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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Vitamin C und E sind leicht zugangliche Substanzen, und dennoch
finden sie in der Medizin eher selten Anwendung. Dies liegt auch an der eher geringen
Informationslage fiir Arzte. Diese Arbeit soll die mdglichen Einsatzgebiete von Vitamin
C und E im Bereich von Schwangerschaft, Reproduktion und Beeinflussung der
kindlichen Gesundheit durch Einnahme dieser Vitamine wahrend der Schwangerschaft
auf der aktuellen Forschung basierend herausarbeiten. Hierzu soll das Thema
Schwangerschaft und Reproduktion in relevante Unterbereiche gegliedert und

spezifisch betrachtet werden, um daraus einen detaillierten Uberblick zu gewinnen.

Methodik: Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine systemische
Ubersichtsarbeit. In die Arbeit wurden Studien der medizinischen Literaturplattform
Pubmed einbezogen, die dann nach Erscheinungsjahr, Studienteilnehmern,
Teilnehmeranzahl sowie den Evidenzkriterien des Center for Evidence Based
Medicine Oxford evaluiert und diskutiert wurden. Insgesamt sind in die Arbeit ca. 250

Studien einbezogen.

Ergebnisse: Die Wirkung von Vitamin C und E auf die verschiedenen untersuchten
Bereiche in Reproduktion, Schwangerschaft und Beeinflussung der kindlichen
Gesundheit durch deren Einnahme wahrend der Schwangerschaft lasst sich nach
aktueller Studienlage in nachweislich positive Wirkung, nicht gesicherte Wirkung bzw.

ambivalente Studienlage oder keine nachweisbare Wirkung einteilen.

Vitamin C zeigt eine evidente Wirkung bei mannlichen Fertilitatsstorungen sowie bei
Nikotinabusus oder Alkoholabusus wahrend der Schwangerschaft. Eine Vitamin C-
Defizienz wahrend der Schwangerschaft fihrt nachweislich zu Schadigung fetaler
Organsysteme. Es zeigt sich zudem eine evidente Verbesserung von
Geburtsparametern sowie der Kleinkindentwicklung durch Einnahme von Vitamin C
wahrend der Schwangerschaft. Vitamin E allein zeigt nach aktueller Studienlage eine
gesichert positive Beeinflussung auf mannliche Fertilitadtsstérungen. Auch in der
Vorbeugung von Asthma im Kindesalter zeigt maternale Supplementation wahrend der

Schwangerschaft einen gesicherten positiven Effekt.
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Des Weiteren sind Bereiche vorhanden, bei denen die therapeutische Wirkung bei
ambivalenter oder geringer Studiensituation zwar moglich, aber nicht gesichert ist. Fur
Vitamin C ist dies der Fall bei der Pravention und Behandlung von Praeklampsie allein,
sowie bei der kombinierten Supplementation mit Vitamin E zur Therapie der
Praeklampsie. Weiterhin ist die positive Beeinflussung von Fertilitatsstorungen beim
Mann durch Gabe von Vitamin C in Dosierungen unter 1mg, kombiniert mit Vitamin E
und CoenzymQ, nicht gesichert. Auch bei weiblichen Fertilitatsstorungen, Pravention
und Behandlung maternaler Infektionen wahrend der Schwangerschaft sowie in
Kombination mit Vitamin E bei der Therapie von Praeklampsie und der Vorbeugung
bei Gefahr von Fruhgeburten hat Vitamin C einen moglichen, aber aktuell nicht evident
gesicherten Effekt. Vitamin E hat mdglicherweise durch Verbesserung der zellularen
sowie humoralen Immunantwort einen therapeutischen Effekt auf die Immunfunktion
Schwangerer. Zudem zeigt sich eine mdgliche, aber nicht evidente praventive Wirkung
auf die Frihgeburtenrate, sowie auf die Pravalenz von Allergien im Kindesalter bei

Einnahme von Vitamin E wahrend der Schwangerschaft.

Nicht wirksam zeigt sich Vitamin C alleine sowie kombiniert mit Vitamin E zur
Vorbeugung einer Friahgeburt sowie kombiniert mit Vitamin E in der Pravention der
Praeklampsie. Zudem kann in Kombination mit Vitamin E in hochdosierter Gabe von
Uber 1mg keine Wirkung auf mannliche Fertilitatsstérungen nachgewiesen werden. Die
Einnahme von Vitamin E zeigt nachweislich keinen therapeutisch anwendbaren Effekt

auf die Pravention und Kuration von Praeklampsie.

Schlussfolgerung: Vitamin C und E =zeigen sich in einigen Bereichen in
Schwangerschaft, Reproduktion sowie Beeinflussung der kindlichen Gesundheit durch
Einnahme wahrend der Schwangerschaft therapeutisch einsetzbar und sollten
vermehrt Beachtung und Anwendung in der Medizin finden. In einigen Gebieten zeigt
sich dagegen keine Wirkung. Zudem zeigen sich manche Bereiche, in denen die
Wirkung ambivalent erscheint oder die Forschungssituation unzureichend ist.
Insgesamt stellen Vitamin C und E zwei Substanzen dar, deren therapeutisches
Potenzial im Bereich der Schwangerschaft noch lange nicht ausgeschopft ist, und
deren positive Wirkungen die Medizin in einigen Bereichen verbessern und erganzen

konnen.
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2. Einleitung

2.1. Antioxidantien

2.1.1. Chemische Grundlagen

2.1.1.1. Aufbau von Elementen

Chemisch gesehen bestehen Atome aus drei Arten von Teilchen: Protonen, Neutronen
und Elektronen. Elektronen haben eine negative Ladung, Protonen eine positive und
Neutronen weisen keine Ladung auf. Da jedes Atom die gleiche Anzahl von Protonen
und Neutronen besitzt, ist es insgesamt neutral geladen (Harkins 1929, Harkins 1933).
Zwar gibt es noch weitere Bestandteile, diese sind auf chemischer Ebene aber nicht
von Belang, da sie sich vom bisherigen Standpunkt der Wissenschaft aus betrachtet,

nicht auf chemische Reaktionen auswirken (Brown et al. 2011).

Weiter aufgegliedert sind Protonen und Neutronen im Kern zu finden, wahrend sich
Elektronen weiter aufRerhalb im Atom befinden, und dort weitaus mehr Raum
einnehmen konnen als die Bestandteile des Kerns. Aufgrund ihrer gegensatzlichen
elektrischen Ladung ziehen sich Elektronen und Protonen an (Harkins 1929, Harkins
1933).

Die Elektronen verteilen sich mit bestimmten Wahrscheinlichkeiten im Raum um den
Kern. Die Verteilung der Elektronendichte im Raum wird als Orbital bezeichnet (Brown
et al. 2011). Je weiter ein Elektron vom Kern entfernt ist, desto grof3er ist aufgrund der
Anziehung des Protons im Kern auch dessen Energie (Eyring et al. 1958). Haben
Elektronen die gleiche Wahrscheinlichkeitsdichte des Orbitals sind sie der gleichen

Elektronenschale zugehdrig (Brown et al. 2011).

Die Elektronen mit der groRten Energie, also die vom Kern aus betrachtet am
weitesten aulRenliegenden Elektronen, werden als Valenzelektronen bezeichnet. Sie
befinden sich auf der du3ersten Elektronenschale und kénnen chemische Bindungen
eingehen. Gehen zwei Atome eine chemische Bindung ein, so nennt man diese
Molekdl (Brown et al. 2011).
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Fur diese aulerste Schale gilt folgende Regel: ,Atome neigen zur Aufnahme, Abgabe,
Teilung von Elektronen, bis sie von acht Valenzelektronen umgeben sind“. Diese

bezeichnet man als Oktettregel (Brown et al. 2011).

2.1.1.2. Oxidation und Reduktion
Je nach Anzahl der Valenzelektronen konnen Atome schwer oder relativ leicht
Elektronen aufnehmen oder abgeben. Geschieht ein Ubertritt eines Elektrons, so
entstehen geladene Atome: lonen. Gibt das Atom ein Elektron ab, so hat es fortan eine
positive Ladung, es wird jetzt als Kation bezeichnet. Nimmt es dagegen ein Elektron

auf wird es zum Anion (Brown et al. 2011).

Kommt es zwischen zwei Verbindungen zum Austausch von Elektronen, so spricht
man von einer Redoxreaktion. Diese besteht stets aus zwei Teilen: Oxidation und
Reduktion. ,Die Abgabe von Elektronen durch eine Substanz wird als Oxidation
bezeichnet® und ,Die Aufnahme von Elektronen durch eine Substanz wird als
Reduktion bezeichnet‘. Abnahme und Aufgabe geschehen dabei immer gleichzeitig
(Brown et al. 2011).

2.1.2. Reaktive Sauerstoffspezies

2.1.2.1. Grundlagen

Als Radikale werden Molekile bezeichnet, deren auf3erste Hiille Gber mindestens ein
ungepaartes Elektron verfigt. Handelt es sich bei dem Radikal um eine
Sauerstoffverbindung, so ist die Rede von reaktiven Sauerstoffverbindungen bzw.

reaktiven Sauerstoffspezies (im Folgenden ROS) (Schmidt et al. 2007).

Es ist eine gro3e Anzahl an ROS bekannt. Die in Tab.1 genannten Radikale spielen

im menschlichen Organismus eine entscheidende Rolle.

Tabelle 1: Wichtige ROS im Menschlichen Korper (Schmidt et al. 2007)

Formelzeichen |Benennung Entstehung

Oz Superoxidanion Oz+e'902'

H202 Wasserstoffperoxid 02+2e'9H202

OH" Hydroxylradikal H202+ Oz'9 O2+OH™+0OH-"
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Auch O2
weist zwei ungepaarte Elektronen auf, tendiert also dazu, weitere

Elektronen aufzunehmen (Schmidt et al. 2007). Aufgrund seines Triplettzustandes
wirkt es gegenuber bioorganischen Molekulen aber nur schwach oxidativ (Schek
2013).

Die Aufnahme von Elektronen wird durch Metallionen katalysiert (Schmidt et al.
2007).

2.1.2.2. Entstehungswege wichtiger ROS

Superoxidanionen

Superoxidanionen entstehen vorwiegend auf dem physiologischen Weg der
Atmungskette. Zu erheblich kleinerem Anteil entstehen Superoxidanionen zudem in
Leukozyten und Endothelzellen durch die NAD(P)H-Oxidase. Bei Entzindung oder
Sauerstoffmangel kann zudem die Xantin-Dehydrogenase (ein Enzym des Harnsaure-
Stoffwechsels) zur Xantinoxidase umgewandelt werden, die dann eine weitere Quelle

fur Superoxidanionen darstellt (Schmidt et al. 2007).

Wasserstoffperoxid

Wasserstoffperoxid wiederum entsteht auf anderen Wegen: Die Superoxiddismutase
(im Folgenden SOD), ein antioxidatives Schutzenzym, verbindet intrazellular zwei
Superoxidanionen mit zwei Protonen. In Peroxisomen gibt es die Moglichkeit des
weiteren Abbaus: die Katalase setzt hier H202 zu H20 und O2 um (Schmidt et al. 2007).

Reaktionen:
SOD: 2 02 + 2 H+ 2 H202 (Zytosol)
Katalase: 2 H202+ > H20+ 02 (Peroxisomen)

(Schmidt et al. 2007)

Hydroxylradikale

Des Weiteren wird die Entstehung von Hydroxylradikalen betrachtet, der dritten
wichtigen Gruppe von ROS im menschlichen Koérper. Hydroxylradikale entstehen in
vivo unter hypoxischen Bedingungen. Dies geschieht in Prasenz von

Hydrogenperoxid und Eisen lonen in der Haber-Weiss-Reaktion, welche unter zwei 5
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Teilschritten ablauft: Reduktion von Eisen-lonen und der Feton-Reaktion (Lipinski
2011).

2.1.2.3. Physiologische Wirkung von ROS

ROS stellen in geringen Konzentrationen wichtige Signalmolektle dar: so erleichtern
sie u.a. die Phosphorylierung des Insulinrezeptors, wodurch vermehrt Aktivierung

spezifischer Transkriptionsfaktoren wie NFkB ausgeldst wird (Schmidt et al. 2007).

2.1.2.4. Pathologische Wirkung von ROS
Schadigende Wirkung erlangen ROS erst unter oxidativem Stress (Schek 2013).

Dieser ist definiert als Imbalance zwischen prooxidativen und antioxidativ wirksamen
Faktoren, welche zu geweblichen und zellularen Schaden flhrt (Lorenzoni et al. 2013).
Dies bedeutet, dass quantitativ mehr Sauerstoffradikale im Korper entstehen bzw.
aufgenommen werden, als der Korper enzymatisch und durch vorhandene
Antioxidantien eliminieren kann (Schek 2013). Sind vermehrt Radikale im Korper
vorhanden, so kann es zudem zu Radikalkettenreaktionen kommen, da Radikale die

Entstehung weiterer Radikale beglinstigen (Schmidt et al. 2007).

Durch oxidativen Stress kommt es im menschlichen Koérper zur Schadigung zellularer
und extrazellularer Makromolekile, was zu pathologischen Vorgangen auf mehreren
Ebenen flhrt (Schmidt et al. 2007).

Die Orte moglicher Schadigung durch ROS sollen in Tab.2 veranschaulicht werden.

Besonders gefahrdet fur oxidativen Stress ist im menschlichen Korper vor allem ein
Organ: das Gehirn. Etwa 20% des im Organismus verfugbaren Sauerstoffes werden
hier verbraucht, wahrend die Schutzmechanismen gegen zwangslaufig entstehende
Sauerstoffradikale weitaus geringer sind als in anderen Bereichen des Korpers. So
wird das Gehirn besonders anfallig fur Schadigungen durch freie Radikale. Manche
giftigen Stoffe wie Ethanol kdnnen diese Gefahrdung zusatzlich erhdhen (Augustyniak
et al. 2005).
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Tabelle 2: Pathologische Wirkungsorte von ROS bei oxidativem Stress (Schmidt et al. 2007)

Schadigungsort Auswirkung

Enzymhemmung Hemmung von Enzymen wie Ribonuklease und Aconitase kann
zu verminderter DNA-Synthese sowie Stérungen im Citratzyklus
fuhren und somit zelltoxisch wirken.

Lipidperoxidation Durch Peroxidation ungesattigter Fettsauren kommt es zu einer

Kettenreaktion mit immer neuen Peroxidationen, welche
Fluitidat der Membran sowie die Aktivitat membranstandiger
Transportproteine verandert wodurch die Membranpermeabilitat
steigt und proteinschadigende toxische Endprodukte entstehen.
Es kommt zu sinkender Erregbarkeit und Transportleistung der
Zelle.

Proteinmodifikation

Durch den Aufbruch von Peptidketten kommt es zu einer
Vielzahl an oxidativen Proteinmodifikationen, wodurch partiell
entfaltete Proteine entstehen und es zum Anstieg der
Hydrophobizitdt kommt. Eine direkte Reparatur ist auRer bei
Disulfiden und Sulfoxiden nicht mdglich, weshalb es zur

Verstoffwechselung der Proteine kommt.

DNA-Schadigung

Es kommt zu Einzel- und Doppelstrangbrichen sowie zu
Basenmodifikationen der DNA, welche zu Replikations- und
Translationsblockaden sowie Fehlpaarungen fuhren und damit

fixierte Mutationen bewirken konnen.

Die nebeneinander ablaufenden Prozesse der Zellschadigung durch ROS bei

oxidativem Stress sind in Abb.1 bildlich dargestellt.
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Abbildung 1: Mechanismen der durch oxidativen Stress induzierten Zellschadigung

Durch ROS kommt es bei oxidativem Stress, welcher durch ein Ungleichgewicht an
Oxidantien und Antioxidantien entsteht, zu Lipidperoxidation, Enzymhemmung,
Proteinschadigung sowie DNA-Schadigungen. Zur Reparatur sind direkte und indirekte
Wege vorhanden, die Zelle reagiert zudem mit Ausschittung von Antioxidantien. Ist die Zelle
irreparabel oxidativ geschadigt, so flhrt dies zu Zelltod durch Apoptose oder Nekrose (nach:
(Agarwal et al. 2005)).
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2.1.2.5. Vermehrte Bildung von ROS

Die Vermehrte Bildung von Sauerstoffradikalen kann Uber drei Wege stattfinden:
Entzindung, Hypoxie und Reperfusion. Auf diese drei Hauptwege soll im Folgenden

eingegangen werden.

Entzindung

Eine Entzindung beschreibt allgemein gesprochen die Reaktion des korperlichen
Immunsystems auf einen als koérperfremd wahrgenommenen Reiz. Dabei kann das
angeborene sowie das adaptive Immunsystem eine Rolle spielen. Zum angeborenen
Immunsystem zahlen Zellen wie Monozyten, Makrophagen, Mastzellen und alle Arten
von Granulozyten. Auch dendritische Zellen, Natirliche Killerzellen sowie das
Komplementsystem sind Teile des angeborenen Immunsystems. Zum adaptiven
Immunsystem zahlen dagegen B- und T-Lymphozyten sowie die Antikorper.
Insgesamt besteht eine immunologische Antwort aus vielen verschiedenen
Reaktionen, die komplex ineinandergreifen und so einen (physiologisch

korperfremden) Stoff abzuwehren versuchen (Schitt und Broker 2009).

Als Beispiel hierfur kann die Malariainfektion genannt werden. Wie eine Arbeitsstudie
der Adekunle Ajasin University Nigeria zeigt, ist bei schwangeren Frauen, die eine
Malaria-Infektion erlitten, eine signifikanten Erhéhung der Lipidperoxidation sowie
erniedrigte Werte von GSH und Vitamin C feststellbar.(Akanbi et al. 2010)

Hypoxie

Als Hypoxie wird im Allgemeinen ein erniedrigter Sauerstoffpartialdruck von pO2 <
70mmHg bezeichnet (Pschyrembel 2012). Eine Hypoxie entsteht durch ein

Unterangebot an Sauerstoff oder einen gesteigerten Verbrauch (Schmidt et al. 2007).

Reperfusion

Eine Reperfusion nach Durchblutungsstop kann lebensrettend sein. Trotzdem birgt die
erneute Durchblutung eines ischamischen Gewebes auch Risiken. Eine
Unterbrechung der Durchblutung flihrt im Gewebe zu Anoxie, was Ischamie hervorruft.

Es kommt zu Apoptosen und Nekrosen. Setzt nun die Perfusion erneut ein, kommt es
im ischamischen Gewebe vermehrt zur Bildung der Sauerstoffradikale O2" und H202.

Dies fuhrt Gber eine Erhdhung der Calciumkonzentration zur
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Aktivierung verschiedener Enzyme. Zudem kommt es zur Migration von Leukozyten,
da durch die Reperfusion Adhasionsmolekile im Endothel ansteigen. Die
Leukozytenmigration fuhrt ihrerseits durch Bildung eigener ROS zu weiterem Anstieg

von oxidativem Stress (Schmidt et al. 2007).

2.1.3. Kdrpereigenes enzymatisches Abwehrsystem fur
Oxidantien
Der im Menschen unter physiologischen Bedingungen gebildeten Menge an
Sauerstoffradikalen kann der Korper durch Schutzmechanismen effektiv
entgegenwirken. Jeder gesunde Mensch verfigt Uber antioxidativ wirksame
Schutzenzyme (wie SOD, Katalase, Peroxidasen), zudem bieten nicht-enzymatische
Antioxidantien eine Puffermoglichkeit. Das enzymatische Abwehrsystem bildet einen
wichtigen Bestandteil der korperlichen Abwehr von Radikalen (Schmidt et al. 2007).

Die wichtigen Enzyme mit dieser Funktion werden in Tab.3 aufgeflhrt.

Tabelle 3: Antioxidativ wirksame Enzyme

Die Tabelle zeigt die wichtigsten antioxidativen Enzyme im menschlichen Kdorper, zudem
werden deren Abklrzung, Stoffabhangigkeit und katalysierte Reaktion gezeigt (Schek
2013, Schmidt et al. 2007, Elmadfa und Leitzmann 2004)

Enzym Abkurzung | Stoffabhangigkeit | Katalysierte Reaktion
+ 2
Superoxiddismutase | SOD Kupfer, Mangan, |2 O2+2H H202
Zink
N
Katalase / Eisen 2 H202" H20 + O2
9
Gluthationperoxidase | GPx selenabhangig LOOH + 2GSH
oder LOH + H20 + GSSG
selenunabhangig

( Katalysierte Reaktion bei GPx: L=Lipide, GSH=reduzierte Form, GSSG=oxidierte Form)

10
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2.14. Substanzen der nicht-enzymatischen Abwehr

Die wichtigsten nicht-enzymatischen Antioxidantien sind folgende: Vitamin C, Vitamin
E, Carotinoide, Flavonoide, Ubichinon und Harnsaure (Schek 2013). Zudem bieten
auch Metallbindner, Heat-Shock-Proteine und Gluthation antioxidative Kapazitaten
(Schmidt et al. 2007). Da in der vorliegenden Arbeit die Wirkung von Vitamin C und E
betrachtet wird, soll im Folgenden insbesondere auf diese beiden Substanzen
eingegangen werden. Weitere Antioxidantien werden danach der Ubersicht halber in

kurzer Form beschrieben.

2.1.4.1. Vitamin C

Entdeckung und Definition

1918 erstmals als Anti-Scorbut-Faktor durch Harden und Zilva beschrieben und 1933
erstmals durch Reichstein synthetisiert, werden heute alle Komponenten mit Wirkung
wie Ascorbinsaure als Vitamin C bezeichnet (Harden und Zilva 1918, Reichstein et al.
1933). Darunter zahlen v.a. L-Ascorbinsdure sowie L-Dehydroascorbinsaure. Die
meisten Tierspezies sind in der Lage, diese Faktoren zu produzieren. Der Mensch ist
hierzu allerdings nicht in der Lage, und somit auf Zufuhr von Aullen angewiesen
(Kasper und Burghardt 2009).

Wirkung im menschlichen Korper

Vitamin C spielt in zahlreichen Stoffwechselwegen eine entscheidende Rolle, u.a. in
der Kollagensynthese, der Synthese von Hormonen der Nebenniere, der Resorption

von nicht-Ham-Eisen und der Wundheilung (Kasper und Burghardt 2009).

Ascorbinsaure und Dihydroascorbisaure sind zudem in der Lage, ein Redoxsystem zu
bilden, welches oxidative Radikale puffern kann. Somit bieten sie Schutz vor Schaden
durch freie Radikale und kénnen in optimaler Gewebekonzentration vor Karzinosen,

Arteriosklerose, grauem Star etc. Schutz bieten (Kasper und Burghardt 2009).

11
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Vorkommen

Vitamin C ist in groRen Mengen in Zitrusfrichten enthalten. Zudem kommt es in
Paprika, Tomaten, Spinat sowie in anderen Obst- und Gemusesorten vor (Rassow et
al. 2008).

Metabolismus

Die Resorption findet im oberen Dinndarm statt, die Menge der Resorpion ist dabei
dosisabhangig. Je hoher die zugefuhrte Dosis desto niedriger ist die Resorptinsquote.
Unabhangig von der Quelle hat Vitamin C immer die gleiche Bioverfugbarkeit. (Kasper
und Burghardt 2009). Nach Aufnahme Uber die Enterozyten ist heute bekannt, dass
die SVCT-Kanale eine wichtige Rolle im Vitamin C-Metabolismus spielen (Harrison et
al. 2010).

Schwangerschaft

In der Schwangerschaft kann Vitamin C Uber die Plazenta zum Feten Ubertreten: die
oxidierte Form wird durch die Plazenta vom zirkulierenden Anteil des Vitamins getrennt
und kann dann nach Metabolisierung in reduzierter Form die Plazentaschranke
Ubertreten (Choi und Rose 1989). Wird vermehrt Vitamin C eingenommen, so steigt
auch die Vitamin C-Konzentration im Nabelschnurblut (Madruga de Oliveira et al.
2009).

Empfohlene Tagesdosis

Die deutsche Gesellschaft fur Ernahrung gibt als empfohlene Tagesdosis in
Abhangigkeit von Alter, Geschlecht und Schwanger- oder Stillzeit die in Tab.4

aufgelistete Werte an.
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Tabelle 4: Empfohlene Tagesdosis fiur Vitamin C nach DGE (2015b)

Vitamin C
Alter mg/Tag

| m | w
Siuglinge?
0 bis unter 4 Monate 20
|4 bis unter 12 Monate || 20
|Kinder und Jugendliche
|1 bis unter 4 Jahre || 20
|4 bis unter 7 Jahre | 30
|7 bis unter 10 Jahre | 45
110 bis unter 13 Jahre | 65
|13 bis unter 15 Jahre || 85
115 bis unter 19 Jahre | 105 | 90
|Erwachseneb
119 bis unter 25 Jahre | 110 | 95
25 bis unter 51 Jahre | 110 | 95
51 bis unter 65 Jahre | 110 | 95
165 Jahre und alter | 110 | 95
|Schwangere ab 4. Monat | 105
Stillende | 125

3Es handelt sich um Schatzwerte.

bRnllr‘hpr' 155 mg/Tag (Manner) bzw. 135 mqg/Tag (Frauen)

Schadigende Wirkung bei Uberdosierter Einnahme

Bei uberdosierter Einnahme kann Vitamin C schadigende Wirkungen entfalten, wie

z.B. eine Hemmung des Immunsystems durch herabgesetzte Proliferation der

Naturlichen Killerzellen sowie der T- und B-Lymphozyten (Marosz und Chlubek 2014).

Zu dieser Thematik bestehen bereits ausfiihrliche Ubersichtsarbeiten, wie z.B. die

2014 veroffentlichte Arbeit von Marosz und Chlubek.

Vitamin C Mangel

Starke Vitamin C-Hypovitaminosen fihren zu Scorbut oder bei Feten zur Moeller-

Barlow-Krankheit. Diese werden heute in westlichen Industrielandern nicht mehr

beobachtet. Leichtere Hypovitaminosen gehen mit unspezifischen Beschwerden wie

Leistungsminderung, Mudigkeit, Antriebslosigkeit, verzogerter Wundheilung und

13
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Infektanfalligkeit einher (Kasper und Burghardt 2009). Beim Fetus kann Vitamin C
Mangel weitreichende Folgen haben. In Tierexperimenten zeigen sich u.a. Restriktion
des GrolRenwachstums sowie hamatologische und skelettale Abnormalitaten
(Schjoldager et al. 2015, Wegger und Palludan 1994). Es sind mehrere Verfahren
moglich, um die korperliche Konzentration an Vitamin C zu messen (Hallbach 2011).
Dazu zahlen spektrophotometrische, enzymatische, chromatographische sowie
elektrochemische Analyseverfahren (Liu et al. 1982, Lee et al. 1997, Nagy und Degrell
1989, Senthil Kumar und Sriman Narayanan 2006).

2.1.4.2. Vitamin E

Entdeckung und Definition

1936 erstmals durch Emerson, Emerson und Evans isoliert wurde zwei Jahre spater
erstmals durch Smith die genaue Struktur von Vitamin E beschrieben (Emerson et al.
1936, Smith et al. 1938). Auch fand 1938 die erste Synthese durch Paul Karrer statt
(Karrer et al. 1938).

Molekular handelt es sich bei Vitamin E um ein Tocopherol, genauer um mehrere
Substanzen der Gruppe der Tocopherole, welche sich im Aufbau nur gering
unterscheiden. Die Aktivitat variiert dabei stark, abhangig vom Aufbau. Als wichtige
Substanzen seien a-, B-, y-, 8-Tocopherol sowie die Gruppe der Tocotrienole genannt.
Deren Synthese findet ausschliellich in Pflanzen statt, der Mensch ist daher auf die

aulRere Aufnahme angewiesen (Kasper und Burghardt 2009).

Es wird zwischen naturlichen und synthetischen Tocopherolen unterschieden:
wahrend die naturliche Form RRR-a-Tocopherol eine starke biologische Aktivitat
aufweist und stereochemisch einheitlich ist, ist die biologische Aktivitat der
synthetischen Form im Vergleich zur naturlichen um ein Drittel reduziert . Zudem
besteht die synthetische Form aus einem Gemisch aus acht Stereoisomeren die als

all-rac-a-Tocopherol bezeichet werden (Kasper und Burghardt 2009).

Wirkung auf den menschlichen Korper

Die Funktion der Tocopherole ist noch nicht vollig aufgeklart, bekannt ist aber die stark
antioxidative Wirkung des Vitamins, der Schutz vor der Oxidation mehrfach gesattigter
Fettsauren oder Vitamin A bietet (Kasper und Burghardt 2009).

14
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So wurde u. a. beschrieben, dass Vitamin E im Speziellen mehrfach ungesattigte
Fettsauren (engl. polyunsaturated fatty acids, im Folgenden PUFA) des Gewebes vor
Oxidation schitzen kann. Da PUFA in Spermatozoen in besonders hohem Anteil
vorkommen, liegt es nahe, die Wirkung des Vitamines auf Infertilitat weiter zu
erforschen (Bolle et al. 2002). Auch eine antiinflammatorische Wirkung sowie
Hemmung der NAD(P)H Oxidase Aktivierung wurde nachgewiesen (Poston et al.
2004).

Wo friher nur a-Tocopherol ernahrungsphysiologische Bedeutung zugesprochen
wurde, ruckt mitlerweile y-Tocopherol immer weiter in den Fokus. Es wird heute
angenommen, dass y-Tocopherol starker antioxidativ wirkt und im Gegensatz zu den
anderen Tocopherolen auch antikanzerogen wirkt und vor kardiovaskularen
Erkrankungen schutzt (Konger 2006, Nagao et al. 2012, Ohrvall et al. 1996, Nogala-
Kalucka et al. 2004).

Vorkommen

In Lebensmitteln ist Vitamin E in vielen Olen enthalten. Besonders reich an
Tocopherolen sind Weizenkeim-, Maiskeim-, sowie Sonnenblumendl. Auch zu finden
ist die Substanz in Ei, Vollgetreideprodukten, Nissen und verschiedenen

Gemdusesorten (Kasper und Burghardt 2009).

