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ZUSAMMENFASSUNG

Vitamin A erfüllt in seinen 3 aktiven Formen Retinol, Retinal und

Retinsäure zahlreiche physiologische Funktionen, u. a. bei Gen-

expression und Hirnentwicklung, im Immunsystem und beim Sehvor-

gang. Bei vielen Stoffwechselschritten wirkt es synergistisch mit

Vitamin D. Es deutet sich an, dass mind. 25 % der Bevölkerung in

Deutschland die empfohlene Aufnahme von Vitamin A mit der Ernäh-

rung nicht erreichen. Die Bedarfsdeckung durch Carotinoide wurde

lange überschätzt, da Absorption und Konversion interindividuell

stark schwanken.

▶Abb.1 Vitamin A bzw. seine Vorstufen sind u. a. in Gemüse wie Karotten oder Broccoli enthalten. Foto: chandlervid85/Adobe Stock

Biochemische und physiologische
Grundlagen

Vitamin A ist unter biochemischen und ernährungsmedi-
zinischen Aspekten der Oberbegriff für Vitamere,
deren Grundgerüst einen β-Iononring mit isoprenoider

Seitenkette beinhaltet und die alle biologischen Effekte
von Retinol sowie seiner Ester (Retinylester) besitzen. Die
3 aktiven Formen von Vitamin A (Retinol, Retinal, Retin-
säure) üben verschiedene physiologische Funktionen aus.
Retinol gebunden an das zinkabhängige retinolbindende
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Protein (RBP) stellt die Transportform von Vitamin A im
Blut dar und ist zudem eine wichtige Quelle für Retin-
säure (RA). Retinal ist ein integraler Bestandteil des licht-
sensitiven Sehpigmentes Rhodopsin. Beim Sehvorgang
werden Lichtreize in Sinnesreize umgewandelt mit Hilfe
der Isomerisierung von 11-cis-Retinal (Chromophor) zum
all-trans-Retinal.

Analog zu 1,25(OH)2D vermittelt auch Vitamin A via
Retinsäure seine Effekte über intrazelluläre Rezeptoren.
Die zu den Retinoiden zählende Retinsäure und ihre Deri-
vate sind über ligandenaktivierte nukleäre Transkriptions-
faktoren an multiplen Differenzierungs-, Entwicklungs-
und Wachstumsprozessen sowie an der Kontrolle der Gen-
expression beteiligt. Bisher sind 2 nukleäre Retinoidrezep-
toren bekannt:
▪ Retinsäurerezeptoren RAR (Retinoic Acid Receptor);

Aktivierung durch all-trans Retinsäure (ATRA),
▪ Retinoid-X-Rezeptoren RXR; Aktivierung durch 9-cis-

Retinsäure (RA)

RAR und RXR sind Mitglieder einer Superfamilie, zu
denen auch der Steroid-Thyroid-Hormon-Rezeptor
(THR), der Vitamin-D-Rezeptor (VDR) und der Peroxiso-
men-Proliferator-aktivierte Rezeptor (PPAR) gehören.
Nach Assoziation mit den Retinsäureliganden bilden
beide Klassen von Rezeptoren (RAR, RXR) Dimere aus
und binden an die Promotorregion (RARE) bestimmter
Gene (▶Abb. 2). Darüber hinaus sind Einflüsse von nuk-
leären Fettsäurerezeptoren (z. B. für Docosahexaen-
säure, DHA) sowie über RXR-Homo- (z. B. RXR-RXR) und
verschiedene RXR-Heterodimere (z. B. RXR-VDR, VDR-
RAR) beschrieben. DHA kann bspw. als direkter oder
indirekter Ligand von Vitamin-A-abhängigen Rezepto-
ren des Zellkerns Stoffwechselschritte induzieren, die

entscheidend zur embryonalen und fetalen Entwicklung
des ZNS beitragen (z. B. fetale, embryonale Morphoge-
nese). Die Wirkung von DHA ist damit von einer
adäquaten Verfügbarkeit von Vitamin A abhängig.
Die hormonaktiven Metaboliten von Vitamin A
(9-cis-Retinsäure, all-trans-Retinsäure) und Vitamin D
(1,25(OH)2D) regulieren als Liganden ihrer Kernrezep-
toren i. d. R. gemeinsam die Bildung wichtiger Faktoren
des Immunsystems.

