Beleg/Autorenexemplar!
Jede Verwertung aufierhalb der engen Grenzen des Urheberrechtsgesetzes
ist ohne Zustimmung des Verlages unzuldssig und strafbar.

Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung und Verarbeitung
in elektronische Systeme.

Das fettlosliche Vitamin A ist fur alle Wirbeltiere ein unentbehrlicher Nahrstoff.
Der Bedarf kann einerseits aus Lebensmitteln tierischen Ursprungs in Form
von Retinol (= vorgebildetes Vitamin A} oder durch Provitamine (z. B. B-Carotin]
gedeckt werden. Das Vitamin wird fur den Sehvorgang, die Reproduktion und
Embryonalentwicklung, die Zell- und Gewebedifferenzierung und Immunfunktio-
nen benotigt. Wahrend in Deutschland ein Vitamin-A-Mangel eher selten vor-
kommt, sind in Entwicklungslandern Mangelerscheinungen (insbesondere
Nachtblindheit] weit verbreitet.
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Nomenklatur, Struktur und
Eigenschaften

Vitamin A besteht aus vier Isoprenein-
heiten, bei dem zwei Isoprenmolekiile
zu einem B-lononring kondensiert sind,
sowie einer funktionellen Gruppe am
Ende des azyklischen Anteils (® Abbil-
dung 1). Die konjugierten C=C-Doppel-
bindungen der Seitenkette konnen in
einer all-trans- (z. B. All-trans-Retinol)
oder cis-Konformation (z.B. 11-cis-
Retinal) vorliegen.

Vitamin-A-Verbindungen leiten sich von
den Carotinoiden ab. Diejenigen Caro-
tinoide, die im tierischen und menschli-
chen Organismus in Vitamin A transfor-
miert werden konnen, werden als Pro-
vitamine A bezeichnet. Carotinoide wer-
den nur von Pflanzen synthetisiert und
bestehen aus acht Isopreneinheiten und
weisen ein oder zwei -lononringe sowie
verschiedene funktionelle Gruppen auf.
In den Pflanzen selbst kommt kein pra-
formiertes Vitamin A vor [1].

Als Vitamin A werden nur die Verbin-
dungen bezeichnet, die tiber alle biolo-
gischen Wirkungen des Vitamins verfi-
gen. Hierzu zidhlen Retinol (CyHs,0)
und verschiedene Retinylester (z.B. Re-
tinylacetat, -palmitat, -stearat), die in Re-
tinal und Retinsdure umgewandelt wer-
den konnen [2]. Auch die Provitamin-

A-Carotinoide, hauptsachlich B-Carotin,
o-Carotin und B-Cryptoxanthin, zihlen
dazu [7]. Dariiber hinaus sind weitere
Vitamin-A-Derivate bekannt, die nicht in
Retinol umgewandelt werden kénnen
und somit nicht alle Vitamin-A-
Wirkungen besitzen (4 Abbildung 2).
Zu diesen sogenannten Retinoiden zih-
len die Retinsaure und daraus abgelei-
tete synthetische Derivate [3].

Retinol stellt die Transportform sowie
ein Zwischenprodukt des Vitamin-A-
Stoffwechsels und Retinylester stellen
Speicherformen des Vitamins dar. Beim
Sehvorgang wird dagegen Retinal beno-
tigt. Aus Retinal wird im Organismus oxi-
dativ Retinsdure gebildet. Es kann als
Endprodukt des Vitamin-A-Stoffwech-
sels nur einen Teil der biologischen Vi-
tamin-A-Funktionen wahrnehmen. Re-
tinsdure hat z. B. keinen Einfluss auf die
Spermatogenese oder den Sehzyklus.
Auch dem wasserloslichen all-trans-B-
Glucuronid (Retinylglucuronid) fehlt
die volle Vitamin-A-Wirksamkeit. Biolo-
gisch inaktiv sind die metabolisch gebil-
deten Epoxy-, Hydroxy- und Oxo-Deri-
vate sowie weitere Oxidationsprodukte
mit weniger als 20 C-Atomen [1].

Die Konversion von Carotinoiden — vor
allem von B-Carotin — in Vitamin A er-
folgt vorwiegend durch eine Spaltung
der zentralen Doppelbindung mittels
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Abb.1: Vitamin-A-Verbindungen. In der Provitamin-A-Formel ist ein Isopren-Baustein farbig markiert.

Glossar:
avaskular = nicht direkt von

BlutgeféBen versorgt

Gastrulation = Stadium der
friihen Embryogenese (Morula
- Blastula - Gastrula) mit be-
ginnender Differenzierung von
Zellgruppen fiir spatere

Organsysteme

Isopren = 2-Methylbuta-1,3-
dien (CsHg), formaler Baustein
einer Vielzahl ,.isoprenoider”
Naturstoffe (z. B. Terpene, Ste-
roide). Biochemisch ist die
Vorstufe das Isopentenyl-
pyrophosphat (CsHy-P-P) als

.aktives Isopren”.

P

Metaplasie = Umwandlung
einer Gewebeart in eine

andere

Polyen = die Silbe -en bezeich-
net in Kohlenwasserstoffen die
(ungesattigte) Doppelbindung

(C=C). Polyene sind also Mole-
kiile mit mehreren Doppelbin-

dungen.

einer zytosolischen B-Ca-
rotin-15,15’-Monooxy-
genase (BCMO1). Diese
Konversion geschieht
hauptsichlich in den En-
terozyten, ist aber in
Leber- und anderen Kor-
perzellen ebenfalls mog-
lich. Theoretisch konnen
zwar aus einem Molekiil -
Carotin zwei Molekiile Vi-
tamin A (Retinal) gebildet
werden. Das entstandene
Retinal kann dann in Re-
tinol oder Retinsaure um-
gewandelt werden. AuBer-
dem kann — wenn auch in
deutlich geringerem Um-
fang — eine exzentrische
Spaltung erfolgen.

