Einleitung: Hundert Jahre Diskussion

Entwicklung und Bedeutung der Mikrondahrstoffforschung

Im Kontext von Ernahrung und
Gesundheit wird iiber wenige Dinge
so kontrovers diskutiert wie iiber
die optimale Zufuhr von Vitaminen
und Mineralstoffen. Diese Diskus-
sion ist so alt wie die Vitaminfor-
schung selbst. Die aktuellen Argu-
mente um den Sinn und Unsinn
von Mikronéhrstoff-Supplementen
finden sich bereits in den wissen-
schaftlichen Hypothesen der 1930er
Jahre wieder.

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts ge-
langte die medizinische Forschung zu
der Erkenntnis, dass das Fehlen be-
stimmter Nahrungsbestandteile (seit
1912 als ,Vitamine“ bezeichnet) zu
schweren Erkrankungen fiihren kann
[1]. Es begann eine intensive Suche
nach diesen Substanzen, in deren
Folge zunidchst die Strukturen der
Vitamine D (Windaus 1926), B1 (Jansen
und Donath 1926) und A (Karrer 1931)
aufgeklart wurden. Neben dieser
Strukturaufklarung war es erklartes
Ziel der internationalen Vitaminfor-
schung, den Einfluss von Lebensmit-
telproduktion und -verarbeitung auf
den Vitamingehalt zu untersuchen
und den physiologischen Tagesbedarf
zu quantifizieren [2].

So wurden in den 1920er und 1930er
Jahren nicht weniger als zehn Nobel-
preise fiir Entdeckungen auf dem Ge-
biet der Vitaminforschung vergeben.
Die erste umfassende Ubersicht zum
Vitamingehalt in deutschen Lebens-
mitteln stammt aus dem Jahr 1930 [3].
Bereits in den 1930er Jahren wurden
Vitaminzusitze zu einem wichtigen
Marketing-Argument fiir Lebensmit-
tel; beispielsweise fiihrte Nestlé mit
Nestrovit” 1936 erstmals eine Vita-
min-angereicherte Milchmischung
ein.

In Deutschland kam es friih zur Ver-
bindung zwischen Vitaminforschung
und nationalsozialistischer Ideologie,

da die vitaminreiche Erndhrung eine
Verbesserung der ,Volksgesundheit*
versprach. 1941 wurde die Reichsan-
stalt fiir Vitaminpriifung und Vitam-
inforschung (,Reichsvitaminanstalt®)
gegriindet. Zu den ersten Manahmen
gehorten neben der Propagierung des
Vollkornbrotverzehrs zur Steigerung
der Vitamin-B-Zufuhr (Griindung des
Reichsvollkornbrotausschusses 1939)
auch die Ausgabe von Vitamin-C-Sup-
plementen (20 - 300 mg/Tag) an Fab-
rikarbeiter und Schulkinder (,Vita-
minaktionen®). Als erstes Land welt-
weit fiihrte Danemark 1937 die obliga-
torische Vitamin-Anreicherung von
Margarine ein (Vitamine A und D),
gefolgt von GroBbritannien 1939 und
Deutschland 1941.

Von Beginn an wurden diese MaBnah-
men von kontroversen Diskussionen
begleitet. So gab es in fast allen Lan-
dern Bewegungen, die die Methoden
der wissenschaftlichen Medizin als
»Schulmedizin“ ablehnten und alter-
nativmedizinische Theorien verfolg-
ten. Beispielsweise wurde von den
Vertretern der ,Neuen Deutschen Heil-
kunde” bestritten, dass synthetische
Vitamine ebenso wirksam sein kon-
nen wie ,natiirliche“ Vitamine aus
Lebensmitteln.

Unabhéngig von diesen ideologischen
Verwerfungen fiihrten die frithen Er-
kenntnisse der Vitaminforschung zu
einem enormen medizinischen Fort-
schritt. So sind die noch vor hundert
Jahren weit verbreiteten und teilweise
todlich verlaufenden Mikrondhrstoff-
Mangelkrankheiten wie Skorbut, Ra-
chitis (oft gemeinsam mit Tuberkulo-
se), perniziose Anamie, lod-Mangel-
,Kretinismus“ oder Vitamin-A-Man-
gelblindheit zumindest in unseren
Breiten praktisch verschwunden.
Allerdings gibt es erstzunehmende
wissenschaftliche Erkenntnisse, die
darauf hindeuten, dass bereits ein
subklinischer, asymptomatischer

Mikronahrstoffmangel gesundheitliche
Relevanz haben konnte (,Hidden Hun-
ger”). Entsprechend bewegt sich die
Diskussion hdufig zwischen zwei ext-
remen Polen: Wahrend einerseits pos-
tuliert wird, dass es in Deutschland
bei durchschnittlichen Verzehrge-
wohnheiten keinerlei Vitaminmangel
gebe, wird andererseits der Mythos
verbreitet, moderne Obst- und Gemiise-
sorten enthielten grundsétzlich weni-
ger Mikrondhrstoffe als frither und
all unsere Zivilisationskrankheiten
seien im Grunde Vitaminmangel-
Krankheiten.