Retinsäure (RA) wird aus Retinol in 2 aufeinander fol-
genden Schritten gebildet. Im ersten Schritt erfolgt
dabei eine reversible Umwandlung von Retinol zu Re-
tinaldehyd, besser bekannt als Retinal durch das mikro-
somale Enzym Retinoldehydrogenase (RDH, SDR). Im
zweiten Schritt wird Retinal irreversibel durch die Reti-
nalaldehyd-Dehydronase (RALDH), von der 3 Isoformen
RALDH1, RALDH2 und RALDH3 bekannt sind, in Retin-
säure (RA) umgewandelt. Aktuell sind über 500 Gene
der rund 23 000 Gene des Menschen bekannt, die unter
Kontrolle der Retinoide stehen. Zum Vergleich werden
derzeit an die 2000 Gene diskutiert, die unter direkter
oder indirekter Kontrolle von 1,25(OH)2D stehen. Über
die Kontrolle der Genexpression ist Vitamin A, wie auch
Vitamin D, v. a. an der Proliferation und Differenzierung
von Epithelien und Zellen (z. B. Immunzellen) beteiligt.
Hier seien nur einige aufgezählt, wie die Regeneration
der Schleimhäute (z. B. Darm, Atemwege), die Sperma-
togenese, die Oogenese, die Hämatopoese und die
Embryogenese. Vitamin A übt wie Vitamin D eine Viel-
zahl von epigenetischen Effekten aus, die mit der Funk-
tionsfähigkeit des Hippokampus in Verbindung stehen
(z. B. Gedächtnis, Erinnerung). Vitamin A reguliert wie
Vitamin D dabei die Ablesbarkeit von Genen durch
Histonacetylierung.
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▶Abb. 2 Vitamin A (Retinol): Aktivierung zu Retinsäure (RA).
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Mangel und Intoxikation
Die für Deutschland vorliegenden Erhebungen zur Auf-
nahme von Vitamin A deuten darauf hin, dass mind. 25%
der Bevölkerung die Empfehlungen für eine bedarfsge-
rechte Zufuhr über die Ernährung nicht erreichen. Tat-
sächlich dürfte der Anteil sogar höher liegen, da in den
bisherigen Erhebungen (z. B. NVS) ein zu niedriger Kon-
versionsfaktor für die Berechnung der Vitamin-A-Aktivi-
tät durch aufgenommenes β-Carotin verwendet wurde.
Risikogruppen für eine unzureichende Vitamin-A- und
Vitamin-D-Versorgung sind insbesondere Kleinkinder,
Schwangere und Stillende, da diese Gruppen einen
erhöhten Bedarf aufweisen.

Ein Mangel an Vitamin A ist mit Störungen der
Sehfunktion (z. B. Nachtblindheit, Hell-Dunkel-Adaption),
Eisenmangelanämie, Wachstumsretardierung, Hyperkerati-
nisierung von Epithelien, erhöhter Infektanfälligkeit,
erhöhter Diarrhoerate, reduzierten Impferfolgen und
Fruchtschädigung in der Schwangerschaft (→ teratogene
Wirkung) assoziiert. Laut WHO waren zwischen 1995 und
2005 weltweit 5 Mio. Vorschulkinder und 10 Mio. Schwan-
gere von Nachtblindheit betroffen. In einer Metaanalyse
von 43 randomisierten Studien mit über 215 000 Kleinkin-
dern (Alter: < 5 Jahre) führte die Supplementierung von
Vitamin A zu einer signifikanten Reduktion der allgemei-
nen Mortalität (z. B. durch Masern) um 24% (95% CI: 0,76
(0,69-0,83; p=0,002) sowie der diarrhoeassoziierten Mor-
talität um 28%. Die Supplementierung von Vitamin A
senkte zudem die Inzidenz von Diarrhoe um 15%, Masern-
infektionen um 50% und reduzierte zusätzlich die Prä-
valenz von Sehstörungen (z. B. Erblindung, Xerophthalmie)
um etwa 70% (→ Masern erhöhen Ausscheidung von Reti-
nol und RBP über die Nieren).

Symptome einer chronischen Vitamin-A-Intoxikation sind
Hyperkalzämie, Muskelschwäche, Knochenschmerzen,

Kopfschmerzen durch erhöhten Intrakranialdruck, Appetit-
losigkeit, Reizbarkeit, periphere Neuritis, Übelkeit, Schwin-
del und Erbrechen. Die zur Auslösung dieser Symptome
notwendigen Vitamin-A-Dosierungen liegen beim Erwach-
senen bei etwa 100 000–250 000 I. E. Retinol pro Tag
und bei Kleinkindern bei etwa 12 000 I. E. Retinol pro Tag.
Die in Bezug auf die Teratogenität abgeleitete tolerierbare
Vitamin-A-Aufnahme (UL-Wert) liegt bei 10 000 I. E.
Retinol pro Tag (=3,0mg Retinoläquivalent; Umrechnung:
1 I. E.=0,3µg all-trans-Retinol). Zum Vergleich: Auch der
UL-Wert für Vitamin D liegt bei 10 000 I. E. täglich.

