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Hyperlipoproteinimie bei Erkrankungen der Leber

D. SEIDEL

Zusammenfassung. Stérungen der Leberfunktion fiih-

ren hiufig zu erhéhten Plasmalipidwerten. Mit der in
denletzten Jahrenentwickelten Analytik der Plasmalipo-
proteine hat sich eine Vielzahl von Hinweisen ergeben,
die neue Einblicke in die Zusammenhinge dieser Sto-
rungen gestatten und dariiber hinaus von differential-
diagnostischer Bedeutung sind. ’

So ist es gelungen, aus dem Plasma von Patienten mit
intra- oder extrahepatischer Cholestase ein abnormes
Lipoprotein (1.P-X) zu isolieren, fiir das spéter eine ein-
fache und empfindliche Nachweismethode entwickelt
wurde. Diese Bestimmung gilt heute als der sicherste

Adresse des Autors: Prof. Dr. D. Seidel, Medizinische Universitdts-
klinik, Bergheimerstrasse 58, D-69 Heidelberg

klinisch-chemische Test zum Nachweis oder Ausschluss
einer Cholestase. Zusitzlich kdnnen sich bei der meist
cholestasebedingten Leberschidigung triglyceridreiche
Lipoproteine im Plasma ansammeln, die, durch einen
Lipasemangel hervorgerufen, zu der Hypertriglycerid-
Amie jener Patienten fiihren. Das Verschwinden der
Pria-B- und o-Lipoproteinbanden in der Agarosegel-
elektrophorese, als haufiges Zeichen einer schweren Le-
berschidigung gleich welcher Genese, wird verursacht

_durch ein defektes Apolipoprotein A, dessen Bindungs-

kapazitdt fiir bestimmte Lipidfraktionen vermindert
oder aufgehoben ist.

Obgleich man heute noch weit davon entfernt ist, alle
Mechanismen zu kennen, die bei Storungen der Leber-
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funktion zu den strukturellen Verinderungen der Plas-
malipoproteine und zur Hyperlipoproteindmie fiihren,
unterstreichen die neuen Befunde die zentrale Rolle,

die die Leber in der Synthese und im Abbau der Plasma-
lipoproteine spielt.

Summary. Disorders of liver function frequently lead

to raised plasma lipid values. The methods for analyzing

"plasma lipids and lipoproteins developed in recent

years have yielded a great deal of data. This infor-

mation provides new insights into the interrelation-

ships of these disorders:and are furthermore important
in differential diagnosis of jaundice.

An abnormal lipoprotein (LP-X) has been isolated
from the plasma of patients with intra- or extrahepatic
cholestasis, and a simple and sensitive method of
demonstrating this lipoprotein has subsequently been
developed. This parameter is today the surest clinico-
chemical test for excluding or demonstrating cholestasis.
In most cases of liver damage caused by cholestasis,
triglyceride-rich lipoproteins accumulate in the plasma
due to lack of lipase. This leads to hypertriglyceridemia.
The disappearance of pre-p and o-lipoprotein bands in
agarose gel electrophoresis, which is a most frequent
sign of severe liver damage (irrespective of its origin) is
probably caused by a defective lipoprotein A. The
capacity of lipoprotein A to bind certain lipid fractions
is reduced or abolished. ‘

By no means all the mechanisms leading to structural
changes in plasma lipoproteins and hyperlipoprotein-
emia in disorders of liver function are known at present.
However, new findings emphasize the central role
played by the liver in synthesis and degradation of
plasma lipoproteins.

Auf Grund zahlreicher experimenteller Untersuchun-
gen, die bei verschiedenen Tierspezies, an isolierten Or-
ganen, an Zellen und an Zellorganellen vorgenommen
wurden, ist gesichert, dass die Leber neben der Darm-
wand das hauptsidchliche Syntheseorgan der Plasma-
lipide darstellt. Dariiber hinaus wirkt die Leber direkt
sowie indirekt regulierend auf den Katabolismus der
im Plasma zirkulierenden Lipide, indem sie diese zum
Teil selbst ab- oder umbaut, ausscheidet und zusétzlich
im Plasmapool wirksame, lipolytische Enzymsysteme
bildet. Es ist daher gut verstindlich und auch seit lan-
gem bekannt, dass Stérungen der Leberfunktion hiufig
mitabnormenPlasmalipidkonzentrationen einhergehen.

