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Zusammenfassung

Seit der Entdeckung des Vitamin A und ersten Beschreibung seiner Wirkung
wird dieses auch in der Otorhinoclaryngologie als Therapeutikum bei den unter-
schiedlichsten Formen von Horstérungen eingesetzt und seine Wirkungsweise am
Innenohr erforscht. So wurden sowohl tierexperimentelle als auch klinische Stu-
dien durchgefihrt, um die Bedeutung des Vitamins fur die Funktion des Hororgans
zu klaren. Daneben wurden eine Reihe von Beobachtungen mitgeteilt, die einen
Zusammenhang zwischen Storungen des Vitamin-A-Stoffwechsels und gleichzei-
tig auftretenden Horstdrungen beschrieben. Neuere Untersuchungen haben erge-
ben, dafl Vitamin A in hohen Konzentrationen im Innenohr vorkommt und dort
auch gespeichert werden kann.

Morphologische Untersuchungen fiihrten zu den unterschiedlichsten Ergebnis-
sen und haben gezeigt, daf3 Vitamin A fir die Morphogenese des Innenchres von
Bedeutung zu sein scheint.

Summary

Since the first characterization and description of vitamin A this is used in
otolaryngologic therapy for different forms of hearing disorders, and its relation to
the inner ear is subject of investigation. Animal experiments and clinical studies
were done to clarify the significance of vitamin A for the function of hearing.
Besides this there were a lot of observations describing correlations between
vitamin A metabolism and hearing loss. Recent investigations showed that vitamin
A is present in high concentrations in the inner ear and stored there. Morphological
experiments revealed different and in some way contradictory results, but they
showed that vitamin A seems to be essential for inner-ear morphogenesis.
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Therapie

Erste Beobachtungen zur Wirkungsweise des Vitamin A bei Horst6run-
gen machte Kauffman (30), der bei Patienten mit Otosklerose den beglei-
tenden Tinnitus durch Gaben von Lebertran bessern konnte, jedoch kei-
nen kurativen EinfluB auf das Hérvermégen selbst feststellte. Ahnliche
Beobachtungen machte Rosenfeld (52), der. bei Otosklerosekranken
Lebertran, Epinephrin und Calcium einsetzte und sowohl eine Verbesse-
rung des Hoérvermogens als auch des Tinnitus beschrieb. Selfridge (56)
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setzte Carotin — das Provitamin — als Therapeutikum bei Hérstorungen ein,
konnte jedoch keine Verbesserung des Horvermégens feststellen. Er
nahm jedoch an, dafl der Mangel an Vitaminen A, B und C Verdnderungen
am VIII. Hirnnerven hervorruft, die zu Hérstorungen flihren kénnen.
Spatere morphologische Untersuchungen (siehe Abschnitt Morphologie)
haben gezeigt, dal im Vitamin-A-Mangel eine Beeinflussung des VIIL
Hirnnerven becobachtet werden kann, ohne dafi jedoch der Beweis fiir eine
daraus resultierende Horstérung erbracht werden konnte.

Eine Therapie mit den Vitaminen A, B, C und D fiihrte bei Patienten mit
Otosklerose zu zum Teil erheblichen Verbesserungen des Hérvermdgens
(23). Bei 113 Fillen (endogene Innenohrschwerhorigkeit, M. Ménieére,
Presbyacusis, Neuritis acustica) beobachtete Nager (47) nach Vitamin-A-
Therapie in 30% der Fille eine Verbesserung des Hérvermégens. Nach
alleiniger Vitamin-A-Therapie konnten Hollender (24) und Kopetzky (33)
(Carotin in Ol) eine Zunahme des Hérvermogens zeigen. In einer Langzeit-
studie tiber den therapeutischen Einsatz des Vitamins bei Hérstérungen
beschrieb Lobel (36, 37) zum Teil betriachtliche Erfolge.

In den folgenden Jahren hat sich die Therapie von Hérstérungen mit
Vitamin A dahingehend veridndert, daf} Vitamin A nun in den meisten
Fallen als Adjuvans zu anderen Therapeutika (Vasodilatatoren, Plasmaex-
pander u.a.) eingesetzt wurde.

Dies geschah insbesondere bei Krankheitsbildern wie M. Méniére (51,
61) und Horsturz (4, 26, 31, 48).

Die vorliegenden Beobachtungen und Ergebnisse konnen jedoch nicht
den Schluf3 zulassen, daf3 Vitamin A allein oder als Adjuvans einen
wesentlichen Einflufl auf die Verbesserung des Horvermégens hat. Es
fehlen kontrollierte klinische und tierexperimentelle Studien zur Vitamin-
A-Therapie, die insbesondere durch Doppelblindstudien und &hnliche
Verfahren gesichert sein miif3ten.

