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ZUSAMMENFASSUNG

Wer kennt es nicht, das Bild der Karotte — symbolisch fir die wichtige
Vitamin-A-Zufuhr. Vitamin A spielt vor allem bei der Entwickiung des
Gehirns und der Sehfdhigkeit eine zentrale Rolle. Leider existiert auch
in der heutigen Zeit immer noch das Problem, dass die Empfehlungen
fiir eine bedarfsgerechte Vitamin-A-Zufuhr Gber die Ernahrung nicht er-
reicht werden — mindestens 25 % der Bevolkerung leiden unter Vitamin-
A-Mangel. Zu den Risikogruppen gehoren insbesondere Kleinkinder,
Schwangere und Stillende. Der Mangel kann zu erheblichen Beeintrach-
tigungen und Erkrankungen fithren. Mittlerweile zeigen aktuelle Daten,
dass die Bildung von Vitamin A aus Carotinoiden jedoch Gberschatzt
waurde, d. h. die Fachgesellschaften soliten ihre Empfehlungen anpassen.
Des Weiteren geht der Beitrag auf Vitamin A als Behandlungsoption bei
COVID-19 ein.
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ABSTRACT

Vitamin A {retinol) is the most important vitamin for the mucosal im-
munity of the respiratory tract, the gastrointestinal tract, and the uro-
genital tract. National Surveys on vitamin A (retinol) intake for Germany
indicate that at least 25 % of the population do not achieve the recom-
mended daily requirement in their diet. The percentage may even be
higher, as the previous nutritional surveys (e. g. NVS) used a conversion
factor of 6:1 (6 mg beta carotene = 1 mg retinol) to calculate the vitamin
A activity from the beta carotene (provitamin A) intake. A more real-
istic conversion factor seems to be 36:1 (36 mg beta carotene=1mg
retinol). In gene transcription, the receptors for vitamin D (VDR) and
vitamin A (RXR) merge, so that the actual effect of 1,25(0H)2D often
occurs in combination with retinoic acid {RA) {e. g. adaptive immuni-
ty). Risk groups for an inadequate intake of vitamin A include elderly
people, young children, pregnant women, breast-feeding mathers, and

. patients, as all these groups have increased requirements.

Die Bildung von Vitamin A aus Carotinoiden wird tiberschatzt, wie aktuelle Daten zeigen. Quelle: Kirsten Oborny/Thieme Gruppe
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#Abb.1 Vitamin A (Retinol): Aktivierung zu Retinsdure (RA). Quelle: Uwe Gréber

Vitamin A ist unter biochemischen und erndhrungsmedi-
zinischen Aspekten der Oberbegriff fir Vitamere, deren
Grundgeriist einen B-lonon-Ring mit isoprenoider Seiten-
kette beinhaltet und die alle biologischen Effekte von Re-
tinol sowie seiner Ester (Retinylester) besitzen. Die 3 ak-
tiven Formen von Vitamin A (Retinol, Retinal, Retinsaure)
Uiben verschiedene physiologische Funktionen aus. Retinol
gebunden an das zinkabhdngige, retinotbindende Protein
(RBP) stellt die Transportform von Vitamin A im Blut dar
und ist zudem eine wichtige Quelle flir Retinsdure (RA). Re-
tinalist ein integraler Bestandteil des lichtsensitiven Seh-
pigmentes Rhodopsin. Beim Sehvorgang werden Lichtrei-
ze in Sinnesreize mit Hilfe der Isomerisierung von 11-cis-
Retinal (Chromophor) zum all-trans-Retinal umgewandelt.
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Analog zu 1,25(0H), D vermittelt auch Vitamin A via Re-
tinsdure seine Effekte Gber intrazelluldre Rezeptoren, die
eng mit denen der Steroidhormone verwandt sind. Die zu
den Retinoiden zdhlende Retinsaure (RA) und ihre Deriva-
te sind tiber ligandenaktivierte nukledre Transkriptionsfak-
toren an multiplen Differenzierungs-, Entwicklungs- und
Wachstumsprozessen sowie an der Kontrolle der Genex-
pression beteiligt. Bisher sind vor allem folgende nukledre
Retinoid-Rezeptoren bekannt: '
= Retinsdure-Rezeptoren RAR (Retinoic Acid Receptor,
Aktivierung durch all-trans-Retinsdure, ATRA)
= Retinoid-X-Rezeptoren RXR (Retinoid X Receptor,
Aktivierung durch 9-cis-Retinsdure, RA)