Lange Zeit stand die isolierte Lipidanalytik des Plas-
mas im Mittelpunkt der Betrachtungen und Bewertung
der Fettstoffwechselstérungen, wie sie sekundir bei
Lebererkrankungen auftreten kénnen. Hierbei wurden

in erster Linie Bestimmungen der Gesamtlipide, des .

Cholesterins, der Triglyceride und der Phospholipide
vorgenommen. Die beschrinkte Aussagekraft solcher
Untersuchungen wurde jedoch mit der wachsenden
Kenntnis des Fettstoffwechsels und seiner méglichen
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Storungen deutlich. So haben die Ergebnisse der Lipid-
forschung der letzten Jahre gezeigt, dass vielmehr den
Plasmalipoproteinen die zentrale Stellung bei der Be-
urteilung und in der Suche nach den pathophysiologi-
schen Zusammenhé&ngen des Lipidstoffwechsels bei Le-
berstorungen zukommt. Dies sind jene konjugierten
Protein-Lipid-Komplexe, in deren Form alle Lipide des
Plasmas (mit Ausnahme der freien Fettsduren, die vor--
wiegend an Albumin gebunden sind) transportiert wer-
den. Speziell bei den verschiedenen Formen von Hyper-

~ lipoproteindmien, wie sie im Verlauf von Lebererkran-

kungen auftreten, konnte in den letzten Jahren der
Nachweis erbracht werden, dass sich die gefundenen
abnormen Plasmalipidkonzentrationen hiufig, wenn
nicht insgesamt, in dem Auftreten abnorm strukturierter
Lipoproteinkomplexe widerspiegeln. Aus diesem Grund
scheint es sinnvoll, der Beschreibung unseres heutigen
Wissensstandes der Hyperlipoproteinimien bei Leber-
erkrankungen eine kurze, auf das Wesentlichste be-
schrinkte. Zusammenfassung der Charakteristik nor-
maler Plasmalipoproteine voranzustellen, ohne die das
Verstindnis des Folgenden beeintréchtigt wére.

Charakteristik der normalen Plasmalipoproteine

Die physiko-chemischen und chemischen  Eigen-
schaften der Plasmalipoproteine sind festgelegt durch
die Art und die Konzentration ihrer einzelnen Protein-
und Lipidkomponenten. Da die Lipide eine wesentlich
niedrigere Dichte besitzen (< 0,9 g/ml) als die Proteine
(1,3-1,35 g/ml), zeichnen sich alle Plasmalipoproteine
durch eine im Vergleich zu den Plasmaproteinen niedri-
gere Dichte aus. Das Plasmalipoproteinspektrum er-
streckt sich Uber den Dichtebereich von 0,9 bis 1,21 ¢f
ml. Die Plasmalipoproteine mit der niedrigsten Dichte
bestehen vorwiegend aus Triglyceriden und sind die
grossten Lipoproteine, wihrend mit steigender Dichte
ihre Grésse ab- und ihr Proteingehalt zunimmt. Sie alle
setzen sich jedoch aus den 4 Komponenten Protein,
Cholesterin, Triglyceriden und Phospholipiden zu-
sammen. -

Untersucht man das Plasmalipoproteinspektrum in
der analytischen Ultrazentrifuge, so zeigen sich 4 cha-
rakteristische Konzentrationsmaxima und Konzentra-
tionsminima. Die Konzentrationsminima' gelten als
Grenzdichten zur Fraktionierung der Plasmalipo-
proteine nach Dichteklassen mit Hilfe der préparativen
Ultrazentrifuge. Mit ihr lassen sich die Plasmalipo-
proteine in 3 Dichteklassen fraktionieren:

1. die VLDL (very low density lipoproteins) im Dichte-

bereich von 0,9 bis 1,006 g/mi;

2. die LDL (low density lipoproteins) im Dichtebereich
von 1,006 bis 1,063 g/ml und

3. in die HDL (high density lipoproteins) im Dichte-
bereich von 1,063 bis 1,21 g/ml.