Protektive Wirkung

Eine bisher nur wenig beachtete Wirkung des Vitamins wurde zu
Beginn der 50er Jahre erstmals beschrieben. Es ist dies die Beobachtung,
daB Vitamin A das Gehér gegentiber Larm und ototoxischen Antibiotika
in gewissen Grenzen zu schiiizen scheint.

Riedi (53) untersuchte die Beeinflussung des Gehors durch Vitamin-A-
Gaben und konnte feststellen, daf3 die kritische Intensitit bei 5 Versuchs-
personen nach Vitamin-A-Verabreichung héher lag als vor der Vitaminbe-
handlung. Da sich 14 Tage nach Absetzen des Vitamins keine Erhéhung
der kritischen Intensitit mehr beobachten lief3, folgerte er: ,,Demnach
wird durch Vitamin-A-Gaben die Schwelle der pathologischen Ermiidung
durch Geriduschbelastungen deutlich erhéht.«

Riledi kommt durch seine Untersuchungen zu folgenden weiteren
Schlufifolgerungen:

1. Wahrend der Verabreichung von Vitamin A tritt in mehreren Fillen von
Perzeptionsschwerhérigkeit mit positivem Recruitment eine Verbesse-
rung des Gehors ein, die zeitlich an die Vitaminzufuhr gebunden ist.

2. Die gleichzeitige Verabreichung grof3er Mengen an Vitamin A hemmt
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einigermaflen die toxische Wirkung des Streptomycins und des Neomy-

cins im Innenohr des Meerschweinchens.

3. Wahrend der Verabreichung von 100000 IE Vitamin A/die erfolgt eine
beschleunigte Adaptation des Ohres an Tone kleinster Lautstiarke bzw,
eine Verkiirzung der physiologischen Ermidung nach Gerduschbela-
stungen unterhalb der kritischen Intensitéat.

Insbesondere die Schutzwirkung des Vitamins gegeniiber ototoxischen
Antibiotika sind von Riiedi und in der Folge mehrfach beschrieben.

So beobachtet Escher (19, 20) in tierexperimentellen Versuchen mit
Kaninchen, daf die Kombination von Dihydrostreptomycin und Uranitrat
zu schweren Gleichgewichtsstorungen und Uramie fiihrt. Das Ausmaf}
der Uramie konnte durch Vitamin-A-Gaben verringert werden, und die
vestibulire Erregbarkeit blieb erhalten. Die durch alleinige Streptomycin-
gaben verursachte Vestibularisstdrung konnte durch gleichzeitige Vit-
amin-A-Gaben verhindert werden.

Ebenso konnte Tschirren (59) bei Meerschweinchen durch Prifung des
Preyerschen Reflexes feststellen, daf3 die Schidigung des Gehors nach
Streptomycin bzw. Neomycin bei gleichzeitiger Vitamin-A-Applikation
deutlich geringer war als bei einem Vergleichskollektiv ohne Vitaminsub-
stitution. )

Ukleja (60) untersuchte den Einfluf des Streptomycins auf die Posi-
tionsreflexe bei Tauben unter gleichzeitiger Vitamin-A-Gabe. Er konnte
beobachten, da3 bei Vitamin-A-behandelten Tieren die Positionsreflexe
im Gegensatz zur unbehandelten Kontroligruppe erhalten geblieben
waren.

Im klinischen Bereich hat der Einsatz des Vitamin A als protektive
Substanz bei der Therapie mit ototoxischen Antibiotika kaum Beachtung
gefunden. So berichten Glanzmann (22) und Cocchi (15) Gbereinstim-
mend, daB Vitamin A die ototoxische Wirkung des Streptomycins bei
Kindern verringert. Ajodha (2) kam zu dhnlichen Ergebnissen, er verwen-
dete allerdings zusétzlich Vitamin B als protektive Substanz sowie Vaso-
dilatantien.

Léhle (pers. M.) beobachtete an einem kleinen Kollektiv (5 Patienten),
daf die vestibulotoxische Wirkung des Streptomycins durch Vitamin-A-
Gaben deutlich zu verringern ist. Weitere klinische Studien scheinen zur
Zeit nicht vorzuliegen, und es ist auch nicht bekannt, ob bei der auch
heute in speziellen Fallen immer noch durchgefiihrten Therapie mit Ami-
noglycosid-Antibiotika eine Protektion der ototoxischen Wirkung mit
Vitamin A versucht wird.

