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Z_usammenfassung: Wie viele Arbeiten tber den Vitamin-A-Metabolismus und
Retinol-Serumhomaostase zeigten, unterliegt die Retinol-Serum-Konzentration im
physiologischen Bereich der Leberreserven (20-300 pg/g Leber) einer strengen
13Ggulation. Daher gibt der Serumspiegel nur bei einem extremen Mangel oder bei
Uberséttigung mit Vitamin A Auskunft iiber die Speichervorkommen. Im Grenzbe-
Teich, dem marginalen Mangel, kommt es aber schon zur Schidigung peripherer
GeWebe, bevor sich der Retinol-Serumspiegel verandert. Auch bei beginnender
Hypervitaminose A zeigen sich Verianderungen im Serumspiegel erst zu einem
Spéteren Zeitpunkt. Daher ist die Bestimmung des Vitamin-A-Serumspiegels kein
g}lter Indikator fur den Vitamin-A-Status und die Beurteilung der Notwendigkeit
einer Substitution.

Summary: As demonstrated in the literature on vitamin A metabolism and
homeostasis of retinol in serum, the concentration of retinol in serum is regulated
Very exactly if the liver stores are within the physiological range (20-300 pg/g liver).

erefore, the serum level indicates the status of vitamin A storage only if there is
an extreme depletion or overconsumption of vitamin A. At marginal depletion,
Nowever, there is damage to peripheral tissue before changes in the vitamin A level
In serum occur. At the beginning of hypervitaminosis A, changes in the level of
Vitamin A in serum also occur later. Therefore, the determination of vitamin A in
Serum gives no information on the adequacy of liver reserves for judging the
Necessity of a substitution.

Schlisselworter: Retinol, Vitamin-A-Status, Vitamin-A-Serumbestimmung,
Hypervitaminose A, Hypovitaminose A

_Ke.y words: retinol; vitamin A status; vitamin A serum determination; hypervita-
Minosis A

Einleitung

Vitamin A als ein essentieller Nahrungsbestandteil hat in den letzten
then zunehmendes Interesse in der experimentellen Forschung und
klinischen Anwendung gefunden. Dies nicht zuletzt, da das Spektrum der
én Vitamin-A-Derivaten zuzusprechenden Funktionen durch neuere
orschungsergebnisse immer gréfer wurde. Dazu gehéren insbesondere
die unterschiedlichen Wirkungsweisen der einzelnen Verbindungen
(Retinssure, Retinol, Retinylester) auf Transformation, Differenzierung
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und Proliferation normaler und neoplastisch veranderter Zellen (1, 2).
Daraus erklirt sich, weshalb der Vitamin-A-Mangel eine so vielfiltige
Symptomatik aufweist, bei der in Abhangigkeit von der Dauer des Man-
gels unterschiedliche Organe und Gewebe verschieden stark betroffen
sein kénnen. So ist z. B. die Schleimhaut des Respirationsepithels bereits
bei einem kurzfristigen oder marginalen Vitamin-A-Defizit betroffen
(Zilienverlust, Plattenepithelmetaplasie) (3, 4). Die typisch klinischen
Symptome (Hemeralopie, Bitotsche Flecken, Xerophthalmie) (5) treten
hingegen erst bei langer bestehendem, d. h. chronischem Vitamin-A-Man-
gel auf. Wiahrend sich die Diaghose des chronischen Vitamin-A-Mangels
bereits aus der klinischen Symptomatik ergibt, kann sich der marginale
Mangel der Diagnostik und damit einer frithzeitigen Therapie entziehen.
Auch in der Therapie verschiedener nicht ursichlich durch Vitamin A
verursachter Erkrankungen (Hauterkrankungen und der Krebstherapie)
macht man sich das breite Wirkspektrum verschiedener Vitamin-A-Deri-
vate zunutze (6).

Ein entscheldendes Problem bei der Anwendung von Vitamin A besteht
aber in der Schwierigkeit der Beurteilung des Vitamin-A-Status, sei es bei
der Diagnose eines Vitamin-A-Mangels, einer Hypervitaminose oder des
»2Normalzustandes*. Hierzu wird in der Regel die Serumretinolkonzentra-
tion herangezogen.