In der Praxis wird jedoch
davon ausgegangen, dass
nur etwa 50 % des absor-
bierten B-Carotins tatsach-
lich in Retinol umgewan-
delt werden. Da das B-Ca-
rotin  nur zum Teil
absorbiert wird, steht von

der aufgenommenen -

Carotinmenge letztendlich nur 1/6
als Retinoldquivalent zur Verfiigung.
Die Konversionsrate hangt weiter ab
von der B-Carotin-, Fett- und Protein-
zufuhr und der Vitamin-A-Versor-
gungslage des Organismus [4]. Es ist
schon linger bekannt, dass grofe in-
terindividuelle Unterschiede in der
Bioverfiigbarkeit und Transformation
von B-Carotin bestehen. Inzwischen
konnten zwei Polymorphismen der
BCMOI1 nachgewiesen werden, die
offenbar mit einer deutlich geringe-
ren Ausnutzung der Provitamine ein-
hergehen [5].

Reines Vitamin A bildet farblose Kris-
talle, die in Fett — nicht aber in Wasser
— loslich sind. Retinol und Caroti-
noide sind aufgrund der mehrfach
ungesattigten Polyenstruktur gegen-
uber Warme, Licht und Sauerstoff
sehr empfindliche Substanzen. Im
Vergleich hierzu sind Retinylester we-
sentlich bestandiger. Daher sind all-
trans-Retinylacetat und  all-trans-
Retinylpalmitat die gebrauchlichsten
Handelsformen. Diese konnen mit
Hilfe von Emulgatoren kolloidal auch

in Wasser gelost werden.

Retinylester
(=Speicherform) I

Provitamin-A-Carotinoide

I

Retinyl-B-
Glucuronid

—— Retinol —— Retinal —— Retinsdure —— polare Metabolite

I

Retinoyl-B-
Glucuronid

oxidierte
Metabolite

Abb. 2: Vitamin-A-Stoffwechsel (nach [7]
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Funktionen

Die verschiedenen Vitamin-A-Deri-
vate weisen unterschiedliche funktio-
nelle Wirkungen auf. Hierzu zihlen:

B Ophthalmologische Funktionen
(Retinol, Retinal)

B Reproduktion: Oogenese, Sper-
matogenese, Placenta- und Em-
bryonalentwicklung (Retinol)

B Testosteronproduktion (Retinol,
Retinsdure)

B Wachstum, Proliferation und Zell-
differenzierung (Retinol, Retin-
saure)

Retin-

B Immunsystem (Retinol,

saure)

Beim Wachstum, bei der Zelldiffe-
renzierung sowie bei der Testoster-
onproduktion ist die Retinsdure die
eigentliche Wirksubstanz. Retinol
wirkt hierbei nur, weil es iber Retinal
zu Retinsdure metabolisiert wird.
Beim Sehvorgang und bei der Repro-
duktion wirkt Retinsdure dagegen
nicht, weil diese nicht zu Retinol oder
Retinal dehydriert werden kann.

Ophthalmologische Funktionen

Die am besten untersuchte Vitamin-
A-Funktion ist der Sehvorgang (@ Ab-
bildung 3). Die Photorezeptoren der
Netzhaut enthalten die aus einer Pro-
teinkomponente und 11-cis-Retinal
bestehenden Sehpigmente. Zunéchst
gelangt all-trans-Retinol vom Holo-
RBP des Blutplasmas in die Pigment-
epithelzelle, wird dort an ein zellular
retinolbindendes Protein (CRBP) fi-



xiert und nach Umwandlung in 11-cis-
Retinol auf zellulér retinalbindendes
Protein (CRALBP) tibertragen. Nach
Oxidation zu 11-cis-Retinal gelangt es
in dieser Form in die Interphotore-
zeptormatrix.

Im AuBensegment der Stibchen ver-
bindet sich 11-cis-Retinal mit dem
Protein Opsin zum sogenannten Rho-
dopsin, dem Sehpigment der das
Dammerungssehen ermoglichenden
Stibchen. Das fir das Sehen bei
hohen Lichtintensititen und das Far-
bensehen verantwortliche Jodopsin
der Zapfen unterscheidet sich vom
Rhodopsin nur in der Proteinkom-
ponente. Bei Lichteinfall (Bereich:
400-600 nm) wird das 11-cis-Retinal
zu all-trans-Retinal isomerisiert: In-
nerhalb von Picosekunden wird aus
dem photolysierten Rhodopsin zu-
nachst Bathorhodopsin, das nach wei-
teren  Konformationsinderungen
schlieBlich zu Opsin und all-trans-
Retinal gespalten wird. Das entstan-
dene all-trans-Retinol gelangt in die
Pigmentepithelzelle und wird dort in
der Dunkelphase wieder zu 1l-cis-
Retinal isomerisiert [4].

Die Konformationsanderungen des
Molekiils fithren zu einer SchlieBung
von Na*-Kanilen der Plasmamem-
bran der duBleren Stibchensegmente.
Dadurch wird eine Hyperpolarisation
der Zelle induziert, d. h. die Potenzi-
aldifferenz zwischen Innen- und Au-
Benmembran wird gréBer. Dies mo-
duliert die Transmitterausschuttung
an der Synapse, wo ein Nervenimpuls
entsteht, der weitergeleitet wird und
im Sehzentrum zu einer Sinneswahr-
nehmung fithrt. Damit schon ein ein-
zelnes Photon zur Auslésung eines
Nervenimpulses geniigt, findet zu-
satzlich eine Signalverstirkung unter
Beteiligung von Transducin, GTP
und c-GMP statt [4].

