Oversiktsartikkel MEDISIN OG VITENSKAP

Beskytter vitamin C og E
mot utvikling av carotisstenose
og kardiovaskuleere sykdommer?

Sammendrag

Bakgrunn. Enkelte observasjonelle

og noen klinisk kontrollerte undersg-
kelser har indikert at de antiokside-
rende vitaminene C (askorbinsyre)

og E (o-tokoferol) kan redusere intima-
media-tykkelsen i a. carotis. Hvorvidt
disse vitaminene beskytter mot kardio-
vaskuleere hendelser, er imidlertid ikke
avklart.

Materiale og metode. Relevant litte-
ratur som har beskrevet effekter av
vitamin C og E samt kombinasjon av
dem pa en rekke kardiovaskuleere ende-
punkter er giennomgatt. Litteraturen er
fortlopende og systematisk innsamlet
gjennom mange ar og supplert med
nylige sek i Medline.

Resultater. Observasjonelle studier
med hovedsakelig friske individer har
vist gunstig sammenheng mellom
inntak av vitamin C og E pluss kombina-
sjonen av dem og senere kardiovasku-
leere hendelser. De fleste kliniske inter-
vensjonsstudiene, som har inkludert
pasienter med manifest aterosklerotisk
sykdom, har ikke kunnet dokumentere
slik sammenheng.

Fortolkning. Diskrepansen mellom
observasjonelle studier og kliniske
intervensjonsstudier kan skyldes ulik-
heter i studiepopulasjon (friske/syke
individer) og forskjeller vedrgrende
alder, kjegnn, kosthold, reyking, grad
av oksidativt stress og eventuelt andre
konfunderende faktorer. Betydningen
av vitamin C og E for forebygging av
kardiovaskuleere sykdommer er etter
var oppfatning enné ikke avklart.
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Vitamin C (askorbinsyre) og E (o-tokoferol)
har antioksiderende egenskaper, og skulle
teoretisk kunne beskytte mot utvikling av
aterosklerose. Resultatene av kliniske studier
har ikke vert entydige, og vi har foretatt en
systematisk vurdering av foreliggende litte-
ratur.

Risikofaktorer for utvikling
av stenose i a. carotis
Intima-media-tykkelsen i a. carotis er storre
hos menn enn hos kvinner, den eker med
alderen og med ekende kolesterolniva, og
den er et adekvat mal pd generalisert atero-
sklerose (1, 2).

Okning av intima-media-tykkelsen synes
a vaere knyttet til okt oksidativt stress (3, 4).
Roykerelatert gkning i intima-media-tykkel-
sen er funnet hos menn, men ikke hos yngre,
premenopausale kvinner (5). Hos postmeno-
pausale, reykende kvinner var det imidlertid
en okt progrediering av aortaaterosklerose,
hvilket indikerer at kvinnelige kjennshor-
moner kan ha en beskyttende virkning (6).
Roykere har gkt oksidativt stress, endotel-
funksjonen er forstyrret, og nivaet av endo-
telderivert relakserende faktor, som er iden-
tisk med nitrogen monoksid (NO), er redu-
sert (7—10).

Carotisstenose og
kardiovaskuleere sykdommer

Det er en klar sammenheng mellom eknin-
gen av intima-media-tykkelsen i a. carotis og
risikoen for senere kardiovaskulaere hendel-
ser (hjerteinfarkt og hjerneslag) (1, 11-15).
I en undersgkelse hvor 1 288 menn ble inklu-
deret, var hver millimeter okning av intima-
media-tykkelsen i lopet av 2,5 ar ledsaget av
en 2,14 ganger okt risiko for akutte koronare
hendelser (13). Disse funn er blitt bekreftet i
flere andre undersokelser (14, 15).

Effekter pa utvikling

av carotisstenose

Flere observasjonelle studier og noen inter-
vensjonsstudier har indikert at vitamin C og
E kan beskytte mot utvikling av carotis-
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Arlig okning av intima-media-tykkelsen

i a. carotis hos individer uten/med vitamin-
tilskudd. Store plakk er slike som okklu-
derer minst 20 % av lumendiameter.
Omarbeidet etter (20)

stenose. Serlig roykende menn synes & ha
nytte av denne behandlingen.

