-
kung (7).

Durch In-Vitro-Versuche kann
man zeigen, daf3 es bei erhdhtem oxi-
dativen Stref3 zu einem raschen Ver-
brauch der Antioxidanzien kommt;
das LDL ist dann schutzlos oder, wie
Brown und Goldstein es ausdriick-
ten, ,left to the mercy of oxygen* (8).
Unmittelbar nach dem Zusammen-
bruch der antioxidativen Schutzsy-
steme beginnen die Fettsduren zu
peroxidieren. Die Zeit bis zum Ein-
setzen der Oxidation wird als Induk-
tionsperiode oder Lag-Phase be-
zeichnet, sie ist ein MaB fiir die Oxi-
dationsresistenz des LDL. Reichert
man isoliertes LDL (7) oder auch all-
gemein Zellmembranen (9) in vitro
mit Vitamin E an, so erhoht sich die
Oxidationsresistenz proportional mit
dem Vitamin-E-Gehalt.

Die Supplementierung gesunder
Personen mit RRR-a-Tokopherol
fuhrte zu einer signifikanten Steige-
rung der Oxidationsresistenz des iso-
lierten LDL: Bei tdglichen Dosen



von 150, 225, 800 und 1200 mg iber
drei Wochen stieg der Plasma-Vit-
amin-E-Spiegel im Mittel um 65, 90,
110 und 145 Prozent an. Zwischen
dem Vitamin-E-Gehalt in LDL und
der Oxidationsresistenz ergab sich
eine signifikante Korrelation (4bbil-
dung 1). Sie besagt im Klartext, daf3
eine Verdoppelung des a-Tokophe-
rols in LDL die Oxidationsresistenz
um das 1,5fache steigert. Die indivi-
duellen Unterschiede sind jedoch
grol}; dies deutet darauf hin, daf}
weitere Faktoren (zum Beispiel Ca-
rotinoide und/oder die Konzentrati-
on der mehrfach ungesattigten Fett-
sduren) fir den Schutz des LDL vor
Oxidation von Bedeutung sind.

Epidemiologie
des Herztodes

Die oben skizzierte Antioxidans-
Hypothese zur Atheromatose-Pra-
vention steht im Einklang mit epide-
miologischen Quervergleichen von
europdischen Populationen, die 4-
bis 6fache Unterschiede an Herzto-
ten mittleren Alters aufweisen (10).
Bei 12 der bisher untersuchten 16
Populationen fehlte (im Einklang
mit ausgedehnteren Studien des
WHO/MONICA-Projektes) eine ei-
gentlich erwartete signifikante Be-
ziehung zum Totalcholesterin (r? =
0,04; p = 0,53), Blutdruck (r*
0,01; p = 0,80) und Rauchen (r?
0,002; p = 0,89), wahrend die Mor-
talitdtsunterschiede zu 63 Prozent
und statistisch hochsignifikant durch
das Plasma-a-Tokopherol erklart
werden konnten (r> = 0,63; p =
0,002; Abbildung 2). Analoges galt
auch fiir Lipid-standardisiertes Plas-
ma-Vitamin E (r? = 0,62; p =
0,0003) nach zusitzlicher Beriick-
sichtigung von vier hypo- und hyper-
cholerindmischen Populationen. Bei
Kombination der vier Variablen (li-
pid-standardisiertes Vitamin E, Cho-
lesterin, Blutdruck und Rauchen) in
einer multiplen Regressionsanalyse
konnten die Mortalitatsunterschiede
der 16 europdischen Populationen zu
87 Prozent, also weitgehend voraus-
gesagt werden (r* = 0,87; p =
0,0001). Selbstverstandlich kann der
potentiell protektive Effekt von ho-
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zien