Zum Erhalt der strukturellen Integri-
tat und Zelldifferenzierung ist auch
die Hornhaut als avaskulares Gewebe
auf Vitamin A angewiesen. Vitamin A
wird mit der Tranenflussigkeit gelie-
fert. Hierzu synthetisiert und sezer-
niert die Tranendrise RBP, das of-
fensichtlich das Retinol in der Tré-

Blut

Holo-RBP-Komplex

Pigmentzelle

all-trans-Retinol-CRBP

11-cis-Retinol-CRALBP

11-cis-Retinal-CRALBP

!

|

Interphotorezeptormatrix

11-cis-Retinal-CRALBP

!

fAuBensegment der Stabchen Opsin + 11-cis-Retinal A
Rhodopsin <+— Licht
Zwischenschritte: Bathorhodopsin
Lumirhodopsin } Nerveln—
. impuls
Metahodopsin P
Opsin + all-trans-Retinal ]—/

Abb. 3: Vitamin A beim Sehvorgang

nenflissigkeit 1ost. Im Vitamin-A-
Mangel ist die Sekretproduktion in
der Augenbindehautmembran redu-
ziert, die Hornhaut wird mit zuneh-
mendem Voranschreiten eines Vita-
min-A-Mangels trocken (Xerose),
und es kommt zu der Bildung der so-
genannten Bitot-Flecken (vgl. S. 486)
[7].

Reproduktionsfunktionen

Die Spermatogenese, Oogenese, Pla-
zentaentwicklung und Embryogenese
ist bei allen hoheren Tieren retinol-
abhdngig. Retinol wird rezeptorver-
mittelt in die Samenkanalchen trans-
portiert und hélt das Samenleiter-
epithel und die Spermatogenese
funktionsfahig. In den Leydigschen
Zwischenzellen zu Retinsdure oxi-
diert, wird es auBerdem fur die Tes-
tosteronproduktion benotigt. Im
Rahmen der Embyrogenese ist Retin-
saure nach der Gastrulation an der
Morphogenese verschiedener Or-
gane (z. B. Auge, Ohr, ZNS) beteiligt.
Hier konnten inzwischen zahlreiche,
durch Retinsidure regulierte Gene
identifiziert werden, wobei die ge-
naue Steuerung der Genexpression
allerdings noch unklar ist [7].

Zelldifferenzierung und das
Zellwachstum

Die regulative Wirkung von Vitamin
A auf die Zelldifferenzierung und das
Zellwachstum greift direkt im Zell-
kern (Nukleus) an. Sowohl fur all-
trans-Retinol als auch fiir die 9-cis-
Retinsdure gibt es im Cytosol spezifi-
sche Bindungsproteine, die diese
zum Zellkern transportieren. Hier
findet eine Bindung an nukleédre Re-
zeptoren (Retinoic Acid Receptor
[RAR] und Retinoid Receptor X
[RXR]) statt. Als nukleotidsequenz-
spezifisch DNA-bindende Transkrip-
tionsfaktoren kontrollieren sie die Ex-
pression von Genen, die Enzyme und
Strukturproteine, Wachstumsfakto-
ren, Interleukine und Zytokine ko-
dieren, welche in die Proliferation
und Differenzierung von Zellen und
Gewebe (z.B. Respirationsepithel,
Darmschleimhaut, Haut, Tumor- und
Embryonalzellen) involviert sind. Die
Wirkungen von Retinsdure auf die
Zelldifferenzierung ist auch fur die
Krebsentwicklung und die Apoptose
(programmierter Zelltod) von Be-
deutung. So kommt es z. B. bei Vita-
min-A-Mangel zu Metaplasie-ahnli-
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chen Veranderungen der Respirati-
onsschleimhaut [2].

Funktionen im Immunsystem

Im Vitamin-A-Mangel kommt es zu
einer erhohten Infektionsanfilligkeit,
bei der sowohl die unspezifische als
auch die spezifische Immunantwort
betroffen sind. Neben der Aktivitit
der T-Lymphozyten, der Zahl von na-
tirlichen Killerzellen und der Anti-
korperbildung gegenitiber bakteriel-
len Antigenen ist auch die Phagozy-
tose betroffen. Vitamin A reguliert
die Glykoproteinsynthese, zu der
auch die Immunglobuline gehoren.
Der Vitamin-A-Bedarf ist bei vielen
Infektionen (z.B. Masern) deutlich
gesteigert [1].

Verdauung, Absorption,
Transport und Stoffwechsel

Die Mechanismen der Absorption
und Verteilung sind in 4 Abbildung
4 dargestellt. Im Darmlumen werden
die mit Nahrungsmitteln aufgenom-
menen Retinylester zundchst in An-
wesenheit von Fetten und Gallensiu-
ren mithilfe einer Pankreaslipase und
einer intestinalen Phospholipase hy-
drolysiert. Das frei gewordene Retinol
wird anschlieBend von der Mukosa-
zelle absorbiert und dort zum gro8-
ten Teil reverestert. Bei Zufuhr phy-
siologischer Mengen erfolgt im Zyto-
plasma eine Bindung des unveres-
terten Retinols an ein spezielles zel-
luldres retinolbindendes Protein Typ
2 (CRBP2), bevor der Komplex mit-

Retinol-Aquivalente (RA)

Aufgrund der unterschiedlichen biologischen Aktivitat von Vitamin-A-
Verbindungen bestand in der Vergangenheit das Problem der Umrechnung
der einzelnen Substanzen ineinander. Die Angabe Retinol-Aquivalent (RA)
wird verwendet, um die verschiedenen Quellen von Vitamin A und Provita-
minen A in der Nahrung zu erfassen. Die Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme
wird nach einer Empfehlung der WHO folgendermafen berechnet:
Tug RA = 1 pgall-trans-Retinol

= 6 g B-Carotin
12 pg andere Provitamin-A-Carotinoide.
Daneben erfolgt gelegentlich noch die Angabe in Internationalen Einheiten
(IE):
11E =0,3 pg all-trans-Retinol

=0,6 pg B-Carotin.
Die Angabe in IE ist streng genommen nur zulassig fiur isolierte Substan-
zen mit Vitamin-A-Charakter und berlcksichtigt nicht die geringe Ab-
sorption von Carotinoiden aus vielen Nahrungsmitteln im menschlichen
Verdauungstrakt [3].