Bedingt durch qualitative wie quantitative Unter-
schiede in ihrem Proteinanteil lassen sich diese Dichte-
fraktionen der Plasmalipoproteine elektrophoretisch.in
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4 Banden auftrennen, denen entsprechend der Trenn-
methode eine eigene Nomenklatur gegeben wurde:

1. die nicht wandernden Chylomikronen;

2. die mit den B-Globulinen wandernden B-Lipopro-
teine, die den LDL entsprechen;

3. die mit o,-Globulinen wandernden Pri-B-Lipo-
proteine, die den VLDL entsprechen;

4. die mit den o,-Globulinen wandernden und: den
HDL entsprechenden a-Lipoproteine.

Chylomikronen: Die Chylomikronen sind mit einem
Durchmesser, der bis zu. 10 000 A reichen kann, die
grossten Lipoproteine. Sie werden in der Mukosa der
Darmwand synthetisiert und bestehen zu 90% aus exo-
genen Glyceriden, als deren Vehikel sie betrachtet wer-
den koénnen. Uber den Ductus thoracicus gelangen sie
ins Plasma, wo sie dann durch Lipoproteinlipasen zu
Plasmalipoproteinen héherer Dichte abgebaut werden.

- Prd-B-Lipoproteine: Ahnlich den Chylomikronen be-
stehen die VLDL oder die Pra-B-Lipoproteine zum iiber-
wiegenden Anteil aus Triglyceriden, die jedoch endo-
gener Herkunft sind. Sie werden vorwiegend im Golgi-
Apparat der Leberzellen synthetisiert, im Plasmapool
selbst zu LDL und HDL abgebaut und erreichen eine
Grésse von 300-700 A,

B-Lipoproteine: Die LDL- oder die B-Lipoprotein-
fraktion besteht bis zu 50% aus Cholesterin, das zu %
mit Fettsduren verestert ist. Die Partikel haben eine
Grésse von 150-250 A. Durch die Wirkung der Lipo-
proteinlipasen werden sie im Plasma aus VLDL ge-
bildet und vermutlich in der Leber abgebaut.

a-Lipoproteine: Die HDL oder a-Lipoproteine zeigen
den geringsten Lipidanteil und bestehen zu 50% aus
Protein. Sie besitzen nur noch einen Durchmesser von
75-100 A. Obgleich Phospholipide den Hauptteil der
Lipide der HDL ausmachen, kommt dieser Fraktion
eine besondere Bedeutung im Cholesterinstoffwechsel
zu. Sie stellt das Lipoproteinsubstrat der Lecithin-
Cholesterin-Acyl-Transferase dar. Diese auch als LCAT
bekannte Transferase fungiert nicht nur als Schliissel-
enzym der Veresterung des Plasmacholesterins, sondern
wirkt dariiber hinaus indirekt regulierend auf die Lipid-
zusammensetzung der Erythrozytenmembran.

Apolipoproteine: Diese allein auf den physiko-chemi-
schen Eigenschaften der verschiedenen Plasmalipo-
proteine beruhenden Einteilungssysteme (nach Dichte-
klassen und elektrophoretischen Banden) haben jedoch
* nur dann Giiltigkeit, wenn es sich um normale Plasma-
lipoproteine handelt und wenn Niichternplasma ana-
lysiert wird. Wir wissen heute, dass diese Einteilung der
Plasmalipoproteine im Hinblick auf die Verteilung
ihrer Proteinanteile, der sogenannten Apolipoproteine,
zu heterogenen Gruppen und Fraktionen fithrt. Man
kennt eine Reihe verschiedener Trigerproteine der
- Plasmalipide, die sich unterschiedlich iiber das Lipo-
proteinspektrum verteilen und sich in ihren biologischen
Funktionen, in ihren immunologischen Eigenschaften,
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ihrem Molekulargewicht, ihrer Aminosiduresequenz
und in ihrem Kohlenhydratanteil voneinander unter-
scheiden. Niher charakterisiert sind bis heute das Apo-
lipoprotein A (apo A), das Apolipoprotein B (apo B)
und das Apolipoprotein C (apo C). Als zusitzliche Apo-
lipoproteine, die allerdings in geringer Konzentration
im Plasma vorkommen, sind bekannt das Apolipo-
protein D (apo D) und das «argininreiche» Apolipo-
protein. Die Bedeutung der Apolipoproteine fiir die
Komposition und Struktur sowie fiir die Stabilitit der
einzelnen Plasmalipoproteine ergibt sich deutlich. aus
der Erkennung und Charakterisierung abnorm for-
mierter Plasmalipoproteine. Bei fast allen dieser ab-
norm strukturierten Plasmalipoproteine, die bisher iso-
liert wurden, konnten Normabweichungen in ihrem
Proteinanteil festgestellt werden, die erst sekundir zu
einer Verschiebung der Plasmalipidkonzentration fiih-

