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Zusammenfassung

Um das Wesen der Hypertriglyceridimie bei Patienten mit Leberkrankheiten
abzukliren, wurden die Triglyceridwerte im Serum mit blutchemischen Werten
korreliert. Dabei war der Zusammenhang zwischen Triglyceridwerten und Bili-
rubinwerten bzw. dem Nachweis des Lipoprotein X auf dem 0,19 Niveau
signifikant. Da zwischen den Blutfettwerten und der Quickzeit keine Korrelation
bestand, diirfte die Triglyceriderh6hung bei Leberkrankheiten nicht Folge der
Leberzellschidigung, sondern der Cholestase bzw. Bilirubinerhéhung sein. Ein
abnormal grofles (300 bis 700 A), triglyceridreiches, low-density-Lipoprotein
(d 1,019-1,063 g/ml) konnte im Plasma der Leberpatienten mit Hypertriglycerid-
amie identifiziert, isoliert und charakterisiert werden. Es wird als f.-Lipo-
protein bezeichnet. Es unterscheidet sich in seiner Zusammensetzung und seinem
Proteinanteil signifikant vom Lipoprotein X und von normalen p-Lipoproteinen.
Dariiber hinaus bestehen Anzeichen dafiir, daf} sein Anstieg im Serum durch eine
deutlich verminderte Aktivitit der Leberlipase bedingt ist.

Schliisselworter:
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Summary

In evaluating the mechanism of hypertriglyceridemia in hepatic disease serum
triglyceride levels were correlated with a number of liver function tests. The
correlation between serum triglycerides, serum bilirubin and the presence or
absence of lipoprotein X were significant on the 0,1%o level. There existed
no significant correlation between serum triglycerides and prothrombin time.
The results suggest that hypertriglyceridemia in hepatic disease may be a conse-
quence of biliary retention rather than of parenchymal damage.

In the plasma of patients with hypertriglyceridemia secondary to liver disease
an abnormally large (300-700 A), triglyceride rich, low density lipoprotein
(d 1.019-1.063 g/ml) designated B.-lipoprotein was identified, isolated and
characterized. The B.-LP differs significantly in its percent composition and
protein moiety from the unique lipoprotein X (LP-X) and also from normal
B-lipoproteins. Furthermore, some evidence is provided suggesting that the in-
crease of f.-LP in serum is due to a markedly diminished hepatic lipase activity.

Key-words:
Hypertriglyceridemia, lipoproteins, liver diseases, cholestasis.

Die Erhohung der Serumtriglyceridwerte bei Arbeiten wurde die Hypertriglyceridimie vor allem
Leberkranken hat erst in den letzten Jahren groflere mit der Virus-Hepatitis-Infektion in Verbindung ge-
Beachtung gefunden [1, 2, 9, 12, 17]. In fritheren bracht [4, 13, 19]. Doch schon Phillips [18] fand

einen Zusammenhang zwischen Ikterus und Trigly-
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Es erscheint wichtig zu priifen, ob die Hyper-
triglyceridimie vom Vorliegen bestimmter Leber-
krankheiten abhingig ist oder mit besonderen Leber-
funktionsstérungen in Zusammenhang steht. Es wur-
den deshalb die Serum-Triglyceridwerte mit einer
Reihe von Parametern der Leberfunktion korreliert.
Es konnte im Serum der leberkranken Patienten ein
abnormal grofles, triglyceridreiches LDL identifi-
ziert, isoliert und charakterisiert werden, dessen An-
reicherung durch eine Verminderung der Aktivitit
der Plasmalipoproteinlipase hepatischen Ursprungs
bedingt ist.

