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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Bei Patienten nach groBeren chirurgischen Eingriffen wurden im Verlauf der
Beobachtung auf der Intensivstation pathologische Veranderungen des Fettstoff-
wechsels festgestellt. Ein starkes Absinken des Gesamtcholesterins im Serum auf
0,6 mmol/l wurde von Férster et al. (1990) als Folge totaler parenteraler Erndhrung
bei chirurgischen Intensivpatienten beobachtet, wobei vor allem das Estercholesterin
betroffen war. Normalerweise sind 69-77 % des Serumcholesterins mit Fettsduren
verestert (Cooper 1990), bei chirurgischen Intensivpatienten wurde mitunter ein
Abfall des veresterten Cholesterins auf 0 % des Gesamtcholesterins festgestellt. Als
Ursache fir einen Anstieg des unveresterten Cholesterinanteils wurden Stérungen
der Synthese von Apolipoprotein Al oder von Lecithin-Cholesteryl-Acyl-Transferase
(LCAT) vermutet (Asskali et al. 1989). Auffallig war eine starke Erniedrigung des
Anteils der o-Lipoproteine an den Gesamtlipoproteinen, in manchen Fallen waren
elektrophoretisch keine o-Lipoproteine nachweisbar. DarUber hinaus wurden Hyper-

triglyceridamien bei solchen Patienten beobachtet (Miehle 1991).

Lipoproteine

Lipoproteine sind Lipid-Protein-Komplexe, deren Proteinanteil als Apolipoproteine
(Apo Lp) bezeichnet werden. Diese Apo Lp stellen die strukturellen Elemente im
amphipathischen Milieu der Lipoproteine dar und vermitteln mit ihrer hydrophilen
Seite zum waBrigen Milieu des Plasmas, so daB samtliche Transportprozesse von
Lipiden erméglicht werden. Die Apo Lp dienen auch als Liganden fir spezifische
Lipoproteinrezeptoren bei der zellularen Aufnahme von Lipiden. Einige Apo Lp sind
Cofaktoren fir lipolytische Enzyme, z.B. Apolipoprotein Al (Apo Al) fir die LCAT
(Aufenanger und Kattermann 1995). Der heterogene Lipidanteil setzt sich zusammen
aus wasserunléslichen Triglyceriden und Cholesterinestern, die sich im Inneren der
kugelférmigen Partikel befinden, sowie aus Phospholipiden und freiem Cholesterin,
welche die Eigenschaften der Apo Lp beeinflussen. Eine Einteilung der Lipoproteine
wird entsprechend des Flotationsverhaltens bei Ultrazentrifugation vorgenommen,
d.h. nach zunehmendem Proteinanteil und damit steigender Dichte (Tab. 1).
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Tab. 1: Einteilung der Lipoproteine nach Dichte und Proteinanteil
Lipoproteine (Lp) Dichte (g/ml) Proteinanteil (ca. %)
Chylomikronen <0,95 0,5-2

Very Low Density Lp 0,950 - 1,006 10
Intermediate Density Lp 1,006 - 1,019 nicht konstant
Low Density Lp 1,019 - 1,063 20

High Density Lp 1,063 - 1,210 50

Entsprechend ihrer elektrophoretischen Mobilitdt werden die Lipoproteine auch wie
folgt unterteilt:
- o-Lipoproteine entsprechen weitgehend den ,High Density Lipoproteins“ (HDL)
- pra-B-Lipoproteine entsprechen weitgehend den ,Very Low Density Lipoproteins®
(VLDL) und dem Lipoprotein (a)
- PB-Lipoproteine entsprechen weitgehend den ,Low Density Lipoproteins® (LDL)
- Lipoproteine im friihen y-Bereich entsprechen weitgehend dem Lipoprotein X
Die Bildung der Chylomikronen in den Darmmukosazellen erfolgt nach Zufuhr von
Nahrungslipiden. Die Chylomikronen sind die Haupttransportform von Triglyceriden
exogener Quellen und enthalten als Apolipoproteine hauptsachlich Al, All, AIV und
B48. Sie gelangen Uber den Ductus thoracicus in den groBen Kreislauf. Beim Eintritt
ins Blut geben sie Apo AIV und Al ab und nehmen Apo C und E auf. Die kapillar-
wandstandige Lipoproteinlipase (LPL) hydrolysiert den gréBten Teil des triglyceridrei-
chen Kerns der Chylomikronen. Die Triglycerid-Fettsduren werden vor allem vom
Fettgewebe und von den Muskelzellen aufgenommen. Uberschiissige Oberflachen-
bestandteile (freies Cholesterin, Phospholipide, Apo Al und C) werden freigesetzt,
wobei Lipoprotein-Komplexe der HDL-Klasse entstehen. Die Chylomikronen-
Remnants, die aus Apo B, E und Cholesterinestern bestehen, werden von der Leber
Uber Apo E-rezeptorvermittelte Endozytose aufgenommen und abgebaut.
Endogen von der Leber synthetisierte Lipide oder von ihr aufgenommene Lipide wer-
den in Form der VLDL, die Apo B-100, E und C-Peptide enthalten, von der Leber an
das Blutplasma abgegeben. Durch die hydrolytische Aktivitat der LPL entstehen klei-
nere, cholesterinreichere und triglyceridarmere Partikel, die als VLDL-Remnants bzw.
als Intermediate Density Lipoproteins (IDL) bezeichnet werden. Diese werden von

der Leber aufgenommen oder z.T. unter Abspaltung von Apo E und C zu LDL
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umgewandelt. Die Abspaltung der C-Peptide und die weitere Umwandlung zu LDL
erfolgt durch die Aktivitat der LPL oder der hepatischen Lipase (HL). Apo B verbleibt
wahrend des gesamten Prozesses im Partikel. LDL liefern vor allem Cholesterin,
aber auch fettlésliche Vitamine an die peripheren Zellen. Ein groBer Teil der LDL wird
aber wieder von der Leber aufgenommen. 60-90 % der LDL-Partikel werden rezep-
torvermittelt katabolisiert, 10-40 % werden Uber den sogenannten Scavenger-
Pathway aus dem Plasma entfernt. Dieser kann in den Zellen des retikulohistiozyta-
ren Systems (Makrophagen, Monocyten, Kupffer-Sternzellen) und in den glatten
Muskel- und Endothelzellen der GeféaBwande ablaufen (Aufenanger und Kattermann
1995).

Im Unterschied zu den meisten HDL-Partikeln, die o-Mobilitdt aufweisen, zeigen
2-5 % der Plasma-HDL eine geringere (pra-B-) elektrophoretische Mobilitat. Sie
werden als pra-p-1-HDL oder ,lipidarmes Apo Al“ bezeichnet (Fielding und Fielding
1995). Der Proteinanteil besteht aus zwei Moleklilen Apo Al, der Lipidanteil
(Phospholipide und freies Cholesterin) betragt nur 10 %. Wegen ihrer hohen Dichte
werden pra-p-1-HDL bei Ultrazentrifugation im Dichteintervall 1,063—1,210 g/ml nicht
erfaBt (O'Connor et al. 1998). Aufgrund der vielfaltigen Wege zur Bildung und
Umformung von HDL-Partikeln setzt sich die heterogene Klasse der Plasma-HDL
aus Lipid-Protein-Partikeln mit Durchmessern von 7-12 nm zusammen (Nichols et al.
1987).

Cholesterin aus peripheren Zellen wird von pra-B-1-HDL aufgenommen und dann
von LCAT verestert. Das Cholesterin durchlauft zwei weitere HDL-Spezies von
gréBerem Molekulargewicht, pra-f-2- und pra-p-3-HDL, bevor es schlieBlich als
Cholesterinester in HDL-Partikeln mit a-Mobilitdt erscheint. Die Proteinkomponente
der diskoidalen (scheibchenférmigen) pra-B-2-HDL besteht aus drei Molekilen
Apo Al. Als pra-B-3-HDL wird ein hochmolekularer Komplex aus pra-B-2-HDL mit
LCAT und, mdglicherweise nur zeitweise, anderen katalytischen Proteinen wie
Cholesterinester-Transfer-Protein (CETP) bezeichnet (Fielding und Fielding 1995).
Durch die Einlagerung von Cholesterinestern in das hydrophobe Innere der HDL
entstehen kugelférmige Partikel. Das CETP Ubertragt die Cholesterinester auf
Lipoproteine niedrigerer Dichte (Pattnaik et al. 1978). Der Transfer auf VLDL-
Remnants ermdglicht, daB die Cholesterinester zur Ausscheidung in die Leber ge-

langen kdnnen (Aufenanger und Kattermann 1995).
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Lipoprotein X (Lp X) hat eine &hnliche Flotationsdichte wie LDL, zeichnet sich aber
durch sehr hohe Anteile an Phospholipiden und unverestertem Cholesterin sowie
durch einen niedrigen Proteinanteil aus. Im Serum von gesunden Personen ist Lp X
nicht nachweisbar. Lp X tritt bei Patienten mit Cholestase (Hamilton et al. 1971) oder
familiarem LCAT-Mangel auf (McConathy et al. 1973), wurde aber auch bei Neuge-
borenen (Griffin et al. 1979) und Erwachsenen (Untracht 1982) beobachtet, die mit

Fettemulsionen parenteral erndhrt wurden.

Lecithin-Cholesteryl-Acyl-Transferase (LCAT)

Blutplasma enthalt eine enzymatische Aktivitat, die Cholesterin verestert. Obwohl
eine solche Aktivitdt schon 1935 von Sperry beschrieben wurde, erkannte erst
Glomset (1962), daB ein einziges Enzym verantwortlich fiir die Ubertragung einer
Acylkette von Lecithin auf freies Cholesterin war. Dieses Enzym wurde Lecithin-
Cholesteryl-Acyl-Transferase (LCAT) (E.C. 2.3.1.43) genannt. LCAT ist damit ein
zentrales Enzym des extrazellularen Metabolismus der Plasmalipoproteine. Es ist
verantwortlich fir verestertes Cholesterin in menschlichen Lipoproteinen und kontrol-
liert indirekt den Gehalt an freiem und verestertem Cholesterin in verschiedenen
Zellen und Geweben. LCAT wird von der Leber héherer Lebewesen sezerniert und
zirkuliert an Lipoproteine gebunden oder in freier Form im Blut. LCAT katalysiert den
Transfer einer Acylkette von der sn-2-Position von Phosphatidylcholin (Lecithin) zu
Cholesterin, es entsteht Lysolecithin und Cholesterinester. Im menschlichen Orga-
nismus ist Phosphatidylcholin (PC) mit Linolat an der sn-2-Position das bevorzugte
Substrat (Jonas 1991). In normalem Plasma ist die Spezifitdt von LCAT am hdchsten
fir PC mit der Fettsdurezusammensetzung 16:0-18:2 (an sn-1 und sn-2), gefolgt von
18:1-18:2 und 16:0-18:1 (Subbaiah und Monshizadegan 1988). Bei genetisch
bedingtem LCAT-Mangel nimmt die Spezifitat folgendermaBen ab: 16:0-18:2 > 18:1—
18:1 > 18:1-18:2 (Subbaiah und Pritchard 1989). Die Umesterung lauft vorzugsweise
an der Oberflache von HDL ab. Dort wird die Reaktion von Apo Al, der Hauptprotein-
komponente von HDL, aktiviert (Fielding et al. 1972). Aber auch andere Apolipopro-
teine wie C-I, A-ll, A-IV, E und D kénnen die LCAT-Reaktion in unterschiedlichem
AusmaB aktivieren (Steyrer und Kostner 1988). Wenn ein Molekl freien Cholesterins
verestert und von der Oberflache in das Innere eines HDL-Partikels transferiert
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worden ist, kann an der freigewordenen Stelle an der Oberflaiche wieder ein
Cholesterinmolekil aufgenommen werden. Dieses kann von der Plasmamembran
jeder Zelle stammen, mit der das HDL in Kontakt kommt (Cooper 1990).

LCAT ist verantwortlich fur die Reifung von naszenten HDL, fir die Umwandlung von
kleineren Unterklassen (HDLs) in gréBere (HDLy), fir die Entfernung von Uberschis-
sigen Cholesterin- und Phospholipidmolekilen von LDL, VLDL und Chylomikronen
und fir den Cholesterinflux von Zellmembranen in das Innere von HDL (Jonas 1991).

Fettsduren

Die aus exogenen und endogenen Quellen stammenden Fettsduren stellen eine ent-
scheidende biochemische GrdBe des Lipid- und Lipoproteinstoffwechsels dar. Als
wichtigste Speicher- und Transportform von Energie liegen sie im Organismus bzw.
im Blut Gberwiegend als Ester ein- oder mehrwertiger Alkohole vor (Aufenanger und
Kattermann 1995). Der grdBte Teil der Fettsduren des Plasmas ist mit Glycerin
verestert. 45 % der Gesamtfettsauren liegen als Triglyceride vor, 35 % als Phospho-
lipide. Mit Cholesterin sind 15 % der Plasmafettsauren verestert und nur weniger als
5% liegen als unveresterte (freie) Fettsdauren vor (Wolfe und Ney 1986). In den
Triglyceriden stellt Olsdure etwa 45 % der veresterten Fettsduren, Palmitinsdure
etwa 26 %, Linolsdure etwa 16 %. Der Uberwiegende Teil der mit Cholesterin
veresterten Fettsduren sind Linolséure (etwa 53 %), Olséure (etwa 23 %) und Palmi-
tinsaure (etwa 11,5 %). Die Unterschiede in der Fettsaurebeteiligung an Triglyceriden
und Cholesterinestern beruhen auf der Spezifitat der verschiedenen Leber- und
Serumenzyme, die fir die Veresterung von Glycerin und freiem Cholesterin verant-
wortlich sind (Cooper 1990).

Aus der Fettgewebs-Lipolyse stammende freie Fettsduren (FFS) werden Uber das
Blut zu Muskelgewebe und Leber transportiert. Die FFS sind zu 90 % an Albumin
bzw. zu 10 % an HDL/LDL im Serum gebunden. Das Muskelgewebe nimmt FFS in
Abhangigkeit von der geforderten Leistung auf, die Leber in Abhangigkeit von der
FFS-Konzentration im Blut. Die Konzentration der freien Fettsduren im Serum liegt
bei Normalpersonen zwischen 0,3 und 0,7 mmol/l. Palmitinsaure, Stearinsdure und

Olséaure, die bei der Lipogenese synthetisiert werden, machen etwa 75-80 % der FFS
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aus. Der Anteil der essentiellen Fettsduren Linolsaure und Arachidonsaure liegt nor-

malerweise zwischen 10 und 20 % (Aufenanger und Kattermann 1995).

Postaggressionsstoffwechsel

Der Begriff Postaggressionsstoffwechsel umfaBt die Verdnderungen des
Intermediarstoffwechsels, die durch Schock, Sepsis, schwere Entziindung, Verbren-
nung, Trauma oder operative Eingriffe ausgel6st werden kdnnen. Mit Einflhrung
molekularbiologischer Methoden und Kenntnis der Zytokine und sekundarer Mediato-
ren etablierte sich die heute akzeptierte Auffassung, daB Zytokine und andere
Mediatoren, insbesondere des Arachidonsduremetabolismus, neben hormonellen
Anderungen entscheidend zum Postaggressionsstoffwechsel beitragen. Deshalb
wird heute auch von einem Gesamtkdrperinflammationssyndrom (GIS) oder
»Systemic inflammatory response syndrome (SIRS)“ gesprochen (Hartl und Jauch
1994). Herausragende Verdnderungen des Stoffwechsels nach Trauma sind
Hyperglykdmie mit Glukoneogenesesteigerung, Hypermetabolismus, erhdhter Stick-
stoffverlust und Abbau der Speicherdepots (Lipolyse, Glykogenolyse, Proteolyse).

Die verstarkte Glukoneogenese wird durch Infusion von Glukose oder Insulin nur
wenig gehemmt. Die Hyperglykdmie korreliert in ihrem AusmaB mit der Schwere
eines Traumas oder einer Sepsis. Sie kann auch ein Hinweis auf eine Infektion oder
anderweitige Komplikation beim operierten oder kritisch kranken Patienten sein.
Abhéngig vom Schweregrad werden bei Sepsis und Trauma die katabol wirkenden
Hormone Adrenalin, Noradrenalin, Kortisol und Glukagon freigesetzt. Sie sind fiir die
Mobilisierung der Energiedepots mitverantwortlich. Noradrenalin fuhrt Uber die Akti-
vierung der hormonsensitiven Lipase zur Lipolyse, Glukagon und Katecholamine sti-
mulieren die Glukoneogenese, und Kortisol und Glukagon férdern die Proteolyse.
Das anabole Hormon Insulin ist trotz erhéhter Plasmaspiegel nur vermindert wirk-
sam. Die sogenannte postoperative Insulinresistenz, die nur die Glukoseverwertung
betrifft, korreliert mit der Schwere des Eingriffs und hélt bis zu zwei Wochen an. Die
Insulinsensitivitdt des Fettgewebes bleibt postoperativ erhalten, d.h. eine durch die
hohe Blutglukosekonzentration hervorgerufene Hyperinsulindmie kann bereits zur
Hemmung der endogenen Lipolyse fihren (Jauch 1997).
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Der Fettstoffwechsel ist gepragt durch eine erhdhte Oxidation von Fettsduren aller
Kettenlangen. Die Plasmakonzentrationen von Linolsdure und Arachidonsaure sin-
ken, die Olsdurekonzentration steigt an. Die durch die hohe Blutglukosekonzentration
hervorgerufene Hyperinsulindmie fuhrt zur Unterdriickung der Lipolyse.

Der Proteinkatabolismus 1auft im StreB3 verstérkt ab. Dies fuhrt zum Verlust an fett-
freier Kérpermasse und zur Steigerung der Harnstoffsynthese und der Stickstoffaus-
scheidung mit dem Harn. Aminosduren werden aus Skelettmuskel, Bindegewebe
und Darm mobilisiert und far Wundheilung, zelluldre Entziindungsreaktionen und
hepatische Synthese von Akute-Phase-Proteinen verwendet. AuBerdem werden die

Aminoséauren als glukoneogenetisches Substrat benétigt (Barton 1994).

Ernahrung von Intensivpatienten

Die Erndhrung von Intensivpatienten zielt darauf ab, die Komplikationen des veran-
derten Stoffwechsels zu minimieren. Um den Auswirkungen der katabolen Stoff-
wechsellage entgegenzuwirken, ist ein ausreichendes Angebot an Energie und Pro-
tein erforderlich. Der Nettogewichtsverlust des Patienten sollte 10 % des Ausgangs-
kérpergewichtes nicht Uberschreiten, damit die Risiken wie Morbiditdt und Mortalitat
nicht zusatzlich gesteigert werden (Wilmore und Kinney 1981).

Die enterale Ernahrung stellt grundsatzlich die bevorzugte Erndhrungstherapieform
dar. Der Gastrointestinaltrakt reguliert nicht nur die Nahrstoffaufnahme, sondern stellt
auch eine Barriere flr Mikroorganismen und Toxine dar. Die Integritat der Darmmu-
kosa hangt nicht vom allgemeinen Erndhrungszustand des Patienten ab, sondern
von der Anwesenheit von Nahrstoffen im Darmlumen (Barton 1994). Eine Reduzie-
rung der septischen Komplikationen und eine Unterdriickung der UberméaBigen Zyto-
kin- und Akute-Phase-Reaktionen konnten Moore et al. (1992) bei frihzeitiger
enteraler Erndhrung nach Operationen beobachten. Einen engen Zusammenhang
zwischen der Fahigkeit, eine proteinreiche enterale Erndhrung zu tolerieren und
geringerer septischer Morbiditat und gtinstigerem Krankheitsverlauf bei Patienten mit
multiplem Trauma wurde von Lowry (1990) aufgezeigt. Verschiedene prospektive,
randomisierte und kontrollierte Studien mit chirurgischen Risikopatienten konnten
dagegen keine Uberlegenheit einer enteralen Erndhrung beziiglich Mortalitit der
Patienten feststellen (Barton 1994). Auch bei Schwerverletzten konnten bei friiher
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enteraler Erndhrung zwar weniger posttraumatische Komplikationen, aber keine
reduzierte Mortalitat beobachtet werden (Grotz et al. 1998).

Die Integritat der Darmbarriere wird beim Menschen lber die Messung der Darm-
permeabilitdt charakterisiert. Diese Permeabilitat ist bei Patienten nach Verletzun-
gen, Verbrennungen und chirurgischen Eingriffen erhéht, die Barrierefunktion ist also
eingeschrankt. Die klinische Relevanz dieser Tatsache ist noch nicht eindeutig
geklart. Ob eine enterale Ernahrung tatsachlich die Darmbarrierefunktion beim Men-
schen moduliert, kann nicht abschlieBend beurteilt werden (Reynolds 1996). Da
jedoch bei enteraler Erndhrung weniger Stoffwechselstérungen wie Hyperglykamie,
Cholestase und Fettinfiltrationen in der Leber auftreten als bei parenteraler Ernah-
rung, ist die wesentlich weniger kostenintensive enterale Therapieform je nach
Zustand des Patienten moglichst friihzeitig einzusetzen (Barton 1994).