Metabolismus

Da es sich um ein lipophiles Vitamin handelt, findet die Resorption abhangig von Galle-
und Pankreassekretion im DUnndarm statt, es kann im Fettgewebe sowie in der Leber
gespeichert werden. Verestertes Tocopherol wird im Darmlumen hydrolysiert, dann in
Form gemischter Mizellen resorbiert und Uber Chylomikronen durch die Lymphe zur
Leber transportiert. Von dort aus findet eine weitere Ausbreitung Uber Lipoproteine
statt (Kasper und Burghardt 2009).

Die Resorptionsmenge ist dosisabhangig. Bei Aufnahme Uber die Nahrung wird im
Mittel 30% aufgenommen, wahrend bei einer pharmalologischen Dosierung von

200mg nur ca. 10% resorbiert werden kénnen (Kasper und Burghardt 2009).
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Schwangerschaft

Auch Vitamin E als lipophile Substanz ist placentagangig. Allerdings zeigt sich die
Transferrate Uber die Placenta verglichen mit den hydrophilen Vitaminen wie Vitamin

C verlangsamt (Malone 1975).

Empfohlene Tagesdosis

Der tagliche Bedarf an Vitamin E des Menschen steht in engem Zusammenhang mit
der Aufnahme ungesattigter Fettsauren. Das Vitamin wird beim Schutz vor
Peroxidation selbst verbraucht, zudem hemmen Polyensauren die enterale Resorption
von Tocopherolen. Nach dem Verhaltnis von Tocopherol zu mehrfach ungesattigten
Fettsduren richtet sich auch der Nettogehalt von Vitamin E eines Ols, nur dieser ist
ausschlaggebend fur die tatsachliche Auswirkung auf das Gewebe, ob es also ein

Lieferant ist oder nach Einnahme ein Defizit entsteht (Kasper und Burghardt 2009).

Referenzwerte flr die empfohlene Tagesdosis sind wie in Tab.5 ersichtlich durch die
DGE herausgegeben.
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Tabelle 5: Empfohlene Tagesdosis an Vitamin E nach DGE (2015a)

Tocopherol
Alter mg-Aquivalent® P/Tag

| m | w |
|Séug|inge |
|O bis unter 4 Monate || 3 || 3 |
|4 bis unter 12 Monate || 4 || 4 |
|Kinder |
|1 bis unter 4 Jahre | 6 | 5 |
|4 bis unter 7 Jahre || 8 || 8 |
|7 bis unter 10 Jahre | 10 | 9 |
|1O bis unter 13 Jahre || 13 || 11 |
113 bis unter 15 Jahre | 14 | 12 |
|Jugend|iche und Erwachsene |
115 bis unter 19 Jahre | 15 | 12 |
|19 bis unter 25 Jahre || 15 || 12 |
|25 bis unter 51 Jahre | 14 | 12 |
|51 bis unter 65 Jahre || 13 || 12 |
165 Jahre und alter | 12 | 11 |
|Schwangere | | 13 |
|stillende® | | 17 |

21 mg RRR-a-Tocopherol-Aquivalent = 1 mg RRR-a-Tocopherol = 1,49 IE; 1 IE = 0,67 mg RRR-
a-Tocopherol = 1 mg all-rac-a-Tocopherylacetat

by mg RRR-a-Tocopherol (D-a-Tocopherol) - Aquivalent = 1,1 mg RRR-a-Tocopherylacetat (D-
a-Tocopherylacetat) = 2 mg RRR-B-Tocopherol (D-B-Tocopherol) = 4 mg RRR-y-Tocopherol (D-
y-Tocopherol) = 100 mg RRR-8-Tocopherol (D-6-Tocopherol) = 3,3 mg RRR-a-Tocotrienol (D-a-
Tocotrienol) = 1,49 mg all-rac-a-Tocopherylacetat (D, L-a-Tocopherylacetat)

°ca. 260 ug RRR-a-Tocopherol-Aquivalente-Zulage pro 100 g sezernierte Milch

Schadigende Wirkung bei Uberdosierter Einnahme

Bei der Dosierung ist Vorsicht geboten, mehrere Studien zeigen ein Steigen der
Gesamtmortalitat bei Einnahme von Vitamin E in hohen Dosen als Prophylaxe oder
Therapie. Es wird daher empfohlen, die tagliche Zufuhr unter 400IE/Tag zu halten
(Kasper und Burghardt 2009). Schadigende Effekte wie eine erhéhte Blutungsneigung
werden bei Uberdosierung beschrieben (Moharana und Moharana 1999). Zu dieser
Thematik bestehen bereits ausfiihrliche Ubersichtsarbeiten, wie z.B. die 1999

veroffentlichte Arbeit von Moharana und Moharana.
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Vitamin E Mangel

Durch die mogliche Speicherung von Vitamin E im menschlichen Fettgewebe kommt
es eher selten zu einer Hypovitaminose. Tritt diese trotzdem auf, so aulert sie sich
meist durch oxidativen Stress. Als Komplikation kann es zu einer hamolytischen
Anamie kommen, welche man auf eine Schadigung der Erythrozytenmembran durch
Radikale zurtckfuhrt (Rassow et al. 2008). Durch Methoden der klinischen Chemie
kann das korperliche Level an Vitamin E bestimmt werden (Hallbach 2011). Als
einfache Verfahren kann die Plasma- oder Serumkonzentration des Vitamins bestimmt
werden. Die Plasmakonzentration muss zur genaueren Analyse mit dem Lipidgehalt
des Blutes in Relation gesetzt werden, da der Vitamin E Spiegel sich in dessen

Abhangigkeit verandern kann (Niestroj 2000).

2.1.4.3. Weitere Antioxidantien

Zudem ist noch eine Reihe anderer Substanzen vorhanden, welche antioxidative
Wirkungen aufweisen. In Bezug auf die Schwangerschaft scheinen sie ebenfalls
Wirkungen zu haben (Miller et al. 2012, Oliveira et al. 2015, Barenys et al. 2015). Sie
sind allerdings nicht Inhalt der Forschungsfrage und werden daher nur teilweise und

der Ubersicht halber genannt.
Carotinoide

Bei Carotinoiden handelt es sich um einen sekundaren Pflanzenstoff, also eine aul3er
den Balaststoffen noch in Pflanzen enthaltene Verbindung. Neben der antioxidativen
Wirkung fordern Carotinoide zusatzlich die zellulare Kommunikation Uber Gap

junctions und wirken damit kanzeroprotektiv (Kasper und Burghardt 2009).

Allopurinol

Allopurinol ist eine in der Pharmakologie angewendete Substanz. Es gehort zur
Gruppe der Urikostatika, die in der Therapie von Hyperurikdmie Anwendung finden
(Herdegen et al. 2010). Neuere Studien zeigen, dass Allopurinol zusatzlich

antioxidative Wirkung aufweist (Miller et al. 2012).
Melatonin

Melatonin ist ein Hormon, das in der Hirnanhangsdrise aus der Aminosaure
Tryptophan synthetisiert wird. Seine primare Funktion im menschlichen Kérper wird
18
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der Modulation des zirkardianen Rhythmus zugeschrieben. Studien belegen zudem

antioxidative und anti-inflammatorische Wirkungen (Shaeib et al. 2015).

a-Liponsaure

Bei a-Liponsaure handelt es sich um eine Substanz, die natlrlich in tierischen
Geweben und Pflanzen enthalten ist (Moini et al. 2002). Laut Studien hat a-Liponsaure

anti-inflammatorische und antioxidative Effekte (Suzuki et al. 1991, Scott et al. 1994).
Flavonoide

Auch den sekundaren Pflanzenstoffen zugehorig, zahlen Flavonoide zur Gruppe der
Polyphenole, welche alle auf der Struktur eines Phenols basieren. Als haufiges
Flavonoid sei das Quercetin genannt, das v.a. an den Randschichten von gelben
Zwiebeln, Griinkohl und Apfeln vorkommt (Kasper und Burghardt 2009). Sie scheinen
sich bei mutterlicher Einnahme u.a. positiv auf neuronale Funktionen des Kindes

auszuwirken, so zeigen Tierversuche an Mausen (Janssen et al. 2015).

2.1.4.4. Synergismus von Antioxidantien

Die Antioxidantien sind nicht unabhangig voneinander, vielmehr besteht eine
gegenseitige Beeinflussbarkeit. Vitamin C unterstiutzen die Regeneration von Vitamin
E, wahrend Vitamin E selbst synergistische Effekte mit beta-Karotin sowie in einem
Tierversuch mit Selen aufweist (Betancor et al. 2012, Park et al. 2009, Chauhan et al.
2015). Durch die Bildung nicht-kovalent gebundener Komplexe nah von
Biomembranen, in einer Studie gezeigt bei den Antioxidantien Vitamin C, E und
Polyphenolen, Iasst sich die erhdhte Regenerationsrate erklaren (Fabre et al. 2015).
Anstatt hohe Dosen einer bestimmen Substanz einzunehmen, erscheint es als eine
weitere Moglichkeit, mehrere Antioxidantien zu kombinieren (Elmadfa und Leitzmann
2004).
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2.2. Schwangerschaft

2.2.1. Grundlegende Vorgange und zeitliche Einteilung

2.2.1.1. Beginn einer Schwangerschaft

Am Beginn einer Schwangerschaft steht immer die Fertilisation, also die Befruchtung
einer Eizelle durch eine reife Spermatozoe, meist im ampullaren Anteil der Tube.
Bereits wahrend des Transportes durch die Tube beginnt nun die Entwicklung der
befruchteten Eizelle, zwischen dem siebten und 12.Tag erfolgt dann die Implantation
(Nidation). Die Entwicklung umfasst eine Reihe von komplexen Mechanismen, wie z.B.
die Bildung des Synzytiotrophoblasten zur mutterlichen Seite hin, was entscheidend

fur die Plazentaentwicklung ist (Weyerstrahl und Stauber 2013).

2.2.1.2. Datierung

Die Praimplantationsphase wird in Tagen, die Embryonalphase dann in Wochen
angegeben. Die Embryonalphase dauert acht Wochen, danach schlie3t sich die
Fetalperiode an, die bis zur Geburt anhalt. Die Schwangerschaftsdauer kann entweder
ab dem Zeitpunkt der Befruchtung angegeben werden, oder ab dem ersten Tag der
letzten Menstruation, wie in Tab.6 verdeutlicht wird. Da die Ovulation meist am 12. Bis
14. Zyklustag stattfindet, ist folglich die Angabe nach der Menstruation zwei Wochen
frGher. Die 12. Schwangerschaftswoche (im Folgenden SSW) p.m. ist somit die 10.
SSW p.c. (Weyerstrahl und Stauber 2013). In dieser Arbeit ist im Folgenden, wenn
nicht anders gekennzeichnet, bei Angaben der SSW die SSW p.m. gemeint.

Tabelle 6: Moglichkeiten zur Angabe der Schwangerschaftsdauer (Weyerstrahl und

Stauber 2013)

Beginn der Benennung der Schwangerschaftsdauer
Berechnung Berechnungsart
Nach post conceptionem = p.c 267 Tage (38 Wochen)
Befruchtung
Nach post menstruationem = p.m. [281 Tage (40 Wochen)
Menstruation bei einem Zyklus von 28 Tagen
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Der Entbindungstermin wird wie folgt berechnet:

Konzeptionstermin — 7d — 3 Monate + 1 Jahr. (Weyerstrahl und Stauber 2013)

2.2.2. Plazenta
2.2.2.1. Entwicklung

Unentbehrlich fur eine Schwangerschaft ist die Plazenta, die sich ab dem neunten Tag
p.c. bildet. Sie entwickelt sich im weiblichen Uterus. Zunachst differenziert sich ein
Trophoblast, der sich dann in eine auf3ere Schicht, dem Synzytiotrophoblasten, und
eine innere Schicht, dem Zytotrophoblasten, unterteilt (Weyerstrahl und Stauber
2013). Dann entstehen im Synzytiotrophoblasten Lakunen. Gleichzeitig erweitern sich
die Kapillaren des mutterlichen Endometriums an der Implantationsstelle, es kommt zu
Stauung. So entstehen die sog. Sinusoide. Durch weitere Invasion des
Synzytiotrophoblasten ins mutterliche Gewebe kommt es zu Arrosion der Sinusoide,
das mdutterliche Blut gelangt in die Lakunen. Durch weitere Proliferation des
embryonalen Gewebes bilden sich am 13. Tag Primarzotten. Bald daraufhin wachsen
Mesenchymzellen, worin sich dann Kapillaren bilden: es kommt zur Entstehung von
Sekundar- und Tertiarzotten. Bis zur reifen Plazenta durchlauft diese noch einige
weitere Stadien und Differenzierungen (Weyerstrahl und Stauber 2013). Die Zellen der
Uterusschleimhaut (Decidua) teilen sich in mautterliche Stromazellen, mutterliche
Immunzellen und fetale Trophoblastzellen auf. Zusammensetzung und Aufbau der
Decidua sind nicht statisch. Die Plazenta ist vielmehr eines der am schnellsten

wachsenden Gewebe des menschlichen Korpers (Poehimann et al. 2006).

2.2.2.2. Funktion

Die Funktion der Plazenta besteht primar in der eines Austauschorgans, es findet ein
Ubertritt von Sauerstoff, Nahrstoffen und Abbauprodukten statt. GleichermafRen
geschieht auch ein Ubergang von Blutzellen sowie manchen Medikamenten und
Immunglobulinen. Sekundar ist die Plazenta auch unentbehrlich in ihrer
Hormonbildung, stellvertretend seien hierfur das hCG und Steroidhormone genannt
(Weyerstrahl und Stauber 2013).
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2.2.3. Reproduktionsimmunologie

Die Reproduktion ist ein lebensnotwendiger Vorgang. Sie ist ein Vorgang, bei dem
allgemeingultige Regeln der Biologie scheinbar uberwunden werden. Es findet eine
Toleranz und Symbiose zweier genetisch verschiedener Organismen statt, die ohne
Schwangerschaft im menschlichen Korper Pathogenen und Tumorzellen zu einem
leichten Spiel verhelfen wurde (Markert et al. 2005). Der mutterliche Organismus steht
vor der schwierigen Aufgabe, mit allogenen (Spermien) und semi-allogenen (Fetus)
Zellen und Faktoren in Verbindung zu kommen und mit diesen zu kooperieren.
Einerseits muss das Immunsystem der Mutter diesen gegenuber eine Toleranz
entwickeln, sie sogar in der Entwicklung unterstutzen, um schadigende Prozesse zu
verhindern. Gleichzeitig ist das Immunsystem der Mutter jetzt besonders wichtig in der
Schutzfunktion vor Mikroorganismen und Pathogenen, hierfur sind nahezu alle

Bereiche von Noten (Poehlmann et al. 2006).

Die Immunzellen der Decidua sind im ersten Trimenon zu 70% CD45+ Leukozyten.
Weiter aufgegliedert sind folgende Zellen zu finden: NK-Zellen, Makrophagen, T-
Lymphozyten sowie zu einem kleinen Anteil B-Zellen und Mastzellen. Diese
Immunzellen sind von hoher Relevanz fiir die Schwangerschaft, ihre Funktion ist
abgeandert (Poehlmann et al. 2006).

224, Veranderter Sauerstoffbedarf in der Schwangerschaft

Eine Schwangerschaft stellt den mutterlichen Korper vor die Herausforderung, neben
der eigenen Versorgung einen weiteren heranwachsenden Organismus mit
lebenswichtigen Substraten versorgen zu mussen. Fir die Anpassung ist die Plazenta
als entscheidendes Austauschorgan zu sehen. Sie muss dementsprechend mit dem
durch Differenzierung und Wachstum bedingt immer hoéherem Verbrauch an
Substraten und Sauerstoff des Embryos bzw. Feten selbst mehrere Stadien der
Differenzierung durchlaufen. Der Blutaustauch zwischen Mutter und Kind kann auf
diese Weise immer weiter ausgebaut werden (siehe Kapitel 2.2.2. Plazenta). Grob
Iasst sich bei der Placenta-Entwicklung das vermehrte Wachstum der ersten Halfte

der Schwangerschaft von dem darauffolgenden Umbau unterscheiden. Durch diese 22
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Prozesse wird erhohte Transportkapazitat zwischen Mutter und Kind erreicht
(Schneider 1997).

Durch starkes Wachstum des Feten steigt der Verbrach an lebensnotwendigen
Substraten, insbesondere an Glucose sowie Sauerstoff, stark an. So sinkt der Level
dieser Stoffe im fetalen Blut ab, es kommt zu einem erhdhten transplazentalen
Gradienten. Hierdurch steigt der Blutfluss zum Feten, was durch eine veranderte
Verteilung der Substrate noch verstarkt werden kann (Schneider 1997). Diese
Prozesse werden auch beim pO2 sichtbar: wahrend dieser im ersten Trimenon die
Grenze von 20mmHg im Normalfall nicht Gberschreitet und somit sehr niedrig ist,
kommt es am Ende des ersten Trimenons zu einer meist schnellen Erhéhung auf 50
bis 60mmHg. Dieser Druck bleibt bei physiologischen Bedingungen bis zur Geburt des
Kindes bestehen (Huppertz 2014). Wieviel Oz letztendlich in das fetale Blut Gbergehen
kann, hangt vom Sauerstoffgehalt des Blutes, vom Blutfluss der uterinen und
umbilikalen Arterien, sowie der Diffusionskapazitat der Plazenta ab. Die Plazenta
verbraucht selbst einen Teil des herantransportierten Oz, was sich signifikant auf die

Versorgung des Feten auswirken kann (Carter 2015).

Kommt es zur Verringerung der Blutzufuhr, kann dies die normale Entwicklung des
Kindes beeintrachtigen. Intrauterine Hypoxie kann eine Reihe von Komplikationen
beim Feten auslosen, wie fetale Wachstumsstérungen, Hypertonie, Stérungen des
Herz-Kreislauf-Systems, Diabetes sowie ein erhohtes Risiko fur kognitive

Beeintrachtigungen sowie Schizophrenie (Goyal und Longo 2015).
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2.3. Wichtige Storungen der Reproduktion

2.3.1. Fertilitatsstorung

2.3.1.1. Fertilitatsstérung beim Mann
Ursachen

Bei Fertilitatsstorungen des Mannes handelt es sich um Unfruchtbarkeit auf Basis von
veranderten Parametern eines Spermiogrammes. Eine gestorte Fertilitat beim Mann
kann auf organischen oder psychischen Ursachen beruhen. Als organische Ursachen
sind u.a. Fehlbildungen oder Verletzungen an Hoden, Nebenhoden, Prostata und
Urethra zu nennen. Auch eine Varikozele oder abgelaufene Infektion wie Mumps
kommt in Frage. Schadliche Wirkung auf die Spermatogenese weisen zudem Nikotin,
Alkohol, Drogen und Allgemeinerkrankungen auf (Weyerstrahl und Stauber 2013).
Auch oxidativer Stress scheint in der Pathophysiologie eine Rolle zu spielen (Agarwal
und Sekhon 2011). Psychische Stérungen umfassen u.a. Libido-und

Errektionsstorungen (Weyerstrahl und Stauber 2013).

Diagnostik

Zur Diagnostik bei Paaren mit unerfulltem Kinderwunsch sollte stets ein
Spermiogramm erstellt werden, um eventuelle invasive oder therapeutische Schritte
bei der Frau ggf. zu vermeiden (Weyerstrahl und Stauber 2013). Ein physiologisches
Spermiogramm wird als Normospermie bezeichnet. Demzufolge ergeben sich Kriterien
fur pathologische Befunde des Spermiogramms. Diese werden in Tab.7 angezeigt
(Weyerstrahl und Stauber 2013).
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Tabelle 7: Pathologische Befunde der WHO eines Spermiogramms (Wevyerstrahl
und Stauber 2013)

Parameter Pathologischer Wert Bezeichnung
Ejakulat / Aspermie
Spermienkonzentration < 15 Mio/ml Oligozoospermie
Gesamtspermienanzahl | O pro Ejakulat Azoospermie
Motilitat: <40% Asthenozoospermie

Vorwartsprogression

Morphologie <4% Teratozoospermie
Spermienkonzentration < 15 Mio/ml Oligoasthenoteratozoospermie
Motilitat <40% =0AT-Syndrom

Morphologie <4%

2.3.1.2. Fertilitatsstérung der Frau

Ursachen

Bei Fertilitatsstorungen der Frau handelt es sich um eine erhéhte Abortbereitschaft.
Nicht die Fahigkeit der Konzeption, sondern die des Austragens eines Kindes, ist
gestort. Sie ergeben sich meist durch ovarielle, tubare oder psychische Stérungen.
Zudem koénnen uterine, zervikale, vaginale sowie extragenitale und immunologische

Faktoren eine Rolle spielen (Weyerstrahl und Stauber 2013).

Diagnostik

In der Diagnostik spielen zunachst die gezielte Anamnese, welche eine
Zyklusanamnese beinhaltet, und die gynakologische Untersuchung eine zentrale
Rolle. Daraufhin kdnnen gezielt Hormonanalysen, bildgebende sowie auch invasive
Verfahren erfolgen, um die Ursache genauer abzuklaren (Weyerstrahl und Stauber
2013).
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2.3.2. Infektionen wahrend der Schwangerschaft

Neben Infektionskrankheiten des taglichen Lebens sind einige Infektionen bekannt, die
sich besonders schwerwiegend auf die Schwangere und den Feten auswirken kénnen.
Man unterscheidet hier zwischen bakteriellen, viralen, Pilz- und parasitaren Infektionen
(Weyerstrahl und Stauber 2013).

Bakterielle Infektionen

Die wichtigsten hier zu nennenden Krankheitsbilder sind Lues (Syphilis), Listerien-
sowie Chlamydieninfektionen (Weyerstrahl und Stauber 2013). Alle drei kdnnen bei
Feten oder Neugeborenen schadigende Wirkungen austben, eine gezielte Diagnostik
zum Ausschluss ist daher sehr wichtig (Charlier et al. 2015, Girard et al. 2014, Schmidt
et al. 2015, Stock und Henrichfreise 2012).

Virale Infektionen

Eine Reihe von viralen Erregern ist bekannt, welche bei Schwangeren besonders
gefahrlich sind. Zu nennen sind hier Hepatitis B, Rételn, Varizellen, Zytomegalie und
HIV. Alle dieser Viren kdnnen auf den Feten oder das Neugeborene Ubertreten und es
so schadigen (Weyerstrahl und Stauber 2013, Granot und Sokal 2015, Xiao et al.
2015).

Parasitare und Pilz-Infektionen

Als gefahrliche Pilzinfektion wahrend der Schwangerschaft Iasst sich die Soorkolpitis
nennen. Zu den parasitaren Infektionen zahlen u.a. die Toxoplasmosen, welche eine
Gefahr fur das Kind darstellen (Blaszkowska und Goralska 2014).

2.3.3. Konsum von Genussmitteln
2.3.3.1. Rauchen

Durch Rauchen wahrend der Schwangerschaft entsteht nachweislich eine verminderte
Durchblutung von Uterus und Plazenta, was zu Hypoxie fuhrt (Weyerstrahl und
Stauber 2013). Nikotinabusus wahrend der Schwangerschaft und Laktation, aktiv oder
passiv, kann hierdurch eine Reihe von Komplikationen hervorrufen. Dies gilt

insbesondere, da Nikotin die Plazentaschranke Uberwinden
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kann. In mehreren Studien zeigt sich das haufigere Auftreten von IUGR, Frihgeburten,
Totgeburten sowie des plotzlichen Kindstodes bei Nikotin exponierten Muattern. Auch
zeigen sich bei den heranwachsenden Kindern solcher Mutter gehauft
Aufmerksamkeitsdefizite sowie Lernprobleme (Gallo et al. 2010).

Die schadigende Wirkung wird durch erniedrigte intrazellulare Calciumwerte und
vermehrt entstehende ROS erklart, welche das fetale Wachstum hemmen. Dies
geschieht dosisabhangig: Je hoher der Nikotinabusus, desto wahrscheinlicher stellt
sich die Schadigung des Kindes dar (Zhao und Reece 2005).

2.3.3.2. Alkohol

Je langer und hoher dosiert ein Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft von
statten geht, desto groRer ist die Gefahr fir den Fetus, am sog. embryofetalen
Alkoholsyndrom zu erkranken. Dieses flhrt zu vermindertem Korpergewicht,
verminderter Korperlange und Kopfumfang sowie Entwicklungsstorungen bzw.
Fehlbildungen von Gesicht, Gehirn und Schadel (Weyerstrahl und Stauber 2013). Als
Diagnosekriterium fur das embryofetale Alkoholsyndrom gilt das gleichzeitige
Auftreten von vermindertem Korpergewicht, eine feststellbare Beeintrachtigung des
zentralen Nervensystems sowie faziale Deformitaten (Cogswell et al. 2003, Naseer et
al. 2011).

Betroffene Kinder, welche bei der Geburt nicht die Kriterien zur Diagnosestellung des
Syndroms erfillen, zeigen trotzdem haufig Morbiditaten durch den Alkoholkonsum der
Mutter. Hier zeigt sich eine groRe Varietdt, Symptome reichen von
Gesichtsdeformitaten bis hin zu verzdgerter geistiger Entwicklung der Kinder.
Zusatzlich ist Alkoholkonsum mit einer erhohten Abortrate assoziiert (Cogswell et al.
2003).

2.3.3.3. Medikamente

Medikamente stellen eher selten eine Gefahr fur Fetus oder Embryo da. Erkenntnisse
zu Toxizitat beziehen sich meist nur auf Monosubstanzen, Kombinationspraparate sind
meist nicht ausreichend erforscht. Bei den Medikamenten in Tab.8 ist eine teratogene
Wirkung bekannt.
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Tabelle 8: Medikamente mit bekannter teratogener Wirkung (Weyerstrahl und Stauber 2013)

Substanz Effekte

ACE-Hemmer Tierversuche: vermehrt diverse

Fehlbildungen

Aminoglykoside Ototoxicitat, Nephrotoxicitat
Androgene Vermannlichung weiblicher Feten
Benzothiadiazine Plazentadurchblutung sinkt,

Elektrolytstorung des Feten

Cumarin-Derivate Warfarin-Syndrom

Folsaureantagonisten Lippen-Kiefer-Gaumenspalte,
Hydrocephalus

Gyrasehemmer Tierversuch: Knorpelschaden

Lithium Herz- und Gefalfehlbildungen

Ostrogene Verweiblichung mannlicher Feten

Phenytoin Lippen- und Gaumenspalten, Stérung

der geistigen Entwicklung, Kraniofaziale

Dysmorphie, Hyperplasie der Phalangen

Retinoide, Vitamin A Ohr-, ZNS-, Skelettfehlbildungen

Tetrazykline Zahnverfarbung, Schmelzdefekte,

Knochenwachstumsverzogerung

Thalidomid Phokomelie
Thyreostatika Struma, Hypothyreose, Kretinisums
Valproinsaure Mikrozephalus, kraniofaziale

Dysmorphie, Spina bifida,
Skelettfehlbildungen
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2.3.4. Praeklampsie
Definition

Bei Praeklampsie handelt es sich um eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung.
Hypertonie in der Schwangerschaft lasst sich

grundsatzlich unterteilen in schwangerschaftsinduziert und
schwangerschaftsunabhangig, wie in Tab.9 ersichtlich.

Tabelle 9: Formen der Schwangerschaftshypertonie (Weyerstrahl und Stauber 2013)

Bezug zur Schwangerschaft | Unterscheidungskriterien Bezeichnung
schwangerschaftsinduziert ohne Proteinurie Gestationshypertonie
mit Proteinurie Praeklampsie
schwangerschaftsunabhangig | primar/sekundar Hypertonie
ohne/mit Proteinurie Hypertonie

Dieser Einteilung zufolge wird Praeklampsie als Hypertonie, also ein zweifach
unabhangig voneinander gemessener Blutdruck von Uber 140/90mmHg, in
Verbindung mit einer Proteinurie, beides nach der 20. SSW, bezeichnet (Weyerstrahl
und Stauber 2013). In der zweiten Halfte der Schwangerschaft treten meist Odeme
auf, was als zusatzliches Diagnosekriterium zahlt (Suhail et al. 2008). Speziell in der
zweiten Schwangerschaftshalfte auftretend, kann die Erkrankung multiple
Organsysteme betreffen (Dodd et al. 2014). Grundsatzlich wird zwischen einer leichten
und einer schweren Form von Praeklampsie unterschieden (Weyerstrahl und Stauber
2013).

Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren zahlen: erste Schwangerschaft, bereits aufgetretene
Praeklampsie, Dbereits vorhandene essentielle Hypertonie, autoimmune

Erkrankungen und Mehrlingsschwangerschaften (Dodd et al. 2014).

Pathophysiologie
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Die Genese der Praeklampsie ist nicht vollstandig bekannt, Forschungen haben aber
bereits ergeben, dass der Entstehung der Schwangerschaftshypertonie meist eine
Aktivierung von Endothelzellen sowie eine inadaquate inflammatorische Antwort des
Immunsystems vorhergehen. Zudem wird die Krankheit durch einen Faktor der
Plazenta induziert. Laut Hypothesen spielt auch oxidativer Stress eine Rolle in der
Pathogenese. So liegt es nahe, die Wirkung von Antioxidantien bei Praeklampsie zu
erforschen (Chen et al. 2009). Im Fokus vieler Studien steht hierbei die prophylaktische

Wirkung von Antioxidantien wie Vitamin C und Vitamin E (Banerjee et al. 2006).

2.3.5. Frihgeburten

Definition

Nach dem Personenstandsgesetz wird jede Geburt als Frihgeburt bezeichnet, die vor
Abschluss der 27. SSW oder dem 259. Tag p.c. stattfindet. Die Einteilung wird wie in
Tab.10 ersichtlich meist nach dem Geburtsgewicht getroffen (Weyerstrahl und Stauber
2013).