‘ren. Die Verhiltnisse, so wie sie sich bei Stérungen der

Leberfunktion ergeben konnen, sind Gegenstand der

folgenden Betrachtung. :

Charakteristisches Plasmalipoprotein bei Cholestase

(LP-X)

FLINT [4] beschrieb als erster eine Abweichung der
Cholesterinwerte im Blut bei Patienten mit Verschluss-
ikterus. Seither wurden zahlreiche Untersuchungen von
mehreren Arbeitsgruppen angestellt, um die Verschie-
bung der einzelnen Plasmalipide bei Patienten mit Le-
berstorung zu charakterisieren. Eine Erhéhung des Ge-
samtcholesterins wird bedingt durch die Erhdhung des
freien Cholesterins. Dies hat ein Anwachsen des Ver-
hiltnisses freies Cholesterin/Gesamtcholesterin zur Fol-
ge. Normalerweise bleibt der Absolutwert des verester-
ten Cholesterins im Bereich der Norm, solange die Leber
in ihrer Funktion nicht weiter eingeschriankt ist. Dass
es beim Verschlussikterus zu einem erhShten Choleste-
ringehalt der Leber kommt, ist heute unbestritten; die
Ursache dieses Anstiegs hingegen ist noch nicht vé&llig
geklart. Wahrscheinlich ist der endogene Feedback der
Cholesterinsynthese [20] durch die abnorme Transport-
form des Cholesterins im Plasma unter der Cholestase
gestort. Es ist gut denkbar, dass der physiologische
Feedback eher durch das apo-B als durch das Chole-
sterin selbst gesteuert wird [17].

Wihrend die Plasmatriglyceridwerte keine eindeuti-
gen Normabweichungen zeigen, kommt es sehr hiufig
zu einer Steigerung der Phospholipide im Plasma mit
einem Absinken des Verhéltnisses Gesamtcholesterin/
Phospholipide. Hierbei nimmt das Lecithin relativ und
absolut am stirksten zu. AHRENS und KUNKEL [1]
diskutierten als erste, dass speziell die Phospholipid-
erhohung im Plasma verantwortlich ist fiir die Hyper-
lipoproteinimie bei der Cholestase. Es wurde ange-
nommen, dass die Phospholipide die Stabilitdt der
Plasmalipoproteinkomplexe erhdhen und damit die
Bindungskapazitit fiir Cholesterin steigern. Spiter be-
schrieb GOFMAN [5] nach Verwendung der analytischen
Ultrazentrifuge einen charakteristischen Konzentra-
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tionsanstieg der Low-Density-Lipoproteine. Die wei-
tere genaue biochemische Analytik dieser Dichteklasse
[12, 13, 14, 18] erbrachte dann den Nachweis, dass der
Konzentrationsanstieg der LDL-Fraktion sowie die

charakteristischen Plasmalipidverschiebungen bei der.

Cholestase auf das Vorliegen eines abnormalen Lipo-
proteins zuriickgefithrt werden konnen. Dieses als
LP-X bezeichnete Lipoprotein ist chemisch sowie im-
munologisch verschieden von allen normalen Plasma-
lipoproteinen und findet sich nur im Plasma von Pa-
tienten mit Cholestase; einzige Ausnahme stellen die
sehr seltenen Fille von angeborener LCAT-Deficiency
dar.

