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M E D I Z I N

DISKUSSION

Von der Natur optimal organisiert
Die Autoren des Artikels (1) schreiben, dass „Anti -
oxidanzien nicht wirken“. Das stimmt nicht. Es sind 
in der klassischen Fachliteratur eine große Anzahl 
verschiedener enzymatischer und nichtenzymati-
scher Antioxidanzien beschrieben, die in einem 
Netzwerk synergistisch sehr wirksam zusammenar-
beiten und auch dort verfügbar sind, wo sie ge-
braucht werden – das hat die Natur optimal organi-
siert (2). Interessanterweise bestätigen auch Wingler 
und Schmidt an anderer Stelle des Artikels die Wirk-
samkeit antioxidativer Enzyme und nichtenzymati-
scher Antioxidanzien aus der Gruppe der sekundären 
Pflanzenstoffe in Tee, dunkler Schokolade und roten 
Trauben.

Zu Vitamin C und Vitamin E führen sie leider eine 
einseitig negative Auswahl von Studien an, deren 
Qualität in Fachkreisen stark angezweifelt wird. So-
wohl Studiendesign als auch Ergebnisse entsprechen 
nicht den heutigen Anforderungen (zum Beispiel 
Bjelakovic [Literaturstelle e16 im Artikel] und Ris-
tow [Literaturstelle 10 im Artikel]). 

Es stimmt auch nicht, dass die „überwiegende 
Zahl von Studien“ zu Antioxidanzien negativ verlief. 
Die Autoren erwähnen viele positiv verlaufene Stu-
dien nicht, die nach EbM-Kriterien durchgeführt 
wurden und einen signifikanten und physiologisch 
begründbaren Nutzen von Antioxidanzien bei den 
unterschiedlichsten Krankheiten belegen (3, 4). 

Ergänzend sei erwähnt, dass es sehr wohl ver-
schiedene Marker für oxidativen Stress gibt, zum 
Beispiel Hydroperoxide, Malondialdehyd, Desoxy-
guanosin, – und diese können heute schon in der Pra-
xis oder im Labor problemlos gemessen werden.
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Umstrittene Metaanalysen
Es soll hier nicht versucht werden, Studien mit den 
„alten“ Antioxidanzien krampfhaft zu rehabilitieren. 
Indes, zwei der von Wingler und Schmidt in ihrem an-
sonsten sehr lesenswerten Beitrag zitierten Metaanaly-
sen (1) wurden äußerst heftig kritisiert. Das Haupter-
gebnis von Bjelakovic et al. (2007) lautete: Die Ein-
nahme der fünf inkriminierten Mikronährstoffe (Vita-
min E, Vitamin C, Vitamin A, Betakarotin und Selen) 
hatte in der Gesamtanalyse aller achtundsechzig Studi-
en keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalität (re-
latives Risiko [RR]: 1,02). Nur wenn sie die achtund-
sechzig Studien nach eigenen Kriterien in 47 mit nied-
rigem und 21 mit hohem Bias einteilten, fanden die 
Autoren für die Studien mit niedrigem Bias eine dis-
kret erhöhte (RR: 1,05), und für jene von „niedriger“ 
Qualität eine verminderte Sterblichkeit (RR: 0,91). 

Bjelakovic et al. haben weitere fundmentale Prin-
zipien der Metaanalytik verletzt, etwa indem sie vier 
physiko-chemisch vollkommen unterschiedliche Mo -
leküle sowie ein Spurenelement als „Antioxidan-
zien“ zwangskollektivierten und Studien mit Beob-
achtungszeiträumen zwischen einem Tag und zwölf 
Jahren inkludierten. Bei zwei Studien verwendeten 
sie falsche Mortalitätszahlen und mussten erst auf 
Nachfrage des Verfassers dieses Kommentars beim 
JAMA ein umfangreiches Erratum publizieren (2). 
Die vermeintlich erhöhte Gesamtmortalität in der 
Subgruppe der „methodisch guten“ Studien schmolz 
um ein weiteres Prozent. Getrieben waren die Ergeb-
nisse zudem von den negativen Ergebnissen bekann-
ter Studien zum Betakarotin und Vitamin A bei rau-
chenden Männern mit hohem Alkoholkonsum. Auch 
die zitierte „Miller-Studie“ zu Vitamin E wurde de-
tailliert untersucht und nahezu entwertet (3). 