Tabelle 10: Einteilung von Frihgeburten nach dem Geburtsgewicht (Weyerstrahl
und Stauber 2013)

Geburtsgewicht Entsprechende SSW
< 25009 36. SSW abgeschlossen
< 15009 30. SSW abgeschlossen
<1000g 27. SSW abgeschlossen

Ursachen

Es sind eine Vielzahl von Ursachen bekannt, welche zu einer Frihgeburt flihren bzw.
diese begunstigen. Als Hauptursachen werden Infektionen, Plazentalosung, fetale
Pathologien sowie Uteruspathologien genannt, daneben konnen auch das Alter der
Schwangeren und Allgemeinerkrankungen eine Rolle spielen (Weyerstrahl und

Stauber 2013).
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Gefahren fiir das Neugeborene

Da Korpergrofle und Gewicht noch niedrig sind und die Organentwicklung v.a. von
Lunge und Gehirn noch nicht abgeschlossen ist, ergeben sich eine Reihe von
mdglichen Komplikationen von Frihgeburten fir das Kind. Da die Entwicklung der
Lunge erst ab der 34. SSW abgeschlossen ist, kann es bei Geburten davor zu einem
Atemnotsyndrom kommen, welches mit Tachy- oder Dyspnoe, Hyperkapnie und
Azidose einhergeht. Zudem ist bei Frihgeborenen durch Unreife des ZNS die Gefahr
erhdht Apnoe und Bradykardie zu erleiden. Zusatzlich treten haufiger intrakranielle
Blutungen auf. Eine Reihe weiterer Komplikationen sind durch die unzureichend

entwickelten Organe moglich (Weyerstrahl und Stauber 2013).
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3. Ziel der Arbeit

Es liegt im Trend der Zeit sich, neben immer komplexer werdenden
pharmakologischen Forschungen, auch auf die vermeintlich unterschatzten
Wirkungen leicht zuganglicher Substanzen wie die von Vitaminen zu besinnen. Erst
kirzlich gewann die vorher eher wenig beachtet Substanz Vitamin D immens an
Bedeutung, nachdem eine Vielzahl an Studien ihr starke therapeutische und
praventive Wirkung zusprach. So liegt es nicht fern, auch die Wirkung anderer

Vitamine genauer zu untersuchen, wie die der Antioxidantien Vitamin C und E.

Diese Arbeit soll den Zugang fiir Arzte und Patienten zur therapeutischen Wirkung von
Vitamin C und E in Schwangerschaft, Reproduktion sowie Wirkung der Einnahme
wahrend der Schwangerschaft auf das ungeborene Kind auf wissenschaftlicher Basis
erleichtern. Die moglichen protektiven und kurativen Effekte der Substanzen sollen
einzeln nach der aktuellen Forschungssituation herausgearbeitet und evaluiert
werden. Alle Komplikationen von Schwangerschaft und Reproduktion, zu denen eine
ausreichende Studienlage vorhanden ist, sollen Beachtung in der Evaluation finden,

um ein ganzheitliches Bild der Wirkung von Vitamin C und E zu ermdéglichen.

In der Arbeit wird erst auf die Studienlage zu Vitamin C, dann auf die Studienlage zu
Vitamin E eingegangen. So soll bei Vitamin C insbesondere auf mannliche
Fertilitatsstorungen, weibliche Fertilitatsstorungen, maternale Infektionen wahrend der
Schwangerschaft, Entwicklung fetaler Organsysteme, Nikotingenuss sowie
Alkoholabusus wahrend der Schwangerschaft, Praeklampsie sowie die
Frihgeburtenrate eingegangen werden. Auch die Wirkung maternaler Einnahme von
Vitamin C wahrend der Schwangerschaft auf Geburt und Kleinkindentwicklung soll
Beachtung finden. Unabhangig von den Effekten von Vitamin C soll die modgliche
Wirkung von Vitamin E auf mannliche Fertilitatsstorungen, Praeklampsie, die
matterliche Immunfunktion wahrend der Schwangerschaft und die Frihgeburtenrate
untersucht werden. Auch mdgliche praventive Effekte der Eiinnahme von Vitamin E

wahrend der Schwangerschaft auf das kindliche Immunsystem soll beachtet werden.

Insgesamt soll die Wirkung der Substanzen Vitamin C und E auf die beschriebenen

Fragestellungen sowohl allein als auch, wenn Studien vorhanden, in Kombination mit

Stoffen untersucht werden, um eine mégliche Beeinflussung oder 32
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veranderte Wirkungsweise herauszustellen. Alle Ergebnisse sollen diskutiert werden.
Aus der Diskussion soll sich ein fur Gynakologen, Allgemeinmediziner und andere
interessierte Arzte sowie ein fUr Patienten zugeschnittener Leitfaden ableiten, der
einen umfangreichen Uberblick zur Wirkung von Vitamin C und E in Schwangerschaft

und Reproduktion liefert.
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Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine systemische Ubersichtsarbeit,

welche ca. 250 Forschungsarbeiten berlcksichtigt. Betrachtet werden v.a. Studien

sowie eine Zweitanalyse. Zudem wurden Fachbucher und Reviews fur die Einleitung

verwendet, diese finden allerdings keine Anwendung im Ergebnis- oder

Diskussionsteil. In der Einleitung wurde zudem eine Internetseite zitiert. Die

Studiensuche erfolgte vorwiegend Uber die amerikanische Datenbank Pubmed.

Folgende Schlagwoérter wurden Uber Pubmed gesucht:

e Pregnancy vitamin C
¢ Pregnancy vitamin E

e Pregnancy antioxidant

e Pregnancy antioxidant therapy

e Pregnancy oxidative stress
e Hydroxyl radical generation
e Fetal hypoxia

e Fetal hypoxia vitamin

e Fetal hypoxia antioxidant

e Preeclampsia antioxidant

e Preeclampsia vitamin

e Pregnancy oxygen

e Oxygen pregnancy

e Partial oxygen pressure

e Pregnancy change of
oxygen demand

e cypermethrin intoxication
e "vitamin E" preeclampsia
e ‘“vitamin E” immune

e ‘“vitamin E” ,preterm birth®

e vitamin E” ,preterm delivery®

Pregnancy vitamin C

“vitamin C” infertility

“vitamin C” male infertility
“vitamin C” female infertility
Pregnancy infection “vitamin C”
“vitamin C” pregnancy immune
Pregnancy nicotine “Vitamin C”
pregnancy alcohol "vitamin C"
preeclampsia "vitamin C"

pregnancy “vitamin C” premature
birth

pregnancy "vitamin C" preterm
birth

pregnancy “vitamin C”
development

Polycyclic aromatic hydrocarbons

Polycyclic aromatic hydrocarbons
pregnancy

"vitamin C" pregnancy fetal organs
Arsenic exposure
Arsen intoxication pregnancy

"male infertility" "vitamin E"
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e ‘“vitamin E” pregnancy immune e pyrethroid lambda-cyhalothrin
e "vitamin E" neonates allergen e pyrethroid lambda-cyhalothrin
intoxication

e ‘"vitamin E" asthma, airway

epithelial cell response e pyrethroid lambda-cyhalothrin

male infertilit
e Fetal blood supply ! "y

Uber Boolesche Operatoren wie ,AND ,NOT“ und ,OR“ wurde die Suche mit
mehreren Suchbegriffen vereinfacht. Zur genaueren Suche wurde die Funktion

»=advanced search” genutzt.

Es erfolgte grundsatzlich keine Beschrankung auf Jahreszahlen. Nur im Falle einer
sehr groflen Anzahl vorhandener Studien wurde das Erscheinungsdatum nur ab
einschlieRlich 1985 und danach beschrankt. Dies erfolgte in Kapitel ,5.3.2.1.Mannliche

Infertilitat” sowie ,5.3.2.2.Praeklampsie” zur Substanz Vitamin E.

Die Ubersicht der betrachteten Studien erfolgte aus der in Tab.11 ersichtlichen Anzahl
an Suchergebnissen.

Tabelle 11: Anzahl der Suchergebnisse bei Suche der Begriffe ,Schwangerschaft’ und
\Vitamin C* oder ,Vitamin E' in Kombination

Datum Gesuchte Schlagworter Ergebniszahl
11.01.2016 ,Vitamin C“ pregnancy 785
11.01.2016 ,Vitamin E* pregnancy 1437

Die Auswahl der betrachteten Unterpunkte zu dem jeweiligen Vitamin erfolgte durch
Recherche der vorhandenen Studien.

Die Diskussion basiert neben Anzahl der Arbeiten, Erscheinungsjahr, Studiendesign
sowie bei Tierexperimenten auf der Tierart auf Evidenzkriterien der Cochrane
Database sowie damit des Center for Evidence Based Medicine Oxford. Zur

Bewertung der Evidenz kam das in Tab.12 gezeigte Schema zur Betrachtung.
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Tabelle 12: Evidenzkriterien fir verschiedene Studientypen nach dem Center for

Evidence Based Medicine Oxford (Villar 2002)

Empfehlungsgrad | Evidenzlevel Studientyp
A 1a Systematisches Review homogener
randomisierter placebokontrollierter Studien
2a Individuelle randomisierte placebokontrollierte
Studien
B 2a Systematisches Review homogener
Kohortenstudien
2b Individuelle Kohortenstudien/  randomisierte
placebokontrollierte Studien niedriger Qualitat
3a Systematisches Review homogener
Fallkontrollstudien
3b Individuelle Fallkontrollstudien
C 4 Fallserien, Kohortenstudien oder
Fallkontrollstudien niedriger Qualitat
D 5 Expertenmeinungen nicht basierend auf

systemischen Bewertungen von Ergebnissen
oder mechanistischen Studien
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5. Ergebnisse

51. Vitamin C

5.1.1. Fertilitatsstorung beim Mann

Sub- oder Infertilitat betrifft ca. 15% der Paare in gebarfahigem Alter. Nahezu die Halfte
der Falle ist ausgelést durch mannliche Infertilitdt, meist durch
Oligoasthenoteratozoospermie, kurz OAT, also in Morphe und Motilitat veranderte

sowie in der Anzahl verminderte Spermatozoen (Arcaniolo et al. 2014).

Uber den méglichen Nutzen von Supplementation des Antioxidans Vitamin C als
Therapieoption dieses Krankheitsbildes sind einige Studien vorhanden. In der
Mehrzahl der Studienergebnisse zeigt sich eine signifikant verbesserte Fertilitat durch

Gabe des Antioxidans.

5.1.1.1. Seminalplasmakonzentration von Vitamin C und ménnliche
Infertilitat

Eine Vergleichsstudie mit dem Evidenzlevel 2b betrachtet die Veranderung der
Seminalplasmakonzentration von Vitamin C bei Normozoospermie oder
Asthenozoospermie in Kombination mit durch Phorbolester hervorgerufener
Aktivierung von ROS. 59 Patienten nahmen an der Studie teil. Als Ergebnis zeigt sich,
dass die Konzentration von Ascorbinsaure bei Asthenozoospermie sowie erhdhter
ROS-AKktivitat im Vergleich zu Normozoospermie mit erhohter ROS-Aktivitat signifikant
reduziert ist. (Lewis et al. 1997). Eine weitere Studie vom Evidenzniveau 2b von 1995
bestatigt eine signifikante Korrelation zwischen Seminalplasmalevel von Vitamin C und
des Prozentsatzes morphologisch normaler Spermatozoen sowie der Aktivitat von
ROS. Eine reduzierte Konzentration von Vitamin C im Seminalplasma kdnne somit
einen Indikator fur eine erniedrigte Protektion vor ROS Aktivierung bei Mannern mit

Normozoospermie darstellen (Thiele et al. 1995).

5.1.1.2. Wirkung von Vitamin C Supplementation

Die aktuelle Studienlage soll in Tab.13 veranschaulicht werden. Insgesamt zeigt sich

in allen Studien eine signifikante Verbesserung von Samenparametern durch die
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Supplementation. Dagegen zeigt sich kein Parameter in keiner Studie durch Vitamin
C negativ beeinflusst. Dies wird dreimal anhand von oraler Gabe, davon handelt es
sich einmal um ein Tierexperiment, sowie jeweils einmal bei Gabe in vitro und

intraperitoneal beim Tierexperiment gezeigt.
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Tabelle 13: aktuelle Studienlage zur Wirkung von Vitamin C-Supplementation

auf Samenparameter von Mannern mit gestorter Fertilitat

Autor | Evidenz | Studien- Supple- | Beeinflussende Ergebnis
und Teilnehmer | mentation Faktoren/
Jahr Morbiditaten

(Fraga |2b 61 5- / Sign. Schutz der

et al. mannliche |250mg/d Spermien vor

1991) Probanden |oral endogenem
oxidativen Stress

(Fanaei |2b 15 600um In | OAT-Syndrom Sign. erhohte

et al. mannliche |vitro in Lebensrate und

2014) Probanden | Samen- verbesserte Motlitat

kulturen der Spermien durch
Vitamin C

(Vijaypr |/ Ratten 10- Unter Stress Signifikant erhdhte

asad et 30mg/kg/ Anzahl und

al. day oral verbesserte Motilitat

2014) der Spermien bei
Dosierung von 10,
20 oder 30mg/kg/d

(Talebi |/ Mause 10mg/kg/ |Diabetes Sign. Verbesserung

et al. d Intra- mellitus (DM) von Anzahl,

2014) peritoneal Motilitat, Morphe
und Uberlebensrate
nach Senkung aller
durch DM

(Cyrus [ 1b 115 250mg/d | Varicocel- Sign. Verbesserung

et al. mannliche |oral ektomie bei Morphe und

2015) Probanden vorausgeg. Motilitat

Varicocele
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5.1.1.3. Wirkung von Vitamin C und Vitamin E in Kombination

Eine randomisierte placebokontrollierte Studie des Evidenzniveaus 1b von 1999
untersucht die Wirkung von Vitamin C und Vitamin E in hohen Dosierungen von
1000mg Vitamin C und 800mg Vitamin E oral Uber 56 Tage bei Mannern mit
Asthenozoospermie. Durch die Supplementation kann keine Verbesserung von
Uberlebensrate sowie Spermienkonzentration, -volumen, -anzahl sowie —motilitat

festgestellt werden. Auch ist die Schwangerschaftsrate unverandert (Rolf et al. 1999).

Bei kinstlicher Befruchtung durch intrazytoplasmatischer Spermienenjektion zeigt sich
in einer Studie mit dem Evidenzniveau 2b bei 38 Mannern mit erhdhter spermaler DNA-
Fragmentierung durch antioxidative Therapie mit jew. 1g Vitamin C und E taglich tber

zwei Monate keine verbesserte Prognose der Fertilisation (Greco et al. 2005).

5.1.1.4. Vitamin C in Kombination mit Antioxidantien

Zudem gibt es einige Studien, die sich mit der Wirksamkeit von Vitamin C kombiniert
mit anderen Antioxidantien beschaftigen. Hier lasst sich die Wirksamkeit in vivo
nachweisen: Eine Studie mit Evidenzniveau 2b der Urologischen Abteilung der Dokkyo
Medical University zeigt eine signifikante Erhohung der Schwangerschaftsrate durch
Supplementation verschiedener Antioxidantien. Den 169 Mannern mit OAT-Syndrom
wurde Uber sechs Monate 89mg Vitamin C, 40mg Vitamin E sowie 120mg CoenzymQ
verabreicht. Es zeigt sich eine signifikante Erhéhung der Spermienkonzentration und
—motilitat (Kobori et al. 2014). Ein ahnliches Studiendesign verwendet eine romische
Studie, die Uber vier Monate 114 OAT-positive, infertile Manner untersuchte, die Uber
diesen Zeitraum hinweg mit mehreren verschiedenen z.T. ebenfalls antioxidativ
wirksamen Substraten (L-Carnitin, Acetyl-L-Carnitin, Fructose, Zitronensaure, Selen,
Coenzym Q10, Zink, Vitamin C, Vitamin B12 und Folsaure, jeweils im mg-Bereich)
Uber vier Monate supplementiert wurden. Es zeigt sich eine signifikant erhdhte
Motilitat, allerdings gibt es keine Effekte auf die Morphologie der Spermien (Busetto et
al. 2012). Eine weitere Studie mit ahnlichem Studiendesign zeigt nach der Gabe von
1500mg |-Carnitine, 60mg Vitamin C, 20mg Coenzyme Q10, 10mg Vitamin E, 10mg
Zink, 200ug Vitamin B9, 50ug Selen sowie 1ug Vitamin B12 pro Tag Uber drei Monate
hinweg bei 20 erkrankten Mannern erhdhte Konzentration, Motilitat sowie verbesserte
Morphe
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der Spermien. Zudem zeigt sich die DNA Integritat der Spermien erhoht (Abad et al.
2013).

5.1.1.5. Antioxidantien und spétere Komplikationen durch
eingeschrénkte Spermienqualitat

Nur eine Studie mit dem Evidenzniveau vier kann zu diesem Thema Betrachtung
finden. Bei Mannern mit erhohter DNA-Fragmentation oder erhohter Anzahl von
Thiobarbitursaure reaktiven Substanzen (TBARS, siehe zu dieser Substanz auch
5.1.7.1. Praeklampsie) der Spermien, deren Frauen an wiederholt auftretenden
frGhzeitigen Aborten leiden, kann durch Supplementation von Antioxidantien Uber drei
Monate (beta-Karotin (50001U), Vitamin C (60mg/d), Vitamin E (30IU), und Zink
(15mg)) eine signifikant erniedrigte Abortrate beobachtet werden (Gil-Villa et al. 2009).

5.1.2. Fertilitatsstorung bei der Frau

Genauso bedeutend flr den unerfillten Kinderwunsch gebarfahiger Paare stellt sich
die weibliche Sub- oder Infertilitat dar. Allerdings finden sich im Zusammenhang mit
Therapie durch Antioxidantien weitaus weniger Studien im Vergleich zur mannlichen
Infertilitat.

Die Studienlage soll anhand der folgenden Tab.14 veranschaulicht werden, aufgrund
der niedrigen Studienzahl werden sowohl Studien Uber die alleinige Gabe von Vitamin
C als auch Studien Uber die Gabe von Vitamin C in Kombination in einer Tabelle
angefluhrt. Insgesamt zeigt sich die Studienlage ambivalent, sowohl im Studiendesign

als auch im Ergebnis lasst sich keine Einheit erkennen.
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Tabelle 14: aktuelle Studienlage zu Fertilitdtsstorungen bei der Frau

- Ergebnisse -

Autor und Evidenz Studiendesign | Probandenzahl Ergebnis
Jahr
(Griesinger | 1b Supplementation | 620 Kein Effekt auf die
et al. 2002) von 1,5 oder 10 Schwangerschaftsrate
g/d Vitamin C
uber 14 d vor in-
vitro-Fertilisation
(Crhaetal. |2b Supplementation |76 e Sign. Erhdhung der
2003) von tgl. 500mg Schwangerschaftsrate
L . bei Nichtraucherinnen
Vitamin C tber
Monate e kein Effekt bei
Raucherinnen
(Mier- 1b Kombinierte 34 e Kein Effekt auf die
Cabrera et Supplementation Schwangerschaftsrate
al. 2008) von 343mg e nach vier Monaten
Vitamin C und erniedrigte Level an
84ma Vitamin E Markern fur oxidativen
mg Vitamin Stress in Plasma und
Uber 6 Monate Peritonealer
bei Frauen mit Flussigkeit
Endometriose
(Ozkaya 1b Gabe von 69 Reduktion von
und Multivitaminen Lipidperoxidation
Naziroglu (u.a. Vitamin C) sowie Erhéhung von
2010) sowie Mineralien Vitamin C, E und

wahrend in-vitro-

Fertilisation

GSH in Serum und
Follikelflissigkeit
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5.1.3. Infektiose Erkrankungen der Mutter wahrend der
Schwangerschaft

Betrachtet man Vitamin C in Bezug auf maternale Infektionen wahrend der
Schwangerschaft, so lasst sich insgesamt eine eher geringe Anzahl an Studien finden.

Die Mehrzahl der Studien geht hierbei auf spezifische Krankheitsbilder ein.

5.1.3.1. Vitamin C und H&ufigkeit von Infektionen

Eine prospektive Studie des Evidenzniveaus 2b von 1993 weist eine negative
Korrelation zwischen dem leukozytaren Level von Vitamin C und der Pravalenz von
Infektionen nach. Es wird angenommen, dass der Bedarf an Vitamin C durch

Infektionen steigt (Casanueva et al. 1993).

5.1.3.2. Vitamin C und Infektionen des Harntraktes

Eine einfach-verblindete Studie aus Mexico stammende Studie des Evidenzlevels 2b
widmet sich dagegen dem Effekt von Vitamin C auf Infektionen des Harntraktes. Durch
eine tagliche Supplementation von 100mg Ascorbinsaure zeigt sich die Infektionsrate
der schwangeren Frauen signifikant reduziert, auch wird die Gesundheit insgesamt als
besser bezeichnet, wobei nicht nachvollziehbar ist, an welchen Parametern diese
festgemacht wird (Ochoa-Brust et al. 2007).

5.1.3.3. Vitamin C in Gemischen

Zwei in Afrika durchgeflihrte Studien beleuchten den Effekt von Antioxidantien auf
verschiedene Infektionen. In Nigeria wurde untersucht, ob malariainduzierte
Parasitamien einen Effekt auf den oxidativen Haushalt des Korpers zeigen, was eine
Behandlung mit Antioxidantien oder Vitamin C im Speziellen nahelegen wirde. Hier
zeigt sich keine Veranderung des oxidativen Stresses, gemessen am Serumwert von
Vitamin C und E, Malondialdehyd und Vitamin A (Nwagha et al. 2011). In Tansania
kam man 2010 in einer doppelblinden und placebokontrollierten Studie zu dem
Ergebnis, dass Supplementation mit Vitamin C sowie E und B im Komplex dem
nachteiligen Effekt einer HIV Infektion auf die Schwangerschaft entgegenwirken kann
(Kawai et al. 2010).
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5.1.4. Effekt auf Organsysteme des Fetus

Der Effekt von Vitamin C auf Organsysteme des Fetus wird in einigen Studien indirekt
untersucht, indem Effekte einer Defizienz des Vitamins anhand von Tierexperimenten
sowie in vitro erforscht werden. Zudem liegt eine Studie vor, welche die Wirkung einer
Supplementation von Vitamin C, E und Zink kombiniert im speziellen Fall einer

Arsenbelastung wahrend der Schwangerschaft untersucht.

5.1.4.1. Effekte von Vitamin C-Defizienz auf fetale Organsysteme

Eine 1994 veroffentlichte Studie an Schweinen beleuchtet die moglichen Folgen auf
das vaskulare und skelettale System fur Kinder, deren Mutter wahrend der
Schwangerschaft eine Defizienz an Vitamin C aufwiesen. Schwere Schadigungen
werden hierdurch an Uterus und Feten festgestellt. In fetalen sowie maternalen
Anteilen der Plazenta werden Hamorrhagien und Hamatome beobachtet, zudem fuhrt
die Vitamin C-Defizienz beim Fetus zu generalisierten Odemen sowie subkutanen
Blutungen. Weiterhin konnen negative Effekte auf die Skelettbildung festgestellt
werden. Die Ossifikation des Skelettes ist gestort, makroskopisch werden
Schwellungen der Costochondralen Verbindungen sowie Trennung der epiphysalen
Knorpel von der Spongiosa der Rippen und Schenkelknochen sichtbar. Als weitere
Veranderung zeigt sich eine Lockerung des Periosts von der Knochenrinde, was oft zu
periostalen Blutungen fuhrt. Mikroskopisch sind nur wenig normale Osteoblasten
sichtbar (Wegger und Palludan 1994).

Des Weiteren sind drei Studien vorhanden, die sich mit Effekten auf das fetale
Zentralnervensystem auseinandersetzen. Die ersten beiden zeigen den Effekt in vivo,

wahrend die dritte die Wirkung in vitro untersucht und damit zellulare Effekte aufzeigt.

So untersucht eine 2010 veroffentlichte Studie den moglichen Zusammenhang von
Vitamin C Mangel und Zellschadigung beim Feten anhand von Experimenten an
Mausen in Abhangigkeit eines Kanals welcher fur den Transport von Vitamin C in
multiple Organe zustandig ist: dem Natrium-abhangige SVCT2-Kanal. Untersucht
wurden Feten mit Genotyp SVCT2 (-/-), SVCT2 (-/+) sowie SVCT2 (+/+). Mause ohne
besagten Kanal (also Genotyp SVCT2 (-/-)) zeigen ein signifikant erniedrigtes Level an
Vitamin C in Plazenta, Kortex und Lunge und sind nach der Geburt meist
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nicht lebensfahig. Zudem sind bei niedrigen Werten von Ascorbat, bedingt durch
Genotyp SVCT2 (-/-), verschiedene Marker fir oxidativen Stress signifikant erhoht:
Malondialdehyd (im Folgenden MDA), Isoketale, F(2)-Isoprostane und F(4)-
Neuroprostane. Vitamin C-Mangel aufgrund der fehlenden Expression besagten
Kanales fuhrt demzufolge zu oxidativem Stress. Zudem zeigen sich auf das fetale
Gehirn bei Mausen mit Genotyp SVCT(-/-) folgende Effekte: es kommt zu schweren
Blutungen in Kortex und Hirnstamm, begleitet von Zellverlusten, erhohter
Apoptoserate und Unterbrechungen der Basalmembran. Die histologischen
Veranderungen werden in Abb.2 verdeutlicht. Gleichzeitig zeigt sich auch in anderen
Geweben eine erhdhte Rate an Zellverlust (Harrison et al. 2010).

SVCT2(+/+) SVCT2(-/-) SVCT2(--)
H:&E H&E Thionine

Abbildung 2: Histologische Veranderung von Gehirnzellen bei SVCT(+/+) und SVCT(-/-)

Im cerebralen Gewebe der Mause mit Genotyp SVCT(-/-) zeigen sich im Vergleich zu
Genotyp SVCT(+/+) Einblutungen sowie weniger dichtes Gewebe, was durch eine H&E-
sowie eine Thionine-Farbung gezeigt wird (Harrison et al. 2010).
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Eine andere Studie beschreibt, dass Vitamin C fur die frihe fetale Entwicklung wichtig
zu sein scheint. Durch Tierexperimente an Schweinen zeigt sich die fetale Hirnmasse
durch Vitamin C-Defizienz signifikant erniedrigt (Schjoldager et al. 2015). Eine weitere,
1992 veroffentlichte Studie untersucht die Wirkung von Vitamin C-Defizienz auf das
fetale Gehirn anhand von In vitro-Zellkulturen. Werden die Zellen mit einer lediglich
niedrigen Konzentration des Vitamins in Verbindung gebracht, so fuhrt dies zunachst
zu Inhibition der Synthese verschiedener Proteine, dann zum Zelltod. Astrozyten
zeigen eine relativ geringe Reaktion auf die Vitamin C-Defizienz, wahrend Neurone

starker reagieren (Hisanaga et al. 1992).

Zur Verdeutlichung sind die Ergebnisse in Tab.15 zusammengefasst.

Tabelle 15: Wirkungen maternaler Vitamin C-Defizienz wahrend der Schwangerschaft
auf fetale Organsysteme

Autor und Studienart Ergebnisse
Jahr
(Hisanaga In vitro e Verstarkte Inhibition der Proteinsynthese sowie damit
et al. 1992) verbunden vermehrter Zelltod
e besonders bei Neuronen, weniger bei Astrozyten
(Wegger Tier- e Hamorrhagien und Hdmatome der Plazenta
und experimente | e Generalisierte Odeme und subkutane Blutungen
Palludan an . o
e Mehrfach gestorte Ossifikation
1994) Schweinen
(Harrison et | Tierexp. an | e signifikante Erhdhung von MDA, Isoketal, F-Isoprostat
al. 2010) Mausen und F-Neuroprostat als Marker fur oxidativen Stress
e Kortex und Hirnstamm: schwere Hamorrhagien,
Zellverluste, erhohte Apoptoserate, Unterbrechungen
der Basalmembran
e andere Gewebe: erhohte Rate an Zellverlusten
(Schjoldager | Tierexp. an | signifikant erniedrigte Hirnmasse
et al. 2015) [ Schweinen
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5.1.4.2. Wirkung von Vitamin C-Supplementation auf das
respiratorische System

Zudem liegt eine tierexperimentelle Studie an Ratten vor, welche die Wirkung von
Vitamin C-Gabe wahrend der Schwangerschaft in einer Dosierung von 0,5mg/kg KG/d
auf das Lungenparenchym Neugeborener untersucht. Es zeigt sich ein Rickgang des
Lungenparenchyms. Bei zusatzlichem Nikotinabusus zeigt sich eine protektive
Wirkung von Vitamin C auf das Lungenparenchym, was die Ergebnisinterpretation

erschwert (Maritz und Rayise 2011).

5.1.4.3. Wirkung von Vitamin C und E sowie Zink bei
Organschéadigung nach Arsenbelastung

Eine 2013 veroffentlichte Studie beleuchtet den Effekt von mehreren in Kombination
gegebenen Antioxidantien auf fetale Organe. Genauer wurde hier untersucht, ob sich
Arsenbelastung (As) wahrend Schwangerschaft und Stillzeit auf Leber und Nieren von
Ratten auswirkt. Zudem wurde der mégliche positive Effekt von Vitamin C, E und Zink

auf diese Problematik untersucht.

Arsen (im Folgenden As) ist in der Natur allgegenwartig, dadurch ist der Kontakt des
menschlichen Korpers zu As nicht ungewohnlich. Kontakt kann durch atmospharische
Luft, Grundwasser sowie Nahrungsquellen entstehen, besonders aber durch
Aktivitaten in der Natur. As wird mit der Schadigung einer Vielzahl von Organsystemen
in Verbindung gebracht: der aul3eren Haut, des Nervensystems, der Atemorgane, des
kardiovaskularen Systems, des hamatopoetischen Systems, des Immunsystems, des
endokrinen Systems, der Leber und der Nieren, der Fortpflanzungsorgane sowie der
grundsatzlichen Entwicklung. Es wurde zudem beschrieben, dass Arsen zu
epigenetischen Veranderungen sowie genetischen Mutationen fuhren kann
(Mohammed Abdul et al. 2015). Eine Richtlinie der WHO besagt, dass Arsen im
Trinkwasser den Wert von 10ug/L nicht Gberschreiten darf, gerade in armeren Landern
wie z. B. Bangladesch wird dieser Wert aber oft nicht eingehalten (Flanagan et al.
2012). Exposition intrauterin sowie in den ersten Lebensjahren erscheint besonders
gefahrlich: retrospektiv kann gezeigt werden, dass die Inzidenz flr Lungenkrebs sowie
Blasenkrebs signifikant erhoht ist, selbst bis zu 40 Jahre nach der frihen Exposition

(Steinmaus et al. 2014). Ein erhdhtes Level
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an Arsen im Trinkwasser zeigt zudem eine positive Assoziation mit Geburtsdefekten
(Wu et al. 2014).