Vitamin-A-Serumhomdostase

Betrachtet man die Verteilung der verschiedenen Vitamin-A-Verbin-
dungen im Organismus, so zeigt sich, dafl die Leber als das
Hauptspeicherorgan von Vitamin A etwa 90 % des gesamten Vitamin A
des Organismus in Form von Retinylestern gespeichert hat (7). Etwa 9 %
findet man in peripheren Geweben und 1 % der gesamten Korperreserven
im Serum in Form von Retinol (8). Unter physiologischen Bedingungen ist
die Hauptform des Vitamin A im Blut Retinol als 1:1:1 molarer Komplex
mit RBP (retinolbindendes Protein) und Transthyretin (TTR) gebunden
und macht etwa 90 % des Vitamin A im Blut aus.

Retinylester, die nach der Resorption, Spaltung und Neuveresterung
zusammen mit den Chylomikronen von der Darmmukosa zur Leber oder
auch zusammen mit anderen Low-density-Lipoproteinen transportiert
werden, finden sich zu nur etwa 8 % im Serum.

Retinsiure und andere polare Metaboliten kommen hingegen normaler-
weise nur in sehr geringen Mengen im Blut vor (8). In der Leber werden
die Retinylester zusammen mit den Chylomikronen aufgenommen (9),
hydrolysiert (10), neuverestert und eingespeichert.

Die Vorstellung der Speicherung von Vitamin A in der Leber als ein
Zweikompartimentsystem mit einem Kurzzeitspeicher im Hepatozyten
und einem Langzeitspeicher in der Stellatumzelle, wie in den Arbeiten
von Hendriks (11), Periquet (12), Blomhoff (13, 14) dargelegt, erscheint
hierbei sehr schliissig.

Die Freisetzung von Vitamin A aus den Leberspeichern erfolgt nach
Hydrolyse der Retinylester und Bindung des Retinol an das retinolbin-
dende Protein (apo-RBP), welches dann als holo-RBP die Leber verlaf3t.
Dieser 1:1-molare Komplex wird dann im Serum an Transthyretin gebun-
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den und zu den Zielgeweben transportiert. Die Aufnahme in die Zielge-
n’ebe erfolgt rezeptorvermittelt, wobei RBP eine bedeutende Rolle spielt

5, 16),

Wie Arbeiten verschiedener Arbeitsgruppen zeigten, unterliegt die Reti-
_Ilol-Serumkonzentration einer Regulation, so daf3 Retinol normalerweise
Im Serum nur in einem eng begrenzten Konzentrationsbereich anzutref-
fen ist, obgleich Geschlecht, Hormone, Alter und Jahreszeiten zu einer
begrenzten Variabilitat beitragen. Die Freisetzung aus den Leberspei-
chern und die Aufnahme in die peripheren Vitamin A bendtigenden
Gewebe muf, um eine geregelte Homoostase und Versorgung der Target-
gewebe zu gewihrleisten, exakt geregelt sein.

Denkbar sind einige Angriffspunkte fiir eine Regulation

1. Die Retinylpalmitathydrolase, die durch ihre geregelte Aktivitat die
Freisetzung der in Lipidtropfen gespeicherten Retinylester je nach
Bedarf entweder fordert oder vermindert.
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Abb, 1, Zweikompartimentisystem der Leberspeicherung (modifiziert nach Olson),
bestehend aus der Hepatozyte als Kurzzeitspeicher und der Stellatumzelle als
Lalngzeitspeicher. Der Transport des Vitamin A von einem Kompartiment in das
andere erfolgt gebunden an ein intrazytoplasmatisches Bindeprotein.
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Hierdurch wirde nur so viel Retinol freigesetzt, wie zur Ausschleusung
und Versorgung der Gewebe benétigt wird und dadurch auch zusam-
men mit der Acyl-CoA:Acyltransferase (Reveresterung) die intrahepati-
tische, aber auch Serumretinolkonzentration reguliert.
2. Die Bereitstellung und damit auch Synthese von RBP, denn Retinol
wird liberwiegend nur an RBP gebunden aus der Leber ausgeschleust.
3. Ein intensives Recycling von RBP-Retinol zwischen Blut, Zielgeweben
und Leber (17). Die Tatsache, da3 etwa 80 % des zu den Zielgeweben
transportierten Retinol-RBP zuriick zur Leber gelangt (18, 19), und die

relativ kurze Halbwertszeit (11-12 Stunden) von Plasma-RBP (20, 21)

sprechen fiir eine dynamische homéostatische Kontrolle.

