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P h y s i o l o g i s c h - C h e m i s c h e s  I n s t i t u t  II ,  U n i v e r s i t ~ t  M a i n z  

Zusammenfassung: Wie viele Arbei ten fiber den Vitamin-A-Metabolismus und 
Ret inol-Serumhom6ostase zeigten, unterl iegt  die Ret inol-Serum-Konzentrat ion im 
physiologischen Bereich der Leberreserven (20-300 ~tg/g Leber) einer s trengen 
Regulation. Daher gibt der  Serumspiegel  nur bei einem ext remen Mangel oder  bei 
Obers~ttigung mit Vitamin A Auskunft  fiber die Speichervorkommen.  Im Grenzbe- 
reich, dem marginalen Mangel, kommt  es aber  schon zur Sch~idigung per ipherer  
Gewebe, bevor sich der Ret inol-Serumspiegel  verfindert. Auch bei beginnender  
Hypervitaminose A zeigen sich Ver~inderungen im Serumspiegel  erst  zu einem 
sp~teren Zeitpunkt.  Daher ist die Bes t immung des Vitamin-A-Serumspiegels  kein 
guter Indika tor  ffir den Vitamin-A-Status und die Beurtei lung der Notwendigkei t  
einer Substi tution.  

Summary: As demonstra ted in the l i terature on vitamin A metabol ism and 
homeostasis of retinol in serum, the concentrat ion of retinol in serum is regulated 
Very exact ly if  the liver stores are within the physiological  range (20-300 ~tg/g liver). 
Therefore, the serum level indicates the status of vi tamin A storage only if there is 
an extreme deplet ion or overconsumption of vi tamin A. At marginal  depletion,  
however, there is damage to per ipheral  t issue before changes in the vi tamin A level 
in serum occur. At the beginning of hypervi taminosis  A, changes in the level of 
Vitamin A in serum also occur later. Therefore, the determinat ion of vi tamin A in 
Serum gives no information on the adequacy of liver reserves for judging  the 
necessity of a substi tution. 

Schl~isselwbrter: Retinol, Vitamin-A-Status,  Vi tamin-A-Serumbest immung,  
~Ypervitaminose A, H_ypovitam~nose A 
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Einleitung 

V i t a m i n  A a ls  e i n  e s s e n t i e l l e r  N a h r u n g s b e s t a n d t e i l  h a t  in  d e n  ] e t z t en  
J a h r e n  z u n e h m e n d e s  I n t e r e s s e  in  d e r  e x p e r i m e n t e l l e n  F o r s c h u n g  u n d  
k l i n i s c h e n  A n w e n d u n g  g e f u n d e n .  D i e s  n i c h t  zu le tz t ,  d a  d a s  S p e k t r u m  d e r  
d e n  V i t a m i n - A - D e r i v a t e n  z u z u s p r e c h e n d e n  F u n k t i o n e n  d u r c h  n e u e r e  
F o r s c h u n g s e r g e b n i s s e  i m m e r  g r6Ber  w u r d e .  D a z u  g e h 6 r e n  i n s b e s o n d e r e  
d ie  u n t e r s c h i e d l i c h e n  W i r k u n g s w e i s e n  d e r  e i n z e l n e n  V e r b i n d u n g e n  
(Re t ins~ure ,  R e t i n o l ,  R e t i n y l e s t e r )  a u f  T r a n s f o r m a t i o n ,  D i f f e r e n z i e r u n g  
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und  Prol i fera t ion no rma le r  und  neoplas t i sch  ver~inderter Zel len (1, 2). 
Daraus  erkl~rt  sich, wesha lb  der  Vi tamin-A-Mangel  eine so vielf~ltige 
S y m p t o m a t i k  aufweist ,  bei  der  in Abhang igke i t  v o n d e r  Dauer  des  Man- 
gels un te r sch ied l iche  Organe und  G e w e b e  ve r sch i eden  s ta rk  be t ro f fen  
sein kSnnen.  So ist z. B. die S c h l e i m h a u t  des Resp i ra t ionsep i the l s  berei ts  
bei e inem kurzfr is t igen oder  marg ina len  Vitamin-A-Defiz i t  be t ro f fen  
(Zil ienverlust ,  P la t t enep i the lmetap las ie )  (3, 4). Die typ i sch  k l in i schen  
S y m p t o m e  (Hemera lopie ,  Bi to tsche  Flecken,  Xeroph tha lmie )  (5) t re ten  
h ingegen  erst  bei langer  be s t ehendem,  d.h.  ch ron i s chem Vitamin-A-Man-  
gel auf. W~hrend sich die Diagnose  des ch ron i schen  Vi tamin-A-Mangels  
berei ts  aus  der  k l in i schen  S y m p t o m a t i k  ergibt,  kann  sich der  marg ina l e  
Mangel  der  Diagnos t ik  und dami t  e iner  frfihzeit igen Therap ie  entziehen.  
Auch  in der  The rap ie  ve r sch iedene r  nicht  urs~chl ich du rch  Vi t amin  A 
ve ru r sach t e r  E r k r a n k u n g e n  ( H a u t e r k r a n k u n g e n  und  der  Krebs the rap ie )  
m a c h t  m a n  sich das brei te  W i r k s p e k t r u m  ve r sch i edene r  Vi tamin-A-Der i -  
va te  zunutze  (6). 