Retinolaktivitits-Aquivalente (RAA)

Das Ausmaf} der Bioverfligbarkeit und Biokonversion wurde in der Ver-
gangenheit moglicherweise Uberschatzt [4]. Neuere Untersuchungen
haben gezeigt, dass zwar aus einer dligen Suspension unter optimalen
Bedingungen 3,3 pg B-Carotin in 1 pg Retinol umgewandelt werden kon-
nen, dass aber aus einer gemischten Kost fur die gleiche Ausbeute 4-10
pg RB-Carotin und aus unzubereiteten, rohen Frichten und dunkelgriinen
Gemisen sogar 12-26 ug R-Carotin erforderlich sind [6]. Dies wird bei der
Berechnung der Retinolaktivitatsaquivalente (RAA) beriicksichtigt [7], die
in Zukunft die RA ersetzen kénnten [8]:

1ug RAA= 1 pg all-trans-Retinol

2 ug R-Carotin in Ol
12 pg B-Carotin in Lebensmitteln
= 24 pg andere Provitamin-A-Carotinoide.
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hilfe der membrangebundenen Leci-
thin-Retinol-Acyltransferase (LRAT)
mit bevorzugt langkettigen Fettsdu-
ren reverestert wird. Bei Aufnahme
unphysiologisch hoher Vitamin-A-
Dosen ist auch eine direkte Reveres-
terung moglich [9].

Bei einem Fettverzehr von tiber 10 g/
Tag konnen tber 80 % des Retinols
aus der Nahrung absorbiert werden,
wahrend die Absorptionsrate von Ca-
rotinoiden bei einer tiglichen Zufuhr
von 1-3 mg in etwa nur halb so hoch
ist. Retinylester und Carotinoide wer-
den zusammen mit Triglyzeriden und
Cholesterol in die Chylomikronen in-
korporiert, die dann tiber die intesti-
nale Lymphbahn in den Blutkreislauf
gelangen [10]. Die Chylomikronen
werden nach dem Umbau zu Chylo-
mikronen-Remnants von den Hepa-
tozyten rezeptorvermittelt in die
Leber aufgenommen. Nach Hydro-
lyse der Retinylester wird das Retinol
dort entweder in den Parenchymzel-
len (= Kurzzeitspeicher) an zellulare
retinolbindende Proteine (CRBP) ge-
bunden oder zu den sog. perisinu-
soidalen Stellatumzellen der Leber
transportiert, wo Retinol zur langfris-
tigen Speicherung reverestert wird.

Die Leber ist der Hauptspeicher fiir
Vitamin A und enthilt iiber 95 % der
gesamten Vitamin-A-Menge, iiberwie-
gend als Retinylpalmitat oder -stearat.

Obwohl die Stellatumzellen nur 5-
15 % der Leberzellen ausmachen, be-
inhalten sie bis zu 80 % der Korper-
reserven an Vitamin A. In der Leber
werden 100-300 pg/g gespeichert
und die Halbwertszeit belduft sich auf
50-100 Tage. Bei vorangegangener
guter Versorgung reicht der Vitamin-
A-Speicher immerhin fiir 1-2 Jahre
[4].

Retinylester und Carotinoide konnen
aber auch beim Abbau der Chylomi-
kronen durch die Lipoproteinlipase
(LPL) zusammen mit den freien Fett-
sauren direkt periphere Gewebezel-
len erreichen. Auf diese Weise kann
Retinol unabhdngig von der hepati-
schen Kontrolle in periphere Gewebe
gelangen [3].



Wird im Korper Retinol bendtigt,
wird dieses von der Leber ins Blut se-
zerniert. Hierzu werden die gespei-
cherten Retinylester durch eine spe-
zifische Retinylesterhydrolase wieder
hydrolisiert und an das niedermole-
kulare, in den Parenchymzellen syn-
thetisierte Retinol-bindende Protein
(apo-RBP) gebunden, so dass holo-
RBP an das Blut abgegeben wird. Die
Abgabe von Vitamin A aus der Leber-
zelle wird offenbar durch die Menge
an freiem apo-RBP geregelt [1]. Im
Plasma wird dann das holo-RBP zu-
satzlich an Transthyretin (TTR) ge-
bunden.

Aufgrund seines grofen Molekular-
gewichts geht der Retinol-RBP-TTR-
Komplex wahrend der glomerularen
Filtration in den Nieren nicht verlo-
ren. Der Komplex gelangt tber die
Blutbahn an extrahepatische Zielzel-
len, die mit spezifischen RBP-Rezep-
toren ausgestattet sind. Dort wird das
Retinol aus seiner Bindung von ent-
sprechenden  Bindungsproteinen
(CRBP) tibernommen und in das Cy-
toplasma transportiert.

In der Zelle kann Retinol mittels der
LRAT mit Fettsduren verestert und in
bestimmten Kompartimenten in klei-
nen Mengen gespeichert werden. Bei
Bedarf setzt die Retinylpalmitat-Hy-
drolase (RPH) daraus wieder Retinol
frei, das oxidativ und irreversibel zu
Retinsdure transformiert werden
kann. Diese wird an ein zytoplasmati-
sches retinsiurebindendes Protein
(CRABP) gebunden und auf diese
Weise zwischengespeichert (¢ Abbil-
dung 5). Retinsdure kann aber auch
oral aufgenommen werden. Diese
wird im Blut albumingebunden trans-
portiert und in den Zellen an ein spe-
zifisches CRABP gebunden. Durch
die Moglichkeit der Bindung an Reti-
noid-Rezeptoren im Zellkern hat Re-
tinsaure eine wichtige Bedeutung fiir
die Genexpression [3].