Nach gréBeren chirurgischen Eingriffen ist haufig eine parenterale Erndhrung indi-
ziert. Komplikationen wie prolongierte Magen-Darm-Atonie, Peritonitis und Fisteln
erfordern die intravenfése Verabreichung von Nahrstoffen und FlUssigkeit. Weitere
Kontraindikationen fir eine enterale Zufuhr von Nahrung sind hochgradige
Resorptionsstérungen, Stenosen des Gastrointestinaltraktes, schwere Diarrhoe und
Pankreatitis (Hartig 1984).

Far die Verabreichung von Fettemulsionen im Rahmen der totalen parenteralen
Erndhrung (TPE) werden einige Vorteile gegenlber der Gabe von Glukose als einzi-
ger Nichtprotein-Energiequelle genannt. Dazu gehéren die Verringerung des Atem-
minutenvolumens und der COz-Produktion, die Verbesserung der Herzfunktion und
das weniger haufige Auftreten von Leberfunktionsstérungen. Die
Katecholaminausschittung wird durch Fett nicht stimuliert und der Energieaufwand
ist geringer (Carpentier und Thonnart 1987a). Komplikationen einer GbermaBigen
exogenen Fettzufuhr schlieBen Hyperlipiddmie, Hypoxamie, Unterdrlickung der
polymorphkernigen neutrophilen Leukozyten, der Makrophagen und Monozyten
sowie die intrazellulare Ablagerung von elektronendichten Partikeln ein (Barton
1994).

Die handelsiblichen Fettemulsionen zur intravenésen Applikation enthalten Triglyce-
ride aus Sojabohnendl oder aus einem Gemisch von Saflorél und Sojabohnendl
(Rote Liste 1997). Den Hauptanteil an diesen Olen hat Linolsiure mit 53 % (Soja)
bzw. 74 % (Saflor), gefolgt von Olsaure mit etwa 20 % bzw. 11 %.



1 Einleitung 9

Neuere Ergebnisse deuten darauf hin, daB omega-3-Fettsauren, die in
Membranphospholipide integriert sind, die Zellantwort auf verschiedene Stimuli
modulieren und verschiedene intrazellulare Stoffwechselprozesse beeinflussen kon-
nen. AuBerdem beeinflussen einige dieser omega-3-Fettsduren direkt die Produktion
und die Funktion wichtiger Mediatoren, der Eikosanoide (Carpentier et al. 1997).
Exogen zugefihrte Eikosapentaensaure wird bei entzindlichen Zustanden freige-
setzt und konkurriert mit Arachidonsaure, der Muttersubstanz der pro-inflammatori-
schen Eikosanoide. Folglich werden Derivate gebildet, die weniger entzindlich wir-
ken (Heller et al. 1998). Die Applikation kénnte fir verschiedene Gruppen von Inten-
sivpatienten interessant sein, vorausgesetzt, daB omega-3-Fettsduren ohne Verz6-

gerung inkorporiert werden (Carpentier et al. 1997).

Fragestellungen

Mit Hilfe der vorliegenden Arbeit soll versucht werden, biochemische Zusammen-
hange der haufig auftretenden Stérungen des Fettstoffwechsels unter den Bedingun-
gen der langerfristigen postoperativen Intensivtherapie aufzuzeigen.

Es sollen insbesondere folgende Punkte beriicksichtigt werden:

. Sind die Zusammensetzungen der einzelnen Lipoproteinfraktionen betroffen?
. Spielt das Enzym Lecithin-Cholesteryl-Acyl-Transferase eine Rolle?
. Welche Auswirkungen ergeben sich flr den Fettsdurestoffwechsel?

. Welchen EinfluB hat die Ernahrungsform der Patienten?

a A~ WO N =

. Gibt es Unterschiede beim Verlauf der Parameter zwischen Patienten, die

Uberlebten und denjenigen, die verstarben?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, nicht eingreifende, beschreibende Studie. Da
ausschlieBlich Teile von Blutproben verwendet wurden, die den Intensivpatienten fir
Routineanalysen ohnehin entnommen werden muBten, war flir diese Studie kein

Votum einer Ethikkommission erforderlich.

2.2 Patienten

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten der Intensivpflegestationen der Kiini-
ken fUr Allgemeinchirurgie, Unfallchirurgie und Thorax-Herz-GefaB-Chirurgie des Kili-
nikums der Johann Wolfgang Goethe-Universitédt, die zwischen Januar 1996 und
September 1997 langerfristig (mindestens sieben Tage) in Intensivbehandlung waren
und bei denen im Verlauf der Beobachtung auf der Intensivstation entweder der pro-
zentuale Anteil der a-Lipoproteine an den Gesamtlipoproteinen im Serum elektropho-
retisch auf 20 % oder darunter sank oder bei denen das unveresterte Cholesterin
mindestens 50 % des Gesamtcholesterins im Serum betrug.

Die Blutabnahmen erfolgten in der Regel zweimal wdchentlich morgens zwischen
sieben und acht Uhr in Serumréhrchen. Das Blut wurde umgehend zentrifugiert und

abgesert.

2.2.1 Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs

Es konnten insgesamt 56 chirurgische Intensivpatienten eingeschlossen werden, bei
denen wahrend des Aufenthalts auf der chirurgischen Intensivpflegestation «-
Lp <20 % oder FC = 50 % beobachtet wurden, und die mindestens sieben Tage auf
dieser Station behandelt wurden. Von diesen 56 Patienten wurden Daten an insge-
samt 495 Behandlungstagen erhoben. Die untersuchten Patienten waren zwischen
32 und 76 Jahre alt (Mittelwert = 59,6 Jahre). Die Altersverteilung ist in Tab. 2

dargestellt.
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Tab. 2: Altersverteilung der in die Studie eingeschlossenen Intensivpatienten

Alter (Jahre) 31-40 41 -50 51-60 61-70 71 -80
weiblich 1 1 4 5 3
mannlich 5 4 11 15 7

Von acht Patienten lagen keine Krankenblatter vor. Abteilungszugehdrigkeit,
Geschlecht und Krankheitsausgang der dokumentierten 48 Patienten sind in Tab. 3

dargestellt.
Tab. 3: Intensivpatienten nach Klinikzugehérigkeit, Geschlecht, Krankheitsausgang
verstorben Uberlebt
weiblich | mannlich | weiblich | mannlich | gesamt

Allgemeinchirurgie 3 6 3 9 21
Thorax-Herz-GefaB- 2 14 - 7 23
Chirurgie
Unfallchirurgie 2 1 - - 3
Urologie - - 1 - 1

28 20 48

Mangels Probenmaterial konnten nicht alle Analysen bei allen Patienten durchgefiihrt

werden.

2.3 Kontrollpersonen

Vergleichswerte wurden bei freiwilligen, gesunden Personen im Alter zwischen 20

und 35 Jahren bestimmt, bei denen die Blutabnahme nach etwa 12stindiger Nah-

rungskarenz erfolgte.
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2.4 Cholesterin im Serum und in Lipoproteinfraktionen

Gesamtcholesterin wurde nach enzymatischer Hydrolyse mit der CHOD-PAP-
Methode (Cholesterinoxidase, Peroxidase-Aminophenazon-Phenol) kolorimetrisch
mit im Handel erhaltlicher Testkombination (Boehringer Mannheim) gemessen.

Prinzip:
Cholesterinester + H.O — Cholesterin + R-COOH
Cholesterin + O, — A4-Cholestenon + H>O,

2 H,0O, + 4-Aminophenazon + Phenol — 4-(p-Benzochinon-monoimino)phenazon + 4 H,0

Freies Cholesterin wurde ebenfalls mit der enzymatischen kolorimetrischen CHOD-
PAP-Methode bestimmt (Boehringer Mannheim), wobei die Esterhydrolyse entfallt.

Zur Richtigkeitskontrolle wurde bei jeder Analysenreihe ein Kontrollserum (Preci-
norm®U, Boehringer Mannheim) mitgefiihrt.

2.5 Triglyceride im Serum und in Lipoproteinfraktionen

Nach enzymatischer Spaltung der Triglyceride durch Lipase erfolgte die kolorimetri-

sche Bestimmung des entstandenen Glycerins unter Beteiligung von Glycerokinase,
Glycerinphosphatoxidase und PAP (Boehringer Mannheim).

Prinzip:

Triglycerid + 3 H,O — Glycerin + 3 R-COOH

Glycerin + ATP — Glycerin-3-phosphat + ADP
Glycerin-3-phosphat + O, — Dihydroxyacetonphosphat + H2O»

H>O, + 4-Aminophenazon + 4-Chlorophenol — 4-(p-Benzochinon-monoimino)-phenazon
+ 2 H,O + HCI

Als Richtigkeitskontrolle der Analysen diente das Kontrollserum Precinorm®U (Boeh-

ringer Mannheim).
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2.6 Phospholipide im Serum und in Lipoproteinfraktionen

Phospholipide wurden mit einem enzymatischen Farbtest (Boehringer Mannheim)
bestimmt. Dieser beruht auf Phospholipase D, Cholinoxidase und PAP.

Prinzip:
Phospholipide + H,O — Phosphatidsauren + Cholin
Cholin + 2 Oz + H.O — Betain + 2 H20,

2 H,O, + 4-Aminophenazon + Phenol — 4-(p-Benzochinon-monoimino)-phenazon + 4 H,O

Richtigkeitskontrolle wurde mit Precinorm®U durchgefiihrt.

2.7 Protein in Lipoproteinfraktionen

Die Proteinbestimmung erfolgte nach Lowry et al. (1951). Die Biuretreaktion kombi-
niert mit der Reaktion des Folin-Ciocalteau-Reagenz mit Phenolen (z.B. Tyrosin) in
Proteinen gewébhrleisten einen sehr empfindlichen Proteinnachweis.

Aufgrund der hohen Salzkonzentration in der HDLs-Fraktion entstand eine Tribung
durch Ausfallung. Diese wurde durch Zentrifugation vor der photometrischen Mes-
sung entfernt.

Lipidtribungen in den VLDL- und LDL-Fraktionen wurden gegebenenfalls vor dem
photometrischen Ablesen durch Chloroform-Extraktion entfernt (Eichberg und
Mokrasch 1969).

2.8 Trennung der Lipoproteine per Ultrazentrifugation

Die Isolierung der Lipoproteine aufgrund ihrer hydratisierten Dichte erfolgte nach der
Methode der sequentiellen Flotation (Havel et al. 1955) mit einer Centrikon T-2070
Ultrazentrifuge (Kontron Instruments, Mdnchen) bei jeweils etwa 230.000 x g und
4°C. Es wurde ein Kontron Festwinkelrotor aus Titan TFT 45,6 verwendet. Dichtelé
sungen wurden mit NaCl und KBr hergestellt.
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Fur die VLDL-Trennung wurde Nichternserum in Polycarbonatréhrchen gegebe-
nenfalls mit 0,9 % - NaCl-Lésung auf 3,0 ml aufgefillt und 18 Stunden zentrifugiert.
Der Auslaufvorgang erfolgte ohne Bremse. 1,0 ml (1,006 g) des Uberstands wurden
mit einer Insulinspritze vorsichtig abpipettiert. Zur Abtrennung von LDL wurde die
Unterphase auf 3,0 ml mit der Dichte d = 1,063 g/ml eingestellt und 21 Stunden
zentrifugiert, anschlieBend 1,063 g des Uberstands abpipettiert. Fiir die Isolierung
der HDLy-Fraktion wurde die Dichte auf d= 1,090 g/ml eingestellt, 24 Stunden
zentrifugiert und 1,090 g abgehoben. AbschlieBend wurde dann bei einer Dichte von
d = 1,210 g/ml die HDLs-Fraktion isoliert. Die Reinheit der einzelnen Lipoproteinfrak-

tionen wurde mittels Lipoproteinelektrophorese bestatigt.

2.9 Trennung der Lipoproteine nach elektrophoretischer Mobilitat

VLDL, LDL bzw. HDL weisen pra-p-, B- bzw. a-Mobilitat auf. Mit dem ,Lipidophor® All
In-System“ (Immuno AG, Wien) wurden die Lipoproteine in einem albuminhaltigen
Agarosegel elektrophoretisch getrennt. Statt Farbung wurde eine chemische Poly-
anionen-Prazipitation der Lipoproteine mit Phosphorwolframsaure durchgeftihrt. Die
vollstédndig ausgefallten Lipoproteine wurden anschlieBend quantitativ mit einem
Densitometer (Hirschmann Feinmechanik, Minchen) ausgewertet.

2.10 Lipoprotein X

Der Nachweis des Lipoprotein X wurde mit dem ,Lp X Rapidophor® All In-System*
(Immuno AG, Wien) durchgefihrt. In einem Agarosegel wird Lp X elektrophoretisch
von anderen Lipoproteinen getrennt und kann anschlieBend durch Heparin/MgCl; -
Prazipitation nachgewiesen werden.
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2.11  Apolipoprotein Al

Die Bestimmung von Apolipoprotein Al (Apo Al) in Serum, HDL>- und HDLs-Fraktio-
nen wurde mit einem Behring Laser-Nephelometer (Behringwerke, Marburg) durch-
gefuhrt.

Prinzip:

In einer antigenhaltigen Probe (Apo Al fungiert als Antigen) bilden sich nach Zugabe
eines korrespondierenden Antiserums Antigen-Antikdrper-Komplexe aus. Durch
diese Probe geschickte planparallele Strahlen eines Helium-Neon-Lasers (Wellen-
lange 632,8 nm) werden an den Immunkomplexen gestreut. Gemessen wird das
intensive Vorwartsstreulicht in einem definierten Winkelbereich (5° bis 12°) mit Hilfe
einer Siliziumfotodiode. Das vom Streulicht erzeugte elektrische Signal des Fotode-
tektors ist proportional der Immunkomplexkonzentration. Uber das Streulichtsignal
kann anhand einer Bezugskurve die Konzentration des Antigens ermittelt werden,
wenn der Antikérper im UberschuB vorliegt.

Bei der angewandten Endpunktmethode (fixed-time) wurde die Zeit der Immunreak-
tion auf 30 Minuten definiert.

Das Anti-h-Apolipoprotein Al-Antiserum (Boehringer Mannheim) wurde mit Diluens
fir Anti-h-Apolipoprotein-Antiserum (Boehringer Mannheim) 1:5 verdinnt und mit
einem nicht sterilen 0,45 um MILLEX-HV-Filter (Millipore, Irland) filtriert.
Verdinnungen von Eichserum, Kontrollseren und Patientenseren wurden mit 0,9 %-
NaCl-Lésung angefertigt. HDL>- und HDLs-Fraktionen wurden mit aqua dest. ver-
ddnnt.

Von der verdinnten Probe wurden 0,02 ml mit 0,20 ml verdinntem Antiserum vor-
sichtig gemischt und nach exakt 30 Minuten Inkubation bei Raumtemperatur nephe-
lometrisch analysiert.

Zur Erstellung der Bezugskurven wurde Apolipoprotein Al, All, B-Eichserum (Boeh-
ringer Mannheim), zur Qualitatskontrolle Norm Control Apoproteins Human (Immuno,

Wien) verwendet.
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2.12  Cholesterinveresterungsaktivitat im Serum (LCAT-Aktivitat)

Die Bestimmung der Cholesterinveresterungsaktivitdt im Serum wurde nach der
Methode von Hughes et al. (1994) durchgeflhrt. Serumproben wurden entweder
frisch verwendet oder bis zur Analyse bei —18°C gelagert. Von jeder Probe wurden
2 x 250 pl abgenommen. Eine Teilprobe wurde bei +4°C aufbewahrt, die andere
wurde sechs Stunden bei 37°C inkubiert. Von beiden Teilproben wurden die Kon
zentrationen des unveresterten Cholesterins als Vierfachwert gemessen. Die Diffe-
renz der Konzentrationen von unverestertem Cholesterin von beiden Teilproben
wurde verwendet, um die absolute Cholesterinveresterungsaktivitdt (mg/di/h bzw.
pmol/l/h) zu berechnen.

Der Puffer des Farbreagenzes der Testkombination ,Freies Cholesterin“ (Boehringer
Mannheim) inhibiert die Veresterungsaktivitdt im Serum. Damit war gewahrleistet,
daB wahrend der Inkubation bei Raumtemperatur fur die Bestimmung von
unverestertem Cholesterin die Veresterung von Cholesterin nicht weiter ablief.

Der Variationskoeffizient dieser Analysemethode lag bei 4,3 %. Der geschatzte ana-
lytische Fehler der Analyse (2 SD) betrug + 3,84 umol/l/h.

2.13 Qualitative und quantitative Bestimmung der freien Fettsauren im

Serum

Nach Extraktion aus dem Serum lassen sich die freien Fettsduren (FFS) mit Methyl-
jodid in ihre Methylester Uberfihren. Diese sind vergleichsweise flichtig und lassen
sich gaschromatographisch qualitativ und quantitativ bestimmen.

Es wurden 0,1 ml Serum in 1,0 ml 3N Schwefelsaure pipettiert, sorgfaltig gemischt
und 20 Minuten bei 4°C inkubiert. AnschlieBend wurden 2,0 ml eines Chloroform-
Methanol-Gemisches (3:1 v/v), welches 0,025 mmol/l Heptadecansaure (Sigma-
Aldrich, Deisenhofen) als internen Standard enthielt, zugegeben, wiederum grindlich
gemischt und 40 Minuten bei 4°C inkubiert. Nach 60 Minuten Zentrfugation bei etwa
1800 x g und 4°C wurde aus der organischen Phase 1,0ml mit einer Hamiltonspritze
entnommen. Die Probe wurde dann unter Vakuum vollstdndig getrocknet. Nach

Zusatz von etwa 50 mg wasserfreiem Kaliumcarbonat und 20 pl einer Methyljodidl6-



2 Material und Methoden 17

sung sowie 100 pl Aceton wurde in fest verschlossenen ReaktionsgefaBen 80 Minu-
ten in einem Dribloc DB-3 TECHNE Heizblock (Techne, Cambridge, England) bei
90°C inkubiert. Der UberschuB an Methylierungsreagenz wurde dann unter Vakuum
vollstédndig abgedampft und die Probe in 50 ul Aceton aufgenommen.

Die Methylester der FFS wurden mit einem Hewlett-Packard 5890 Gaschroma-
tographen (HP, Waldbronn) analysiert, der mit einem Flammenionisationsdetektor
(FID) ausgestattet war. Stickstoff diente als Tragergas. Es wurde eine 30 m lange
Fused-Silica-Kapillarsaule (Omegawax 320, Supelco, Bellefonte, PA, USA) mit einem
inneren Durchmesser von 0,25 mm verwendet, deren stationare Phase aus gebun-
denem Polyethylenglycol eine Filmdicke von 0,25 um aufwies. Die Temperatur des
Injektors war 280°C, die des FID 300°C. Zu Beginn der gaschromatographischen
Analyse wurde die Saulentemperatur drei Minuten bei 190°C gehalten und dann mit
2°C/min bis auf die Endtemperatur von 210°C gesteigert. Als Software diente HP
3365 ChemStation (DOS Series) (HP, Waldbronn).

2.14 Bestimmung der veresterten Fettsauren im Serum (nach Umesterung)

Veresterte Fettsduren werden in Methylderivate umgeestert, indem sie mit Uber-
schuB an wasserfreiem Methanol in Anwesenheit eines Saurekatalysators erhitzt
werden (Christie 1982).

Es wurden 0,05 ml Serum mit 1,0 ml 3N Schwefelsdure und 2,0 ml einer internen
Standardlésung grindlich gemischt und fir zwei Stunden bei —20°C gelagert. Als
interner Standard wurde 0,025 mmol/l Triheptadecanoin (Sigma-Aldrich, Deisenho-
fen) in Chloroform-Methanol (3:1 v/v) verwendet. Nach dem Auftauen und 60
Minuten Zentrifugation bei etwa 2500 x g und 4°C wurde 1,0ml aus der organischen
Phase entnommen und anschlieBend unter Vakuum vollstandig getrocknet. Nach
Zugabe von 0,5 ml 6%iger Salzsaure in wasserfreiem Methanol und 0,5 ml Chloro-
form-Methanol-Gemisch (3:1 v/v) wurde mit Stickstoff griindlich begast (zur Vermei-
dung von Peroxidbildung), die Probe fest verschlossen und zwei Stunden bei 90°C
inkubiert. Nach dem Abkihlen wurde 0,5 ml aqua dest. und 1,5 ml der Chloroform-
Methanol-Mischung zugegeben, 30 Minuten bei etwa 1800 x g und 0°C zentrifugiert
und wiederum 1,0 ml der organischen Phase entnommen. Die Probe wurde unter

Vakuum getrocknet und dann in 100 pl Aceton gelést.
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Die gaschromatographische Analyse erfolgte auf einem mit FID ausgestatteten
Hewlett-Packard 5880A Gaschromatographen, der mit einer gepackten Glassaule
bestlckt war. Als Packmaterial diente ,Supelco GP 3 % SP-2310 2 % SP-2300 on
100/120 Chromosorb®WAW* (Supelco, Bellefonte, PA, USA). Dies besteht aus zwei
verschiedenen Polycyanopropylphenylsiloxanen auf weiBBem Diatonit als Tragermate-
rial. Als Tragergas wurde Stickstoff verwendet. Die Injektor- bzw. Detektortemperatu-
ren lagen bei 285°C bzw. 300°C. Die Ofentemperatir betrug wahrend der Analyse
190°C.