RAR und RXR sind Mitglieder einer Superfamilie, zu denen
auch der Steroid-Thyroid-Hormon-Rezeptor (THR), der Vi-

tamin-D-Rezeptor (VDR) und der Peroxisomen-Prolifera-
tor-aktivierte Rezeptor (PPAR) geh6ren. Nach Assoziation
mit den Retinsdure-Liganden bilden beide Klassen von Re-
zeptoren (RAR, RXR) Dimere aus und binden an die Pro-
motorregion (RARE) bestimmter Gene (& Abb. 1). Darliber
hinaus sind Einfliisse von nukledren Fettsdure-Rezeptoren
(z.B. fiir Docosahexaensdure, DHA) sowie (iber RXR-Ho-
mo- (z. B. RXR-RXR) und verschiedene RXR-Heterodimere
(z.B. RXR-VDR, VDR-RAR) beschrieben.

DHA kann z.B. als direkter ader indirekter Ligand von Vi-
tamin-A-abhdngigen Rezeptoren des Zellkerns Stoffwech-
selschritte induzieren, die entscheidend zur embryona-
fen und fetalen Entwicklung des ZNS beitragen (z.B. fe-
tale, embryonale Morphogenese). Die Wirkung von DHA
ist damit von einer addquaten Verfligbarkeit von Vitamin
A abhdngig. Die hormonaktiven Metaboliten von Vitamin
A (9-cis-Retinsdure, all-trans-Retinsdure) und Vitamin D
[1,25(0OH), D] regulieren als Liganden ihrer Kernrezeptoren
in der Regel gemeinsam die Bildung wichtiger Faktoren des
Immunsystems (z. B. erworbene Immunitdt). Dabei bindet
1,25(0OH), D an den Vitamin-D-Rezeptor (VDR), und nach
der Bildung eines Heterodimers mit dem Retinoid-Rezep-
tor (RXR) transloziert dieser in den Zeltkern, wo er an das
sog. ,vitamin D responsive element” (VDRE) in der DNA
bindet und die Transkription zahireicher Gene kontrolliert.

Retinsdure (RA) wird aus Retinol in 2 aufeinanderfolgen-
den Schritten gebildet. Im 1. Schritt erfolgt dabej eine re-
versible Oxidation von Retinol zu Retinaldehyd, besser
bekannt als Retinal, durch das mikrosomale Enzym Reti-
nol-Dehydrongenase (RDH, SDR). Im 2. Schritt wird Re-
tinal irreversibel oxidiert zur Retinsdure, durch die Reti-
nal-Aldehyd-Dehydronase (RALDH), von der 3 Isoformen
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RALDH1, RALDH2 und RALDH3 bekannt sind. Aktuell sind
liber 500 Gene der rund 23 000 Gene des Menschen be-
kannt, die unter Kontrolle der Retinoide stehen. Zum Ver-
gleich werden derzeit an die 2000 Gene diskutiert, die
unter direkter oder indirekter Kontrolle von 1,25(0H),D
stehen. Uber die Kontrolle der Genexpression ist Vitamin
A, wie auch Vitamin D, vor allem an der Proliferation und
Differenzierung von Epithelien und Zellen (z. B. Immun-
zellen) beteiligt. Hier seien nur einige aufgezéhlt, wie die
Regeneration der Schleimhaute (z.B. Darm, Atemwege),
die Spermatogenese, die Oogenese, die Hdmatopoese und
die Embryogenese. Vitamin A {ibt wie Vitamin D eine Viel-
zahl von epigenetischen Effekten aus, die mit der Funkti-
onsfihigkeit des Hippocampus in Verbindung stehen (z. B.
Geddchtnis, Erinnerung). Vitamin A reguliert wie Vitamin
D dabei die Ablesbarkeit von Genen durch Histonacety-
lierung.
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Vitamin-A-iviangei und -Intoxikation

in den Niederlanden und in GroRbritannien erreichen bis
7u 50-75 % nicht die tiglichen Empfehlungen fir eine
bedarfsgerechte didtetische Vitamin-A-Zufuhr. Die fir
Deutschland vorliegenden Erhebungen zur Aufnahme von
vitamin A deuten darauf hin, dass mindestens 25% der
Bevélkerung die Empfehlungen fiir eine bedarfsgerechte
Zufuhr tiber die Erndhrung nicht erreichen. Tatséchlich
diirfte der Anteil sogar héher liegen, da in den bisheri-
gen Erhebungen (z. B. NVS) ein zu niedriger Konversions-
faktor fiir die Berechnung der Vitamin-A-Aktivitat durch
aufgenommenes Betacarotin verwendet wurde. Risiko-
gruppen fiir eine unzureichende Vitamin-A- und Vitamin-
D-Versorgung sind insbesondere Kleinkinder, Schwange-
re und Stillende, da diese Gruppen einen erhdhten Bedarf
aufweisen.