Ein en t sche idendes  P r o b l e m  bei der  A n w e n d u n g  yon  Vi t amin  A bes t eh t  
abe r  in der  Schwier igkei t  der  Beur te i lung  des  Vi tamin-A-Sta tus ,  sei es bei 
der  Diagnose  eines Vitamin-A-Mangels ,  e iner  H y p e r v i t a m i n o s e  oder  des 
, ,Normalzustandes" .  Hierzu wird in der  Regel  die Se rumre t i no lkonzen t r a -  
t ion herangezogen.  

Vitamin-A-Serumhom~ostase 

Bet rach te t  m a n  die Ver te i lung der  ve r s ch i e denen  Vi tamin-A-Verbin-  
dungen  im Organismus ,  so zeigt sich, dal~ die L e b e r  als das  
H a u p t s p e i c h e r o r g a n  von  Vi tamin  A e twa 90 % des  g e s a m t e n  Vi tamin  A 
des  Organ i smus  in F o r m  yon  Ret iny les te rn  gespe iche r t  hat  (7). E twa  9 % 
finder m a n  in pe r iphe ren  G e w e b e n  und  1% der  ge samten  K 6 r p e r r e s e r v e n  
im S e r u m  in F o r m  von  Ret inol  (8). Un te r  phys io log i schen  B e d i n g u n g e n  ist 
die H a u p t f o r m  des Vi tamin  A i m  Blut  Ret inol  als 1:1:1 mola re r  K o m p l e x  
mi t  R B P  ( re t inolb indendes  Prote in)  und  Trans thyre t in  (TTR) g e b u n d e n  
und  m a c h t  e twa 90 % des Vi tamin  A i m  Blur  aus. 

Ret inylester ,  die nach  der  Resorpt ion ,  Spa l tung  und  N e u v e r e s t e r u n g  
z u s a m m e n  mi t  den C h y l o m i k r o n e n  von  der  D a r m m u k o s a  zur  L e b e r  oder  
auch  z u s a m m e n  mi t  ande ren  Low-dens i t y -L ipop ro t e inen  t r anspor t i e r t  
werden ,  f inden sich zu nur  e twa 8 % im Serum.  

Ret ins~ure  und  andere  polare  Metabol i ten  k o m m e n  h ingegen  normale r -  
weise  nu r  in sehr  ger ingen  Mengen  im Blut  vor  (8). In  der  L e b e r  w e r d e n  
die Ret inyles te r  z u s a m m e n  mi t  den  C h y l o m i k r o n e n  a u f g e n o m m e n  (9), 
hydro lys ie r t  (10), neuveres t e r t  und  e ingespeicher t .  

Die Vors te l lung  der  Spe i che rung  von  Vi tamin  A in der  L e b e r  als ein 
Z w e i k o m p a r t i m e n t s y s t e m  mi t  e inem Kurzze i t spe icher  im H e p a t o z y t e n  
und  e inem Langze i t spe icher  in der  Stel latumzelle ,  wie in den  Arbe i t en  
yon  Hendr ik s  (11), Pe r ique t  (12), B l o m h o f f  (13, 14) dargelegt ,  e r sche in t  
h ierbei  sehr  schlfissig. 

Die Fre ise tzung von  Vi tamin  A aus den  L e b e r s p e i c h e r n  erfolgt  nach  
H y d r o l y s e  der  Ret inyles te r  und  B i n d u n g  des Ret inol  an das re t inolbin-  
dende  Pro te in  (apo-RBP),  welches  dann  als ho lo -RBP die L e b e r  verl~Itt. 
Dieser  l : l - m o l a r e  K o m p l e x  wird dann  im S e r u m  an Trans thy re t in  gebun-  
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den und zu den Zie lgeweben transportiert. Die Aufnahme  in die Zielge- 
webe  erfolgt rezeptorvermittelt,  wobe i  RBP eine bedeutende  Rolle spielt  
(s s 

Wie Arbeiten verschiedener  Arbei tsgruppen zeigten, unterl iegt  die Reti- 
nol-SerumkonzentratJon einer Regulat ion,  so dab Retinol  normalerweise  
ira Serum nur in e inem eng begrenzten Konzentrat ionsbere ich  anzutref- 
fen ist, obgle ich Geschlecht ,  Hormone,  Alter und  Jahreszei ten zu einer 
begrenzten Variabilit~t beitragen. Die Freisetzung aus den Leberspei-  
chern und  die Aufnahme  in die peripheren Vitamin A ben6t igenden  
Gewebe mu/3, um eine geregelte Hom6ostase  und  Versorgung der Target- 
gewebe zu gew~ihrleisten, exakt  geregelt  sein. 