2.15 Darstellung der Daten

Die Daten werden dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung (SD). Die
statistische Auswertung wurde mit dem nichtparametrischen Mann-Whitney-
Wilcoxon-Test (U-Test) mittels der Software SPSS 7.5 vorgenommen. Werte flr

p < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Lipoproteine: Vergleich von Lipidelektrophorese und
Ultrazentrifugation

Die Analyse von Lipoproteinen im Serum wurde mit den Methoden der
Lipidelektrophorese und der sequentiellen Ultrazentrifugation durchgefihrt. Zur
Uberpriifung des EinschluBkriteriums o-Lp < 20 % wurden die Ergebnisse der
Lipidelektrophorese zugrunde gelegt.

3.1.1  Prozentuale Verteilung der Lipoproteine

Beide angewandten Methoden zur Analyse der Lipoproteine wurden anhand der pro-
zentualen Anteile der einzelnen Lipoproteinfraktionen verglichen (Tab. 4). Bei der
elektrophoretischen Methode erfolgte die Ermittlung der prozentualen Aufteilung der
einzelnen Lipoproteinfraktionen durch die densitometrische Auswertung. Dabei wur-
den die Flachen der einzelnen Lipoproteinpeaks berechnet. Bei der
Ultrazentrifugationsmethode wurden die prozentualen Anteile Uber die berechneten
Massen der Lipoproteinfraktionen ermittelt. Die Masse der Lipoproteine wurde nach
der folgenden Formel berechnet:

Lp Masse (M@/dl) = TG p + CE 1p + FC 1p + PL 1p + Prot

Tab. 4: Gegenuberstellung von Ergebnissen aus Lipidelektrophorese und sequentieller
Ultrazentrifugation (prozentuale Anteile aller Lipoproteinfraktionen) bei allen 56

eingeschlossenen Patienten am ersten MeBtag, an dem o-Lp <20 % betrugen

% % %
Lipidelektrophorese |pra-p-Lp 26,1 B-Lp 642~ o-Lp 9,7*
+ + +
9,9 10,9 6,2
Ultrazentrifugation VLDL 24,2 LDL 53,9 | HDL+ HDL3; 21,9
+ + +
10,9 11,0 6,1

*p < 0,001
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HDL, und HDL3 wurden zur HDL-Fraktion zusammengefaft.

Mittels Elektrophorese wurde der Anteil der B-Lp signifikant hdher berechnet als der
LDL-Anteil nach sequentieller Ultrazentrifugation (p < 0,001). Dagegen lag der
elektrophoretisch bestimmte a-Lp-Anteil signifikant niedriger als der Anteil der durch

Ultrazentrifugation abgetrennten HDL-Fraktion (p < 0,001).

3.1.2 Patientenseren mit elektrophoretisch nicht nachweisbaren a-

Lipoproteinen (a-Lp = 0 %)

In Vorversuchen fiel auf, daB in Patientenseren trotz fehlender elektrophoretischer o-
Lp-Mobilitat der Nachweis dieser Fraktion mittels Isolierung nach hydratisierter Dichte
(per Ultrazentrifugation) méglich war (n = 11). Die Gesamtmasse der HDL-Fraktion
wurde aus den Summen von TG, FC, CE, PL und Protein in der HDL,- und HDL;-
Fraktion berechnet. Die Gesamtmasse betrug in diesen Seren zwischen 103,7 mg/dl
und 241,5 mg/dl (147,6 + 48,8 mg/dl) (Tab. 5).

Tab. 5: Gegeniberstellung  von  Ergebnissen aus  Lipidelektrophorese  und
Ultrazentrifugation (prozentuale Anteile, Lp-Gesamtmasse und Lp-Gesamtcho-
lesterin von a-Lp bzw. HDL,+HDLj3) von Patientenseren mit elektrophoretisch

nicht nachweisbaren o-Lipoproteinen (n = 11)

Lp-Masse | Lp-GesChol
% (mg/dl) (mg/dl)
Lipidelektrophorese o-Lp 0 0 0
HDL > (X min 11,8 103,7 8,5
Ultrazentrifugation + X max 28,6 2415 271
HDL ; |Mittelwert 20,0 147,6 16,2
SD 5,2 48,8 5,5

Sowohl in der HDL,- als auch in der HDLs-Fraktion dieser Proben konnte Protein
nachgewiesen werden, wenn auch signifikant weniger als in den Kontrollseren
(p < 0,01) (Abb. 1).
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Abb. 1:  Apo Al-Konzentration (mg/dl) und Proteinkonzentration (mg/dl) in HDL,- und
HDLs-Fraktion von Patientenseren mit elektrophoretisch nicht nachweisbaren o-

Lp im Vergleich zu Kontrollseren

Die Konzentration des Apo Al betrug in der HDL,-Fraktion zwischen 0 und 1,5 mg/dl
(0 - 2,9 %), in der HDL3-Fraktion 1,0 - 8,0 mg/dl (2,4 - 14,1 %) und war damit hoch-
signifikant vermindert im Vergleich zu den Kontrollpersonen (Abb. 1, Tab. 6). Auch
prozentual war der Apo Al-Anteil in HDL,- und HDLs-Fraktion hochsignifikant vermin-
dert.

Tab. 6: Apo Al-Konzentration (mg/dl) und prozentualer Apo Al-Anteil in HDL,- und HDL;-
Fraktion von Patientenseren mit elektrophoretisch nicht nachweisbaren o-Lp im

Vergleich zu Kontrollseren (* p < 0,001)

Apo Al
mg/dl %
Patientenseren Kontrollseren Patientenseren Kontrollseren
X i 0 13,4 0 15,4
min
HDL 5  [x max 1,5 56,6 29 24,3
Mittelwert 0,6* 28,1 09* 19,5
SD 0,6 16,1 1,0 3,0
X i 1,0 79,4 2,4 25,6
min
HDL 3  |x max 8,0 109,0 14,1 33,0
Mittelwert 42* 95,5 6,9* 29,2
SD 2,2 10,6 3,4 3,3
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In den Patientenseren, in denen elektrophoretisch keine a-Lp nachweisbar waren,
war der prozentuale Proteinanteil der HDLs-Fraktion im Vergleich zu den Kontrollse-
ren hochsignifikant erhéht (p < 0,001). Der Proteinanteil beider HDL-Fraktionen in
den Patientenseren enthielt prozentual signifikant weniger Apo Al als in den Kontroll-
seren (p < 0,01) (Tab. 7).

Tab. 7: Prozentualer Proteinanteil in HDL,- und HDL;s-Fraktion sowie prozentualer
Apo Al-Anteil bezogen auf den Proteingehalt von HDL,- bzw. HDL;-Fraktion von
Patientenseren mit elektrophoretisch nicht nachweisbaren a-Lp im Vergleich zu
Kontrollseren (* p < 0,001; ** p < 0,01)

Protein Apo Al-Anteil des Proteins
% %
Patientenseren Kontrollseren Patientenseren Kontrollseren
min
HDL , X max 47,2 44,8 6,2 57,3
Mittelwert 40,7 41,9 2,1* 46,6
SD 3,9 2,5 2,2 7,1
X o 61,8 54,0 3,1 41,9
min
HDL ; X max 86,3 61,1 18,0 61,1
Mittelwert 74,3 * 58,2 9,3 ** 50,3
SD 8,5 2,4 4.4 7,4

Aufgrund der in 3.1.1 und 3.1.2 dargestellten Abweichungen zwischen den beiden
verwendeten Methoden Elektrophorese und Ultrazentrifugation wurde letztere zur

Charakterisierung der Lipoproteine eingesetzt (s. 3.2.2).

3.2 Subpopulation

Diejenigen Patientenseren, die die EinschluBkriterien erfillten und von denen neben
der Lipidelektrophorese und LCAT-Aktivitdtsmessung auch die sequentielle Ultra-
zentrifugation und die gaschromatographische Fettsdureanalytik durchgefihrt wer-
den konnten, wurden als Subpopulation ausgewertet.
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Zur statistischen Auswertung wurde jeweils der erste MeBtag eines Patienten heran-
gezogen, an dem das EinschluBkriterium (oa-Lipoproteine elektrophoretisch <20 %)

erfullt war (n = 18).

3.2.1 Lipide im Serum

Im Vergleich zur Gruppe der gesunden Kontrollpersonen war in dieser Patienten-
gruppe die Konzentration der Triglyceride im Serum hochsignifikant erhdht
(p <0,001), die Konzentrationen von Gesamtcholesterin und Phospholipiden im
Serum dagegen hochsignifikant vermindert (p < 0,001). Die Konzentration des freien
Cholesterins im Serum zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (Abb. 2).

350

3001 M Patienten
OKontrollpersonen
250
— 200 T
3
=]
£
150 I
100
50 4 I
o
TG GesChol FC PL
Ml Patienten 222,84 108,14 74,00 195,21
OKontrollpersonen 73,11 197,90 54,20 221,97

Abb. 2:  Konzentrationen von Triglyceriden, Gesamtcholesterin, freiem Cholesterin und
Phospholipiden im Serum von Patienten der Subpopulation

3.2.2 Sequentielle Ultrazentrifugation

Die Lipoproteinfraktionen VLDL, LDL, HDL> und HDL3; wurden durch sequentielle

Ultrazentrifugation aus dem Serum isoliert.
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3.2.2.1 Lipidzusammensetzung der Lipoproteine nach Ultrazentrifugation

Die prozentuale Zusammensetzung des Lipidanteils in den vier Lipoproteinfraktionen
wurde nach enzymatischer Bestimmung der Konzentrationen von Triglyceriden,
Gesamtcholesterin, unverestertem Cholesterin und Phospholipiden in den einzelnen
Fraktionen rechnerisch ermittelt (Tab. 8).

Tab. 8: Prozentuale Zusammensetzung des Lipidanteils in den Lipoproteinfraktionen bei
den Patientenseren der Subpopulation im Vergleich zu den Kontrollpersonen
TG CE FC PL
% % % %
VLDL
Patienten 61,4 +51 52 +3,1 10,1 £15* | 23,3+29*
Kontrollpersonen 63,3 £ 6,3 8,6 £ 6, 7,0+£19 21,1£14
LDL
Patienten 36,4+55"* 16,3+7,0*| 148+26* 325+33"
Kontrollpersonen 8,7+2,0 51,4+1,8 12,8 £ 0,7 27,1 +0,8
HDL,
Patienten 20,7 54" 90+6,5*| 193+57*| 50,1+55*
Kontrollpersonen 6,7+25 37,6 +2,3 10,4 £ 2,0 454 +1,6
HDL;
Patienten 16,6 £3,8 * 96+78*| 122+£54* | 61,7+42"*
Kontrollpersonen 52+272 39,4 +2,7 6,0+1,0 49,4 + 21

*p<0,001;* p<0,05

In der VLDL-Fraktion waren die prozentualen Anteile des unveresterten Cholesterins
und der Phospholipide bei der Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe sig-
nifikant erhéht (Abb. 3 und Tab. 8).
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Abb. 3:  Prozentuale Zusammensetzung des Lipidanteils der VLDL-Fraktion bei den
Patientenseren der Subpopulation im Vergleich zu den Kontrollpersonen

In der LDL-Fraktion der Patientenseren waren die prozentualen Anteile der Triglyce-
ride und der Phospholipide im Vergleich zu den Kontrollseren hochsignifikant erhéht
(Abb. 4 und Tab. 8). Dagegen waren die prozentualen Anteile der Cholesterinester
hochsignifikant vermindert. Signifikant erhéht war der prozentuale Anteil des

unveresterten Cholesterins.
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Abb. 4:  Prozentuale Zusammensetzung des Lipidanteils der LDL-Fraktion bei den Patien-
tenseren der Subpopulation im Vergleich zu den Kontrollpersonen
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Auch in HDLy- und HDLs-Fraktion waren die Triglycerid-Anteile hochsignifikant
erhdht, wahrend die Cholesterinester-Anteile hochsignifikant erniedrigt waren. In bei-
den HDL-Fraktionen waren die prozentualen Anteile des unveresterten Cholesterins

hochsignifikant erhéht (Abb. 5, Abb. 6 und Tab. 8).
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Abb.5:  Prozentuale Zusammensetzung des Lipidanteils der HDL.-Fraktion bei den

Patientenseren der Subpopulation im Vergleich zu den Kontrollpersonen
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Abb. 6: Prozentuale Zusammensetzung des Lipidanteils der HDLs-Fraktion bei den

Patientenseren der Subpopulation im Vergleich zu den Kontrollpersonen
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LDL sowie HDL, und HDL3 waren angereichert mit Triglyceriden, aber arm an Cho-

lesterinestern. Da die Kerne der Lipoproteinpartikel aus Molekllen dieser beiden

Lipidklassen bestehen, wiesen LDL- und HDL-Partikel der Patienten veranderte

Kernzusammensetzungen auf.

3.2.2.2 Gewichtsverhaltnisse der Lipide in den Lipoproteinfraktionen nach

Ultrazentrifugation

In allen vier Lipoproteinfraktionen war der Quotient CE:PL bei den Patientenseren

signifikant kleiner als bei den Kontrollseren (Tab. 9). Mit Ausnahme der VLDL-Frak-

tion traf dies auch fir den Quotienten CE:TG zu. Signifikant erhdht war bei den

Patientenseren in allen Lipoproteinfraktionen der Quotient TG:PL.

nach

Tab. 9: Gewichtsverhaltnisse der Lipide in den Lipoproteinfraktionen

Ultrazentrifugation von Patientenseren im Vergleich mit Kontrollseren

TG : PL CE:PL CE: TG

VLDL
Patienten 2,71 £0,72** 0,22 +0,13* 0,09 + 0,05
Kontrollen 3,02 +0,49 0,40 £ 0,27 0,14 £ 0,11
LDL
Patienten 1,13+0,21 * 0,52+0,25* 0,48 £0,28 *
Kontrollen 0,32 + 0,08 1,90 £0,10 6,18 + 1,41
HDL ,
Patienten 0,42 £0,14* 0,19+0,15* 0,43+0,32*
Kontrollen 0,15+ 0,06 0,83 £ 0,07 6,30 £ 2,27
HDL 3
Patienten 0,27 £ 0,07 * 0,16 £ 0,14 * 0,63+0,59*
Kontrollen 0,11 £ 0,04 0,80 £ 0,09 8,88 + 3,76

*p<0,001;* p<0,05

3.2.2.3 Gesamtmasse der Lipoproteine

Die Masse der Lipoproteine wurde nach der folgenden Formel berechnet:
Lp Masse (mg/dl) = TG |_p + CE |_p + FC |_p + PL |_p + PI’Ot |_p
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In Tab. 10 sind die berechneten Gesamtmassen der einzelnen Lipoproteinfraktionen
dargestellt.

Tab. 10: Gesamtmasse der einzelnen Lipoproteinfraktionen in den Seren der Patienten-
gruppe (Subpopulation) und der Kontrollgruppe

VLDL LDL HDL , HDL 3
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl

Patientenseren| 173,8 +85,4**| 347,8 + 107,2 722+175*| 113,6 +37,7*
Kontrollseren 72,0 £ 34,5 371,4+779 139,8 + 63,9 328,5+24,5

*p <0,001; ** p<0,01

Hochsignifikant kleiner war die Gesamtmasse der HDLs-Fraktion in den
Patientenseren im Vergleich zu den Kontrollseren. Signifikant kleiner war auch die
Masse der HDL,-Fraktion in den Patientenseren, dagegen war die Masse der VLDL
aus den Patientenseren signifikant grdBer als aus denjenigen der Kontrollgruppe.

3.2.2.4 Proteinanteile der Lipoproteine und Gewichtsverhaltnisse
In Tab. 11 ist der Quotient Protein:Lipide in den einzelnen Lipoproteinfraktionen dar-
gestellt.

Tab. 11:  Verhaltnis von Protein zu Lipiden in den Lipoproteinfraktionen der Patientenseren
und der Kontrollseren

Protein : Lipide

VLDL LDL HDL , HDL 3
Patientenseren 0,36 + 0,17 0,34 + 0,08 0,78 £ 0,26 1,90 +0,34 *
Kontrollseren 0,30 £ 0,07 0,32 £ 0,07 0,72 + 0,07 1,40 £0,13

*p < 0,001
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Bei den Patienten war in der HDLs-Fraktion das Verhaltnis von Protein zu Lipiden
signifikant erhdht. In den anderen Fraktionen lag kein signifikanter Unterschied des
Quotienten Protein:Lipide bzw. des Proteinanteils vor.

Proteinanteile, Gewichtsverhaltnisse von Kernbestandteilen der Lipoproteine (Trigly-
ceride und Cholesterinester) zu Protein sowie das Gewichtsverhaltnis von Kernbe-
standteilen zu Oberflachenbestandteilen (unverestertes Cholesterin, Phospholipide

und Protein) der Lipoproteine in den einzelnen Fraktionen sind in Tab. 12 dargestellt.

Tab. 12: Proteinanteile, Gewichtsverhaltnisse der Kernbestandteile der Lipoproteine zu
Protein sowie Gewichtsverhéltnis der Kernbestandteile zu den Oberflachen-
bestandteilen der Lipoproteine in den einzelnen Fraktionen

Protein TG : Protein | CE : Protein (TG +CE):
% (FC + PL + Protein)

VLDL

Patienten| 25,71 £8,55 | 2,03 £ 0,91 0,18 £0,14 1,00 + 0,24 **

Kontrollen| 23,04 +4,12 | 2,17 +0,45 0,31 +0,23 1,24 +0,13
LDL

Patienten| 25,13 £ 4,22 1,12+0,28*| 0,50 +0,25* 0,66 +0,11 **

Kontrollen| 24,13 +3,87 | 0,28 + 0,07 1,68 £ 0,43 0,84 + 0,09

HDL ,

Patienten| 42,85+7,15 | 0,28 +0,09*| 0,11 +0,08* 0,20 £0,07 *
Kontrollen| 41,90 +2,50 | 0,09 +0,04 0,52 +£ 0,08 0,35+ 0,05

HDL ;

Patienten| 65,14 £+ 3,98 *| 0,09 +0,02*| 0,05+0,04* 0,10 £0,04 *
Kontrollen| 58,21 +2,37 | 0,04 +0,01 0,28 + 0,04 0,23 £0,03

*p<0,001;* p<0,01

Eine Anreicherung mit Triglyceriden und eine Verarmung an Cholesterinestern in
LDL, HDL, und HDL3 laBt sich, wie in 3.2.2.1 beschrieben, auch hier erkennen. Der

Quotient Triglyceride:Protein war in diesen Fraktionen hochsignifikant erhéht, der
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Quotient Cholesterinester:Protein hochsignifikant niedriger als bei den Kontrollperso-

nen.

Das Gewichtsverhéltnis der Kernbestandteile der Lipoproteine (Triglyceride + Cho-
lesterinester) zu den Oberflachenbestandteilen (unverestertes Cholesterin  +
Phospholipide + Protein) 1aBt auf die GréBe von Lipoproteinpartikeln schlieBen.
Leichtere und grdBere Partikel sind relativ angereichert mit Kernkomponenten im
Vergleich zu kleineren und dichteren Partikeln. Die berechneten Werte dieser
Gewichtsverhaltnisse deuten auf signifikant verkleinerte Partikel in allen Lipopro-

teinfraktionen bei den Patienten hin.

3.2.2.5 Apolipoprotein Al in den HDL-Fraktionen

Die Konzentrationen von Apo Al und von Gesamtprotein in den beiden HDL-Fraktio-
nen sind in Tab. 13 und Tab. 14 dargestellt.