Ein Mangel an Vitamin A ist mit Stérungen der Sehfunkti-
on {z.B. Nachtblindheit, Hell-Dunkel-Adaption), Eisenman-
gelanidmie, Wachstumsretardierung, Hyperkeratinisierung
von Epithelien, erhdhter Infektanfalligkeit, erhohter Diar-
rhé-Rate, reduzierten Impferfolgen und Fruchtschéadigung
in der Schwangerschaft (teratogene Wirkung) assoziiert.

Laut WHO waren zwischen 1995 und 2005 weltweit 5 Mil-
lionen Vorschulkinder und 10 Millionen Schwangere von
Nachtblindheit betroffen. In einer Metaanalyse von 43
randomisierten Studien mit Gber 215 000 Kleinkindern
(Alter <5 Jahre) fiihrte die Supplementierung von Vitamin
A zu einer signifikanten Reduktion der allgemeinen Mor-
talitat (z. B. durch Masern) um 24 % (95 % Cl: 0,76 (0,69~
0,83; p=0,002) sowie der diarrhdassoziierten Mortalitdt
um 28 %. Die Supplementierung von Vitamin A reduzierte
zudem die Inzidenz von Diarché um 15 %, Maserninfektio-
nen um 50 % und reduzierte zusétzlich die Pravalenz von
Sehstérungen (z. B. Erblindung, Xerophthalmie) um etwa
70% (Masern erhdhen Ausscheidung von Retinol und RBP
{iber die Nieren).
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Symptome einer chronischen Vitamin-A-Intoxikation
sind Hyperkalzamie, Muskelschwéche, Knochenschmer-
zen, Kopfschmerzen durch erhdhten Intrakranialdruck,
Appetitlosigkeit, Reizbarkeit, periphere Neuritis, Ubel-
keit, Schwindel und Erbrechen. Die zur Auslosung dieser
Symptome notwendigen Vitamin-A-Dosen liegen beim Er-
wachsenen bei etwa 100000-250000 IE Retinol pro Tag
und bei Kleinkindern bei etwa 12 000 IE Retinol pro Tag.
Die in Bezug auf die Teratogenitat abgeleitete tolerierba-
re Vitamin-A-Aufnahme (UL-Wert) liegt bei 10000 IE Re-
tinol pro Tag (=3,0mg Retinol-Aquivalent [Umrechnung:
11E=0,3 pg all-trans-Retinol]). Zum Vergleich liegt auch
der UL-Wert fiir Vitamin D bei 10 000 IE tdglich.

Die DACH empfiehlt Mdnnern die tdgliche Aufnahme
von 3333 IE Retinol (= 1 mg Retinol-Aquivalent) und
Frauen 2666 IE Retinol (= 0,8 mg Retinol-Aquivalent).
Fiir Schwangere (ab dem 4. Monat) und Stillende wer-
den aufgrund des erhdhten Vitamin-A-Bedarfs tag-
lich 3666 IE (= 1,1 mg Retinol-Aquivalent) bzw. 5000 €
(= 1,5 mg Retinol-Aquivalent) empfohlen.

Zum Vergleich: Bis zum Jahre 2012 empfahl die DGE
Mdnnern und Frauen die tégliche Aufnahme von 200 IE
Vitamin D und ab fanuar 2012 die tdgliche Aufnahme
von 800 IE Vitamin D.

Um den taglichen Bedarf an Vitamin A zu decken, wird
gerne von den Fachgesellschaften der Verzehr von Caro-
tinoiden mit Provitamin-A-Charakter (z. B. Betacarotin)
empfohlen, da Letztere als Vorstufen fur die Bildung an
Retinol dienen. Aktuelle Daten zeigen jedoch, dass die
Bildung von Vitamin A aus Carotinoiden lange Zeit ber-
schitzt wurde. Die Umwandlungsrate von Provitamin Azu
Vitamin A liegt nur im Bereich von 28-36:1, d. h. es muss
taglich eine groBe Menge an Carotinoiden verzehrt wer-
den, um den Bedarf an Vitamin A zu decken. Denn die Ab-
sorption und Konversion von alimentarem Betacarotinin
Retinol mithilfe des Enzyms Beta-carotin-15,15*-Mono-
oxygenase (BCMO) variiert interindividuell sehrstark, mit
einem hohen Anteif von Low-Respondern von bis zu 45 %.
Seit iiber 10 jahren sind Einzelnukieotidpolymorphismen
(SNP; Allel A: rs6420424, Allel G: 1511645428, und Allel G:
rs6564851) bekannt, welche die Enzymaktivitdt des BCMO
stark reduzieren (z. B. bei jungen Frauen [Alter: +20] um
bis zu 50 %). Diese genetische Variabilitét miisste zukiinf-
tig bei den Zufuhrempfehlungen der DACH fr Provita-
min A beriicksichtigt werden [1][2][3][41[51(61[7](8][9]
[1o)(11](12](13)!