Beide Extrempositionen sind in ihrer
Pauschalitat auch deshalb falsch, weil
sie von epidemiologischen Dimensio-
nen auf das Individuum schlieBen.
Entscheidend bei der Beurteilung des
Mikronahrstoffstatus ist jedoch die
konkrete Situation des Einzelnen.
Auch die Referenzwerte fiir die Nahr-
stoffzufuhr beruhen lediglich auf epi-
demiologischen Daten.

Fiir wen gelten die Referenz-
werte fiir die Nahrstoffzufuhr?

Vitamine, Mineralstoffe und Spuren-
elemente werden unter dem Begriff
»-Mikronahrstoffe“ zusammengefasst
und so von den energieliefernden Ma-
kronédhrstoffen (Kohlenhydrate, Fette,
Proteine) abgegrenzt. Grundlage héu-
figer Diskussionen um die wiinschens-
werte bzw. ,ausreichende“ Mikronahr-
stoffzufuhr sind die Referenzwerte fiir
die Nahrstoffzufuhr der Deutschen
Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) [4].
Auch im vorliegenden Buch werden
fir die jeweiligen Mikronahrstoffe

die entsprechenden Referenzwerte
genannt. Gerade fiir Berufsgruppen,
die von ihrem Hintergrund her nicht
erndhrungswissenschaftlich, sondern
medizinisch oder pharmazeutisch aus-
gebildet sind, fiihren diese Referenz-
werte haufig zu Irritationen und



falschen Einschitzungen. Tatsdachlich

sind die Zufuhrempfehlungen der DGE

trotz ihrer numerischen Ahnlichkeit
allein aus methodischen Griinden
nicht mit pharmakologischen Dosisan-
gaben vergleichbar.

Die Realisierung der Zufuhrempfeh-

lungen in der Praxis soll nahrstoffbe-

dingte Mangelsymptome verhindern
und gleichzeitig das Risiko sowohl
einer Unter- als auch einer Uberver-
sorgung minimieren. Besonders wich-
tig ist in diesem Kontext, dass sich die

Referenzwerte der DGE ausschlieBlich

auf die Mikrondhrstoffversorgung von

Gesunden beziehen. Sie beziehen sich

explizit nicht auf die Bedarfe von

- Kranken,

- Rekonvaleszenten,

- Menschen mit entleerten physiologi-
schen Nahrstoffspeichern,

- Menschen mit chronisch erhohtem
Genussmittelkonsum (z. B. Alkohol)
und

— Menschen mit regelmaBiger Medi-
kamenteneinnahme.

All diese Personengruppen, die gera-

de in Apotheken den GroBteil aller

Kunden ausmachen, bediirfen hin-

sichtlich ihres Mikronahrstoffbedarfs

einer individuellen Beratung und Be-
treuung. Vor diesem Hintergrund
wird z. B. deutlich, dass die Referenz-
werte flir die Nahrstoffzufuhr bei-
spielsweise nur auf sehr wenige Se-
nioren Anwendung finden konnen,
selbst wenn Referenzwerte fir die

Bevolkerungsgruppe > 65 Jahren an-

gegeben sind. Andererseits sind es

gerade Kranke, Rekonvaleszente und

Menschen unter Pharmakotherapie,

die in der Apotheke um Rat bzgl. der

Sinnhaftigkeit und der Risiken von

Mikronédhrstoff-Praparaten fragen.

Umso wichtiger ist es, Mikrondhr-

stoff-Wissen mitzubringen, das gera-

de auf diese Bevolkerungsgruppen
zugeschnitten ist.

MERKE: Die Referenzwerte fiir die
Nahrstoffzufuhr der Deutschen
Gesellschaft fiir Erndhrung beziehen
sich nicht auf die Bedarfe von
Kranken oder von Menschen mit
regelmdBiger Arzneimitteleinnahme.

Wie ist die Versorgungslage
mit Mikronahrstoffen in
Deutschland?

Abb. 1 zeigt das prozentuale Verhalt-
nis von Mikrondhrstoffzufuhr (Natio-
nale Verzehrsstudie II [5]) und D-A-
CH-Referenzwerten fiir die Nahrstoff-
zufuhr [4]. Dabei wird anschaulich,
dass in Deutschland kein flachen-
deckender Mikrondhrstoffmangel
herrscht. Abgesehen vom Vitamin D
konnen alle Defizite leicht durch eine
abwechslungsreiche und vollwertige
Erndhrung behoben werden. Durch
die Umstellung auf eine pflanzenba-
sierte Ernahrung (griine Blattsalate,
Kohlgemiise, Hiilsenfriichte) lassen
sich sowohl Folat- als auch Kalium-De-
fizite ausgleichen. Die Eisenaufnahme
kann durch die Kombination von Voll-
korngetreide, Hilsenfriichten und
griinem Gemiise mit Vitamin-C-halti-
gen Lebensmitteln (Obst, Zitronen-
dressing) erhoht werden. Auch die Iod-
versorgung wiirde bei konsequenter
Verwendung von lodsalz deutlich ver-
bessert. Diese geht in Industrie und
Handwerk in den letzten Jahren unter
anderem aus Kostengriinden zuriick
und wird auf deutlich unter 30% ge-
schatzt, was als einer der Griinde fiir
den zu beobachtenden Trend einer
sich verschlechternden Iodversorgung
bei Kindern gesehen wird [6]. Eine
Supplementierung ist daher nur im
konkreten Einzelfall erforderlich,
wenn ein bestehendes Defizit nicht
uber die normale Erndhrung ausgegli-
chen werden kann.