Unklar ist aber, wie diese einzelnen Prozesse geregelt und inwieweit sie
von dem peripheren Bedarf an Vitamin A durch ein hypothetisches Signal
beeinfluf3t werden kénnen. Dies wird in der unter anderem von Wolf (2)
diskutierten Signalhypothese dargelegt, indem bei Vitamin-A-Bedarf in
den peripheren Geweben von diesen ein Signal an die Leber ausgeht und
daraufhin Retinol-RBP ausgeschleust wird. Die Wahrscheinlichkeit, daf3
die Freisetzung des RBP-Retinol-Komplexes aus der Leber vom Bedarf
der extrahepatischen Gewebe abhiingt, ergibt sich aus den Untersuchun-
gen der Arbeitsgruppe Underwood. Diese konnten an verschiedenen
Modellversuchen mit Ratten bei unterschiedlicher Vitamin-A-Versorgung
zeigen, dal} z.B. durch oral zugefiihrte Retinsiure die Retinolmobilisie-
rung reduziert wird (22).

Die Autoren schlossen, daf3 nicht die apo-RBP-Synthese, sondern die
Aktivierung oder Hemmung der Palmitathydrolase den regulierenden
Schritt darstellt. Bei den weiteren Untersuchungen zeigte sich, dafl die
Plasmaretinolwerte in einem weiten Bereich homoostatisch konstant
gehalten werden und erst langsam absinken, wenn die Leberspeicher
unter 10 pug Retinol/g Leber entleert werden (23). Damit aber ist der
Normalbereich der Speicherkapazitat der Leber (20-300 ug/g Leber (8)
deutlich unterschritten und die Versorgung der peripheren Gewebe deut-
lich eingeschrankt (24, 25).

Der Vitamin-A-Status ist das zeitliche Produkt aus dem Zusammenspiel
von vielen dynamischen Prozessen, bestehend aus Aufnahme, Speiche-
rung, Mobilisierung, Verwertung und Exkretion.

Dabei entscheiden die Leberspeicher und ihre verfligbare Kapazitat in
Abhiangigkeit von der Zufuhr tiber die Entwicklung einer Hypo- oder
Hypervitaminose A.

Der Zeitraum bis zur Entleerung oder Sittigung der Leberspeicher ist
aber abhingig vom Stand der Leberspeicher zu Beginn und von Faktoren,
die die Verfligbarkeit von Vitamin A erhdhen oder vermindern und die
Effektivitat des Vitamin-A-Stoffwechsels beeinflussen (Ostrogen, Retin-
saure, Corticoide, Zink, usw.) (26). Biochemische und klinische Anzeichen
eines Mangels oder toxischer Vitamin-A-Werte zeigen sich aber erst, wenn
die Leberreserven bis zu einem kritischen Punkt entleert oder gesattigt
sind (26).

Bewegen sich die Leberreserven im normalen physiologischen Bereich
(20-300 ug/g Leber (8)), ist der Serumretinolspiegel homdoostatisch regu-
liert und gibt keine Auskunft iber den Vitamin-A-Status des Gesamtorga-
nismus. Der normale Plasmawert an Retinol bei gesunden Erwachsenen
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betrigt dann etwa 60 pg/dl bei Ménnern und 50 ug/dl bel Frauen (8, 27).
Fallen hingegen bei mangelnder Vitamin-A-Zufuhr die Leberreserven
unter 10 ug/g ab, so zeigt sich der beginnende Mangel nun auch in einem
Absinken der Retinolserumwerte.

Spatestens zu diesem Zeitpunkt sind die auch in den peripheren Vit-
amin-A-abhéngigen Geweben wie Trachea, Lunge, Zunge, Auge und
Keimdriisen vorkommenden Vitamin-A-Speicher (28, 29) weitgehend ent-
leert, und damit steht Vitamin A fiir die strukturelle Integritit dieser
Gewebe nicht mehr ausreichend zur Verfugung (3, 30, 4, 24). Die Abbil-
dungen 2 und 3 (3, 32, 31) verdeutlichen die Veridnderung des Respirations-
epithels wihrend Vitamin-A-Depletierung, in Abhingigkeit von Plasma-
Spiegel und Leberspeichern bei Ratten und Meerschweinchen. Hierbei
wird deutlich, daB ein Verlust von Zilien zu einem Zeitpunkt gering
reduzierter Plasmaspiegel, bei bereits weitgehend entleerter Leber und
E}‘reichen des Gewichtsplateaus bei Ratten auftritt. Bei Meerschweinchen
hingegen ist keine vollstindige Depletierung der Leber bei Auftreten des

ilienverlustes eingetreten. Die squamése Metaplasie ist hingegen erst bei
Weiterem Absinken der Plasmaspiegel und nahezu vollstandiger Entlee-
fung der Leberspeicher als Folge weiter verringerter peripherer Verfiig-

arkeit des Vitamins nachweisbar.