In der oben genannten Studie liel3en sich folgende Effekte herausfinden: Sind Ratten
wahrend Schwangerschaft und Stillzeit einer erhdohten Konzentration an Arsen
(50mg/L) ausgesetzt, so zeigt sich bei den Kindern eine signifikant erhohte
Konzentration von Lebercholesterin sowie Triacylglyceriden, wahrend die Aktivitat der
Aspartat-Aminotransferase (AST) sowie der alkalischen Phosphatase (ALP) erhoht ist.
Wurde den schwangeren bzw. stillenden Ratten zusatzlich zu Arsen die genannte
Kombination von Antioxidantien verabreicht, so kann diesen Effekten komplett
entgegengewirkt werden. Als weiteren Effekt von Arsen zeigt sich die Produktion von
TBARS (Thiobarbitursaure reaktive Substanz, siehe zu dieser Substanz auch 5.1.7.1.
Praeklampsie) in Leber und Nieren sowie die Aktivitat der hepatischen Gluthation
Peroxidase (GPx) erhoht, wahrend die Aktivitat der Katalase abnimmt. Durch die
Antioxidantien zeigt sich ein vollstandiger Ruckgang der Erhdhung der TBARS,
allerdings zeigt sich kein Einfluss auf GPx sowie Katalase. Zusammenfassend zeigen
Antioxidantien folglich beim Tierexperiment einen positiven Effekt auf pranatale

Arsenexposition (Pineda et al. 2013).

5.1.5. Nikotinabusus wahrend der Schwangerschaft

Nikotinabusus bei schwangeren Frauen stellt sich als weitreichende Problematik dar,
welche bei den Kindern zu zahlreichen Komplikationen fuhren kann (siehe Einleitung,
Kapitel 2.3.3. Konsum von Genussmitteln, Unterpunkt ,Rauchen®). Auf die Studienlage
eingehend sollen in diesem Abschnitt folgende indirekt oder direkt schadigende
Wirkungen des Nikotins auf den Foétus untersucht werden: Veranderungen der
Placentafunktion, Effekte auf die Respiration, sowie Wirkungen auf das kardiale und

auf das neuronale System.

Verschiedene Studien sind vorhanden, welche sich mit Vitamin C in Bezug auf diese
Thematik beschaftigen.
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5.1.5.1. Beeinflussung der Placentafunktion

Eine Studie untersucht die Fragestellung anhand von Tierexperimenten an Makaken.
Die aktuelle Studie von 2015 widmet sich dem Thema, indem das Volumen des
plazentalen Blutflusses genauer betrachtet wird. Da Nikotin diesen signifikant
verringert, kommt es als Folge zu einer verringerten Blutversorgung des Feten. Vitamin

C konnte dieser Komplikation signifikant entgegenwirken (Lo et al. 2015).

Auch in vitro lasst sich der Effekt von Ascorbat zeigen: Anhand von Lungenendothel
sowie Kulturen von Plazentalzotten wird in einer Studie der Effekt von Vitamin C
getestet. Zusatzlich wurden Vitamin E sowie N-Acetylcystein (nachfolgend NAC)
untersucht. Alle Substanzen wurden allein sowie in Kombination getestet. Zur
Bewertung wurde das Level von GSH (Gluthation) sowie MDA (Malondialdehyd)
betrachtet, welche beide Marker fur durch Nikotin hervorgerufenen oxidativen Stress
der Plazenta, sowie Proliferation und Vitalitdt von Trophoblastzellen sind. Zudem
wurden Plazentazellen (im Speziellen: JEG-3-Zellen) betrachtet. Wahrend die drei
Substanzen auf GSH unter Einfluss von Nikotin keine Wirkung zeigen, kann die
nikotininduzierte Veranderung von sowohl MDA als auch der Plazentazellen durch die
Testsubstanzen positiv beeinflusst werden. Nach einer 24-stiindigen Exposition zeigt
sich bei den JEG-3-Chorionkarzinomzellen, die als Modell fur Trophoblastzellen

benutzt wurden, ein signifikanter Rlckgang, der durch die Substanzen aufgehalten
werden kann. Dies geschieht in Abhangigkeit von der Dosierung (10'12 M-1078 M): je

hoher dosiert die Supplementation der Substanzen erfolgt, desto schlechter ist der
schitzende Effekt, wie Abb.3 verdeutlicht. Durch Vitamin C kann eine vollstandige
Kompensation der durch Nikotin ausgeldsten plazentalen Zelldestruktion bewirkt
werden, wobei sich dieser Effekt bei hohen Konzentrationen ins Gegenteil umkehren
kann. Dies kann durch Untersuchung des antiproliferativen Effektes auf JEG-3-Zellen
der Plazenta durch Nikotin in Abhangigkeit von Vitamin C gezeigt werden (Gallo et al.
2010).
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Abbildung 3: Antiproliferativer Effekt auf JEG-3-Zellen durch Nikotin in Abhangigkeit der
Konzentration von Vitamin C, Vitamin E sowie NAC

In Abhangigkeit von der Konzentration zeigt sich bei Vitamin C der héchste antiproliferative
Effekt. Auch bei NAC und Vitamin E ist dieser zu beobachten, fallt im Vergleich zu Vitamin
C aber moderater aus.(Gallo et al. 2010).

Des Weiteren zeigt sich in einer Zweitanalyse einer Studie von 2014 mit Evidenzniveau
1b durch gleichzeitige Gabe von Vitamin C und E bei rauchenden Schwangeren eine
signifikante Reduktion der Rate an Plazentaldsungen und Frihgeburten. Die
multizentrische Studie, an der 16 Zentren teilnahmen, vergab jeweils eine Kombination
aus taglich 1000mg Ascorbinsaure und 400IU Vitamin E oder ein Placebo an die

teilnehmenden Frauen (Abramovici et al. 2014).

5.1.5.2. Wirkungen auf das respiratorische System

Einige Studien nahern sich der Fragestellung nach einer moglichen praventiven oder
kurativen Wirkung von Vitamin C auf eine nikotininduzierte Lungenschadigung von
Neugeborenen durch Tierexperimente, zudem kann auch eine Studie an werdenden
Muttern Betrachtung finden. Die Ergebnisse sind in Tab.16 zusammengefasst. Bei

allen betrachteten Studien Iasst sich ein positiver Effekt nachweisen.
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Tabelle 16: Wirkungen von Vitamin C auf das respiratorische System Neugeborener

sowie Kleinkinder, deren Mutter wihrend der Schwangerschaft rauchten

Autor und Studienart Dosierung | Ergebnisse: Verbesserungen durch Nikotin
Jahr verschlechterter Parameter

(Proskocil | Tierexperiment | 250mg/d | Neugeborene:

et al. an ¢ Erhohte Expirationsrate

2005 Rh ff

) esusatien ¢ Verminderung von Apoprotein B im

Surfactant
e kein Einfluss auf erhéhtes Cortisol- sowie
Zytokinlevel

(Maritz Tierexperiment | 0.5mg/kg | Neugeborene: Verminderter Riickgang von

und an Ratten KG/d Lungenparenchym durch Vitamin C

Rayise

2011)

(McEvoy |[RCT an 159 500mg/d | Kinder nach einem LJ: positiver Effekt auf

et al. Raucherinnen die pulmonale Funktion sowie selteneres

2014) und 76 Nicht- Husten

raucherinnen

5.1.5.3. Wirkungen auf das kardiale System

Es ist eine Studie vorhanden, welche eine Aussage Uber mogliche Effekte auf das
kardiale System trifft. In der tierexperimentellen Studie an Rhesusaffen zeigt sich
kardial Noradrenalin erniedrigt, was zu einer verminderten Aktivitat des Sympathikus
fuhrt. In Stresssituationen flr das Neugeborene, wie z.B. bei einem hypoxischen
Ereignis, kann das Kind so weniger effektiv entgegensteuern, da hierfur die
sympathische Innervation mafigeblich ist. Die Schadigung wird sich somit schneller
manifestieren. Wird neben der Nikotin-Gabe Vitamin C supplementiert, so kann eine
Kompensation der schadigenden Wirkung nachgewiesen werden (Slotkin et al. 2011).
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5.1.5.4. Wirkungen auf das neuronale System

Einige Studien nahern sich der Thematik durch Tierexperimente, davon zwei an
Rhesusaffen und eine an Ratten durchgefiihrt. Die Studienlage soll zur Ubersicht in
Tab.17 dargestellt, und im Folgenden genauer erlautert werden. Auch hier zeigt sich
eindeutig eine Verbesserung durch Vitamin C, wobei sich diese in verschiedenen
spezifisch untersuchten neuronalen Vorgangen wiederspiegelt.

Tabelle 17: Wirkungen von Vitamin C auf das neuronale System Neugeborener,
deren Mutter wahrend der Schwangerschaft rauchten

Autor Tierart Untersuchte Effekt von Vitamin C
und nikotininduzierter Effekt
Jahr
(Slotkin | Rhesusaffen | Hochregulation des nAChR | e Kein Effekt auf
ot al. (cerebraler Hochregulation nAChR
2005) Acetylcholinrezeptor); * protektive Wirkung auf
Zellen aus Hirnregionen,
Restriktion von zellularer welche besonders sensibel
GroRe und Metabolismus auf oxidativen Stress
reagieren
(Slotkin [Rhesusaffen | Erhdhung des Kompensatorischer
et al. Serotoninlevels im Ruckgang des
2011) Stammbhirn mit reaktiver Serotoninlevels im
Uberaktivitat Stammbhirn
(Naseer [ Ratten Erhohte Expression Kompensatorisch niedrigere
et al. cerebraler GABA (A) und Expression der Kanale
2011) GABA (B)-Kanale

In der 2011 an Rhesusaffen durchgeflihrten Studie, in welcher eine Supplementation
eines fur Raucher normales Serumlevel an Nikotin erfolgte, zeigt sich das
Serotoninlevel im Stammhirn beim Neugeborenen mafigeblich erhdht, was zu einer
Uberaktivitat dieser Region fiihrt. Im Falle eines SIDS (sudden infant death syndrom),
dem plétzlichen Kindstod, verandert sich das Gehirn auf dieselbe Weise. Erfolgt
zusatzlich eine Supplementation von Vitamin C, so kann hier eine Kompensation der

schadigenden Effekte nachgewiesen werden (Slotkin et al. 2011). In der zweiten
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betrachtete Studie, ebenfalls an Rhesusaffen, wird der cerebrale Acetylcholinrezeptor
(nachfolgend nAChR) erforscht. Dieser Rezeptor kontrolliert insbesondere Replikation
und Differenzierung neuronaler Zellen. Nikotin bewirkt eine Hochregulation von
NAChR, gleichzeitig kann bei neuronalen Zellen eine Restriktion von GroRe und
Stoffwechsel nachgewiesen werden. In Verbindung mit Vitamin C kommt es zu
verschiedenen Effekten: einerseits zeigen sich nAChRs weiterhin hochreguliert,
wahrend Ascorbinsaure gleichzeitig einen protektiven Effekt auf jene Zellen
spezifischer Hirnregionen zeigt, die besonders sensibel auf oxidativen Stress
reagieren (Slotkin et al. 2005). In einer Studie an Ratten konnte aullerdem ein
neuroprotektiver Effekt von Vitamin C auf das pranatale Gehirn gezeigt werden. Durch
Nikotin erhoht sich die Expression von zerebralen GABA(A) und GABA(B) Kanalen.
Wurde Vitamin C zusatzlich verabreicht, konnte dem entgegengewirkt werden (Naseer
et al. 2010).

5.1.6. Alkoholabusus wahrend der Schwangerschaft

Auch zum Thema Alkoholkonsum in der Schwangerschaft sind in Bezug auf Vitamin
C einige Forschungsarbeiten vorhanden. Alle betrachteten Studien weisen eine

Korrelation bzw. einen positiven Effekt durch das Antioxidans nach.

5.1.6.1. Korrelation zwischen Alkoholabusus wéahrend der
Schwangerschaft und Vitamin C

In einer Kohortenstudie an 117 werdenden Miittern mit Evidenz 2b kann eine
Korrelation zwischen Alkoholabusus der Mutter und dem Level an Vitamin C des

Nabelschnurblutes nachgewiesen werden (Madruga de Oliveira et al. 2009).

5.1.6.2. Wirkung auf fetale Gehirnzellen sowie das kardiovaskulére
System

Das zerebrale Gewebe zeigt sich als besonders empfindlich fir Schadigung durch
oxidativen Stress, welcher durch Alkohol getriggert werden kann (siehe Einleitung,
Kapitel 2.3.3. Konsum von Genussmitteln, Unterpunkt ,Alkoholkonsum®). Dies
bedeutet beim Fetus eine besondere Gefahr. So liegt es nahe, die Wirkung von Vitamin
C spezifisch an Gehirnzellen zu erforschen, welche vorher mit Ethanol in Kontakt
gebracht wurden. Zudem liegt eine Studie vor, welche die Wirkung von
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Vitamin C auf durch Alkoholabusus wahrend der Schwangerschaft geschadigte

Kardiomyozyten untersucht.

Zwei Studien des Autors Naseer widmen sich dem Thema, jeweils pranatale
Untersuchung von Ratten. Eine Studie zeigt eine durch Alkohol signifikant erhohte
Expression der zerebral inhibitorisch wirkenden GABA(A) und GABA(B) Kanale in
Kortex sowie Hippocampus, welcher durch Ascorbat entgegengewirkt werden kann
(Naseer et al. 2010). In der zweiten Studie zeigt sich ein weiterer Weg der zerebralen
Schadigung durch Alkohol: Die Aktivierung der BAX-abhangigen Caspasen 3 und 9
fuhrt zu vermehrter Apoptose der Gehirnzellen. Wird Vitamin C in Addition gegeben,
kann eine Verminderung von BAX, den Caspasen 3 und 9 sowie dem Apoptose-
Marker Cytochrom C beobachtet werden. Gleichzeitig steigt die Konzentration des
antiapoptotisch wirkenden Bcl2-Proteins. Zu Vitamin C wird folglich laut dieser Studie
als Therapiemalname bei Ethanol-induzierter Neurodegeneration geraten (Naseer et
al. 2011).

Eine weitere durch Alkohol auftretende Komplikation beim Fetus ist die Malformation
des kardiovaskularen Systems. Um die Wirkung von Alkohol sowie die mdglichen
protektiven Effekte der Askorbinsaure zu zeigen, wurden Kardiomyozyten von
Huhnern in Kulturen angelegt und daraufhin untersucht. Durch Ethanol zeigen sich
eine verminderte Uberlebensrate der Myozyten, sowie weniger Differenzierung der
Muskelzellen. Wird Vitamin C dazu gegeben, so kann der Schadigung vollstandig
entgegengewirkt werden: die Kulturen unterscheiden sich hier nicht mehr von denen

der Kontrollgruppe (Memon und Pratten 2009).

Zur Verdeutlichung und Zusammenfassung der Wirkungen dient Tab.18.
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Tabelle 18: Effekte von Vitamin C auf neuronale sowie kardiale Schadigung des Kindes bei

schwangerschaftlichem Alkoholabusus der Mutter

Autor Untersuchte Untersuchte Wirkung von Ergebnisse
und Tiere Alkohol
Jahr
(Memon | Huhner; Verminderung Vollstandige Kompensation
und Untersuchung Uberlebensrate sowie der Schadigung
Pratten | von erniedrigte
2009) Kardiomyozyten | Differenzierung der
in Kulturen Kardiomyozyten
(Naseer | Ratten, Erhohte Expression von Kompensatorische
et al. Neugeborene GABA(A) und GABA(B)- | Erniedrigung der Expression
2010) Kanalen in Kortex und
Hippocampus
(Naseer | Ratten, pranatal | Aktivierung Bax- ¢ Verminderung der
. Caspasen sowie von
et al. abhangiger Caspasen 3 Apoptosemarkern
2011) und 9; dadurch vermehrte | e Steigerung
Apoptose von antiapoptotischer
Gehirnzellen Substanzen
5.1.7. Praeklampsie

Es ist eine Vielzahl an Studien vorhanden, welche die Wirkung von Antioxidantien auf
Praeklampsie (im Folgenden PE) erforschen. Da die Pathogenese der Krankheit bis
dato nicht vollstandig bekannt ist, sie aber durch Hypertonie, Proteinurie und meist
hinzukommend Odeme zu einem hohen Leidensdruck und einer akuten Gefahr der
Schwangeren flhrt, wird hier vermehrt Forschung betrieben. Eine Hypothese besagt,
dass oxidativer Stress in der Entstehung der Erkrankung eine Rolle spielt (siehe
Einleitung, 2.3.4. Praeklampsie). So liegt es nahe, die Wirkung von Antioxidantien auf
PE weiter zu erforschen. Der Fragestellung lasst sich von zwei

55




- Ergebnisse -

Seiten nahern: Wird die Plasmakonzentration von Antioxidantien durch PE verandert?

Und haben Antioxidantien einen protektiven bzw. kurativen Effekt auf die Erkrankung?

5.1.7.1. Verédnderung des Levels von Vitamin C
Einige Studien sind vorhanden, die sich mit Veranderungen des Levels von Vitamin C

durch PE beschaftigen. Die Studienlage wird in Tab.19 naher beschrieben.

Tabelle 19: Studienlage zur Korrelation zwischen dem Niveau von Vitamin C und
der Erkrankung an PE

Autor Studienart/ Anzahl Ergebnisse
und Jahr : : Studien-
Evidenzniveau
Teilnehmer
(Mutlu- | In vitro / Placentar erhdhte Lipidperoxidation sowie
Turkoglu placentare Erniedrigung von korpereigenen
et al. antioxidativ wirksamen Substanzen und
1998) von Vitamin C durch PE
(Madazli |2b 43 e Signifikant erniedrigte
et al. Plasmakonzentration von Vitamin C durch
PE
1999)
e MDA als Produkt der Lipidperoxidation
bei PE erhoht
(Kiondo |3b 559 Signifikant erniedrigte Plasmakonzentration
et al. von Vitamin C durch PE
2011)
(Atiba et |3b 100 Keine signifikante Veranderung des
al. 2014) Vitamin C-Plasmalevels durch PE
(Sarwar |3b 324 Signifikant erniedrigte Serumkonzentration
et al. von Vitamin C durch PE
2015)
Die erstenbeiden betrachteten Studien, als  Fall-Kontroll-Studien
beide mit

Evidenzniveau 3b, zeigen eine signifikante Erniedrigung der Vitamin C-Konzentration
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im Serum bzw. im Plasma (Sarwar et al. 2015, Kiondo et al. 2011). Auch die dritte, als
Querschnittsstudie mit Evidenzniveau 2b, zeigt ein verandertes Plasmalevel von
Vitamin C, zusatzlich kann eine Erhdhung der Lipidperoxidation durch PE gezeigt
werden, indem Malondialdehyd (MDA) gemessen wird, welches sich als Marker dieser
erhoht zeigt. Laut dieser Studie besteht ein Zusammenhang zwischen PE und
oxidativem Stress (Madazli et al. 1999). Die vierte betrachtete Studie kann bei
gleichem Evidenzniveau keine Veranderung der Plasmakonzentration von Vitamin C
bei vorliegender PE nachweisen (Atiba et al. 2014). Die funfte Studie untersucht in vitro
das Plasmalevel auf durch PE veranderte Faktoren an Placentas. In der Plazenta von
Frauen, welche an PE leiden, zeigen sich folgende Veranderungen: Die sog.
Thiobarbitursaure reaktive Substanz (im folgenden TBARS) zeigt sich im Serumlevel
signifikant erhoht, wahrend die Level von Gluthation und Vitamin C erniedrigt sind.
Auch zeigt sich die Aktivitat von Gluthation Peroxidase (im folgenden GPx), Gluthation
S-Transferase sowie Superoxid Dismutase (im folgenden SOD) erniedrigt. Im Plasma
zeigt sich TBARS signifikant erhoht sowie die Aktivitat der SOD erniedrigt, wahrend
das Level von Vitamin C und die Aktivitat von GPx unverandert bleibt. Aus den Daten
wird geschlossen, dass PE mit einer Imbalanz zwischen Lipidperoxidation und dem

antioxidativen System assoziiert ist (Mutlu-Turkoglu et al. 1998).

5.1.7.2. Wirksamkeit von Vitamin C-Gabe in Behandlung sowie
Prévention

Drei Studien beschaftigen sich mit der Mdglichkeit, Vitamin C als Therapie oder als
Pravention einzusetzen. Diese werden in Tab.20 zusammengefasst, wobei sich bei
den vier betrachteten Studien eine ambivalente Studienlage zeigt. Zwei in vitro-Studien
kénnen eine auf verschiedenen untersuchten Wegen praventive Wirkung von Vitamin
C feststellen, wahrend eine Studie des Evidenzniveaus 2b bei verschiedenen
Dosierungen einen Trend zur Inzidenzminderung, und eine der Evidenz 1b bei der

Dosierung von 1000mg/d keinen Effekt auf die Inzidenz feststellt.
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Tabelle 20: Vitamin C als Therapie oder Pravention von PE
Autor | Studienart/ Anzahl Dosierung Ergebnisse
und Jahr : Studien- Vitamin C
Evidenz-
. Teilnehmer | bei oraler
niveau
Gabe

(Poranen | In vitro Plazentas |/ Vitamin C reduziert

et al. von 35 Lipidperoxidation und erhoht

1998) Frauen Aktivitat von antioxidativ
wirksamen Enzymen bei Frauen
mit PE

(Klemme | 2b 57 346 Verschie- | Trend zur Inzidenzminderung von

nsen et dene schwerer PE durch erhohte

al. 2009) Einnahme von Vitamin C

(Chen et | In vitro / / Pravention eines moglichen

al. 2009) Entstehungsweges der PE:
Vitamin C verhindert oxidativen
Stress in der Placenta durch
e Erhohung die Phagozytoserate
nekrotischer Trophoblastzellen
e Verhinderung steigender IL6-
Sekretion
¢ VVerhinderung der Aktivierung
phagozytierender
Trophoblastzellen

(Kiondo |1b 932 Ab 12.-22. | Kein Effekt auf Inzidenz von PE

et al. SSW:

2014) 1000mg/d
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5.1.7.3. Vitamin C und Vitamin E in Kombination

Zur Wirkung von Vitamin C und E in Kombination als Pravention oder zur Behandlung

von PE sind einige Studien vorhanden.

Die Studienlage zur Wirkung der Vitamine als Pravention flir PE ist in Tab.21

dargestellt und zeigt nahezu einheitlich keinen positiven Effekt der Vitamine.

Des Weiteren soll die Moglichkeit einer Behandlung von PE durch die kombinierte
Gabe von Vitamin C und E untersucht werden. Zwei Studien koénnen hier

Betrachtung finden.

Eine Studie von 2002 mit dem Evidenzniveau 2b untersucht an 192 Schwangeren
Frauen die Wirkung von kombinierter Gabe 1000mg/d Vitamin C sowie 400mg/d
Vitamin E als Behandlung von PE. Verschiedene Parameter fur oxidativen Stress
werden untersucht. Die durch PE verschlechterten Werte konnen durch die
Supplementation nahe an den Wert gesunder Versuchsteilnehmer gebracht werden,
die Supplementation zeigt sich somit hilfreich als Behandlungsmalinahme (Chappell
et al. 2002).

Bei der zweiten Studie von 2013 handelt es sich um ein in vitro-Experiment.
Placentazellen von Schwangeren mit PE und DM Typ 1 wurden auf Veranderungen
der Aktivitat moglicherweise pathogenestisch wirksamer Kinasen untersucht. Die
Aktivitat von P38-Mitogen-Activierte Protein-Kinase a, Extrazellular-Signalregulierte
Kinase sowie der c-Jun NH2-Terminal-Kinase zeigt sich unverandert (Johnston et al.
2013).
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Tabelle 21: Kombinierte Gabe von Vitamin C und E zur Prévention von PE

Autor und Evidenz- Anzahl Dosierung Ergebnis
Jahr niveau Studien-
teilnehmer

(Chappell et |1b 283 ab 16.-22. SSW: Signifikant

al. 1999) Vitamin C: erniedrigtes Risiko fur
1000mg/d + PE bei Frauen mit
Vitamin E: 4001U/d | erhdhtem Risiko fur

PE

(Beazleyet |1b 100 ab 14.-20. SSW: Kein verandertes

al. 2005) Vitamin C: Risiko fur PE bei
1000mg/d + Frauen mit erhdhtem
Vitamin E: 4001U/d | Risiko fur PE

(Poston et 1b 2395 ab 14.-22. SSW: Kein verandertes

al. 2006) Vitamin C: Risiko fur PE bei
1000mg/d + Frauen mit erhdhtem
Vitamin E: 4001U/d |Risiko fur PE

(Rumbold et | 1b 1877; ab 14.-22. SSW: Kein verandertes

al. 2006) nulliparinus | Vitamin C: Risiko fur PE
1000mg/d +
Vitamin E: 4001U/d

(Spinnato et | 1b 707 ab 12.-20. SSW: Kein verandertes

al. 2007) Vitamin C: Risiko fur PE bei
1000mg/d + Frauen mit erhdhtem
Vitamin E: 4001U/d | Risiko fur PE

(Suhail et al. | 2b 63 Vitamin C: Veranderte

2008) 1000mg/d + Parameter:

Vitamin E: 4001U/d

e MDA, GSSG sinken

e GSH und Aktivitat
von SOD, GPx und
Katalase steigt
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Autor und Evidenz- Anzahl Dosierung Ergebnis
Jahr niveau Studien-
teilnehmer
(Fiore und In vitro / / Herabsetzung von
Capasso durch Endothelin1
2008) hervorgerufenem
Stress auf
Placentazotten
(Villar et al. 1b 1355 ab 14.-22. SSW: Kein verandertes
2009) Vitamin C: Risiko fur PE bei
1000mg/d + Frauen mit erhdhtem
Vitamin E: 4001U/d | Risiko fur PE
(Robertset | 1b 9969; ab 14.-22. SSW: Kein verandertes
al. 2010) nulliparinus | Vitamin C: Risiko fur PE
1000mg/d +
Vitamin E: 4001U/d
(McCance et | 1b 749; DM ab 8.-22. SSW: Kein verandertes
al. 2010) Typ 1 Vitamin C: Risiko fur PE
1000mg/d +
Vitamin E: 4001U/d
(Xu et al. 1b 2363 ab 12.-18. SSW: Kein verandertes
2010) Vitamin C: Risiko fur PE
1000mg/d +
Vitamin E: 4001U/d
(Kalpdevet |1b 50 Ab 13. SSW: Kein verandertes
al. 2011) Vitamin C: Risiko fur PE bei
1000mg/d + Frauen mit erhdhtem

Vitamin E: 4001U/d

Risiko fur PE (bei
essentieller

Hypertonie)
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5.1.8. Frihgeburtenrate

Die Fragestellung, ob Ascorbat die Frihgeburtenrate verringern kann, wird von einigen
Studien auf verschiedene Weise beantwortet. Die Mehrzahl der wissenschaftlichen
Arbeiten spricht sich eher gegen einen Effekt des Antioxidans auf die Rate an

Frihgeburten aus.

5.1.8.1. Effekte von Vitamin C auf die Friihgeburtenrate

Die aktuelle Studienlage zu Effekten von Vitamin C auf die Fruhgeburtenrate zeigt sich
zunachst ambivalent. Aufgeteilt in Klinische Studien und in vitro-Versuche wird sie in
Tab.22 sowie in Tab.23 verdeutlicht.

In Tab.22 zeigt sich eine Unterscheidung zwischen Veranderungen des Vitamin C-
Levels bei Frihgeburten (Studien 1 und 2) sowie Effekten von maternaler
Supplementation wahrend der Schwangerschaft auf die Friuhgeburtenrate (Studien 3
und 4).

Des Weiteren werden in vitro-Experimente betrachtet, welche in der darauffolgenden
Tab.23 beschrieben werden. Hier kann eine der betrachteten Studien in-vitro einen
positiven Effekt darstellen, wahrend sich zwei gegen eine Assoziation von Vitamin C

mit Frihgeburten ausspricht.
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Tabelle 22: Klinische Studien zur Wirkung von Vitamin C auf die Frithgeburtenrate

Autor und | Evidenz- | Teilnehmer- Dosierung von Ergebnis
Jahr niveau Anzahl Vitamin C
(Casanuev |2b 30 Messung des Sign. erniedrigtes Risiko
aetal. Levels ohne fur Ruptur
1993) Supplementation | chorioamniotischer
Membran durch hohe
Blutkonzentrationen in
Leukozyten an Vitamin C
(Steyn et 1b 200; Bis zur 34. SSW: |Risiko fur Frihgeburten
al. 2003) erhohtes Vitamin C in Vitamingruppe
Risiko flr 250mg/d signifikant erhoht
Fruh-
geburten
(Casanuev |1b 120 Ab 20. SSW: Signifikant reduzierte
aetal. Vitamin C Inzidenz fur Rupturen der
2005) 100mg/d chorioamniotischen
Membran durch Gabe
von Vitamin C
(Joshi et 2b 140 Messung des Erhohter oxidativer
al. 2008) Levels ohne Stress und erhdhte

Supplementation

Vitamin C-Level im
Nabelschnurblut
assoziiert mit

Frihgeburten
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Tabelle 23: In vitro-Experimente zur Wirkung von Vitamin C auf die Friihgeburtenrate

Autor und | Teilnehmer- Dosierung von Vitamin C Ergebnis
Jahr Anzahl
(Erichsen | Blutproben Untersuchung genetischer Hemmende
et al. 2006) | von 843 Polymorphismen in Polymorphismen des
Frauen Membrantransportern SLC23A2-Transporters
SLC23A1 und -A2, welche assoziiert mit erhdhtem
fur den Metabolismus von Risiko fur Fruhgeburten
Vitamin C wichtig sind
(Mercer et |Eihaute von | Prainkubation mit 1.0mM Keine Inhibition der durch
al. 2010) 6 Frauen Vitamin C fur 6 Stunden TNF-induzierten
Schadigung der Eihaute
durch Prainkubation mit
Vitamin C
(Pressman | Fruchtwasser | Messung des Levels ohne Kein Zusammenhang
et al. 2011) |von 73 Supplementation zwischen der
Frauen Konzentration von

Vitamin C im
Fruchtwasser und dem

Risiko fur Frihgeburten

5.1.8.2. Auswirkung von Vitamin C und Vitamin E in Kombination

Zur Wirkung von Vitamin C und E kombiniert auf die Fruhgeburtenrate sind einige

Studien vorhanden, welche in Tab.24 aufgezeigt werden. Bei allen betrachteten

Studien handelt es sich um randomisierte und placebokontrollierte Arbeiten, welche

zudem alle die gleiche Dosierung von 1000mg/d Vitamin C sowie 4001U/d Vitamin E

untersuchen. Es zeigt sich nahezu einheitlich kein positiver Effekt durch die

Supplementation.
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Tabelle 24: Effekte von Vitamin C und E in Kombination auf die Frihgeburtenrate

Autor und Evidenz Anzahl Dosierungen | Effekt der Vitamin-
Jahr Studienteilnehmer Gabe
(Chappell et |1b 160 Vitamin C: Kein sign.
al. 1999) 1000mg/d, verandertes Risiko
Vitamin E: fur Frhgeburten
4001U/d
(Beazley et |1b 100 Vitamin C: Kein sign.
al. 2005) 1000mg/d, verandertes Risiko
Vitamin E: fur Frihgeburten
4001U/d
(Poston et 1b 2395 Vitamin C: Kein sign.
al. 2006) 1000mg/d, verandertes Risiko
Vitamin E: fur Frihgeburten
4001U/d
(Spinnato et |1b 707; hohes Risiko | Vitamin C: Kein sign.
al. 2007) fur PE 1000mg/d, verandertes Risiko
Vitamin E: fur Frihgeburten
4001U/d
(Xu et al. 1b 2363 Vitamin C: Sign. erhohtes
2010) 1000mg/d, Risiko flr
Vitamin E: vorgeburtliche
4001U/Md Ruptur der
chorioamniotischen
Membran
(Mercer et 1b 73 Vitamin C: Kein sign.
al. 2010) 1000mg/d, verandertes Risiko
Vitamin E: fur Frhgeburten
4001U/d
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Autor und Evidenz Anzahl Dosierungen | Effekt der Vitamin-
Jahr Studienteilnehmer Gabe

(McCance et | 1b 749; DM Typ 1 Vitamin C: Sign. reduzierte

al. 2010) 1000mg/d, Frahgeburtenrate
Vitamin E:
4001U/d

(Hauth etal. |1b 9968; nulliparus Vitamin C: Kein sign.