Morphologie

1923 beobachtet Kaufmann bei morphologischen Untersuchungen von
Innenohren an Otosklerose Erkrankter Exostosen der knéchernen Coch-
lea. Er fihrt dies auf vorangegangene Masernerkrankungen oder aber
ernidhrungsbedingte Faktoren zurlick. Wie sich bei Untersuchungen aus
jungerer Zeit gezeigt hat, sind Exostosen der knéchernen Cochlea ein oft
zu findendes Merkmal infolge Vitamin-A-Mangels. Erste Untersuchungen
zu morphologischen Verdnderungen im Bereich der Cochlea nach chroni-
schem Vitamin-A-Mangel bei Ratten machte Barlow (3). Er konnte aller-



Biesalski, Vitamin A und Hérorgan 107

dings keinerlei Verdnderungen im Bereich der kndéchernen Cochlea beob-
achten. Er raumt jedoch ein, daB die von ihm beobachteten Verdnderun-
gen der Schleimhiute des oberen Respirationstraktes zu Verdnderungen
der Mittelohrmucosa flihren kénnen. Cody (16) untersucht den Einfluf}
eines Vitamin-A-Mangels bei Ratten auf die Funktion des Gehors, kommt
aber im Verlaufe umfangreicher Untersuchungen zu dem Schluf}, daf
»Vitamin-A-Mangel nicht als atiologischer Faktor fir eine Hérstérung
angesehen werden kann* (17). Mellanby (42, 43) beobachtet nach Vitamin-
A-Mangeldiit bei jungen Hunden einen scheinbaren Funktionsverlust des
Gehors — verminderte auditive Reaktion — und histologische Verdnderun-
gen des Innenohres: periostale Auflagerungen und Exostosen im Bereich
des Modiolus, die zu Kompressionen des VIII. Hirnnerven fiihren kénn-
ten. Degenerative Veranderungen im Bereich des Cortischen Organs und
des Spiralganglions konnten von Mellanby (43) ebenso beobachtet
werden.

Mellanby (43) nahm an, daB3 die Taubheit durch ein MiBverhiltnis zwi-
schen Osteoblasten und Osteoklastenaktivitit verursacht sein kénnte,
welche zu libermafligem Knochenwachstum im Bereich des Modiolus
und konsekutiver Kompression des VIII. Hirnnerven fithren wiirde. Sub-
stitution mit Vitamin A wéhrend der Diit fithrte nicht zu Verinderungen
im Bereich des VIII. Hirnnerven (44).

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Wolbach und Bessey (62), die die
Kompression des VIII. Hirnnerven nach Vitamin-A-Mangel bei Ratten auf
einen Stillstand im Knochenwachstum im Bereich der Durchtrittstellen
des VIIL. Hirnnerven trotz Wachstum des Nerven zurtackfihrten. Trotz
Kompression des VIII. Hirnnerven nach Vitamin-A-Mangeldiat konnten
Perlman und Willard (49) bei Kaninchen keinen Verlust des Horvermo-
gens feststellen. Den Versuch einer allgemeinen Beurteilung der Folgen
eines Vitamin-A-Mangels auf das Gehdér machte Jones (27), indem er
annahm, daf nicht nur ein Vitamin fiir eine spezielle Struktur verantwort-
lich sei, sondern mehrere Gewebe je nach phylogenetischem Ursprung —
endoderm, ektoderm, mesoderm — versorge. Vitamin A, so beschreibt er,
beeinfluf3t vor allem endodermales und ektodermales Gewebe —letzterem
sind Innenohr und Vestibularsystem zuzuordnen —, wihrend Vitamin B
ektodermale, C und D mesodermale Gewebe beeinflussen. .

Erste gezielte funktionelle Untersuchungen unternahm Lawrence (35),
der neben histologischen Verédnderungen - Exostosen der kndchernen
Cochlea, amorphe Auflagerungen im Ductus endolymphaticus, jedoch
ohne Verinderungen des Sinnesepithels ~ die Cochlear Microphonics
nach Vitamin-A-Mangel bei jungen Kaninchen untersuchte, jedoch keine
Unterschiede zu normalerniahrten Tieren feststellen konnte.

Knoécherne Exostosen im Bereich der Cochlea beobachteten auch Loch
(38) und Covell (18), wobei Covell auch eine Atrophie der Stria vascularis
sowie histologische Verinderungen des Cortischen Organs beschrieb.
Entsprechende Beobachtungen machten Lovino und Lecco (41), die Ner-
ven und Haarzelldegeneration bei Vitamin-A-mangelernihrten Ratten be-
schrieben.