Tab. 13:  Apo Al-Konzentration (mg/dl) und Proteinkonzentration (mg/dl) in der HDL,-
Fraktion: Patientenseren der Subpopulation (a-Lp < 20 %, n = 18) und Kontroll-
seren (n=7)

HDL.,-Fraktion

X min X max Mittelwert SD
Apo Al [Patientenseren 0 7,7 29* 2,4
(mg/dl) [Kontrollseren 13,4 56,6 28,1 16,1
Protein |Patientenseren 16,6 43,8 30,6 ** 7,1
(mg/dl) [Kontrollseren 31,1 98,8 58,1 25,5

*p<0,001;** p < 0,01

In der Patientengruppe (a-Lp < 20 %) war die Apo Al-Konzentration in der HDL-
Fraktion im Vergleich zur Kontrollgruppe hochsignifikant vermindert. Auch die

Proteinkonzentration war im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant vermindert.
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Tab. 14:  Apo Al-Konzentration (mg/dl) und Proteinkonzentration (mg/dl) in der HDL;-
Fraktion: Patientenseren der Subpopulation (a-Lp <20 %, n = 18) und Kontroll-
seren (n=7)

HDLs-Fraktion

Mittelwert SD

X min X max
Apo Al |Patienten 3,9 39,2 18,8 * 10,4
(mg/dl) |Kontrollpersonen 79,4 109,0 95,5 10,6
Protein |Patienten 32,5 134,3 73,7 * 24,2
(mg/dl) |Kontrollpersonen 169,0 211,9 191,2 16,6

* p < 0,001

Noch stérker als in der HDL,-Fraktion war in der HDLs-Fraktion die Verminderung der
Proteinkonzentration bei den Patienten ausgepragt. Auch in der HDLs-Fraktion war
die Apo Al-Konzentration bei den Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe hochsig-

nifikant vermindert.

In Abb. 7 und Abb. 8 sind die prozentualen Anteile von Lipiden und Protein in der
HDL,-Fraktion graphisch dargestellt. AuBerdem ist der prozentuale Anteil des Apo Al
am Gesamtprotein schematisch herausgestellt. Dieser war in der HDL,-Fraktion bei
den Patienten mit 9,5 % im Vergleich zu den Kontrollpersonen mit 46,6 % signifikant
erniedrigt (p < 0,001). Protein- und Lipidanteile unterschieden sich nur unwesentlich

zwischen beiden Gruppen.
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Abb. 7: Prozentuale Darstellung der Lipid- und Proteinanteile in der HDL,-Fraktion sowie

des Apo Al in den Patientenseren

OLipid Kontrollpersonen

OProtein

H Apo Al HDL o

58,1%{41,9% .

Abb. 8:  Prozentuale Darstellung der Lipid- und Proteinanteile in der HDL,-Fraktion sowie

B Apo Al
46,6% des
Proteins

des Apo Al in den Kontrollseren

Entsprechend sind die prozentualen Anteile von Lipiden, Protein und Apo Al fir die
HDLs-Fraktion in Abb. 9 und 10 dargestellt. Auch hier ist der prozentuale Apo Al-An-
teil am Gesamtprotein bei den Patienten mit 24,7 % signifikant niedriger als bei den
Kontrollpersonen mit 50,3 %. Der Gesamtproteinanteil ist bei der Patientengruppe
mit 65,1 % signifikant erhdht.
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Abb. 9:

Abb. 10:

3.2.2.6 Anteil des unveresterten (freien) Cholesterins am Gesamtcholesterin
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Prozentuale Darstellung der Lipid- und Proteinanteile in der HDLs-Fraktion sowie
des Apo Al in den Kontrollseren

In den Patientenproben war die Gesamtcholesterinkonzentration sowohl im Serum
als auch in den HDLs-, HDL»- und LDL-Fraktionen signifikant erniedrigt, in der VLDL-
Fraktion war sie signifikant erndht (Tab. 15).
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Tab. 15: Konzentration des Gesamtcholesterins (mg/dl) in Serum und Lipoproteinfraktio-
nen bei der Patientengruppe und der Kontrollgruppe

Gesamtcholesterin (mg/dl)

Serum HDL 3 HDL > LDL VLDL

Patienten 932+235*| 70+£3,1* |[10,3+4,0*"|65,2+25,7**|18,0 £10,2 ***

Kontrollpersonen |197,9 £+29,1| 40,154 26,5+12,9 | 121,56 + 28,1 6,9 +4,6

*p<0,001;**p<0,01;* p<0,05

Der prozentuale Anteil des unveresterten Cholesterins (FC) am Gesamtcholesterin
ist im Serum und in den Fraktionen HDL3;, HDL, und LDL bei der Patientengruppe
signifikant erh6ht (Tab. 16).

Tab. 16: Prozentualer Anteil des unveresterten Cholesterins (FC) am Gesamtcholesterin
im Serum und Lipoproteinfraktionen bei der Patientengruppe und bei der Kon-

troligruppe
% FC
Serum HDL ; HDL . LDL VLDL
Patienten 68,4 * 71,6 * 78,4 * 61,7 * 79,2
Kontrollpersonen 27,4 20,5 31,8 29,7 61,7
*p < 0,001

In Abb. 11 sind diese Unterschiede zwischen der Patientengruppe P und der Kon-
trollgruppe K in bezug auf die Anteile des unveresterten Cholesterins am Gesamt-
cholesterin im Serum und in den Fraktionen HDL3z, HDL, und LDL graphisch darge-
stellt.
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Abb. 11: Darstellung des Anteils des unveresterten Cholesterins am Gesamtcholesterin im
Serum und in den Lipoproteinfraktionen bei der Patientengruppe P und der Kon-
troligruppe K

3.2.3 Cholesterinveresterung

Die Aktivitat der Lecithin-Cholesteryl-Acyl-Transferase (LCAT) wurde in vitro Uber die

Cholesterinveresterungsaktivitat im Serum bestimmt.

3.2.3.1 Cholesterinveresterungsaktivitat (LCAT-Aktivitat)

Die LCAT-Aktivitdt im Serum (Tab. 17) war bei der Patientengruppe mit

14,2 + 12,3 umol/l/h hochsignifikant niedriger als bei den Kontrollpersonen mit
50,2 £ 9,5 umol/l/h (p < 0,001). Das bedeutet eine Senkung der LCAT-Aktivitat bei
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den Patienten um 71,7 %. In manchen Patientenseren war in vitro keine Cholesterin-

veresterungsaktivitat meBbar.

Tab. 17: LCAT-Aktivitat im Serum (umol/I/h) der Patientengruppe und der Kontrollgruppe

X min X max Mittelwert SD
Patienten (n = 18) 0 40,9 14,2* 12,3
Kontrollpersonen (n = 7) 34,6 66,3 50,2 9,5

* p < 0,001

In Tab. 18 ist eine Untergruppe von Patienten an MeBtagen, an denen in vitro keine
Cholesterinveresterung meBbar war (n = 7), der Patientengruppe (abzlglich derjeni-
gen, die LCAT = 0 umol/I/h aufwiesen, n = 11) gegenubergestellt.

Auch bei fehlender LCAT-Aktivitdt im Serum lieBen sich Cholesterinester in allen
Lipoproteinfraktionen nachweisen. Nur in der HDLs-Fraktion war eine signifikante
Erniedrigung der CE-Konzentration gegenlber der Ubrigen Patientengruppe zu ver-
zeichnen. Signifikant erhéht war die FC-Konzentration im Serum und in der LDL-
Fraktion der Untergruppe mit fehlender LCAT-Aktivitdt im Vergleich zur Gbrigen

Patientengruppe.

Tab. 18: Vergleich zwischen der Patientenuntergruppe, die fehlende LCAT-Aktivitat im
Serum aufwies, den Ubrigen Patienten und der Kontrollgruppe

Untergruppe Patienten Kontrollpersonen
(n=7) (n=11) (n=7)
LCAT-Aktivitat (umol/l/h) 0~ 144179 50,2 £9,5
Fraktionale 0~ 1,01 £ 0,60 3,42 £ 0,30

Veresterungsrate (%/h)

FC/GesChol (%) 72,5+9,8 67,9 +13,9 27,4 +15
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Tab. 18 (Fortsetzung)

Untergruppe Patienten Kontrollpersonen
(n=7) (n=11) (n=7)
FC (mg/dl)
in Serum 78,0+17,3** 56,0 +9,7 54,2 +8,4
VLDL 18,1 £ 14,0 149+7,7 4024
LDL 53,0 £ 20,2*** 31,2+114 36,0+7,9
HDL, 10,0 + 3,2 8,1 £5,1 8,31+4,0
HDL3 46+1,7 45+1,3 82+1,5
CE (mg/dl)
in Serum 49,5 +17,7 51,1 £33,0 2443 £ 36,3
VLDL 11,2+ 10,7 7,8 6,1 5045
LDL 38,3+10,3 41,3+27,3 145,4 + 34,6
HDL, 34+29 3,1+25 30,9+155
HDLs 1,7 £1,7 *** 5,2+4)7 54,3 + 8,1

*p<0,001 *p<0,01 " p<0,05

3.2.3.2 Fraktionale Veresterungsrate

Die Veresterungsaktivitat kann auch als fraktionale Veresterungsrate (Tab. 19) dar-

gestellt werden. Sie drickt aus, welcher prozentuale Anteil des freien Cholesterins im

Serum pro Stunde verestert wird. Die fraktionale Veresterungsrate war in den

Patientenseren mit 0,99 *+ 0,86 %/h im Vergleich zu den Kontrollpersonen (3,42 +
0,30 %/h) ebenfalls signifikant erniedrigt (p < 0,001).

Tab. 19: Fraktionale Veresterungsrate (%/h) im Serum der Patientengruppe und der

Kontrollgruppe

X min X max Mltte|Wert SD
Patienten (n = 18) 0 2,58 0,99 * 0,86
Kontrollpersonen (n = 7) 3,01 3,94 3,42 0,30

*p < 0,001
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3.2.3.3 Korrelationen von LCAT-Aktivitat mit Lipid- und Lipoprotein-

parametern

Die Untersuchung auf Korrelationen (Tab. 20) zwischen der LCAT-Aktivitédt und Lipid-
und Lipoproteinparametern im Serum ergab die stéarkste negative Korrelation mit
dem prozentualen Anteil des unveresterten Cholesterins. Am starksten positiv waren
die Korrelationen zwischen LCAT-Aktivitdt und der CE-Konzentration im Serum und
in der HDLs-Fraktion sowie zwischen LCAT-Aktivitat und der Apo Al-Konzentration in
der HDLs-Fraktion.

Tab. 20: Korrelationskoeffizienten (r) von LCAT-Aktivitat und Lipid-/ Lipoproteinparametern

im Serum bei den Patienten der Subpopulation

GesChol CE (mg/dl) FC (mg/dl) % FC
(mg/dl)
Korrelationskoeffizient r 0,08 0,67 -0,54 -0,72

o-Lipoprotein %

(Lipidelektrophorese)

a-Lp-Cholesterin (mg/dl), nach

Lipidelektrophorese berechnet

Korrelationskoeffizient r

0,35

0,47

VLDL-GesChol| LDL-GesChol | HDL,-GesChol | HDL3-GesChol
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Korrelationskoeffizient r -0,05 0,10 -0,38 0,43
VLDL-CE LDL-CE HDL,-CE HDLs-CE
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Korrelationskoeffizient r 0,28 0,58 0,55 0,67
VLDL-FC LDL-FC HDL,-FC HDL;s-FC
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dI)
Korrelationskoeffizient r -0,20 -0,32 -0,50 -0,37

Apo Al (mg/dl) in HDL,

Apo Al (mg/dl) in HDL;

Korrelationskoeffizient r

0,34

0,67
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In Abb. 12-16 sind die Korrelationen zwischen der LCAT-Aktivitat und ausgewahlten

Lipidparametern (% FC, Konzentrationen der Cholesterinester in VLDL, LDL, HDL>
und HDL3) dargestellt.
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Abb. 12: Korrelation zwischen LCAT-Aktivitdt und dem prozentualen Anteil unveresterten
Cholesterins bei der Patientengruppe
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Abb. 13: Korrelation zwischen LCAT-Aktivitdt und CE-Konzentrationen in VLDL bei der

Patientengruppe
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Abb. 14:

Abb. 15:
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Abb. 16: Korrelation zwischen LCAT-Aktivitit und CE-Konzentrationen in HDL3; bei der
Patientengruppe

3.2.4 Langkettige Fettsauren im Serum

3.2.4.1 Freie Fettsauren

Die gaschromatographisch gemessenen Konzentrationen (umol/l) der freien,
langkettigen Fettsduren im Serum von Patienten und Kontrollpersonen sind in
Tab. 21 dargestellt. Aus den Werten der Konzentrationen wurden die einzelnen
Fettsduren auch als Gewichtsprozent (mol %) aller detektierten freien Fettsauren
zwischen 16 und 20 C-Atomen berechnet (Tab. 22).
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Tab. 21: Serumkonzentrationen (umol/l) der freien langkettigen Fettsduren bei der

Patientengruppe (o-Lp <20 %) und bei der gesunden Kontrollgruppe

Patienten Kontrollpersonen

(n=18) (n=7)
Fettsaure (unverestert) pmol/l pmol/l
16:0 180,3 £ 95,5 152,0 + 36,5
16:1(n-7) 21,9 +18,9 *** 7,0+8)9
18:0 72,1279 62,0 + 10,6
18:1(n-9) 174,1 £110,3 ** 72,9 + 23,7
18:2(n-6) 103,3 £ 63,9 75,6 £ 24,7
18:3(n-3) 3,6 £8,3 1,6 +2,6
20:0 2,8 £8,1*** 7,4+10,3
20:4(n-6) 15,3+ 154 24,4 +9,2
18:1(n-9) + 18:2(n-6) / 16:0 1,53 +0,36 * 0,98 +0,13
*p < 0,001
**p < 0,01
***p < 0,05

Statistisch signifikante Abweichungen im Vergleich zur Kontrollgruppe traten bei der
Palmitoleinsaure (16:1(n-7)) und bei der Arachinsaure (20:0) auf; am starksten signi-
fikant war die erhdhte Serumkonzentration der freien Olsaure (18:1(n-9)) bei der Pa-
tientengruppe. In der Patientengruppe lagen allerdings bei den héher konzentrierten
Fettsauren (Palmitinsdure, Stearinsdure, Olsdure und Linolsaure) sehr hohe Stan-

dardabweichungen vor.

Um die erheblichen Unterschiede der absoluten Konzentrationen der freien Fettsau-
ren im Serum zwischen den einzelnen Patienten zu korrigieren, wurde ein Quotient
aus (Oleat + Linolat) / Palmitat berechnet. Dieser Quotient lag in der Patientengruppe
mit 1,53 + 0,36 signifikant hdher als bei der Kontrollgruppe mit 0,98 + 0,13.
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In Tab. 22 und Abb. 17 sind die prozentualen Anteile der freien langkettigen Fettsau-
ren im Serum dargestellt. In der Patientengruppe konnten signifikante Abweichungen
der prozentualen Anteile von Palmitinsdure (16:0), Stearinsdure (18:0), Olsaure
(18:1(n-9)), Arachidinsaure (20:0) und Arachidonséure (20:4) im Vergleich zur Kon-
troligruppe festgestellt werden. Dazu ist anzumerken, daB der Palmitinsaureanteil mit
31,9 £ 4,3 % nur etwas Uber dem Normbereich, der Palmitoleinsaureanteil (16:1(n-7))
mit 3,6 £ 2,0 % und der Linolensaureanteil (18:3(n-3)) mit 0,4 = 1,0 % etwas unter
dem Normbereich lag. Die prozentualen Anteile von Stearinsaure und Olsaure in der
Patientengruppe lagen im Normbereich.

Tab. 22: Prozentuale Anteile der freien langkettigen Fettsduren im Serum bei der
Patientengruppe (o-Lp < 20 %) und bei der gesunden Kontrollgruppe im

Vergleich zum Normbereich (nach Aufenanger und Kattermann 1995)

Patienten Kontrollpersonen | Normbereich*
(n=18) (n=7)

Fettsdure (unverestert) mol % mol % mol %
16:0 31,9+43* 37,8 +3,3 26-30
16:1(n-7) 3,6+2,0 19+24 4-8
18:0 13,4 +2,3** 15,7+£2,0 12-16
18:1(n-9) 29,5+7,7* 17,8 +2,8 28-32
18:2(n-6) 17,9 +6,3 18,8 + 3,7 10-17
18:3(n-3) 0,4+1,0 0,4+0,7 1-2
20:0 0,4 £1,4*** 16+22 keine Angabe
20:4(n-6) 2,9 + 3,2%** 6,1+1,7 2-5

* nach Aufenanger und Kattermann (1995)
**p < 0,01
***p<0,05
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Abb. 17: Prozentuale Anteile der freien langkettigen Fettsduren im Serum bei der

Patientengruppe (o-Lp <20 %) und bei der gesunden Kontrollgruppe

3.2.4.2 Esterfettsauren

Die gaschromatographische Analyse der langkettigen Fettsduren im Serum nach
Umesterung ergab signifikante Verminderungen (p < 0,01) von Serumkonzentratio-
nen der Arachinsaure (20:0) sowie der omega-6-Fettsdauren Linolsdure und Arachi-
donsaure (Tab. 23).

Hochsignifikante Veranderungen traten bei den prozentualen Anteilen von Olsaure
(18:1(n-9)) und Linolsaure (18:2(n-6)) in den Patientenseren auf (Tab. 24, Abb. 18).
Der Olséureanteil war bei den Patienten mit 31,7 + 5,2 % erheblich héher als der
Linolsaureanteil (22,3 £ 7,2 %). Bei den gesunden Kontrollpersonen dagegen lag der
Olsaureanteil mit 20,7 + 2,8 % unter dem Linolsaureanteil (35,2 + 2,7 %). Bei den
Patienten war damit im Vergleich zu den Kontrollpersonen der Quotient OI-
saure/Linolsaure hochsignifikant erhdht (p = 0,001). Der prozentuale Anteil der Ara-
chidons&ure war hochsignifikant vermindert (p < 0,001).
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Zur Darstellung des Status der essentiellen Fettsduren wurde das Verhéltnis

16:1(n-7) / 18:2(n-6) berechnet (Tab. 24). Die Patienten wiesen einen signifikant

héheren Index auf (0,18 £ 0,18) als die gesunden Kontrollpersonen (0,08 + 0,02).

Tab. 23: Serumkonzentrationen

(umol/l) der langkettigen Esterfettsduren bei der

Patientengruppe und bei der gesunden Kontrollgruppe (** p < 0,01)

Patienten Kontrollpersonen

(n=18) (n=7)
Fettsaure (verestert) pmol/l pmol/l
16:0 1307 £ 539 1293 + 461
16:1(n-7) 128 +72 123 +35
18:0 368 + 148 351 £ 102
18:1(n-9) 1317 £ 502 949 + 203
18:2(n-6) 947 + 436 ** 1635 + 429
18:3(n-3) 22 + 23 24 +8
20:0 3+5* 9+4
20:4(n-6) 121 +£90 ** 272 + 74

Tab. 24: Prozentuale Anteile der langkettigen Esterfettsduren im Serum bei der

Patientengruppe und bei der gesunden Kontrollgruppe (* p < 0,001; ** p < 0,01;

¥+ < 0,05)
Patienten Kontrollpersonen

(n=18) (n=7)
Fettsaure (verestert) mol % mol %
16:0 30,9+3,8 27,3+2,4
16:1(n-7) 3,1+1,6 2,7+0,6
18:0 8,7 +1,4* 7,5+0,7
18:1(n-9) 31,7+52* 20,7 +£2,8
18:2(n-6) 22372 352+27
18:3(n-3) 0,5+0,5 0,5+0,2
20:0 0,1 £ 0,1 *** 0,2+0,1
20:4(n-6) 2,7+13* 5,8+0,9
18:1(n-9) / 18:2(n-6) 1,64 + 0,86 ** 0,60 £0,12
16:1(n-7) / 18:2(n-6) 0,18 £ 0,18 *** 0,08 £ 0,02
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Abb. 18: Prozentuale Anteile der langkettigen Esterfettsduren im Serum bei der Patienten-

gruppe (o-Lp <20 %) und bei der gesunden Kontrollgruppe

3.3 Gesamtkollektiv

An 483 MeBtagen wurde die Cholesterinveresterungsaktivitdt (LCAT-Aktivitat) in
Patientenseren erfaBt, die das EinschluBkriterium o-Lp <20 % (elektrophoretisch)

erfullten.