Wie kommen die Referenz-
werte fiir die Nahrstoffzufuhr
zustande?

Grundlage der Referenzwerte fiir die
Néhrstoffzufuhr ist die Feststellung
des Bedarfs, der sich experimentell
nur sehr begrenzt ermitteln 1dsst. Je
nach wissenschaftlicher Datenlage und
physiologischer Bedeutung werden die-
se Referenzwerte als ,empfohlene Zu-
fuhr, ,Schatzwert” oder ,Richtwert”
bezeichnet. Eine dem durchschnittli-
chen Wert der Bevolkerungsgruppe
entsprechende Mikronédhrstoffzufuhr
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deckt bei normalverteilten interindivi-
duellen Bedarfsschwankungen den
Bedarf von lediglich 50% der unter-
suchten Personen. Erhoht man den
Wert des durchschnittlichen Bedarfs
um zwei Standardabweichungen, er-
halt man die Nahrstoffmenge, die bei
97,5% der Population bedarfsdeckend
ist. Bei nicht normalverteilten Bedar-
fen (wie dies bei Mikronahrstoffen
der Fall ist), wird tiblicherweise ein
Zuschlag von 20 - 30% zum durch-
schnittlichen Bedarf addiert.

Kann der Bedarf nicht mit der wiin-
schenswerten Genauigkeit ermittelt
werden, werden statt der empfohlenen
Zufuhr Schdtzwerte abgeleitet. Diese
Schatzwerte basieren meist auf dem
beobachteten Verzehr von Gesunden
ohne Mangelsymptome. Fiir nicht-es-
senzielle Nahrstoffe werden als grobe
Orientierung Richtwerte festgesetzt.
Hieraus ergibt sich, dass eine im Ein-
zelfall festgestellte Unterschreitung
der empfohlenen Zufuhr eines Nahr-
stoffs keinen vorhandenen Mangel be-
legt, sondern lediglich die Wahr-
scheinlichkeit einer Unterversorgung
erhoht. Da der individuelle Nahrstoff-
bedarf grundsatzlich nicht exakt be-
kannt ist, konnen die Referenzwerte
fir die Nahrstoffzufuhr nur als An-
haltspunkt genommen werden. Kei-
nesfalls diirfen sie daher analog zu
pharmakologischen Dosisangaben als
strikte Vorgaben aufgefasst werden.
Als grobe Einordnung beispielsweise
der Dosierung von Nahrungsergan-
zungsmitteln sind sie jedoch geeignet.

MERKE: Die Referenzwerte fiir die
Ndhrstoffzufuhr dienen der groben
Orientierung und dirfen nicht als
strikte Dosierungsangaben verstan-
den werden.

Wie kénnen Uberdosierungen
durch Mikronahrstoffe
vermieden werden?

Eine gravierende Uberschreitung

der Referenzwerte ist bei tiblicher
Ernahrung ausgeschlossen. Relevant
wird ein entsprechendes Gesundheits-
risiko jedoch unter Umsténden bei an-
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Abb. 1: Versorgungslage ausgewahlter Mikronahrstoffe in Deutschland. Dargestellt ist das prozentuale Verhdltnis von Mik-
rondhrstoffzufuhr (Nationale Verzehrsstudie Il; nach [5]) und D-A-CH-Referenzwerten fiir die Nahrstoffzufuhr in der jeweiligen Alters-
kohorte (nach [4]).

Eine geringfiigige Ungenauigkeit ergibt sich daraus, dass die D-A-CH-Referenzwerte bei Jugendlichen eine andere Altersgruppeneintei-
lung aufweisen als die Erhebungen der Nationalen Verzehrsstudie 1l. In der Grafik wird aus Griinden der Lesbarkeit die mediane Mikro-
ndhrstoff-Aufnahme von Jugendlichen im Alter von 14 bis 18 Jahren ins Verhdltnis gesetzt zu den D-A-CH-Referenzwerten fiir Jugend-
liche von 15 bis 18 Jahren.

In der Darstellung sind fiir lod nur die Referenzwerte fiir Deutschland und Osterreich beriicksichtigt; fiir die Schweiz gelten niedrigere
Referenzwerte.

