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1 Einleitung

Die totale parenterale Erndhrung (TPN) ist fiir Patienten der Intensivmedizin ein unver-
zichtbarer Bestandteil der Therapie geworden. TPN bedeutet, dass Patienten in einer
bestimmten Stoffwechselsituation eine auf diese angepasste intravendse Zufuhr aller
Komponenten der tédglichen Erndhrung erhalten, damit Organfunktionen erhalten blei-
ben. Eine zusitzliche orale Nahrungs- oder Fliissigkeitsaufnahme ist hierbei nicht not-
wendig. Zusitzlich soll die TPN dazu dienen, dass der Erndhrungsstatus optimiert wird,
um so Komplikationen zu vermeiden und die Mortalititsrate zu senken. Ublicherweise
werden die Nahrungsbestandteile in einer fiir den Organismus gut vertrdglichen und zur
Verstoffwechselung geeigneten Form zentralvends infundiert (Kuhnigk, 1993; Schrik-

ker und Georgieff, 1994).

Im Gegensatz zu den Fetten sind Glucose und Aminosduren schon lange Bestandteil der
parenteralen Erndhrung. Der Gedanke, den Bedarf schwerkranker Patienten an Energie
und essentiellen Fettsduren durch die intravendse Gabe von Fettemulsionen zu decken,
ist schon sehr alt. Da reine Fettemulsionen keine osmotische Wirkung haben, konnen sie
periphervends infundiert werden. Grofle Mengen an Glucose oder Aminoséduren fithren
bei einer periphervendsen Applikation zu Thrombophlebitis und kdonnen deshalb nur in
kleinen Mengen periphervenos infundiert werden (Payne-James und Khawaja, 1993).
Die erste Generation klinisch eingesetzter Fettemulsionen wurde Anfang der 20er Jahre
in Japan entwickelt. Die bekannteste Emulsion war Yan01®, bei der durch ihre Anwen-
dung jedoch so viele Nebenwirkungen (Schockzustinde, Schiittelfrost, Fieber) auftra-

ten, dass sie nicht zum Einsatz kam (Thompson, 1974).

1957 wurde Lipomu1®, eine Fettemulsion der zweiten Generation, vorgestellt. Diese
Fettemulsion hatte als Fettkomponente Baumwollsaatdl und als Emulgatoren So-
japhosphatide und Pluronic F68. Aber auch die klinische Anwendung dieser Fettemul-
sion fiihrte zu vielen Nebenwirkungen. Es traten Sofortreaktionen (Ubelkeit, Erbrechen,
Schiittelfrost, Tachykardie, schockihnliche Zustinde etc.) und auch Spétreaktionen auf.
Diese traten nach einer langfristigen Fettemulsionsapplikation auf und wurden als ,,Over
Loading Syndrome* bezeichnet. Hier wurden Hyperlipidimien, Fieber, Anorexie,
Thrombozytopenie, Hiamolyse mit Andmie, Leberinsuffizienz etc. beobachtet. 1964
wurde die Anwendung von Fettemulsionen in den Vereinigten Staaten verboten (Klein-

berger und Pamperl, 1983).

1961 entwickelte Wretlind Intralipid®, die erste gut vertrigliche Fettemulsion der dritten

Generation, die aus einer geeigneten Fettkomponente (Sojabohnendl) und einem hoch-
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wirksamen, gut vertriglichen Emulgator (Phosphatide) bestand (Kleinberger und Pam-

perl, 1983; Fiirst, 1994).

Die heute im Handel existierenden Fettemulsionen bestehen in der Regel aus Sojaboh-
nenol oder aus einem Mix aus Sojabohnen- und Saflordl. Der Fettanteil dieser Emulsio-
nen betrigt 10% bis 20% (Silberman, 1986; Kuhnigk, 1993). Die Lipide der Fettemul-
sionen dienen vor allem als kompakte Energietriger, als Lieferanten von essentiellen

Fettsduren und als Tridger von fettloslichen Vitaminen.

Fettemulsionen sind Ol-in-Wasser-Gemische, die nur durch Verwendung eines Emulga-
tors stabil gehalten werden konnen. Aufgrunddessen werden den Fettemulsionen zur
Emulgierung der Triglyceride, Phospholipide in Form von Eilecithin zugefiihrt (Klein-
berger und Pamperl, 1983; Silberman, 1986). Die Phospholipid-/Triglyceridratio betrigt
normalerweise 0,12 (bei 10%igen Emulsionen) oder 0,06 (bei 20%igen Emulsionen).
Da der Phospholipidanteil meist hoher ist, als zur Emulgierung der Triglyceride not-
wendig, werden sie teilweise in Form von Liposomen zugefiihrt, welche freies Chole-
sterin aus den Lipoproteinen und Zellmembranen extrahieren und so fiir die Bildung
von LP(X)-dhnlichen Partikeln verantwortlich gemacht werden. Aufgrund ihrer Ahn-
lichkeit zu endogenen Lipoproteinen konkurrieren sie mit diesen um die Bindung der
Lipoproteinlipase und beeinflussen somit negativ die Elimination triglyceridreicher Li-
poproteine. Lipidemulsionen enthalten keine Apolipoproteine, die fiir die Metabolisie-
rung der zugefiihrten Lipide notwendig sind, und kein oder nur wenig Cholesterin (Car-

pentier et al.,1987; Sommermeyer, 1993).

In der vorliegenden Studie wird der Lipid- und Lipoproteinstoffwechsel wihrend und
nach einer periphervends applizierten Fettbelastung untersucht. Hierbei wird mit einer
phospholipidreduzierten Fettemulsion der Triglyceridspiegel im Plasma auf 500 mg/dl
bzw. 250 mg/dl fiir 6 Stunden konstant erhoht. Ziel dieser Studie ist es, die Toleranz
und Elimination einer in groen Mengen periphervends applizierter Lipidemulsion am
stoffwechselgesunden Probanden zu untersuchen. Hierbei steht die Frage im Vorder-
grund, in welchen Lipoproteinfraktionen sich die Lipidemulsionspartikel (Triglyceride,
Phospholipide) anreichern bzw. transportiert werden und wie sie in den Lipoprotein-
stoffwechsel eingegliedert und letztendlich eliminiert werden. Riickschliisse darauf sol-
len die Betrachtungen des Gesamtplasmas, der einzelnen Lipoproteinfraktionen und den
jeweiligen Apolipoprotein B-freien Fraktionen ermdéglichen. Ob die emulgierten Trigly-
ceride vollstindig aus dem Plasma eliminiert werden, hingt auch vor allem von der aus-

reichenden Akquisation an Apolipoproteinen ab. Hierdurch konnen die Fettemulsions-
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partikel erst, wie die natiirlichen Chylomikronen auch, am lipolytischen Geschehen teil-
nehmen. Eine Beobachtung der Veridnderungen der Konzentrationen und Verteilungen
der Apolipoproteine B, CIII und E im Gesamtplasma und den Lipoproteindichteklassen
soll es moglich machen, Riickschliisse auf die Elimination des zugefiihrten Fettes zu

ziehen.
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2 Literaturiiberblick

Ein normaler Erwachsener nimmt mit der iiblichen Erndhrung 30% bis 55% der Energie
in Form von Fetten (tierischen oder pflanzlichen Ursprungs) zu sich. Der Hauptanteil
dieses Nahrungsfetts besteht aus Triglyceriden mit langkettigen, gesittigten oder unge-
sattigten Fettsduren. Zusétzlich werden noch in geringerem Mafle Phospholipide und

Cholesterinester aufgenommen (Thomson, 1978; Hackl, 1994).

2.1 Bedeutung von Lipiden fiir den menschlichen Organismus
Die biologischen Funktionen der Lipide fiir den Organismus sind vielféltig. Sie dienen

als:

* Energielieferant: ein Gramm Fett liefert etwa 37,7 kJ (= 9 kcal) und hat damit eine
mehr als doppelt so hohe Energiedichte wie die alternativen Energiequellen Protein

und Kohlenhydrate (I Gramm Protein bzw. Kohlenhydrate = 4,1 kcal oder 17 kJ);

* wichtige Strukturelemente der Zelle: sie sind an der Membranbildung beteiligt

(Cholesterin und Phospholipide);

e Cholesterin fungiert als Ausgangssubstanz fiir die Steroidhormonsynthese, Vitamin

D-Synthese und Synthese von Gallensiuren;

* Triger von fettloslichen Vitaminen (Retinol, Calciferol, der Tocopherole, der Phyl-

lochinone) und essentiellen Fettsduren;
* Prostaglandine werden aus Polyensduren synthetisiert;
* Energiespeicher;
*  Wirmeschutzfunktion

(Loffler und Weiss, 1990; Hackl, 1994; Linsheer und Vergroesen, 1994).

2.2 Fettemulsionen

Obwohl Fette in der Erndhrung des Menschen wichtige Aufgaben wie zum einen die
Energiebereitstellung und zum anderen die Zufuhr essentieller Bauelemente fiir Biosyn-
thesen (z.B. essentielle Fettsduren, fettlosliche Vitamine) haben, bestehen immer noch
generelle Vorurteile gegeniiber Fettemulsionen (wie z.B. die Gefahr des Symptomen-
komplexes ,,Fettembolie*) (Tempel und Eckart, 1986; Sailer, 1987; Wolfram, 1988;
Hackl, 1994).

1915 injizierten Murlin und Richie (Hackl, 1994) in Hunde intravenos eine Fettemulsi-

on, die jedoch von ernsten Nebenwirkungen begleitet war. Erst Anfang der 60er Jahre
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gelang es dem Schweden Wretlind eine Fettemulsion zu entwickeln, die weitgehend

vertrdglich und sicher fiir den klinischen Gebrauch war (Hackl, 1994).

2.2.1 Einsatz von Fettemulsionen in der parenteralen Ernihrung
Fettemulsionen werden in der parenteralen Erndhrung vor allem aus folgenden Griinden

appliziert:

* um den menschlichen Organismus ausreichend mit essentiellen Fettsduren und fett-

16slichen Vitaminen zu versorgen;

* sie werden als hochwertige Energiequelle verwendet; die hohe Energiedichte von
Fett gegeniiber Glucose erlaubt eine hohe Kalorienzahl bei geringem Fliissigkeitsvo-
lumen zu verabreichen ohne die osmotischen Probleme, die mit der Zufuhr konzen-

trierter Monosaccharidlosungen verbunden sind;
* Fette bilden die Grundlage der Prostaglandinsynthese;

* die Kohlendioxidproduktion bei der Verstoffwechselung von Fetten ist, bezogen auf
die eingesetzte Sauerstoffmenge, niedriger, als die anderer Nahrungsbestandteile;

dieses ist bei Patienten mit grenzwertiger respiratorischer Funktion wichtig;

* eine Entwicklung von Leberzellverfettung wihrend der parenteralen Erndhrung wird
durch eine Fettapplikation vermieden, da die endogene Fettproduktion aus Kohlen-

hydraten vermindert wird.

(Canzler, 1987; Sailer, 1987; Keller et al. 1992; Keller und Werner, 1993; Kuhnigk,
1993).