Denkbar sind einige Angri f fspunkte  fdr eine Regulation 

1. Die Retinylpalmitathydrolase ,  die durch ihre geregelte Aktivit~t die 
Freisetzung der in Lipidtropfen gespeicherten Retinylester  je naeh 
Bedarf entweder  f6rdert oder vermindert.  
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Abb. 1. Zweikompartimentsystem der Leberspeicherung (modifiziert nach Olson), 
bestehend aus der Hepatozyte als Kurzzeitspeicher und der Stellatumzelle als 
Langzeitspeicher. Der Transport des Vitamin A yon einem Kompartiment in das 
aadere erfolgt gebunden an ein intrazytoplasmatisches Bindeprotein. 
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Hierdurch w0rde nur so viel Retino] freigesetzt, wie zur Ausschleusung 
und Versorgung der Gewebe ben6tigt wird und dadurch auch zusam- 
men mit der Acyl-CoA:Acyltransferase (Reveresterung) die intrahepatio 
tische, aber auch Serumretinolkonzentration regu]iert. 

2. Die Bereitstellung und damit auch Synthese von RBP, denn Retinol 
wird ~berwiegend nur an RBP gebunden aus der Leber ausgeschleust. 

3. Ein  in tens ives  Recycl ing  yon  RBP-Re t ino l  zwischen  Blut,  Z ie lgeweben  
und  L e b e r  (17). Die Tatsache,  dab  e twa  80 % des zu den  Z ie lgeweben  
t r anspor t i e r t en  Re t ino l -RBP zurflck zur L e b e r  ge langt  (18, 19), und  die 
relat iv kurze  Halbwer t sze i t  (11-12 S tunden)  von  P l a s m a - R B P  (20, 21) 
sp r echen  filr eine d y n a m i s c h e  homSos ta t i sche  Kontrol le .  
Unk l a r  ist aber,  wie diese e inzelnen Prozesse  geregel t  und  inwiewei t  sie 

yon  d e m  pe r iphe ren  Beda r f  an Vi tamin  A durch  ein hypo the t i s ches  Signal  
beeinf lul t t  w e r d e n  k6nnen.  Dies wird  in der  un te r  a n d e r e m  yon  Wolf  (2) 
d i sku t i e r t en  S igna lhypo these  dargelegt ,  i ndem bei V i t amin -A-Bedar f  in 
den  pe r iphe ren  G e w e b e n  von  diesen ein Signal an die L e b e r  ausgeh t  und  
daraufh in  Re t ino l -RBP ausgesch leus t  wird. Die Wahrschein l ichkei t ,  daI3 
die Fre ise tzung des R B P - R e t i n o l - K o m p l e x e s  aus der  L e b e r  v o m  B e d a r f  
der  ex t r ahepa t i s chen  G e w e b e  abh~ingt, e rg ib t  sich aus  den  U n t e r s u c h u n -  
g e n d e r  Arbe i t sg ruppe  Underwood .  Diese  k o n n t e n  an v e r s c h i e d e n e n  
Mode] ]versuchen  mi t  Ra t t en  bei un te r sch ied] icher  Vi t amin-A-Verso rgung  
zeigen, dab  z.B. du rch  oral zugeffihrte  Ret ins~ure  die Ret inolmobi l i s ie -  
rung  reduzier t  wird  (22). 

Die Auto ren  schlossen,  dab n icht  die apo -RBP-Syn these ,  sonde rn  die 
Akt iv ie rung  oder  H e m m u n g  der  Pa lmi t a thyd ro l a se  den  regu l i e renden  
Schr i t t  darstell t .  Bei  den  wei te ren  U n t e r s u c h u n g e n  zeigte sich, dal~ die 
P l a smare t i no lwer t e  in e inem wei ten  Bere ich  hom6os t a t i s ch  k o n s t a n t  
geha l ten  w e r d e n  und  erst  l angsam abs inken ,  w e n n  die L e b e r s p e i c h e r  
un te r  10 ~g Retinol/g L e b e r  ent leer t  we rden  (23). D a m i t  abe r  ist der  
Norma lbe re i ch  der  Speicherkapazit~it  der  Lebe r  (20-300 8g/g L e b e r  (8)) 
deut l ich un te r schr i t t en  und  die Ver so rgung  der  pe r iphe ren  G e w e b e  deut-  
lich eingeschr~inkt (24, 25). 

D e r  V i t a m i n - A - S t a t u s  ist das zeit l iche P r o d u k t  aus  d e m  Z u s a m m e n s p i e l  
y o n  vie len  d y n a m i s c h e n  Prozessen ,  b e s t e h e n d  aus  A u f n a h m e ,  Speiche-  
rung,  Mobil is ierung,  Ve rwer tung  und  Exkre t ion .  

Dabei  en t sche iden  die L e b e r s p e i c h e r  und ihre verf f igbare  Kapazit~it in 
Abh~ngigke i t  v o n d e r  Zufuhr  f iber die En twick lung  e iner  Hypo-  oder  
H y p e r v i t a m i n o s e  A. 