Pathophysiologie

Tabelle 1: Hauterkrankungen mit Beteiligung von reaktiven Oxidan-

Hauterkrankung

neutrophile Vaskulitis

Morbus Behcet,
Pyoderma gangrenosum

lymphozytére Vaskulitis

Erythema exsudativum multiforme

mesenchymale
Autoimmunerkrankung

Systemischer Lupus erythematodes,
progressive Systemische Sklerose

Gewebe-Eosinophilie

bulléses Pemphigoid,
Pemphigus herpetiformis

Gewebe-Neutrophilie

Psoriasis vulgaris,
Sweet-Syndrom,
Dermatitis herpetiformis Duhring

Gewebe-Lymphozytose

atopische Dermatitis

Photodermatosen

aktinisches Retikuloid,
Bloom-Syndrom, Porphyrien,
photoallergische und phototoxische
Reaktionen

hen Plasmakonzentrationen von Vit-
amin E (und synergistischen Antioxi-
danzien wie Vitamin C, Carotinoide
usw.) nur durch eine Interventions-
studie an groBeren Personenkollekti-
ven verbindlich bewiesen werden.

Epidemiologie
des Krebstodes

Die Hypothese, da8 Antioxidan-
zien als Antipromotoren in den Initi-
alstadien der Karzinogenese eine ge-
wisse Praventivwirkung haben kon-

nen, wird gestiitzt durch Befunde in
verschiedenen Liangsstudien (11).
Hierbei starben Personen mit niedri-
gen Plasmakonzentrationen an 3-Ca-
rotin und/oder den Vitaminen A, C
und E in den folgenden 7 bis 12 Jah-
ren signifikant haufiger an verschie-
denen bdsartigen Tumoren, wobei
die Kombination von niedrigen Wer-
ten verschiedener Antioxidanzien
das Krebsrisiko erheblich erhohte.
Der effektive Praventiveffekt wird
gegenwdrtig in tber 20 groflangeleg-
ten jahrelangen Interventionsstudien
untersucht.

Onkologie

Fiir die Onkologie sind neben
den genannten praventiven Wirkun-
gen von Antioxidanzien auch die
durch Chemotherapie bedingte Ver-
minderung essentieller Antioxidan-
zien (a-Tokopherol, B-Carotin) von
Bedeutung (12). Cyclophosphamid
vermindert in hohen Dosen das Le-
berglutathion erheblich. Etoposid
(VP 16-213) und Anthracycline wie
Adriamycin und Epirubicin entfalten
ihre zytostatische Wirkung zumin-

dest zu einem erheblichen Teil durch
freie Radikale, die bei ihrer Aktivie-
rung entstehen. Dem kiirzlich nach-
gewiesenen Verbrauch von a-Toko-
pherol und B-Carotin nach hochdo-
sierter Chemo- und Strahlentherapie
kann bei einer Reihe von Nebenwir-
kungen Bedeutung zukommen. Es
wird gegenwirtig geprift, ob eine
hochdosierte Supplementierung an-
tioxidativer Vitamine Nebenwirkun-
gen der Zytostatika verringern kann,
ohne die antineoplastische Potenz zu
beeintrachtigen. >

Dt. Arztebl. 87, Heft 47, 22. November 1990 (61) A-3739



Dermatologie

Als Grenzorgan ist die Haut in-
neren und 4duBeren Noxen ausge-
setzt, unter anderem reaktiven Oxi-
dantien, die bei Hauterkrankungen
eine Rolle spielen kdnnen (Tabelle
1). Das wissenschaftliche Erkennt-
nismaterial ist zur Zeit noch spérlich.
Antioxidanzien wie a-Tokopherol,
B-Carotin und liposomale SOD fin-
den als Therapeutika klinische Ver-
wendung (13; Tabelle 2); die Effi-
zienz von Tokopherol bei der Thera-
pie des kutanen Lupus erythemato-
des wird allerdings unterschiedlich
beurteilt. Altbewdhrte Dermatothe-
rapeutika wie Kolchizin, Jodid und
Dapson (4,4’-Diamino-diphenylsul-
fon) entfalten ebenfalls antioxidative
Teilwirkungen in vitro (14, 15). Lei-
der stellen bislang die meisten klini-
schen Therapiestudien mit Antioxi-
danzien unkontrollierte Fallstudien
und monozentrische Einfach-Blind-
Untersuchungen dar.