2.2.2 Zusammensetzung von Fettemulsionen

Die meisten handelsiiblichen Fettemulsionen, die aus langkettigen Fettsduren bestehen,
sind aus Triglyceriden und Phospholipiden zusammengesetzt. Sie enthalten als Trigly-
ceridkomponente Sojabohnendl oder Saflordl. Im Handel werden Fettemulsionen mit
einem Fettanteil von 10%, 20% oder 30% angeboten. Zusitzlich enthalten sie meist
noch zu ~ 1.2% Phospholipide (Eilecithin oder Sojalecithin) als Emulgatoren und Gly-
cerin zu ~ 2.5%, um die Isotonie zu wahren. Das Verhiltnis von Triglyceriden zu
Phospholipiden ist in der Regel 100:12 oder 100:6 (Kuhnigk, 1993; Sommermeyer,

1993). Die folgende Tabelle zeigt die Zusammensetzung gingiger Fettemulsionen.
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TABELLE 1: ZUSAMMENSETZUNG GANGIGER FETTEMULSIONEN

Fettemulsion
Triglyceride 10 - 20%
Phospholipide 0,6 -1,2%
Freies Cholesterin -
Verestertes Cholesterin -
Protein -—--
Hilfsstoffe Wasser, Na-oleat, Na-hydroxid
Phospholipid - Triglycerid- 0,12 oder 0,06
Ratio

(Fresenius 1994, Rote Liste 1996)

2.2.3 Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen natiirlichen und Kiinstlichen
Chylomikronen

In einer parenteral zugefiihrten Fettemulsion werden emulgierte Fettropfchen zugefiihrt,
die den natiirlichen Chylomikronen in ihrer Groe dhnlich sind (natiirliche Chylomikro-
nen haben eine Grof3e von 100 — 1000 nm, kiinstliche eine Grof3e von ca. 300 nm). Na-
tiirliche und kiinstliche Chylomikronen unterscheiden sich jedoch in ihrer Zusammen-
setzung und im Gehalt der verschiedenen Bestandteile (Carpentier et al.,1987; Klor und

Luley, 1993; Sommermeyer, 1993).

So enthalten die natiirlichen Chylomikronen die Apolipoproteine Al, AIV und B-48,
wohingegen die kiinstlichen Chylomikronen keine Apolipoproteine besitzen. Auch sind
in ihnen keine Cholesterinester und kein oder nur wenig freies Cholesterin enthalten

(Carpentier et al., 1987).

Der Phospholipidgehalt ist in vielen Fettemulsionen oft hoher als der der natiirlichen
Chylomikronen. So betrigt die Phospholipid-/Triglycerid-Ratio in den natiirlichen Chy-
lomikronen 0.04 - 0.06. In den kiinstlichen Partikeln liegt sie meist bei 0.06 - 0.12 (Car-
pentier, 1993).

Auch das Fettsaureprofil der kiinstlichen Partikel unterscheidet sich von dem der natiir-
lichen Chylomikronen. Fettemulsionspartikel enthalten einen sehr viel hoheren Anteil
an essentiellen Fettsduren als richtige Chylomikronen (Carpentier et al., 1987; Carpen-
tier, 1993;).

In ihrem Aufbau unterscheiden sich die kiinstlichen und natiirlichen Chylomikronen

ebenfalls. Bei kiinstlichen Chylomikronen wird die Oberfliche des Fettkerns nur von
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einer Schicht an Phospholipiden iiberzogen. Die natiirlichen Chylomikronen enthalten

auf ihrer Oberfliche wie erwihnt noch die Apolipoproteine und freies Cholesterin.

Zusitzlich befinden sich in Fettemulsionen aus thermodynamischen Griinden auch noch
Liposomen, bei denen die Phospholipide in sphérischen Doppelschichten angeordnet
sind, in denen die hydrophoben Fettsidurereste assoziert sind. Innen enthalten diese Li-

posomen nur Wasser (Sommermeyer, 1993).

Nachstehende Tabelle zeigt eine Ubersicht iiber die wichtigsten Unterschiede zwischen

echten und kiinstlichen Chylomikronen.

TABELLE 2: UBERSICHT UBER DIE WICHTIGSTEN UNTERSCHIEDE ZWISCHEN ECHTEN
UND KUNSTLICHEN CHYLOMIKRONEN

Kiinstliche Natiirliche
Chylomikronen Chylomikronen
GroBe in nm ~ 300 100-1000
Triglyceride (Gew.%) 89-94 86-92
Phospholipide (Gew. %) 5,7-10,7 5-8
Apolipoproteine (Gew. %) 0 1-2
Freies Cholesterin 0,1-0,3 0,8-1,6
(Gew. %)
Verestertes Cholesterin 0 0,8-2,0
(Gew. %)
Phospholipid-Triglycerid- 0,06-0,12 0,04-0,06
Ratio

(Carpentier, 1989; Carpentier, 1993; Klor und Luley, 1993; Sommermeyer, 1993)

In verschiedenen intravenosen Fettbelastungsstudien mit 10%- oder 20%igen Fettemul-
sionen konnte gezeigt werden, dass die mit Fettemulsionen zugefiihrten Partikel in @hn-

licher Weise verstoffwechselt werden wie normales, mit der Nahrung zugefiihrtes Fett.

Auch die kiinstlichen Lipoproteine erhalten sofort nach ihrem Eintritt ins Blut die Apo-
lipoproteine C und E und konnen daraufthin von der Lipoproteinlipase gespalten und

von der Leber aufgenommen werden (Carpentier, 1989).

Bei handelsiiblichen Fettemulsionen mit einer erhohten Phospholipid-/Triglycerid-
Ratio, die hidufig mehr Phospholipide enthalten als unbedingt zur Emulgierung der Tri-
glyceride notwendig, kann es wihrend einer intravendsen Fettbelastung mit hoher Infu-
sionsgeschwindigkeit zu einem Anstieg der Phospholipide und des freien Cholesterins
und zur Bildung von Lipoprotein(X)-dhnlichen Partikeln im Plasma kommen. (Carpen-

tier, 1989)
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2.3 Transport der Lipide im Blut

Lipide konnen im menschlichen Organismus aufgrund ihrer hydrophoben Eigenschaften
nur in Form von Lipoproteinen zu ihren Zielorganen transportiert werden. Lipoproteine
sind makromolekulare Komplexe aus Lipiden (Triglyceriden, Phospholipiden, Choleste-
rin) und Proteinen. Alle Lipoproteine sind sphérische Partikel. Sie bestehen aus einem
Kern (,,Core-Lipide*), in dem sich alle apolaren, besonders hydrophoben Lipide, wie
Triglyceride und Cholesterinester, befinden und aus einer Hiille bzw. Oberfliche, die
sich aus Phospholipiden, freiem Cholesterin und den Apolipoproteinen (=Surface-
Lipide) zusammensetzt (siche Abb. 1). Hierbei weisen die hydrophilen Seiten der letzt-
genannten zur wissrigen Phase und die hydrophoben Seiten zum apolaren Kern (Myant,

1982).

() -~
3;3 Triglyzeride Z Cholesterinester

U freies
Cholesterin g Phospholipid

ABBILDUNG 1: DIE LIPOPROTEINSTRUKTUR

(Kl16r und Luley, 1993)

Die Lipoproteine werden aufgrund ihrer unterschiedlichen Dichten in fiinf groe Klas-
sen eingeteilt: in Chylomikronen, VLDL (very-low-density lipoprotein), LDL (low-
density lipoprotein), HDL (high-density lipoprotein) und VHDL (very-high-density

lipoprotein).

Am Ende dieses Kapitels ist eine Ubersicht (Tab. 3) der verschiedenen Lipoproteine

beziiglich ihrer Dichte, Grole, Zusammensetzung und Funktion dargestellt.
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2.3.1 Chylomikronen

2.3.1.1 Bildung

Die im Duodenum nach einer Mahlzeit vorliegenden Monoglyceride, freien Fettsduren,
Phospholipide und freies Cholesterin werden in das glatte Endoplasmatische-Reticulum
(ER) der Darmmucosazellen aufgenommen. Hier werden aktivierte Fettsduren (Acyl-
CoA) unter Einwirkung der Thiokinase mit Monoglyceriden oder iiber den L-Q-
Glycerophosphatweg zu Triglyceriden reverestert. Das freie Cholesterin wird durch
Acylierung mit langkettigen Fettsduren unter Einwirkung der Acyl-CoA-Cholesterin-
Acyltransferase zu Cholesterinestern reverestert. Die Phospholipide werden entweder
iiber den Phosphatidsdure-Phosphorylcholin-Prozess oder durch die Reacylierung von
absorbiertem Lysolecithin synthetisiert. Diese ,,neu“ gebildeten Lipide werden in der

Zisterne des glatten ER sichtbar.

Im rauhen ER werden die Apolipoproteine (Apo) Al, AIV und B-48 gebildet. Diese
nativen Partikel und Lipide wandern zum Golgi-Apparat, lagern sich dort zusammen
und werden als Chylomikronen in die mesenteriale Lymphe entlassen (Levy et al.,

1995). Von dort gelangen sie iiber den Ductus thoracicus in das periphere Blut.

2.3.1.2 Zusammensetzung und Aufbau

Die grofiten aller Lipoproteine sind die Chylomikronen. Sie haben eine Gréfe von 100-
1000 nm und im Vergleich zu den anderen Lipoproteinen (siehe auch Tab. 3) eine sehr
geringe Dichte von < 0,95 g/ml. Sie zeigen keinerlei elektrophoretische Mobilitit und

haben eine Flotationsrate von S¢ > 400 (Kl6r und Luley, 1993).

Chylomikronen setzen sich im Mittel wie folgt zusammen (siehe auch Tab. 3):
* Triglyceride: 86-92%

* Phospholipide: 5-8%

¢ freies Cholesterin: 0,8-1,6%

e verestertes Cholesterin: 0,8-2%

¢ Protein: 1-2%
(Bisgaier und Glickmann 1983; Fruchart und Sheperd, 1989)

Die Funktion der Chylomikronen besteht darin, das mit der Nahrung zugefiihrte Fett,
also die exogenen Lipide, vom Darm zu allen anderen Geweben, die den Fettsdureabbau
als Energielieferant benotigen bzw. die das Fett speichern, zu transportieren (Assmann,

1983; Linsheer und Vergroesen, 1994).
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2.3.1.3 Katabolismus der Chylomikronen
Die neu synthetisierten Chylomikronen werden relativ schnell abgebaut. Thre Halb-

wertszeit betrdgt nur 5-15 Minuten (Levy et al., 1971).

Nachdem die Chylomikronen in den Blutkreislauf entlassen worden sind, interagieren
sie relativ rasch mit der endothelialen Lipoproteinlipase. Diese Lipoproteinlipase befin-
det sich hauptsichlich im Fettgewebe und im Muskelgewebe. Dort ist sie durch ionische
Interaktion mit zell-assoziierten Glykosaminoglykanen (Heparansulfat) an die Oberfla-

che des kapillaren Endotheliums gebunden (Quinn et al, 1982).

Native Chylomikronen enthalten als Apolipoproteine nur Apo Al, Apo AIV und Apo B-
48. Die Lipoproteinlipase benétigt aber als Aktivator das Apolipoprotein CII. Da die
neu gebildeten Chylomikronen dieses Apolipoprotein nicht besitzen, kommt es vor die-
ser Reaktion in Abhéngigkeit von der Konzentration an HDL zu einem Austausch zwi-

schen HDL und Chylomikronen, da HDL dieses bendtigte Apolipoprotein besitzt.

Hierbei erhalten die triglyceridreichen Lipoproteine die Apolipoproteine C (CI, CII,
CIII) und Apo E. Nun kann die Lipoproteinlipase aktiviert werden und es kommt zur
Hydrolyse der Triglyceride zu freien Fettsauren und Monoglycerin. Die Fettsauren wer-
den sehr schnell durch das Endothelium zu den Parenchymzellen transportiert, wo sie
entweder im Muskel oxidiert oder reverestert im Fettgewebe gespeichert werden. Ge-
ringe Mengen an freien Fettsduren werden an Albumin gebunden zur Leber transportiert

und dort oxidiert oder reverestert (Havel, 1994).