Die DACH empfiehlt Männern die
tägliche Aufnahme von 3 333 I. E. Reti-
nol (= 1mg Retinoläquivalent) und
Frauen 2 666 I. E. Retinol (= 0,8mg Reti-
noläquivalent). Aufgrund des erhöhten
Vitamin-A-Bedarfs werden für Schwan-
gere ab dem 4. Monat täglich 3 666 I. E.
(= 1,1mg Retinoläquivalent) und für
Stillende 5 000 I. E. (= 1,5mg Retinolä-
quivalent) pro Tag empfohlen.

Zum Vergleich empfahl die DGE bis zum Jahr 2012Män-
nern und Frauen die Aufnahme von 200 I. E. Vitamin D
täglich, seit Januar 2012 empfiehlt sie eine tägliche
Zufuhr von 800 I. E. Vitamin D.

Häufig übersehen: Polymorphismen der
BCMO

Um den täglichen Bedarf an Vitamin A zu decken, wird
gerne von den Fachgesellschaften der Verzehr von

naive
Th-Zelle

Th2-
Zelle

Differenzierung ↑

Th1-
Zelle

Differenzierung ↓

Th17-
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Differenzierung ↓Homing (Darm) ↑
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Zelle FOXP3+

Intestinale Treg ↑

Retinsäure (RA)

TGF-β IL-12 TGF-β, IL-6IL-4

Virale/Krebsimmunität,
Autoimmunität

Selbsttoleranz

▶Abb. 3 Retinsäure (RA) und T-Helfer-Zell (Th-Zell)-Differenzierung (vereinfachte Darstellung).
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Carotinoiden mit Provitamin-A-Charakter (z. B. β-Carotin)
empfohlen, da letztere als Vorstufen für die Bildung von
Retinol dienen. Aktuelle Daten zeigen jedoch, dass die Bil-
dung von Vitamin A aus Carotinoiden lange Zeit
überschätzt wurde. Die Umwandlungsrate von Provitamin
A zu Vitamin A liegt nur im Bereich von 12:1 bis 24:1, d. h.
es muss täglich eine große Menge an Carotinoiden ver-
zehrt werden, um den Bedarf an Vitamin A zu decken. Die
Absorption und Konversion von alimentärem β-Carotin in
Retinal mit Hilfe des Enzyms β-Carotin-15,15‘-Monooxy-
genase (BCMO) variiert zudem interindividuell sehr stark,
mit einem hohen Anteil von Low-Respondern von bis zu
45%. Zudem sind seit über 10 Jahren Single-Nukleotid-
Polymorphismen (SNP) (Allel A: rs6420424, Allel G:
rs11645428, und Allel G: rs6564851) bekannt, welche die
Enzymaktivität des BCMO stark reduzieren (z. B. bei jungen
Frauen (Alter: ± 20) um bis zu 50%). Diese genetische Vari-
abilität müsste zukünftig bei den Zufuhrempfehlungen der
DACH für Provitamin A berücksichtigt werden [1–13].

Hirnentwicklung
Vitamin A spielt in seiner hormonaktiven Form Retinsäure
(RA) analog zu 1,25(OH)2D bei der Entwicklung des
Gehirns eine zentrale Rolle. Hier reguliert es die Neuroge-
nese, die Bildung von Axonen sowie die neuronalen Vernet-
zung. Die axonale Regeneration und die Plastizität des
Hippokampus werden durch RA gefördert. Der Hippokam-
pus ist das Hirnareal mit der höchsten Dichte an Vitamin-
A-Kernrezeptoren. Ein Vitamin-A-Mangel ist dementspre-
chend mit Einschränkungen der Neurogenese und der kog-
nitiven Leistungsfähigkeit (z. B. Gedächtnis) assoziiert. Die
Bildung von retinsäureabhängigen Signalproteinen, welche
die Neurogenese und die Plastizität im Hippokampus
regulieren, wird beeinträchtigt. Bemerkenswert ist,
dass die durch einen Vitamin-A-Mangel induzierten Eins-
chränkungen der Gedächtnisleistung durch die Gabe des
Vitamins zu einer Verbesserung der Plastizität und der kog-
nitiven Leistung führen können [14–17].