Observasjonelle undersgkelser

I en kohortundersekelse fra USA ble naer
11 000 individer uten tegn til koronar hjerte-
sykdom fulgt i tre & med ultralydmalinger
av a. carotis (16). Progredieringen av intima-
media-tykkelsen var sterre hos roykere enn
hos dem som aldri hadde reykt. Hos eldre
var det en signifikant invers sammenheng
mellom inntak av vitamin C og intima-me-
dia-tykkelsen (17). Sammenhengen var ikke
like sikker for vitamin E. I en annen studie
var det en invers sammenheng mellom plas-
makonsentrasjonen av vitamin E og prekli-
nisk carotisaterosklerose hos middelaldren-
de kvinner uten symptomer pa aterosklero-
tisk sykdom (18). Om lag 40 % av personene
var roykere.

Hovedbudskap

Observasjonelle studier har vist guns-
tig effekt av vitamin E pa kardiovasku-
leere endepunkter, mens de fleste
intervensjonsstudiene ikke har kunnet
bekrefte dette

Diskrepansen mellom de to typene stu-
dier kan skyldes ulikheter i studiepopu-
lasjon og andre konfunderende faktorer
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Tabell 1 Effekter av vitamin C og E pé sannsynligheten for at intima-media-tykkelsen
i a. carotis skal progrediere. Justert oddsratio og 95 % konfidensintervall (Kl), logistisk regre-
sjonsanalyse. Resultater fra en randomisert, placebokontrollert studie. Omarbeidet etter (19)

Menn (n = 225) Kvinner (n = 233)
Oddsratio 95 % KI ~ P-verdi Oddsratio 95% KI  P-verdi
Vitamin E (n = 115) 0,56 0,22-1,36 0,2 1,05 0,48-2,32 0,9
Vitamin C (n = 120) 0,44 0,19-1,06 0,07 1,08 0,49-2,36 0,9
Begge vitaminer (n = 113) 0,26 0,11-0,64 0,003 1,36 0,60-3,04 0,5

Randomiserte, kliniske
intervensjonsstudier

Kombinasjon av vitamin C 500 mg/dag og vi-
tamin E (d-o-tokoferol) 272 IE/dag hemmet i
lopet av tre &r progredieringen av intima-
media-tykkelsen i a. carotis hos menn (19).
Deltakerne i studien var friske individer i
alderen 45—-69 4ar. Intima-media-tykkelsen
okte 1 gjennomsnitt 0,020 mm per &r hos
menn randomisert til placebo, mens den hos
menn behandlet med vitaminer var 0,011 mm
per ér (p = 0,008). Effekten var sterst hos roy-
kende menn hvor ekningen av intima-media-
tykkelsen i forhold til placebo var 64 % lave-
re; hos ikke-roykende menn var ekningen
30 % lavere. Sammenliknet med placebo had-
de en hayere andel av de vitaminbehandlede
ingen progrediering av intima-media-tykkel-
sen (74 %, oddsratio 0,26) (tab 1). Vitamin C
og E gitt hver for seg hadde ingen signifikante
effekter pa progrediering av intima-media-
tykkelsen selv om det var en trend i retning av
mindre ekning (tab 1). Hos kvinner var utvik-
lingen av tykkelsen den samme i behandlings-
og 1 placebogruppen (tab 1). Etter ytterligere
tre ars observasjonstid var de positive funnene
hos menn de samme, og starst effekt ble fun-
net hos individer med store plakk i a. carotis
(fig 1) (20).

Liknende funn er gjort i en annen studie
hvor vitamin E 400 IE/dag i to ar hos 189
eldre, roykende menn gav mindre ekning av
intima-media-tykkelsen enn placebo, 0,027
mm mot 0,050 mm (21). Ingen fikk vitamin
C. Studien var liten og forskjellene var ikke
statistisk signifikante. 35 % av de inkluderte
individene hadde kardiovaskuler sykdom
eller hypertensjon.

To andre studier har ikke kunnet bekrefte

disse funnene. I en av substudiene i Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)-
studien var det ingen effekt av vitamin E 400
mg/dag pa progresjonen av intima-media-
tykkelsen 1 arteria carotis (22). Inklusjons-
kriteriene var blant annet alder over 55 ér,
vaskuler sykdom eller diabetes mellitus.
Majoriteten av pasientene var menn (75 %),
andelen roykere var lav og vitamintilskuddet
kom pé toppen av annen adekvat terapi. Bare
ca. 10 % brukte ogsa vitamin C.