" Die Protein-Lipid-Zusammensetzung des LP-X ist
immer konstant und somit offensichtlich unabhingig
von der absoluten Menge an LP-X im Plasma der Pa-
tienten. Sie zeichnet sich aus durch einen hohen Gehalt
an Phospholipiden und Cholesterin in unveresterter
Form sowie durch einen, fiir ein Low-Density-Lipo-~
protein sehr niedrigen Gehalt an Protein. Dies hat das
ungewGShnlich hohe - Phospholipid/Protein-Verhiltnis
von 11 zur Folge. Das elektrophoretische Verhalten von
LP-X ist nicht einheitlich in allen Medien. Wéhrend es
auf Papier, in Stirkegel, in Agarose und Polyacrylamid
eine Mobilitit zeigt, die der normaler Lipoproteine dhn-
lich ist, wandert es in Agargel zur Kathode. Hierin
unterscheidet es sich grundlegend von allen anderen be-
kannten Lipoproteinen. Obgleich isoliertes und rein
dargestelltes LP-X nur mit Anti-LP-X-Serum immuno-
logisch reagiert, findet sich nach partieller Delipidisa-
tion mit n-Heptan zusitzlich Albumin neben dem spe-
zifischen Proteinanteil. Die Trennung des Albumins
vom spezifischen Proteinanteil des LP-X ist mit Hilfe
der Ultrazentrifugation bei einer Dichte von d 1,21 g/
ml mdglich [14]. Es ist bemerkenswert, dass dem Albu-
min konstant 40% des Proteins am LP-X zukommt
und seine antigene Determinante durch Lipide im in-
takten Molekiil blockiert zu sein scheint. Inwieweit das
Albumin mitbestimmend ist bei der Lipidzusammen-
setzung des LP-X, ist noch ungeklirt. Der konstante
Anteil des Albumins am LP-X spricht aber fiir eine be-
deutende Rolle beziiglich der Struktur und im Stoff-
wechsel dieses Lipoproteins. Kiirzlich ist eindeutig der
Nachweis erbracht worden, dass.es sich bei dem spezi-
fischen apo X um das apo C, das hauptsichliche Apo-
lipoprotein der VLDL-Fraktion, handelt. Alle 3 dem
apo C zugehdrigen Peptidketten konnten im apo X
identifiziert werden [14]. Es gibt dariiber hinaus Hin-
weise dafiir, dass neben dem Albumin und dem apo C
die kiirzlich charakterisierte Apolipoprotein-D-Kom-
ponente im LP-X vorliegt (ALAUPOVIC: personliche
Mitteilung). ‘

Beziiglich des Stoffwechsels und der Ursache der For-
mation des LP-X unter der Cholestase liegen bisher
keine eindeutigen Befunde vor. Tierexperimentelle Un-
tersuchungen am Hund zeigen, dass wenigstens ein Teil
des am LP-X-Aufbau beteiligten apo C direkt aus der
VLDL-Fraktion stammt. Nachdem bekannt ist, dass
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die VLDL oder Teile dieser Fraktion in der Leber ab-
und umgebaut werden, erscheint es nicht unwahr-
scheinlich, dass unter den Bedingungen der Cholestase
freiwerdendes apo C zusammen mit Albumin zum Auf-
bau dieser abnormen Lipoproteinkomponente verwen-
det wird, um damit den Abtransport des gesteigert syn-
thetisierten Cholesterins und der Phospholipide zu er-
mdglichen. Elektronenmikroskopisch konnte kiirzlich
gezeigt werden, dass dem LP-X dhnliche Gebilde in den
Gallengéingen cholestatischer Ratten gehiuft auftreten.
Unter der experimentellen Cholestase beim Hund lisst
sich das LP-X mit einem empfindlichen Testsystem be-
reits 24 h nach dem gesetzten Verschluss im Plasma der
Tiere nachweisen. Die biologische Halbwertzeit fiir das
LP-X betrdgt beim Hund beiderlei Geschlechts 36 h.
Uber den Ort des Abbaus ist bisher allerdings nichts
Sicheres bekannt.