Zentralnervensystem

Die Beteiligung von Sauerstoft-
radikalen bei Schddigungen des Zen-
tralnervensystems hat besonderes In-
teresse gefunden (16). So sind im ex-
perimentellen Hirntrauma und bei
der Ischdmie/Reperfusion Antioxi-
danzien eingesetzt worden. Auch bei
Hirnblutungen und der Parkinson-
schen Erkrankung gibt es die Beteili-
gung von Sauerstoffradikalen. Vit-
amin-E-Mangel zeigt besonders im
padiatrischen Bereich gravierende
irreversible neurologische Funkti-
onsausfille (17).

Hamatologie

Fiir die Hamatologie sind freie
Radikale bei einer Reihe von hdmo-
lytischen Krankheitsbildern von pa-
thophysiologischer Bedeutung. Des-
halb wurden hier Antioxidanzien
therapeutisch bei einigen Krank-
heitsformen gepriift (Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenasemangel, Si-
chelzellandmie, Thalassdmien, paro-
xysmale néchtliche Héamoglobinu-
rie). Bel der renalen Andmie wird
freien Radikalen pathogenetische
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Tabelle 2: Antioxidanzien als Dermatotherapeutika

Antioxidanzien Hauterkrankungen

Vaskulitiden, Dermatosen mit neutrophiler
Infiltration, mesenchymale Autoimmuner-
krankungen, Hautsklerosen, Photodermatosen

a-Tokopherol

Superoxid-
Dismutase

Morbus Behcet, Dermatitis herpetiformis, Ze-
ment-Dermatitis, postradiotherapeutische Fi-
brose und Nekrose, hypertrophe Narben und
Keloide, subkutane narbige Indurationen, In-
duratio Penis plastica, progressive systemische
Sklerose, Dermatomyositis

-Carotin erythropoietische Protoporphyrie, Porphyria
cutanea tarda, aktinisches Retikuloid, Urtica-
ria solaris, Hydroa vacciniforme, polymorphe

Lichtdermatose

Jodid Sweet-Syndrom, noduldre Vaskulitiden: zum

Beispiel Erythema nodosum

Dapson Dermatitis herpetiformis, Sweet-Syndrom, re-
zidivierende Polychondritis, pustulése - Pso- -
riasis, lineare IgA-Dermatose, Pyoderma gan-
grenosum, Erythema elevatum et diutinum,

Pustulosis subcornealis

Colchicin Sweet-Syndrom, Pustulosis subcornealis, pu-
stulose Psoriasis, Pyoderma gangrenosum,
Morbus Behcet, Vasculitis allergica, rezidivie-

rende Aphten

Bedeutung zugemessen. Eine Reihe
von Medikamenten und Fremdstof-
fen konnen bei Patienten mit St6-
rung der antioxidativen Kapazitit
von Erythrozyten — aber auch bei
Gesunden - zu einer oxidativen Ha-
molyse fithren. Glutathion, Glutathi-
onperoxidase, Katalase und Super-
oxiddismutase bilden gemeinsam das

antioxidative Potential der Erythro-
zyten. Thre Zellmembranen werden
durch a-Tokopherolmolekiile (Vit-
amin E) direkt gegen die Kettenre-
aktion der Lipidperoxidation ge-
schiitzt.

Bei der Behandlung der durch
freie Radikale ausgelésten Andmien
durch Antioxidanzien sind die Ergeb-

Tabelle 3: Antioxidanzienversorgung in der Nahrung

empfohlene Zufuhr (mg/Tag)
RDA* optimale Zufuhr**
(s,prudent diet®)
RRR-o-Tokopherol 12 36~ 60
B-Carotin 6 et es
Askorbinsdure 75 100-150

*  Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung (1985)
**  Diplock (1987), Gey et al. (1987); Literatur (19)
*** inklusive andere Carotinoide wie Lykopin
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nisse widerspriichlich. Therapiever-
suche der Hamolyse beim Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenasemangel mit
Vitamin E wurden durchgefiihrt (18).
Diese Form der hdmolytischen An-
amie tritt im Zusammenhang mit der
Einnahme bestimmter Medikamente
(Chloroquin, Mefloquin, Sulfonami-
de) und Vegetabilien (Favabohnen)
ein, die zur vermehrten Bildung von
Wasserstoffsuperoxid und/oder frei-
en Radikalen fiihren.