I en annen placebokontrollert undersekel-
se (Vitamin E Atherosclerosis Prevention
Study (VEAPS)), hvor individer uten klinis-
ke tegn til kardiovaskular sykdom ble inklu-
dert, hadde tre ars behandling med vitamin E
(dl-o-tokoferol) 400 IE/dag ingen effekt
pé progrediering av intima-media-tykkelsen
(23). Gjennomsnittsalderen var omtrent 56
ar, nar halvparten var menn og andelen roy-
kere var lav. Behandlingen med vitamin E re-
duserte nivéet av sirkulerende oksidert LDL.

Hos eldre pasienter med carotisstenose
> 70 % var det, etter injeksjon av radiomer-
ket LDL 24—72 timer for endarterektomi, en
opphopning av LDL i skumcellene i atero-
sklerotiske plakk (24). Fire ukers forbehand-
ling med vitamin E 900 mg/dag reduserte
dette opptaket betydelig. Disse resultatene
antyder potensielle mekanismer som kan
veaere involvert ndr vitamin E pavirker gknin-
gen av intima-media-tykkelsen i a. carotis.

Effekter pa

kardiovaskulzere hendelser
Observasjonelle og randomiserte
intervensjonsstudier

I mange av de prospektive kohortunderse-
kelsene var et hgyt inntak av vitamin E samt

kombinasjonen av vitamin C og E assosiert
med lavere insidens og dedelighet av koro-
nar hjertesykdom (25—-29). I the Health Pro-
fessionals Follow-up Study ble ner 40 000
menn uten tegn til koronar hjertesykdom,
diabetes eller hypertensjon fulgt i fire ar
(25). De som inntok > 60 IE vitamin E/dag
hadde signifikant lavere hyppighet av koro-
nar hjertesykdom sammenliknet med dem
som inntok < 7,4 IE/dag.

Det er rapportert at vitamin E kan ha en
direkte effekt pd koronararterier hos men-
nesker. I en prospektiv undersekelse av 156
menn som ble operert med koronar bypass,
var det en signifikant sammeheng mellom
inntak av vitamin E og mindre progrediering
av aterosklerose i koronaraterier pavist ved
angiografi (30).

I flere av de randomiserte, kliniske inter-
vensjonsstudiene, hvor pasienter med hoy
kardiovaskuler risiko eller med manifest,
kardiovaskular sykdom ble inkludert, var
det imidlertid ingen effekt pa ulike kardio-
vaskulere hendelser av tilskudd av vitamin
E (31-34), selv om to av studiene indikerte
en viss nytte (35, 36). I HOPE-studien var
det ingen effekt av 4,5 ars behandling med
vitamin E pa en rekke kliniske endepunkter
hos individer med tidligere koronarsykdom,
slag, perifer vaskulaer sykdom eller diabetes
mellitus (34). Behandlingen kom pa toppen
av annen adekvat terapi.

Resultatene fra studien GISSI-Prevenzio-
ne har vaert gjenstand for ulik fortolkning
(35, 37). Vel 11000 pasienter (ca. 85%
menn) med gjennomgatt hjerteinfarkt ble
inkludert til henholdsvis: omega-3-fettsyrer
1 g/dag (n=2 836), vitamin E (dl-o-toko-
ferol) 300 mg/dag (n=2 830), omega-3-
fettsyrer + vitamin E (n=2 830), og kon-
trollpasienter (ingen behandling)
(n=2 828) (35). Oppfolgingstiden var 3,5
ar, og den aktuelle behandlingen kom pa
toppen av andre hjertemedikamenter. Effek-
ten av vitamin E ble presentert pa to méter:
Vitamin E og vitamin E + omega-3-fettsyrer
mot omega-3-fettsyrer + kontroller, og vita-
min E mot kontroller. Det var sma, men
ikke-signifikante effekter av vitamin E pé en
rekke endepunkter nér resultatene ble pre-
sentert pa den forste maten (tab 2). Imidler-

Tabell 2 Effekt av vitamin E pa kardiovaskuleere hendelser i en randomisert, kontrollert studie. Relativ risiko (RR) og 95 % konfidensintervall (KI).