Material und Methodik

Patienten und statistische Korrelationen

Die klinischen und laborchemischen Daten von
500 stationdren Patienten mit Leberkrankheiten
wurden fortlaufend auf Erhebungsbogen erfaflt, auf
Lochkarten iibertragen und auf Band fiir die Ana-
lyse mittels elektronischer Datenverarbeitung ge-
speichert. Die Diagnosen wurden durch den klini-
schen Befund, laborchemische Untersuchungen und
beim grofiten Teil der Patienten durch Leberpunk-
tion oder Laparoskopie gesichert. Die Bestimmung
der Laborwerte erfolgte aus der gleichen Blutprobe,
die am Tage nach der stationiren Aufnahme dem
niichternen Patienten abgenommen worden war. Bei
der Untersuchung von Triglyzerid- und Cholesterin-
werten in Abhingigkeit von der Bilirubinkonzen-
tration und dem Nachweis des LP-X wurden fiir den
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Vergleich von 2 Verteilungen der U-Test, fiir den
parallelen Vergleich von mehr als 2 Verteilungen
der H-Test verwendet. Erginzend wurden die Ab-
hingigkeiten mittels Rangkorrelationskoeffizienz
untersucht, die durch T-Test auf Signifikanz ge-
prift wurden.

Das Blut von 32 der 500 Patienten (Alter 19-66
Jahre) wurde gesondert untersucht, um die bioche-
mischen Grundlagen der Hypertriglyceridimie bei
Leberkranken weiter abzukliren. Die Diagnose war
bei allen Patienten durch Leberpunktion oder La-
paroskopie gesichert (Tab.I). Bei 10 Patienten
lagen die Plasmatriglyceridkonzentrationen im
Normbereich (50-150 mg/ml), 22 Patienten hatten
zum Zeitpunkt der Untersuchung eine Hypertrigly-
ceridamie.

Biochemische Analysen

Das Lipoprotein X (LP-X) wurde nach der friiher
beschriebenen Methode [21, 27] unter Verwendung
des ,Rapidophor all in for LP-X*“ der Firma
Immuno AG, Wien, untersucht bzw. festgestellt. Die
Agarose-Elektrophorese wurde nach einer Modifi-
kation [5] der Methode von Noble [15] ausgefiihrt
und die Lipoproteinbanden durch Prizipitation mit
Polyanionen (0,2 M CaCl, : 0,6 % Na-dextransul-
fat 500) nach der friiher beschriebenen Methode von
Seidel u. Wieland [21] zur Darstellung gebracht. Die
immunologischen Eigenschaften der isolierten Lipo-
proteine sowie der Lipoproteine im Vollserum wur-

sche Daten bei 22 Patienten mit Hypertriglyceridimie und
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den mit Hilfe der Doppelimmundiffusion [16] und
der iiblichen Immunelektrophoresetechnik in 1%
Agar Gel unter Verwendung eines Veronalpuffers,
pH 8,6, Ionenstirke 0,05 ausgefiihrt. Die Kanin-
chenantiseren gegen Apolipoprotein A, Apolipo-
protein B sowie gegen Apolipoprotein C wurden in
unserem Laboratorium [22] selbst hergestellt. Anti-
korper gegen Humanalbumin und Human-Gamma-
globulin wurden von der Firma Behring-Werke AG,
Marburg an der Lahn, bezogen. Cholesterinester,
unverestertes Cholesterin, Phospholipide und Pro-
tein wurden, wie frither beschrieben, bestimmt [23].
Die Triglyceride und das freie Glycerin wurden
enzymatisch mit einer Standardmethode (Boehringer
GmbH, Mannheim) gemessen. Um den relativen
Gehalt der Triglyceride in der VLDL-Fraktion
(d <1,006 g/ml) sowie in der d> 1,006 g/ml-Se-
rum-Fraktion zu bestimmen, wurden die Trigly-
ceride im Vollserum sowie im korrespondierenden
1,006 g/ml-Uberstand und -Unterstand nach pri-
parativer Ultrazentrifugation gemessen. Der Verlust
durch die Ultrazentrifugation von Triglyceriden lag
zwischen 5 und 20%6. Zur Berechnung des [VLDL-
TG])/[> 1,006 g/ml-TG]-Verhiltnisses wurden die
gemessenen Werte unter Beachtung des Volumens
der isolierten Fraktionen eingesetzt. Um den absolu-
ten Gehalt der VLDL-Triglyceridkonzentration zu
bestimmen, wurde ein Korrekturfaktor eingesetzt,
der sich aus dem jeweiligen Verlust in einer Pri-
paration ergab. Das Ges. Bilirubin, die alkal. Phos-
phatase, die GOT, die GPT, Natrium, Kalium,
Kalzium, anorganisches Phosphat, Harnsdure, Krea-
tinin und Harnstoff wurden unter Standardbedin-
gungen mit dem Technicon-Auto-Analyzer SMA
12/60 bestimmt. Die GGT wurde unter Verwendung
des Testkits der Firma Boehringer GmbH, Mann-
heim, gemessen.