Von den Korperzellen zur Leber be-
steht ein schneller Riicklauf von Vita-
min A und zwar gleichermafen tiber
RBP wie tiber Lipoproteine als Trager
von Retinol bzw. Retinylestern. Das
extrazellular verbleibende apo-RBP
wird normalerweise in der Niere ab-
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gebaut (@ Abbildung 5). Der Plasma-
Retinolspiegel wird durch die Hohe
der RBP-Konzentration gesteuert.
Daher kommt es bei Nierenfunkti-
onsstorungen aufgrund der nicht aus-
reichenden Elimination des RBP zu
stark erhohten Retinolkonzentratio-
nen im Plasma [3].

In der Leber werden Retinol und Re-
tinsdure durch das Cytochrom-P-
450-System zundchst hydroxyliert, an-

Abb. 4: Aufnahme von Vitamin A aus der Nahrung

schlieBend glucuronidiert und tber
die Galle oder den Urin ausgeschie-
den. Infolge eines enterohepatischen
Kreislaufs konnen die glucuronidier-
ten Formen auch reabsorbiert wer-
den. Hierdurch schiitzt sich der Or-
ganismus vor groBen Vitamin-A-
Verlusten. Inaktiviert wird Vitamin A
durch Hydroxylierung, Epoxidation,
Dehydrierung und oxidative C-C-
Spaltung (@ Abbildung 2).

RBP

RBP

Abb. 5: Zelluldrer Vitamin-A-Stoffwechsel
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Augen
B Storungen der Dunkeladaptation
B Nachtblindheit (Hemeralopie)

B Xerophthalmie (Xerose der Binde- und Hornhaut,
Bitot-Flecke, Keratomalazie, Erblindung])

Haut und Schleimhaut

B Resorptionsstorungen

B Eintrocknen bis zur Verhornung (Keratinisierung)
B Atrophie von Schleimhaut-, Flimmer- und Darmepithelien
B Infektionsanfalligkeit (Bronchitis, Pneumonien)

B Beeintrachtigung des Geschmacks- und Geruchssinns

Fortpflanzung
B Storungen der Spermatogenese

B Teratogenitat (Missbildungen bzw. Absterben des Fétus)

Zahne und Knochen
B Dentinationsstorungen

B Knochendeformationen und Wachstumsstérungen

Tab. 1: Ubersicht iiber die Symptome eines Vitamin-A-Mangels

Beurteilung der Vitamin-A-
Versorgung

Die klinisch-chemische Bestimmung
des Vitamin-A-Status ist nach wie vor
schwierig, da die Retinolkonzentra-
tion im Blut einer homoostatischen
Kontrolle unterliegt und nur im aus-
gepriagten Mangel und bei weitge-
hend entleertem Vitamin-A-Speicher
oder bei einer Hypervitaminose Ab-
weichungen vom Normbereich auf-
weist. Auch kann der Retinol-Plasma-
spiegel durch verschiedene Einfluss-
faktoren (z.B. Infektionen) verfalscht
sein [3].

Als Normalbereich fur die Retinol-
konzentration im Plasma werden in
der Literatur Werte von 1,05-2,5
pmol/1 bzw. 30-70 pg/dl angegeben.
Nach WHO-Angaben deuten Plasma-

XN Nachtblindheit

X1A  Xerose der Augenbindehaut

X1B  Bitot-Flecken

X2 Xerose der Hornhaut

X3A  Keratomalazie (<1/3 der
Hornhaut)

X3B  Keratomalazie (=1/3 der
Hornhaut)

XS Hornhautnarben

XF Fundus-Xerophthalmie

Tab. 2: Klassifikation der Xerophthalmie
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Retinolkonzentrationen von unter 10
pg/dl bzw. unter 0,35 pmol/1 auf
Vitamin-A-
Mangel hin und bei Werten unter 20
pg/dl bzw 0,70 pmol/1 besteht ein er-
hohtes Risiko fiir das Auftreten erster
Mangelsymptome.

einen  ausgepragten

Eine Bestimmung der Vitamin-A-
Speicher der Leber mit Hilfe von Le-
berbiopsien ist routinemifig nicht
moglich. In Lindern mit endemi-
scher Verbreitung von Vitamin-A-
Mangel zdhlt eine klinische Augen-
untersuchung neben der Bestim-
mung der Plasma-Retinolkonzentra-
tion zur Diagnostik [11].

Mangelsymptomatik

In Entwicklungslindern sind in erster
Linie eine einseitige Erndhrung mit
Vitamin-A-Zufuhr
oder parasitire Darminfektionen fir

unzureichender

die Entstehung eines Mangels verant-
wortlich ist. In Industrielandern stel-
len dagegen Storungen der Fettver-
dauung und der Absorption, Beein-
trachtigungen der Speicherung oder
des Transports (z.B. gestorte RBP-
Synthese) sowie iberméBige Retinol-
verluste (z.B. infolge Nephritis oder
metabolisch-toxischer Leberschédi-
gungen mit alkohol- oder arzneimit-
telassoziierter Induktion des Cyto-
chrom-P-450-Systems)  die
scheinlichsten Ursachen dar. Die

wahr-

Mangelsymptomatik kann grob in
ophthalmologische und nicht-oph-
thalmologische Symptome unter-
schieden werden (@ Tabelle 1).