Der  Ze i t r aum bis zur En t l ee rung  oder  S~t t igung der  L e b e r s p e i c h e r  ist 
abe r  abhang ig  v o m  S tand  der  L e b e r s p e i c h e r  zu Beg inn  u n d  y o n  Fak to ren ,  
die die Verf f lgbarkei t  yon  Vi tamin  A e rh6hen  oder  v e r m i n d e r n  und  die 
Effektivit~it des Vi tamin-A-Stof fwechse ls  bee in f lussen  (Ostrogen,  Retin-  
s~ure, Corticoide,  Zink, usw.) (26). B iochemische  und  k l in ische  Anze ichen  
eines Mangels  oder  tox i scher  Vi tamin-A-Werte  zeigen sich aber  erst, w e n n  
die L e b e r r e s e r v e n  bis zu e inem kr i t i schen  P u n k t  ent leer t  oder  ges~ittigt 
sind (26). 

B e w e g e n  sieh die L e b e r r e s e r v e n  im no rm a l en  phys io log i schen  Bere ich  
(20-300 ~g/g L e b e r  (8)), ist der  Se rumre t ino l sp iege l  homSos ta t i s ch  regu- 
liert und  gibt  ke ine  Aus kun f t  f iber den  Vi tamin-A-Sta tus  des Gesamto rga -  
n ismus .  Der  no rmale  P l a s m a w e r t  an Ret inol  bei g e s u n d e n  E r w a c h s e n e n  
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betr~igt dann etwa 60 ~g/dl bei M~nnern und 50 ~g/dl bei Frauen (8, 27). 
Fallen hingegen bei mangelnder Vitamin-A-Zufuhr die Leberreserven 
unter 10 ~g/g ab, so zeigt sich der beginnende Mangel nun auch in einem 
Absinken der Retinolserumwerte. 

Sp~testens zu dJesem Zeitpunkt sind die auch in den peripheren Vit- 
amin-A-abhfingigen Geweben wie Trachea, Lunge, Zunge, Auge und 
Keirndrfisen vorkommenden Vitamin-A-Speicher (28, 29) weitgehend ent- 
leert, und damit steht Vitamin A ftir die strukturelle Integrit&t dieser 
Gewebe nicht mehr  ausreichend zur Verffigung (3, 30, 4, 24). Die Abbil- 
dungen 2 und 3 (3, 32, 31) verdeutlichen die Ver~inderung des Respirations- 
epithels w~ihrend Vitamin-A-Depletierung, in Abh&ngigkeit yon Plasma- 
Spiegel und Leberspeichern bei Ratten und Meerschweinchen. Hierbei 
Wird deutlich, daJ3 ein Verlust von Zilien zu einem Zeitpunkt gering 
reduzierter Plasmaspiegel, bei bereits weitgehend entleerter Leber und 
Erreichen des Gewichtsplateaus bei Ratten auftritt. Bei Meerschweinchen 
hingegen ist keine vollst~ndige Depletierung der Leber  bei Auftreten des 
Zilienverlustes eingetreten. Die squamSse Metaplasie ist hingegen erst bei 
weiterem Absinken der Plasmaspiegel und nahezu vollst~ndiger Entlee- 
rung der Leberspeicher als Folge welter verringerter peripherer Verffig- 
barkeit des Vitamins nachweisbar. 

Green und Mitarbeiter (33) konnten kfirzlich eindrucksvol] zeigen, da~ 
Ratten mit marginalem Mangel (43 ~tg Gesamt-Vitamin-A/Leber) gegen- 
tiber Tieren mit hoher Vitamin-A-Versorgung (985 ~tg Gesamt-Vitamin-A/ 
Leber) identische Serumretinotwerte aufwiesen. 
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Abb. 2. Zeitlicher Verlauf von K6rpergewicht, Serurnretinol und Retinylestern in 
der Leber w~ihrend Vitamin-A-Depletierung bei Ratten. Zusammenhang zwischen 
Leber_ und Serumwerten und Zeitpunkt des Zilienverlustes und Auftreten der 
Squam6sen Metaplasie. (Nach Erreichen des Gewichtsplateaus mu]~ leicht substitu- 
1err Werden, da ansonsten die Tiere in kurzer Zeit sterben.) 
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Dabei  beeinflu/3t der  Grad  der  Vi tamin-A-Versorgung  nicht  nu r  die 
L e b e r s p e i c h e r  und  S e r u m w e r t e  an Vi tamin  A, sondern  auch  die Vi tamin-  
A-Uti l isat ion (34, 35). 

Die Ursache  ffir das Mil3verh~iltnis Se rumre t ino l  zu L e b e r s p e i c h e r  an 
Vi tamin  A bei Mangelern~ihrung (Konstanz  der  Se rumre t i no lwe r t e  bei fast  
vollst&ndig en t lee r ten  Lebe r spe iche rn )  kann  aber  auch  durch  die Beob-  
a ch tung  erkl~rt  werden ,  daI3 bei n iedr igen L e b e r s p e i c h e r n  das  mi t  der  
N a h r u n g  zugeff ihr te  Vi tamin  A l~nger im P l a s m a  zirkuliert  (2). Bei ausrei-  
chende r  Verso rgung  n i m m t  die Verwei ldauer  j edoch  deut l ich  ab (33). 
Dabei  wird das AusmaB der Util isation du rch  En t l ee rung  der  Spe i che r  
kons t an t  gehal ten  und  zun~chs t  n icht  reduziert ,  bis es wegen  wei tgehen-  
der  En t l ee rung  der  Spe icher  zu e inem Abfall  des P l a smasp iege l s  k o m m t  
(36). 