3.3.1 Korrelationen zwischen LCAT-Aktivitat und Parametern des Lipidstoff-
wechsels

Zwischen dem prozentualen Anteil des freien Cholesterins (FC) am Gesamtcholeste-
rin und der LCAT-Aktivitat im Serum wurde im Gesamtkollektiv eine stark negative
Korrelation (r = -0,71) festgestellt (Abb. 19). Damit liegt eine gute Ubereinstimmung
mit der in 3.2.3.3 beschriebenen Subpopulation (r = -0,72) vor.
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Korrelation zwischen dem prozentualen Anteil des freien Cholesterins (FC) am
Gesamtcholesterin und der LCAT-Aktivitat in den Patientenseren aller MeBtage

Die aus der Lipidelektrophorese berechneten Konzentrationen des a-Lp-Cholesterins

korrelierten positiv (r = 0,43) mit der LCAT-Aktivitat in den untersuchten Patienten-
seren (Abb. 20).
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Abb. 20:
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Auch hier wird die Korrelation bestétigt, die bei der in 3.2.3.3 beschriebenen Subpo-
pulation (r = 0,47) berechnet wurde.

Auch die Korrelation zwischen der Apo Al-Konzentration in der Gesamt-HDL-Fraktion
(HDL2 und HDLs rechnerisch zusammengefaBt) und der LCAT-Aktivitdt in den
Patientenseren, mit denen eine Ultrazentrifugationsanalyse durchgeflhrt werden
konnte (n = 118), war positiv (r = 0,60) (Abb. 21).

100 -

ApoAl in HDL (mg/dl)
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Abb. 21: Korrelation zwischen LCAT-Aktivitdt im Serum und der Apo Al-Konzentration in
HDL (berechnet als Summe aus HDL, und HDL3)

3.3.2 LCAT-Aktivitat in Abhangigkeit von Lipoprotein X

Bei normaler Stoffwechsellage ist Lipoprotein X (Lp X) im Serum nicht nachweisbar.
Ein Vergleich der Lp X-positiven Seren mit den Lp X-negativen Seren des gesamten
Patientenkollektivs unter Berlcksichtigung aller MeBtage ergab signifikant niedrigere
LCAT-Aktivitaten in den Lp X-positiven Seren (p < 0,001). Die LCAT-Aktivitaten in
den Seren dieser beiden Patientengruppen (Lp X-positiv: 19,3 £ 17,4 umol/l/h; Lp X-
negativ: 31,0 £ 16,9 umol/l/h) lagen signifikant unter denjenigen der Seren der
gesunden Kontrollpersonen (50,2 £ 9,5 umol/l/h).
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Am niedrigsten lagen die LCAT-Aktivitaten in den Seren der Patienten-Untergruppe,
die o-Lp<20% aufwiesen (14,2 +12,3 umol/l/h), wenn auch nicht signifikant

niedriger als in den Lp X-positiven Seren des Gesamtkollektivs (Abb. 22).
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Abb. 22: LCAT-Aktivititen (pumol/I/h) gruppiert nach Lp X-negativen Seren in der
Patientengruppe bzw. in der Kontrollgruppe sowie Lp X-positiven Seren in der

Patientenuntergruppe (a-Lp <20 %) und in der Gbrigen Patientengruppe

3.3.3 Behandlungsausgang (verstorben/liberlebt)

Von den untersuchten Patienten, deren Patientenblatter zuganglich waren, verstar-
ben 28 wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivpflegestation. Zwanzig Patienten
aus dieser untersuchten Gruppe Uberlebten den Aufenthalt auf der Intensivpflegesta-
tion und konnten anschlieBend auf andere Stationen verlegt werden.
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Bei der Patientengruppe mit letalem Verlauf (n = 28) lag am letzten MeBtag die
LCAT-Aktivitat im Serum mit 9,4 + 12,5 umol/l/h signifikant niedriger als bei der
Patientengruppe mit gliinstigem Behandlungsverlauf (n = 20) mit 41,5 £ 15,8 umol/l/h
(p < 0,001). Der prozentuale Anteil des FC am Gesamtcholesterin war bei den
Patienten, die spater verstarben, am letzten MeBtag signifikant hdher als bei den Pa-
tienten, die Uberlebten (p < 0,001).
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Abb. 23: LCAT-Aktivitdt und prozentualer Anteil des unveresterten Cholesterins am
Gesamtcholesterin am jeweils letzten MefBtag auf der Intensivpflegestation:
Vergleich der Patientengruppen ,verstorben® und ,0berlebt*

In Tab. 25 sind auch die Ubrigen gemessenen Parameter nach dieser Gruppenauf-

teilung dargestellt.
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Tab. 25: Parameter des Fettstoffwechsels am jeweils letzten MefBtag auf der
Intensivpflegestation: Vergleich der Patientengruppen ,verstorben® und ,Uberlebt”

uberlebt (n = 20) verstorben (n = 28)
GesChol (mg/dl) 154,1 + 50,1 110,8 £ 452
FC (mg/dl) 73,3 £ 447 745 + 26,6
TG (mg/dl) 234,4 +110,0 234,8 + 1457
% FC 46,2 + 15,8 71,3 £ 199 *
o-Lp (%) elektrophoretisch 20,3 + 104 13,7 £ 13,5
o-Lp-Chol (mg/dl) 145 + 86 88 * 11,6
Lp X pos. oder neg. (n) 7 neg., 11 pos. 4 neg., 26 pos.
LCAT (umol/I/h) 415 + 158 94 =+ 125 *
Frakt. Veresterungsrate (%) 264 + 1,57 0,57 + 0,91
Serum-Acyl-Quotient 141 = 0,34 1,74 £ 0,42**
(18:1 + 18:2) /16:0

* p < 0,001
** 5 < 0,01

Die Berechnung des Verhdltnis der freien Fettsduren Linolsiure plus Olsaure / Pal-
mitinsaure im Serum (Serum-Acyl-Quotient) am jeweils letzten MeBtag ergab bei der
Patientengruppe mit letalem Verlauf mit 1,74 = 0,42 einen signifikant héheren Wert

als bei der Gruppe mit giinstigem Verlauf (1,41 = 0,34) (p < 0,01).

Serum-Acyl-Quotient
(18:1 + 18:2) / 16:0

2,5

0,5

Uberlebt verstorben Kontrollpersonen

Abb. 24: Serum-Acyl-Quotient im Serum der Patienten am jeweils letzten MeBtag im Ver-
gleich zu den Kontrollpersonen




3  Ergebnisse 52

Je eine Falldarstellung aus beiden Gruppen (Patient W.E. mit negativem Verlauf,
Patient M.G. mit positivem Verlauf) zeigt die Veranderungen der LCAT-Aktivitat und
der prozentualen Anteile von freiem Cholesterin und a-Lipoproteinen im Serum wah-
rend der Behandlungsdauer. Eine gegenlaufige Entwicklung des prozentualen
Anteils an o-Lp und der LCAT-Aktivitdt zum prozentualen Anteil des FC wird in bei-
den Fallen deutlich (Abb. 25).

Bei Patient W.E. verblieben sowohl die LCAT-Aktivitat als auch der prozentuale
Anteil an a-Lp ab dem 20. Behandlungstag auf sehr niedrigem Niveau, der prozentu-
ale Anteil an unverestertem Cholesterin erreichte sehr hohe Werte. Dagegen ging die
Tendenz der LCAT-Aktivitat und des prozentualen Anteils an a-Lp bei Patient M.G.
gegen Ende der Beobachtung auf der Intensivstation deutlich nach oben, wéahrend
der prozentuale Anteil des unveresterten Cholesterins am Gesamtcholesterin sich in
Richtung des Normbereichs bewegte.
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Abb. 25: Verlaufe von LCAT-Aktivitdt, prozentualem Anteil von o-Lp (in der
Lipidelektrophorese) und prozentualem Anteil des FC am Gesamtcholesterin im
Serum bei einem Patienten aus der Gruppe der verstorbenen Patienten (Patient
W.E.) und bei einem Patienten aus der Gruppe der Uberlebenden Patienten
(Patient M.G.)
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3.3.4 Darstellung nach Krankheitsbildern

Ein Vergleich zwischen Patientengruppen, die nach der Art des chirurgischen Ein-
griffes definiert wurden, ist in Abb. 26 dargestellt. Bei gefaBchirurgischen Patienten
wurden 74 MeBtage erfaBt. An 29 MeBtagen konnten Daten bei Traumapatienten
erhoben werden, an 19 Tagen bei leberchirurgischen Patienten. Mit Ausnahme der
Triglyceridwerte im Serum, die in der Gruppe der gefaBchirurgischen Patienten deut-
lich héher lagen (244,2 + 116,4 mg/dl) als in den anderen beiden Gruppen, waren bei
den dargestellten Lipidparametern keine wesentlichen Unterschiede zwischen den
Patientengruppen zu erkennen.
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Abb. 26: Lipidparameter: Vergleich zwischen Patientengruppen (GefaBchirurgie, Trauma

und Leberchirurgie)

Die LCAT-Aktivitatsverlaufe im Serum wéahrend der gesamten Intensivpflegedauer
sind in Abb. 27-32 dargestellt. Gegen Ende der Behandlung konnte bei den Patien-
ten, die Uberlebten, eine ansteigende Tendenz der Enzymaktivitat oder im Normbe-
reich liegende Aktivitdten gemessen werden. Bei den meisten spéter verstorbenen
Patienten war an den letzten MeBtagen eine abnehmende Tendenz oder ein sehr
niedriges Niveau der LCAT-Aktivitdt zu beobachten. Am jeweils letzten MefBtag wur-
den bei den Uberlebenden Patienten LCAT-Aktivitdten zwischen 13,2 und 36,6
umol/l/h (leberchirurgische Patienten), zwischen 53,8 und 66,9 umol/l/h (Traumapa-

tienten) und zwischen 18,3 und 57,5 umol/lI/lh (gefaBchirurgische Patienten) gemes-
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sen. Bei den verstorbenen Patienten lagen die LCAT-Aktivitaten des letzten MeBta-
ges zwischen 0 und 23,6 umol/I/h (leberchirurgische Patienten), zwischen 0 und 41,3
pumol/I/h (Traumapatienten) und zwischen 0 und 36,1 pmol/l/lh (gefaBchirurgische
Patienten).
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Abb. 27: Verlaufe von LCAT-Aktivititen wahrend des Intensivbehandlungszeitraumes bei

verstorbenen Leberchirurgie-Patienten
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Abb. 28: Verlaufe von LCAT-Aktivititen wahrend des Intensivbehandlungszeitraumes bei

Leberchirurgie-Patienten, die tberlebten
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Abb. 29:

Verlaufe von LCAT-Aktivitdten wahrend des Intensivbehandlungszeitraumes bei

verstorbenen Traumapatienten

Abb. 30:
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Abb. 31:
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3.4 Ernahrung der Patienten

3.4.1 EinfluB der Erndahrungsform auf die Parameter des Fettstoffwechsels
An 376 MefBtagen wurde die Erndhrungsform erfaBt, die im Laufe der 24 Stunden vor
dem Blutabnahmezeitpunkt verabreicht worden war (Tab. 26). An der Uberwiegenden

Zahl der MeBtage lagen rein parenterale Ernahrungsbedingungen vor.

Tab. 26: Ern&hrungsformen an einzelnen MefBtagen

ausschlieBlich kombiniert ausschlieBlich
Ernahrungsform parenteral parenteral/enteral enteral
MeBtage 233 139 4

Aufgrund der geringen Datenzahl, die bei ausschlieBlich enteraler Erndhrung erfafBt
werden konnte, werden im folgenden nur die Ernahrungsformen ,ausschlieBlich

parenteral“ und ,kombiniert parenteral/enteral® im Vergleich dargestellt.

Aus diesen Daten waren keine Tendenzen der LCAT-Aktivitat in Abhangigkeit von
der Erndhrungsform und der Behandlungsdauer auf der Intensivpflegestation zu
erkennen (Abb. 33 und Abb. 34).
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Abb. 33: LCAT-Aktivitdt im Serum in Abhangigkeit von der Intensivpflegedauer bei

gemischt parenteraler und enteraler Erndhrung (n = 139)
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schlieBlich parenteraler Erndhrung (n = 233)

100

LCAT-Aktivitdt im Serum in Abhéangigkeit von der Intensivpflegedauer bei aus-

An 143 MeBtagen war bei den Patienten innerhalb von 24 Stunden vor dem Blutab-

nahmezeitpunkt eine exogene Fettzufuhr erfolgt. Parenteral wurden die Pr&parate

Intralipid® (Pharmacia & Upjohn) und Lipofundin® N (Braun Melsungen) verwendet.

Die Emulsionen beider Hersteller enthalten Sojabohnendl als Fettquelle und

Phosphatidylcholin aus Huhnereigelb als Emulgator. Fir die enterale Erndhrungsthe-

rapie wurden Survimed®—Produkte (Fresenius) eingesetzt. Der Fettanteil besteht bei

Survimed® instant aus Sonnenblumendl und mittelkettigen Triglyceriden (MCT), bei

Survimed® renal aus Sonnenblumend! und bei Survimed® OPD (Oligopeptiddiat) aus

Sojabohnendél und MCT.

Tab. 27: Darreichungsform der Fettzufuhr

ausschlieBlich kombiniert ausschlieBlich
Fettzufuhr parenteral parenteral/enteral enteral keine
MeBtage 143 91 49 93
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Auch in Abhangigkeit von der Form der exogenen Fettzufuhr und von der Behand-

lungsdauer waren keine Tendenzen der LCAT-Aktivitat im Serum zu erkennen (Abb.

35-38).

Abb. 35:

Abb. 36:

80
< 60 .
°
P L 2% 4
S 40 - o e
z : .
$ | s
= . .
S 20 %,
- oo .
ool
L 2
0 90000006 T *+— T
0 20 40 60 80

Intensivpflegetage

100

LCAT-Aktivitdt im Serum in Abhangigkeit von der Intensivpflegedauer bei fett-

freier Ernahrung (n = 93)

80
= 'S
=
= 60
S P X3
£ 0. PR
= s s
5 g’
3 °
."§ 40 .:. * .
< ' = *
o o °*
: e st o
5 20 g ¢ oo
°
-l XS .
.
Oo: 0: ¢
0 AL TN * e e o
AN Aum| v T T
0 20 40 60 80

Intensivpflegetage

100

LCAT-Aktivitdt im Serum in Abhangigkeit von der Intensivpflegedauer bei aus-

schlieBlich parenteraler Fettzufuhr (n = 143)



3  Ergebnisse

60

Abb. 37:

Abb. 38:
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3.4.2 EinfluB der Erndhrung auf die Zusammensetzung der Lipoproteine

Ein Vergleich zwischen MeBtagen mit vorangegangener parenteraler Ernahrung und
MeBtagen mit vorangegangener kombiniert enteral / parenteraler Erndhrung wurde
bei der Subpopulation, die unter Abschnitt 3.2 beschrieben worden ist, durchgeflhrt.
Dabei wurden diejenigen Patientenseren ausgewertet, die die EinschluBkriterien
erflllten und von denen neben Lipidelektrophorese und LCAT-Aktivitatsmessung
auch Ultrazentrifugation und Fettsaureanalytik durchgefiihrt werden konnten.

In Tab. 28 sind die prozentualen Anteile der Lipidklassen an den einzelnen Lipopro-

teinfraktionen dargestellt.

Tab. 28: Prozentuale Anteile der Lipidklassen an den einzelnen Lipoproteinfraktionen
TG CE FC PL
% % % %
Erndhrungsform
VLDL
parenteral 60,8 +5,9 59+25 10,0 £1,6 23,3 +3,2
enteral/parenteral 61,4+24 2,9 +£2,3 *** 10,9+0,9 24,8 +0,9
LDL
parenteral 36,4 +4,9 14,9 £5,5 15,6 +2,7 33,1 +3,3
enteral/parenteral 41,8 £6,3 6,3 £ 3,9 *** 16,4 £ 3,2 35,6 +3,8
HDL ,
parenteral 20,3 +5,9 7,6 £6,0 20,8 + 6,1 51,4 +5,0
enteral/parenteral 17,0 £5,3 24135 243 £5,1 56,4 £ 3,4
HDL ;
parenteral 17,1 £ 3,6 8,0+8,2 14,1 £6,7 60,8 +4,8
enteral/parenteral 145145 1,0+ 2,1 18,9 £4,3 65,6 +6,2

** p<0,05
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Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Erndhrungsformen traten nur beim
prozentualen Anteil der Cholesterinester in VLDL und LDL auf. Der CE-Anteil war
unter kombinierter Erndhrung (enteral/parenteral) niedriger als unter rein parenteraler
Erndhrung.
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4 Diskussion

Aus klinischen Griinden ist es schwierig, die Bedingungen fir die Gewinnung von
Blutproben in Intensivpflegesituationen zu standardisieren. Akute Komplikationen,
kontinuierlich erforderliche pharmakologische Therapie und parenterale Ern&dhrung
ermoglichen es nicht, diese Patienten unter den gleichen 12stindigen Nahrungska-
renzbedingungen zu untersuchen, wie sie meist flr Lipoproteinstudien angewendet
werden. Trotzdem liegen den beobachteten Veranderungen der Parameter des

Lipidstoffwechsels wohl metabolische Abweichungen zugrunde, deren AusmaBe auf

die klinische Situation zurtickzufihren sind.

Methodische Schwierigkeiten beim Design einer Studie, die mit I&ngerfristig intensiv-

pflegepflichtigen Patienten durchgefihrt werden soll, ergeben sich auBerdem aus der

Heterogenitat dieser Gruppe (Wernerman 1998).

Fir die vorliegende Studie wurden die EinschluBkriterien zunachst ungeachtet der

Ursache flr den chirurgischen Eingriff folgendermafen festgelegt:

Mindestaufenthaltsdauer auf der chirurgischen Intensivpflegestation sieben Tage und

im Verlauf dieses Aufenthalts ein Absinken des prozentualen Anteils der a-Lipopro-

teine (elektrophoretisch) auf 20 % oder darunter bzw. ein Absinken des Cholesterin-

esterquotienten auf unter 50 %.

Zusatzlich wurden folgende Untergruppen aus diesem Gesamtkollektiv zur differen-

zierteren Betrachtung gebildet:

1) Patienten, bei denen das Probenmaterial fir alle geplanten Analysen ausreichte,
einschlieBlich Ultrazentrifugation des Serums, gaschromatographische Bestim-
mung der freien und veresterten Fettsauren im Serum;

2) Meftage, an denen a-Lipoproteine = 0 % betrugen (elektrophoretisch);

3) MeBtage, an denen die LCAT-Aktivitat im Serum = 0 umol/I/h betrug;

4) nach AnlaB fir den chirurgischen Eingriff bzw. zugrundeliegender Krankheit

a) Traumapatienten
b) Patienten mit Leberfunktionsstérungen
c) Thorax-Herz-GefaB-Patienten
5) nach Behandlungsausgang (Uberlebt/verstorben).
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Lipoproteine — Vergleich der Analysemethoden

Bei den untersuchten chirurgischen Intensivpatienten mit nicht nachweisbarer
elektrophoretischer Mobilitat der a-Lipoproteine lieB sich dennoch nach Fraktionie-
rung mittels Ultrazentrifuge eine Fraktion der Dichteklasse 1,063 - 1,210 g/ml nach-
weisen. Zunachst ist zu berticksichtigen, daB in dieser Dichteklasse auch eine pra-p-
HDL-Fraktion enthalten sein kann. Dies ist in normalem Plasma der Fall, aber auch
bei LCAT-Mangel (Kunitake et al. 1992). Ebenso kann Lp(a) enthalten sein, welches
auch pra-B-Mobilitat in der Agaroseelektrophorese aufweist (Li et al. 1994). Sabesin
et al. (1977) konnten durch Ultrazentrifugation HDL von abnormaler Zusammenset-
zung aus Seren isolieren, in denen elektrophoretisch keine a-Lipoproteine nachweis-
bar waren. Dieses abnormale HDL erschien bei Agaroseelektrophorese zwischen
Startpunkt und B-Bande, also mit pra-B-Mobilitat. Seidel et al. (1972) beobachteten
bei Patienten mit schwerer Leberschadigung, daB a-Lipoproteine durchaus vorhan-
den waren, aber mit der Lipoproteinelektrophorese nicht zur Darstellung gebracht
werden konnten. Sie konnten bei diesem Patientenkollektiv Strukturverdnderungen
des Apoproteins A und eine damit verbundene fehlende Bindungskapazitat fur
Neutralfette nachweisen und erklarten dadurch einen erhdhten Protein/Lipid-Quo-
tienten in der HDL-Fraktion von 1,7 im Vergleich zu 0,9 bei gesunden Kontrollperso-
nen. Dagegen wurden keine signifikanten Konzentrationsverdnderungen des
Apoproteins A festgestellt. In den von uns untersuchten Seren, die in der
Lipidelektrophorese keine o-Mobilitdt aufwiesen, waren dagegen hochsignifikante
Verminderungen des Apolipoproteins Al sowohl in der HDL»- als auch in der HDL3-
Fraktion zu verzeichnen. Der Protein/Lipid-Quotient in der Gesamt-HDL-Fraktion war
bei den chirurgischen Intensivpatienten mit 1,24 nur geringfligig erhdht im Vergleich
zu 1,16 bei den gesunden Kontrollpersonen.