Green und Mitarbeiter (33) konnten kirzlich eindrucksvoll zeigen, daf3
Ratten mit marginalem Mangel (43 ug Gesamt-Vitamin-A/Leber) gegen-
Uber Tieren mit hoher Vitamin-A-Versorgung (985 ng Gesamt-Vitamin-A/
Leber) identische Serumretinolwerte aufwiesen.
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Abb. 2. Zeitlicher Verlauf von Korpergewicht, Serumretinol und Retinylestern in
der Leber wihrend Vitamin-A-Depletierung bei Ratten. Zusammenhang zwischen

eber- und Serumwerten und Zeitpunkt des Zilienverlustes und Auftreten der
SQuamdsen Metaplasie. (Nach Erreichen des Gewichtsplateaus muB leicht substitu-
tert werden, da ansonsten die Tiere in kurzer Zeit sterben,)
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Dabei beeinflufit der Grad der Vitamin-A-Versorgung nicht nur die
Leberspeicher und Serumwerte an Vitamin A, sondern auch die Vitamin-
A-Utilisation (34, 35).

Die Ursache fiir das Mif3verhiltnis Serumretinol zu Leberspeicher an
Vitamin A bei Mangelerndhrung (Konstanz der Serumretinolwerte bei fast
vollstindig entleerten Leberspeichern) kann aber auch durch die Beob-
achtung erkliart werden, daB3 bei niedrigen Leberspeichern das mit der
Nahrung zugefihrte Vitamin A lédnger im Plasma zirkuliert (2). Bei ausrei-
chender Versorgung nimmt die Verweildauer jedoch deutlich ab (33).
Dabei wird das Ausmal} der Utilisation durch Entleerung der Speicher
konstant gehalten und zunéchst nicht reduziert, bis es wegen weitgehen-
der Entleerung der Speicher zu einem Abfall des Plasmaspiegels kommt
(36).

Dies bedeutet jedoch, daf3 sich der marginale Mangel einer Diagnostik
entzieht und der Plasmaspiegel keine Auskunft {iber ein zu erwartendes
Defizit nach Depletierung der Leber liefert. Dann aber ist eine Schadigung
peripherer Gewebe bereits mit hoher Wahrscheinlichkeit eingetreten, da
die periphere Verfliigbarkeit des Vitamins eingeschriankt ist. Erst bei
nahezu vollstdndiger Entspeicherung und verminderter Zufuhr kommt es
zu einem starken Absinken der Serumwerte und zu klinisch fafibarer
Symptomatik. Da aber neuere Untersuchungen gezeigt haben, dafl bereits
der marginale Vitamin-A-Mangel zu morphologischen Verdnderungen vor
allem im Bereich der Schleimhéaute und hier besonders des Respirations-
epithels (24, 25, 3, 31) fGhren kann, kommt der Abfall des Serumretinol-
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Abb. 3. Zeitlicher Verlauf von Koérpergewicht, Serumretinol und Retinylestern in