Die histologischen und funktionellen Untersuchungen bis zum Ende
der 50er Jahre zeigen zum Teil sehr widerspriichliche Ergebnisse nach
experimentellern Vitamin-A-Mangel. Einziges gemeinsames Merkmal
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scheinen knécherne Exostosen und — allerdings nicht in allen Fallen — eine
Verengung des Meatus acusticus internus mit méglicher Kompression des
VIII. Hirnnerven zu sein. Da die Moglichkeiten der funktionellen Uber-
priifung des Gehors in dieser Zeit nicht hinreichend entwickelt waren,
wobel auch zu bedenken ist, dal} die Kenntnis der funktionellen Zusam-
menhinge der Horfunktion noch weitgehend im dunklen lagen, ist es
nicht verwunderlich, daf3 zum moglichen Funktionsverlust des Gehors im
Vitamin-A-Mangel keine Aussage gemacht werden kann. Man kann sich
hier den Argumenten Shambaughs (57) anschlieBen, der ausfithrt, daf3 das
starkste Argument gegen die Theorie einer Beeintrachtigung des Horor-
gans nach Vitaminmangel in der Vielzahl Mangelernihrter zu sehen sei,
bei denen kein Hinweis auf einen Horverlust bestehe. Hier mul3 jedoch
einschriankend gesagt werden, dal3 bis heute vergleichende Untersuchun-
gen bei Vitamin-A-Mangelernihrten hinsichtlich ihrer Horfunktion nicht
angestellt wurden. Anders verhilt es sich bei Patienten, die infolge ande-
rer Erkrankungen — wie zum Beispiel Leberzirrhose — niedrige Vitamin-A-
Serumspiegel aufweisen. Hier konnten zum Teil signifikante Hérver-
schlechterungen gegeniiber gleichaltrigen Vergleichskollektiven festge-
stellt werden (10, 29, 32, 40, 50, 54).

Ylikoski et al. (63) beobachteten bei Patienten mit chronisch alkoholi-
scher Leberschiadigung elektronenmikroskopisch faBbare Verdnderun-
gen im Bereich des VIII. Hirnnerven. Kramp und Dahl (34) untersuchten
die Cochlear Microphonics bei lebergeschiadigten Meerschweinchen und
beschrieben neben einem pathologischen Adaptationsverhalten eine Ver-
dnderung der Schwelle leberkranker Meerschweinchen gegeniiber gesun-
den um 3,4 dB. Diese geringfligige Verianderung kann sicherlich kaum als
Hinweis flir eine Horstérung gewertet werden, Bei den Untersuchungen
zu Verdnderungen der Horfunktion nach Leberzirrhose werden die unter-
schiedlichsten Formen von Horstérungen — kochledre als auch retrokoch-
ledre — angegeben. Dartber hinaus ist vollig unklar, inwieweit die durch
die Leberzirrhose verursachten weiteren Stoffwechselstérungen zu einer
Beeinflussung des Hoérvermdégens fithren. Ein isolierter Vitamin-A-Man-
gel in Verbindung mit Horstorungen ist nur selten beschrieben. So finden
Hume und Krebs (25) nach 15monatiger Vitamin-A-armer Diét bei 3 von 5
freiwilligen Probanden eine Hérstérung, wobei jedoch keine Angabe
gemacht wird, ob es sich hierbei um eine Schalleitungsschwerhérigkeit
infolge einer Otitis oder um eine echte Schallempfindungsschwerhérig-
keit handelt.

Sauberlich (55) beobachtet vestibulire Stérungen — quantifiziert durch
Elektronystagmographie —~ nach Vitamin-A-armer Diit bei Menschen.
Ebenso beschrieben Lobel (36) und Mazarakis (45) Hérstorungen mit
erniedrigten Vitamin-A-Serumspiegeln. Bei 90 untersuchten horgestorten
Kindern konnten wir jedoch nur in einer kleinen Gruppe von Kindern (11)
mit Pendred-Syndrom erniedrigte Vitamin-A-Serumspiegel feststellen (5).
Beim Pendred-Syndrom findet sich jedoch eine gleichzeitig bestehende
Schilddrusenstoffwechselstérung (6), die fir die Erniedrigung des Vit-
amin-A-Serumspiegels mit in Betracht gezogen werden muf (46).