2010) 1000mg/d, verandertes Risiko
Vitamin E: fur Frihgeburten
4001U/d

(Robertset | 1b 9969; nulliparus Vitamin C: Kein sign.

al. 2010) 1000mg/d, verandertes Risiko
Vitamin E: fur Frhgeburten
4001U/d

5.1.9. Effekte maternaler Einnahme auf Geburt und
Kleinkindentwicklung

Mehrere Studien sind vorhanden, die sich mit der maternalen Vitamin C-Versorgung

wahrend der Schwangerschaft in Bezug auf verschiedene Bereiche von Geburt und

Kleinkindentwicklung beschaftigen.

5.1.9.1. Effekte des Vitamin C-Levels wéahrend der Schwangerschatft
auf Geburt sowie Kleinkindentwicklung

Die Studienlage zum Einfluss des maternalen Vitamin C-Levels auf Geburt und

Kleinkindentwicklung wird in Tab.25 verdeutlicht. Es zeigt sich in allen vier

betrachteten Studien eine positive Wirkung durch ein erhdhtes Vitamin C-Level.

66




- Ergebnisse -

Tabelle 25: Effekte von maternaler Vitamin C-Supplementation auf Geburt und

Kleinkindentwicklung

Autor und | Evidenz | Anzahl Studiendesign Wirkung
Jahr Kinder
(Martindale | 2b 1924 Evaluation des Effekts des Kurzatmigkeit und

et al. 2005)

Vitamin C-Levels im
Nabelschnurblut (nach
Geburt) sowie durch
Fragebogen nach

individueller Einnahme

Ekzeme im 2.LJ
von Einzelkindern
signifikant
niedriger bei
hohen Vitamin C-
Werten

(Hoppu et |2b 34 Evaluation des Effekts des Erniedrigtes Risiko

al. 2005) Vitamin C-Levels in der fur Atopie in ersten
Brustmilch sowie Uber 12 Monaten bei
Fragebogen nach hohen Vitamin C-
individueller Einnahme Werten

(Hong et 2b 317 Messung von Grofde und Erhdhtes Gewicht

al. 2008) Gewicht des Kindes bei der und Grolde zu allen
Geburt sowie sechs und 12 Zeitpunkten bei
Monate spater in hohen Vitamin C-
Abhangigkeit des maternalen | Werten
Serum-Vitaminstatus

(Duarte- 2b 50651 | Effekt auf erniedrigtes Erhdhung des

Salles et Geburtsgewicht durch PAH- Geburtsgewichts

al. 2013) Exposition in Abhangigkeit nach Senkung
der Uber Fragebogen durch PAH-
erhobenen individuellen Exposition

Zufuhr

Einem speziellen Fall widmet sich letzte genannte Studie: Die Einnahme von Vitamin
C wahrend der Schwangerschaft wird als mogliche protektive MaRnahme bei Mattern
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untersucht, welche des Ofteren polycystischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (im
folgenden PAHSs) ausgesetzt sind. Bei PAHs handelt es sich um eine Gruppe giftiger
Schadstoffe, welche weitreichend in unserer Umwelt existieren. In den Korper
gelangen sie u.a. Uber den Magen-Darm-Trakt und den Respirationstrakt. Schwangere
sowie Neugeborene sind besonders gefahrdet (Chen und Li 2015). Eine australische
Studie von 2015 zeigt, dass es nicht unwahrscheinlich ist, dem Gift ausgesetzt zu sein:
von den 4993 teilnehmenden Arbeitskraften kamen 5,9% mit dem Giftstoff in Kontakt
(Driscoll et al. 2015). Die Studie, welche Vitamin C als mogliche Therapieoption bei
dieser Problematik untersucht, zeigt, dass die Kinder von Muttern, welche PAHs
ausgesetzt sind, im Schnitt ein geringeres Geburtsgewicht aufweisen. Vitamin C kann

diesem Effekt entgegenwirken (Duarte-Salles et al. 2013).

5.1.9.2. Effekte von Vitamin C in Kombination mit anderen
Vitaminen

Weitere Studien untersuchen den Effekt von Multivitaminen auf Geburt und
Kleinkindentwicklung. So zeigt eine Studie des Evidenzniveaus 2b an 111 Mutter-Kind-
Paaren, dass hohe Level in Serum und Nabelschnurblut der Vitamine A, E und C bei
der Geburt einen schitzenden Effekt auf die neuronale Entwicklung des Kindes haben,
was durch Interaktion der Vitamine mit Schwermetallen erklart wird und nach zwei
Lebensjahren des Kindes durch die Beurteilung der intellektuellen Entwicklung der

Kinder anhand eines Fragebogens Uberpruft wurde (Li et al. 2011).

In einer anderen Studie der Evidenz 1b wird der Effekt von Multivitaminen bei 886 HIV-
infizierten Muttern auf die moglichen Komplikationen ihrer Kinder getestet. Aufgeteilt
in vier Gruppen erhielten die Mutter entweder Multivitamine (20mg Thiamin, 20mg
Riboflavin, 25mg Vitamin B6, 100mg Niacin, 50ug Vitamin B12, 500ng Vitamin C,
30mg Vitamin E, und 0.8mg Folsaure pro Tag), Vitamin A und beta-Karotin (50001U
und 30mg), alles in Kombination oder Placebo. Weiterhin wurde den Gruppen mit
Vitamin A und beta-Karotin bei der Geburt zusatzlich 200000IU Vitamin A verabreicht.
Wurden die Mutter wahrend Schwangerschaft und Stillzeit mit Multivitaminen
supplementiert, so konnte ein positiver Effekt auf die Wachstumsentwicklung der
Kinder festgestellt werden. Durch zusatzliche Gabe von Vitamin A und beta-Karotin
wurde der Effekt abgeschwacht (Villamor et al. 2005).
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Eine Studie beschreibt zudem keinen Effekt durch Einnahme von Multivitaminen und
Spurenelementen in hohen Dosen auf die frihe Entwicklung des Kindes. Die Studie
des Evidenzniveaus 2b umfasst 4297 untersuchte Kinder. Eine mittlere Einnahme von
2141ug Retinol, 261ug beta-Karotin, 23,3mg Vitamin C, 1,1mg Vitamin E, 6,3ug Selen
sowie 2,0mg Zink und 0,3mg Magnesium pro Tag wirkt sich hier nicht schitzend auf
die Entwicklung von DM Typ 1 aus, was anhand der Entwicklung von Autoimmunitat

gegen Betazellen erforscht wurde (Uusitalo et al. 2008).
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5.2. Vitamin E

5.2.1. Fertilitatsstorung beim Mann

Wie schon in der Einleitung beschrieben, stellt Infertilitat fur viele Paare in
gebarfahigem Alter ein entscheidendes Problem dar (siehe Einleitung, Kapitel 2.3.1.1.
Fertilitatsstorung beim Mann). Wie im Kapitel zu Vitamin C gezeigt wird, sind einige
Studien zur Wirkung von Antioxidantien bei diesem Krankheitsbild vorhanden (siehe
Kapitel 5.1.1. Fertilitatsstérung beim Mann). Gleichermalien lassen sich auch zu

Vitamin E einige Forschungsergebnisse finden.

Bei den Arbeiten muss prinzipiell zwischen Studien allein an Vitamin E sowie solchen,
welche Vitamin E in Kombination mit anderen Substanzen untersuchen, unterschieden
werden. Zudem kann mannliche Infertilitat aufgrund verschiedener Ursachen erforscht
werden. Weiterhin untersuchen die meisten Studien den Effekt der Antioxidantien nach
Supplementation, es ist aber auch moglich, das Level an Tocopherol ohne Zugabe von
aullen zu messen, um eine mdogliche Korrelation zwischen der Konzentration des

Vitamins und der Infertilitat nachzuweisen.

5.2.1.1. Wirkung von Vitamin E bei gestérter méannlicher Infertilitat

Sechs Studien sind vorhanden, welche die direkte Wirkung des Vitamin E-Levels
anhand von Konzentrationsbestimmung oder Effekten von Supplementation auf die
mannliche Fertilitat bei Mannern mit Fertilitatsstorungen untersuchen. Diese sind in
folgender Tab.26 aufgefihrt. Die Studien folgen keinem einheitlichen

Studienkonzept, vielmehr werden verschiedene Untergruppen der Fertilitatsstorungen
untersucht. Durch die positiven Ergebnisse kann eine Aussage uber einen maoglichen
schadigenden Einfluss von oxidativem Stress auf die untersuchten
Spermienparameter bzw. die Fertilitatsrate sowie der resultierenden Wirkung des

Vitamins getroffen werden.
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Tabelle 26: Effekt des Vitamin E-Levels auf gestorte mannliche Infertilitat

Autor und Studienart/ Untersuchung Ergebnis
Jahr Evidenz
(Kessopoulou | 1b Gabe von 600mg/d Vitamin Signifikant
et al. 1995) E/ Placebo uber 3 Monate an | verbesserte In vitro-
30 gesunde Manner mit Funktion der
erhdhter Generierung von Spermatozoen durch
ROS im seminalen Plasma Vitamin E-Gabe
(Geva et al. 2b Gabe von 200mg/d Vitamin Nach einem Monat
1996) E/ Placebo Uber 3 Monate an | signifikante Senkung
15 Manner mit niedrigen von seminalen
Fertilisationsraten in Markern far
vorheriger In-vitro- oxidativen Stress
Fertilisation (MDA) sowie
signifikante
Erhéhung der
Fertilisationsrate
(Suleimanet |1b Gabe von 300mg/d Vitamin Signifikant steigende
al. 1996) E/ Placebo an 52 Manner mit | Fertilisationsrate von

Asthenozoospermie fur 6
Monate mit vorzeitigem Ende

bei Fertilisation

0% auf 21% durch
Vitamin E
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Autor und Studienart/ Untersuchung Ergebnis
Jahr Evidenz
(Therond et | 2b Messung der seminalen e Signifikant erhdhte
al. 1996) Vitamin E-Konzentration Motilitat der
. - Spermien bei hohen
sowie Aktivitat der SOD und Vitamin E-Werten
GPO bei 36 Manner infertiler
. L e Signifikant erhdhte
Paare wahrend Infertilitats- o
Level an Vitamin E
Investigationen sowie der Aktivitat
von SOD und GPO
bei erhdhten
Leukozytenzahlen
(>10%ml) im
seminalen Plasma
(Diafouka 2b Untersuchung des Effekts Vitamin E-Level bei
und Gbassi von Vitamin E-Levels auf gesunden
2009) Infertilitat durch Vergleich der | Probanden mehr als
Vitamin E-Level von 70 doppelt so hoch
Mannern mit normalem verglichen mit
seminalen Profil oder mit erkrankten Mannern
Asthenospermie/
Oligoasthenospermie
(EISheikh et | 1b Gabe von 600mg/d Vitamin E | e Insignifikante
al. 2015) Uber 6 Monate an Manner Erhohung der

mit idiopathischer

Oligoasthenozoospermie

Spermien-
konzentration durch
Vitamin E nach 6
Monaten

e Signifikant erhdhte
Motilitat durch
Vitamin E
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5.2.1.2. Infertilitdt aufgrund von Riickenmarksverletzungen

Eine andere Studie untersucht anhand von Experimenten an Ratten, ob mannliche
Infertilitat aufgrund von Ruckenmarksverletzungen (engl. spinal cord injury, im
Folgenden SCI) durch Gabe von Vitamin E beeinflussbar ist. SCI ist assoziiert mit
Abnormalitat der Spermien betreffend Spermienanzahl, -motilitdt sowie -morphologie.
Ratten in akuter sowie chronischer Phase nach Ruckenmarksdurchtrennung (engl.
spinal cord transsection, im Folgenden SCX) sowie nach Rickenmarksquetschung,
beides Unterformen von SCI, wurden untersucht. Die Gabe von Vitamin E zeigt auf die
verschiedenen untersuchten Parameter protektive Effekte. So kann Tocopherol bei
SCX in akuter sowie chronischer Phase, bei Ruckenmarksquetschung nur in der
chronischen Phase, die Spermienanzahl erhdhen: das mitochondriale Potential sowie
die Uberlebensfahigkeit der Spermien zeigen sich positiv beeinflusst. Eine
Verbesserung der Samenmotilitdat kann nur bei SCX in der chronischen Phase
festgestellt werden. Auch auf die Morphologie der Spermien lassen sich Effekte von
Vitamin E erkennen: es zeigt sich, dass die Spermienkdpfe bei Ratten mit SCX oder
Ruckenmarksquetschung verglichen mit denen gesunder Ratten weniger kondensiert
sind, was Vitamin E abmildert. Zudem zeigt sich eine Erhdhung des Gewichtes der
akzessorischen Drusen durch Gabe von Vitamin E, woraus sich schlielen lasst, dass
sich das Vitamin positiv auf die Funktion dieser Drusen auswirkt. Aus den positiven
Wirkungen von Vitamin E geht hervor, dass ROS bei der gestorten Spermienfunktion
nach SCI eine Rolle zu spielen scheinen, und dass Vitamin E dieser entgegenwirken
kann (Wang et al. 2007).

5.2.1.3. Toxisch bedingte Formen der Infertilitat

Zwei Studien beschaftigen sich mit der Wirkung von Vitamin E auf mannliche Infertilitat,
welche durch Vergiftungen hervorgerufen wurde. Untersucht werden die Insektizide
Lambda-Cyhalothrin (im Folgenden LDT), welches tierexperimentlich untersucht wird,

sowie Cypermethrin, welches durch eine In vitro-Studie Betrachtung findet.

Bei LCT handelt es sich um ein kommerzielles Insektizid, welches laut
Tierexperimenten neben Verschlechterung der Samenqualitat auch Symptome wie

Tremor, wassrigen Stuhl und verstarkten Speichelfluss hervorruft, sowie neurotoxisch
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wirkt (Yousef 2010, Weiner et al. 2009, Righi und Palermo-Neto 2003). Einer Studie
zufolge fuhrt LCT durch Reduktion von Glutathion (GSH) sowie der antioxidativ
wirksamen Enzyme Glutathion-Peroxidase (GSH-PX) und Katalase (CAT) zu
oxidativem Stress (Kutluyer et al. 2015).

Cypermetrin ist ein Insektizid, welches in der Schadlingsbekampfung sowohl in der
Landwirtschaft als auch zur Gewahrleistung der Gesundheit der Bevolkerung
weitreichende Anwendung findet (Zalata et al. 2014). Eine Vielzahl an schadlichen
Wirkungen auf den menschlichen Korper ist bekannt, wie Hamatotoxizitat,
Neurotoxicitat sowie Veranderung antioxidativer Blutparameter wie erhohter
Lipidperoxidation und vermehrte Aktivitat antioxidativer Enzyme (Pande et al. 2014,
Malkiewicz et al. 2006, Kaur und Dar 2013).

Die erforschte Wirkung von Vitamin E auf durch die beschriebenen Substanzen toxisch
bedingte Fertilitatsstorungen beim Mann sind in Tab.27 beschrieben. Es zeigt sich eine

evidente positive Wirkung von Vitamin E auf beschriebene Problematik.
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Tabelle 27: Effekte von Vitamin E auf toxisch bedingte Fertilititsstorungen beim Mann

Autor | Studiendesign | Toxische Art der Effekt von Vitamin E nach
und Substanz | Verabreichung Schadigung der
Jahr Parameter

Yousef | Tierexperiment | LCT Vitamin E e Erhdhung des

2010 an Hasen (2mg/kg KG) Testosteron-Levels im

e o Plasma
Wochen zweitagig uber 16
Wochen: in 4 e Erhohung Korpergewicht
und Nahrungsaufnahme
Gruppen: LCT
und Vitamin Ein | ® Erhohung relatives
o Gewicht Hoden und
Kombination, jew. Nebenhoden
allein sowie
e Entgegenwirken der
Placebo schadigenden Wirkung
von LCT auf die
Samenqualitat (gemessen
u.a. durch Motilitat und
Anzahl gesunder sowie
toter Spermien und
Fruktose-Level)
Zalata | In vitro Cyper- Wirkung auf e Funktion und Motilitat
2014 methrin | Spermatozoen der Spermien erhoht

von Cypermethrin
und Vitamin E
allein sowie in

Kombination

e DNA-Schadigung
erniedrigt

5.2.1.4. Vitamin E in Kombination mit Selen

Zudem erforschen drei Studien die Wirkung von Vitamin E in Kombination mit Selen

auf die betrachtete Fragestellung.

Bei einer 2011 veroffentlichten Kohortenstudie (Evidenzniveau 2b) wurden 690 infertile

Manner Uber mindestens 100 Tage mit Selen (200ug) sowie Vitamin E (4001U)

supplementiert, was zu einer signifikant verbesserten Motilitat und

Morphologie der Spermien fihrt. Auch die Rate an Spontangeburten zeigt sich durch
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die Gabe signifikant erhoht (Moslemi und Tavanbakhsh 2011). Eine Studie des
Evidenzniveaus 1b beschaftigt ebenfalls mit der Wirkung von Selen und Vitamin E in
Kombination auf die Qualitat der Spermien. Infertile Manner wurden hierzu Uber drei
Monate taglich mit Vitamin E (400mg) und Selen (225ug) supplementiert. Bei den 20
Patienten, welche die Studie beendeten, zeigt sich das Level an MDA verglichen mit
der Kontrollgruppe erniedrigt, wahrend die seminale Motilitdt verbessert ist (Keskes-
Ammar et al. 2003). Eine weitere Studie des Evidenzniveaus 2b untersuchte die
Wirkung beider Substanzen auf die Spermienqualitat von Mannern mit OAT.
Herausgefunden wurde, dass Vitamin E und Selen zusammen die Spermienmotilitat,
Uberlebensrate sowie die Anzahl normaler Spermatozoen erhéhen. Im Zeitraum nach
Behandlung zeigen sich die Parameter rucklaufig, was auf einen Supplementations-

abhangigen Effekt schlieRen lasst (Vezina et al. 1996).

5.2.1.5. Vitamin E in Kombination mit Vitamin C

Die Kombination der beiden Antioxidantien wird im Kapitel 5.3.1.1. (Mannliche
Infertilitdt und Vitamin C, Unterpunkt Wirkung von Vitamin C und Vitamin E in

Kombination) bereits erortert.

5.2.2. Praeklampsie

Ahnlich wie bei Vitamin C wird die mogliche Wirkung von Vitamin E bei Praeklampsie
weitreichend erforscht (fir mehr Information Uber Praeklampsie siehe Einleitung,
Kapitel 2.3.4. Praeklampsie). Neben Erforschung veranderter Vitamin E-Level bei PE
wird die Supplementation des Vitamins als mdgliche praventive sowie therapeutische

Option untersucht.

5.2.2.1. Verédnderungen des Vitamin E-Levels bei Prdeklampsie

Eine Vielzahl an Studien wurde publiziert, welche sich mit der moglichen Veranderung
des Vitamin E-Levels durch Praeklampsie beschaftigt. Die Mehrzahl dieser Studien,
meist des Evidenzniveaus 2b, beschreibt eine Veranderung des Vitaminlevels durch
PE. So zeigt sich besonders oft eine Erniedrigung der Blut-Konzentration von Vitamin
E bei schwangeren Frauen die an PE leiden. Einige Studien unterscheiden hierbei

lediglich zwischen Auftreten und Nicht-Auftreten der

76



- Ergebnisse -

Krankheit, wobei sich bei den erkrankten Probandinnen eine signifikante Erniedrigung
der Konzentration von Vitamin E zeigt (Kharb et al. 1998, Roland et al. 2010, Kolusari
et al. 2008, El-Salahy et al. 2001). Einige Studien mit gleichem Ergebnis zeigen
zusatzlich zur Erniedrigung des Levels von Vitamin E eine erhdhte Lipidperoxidation,
was anhand von Produkten wie z.B. MDA gezeigt wird (Kharb 2000a, Kharb 2000b,
Yanik et al. 1999, Madazli et al. 1999, Jain und Wise 1995, Sahu et al. 2009, Krishna
Mohan und Venkataramana 2007, Serdar et al. 2002). Andere Studien konnen bei
derselben Fragestellung keine Veranderung der Konzentration von Vitamin E durch
PE feststellen (Ben-Haroush et al. 2002, Atiba et al. 2014, Dordevic et al. 2008, Morris
et al. 1998, Bowen et al. 2001). Dem entgegen fand eine andere Studie erhohte Werte

von Vitamin E und MDA im Serum der erkrankten Frauen (Gohil et al. 2011).

Eine weitere Studie untersucht das Level in umbilikalen Gefalken der Nabelschnur.
Hierbei kann durch PE eine Veranderung der Konzentration von Vitamin E in der
umbilikalen Vene, nicht aber in der umbilikalen Arterie des Feten nachgewiesen
werden. Anders als in den vorher genannten Studien wird hierbei eine Erhéhung des
Vitamins herausgefunden (Braekke et al. 2006). Eine ahnliche Studie kann zwar im
Serum keinen Unterschied der Konzentration zwischen an Praeklampsie erkrankten
sowie gesunden Probandinnen feststellen, allerdings findet sich auch hier bei PE in
der Nabelschnur erhdhtes Vitamin E sowie ebenfalls erhohtes MDA im Vergleich zur

Kontrollgruppe (Bowen et al. 2001).

5.2.2.2. Vitamin E-Level bei verschiedenen Schweregraden der
Préeklampsie

Andere Studien des Evidenzniveaus 2b untersuchen die Konzentration von Vitamin E
differenziert bei verschiedenen Schweregraden der PE. Hierbei wird zwischen der
milden und schwerwiegenden Form unterschieden (siehe Einleitung, Kapitel 2.3.4.
Praeklampsie). Eine Studie zeigt hier eine Erniedrigung des Vitamins sowohl bei
milderen als auch bei drastischeren Verlaufen von PE (Akyol et al. 2000). Die Mehrzahl
der Studien zu diesem Thema spricht sich dagegen fur eine erniedrigte Konzentration
von Vitamin E nur bei der schwerwiegenden Form aus (Panburana et al. 2000, Sagol
et al. 1999, Wang et al. 1991, Mohindra et al. 2002). Zudem beschreiben zwei Studien
von 1996 und 2004 sowohl bei leichter als auch schwerer
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Form der PE eine Erhéhung von Vitamin E in peripheren Blutproben (Llurba et al.
2004, Schiff et al. 1996).

5.2.2.3. Vitamin E-Supplementation als Prévention und Behandlung
bei Praeklampsie

Des Weiteren wird erforscht, ob eine Supplementation von Vitamin E praventive oder
kurative Wirkungen auf Praeklampsie aufweist. Hierzu werden mehrere mdgliche

Ansatze der Wirkung untersucht. Die Studienlage ist in Tab.28 beschrieben und zeigt

sich ambivalent.

Tabelle 28: Wirkung von Vitamin E in Behandlung oder Pravention von PE

Autor und Jahr | Evidenzniveau/ Anzahl Art der Testung/ Ergebnis
Studiendesign Studien- Dosierung
teilnehmer
(Stratta et al. 2b 72, 100-300mg/d o Fetale
1994) schwere Mortalitat
PE gleichbleibend
e Proteinurie
gleichbleibend
(Zhang et al. 2b 304 Bestimmung der | Erhohtes
2001) Plasma- Risiko fur PE
Konzentration durch erhohte
Plasma-
Konzentration
(Takacs et al. In vitro 24 Bestimmung der | Inhibition der
2003) IL6-Konzentration | durch PE
der Umbilikal- erhdhten IL6-
Vene in Konzentration
Abhangigkeit von
PE und Vitamin E
(50umolll)
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Autor und Jahr | Evidenzniveau/ | Anzahl Art der Testung/ Ergebnis
Studiendesign | Studien- Dosierung
teilnehmer
(Ryu et al. 2007) |In vitro 24 Testung der Herabsetzen
Abhangigkeit bei | der durch PE
PE erhohter erhohten
Adhasion monozytaren
zwischen Adhasion
Leukozyten und
Endothelzellen
von Vitamin E
(Bastani et al. 1b 272 Ab 14. SSW: Keine
2011) 4001u/d Veranderung
Vitamin E des Risikos fur
PE
(Wangkheimayum | 2b 31 Fur 2 Wochen: Durch PE
et al. 2011) 4001u/d erhdhtes P-
Vitamin E Selektin nach
Vitamin E-
Gabe
rucklaufig
(Shaker und 2b 50 Gabe von Inhibition der
Sadik 2013) 100pmol/l Lipid-
Vitamin E zu peroxidation
Placentagewebe | (TBARS und
MDA)
(Cohen et al. 2b 5337 Bestimmung der | Erniedrigte
2015) Plasma- Vitamin E-
konzentration Level erhdhen
Risiko fur PE
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5.2.2.4. Vitamin E in Kombination mit Vitamin C

Fir den Effekt von Vitamin E und C in Kombination ist die Studienlage in Kapitel
5.3.1.8. Praeklampsie, Unterpunkt ,Vitamin C und Vitamin E in Kombination: kurative

und praventive Wirkungen® bereits genau beschrieben.

5.2.3. Immunfunktion schwangerer Frauen

Zur Erforschung dieses Themas liegen ausschlie3lich Tierexperimente vor. Bei der
Mehrzahl handelt es sich um Forschung an Kiihen, zudem finden sich Studien, welche
an schwangeren Sauen oder Mausen durchgefuhrt wurden. Alle Studien untersuchen
Tocopherol allein, einige erforschen zudem dessen Wirkung in Kombination mit Selen
oder Zink.

5.2.3.1. Wirkung von Vitamin E auf die Immunfunktion Schwangerer

Die Wirkung von Vitamin E auf die Immunfunktion Schwangerer, untersucht anhand
von Tierexperimenten, ist im Folgenden in Tab.29 aufgefuhrt. Es zeigen sich auf
verschiedenen immunologischen Wegen signifikante Verbesserungen durch die Gabe

von Vitamin C allein oder in Kombination mit Selen oder Zink.
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Tabelle 29: Effekte von maternaler Vitamin E-Einnahme auf die Immunfunktion

Autor Untersuchte Effekt durch Vitamin E-Gabe
und Jahr Tiere +/- Selen oder Zink
(Wuryast | Schweine e Durch Vitamin E-Defizienz: mitogene Antwort der
uti et al. Lymphozyten im peripheren Blut und Kolostrum
herabgesetzt
1993)
e Durch Defizienz an Vitamin E und Selen: Aktivitat
der Granulozyten in Blut und Kolostrum herabgesetzt
(Politis et | Klhe Verbesserte Funktion neutrophiler Granulozyten
al. 1995) sowie Makrophagen in der frihen Phase postpartum
(Politis et | Klihe Verbesserte Funktion der neutrophilen Granulozyten:
al. 2004) ¢ hohere Aktivitat des totalen und
membrangebundenen u-PA (Urokinase Plasminogen
Aktivator)
¢ hohere Produktion von Superoxiden bei aktivierten
Zellen pra- und postpartum
¢ niedrigerer SCC (somatic cell count) sowie Plasmin
der Zellen in der Milch
(Wu et Mause; ¢ Mortalitat und vorgeburtliche Abgange reduziert
al. 2010) | Immun- e IL2 und TNF-a signifikant gesenkt
Schwachung o .
¢ IL10 signifikant erhoht
durch
Infektion mit | ® Serum-IgG, -IgA, -IgM signifikant erhoht
Pseudo- e Expression der durch PRV erhoht exprimierten Toll
. . like Rezeptoren TLR 3,7 und 9 signifikant gesenkt
rabies Virus
(PRV) e lineare Dosisabhangigkeit der Effekte von der
Supplementationsmenge von Vitamin E
(Chandra | Kuihe Vitamin E und Zink: Verbesserte immunologische
et al. Antwort peripartum durch erhdhte Werte an totalen
2014) Plasma-Igs, 1gG sowie IL2
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5.2.3.2. Vergleich von enteraler und parenteraler Gabe von Vitamin
E und Selen

Eine weitere an Kuhen durchgefuhrte Studie vergleicht die Wirkung von Vitamin E-
Supplementation in Abhangigkeit von der Art der Gabe enteral oder parenteral. Es
erfolgte zudem die Supplementation in verschiedenen Konzentrationen an 60 Kihen.
Verglichen wurde die Gabe von Vitamin E und Selen intramuskular (i.m.), oral oder der
Kombination beider Varianten, alle ab drei Wochen prapartum. Wahrend des
Geburtsvorganges wurden daraufhin Blutproben genommen, welche zur Bestimmung
der Serumkonzentration von IgG herangezogen wurden. Gleichzeitig wurde die
Konzentration im Kolostrum der Muttermilch bestimmt. Es ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede in der Konzentration von IgG durch die verschiedenen

Arten der Zufuhrung von Vitamin E sowie Selen (Kafilzadeh et al. 2014).