der Leber wiahrend Vitamin-A-Depletierung bei Meerschweinchen. Zusammen-

hang zwischen Leber- und Serumwerten und Zeitpunkt des Zilienverlustes und

Auftreten der squamdsen Metaplasie. (Im Gegensatz zu den Ratten ist hier eine

Substitution nicht notwendig.)
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spiegels als Indikator fiir solche Veranderungen zu spat. Unterstellt man
eine suboptimale Zufuhr an Vitamin A mit der Nahrung, so kann sich ein
marginaler Mangel {iber lingere Zeit einer Diagnostik entziehen. Dasselbe
gilt allerdings auch fiir den umgekehrten Fall einer tibernormalen Zufuhr,
obgleich eine leichte Hypervitaminose A bei weitem keinen solchen
Krankheitswert hat wie die Folge eines marginalen Vitamin-A-Mangels.
In einer umfangreichen Literaturstudie hat Bauernfeind (37) deutlich
8emacht, daf3 die chronische Hypervitaminose A beim gesunden Erwach-
Senen erst bei langfristiger Zufuhr von mehr als 45000 IE/Tag {iber meh-
rere Jahre resultiert. Die akute Hypervitaminose A ist bei einmaliger Gabe
von 2-5 Mill. IE und bei Kindern bei = 100000 IEA zu erwarten. Dabei
kommt es zu deutlichen Nebenwirkungen (bisher seit 1850 etwa 200
BeSchreibungen), wenn die oben angegebenen Werte langfristig Uber-
Schritten werden. Diese Nebenwirkungen sind nach Absetzen der Substi-
tU_tiQn voll reversibel. Erst wenn bei linger andauernder hoher Zufuhr von
Vitamin A die Leberspeicher gesattigt sind und die zugefiihrte Menge die
Aufnahmekapazitéit weit Gberschreitet, &uBert sich dies in einem Anstieg
des Vitamin-A-Plasmawertes (38). Der groBte Anteil dieses Anstiegs
esteht jedoch aus lipoproteingebundenen Retinylestern. Diese Zunahme
der Retinylester im Blut kann als Anzeichen einer bestehenden Hypervit-
aminose gewertet werden und ist leicht erkennbar, da Retinylester norma-
lerweise nur in geringem Mafe im Blut vorkommen. Wie ein randomisier-
ti?l‘ Versuch von Willet et al. (39) mit normal erndhrten Frauen zeigte, hat
€lne tigliche Zufuhr von 10000 IE Retinylpalmitat nur geringen Einfluf}
auf die Konzentration an Retinol im Blut. Bei einer Zufuhr von bis zu
200000 IEA/m? Kérperoberfliche bei Erwachsenen tiber 12 Tage fand sich
Zwar eine deutliche Erhohung der Retinylester im Plasma, die Retinol-
Werte veriandern sich jedoch kaum (40). Daher ist der Serum-Vitamin-A-
biegel kein verldBliches Kriterium zur Beurteilung des Vitamin-A-
edarfs des Gesamtorganismus, vor allem der peripheren abhingigen
Gevvebe. Nur bei sehr hohem oder extrem niedrigem (chronischem Man-
gel) Vitamin-A-Status sind sinnvolle Aussagen méglich (41, 42).

Allssagekraft des Serumretinolspiegels bei verschiedenen
rkrankungen und Fehlernihrung

1 Bei Proteinmangel-Ernihrung

Aufgrund eines Proteinmangels kommt es zu Stérungen der Pro-
téinsynthese und damit zu einer verringerten Verfligbarkeit von retinol-
Indendem Protein. Dies fiihrt auch bei ausreichendem Angebot und
S0gar Anreicherung von Vitamin A in der Leber zu einer verringerten
usschleusung von Retinol aus der Leber. Hierdurch kommt es zu einem
Abfallen des Serumretinol- und RBP-Spiegels, und das in der Leber
gespeicherte Vitamin A kann fiir die peripheren Gewebe nicht nutzbar
Semacht werden (43, 44, 45). Auch hier kommt es zu den bekannten
angelerscheinungen bei den Vitamin A benétigenden Geweben, da ohne
P eine Ausschleusung des Retinols aus der Leber nicht méglich ist und

S8 somit nicht zu den Geweben gelangen kann.
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Abb. 4. Trotz zweimal wochentlicher Substitution (Multibionta) kommt es bei
dieser Untersuchung langzeitparenteral ernihrter Patienten zu einem Abfall der
Serumretinolwerte. Gamma-GT zeigt eine sireng negative Korrelation zu Retinol
und RBP. Infolge einer eingeschrankien Leberfunktion und dadurch verminderter
RBP-Synthese kommt es zu ciner verminderten Retinolausschleusung aus der
Leber.

Das Abfallen des Serumretinolspiegels kann in diesem Falle als eine
mangelnde Zufuhr durch die Nahrung fehlgedeutet werden. Aber eine
orale Aufnahme von Vitamin A fihrt in diesem Falle zu keiner Erhéhung
des Serumspiegels und verbesserten Versorgung peripherer Gewebe.