Die niedrige Apolipoprotein Al-Konzentration in den HDL-Fraktionen 1&Bt auf eine
sehr geringe Anzahl von HDL-Partikeln schlieBen. Obwohl die berechnete Gesamt-
masse der beiden HDL-Fraktionen bei diesen Seren signifikant geringer (77,6 bzw.
70,0 mg/dl in den Dichteklassen HDL, bzw. HDLj3) als bei den Kontrollpersonen
(139,8 bzw. 328,5 mg/dl) war, erklart dieser Unterschied nicht das AusmalB der
Verminderung der Apolipoprotein Al-Konzentrationen. Im Normalfall besteht der
Proteinanteil der HDL-Fraktionen zu etwa 50 % aus Apolipoprotein Al. Da jedoch der
gemessene Apo Al-Anteil bei dieser Patientengruppe nicht Uber 18 % lag, kdnnte
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dies ein Hinweis auf strukturverandertes Apo Al sein, das mit der immunchemischen
(nephelometrischen) Bestimmung nicht erfaBBt werden kann. Auch eine Beeintrachti-
gung der elektrophoretischen Mobilitat kénnte dadurch erklart werden.

Der Vergleich zwischen elektrophoretischer und ultrazentrifugaler Charakterisierung
der Lipoproteinfraktionen zeigte, daB nach Trennung durch Elektrophorese der pro-
zentuale B-Lipoproteinanteil signifikant héher berechnet wurde als der LDL-Anteil
nach Trennung durch Ultrazentrifugation. Der o-Lipoproteinanteil wurde signifikant
niedriger berechnet als der HDL-Anteil. Diese Beobachtung machten auch Takeuchi
und Saheki (1993). Sie fanden auBerdem auch Abweichungen zwischen prozentua-
len Ergebnissen von pra-B-Lipoproteinen und VLDL, die unsere Daten jedoch nicht
bestéatigen. Eine gute Ubereinstimmung von HDL-Fraktion aus der Ultrazentrifugation
und den o-Lipoproteinen aus elektrophoretischer Trennung (Rocket-Immun-
elektrophorese) fanden dagegen Mclntyre et al. (1974) bei Patienten mit VerschluB-
ikterus.

Koérperproteinverluste von 10% und mehr (Wilmore 1991) bei kataboler
Stoffwechsellage stehen maoglicherweise mit den reduzierten HDL-Konzentrationen
bei den chirurgischen Intensivpatienten im Zusammenhang. HDL-Partikel, die
normalerweise mit etwa 50 % den grdBten Proteinanteil aller Lipoproteinfraktionen
aufweisen, sind von verminderter Proteinsynthese (Apoproteine, LCAT) am starksten
betroffen.

Lindholm et al. (1982) beobachteten in ihrem Intensivpatientenkollektiv sehr niedrige
HDL-Cholesterin-Konzentrationen, niedrige LDL-Cholesterin-Konzentrationen und
sehr hohe LDL-Triglycerid-Konzentrationen. Diese Beobachtungen wurden bei unse-
rem Patientenkollektiv bestatigt. Daher ergab sich ein entgegengesetztes Verhalten
von HDL-Cholesterin und LDL-Triglyceriden. Der Quotient aus beiden, der bei unse-
rer Kontrollgruppe bei 2,97 + 1,19 lag, ergab bei der Patientengruppe nur
0,19 £ 0,06. Eine solche Entwicklung beobachteten auch Wolfram et al. (1980) bei
vier schwerverletzten Patienten, bei denen das Verhaltnis von HDL-Cholesterin zu
LDL-Triglyceriden auf Werte unter 1 absank.

Die Anreicherung aller Lipoproteinfraktionen mit freiem Cholesterin, die Chang et al.
(1986) bei Patienten mit kompensierter Leberzirrhose feststellten, weist auf verrin-
gerte LCAT-Aktivitdt hin. Bei den von uns untersuchten chirurgischen

Intensivpatienten war die prozentuale Anreicherung mit freiem Cholesterin besonders
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stark in den HDL-Fraktionen ausgepragt. Auf verminderte LCAT-Aktivitaten lassen
auch die extrem erniedrigten Cholesterinesteranteile in LDL- und HDL-Fraktionen
schlieBen. Bei Individuen mit heterozygotem LCAT-Mangel liegen ebenfalls HDL-
Partikel mit verminderten Cholesterinester-Anteilen vor (Frohlich et al. 1988). Auch in
diesen Fallen wird die veranderte HDL-Struktur auf niedrige LCAT-Aktivitaten
zurlickgefihrt, wobei sowohl die LCAT-Aktivitat als auch die HDL-Cholesterinester
um etwa 50 % vermindert sind. Parallelen zwischen den beschriebenen Personen
mit LCAT-Mangel und unserem Patientenkollektiv finden sich auBerdem in einem
signifikant erhdéhten  Quotienten  LDL-Cholesterin / HDL-Cholesterin.  Bei den
chirurgischen Intensivpatienten lag er bei 3,89%1,45 bei den gesunden

Kontrollpersonen bei 1,95 £ 0,72.

Die LDL- und HDL-Partikel der von uns untersuchten Patienten wiesen veranderte
Kernzusammensetzungen auf, denn bei erniedrigten Cholesterinester-Anteilen waren
die Triglycerid-Anteile erhéht. Solche Veranderungen in der Kernzusammensetzung
wurden auch bei Patienten mit zystischer Fibrose gefunden, wobei diejenigen
Patienten mit Mangel an essentiellen Fettsduren besonders stark betroffen waren
(Lévy et al. 1993).

Cholesterinveresterung

Ein Abfall der Esterfraktion des Gesamtcholesterins (,Estersturz®) tritt erst spat im
Verlauf chronischer Lebererkrankungen auf. Sowohl bei akuten als auch bei chroni-
schen Lebererkrankungen kann die Aktivitat der flr die Veresterung des Cholesterins
verantwortlichen LCAT stark erniedrigt sein (Gressner und Manns 1995). Nach
Wengeler et al. (1972) sind Veranderungen der LCAT-Aktivitat jedoch nur teilweise
verantwortlich fir den Estersturz bei Leberstérungen. Der Esterquotient wird auch
von der Serumkonzentration des pathologischen Lipoproteins X bestimmt, welches
einen hohen Gehalt an unverestertem Cholesterin hat.

Bei Leberpatienten ist die Verminderung der Plasmacholesterinester fast ausschlie3-
lich auf die Lipoprotein-Fraktionen VLDL und HDL beschrankt (Monroe et al. 1983).
Bei den von uns untersuchten Patienten war dagegen auch in der LDL-Fraktion
sowohl der prozentuale Anteil als auch die absolute Konzentration der Cholesterin-
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ester hochsignifikant erniedrigt. In der VLDL-Fraktion lag keine Reduktion der
Cholesterinester vor. Dennoch stellte die LDL-Fraktion prozentual sowie absolut den
Hauptanteil der Cholesterinester. Bei Patienten mit genetisch bedingtem LCAT-
Mangel, die keine HDL-Cholesterinester aufweisen, findet sich verestertes Choleste-
rin vor allem in den VLDL. Diese Ester stammen wohl hauptsachlich aus dem Darm
(Glomset et al. 1975). Der gréBte Teil (etwa 80 %) der Plasmacholesterinester wird
auch bei Leberzirrhosepatienten von der AcylCoA-Cholesteryl-Acyl-Transferase
(ACAT) in nichthepatischem Gewebe gebildet, vermutlich im Darm. ACAT syntheti-
siert bevorzugt Cholesterinester mit einfach ungesattigten Fettsduren (Oleate) und
gesattigten Fettsauren; daraus erklart sich die Tatsache, daB bei Patienten mit alko-
holbedingter Leberstérung die Cholesterinester der Fraktionen VLDL, LDL und HDL
reicher an gesattigten und einfach gesattigten Fettsauren und &rmer an Linolsaure
sind als bei den normalen Kontrollpersonen (Monroe et al. 1983). Auch bei geneti-
schem LCAT-Mangel wurde ein verminderter Linolsdureanteil bei den Cholesterin-
estern festgestellt (Guérin et al. 1993).

Die Fettsdure-Zusammensetzung der Cholesterinester wurde in der vorliegenden
Studie nicht bestimmt, doch im Serum der Patienten war der Oleatanteil der
veresterten Fettsduren erhoht, wahrend der Linolatanteil erniedrigt war.

Vorversuche zum zeitlichen Verlauf der Cholesterinveresterungsaktivitat in vitro
zeigten, daB die Reaktion im Serum nicht ganz linear Uber sechs Stunden ablief.
Dennoch wurde diese Zeiteinheit gewahlt, um die Bedingungen von Hughes et al.
(1994) zu reproduzieren und um die Genauigkeit des kolorimetrisch bestimmten
geringen Absinkens der Konzentration an freiem Cholesterin (bei niedriger LCAT-
Aktivitat) zu maximieren. Der Puffer des Farbreagenzes der Testkombination ,Freies
Cholesterin® (Boehringer Mannheim) inhibierte die Veresterungsaktivitat im Serum.
Damit wurde gewahrleistet, daB wahrend der Inkubation des Testansatzes bei
Raumtemperatur fir die Bestimmung von freiem Cholesterin die Veresterung von
Cholesterin nicht weiter ablief.

In Normalseren ist die Veresterung in vitro nach zwei bis drei Stunden nicht mehr
linear, bedingt durch Substraterschépfung (Glomset 1968). Simon et al. (1974)
postulierten, daB dies nicht flr pathologische Seren mit niedriger LCAT -Aktivitat gilt.
Das Substratangebot soll ausreichen, um Linearitat Gber mehrere Stunden aufrecht-
zuerhalten. Auch Frohlich et al. (1988) gingen davon aus, daB eher die vorhandene
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Enzymmenge die Reaktionsgeschwindigkeit bei der Messung der LCAT-Aktivitat
bestimmt als die verfigbare Substratmenge. Die von Dieplinger und Kostner (1980)
vorgestellte Methode, die auf einer 40minltigen Inkubation von Serum- oder Plas-
maproben bei 37°C beruht, schien fir unser Patientenkollektiv nicht geeignet, well
sehr niedrige bis fehlende LCAT-Aktivitdten zu erwarten waren.

Jones (1973) fand eine enge Korrelation zwischen der Cholesterinveresterungs-
aktivitat und der Aktivitat der Lecithin-Cholesteryl-Acyl-Transferase (LCAT) im Serum
bei Patienten mit akuter Pankreatitis ohne Lebererkrankung sowie bei Patienten mit
Lebererkrankung. Auch Simon et al. (1974) konnten diese Korrelation bei Patienten
mit parenchymalem Leberschaden feststellen. Die Messung der Cholesterin-
veresterungsaktivitdt im Serum erschien daher fir das Patientenkollektiv der
vorliegenden Studie geeignet, um Aussagen Uber die LCAT-Aktivitdt machen zu
kénnen.

In vielen Fallen war die gemessene Cholesterinveresterungsrate im Serum sehr stark
reduziert, in einigen Seren fand in vitro gar keine Cholesterinveresterung statt. Diese
Beobachtungen sind vergleichbar mit dem Bild des klassischen, genetisch bedingten
LCAT-Mangels, bei dem die LCAT-Aktivitaten sowohl an HDL als auch an Apo B-
enthaltenden Lipoproteinen fast véllig fehlen (Klein et al. 1993). Im Gegensatz hierzu
ist beim sogenannten Fish Eye Syndrome die a-LCAT-Aktivitat zwar signifikant redu-
ziert, die Cholesterinveresterungsrate jedoch meist normal. Daher ist die vorhandene
LCAT-Aktivitat bei diesen Patienten wohl mit den Apo B-enthaltenden Lipoproteinen
assoziiert (Carlson und Holmquist 1985). Der klassische LCAT-Mangel, erstmals
beschrieben von Gjone und Norum (1968), und das Fish Eye Syndrome sind durch
Hypoalphalipoproteindmie sowie durch einen primaren Defekt des LCAT-Gens
gepragt (Klein et al. 1993). Neben der Hypoalphalipoproteindmie bei den von uns
untersuchten chirurgischen Intensivpatienten wiesen unsere Ergebnisse auf deutlich
verkleinerte Partikel in den HDL>- und HDLs-Fraktionen hin. Auch beim klassischen
LCAT-Mangel treten verstéarkt kleine runde und diskoidale HDL-Partikel auf (Norum
et al. 1975).

Nichols et al. (1989) folgerten aus ihren Inkubationsstudien, daB bei fehlender LCAT -
Aktivitat innerhalb der HDLs-Fraktion zwei verschiedene Wege der Umformung ein-
geschlagen werden. Diese beiden Wege basieren auf Beobachtungen, daB ultra-
zentrifugisch isolierte HDLs-Fraktionen hauptséachlich als Gemisch aus zwei

apolipoprotein-spezifischen Populationen vorliegen (Cheung und Albers 1984), von
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denen die Population, die Apo Al und Apo All enthalt (Lp Al/All), in Normalplasma
positiv mit der LCAT-Aktivitat korreliert (Mowri et al. 1994). Aus dieser Population
HDL(AIl mit All) werden bei Inkubation (37°C), unabhangig von der LCAT-Aktivitat,
vorwiegend grOéBere Partikel gebildet. Bei fehlender LCAT-Aktivitat aber werden aus
der Population HDL(AI ohne All) kleinere Partikel gebildet (Nichols et al. 1989). Bei
den von uns untersuchten Patienten, deren Serum gar keine LCAT-Aktivitat aufwies,
war der Quotient  Kernbestandteile / Oberflachenbestandteile  ([TG+CE]/
[FC+PL+Prot]) in der HDL3s-Fraktion (0,08 £+ 0,04) im Vergleich zu den Kontrollperso-
nen (0,23 £ 0,03) signifikant erniedrigt. Dieser Quotient, der ein MaB fir die GrdBe
der Lipoproteinpartikel ist (Lévy et al. 1990), |aBt auf deutlich verkleinerte HDLs-Parti-
kel bei den Intensivpatienten mit fehlender LCAT-Aktivitat schlieBen. Dies kénnte ein
Hinweis darauf sein, daB in der HDL3-Fraktion vorwiegend HDL(AI ohne All)-Partikel
vorlagen, aus denen bei fehlender LCAT-Aktivitat bevorzugt kleinere Partikel gebildet
werden. Damit kénnte auch der niedrige prozentuale Anteil des Apo Al an der HDL;-
Fraktion zusammenhéangen. Dieser lag bei den Patienten mit fehlender LCAT-Aktivi-
tat bei 15,6 =+ 7,5 %, bei den gesunden Kontrollpersonen bei 29,2 + 3,3 %. Etwa ein
Drittel des Gesamt-Apo Al ist in den HDL(AI ohne All)-Partikeln zu finden (Cheung
und Albers 1984). Davon ausgehend ware es vorstellbar, daB bei den untersuchten
Intensivpatienten die Population HDL(AI mit All) stark reduziert ist, méglicherweise

verbunden mit einem Apo All-Mangel.

Reduzierte LCAT-Aktivitdten wurden von Heller et al. (1985) bei Intensivpatienten
und bei chirurgischen Patienten beobachtet. Auch bei Patienten mit verschiedenen
Leber-/Gallenfunktionsstérungen treten verringerte LCAT-Aktivitaten auf (Calandra et
al. 1971). Als Hauptursache wurde hier eine verminderte Plasmakonzentration des
Enzyms angegeben. Diese Autoren fanden auBerdem eine signifikante Korrelation
zwischen LCAT-Aktivitdt und der Konzentration von Estercholesterin im Plasma. Eine
positive Korrelation ergab sich auch zwischen der Cholesterinveresterungsaktivitat
im Serum und der Gesamtkonzentration von Cholesterinestern im Serum
(Korrelationskoeffizient r = 0,67) bei den von uns untersuchten chirurgischen Inten-
sivpatienten (vgl. Kapitel 3.2.3.3). Bei denjenigen Patienten, deren Serum in vitro gar
keine Cholesterinveresterungsaktivitat aufwies, waren in den HDL-Fraktionen eben-
falls nur geringe Mengen Cholesterinester nachzuweisen (3,4 + 2,9 mg/dl in HDL,,

1,7 £1,7 mg/dl in HDL3). Dagegen konnten in den VLDL-Fraktionen Konzentrationen
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von Cholesterinestern zwischen 0,5 und 28,8 mg/dl (11,2 = 10,7 mg/dl) gemessen
werden, in den LDL-Fraktionen sogar zwischen 17,9 wund 50,6 mg/dl
(38,3+10,3mg/dl). Es erhebt sich die Frage nach der Herkunft dieser
Cholesterinester, da sie nicht durch die LCAT-Reaktion gebildet worden sein kénnen.
Bei Normalpersonen stammt der gréBte Teil der Cholesterinester in
Plasmalipoproteinen aus dieser LCAT-Reaktion, nur etwa 25-30% dieser
Cholesterinester werden wohl intrazelluldr in Gewebe, z.B. Leber oder Darm
gebildet. Die intrazellulare ACAT-Reaktion als Hauptquelle von Plasma-
Cholesterinestern ist, wie bei Leberzirrhosepatienten (Monroe et al. 1983), auch bei
den von uns untersuchten chirurgischen Intensivpatienten durchaus denkbar. Diese
Aussage wird gestitzt durch die Beobachtung, daB bei diesen Patienten der Quotient
Oleat/Linolat bei den Esterfettsduren im Serum deutlich zugunsten des Oleats
verschoben war. Eine hohe intestinale ACAT-Aktivitat (Helgerud et al. 1981) kann bei
diesen Patienten allerdings nicht angenommen werden.

Die reduzierte oder ganz fehlende Cholesterinveresterung im Serum, die normaler-
weise bevorzugt an HDL-Partikeln stattfindet, fihrt zu einem verringerten Substrat-
angebot fir das Enzym Cholesterinester-Transfer-Protein (CETP). Dies spiegelt sich
auch in verringerten Cholesterinester-Anteilen der anderen Lipoproteinfraktionen
(VLDL und LDL) wider. Denn Cholesterinester, die durch LCAT gebildet worden sind,
werden vorzugsweise von CETP auf andere Lipoproteine transferiert (Atger et al.
1993). Zuvor werden die neu gebildeten Cholesterinester jedoch in die HDL-Partikel
inkorporiert (Barter 1984), wovon nur ein Teil im Kern der Partikel verbleibt (Miller
1984).

Im Hinblick auf die Cofaktorfunktion des Apo Al fir das Enzym LCAT (Fielding et al.
1972) wurden die Konzentrationen von Apo Al in den HDL-Fraktionen bestimmt. Bei
unserem Patientenkollektiv lagen die Werte fur Apo Al in HDL zwischen 3,9 mg/dl
und 41,8 mg/dl. Selbst bei stark zirrhotischen Patienten (Poynard et al. 1986) wurden
Apo Al-Konzentrationen im Serum nicht unter 40 mg/dl Serum gemessen.

Eine positive Korrelation lag bei der untersuchten Subpopulation der Intensivpatien-
ten zwischen LCAT-Aktivitat im Serum und der Apo Al-Konzentration in der gesam-
ten HDL-Fraktion vor. Ebenfalls positiv korrelierten die Konzentrationen von
Cholesterinestern und Apo Al in den HDL. Apo Al ist der beste Aktivator von LCAT
(Jonas 1987), bereits kleine Mengen Apo Al sollen fiir eine korrekte LCAT-Aktivie-
rung ausreichen (Franceschini et al. 1990). Seine genaue Rolle in der LCAT-
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Reaktion ist aber noch nicht geklart. Apo Al bindet nicht direkt an das Enzym
(Yokoyama et al. 1980), ist aber wohl verantwortlich flr eine effektive Bindung des
Enzyms an die Lipidoberflache (Subbaiah und Liu 1993). Apo Al-enthaltende HDL-
Partikel sind allerdings nicht unbedingt erforderlich fir die Cholesterinveresterung,
denn LCAT ist auch in Apo Al-freiem Plasma aktiv und kann endogenes freies
Cholesterin verestern (Cheung et al. 1988).

Das Phospholipid Sphingomyelin, welches bis zu 18 % der gesamten Phospholipide
in normalem menschlichem Plasma betragen kann, ist ein Inhibitor der LCAT-Reak-
tion (Subbaiah und Liu 1993). Diese Hemmung ist proportional zur Sphingomyelin-
konzentration in den Lipoproteinen. Normalerweise haben HDL einen niedrigen
Sphingomyelin / Lecithin-Quotienten. Ein pathologischer Anstieg der Sphingomyelin-
konzentration im Plasma wirde aber zu einer Hemmung der LCAT-Reaktion fihren.
Ob dieser Mechanismus bei chirurgischen Intensivpatienten eine Rolle spielt, kdnnte
durch Messungen der Sphingomyelinkonzentration in Plasma und in Lipoproteinen
gezeigt werden.