5.2.4. Fruhgeburtenrate

Eine wichtige Fragestellung ist, inwieweit sich Vitamin E auf die Frihgeburtenrate
auswirken kann. Um diese zu beantworten, setzen die Autoren auf verschiedene
Herangehensweisen. So kénnen als Parameter Veranderungen des Plasmalevels von
Tocopherol herangezogen werden. Ist das Level signifikant verandert, so kann von
einer Abhangigkeit zwischen Tocopherol und der Schwangerschaftskomplikation
ausgegangen werden. Zudem kann die Rate an Frihgeburten nach Gabe des Vitamins
betrachtet werden. Hier wird weiter unterschieden, ob es sich um alleinige
Supplementation von Vitamin E, oder um Vitamin E in Kombination mit anderen

Substanzen handelt.

5.2.4.1. Verdnderungen des Levels an Vitamin E durch
Friihgeburten

Eine 2008 veroffentlichte Studie des Evidenzniveaus 2b betrachtet das Plasma-Level
von Vitamin E bei Frauen nach Frihgeburt oder termingerechter Geburt. Insgesamt
wurden 140 Frauen in die Studie eingebunden. Als Ergebnis zeigt sich keine
Veranderung des Plasmalevels von a-Tocopherol (Joshi et al. 2008). Eine weitere
Studie des Evidenzniveaus 2b kommt zu einem gegenteiligen Ergebnis. Hier

untersuchte man nicht das Level der Mutter, sondern betrachtete vielmehr die
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Plasmakonzentration der Substanz bei frihzeitig bzw. termingerecht geborenen
Kindern direkt nach der Geburt. Die 100 Frihgeborenen haben signifikant niedrigere
Plasmalevel an Vitamin E als die zeitlich normal geborenen 100 Kinder. Gleichzeitig
zeigt sich das MDA-Level bei Frihgeborenen erhéht, was zusatzlich auf oxidativen
Stress schliel3en lasst (Abdel Ghany et al. 2015).

5.2.4.2. Wirkung von Vitamin E Supplementation auf die
Friihgeburtenrate

Eine 2012 verdffentlichte Studie des Evidenzniveaus 3b untersucht bei 38.151 Muttern
und ihren Neugeborenen, inwieweit sich die Supplementation von Vitamin E auf die
Frihgeburtenrate auswirkt. Durch eine hochdosierte Therapie (um 450mg/d) kann in
der Studie die Rate an Frihgeburten nahezu um 30% gesenkt werden (Bartfai et al.
2012).

Eine weitere Studie nimmt den positiven Effekt durch Vitamin E bereits als gegeben
an und untersucht die verschiedenen Applikationsmdglichkeiten auf deren
unterschiedliche  Wirksamkeit. Die 1991 veroffentlichte randomisierte
placebokontrollierte Studie aus Italien untersucht anhand von 44 Frihgeburten die
mdgliche Wirkung von verschiedenen Formen der Vitamin E-Gabe. Laut der Studie
findet Vitamin E bei Frihgeborenen bereits weitreichend Gebrauch, um
Komplikationen wie intraventrikulare Hamorrhagien oder Bronchopulmonale Dysplasie
in der Intensivpflege zu vermeiden. In Deutschland und ltalien wird das Vitamin
intramuskular als Lésung aus Olivendl verabreicht, wahrend in England und Kanada
gallertartig-wassrige Losungen verwendet werden und in den USA freie Tocopherole
Gebrauch finden. Neugeborene mit Geburtstermin unter 32. SSW, Geburtsgewicht
670-1800g wurden in der Studie betrachtet. 20mg/kg Vitamin E wurde in den
verschiedenen Formen intramuskular an Tag 0, 1 und 2 nach der Geburt verabreicht.
Die Plasmakonzentration zeigt sich nach 24 sowie 72 Stunden nach der ersten Gabe
der gallertartig-wassrige Losung sechsfach niedriger als nach Gabe der Lésung aus
Olivendl (1991).

5.2.4.3. Auswirkung von Vitamin E und Vitamin C in Kombination

Auf diese Fragestellung wird in Kapitel 5.3.1.8. Frihgeburtenrate, Unterpunkt
Auswirkung von Vitamin C und Vitamin E in Kombination, genauer eingegangen.
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5.2.4.4. Wirkung von Vitamin E in Kombination mit Multivitaminen

Es existieren zwei Studien jeweils des Evidenzniveaus 3b, die sich mit dem Thema
auseinandersetzen. So eine Studie von 2002, die lediglich 5 Probandinnen in die
Untersuchung einbezieht. Als Probandinnen wurden Schwangere mit hohem Risiko fur
eine Frihgeburt betrachtet. Beginnend mit der 30. bis 36. Schwangerschaftswoche
wurde eine tagliche Dosis an beta-Karotin (20mg), Vitamin E (167,8mg) und Vitamin C
(1000mg) bis zur Geburt verabreicht. Unter der Geburt zeigt sich beim Kind
supplementierter Matter niedrigeres MDA und hoheres Vitamin E, allerdings ist die
Veranderung nicht signifikant (Bolisetty et al. 2002). Die andere Studie spricht sich
durch Einbezug von 5738 Schwangeren lediglich bei frih auftretenden Frihgeburten
fur einen Zusammenhang zwischen den Nahrungserganzungsmitteln und

Frihgeburten aus (Carmichael et al. 2013).

5.2.5. Immunsystem von Neugeborenen und Kleinkindern

Uber das Zusammenspiel von maternaler Vitamin E-Einnahme und dem kindlichen
Immunsystem sind einige Forschungsarbeiten vorhanden. So beschaftigen sich einige
Arbeiten mit der Entwicklung des Immunsystems, indem sie immunologische
Parameter in Abhangigkeit von maternaler Supplementation messen, oder die
immunologische Antwort auf Antigene bestimmen. Andere Studien betrachten die
Entwicklung immunologischer Stérungen, genauer: von Allergien, Asthma und
kindlichem Keuchen (engl. childhood wheezing). Dabei beschranken sich die meisten
Arbeiten auf alleinige Gabe von Vitamin E, wahrend sich einige wenige der

Supplementation von Vitamin E in Kombination mit anderen

Nahrungserganzungsmitteln widmen.

5.2.5.1. Das kindliche Immunsystem in Abhéngigkeit von maternaler
Vitamin E-Einnahme

Drei Studien kdnnen zudem einen positiven Effekt maternaler Einnahme von Vitamin
E wahrend der Schwangerschaft nachweisen. Nachfolgend sprechen sich zwei
Studien gegen eine positive Wirkung des Vitamines in der betrachteten Fragestellung
aus. Bei allen dieser Studien handelt es sich um Tierexperimente, welche an Buiffeln,

Schweinen, Kuhen sowie Schafen durchgefuhrt wurden.
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Eine 2013 veroffentlichte Studie untersucht anhand von Tierexperimenten an Buffeln
die Beeinflussbarkeit des kindlichen Immunsystems durch pranatale Vitamin E-Gabe.
Hierzu wurde 20 trachtigen Buffeln entweder 20001U/d Vitamin E oder ein Placebo
verabreicht. Beim ersten Stillen nach der Geburt sowie nochmals nach 12 Stunden
Milchstauung wurde in Kolostrum-Proben 1gG beurteilt. 14 Blutproben wurden
ebenfalls zur Bestimmung der IgG-Absorption sowie anderer immunologischer
Parameter an Tag 0 bis 126 postpartal abgenommen. Als Ergebnis zeigt sich das I1gG
Level im Kolostrum der mit Vitamin E supplementierten Buffel signifikant hoher als bei
den nicht-supplementierten. Die Neugeborenen beider Gruppen zeigen
gleichermallen eine Hypogammaglobinamie mit IgG Level <5 g/l, allerdings kann
durch die Futterung mit Kolostrum nach 24 h eine signifikante Erhohung der IgG Level
auf >10g/l in beiden Gruppen festgestellt werden. Die Absorptionsrate von IgG zeigt
sich nach 24 h bei Kalbern, deren Mutter mit Vitamin E supplementiert wurden, im
Vergleich zur Kontroligruppe signifikant hoher. Weiterhin wurde die Anzahl
verschiedener immunologischer Zellen im Blut bestimmt: die totale Leukozytenanzahl
zeigt keinen signifikanten Unterschied in beiden Gruppen, allerdings ist die Anzahl von
Lymphozyten und Neutrophilen Granulozyten zwischen den Gruppen signifikant
verandert. Aus diesen Ergebnissen kann laut der Studie geschlossen werden, dass
maternale Supplementation wahrend der Schwangerschaft bei Buffeln in Bezug auf

das Immunsystem der Kalber sinnvoll ist (Singh et al. 2013).

Eine weitere Studie betrachtet die Immunfunktion von Ferkeln nach Gabe von Vitamin
E an die schwangeren Muitter anhand der immunologischen Antwort nach einer
Immunisierung. Hierfir bekamen sechs Jungsaue je eine Diat bestehend aus 13mg a-
Tocopherol pro kg Diat sowie dl-a-Tocopherol Acetat in einer Dosierung von 48 bis
136mg pro kg Diat wahrend Schwangerschaft und Stillzeit. Nach dem Abstillen im Alter
von vier Wochen wurde bei den Ferkeln ebenfalls mit einer Diat von 20mg a-
Tocopherol pro kg Diat begonnen. Eine Woche spater fand die Immunisierung i.m. mit
Ovalbumin (im Folgenden OVA) und Tetanus Toxin statt. Um die Antikorperproduktion
in Abhangigkeit von Vitamin E zu bestimmen wurde in der ersten, vierten sowie danach
jede vierte Woche eine Blutprobe genommen. Als Ergebnis zeigt sich bei den Ferkeln
eine Woche nach der Geburt eine signifikante Erhéhung des Serumwertes von Vitamin
E. Die Immunantwort auf OVA ist in Abhangigkeit von der Hohe der verflutterten
Vitamin E-Dosis erhdht. Laut der Studie
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besteht also ein Zusammenhang zwischen der maternalen Vitamin E-Einnahme und

dem kindlichen Immunsystem bei Schweinen (Babinszky et al. 1991).

Weiterhin ist eine Studie vorhanden, die eine dosisabhangige Wirkung einer
maternalen Vitamin E-Supplementation an drei Sauen wahrend der Stillperiode auf
das kindliche Immunsystem zeigt. Hier wurde die kindliche lymphozytar-proliferative
Immunantwort auf Phytohemagglutinin (im Folgenden PHA) sowie Concanavalin A (im
Folgenden Con A) betrachtet. Die Studie von 1994 zeigt, dass die Erfassungsrate der
Immunantwort auf PHA und Con A bei neugeborenen Schweinen nach maternaler
Supplementation von 110l1U/kg und 220IU/kg Vitamin E im Vergleich zur Gabe von
551U/kg signifikant erhdht ist (Nemec et al. 1994).

Zudem wurden drei tierexperimentelle Studien publiziert, welche keinen klar positiven
Effekt von Vitamin E-Einnahme wahrend der Schwangerschaft auf das kindliche
Immunsystem herausstellen kénnen. Eine Studie von 2010 untersuchte in einer
Periode von zwei Jahren an 152 trachtigen Kiihen, ob sich die Reaktion der Kalber auf
eine mutterliche Diat mit keinem zusatzlichen Vitamin E, mit einer Supplementation
aus 1,0001U/d synthetischem Vitamin E oder mit einer Supplementation aus 1,0001U/d
naturlichem Vitamin E unterscheidet. Die Gabe wurde ca. sechs Wochen vor der
Geburt begonnen und bis zur Brutzeit fortgefuhrt. Anhand des mutterlichen Kolostrums
sowie kindlichen Blutes wurde 24 Stunden postpartum als Indikator fliir passiven
Transfer sowie zirkulierendes Vitamin E die Konzentration von IgG bestimmt. Nach 19
Tagen wurde nochmals bei den Kalbern Blut genommen, um die Expression von CD14
und CD18 Molekulen auf Leukozyten zu bestimmen. An Tag 21 und 35 wurde OVA
(20mg) injiziert, um dann wochentlich bis Tag 63 zur Bestimmung der
immunologischen Antwort die Antikorperkonzentation zu messen. Die Messungen
zeigen eine erhohte Konzentration von Vitamin E nach 24 Stunden sowie am Tag der
ersten Injektion mit OVA bei Kalbern sowohl mit natlrlichem als auch mit
synthetischem Vitamin E supplementierter Kiihe. Allerdings zeigt sich in Kolostrum und
in der Serumkonzentration von IgG kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. Auch die Konzentration von CD14 und CD18 exprimierenden Zellen zeigt
keine Veranderung. Die Antigenproduktion nach Injektion von OVA ist an Tag 63 bei
Kalbern, deren Mutter mit natlrlichem Vitamin E supplementiert wurden, im Vergleich

zu synthetischem Vitamin E erhoht. Insgesamt
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lasst sich in der Studie zwar eine erhohte Konzentration an Tocopherol, allerdings
keine klare Verbesserung der kindlichen Immunfunktion herausstellen (Horn et al.
2010).

Die zweite Studie untersucht 52 trachtige Schafe auf dieselbe Fragestellung. Sie
bekamen entweder kein Vitamin E oder oral 4001U/d, sowie keine oder eine Impfung
fur Parainfluenzavirus Typ 3 (im Folgenden PI3) verabreicht. Durch Messung der Anti-
P13 Antikorper sowie IgG Titer und Vitamin E Konzentration im Serum der Schafe und
Lammer wurde die Immunantwort bestimmt. Zudem wurde im Kolostrum IgG bestimmt.
Wie in der vorher beschriebenen Studie zeigt sich zwar die Vitamin E Konzentration
der Lammer durch Supplementation der Mutter erhoht, allerdings kann kein Effekt auf

die passive Immunitat der Lammer herausgestellt werden (Daniels et al. 2000).

Zudem wird bei der bereits betrachteten Studie, welche durch Supplementation
wahrend der Stillperiode eine positive Wirkung von Vitamin E auf die Immunfunktion
der Kalber zeigen kann, ebenfalls die Supplementation wahrend der Schwangerschaft
untersucht. Es zeigt sich durch Supplementation von 22, 44 sowie 88IU/kg keine

signifikante Wirkung auf das Immunssystem der Ferkel (Nemec et al. 1994).

5.2.5.2. Das kindliche Immunsystem und maternale Einnahme von
Vitamin E in Kombination

Zur Thematik passend ist lediglich eine tierexperimentelle Studie vorhanden, welche
die Wirkung an Lammern untersucht. Sie vergleicht die Gabe hoher Konzentrationen
an Nahrungserganzungsmitteln (Vitamin E: 880IU/kg sowie Zink: 176mg/kg) in
Kombination mit 352mg/kg des Antibiotikums Chlortetracyklin. Zusatzlich wird jeweils
12,5% im Pansen nicht abbaubares Protein hinzugegeben. Zur Messung der
Immunantwort wurde PI3 verabreicht, spater wurden die Anti-PI3-Antikorper der
Kalber bestimmt. Bei Gabe der hohen Konzentrationen der Vitamine sowie des
Antibiotikums lasst sich eine hohere Antikorperproduktion als bei fehlender Gabe der
Substanzen feststellen (Redden et al. 2010).
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5.2.5.3. Vergleich verschiedener Applikationsarten von Vitamin E
allein und in Kombination

Eine 2014 veroffentlichte Studie an Kihen und deren Kalbern nimmt die Wirkung von
Vitamin E zudem als gegeben an, und vergleicht orale mit i.m. Gabe von Vitamin E mit
und ohne Selen. Dazu wurden 60 Kuhe randomisiert in drei Gruppen aufgeteilt, welche
entweder einmalig i.m. Vitamin E und Selen, taglich oral Vitamin E ab ca. drei Wochen
vor der Geburt oder beides in Kombination erhielten. Es zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede in der IgG Konzentration der Kalber in den verschiedenen Gruppen
(Kafilzadeh et al. 2014).

5.2.5.4. Maternale Vitamin E-Einnahme und Entwicklung von
Allergien, Asthma und mit Keuchen- assoziierte Erkrankungen
beim Kind

Zunachst sind einige klinische Studien anzufuhren, welche die Wirkung von Vitamin E-
Einnahme wahrend der Schwangerschaft auf das Risiko fur Allergien, Asthma und mit
Keuchen-assoziierte Erkrankungen beim Kind untersuchen. Sie sind in Tab. 30
aufgelistet. Die meisten Studien haben das Evidenzniveau 2b. Alle Studien bestimmen
die individuelle schwangerschaftliche Einnahme des Vitamines anhand eines
vereinheitlichten Fragebogens, welcher neben Nahrungserganzungsmitteln auch
naturliche Nahrungsquellen fir Vitamin E einbezieht, anstatt eine einheitliche
Supplementation vorzunehmen. Die Mehrzahl der Studien zeigt eine positive Wirkung

erhdhter Vitamin E-Einnahme wahrend der Schwangerschaft.
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Tabelle 30: Wirkung erhohter Vitamin E-Einnahme wahrend der Schwangerschaft (anhand

von Fragebogen bestimmt) auf kindliches Asthma, Allergien sowie mit Keuchen assoziierte

Erkrankungen

Autor und
Jahr

Evidenz

Teilnehmer-
Anzahl

Wirkung erhohter Vitamin E-Einnahme

wahrend der Schwangerschaft

(Devereux
et al. 2002)

2b

223
Neugeborene

¢ Proliferative Antwort von T-
Helferzellen auf mononukleare Zellen
des Nabelschnurblutes (= Marker fur
die korperliche Reaktion der Kinder auf
Allergene) nach Kontakt mit Allergenen
durch erhdhtes Vitamin E erniedrigt

¢ Dies bedeutet erniedrigtes Risiko flr
Allergien

(Martindale
et al. 2005)

2b

1924
Neugeborene;

Einzelkinder

e Im 1.LJ: keine Beeinflussung der
Haufigkeit von Keuchen und Ekzemen

e Im 2.LJ: Praventive Wirkung auf
Keuchen ohne Erkaltungskrankheit

(Litonjua et
al. 2006)

2b

1290 Kinder

Signifikant erniedrigtes Risiko fur mit-
Keuchen-assoziierte Krankheiten im 2.
LJ

(Devereux
et al. 2006)

2b

1861 Kinder

e Risiko fur Asthma und Keuchen im
5.LJ signifikant erniedrigt

e Zusatzliche Bestimmung der Plasma-
Konzentration: Direkte Relation
zwischen maternalem Plasma-Vitamin
E-Spiegel und kindlicher post-
bronchodilatatorischer
Einsekundenkapazitat im 5. LJ:
Erhdhung um 7ml pro 1pg/ml Plasma-
Vitamin E-Erhohung

(Miyake et
al. 2010)

2b

763 Kinder
zwischen 16
und 24

Monaten

e Signifikant erniedrigtes Risiko fur mit-
Keuchen-assoziierte Erkrankungen

e keine Unterschiede in der kindlichen
Ekzem-Neigung
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Autor und Evidenz Teilnehmer- | Wirkung erhohter Vitamin E-Einnahme
Jahr Anzahl wahrend der Schwangerschaft
(West et 1b 300 Kinder im | Keine Veranderung des Risikos fur
al. 2012) 1.LJ Allergien im 1.LJ
(Miller et 2b 192 Signifikant erhdhte epitheliale Antwort
al. 2015) Neugeborene | der Atemwege als Parameter fur das
kindliche Immunsystem

Zudem beschaftigen sich zwei Studien tierexperimentell, sowie eine Studie in vitro, mit
der Fragestellung. Eine 2014 verdffentlichte Studie bearbeitet das Thema durch
Tierexperimente an Mausen. Untersucht wird hier, ob Vitamin E die Entstehung
allergischer Immunantworten bei Jungtieren von an Allergie erkrankten Muttern
beeinflussen kann. Die an Allergie leidenden Mause wurden ab dem Tag der
Fortpflanzung mit Tocopherol supplementiert. Als Ergebnis zeigt sich eine
dosisabhangige Reduktion Eosinophiler Granulozyten des Bronchoalveolargewebes
der Jungtiere nach Allergenprovokation mit OVA. Gleichzeitig ist eine Reduktion der
CD11b(+)-Dendritischen Zellen der Lunge zu beobachten, jener Zellen, die eine
wichtige Rolle in der Entstehung von Allergien spielen. Bei der Anzahl CD11b(-)-
Dendritischer Zellen zeigt sich hingegen keine Veranderung. Gleichzeitig ist eine
reduzierte Anzahl allergen-induzierter pulmonaler Expression der mRNA von IL4, L33,
TSLP, CCL11, und CCL24 bei den kindlichen Mausen erkennbar. Aus diesen
Ergebnissen lasst sich erkennen, dass zumindest im Tierversuch der maternalen Gabe
von Vitamin E an Mdutter, welche selbst unter Allergie leiden, wahrend der
Schwangerschaft eine praventive Wirkung auf die kindliche Entwicklung von Allergien
zuzuschreiben ist (Abdala-Valencia et al. 2014). Des Weiteren untersucht eine Studie
an Schweinen, wie sich die Supplementation von Vitamin E (60mg/kg oder 500mg/kg)
in Kombination mit Rapsol, Fischdl oder Sonnenblumendl auf die kindliche
Lungenfunktion auswirkt. Hier zeigt sich eine durch Vitamin E-Supplemenation in
beiden Konzentrationen signifikant erhdhte Eicosanoid-Syntheseraten sowie Vitamin
E-Konzentrationen in Alveolarmakrophagen, was fur eine erhéhte Immunfunktion des

Lungengewebes spricht (Lauridsen et al. 2007).
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Zudem untersucht eine in vitro-Studie, ob ein direkter Zusammenhang zwischen
Vitamin E in physiologischen Konzentrationen, und dem Effekt auf mononuklearen
Zellen im Nabelschnurblut (im Folgenden CBMC, aus dem Engl. cord blood
mononuclear cell), besteht. In frGheren Studien hatte sich ein Zusammenhang
zwischen der Proliferation dieser Zellen und der kindlichen Neigung zu
respiratorischem Giemen, sowie der Wahrscheinlichkeit an Asthma zu erkranken,
gezeigt. Als Ergebnis der Studie wird durch Vitamin E nach Stimulation der CBMC mit
verschiedenen Allergenen eine signifikant reduzierte Sekretion von IFN-y, IL10 und
IL4, nicht aber von TGF-B, deutlich. Zudem zeigt sich die Proliferation der Zellen
signifikant erniedrigt. Die Effekte sind in Abb.4 bildlich dargestellt. Hieraus kann in vitro
auf eine verbesserte immunologische Reaktion, und damit auf eine praventive Wirkung

auf die untersuchten Erkrankungen, geschlossen werden.
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Abbildung 4: Proliferations- sowie Sekretionsantwort von IFN-y, IL4, IL10, und TGF-f auf
Vitamin E

Die Antwort von 70 CBMC-Proben auf Kontrollstimuli (ConA) und Allergene (PPD, KLH,
HDM, TG), mit und ohne Supplementation von Vitamin E. Es zeigt sich eine signifikant
erniedrigte Sekretion von IFN-y, IL10 und IL4, nicht aber von TGF-[3, sowie eine
erniedrigte Proliferation der CBMC-Proben (Wassall et al. 2013)
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Die Autoren der Studie sprechen sich fur eine direkte Wirkung von Vitamin E auf das
neonatale Immunsystem aus. Gewarnt wird aber vor dem Schluss auf eine
eindimensionale Korrelation, da die Entstehung der Erkrankung sehr komplex sei, und

weiterfihrende Forschung nétig mache (Wassall et al. 2013).
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6. Diskussion und Schlussfolgerung

6.1. Vitamin C

6.1.1. Vitamin C und Fertilitatsstorungen beim Mann

Die Studienlage ist in Bezug auf die Wirkung von Vitamin C auf durch oxidativen Stress
beeinflusste mannliche Fertilitationsstorungen relativ  eindeutig. Von den
ausgewerteten Studien, welche sich mit Vitamin C allein beschaftigen, konnen alle

einen positiven Zusammenhang nachweisen.

Zunachst zeigt sich in zwei Studien des Evidenzniveaus 2b eine positive Korrelation
zwischen Vitamin C und Asthenozoospermie bzw. erhdhter ROS-Aktivitat. Die Studien
wurden 1995 und 1997 veroffentlicht (Lewis et al. 1997, Thiele et al. 1995).

Des Weiteren werden Studien betrachtet, welche eine Aussage Uber die Beeinflussung
verschiedener Samenparameter durch Supplementation von Vitamin C liefern. Drei
Studien untersuchen den Effekt von oraler Supplementation, beim Menschen mit eher
niedrigen Dosierungen zwischen 5 und 250mg/d, wahrend zwei weitere sich jeweils
mit der Gabe intraperitoneal und in vitro beschaftigen. Zwei der Studien sind
Tierexperimente an Ratten und Mausen, bei den anderen handelt es sich um Studien
an menschlichen Probanden, zwei davon des Evidenzniveaus 2b und eine 1b. Die
untersuchten seminalen Parameter Lebensrate, Motilitat, Morphe, Anzahl sowie
Reaktion auf endogenen oxidativen Stress zeigen sich in den jeweiligen Studien alle
signifikant verbessert. Bei vier der funf betrachteten Studien wurden besondere (Co-
)Morbiditaten und Faktoren einbezogen: OAT-Syndrom, Stress, Varicocelektomie
sowie DM. Bei allen Konditionen zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
betrachteten Parameter (Fanaei et al. 2014, Vijayprasad et al. 2014, Cyrus et al. 2015,
Talebi et al. 2014, Fraga et al. 1991).

Bei der Wirkung von Vitamin C in Kombination mit anderen Substanzen fallt es

schwerer, eine eindeutige Aussage zu treffen.



So kann durch die Kombination von Vitamin C und E keine signifikante Verbesserung

von Konzentration, Volumen, Anzahl, Motilitat und Uberlebensrate der Spermien
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festgestellt werden. Auch die Fertilitsationsrate zeigt sich unverandert (Greco et al.
2005, Rolf et al. 1999). Die Studien haben das Evidenzniveau 1b bzw. 2b und
untersuchen gleichermalen die Gabe von Vitamin C und E in hohen Dosierungen um
1g/d Uber ca. 2 Monate. Dagegen erhoht die Gabe von Vitamin C kombiniert mit
Vitamin E und Coenzym Q die Konzentration und Motilitat der Spermien. Die Studie
hat ein Evidenzniveau 2b, zu beachten ist, dass hier geringere Dosierungen von 90,
40 und 120mg/d betrachtet wurden (Kobori et al. 2014).

Bei der Kombination einer Vielzahl von Substanzen fallt es umso schwerer, das
Ergebnis zu interpretieren. So untersuchen zwei Studien die gleichzeitige Gabe einiger
antioxidativ wirksamer Substanzen bei OAT-positiven Mannern, als Ergebnis zeigt sich
bei der ersten betrachteten Studie eine erhdohte Motilitat aber kein Effekt auf die
Morphe der Spermien, bei der zweiten betrachteten Studie eine Erhohung der
Konzentration, Motilitat und DNA-Integritat, sowie eine verbesserte Morphe (Busetto
et al. 2012, Abad et al. 2013). In einer weiteren, deskriptiven Studie des
Evidenzniveaus 4 zeigt sich bei mit verschlechterten Parametern der Spermien
assoziierten Aborten durch paternale Einnahme von kombinierten Antioxidantien in

eher niedriger Dosierung eine signifikant erniedrigte Abort-Rate (Gil-Villa et al. 2009).

Aus der untersuchten Studienlage kann geschlossen werden, dass Vitamin C allein als
orale Gabe zwischen 5 und 250mg/d einen positiven Effekt auf die Samenqualitét
infertiler Méanner aufweist und somit zur Supplementation geraten werden kann. Die
alleinige Einnahme ist nach der jetzigen Studienlage sinnvoller als eine Kombination
mit anderen Antioxidantien, da hier weniger Studien vorhanden sind, um eine gute
Einschétzung der Wirkung zu treffen. Eine Kombination scheint in richtiger Dosierung
aber auch keine Einschrénkung der Wirkung zu bedeuten, obgleich zur Kombination
von Vitamin C mit Vitamin E, besonders in hohen Konzentrationen ab 1g aktuell nicht
geraten werden sollte. Zwar ist zur Abortrate durch ménnliche seminale Insuffizienz
nur eine Studie mit niedrigem Evidenzniveau vorhanden, trotzdem sollte die Einnahme
der Antioxidantien ggf. in Erwdgung gezogen werden, da sich hier eine signifikante

Verbesserung zeigt und kaum Nebenwirkungen bestehen.
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6.1.2. Vitamin C und Fertilitatsstorungen bei der Frau

Zur Wirkung von Vitamin C bei weiblicher Infertilitdt sind eher wenige Studien

vorhanden. Vier Studien konnten in die Betrachtung einbezogen werden.

Eine Studie des Evidenzniveaus 2b kann an 76 Frauen einen positiven Effekt auf die
Schwangerschaftsrate weiblicher infertiler Frauen nachweisen (Crha et al. 2003). Eine
andere des Niveaus 1b negiert durch Untersuchung von 620 Frauen den Effekt des
Vitamins auf die Schwangerschaftsrate bei In-vitro-Fertilisation (Griesinger et al.
2002).