Einige im Buch monographierte Mikrondhrstoffe sind in der Grafik nicht aufgefiihrt, was methodische Griinde hat. So wurde die Selen-
Zufuhr in der Nationalen Verzehrsstudie 1l nicht erhoben, bei Vitamin K ist die Analytik zur Bestimmung des Gehalts in Lebensmitteln
problematisch, und fiir Betacarotin existieren keine Referenzwerte fiir die Zufuhr.

gereicherten Lebensmitteln und bei
freiverkduflichen Nahrungsergan-
zungsmitteln. Bislang gibt es weder in
Deutschland noch EU-weit rechtlich
verbindliche Hochstmengen fiir Mikro-
néhrstoffe in Nahrungsergdnzungs-
mitteln. Von der Europdischen Behorde
fir Lebensmittelsicherheit (European
Food Safety Authority, EFSA) werden in

einem standardisierten Verfahren je-
doch Angaben fiir eine tolerierbare Ge-
samtzufuhrmenge (tolerable upper in-
take level, UL) abgeleitet. Hierbei han-
delt es sich um die hochste chronische
Zufuhrmenge eines Nahrstoffs (sum-
miert aus iiblicher Nahrung, angerei-
cherten Lebensmitteln und Nahrungs-
ergdnzungsmitteln), die wahrschein-

lich kein Risiko fiir die Gesundheit
darstellt [7].

Um in der Beratungspraxis die Dosie-
rungen von Mikrondhrstoffen in Nah-
rungserganzungsmitteln zu beurtei-
len, kann auf aktuelle Publikationen
des Bundesinstituts fiir Risikobewer-
tung (BfR) und der EFSA zugegriffen
werden:

11
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- ,Hochstmengen fiir Vitamine und
Mineralstoffe in Nahrungsergan-
zungsmitteln® [8]: Vorschlage fir
Vitamin- und Mineralstoffhochst-
mengen in NEM auf Basis des der-
zeitigen wissenschaftlichen Kennt-
nisstandes, die fiir Personen ab 15
Jahren als sicher gelten konnen

- ,0verview on Tolerable Upper In-
take Levels as derived by the Sci-
entific Committee on Food (SCF)
and the EFSA Panel on Dietetic
Products, Nutrition and Allergies
(NDA)” [9]: Uberblick iiber die tole-
rierbaren Gesamtzufuhrmengen
(UL) fiir Vitamine, Mineralstoffe
und Omega-3-Fettsdauren

Was konnen Mikronahrstoffe
leisten?

Mikronéhrstoffe sind - von Ausnah-
men abgesehen - fiir die normale phy-
siologische Funktion des menschlichen
Korpers essenziell. Eine Unterversor-
gung mit einzelnen Mikrondhrstoffen
kann dabei teilweise tiber lange Zeit
asymptomatisch bleiben. Haufig wird
von erstaunlichen klinischen Wirkun-
gen einer Mikronahrstoff-Supplementa-
tion berichtet; typisches Beispiel hier-
fir sind antidepressive, analgetische
und antiinfektive Effekte von Vitamin
D. Hierbei handelt es sich jedoch um
Wirkungen, die allein durch Behebung
eines bestehenden, symptomatischen
Defizits zustande kommen. So kann
ein Vitamin-D-Mangel zu Depressio-
nen, Muskelschmerzen und vermehr-
ten Atemwegsinfekten fiihren, und
eine gezielte Supplementation bewirkt
ein Verschwinden dieser Mangelsymp-
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tomatik. Aus entsprechenden Fallbe-
schreibungen kann selbstverstandlich
nicht abgeleitet werden, dass eine Vit-
amin-D-Supplementation bei Menschen
ohne manifesten Vitamin-D-Mangel
vergleichbare Wirkungen hitte.

MERKE: Scheinbar pharmakologische
Wirkungen von Mikrondhrstoffen
beruhen meist auf der Kompensation
eines zuvor bestehenden Defizits,
das durch die Mikrondhrstoff-Gabe
behoben wird. Bei Menschen ohne
Mikrondhrstoff-Mangel treten diese
Effekte nicht auf. Hierin liegt ein
grundlegender Unterschied zwischen
physiologisch essenziellen Mikro-
ndhrstoffen und pharmakologisch
aktiven Substanzen.

Wie wichtig ist Mikronahrstoff-
Wissen in der Apotheke?

Apothekerinnen, Apotheker und PTA
werden taglich mit Fragen zu Mikro-
nahrstoffpraparaten konfrontiert. Die-
se Fragestellungen unterscheiden sich
deutlich von jenen, die beispielsweise
an Erndahrungswissenschaftler oder
Arzte gerichtet werden. So geht es
nicht nur darum, fiir wen eine Supple-
mentation wirklich sinnvoll ist oder
welche Praparate evidenzbasiert emp-
fohlen werden konnen. Von groBer
praktischer Relevanz ist auch die Fra-
ge nach Mikronadhrstoff-Interaktionen
mit Arzneimitteln.

