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Einerseits haben gro3e Interventions-
studien (VISP, NORVIT, HOPE 2)
gezeigt, dass die Prognose von Herz-
Kreislauf-Risikopatienten durch eine
Behandlung mit B-Vitaminen nicht
verbessert wird. Auf der anderen Sei-
te belegen prospektive Studien, dass
eine Verringerung des Homocystein-
spiegels um 3 umol/l ein um 14 % re-
duziertes Risiko fiir koronare Herz-
krankheit und ein um 20 % geringeres
Risiko fiir Schlaganfall zur Folge hat.
Eine neue Metaanalyse [1] sorgt nun
fiir mehr Klarheit.

Schlaganfallrisiko sinkt mit der Dauer
der B-Vitamin-Gabe

Es ist unstrittig, dass hohe Homo-
cysteinspiegel bei Herz-Kreislauf-Ri-
sikopatienten mit einem erhohten
Krankheits- und Sterberisiko verbun-
den sind. Kontroversen gibt es jedoch,
ob eine Intervention mit B-Vitaminen
bzw. die damit verbundene Senkung
des Homocysteinspiegels zu einer bes-
seren Prognose fiihrt.

In der neuen Metaanalyse, einer Ko-
operation von US-amerikanischen
und chinesischen Universititen [1],
wurden 8 Interventionsstudien mit B-
Vitaminen in Hinblick auf das Schlag-
anfall-Risiko analysiert. Daten von
16.841 Personen gingen in die Studie
ein.

Die wichtigsten Ergebnisse: Die B-
Vitaminbehandlung verringerte das
Risiko fiir Schlaganfall insgesamt um
18 %. Das interessanteste Ergebnis
der Untersuchung ist jedoch, dass das
relative Risiko fiir Schlaganfall mit
der Dauer der Intervention abnahm
(Tab. 1).

Vitaminwirkung erst ab dem
4. Therapie-Jahr sichtbar

Ein Vorteil der Vitaminbehandlung
ergab sich nur aus dem Datenpool
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Tabelle 1: Ergebnisse der Metaanalyse von Wang et al. [1]

Stratifikation

Relatives Risiko fiir Schlaganfall

Alle Teilnehmer
Therapie lidnger als 36 Monate
Therapie unter 36 Monaten

um mehr als 20 %

um weniger als 20 %

Keine Folsdure-Anreicherung der Lebensmittel
Kein Schlaganfall vorangegangen

Schlaganfall vorangegangen

Verringerung der Plasma-Homocystein-Konzentration

Verringerung der Plasma-Homocystein-Konzentration

0,82 (p=0,045)
0,71 (p=0.001)
1,00 (p=0,950)
0,77 (p=0,012)

0,89 (p=0,620)
0,75 (p=0,003)

0,75 (p=0,002)
1,04 (p=0,710)

von Patienten, die ldnger als 3 Jahre
behandelt worden waren. Damit er-
scheinen die groflen Interventionsstu-
dien VISP [2], NORVIT [3] und
HOPE-2 [4] in einem vollig neuen
Licht. Die mittlere Behandlungsdauer
in VISP und NORVIT war 2 bzw. 3
Jahre, in der HOPE 2-Studie 5 Jahre.
Eigentlich hitten die Autoren der
HOPE 2- Studie die 3-Jahres-Grenze
als erste publizieren konnen, denn
ihre Daten haben ebenfalls nach 3
Jahren einen deutlichen Effekt auf
das Schlaganfallrisiko gezeigt. Die
Grafik, die diesen Vitamineffekt dar-
stellt, findet man jedoch nicht in der
New England Journal of Medicine-
Publikation, sondern unter »supple-
mentary material« auf der Internetsei-
te von nejm.org.

Professor David S. Wald vom Wolf-
son Institute of Preventive Medicine
in London duBerte erhebliche Zwei-
fel an der Aussagekraft von VISP,
NORVIT und HOPE-2. Es ging ihm
um den Fehler 2. Art, also dass die B-
Vitamine félschlich als unwirksam be-
schrieben wurden. Der Wahrheitsge-
halt eines Studienergebnisses héngt
einerseits vom p-Wert ab, andererseits
aber auch von der statistischen Power,
also der Teilnehmerzahl. Die notwen-
dige Patientenzahl ist umso niedriger,
je groBer der erwartete Effekt einer
Intervention ist (Tab. 2). Wenn also
die Senkung des Risikos durch B-Vi-
tamine in der Rekrutierungsphase

Tabelle 2: Teilnehmerzahl in Abhéngigkeit
von der Senkung des Herz-Kreislauf-Risi-
kos [6]