2 Bei alkoholischen Lebererkrankungen, Leberzirrhose und Hepatitis

Bei Patienten mit Erkrankungen der Leber sind die Plasma-Vitamin-A-
und RBP-Spiegel hiufig erniedrigt (46) und daher oft mit den klinischen
Symptomen eines Vitamin-A-Mangels verbunden. Smith und Goodman
(47) zeigten in ihrer umfangreichen Studie, dafl die Plasmawerte von
Vitamin A, RBP und TTR bei Zirrhose, chronischer aktiver und akuter
Virus-Hepatitis signifikant erniedrigt waren. Im bioptischen Material
betroffener Patienten konnten wiederholt niedrigere, aber innerhalb des
Normalbereiches liegende Vitamin-A-Speicher gemessen werden. Es wird
vermutet, daf} der geringere Serumspiegel durch eine geringere Synthese
und/oder eine gestorte Ausschleusung von RBP bedingt ist. Bei chroni-
scher Alkoholzufuhr bei Ratten konnten in einer anderen Studie hingegen
erniedrigte Vitamin-A-Leberwerte bei gleichzeitig erhéhten Serumwerten
an Retinol (48, 49) festgestellt werden. Bei leichter Leberzellstoffwechsel-
storung (Fettleber) nach chronischer Alkoholzufuhr (50, 51) konnten bei
Menschen normale Retinolplasmawerte bei fast entspeicherter Leber
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gefunden werden. Mobarhan et al. (52) haben gezeigt, daB chronischer
Alkoholkonsum langfristig nicht nur zu einer Entleerung der zentralen
(Leber), sondern auch peripheren Vitamin-A-Speicher fithrt. Auch hier
sind Riickschliisse auf den Vitamin-A-Status aufgrund der Serumwerte
ohne grof3e Aussagekraft. Eine Abhangigkeit der Retinolplasmawerte von
der Leberzellstoffwechselstérung zeigt sich bei der Untersuchung lang-
zeitparenteralernahrter Patienten, wo der Abfall der Serumretinol- und
RBP-Werte mit dem Anstieg der Gamma-GT signifikant korreliert (30).
Trotz zweimal wéchentlicher Substitution (Multibionta) mit Vitamin A
sinken die Serumretinolwerte ab, bleiben jedoch im unteren Grenzbereich
der Normalwerte.

3 Bei Nierenerkrankungen

Die Niere, die neben der Leber auch als Speicherorgan betrachtet wer-
den kann (9, 20), nimmt eine bedeutende Menge des zirkulierenden Vit-
amin A nach glomeruldrer Filtration durch tubuldre Reabsorption wieder

r'y Flasrna Retinot und Zunahme von Kreatinin {n=9)

A—aAY-GT {u/st )

o-—--o0 Retinol (ng/ml)

o-— o RBP {pg/dl)

Kieatinin Retinol | y-GT/RBP g Kreatinin (mg/dl]

8.0~—12004120
I 1]

5.0—1000+-100

1’ A~ 7
40— B0O+ 80 / /,/[ 1

UL 1,,,,1--JJ,;Z’I’,"_L; A T

I‘ ~y7 I- ..... t i
20— 400+ 40 - 17T -y 2
T T B
I ............ i I I I
— & I -
1.0— 200+ 20 % ....... i\é—_%\I\I/I\I/I\I/I\Q/ ~1
% K 10 15 20 2 30 3 o

Dauer det TPHN {Togel

Abb. 5. Durch Storung der Ausscheidungsfunktion kommt es bei diesen langzeit-

Parenteral erndhrten, niereninsuffizienten Patienten zu einem Anstieg der
Jerumretinolkonzentration, die eng mit der Serumkreatininkonzentration korre-
lert ist. Die RBP-Konzentration zeigt zwar ebenfalls eine Zunahme, die jedoch
Inter den Retinolwerten zuriickbleibt, was auf das vermehrte Auftreten von freiem
etinol im Serum schlieflen 1at.
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auf (15). Gleichzeitig spielt sie eine bedeutende Rolle im Katabolismus des
RBP (53). Deutlich erhohte Vitamin-A-Serumspiegel beobachtet man bei
dialysierten und nichtdialysierten Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz (47, 54). Neben der erhéhten Konzentration an Retinol im Serum
finden sich auch erhthte Gewebskonzentrationen in der Haut und in der
Leber.