Die Apolipoproteine C besitzen eine Bindungsaffinitit zu Phospholipiden (Schaefer et
al., 1978). Da die Lipoproteinlipase neben den Triglyceriden auch kleine Mengen an
Phospholipiden auf der Oberfliche der Chylomikronen hydrolysiert, sinkt die Bin-
dungsaffinitit fir Apo C gegen Ende der Hydrolyse, wodurch die C-Apolipoproteine
wieder zu den HDL {iberwechseln (Windler, 1990).

Mit fortlaufender Hydrolyse werden die auf den Chylomikronen noch befindlichen
Oberflachenkomponenten (Apolipoproteine Al und AIV, freies Cholesterin und die
Phospholipide) und Triglyceride zu der HDL-Fraktion transferiert. Dieser Transport
geschieht mittels des Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) und des Phospholi-
pid-Transfer-Proteins (PTP). Im Gegenzug werden von Chylomikronen Cholesterinester

der HDL iibernommen (Carpentier, 1989).



Literaturiiberblick 11

Zuriick bleiben Chylomikronen-Remnants, sogenannte Core-Remnants, die sehr viel
kleiner als die nativen Chylomikronen sind. Es wurde eine Verringerung des Durchmes-

sers von ~200 nm auf ~90 nm festgestellt (Redgrave und Small, 1979).

Diese sind hauptsédchlich aus Cholesterinestern, Apolipoprotein B-48 und Apo E und

geringe Mengen an nicht hydrolysierten Triglyceriden zusammengesetzt (Havel, 1994).

Der Erwerb der Chylomikronen an Apolipoprotein E von den HDL-Partikeln spielt eine
wichtige Rolle fiir den weiteren Abbau der Chylomikronen-Remnants. Apo C und Apo
E bestimmen den Zeitpunkt fiir die Aufnahme der Remnants in die Leber. Je mehr Apo
C noch vorhanden ist, desto weniger Chylomikronenremnants werden in die Leber auf-
genommen. Im Gegensatz dazu fordert Apo E die Aufnahme in die Leber (Levy et al.,
1971). Apo E verbleibt an der Oberflidche der Remnants. Eine Region an diesem Prote-
in, die reich an Arginin- und Lysinresten ist, wird von bestimmten Rezeptoren erkannt
und es kommt zur Aufnahme der Remnants in die Leber. Bei diesen Rezeptoren handelt
es sich um den LDL-Rezeptor und um den Apo E-Rezeptor, die sich im Disse schen-

Raum an den Leberzellen befinden (Havel, 1984; Havel, 1994).

Es wird vermutet, dass die Chylomikronen-Remnants nach Aufnahme in den Dis-
se’schen-Raum erst mit der hepatischen Lipase, die dort in sehr groler Konzentration
vorliegt, reagiert und die verbliebenen Triglyceride und Phospholipide durch sie hydro-
lysiert werden. Diese nochmalige Hydrolyse konnte es den Apo E-Rezeptoren erleich-
tern die Rezeptor-Bindungsdomine der Apo E zu erkennen. Zusétzlich werden die inhi-
bitorisch wirkenden Apolipoproteine CIII auf die HDL-Fraktion iibertragen (Mahley
und Hussain, 1991; Havel, 1994).

Die Chylomikronen-Remnants binden sich iiberwiegend an die Apo E-Rezeptoren, die
sich in den ,,coated pits* (Einbuchtungen der duleren Zellmembran, in denen diese Re-
zeptoren angereichert sind) an den Hepatocyten befinden und werden durch sie interna-
lisiert. Es bilden sich Endosomen, die weiter in die Zelle wandern. Durch eine Absen-
kung des pH-Wertes in der Zelle 16sen sich die Rezeptoren von den Remnants. Vom
Golgi-Apparat gebildete Lysosomen verschmelzen mit den Endosomen. Die von den
Lysosomen synthetisierten sauren Lipasen und Proteasen bedingen die Lipolyse und
Proteolyse der Remnantkomponenten. Das nun freigesetzte Cholesterin wird entweder
in die Gallenkandlchen abgegeben, zur Gallensiduresynthese verwendet oder fiir die

Synthese von neuen Lipoproteinen (VLDL) verbraucht (Gotto et al., 1986).

Weiterhin regelt das freie Cholesterin die intrazelluldre Cholesterinhomdostase.
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2.3.2 VLDL

2.3.2.1 Bildung

Die Bildung der VLDL findet beim Menschen hauptsichlich in den Parenchymzellen
der Leber und in geringem Maf3e im niichteren Zustand auch in den Darmmucosazellen
statt (Green und Glickmann, 1981; Steinmetz und Kaffarnik, 1989). Sie verlduft prinzi-

piell wie die Synthese der Chylomikronen.

Freie Fettsduren, die entweder aus dem Metabolismus der mit der Nahrung zugefiihrten
Kohlenhydrate und Alkohol oder aus dem Fettgewebe stammen, werden im glatten ER
der Hepatocyten mit Glyceriden zu Triglyceriden verestert. Das freie Cholesterin, das in

den Leberzellen vorhanden ist, wird verestert und Phospholipide werden synthetisiert.

Die Apolipoproteine C (CI, CII, CIII), Apo E und Apo B-100 bzw. das Apolipoprotein
B-48 im Darm werden im rauhen ER gebildet. Nach der Bildung der Lipide und Protei-
ne wandern die Partikel zum Golgi-Apparat, es kommt zur Assemblierung in sekretori-
schen Vesikeln und schlieBlich zur Sekretion der nativen VLDL in das Blut (Levy et al.,
1995).

2.3.2.2 Zusammensetzung und Aufbau
Die VLDL haben eine GroBe von 30-80 nm und eine Dichte von 0,95 bis 1,006 g/ml.

Sie wandern in der Elektrophorese den -Globulinen etwas voraus, in die pri-3-Position
und werden deshalb auch als pri-B-Lipoproteine bezeichnet. Die Flotationsrate der
VLDL liegt bei S¢20-400. Hepatische VLDL enthalten als Apolipoproteine B-100, CI,
CIL, CIII und E (Levy et al., 1971).

VLDL, die im Intestinum gebildet wurden, enthalten wie die Chylomikronen auch,
Apolipoprotein B-48. Der Unterschied zwischen Apo B-100 und Apo B-48 ist, dass
Apo B-48 nur 48% der Aminosduren des Apo B-100 enthilt. Apo B-100 wird in den
Hepatocyten gebildet. Die unterschiedliche GroBe spielt eine entscheidene Rolle im
Abbau der VLDL, da nur die VLDL-Remnants mit Apo B-100 zu LDL werden kdnnen
(Windler, 1990). Anhand dieser unterschiedlichen ,,Arten* an Apo B, ist es moglich die
intestinal oder hepatisch synthetisierten VLDL zu unterscheiden (Klor und Luley,
1993).

Die mittlere Zusammensetzung der VLDL ist wie folgt (siehe auch Tab. 3):

* Triglyceride: 54%

* Phospholipide: 15-16%
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¢ freies Cholesterin: 7%
¢ verestertes Cholesterin: 13%

e Protein: 10%
(Fruchart und Sheperd, 1989)

Die Strukur der VLDL ist dhnlich wie die der Chylomikronen. Auch sie bestehen aus

einem apolaren Kern und einer polaren Hiille.

Die Funktion der VLDL besteht darin, endogene Triglyceride, Phospholipide und Cho-

lesterin zu den Geweben und Organen zu transportieren (Levy et al., 1971).

VLDL kann durch Ultrazentrifugation in VLDL,;, VLDL, und VLDL3 subfraktioniert
werden. Die physiologische Bedeutung dieser Subfraktionen ist noch nicht vollstiandig

geklart (Kl1or und Luley, 1993).

2.3.2.3 Katabolismus der VLDL
Der Abbau der VLDL geht ebenfalls relativ schnell vonstatten. IThre Halbwertszeit be-
tragt 6 bis 12 Stunden (Levy et al., 1971).

Nachdem die VLDL-Partikel in den Blutstrom sezerniert wurden, binden sie, wie die
Chylomikronen, an die endotheliale Lipoproteinlipase (Gotto et al., 1986). Es folgt eine
Hydrolyse der Triglyceride und in geringem Umfang der Phospholipide.

Die Geschwindigkeit und der Umfang der Hydrolyse ist abhingig von der Grof3e der
VLDL-Partikel. Je kleiner sie sind, desto langsamer werden sie hydrolysiert. Es wird
vermutet, dass sie mit weniger Lipoproteinlipasemolekiilen reagieren, da der Gehalt der

kleineren VLDL an Apolipoprotein CII auch geringer ist (Havel, 1994).

Wie auch bei den Chylomikronen kommt es bei fortschreitender Hydrolyse der VLDL
zu einem Austausch zwischen HDL und VLDL-Partikeln. Hierbei werden Triglyceride,
freies Cholesterin und Phospholipide durch die Einwirkung des CETP"s und PTP"s von
den VLDL auf die HDL-Partikel transferiert. Die VLDL-Partikel iibernehmen im Aus-
tausch von den HDL Cholesterinester. Auch die Apolipoproteine C werden auf die HDL
transferiert. Zuriick bleiben VLDL-Remnants, die reich an Cholesterinestern sind und

Apo B-100, Apo E und die Apo C's enthalten (Gotto et al., 1986).

VLDL werden zu 60% iiber den LDL-Rezeptor (Apo-B/E-Rezeptor) in die Leber auf-
genommen und dort abgebaut. Zu 40% entstehen aus VLDL-Partikeln iiber das Inter-
mediate-Lipoprotein (IDL) LDL. Das entscheidende Kriterium fiir den weiteren Abbau

scheint die Groe der VLDL-Remnants zu sein. So werden grofe VLDL-Remnants
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schnell in die Leber aufgenommen, wohingegen kleine VLDL-Remnants (=IDL) mit
einer Dichte von > 1,006 g/ml weiter zu LDL abgebaut werden (Gotto et al., 1986;
Windler, 1990).

2.3.3 Zusammensetzung und Aufbau von IDL

Die Dichte der IDL liegt zwischen 1,006 bis 1,091 g/ml und ihre Flotationsrate bei S¢ 12
bis 20. Thre GroBe betrdgt 25 bis 35 nm. Die elektrische Mobilitit dieser Partikel liegt
zwischen der von VLDL und LDL. IDL enthalten als Apo B-100, Apo CI, CII, CIII und
Apo E (Gotto et al., 1986).

Ihre mittlere Zusammensetzung ist wie folgt:
* Triglyceride: 24%

* Phospholipide: 12%

* freies Cholesterin: 13%

» verestertes Cholesterin: 33%

* Protein: 18%; 74% davon ist Apolipoprotein B-100
(Chen und Kane, 1979)

In Tabelle 3 am Ende dieses Kapitels sind die einzelnen Lipoproteine beziiglich ihrer

Zusammensetzung gegeniibergestellt.

IDL gelten als Abbaupartikel der VLDL und als Vorstufen der LDL. Weiterhin werden
sie aufgrund ihres hohen Gehaltes an verestertem Cholesterin als sehr atherogen ange-

sehen (Kl6r und Luley, 1993).

234 LDL

2.3.4.1 Bildung
Die Bildung der LDL erfolgt durch eine Umwandlung der IDL. Sie werden nicht wie
die Chylomikronen und VLDL von Organen synthetisiert und sezerniert, sondern intra-

plasmatisch aus VLDL iiber IDL gebildet (Kl6r und Luley, 1993).