Dies bedeu te t  jedoch,  da~ sich der  marg ina le  Mangel  einer  Diagnos t ik  
entz ieht  und  der  P l a smasp iege l  ke ine  Aus kun f t  f iber ein zu e rwar t endes  
Defizit  nach  Dep le t i e rung  der  Lebe r  liefert. Dann  aber  ist eine Sch~idigung 
pe r iphe re r  G e w e b e  berei ts  mi t  hoher  Wahrsche in l ichke i t  e ingetre ten,  da 
die pe r iphere  Verf f igbarkei t  des Vi tamins  eingeschr~inkt ist. Ers t  bei 
nahezu  vollst~indiger En t spe i che rung  und  v e r m i n d e r t e r  Zu fuh r  k o m m t  es 
zu e inem s ta rken  Abs inken  der  S e r u m w e r t e  und  zu kl inisch fal~barer 
S y m p t o m a t i k .  Da aber  neuere  U n t e r s u c h u n g e n  gezeigt  haben ,  da~ berei ts  
der  marg ina le  Vi tamin-A-Mangel  zu m o r p h o l o g i s c h e n  Ver~inderungen vor  
a l lem im Bere ich  der  Schle imh~ute  und  hier besonders  des  Respi ra t ions-  
epi thels  (24, 25, 3, 31) ffihren kann,  k o m m t  der  Abfall  des  Serumre t ino l -  
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Abb. 3. Zeiflicher Verlauf yon K6rpergewichL Serumretinol und Retiny]estern in 
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spiegels als Ind ika to r  Kit solche Ver~nde rungen  zu spat.  Unters te l l t  m a n  
eine s u b o p t i m a l e  Zufuhr  an Vi tamin  A mi t  der  Nahrung ,  so k a n n  sich ein 
marg ina le r  Mangel  fiber l~ingere Zeit  e iner  Diagnos t ik  entz iehen.  Dasse lbe  
gilt a l lerdings auch  ffir den u m g e k e h r t e n  Fall  e iner  f i be rno rma len  Zufuhr ,  
obgleich eine leichte H y p e r v i t a m i n o s e  A bei we i t em  ke inen  so lchen  
Krankhe i t swer t  hat  wie die Folge eines marg ina ]en  Vi tamin-A-Mangels .  

In einer  u m f a n g r e i c h e n  Li te ra tu rs tud ie  hat  Baue rn fe ind  (37) deut l ich  
gemacht ,  din3 die chronische  H y p e r v i t a m i n o s e  A be im g e s u n d e n  Erwach-  
senen ers t  bei langfr is t iger  Z u f u h r  von  m e h r  als 45 000 IE/Tag  fiber meh-  
rere J ah re  r e su l t i e r t  Die aku te  H y p e r v i t a m i n o s e  A ist bei  e inmal iger  G a b e  
Yon 2-5 Mill. IE und  bei K inde rn  bei _> 100 000 IEA zu erwar ten .  Dabei  
k o m m t  es zu deu t l i chen  N e b e n w i r k u n g e n  (bisher  seit 1850 e twa 200 
Beschre ibungen) ,  w e n n  die oben  a n g e g e b e n e n  Werte langfr is t ig  fiber- 
Schritten werden.  Diese  N e b e n w i r k u n g e n  sind nach  Abse tzen  der  Subst i -  
tution voll  reversibel .  Erst  w e n n  bei l~inger a n d a u e r n d e r  hohe r  Zu fuh r  y o n  
Vi tamin A die L e b e r s p e i c h e r  gesat t igt  sind und  die zugeff ihr te  Menge  die 
Aufnahmekapazi t~i t  weir  ( ibersehrei tet ,  ~iuBert s ich dies in e i n e m  Ans t ieg  
des Vi t amin-A-P lasmawer te s  (38). Der  gr6f3te Anteil  dieses  Anst iegs  
bes teht  j edoch  aus l i p o p r o t e i n g e b u n d e n e n  Ret inyles tern .  Diese  Z u n a h m e  
der Ret inyles te r  im Blut  k a n n  als Anze ichen  einer  b e s t e h e n d e n  Hyperv i t -  
arainose gewer te t  werden  und  ist leicht  e rkennbar ,  da Re t iny les te r  no rma-  
lerweise nur  in ge r ingem MaJ3e im Blut  v o r k o m m e n .  Wie ein randomis ie r -  
ter Versuch  yon  Willet et al. (39) mi t  no rm a l  e rn~hr ten  F rauen  zeigte, ha t  
eine t~gliche Zufuhr  von  10 000 IE  Re t iny lpa lmi ta t  nur  ge r ingen  Einflul~ 
auf die Konzen t ra t ion  an Ret inol  im Blut. Bei e iner  Z u f u h r  yon  bis zu 
200 000 IEA/m 2 K6rperoberf l f iche  bei E r w a c h s e n e n  fiber 12 Tage  l and  sich 
ZWar eine deut l iche  E r h 6 h u n g  der  Re t iny les te r  im P lasma ,  die Retinol-  
Werte ve r~ndern  sich j edoch  k a u m  (40). Daher  ist der  Se rum-Vi tamin-A-  
SPiegel ke in  verl~J31iches Kr i t e r ium zur Beur te i lung  des Vi tamin-A- 
Bedarfs des G e s a m t o r g a n i s m u s ,  vor  a l lem der  pe r iphe ren  abh~ingigen 
Gewebe.  Nur  bei sehr  h o h e m  oder  e x t r e m  n iedr igem (ch ron i schem Man-  
gel) Vi tamin-A-Sta tus  sind s innvol le  Aussagen  m6gl ich  (41, 42). 