Untersuchungen bei langzeitparenteralernihrten, niereninsuffizienten
Patienten haben ergeben, dafl der Anstieg der Serumretinolkonzentration
eng mit der Serumkreatininkonzentration korreliert. Die RBP-Konzentra-
tion zeigt zwar ebenfalls eine Zunahme, die jedoch im Bereich hoherer
Kreatininwerte (> 3 mg/d]) hinter den Retinolwerten zurtickbleibt. Daher
kann davon ausgegangen werden, dall mit fortschreitender Stérung der
Ausscheidungsfunktion zunehmend freies Retinol (Abnahme des RBP)
im Serum vorliegt.

Welche Moglichkeiten der eindeutigeren Beurteilung des Vitamin-A-
Status bieten sich an?

1 Leberbiopsie

Die Leberbiopsie erlaubt von allen zur Verfigung stehenden Methoden
die eindeutigste Aussage, ist aber auch gleichzeitig die Methode, die
verstidndlicherweise am seltensten angewendet werden kann.

2 Belastungstest

Bei dieser von der Arbeitsgruppe Loerch und Underwood (23, 55, 52)
entwickelten Methode wird indirekt ein subklinischer Vitamin-A-Mangel
festgestellt. Hierbei wird die Zunahme des Retinolplasmaspiegels tiber 5
Stunden nach Gabe einer geringen Dosis von Vitamin A (450 pg) gemes-
sen. Der Anstieg des Serumspiegels im Vergleich zum Wert vor Vitamin-
A-Gabe erlaubt indirekt Riickschlisse auf die Leberreserven. Dieser
Anstieg des Serumspiegels ist darauf zurtickzufiihren, daf3 bei Vitamin-A-
Mangel die Abgabe von RBP aus der Leber vermindert ist, wodurch es zu
einer Anreicherung von RBP in der Leber kommt (566, 16). Bei Zufuhr von
Vitamin A kann durch den Leber-RBP-Pool das neu aufgenommene
Vitamin A schnell nach der Hydrolyse an RBP gebunden und ausge-
schleust werden, um es den Vitamin-A-abhingigen Geweben zuzufiithren
(57). Die Weiterentwicklung des Leberspeichertests durch Molla et al. (58)
hat vor allem bei der Beurteilung der Vitamin-A-Speicher bei Kindern mit
Malabsorptionssyndromen gewisse Vorteile gebracht, erlaubt jedoch auch
nur eine verwertbare Aussage bei einem manifesten, nicht jedoch bei
einem marginalen Mangel.

3 Erweiterte Serumanalysen

Serumanalysen, die neben Retinol, Retinylestern und RBP auch Kreati-
nin und Gamma-GT erfassen, haben gegenuiber den reinen Retinolbestim-
mungen eine groflere Aussagekraft. Hierbei konnen zumindest Fehl-
schltsse aufgrund von Nierenerkrankungen vermindert werden und auch
die Hypervitaminose besser erkannt werden.
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SchluBbemerkung

Nach der bisherigen Kenntnis des Vitamin-A-Metabolismus und der

Regulation der Plasmawerte in Abhingigkeit von der Zufuhr, der verfig-
baren Speicherkapazitit der Leber und der Plasmahomdgostase 1483t sich
beziiglich der Wertigkeit von Serumretinolbestimmungen folgendes fest-
stellen:

L

Eine Bestimmung von Retinol im Serum als alleiniger Parameter
erlaubt eine Beurteilung des Vitamin-A-Status nur dann, wenn ein
ausgeprigter Vitamin-A-Mangel vorliegt. Zur Erfassung einer Hyper-
vitaminose A muf die gleichzeitige Bestimmung der Serumretinylester-
werte mit herangezogen werden.

-Bei verschiedenen Grundkrankheiten wie Niereninsuffizienz oder

Leberzellstoffwechselstdrungen muB die gleichzeitige Gamma-GT- und
Kreatinin-Bestimmung erfolgen, um falsch positive respektive negative
Werte auszuschliefen.

- Die Bestimmung des Serumretinolwertes ist nicht zur Feststellung

eines marginalen Vitamin-A-Mangels geeignet und erlaubt insbeson-
dere keine Bestimmung der verfigbaren Vitamin-A-Reserven. Eine
Beurteilung der Notwendigkeit zur Substitution bzw. des Versorgungs-
zustandes breiter Bevolkerungsschichten (Screening) ist daher aus den
reinen Retinolserumwerten nicht sicher méglich.
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