Die LDL-Synthese ist mit einem Verlust an Oberflichen- und Kernmaterial der IDL-
Fraktion verbunden. Diese IDL Partikel enthalten mehr Triglyceride, Phospholipide und
Cholesterin, sowie noch weitere Apolipoproteine als Apo B-100, als die LDL-Partikel.
Triglyceride und Phospholipide werden durch die hepatische Lipoproteinlipase enzyma-
tisch hydrolisiert, zugleich werden Apo E und Apo C auf die HDL-Fraktion transferiert.

Zuriick bleiben Partikel, die reich an Cholesterinestern sind und als Apolipoproteine
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hauptsidchlich Apo B-100 enthalten und als LDL-Partikel bezeichnet werden (Havel,
1984).

Die Bildung der LDL-Partikel ist, wie erwihnt, von der Groe der VLDL-Remnants
abhédngig. Begriindet wird die Beobachtung, dass nur kleine VLDL-Remnants letztend-
lich zu LDL werden, damit, dass kleine Partikel nur eine begrenzte Menge an Apo E zur
Vefiigung haben. Deshalb werden sie langsamer von den Apo-B/E-Rezeptoren aufge-

nommen und stattdessen eher zu LDL umgewandelt (Havel, 1984).

2.3.4.2 Zusammensetzung und Aufbau

Die Low-Density-Lipoproteine haben eine Dichte von 1,019 bis 1,063 g/ml und eine
GroBe von 18 bis 25 nm. Sie wandern im elektrischen Feld in die B-Position. Wie auch
Chylomikronen, VLDL und IDL sind LDL sphérische Partikel mit einer polaren Hiille

und einem apolaren Kern. Ihre Flotationsrate liegt bei Sy 0-12 (Levy et al., 1971).
LDL haben folgende mittlere Zusammensetzung (siehe auch Tabelle 3):

e Triglyceride: 4%

* Phospholipide: 21%

e freies Cholesterin: 11%

¢ verestertes Cholesterin: 41%

* Protein: 23%; 82% ist davon Apo B-100
(Fruchart und Sheperd, 1989).

Die Proteine von LDL bestehen zu 82% aus Apo B-100. Jeweils ~10% entfallen auf
Apo E und Apo C III (Kl16r und Luley, 1993). Die Funktion der LDL ist der Transport
von freiem Cholesterin und Cholesterinestern zu den extrahepatischen Geweben, die

Cholesterin benétigen (Gotto et al., 1986).

2.3.4.3 Katabolismus der LDL

Die Clearance von LDL hingt von der Anzahl und Aktivitidt der vorhandenen LDL-
Rezeptoren sowie vom Abbau der VLDL bzw. der IDL ab. Die Aktivitiat der LDL-
Rezeptoren wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. So sinkt sie zum Beispiel mit
zunehmendem Alter; auch eine Erndhrung mit viel Cholesterin und geséttigten Fettsdu-
ren iiber eine lange Zeit kann eine Hemmung der Aktivitit bewirken (Grundy, 1984;

Mordasini und Riesen, 1988).
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LDL kann von vielen verschiedenen Zelltypen sowohl rezeptorabhingig als auch rezep-
torunabhéngig aufgenommen und degradiert werden. Die Hauptmenge an LDL wird
von der Leber aufgenommen. Zusitzlich werden noch bedeutende Mengen von der Ne-
bennierenrinde, Milz, Diinndarm und Ovarien aufgenommen. Diese Gewebe konnen
Cholesterin weiter zu Steroidhormonen bzw. zu Gallensduren metabolisieren. Es konnte
gezeigt werden, dass in diesen Geweben besonders viele Rezeptoren vorhanden sind,
die auch eine hohe Aktivitit aufweisen. Eine weitere Aufnahme von LDL erfolgt durch
Phagozytose in Zellen des Retikuloendothelialen Systems, was fiir die Entstehung der

Atherosklerose eine wichtige Rolle spielt (Pittman und Steinberg, 1984).

Die LDL-Partikel werden wie erwihnt auf zwei Wegen aus der Blutbahn eliminiert.
Zum einen nehmen Zellen iiber den saturierbaren LDL-Rezeptor ~85% der LDL-
Partikel auf. Zum anderen werden ~15% der LDL iiber den LDL-Rezeptor-
unabhingigen Weg, den sogenannten ,,Scavenger-Stoffwechselgang®, der nicht satu-

rierbar ist, aus dem Blut entfernt (Patsch, 1985; Klor und Luley, 1993).
LDL-Rezeptor-Weg:

Der LDL-Rezeptor ist ein transmembranes kettenférmiges Protein, das aus 839 Amino-
sauren besteht. Er ist auf allen Korperzellen in unterschiedlicher Menge lokalisiert. Der
Aufbau und das Prinzip des LDL-Rezeptors wird unter Punkt 2.4 , Lipoproteinrezepto-
ren‘ beschrieben (Gotto et al., 1986).

Die LDL-Partikel werden in gleicher Weise, wie bei den Chylomikronen beschrieben,
in die Zellen aufgenommen und dort katabolisiert. Das in den Zellen frei gewordene
Cholesterin wird fiir die Zellmembransynthese bereitgestellt und wirkt regulatorisch auf

die Cholesterinhomoostase durch:

*  Hemmung der Synthese von LDL-Rezeptoren,

» Aktivierung der Acyl-Cholesterin-Acyltransferase (ACAT); ACAT ist das verant-

wortliche Enzym fiir die Cholesterinreveresterung,

* Hemmung der Aktivitit der 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl Coenzym A Reduktase
(HMG-CoA Reduktase) => die HMG-CoA Reduktase bewirkt eine endogene Cho-

lesterinsynthese.

Durch diese Mechanismen schiitzt sich die Zelle vor einer Uberladung mit Cholesterin

(Brewer, 1981; Dresel und Schettler, 1983).
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Der ,,Scavenger-Stoffwechselweg “:

Beim ,,Scavenger-Stoffwechselweg® werden modifizierte Lipoproteine, wie oxidierte
LDL, IDL und B-VLDL, durch Endocytose in Zellen des Retikuloendothelialen Systems
(z.B. Retikulumzellen der Milz, Lymphknoten, Knochenmark, Kupffer-Sternzellen der

Leberkapillaren) aufgenommen.

Nach Bindung der alterierten Lipoproteine an bestimmte Rezeptoren werden diese cho-
lesterinreichen Partikel internalisiert und in Lysosomen hydrolysiert. Nach einer Reve-
resterung der Lipide akkumulieren sie im Cytoplasma und veranlassen die Zellen des
Retikuloendothelialen Systems zur Schaumzellbildung. Diese Schaumzellen stellen eine

Vorstufe der Atherosklerose dar (Gotto et al., 1986).

Im Gegensatz zu dem LDL-Rezeptor wird dieser Abbauweg nicht reguliert, das heil3t, er
ist nicht sittigbar, da die Zellen nicht in der Lage sind, das fiir die ,,Scavenger-

Rezeptor*-Synthese verantwortliche Enzym zu hemmen (Dresel und Schettler, 1983).

2.3.5 HDL

2.3.5.1 Zusammensetzung und Aufbau

HDL sind, wie die anderen Lipoproteine auch, sphirische Partikel. Die Hauptkernlipide
sind die Cholesterinester und geringe Mengen Triglyceride. Der Triglyceridgehalt
schwankt in Abhingigkeit von der Triglyceridmenge im Plasma und von der Aktivitit

des Cholesterinestertransferproteins.

Die ,,Schale* der HDL besteht aus Phospholipiden, freiem Cholesterin und unterschied-
lichen Mengen der verschiedenen Apolipoproteine. Da 80-85% des HDL-Volumens aus
den Oberflichenmaterialien (Protein, freies Cholesterin, Phospholipide) besteht, gilt
HDL als ,,Oberfldachenlipoprotein‘ (Eisenberg, 1984).

Die Funktion der HDL ist zum einen der Cholesterinriicktransport von den peripheren
Zellen zur Leber und zum anderen die Cholesterinveresterung im Plasma (Eisenberg,

1984).

Die HDL-Fraktion ist heterogen und wird aufgrund ihrer unterschiedlichen Dichteberei-
che (von 1,063 g/ml bis 1,21 g/ml) in drei Untergruppen (HDL,;, HDL, und HDL;) auf-
geteilt (Dresel und Schettler, 1983).

HDL,;: haben einen Dichtebereich von 1,055 g/ml bis 1,085 g/ml und sind reich
an Apo E und Apo C und relativ arm an Apo Al und AIV. Sie enthalten

viel Cholesterinester und konnen aufgrund ihres hohen Gehaltes an Apo
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E schnell iiber den Apo-B/E-Rezeptor und Apo-E-Rezeptor in die Leber
aufgenommen und katabolisiert werden (Eisenberg, 1984, Klor und Lu-

ley, 1993).

HDL,: bei diesen Lipoproteinen liegt der Dichtebereich zwischen 1,063 g/ml

und 1,125 g/ml. Sie haben eine GroBe von 9 bis 12 nm. Die Flotationsra-
te liegt bei Sy 0-9. Im elektrischen Feld wandern sie in a-Position. An
Apolipoproteinen enthalten sie viel Apo Al und geringere Mengen Apo
All, Apo C und Apo E. Das Verhiltnis von Apo Al zu Apo All betrigt
3:1. HDL,; enthalten 3 bis 4 mal soviel Cholesterinester und Triglyceride
wie HDL; (Eisenberg, 1984; Klor und Luley, 1993).

HDL;: haben einen Dichtebereich zwischen 1,125 g/ml — 1,21 g/ml und ihre

GroBe betrigt 5-9 nm, sie wandern im elektrischen Feld wie HDL,. Thre
Flotationsrate liegt ebenfalls bei S¢ 0-9. Sie enthalten als Apolipoproteine
Al, AIl und Apo C. Das Verhiltnis Apo Al : All betrdagt 2:1. Der Ge-
samtproteinanteil ist etwas geringer als bei HDL,. HDL, und HDL; ma-
chen den grofSten Anteil der HDL aus (Eisenberg, 1984; Klor und Luley,
1993).

Die HDL-Fraktion setzt sich insgesamt wie folgt zusammen (vgl. Tab. 3):

Triglyceride: 3%
Phospholipide: 30%

freies Cholesterin: 15%
verestertes Cholesterin: 22%

Proteine: 45-50% (davon ist der Anteil an Apo Al und AIl am hochsten)

(Levy etal., 1971).

Die HDL-Partikel sind die kleinsten Lipoproteine mit dem groften Proteinanteil.

2.3.5.2 Bildung und Katabolismus

HDL und HDL-Vorldufer konnen auf unterschiedlichen Wegen synthetisiert werden. Es

konnen 3 Prozesse in Betracht gezogen werden, die Quellen fiir HDL-Vorldufer darstel-

len. Zum einen werden sie direkt als sogenannte naszierende HDL von hepatischen und

intestinalen Zellen sezerniert, zum anderen sind sie Produkte aus den abgegebenen

Oberflachenkomponenten triglyceridreicher Lipoproteine. Eine dritte Mdoglichkeit be-
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steht in der Apo Al-Phospholipid-Assoziation. Das Apolipoprotein Al entstammt ent-
weder der Sekretion als freies Apolipoprotein aus apolipoproteinbildenen Zellen oder
aus der Lipolyse triglyceridreicher Lipoproteine. Es ist in der Lage, mit Phospholipiden
einen Komplex zu bilden. Durch weitere Assoziation von freiem Cholesterin entstehen
dann HDL-Vorldufer. Alle HDL-Vorliaufer besitzen diskoidale Strukturen, welche durch
die Aktivitit der Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase (LCAT) (Glomset, 1968) in
sphérische HDL; umgewandelt werden (Eisenberg, 1984).