Bei der Untergruppe der Traumapatienten wurde an 29 MeBtagen bei elektrophoreti-
scher Lipoproteintrennung im Serum a-Lp < 20 % registriert und zugleich im Serum
der Anteil des freien Cholesterins am Gesamtcholesterin > 50 % (78,8 £ 13,6 %)
gemessen. Damit konnten die Beobachtungen von Wolfram et al. (1980) bei Patien-
ten mit Polytrauma nicht bestatigt werden, die aufgrund eines Cholesterinesterquo-
tienten oberhalb 50 % eine ausreichende LCAT-Aktivitat folgerten. Bei den unter-
suchten Traumapatienten lag der Cholesterinesterquotient deutlich unter 50 %, auch
die LCAT-Aktivitat war mit 9,9 = 15,3 umol/I/h signifikant erniedrigt.

Der primare Defekt des Lipoproteinstoffwechsels bei Leberfunktionsstérungen ist die
fehlende Fahigkeit, Apo Al zu synthetisieren, wodurch ein Mangel an Strukturprotein
von HDL und ein Mangel an Aktivator der LCAT entsteht (Sabesin et al. 1977).
Daraus erklart sich eine gestdrte Cholesterinveresterung, die sich bei der Unter-
gruppe der Patienten mit Leberfunktionsstérungen in der Anamnese mit
12,8 £ 11,4 umol/l/h manifestierte. Zugleich war der Anteil des freien Cholesterins am

Gesamtcholesterin mit 66,9 = 11,9 % erhoht.

Eine stark erniedrigte LCAT-Aktivitat gilt als prognostisch unglinstiges Zeichen. Aus

unseren Daten ist jedoch ersichtlich, daB die teilweise erheblichen Verminderungen
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der Cholesterinveresterungsaktivitat reversibel sind. Auch ein langer andauernder
Zustand mit fehlender LCAT-Aktivitéat kann reversibel sein.

Bei Besserung des Allgemeinzustandes normalisiert sich dieser Parameter des
Lipidstoffwechsels. Auch bei Patienten mit akuter alkoholbedingter Leberkrankheit,
bei denen stark verminderte LCAT-Aktivitdten vorlagen, konnte eine diesbezlgliche
Normalisierung zusammen mit der allgemeinen klinischen Verbesserung beobachtet
werden (Sabesin et al. 1977).

Fettsduren

Die absoluten Konzentrationen der langkettigen Esterfettsduren im Serum wurden
nach Extraktion der Gesamtlipide und Umesterung zu ihren Methylestern durch
Gaschromatographie mittels internem Standard bestimmt. Auffallige Verdnderungen
waren bei den von uns untersuchten Intensivpatienten zu beobachten. Die starke
Verminderung der Cholesterinester-Anteile in LDL und HDL weist auf erniedrigte
Linolsdurekonzentrationen bei den Esterfettsduren hin, denn normalerweise enthal-
ten etwa 53 % der Cholesterinester Linolsédure (Cooper 1990). Die Serumkonzentra-
tionen von Linolsdure waren in der Patientengruppe denn auch signifikant vermin-
dert, ebenso die Konzentrationen von Arachinsaure und Arachidonsaure. Hochsigni-
fikant vermindert waren die prozentualen Anteile der Linolsdure und des Linolsaure-
derivats Arachidonsdure; hochsignifikant erhdoht war der prozentuale Anteil der
Olsaure.

Der Quotient 18:1/18:2 war im Vergleich zu den Kontrollpersonen hochsignifikant
erhdht. Die Kontrollwerte lagen in der gleichen GréBenordnung wie von Bjerve et al.
(1987) berichtet. Eine gleichgerichtet verschobene Verteilung von Oleat und Linolat
wurde in den Cholesterinestern bei abetalipoproteindmischen Patienten beobachtet
(Subbaiah et al. 1990). Als eine der Voraussetzungen daflr wurde die signifikante
Erhéhung des prozentualen Anteils der Lecithin-Molekule mit sn-2-18:1 angesehen
(Banerji et al. 1989). Daten von diesen Patienten deuteten auBerdem darauf hin, dafi
ein Teil der 18:1-Cholesterinester durch andere Reaktionen als die LCAT-Reaktion
gebildet wurde. Dagegen lieBen Daten von Normalpersonen darauf schlieBen, daB in
Normalplasma die meisten Cholesterinester durch die LCAT-Reaktion gebildet
werden (Subbaiah et al. 1990).
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Olsaure ist mit seiner einzigen Doppelbindung weniger anfallig fir Peroxidation als
Linolsaure. Veranderte Fettsdure-Quotienten kdnnen somit einen antioxidativen
Schutz fur Lipidpartikel darstellen (Kleinveld et al. 1993). Daher kénnten solche Ver-
anderungen als Zeichen einer adaptiven Reaktion angesehen werden. Bei Patienten
mit ARDS (,Acute Respiratory Distress Syndrome”) wurden erhdhte Werte des 4-
Hydroxy-2-Nonenal beobachtet, welches ein spezifisches Oxidationsprodukt der
Linolsaure ist (Quinlan et al. 1996). Ein verringertes Substratangebot (Linolsaure),
und damit eine reduzierte Bildung von Oxidationsprodukten, kdnnte also auch von
Vorteil sein.

Bei fettfrei ernahrten polytraumatisierten Intensivpatienten wurde ein Abfall der
Gesamtkonzentrationen von Linolat und Arachidonat im Serum beobachtet (Troll und
Rittmeyer 1973/1974). Ahnliche Beobachtungen machten Mc Carthy et al. (1981) bei
fettfrei erndhrten chirurgischen Intensivpatienten, bei denen gleichzeitig Palmitat-,
Palmitoleat- und Oleatkonzentrationen im Serum anstiegen. Der akute Linolsaure-
abfall bei Polytrauma betrifft alle Lipid- und Lipoproteinfraktionen des Plasmas, am
starksten jedoch die Cholesterinester (Wolfram et al. 1980).

Kontrovers wurde der Zusammenhang zwischen Ernahrung und Fettsduremuster der
Phospholipide beurteilt. Keinen Zusammenhang fanden Horrobin et al. (1984), wohl
aber zwischen Erndhrung und Fettsduremuster von Triglyceriden, Cholesterinestern
und freien Fettsduren. Dagegen postuliete Holman (1987), daB die
Gesamtphospholipide sehr gut meBbar auf Verdnderungen der exogenen Zufuhr von
essentiellen Fettsauren reagieren. Besonders die Fettsaure-Zusammensetzung von
Phosphatidylcholin im Plasma reagiert sehr empfindlich auf einen Mangel an essen-
tiellen Fettsduren, aber eine solche Messung bietet keine Vorteile gegentber der
Bestimmung der Gesamtfettsauren im Plasma in bezug auf die Differenzierung des
Fettsaurestatus (Lepage et al. 1989). Auch Holman et al. (1979) beobachteten, daf
die Fettsauren der Gesamtlipide den Status der essentiellen Fettsduren wiederge-
ben, auch wenn von diesen Autoren die Zusammensetzung der mehrfach ungesat-
tigten Fettsduren (PUFA) in den Phospholipiden als bester Indikator bevorzugt wird.
Der Trien-Tetraen-Quotient wurde 1960 von Holman als Kriterium fir einen Mangel
an essentiellen Fettsduren vorgeschlagen. Dieser Quotient wurde nach Einflihrung
der  Gas-Flissigkeitschromatographie  neu  definiert als  Quotient  aus
20:3(n-9) / 20:4(n-6) und hat sich bewahrt (Siguel et al. 1987). Von Lepage et al.
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(1989) wurde dieser Quotient als geeignetes Unterscheidungsmerkmal fir
essentiellen Fettsduremangel bei jungen Patienten mit zystischer Fibrose
bezeichnet, ebenso wie der Quotient 16:1(n-7) / 18:2(n-6). Dieser Quotient war bei
den von uns untersuchten Intensivpatienten zwar signifikant erhéht im Vergleich zu
den gesunden Kontrollpersonen, erreichte aber mit 0,18 + 0,18 nicht das Niveau der
von Lepage et al. (1989) beschriebenen Patienten mit 0,426 = 0,121. Signifikant
erhéht war bei unserem Patientenkollektiv auch der Quotient 18:1/18:0, ein Index
fur die A9-Desaturase, deren Aktivitat bei Mangel an essentiellen Fettsauren
gesteigert ist (De Alaniz et al. 1986). Aus unseren Ergebnissen lassen sich also
Hinweise auf einen Mangel an essentiellen Fettsduren bei den Intensivpatienten
ablesen, wobei das Ausmal der Veranderungen der entsprechenden Indizes nicht
eindeutig far einen manifesten Mangel spricht. Ein solcher Mangel wirde zu einer
verminderten Synthese des HDL-Bestandteils Lecithin flihren, wodurch die HDL-
Bildung und damit auch der Cholesterintransport beeintrachtigt ware (Sardesai
1992).

Im Serum von Intensivpatienten mit Sepsis, schwerem Trauma oder ARDS wurde
von Bursten et al. (1996) beobachtet, daB die Konzentrationen der freien ungesat-
tigten C18—Fettsduren Linolat und Oleat unverhaltnismaBig stérker anstiegen als die
Palmitatkonzentrationen. Um die erheblichen Unterschiede der absoluten Konzentra-
tionen der freien Fettsduren im Serum zwischen den einzelnen Patienten zu korrigie-
ren, wurde ein Quotient aus (Linolat + Oleat) / Palmitat berechnet. Dieser Quotient
basiert auf folgenden Beobachtungen: Palmitat ist der haufigste sn-1 Acylsubstituent
in Serumphospholipiden und wird wohl von steigenden Konzentrationen der
Phospholipase A nicht beeinfluBt. Dagegen sind Oleat und Linolat die haufigsten
Substituenten in sn-2 Position und sind daher leicht freisetzbar durch erhéhte Kon-
zentrationen an zirkulierender Phospholipase A.. Beim Vergleich von Risikopatienten
fir ARDS wurden héhere Serumacylquotienten bei denjenigen Patienten beobachtet,
die spater dann ARDS entwickelten, als bei Risikopatienten, die im folgenden nicht
unter ARDS zu leiden hatten. Der bei unseren Patienten berechnete Serumacyl-
Quotient (18:1+18:2) / 16:0 betrug 1,53 + 0,36 und war damit hochsignifikant erhéht

im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen (0,98 + 0,13).



4  Diskussion 75

Lipoprotein X

Ein weiterer Aspekt, der in bezug auf die Cholesterinveresterung bei den Intensivpa-
tienten berlcksichtigt werden muB, ist das Lipoprotein X (Lp X). Dieses abnormale
Lipoprotein war bei allen 56 Intensivpatienten im Verlauf der I&angerfristigen Intensiv-
behandlung nachweisbar. Lp X, das im Vergleich zu anderen Lipoproteinen einen
hohen Anteil an unverestertem Cholesterin (30 %) und Phosphatidylcholin (60 %)
enthalt, kann als Substrat fir LCAT dienen (Patsch et al. 1977). In vitro bindet LCAT
an Lp X, Cholesterinveresterung findet jedoch erst in Anwesenheit von Apo Al und
Albumin statt (O und Frohlich 1995).

Lp X ist im Plasma von Patienten mit genetisch bedingtem LCAT-Mangel und im
Plasma von Patienten mit cholestatischer Lebererkrankung vorhanden. Lp X-
ahnliche Teilchen werden aber auch durch intravenése Infusion von Fettemulsionen
induziert, insbesondere durch 10 % Emulsionen (Griffin et al. 1979, Abe et al. 1997,
Kalfarentzos et al. 1998). Die exogenen Phospholipide aus 10 % Emulsionen stdren
den Cholesterinstoffwechsel und das Plasmalipoproteinprofil. Aufgrund des hohen
Phospholipid / Triglycerid-Quotienten dieser Emulsionen (lriyama und Carpentier
1994) werden mit der Fettemulsion Vesikel zugeflhrt, die durch ihren hohen
Phospholipidgehalt fortlaufend mit endogenem unverestertem Cholesterin angerei-
chert werden (Carpentier und Thonnart 1987b). Die dadurch entstandenen Partikel
sind in der LDL-Fraktion als Lp X nachweisbar (Griffin et al. 1979).

Signifikant erhdht waren bei den Intensivpatienten der vorliegenden Studie die pro-
zentualen Anteile von unverestertem Cholesterin und noch ausgepragter von
Phospholipiden in der LDL-Fraktion im Vergleich zu den Kontrollpersonen. Hochsig-
nifikant erniedrigt war hingegen der prozentuale Anteil der Cholesterinester in der
LDL-Fraktion, wie auch in HDL> und HDL3. Der erhéhte Phospholipid-Gehalt der
LDL-Fraktion kann nur teilweise durch Lp X-Anreicherung erklart werden, da das
Phospholipid / Cholesterin-Verhaltnis in Lp X etwa 3:1 betragt (Seidel et al. 1969,
Untracht 1982, Tashiro et al. 1991). Das Verhaltnis Phospholipid / unverestertes
Cholesterin betrug in der LDL-Fraktion der Patienten nur 2,22 (£ 0,25) : 1 und wies
damit keinen signifikanten Unterschied zu den Kontrollpersonen 2,12 (+ 0,10) : 1 auf.
Sehr auffallig war der Quotient Phospholipid / Cholesterinester in der LDL-Fraktion:

Bei den Patienten lag dieser bei 2,59 (£ 1,76) : 1, bei den Kontrollpersonen bei
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0,53 (£ 0,03) : 1. Dies verdeutlicht wiederum den extremen Abfall der Cholesterin-
ester bei den Intensivpatienten, der auch die LDL-Fraktion betraf.

Zur Reduzierung der Lp X-Bildung wurde von Kalfarentzos et al. (1998) die Anwen-
dung einer 30 % Fettemulsion empfohlen, die einen niedrigeren Phospholipid /
Triglycerid-Quotienten aufweist als die 10 % Emulsion (Intralipid®). Auch die Infusion
von Intralipid® 20 % hat bei Ratten eine geringere Lp X-Bildung zur Folge als
Intralipid® 10 % (Hajri et al. 1990). Beim Vergleich von LCT- und MCT/LCT-
Emulsionen (10 % bzw. 20 %) wurde mit einer 20 % MCT/LCT-Emulsion die
geringste Lp X-Bildung bei chirurgischen Patienten beobachtet (Hailer et al. 1998).
Da es bei den von uns untersuchten Intensivpatienten keinen Hinweis auf die Verab-
reichung von 10 % Fettemulsionen gab, ist dieser Faktor bei der Entstehung von

Lp X zu vernachl&ssigen.

Durch totale parenterale Ernadhrung (TPE) kann Cholestase hervorgerufen werden,
die neben Lp X auch Uber die Messung von Leberfunktionsparametern (alkalische
Phosphatase, Bilirubin, y-Glutamyltranspeptid und Glutamin-Pyruvat-Transaminase)
nachweisbar ist (Shu et al. 1994). Besonders Friihgeborene (Jacquemin et al. 1995),
Neugeborene (Rintala et al. 1995) und Kleinkinder (Briones und lber 1995) sind
betroffen, wenn sie sich totaler parenteraler Ernahrung unterziehen missen. Dage-
gen liegt bei Patienten mit genetischem LCAT-Mangel keine Cholestase vor, trotz
nachweisbaren Lp X (Gjone et al. 1973, Sabesin et al. 1977). Neben normalen Kon-
zentrationen an Gallensguren im Serum lassen sich bei diesen Patienten auch keine
sonstigen Anzeichen fir Leber- oder Gallenwegserkrankungen feststellen. Bei diesen
Patienten, die einen niedrigen HDL-Spiegel im Plasma aufweisen, werden Lp X-
Partikel wohl aus Uberschiissigem Cholesterin, Phospholipid und Apo C aus der
Hydrolyse von VLDL gebildet (Guérin et al. 1993). Normalerweise werden diese
Oberflachenbestandteile der VLDL nach Hydrolyse durch die Lipoproteinlipase von
HDL-Partikeln aufgenommen.

Um eine tGbermaBige Lp X-Bildung bei denjenigen chirurgischen Intensivpatienten zu
vermeiden, bei denen keine Cholestase zugrundeliegt, sollte grundsatzlich die Aus-
wahl der Fettemulsion bei parenteraler Nahrungsversorgung Uberdacht werden.
Auch der Zeitaspekt spielt eine Rolle. So wurde von Raucoules et al. (1991) zur
Vermeidung der TPE-induzierten Cholestase eine zyklische, nachtliche parenterale

Anwendung Uber 12-16 Stunden empfohlen.



4  Diskussion 77

Ernahrungsformen

Anhand der Patientenblatter konnte keine Kontinuitat der gewahlten Ernahrungsform
fir die einzelnen Patienten festgestellt werden. Daher war keine Auswertung des
zeitlichen Verlaufs der gemessenen Parameter in Abh&ngigkeit von der Ernah-
rungsform moglich. Eine Beurteilung wurde anhand der protokollierten Nahrungsver-
abreichung in den 24 Stunden vor der jeweiligen Blutabnahme vorgenommen.
Grundsatzlich ist davon auszugehen, daB bei ausschlieBlich parenteraler Erndhrung,
d. h. bei Umgehung des Gastrointestinaltraktes, folgende Mechanismen eine Rolle
spielen. Vom Darm direkt sezernierte Apo Al-reiche Partikel fehlen oder sind zumin-
dest in ihrer Anzahl reduziert. Da auBerdem etwa 25 % der HDL-Phospholipide und
HDL-Proteine aus dem Oberflachenmaterial von Chylomikronen (Phospholipide und
Apo Al) nach Lipolyse stammen, kann bei parenteraler Ernahrung auch diese Quelle
eingeschrankt sein. Folgen einer verlangerten TPE sind Atrophie der gastrointesti-
nalen Mukosa und typische Veranderungen des Lipoproteinprofils (niedrige Plasma-
konzentrationen an Apo Al-reichen HDL). Hajri et al. (1993) folgerten jedoch aus
ihrer Studie mit Ratten, daB die Gesamtsyntheserate nicht beeinfluBt wird, sondern
andere Syntheseorte, wie die Leber, die fehlende Darmsynthese kompensieren.
Vielmehr fuhrten diese Autoren das Absinken der Apo Al-reichen HDL im Plasma bei
TPE hauptsachlich auf erhdhtes Turnover dieser Partikel (durch erhéhte Aufnahme in
die Leber) zurlck.

Da aber bei den von uns untersuchten Intensivpatienten teilweise auch Leberschadi-
gungen vorlagen, kann in diesen Fallen eher eine reduzierte Syntheserate und nicht
eine erhdéhte Aufnahme durch die Leber angenommen werden.

Lecithin ist Bestandteil der zur parenteralen Erndhrung eingesetzten Lipidemulsio-
nen. Neben unverestertem Cholesterin ist Lecithin Substrat des Enzyms LCAT und
diese Substratkonzentrationen sind an der Regulation der LCAT-Aktivitat beteiligt
(Subbaiah und Liu 1993). Wéahrend der gréBte Teil des durch LCAT veresterten
Cholesterins von VLDL und LDL stammt, wird Lecithin hauptsachlich von HDL fur die
Reaktion bereitgestellt (Dobiasova 1983). Niedrige HDL-Konzentrationen im Serum
bedeuten also auch ein reduziertes Substratangebot fir die LCAT-Reaktion. Es ware
theoretisch mdglich, daB dieses verminderte Lecithinangebot Uber parenteral verab-
reichte Lipidemulsionen ausgeglichen werden kann.
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Fur die immunregulatorischen Eigenschaften von intravends zu verabreichenden
Fettemulsionen ist das Verhéltnis von (n-3)- zu (n-6)-Fettsduren von Bedeutung
(Gottschlich 1992, Grimm et al. 1994), denn (n-6)-Fettsduren inhibieren Immunant-
worten. Eine Nahrung, die reich an (n-6)-Fettsauren ist, hat meist ungtinstige Effekte
bei Intensivpatienten (Alexander et al. 1998). Je ausgeglichener der Quotient ist,
desto weniger immunsuppressiv wirkt die Fettemulsion. Kein immunsuppressiver
Effekt wurde bei einem Quotienten (n-3) / (n-6) von 1 : 2,1 beobachtet (Grimm et al.
1994). Die Fettemulsionen, welche bei den von uns untersuchten chirurgischen
Intensivpatienten zeitweise eingesetzt wurden, enthielten Sojadl. Da dies einen Quo-
tienten (n-3) / (n-6) von etwa 1 :7 aufweist, kann damit im Hinblick auf Immunsup-

pression ein ungunstiger Effekt vermutet werden.