Grundsétzlich muss zwischen physiologischer Befruchtung und In-vitro-Fertilisation
unterschieden werden. Wegen der geringen Studienzahl sollen an dieser Stelle
trotzdem die Verdnderung der Schwangerschaftsrate verglichen werden. Wéhrend in
der ersten Studie 76 Frauen betrachtet werden, untersucht die zweite die Situation bei
620 Personen. Zwar erértern beide Arbeiten verschiedene Fragestellungen, die zweite
Studie ist durch das héhere Evidenzniveau sowie durch die gréBere Anzahl an
Versuchsteilnehmerinnen allerdings grundsétzlich aussagekréftiger. Auf die Dosierung

einzugehen scheint bei solch geringer Anzahl an betrachteten Studien nicht sinnvoll.

Zwei weitere Studien des Evidenzniveaus 1b beschéaftigen sich mit der Wirkung von
Vitamin C in Kombination. Vitamin C und E in Kombination wirken laut einer Studie
oxidativem Stress bei Endometriose entgegen, auf die Schwangerschaftsrate zeigt
sich aber kein Einfluss (Mier-Cabrera et al. 2008). Die andere Studie untersucht die
Wirkung von Vitamin C in Kombination mit Multivitaminen und Mineralien, bei In-vitro-
Fertilisation lasst sich hierdurch eine Verminderung von oxidativem Stress nachweisen
(Ozkaya und Naziroglu 2010).

Die Betrachtung der Studienlage spricht fiir eine ambivalente Bewertung des Nutzens
von Vitamin C allein oder in Kombination bei weiblicher Infertilitidt. Insgesamt bezieht
sich jede der vier Studien auf eine andere Fragestellung, so ist es nicht méglich, eine
evidente Aussage zu treffen. Mehr Forschung wére hier sinnvoll. Insgesamt kann nicht

zur Einnahme von Vitamin C bei betrachteter Problematik geraten werden.
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6.1.3. Vitamin C und maternale Infektionen wahrend der
Schwangerschaft

Der Effekt von Vitamin C allein oder in Kombination mit anderen Antioxidantien auf
mautterliche Infektionen wahrend der Schwangerschaft ist nur schwer auf einen
einheitlichen Nenner zu bringen. Nur eine der betrachteten Studien untersucht die
Veranderung allgemeiner immunologischer Parameter durch Vitamin C, die restlichen
Forschungsarbeiten widmen sich der Wirkung des Antioxidans bei spezifischen
Krankheitsbildern.

Durch eine 1993 verdffentlichte Studie lasst sich ein schitzender Effekt des
Antioxidans gegenuber maternalen Infektionen wahrend der Schwangerschaft zeigen
(Casanueva et al. 1993). Bei maternaler Entzindung des Harntraktes wahrend der
Schwangerschaft kann zudem durch eine Studie ein positiver Effekt nach Einnahme

von Vitamin C gezeigt werden (Ochoa-Brust et al. 2007).

Auch bei immunologischen Komplikationen maternaler HIV-Infektionen lasst sich in
einer Studie die positive Wirkung von Vitamin C zeigen, allerdings nur in Kombination
mit mehreren anderen antioxidativ wirksamen Substanzen (Kawai et al. 2010). Auch
bei Malaria induzierten Parasitdmien wurden mehrere Substanzen mit Vitamin C
kombiniert, hier hingegen zeigt sich kein positiver Effekt durch die Einnahme (Nwagha
et al. 2011).

Fir den Nachweis einer positiven Wirkung von Vitamin C auf maternale Infektionen
wéhrend der Schwangerschaft ist die Studienlage nicht ausreichend, mehr
Forschungsarbeiten sind zu einer evidenten Aussage nétig. Es scheint aber ein
Zusammenhang zwischen Vitamin C und Infektionen wéhrend der Schwangerschaft
zu bestehen, weshalb neben Ausschépfung aller anerkannten Malinahmen von
Supplementation mit Vitamin C protektiv oder kurativ begleitend zu (blichen

Therapieoptionen nicht abgeraten werden sollte.
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6.1.4. Vitamin C und Entwicklung fetaler Organsysteme

Es wurden mehrere Studien publiziert, welche sich der Thematik der Vitamin C-
Defizienz in Bezug auf die embryonale und fetale Entwicklung verschiedene

verschiedener Organsysteme widmen.

So hat eine Studie an Schweinen zum Ergebnis, dass mutterliche Vitamin C-Defizienz
eine Reihe von Komplikationen beim Fetus im vaskularen sowie skelettalen System
nach sich zieht, wie plazentale Hamorrhagien, generalisierte Odeme sowie eine
mikroskopisch und makroskopisch gestorte Ossifikation. Die Studie ist 1994

veroffentlicht worden (Wegger und Palludan 1994).

Zudem zeigen drei Studien pathologische Wirkungen einer maternalen Vitamin C-
Defizienz auf fetale Zellen des Zentralnervensystems. Eine 2010 verdffentlichte Studie
betrachtet an Mausen die durch eine Mutation eines fur den Vitamin C Metabolismus
wichtigen Kanals hervorgerufene Vitamin C-Defizienz. Durch diese bedingt sich beim
Fetus oxidativer Stress, gleichzeitig entwickeln sich schwere zerebrale Blutungen in
Kortex und Hirnstamm, Zellverluste sowie eine erhohte Apoptoserate und vermehrte
Schadigungen der Basalmembran (Harrison et al. 2010). Eine aktuelle Studie an
Schweinen zeigt zudem, dass Vitamin C-Defizienz der Mutter in der frGhen fetalen
Entwicklung zu einer reduzierten Hirnmasse der Feten fuhrt (Schjoldager et al. 2015).
Eine Studie von 1992 beobachtete in vitro im ZNS eine durch Vitamin C-Defizienz
hervorgerufene Inhibition der Proteinbiosynthese sowie vermehrt auftretenden Zelltod
besonders bei Neuronen, welche eine Erklarung fur die Effekte der vorherigen Studien

sein konnte (Hisanaga et al. 1992).

Trotz des teilweise zurlickliegenden Veroéffentlichungsjahres sowie der Tatsache, dass
es sich um tierexperimentelle Studien bzw. um eine In vitro-Studie handelt, sollte den
Studien Bedeutung beigemessen werden, da es sich um sehr schwerwiegende
Komplikationen handelt, welche nicht ignoriert werden diirfen. Zu beachten ist zudem,
dass lediglich eine Defizienz an Vitamin C untersucht wurde und sich hierdurch keine

Aussage um mogliche Nutzen von Supplementation des Vitamins ergibt.

Eine andere Studie zeigt ein durch Vitamin C-Gabe an schwangere Ratten

Lungenparenchym Neugeborener, wobei sich bei 97
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vorausgegangenem Nikotinabusus eine Verminderung des Parenchymrickgangs
zeigt (Maritz und Rayise 2011).

Die Interpretation dieses einzeln vorliegenden Ergebnisses einer tierexperimentalen
Studie an Ratten ist schwierig, zumal sich bei vorausgegangener Gabe von Nikotin
eine Verminderung des Parenchymrlickgangs zeigt. Ein méglicher Erklarungsansatz
liegt in der Dosierung: wie sich auch in anderen Studien zeigt ist die Wirkung des
Vitamins dosisabhédngig. Méglicherweise zeigt sich der durch gleichzeitiges Rauchen
erhbhte Bedarf an Antioxidantien in diesem Fall ausgleichend fiir die bei zu hoher
Konzentration an Vitamin C schadigende Wirkung, was dann zu einer Wirkungsumkehr

mit prédventivem Effekt fiihrt.

Eine Studie widmet sich zudem dem speziellen Fall der fetalen Organschadigung
durch Arsenbelastung sowie der kurativen Wirkung einer Kombination von Vitamin C,
E und Zink auf diese Problematik. Der schadigenden Wirkung von As auf einige
Organsysteme kann bei Ratten durch die antioxidative Therapie komplett

entgegengewirkt werden (Pineda et al. 2013).

Da Arsen-Belastung besonders in Entwicklungsléndern von Bedeutung ist, ist die
Studie eher von regionaler Wichtigkeit. Zudem handelt es sich lediglich um
Experimente an Ratten. Herauszustellen ist auch, dass nur die drei Substanzen in
Kombination erforscht wurden, woraus sich keine Einzelwirkung von Vitamin C

ableiten lasst.

Insgesamt scheint maternale Vitamin C-Defizienz eine geféhrliche Prédisposition fiir
eine Schéadigung verschiedener fetaler Organsysteme zu sein. Die Konzentration von
Vitamin C sollte daher bei Verdacht auf einen Mangel kontrolliert und gegebenenfalls
ausgeglichen werden. Uber eine férdernde Wirkung von Supplementation auf fetale
Organe lasst sich keine Aussage treffen. Ist bei einer Patientin eine Belastung mit
Arsen bekannt, so sollte zur Supplementation von Vitamin C, E und Zink geraten

werden.
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6.1.5. Vitamin C und Nikotinabusus wahrend der
Schwangerschaft

Da Nikotinabusus wahrend der Schwangerschaft verschiedene schadigende
Wirkungen auf deren Fetus entfacht, wurden zu verschiedenen spezifischen

Fragestellungen Studien durchgefuhrt.

Einige Wirkungen auf die Placenta lassen sich nachweisen. So zeigt sich in einer
Studie an Makaken, welche Nikotin ausgesetzt sind, eine Erniedrigung des fetalen
Blutflusses. Durch Vitamin C-Gabe an die Mutter kann dem entgegengewirkt werden
(Lo et al. 2015). In einer in vitro-Studie zeigen sich durch Nikotin Marker fur oxidativen
Stress erhdht sowie eine Hemmung des Wachstums trophoblastarer Zellen. Diesen
Veranderungen kann dosisabhangig durch Vitamin C entgegengewirkt werden. Bleibt
die zelldestruktive Wirkung von Nikotin bei geringen Konzentrationen von Vitamin C
aus, so kann bei héheren Dosierungen des Vitamins ebenfalls ein antiproliferativer
Effekt beobachtet werden (Gallo et al. 2010). In vivo zeigt sich in einer Studie des
Evidenzniveaus 1b zudem ein Ruckgang von Plazentalosungen und Frihgeburten
durch Gabe von Vitamin C und E Schwangere mit Nikotinabusus. Es handelt sich hier

lediglich um eine Aussage Uber kombinierte Praparate (Abramovici et al. 2014).

Es kann von einer praventiven Wirkung auf die Placentafunktion bei rauchenden
Schwangeren ausgegangen werden. In vivo wird allerdings nur eine Aussage Ulber die
Kombination von Vitamin C und E getroffen, Studien zur Wirkung der einzelnen

Substanzen wéren zur besseren Einschétzung hilfreich.

Auch zur Wirkung auf die Lunge sind Arbeiten vorhanden. Eine 2005 verdffentlichte
Studie zeigt durch Nikotin bei neugeborenen Rhesusaffen die forcierte Expirationsrate
sowie das Apoprotein B im Surfactant erhoht. Dieser Entwicklung kann durch Vitamin
C in einer Dosierung von 250mg/d entgegengewirkt werden (Proskocil et al. 2005).
Auch eine Studie an Ratten zeigt einen positiven Effekt durch Vitamin C: ein durch
Nikotin induzierter Ruckgang von Lungenparenchym Neugeborener kann durch
0,5mg/kg KG/d Vitamin C vermindert werden (Maritz und Rayise 2011). In einer
randomisierten placebokontrollierten Studie zeigt sich durch
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Vitamin C-Gabe von 500mg/d ein positiver Effekt auf die pulmonale Funktion der

Kinder, zusatzlich wird selteneres Husten beobachtet .

Somit kann ebenso von einer positiven Wirkung auf das respiratorische System

ausgegangen werden.

Kardial zeigt sich in einer Studie an Rhesusaffen durch Nikotin die Ausschuttung an
Noradrenalin vermindert, was durch Vitamin C kompensiert werden kann (Slotkin et al.
2011).

Zudem widmen sich drei Studien der Fragestellung, ob Vitamin C Effekte auf die durch
Nikotin ausgeldsten zerebralen Schadigungen des Fetus zeigt. Bei einer Studie an
Rhesusaffen lassen sich positive Effekte einer maternalen Gabe von Vitamin C bei
rauchenden Mduttern nachweisen. Durch Nikotin zeigt sich Serotonin im Stammhirn,
und somit auch dessen Aktivitat, erhoht. Dieser Reaktion auf Nikotin kann durch
Vitamin C entgegengewirkt werden (Slotkin et al. 2011). Eine Studie von 2005 kann
zudem protektive Effekte von Vitamin C auf fetale Gehirnzellen in Regionen aufweisen,
welche besonders empfindlich auf oxidativen Stress reagieren (Slotkin et al. 2005).
Eine weitere Studie, durchgefuhrt an Ratten, beschreibt neuroprotektive Wirkung von
Vitamin C beim Fetus: nikotinbedingter Hochregulation zerebraler GABA-Kanale kann

durch das Vitamin entgegengewirkt werden (Naseer et al. 2010).

Zwei der drei im vorherigen Absatz genannten Studien berufen sich auf
Tierexperimente an Affen. Da diese den Menschen biologisch &hnlich sind, kann mit
hoher Wahrscheinlichkeit von &hnlichen Reaktionen beim menschlichen Fetus und
Neugeborenen ausgegangen werden. Die Studie an Ratten bestétigt die Wirksamkeit

von Vitamin C. Zudem sind die Studien im Erscheinungsjahr relativ aktuell.

Aus diesen Ergebnissen ldsst sich schlieBen, dass einer Supplementation mit Vitamin
C bei schwangeren Frauen mit Nikotinabusus durchaus anzuraten ist. Der
schéadigenden Wirkung des Nikotins kann je nach Wirkort teilweise bis vollsténdig

entgegengewirkt werden.

Die gleichzeitige Supplementation des Vitamins stellt grundsétzlich keine Alternative
zur Nikotin-Abstinenz dar, da schéadigende Effekte durch Nikotin definitiv bestehen
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bleiben. Der Rat zur Abstinenz hat somit oberste Perioritdt, nur im Falle einer

Unmdéglichkeit sollte vom Arzt Vitamin C verordnet werden.

6.1.6. Vitamin C und Alkoholabusus wahrend der
Schwangerschaft

In Bezug auf Alkoholabusus wahrend der Schwangerschaft wurden ausschlief3lich
Studien publiziert, welche eine positive Beeinflussung der fetalen Komplikationen bei

Gabe von Vitamin C darstellen.

So weist eine Studie eine positive Korrelation zwischen Alkoholabusus und dem

Vitamin C-Niveau im Nabelschnurblut nach (Madruga de Oliveira et al. 2009).

Eine Wirkung auf Gehirnzellen zeigen folgende Studien an Ratten: die Konzentration
der durch Alkohol bei neugeborenen Ratten zerebral erhdhten GABA-Kanale kann
durch Vitamin C wieder gesenkt werden. Zudem Ilasst sich pranatal nach Kontakt mit
Alkohol erhdhte Apoptoserate von Gehirnzellen durch Vitamin C wieder senken
(Naseer et al. 2010, Naseer et al. 2011).

Auch einer durch Alkohol induzierter Malformation von Kardiomyozyten kann bei
Ratten durch Vitamin C entgegengewirkt werden, der Effekt fuhrt zu einem

vollstandigen Ruckgang der Schadigung (Memon und Pratten 2009).

Zur Gabe von Vitamin C bei Alkoholabusus wéhrend der Schwangerschaft sollte
geraten werden. Allerdings ist wie auch schon in Bezug auf Nikotin genannt die
Supplementation mit Vitamin C keine Alternative zur Abstinenz und sollte nur in

Einzelfédllen, wenn keine Mdglichkeit der Abstinenz besteht, Anwendung finden.
6.1.7. Vitamin C und Praeklampsie

Zur Wirkung von Vitamin C bei Praeklampsie ist eine grol3e Anzahl von Studien

vorhanden, welche anfangs widerspruchlich erscheint. Bei genaueren Betrachtung

lassen sich allerdings Muster erkennen, welche nachfolgend eine Interpretation

erlauben.
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Zwei Studien des Evidenzniveaus 3b, zudem eine des Niveaus 2b, mit jeweils 324,
559 oder 43 Studienteilnehmern, kdnnen eine signifikante Erniedrigung des Vitamin C-
Niveaus im Serum (Studie 1) sowie im Plasma (Studie 2 und 3) nachweisen (Sarwar
et al. 2015, Kiondo et al. 2011, Madazli et al. 1999). Die vierte betrachtete Studie, mit
Evidenzniveau 3b, kann bei 100 Studienteilnehmern keine Veranderung des

Plasmalevels von Vitamin C durch PE nachweisen (Atiba et al. 2014).

Zudem ist eine Studie von 1998 vorhanden, welche in vitro placentar erhdhte
Lipidperoxidation, erniedrigte korpereigene antioxidativ wirksame Substanzen sowie

eine Erniedrigung von Vitamin C durch PE zeigt (Mutlu-Turkoglu et al. 1998).

Es kann davon ausgegangen werden, dass eine Korrelation zwischen dem Serum-
/Plasmalevel von Vitamin C und Praeklampsie besteht. Zwei Fall-Kontroll-Studien
sowie eine Querschnittstudie zeigen eine signifikante Korrelation. Eine andere Fall-
Kontroll-Studie kann keinen Zusammenhang zwischen dem Plasmaniveau von
Vitamin C und PE nachweisen. Dieser Studie mit 100 Teilnehmern stehen 324, 559
sowie 43 Studienteilnehmer der anderen Studien gegentiber. Eine weitere Studie kann
in vitro eine Korrelation nachweisen. Insgesamt kann trotz gleicher Evidenz der
Studien verschiedener Aussage durch héhere Studienzahl und héhere Anzahl der

Studienteilnehmer von einer Korrelation ausgegangen werden.

Des Weiteren wurden Studien publiziert, welche sich mit einer moglichen praventiven
oder kurativen Wirkung von Vitamin C auf PE beschaftigen. Eine Studie des
Evidenzniveaus 1b an 932 Frauen zeigt keine Veranderung der Inzidenzrate von PE
durch Gabe von taglich 1000mg Vitamin C wahrend der Schwangerschaft (Kiondo et
al. 2014). Eine weitere Studie mit Evidenzniveau 2b, welche die Daten von 57 346
schwangeren Frauen beachtete, zeigt einen Trend zu herabgesetzter Inzidenz bei
Einnahme von Vitamin C fur schwere Formen der PE (Klemmensen et al. 2009). Zwei
In vitro-Studien zeigen Effekte von Vitamin C auf PE. Eine kann die Reduktion von
Parametern nachweisen, welche in der Pathogenese der Erkrankung mdglicherweise
eine Rolle spielen, wahrend die andere durch Vitamin C reduzierte Lipidperoxidation
und erhohte Aktivitat von antioxidativ wirksamen Enzymen bei Frauen mit PE zeigt
(Chen et al. 2009, Poranen et al. 1998).

Die aktuelle Studienlage ist nicht ausreichend um eine evidente Aussage Uber die

Wirkung von Vitamin C in Prévention und Behandlung von Vitamin C zu treffen. Eine
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Studie eines hohen Evidenzniveaus spricht sich gegen eine praventive Wirkung aus,
eine weitere mit Evidenz 2b kann einen Trend der Prévention nur fiir schwere Formen
zeigen. Dem entgegen steht eine in vitro-Studie welche eine praventive Wirkung von
Vitamin C lediglich fiir eine mégliche, aber bis jetzt nicht gesicherte Pathogenese der
PE zeigen kann. In der Behandlung ist eine Studie vorhanden, welche in vitro kurative
Effekte durch Vitamin C nachweisen kann. Fir eine evidente Aussage wéren mehr

Studien nétig.

Zur Wirkung der kombinierten Gabe von Vitamin C und E ist die Studienlage relativ
eindeutig. Zur praventiven Wirkung sprechen sich neun der 12 betrachteten Studien
gegen eine Veranderung des Risikos fur PE aus. Die Studien des Evidenzniveaus 1b
mit 100, 2392, 1877, 707, 1355, 9969, 749, 2363 sowie 50 schwangeren
Versuchsteilnehmern untersuchten alle die Wirkung von 1000mg/d Vitamin C und
400mg/d Vitamin E, beginnend frihestens ab der 8. SSW bis zur Geburt (Beazley et
al. 2005, Poston et al. 2006, Rumbold et al. 2006, Spinnato et al. 2007, Villar et al.
2009, Roberts et al. 2010, McCance et al. 2010, Xu et al. 2010, Kalpdev et al. 2011).
Drei Studien zeigen dagegen eine praventive Wirkung. Eine Studie ebenfalls des
Evidenzniveaus 1b, welche die gleichen Konzentrationen von Vitamin C und E bei 283
Schwangeren testete, zeigt ein signifikant erniedrigtes Risiko fur PE (Chappell et al.
1999). Eine Studie des Evidenzniveaus 2b zeigt durch die Gabe der Vitamine in
gleicher Konzentration veranderte Parameter fur oxidativen Stress, welcher
pathogenestisch eine Rolle fur PE spielen soll (Suhail et al. 2008). Eine weitere Studie

zeigt in vitro ein Herabsetzen von Stress auf Placentazotten (Fiore und Capasso 2008).

Zur Behandlung von PE durch Vitamin C und E konnten zwei Studien Betrachtung
finden. Eine Studie des Evidenzniveaus 2b zeigt einen Nutzen der Supplementation
von 1000mg/d Vitamin C und 400I1U/d Vitamin E wahrend der Schwangerschaft,
wahrend die andere sich in vitro gegen eine Veranderung moglicherweise
pathogenestisch relevanter Kinasen ausspricht (Chappell et al. 2002, Johnston et al.
2013).

Nach der aktuellen Studienlage ist recht eindeutig von keiner préventiven Wirkung
durch die Einnahme von 1000mg/d Vitamin C und 400IU/d Vitamin E wéhrend der
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Schwangerschaft auf die PE-Rate auszugehen. Um eine evidente Aussage Ulber die

Behandlung von PE zu treffen wéren mehr Studien nétig.

Insgesamt lasst sich aus den betrachteten Forschungsarbeiten ableiten, dass eine
Korrelation zwischen PE und Vitamin C vorhanden ist. In Therapie und Prévention
zeigt Vitamin C allein keine Wirkung, in Kombination mit Vitamin E kann
gleichermal3en nicht zur therapeutischen Einnahme bei PE geraten werden. Allerdings
scheint  weitere  Grundlagenforschung unerldsslich, insbesondere in der

Dosisforschung.

6.1.8. Vitamin C und Frihgeburtenrate

Die Studienlage zum Effekt von Vitamin C auf die Friihgeburtenrate scheint zunachst

ambivalent.

So untersuchen zwei klinische Studien Veranderungen der Konzentration von Vitamin
C bei Fruhgeburten. Eine der Studien zeigt ein erniedrigtes Risiko fur eine Ruptur der
chorioamniotischen Membran bei hdheren Konzentrationen an Vitamin C in
Leukozyten im mutterlichen Blut, wahrend die andere ein durch Frihgeburten erhdohtes
Level an Vitamin C im Nabelschnurblut feststellt. Beide Studien haben das
Evidenzniveau 2b (Casanueva et al. 1993, Joshi et al. 2008).

Es scheint ein Zusammenhang zwischen Vitamin C-Konzentration und Friihgeburten
zu bestehen. Die erh6hte Konzentration im Nabelschnurblut kénnte auch Folge einer
erhéhten Rekrutierung des Vitamins durch oxidativen Stress sein. Flir eine evidente

Aussage wéaren mehr Studien hilfreich.

Zudem sind zwei Studien vorhanden, welche die Wirkung maternaler Supplementation
mit Vitamin C wahrend der Schwangerschaft untersuchen. Die beiden Studien des
Evidenzniveaus 1b untersuchen die Dosierung von 250mg/d bis zur 34. SSW, welche
das Risiko fur Frihgeburten signifikant erhdht, sowie die Gabe von 100mg/d ab der
20. SSW, welche die Inzidenz fir Rupturen der chorioamniotischen Membran
signifikant reduziert (Steyn et al. 2003, Casanueva et al. 2005).
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Obgleich die Studien vom gleichen Evidenzniveau sind, ist die verschiedene Dosierung
sowie die Gabe in unterschiedlichen Zeitrdumen auffallend. Diese kénnten eine
Erklérung bieten fiir das kontrére Ergebnis der Studien. Eine evidente Aussage zur

Wirkung von Vitamin C-Gabe lasst sich durch die aktuelle Studienlage nicht treffen.

Weiterhin sind drei Studien vorhanden, welche die Fragestellung in vitro untersuchen.
Sie zeigen eine durch einen herabgesetzten Vitamin C-Metabolismus erhdhte Rate an
Frihgeburten (Erichsen et al. 2006). Zudem lasst sich kein Effekt von Vitamin C als
Prainkubation auf geschadigte Eihdute sowie der Vitamin C-Konzentration im
Fruchtwasser auf das Risiko einer Frihgeburt nachweisen (Mercer et al. 2010,

Pressman et al. 2011).

Insgesamt kann eher nicht von einer positiven Wirkung von Vitamin C auf die
Friihgeburtenrate ausgegangen werden. Mehr Studien wéren hilfreich, um eine

evidente Aussage treffen zu kbnnen.

Weiterhin befassen sich Studien mit der Wirkung von Vitamin C und E in Kombination
auf die Frihgeburtenrate. Alle betrachteten Studien haben das Evidenzniveau 1b und
untersuchen die gleiche Dosierung von 1000mg Vitamin C sowie 4001U Vitamin E pro
Tag. Sieben der Studien sprechen sich gegen eine signifikante Veranderung der
Frihgeburtenrate durch Supplementation der Vitamine aus (Beazley et al. 2005, Hauth
et al. 2010, Mercer et al. 2010, Poston et al. 2006, Roberts et al. 2010, Chappell et al.
1999, Spinnato et al. 2007). Zudem zeigt eine Studie eine signifikant erniedrigte
Frihgeburtenrate, wahrend eine andere ein signifikant erhdhtes Risiko fur
Frihgeburten durch die Vitaminsupplementation postuliert (McCance et al. 2010, Xu
et al. 2010).

Da es sich um neun Studien eines hohen Evidenzgrades handelt, welche zudem
gleiche Dosierungen erforschen, kann abgeleitet werden, dass Vitamin C und E in

Kombination keine férdernde Wirkung auf die Friihgeburtenrate haben.

105



- Diskussion und Schlussfolgerung -

6.1.9. Effekte maternaler Einnahme von Vitamin C auf Geburt und
Kleinkindentwicklung

Ein hohes Vitamin C-Level wahrend der Schwangerschaft scheint in mehreren

Bereichen positive Auswirkungen auf Geburt und Kleinkindentwicklung zu haben.

Folgende Effekte lassen sich bei hohen Werten erkennen: seltenere Kurzatmigkeit und
Ekzeme im zweiten Lebensjahr von Einzelkindern, hoheres Geburtsgewicht und
hoéhere GeburtsgroRe sowie Pravention eines geringeren Geburtsgewichtes nach
Exposition von PAHs (Duarte-Salles et al. 2013, Hong et al. 2008, Martindale et al.
2005). Hohere Werte an Vitamin C in der Brustmilch senken zudem die Pravalenz fur
kindliche Atopie (Hoppu et al. 2005).

Die Kombination von Vitamin C mit anderen Vitaminen schutzt laut einer Studie die
kindliche neuronale Entwicklung. Auch kann die Wachstumsentwicklung von Kindern
HIV-positiver Matter durch Einnahme von Vitamin C in Kombination mit Multivitaminen
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit verbessert werden (Li et al. 2011, Villamor
et al. 2005). Die Einnahme hat dagegen keinen Effekt auf eine mogliche Entwicklung

eines Diabetes mellitus Typ 1 (Uusitalo et al. 2008).

Bei der Beurteilung von Vitamin C in Kombination mit mehreren anderen Substanzen
stellt sich grundsétzlich das Problem der nur sehr eingeschrédnkten Beurteilbarkeit der
Wirkung von Vitamin C allein, zumal die Dosierung von Ascorbat in der ersten
betrachteten Studie recht gering ist. Allerdings ist die Wichtigkeit solcher Studien nicht
zu unterschétzen, da Vitamin C hé&ufig in Kombination gegeben wird, und eine

verénderte Wirksamkeit hier von hoher Relevanz fiir die Praxis sein kann.

Nach der jetzigen Studienlage kann in Bezug auf die kindliche Entwicklung besonders
durch den Schutz vor immunologische Komplikationen zur Einnahme von Vitamin C

allein oder in Kombination wéhrend Schwangerschaft und Stillzeit geraten werden.
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6.2. Vitamin E

6.2.1. Vitamin E und Fertilitatsstérungen beim Mann

Das Vitamin E-Level zeigt sich bei gesunden Probanden im seminalen Plasma doppelt
so hoch wie bei Patienten mit Asthenospermie oder Oligoasthenospermie (Diafouka
und Gbassi 2009). Zudem zeigt sich durch Supplementation des Vitamins bei 5
klinischen Studien des Evidenzniveaus 1b oder 2b eine erhdhte Fertilisationsrate,
verbesserte seminale Parameter und eine verbesserte seminale In vitro-Funktion
(Suleiman et al. 1996, Therond et al. 1996, EISheikh et al. 2015, Kessopoulou et al.
1995, Geva et al. 1996).

Die Studienlage lasst eindeutig und mit guter Evidenz auf einen Nutzen von Vitamin
E-Supplemenation bei ménnlichen Fertilitdtsstérungen schlieBen, obgleich die

Veroéffentlichung der Mehrzahl der Studien nicht aktuell ist.

Drei weitere Studien betrachten Infertilitdt unter speziellen Umstanden. Weist eine
Studie von 2007 eine positive Wirkung auf Anzahl, Motilitat und Morphe der Spermien
durch Vitamin E Supplementation bei Riuckenmarksverletzungen nach, so kénnen
zwei andere Studien von 2010 und 2014 eine verbesserte Spermienqualitdt anhand
von verschiedenen Parametern nach Supplementation von Vitamin E bei gestorter
Fertilitat durch Vergiftung mit Insektiziden (LCT und Cypermethrin) nachweisen (Wang
et al. 2007, Yousef 2010, Zalata et al. 2014).

Zur Wirkung von Vitamin E Supplementation in Kombination mit Gabe von Selen
wurden drei Studien des Evidenzniveaus 2b bzw. 1b durchgefuhrt. Sowohl bei
Asthenospermie sowie auch bei Asthenoteratospermie und OAT zeigen sich
verbesserte Parameter der Spermien durch Supplementation von Vitamin E und Selen
(Moslemi und Tavanbakhsh 2011, Keskes-Ammar et al. 2003, Vezina et al. 1996).