Die Lipoproteinlipaseaktivitit wurde, wie frither
ausfiihrlich beschrieben, mit und ohne Zusatz von
Protaminsulfat sowohl unter Verwendung von Lipo-
proteinen als Substrat als auch unter Verwendung
von Trioleat als Substrat gemessen [14].

Zur Isolierung und Fraktionierung der einzelnen
Lipoproteinfraktionen wurden die iiblichen Verfah-
ren der Ultrazentrifugation verwendet, zusitzlich
wurde das Plasma nach Cobn fraktioniert und ein-
zelne Fraktionen durch Affinititschromatographie
getrennt (methodische Einzelheiten [14]).

Ergebnisse

1. Korrelation von Luborwerten

a) Triglyceridwerte in Abhingigkeit vom LP-X
(Abb. 1)
Der Mittelwert der Triglyceride liegt bei posi-
tivem LP-X mit 265,74 + 144 mg/100 ml ge-
geniiber dem Wert von 158,23 + 114 mg/100 ml
bei negativem LP-X deutlich im pathologischen
Bereich. Die beiden Werte unterscheiden sich
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Abb.1 Verteilungsdiagramm der Triglyceridwerte bei po-

sitivem und negativem Nachweis des LP-X. Die beiden Ver-
teilungen sind signifikant unterschiedlich (p = 0,001).

signifikant mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von 0,1 %b.

b) Triglyceridwerte in Abhingigkeit von der Bili-
rubinkonzentration (Abb. 2)
Die Korrelation zwischen Bilirubin- und Trigly-
ceridwerten im Serum ist mit einer Irrtums-
wahrscheinlichkeit von unter 0,1 % signifikant.
Der Mittelwert der Triglyceride bei Serum-Bili-
rubinwerten von unter 3mg/100ml betrigt
154,91 mg/100ml, bei Bilirubinwerten iiber
3 mg/100 ml, 265,87 mg/100 ml.

c) Triglyceride bei Virus-Hepatitis
Die Korrelation zwischen Triglyceridwerten,
Bilirubinwerten und dem positiven Nachweis des
Lipoprotein-X unterscheiden sich bei den Patien-
ten mit Virus-Hepatitis nicht von denen beim
Gesamtkollektiv. Die mittleren Triglycerid-
werte bei den entsprechenden Patientengruppen
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Abb.2 Verteilungsdiagramm der Triglyceridwerte bei nied-
rigen (< 3,0 mg/100 ml) und hohen (> 3,0 mg/100 ml) Bili-
rubinwerten. Die beiden Verteilungen sind signifikant unter-

schiedlich (p < 0,001).

unterscheiden sich zwischen Virus-Hepatitis und
dem Geamtkollektiv der Patienten um maximal
5 mg/100 ml.

d) Cholesterinwerte in Abhingigkeit vom LP-X
und der Bilirubinkonzentration
Der Mittelwert des Cholesterins bei den Patien-
ten mit positivem LP-X-Nachweis betrigt
211,64 + 71 mg/100 ml, bei denen mit negati-
vem LP-X 178,85 + 59 mg/100 ml. Die Korrela-
tion ist auf dem 0,1 %o-Niveau signifikant, doch
liegen beide Werte noch im Normbereich. Zwi-
schen Bilirubin- und Cholesterinwerten besteht
keine Korrelation.

¢) Korrelation von Triglyceridwerten und Quick-
zeit
Beim Vergleich der Mittelwerte der Quickzeit
bei Patienten mit normalen und erhchten Werten
der Serum-Triglyceride ergibt sich keine signifi-
kante Differenz:

Inn. Med.
Triglyceride (mg/100 ml) Quick (%o)
50- 200 55,08
200-1500 53,15

Wird die Abhingigkeit der Quickwerte von den
Triglyceridwerten mittels linearer Regressions-
analyse untersucht, so ist die Steigung der
Geraden ebenfalls nicht signifikant von 0 ver-
schieden (y = — 0,02 x + 59,59).