Aussagekraft des Serumretinolspiegels bei verschiedenen 
Erkrankungen und Fehlern~ihrung 
1 Bei P ro t e inmange l -E rn~hrung  

Aufgrund  eines P ro t e inmange l s  k o m m t  es zu S t6 rungen  der  Pro-  
te insynthese  und  dami t  zu einer  ve r r inger ten  VerKigbarke i t  von  retinol- 
b i a d e n d e m  Protein.  Dies f~lhrt auch  bei a u s r e i c h e n d e m  A n g e b o t  und  
SOgar Anre i che rung  yon  Vi tamin  A in der  L e b e r  zu e iner  ve r r inge r t en  
Aussch leusung  von Ret inol  aus der  Leber .  H ie rdu rch  k o m m t  es zu e i n e m  
Abfallen des Serumre t ino l -  und  RBP-Spiege ls ,  und  das in der  L e b e r  
gespeicher te  Vi tamin  A kann  ffir die pe r iphe ren  G e w e b e  n icht  nu t zba r  
gemach t  we rden  (43, 44, 45). Auch  hier k o m m t  es zu den  b e k a n n t e n  
Mange le r sche inungen  bei den  Vi tamin  A b e n b t i g e n d e n  Geweben ,  da ohne  
R B p  eine Aussch l eusung  des Ret inols  aus der  L e b e r  n icht  mbg l i eh  ist u n d  
es somit  n icht  zu den  G e w e b e n  ge langen  kann.  
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Abb. 4. Trotz zweimat  w6chent l icher  Subst i tu t ion (Mul t ib ionta)  k o m m t  es bei 
dieser Untersuchung ]angzeitparenteral ern&hrter Pat ienten zu einem Abfa l l  der 
Serumretinolwerte. Gamma-OT zeigt eine streng negative Korrelation zu Retinol 
und RBP. Infolge e]ner eingeschrfinkten Leberfunktion und dadurch verminderter 
RBP-Synthese kommt es zu einer verminderten Retinolausschleusung aus der 
Leber. 

Das Abfal len des Serumre t ino l sp iege l s  k a n n  in d iesem Falle als eine 
m a n g e l n d e  Zufuhr  durch  die N a h r u n g  feh lgedeu te t  werden .  Aber  eine 
orale A u f n a h m e  yon  Vi tamin  A ffihrt in d i e sem Falle zu ke iner  E r h 6 h u n g  
des Se rumsp iege l s  und  ve rbesse r t en  Verso rgung  pe r iphe re r  Gewebe .  

2 B e i  a l k o h o l i s c h e n  L e b e r e r k r a n k u n g e n ,  L e b e r z i n ' h o s e  u n d  H e p a t i t i s  