Daher lasst sich durch die ausschliellich positiven Studienergebnisse der Studien mit
Evidenz 2b sowie 1b eine positive Beeinflussung ménnlicher Fertilitdtsstérungen durch
die Gabe von Vitamin E und Selen in Kombination ableiten.
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Insgesamt kann nach Betrachtung der vorliegenden Studien zur Einnahme von
Vitamin E allein oder in Kombination mit Selen bei vorliegenden Fertilitdtsstérungen
des Mannes geraten werden. Es sollte aber beachtet werden, dass das
Veréffentlichungsjahr des GrofB3teils der Studien zurtickliegend ist, und neue Studien

neue Aspekte in der Infertilitdtsforschung herausstellen kénnten.

6.2.2. Vitamin E und Praeklampsie

Einige Studien, fast ausschliel3lich des Evidenzniveaus 2b, betrachten das Vitamin E-
Level im mautterlichen Blut bei PE ohne Supplementation. Vier Studien zeigen ein
erniedrigtes Level von Vitamin E bei PE (Kharb et al. 1998, Roland et al. 2010, Kolusari
et al. 2008, El-Salahy et al. 2001). Acht Studien beschreiben ebenfalls ein erniedrigtes
Level an Vitamin E und zeigen zudem Uber eine Erhohung von MDA verstarkten
oxidativen Stress (Kharb 2000a, Kharb 2000b, Yanik et al. 1999, Madazli et al. 1999,
Jain und Wise 1995, Sahu et al. 2009, Krishna Mohan und Venkataramana 2007,
Serdar et al. 2002). FUnf Studien zeigen dagegen keine Veranderung des Levels von
Vitamin E bei PE (Ben-Haroush et al. 2002, Atiba et al. 2014, Dordevic et al. 2008,
Morris et al. 1998, Bowen et al. 2001). Eine Studie demonstriert zudem eine Erhdhung

des Serumwertes von Vitamin E (Gohil et al. 2011).

Weiterhin wurden Studien publiziert, welche das Level von Vitamin E in Abhangigkeit
vom Schweregrad der Erkrankung untersuchen. Eine Studie zeigt eine Erniedrigung
von Vitamin E sowohl bei leichter als auch bei schwerer Form, vier weitere Studien
aber lediglich bei der schweren Form (Akyol et al. 2000, Panburana et al. 2000, Sagol
et al. 1999, Mohindra et al. 2002, Wang et al. 1991). Zwei Studien zeigen dagegen ein
erhdhtes Level an Vitamin E im Blut bei leichter sowie schwerer Form der PE (Llurba
et al. 2004, Schiff et al. 1996). Weiterhin weisen zwei Studien ein bei PE erhdhtes

Level des Vitamins im Nabelschnurblut nach (Braekke et al. 2006, Bowen et al. 2001).

Laut der Studienlage l&sst sich eine Abhéngigkeit zwischen PE und dem Level an
Vitamin E im Blut feststellen. Diese besteht gesichert bei schweren Formen der PE.

Bei leichten Formen kann nicht von einem sicheren Zusammenhang gesprochen 108
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werden. Diese Unterscheidung kénnte auch die zwar relativ eindeutige, aber teilweise
auch ambivalente Studienlage zum Blutlevel von Vitamin E bei an PE erkrankten oder

nicht erkrankten Schwangeren erkléren.

Vier Studien zeigen eine positive Wirkung durch Vitamin E Supplementation auf PE.
Molekular zeigt sich in den Studien ein Rickgang von Inflammation durch einen
Ruckgang von P-Selektin, eine verringerte monozytare Adhasion, ein Ruckgang von
IL6 oder ein Ruckgang von Markern fur Lipidperoxidation nach Gabe von Vitamin E
(Wangkheimayum et al. 2011, Ryu et al. 2007, Takacs et al. 2003, Shaker und Sadik
2013). Dagegen lasst sich in drei Studien, darunter eine mit Evidenzniveau 1b, an
Schwangeren keine positive Beeinflussung der Erkrankung zeigen. Eine Studie zeigt
sogar eine durch Vitamin E-Einnahme erhdhte Pravalenz fur PE (Zhang et al. 2001,
Stratta et al. 1994, Bastani et al. 2011).

Zwar lassen sich molekular mehrere Effekte von Vitamin E nachweisen, die Wirkung
am Menschen ist allerdings aussagekréftiger, und hier nicht nachweisbar. Eine positive

Wirkung von Supplementation mit Vitamin E auf PE l4sst sich somit nicht nachweisen.

6.2.3. Vitamin E und Immunfunktion bei schwangeren Frauen

Drei tierexperimentelle Studien an Kiihen stellen eine verbesserte Immunfunktion von
Schwangeren nach Gabe von Vitamin E heraus. Der Effekt kann pra-, peri- sowie
postpartum gezeigt werden. Eine der Studien, welche den Effekt peripartal zeigt,
untersucht allerdings den Effekt von Vitamin E in Kombination mit Zink (Politis et al.
1995, Politis et al. 2004, Chandra et al. 2014). Anhand von Experimenten an
Schweinen lasst sich zudem zeigen, dass Vitamin E-Defizienz die Immunfunktion von
Granulozyten sowie Lymphozyten hemmt (Wuryastuti et al. 1993). Eine Studie von
2010 zeigt zudem einen direkten positiven Einfluss durch Vitamin E-Gabe auf das

Immunsystem trachtiger Mause (Wu et al. 2010).

Eine Studie von 2014 untersucht stattdessen Unterschiede in der Gabe von Vitamin E

und Selen um zu untersuchen ob sich eine enterale oder parenterale Gabe als
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hilfreicher darstellt. Sie zeigt keinen Unterschied der Wirkung bei enteraler oder
parenteraler Gabe (Kafilzadeh et al. 2014).

Laut der Studienlage lasst sich eine positive Wirkung von Vitamin E-Einnahme
wéhrend der Schwangerschaft auf das Immunsystem der Frau vermuten. Allerdings
muss beachtet werden, dass es sich hier ausschlie8lich um Tierexperimente handelt.
Klinische Studien an schwangeren Frauen sollten erfolgen, um eine gesicherte

Aussage treffen zu kénnen.

6.2.4. Vitamin E und Frihgeburtenrate

Zwei Studien beschaftigen sich mit einer moglichen Veranderung des Levels von
Vitamin E durch Frahgeburten. Allerdings betrachtet eine Studie das Level bei den
werdenden Muttern, bei denen sich kein verandertes Plasmalevel nachweisen lasst,
und die andere bei den Neugeborenen, bei denen sich wiederum ein erniedrigtes Level
zeigt. Beide Studien sind prospektiv, die eine von 2008, die andere von 2015 (Joshi et
al. 2008, Abdel Ghany et al. 2015).

Eine andere Studie an 38.151 Neugeborenen zeigt eine durch Vitamin E
Supplementation der Mutter wahrend der Schwangerschaft um 30% gesenkte
Frihgeburtenrate (Bartfai et al. 2012). Zudem liegt eine Studie vor, welche die
Applikationsart untersucht. Die positive Wirkung von Vitamin E wird bereits als
gegeben betrachtet. Eine Losung aus Olivendl stellt sich hier als beste Mdglichkeit dar.

Es muss beachtet werden, dass die Studie bereits 1991 veroffentlicht wurde (1991).

Eine Studie des Evidenzniveaus 3b betrachtet die Wirkung von Vitamin E und
Multivitaminen, hier lasst sich keine signifikante Beeinflussung der Frihgeburtenrate
zeigen. Nur funf Teilnehmer sind in der Studie erfasst, die Evidenz ist hier also sehr
gering (Bolisetty et al. 2002). Lediglich eine Studie ebenfalls des Evidenzniveaus 3b
kann eine Verringerung der Frihgeburtenrate nachweisen, allerdings nur bei frih

auftretenden Frahgeburten (Carmichael et al. 2013).

Insgesamt sind somit eher wenige Studien zur Fragestellung vorhanden. Fiir einen

Nachweis einer Verdnderung des Vitamin E-Levels bei Friihgeburten wéren mehr 110
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Studien hilfreich. Zwar sind auch zur Wirkung einer Supplementation der mditterlichen
Erndhrung mit Vitamin E eher wenige Studien vorhanden, allerdings erscheint die
Studie an 38.151 Neugeborenen von Bartfai von 2012 durch das klar signifikante
Ergebnis wichtig. Zudem nimmt eine andere Studie die Wirkung von Vitamin E als
gegeben an. Vitamin E-Gabe bei einem Risiko fir eine Frihgeburt kann somit
angeraten werden. Allerdings muss beachtet werden, dass Vitamin E in Kombination
mit Multivitaminen aktuell keinen positiven Effekt aufweist. Es ist also im Falle einer
angeratenen Supplementation zu prifen, ob andere Nahrungsergénzungsmittel

ebenfalls eingenommen werden.

6.2.5. Vitamin E und das Immunsystem bei Neugeborenen und
Kleinkindern

Zum Thema mdutterliche Vitamin E-Einnahme und Parameter des kindlichen
Immunsystems erscheint die betrachtete Studienlage ambivalent. Insgesamt sind funf
Studien vorhanden, welche allesamt anhand von Tierexperimenten die Wirkung der
Gabe verschieden dosierter Vitamin E-Dosen an die Mutter-Tiere untersuchen. Bei drei
der Studien lasst sich ein signifikant verbessertes Immunsystem der Nachkémmlinge
durch Dosierungen von 13mg/d (Schweine), 110 und 220mg/kg wahrend der Stillzeit
(Schweine) sowie 20001U/d (Buffel) zeigen, bei einer der Studien zeigt sich zudem eine
dosisabhangige Wirkung wahrend der Stillzeit, lediglich bei Werten ab 1101U/kg (bei
Schweinen) (Babinszky et al. 1991, Nemec et al. 1994, Singh et al. 2013). Die gleiche
Studie kann keinen Effekt durch eine Supplementation von 22, 44 sowie 88I1U/kg
wahrend der Schwangerschaft zeigen (Nemec et al. 1994). Die anderen beiden
Studien sprechen sich gegen eine positive Wirkung des Vitamins in der Dosierung
1000IU/d (Kuhe) und 4001U/d (Schafe) aus (Daniels et al. 2000, Horn et al. 2010).

Die Studienlage stellt sich wie beschrieben sehr ambivalent dar. Drei Studien sprechen
fiir einen positiven Effekt der maternalen Supplementation mit Vitamin E auf das
kindliche Immunsystem, allerdings sind zwei der Studien vor 1995 veréffentlicht sowie
die Zahl der untersuchten Tiere relativ gering. Zwei aktuellere Studien finden keinen

Effekt heraus, eine davon mit 152 Klihen, relativ hohen Anzahl
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untersuchter Tiere. Insgesamt sollte folglich keine Empfehlung zur Vitamin E-
Einnahme wéhrend der Schwangerschaft ausgesprochen werden. Flr eine evidente

Aussage wére hier mehr Forschung, insbesondere klinische Studien, nétig.

Eine Studie an Lammern betrachtet die Wirkung einer Supplementation von Vitamin E
mit Zink sowie des Antibiotikums Chlortetracyklin. Eine hohere Antikorperproduktion
lasst sich durch hohe Gabe der Substanzen nachweisen (Redden et al. 2010).
Zwischen enteraler und parenteraler Gabe zeigt sich kein Unterschied der Wirkung, so

eine weitere Studie an Kuhen (Kafilzadeh et al. 2014).

Schwangerschaftliche Einnahme von Vitamin E in Kombination mit Zink und
Chlortetracyklin scheint laut dieser Studie eine positive Wirkung auf das kindliche
Immunsystem zu habe, allerdings ist eine tierexperimentliche Studie nicht
ausreichend, um eine evidente Aussage zu treffen. Gleiches gilt fiir den laut der Studie

nicht vorhandenen Wirkungsunterschied zwischen verschiedenen Applikationsarten.

In Bezug auf die Wirkung verschiedener durch standardisierte Fragebdgen erhobene
Vitamin E-Konzentrationen im maternalen Blut wahrend der Schwangerschaft auf das
kindliche Risiko fur Allergien, Asthma und mit Keuchen-assoziierte Erkrankungen sind
einige Studien vorhanden, welche zum gro3en Teil eine praventive Wirkung des

Antioxidans zeigen.

Zur Wirkung auf kindliche Allergien sind drei Studien vorhanden. Eine Studie des
Evidenzniveaus 2b kann eine signifikante Risikosenkung durch hdéhere maternale
Vitamin E-Einnahme wahrend der Schwangerschaft beweisen, wahrend die andere
klinische Studie der Evidenz 1b kein verandertes Risiko fur Allergien im ersten LJ zeigt
(Devereux et al. 2002, West et al. 2012). Eine tierexperimentelle Studie an Mausen

kann wiederum eine praventive Wirkung herausstellen (Abdala-Valencia et al. 2014).

Die Studienlage zeigt sich hier ambivalent. Zwar sind zwei Studien vorhanden, welche
sich fiir eine préaventive Wirkung des Vitamins auf die kindliche Entwicklung von
Allergien aussprechen, die Studien sind aber der Evidenz 2b sowie tierexperimentell.

Die sich dagegen aussprechende Studie ist des Evidenzniveaus
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1b. So ist aktuell keine evidente Aussage (ber eine Wirkung von Vitamin E méglich,

mehr Forschung wére hier hilfreich.

In Bezug auf Asthma sowie Keuchen im Sauglings- und Kleinkindalter sind funf
klinische Studien vorhanden, welche zwischen 2005 und 2015 veréffentlicht wurden.
Alle sind der Evidenz 2b und kdnnen eine praventive Wirkung von hoherer Vitamin E-
Einnahme der Mutter wahrend der Schwangerschaft und Keuchen (drei Studien),
Asthma (eine Studie), sowie auf pulmonal-immunologische Parameter des Kindes
(zwei Studien) herausstellen (Devereux et al. 2006, Litonjua et al. 2006, Martindale et
al. 2005, Miller et al. 2015, Miyake et al. 2010). Zudem zeigt eine tierexperimentelle
Studie an Schweinen, sowie eine Studie in vitro bei Eltern ohne erhohtes Risiko fur
Asthma einen positiven Effekt auf die Lungenfunktion des Nachwuchses (Lauridsen et
al. 2007, Wassall et al. 2013).

Durch die Studienlage zeigt sich eine eindeutige Korrelation zwischen maternal
erhéhter Vitamin E-Einnahme wéhrend der Schwangerschaft und der pulmonal-
immunologischen Entwicklung der Kinder, was sich in niedrigerem Risiko fiir Asthma

sowie Keuchen zeigt.
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7. Empfehlung und Leitfaden

7.1.  Empfehlung fur Arzte

7.1.1. Vitamin C

Grundlagen: Vitamin C (Ascorbinsaure) ist ein Vitamin, das bereits 1921 als Anti-
Scorbut-Faktor entdeckt wurde. Bis jetzt ist bekannt, dass Vitamin C u.a. eine wichtige
Rolle in Kollagensynthese, Hormonsynthese der Nebenniere, Resorption von nicht-
Ham-Eisen sowie in der Wundheilung spielt. Darlber hinaus ist die antioxidative
Wirkung des Vitamins bekannt. Ascorbinsaure kann mit Dihydroascorbinsaure ein
Redoxsystem bilden und somit Schutz vor freien Radikalen bieten (Kasper und
Burghardt 2009). Da die Wirkung von Vitamin C noch nicht vollstandig aufgedeckt ist,

findet auch heute noch weitreichende Forschung statt.

Moglichkeiten der Einnahme: Natirliche Quellen fur Vitamin C sind viele Obst- und

Gemusearten. Allem voran ist es in Zitrusfriichten wie Zitronen, Limetten oder Orangen
vorhanden, daneben kommt es auch in einigen Gemusesorten wie Paprika, Tomaten,
Spinat und Rosenkohl vor (Rassow et al. 2008). Zudem sind zahlreiche Praparate zur

Nahrungserganzung in Drogerien sowie Apotheken erhaltlich.

Dosierungen: Die aktuell empfohlene Tagesdosis von Vitamin C der DGE kann Tab.31
entnommen werden. Starke Uberdosierungen sollten auch beim wasserléslichen
Vitamin C vermieden werden, da diese u.a. zu einer Hemmung des Immunsystems
fuhren kdnnen (Marosz und Chlubek 2014).

Tabelle 31: Empfohlene Tagesdosis fur Vitamin C nach DGE (2015b)

Alter und Geschlecht Vitamin C in mg/d
Erwachsene Manner (ab 19) 110
Erwachsene Frauen (ab 19) 95
Schwangere ab 4. Monat 105
Stillende 125
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Studienlage oder: wann sollte dazu geraten werden?

[0 Therapeutischer Effekt nachgewiesen, zur Einnahme sollte geraten werden:
bei mannlichen Fertilitdtsstorungen

bei Vitamin C-Defizienz der Schwangeren, zum Schutz vor Schadigung

des skelettalen und neuronalen Organsystems

bei Nikotinkonsum wahrend der Schwangerschaft, wenn Abstinenz nicht

erreichbar ist

bei Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft, wenn Abstinenz nicht

erreichbar ist

bei matterlicher Einnahme wahrend Schwangerschaft und Stillzeit: zur

Verbesserung verschiedener Parameter der Kleinkindentwicklung

[0 Zum therapeutischen Effekt kann nach aktueller Studienlage keine Empfehlung
gegeben werden, was sich durch ambivalente Forschungslage oder eine

geringe Anzahl publizierten Studien begriindet:

in Kombination mit beta-Karotin, Vitamin E und Zink: bei Mannern mit
erhohter DNA-Fragmentation oder erhdhter Anzahl von Thiobarbitursaure
reaktiven Substanzen, deren Frauen an konsekutiven sich wiederholenden
Aborten leiden

in Kombination mit Vitamin E und CoenzymQ in Dosierungen von Vitamin

C unter 1mg: bei Fertilisationsstérungen des Mannes
bei weiblichen Fertilitatsstorungen

bei Infektionen wahrend der Schwangerschaft, sowohl zur Pravention als

auch zur Behandlung

in Kombination mit Vitamin E und Zink: bei bekannter Arsenbelastung der

Schwangeren
bei Praeklampsie, weder zur Pravention noch zur Behandlung

in Kombination mit Vitamin E: zur Therapie der Praeklampsie
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[ Kein therapeutischer Effekt nachweisbar:

in Kombination mit Vitamin E in Konzentrationen von Vitamin C Uber 1mg:

bei Fertilisationsstorungen des Mannes
in Kombination mit Vitamin E: zur Pravention der Praeklampsie
zur Reduktion der Fruhgeburtenrate

in Kombination mit Vitamin E: zur Reduktion der Frihgeburtenrate
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7.1.2. Vitamin E

Grundlagen: Vitamin E oder Tocopherol wurde erstmals 1936 beschrieben. Trotz der
langen zuruckliegenden Entdeckung ist die Funktion bis jetzt nur unzureichend
aufgeklart, weshalb auch aktuell zahlreiche Studien durchgefuhrt werden. Gesichert
ist seine antioxidative Wirkung, welche vor Radikalen Schutz bieten kann (Kasper und
Burghardt 2009).

Moglichkeiten der Einnahme: Vitamin E kommt natiirlich in vielen Olen wie

Weizenkeim-, Maiskeim- und Sonnenblumendl vor. Zudem ist es in Ei,
Vollgetreideprodukten, Nissen sowie einigen Gemusesorten vorhanden (Kasper und
Burghardt 2009). Weiterhin kann Vitamin E in Drogerien und Apotheken als

Nahrungserganzungsmittel erworben werden.

Dosierung: Die aktuell von der DGE empfohlene Tagesdosis von Vitamin E kann
Tab.32 entnommen werden. Starke Uberdosierungen sollten vermieden werden, da
diese u.a. zu einer erhohten Blutungsneigung fuhren koénnen (Moharana und
Moharana 1999).

Tabelle 32: Empfohlene Tagesdosis fir Vitamin E nach DGE (2015a)

Alter und Geschlecht Vitamin E in mg-AquivaIenta’b/d
Erwachsene Manner (ab 15-25) 15
Erwachsene Manner (ab 25-51) 14
Erwachsene Frauen (ab 19) 12
Schwangere 13
Stillende® 17

41 mg RRR-a-Tocopherol-Aquivalent = 1 mg RRR-a-Tocopherol = 1,49 IE; 1 |IE = 0,67 mg RRR-
a-Tocopherol = 1 mg all-rac-a-Tocopherylacetat

b4 mg RRR-a-Tocopherol (D-a-Tocopherol) - Aquivalent = 1,1 mg RRR-a-Tocopherylacetat (D-
a-Tocopherylacetat) = 2 mg RRR-B-Tocopherol (D-B-Tocopherol) = 4 mg RRR-y-Tocopherol (D-
y-Tocopherol) = 100 mg RRR-8-Tocopherol (D-6-Tocopherol) = 3,3 mg RRR-a-Tocotrienol (D-a-
Tocotrienol) = 1,49 mg all-rac-a-Tocopherylacetat (D, L-a-Tocopherylacetat)

Cca. 260 pg RRR-a-Tocopherol-Aquivalente-Zulage pro 100 g sezernierte Milch
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In mehreren Studien wurde beschrieben, dass eine sehr hohe Dosierung von Vitamin
E korperschadlich sein kann. Es wird empfohlen, die Dosis unter dem Maximalwert
von 400IE/Tag zu halten (Kasper und Burghardt 2009).

Studienlage oder: wann sollte zu Vitamin E-Supplementierung geraten werden?

a) Therapeutischer Effekt nachgewiesen, zur Einnahme sollte geraten werden:
- bei mannlichen Fertilitatsstorungen

- bei durch Insektizide (LCT; Cypermethrin) oder Rlickenmarksverletzung

bedingter mannlicher Infertilitat
- In Kombination mit Selen: bei mannlichen Fertilitatsstorungen

- bei erhéhtem Risiko des ungeborenen Kindes fur Asthma und mit Keuchen

assoziierten Erkrankungen im Kindesalter

d) Zum therapeutischen Effekt kann nach aktueller Studienlage keine Empfehlung
gegeben werden, was sich durch ambivalente Forschungslage oder eine

geringe Anzahl publizierten Studien begriindet:

- zur Verbesserung der zellularen und humoralen Immunantwort
Schwangerer

- bei Risiko einer Frihgeburt

- zur Verbesserung des Immunsystems des ungeborenen Kindes im
Kindesalter

- in Kombination mit Zink und Chlortetracyklin: zur Verbesserung des

Immunsystems des ungeborenen Kindes im Kindesalter
- bei erhéhtem Risiko des ungeborenen Kindes flur Allergien im Kindesalter
b) Kein therapeutischer Effekt nachweisbar:

- bei Praeklampsie, sowohl in Pravention als auch in Kuration
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7.2. Praktische Hinweise fur Schwangere und Patienten mit
Kinderwunsch

Was sind Vitamin C und E?

Vitamine sind Substanzen, die der menschliche Kérper selbst nicht herstellen kann. Er
ist somit auf die Zufuhrung von aufien angewiesen. Vitamin C ist solch eine Substanz,
die besonders in Zitrusfrichten, aber auch in Paprika, Spinat, Tomaten, Rosenkonhl
und anderen Obst- und GemuUsearten enthalten ist. In unserem Korper ist es in einigen
Stoffwechselwegen erforderlich. Zudem ist Vitamin C ein Antioxidans, d.h. es schitzt
den Korper vor Angriffen von freien Radikalen, welche die kdrperlichen Zellen sonst
auf verschiedenen Ebenen angreifen kénnen. Auch Vitamin E hat solch eine
antioxidative Wirkung auf den menschlichen Koérper. Anders als Vitamin C ist es
besonders in Olen wie Weizenkeim- oder Sonnenblumendl enthalten, sowie in Ei,
Vollgetreideprodukten, Nissen und einigen Gemusesorten. Bei beiden Vitaminen ist
die Wirkung auf unseren Koérper noch nicht vollstandig aufgeklart. Deshalb findet
aktuell viel Forschung Uber Wirkungen und Wirkungsweisen der beiden leicht

zuganglichen Substanzen statt.

Kann ich den taglichen Bedarf durch Erndhrung decken?

Da Vitamin C und E in einigen Lebensmitteln vorhanden sind, kann der tagliche Bedarf
allein durch eine gesunde und ausgewogene Ernahrung gedeckt werden. Eine

Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln ist nur in speziellen Fallen anzuraten.

Ist der Bedarf an Vitamin C und E immer gleich?

Der tagliche Bedarf an Vitamin C und E variiert. So sollten erwachsene Manner
grundsatzlich mehr Vitamin C und E zu sich nehmen als erwachsene Frauen.
Besonders zu beachten ist, dass der Bedarf beider Vitamine in der Schwangerschaft
steigt. Bei Vitamin E sollte schon am Anfang der Schwangerschaft mehr eingenommen
werden, bei Vitamin C reicht eine Umstellung ab dem vierten Monat der
Schwangerschaft. In der Stillzeit steigt der Bedarf beider Substanzen nochmals an.
Fir genaue Informationen fragen Sie ihren Gynakologen oder Allgemeinarzt, um ihren

Korper gesichert mit genug Vitamin C und E zu versorgen.
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Wie haufig ist eine Unterversorqung an Vitamin C und E?

In den westlichen Landern ist eine Unterversorgung eher selten. Durch eine gesunde
und ausgewogene Ernahrung kann dieser gut entgegengewirkt werden. Wenn sie sich
dennoch bezuglich lhres Spiegels unsicher fuhlen, konnen sie ihren Gynakologen
ansprechen und sich beraten lassen. Auch eine Bestimmung der Vitamine im Blut ist

moglich, wird aktuell aber durch Leitlinien nicht angeraten.

Ist eine Unterversorgung gefahrlich?

Aktuelle Forschungen zeigen, dass eine Unterversorgung mit Vitamin C oder E eine
Gefahr fur Mutter und Kind darstellen kann. Gerade in der frihen Organentwicklung
ihres Kindes kann eine Unterversorgung ein Risiko darstellen und sollte unbedingt

vermieden werden.

Wann sollte ich zum Vitaminpraparat greifen?

Ob eine zusatzliche Einnahme von Vitamin C und/ oder E als
Nahrungserganzungsmittel erforderlich und hilfreich ist, besprechen sie am besten mit
Ihrem Gynakologen. Zu beachten ist, dass mehr Zufuhr nicht gleich mehr Nutzen fir
den Korper bedeuten muss: eine Einnahme sehr hoher Dosen von Vitamin E kann sich
nach der aktuellen Forschungslage sogar schadlich auf ihren Korper auswirken.
Trotzdem ist es wichtig, den in Schwangerschaft und Stillzeit erhdhten Bedarf der
Vitamine zu decken, um eine optimale Versorgung von Mutter und Kind zu
gewahrleisten. Ob eine Einnahme anzuraten ist kann ihr Gynakologe individuell

feststellen.

Situationen, in denen eine Einnahme anzuraten ist

Nach der aktuellen Studienlage gibt es einige Situationen, bei denen Vitamin C und E
besonders noétig und hilfreich sind. So erhoht Vitamin C bei einer gestorten
Fruchtbarkeit des Mannes die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft seiner
Partnerin. Auch bei Rauchen oder Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft kann
Vitamin C einigen moglichen Komplikationen entgegenwirken. Hier ist aber zu
beachten, dass die Einnahme von Vitamin C keinesfalls eine Alternative zur Abstinenz
von Nikotin und Alkohol darstellt, denn beide Substanzen kénnen schwerwiegende

Komplikationen beim Kind hervorrufen. Eine Einnahme von Vitamin
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C sollte so nur in Einzelfallen angeraten werden, wenn eine Abstinenz nicht moglich
ist. Zudem zeigt Vitamin C wahrend Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen

einen positiven Effekt auf die Entwicklung des Kindes.

Auch Vitamin E erhéht nachweislich die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft bei
Stérungen der mannlichen Fruchtbarkeit. Dieser Effekt kann durch mannliche
Einnahme von Vitamin E kombiniert mit Selen noch verstarkt werden. Auch bei
familiarer Haufung von Asthma, welche ein erhohtes Risiko fur das Kind bedeuten
kann, an Asthma im Kindesalter zu erkranken, kann praventiv wahrend der
Schwangerschaft Vitamin E eingenommen werden. Das Risiko fir das Kind, an
Asthma zu erkranken, kann so gesenkt werden. Wird in der Schwangerschaft eine
Arsenbelastung festgestellt, so kann die Einnahme von Vitamin C, E und Zink

zusammen die Risiken der Belastung flir das Kind mindern.

Situationen, zu denen aktuell keine Empfehlung abgegeben werden kann

Bei einigen Erkrankungen ist die Forschungslage nicht gesichert, eine positive Wirkung
durch Vitamin C oder E ist aber moglich und nicht auszuschlieBen. Neben der
Behandlung mit bekannten anerkannten Methoden durch den Arzt kann bei nicht
zufriedenstellender Besserung Uber eine zusatzliche Einnahme von Vitamin C oder E

nachgedacht werden.

Fur Vitamin C kann dies der Fall sein bei Mannern mit schlechter Spermienqualitat,
wenn diese zu wiederholten Aborten fuhrt. Auch bei weiblicher Fruchtbarkeitsstorung
kann Vitamin C Anwendung finden. Vitamin C hat moglicherweise auch einen
praventiven und heilungsfordernden Effekt auf Infektionen wahrend der

Schwangerschaft.

Vitamin E zeigt keinen gesicherten Effekt auf das Immunsystem Schwangerer. Zudem
kann die Einnahme von Vitamin E mdglicherweise, aber nicht gesichert, bei familiarer

Haufung von Allergien Schutz vor der Entwicklung von Allergien im Kindesalter bieten.

Auch die Wirkung von Vitamin C und E in Kombination als Therapie von Praeklampsie
ist aktuell nicht gesichert. Zudem ist beim Risiko einer Fruhgeburt die Einnahme von
Vitamin C und E nicht gesichert hilfreich, kann aber aufgrund von geringen
Nebenwirkungen ggf. in Betracht gezogen werden.
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Wenn Sie Uber eine Einnahme der Antioxidantien nachdenken...

Sprechen Sie die Einnahme immer mit lnrem Frauenarzt ab. Er ist Uber die neueste

Forschungssituation aufgeklart und kann sie kompetent beraten.
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