Omarbeidet etter (35)

Vitamin E (ogsa kombinasjoner)

Kombinerte endepunkter

Dad, ikke-fatalt infarkt og ikke-fatalt slag

Kardiovaskuleer ded, ikke-fatalt infarkt
og ikke-fatalt slag

Sekundeer analyse
Kardiovaskuleer ded
Hjerteded

Koronar ded
Plutselig ded

160

mot ikke vitamin E

RR (95 % KI) Forandring (%)
0,95 (0,56-1,05) -5,0
0,98 (0,87-1,10) -2,0
0,94 (0,81-1,10) -6,0
0,91 (0,76-1,08) -9,0
0,91 (0,76-1,09) -9,0
0,86 (0,68-1,08) -14,0

Bare vitamin E
mot bare placebo

RR (95 % KI) Forandring (%)
0,89 (0,77-1,03) -11,0
0,88 (0,75-1,04) -12,0
0,80 (0,65-0,99) -20,0
0,77 (0,61-0,97) -23,0
0,75 (0,59-0,96) -25,0
0,65 (0,48-0,89) -35,0
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tid hadde vitamintilskuddet en gunstig ef-
fekt pa flere kardiovaskulere endepunkter
nar de ble presentert pa den andre maten
(tab 2). Reduksjonen i kardiovaskulaer ded
og plutselig ded var pa henholdsvis 20 % og
35 %, og dette indikerer at reduksjonen i kar-
diovaskuler ded nesten utelukkende var
knyttet til en reduksjon i plutselig ded (37).
Hele 26 % av pasientene randomisert til vi-
tamin E hadde seponert preparatet etter 3,5
ar. Funn fra en dyremodell kan stotte denne
hypotesen. Hyppigheten av eksperimentelt,
iskemiutlest ventrikkelflimmer ble redusert
hos hunder behandlet med vitamin E (38).

Ogsé andre pasienter med tegn til okt ok-
sidativt stress og hey risiko for kardiovasku-
lere sykdommer kan tenkes & ha nytte av
behandling med vitamin E samt kombina-
sjonen av vitamin C og E. Hemodialyse-
pasienter med kardiovaskuler sykdom har
okt oksidativt stress. I en studie hvor 196
pasienter ble inkludert (31 % kvinner), fikk
97 pasienter vitamin E 800 (o-tokoferol) IE/
dag i gjennomsnitt 519 dager (39). Vel 40 %
i de to gruppene fikk ogsa vitamin
C 100-500 mg/dag. Mange hadde koronar
hjertesykdom, og forbruket av hjertemedi-
kamenter var heyt. Vitamin E reduserte
totalt antall kardiovaskulere hendelser og
antall hjerteinfarkter (tab 3), men ikke total
dedelighet og slaghyppighet (ikke vist).

Hjertetransplantasjon er forbundet med
okt oksidativt stress, og tilskudd av vitamin
C 500 mg pluss vitamin E (a-tokoferol) 400
mg/dag i ett ar reduserte progredieringen av
koronar aterosklerose sammenliknet med
placebo (40).

Diskusjon

Vitamin C har vitamin E-sparende effekt
(41). Nér vitamin E blir oksidert til skade-
lige o-tokoferoksylradikaler vil det vann-
loselige vitamin C regenerere disse radikale-
ne til o-tokoferol (42, 43). Vitamin C er den
viktigste antioksidanten i blodet, og den
forste som blir forbrukt ved oksidativt stress
(42, 44). Vitamin E kan, dersom nivaet av
andre antioksidanter er lavt, virke som en
prooksidant, og tilskudd av store doser vita-
min E kan egke lipidperoksideringen i stedet
for & redusere den (45, 46). Dette indikerer
at nettopp vitamin C pluss vitamin E er en
gunstig vitaminkombinasjon. Disse forhol-
dene kan vere én forklaring pa hvorfor flere
forsek med vitamin E gitt alene har gitt
negative resultater.