2. Biochemische Untersuchungen

Die Mehrzahl der von uns untersuchten leberkran-
ken Patienten mit Hypertriglyceridamie (15 von 22)
zeigte ein abnormales low-density-Lipoprotein
(Be-Lipoprotein, (.-LP) [14] im Niichternserum.
Dieses Lipoprotein unterscheidet sich vom LP-X und
von normalen fB-Lipoproteinen. Mit Hilfe der be-
schriebenen Untersuchungsmethoden kann dieses
Lipoprotein nicht im Serum von Patienten mit Le-
berkrankheiten ohne Hypertriglyceridimie identi-
fiziert werden (Tab. I). Bei den meisten Patienten
ging das Auftreten des f.-Lipoproteins mit intra-
oder extrahepatischer Cholestase einher. Doch kann
das Lipoprotein X [20, 24] auch ohne Vorhanden-
sein des B.-Lipoproteins auftreten. Obwohl der ab-
solute Triglyceridgehalt der VLDL-Fraktion von
Patienten mit f;-Lipoprotein gewohnlich leicht er-
hoht ist, ist die relative Triglyceridkonzentration
der VLDL immer deutlich erniedrigt (Tab. II).
Dies zeigt, dafl in der d > 1,006 g/ml-Serum-Frak-
tion triglyceridreiche Lipoproteine enthalten sind.

Abb.3 Immunelektropherese in 1% Agar Gel einer isolier-
ten Kontroll-LDL-Fraktion (1), einer LDL-Fraktion eines
Patienten mit akuter cholestatischer Hepatitis (2) sowie eines
isolierten fa-Lipoproteins (3). Die obere Antikérperrinne ent-
hilt Antiapolipoprotein-C-Serum; die untere Antikorperrinne
enthillt Antiapolipoprotein-B-Serum.
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Tab. 11 Serum-Triglyceridkonzentration, Triglyceridverteilung und klinisch-chemische Datm aller 15 Patienten,

ba&mendasﬁrl;?nadlgewmenwur
No Ihagnose Semm-TG VLDL- - VLDL-TG tot. Bili. GPT GOT AP GGT LP-X
-mgllOOml TG >1.006g/ mg/100ml (UL) (UL) (UL)  (U/L)
: S mg/lOOml ml-TG ECNo ECNo ECNo ECNo
A R 2611 2612 3334 2321
it ekt aaen 1590 o7 12.0 450 240 210 210 pos.
2 Hepatitis 390 485 & 040 8.8 210 250 140 250  pos.
B R e 106 - 0.28 103 520 650 195 40  pos.
Ll el R e T 15.0 640 560 465 110 pos.
OV e | AR 170 320 . 450 130 100 neg.
i SOl L 1.2 95 135 205 69  pos.
iR R ey Y g g 9.1 220 660 180 60  pos.
g s el g 0.12 11.1 580 560 350 42 pos:
59 Vol L ong U g 053 6.0 275 85 295 375  pos.
T | & 14.1 540 450 190 48  pos.
T R 0.10 8.8 2407 <250 190 100 . ‘pos.
12 chronische 480 . MR L 2.0 180 10 250 70 pos.
13 Hepatitis 345 ST 09 25 117 100 225 68  pos.
14 extrahepa- 470 113 031 17.1 112 190 s 275" o
15 tsche 191 61 ‘047 14.2 30 35 540 330 pos.
Minelwerte 3822~ 9% 034 100 B e 9 e
el 5050 -86(T ..20() <10 L s e e neg.

Das Bs-Lipoprotein zeigt keine Mobilitdt bei der
Elektrophorese in 1 %o Agar Gel, pH 8,6 (Abb. 3).
Es reagiert mit Antikorpern gegen apo B und
apo C voll identisch, was darauf hinweist, daf}
beide Proteinanteile am Aufbau dieser abnormen
LDL-Komponente beteiligt sind. Es hat einige Cha-
rakteristika mit normalen f-Lipoproteinen gemein-
sam: die hydrierte Dichte (d 1,019-1,063 g/ml), die
elektrophoretische Mobilitit in Agarose Gel (es
wandert nur kurz vor den normalen B-Lipoproteinen
in diesem Medium) und es enthilt apo B als Teil
seines apo-Lipoproteins.