In den einzelnen Monographien des
vorliegenden Buches wird explizit auf
diese apothekentypischen Aspekte
eingegangen. Um den Anspriichen
einer evidenzbasierten Beratung ge-

recht zu werden, liegt der Fokus dabei
nicht auf theoretisch-biochemischen
Uberlegungen, sondern konsequent
auf klinischen Untersuchungen an
Menschen. Damit wird sichergestellt,
dass sich die Empfehlung zur Anwen-
dung von Mikronahrstoffen nicht in
hypothetischen Spekulationen verliert,
sondern auf wissenschaftlicher Basis
zur Optimierung von Primarpraventi-
on und Arzneimitteltherapie beitragt.
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Vitamin A (Retinol)

Wachstum, Differenzierung, Sehvorgang

Neben seiner Bedeutung fiir den
Sehvorgang ist Vitamin A an den
verschiedensten Stoffwechselvorgin-
gen sowie an der Embryogenese be-
teiligt. Mangelsymptome sind Nacht-
blindheit, Akne, erhohte Infektanfil-
ligkeit und Entwicklungsstéorungen.
Obwohl die Versorgung in Industrie-
nationen meist gut ist, besteht u.a.
bei Schwangeren, Alkoholikern und
Personen mit Malabsorbtionsstorun-
gen das Risiko einer Unterversor-

gung.

Hinter dem Oberbegriff Vitamin A ver-
bergen sich verschiedene Substanzen
(Abb. 1). Neben dem in Nahrungsmit-
teln vorkommenden sog. praformier-
ten Vitamin A - der Transportform Re-
tinol sowie den Retinylestern als biolo-
gisch inerte Speicherform - sind dies
die aktiven Metabolite Retinal und
Retinsdure. Synthetische Derivate wie
all-trans-Retinsdure (Tretinoin) und
13-cis-Retinsdure (Isotretinoin) wer-
den als Retinoide bezeichnet.

Physiologische Funktion

Vitamin A erfillt im menschlichen
Organismus vielfaltige Funktionen

in verschiedenen Wachstums- und
Entwicklungsprozessen sowie beim
Sehvorgang.

Retinol stellt die Transportform von
Vitamin A im Blut dar, deren Gehalt
streng homoostatisch geregelt ist.
Dariiber hinaus wird eine Beteiligung

H;C CHs; CHg CH,
| RN 1)§
CHj3
Retinol X = CH,OH
Retinsaure X =COOH

Retinsaureester X = COOR

von Retinol an der Spermatogenese
diskutiert [1]. Die Effekte der Retin-
sdure werden iiber nukledre Rezepto-
ren vermittelt, die nach Bindung des
Liganden als Transkriptionsfaktoren
wirken und die Synthese zahlreicher
Proteine regulieren. Bisher sind iiber
500 Gene bekannt, iiber die Vitamin A
z.B. die Spermato-, Oo-, Embryo- und
Morphogenese sowie die Bildung von
Immunzellen und die Mobilisierung
von Eisen aus seinen Speichern steu-
ert [2].

Retinal spielt eine entscheidende Rolle
fir die Fahigkeit des Auges zur Unter-
scheidung von Hell und Dunkel. Ge-
meinsam mit der Proteinkomponente
Opsin bildet 11-cis-Retinal in den
Stabchen der Retina das lichtempfind-
liche Sehpigment Rhodopsin [2].
Dariiber hinaus ist Vitamin A u.a. an
Wachstum und Differenzierung von
Epithelzellen, Regeneration von Haut
und Schleimhauten, Knochen- und
Zahnwachstum sowie EiweiB- und
Glucosestoffwechsel beteiligt.

Nahrstoffquellen & Besonder-
heiten der Versorgung

Menschen und Tiere speichern etwa
90% des aufgenommenen Vitamin A in
der Leber, weshalb tierische Leber das
mit Abstand Vitamin-A-reichste Le-
bensmittel ist. Andere tierische Le-
bensmittel wie Hiihnerei, Kdse und
fetter Fisch enthalten ebenfalls Vit-
amin A (Tabelle 1). In pflanzlichen

OHC
Retinal

Abb. 1: Retinol, Retinal, Retinsaure, Retinylester.

Nahrungsmitteln kommt ausschlieB3-
lich Provitamin A (Betacarotin) vor,
das wegen seiner besonderen Bedeu-
tung im nachsten Kapitel besprochen
wird.

Zufuhrempfehlungen

Die aktuellen D-A-CH-Referenzwerte
fiir die Zufuhr von Vitamin A (Tab. 2)
basieren auf einem geschatzten Bedarf
von 0,6 mg Retinol-Aquivalenten pro
Tag fiir Erwachsene inklusive eines
Sicherheitszuschlags [2].

Bis vor Kurzem wurde fiir die Um-
rechnung von all-trans-Betacarotin zu
Vitamin A (Retinol) ein Umrechnungs-
faktor von 1:6 verwendet, so auch
noch in der Nationalen Verzehrsstudie
IT von 2008 sowie in den D-A-CH-Refe-
renzwerten. Vermutlich wird damit je-
doch die Bildung von Vitamin A aus
Carotinoiden iiberschatzt [2]. Als in-
ternationaler Standard gilt mittlerwei-
le der Umrechnungsfaktor 1:12:

1 mg Retinol =

1 mg Retinol-Aquivalent (RA) =

12 mg all-trans-Betacarotin =

24 mg andere Provitamin-A-(aroti-
noide

11.E. entspricht 0,3 pg Retinol.