Frithe Symptome eines Vitamin-A-
Mangels manifestieren sich am Auge
in einer Erh6hung der Reizschwelle
fur Lichteindriicke und die Verlang-
samung der Adaptation an das Dam-
merungssehen bis hin zur Nacht-
blindheit (Hemeralopie). Diese wird
durch eine Verminderung des Rho-
dopsins hervorgerufen. Eine Nacht-
blindheit tritt in Entwicklungslin-
dern haufig wihrend der Schwanger-
schaft bei
Vitamin-A-Mangel und schwanger-
schaftsbedingt erhéhtem Vitamin-A-
Bedarf auf.

bestehendem latenten

Zwischen 1995 und 2005 waren welt-
weit im Durchschnitt ca. 5 Mio. Vor-
schulkinder und 10 Mio. Schwangere
von Nachtblindheit betroffen [11].

Weiter kommt es durch eine Kerati-
nisierung zu Verdnderungen in der
Konjunktiva (Augenbindehaut) sowie
zu Bitot-Flecken. Hierbei handelt es
sich um mattweile Flecken in der
Bindehaut. Die Hornhaut wird tro-
cken (Xerose), sodass es auch hier zu
einer Keratinisierung kommt. Spéter
erfolgt die Auflosung der Kollagen-
matrix und Erweichung der Horn-
haut mit Nekrosen (Keratomalazie),
die unbehandelt letztendlich zu einer
irreversiblen Schadigung des Auges
mit Erblindung fihrt. Das Gesamt-
bild der durch einen Vitamin-A-
Mangel am Auge bedingten Verande-
rungen wird auch als Xerophthalmie
bezeichnet [11]. Die WHO verwen-
det bei einer Vitamin-A-Mangel be-
dingten Xerophthalmie die in @ Ta-
belle 2 gezeigte Klassifikation.

Daneben manifestiert sich ein Vita-
min-A-Mangel vor allen in den sich
rasch entwickelnden und differenzie-
renden Geweben: Mundschleimhaut,
Verdauungs- und Respirationstrakt,
Harnwege, Driisenausgdangen, Haut
sowie epitheliale Gewebe von Ova-
rien, Vagina und Hoden. Es treten
Austrocknung, Verhornung (Kerati-



nisierung) und Atrophie ein. Ge-
ruchs- und Geschmackssinn sind be-
eintrachtigt und Resorptionsstorun-
gen konnen auftreten. Besonders die
Austrocknung und Keratinisierung
im Respirationstrakt geht mit einer
Atrophie der Schleimdriisen und
einer Zerstorung des Flimmerepi-
thels einher. Diese Lasionen fithren
vermehrt zu schweren Infektionen
(z.B. Pneumonien), die besonders
im Kindesalter die hdufigste Vitamin-
A-Mangel bedingten Todesursachen
darstellen [11].

Weitere Mangelsymptome werden
auch an nicht-epithelialen Zellen und
Geweben (embryonales Gewebe,
Knochenmark, Knochen und Zahne)
beobachtet. Der Vitamin-A-Mangel ist
Ursache von Fortpflanzungsstérun-
gen (Atrophie der Testes und Ova-
rien, Missbildungen, Fetusresorp-
tion), einer defekten Bildung der or-
Matrix
Wachstumsstérungen und Deforma-
tionen der Knochen [1, 4].

ganischen sowie  von

Hohe Aufnahme und Uber-
dosierungserscheinungen

Eine Hypervitaminose A kann durch
akute oder chronisch hohe Vitamin-
A-Dosen ausgelost werden. Vergli-
chen mit dem weltweit verbreiteten
Vorkommen von Vitamin-A-Mangel,
sind eine exzessive Zufuhr und eine
Hypervitaminose A weit weniger hau-
fig und problematisch. Fast immer
sind Supplemente die Ursache, ganz
selten retinolreiche Lebensmittel
(z.B. Leber von groBen Meeres- oder
von Schlachttieren, die mit stark an-
gereicherten Futtermitteln geftttert
wurden).

Die physiologische Kontrolle der im
Blut zirkulierenden Retinylester-Men-
gen reicht nicht aus, wenn die akute
Einnahme oder die fortgesetzte Ein-
nahme sehr hoher Dosen die Kapazi-
tat der Leber zur Speicherung tber-
fordern. Dies ist gewohnlich bei Men-
gen >300 000 IE bzw. >50 000 IE/
Tag der Fall. Bei Plasmaspiegeln
= 3 pmol/1 (= 85 pg/dl) muss damit
gerechnet werden, dass die Bin-

dungsfihigkeit des RBP erschopftist,
vermehrt Retinylester im Plasma zir-
kulieren und freies Retinol mit sei-
nen oberflaichenaktiven Eigenschaf-
ten biologische Membranen angreift.

Die wesentlichen, zumeist transienten
und altersabhiangigen Anzeichen
einer akuten Vitamin-A-Vergiftung
sind I"Jbelkeit, Erbrechen, starke
Kopfschmerzen, Benommenbheit,
Schwindel, Sehstéorungen, unkoordi-
Schléfrigkeit

sowie Jucken und Abschilen der

nierte Bewegungen,

Haut. Bei Sduglingen kann eine Vor-
wolbung der Fontanelle auftreten.
Die genannten Symptome sind in-
nerhalb von 36 h reversibel und kon-

nen bei Kleinkindern bei einmaliger
Einnahme von 30 mg (100000 IE),
bei Kindern nach 100 mg (330000
IE) und bei Erwachsenen nach 300
mg Retinol (1000000 IE) auftreten
[4].