Umwandlung der discoidalen HDL in sphdrische HDL

Das freie Cholesterin aus Geweben und Lipoproteinen wird auf discoidale HDL-
Vorldufer iibertragen, die im Plasma mit Hilfe der LCAT (Lecithin-Cholesterin-
Acyltransferase) zu sphirischen HDL umgewandelt werden. Diese nascenten HDL-
Partikel enthalten relativ viel Apolipoprotein Al, welches fiir die Aktivierung der LCAT
notwendig ist. Wihrend der Umwandlung katalysiert die LCAT den Transfer einer Fett-
sdure aus der SN,-Position des Lecithins auf freies Cholesterin, das an der Oberfldche
der discoidalen Partikel lokalisiert ist. Es entstehen verestertes Cholesterin und Lysole-
cithin und damit sphérische Partikel mit der Dichte von HDL;, die reich an Cholesterin-
estern sind und auch Phospholipide enthalten. Das veresterte Cholesterin wandert auf-
grund seines apolaren Charakters in die Mitte der Partikel. Dadurch entsteht Platz, und
es konnen neue unveresterte Cholesterinmolekiile von den lipolysierten Lipoproteinen

etc. aufgenommen werden (Gotto und Phil, 1990; Schmitz und Williamson, 1991).
Reverser Cholesterintransport und Umwandlung von HDL3; zu HDL,

Wihrend der Lipolyse der triglyceridreichen Lipoproteine werden Phospholipide und
freies Cholesterin in die HDL; transferiert. Zusitzlich iibernehmen die HDL; auch freies
Cholesterin von den Membranen der peripheren Zellen. Mit Hilfe der LCAT, die das
freie Cholesterin und die Phospholipide als Substrat benotigt, werden die freien Chole-
sterinmolekiile mit Fettsduren der Phospholipide zu Cholesterinester verestert. Das
CETP iibertigt die neu entstandenen Cholesterinester auf VLDL, IDL und LDL. Diese
Lipoproteine werden zum grofiten Teil rezeptorvermittelt in die Leber aufgenommen
und dort degradiert. Auf diese Weise dient die HDLs-Fraktion als Transportsystem von
verestertem Cholesterin, welches die Zellen nicht mehr bendétigen, und stellt somit ver-

mutlich ein Schutz vor Artherosklerose dar (Tall, 1986).

Durch die LCAT wird, wie bereits beschrieben, das freie Cholesterin, das von lipoly-
sierten Lipoproteinen und Zellmembranen stammt, in Cholesterinester umgewandelt.

Dadurch nimmt der Gehalt der HDIL; an Cholesterinestern zu und ihre Dichte sinkt.



Literaturiiberblick 20

Durch eine zusitzliche Akkumulation dieser Partikel mit Apo C und Apo E sind die
HDL,-Partikel entstanden. Diese konnen, da sie Apo E enthalten, an Apo-E-Rezeptoren
und Apo-B/E-Rezeptoren an der Leber gebunden und zu HDL; umgewandelt werden

(Eisenberg, 1984).
Umwandlung von HDL, zu HDL;

Die HDL,-Partikel werden durch zwei Schritte zu HDL;-Partikeln umgewandelt. Zum
einen werden die Cholesterinester der HDL, durch Lipidtransferproteine (CETP) auf die
triglyceridreichen Lipoproteine iibertragen, wéahrenddessen die HDL-Partikel Triglyce-
ride von Chylomikronen und VLDL erhalten. Im zweiten Schritt werden die ,,gewonne-
nen* Triglyceride und Phospholipide durch die hepatische Lipase hydrolysiert. Durch
diese Reaktion nehmen diese HDL-Partikel an Dichte zu. Ein kontinuierlicher Aus-
tausch von Cholesterinestern, Triglyceriden und Phospholipiden, wobei es letztendlich
auch zu einem Austausch an Apolipoproteinen kommt, bewirkt schlieBlich die Um-
wandlung zu HDL3, das von der Leber aufgenommen und degradiert werden kann (Ei-

senberg, 1984).

2.3.6 VHDL
Die VHDL (Very-high-density Lipoprotein) sind eine Unterfraktion der HDL. Sie ha-
ben eine sehr hohe Dichte, die zwischen 1,21 und 1,25 g/ml liegt.

Als Hauptbestandteile enthalten sie vor allem Apolipoproteine und geringere Mengen

freies Cholesterin, Phospholipide etc. (K1or und Luley, 1993).

2.4 Lipoproteinrezeptoren
Anhand des LDL-Rezeptors soll hier kurz der Aufbau der Lipoproteinrezeptoren und

das Prinzip der Lipoproteinbindung an diese Rezeptoren beschrieben werden.

Der LDL-Rezeptor wird in 5 verschiedene Regionen unterteilt: Liganden-bindende,
Epidermal-Growth-Factor-homologe, zuckerhaltige, membrandurchquerende und zyto-
plasmatische Doméne. Das N-terminale Ende dieses Rezeptors ist die Liganden-
bindende Domine. Sie ist reich an Cysteinresten. Durch elektrostatische Krifte zwi-
schen diesen negativgeladenen Regionen und den positivgeladenen Regionen (Arginin-
und Lysinreiche Abschnitte) des Apo B-100s kommt es zur Bindung von LDL an den
Rezeptor. Es bindet sich jeweils ein Apo B-100 des LDL-Partikels mit einem Rezeptor.
Zusitzlich kann der LDL-Rezeptor auf dhnliche Weise mit Apo E eine Bindung einge-
hen. (Gotto et al., 1986; Klor und Luley, 1993).
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Der Apo-E-Rezeptor ist dhnlich wie der LDL-Rezeptor aufgebaut und hat eine hohe
Affinitdt zu Chylomikronenremnants und B-VLDL. Durch den Gehalt dieser Lipopro-
teine an Apo E kommt es schlieBlich durch das Apo E zu einer Bindung (KI6r und Lu-
ley, 1993).

TABELLE 3: UBERSICHT UBER DIE ZUSAMMENSETZUNG DER EINZELNEN LIPOPROTEI-

NE
Chylo- VLDL IDL LDL HDL
mikronen
Triglyceride 86-92 54 24 4 3
(%)
Phospholip- 5-8 15-16 12 21 30
ide (%)
Freies Cho- 0,8-1,6 7 13 11 15
lesterin (%)
Verestertes 0,8-2 13 33 41 22
Cholesterin
(%)
Apolipo- 1-2 10 18 23 45 -50
proteine (%) | (Apo B-48) (Apo B- (Apo B- (Apo (Apo A,
100, Apo C, ' 100, Apo C, | B-100) Apo C,
Apo E) Apo E) Apo E)
Dichte g/ml <0,95 0,95 - 1,006 — 1,019- 1,063 -1,25
1,006 1,091 1,063
GroBe nm 100 - 1000 30 - 80 25-35 18 -25 5-12
Funktion Transport Transport | Abbaupro- | Transport & Cholesterin-
der exoge- der endo- dukt der von frei- riicktrans-
nen Lipide | genen Lipi- VLDL em Chole- port zur
de sterin zu | Leber, Cho-
den Ge- lesterin-
weben veresterung

(Levy et al., 1971; Chen und Kane, 1979; Bisgaier und Glickmann, 1983; Eisenberg,
1984; Fruchart und Sheperd, 1989; Klor und Luley, 1993; Linsheer und Vergroesen,
1994)

2.5 Apolipoproteine
Der Proteinanteil der Lipoproteine wird als Apolipoprotein bezeichnet. Bis heute sind

14 verschiedene Apolipoproteine identifiziert worden (Kl1or und Luley, 1993).

Die Apolipoproteine der verschiedenen Lipoproteine regulieren den Lipoproteinmetabo-
lismus und bestimmen auch das Schicksal der Lipoproteine in diesem. Die Funktionen

der Apolipoproteine im Allgemeinen sind im Folgenden dargestellt:
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e Loslichkeitsvermittlung von Lipiden im wissrigen Milieu des Plasmas, da sie

amphiphilen Charakter haben;

* Beteiligung am Transport und an der Umverteilung der Lipide zwischen verschiede-
nen Geweben, da z.B. Rezeptoren eine bestimmte Regione der Apolipoproteine er-

kennen und die Partikel aufnehmen;

* Cofaktoren fiir bestimmte Enzyme, die im Lipidstoffwechsel benotigt werden, wie

z. B. fiir die Lipoproteinlipase;

* Aufrechterhaltung der Struktur der Lipoproteine
(Mahley et al., 1984, Steinmetz, 1993).

Die Primérstruktur der Apolipoproteine enthilt keine Sequenzabschnitte, die nur bei den
Apolipoproteinen vorkommen. Es gibt jedoch Abschnitte, die sich zu amphiphilen Heli-
ces falten lassen konnten. Hierbei findet man hydrophile Gruppen auf der einen und
hydrophobe auf der anderen Seite. Weiterhin wurde erkannt, dass die Apolipoproteine
in einer Losung keine geordnete Struktur besitzen. Durch Selbstassoziation wird die
Stabilitidt der Apolipoproteine aber gesteigert (Brewer, 1981; Dresel und Schettler,
1983).

Im Folgenden sollen nur die wichtigsten Apolipoproteine, namlich Apo A, Apo C, Apo
E und Apo B dargestellt werden. Tabelle 4 zeigt eine kurze Ubersicht iiber die zu be-

sprechenden Apolipoproteine.
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TABELLE 4: UBERSICHT UBER DIE WICHTIGSTEN APOLIPOPROTEINE

. Moleku-
Amino- .
siuren- lar- Bildungs-
zahl gewicht Ort
(Dalton)
Intestinum,
Apo Al 243 28300 .
Leber, Intesti-
num oder
ApO All 7 17400 beide (noch
unklar)
Apo AIV 371 42500 Intestinum
Apo B- 4536 512723 Leber
100
Ap() B-48 2152 240800 Intestinum
Apo CI 57 6605 Leber
Apo CII 79 8824 Leber
Apo CIII 79 8750 Leber
Leber, Gehirn,
Apo E 299 34200 Milz, Lunge,
p g

u.a.

Funktion

Strukturprotein
d. HDL,
Cofaktor d. LCAT,
Ligand f. HDL-
Bindungsstellen

Strukturprotein
d. HDL,
Aktivierung d.
hepat. Lipoprotein-
lipase
LCAT-Aktivierung,
Umwandlung
d. HDL (?),
Ligand f. HDL-
Bindungsstellen

Strukturprotein
d. VLDL, IDL, LDL,
Ligand f. LDL-
Rezeptor

?

Aktivierung d. LCAT,

Coenzym f. Lipo-
proteinlipase,
Hemmung der

Phospholipase-A2

Cofaktor d. Lipo-
proteinlipase

Hemmung d. Lipo-
proteinlipase (?),
Aktivierung d.
LCAT (?), Inhibi-
tion der Aufnahme
von
VLDL- und
Chylomikronen-
remnants (?)

Ligand f.
Apo-B/E-Rez.,
Formation choleste-
rinreicher Partikel,
u.a.

Plasmakonz-
entration

(mg/dl)

100 - 150

30-40

80 - 100

nur postprandial

Vorkommen
in
Lipo-
proteinen

Chylomikro-
nen, HDL

HDL

Chylomikro-
nen, HDL

VLDL, IDL,
LDL

Chylomikro-

nen

HDL, VLDL

HDL, VLDL

HDL, VLDL

Chylomikro-
nen, VLDL,
HDL

(Mabhley et al., 1984, Klor und Luley, 1993; Brewer 1994; Kostner und Mirz, 1995)

2.5.1 Apolipoproteine A

Bei den Apolipoproteinen A werden 3 verschiedene Unterklassen unterschieden. Diese

sind Apo Al, Apo AIl und Apo AIV.