Die Zusammensetzung des fs-Lipoproteins unter-
scheidet sich signifikant von VLDL, normalen (-
Lipoproteinen, a-Lipoproteinen und Lipopro-
tein X (Tab. III). Ein ungewdhnlich hoher Tri-
glyceridgehalt (35 °/0) und ein niedriger Cholesterin-
gehalt (18°%0) mit einem erniedrigten Quotienten
von freiem Cholesterin zum Gesamtcholesterin im
Vergleich zu normalen B-Lipoproteinen ist fiir die
chemische Zusammensetzung dieses low-density-
Lipoproteins charakteristisch.

Im Elektronenmikroskop schienen Priparationen
der Cobn-Fraktionen I-I1II von Patienten mit Hy-
pertriglyceridimie und Vorhandensein von Bs-Lipo-

protein im Plasma aus mehr oder weniger runden
Partikeln verschiedener Grofle zu bestehen. Die mei-
sten Partikel zeigten einen mittleren Durchmesser
von ungefihr 200 A, der in der Groflenordnung
von normalen B-Lipoproteinen liegt. Daneben waren
jedoch mehrere grofle Partikel mit einem Durch-
messer in der Grofle zwischen 300 und 700 A zu
sehen, die dem Ps-Lipoprotein entsprachen. Ellip-
toide oder scheibchenférmige Konfigurationen oder
Ansammlungen plattgedriickter Partikel, wie sie fiir
das LP-X bei Patienten mit Cholestase beschrieben
wurden [8, 25], konnten in dieser Fraktion nie nach-
gewiesen werden [14].

Als Ursache des Auftretens von fs-Lipoprotein im
Niichternplasma von Patienten mit Leberkrankhei-
ten und Hypertriglyceridimie kommt eine vermin-
derte Aktivitit der sog. Leberlipase in Frage.
In jiingster Zeit konnte gezeigt werden, daf} ein Teil
der nach intravendser Injektion von Heparin frei-
gesetzten Lipoproteinlipase aus der Leber stammt
[6, 7, 11]. Wurde die post-heparinlipolytische Akti-
vitit entweder mit C 14-Trioleat oder mit Lipopro-
teinen als Substrat bei Patienten mit fs-Liprotein
bestimmt, so zeigte sich, daf} die Aktivitit bei diesen
Patienten deutlich erniedrigt ist. Nach Inkubation
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Tab. III Chemische Zusammensetzung des isolierten
o-Lipoproteins im Vergleich mit normalen Lipopro-
teinen und Lipoprotein X. Die Daten fiir das fz-Lipo-
protein sind die Mittelwerte von fiinf verschiedenen
Priparationen. Die Werte in Klammern stellen den
héchsten und den niedrigsten erhaltenen Wert dar.
(Prot. = Protein; TG = Triglyceride; Ch/E = Cho-
lesterinester; UE/Ch = unverestertes Cholesterin, PL
= Plasmalipoproteine.

Fraktion Prot. TG Ch/E UE/Ch- PL

VLDL
d < 1.006 10 55-65 5 10 15-20

LDL
d 1.006-
1.063 25 10 37 8 22

LP-X
d 1.006—
1.063 6 3 2 23 66

HDL
d 1.063-
1.21 50 9 15 3 30

Be-LP
d1.019- 30 35 10 g 16

1.063  (29-31) (32-37) (9-12) (7-9) (15-17)

mit Protaminsulfat ist der Unterschied gegeniiber
normalen Kontrollpersonen noch deutlicher. Dies
spricht fiir eine mafige Erniedrigung der extrahepa-
tischen Lipase, aber fiir eine deutliche Abnahme der
Leberlipaseaktivitit bei diesen Patienten [14].