Aktivierung und Differenzierung von
T-Helferzellen

Für die intestinale Integrität epithelialer Barrieren und das
darmassoziierte Immunsystem ist Vitamin A mit seinen
Derivaten analog zu 1,25(OH)2D 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
immunkompetenten Zellen im Darm sind bekanntlich
Lymphozyten der Peyer-Plaques und der mesenterialen
Lymphknoten als drainierende Lymphknoten des Darmge-
webes beteiligt. Insb. bei den Prozessen einer protektiven
Immunantwort als auch bei der Ausbildung einer oralen
Toleranz sind dendritische Zellen (DC) wichtig. So können
in der Darmmukosa lokalisierte dentritische Zellen bspw.

die Umwandlung von Vitamin A in Retinsäure fördern,
indem sie die Expression des Enzyms RALDH hochregulie-
ren. DC interagieren nach ihrer Antigenaufnahme mit T-
und B-Zellen der Peyer-Plaques und der mesenterialen
Lymphknoten, wo sie die Bildung von FOXP3+ (forkhead
box P3), regulatorischen T-Zellen (Treg), T-Helferzellen
vom Typ 2 (Th2-Zellen) sowie Th17-, Th1-Zellen regulie-
ren sowie von IgA+B-Zellen anregen. Retinsäure induziert
dabei die Expression des Chemokinrezeptors CCR9 und
des Integrins α4β7 auf Lymphozyten. Integrin α4β7 ist für
die spätere Einwanderung der im Blut zirkulierenden Lym-
phozyten durch die Wände der Blutgefäße in andere
Gewebe wie den Darm wichtig (→ Homing) [18–25].

Wie bereits erwähnt, trägt Retinsäure (RA) im ZNS zur
Regeneration und Plastizität der Nervenzellen bei und
spielt darüber hinaus eine Schlüsselrolle bei der Steiger-
ung der Immuntoleranz und Reduktion der Entzündung-
santwort durch die Regulation von T-Zellen, B-Zellen und
dendritischen Zellen. Eine Vielzahl von Studien zeigt, dass
RA in pharmakologischen Dosierungen die Th17-Zell-Ant-
wort hemmt und die Bildung von regulatorischen T-Zellen
(Treg) fördert (▶Abb. 3). Zudem beeinträchtigt RA
zusätzlich die Differenzierung von humanen Th17-Zellen
in Th1-Zellen. Dabei ist bemerkenswert, dass RA in einer
dosisabhängigen Wirkung die Th-17-Zell-Differenzierung



zu hemmen scheint. In niedrigen oder physiologischen
Konzentrationen hemmt Retinsäure die Differenzierung
von Th-17-Zellen nicht. Die Differenzierung von Th1- und
Th17-Zellen wird durch RA gehemmt, indem es die Bil-
dung und Proliferation von regulatorische T-Zellen (Treg)
steigert und dadurch das Ungleichgewicht in der Th17:
Treg-Ratio ausbalanciert.

Th17-Zellen produzieren das proinflammatorische Zytokin
Interleukin-17. Regulatorische T-Zellen (Treg) dagegen bil-
den antiinflammatorische Zytokine wie Transforming
Growth Factor β (TGFβ) und Interleukin-10, die in der Lage
sind, Th17-Zellen zu inhibieren. Eine Verschiebung der
Th17:Treg-Ratio in Richtung einer proinflammatorischen
Th17-Antwort mit Etablierung eines proinflammatorischen
Zytokinmilieus mit erhöhter Sekretion von IL-6 und IL-17
sowie eine Reduktion antiinflammatorischer Zyokine wie
TGFβ und IL-10 spielt bei der Pathogenese von Autoimmu-
nerkrankungen wie Multiple Sklerose, Morbus Crohn oder
Hashimoto Thyreoiditis eine zentrale Rolle. Bisher existiert
zwar noch keine klare Indikation für Vitamin A bei Multiple
Sklerose. Aufgrund der physiologischen und biochem-
ischen Effekte des Vitamins bei der Neurogenese im ZNS
und der Differenzierung der T-Helferzellen könnte die Sup-
plementierung von Vitamin A zukünftig eine Rolle in der
MS-Therapie spielen, was klinische Studien in den nächsten
Jahren zeigen müssen. Tatsächlich wirkt Vitamin A bei vie-
len Stoffwechselschritten synergistisch mit Vitamin D. Zur
Aufrechterhaltung der immunologischen Homöostase
sollte das Gleichgewicht zwischen beiden nicht zu Gunsten
eines der beiden verschoben werden [26–30].
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