2.5.1.1 Apolipoprotein Al

Apolipoprotein Al hat 2 Bildungsorte. Es wird zum einen in Darmzellen und zum ande-

ren in den Hepatocyten gebildet. Intestinal gebildetes Apo Al gelangt zusammen mit

den Chylomikronen in den Blutkreislauf und wird relativ schnell wihrend der Hydroly-

se der Chylomikronen auf die HDL-Partikel transferiert. Hepatisch gebildetes Apo Al
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wird an nascente HDL-Partikel, die nur wenig Cholesterinester enthalten, gebunden und

in das Blut abgegeben (Mahley et al., 1984).

Der Hauptanteil des Apo Al’s befindet sich im zirkulierenden HDL. Kleine Mengen
befinden sich auch in Chylomikronen. Die Plasmakonzentration von Apo Al betragt
100-150 mg/dl und hat eine Halbwertszeit von ca. 4 Tagen. Apo Al hat ein Molekular-
gewicht von 28300 Dalton und besteht aus 243 Aminosduren (Schaefer et al., 1978).

Die Funktionen des Apolipoprotein AI's sind folgende:

e Strukturprotein der HDL,
e Cofaktor der LCAT,

* Ligand fiir HDL-spezifische Bindungsstellen

(Mabhley et al., 1984; Rifici und Eder, 1984; Riesen, 1989; Deeb et al., 1991).

2.5.1.2 Apolipoprotein AIl
Apo All wird haupséchlich in der Leber gebildet. Es kommt auch wie Apo Al vor allem

in den HDL-Partikeln vor. Die Plasmakonzentration liegt bei 30-40 mg/dl und die
Halbwertszeit bei ungefihr 4 Tagen (Mahley et al., 1984).

Apo AIl ist ein aus 2 Polypeptiden zusammengelagertes Molekiil, das aus

77 Aminosduren besteht und ein Molekulargwicht von 17400 Dalton hat.

Die Funktion von Apo All wird darin gesehen, dass es ein Strukturprotein der HDL ist.
Zusiatzlich wird vermutet, dass es bei der Aktivierung der hepatischen Triglyceridlipase

eine Rolle spielt (Mahley et al., 1984; Kl6r und Luley, 1993).

2.5.1.3 Apolipoprotein AIV
Die Synthese von Apo AIV erfolgt vor allem im Intestinum und zu einem unbedeuten-
den Anteil in der Leber. Es ist ein Hauptbestandteil der Chylomikronen in der Lymphe.

Im Plasma kommt Apo AIV hauptsidchlich an HDL assoziiert vor.

Apo AIV hat ein Molekulargewicht von 42500 Dalton und besteht aus

371 Aminoséduren. Die Plasmakonzentration liegt bei 15 mg/dl.

Als Funktion des Apolipoproteins Apo AIV wird vermutet, dass es zu der LCAT-
Aktivierung beitrdgt und damit zusammen mit LCAT und CETP eine Rolle im Um-
wandlungsprozess der HDL spielt. Zusitzlich wird angenommen, dass Apo AIV ein
Ligand fiir spezifische Bindungsstellen der HDL-Partikel an Hepatocyten und periphe-

ren Zellen ist (Schmitz und Williamson, 1991).
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2.5.2 Apolipoproteine C

Die C-Apolipoproteine werden in 3 Unterklassen unterteilt, in Apo CI, Apo CII und
Apo CIII. Sie haben alle ein relativ geringes Molekulargewicht und sind Oberflichen-
komponenten von Chylomikronen, VLDL und HDL (Mahley et al., 1984).

2.5.2.1 Apolipoprotein CI

Die Synthese von Apo CI erfolgt in der Leber. Die Hauptanteile des Apo CI's sind in
den HDL- und VLDL-Partikeln enthalten. Apolipoprotein CI ist das kleinste der C-
Apolipoproteine. Es hat ein Molekulargewicht von 6605 Dalton und besteht aus einer
einzelnen Polypeptidkette mit 57 Aminosduren. Im Plasma liegt Apo CI in einer Kon-

zentration von ca. 6 mg/dl vor (Mahley et al., 1984).
Apo CI werden folgende Funktionen zugeschrieben:

e Aktivierung der LCAT (Mahley et al., 1984),
* Coenzym fiir die Lipoproteinlipase (Schaefer et al., 1978),

* Hemmung der Phospholipase-A2 und damit Hemmung der Hydrolyse von Phospho-
lipiden (Schmitz und Williamson, 1991).

2.5.2.2 Apolipoprotein CII

Apo CII wird, wie Apo CI, in der Leber synthetisiert und ist auch vor allem in den
VLDL- und HDL-Partikeln enthalten. Es hat die Struktur einer einzelnen Polypeptidket-
te, die sich aus 79 Aminoséduren zusammensetzt. Das Molekulargewicht betrigt 8824
Dalton, womit Apo CII grofer als Apo CI ist. Die Konzentration von Apo CII im Plas-

ma ist allerdings mit ca. 4 mg/dl etwas geringer als die von Apo CI.

Apo CII besitzt als Cofaktor die Funktion fiir die Aktivierung der Lipoproteinlipase. Ein
Fehlen oder ein Mangel dieses Apolipoproteins fiithrt also zu einer unzureichenden Li-

polyse der Chylomikronen und VLDL (Mabhley et al., 1984).

2.5.2.3 Apolipoprotein CIII
Auch die Bildung von Apo CIII erfolgt in der Leber. Es wird hauptsichlich in VLDL
und HDL gefunden. Zusammengesetzt aus 79 Aminosduren mit einem Molekularge-

wicht von 8750 Dalton hat es die Struktur einer einzelnen Polypeptidkette.

Apo CIII liegt im Plasma in einer Konzentration von ca. 12 mg/dl vor und ist somit von
den C-Apolipoproteinen am reichsten vertreten. Von Apo CIII existieren 3 unterschied-

liche Isoformen, Apo CIII-0, Apo CIII-1 und Apo CIII-2 (Mahley et al., 1984).
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Die Funktion von Apo CIII ist unklar. Es wird vermutet, dass es

* die Aktivierung der Lipoproteinlipase hemmt,
e die LCAT aktiviert,

* die Aufnahme von Oberflichenremnants von Chylomikronen und VLDL an hepati-

schen Rezeptoren negativ beeinflusst

(Mahley et al., 1984).

2.5.3 Apolipoprotein E

Apo E wird an vielen unterschiedlichen Orten gebildet. So erfolgt die Synthese in der
Leber, im Gehirn, in der Milz, Lunge, in den Nebennieren, Nieren, Ovarien und in der
Muskulatur. Es ist in allen Lipoproteinen enthalten, vor allem aber in den Chylomikro-

nen, Chylomikronenremnants, VLDL und HDL (besonders HDL,).

Apo E ist ein Polypeptid, das aus 299 Aminosduren besteht und ein Molekulargewicht
von 34200 Dalton hat. Die Konzentration im Plasma betrigt 3-7 mg/dl.

Es konnen 3 homozygote Phianotypen von Apo E (E 4/4, E 3/3 und E 2/2) und 3 hetero-
zygote (E 4/3, E 4/2 und E 3/2) unterschieden werden, die sich in verschiedenem Malle
an die Apo E-Rezeptoren der Leber binden (Mahley et al., 1984; Schmitz und William-
son, 1991; Klor und Luley, 1993).

Die Funktionen von Apo E sind unter anderem:

* Ligand fiir Apo B/E-Rezeptor und Apo E-Rezeptor,
* Regulation von Zellwachstum, indem es an Heparin dhnlichen Strukturen bindet,

¢ Formation von cholesterinreichen Partikeln

(Mabhley et al., 1984).

2.5.4 Apolipoprotein B

Im humanen Plasma lassen sich 2 verschiedene Isoformen des Apolipoprotein B's un-
terscheiden, Apo B-48 und Apo B-100. Diese Apolipoproteine sind integrale Bestand-
teile der entsprechenden Lipoproteine und konnen, da sie vollig wasserunloslich sind,
nicht wie beispielsweise Apo E und die C-Apolipoproteine zwischen den Lipoproteinen
ausgetauscht werden. Die Gesamtkonzentration an Apo B im Plasma betrigt 80-

100 mg/dl. (Schaefer et al., 1978; Klor und Luley, 1993)
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2.5.4.1 Apo B-100
Apo B-100 besteht aus 4536 Aminosduren und hat ein Molekulargewicht von

512723 Dalton. Die Synthese erfolgt in den Hepatocyten, von wo es als nascentes Parti-

kel von VLDL in die Blutbahn entlassen wird.

Dieses Apolipoprotein ist als obligater Bestandteil in den VLDL-, IDL- und LDL-
Partikeln enthalten. Wéhrend der Lipolyse von VLDL werden die VLDL-Partikel im-
mer kleiner und werden schlielich zu IDL. Durch Einwirken der hepatischen Lipopro-
teinlipase auf diese IDL-Partikel entstehen letztendlich die LDL. Wihrend dieser Pro-
zesse bleibt Apolipoprotein B-100 in den Partikeln; es wird praktisch an die ,,nachfol-
genden® Lipoproteine ,,weitergereicht”. Wihrend des gesamten Umbaus bleibt der Ge-

halt von Apo B-100 konstant (Schwandt, 1982; Eisenberg, 1988).
Die Funktionen von Apo B-100 sind folgende:

* Esist das Strukturprotein der VLDL, IDL und LDL.

* Es ist verantwortlich fiir den Abbau von LDL. Da Apo B-100 ein Ligand fiir den
LDL-Rezeptor ist, spielt es beim LDL-Abbau eine entscheidene Rolle

(Mahley et al., 1984).

2.5.4.2 Apo B-48

Im Gegensatz zu Apo B-100 wird Apo B-48 in den Intestinumzellen gebildet. Es besteht
aus 2152 Aminosduren und hat ein Molekulargewicht von 240800 Dalton. Apo B-48 ist
ein integraler Bestandteil der Chylomikronen und Chylomikronenremnants (Mahley et

al., 1984).

Apo B-100 und Apo B-48 werden durch ein Gen codiert, das sich in den Hepatocyten
und in den Mucosazellen befindet. Durch einen Einbau eines Stopcodons in die mRNA
wird in den Mucosazellen nicht das vollstindige Apo B synthestisiert, sondern nur 48%
davon. Dies hat zur Folge, dass Apo B-48 die Region, die fiir die Bindung an die Apo
B/E-Rezeptoren notwendig ist, nicht enthélt und somit nicht an diese Rezeptoren binden
kann. Die Aufnahme der Chylomikronenremnants erfolgt deshalb nicht iiber den Apo
B/E-Rezeptor, sondern vor allem iiber den Apo E-Rezeptor (Mahley et al., 1984; Bre-
wer Jr, 1990). Die Funktionen von Apo B-48 sind nicht bekannt (Klor und Luley,
1993).
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3 Probanden, Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung des Einflusses einer periphervends appli-
zierten Fettemulsion (Lipovends 10%PLR®) auf den Lipid- und Lipoproteinstoffwech-
sel, wobel hier das Augenmerk besonders auf die Metabolisierung der zugefiihrten Tri-
glyceride und Phospholipide sowie auf die Austauschprozesse der Apolipoproteine zwi-
schen den Fettemulsionspartikeln und endogen vorhandenen Lipoproteinen gerichtet
wird. Dazu wird mit einer phospholipidreduzierten 10%-igen Fettemulsion der Trigly-
ceridspiegel im Plasma auf 250 mg/dl bzw. 500 mg/dl fiir einen Zeitraum von 6 Stunden
konstant erhoht. Es wird beobachtet, in welchen Lipoproteinfraktionen sich die Lipid-
emulsion anreichert, bzw. in welchen Dichtefraktionen die zugefiihrten Lipide (Trigly-
ceride und Phospholipide) transportiert werden und wie sich der Lipoproteinstoffwech-

sel bzw. die Lipoproteine durch die Fettemulsion verdndern.