Auf Grund seiner abnormen elektrophoretischen Mo-
bilitit in Agar wurde es méglich, ein einfaches, schnelles
und ebenso sicheres Testsystem fiir den Nachweis dieser
abnormen Lipoproteinkomponente zu entwickeln [19].
Nachdem sich gezeigt hatte, dass das LP-X im Plasma
gesunder Kontrollpersonen nicht nachzuweisen ist, lag
es nahe, den Test auf LP-X in der Differentialdiagnose
des Ikterus einzusetzen. Hierzu wurden in den letzten
Jahren in verschiedenen Lindern unabhingig von-
einander eine Reihe gut dokumentierter [10, 11, 16]
Untersuchungen angestellt, um die klinisch-chemische
Treffsicherheit des LP-X-Tests abzuklédren. Die Ergeb-
nisse dieser Arbeiten zeigten in Ubereinstimmung ein-
deutig die hohe Treffsicherheit dieses Tests zum Nach-
weis oder Ausschluss einer Cholestase an, wenn als
Kriterium ein klarer anatomischer Befund eingesetzt
wird. Die Unterscheidung zwischen intra- und extra-
hepatischer Cholestase ist jedoch auf Grund des Nach-
weises des LP-X nicht mdglich. Der grosse Vorteil des
LP-X gegentiber anderen sogenannten cholestaseanzei-
genden klinisch-chemischen Werten liegt in seiner Ja-
Nein-Aussage und in der Tatsache, dass man nur 10 pl
Serum zur Analyse braucht, was besonders in der Pid-
iatrie positiv.zu bewerten ist. Sowohl in seiner Spezi-
fitit wie in seiner Sensitivitit ist der LP-X-Test allen
anderen blutchemischen Methoden zur Differential-
diagnose der Cholestase iiberlegen. ‘

Sekunddre Hypertriglyceridimie bei Storungen der
Leberfunktion: Charakterisierung eines triglycerid-
reichen LDL

Die Erhohung der Plasmaglyceride bei der alkoholi-
schen Leberschidigung ist seit langem bekannt [2]. Dass
es unabhingig vom Einfluss des Alkohols bei Patien-
ten mit Leberdysfunktion zu einer deutlichen Hyper-
triglyceridimie kommen kann, fand hingegen erst in -
den letzten Jahren Beachtung. Klinische Untersuchungs-
reihen [7, 9] wiesen zuerst darauf hin, dass auch die
Hypertriglyceridimie hiufig mit dem Bild der schweren
Cholestase einhergeht. Spiter wurde gezeigt {3, 6], dass
sich der Hauptanteil der Plasmatriglyceride solcher Pa-
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tienten nicht wie gewShnlich in der VLDL, sondern in
der LDL-Fraktion findet, und es wurde vermutét, dass
die Ursache hierflir in einer. abnormen triglycerid-
reichen LDL-Komponente zu suchen sei, die sich von
dem LP-X (mit nur geringem Triglyceridgehalt) sowie
von den normalen PB-Lipoproteinen -unterscheiden
miisste. Mit der Identifizierung und weitgehenden Cha-
rakterisierung eines weiteren abnormen Low-Density-
Lipoproteins im Niichternserum von Patienten mit se-
kundérer Hypertriglyceriddmie im' Verlauf von Leber-
erkrankungen konnte diese Vermutung gesichert wer-
den [8]. Wegen einer Vielzahl gemeinsamer physiko-
chemischer Eigenschaften mit normalem B-Lipoprotein
wurde dieses triglyceridreiche Lipoprotein der LDL-
Fraktion als B,-LP benannt. Sowohl die Protein-Lipid-
Zusammensetzung als auch die Form und Grésse des
isolierten B,-Lipoproteins liess vermuten, dass es sich
bei diesem Partikel um ein «intermediate» zwischen
VLDL und LDL handeln kénnte. Dass &hnliche Par-
tikel in der Postprandialphase stoffwechselgesunder
Probanden auftreten kdnnen, ist unbekannt. Thr Persi-
~ stieren bis in die Niichternphase hinein (12 h post-
prandial) legte die Vermutung nahe, dass fiir die An-
reicherung des B,-Lipoproteins ein Mangel an lipo-
Iytischen Enzymen verantwortlich sein k&nnte. Der Be-
weis fiir die Richtigkeit dieser Annahme wurde kiirzlich
erbracht [8]. In der gleichen Studie wurde weiterhin ge-
zeigt, dass Leberpatienten mit Hypertriglyceriddmie
unter einer fettfreien Diét ein Absinken ihrer Plasma-
triglyceridkonzentration zeigen, das gefolgt ist von ei-
ner Normalisierung des [VLDL/TG]/[d>1,006 g/ml
TG]}-Verhiltnisses. Dieser - Befund legt den Schluss
nahe, dass es sich bei dem [,-Lipoprotein méglicher-
- weise um ein Abbauprodukt der Chylomikronen han-
delt. Eine zusétzliche Beziehung zum Abbau der VLDL
kann allerdings durch dieses didtetische Experiment
nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Lipoproteinverdnderungen-im Bereich der VLDL- und
HDL-Fraktion