Bedarf in der Nahrung

In den Empfehlungen fiir die
Nahrstoffzufuhr wurden bislang die
Werte angegeben (recommended
daily allowance, RDA), die zur Ver-
hiitung des klassischen Vitaminman-
gels erforderlich sind. Zur optimalen
Zufuhr (aus dem Grenzbereich zum
Mangel hinaus) sind etwas hohere
Werte erforderlich, die im allgemei-

nen mit einer ausgeglichenen Nah-
rung ebenfalls gedeckt werden kon-
nen (Tabelle 3).

Die Zahlen in Klammem beziehen sich
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Aktuelle Meinungen

zur idiopathischen Myositis

Die idiopathische entziindliche
Myopathie, eine Kategorie, die Poly-
myositis, Dermatomyositis und eine
Reihe von anderen Erkrankungen
umfaflt, tritt sehr selten auf, wurde
jedoch in den vergangenen Jahren
ein Hauptpunkt intensiver Studien
der Arthritis- und Rheumatismus-
Abteilung des National Institute of
Arthritis and Musculoskeletal and
Skin Diseases.

Der Bericht iiber eine Diskussi-
on zu diesem Thema beschreibt die
klinische Bild und unterstreicht das
Erfordernis einer Biopsie zur Sicher-
stellung einer korrekten Diagnose.
Besonders wichtig ist es, die thera-
pieresistente Variante zu erkennen.
Die extraskeletalen Manifestatio-
nen, besonders die kardiopulmonale,
oropharyngeale,  gastrointestinale
und endokrine Beteiligung werden
beschrieben. Die kardiopulmonale
Beteiligung, besonders eine intersti-
tielle Lungenerkrankung, Arrhyth-
mien und Herzinsuffizienz koénnen

im klinischen Bild dominieren. Die
bekannten Ursachen variieren und
schlieBen Drogen, Toxine und einige
infektiose Erreger ein, jedoch kann
in den meisten Fallen die Ursache
dennoch nicht identifiziert werden.

Es gibt Hinweise, daf3 Picornavi-
ren bei Menschen einige Fille auslo-
sen konnen; bei einer sehr dhnlichen
Erkrankung, die bei Miusen durch
einen Picornavirus hervorgerufen
wird, laufen Untersuchungen. Studi-
en iiber Autoantikorper und Zellim-
munfunktion spielen in der Pathoge-
nese eine zentrale Rolle bei der ge-
storten Immunitét.

Die Myositis-spezifischen Auto-
antikorper, besonders jene, die auf
gewisse in der Protein-Synthese
wichtige Enzyme (Aminoacyl-Trans-
fer-RNA-Synthetase) gerichtet sind,
wurden in einem klinisch abgegrenz-
ten Teilkollektiv von Patienten ge-
funden. Obwohl die meisten Patien-
ten zu Beginn auf Kortikosteroide
reagieren, werden manchmal zytoto-

xische Medikamente hinzugefiigt,
wenn sich eine Steroid-Toxizitat
oder ein therapierefraktirer Zu-
stand entwickelten. Es werden dar-
iiber hinaus verschiedene neuartige
Therapien beschrieben, die in Studi-
en bei diesen Féllen untersucht wer-
den, und zukiinftige Richtungen in
der Forschung umreifien. Lng

NIH Conference: Current Concepts in the
Idiopathic Inflammatory Myopathies: Po-
lymyositis, Dermatomyositis, and Related
Disorders, Ann. Int. Med. 111 (1989)
143-157.

Dr. Paul H. Plotz, Building 10, Room
ON228, National Institutes of Health, Be-
thesda, MD 20892, USA.

Dt. Arztebl. 87, Heft 47, 22. November 1990 (65) A-3741