3.2 Auswahl der Probanden
Insgesamt wurden 20 erwachsene Versuchspersonen (12 Probanden und 8 Patienten)

beiderlei Geschlechts, ohne Altersbegrenzung in dieser Studie untersucht.
Die Bedingungen zur Auswahl der Patienten waren:

» Bettlagerigkeit,

* Indikation zur parenteralen Erndhrung,

* keine stoffwechselrelevanten Grunderkrankungen (wie Diabetes mellitus, Leber-

funktionsstorungen, Fettstoffwechselstorungen oder Endokrinopathien),
* Stoffwechselparameter:
* Triglyceride < 150 mg/dl
e LDL-Cholesterin < 180 mg/dl
* niichtern Blutzucker < 140 mg/dl,

* keine Heparingabe wihrend der Studie (Heparintherapie mufl am Tag vor Studien-

beginn abgesetzt werden).
Auswahl der Probanden:
Stoffwechselgesunde Freiwillige beiderlei Geschlechts ohne Altersbegrenzung.

Die Versuchsteilnehmer mussten am Tag der Untersuchung niichtern sein. In der weite-

ren Beschreibung wird nicht mehr zwischen Probanden und Patienten unterschieden.
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Tab. Al im Anhang zeigt eine Ubersicht iiber die an dieser Studie beteiligten Ver-
suchsteilnehmer beziiglich deren Geschlecht, Alter, BMI und Niichternwerte von Tri-

glyceriden, LDL und Glucose.

Es wurde bei jeweils 10 Personen der TG-Spiegel auf 500 mg/dl bzw. auf 250 mg/dl

Plasma mit Hilfe der Fettemulsion erhoht.
Im folgenden werden nur die durchschnittlichen Daten aufgefiihrt:
¢ Durchschnittsalter der Versuchsteilnehmer:

0 Einstellung 500 mg/dl Plasma: 38 Jahre (£ 20 Jahre; der élteste Teilnehmer
ist 83 Jahre, der jiingste 24 Jahre)

0 Einstellung 250 mg/dl Plasma: 45 Jahre (£ 26 Jahre; der élteste Teilnehmer
ist 81 Jahre, der jiingste 23 Jahre)

e Durchschnittlicher BMI:
0 Einstellung 500 mg/dl Plasma: 22,1 (£3,2)
0 Einstellung 250 mg/dl Plasma: 20,2 (+ 2,1)
e Durchschnittliche Niichternwerte:
0 Einstellung 500 mg/dl Plasma:
* Triglyceride (mg/dl): 118 (+ 29)
* LDL-Cholesterin (mg/dl): 120 (+ 39)
*  Glucose (mg/dl): 98 (£ 30)
0 Einstellung 250 mg/dl Plasma:
e Triglyceride (mg/dl): 96 (£ 33)
* LDL-Cholesterin (mg/dl): 108 (x 30)
*  Glucose (mg/dl): 96 (£ 25)

Insgesamt wurden 12 weibliche und 8 ménnliche Versuchsteilnehmer untersucht.

3.3 Artund Zusammensetzung der applizierten Fettemulsion
Bei der applizierten Fettemulsion handelte es sich um Lipovenss 10%PLR® der Firma

Fresenius.

Diese Emulsion zur intravenosen Infusion enthélt:
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* Sojabohnendl 100 g/1
* Glycerol 25 g/l
* Phospholipide aus Ei 6 g/l

* Cholesterin 50 mg/1
sowie als Hilfsstoffe:

¢ Natriumoleat
* Natriumhydroxid

e  Wasser.

Lipovends 10%PLR® hat einen Energiegehalt von 1080 kcal/l bzw. 4522 kJ/1. Der pH-
Wert liegt zwischen 6,5 und 8,7. Die theoretische Osmolaritit betragt 272 mosm/I (Fre-
senius 1994).

3.4 Versuchsablauf

Die Versuchsteilnehmer wurden in zwei gleich groBe Gruppen unterteilt. Thnen wurde
iber einen Zeitraum von 6 Stunden die Fettemulsion durch einen vendsen Zugang in-
fundiert. Hierbei wurde ein moglichst rascher Anstieg des Triglyceridspiegels im Blut
auf 250 mg/dl bei der einen Gruppe bzw. auf 500 mg/dl bei der anderen Gruppe (inner-
halb einer halben Stunde) angestrebt. Der erhohte Triglyceridspiegel sollte dann durch
kontinuierliche Lipidinfusion iiber 6 Stunden konstant gehalten werden. Zur Uberprii-
fung des Triglyceridspiegels wurden in kurzen Abstinden die Triglyceridspiegel mit

,,Reﬂotr0n®”

(einem trocken-chemischen Test) bestimmt. Wihrend der 6-stiindigen
Infusion wurden zu unterschiedlichen Zeitpunkten (zu Beginn, nach 3 Stunden und
6 Stunden) Blutproben entnommen. Nach Ende der Infusion wurde die Elimination der
Fettemulsion noch 3 weitere Stunden beobachtet. Hierfiir wurden Blutproben nach
7,5 Stunden und 9 Stunden nach Infusionbeginn entnommen. Abb. 2 zeigt ein Schema
des Versuchsablaufs, Blut wurde bei den Zeitpunkten Oh, 3h, 6h, 7,5h und 9h entnom-

men.
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Schema zum Versuchsablauf

600 -
500 -
400 -
300 -
200 -
100
0 —ttt
Oh th 2h 3h 4h 5h 6h 7h 8h 9%h
Stunden (h)

——500 mgd|
— 250 mg/dI

Triglyceride in mg/dl

ABBILDUNG 2: SCHEMA ZUM VERSUCHSABLAUF

3.5 Analytik

3.5.1 Aufbereitung des Blutes

Die Blutentnahmen erfolgten zu den oben angegebenen Zeitpunkten iiber eine Brauniile,

die wihrend der gesamten Untersuchung in der Ellenbeuge verblieb, in EDTA-

Rohrchen. Das Blut wurde eine %2 Stunde kiihl gestellt. Die Abtrennung des Plasmas

erfolgte mit einer Zentrifuge innerhalb von 10 Minuten.

Das Plasma wurde fiir folgende Parameterbestimmungen verwendet:

Gewinnung der Lipoproteindichteklassen durch sequentielle Ultrazentrifugation,

Bestimmung von Triglyceriden, Phospholipiden, Gesamtcholesterin, freiem Chole-
sterin im Plasma und in den unterschiedlichen Lipoproteindichteklassen im Fett-
stoffwechsellabor des Universitédtsklinikums Magdeburg. Das im Plasma und in den
einzelnen Lipoproteindichteklassen enthaltene veresterte Cholesterin wurde aus den
analysierten Konzentrationen des Gesamt- und des freien Cholesterins berechnet.
Freies Glycerin und freie Fettsduren im Plasma wurden im Fettsoffwechsellabor des

Universitétsklinikums Magdeburg bestimmt,

Bestimmung der Apolipoproteine A I und AIl, Apo B, Apo CIII und Apo E im
Plasma und in den unterschiedlichen Lipoproteindichteklassen im Fettstoffwechsel-

labor des Universititsklinikums Magdeburg (vgl. Tabelle 5).

3.5.2 Bestimmung des Triglyceridspiegels mit Reflotron”

Zur Einstellung des Triglyceridspiegels wurde das Reflotron” der Firma Boehringer

Mannheim benutzt.
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Reflotron” ist ein Test zur quantitativen Bestimmung von Triglyceriden aus dem Blut.
Das Prinzip der Messung beruht auf der Spaltung der Triglyceride durch eine Esterase
in Glycerin und Fettsduren. Das Glycerin reagiert mit einer Glycerinkinase zu Glycerin-
3-phosphat, welches in einer weiteren Reaktion mit Glycerinphosphatoxidase zu Dihy-
droxyacetonphosphat oxidiert wird. Hierbei entsteht Wasserstoffperoxid, das mit einem
Indikator und einer Peroxidase zu einem Farbstoff reagiert. Durch eine Quantifizierung
dieses Farbstoffs kann dann eine Aussage iiber den Triglyceridspiegel im Blut gemacht

werden.

Zur Uberpriifung des Triglyceridspiegels im Blut wurden aus der Armbeuge in 10-
miniitigen Abstidnden kleine Blutproben entnommen und die Triglyceridwerte mittels
Teststreifen bestimmt. Nach Erreichen konstanter Werte erfolgte die Bestimmung nur

noch in 20-miniitigen Abstinden.

3.5.3 Sequentielle Ultrazentrifugation zur Gewinnung der einzelnen Lipopro-
teindichteklassen

Die Lipoproteine sind aufgrund ihrer unterschiedlichen Anteile an Lipiden und Protei-
nen durch ihre Dichten definiert. Thre Namen erhielten die Lipoproteine nach Auftren-
nung in der priperativen Ultrazentrifuge. Die Dichtebereiche und Namen der einzelnen

Lipoproteine sind:

e Chylomikronen (d < 0,95 g/ml)
* VLDL (d < 1,006 g/ml)
 LDL (1,006 < d <1,063 g/ml)

* HDL (1,063 <d <1,21 g/ml)

* und VHDL (1,21 <d < 1,25 g/ml).

Mittels der priparativen Ultrazentrifugation ist es moglich, die Lipoproteindichteklassen
aufgrund ihrer unterschiedlichen Dichten mittels Dichtegradient zu trennen. Hierfiir
wird das zu trennende Gemisch der Lipoproteine mit einer entsprechenden NaBr-
Losung in Ultrazentrifugenrohrchen unterschichtet. Nach entsprechender Ultrazentrifu-
gationsdauer verteilt sich das Lipoproteingemisch innerhalb des Dichtegradienten (Klor

und Luley, 1993).

Die Trennung der Lipoproteine erfolgte aus den Blutproben der Hauptabnahmezeit-

punkte.
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3.5.3.1 Abtrennung der Chylomikronen

Zur Abtrennung der Chylomikronen wird die Plasmaprobe mit einer NaBr-Dichtelosung
(1,006 g/ml) unterschichtet. AnschlieBend wird bei 120000 Lg 40 min bei 8°C zentrifu-
giert. Nach Beendigung des ,,Laufs* werden die Chylomikronen, die sich nun an der

Oberfldache des Plasmas abgesetzt haben, vorsichtig abgesaugt.

3.5.3.2 Abtrennung von VLDL

Der bei der Abtrennung der ,,Chylomikronen* entstandene Unterstand wird in ein Ultra-
crimprohrchen gegeben. Aufgefiillt mit der Dichtelosung 1,006 g/ml werden die Proben
bei 140000 Llg 18 Stunden bei 8°C zentrifugiert.

Nach der Ultrazentrifugation werden ca. 1,5 ml der durch die Schwerkraft nach oben

flotierten VLDL-Fraktion mit einem Schneidegerit (siehe Abbildung 3) abgetrennt.