I den finske intervensjonsstudien hemmet
bruk av vitamin C pluss E utviklingen av
aterosklerose i a. carotis seerlig hos reykende
menn, som har gkt oksidativt stress (19, 20).
Det er derfor mulig at store doser av vitamin
E og kombinasjonen av vitamin C og E kan
veare et gunstig supplement i primarpreventiv
behandling av individer med hey risiko for
kardiovaskulere sykdommer. Ogsa pasienter
med manifest aterosklerotisk sykdom kan
tenkes & ha nytte av denne behandlingen, selv
om resultatene ikke er entydige (35, 36, 39).
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Tabell 3 Effekt av vitamin E-behandling pa kardiovaskuleere endepunkter hos hemodialyse-
pasienter. Relativ risiko (RR) og 95 % konfidensintervall (Kl). Randomisert, placebokontrollert

studie. Omarbeidet etter (39)

Vitamin E Placebo
(n=97) (n =99)
Antall (%)  Antall (%) RR (95 % Kil) P-verdi
Kardiovaskuleere endepunkter 18 (18,6) 34 (34,3) 0,54(0,33-0,89) 0,016
inkludert plutselig ded
Kardiovaskuleere endepunkter 15 (15,5) 33 (33,3) 0,46(0,27-0,78) 0,014
minus plutselig ded
Hjerteinfarkt inkludert plutselig ded 8 (8,2) 18 (18,2) 0,45(0,20-0,99) 0,04
Hjerteinfarkt minus plutselig ded B (5,2) 17 (17,2) 0,30(0,10-0,80) 0,016

Det kan vere flere arsaker til diskrepan-
sen mellom funnene i de observasjonelle
studiene og intervensjonsstudiene. Det har
veert antydet at antioksidanter er mer effek-
tive i & forhindre de tidlige stadiene av atero-
sklerose («fettstreker») enn de mer avan-
serte formene (instabile plakk, plakkruptur)
som finnes hos pasienter med manifest kar-
diovaskular sykdom (18, 47). Det er den
sistnevnte type pasienter som i sterst grad er
blitt inkludert i de kliniske intervensjonsstu-
diene. Dette kan vaere én forklaring pd hvor-
for de mer gunstige effektene av vitamin C
og E er funnet i de observasjonelle studiene,
som stort sett har inkludert potensielt friske
individer.

I de sekunderprofylaktiske studiene kom
tilskudd med vitamin E og kombinasjonen
av vitamin C og E pa toppen av all annen
adekvat behandling, inklusive lipidsenkende
medikamenter. Dette var tilfellet for HOPE-
studien (22, 34), som i stor grad har bidratt
til dagens radende oppfatning om at vitamin
E ikke har noen plass i behandlingen av kar-
diovaskulere sykdommer. Resultatene fra
substudien i HOPE hvor vitamin E ikke
hemmet progredieringen av intima-media-
tykkelsen i a. carotis, er i samsvar med de
negative funnene i hovedstudien (22, 34).
Grunnen til de negative effektene av vitamin
E 1 VEAPS kan vere flere, blant annet var
antall reykere svert lavt (under 5 %), og un-
der halvparten var menn (23).

En annen forklaring p& de gunstige resul-
tatene i de observasjonelle studiene kan
vere at de individene som inntok store doser
av de to vitaminene, var mer helsebevisste
enn dem som inntok lite eller ingenting. Et
kosthold rikt pa antioksidanter har et lavere
innhold av mettet fett og kolesterol og et
heyere innhold av fiber. Slike og andre kon-
funderende faktorer ma tas i betraktning nar
resultater fra observasjonelle studier skal
vurderes. Av den grunn er beviskraften i de
randomiserte studiene sterkere enn i de ob-
servasjonelle (48).

Hvilke doser som eventuelt skal benyttes
er ikke avklart. I de sekundaerprofylaktiske
studiene har doseringen av vitamin C og E
veert til dels svaert hay, mens det er inntatt
lavere mengder vitaminer i de observasjo-

nelle undersokelsene. Anbefalt daglig inntak
av vitamin C i de nordiske land og USA er
henholdsvis 60 mg og 90 mg; de tilsvarende
tall for vitamin E er 10 mg og 15 mg (49).

Betydningen av vitamin C og E for fore-
bygging av kardiovaskulare sykdommer er
etter var oppfatning enné ikke avklart.
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