Hirnentwickiung

\

Vitamin A spielt in seiner hormonaktiven Form Retinsaure
(RA) analog zu 1,25(0H), D bei der Entwicklung des Ge-

Gréber U. Vitamin A (Retinol): ... EHK 2020; 69: 334-339 | © 2020. Thieme. All rights reserved. -



am

3
Y
r

 naive

 Th-Zelle
_ToRF M4l w12 TORBILE
Retinsdure (RA) '
Treg-Zelle  FOXP3+ Th2-Zelle Thi-Zelle | Th17-Zelle
Homing (Darm) 1T Intestinale Treg 1 Differenzierung 1 Differenzierung ! Differenzierung !

Sel‘bsttoleranz ‘

 Virale/Krebsimmunitit,
~ Autoimmunitit

= Abb.2 Retinsdure (RA) und T-Helfer-Zell-Differenzierung (Th-Zell), vereinfachte Darstellung. Quelle: Uwe Gréber

hirns eine zentrale Rolle. Hier reguliert es die Neurogenese,
die Bildung von Axonen sowie die neuronale Vernetzung.
Die axonale Regeneration und die Plastizitat des Hippo-
campus werden durch Retinsdure gefordert. Der Hippo-
campus ist das Hirnareal mit der hochsten Dichte an Vita-
min-A-Kernrezeptoren. Ein Vitamin-A-Mangel ist dement-
sprechend mit Einschrankungen der Neurogenese und der
kognitiven Leistungsfahigkeit (z. B. Gedédchtnis) assoziiert.
Die Bildung von retinsdureabhangigen Signalproteinen,
welche die Neurogenese und die Plastizitat im Hippocam-
pus regulieren, wird beeintrachtigt. Bemerkenswert ist,
dass die durch einen Vitamin-A-Mangel induzierten Ein-
schrankungen der Gedachtnisleistung durch die Gabe des
Vitamins zu einer Verbesserung der Plastizitdt und der ko-
gnitiven Leistung fihren kénnen [14][15][16][17].
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Flir die intestinale Integritat epithelialer Barrieren und das
darmassoziierte Immunsystem sind Vitamin A und seine
Derivate analog zu 1,25(0OH), D von elementarer Bedeu-
tung. Das Vitamin ist nahezu an allen Stoffwechselschrit-

ten von der Antigenaufnahme bis hin zur sigA-Sekretion’

im Darmlumen beteiligt. An der Produktion von immun-
kompetenten Zellen im Darm sind bekanntlich Lympho-
zyten der Peyer’schen Plaques und der mesenterialen
Lymphknoten als drainierende Lymphknoten des Darm-
gewebes beteiligt. Insbesondere bei den Prozessen einer
protektiven Immunantwort wie auch bei der Ausbildung
einer oralen Toleranz sind dendritische Zellen (DC) wich-
tig. So kénnen in der Darmmukosa lokalisierte dendriti-
sche Zellen beispielsweise die Umwandlung von Vitamin

Ain Retinsdure fordern, indem sie die Expression des En- .

w3 RALDH hochregulieren. Dendritische Zellen (DC) in-

teragieren nach ihrer Antigenaufnahme mit T- und B-Zel-
fen der Peyer’schen Plaques und der mesenterialen Lymph-
knoten, wo sie die Bildung von FOXP3 + (forkhead box P3),
regulatorischen T-Zellen (Treg), T-Helferzellen vom Typ 2
(Th2-Zellen) sowie Th17-und Th1-Zellen regulieren sowie
von IgA +B-Zellen anregen. Retinsdure induziert dabei die
Expression des Chemokinrezeptors CCR9 und des Integrins
o4R7 auf Lymphozyten. Integrin a4R7 ist fir die spate-
re Einwanderung der im Blut zirkulierenden Lymphozy-

‘ten durch die Wande der BlutgefaRe in andere Gewebe

wie dem Darm wichtig (Homing) [18][19][20][21][22]
[23][24][25].