Versorgungslage in Deutschland

In Deutschland nehmen Méanner im
Median 1,8 mg Retinol-Aquivalente
pro Tag zu sich, Frauen 1,5 mg pro
Tag. Damit werden die Zufuhrempfeh-
lungen der D-A-CH-Referenzwerte von
der Bevolkerungsmehrheit deutlich
uberschritten; lediglich 15% der Man-
ner und 10% der Frauen erreichen die
empfohlenen Mengen nicht [6]. Risiko-
gruppen fiir eine unzureichende Ver-
sorgung sind Schwangere, Kinder bis
zum 5. Lebensjahr, Alkoholiker, Perso-
nen mit chronisch rezidivierenden In-
fekten sowie Patienten mit gastrointes-
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tinalen Malabsorptionsstorungen
(chronische Pankreatitis, Mukoviszi-
dose, Zoliakie, Morbus Crohn) [2, 3].

Mangel-/Unterversorgung

Ein beginnender Vitamin-A-Mangel ist
durch alleinige Bestimmung der Reti-
nolkonzentration im Serum nicht zu
diagnostizieren, da diese durch stren-
ge homoostatische Regulationsmecha-
nismen auch dann noch im Normbe-
reich bleibt, wenn die Speicher in der
Leber fast vollstandig entleert sind [1].
Geeigneter ist der sogenannte RDR-
Test (relative dose response test), bei
dem der Anstieg der Retinol-Serum-
konzentration fiinf Stunden nach Gabe
von 3000 LE. Retinol-Aquivalenten ge-
messen wird. Ein Anstieg von mehr
als 20% wird als Ausdruck eines mar-
ginalen Vitaminmangels gedeutet; bei

Tab. 1: Vitamin-A-Gehalt ausgewdhlter
Lebensmittel, modifiziert nach [2].

Vitamin A
[mg RAI00 g]

Lebensmittel

Schweineleber (gegart) 36
Rinderleber (gegart) 18
Leberwurst 5,1
Aal (gerduchert) 0,94
Hiihnerei (gegart) 0,27
Edamer (Rahmstufe) 0,17
Kuhmilch (3,5% Fett) 0,1

geringerem oder ausbleibendem Effekt
der exogenen Gabe geht man von noch
ausreichend gefiillten Leberspeichern
aus [3].

Ein friithes Anzeichen fir einen Vit-
amin-A-Mangel ist eine erhohte Anfal-
ligkeit fiir Infekte, vor allem der Atem-
wege. Dies erklart sich dadurch, dass
neben der Leber und einigen weiteren
Organen auch die respiratorischen
Schleimhdute Vitamin-A-Speicher bil-
den. Sind diese entleert, kommt es zu
Differenzierungsstérungen am Platten-
epithel und damit zur Beeintrachti-
gung der Barrierefunktion [4].

Bei ausgepragtem Vitamin-A-Mangel
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zeigen sich charakteristische Verande-
rungen am Auge. So fiihrt das Fehlen
von Retinal als essenziellem Bestand-
teil des Sehpigments Rhodopsin zu
Nachtblindheit (Hemeralopie). Im Rah-
men einer Xerophthalmie (Austrock-
nung von Bindehaut und Tranendri-
sen) zeigen sich auf der Bindehaut
grauliche, schaumig aussehende Aufla-
gerungen (Bitotsche Flecken); im weite-
ren Verlauf kann es zu entziindlichen
Keratin-Ablagerungen, Aufweichung
der Hornhaut, sekundaren Infektionen
und Erblindung kommen. In Entwick-
lungsldandern verlieren jahrlich etwa
250.000 Kinder auf diese Weise ihr
Augenlicht, was durch entsprechende
Supplementation einfach und kosten-
glinstig zu vermeiden ware [2].

Da Vitamin A in der Embryogenese an
zahlreichen Differenzierungsprozes-
sen entscheidend beteiligt ist, hat ein
Vitamin-A-Mangel der Schwangeren
unter Umstanden schwerwiegende
fetale Fehlbildungen zur Folge [2, 3].
Auch fir die in den letzten Schwan-
gerschaftswochen einsetzende Lun-
genreifung ist eine ausreichende
Vitamin-A-Versorgung der Mutter es-
senziell. Frithgeborene mit niedrigen
Retinol-Spiegeln im Blut haben ein er-
hohtes Risiko fiir die Entwicklungen
eines Atemnotsyndroms. Entspre-
chend fiihrt eine moglichst pranatale
Supplementation der Vitamin-A-defizi-
enten Schwangeren - bzw., wenn dies
nicht moglich ist, des Frithgeborenen
- zu einer verbesserten Lungenfunk-
tion mit geringerer Mortalitat [3, 7].
Weitere Symptome einer Unterversor-
gung mit Vitamin A sind u.a. Hoden-
und Eierstockatrophie (Ausbleiben
der Regelblutung), Storung der Zahn-
schmelzbildung, gesteigerter Liquor-
druck, Transaminasenanstieg, Sub-
stanzverlust der Knochen, Nephritis,
gesteigerte Larmempfindlichkeit und
Alopezie [3].