Hiufiger als die akute tritt die chro-
nische Hypervitaminose A auf. Frithe
Rhagaden
(Hauteinrisse), Pruritus (Juckreiz),

Symptome sind hier
trockene und schuppende Haut,
Haarausfall, Mudigkeit, Knochen-,
Gelenk- und Muskelschmerzen und
Héimorraghien (Blutungen). Bei an-
haltender chronischer Uberversor-
gung konnen auch Milz- und Leber-

schwellungen (Hepatosplenomega-

Lebensmittel pg RA/100 g

pflanzlichen

Ursprungs
Schweineleber 36 000 Karotte 1500
Hiihnerleber 34000 Griinkohl 860
Kalbsleber 28000 Spinat 795
Rinderleber 18000 Feldsalat 650
Leberwurst 8300 Pflanzenmargarine 608
Hiihnereigelb 886 Zitrone 567
Butter 653 Aprikose 280
Thunfisch 450 Kopfsalat 187
Camembert, 50% F.i.Tr. 417 Mais 185
Sahne, 30 % Fett 339 Paprika 179
Hiihnerei 272 Broccoli 146
Goudakase, 45 % F.i.Tr. 260 Mandarine 142
Kalbsniere 210 Orange 104
Makrele 100 Tomate 97
Muttermilch 69 Spargel 87
Lachs 41 Erbsen 72
Hering 38 Eierteigwaren 63
Jogurt, 3,5 % Fett 32 Gurke 62
Hihnerfleisch 32 Oliven 48
Kuhmilch, 3,5 % Fett 31 Cornflakes 28
Rindfleisch 20 Pfirsich 16
Schweinefleisch 6 Banane 9
Kabeljau 6 Apfel 6
Kuhmilch, max. 0,3 % Fett 3 Weintrauben [
Kalbfleisch Sp Weizen, Vollkorn 3

Tab. 3: Vitamin-A-Gehalte (RA) in Lebensmitteln [12]
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Altersgruppe

0 bis unter 4 Monate
4 bis unter 12 Monate

Vitamin A

(mg RA/Tag)

0,5
0,6

Kinder

1 bis unter 4 Jahre

4 bis unter 7 Jahre

7 bis unter 10 Jahre
10 bis unter 13 Jahre
13 bis unter 15 Jahre

0,6
0,7
0,8
0,9

Jugendliche und Erwachsene
15 bis unter 19 Jahre

19 bis unter 25 Jahre

25 bis unter 51 Jahre

51 bis unter 65 Jahre

65 Jahre und alter

0,9
0,8
0,8
0,8
0,8

cooo=—

Schwangere ab 4. Monat

Stillende

1.5

Tab. 4: Empfohlene Zufuhr fiir Vitamin A (8)

lie), Hypertrophie fettspeichernder
Leberzellen, Leberzirrhose, Kopf-
schmerzen infolge gesteigerten Li-
quordrucks sowie eine Erhéhung der
alkalischen Phosphatase und der
Serum-Kalziumkonzentration beob-
achtet werden (4). Die genannten
Symptome kénnen dosis- und deri-
vatabhédngig auch nach Applikation
retinsaurehaltiger Medikamente auf-
treten [7]. Bei Kindern kann sich
eine Hypervitaminose A bereits bei
taglichen Einnahmen = 18000 IE
und sehr viel schneller ausbilden als
bei Erwachsenen (= 100 000 IE).

Schwerwiegender sind die moglichen
teratogenen Wirkungen von Retin-
sdaure wiahrend der Schwangerschaft.
Retinsdure und deren synthetische
Derivate werden z.B. in der Derma-
tologie zur Therapie schwerer Akne-
formen eingesetzt. Beim Menschen
wurden neben vermehrten Aborten
auch zahlreiche Missbildungen wie
Gaumenspalten, Herz-, Gefal3-, Seh-
nerv- und ZNS-Anomalien beobach-
tet. Die grofte Gefahr besteht am Be-
ginn der Organogenese, wenn die Fa-
higkeit zur RBP-Synthese und damit
die Mechanismen des Retinoltrans-
fers vom muitterlichen Blut tiber die
Plazenta in den Embryo noch nicht
ausgebildet sind. Die Kontrolle des
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Ubergangs von der Mutter zum Fetus
wird erst dann voll wirksam, wenn
hinreichend CRBP synthetisiert wird,
um an der Zelloberfliche an RBP
und TTR gebundenes Retinol zu
ubernehmen.

An Nagetieren und Primaten konnte
im Tierexperiment auch gezeigt wer-
den, dass eine Uiberhohte Vitamin-A-
Zufuhr ebenfalls zu fetalen Missbil-
dungen fuhrt [4]. Da nicht ausge-
schlossen werden kann, dass es bei
einer tiberhohten Zufuhr von préfor-
miertem Vitamin A zu einer ver-
mehrten Bildung von teratogen wirk-
samer Retinsiure und moglicher-
weise auch zu Schidden in der
Entwicklung des Ungeborenen
kommt, sollten Schwangere pro Tag
nicht mehr als 3 mg bzw. 10 000 IE Vi-
tamin A aufnehmen. Da in Leber fut-
terungsbedingt bis zu 2 500 IE/g ent-
halten sein konnen, werden mit einer
Portion leicht weit tber 100000 IE
bzw. 30 mg Retinol aufgenommen.
Aus Grinden des vorbeugenden ge-
sundheitlichen Verbraucherschutzes
wird Frauen, bei denen eine Schwan-
gerschaft vorliegen konnte oder die
eine solche planen, zu einer Kon-
trolle der Vitamin-A-Zufuhr und zu
einem Verzicht groBer Leberportio-
nen zumindest im ersten Trimenon

geraten. Durch Provitamin A kann
keine  Vitamin-A-Hypervitaminose
(inkl. teratogener Wirkungen) aus-
gelost werden, da diese nur in be-
grenztem Umfang absorbiert und
transformiert werden konnen. Frau-
en mit Kinderwunsch sollten zur Si-
cherstellung ihres erhohten Vitamin-
A-Bedarfs verstarkt auf carotinoidrei-
che Safte, Gemuse und Obst zurtck-
greifen (8).