Bei Pa t i en ten  mi t  E r k r a n k u n g e n  der  L e b e r  sind die P lasma-Vi tamin-A-  
und  RBP-Sp iege l  h/iufig erniedr ig t  (46) und  daher  oft mi t  den  k l in ischen 
S y m p t o m e n  eines Vi tamin-A-Mangels  ve rbunden .  Smi th  und  G o o d m a n  
(47) zeigten in ihrer  u m f a n g r e i c h e n  Studie,  daft die P l a s m a w e r t e  von  
Vi tamin  A, R B P  und T T R  bei Zirrhose,  ch ron i scher  ak t ive r  und  aku te r  
Virus-Hepat i t i s  s ignif ikant  erniedr ig t  waren.  I m  b iop t i schen  Material  
be t ro f fener  Pa t i en ten  konn t en  wiederho l t  niedrigere,  aber  innerha lb  des 
Norma lbe re i ches  l iegende Vi tamin-A-Speicher  g e m e s s e n  werden.  Es wird 
ve rmute t ,  daft der  ger ingere  Se rumsp iege l  durch  eine ger ingere  Syn these  
und/oder  eine ges tbr te  Aus s ch l eus ung  von  R B P  bed ing t  ist. Bei  chroni-  
scher  AikohoIzufuhr  bei Ra t ten  konn t en  in einer  ande ren  S tudie  h ingegen  
erniedr ig te  Vi tamin-A-Leberwer te  bei gleichzeit ig e rhShten  S e r u m w e r t e n  
an Retinol  (48, 49) festgestel l t  werden .  Bei le ichter  Leberze l l s tof fwechse l -  
s t6rung (Fett leber)  nach  chron ischer  Alkoholzufuhr  (50, 51) k o n n t e n  bei  
Menschen  normale  Re t ino lp la smawer te  bei fast  en t spe iche r t e r  Lebe r  
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ge funden  werden.  Moba rhan  et al. (52) haben  gezeigt, dab  ch ron i sche r  
A l k o h o l k o n s u m  langfrist ig nicht  nu r  zu einer  En t l ee rung  der  zentra]en 
(Leber), sondern  auch  pe r iphe ren  Vi tamin-A-Spe icher  ffihrt. A u c h  hier 
sind R0ckschl f i sse  auf  den Vi tamin-A-Sta tus  au fg rund  der  S e r u m w e r t e  
ohne  groBe Aussagekraf t .  Eine Abhang igke i t  der  Re t i no lp l a smawer t e  von  
der Leberze l l s to f fwechse l s t6 rung  zeigt sich bei der  U n t e r s u c h u n g  lang- 
zei tparenteralernAhrter  Pat ienten,  wo der  Abfall  der  Serumre t ino] -  u n d  
RBP-Werte  mi t  d e m  Anst ieg  der  G a m m a - G T  s ignif ikant  korre l ie r t  (30). 
Trotz zweimal  w6chen t l i cher  Subs t i tu t ion  (Multibionta) mi t  V i t amin  A 
s inken die Se rumre t ino lwer t e  ab, b le iben j edoch  im un te ren  Grenzbe re i ch  
der Normalwer te .  

3 Be i  N i e r e n e r k r a n k u n g e n  

Die Niere, die neben  der  L e b e r  auch  als Spe iche ro rgan  be t r ach te t  wer-  
den .kann  (9, 20), n i m m t  eine b e d e u t e n d e  Menge  des z i rku l ie renden  Vit- 
amin A nach  glomerul~irer Fi l t rat ion du rch  tubul~ire R e a b s o r p t i o n  wieder  
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Abb. 5. Dutch StOrung der Ausscheidungsfunktion kommt es bei diesen ]angzeit- 
Parenterat ern&hrten, niereninsuffizienten Patienten zu einem Anstieg tier 
Serumretinolkonzentration, die eng mit der Serumkreatininkonzentration korre- 
liert ist. Die RBP-Konzentration zeigt zwar ebenfalls eine Zunahme, die jedoch 
hinter den Retinolwerten zurQckbleibt, was auf das vermehrte Auftreten von freiem 
ttetinol im Serum schlie6en l~/3t. 
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auf  (15). Gleichzei t ig spielt  sie eine b e d e u t e n d e  Rolle im K a t a b o l i s m u s  des 
R B P  (53). Deut l ich  e rh6h te  Vi t amin-A-Serumsp iege l  b e o b a c h t e t  m a n  bei 
dialysier ten und  n ich td ia lys ie r ten  Pa t i en ten  mi t  ch ron i sche r  Niereninsuf-  
fizienz (47, 54). N e b e n  der  e rhShten  Konzen t ra t ion  an Ret inol  im S e r u m  
f inden sich auch  e rh6hte  G e w e b s k o n z e n t r a t i o n e n  in der  H a u t  und  in der  
Leber .  

U n t e r s u c h u n g e n  bei langze i tparentera le rn~hr ten ,  n ie ren insuf f iz ien ten  
Pa t i en t en  h a b e n  ergeben,  dab  der  Anst ieg  der  Se rumre t i no lkonzen t r a t i on  
eng mi t  der  S e r u m k r e a t i n i n k o n z e n t r a t i o n  korrel ier t .  Die RBP-Konzen t r a -  
t ion zeigt zwar  ebenfal ls  eine Z u n a h m e ,  die j edoch  im Bere ich  h6here r  
Krea t in inwer t e  (> 3 mg/dl) h inter  den  Re t ino lwer ten  zurt ickbleibt .  Daher  
k a n n  davon  ausgegangen  werden ,  dab  mi t  fo r t schre i t ender  S tSrung  der  
A u s s c h e i d u n g s f u n k t i o n  z u n e h m e n d  freies Ret inol  ( A b n a h m e  des  RBP)  
im S e r u m  vorliegt.  

Welche MSglichkeiten der eindeutigeren Beurtei lung des Vitamin-A- 
Status  bieten sich an? 

1 Leberb iops ie  

Die Lebe rb iops i e  e r laubt  yon allen zur Verff igung s t e h e n d e n  Me thoden  
die e indeut igs te  Aussage,  ist aber  auch  gleichzeit ig die Methode,  die 
vers t / indl icherweise  am se l tens ten  a n g e w e n d e t  we rden  kann.  