Diskussion

Das Auftreten abnormer Plasmalipidkonzentra-
tionen bei Leberkrankheiten ist schon seit dem vori-
gen Jahrhundert bekannt [3]. Dabei fand die Hy-
percholesterinimie bei Obstruktionsikterus beson-
dere Beachtung. Dafl die Bedeutung abnormaler
Triglyceridkonzentrationen im Serum von Leber-
kranken erst recht spit erkannt wurde, liegt vor
allem an methodischen Schwierigkeiten. Obwohl es
schwierig ist, den Effekt von Galleausscheidungssto-
rungen von Parenchymschiadigungen der Leber ab-
zugrenzen [18], wurde angenommen, dafl die Tri-
glyceriderhdhung bei Leberkranken Folge einer
Virus-Hepatitisinfektion oder vom Schweregrad der
Lebererkrankung abhingig ist [4, 10, 13, 19]. Die
Hoéhe des Serum-Bilirubins und das Vorhandensein
von Cholestase wurden bei diesen Untersuchungen
nicht beriicksichtigt.

Inn. Med.

Die Korrelationen der blutchemischen Werte in
der vorliegenden Arbeit zeigen, dafl die Triglycerid-
erhdhung bei Leberkranken von dem positiven
Nachweis des LP-X und der Hyperbilirubinimie
abhingig ist. Da auch bei den Patienten mit Virus-
Hepatitis die mittleren Triglyceridwerte bei nega-
tuvem LP-X und niedrigen Bilirubinwerten im
Normbereich liegen, mufl angenommen werden, daf}
die Triglyceriderhdhung nicht durch die Leber-
erkrankung an sich bzw. die Virus-Infektion be-
dingt ist. Moglicherweise steht die Triglycerider-
hohung mehr in Zusammenhang mit der Hyper-
bilirubinimie als mit der Cholestase. Dafiir spricht
auch, dafl die Serumcholesterinkonzentration als ei-
ner der Parameter der Cholestase keine Korrelation
mit der Serumbilirubinkonzentration zeigt. Daf} die
Hypertriglyceridimie vom Schweregrad der Leber-
erkrankung abhingig ist [10], lift sich anhand der
vorliegenden Auswertungen nicht zeigen. Die Quick-
zeit gilt als empfindlicher Parameter der Leber-
funktion [26]. Eine Korrelation zwischen diesem
Wert und den Triglyceridwerten lief sich aber nicht
nachweisen.

Erst in jingster Zeit fand die Hypertriglycerid-
dmie bei Cholestase besondere Aufmerksamkeit
[1, 2,9, 17]. Es wurde gezeigt, dafl der grofite Teil
der Triglyceride bei diesen Patienten in der LDL-
Lipoproteinfraktion [1, 2, 9] zu finden war. Die
Isolierung eines groflen (300 bis 700 A Durchmesser),
triglyceridreichen LDL (d1,019-1,063 g/ml), das
vom LP-X und normalen Lipoproteinen verschie-
den ist, kann jetzt mit den beschriebenen Trennver-
fahren erreicht werden. Diese umfassen Ultrazentri-
fugation, kalte Athanol-Fraktionierung und Affini-
tatschromatographie [14]. Dieses Lipoprotein wird
als B.-Lipoprotein (B.-LP) bezeichnetr, weil es be-
stimmte physikalisch-chemische Charakteristika und
chemische Eigenschaften mit normalen (-Lipopro-
teinen teilt [14].

Die Hypertriglyceridimie bei Patienten mit Le-
berkrankheiten ist hauptsichlich durch dieses B.-Li-
poprotein bedingt. Fiir die Anhdufung dieses low-
density-Lipoproteins scheint die deutlich reduzierte
Leberlipaseaktivitit verantwortlich zu sein [14].

Mit welcher klinisch faflbaren Funktionsstérung
der Leberzelle die Verminderung der Lipaseaktivitit
einhergeht. ist noch unklar. Den beschriebenen sta-
tistischen Korrelationen zufolge ist sie sicher nicht
durch Schiden bedingt, die in einer Erniedrigung
der Quickzeit zum Ausdruck kommen. Vielmehr
scheint sie mit Funktionsstdrungen vergesellschaftet
zu sein, welche die Auscheidung gallepflichtiger Sub-
stanzen beeintrichtigen. Erhdhte Triglyceridwerte
im Serum sind demnach fir keine Leberkrankheit
typisch, sondern sind Ausdruck einer Stérung von
Teilfunktionen der Leberzelle, die nicht mit der
herkémmlichen klinischen Klassifikation der Leber-
krankheiten iibereinstimmen.
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