Vorkommen und Gehalt in
Lebensmitteln

Vitamin A wird einerseits aus Lebens-
mitteln tierischen Ursprungs in Form
von Retinol bzw. Retinylester (= vor-
gebildetes Vitamin A) und anderer-
seits in Form von Provitamin A (z. B.
B-Carotin) aufgenommen. Besonders
hohe Gehalte finden sich in der
Leber und daraus hergestellten Pro-
dukten, gefolgt von Butter und Mar-
garine, fettreichen Milchprodukten
und Kése. Fettarmes Fleisch und fett-
arme Fische sowie fettarme Milch
und Milchprodukte tragen nur wenig
zur Versorgung bei. Hohe Provita-
min-A-Gehalte finden sich z. B. in Ka-
rotten, vielen griinen Gemiisen bzw.
Salaten und gelben Fruchten (@ Ta-
belle 3). Unter tiblichen Zuberei-
tungsbedingungen ist mit ca. 20 %
Zubereitungsverlusten zu rechnen.

D-A-CH-Referenzwerte
fur die tagliche Zufuhr

Die Empfehlungen fiir Erwachsene
stiitzen sich auf experimentell ermit-
telte Daten und gehen von einem
durchschnittlichen Tagesbedarf von
0,6 mg RA aus. Um die physiologi-
sche Schwankungsbreite abzudecken,
wurde der Durchschnittsbedarf mit
dem Faktor 1,6 multipliziert. Fir
Sauglinge wird von der DGE (8) eine
tagliche Zufuhr von 0,5-0,6 mg RA
empfohlen, fir Kinder und Jugendli-
che von 0,6-1,1 mg RA und fiir Er-
wachsene 0,8 (Frauen) bzw. 1,0 mg
RA (Minner). Schwangeren wird zu
einer Mehraufnahme von 0,3 mg RA
und Stillenden von 1,0 mg RA gera-
ten (@ Tabelle 4).



Vitamin-A-Versorgung

In der Nationalen Verzehrsstudie
(NVS II) wurde ermittelt, dass in
Deutschland von Frauen tiglich im
Mittel 1,5 mg RA und von Minnern
1,8 mg RA zugefithrt werden. Damit
liegt die mediane Zufuhr deutlich
uber den jeweiligen D-A-CH-Refe-
renzwerten. Lediglich 15 % der Man-
ner und 10 % der Frauen erreichen
nicht die empfohlene tagliche Vita-
min-A-Zufuhr. Die tagliche Zufuhr
an B-Carotin liegt bei Mannern bei
4,3 mg/Tag und bei Frauen bei
4,4 mg/Tag [13]. Die EsKiMo-Studie
ergab, dass die mediane Vitamin A-
Zufuhr bei Jugendlichen oberhalb
der Referenzwerte lag, bei Jungen im
Kindesalter den Referenzwerten ent-
sprach, bei Madchen jedoch etwas ge-
ringer war [14].

Die Vitamin-A-Versorgung erfolgt bei
einer abwechslungsreichen Mischkost
zu rund 30 %
Hauptquellen der Vitamin-A-Zufuhr

uber Provitamine.

sind Fleisch und Wurstwaren, gefolgt
von Gemiisegerichten, Suppen und
Eintopfen, Milch(produkten) und
Kise sowie Streichfette [13]. Im Kin-
des- und Jugendalter sind Gemiise,
Safte, Wurstwaren und Milchpro-
dukte die Hauptquellen fiir Vitamin
A [14]. Der Median des Plasma-Reti-

nolspiegels betrug in der alteren
VERA-Studie bei Frauen 1,8 pmol/1
und bei Mannern 2,1 pmol/l. Die
Pravalenz niedriger Plasmaspiegel be-
trug im Durchschnitt bei Frauen
2,3 % und bei Mannern 4,7 %. Bei
jungen Menschen war dieser Anteil
groBer als bei dlteren. Insgesamt be-
trachtet kann die Vitamin-A-Versor-
gung in Deutschland als gut bezeich-
net werden. Dies soll aber nicht da-
riber hinwegtiuschen, dass eine un-
zureichende Vitamin-A-Versorgung
bei Personen mit langfristiger freiwil-
liger oder unfreiwilliger Nahrungs-
restriktion, bei Personen mit gestor-
ter Fettverdauung und -absorption
oder bei Alkoholismus auftreten
kann [3].

Aktuelle Forschungsgebiete

Wihrend friher Untersuchungen
der molekularen Mechanismen beim
Sehprozess im Mittelpunkt standen,
sind dies heute molekularbiologische
Untersuchungen der Wirkung von Vi-
tamin A und Retinoiden auf die zel-
lulire Differenzierung und das
Wachstum. Einen weiteren Schwer-
punkt stellen Untersuchungen von
Polymorphismen im Vitamin-A- und
Carotinoidstoffwechsel dar, die mog-
licherweise Auswirkungen auf die
Versorgungslage haben.

Vitamin A - Kurzsteckbrief

von Vitamin A ab.

im Immunsystem.

Frichte).

dingter Nachtblindheit.

Allgemein: Zum fettlgslichen Vitamin A zdhlen Retinol (Summenformel:
C20H300]), Retinylester und Provitamin-A-Carotinoide. Retinoide (Retin-
saure und -derivate) decken nur einen Teil der biologischen Wirkungen

Funktion: Vitamin A ist von essenztieller Beutung beim Sehvorgang, er-
fullt wichtige Aufgaben bei der Regulation der Genexpression und somit
dem Wachstum und der Zelldifferenzierung sowie der Reproduktion und

Vorkommen: Vitamin A kommt vor in Lebensmitteln tierischen Ursprungs
(z. B. Leber und -produkte, Streichfette, fettreiche Milchprodukte und Kése)
und in Form von Provitamin A (Karotten, griine GemUse und Salate, gelbe

Versorgung: Wahrend in Deutschland ein Vitamin-A-Mangel eher selten
vorkommt, leiden in den Entwicklungsléndern auch heute noch mehr als
5 Mio. Vorschulkinder und 10 Mio. Schwangere an Vitaminn-A-Mangel be-
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