2 Belas tungs tes t  

Bei dieser  von  der  Arbe i t s g ruppe  Loe rch  und  U n d e r w o o d  (23, 55, 52) 
en twieke l t en  Methode  wird ind i rek t  ein subk l in i sche r  Vi tamin-A-Mangel  
festgestell t .  Hierbei  wird die Z u n a h m e  des  Re t ino lp la smasp iege l s  f iber 5 
S tunden  nach  G a b e  einer  ger ingen  Dosis  von  Vi tamin  A (450 [~g) gemes-  
sen. Der  Anst ieg  des Se rumsp iege l s  im Vergleieh zum Wert vor  Vi tamin-  
A-Gabe  e r laubt  indi rekt  Rfickschl t isse  auf  die Lebe r re se rven .  Dieser  
Anst ieg  des Se rumsp iege l s  ist da rau f  zurfiekzuft ihren,  dab  bei Vi tamin-A- 
Mangel  die A b g a b e  von  R B P  aus der  Lebe r  v e r m i n d e r t  ist, w o d u r c h  es zu 
einer  Anre i ehe rung  von  R B P  in der  L e b e r  k o m m t  (56, 16). Bei Zu fuh r  von  
Vi tamin  A k a n n  durch  den  L e b e r - R B P - P o o l  das neu  a u f g e n o m m e n e  
Vi tamin  A schnell  nach  der  Hydro lyse  an R B P  g e b u n d e n  und  ausge-  
schleus t  werden ,  u m  es den Vi tamin-A-abh/ ingigen G e w e b e n  zuzuff ihren 
(57). Die Wei te ren twick lung  des Lebe r spe i ehe r t e s t s  du rch  Molla et al. (58) 
ha t  vor  a l lem bei der  Beur te i lung  der  Vi tamin-A-Spe icher  bei K inde rn  mi t  
M a l a b s o r p t i o n s s y n d r o m e n  gewisse  Vortei le  gebracht ,  e r l aub t  j e d o e h  aueh  
nur  eine ve rwer tba re  Aussage  bei e inem mani fes ten ,  n icht  j e d o c h  bei 
e inem marg ina len  Mangel. 

3 Erwei ter te  Serumanalysen  

Serumana lysen ,  die neben  Retinol,  Re t iny les te rn  und R B P  auch  Kreat i-  
n in  und  G a m m a - G T  erfassen,  h a b e n  gegenf iber  den  re inen  Re t ino lbes t im-  
m u n g e n  eine grSJ3ere Aussagekraf t .  Hierbe i  kt~nnen z u m i n d e s t  Fehl- 
schlOsse au fg rund  von  N i e r e n e r k r a n k u n g e n  v e r m i n d e r t  w e r d e n  und  auch  
die H y p e r v i t a m i n o s e  besser  e rkann t  werden .  
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SehluBbemerkung 
Nach  der  b i she r igen  Kenn tn i s  des V i t amin - A - M e t a bo l i s m us  und  de r  

Regu la t ion  der  P l a s m a w e r t e  in Abh~ingigkei t  y o n  der  Zufuhr ,  der  verf~lg- 
baren  Speicherkapazi t~i t  der  L e b e r  u n d  der  P l a s m a h o m 6 o s t a s e  m/3t s ich  
bezt igl ich der  Wer t igke i t  y o n  S e r u m r e t i n o l b e s t i m m u n g e n  fo lgendes  fest- 
stellen: 
1. Eine B e s t i m m u n g  yon  Ret ino l  im S e r u m  als a l le in iger  P a r a m e t e r  

e r l aub t  eine Beur t e i lung  des  V i t amin -A-S ta tu s  nu r  dann ,  w e n n  ein  
ausgepr~igter Vi tamin-A-Mange l  vorl iegt .  Zur  Er fa s sung  e iner  Hyper -  
v i t aminose  A m u S  die  g le ichzei t ige  B e s t i m m u n g  der  S e r u m r e t i n y l e s t e r -  
wer te  mi t  he rangezogen  werden .  

2. Bei v e r s c h i e d e n e n  G r u n d k r a n k h e i t e n  wie  Nie ren insuf f i z ienz  ode r  
Lebe rze l l s t o f fwechse l s t6 rungen  m u g  die  g le ichze i t ige  G a m m a - G T -  u n d  
K r e a t i n i n - B e s t i m m u n g  erfolgen,  u m  falsch pos i t ive  r e s p e k t i v e  nega t ive  
Werte  auszuschlief~en. 

3. Die B e s t i m m u n g  des  S e r u m r e t i n o l w e r t e s  ist  n i ch t  zur  F e s t s t e l l u n g  
e ines  m a r g i n a l e n  Vi tamin-A-Mange l s  gee igne t  und  e r l aub t  i n sbeson-  
dere  ke ine  B e s t i m m u n g  der  ve r f t igba ren  Vi t amin-A-Rese rven .  E ine  
Beu r t e i l ung  der  N o t w e n d i g k e i t  zur S u b s t i t u t i o n  bzw. des  Ve r so rgungs -  
zus tandes  b re i t e r  B e v b l k e r u n g s s c h i c h t e n  (Screening)  ist  d a h e r  aus  den  
re inen  R e t i n o l s e r u m w e r t e n  n ich t  s icher  m6gl ich .  
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