Supplementation

Relevante Vitamin-A-Mangelzustinde
sind in westlichen Industrienationen
selten, da der Bedarf in der Regel iiber
die Nahrung gedeckt wird. Eine zeit-
lich begrenzte unzureichende Zufuhr

Tab. 2: Empfohlene Vitamin-A-Zufuhr in
den verschiedenen Altersgruppen fiir Mdnner
(m) und Frauen (w) gemédR D-A-(H-Refe-
renzwerten [1].

Vitamin A

[mg Ri/Tag]'
Alter m w
0 bis < & Monate? 0,5
4 Monate 0,6
bis < &4 Jahre
4 bis < 7 Jahre 0,7
7 bis <10 Jahre 0,8
10 bis < 13 Jahre 0,9
13 bis < 15 Jahre 1,1 1,0
15 bis <19 Jahre 1,1 0,9
>19 Jahre 1,0 0,8
Schwangere = 1,1
ab dem 4.Monat
Stillende’ - 1,5

1 mg Retinol-Aquivalent = 6 mg all-trans-Betacarotin =
12 mg andere Provitamin-A-(arotinoide = 1,15 mg all-
trans-Retinylacetat = 1,83 mg all-trans-Retinylpalmitat

?Schatzwert

? ca. 70 pg Retinol-Aquivalente-Zulage pro 100 g sezer-
nierte Milch

kann durch die Speicherkapazitit der
Leber fiir mehrere Monate tiberbriickt
werden [2]. Eine echte Indikation zur
Supplementierung besteht nur bei ma-
nifesten klinischen Anzeichen eines
Mangelzustands bzw. bei niedrigen
Retinol-Werten im Blut, wie sie erst im
spaten Stadium einer Hypovitaminose
auftreten. Auch bei Vorliegen indivi-
dueller Risikofaktoren (s.0.) kann un-
ter Umstanden eine Supplementierung
erwogen werden; selbst bei bereits
ausreichender Versorgung besteht bei
zusatzlicher Zufuhr der empfohlenen
Mengen kein Risiko einer Intoxika-
tion.

Infektionskrankheiten, v.a. Masern,
fiihren aufgrund einer gesteigerten
Ausscheidung von Retinol und Reti-
nol-bindendem Protein (RBP) tiber die
Nieren zu einem raschen Abfall der
Retinol-Konzentration im Blut. Durch
Supplementierung von Vitamin A
kann die Masernmortalitdt um bis zu
50% gesenkt werden [5]. Bei kompli-
zierten Verlaufen und weiteren Risiko-



faktoren (z.B. bei schlechtem Erndh-
rungsstatus) wird daher eine zweima-
lige Substitution mit je 15.000 L.E. (0-6
Monate), 30.000 L.E. (6-12 Monate)
bzw. 60.000 IE (> 12 Monate) RE im
Abstand von 24 h empfohlen [3].

Toxikologie

Eine Hypervitaminose tritt erst nach
Zufuhr hoher Mengen (liber 10 mg/d)
tiber einen langeren Zeitraum auf und
auBert sich zundchst in Austrock-
nungserscheinungen an Haut und
Schleimhauten, verbunden mit Juck-
reiz; langerfristig kann es zu fibroti-
schen Veranderungen der Leber sowie
Knochen- und Gelenkschmerzen kom-
men [2, 3]. Als akut toxisch gelten Ein-
maldosierungen von ca. 200 mg bei
Erwachsenen und 100 mg bei Kin-
dern. Die langfristig als sicher gelten-
de Vitamin-A-Zufuhr (sog. Upper Le-
vel) betrdgt 3 mg Retinol pro Tag [3].
Da hohe Vitamin-A-Dosen aber mogli-
cherweise das Frakturrisiko steigern
konnen, sollten vor allem Frauen nach

Steckbrief Vitamin A

Funktionen:

entscheidend fiir den Sehvor-
gang (hell/dunkel);

beteiligt an Glucose-, Erythro-
zyten-, Knochen- und EiweiR-
Stoffwechsel;

wichtig fir Haut, Schleim-
hdute, Reproduktion und
Embryogenese

Wichtigste Nahrstoffquellen:
Leber, Eier, Kdse, fetter Fisch

Symptome bei Mangel:
Nachtblindheit;

Akne;

erhdhte Infektanfalligkeit;
Wachstumsstérungen u.v. m.

Risikogruppen fiir
Unterversorgung:
Schwangere

Kleinkinder

Alkoholiker

akute Masern-Infektion
Patienten mit Malabsorptions-
stérungen oder rezidivieren-
den Infekten

u. U. Veganer

der Menopause nicht mehr als 1,5 mg
Retinol pro Tag zu sich nehmen [2].
Neben einer Unterversorgung der
Schwangeren kann auch eine iiberhohte
Zufuhr von Vitamin A v.a. in der Friih-
schwangerschaft zu schwerwiegenden
Fehlbildungen fiihren [2]. Auch fiir
Schwangere gelten jedoch 3 mg Retinol
pro Tag als sicher. Die Gabe von synthe-
tischer Retinsdure z.B. als Aknethera-
peutikum (Tretinoin, Isotretinoin) ist
dagegen in der Schwangerschaft abso-
lut kontraindiziert.