Wie bereits erwdhnt tragt Retinsdure (RA) im ZNS zur Re-
generation und Plastizitdt der Nervenzellen bei und spielt
dariiber hinaus eine Schliisselrolle bei der Steigerung der
Immuntoleranz und Reduktion der Entzindungsantwort
durch die Regulation von T-Zellen, B-Zellen und dendri-
tischen Zellen (DC). Eine Vielzahl von Studien zeigt, dass
Retinsdure (RA) in pharmakologischen Dosierungen die
Th17-Zell-Antwort hemmt und die Bildung von regulato-
rischen T-Zellen (T reg) férdert (» Abb. 2). Zudem beein-
trachtigt RA zusétzlich die Differenzierung von humanen
Th17-Zellenin Th1-Zellen. Dabeiist bemerkenswert,dass
RAin einer dosisabhdngigen Wirkung die Th17-Zelldiffe-
renzierung zu hemmen scheint. In niedrigen oder phy-
siologischen Konzentrationen hemmt RA die Differenzie-
rung von Th17-Zellen nicht. Die Differenzierung von Th1-
und Th17-Zellen wird dabei durch RA gehemmt, indem
es Bildung und Proliferation von regulatorischen T-Zellen
(Treg) steigert und dadurch das Ungleichgewicht zwischen
Th17:Treg-Ratio ausbalanciert.

Th17-Zellen produzieren das proinflammatorische Zyto-
kin Interleukin-17. Regulatorische T-Zellen (T reg), da-
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gegen antiinflammatorische Zytokine, wie Transforming
Growth Factor beta (TGFR) und Interleukin-10, diein der
Lage sind, Th17-Zellen zu inhibieren. Eine Verschiebung
der Th17:Treg-Ratio in Richtung einer proinflammatori-
schen Th17-Antwort mit Etablierung eines proinflamma-
torischen Zytokinmilieus mit erhdhter Sekretion von IL-6
und IL-17 sowie eine Reduktion antiinflammatorischer Zy-
tokine wie TGFR und IL-10 spielt bei der Pathogenese von
Autoimmunerkrankungen wie Multipler Skierose, Morbus
Crohn oder Hashimoto-Thyreoiditis eine zentrale Rolle.
Bisher existiert zwar noch keine klare Indikation fir Vi-
tamin A bei Multipler Sklerose, aufgrund der physiologi-
schen und biochemischen Effekte von Vitamin A bei der
Neurogenese im ZNS und der Differenzierung der T-Hel-
ferzellen konnte die Supplementierung des Vitamins zu-
kiinftig eine Rolle in der MS-Therapie spielen, was klinische
Studien in den nachsten Jahren zeigen missen. Tatséchlich
wirkt Vitamin A bei vielen Stoffwechselschritten synergis-
tisch mit Vitamin D. Zur Aufrechterhaltung der immuno-
logischen Homgostase sollte das Gleichgewicht zwischen
beiden nicht zugunsten eines der beiden verschoben wer-
den [26][27][28](29][30](31}.

SARS-CoV-2-Eigenschaften von

Im Rahmen einer aktuellen bioinformatischen Analyse
auf methodischer Grundlage der Netzwerk-Pharmakolo-
gie wurden in China komplementirmedizinische Ansatz-
punkte fir Vitamin A gegen CoVID-19 erforscht. Die Netz-
werk-Pharmakologie zahlt zur medizinischen Systemfor-
schung, die zunehmend Zusammenhinge von Wirkstoffen
und ihren Angriffspunkten im Korper aufklart. Mit ihrer
Hilfe werden z. B. spezifische Zielstrukturen und -molekii-
le (,drug targets") ausgemacht, die beim Ausbruch einer
bestimmten Krankheit beteiligt sind. Zu den Angriffspunk-
ten von Vitamin A gegen SARS-CoV-2 zihlen die Erwei-
terung der Immunreaktion, die Hemmung von Entzlin-
dungsreaktionen sowie biologische Prozesse, die mit einer
Bildung von freien Radikalen assoziiert sind. Dariiber hi-
naus wurden 7 Kernziele fir Vitamin A gegen CovID-198
identifiziert: MAPK1,IL10, EGFR, ICAM1, MAPK14, CAT und
PRKCB, welche eine Rolle spielen bei der Infektiositdt und
Vermehrung von SARS-CoV-2. Diese Anti-SARS-CoV-2-Ei-
genschaften machen Vitamin A zu einer begleitenden Be-
handlungsoption bei COVID-19 [31 I
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