Obgleich  die Normabweichungen im Lipoprotein-
muster bei Storungen der Leberfunktion am auffallig-
sten im Bereich der LDL-Fraktion sind, wurden solche
auch fiir die VLDL- und HDL-Dichteklassen beschrie-
ben.

Seit durch die Entwicklung der analytischen Ultra-
zentrifuge die Mdglichkeit gegeben war, Konzentra-
tionsverschiebungen der einzelnen Dichteklassen fest-
zustellen, ist bekannt, dass Leberschidigungen zu
einem Absinken der HDL-Fraktion fithren kénnen [5].
Spiter konnte unter Verwendung der Lipoprotein-
elektrophorese zusitzlich gezeigt werden, dass es zu
einer starken Verminderung, ja sogar zum Verschwin-
- den der Prd-f- und a-Lipoproteinbanden kommen
kann [21]. Dieses Phdnomen, das bisher nicht einer spe-~
zifischen Form von Leberdysfunktion zugeordnet wer-
den kann und das bei den verschiedensten Stdrungen
dieses Organs auftritt, bedeutet aber nicht notwendiger-
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weise, dass im Plasma der betroffenen Patienten keine

VLDL oder HDL-Lipoproteine zirkulieren. Es war

ebenso denkbar, dass das abnorme Lipoproteinmuster
durch Strukturverinderungen der normalen Pri-p- .
bzw. a-Lipoproteine verursacht sein kdnnte. Nach Iso-
lierungund eingehender physiko-chemischer wie chemi-
scher und immunologischer Charakterisierung hat sich
tatséchlich ergeben, dass die a-Lipoproteine bei schwe-
rer Leberschddigung durchaus vorhanden sind, aber
nicht mit den tblichen Nachweismethoden, z. B. der
Lipoproteinelektrophorese, zur Darstellung gebracht
werden konnen [15]. Mit immunologischen Methoden
konnte der Nachweis erbracht werden, dass das apo A
als Hauptlipoproteinkomponente der normal struktu-
rierten a-Lipoproteine bei diesen Patienten in seine bei-
den Peptide (A-I und A-II) gespalten ist und damit
offensichtlich die Bindungskapazitit fiir Neutralfette
verlorengeht. Die isolierte HDL-Fraktion zeigt nahezu
keine am Aufbau des Molekiils beteiligten Neutralfette.
Dajedoch speziell die Neutralfette fiir die Anfarbbarkeit
der Lipoproteine mit Lipidfarbstoffen notwendig sind,
erklirt sich die fehlende Lipoproteinbande im Lipid-
elektropherogramm jener Patienten. Die Proteinkon-
zentration des apo A ist nur geringfiigig vermindert, -
und somit ist die Abnahme der HDL-Konzentration
vorwiegend auf eine Verminderung des Lipidanteils
zurlickzufiihren. Dies spiegelt sich auch in dem er-
héhten Protein/Lipid-Quotienten von 1,7 im Vergleich
zu 0,9 bei gesunden Kontrollpérsonen wider.