Aktuelle Entwicklungen

Zunehmend diskutiert wird eine es-
senzielle Beteiligung von Vitamin A
an der Pathogenese von Diabetes mel-
litus und metabolischem Syndrom [3].
So konnte gezeigt werden, dass Vita-
min-A-defiziente Mause vermehrt Hy-
perglykdamien entwickeln [8]. Patien-
ten mit metabolischem Syndrom wei-
sen niedrigere Vitamin-A-Spiegel im
Plasma auf als gesunde Personen [9].
Auch ein Zusammenhang niedriger
Vitamin-A-Spiegel mit der Entwick-
lung einer Graft-versus-Host-Krank-
heit bei Patienten nach Stammzell-
transplantation wird diskutiert [10].

Beratungstipps fiir die Apotheke

Allgemeinbevoilkerung. Fiir nicht
schwangere und nicht vegan lebende
gesunde Personen besteht ohne klini-
sche Anzeichen eines Vitamin-A-Man-
gels, der dann ohnehin in qualifizierte
erndhrungsmedizinische Behandlung
gehort, grundsatzlich keine Indikation
zur Supplementation. Bei Risikogrup-
pen, z.B. Patienten mit Malabsorpti-
onsstorungen oder rezidivierenden In-
fekten, kann eine Supplementation er-
wogen werden. Bei Einhaltung der Zu-
fuhrempfehlungen der Hersteller wird
mit den gangigen Vitamin-Praparaten
auch bei bereits ausreichender Versor-
gung der Bereich der als sicher gelten-
den Zufuhr nicht verlassen.
Schwangere. Der Mehrbedarf von Vit-
amin A in der Schwangerschaft wird
auf etwa 20 - 50% geschatzt und kann
zwar grundsatzlich iiber die Nahrung
gedeckt werden. In der Praxis ge-

Vitamin A (Retinol)

schieht dies jedoch haufig nicht, auch
weil z.B. in Bezug auf den Verzehr von
Leber in der Schwangerschaft Unsi-
cherheit herrscht: Im ersten Trimenon
wird hiervon abgeraten, da in Abhan-
gigkeit von den Fiitterungsbedingun-
gen der Tiere zum Teil so hohe Vit-
amin-A-Mengen enthalten sind, dass
eine Teratogenitat nicht sicher ausge-
schlossen werden kann [1]. Fir die
Schwangeren besteht daher vermutlich
eine hohe Hemmschwelle, ab dem zwei-
ten Trimenon nun doch regelmaBig Le-
ber zu verzehren. Daher erscheint die
Supplementierung von 3000 LE.

(0,9 mg) Retinol-Aquivalenten ab dem
4. Schwangerschaftsmonat sinnvoll
und praktikabel. Andererseits ist die
Wahrscheinlichkeit einer relevanten
Unterversorgung vor allem bei Erstge-
barenden ohne weitere Risikofaktoren
gering, da in der Regel ausreichend ge-
fillte Leberspeicher vorliegen [3].
Vegetarier/ Veganer. Ovo-Lacto-Vege-
tarier konnen ihren Vitamin-A-Bedarf
relativ problemlos iiber Milchprodukte
und Eier decken. Veganer miissen
sorgfiltig auf eine ausreichende Zu-
fuhr von Betacarotin achten, z.B.
durch regelmaBigen Verzehr von Moh-
ren, StiBkartoffeln oder Spinat.
Alkoholkranke. Chronischer Alkohol-
konsum fiihrt aufgrund von Leberzell-
schiaden und damit einhergehender
verminderter hepatischer RBP-Synthe-
se haufig zu erniedrigten Retinol-Spie-
geln im Blut. Dennoch ist eine Supple-
mentation nur in engen Grenzen zu-
lassig, da Vitamin A ansonsten man-
gels ausreichender RBP-Vorrite in der
Leber akkumuliert. Dasselbe gilt auch
fiir Patienten mit nicht alkoholischer
Leberzirrhose [2].

Interaktionen. Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, die durch Hemmung
der Fettabsorption zur Gewichtsreduk-
tion beitragen sollen (z.B. Alli®, Orlis-
tat-ratiopharm®), kénnen zu einer
verminderten Resorption fettloslicher
Vitamine inklusive Vitamin A fiihren.
Daher wird z.B. bei Einnahme von
Orlistat die Einnahme eines Multivit-
aminpraparats vor dem Schlafengehen
und damit in ausreichendem zeitli-
chem Abstand zur Einnahme von Orli-
stat zu den Mahlzeiten empfohlen [11].
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Auch fiir Colestyramin wird bei Pati-
enten mit Anfélligkeit fiir einen Man-
gel an fettloslichen Vitaminen zur
Uberwachung der Vitaminspiegel und
ggf. zur Substitution der Vitamine A,
D, E und K geraten [12]. Hohe Vitamin-
A-Dosen konnen auBerdem die Vita-
min-K-Resorption hemmen [3]. |
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