Es wäre noch zu fragen, warum darauf verzichtet 
wurde, die wichtigen Verbindungen zwischen γ-To-
copherol und dem NO-Stoffwechsel zu beleuchten, 
böte die Verdrängung des γ-Tocopherol (durch α-To-
copherol) auch eine Erklärung für das Versagen der 
Jahrzehnte langen α-Tocopherol-Monomanie (4).
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Klare wissenschaftliche Analyse
In dieser klaren wissenschaftlichen Analyse (1) wird 
belegt, dass Antioxidanzien die angestrebte Wirk-
samkeit nicht haben. Wegen möglicher negativer Ef-
fekte sollte vor einer regelmäßigen Einnahme von 
antioxidativen Nahrungsergänzungsmitteln die aktu-
elle Studienlage beachtet werden. Als Beispiel für 
schädigende Effekte dient die Multivitamin-Studie 
der American Association of Retired People bei 
Prostatakarzinom (PK): Von 295 344 Männern, die 
im Mittel 5 Jahre regelmäßig untersucht wurden, ent-
wickelten 10 241 ein Pk; 1 476 in fortgeschrittenen 
Stadium. Wurden > 7 Multivitamintabletten pro Wo-
che eingenommen, dann stieg das relative Risiko 
(RR) des fortgeschrittenen PK um 32 %; eine Bezie-
hung zum lokalen PK zeigte sich aber nicht. Die Ein-
nahme von > 7 Multivitamintabletten pro Woche 
steigerte die Inzidenz des PK im Vergleich zum Ver-
zicht auf Multivitaminpräparate von 113,4 auf 143,8 
pro 100 000 Personen-Jahre. 

Wurde täglich 200 µg Selen zusätzlich zu > 7 
Multivitamintabletten pro Woche eingenommen, 
dann stieg das RR des PK linear: 1,01 bei ein- bis 
sechstägiger, 1,23 bei siebentägiger und 1,39 bei > 
siebentägiger Einnahme (2). Möglicherweise haben 
„reactive oxygen species“ (ROS) die Aufgabe, vor-
geschädigte – auch präkanzeröse – Zellen zu redu-
zieren. Auch eine PK-Prävention ist weder mit Selen 
(200 µg/d) allein, noch in Kombination mit Vitamin 
E (400 IU/d) möglich. Dies wurde in der prospektiven, 
randomisierten SELECT-Studie an 35 533 Männern 
nachgewiesen (3).

Bemerkenswert ist die gesundheitliche Wirkung von 
Rotwein – jenseits des „französischen Paradoxons“. 
Eine seiner bioaktiven Substanzen ist das Stilben 
Resveratrol (Rotwein enthält eine etwa 30-mal höhe-
re Konzentration als Erdnüsse), das die Stickoxid-
Produktion stimuliert, die NADPH-Oxidase und den 
wichtigen Transskriptionsfaktor NF-kappa B hemmt. 
Es resultiert eine Herunterregulation des prostataspe-
zifischen Antigens (PSA) (4). Entsprechend konnte 
in einer Fall-Kontroll-Studie gezeigt werden, dass 
Rotwein selbst zur Primärprävention geeignet ist.

DOI: 10.3238/arztebl.2010.0225a

Schlusswort
Die drei Zuschriften spiegeln wider, wie schwierig 
es selbst in Kollegenkreisen ist, dieses Thema Evi-
denz-basiert zu diskutieren. Der Glaube an Antioxid-
anzien ist tief verwurzelt. Es klingt ja auch so plausi-
bel: Radikale und oxidativer Stress – das muss doch 
schädlich sein; Antioxidanzien – das muss doch ge-
sund sein. Fundierte wissenschaftliche Studien zei-
gen jedoch, dass supplementierte Antioxidanzien für 
die Gesamtbevölkerung wirkungslos, in einigen Fäl-
len (Vitamin E, oder β-Carotin bei Rauchern) sogar 
schädlich sind. Wie Kollege Altwein richtig schreibt, 
gilt dieses Risiko auch für Multivitamin-Präparate 
im Zusammenhang mit Prostatakarzinomen. Einige 
redoxaktive Substanzen, wie sie zum Beispiel in dem 
von Kollege Altwein und uns erwähnten Rotwein 
vorkommen (Resveratrol), könnten durchaus ge-
sundheitsfördernd sein, jedoch nicht über antioxida-
tive Wirkungen, sondern zum Beispiel über die Be-
einflussung von Genexpressionen.

Die Kritik an den Metaanalysen zu Vitamin E war 
uns bekannt. Daher zitierten wir mit Dotan et al. 
(2009; Referenz 8 in unserem Artikel [1]) auch eine 
neuere Analyse, die mit einem anderen statistischen 
Modell operiert und zum gleichen Ergebnis kommt, 
nämlich dass eine generelle Supplementierung mit 
Vitamin E eher schadet als nützt.

Es gibt keine kommerziellen diagnostischen As-
says, die reproduzierbar und mit akzeptabler Variabi-
lität „oxidativen Stress“ messen können. Auch korre-
lieren die Messergebnisse dieser Assays (zum Bei-
spiel Plasma-Lipidperoxide und Malondialdehyd) oft 
nicht miteinander (2). Oxidativer Stress ist kein ein-
heitliches, den ganzen Körper betreffendes Phäno-
men. Es erscheint nahezu naiv anzunehmen, man kön-
ne durch die Einnahme von Antioxidanzien im gesam-
ten Körper Radikale entgiften und quasi das Redoxpo-
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