Die Konzentration der VLDL bei Patienten mit Le-
berstérungen ist, obgleich keine Pri-B-Lipoproteine in
der Lipidelektrophorese nachweisbar sind, nicht ver-
mindert, in einzelnen Fillen SOgar erhoht. Diese Frak-
tion wandert aber nicht, wie unter normalen Bedin-
gungen, in Pri-B-, sondern in B-Position. Sowohl die

“Grosse wie die Protein-Lipid-Zusammensetzung jener

Partikel weicht nur geringfiigig von der Norm ab, hin-
gegen finden sich Unterschiede in der Proteinkompo-
sition. Wéhrend normale VLDL aus den Apolipo-
proteinen A, B, C bestehen, zeigen sich bei Leber-
storungen in der VLDL-Fraktion lediglich apo B und
apo C. Diese unterschiedliche Apolipoproteinkompo-
sition wurde von SEIDEL u. Mitarb, [15} als ursdchlich
fir die abnorme elektrophoretische Mobilitdt dieser
Fraktion angesehen. Es ist daher zu vermuten, dass der
Normabweichung im Bereich der HDL- und VLDL-
Fraktion bei Patienten mit Stérungen der Leberfunk-
tion urséchlich eine Stérung in der Apolipoprotein-A-
Struktur zugrundeliegt, die sich in einer Dissoziation
der beiden. apo-A-Peptide zeigt. In welchem Bereich
diese strukturellen Verdnderungen am Apolipoprotein
liegen und wodurch sie bedingt sind, ist allerdings noch
vollig offen. Es ist denkbar, dass hierbei dem Kohlen-
hydratanteil des Apolipoprotein-A eine Bedeutung zu-
kommit.

Obgleich man heute noch weit davon entfernt ist, alle
Mechanismen zu kennen, die bei Stérungen der Leber-
funktion zu den in diesem Kapitel beschriebenen struk-
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turellen Verdnderungen der Plasmalipoproteine fithren,
unterstreichen diese Befunde die zentrale Rolle, die die
-Leber in der Synthese und im Abbau der Plasmalipo-
proteine spielt. Dariiber hinaus zeigt sich an den hier
dargestellten Beispielen abnormer Plasmalipoprotein-
muster die grosse Bedeutung, die den Apolipoproteinen
fiir die Erhaltung der Struktur und im Stoffwechsel von
Lipoproteinen zukommt.

Bei dem Versuch, néhere Embhcke in die Patho-
physwlogle des gestorten Lipoproteinmusters bei Sto-
rungen der Leberfunktion zu erhalten, sind die Lipo-
proteinverinderungen, so wie sie sich bei Patienten mit
familirer Form von Lecithin-Cholesterin-Acyl-Trans-
ferase-Mangel zeigen, von grosstem Interesse. Es hat
sich ergeben, dass diese seltene Form von angeborener
Stoffwechselstérung zu nahezu identischen Lipopro-
teinkomponenten fiihrt, wie sie fiir Lebererkrankungen
heute bekannt sind, obgleich diese Patienten keine auf-
falligen Stérungen ihrer Leberfunktion zeigen. Umge-
kehrt kann die schwere Leberschiddigung zu einem Ab-
sinken der Lecithin: Cholesterin-Acyl-Transferase-Ak-
tivitit im Plasma fiihren. Es ist daher denkbar, dass
dieses, wahrscheinlich in der Leber synthetisierte und
im Plasma aktive Enzym nicht nur beziiglich der Chole-
sterinveresterung bedeutungsvoll ist, sondern dariiber
hinaus eine insgesamt entscheidende Rolle im Stoff-
wechsel der Plasmalipoproteine spielt. Die Verminde-
rung der Aktivitit des LCAT-Enzyms bei Erkrankun-
gen der Leber kann hingegen nicht als notwendige Vor-
aussetzung oder als Ursache fiir die beschriebenen
Plasmalipoproteinverdnderungen angesehen werden.
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