Mittelkettige Triglyceride (MCT-Fette) erscheinen geeignet fir die totale parenterale
Erndhrung (TPE) von chirurgischen Patienten, denn diese nehmen mehr mittelkettige
Fettsduren in Gewebe auf als gesunde Kontrollpersonen (De Gaetano et al. 1994).
Jeevanandam et al. (1995) beobachteten auch posttraumatisch eine wirkungsvollere
und schnellere Verstoffwechselung einer MCT / LCT-Emulsion im Vergleich zu einer
LCT-Emulsion. Bei den in der vorgelegten Studie beobachteten Patienten sind MCT-

Fette allerdings nur bei enteraler Fettzufuhr in einigen Fallen verwendet worden.

Enterale Sondennahrung mit relativ hohem Gehalt an (n-3)-Fettsduren wurde fir
Intensivpatienten aufgrund der vermuteten antientzindlichen Wirkungen dieser Fett-
sauren vorangetrieben. Unklar ist noch, ob die antientzindliche Wirkung von Fischdl
beim Menschen durch eine Verminderung der Zytokinproduktion oder durch vermin-
derte Produktion von Lipidmediatoren hervorgerufen wird. Das antiinflammatorische
Potential von Fischél erscheint beim Menschen allerdings begrenzt (Blok et al. 1996),
auBerdem sind auch mdgliche Nachteile wie die potentielle Toxizitat von (n-3)-Fett-
sauren zu bertcksichtigen (Peck 1994).

In einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden Multizenterstudie konnten
Bower et al. (1995) zeigen, daB durch enterale Nahrung, die mit Arginin, Nukleotiden,
Fischdl, Vitamin E, B-Carotin und Selen angereichert war, die Aufenthaltsdauer von
chirurgischen Intensivpatienten verkirzt und das Auftreten von Infektionen reduziert
werden kann. Es konnte allerdings keine Aussage gemacht werden, welche dieser
Nahrstoffe Ursache des positiven Ergebnis war. Auch andere Autoren (Georgieff und
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Tugtekin 1998, Bastian et al. 1998, Weimann et al. 1998) nennen Vorteile von soge-
nannter immunmodulierender enteraler Nahrung, es fehlen aber Studien bezlglich
Zeitpunkt, Dauer, Dosierung und Zusammensetzung dieser anzuwendenden Sub-
stanzen.

Zur Zeit gibt es keine eindeutigen wissenschaftlichen Belege, daB mit (n-3)-Fettsau-
ren angereicherte enterale Nahrung Vorteile flr die Therapie von Intensivpatienten
bringt.

Bei gesunden Personen begiinstigt eine hohe Zufuhr der einfach ungesattigten Ol-
saure die Aufrechterhaltung von HDL-Cholesterin und auch von Apo Al und Apo All
(Mensink et al. 1989). Dagegen wurde bei linolsdurereicher Nahrung eine reduzierte
Apo Al-Synthese beobachtet (Shepherd et al. 1978). Eine hohe Aufnahme an exo-
genem Cholesterin kann u.a. GréBe und Zusammensetzung von LDL-Partikeln ver-
andern. Die einzelnen LDL-Partikel werden mit Cholesterinestern angereichert und
vergrdBern sich daher (Grundy und Denke 1990). Das Gegenteil war bei den Inten-
sivpatienten der Fall, die LDL-Partikel waren arm an Cholesterinestern und die
Berechnung des Quotienten Oberflachenbestandteile / Kernbestandteile lieB auf ver-
kleinerte Partikel schlieBen. Verminderte Cholesterinveresterungsaktivitat und feh-
lendes exogenes Cholesterin kdnnen hier als Ursachen angesehen werden.

Medikamentdse Begleittherapien

Therapeutische MaBnahmen mit Heparininjektionen wurden bei einem Teil der Inten-
sivpatienten notwendig. Verdnderungen des Lipoproteinprofils nach Heparininjektion
wurden von Glomset et al. (1974) bei Patienten mit genetischem LCAT-Mangel beo-
bachtet: Die VLDL-Konzentration im Plasma war stark vermindert, wahrend die LDL-
und HDL-Konzentrationen erhdht waren. Die durch Heparin ausgeldste lipolytische
Aktivitat katalysiert den VLDL-Abbau. Kein EinfluB von Heparin- oder Insulintherapie
auf die Lipoproteinzusammensetzung (Lindholm et al. 1982) und auf die Plasma-
Clearance der verabreichten Fettemulsion (Lindholm und R&ssner 1982) wurde von
diesen Autoren bei den untersuchten Intensivpatienten festgestellt. Erhéhte Aktivitat
der Lipoproteinlipase (LPL) und verminderte Aktivitat der hepatischen Lipase (HL) in
Postheparinplasma beobachteten Taskinen et al. (1983) nach Fettinfusion. Bei
Ratten wurde mit Heparin zwar eine erhdhte lipolytische Aktivitédt im Plasma ausge-



4  Diskussion 80

I6st, aber die durch Fettinfusion veranderten Parameter (erh6hte Konzentrationen
von Cholesterin und freien Fettsguren, verminderte HDL-Cholesterin-Konzentration
und LCAT-Aktivitat) wurden dadurch nicht beeinfluBt (Amr et al. 1989). Dagegen
stellten Roth et al. (1996) keine erhdhte Aktivitat der LPL durch Verabreichung von
Heparin bei vollstandig parenteral erndhrten Ratten fest. Infolge der fetthaltigen Infu-
sionen kam es zu erhdhten Triglycerid-Konzentrationen im Plasma und in HDL-Parti-
keln. Nach Wolfe und Ney (1986) stimuliert Heparin die Freisetzung von LPL aus
endothelialen Zellen in den Blutkreislauf. Die Triglycerid-Hydrolyse lauft verstarkt ab,
wenn die Triglycerid-Konzentration unterhalb der maximalen LPL-Kapazitat liegt.
Keinen EinfluB hat die durch Heparin ausgeléste Umverteilung der LPL, wenn Trigly-
cerid-Konzentrationen bei maximaler LPL-Kapazitat vorliegen (Wolfe und Ney 1986).
Dadurch lassen sich teilweise die unterschiedlichen Studienergebnisse erklaren.
Aufgrund der bisher verfligbaren Daten ist aber keine eindeutige Aussage bezlglich
der Wirkung von Heparin und/oder Insulin auf den Fettstoffwechsel bei Intensiv-

patienten moglich.

Studiendesign

Als Design flr diese Studie, deren Fragestellung sich auf ein heterogenes Patienten-
kollektiv bezog, kam nur eine beschreibende, prospektive, nicht eingreifende (nicht-
invasive) Studie in Betracht. Zum Teil erfolgten post hoc Analysen von Untergruppen:
a) Patienten, bei denen alle biochemischen Analysen durchgefiihrt werden konnten;
b) Patienten, bei denen keine LCAT-Aktivitdt nachweisbar war; c) Patienten, bei
denen mit der Lipidelektrophorese keine a-Lipoproteine nachweisbar waren; d) nach

zugrundeliegender Krankheit (GefaBe, Leber, Trauma).

SchluBfolgerungen

Zu den am Ende der Einleitung genannten Fragestellungen werden im folgenden die

wesentlichen Punkte nochmals in Klirze dargestellt.
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1. Sind die Zusammensetzungen der einzelnen Lipoproteinfraktionen betroffen?

Die Zusammensetzung der einzelnen Lipoproteinfraktionen war bei den untersuchten
chirurgischen Intensivpatienten stark verandert. In allen vier Lipoproteinfraktionen
war der Anteil des freien Cholesterins deutlich erhéht. In LDL- HDL-Fraktionen
wurden erniedrigte Cholesterinester-Anteile und erhéhte Triglycerid-Anteile fest-
gestellt, d.h. die Kernzusammensetzung dieser Lipoproteinfraktionen war abnormal
verandert. Das Verhdltnis von Kernbestandteilen zu Oberflachenbestandteilen war
besonders in den beiden HDL-Fraktionen dahingehend verandert, daB auf ver-
kleinerte HDL-Partikel zu schlieBen ist.

2. Spielt das Enzym Lecithin-Cholesteryl-Acyl-Transferase eine Rolle?

Das Enzym LCAT spielt hinsichtlich der pathologischen Veranderungen des Lipid-
stoffwechsels bei den Intensivpatienten insofern eine Rolle, als eine deutliche
Verminderung der Cholesterinveresterungsaktivitat in den Patientenseren beobachtet
werden konnte. Als Ursachen fir diesen Effekt kommen zum einen die sehr
niedrigen Konzentrationen des Cofaktors ApoAl in Frage, zum anderen die
verminderte Konzentration des Linolats in Lecithin, welches normalerweise bevorzugt

von LCAT zur Veresterung von Cholesterin herangezogen wird.

3. Welche Auswirkungen ergeben sich fiir den Fettsaurestoffwechsel?

In der untersuchten Patientengruppe wurde eine signifikante Verminderung des
Linolatanteils und gleichzeitig eine signifikante Erhéhung des Oleatanteils im Serum
beobachtet. Dadurch wurde das Verhaltnis zwischen diesen beiden ungesattigten
Fettsduren dahingehend verschoben, dass der Oleatanteil deutlich gréBer war als
der Linolatanteil, im Gegensatz zur Kontrollgruppe. Aus dem verminderten
Linolatanteil 1&Bt sich schlieBen, daB auch in den Triglyceriden der Linolsaureanteil
vermindert sein muB. Dies deutet auf einen erhdhten Verbrauch der essentiellen

Linols&dure bei den Patienten hin.

4. Welchen EinfluB hat die Erndhrungsform der Patienten?

Auf Grund des Studiendesigns war keine kontrollierte Erndhrungsform der Patienten
vorgegeben. Demnach konnte der zeitliche Verlauf der untersuchten biochemischen
Parameter nicht im Hinblick auf die jeweilige Erndhrungsform der Patienten

ausgewertet werden. Die cholesterinfreie Erndhrung der Intensivpatienten kann
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jedoch als eine der Ursachen fUr die veranderte Zusammensetzung der Lipoproteine
angenommen werden. Im Zusammenhang mit dem Stoffwechsel der Fettsduren
kann davon ausgegangen werden, daB im Falle eines erhdhten Verbrauchs von
Linolsdure die routinemaBige Anwendung von Fettemulsionen die Stoffwechsel-

situation der Intensivpatienten verbessern wirde.

5. Gibt es Unterschiede beim Verlauf der Parameter zwischen Patienten, die Uber-
lebten und denjenigen, die verstarben?

Stark signifikante Unterschiede ergaben sich beim Vergleich der letzten MeBwerte
von Cholesterinveresterungsaktivititen (LCAT) und beim prozentualen Anteil des
freien Cholesterins zwischen diesen beiden Patientengruppen. Signifikant war
auBerdem der Unterschied beim Serum-Acyl-Quotient (18:1+18:2)/16:0. Auch der
Vergleich von zeitlichen Verldufen der Parameter LCAT-Aktivitat und prozentualem
Anteil des freien Cholesterins unterstitzt die Aussage, daB absinkende LCAT-
Aktivitaten bzw. ansteigende prozentuale Anteile des freien Cholesterins
prognostisch unglinstig sind. Dennoch konnte beobachtet werden, daB auch ein
langer andauernder Zustand fehlender LCAT-Aktivitat reversibel sein kann und dafB
gleichzeitig eine Verbesserung des kritischen Gesamtzustandes mdglich ist.

Weiterfilhrende Untersuchungen

Weitere Untersuchungen muBten zu Einzelaspekten durchgefihrt werden, die durch
die Auswertung weitere Fragen entstehen lieBen.

FOr eine umfassende Beurteilung des Fettsdurestatus ware eine Analyse der Fett-
sauren-Zusammensetzung aller Lipidklassen notwendig. Zumindest ware die
Bestimmung der Fettsauren-Zusammensetzung von Lecithin sinnvoll, denn Lecithin
ist nicht nur an der Aufrechterhaltung der strukturellen Integritdt der Lipoproteine
beteiligt, sondern stellt mit seinen Fettsduren das Substrat fir die Bildung von
Cholesterinestern durch LCAT. Diese Untersuchung sollte in Plasma und in den
einzelnen Lipoproteinfraktionen (nach Ultrazentrifugation) erfolgen.

Auch die Fettsdure-Bestimmung in der Klasse der Cholesterinester wirde eine fun-
dierte Aussage bezlglich der Herkunft von Cholesterinestern bei absolutem LCAT-
Mangel erméglichen.
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Ob bei den chirurgischen Intensivpatienten ein Zusammenhang zwischen inversem
Fettsdurequotienten 18:1/18:2 und mdglichem oxidativen StreB besteht, kbnnte Uber
die Analyse von Oxidationsprodukten (4-Hydroxy-2-Nonenal als spezifisches Peroxi-
dationsprodukt der Linolsaure) beurteilt werden.

Um die Heterogenitat der HDL-Verteilung differenzierter beurteilen zu kénnen, bietet
sich die Gradientengelelektrophorese (Blanche et al. 1981) an. Mit dieser Methode
kdénnen zusatzliche qualitative und quantitative Informationen bezlglich HDL-Subpo-

pulationen gewonnen werden.

Aufgrund der Tatsache, daB keine Kontinuitat bei der Ernahrungsform der Patienten
erkennbar war, lassen sich keine Schllsse Uber Einflisse auf Morbiditat oder Morta-
litat ziehen. Klinische Studien sind erforderlich, um fir bestimmte Patientengruppen
die Nahrungszusammensetzung zu optimieren und um damit Morbiditat und Mortali-
tat mdglicherweise gunstig beeinflussen zu kénnen. In solchen kinftigen Studien
sollten die zu untersuchenden Patientengruppen mdglichst homogen
zusammengestellt werden, um eine bessere Vergleichbarkeit zu gewahrleisten (z. B.
Patienten mit Abdominalneurysma, ohne zugrundeliegende Leber- oder Nieren-
erkrankung, ohne Diabetes mellitus).



5  Zusammenfassung 84

5 Zusammenfassung / Summary

5.1 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, die biochemischen Zusammenhange von
haufig auftretenden Stérungen des Fettstoffwechsels unter den Bedingungen der
langerfristigen postoperativen Intensivtherapie zu untersuchen.

In die Untersuchung eingeschlossen wurden Patienten mit einer Mindestaufenthalts-
dauer auf der chirurgischen Intensivpflegestation von sieben Tagen, bei denen im
Verlauf dieses Aufenthalts der prozentuale Anteil der a-Lipoproteine (elektrophore-
tisch) auf 20 % oder darunter bzw. der Cholesterinesterquotient auf 50 % oder
darunter sank.

Die Ergebnisse der Lipidelektrophorese korrelieren bei Seren von Gesunden gut mit
Ergebnissen der Referenzmethode Ultrazentrifugation. Bei chirurgischen Intensiv-
patienten, die z. T. starke Veranderungen des Lipoproteinstoffwechsels aufweisen,
ist die Lipidelektrophorese als Methode nur bedingt geeignet, denn es ergeben sich
deutliche Abweichungen der Ergebnisse im Vergleich zu denen der Ultrazentri-
fugation. Bei den untersuchten Intensivpatienten, in deren Seren keine elektrophore-
tische Mobilitdt der a-Lipoproteine nachweisbar war, konnten dennoch Lipoproteine
mit hoher Dichte (HDL, und HDL3) per Ultrazentrifugation nachgewiesen werden. Im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen waren in diesen Fraktionen allerdings die
Konzentrationen von Apolipoprotein Al und auch die berechnete Gesamtmasse der
Fraktionen signifikant vermindert.

Mit der elektrophoretischen Trennmethode wurde der prozentuale B-Lipoproteinanteil
im Serum signifikant héher berechnet als der Anteil der Lipoproteine mit geringer
Dichte (LDL) nach Trennung durch Ultrazentrifugation, der a-Lipoproteinanteil wurde
signifikant niedriger berechnet als der HDL-Anteil.

Nach Ultrazentrifugation der Patientenseren wurden stark veranderte Zusammen-
setzungen der einzelnen Lipoproteinfraktionen beobachtet. Der Anteil des freien
Cholesterins war bei diesen Patienten in allen vier Lipoproteinfraktionen signifikant
erhéht. Extrem niedrige Cholesterinesteranteile fanden sich in LDL- und HDL-
Fraktionen. Da in diesen Fraktionen andererseits die Triglycerid-Anteile erhdht
waren, wiesen die Lipoproteinpartikel im Vergleich zum Normbereich verénderte

Kernzusammensetzungen auf. Bei den Intensivpatienten war der Quotient Kern-
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bestandteile/Oberflachenbestandteile insbesondere in den beiden HDL-Fraktionen
signifikant erniedrigt, woraus sich auf verkleinerte Lipoproteinpartikel schlieBen IaBt.
Erniedrigte Serumkonzentrationen von Cholesterinestern und abnormale Lipopro-
teinzusammensetzungen korrelierten mit signifikant verminderter, teils ganz fehlen-
der in vitro Cholesterinveresterung. Zugleich lag Apolipoprotein Al, welches als Co-
faktor des Enzyms Lecithin-Cholesteryl-Acyl-Transferase (LCAT) fungiert, in den
HDL-Fraktionen nur in sehr niedrigen Konzentrationen vor. Bei den Patienten, in
deren Serum keine LCAT-Aktivitdt nachweisbar war, konnten dennoch Cholesterin-
ester in allen Fraktionen gemessen werden. Eine stark erniedrigte oder fehlende
LCAT-Aktivitat gilt als prognostisch unglinstig, kann aber reversibel sein.

Signifikant erniedrigt war der prozentuale Anteil des Linolats an den Esterfettsduren
im Serum, wahrend der prozentuale Anteil des Oleats signifikant erhdéht war.
Dadurch erhéhte sich auch der Quotient Oleat/Linolat (18:1/18:2) in signifikanter
Weise. Der signifikant erhdhte Serumacylquotient (18:1 + 18:2) / 16:0 weist darauf
hin, daB die Konzentrationen der freien ungesattigten C 18—Fettsduren im Vergleich

zur Palmitinsaure erhdht waren.

Die vorgestellten Ergebnisse verdeutlichen die Komplexitdt des Fettstoffwechsels
insbesondere im Hinblick auf die Entgleisungen bei intensivpflegepflichtigen

chirurgischen Patienten.

5.2 Summary

The objective of this study was to show biochemical characteristics which play a role
in the lipid metabolism of surgical patients undergoing long-term intensive care. This
group of patients frequently suffers from disorders of the lipid metabolism.

Patients were included in this study if their stay at the surgical intensive care unit
lasted at least seven days and if the percentage of a-lipoproteins (electrophoretically

measured) decreased to < 20 % or if the cholesterol ester ratio decreased to < 50 %.

Results from lipid electrophoresis of normal blood serum correlated with results from
ultracentrifugation which is the method of reference. In blood serum of surgical inten-
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sive care patients the electrophoretic method has been found to be of limited use
because the electrophoretic data deviated considerably from the ultracentrifugal data.
In serum samples, in which no electrophoretic mobility of o-lipoproteins was
detectable, high density lipoprotein fractions (HDL, and HDL3) could be detected.
However, concentrations of apolipoprotein Al (apo Al) and the calculated total mass
of these fractions were significantly decreased.

Using the electrophoretic method the percentage of B-lipoproteins was calculated to
be significantly higher than the percentage of the low density lipoprotein (LDL)
fraction after ultracentrifugation. The percentage of o-lipoproteins was calculated to

be significantly lower than the percentage of the HDL fraction.

In the ultracentrifuged patients’ blood serum samples the composition of lipoprotein
fractions deviated from normal composition. The percentages of free cholesterol was
significantly increased in all four lipoprotein fractions. In LDL and HDL fractions the
percentages of cholesterol esters were extremely small. As in these fractions the
percentages of triglycerides were increased, the patients’ lipoprotein particles had
abnormal core compositions. The ratio of core components / surface components
was significantly decreased particularly in both HDL fractions. Therefore it can be

concluded that particle sizes were smaller than normal.

Decreased serum concentrations of cholesterol esters and abnormal lipoprotein
compositions correlated with significantly decreased or, in some cases, non-
detectable cholesterol esterification in vitro. Apolipoprotein Al, a cofactor of the
enzyme lecithin:cholesterol acyltransferase (LCAT), was found at very low concen-
trations in the HDL fractions. In spite of absent LCAT activities in a few serum
samples, esterified cholesterol could be detected in all lipoprotein fractions of these
samples. A strongly decreased or absent LCAT activity is regarded as bad prognosis.
However, it can be reversible.

The percentage of esterified linoleate in blood serum was significantly decreased
while the percentage of esterified oleate was significantly increased. Consequently,
the ratio oleate / linoleate (18:1/ 18:2) was significantly increased. The significantly
increased serum acyl ratio (18:1 + 18:2) / 16:0 indicates that the concentrations of

non-esterified unsaturated C 18 fatty acids were elevated compared to palmitic acid.
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The human lipid metabolism is complex. Our results reveal that this is particularly

true with regard to disorders which occur in surgical intensive care patients.
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