Morphologische Untersuchungen jiingster Zeit bestitigen allerdings
einige der Ergebnisse fritherer Untersucher. Die Stenosierung des inneren
Gehoérgangs mit moéglicher Kompression des VIII. Hirnnerven wird dabei
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erneut beobachtet (11, 13), wobei keinerlei Verianderungen des Sinnesepi-
thels gesehen wurden. Lohle (39) beschreibt nach Vitamin-A-Mangeldiat
bei jungen Ratten Verdnderungen der kutikulidren Zone der inneren und
dufleren Haarzellen. Spoendlin und Bichler (pers. Mitt.) konnten diese
Befunde jedoch nicht bestitigen.

Die Verengung des inneren Gehorgangs scheint damit also die wesentli-
che einem Vitamin-A-Mangel folgende Verianderung darzustellen. Trotz
fehlender eingehender funktioneller Untersuchungen scheint daraus
allem Anschein nach keine bleibende Horstoérung zu resultieren. Eigene
Untersuchungen haben gezeigt, dall Vitamin-A-mangelernahrte Meer-
schweinchen gegentiber einem Normalkollektiv eine geringfiigig veran-
derte Larmempfindlichkeit im Sinne einer verlingerten Erholungszeit
nach Schallbelastung aufweisen (7).

Es kann jedoch hieraus nicht geschlossen werden, dafl Vitamin A die
Lirmempfindlichkeit bzw. die Vulnerabilitit des Hororgans gegenuber
Larm positiv beeinfluf3t, wenngleich Ritedi (53) darauf hinweisende Beob-
achtungen mitgeteilt hat. Hier miissen umfangreiche funktionelle Unter-
suchungen Klarheit schaffen, insbesondere hinsichtlich des Adaptations-
verhaltens des Gehors im Vitamin-A-Mangel.

Biochemische Untersuchungen

Der chemische Nachweis von Vitamin A im Innenohr mifllang zunéichst aufgrund
methodischer Schwierigkeiten (1, 21).

Erst 1978 konnten Chole und Quick (12) mit fluorimetrischen Methoden Vitamin
A im Innenohr des Meerschweinchens in hohen Konzentrationen nachweisen. Die
Messung lieB jedoch keine exakte chemische Identifizierung des entsprechenden
Vitamin-A-Derivates zu. Durch Verwendung der Hochdruckfliissigkeitschromato-
graphie mit empfindlichen Fluoreszenz- und UV-Detektoren konnte gezeigt wer-
den, daf3 sich im Innenohr vor allem die Vitamin-A-Ester, also die Speicherform,
finden (8). Separierung des Innenohres in Cortisches Organ, Basilarmembran;
Ligamentum spirale, Stria vascularis zeigte, daf3 die Vitamin-A-Ester im wesentli-
chen im Bereich der Basilarmembran und des Cortischen Organes vorliegen (9).

Dahingegen findet Chole (14) autoradiographisch nur eine Anreicherung des
Vitamins im Bereich der Stria vascularis. Weitere biochemische Untersuchungen
miissen Klarheit verschaffen, welchem Metabolismus das Vitamin im Innenohr
unterliegt und ob sich hier Vorgénge abspielen, die denen im Auge vergleichbar
sind. Ein direkter Vergleich ist sicherlich zum jetzigen Zeitpunkt nur rein spekula-
tiv und aufgrund des Kenntnisstandes sehr fragwtrdig.

SchluBbemerkung

In der Literatur finden sich eine Reihe von Hinweisen, die einen Zusam-
menhang zwischen Horfunktion und Vitamin A vermuten lassen. Es ist
jedoch bisher nicht gelungen, zweifelsfrei zu zeigen, dall ein isolierter
Vitamin-A-Mangel zu Stérungen der Hérfunktion fiihrt, wie dies beim
visuellen System beobachtet werden kann. Morphologische Veranderun-
gen am Sinnesepithel sind widerspriichlich und zum Teil fragwurdig.
Hérstérungen, die bei alkoholischer Leberzirrhose gehiuft auftreten sol-
len, kénnen ebensogut auf assoziierte Stoffwechselstérungen infolge der
Grundkrankheit zuriickgefiihrt werden. Das Vorhandensein des Vitamins
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im Innenohr allein gentigt sicherlich nicht, um hieraus nihere Schliisse
ziehen zu kénnen.

Erst die Verbindung von biochemischen, funktionellen und klinisch
kontrollierten Untersuchungen 143t hoffen, daf die Frage nach der Bedeu-
tung des Vitamin A fiir die Funktion des Gehérs oder aber seine allgemein
strukturelle Integritit in Zukunft besser beantwortet werden kann.
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