Risikosenkung Notwendige
Teilnehmerzahl

40 % 3.000

20 % 12.000

10 % 60.000

Tabelle 3: Risikoreduktion durch Herz-
Kreislauf-Medikamente [7]

Medikament Risikoreduktion
Acetylsalicylsdure 23-25%
Statine 19-32 %
Betabocker 20-25 %
ACE-Hemmer 20-32 %
B-Vitamine 10-25%

hoher eingeschétzt wurde als spéter in
der Studie gemessen, reicht die Power
der Studie hiufig nicht aus. Eigentlich
diirfte man Ergebnisse aus solchen
Studien nicht isoliert publizieren, son-
dern nur in Metaanalysen [5].

Es lag nahe, die Wirkung von B-Vita-
minen auf Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen zunichst in der Sekundérprédven-
tion zu untersuchen, weil die Zeit bis
zum nichsten Herz-Kreislauf-Ereignis
kurz und die erforderliche Teilneh-
merzahl iiberschaubar ist. Professor
Olaf Stanger, Paracelsus Medizinische
Universitdt Salzburg, bemerkte dazu,
dass bei der Schétzung des Effekts der
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Vitamine nicht einkalkuliert wurde,
dass Herz-Kreislauf-Patienten durch-
schnittlich 4,6 hochpotente Medika-
mente einnehmen (Tab. 3) und somit
der zusitzliche Effekt durch die Vita-
mine in dieser Patientenpopulation
klein sein wiirde. »Geringe Verinde-
rungen im relativen Risiko erfordern
grof3e Spriinge in der Teilnehmerzahl
randomisierter Studien«, ergidnzte
Wald. Selbst in Kombination hitten
die Studien nicht geniigend Power.

In einigen Jahren werden 52.000 Pa-
tienten an Interventionsstudien mit B-
Vitaminen teilgenommen haben. Das
konnten fiir den Nachweis eines Ef-
fekts auf die koronare Herzkrankheit
(geschitzte Risikominderung 10 %)
immer noch zu wenige sein. »Fir
Schlaganfall mit einer wahrscheinli-
chen Risikosenkung zwischen 15 und
25 % reichen die Daten voraussicht-
lich aus«, kommentierte Wald.

Schlussfolgerungen

e In VISP, NORVIT und HOPE-2
waren weder Hyperhomocystein-
dmie noch schlechter B-Vitaminsta-
tus FEinschlusskriterium. Wenn die
Studienteilnehmer besser selektiert
worden wiren, hitte man vielleicht
jetzt schon mehr brauchbare Daten
zur Prdvention mit B-Vitaminen
und weniger widerspriichliche Stu-
diendaten.

¢ Randomisierte Studien zur Inzidenz
von Schlaganfall mit einer Behand-
lungsdauer unter 4 Jahren haben
auch im Rahmen einer Metaanalyse
geringe Aussagekraft, denn die Wir-
kung der B-Vitamine auf die Pro-
gnose zeigt sich erst nach 3 Jahren
deutlich. Diese Zeitspanne ist plau-
sibel, denn auch bei Interventions-
studien zur Behandlung anderer Ri-
sikofaktoren dauerte es langer als 3
Jahre, bis ein Effekt auf harte End-
punkte sichtbar wurde. Nach den
ersten Studien zur Cholesterinsen-
kung wurde die Bedeutung der In-
tervention fiir die Prognose eben-
falls zunédchst unterschitzt, weil die
Studien zu kurz waren.

¢ Die randomsierten Studien zur Se-
kundirpravention von Herzinfarkt
mit B-Vitaminen haben isoliert und
in einer Metaanalyse zu wenig Power.
Es gibt also noch kein echtes Ergeb-
nis zur Wirkung von B-Vitaminen in

der Sekundirpravention von Herz-
infarkt.

e Das langfristige Ziel der klinischen
Forschung mit B-Vitaminen ist die
Etablierung einer sicheren und kos-
tengiinstigen Primérprivention der
Atherosklerose. Wenn bei schwer
gefiBkranken Patienten nach 3 Jah-
ren eine protektive Wirkung bei
Schlaganfall und in einigen Jahren
auch bei Herzinfarkt nachweisbar
ist, konnte die Primérpriavention mit
B-Vitaminen im Friithstadium der
Geféaerkrankung die Préavalenz von
Schlaganfall und Herzinfarkt verrin-
gern und Milliarden Euro primére
und sekundidre Krankheitskosten
sparen. O

Fabian Sandner, Niirnberg
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