ABBILDUNG 3: DARSTELLUNG DES BENUTZTEN SCHNEIDEGERATES

3.5.3.3 Abtrennung von LDL

Der bei der Abtrennung der VLDL-Fraktion entstandene Unterstand wird in ein Ultra-
crimprohrchen gegeben. Die LDL-Fraktion hat eine Dichte von d < 1,063 g/ml. Um
diese Dichte in der Probe zu erreichen, wird NaBr in den Unterstand gegeben. Die hier-

fiir notwendige Menge an NaBr berechnet sich wie folgt:

Gewicht des Plasmas (g) x 72,27 mg/ml
1,006 g/ml

mg NaBr =

Die Probe wird mit Dichtelosung 1,063 g/ml aufgefiillt. Der Inhalt hat nun eine Dichte
von 1,063 g/ml. Die Ultrazentrifugation wird bei 140000 U g und 8°C fiir 18 Stunden
durchgefiihrt. Mit dem Schneidegerit wird die durch die Schwerkraft flotierte LDL-
Fraktion abgetrennt. Die abgetrennte LDL-Fraktion sollte ca. 1,5 ml betragen.
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3.5.3.4 Abtrennung der HDL

Der bei der Abtrennung der LDL-Fraktion entstandene Unterstand wird ebenfalls in ein
Ultracrimprohrchen gegeben. Um eine Dichte von 1,21 g/ml in der Probe zu erreichen,
wird die nach folgender Formel berechnete Menge an NaBr in den Unterstand eingewo-

gen:

Gewicht des Plasmas (g) x 198,36 mg/ml
1,063 g/ml

mg NaBr =

Das restliche Volumen wird mit Dichtelosung 1,21 g/ml aufgefiillt. Die Ultrazentrifuga-
tion erfolgt bei 140000 Ul g und 8°C fiir 40 Stunden. Mit dem Schneidegerit werden
1,8 ml der HDL-Fraktion abgetrennt.

3.5.3.5 Abtrennung der VHDL-Fraktion
Der bei der Abtrennung der HDL-Fraktion entstandene Unterstand wird in ein Ultra-
crimprohrchen eingefiillt. Die fiir die Einstellung der Dichte von 1,25 g/ml bendtigte

Menge an NaBr errechnet sich mit folgender Formel:

Gewicht des Plasmas x 54,84 mg/ml
1,21 g/ml

mg NaBr =

NaBr wird in den Unterstand eingewogen und aufgeldst. Das restliche Volumen wird
mit der Dichtelosung 1,25 g/ml aufgefiillt. Der Inhalt des Rohrchens hat nun eine Dichte
von 1,25 g/ml. Mit 140000 g bei 8°C wird 40 Stunden mit der Ultrazentrifuge zentri-
fugiert. Mit dem Schneidegerit werden 1,5 ml der nach oben flotierten VHDL-Fraktion

abgetrennt.

3.5.4 Isolierung der Apo B-freien Lipoproteine
Durch Immunprizipitation wurden die Apo B-freien Lipoproteine aus Plasma, Chylo-

mikronen, VLDL, LDL und HDL gewonnen.
Die einzelnen Fraktionen wurden nach folgenden Mengenverhéltnissen prézipitiert:

Fraktion Antikorper Apo B

Plasma 1 1
Chylomikronen 2 1
VLDL 2 1
LDL 1 1
HDL 3 1
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Die jeweilige Fraktion wird mit der entsprechenden Menge an Antikorper Apo B ver-
setzt. Nach 10-miniitiger Wartezeit wird mit der Eppendorfzentrifuge 10 Minuten bei
4000 U/min zentrifugiert. Der Uberstand (die Apo B-freien Lipoproteine) wird fiir die
folgenden Elektrophoresen verwendet. Zusitzlich werden die Lipidparamter gleich den
Lipoprotein-Dichteklassen bestimmt. Der Unterstand, die Apo B-haltige Fraktion, liegt

in ausgefillter Form vor und wird verworfen.

3.5.5 Trennung der einzelnen Lipoproteine mit Agarosegelelektrophoresen

Die einzelnen durch Ultrazentrifugation gewonnenen Lipoproteine (Chylomikronen,
VLDL, LDL, HDL, VHDL und Unterstinde) und die durch Immunprizipitation ent-
standenen Apo B-freien Lipoproteine (Chylomikronen Apo B-frei, VLDL Apo B-frei,
LDL Apo B-frei und HDL Apo B-frei) werden mit Agarosegelelektrophoresen der Fir-

men Sebia und Beckman qualitativ bestimmt.

3.5.5.1 Elektrophorese mit dem Hydragel Lipo + Lp (a)-Kit der Firma Sebia
Der Hydragel-Lipo + Lp (a) Elektrophorese-Kit dient zur Trennung von Lipoproteinen

im menschlichen Serum.

Das Prinzip der Elektrophoresen beruht auf den unterschiedlichen elektrophoretischen
Wanderungen der Lipoproteine in einem elektrischen Feld. Da die Lipoproteine wie alle
Proteine bei einem pH-Wert von 8,6 eine negative Ladung haben, wandern sie bei Vor-
liegen dieses pH-Wertes in Richtung der Anode. Aufgrund ihrer unterschiedlichen
Oberflichenladungen und Groflen wandern die Lipoproteine im elektrischen Feld unter-

schiedlich schnell und weit, so dass es schlieBlich zu einer Trennung kommt.
Bei folgenden Laufbedingungen werden die Proben aufgetrennt:

e Puffervolumen: 300 ml

* Spannung (konstant): 50 V

e Strom (zu Beginn): 22 +/- 2 mA

e Trennzeit: 90 Minuten

Mit einer Farbelosung (6% Sudan schwarz in einer Diozan-Losung) werden die Proben

sichtbar gemacht.
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3.5.5.2 Elektrophorese mit dem Paragonﬂ Lipoprotein (Lipo)-Kit der Firma Beck-
man

Auch dieser Elektrophorese-Kit ist fiir die elektrophoretische Trennung von Lipoprotei-

nen in Humanserum entwickelt worden.

Das Prinzip dieser elektrophoretischen Trennung ist mit dem Prinzip der elektrophoreti-
schen Trennung des Hydragel-Lipo + Lp(a)-Kit's der Firma Sebia identisch. Allerdings
reagiert dieses Agarosegel empfindlicher auf das bei der Ultrazentrifugation zugegebene
NaBr, so dass es notwendig wurde, das Salz in der HDL-Fraktion mittels Konzentrato-

ren vor der eigentlichen Elektrophorese wieder zu entfernen.

Das zugrundeliegende Prinzip ist hierbei, dass das in der Probe enthaltene, geloste NaBr
durch eine Membran durch Zentrifugation bei 9000 U/min gedriickt wird und die Frak-
tion aufgrund ihrer Teilchengrée zuriickgehalten werden. Die Probe wird anschliefend
mit einer 0,9%-igen NaCl-Losung auf ihr Ausgangsgewicht gebracht und fiir die Elek-

trophorese mit dem ParagonIj Lipoprotein-Kit der Firma Beckman verwendet.
Bei folgenden Laufbedingungen erfolgte die elektrophoretische Auftrennung:

e Puffervolumen pro Zelle: 45 ml
* Spannung: 100 V

¢ Trennzeit: 30 Minuten

3.6 Bestimmung der Lipide
Die Lipide der einzelnen Lipoproteine der Gesamtfraktion sowie der Apo B-freien Frak-
tion wurden im Fettstoffwechsellabor des Universititsklinikums Magdeburg mit den

entsprechenden enzymatischen Tests bestimmit.

3.6.1 Bestimmung der Triglyceride
Die Triglyceride im Plasma und in den einzelnen Fraktionen wurden mit dem enzymati-
schen kolorimetrischen Triglyceride GPO-PAP-Test der Firma Boehringer Mannheim

bestimmt.
Dem Test liegt folgendes Prinzip zugrunde:

Die im Plasma und in den einzelnen Fraktionen vorhandenen Triglyceride werden en-
zymatisch mit einer Lipase in Glycerin und Fettsduren gespalten. Auf das Glycerin wird
mit einer Glycerinkinase ein Phosphatrest iibertragen, so dass Glycerin-3-phosphat ent-
steht. Dieses Glycerin-3-phosphat wird mit einer Glycerinphosphatoxidase (GPO) zu

Dihydroxyacetonphosphat oxidiert, wobei Wasserstoffperoxid entsteht. Dieses Wasser-
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stoffperoxid reagiert mit einem Indikator und einer Peroxidase zu einem Farbstoff. Die
Triglyceridkonzentration in den zu untersuchenden Proben wird durch eine kolorimetri-

sche Messung des Farbstoffs bei einer Wellenldnge von 550 nm bestimmt.

Reaktionsschema:

TG + 3 H,O U Lipasel] - Glycerin + 3 RCOOH

Glycerin + ATP U U U Glycerinkinase J — Glycerin-3-phosphat + ADP
Glycerin-3-phosphat + O, U U0 1 GPO U U U - Dihydroxyacetonphosphat + H,O,
H,0; + 4-Aminophenazon + 4-Chlorphenol Ul L1 Peroxidase U U —

4-(p-Benzochinon-monoimino-)phenazon + 2 H,O + HCl

3.6.2 Bestimmung der Phospholipide
Die Phospholipide wurden mittels eines enzymatischen kolorimetrischen Testsatzes der

Firma Boehringer Mannheim bestimmt. Das Prinzip der Bestimmung ist folgendes:

Die im Plasma und in den einzelnen Fraktionen vorhandenen Phospholipide werden mit
der Phospholipase D in Phophatidsduren und Cholin gespalten. Cholin wird durch eine
Cholinoxidase zu Betain oxidiert. Bei dieser Reaktion entsteht ebenfalls Wasserstoffpe-
roxid, welches mit einem Indikator und einer Peroxidase zu einem Farbstoff reagiert.
Durch eine kolorimetrische Messung des Farbstoffs bei einer Wellenldnge von 550 nm

ist die Phospholipidkonzentration im Plasma zu berechnen.

Reaktionsschema:

Phospholipide + H,O UJ OO Phospholipase D [J I — Phosphatidsduren + Cholin
Cholin + 2 O, + H,O O O Cholinoxidase 1 0 — Betain + 2 H,O,

2 H,0; + 4-Aminophenazon + Phenol U L1 Peroxidase UJ U I —

4-(p-Benzochinon-monoimino)-phenazon + 4 H,O

3.6.3 Bestimunng von Gesamtcholesterin

Die Bestimmung des Gesamtcholesterins erfolgte mit dem enzymatischen kolorimetri-
schen CHOD-PAP-Test der Firma Boehringer Mannheim. Hierbei werden die Choleste-
rinester durch eine Cholesterinesterase in Cholesterin und Fettsduren gespalten. Das

Cholesterin wird in einer Oxidationsreaktion mittels einer Cholesterinoxidase zu A’-
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Cholestenon oxidiert. Hierbei entsteht Wasserstoffperoxid, das mit einem Indikator und
einer Peroxidase zu einem Farbstoff reagiert. Die Menge an Cholesterin in den zu unter-
suchenden Proben wird durch eine kolorimetrische Messung des roten Farbstoffs bei

einer Wellenldnge von 505 nm bestimmt.

Reaktionsschema:

Cholesterinester + H,O O OO Cholesterinesterase U 1 — Cholesterin + RCOOH
Cholesterin + O, [ 0 Cholesterinoxidase 1 1 - A* -Cholestenon + H,0,

2 H,0; + 4-Aminophenazon + Phenol U L1 Peroxidase U L1 —

4-(p-Benzochinon-monoimino)-phenazon + 4 H,O

3.6.4 Bestimmung des freien Cholesterins
Die Bestimmung des freien Cholesterins erfolgte mit dem enzymatischen kolorimetri-

schen COD-PAP-Test der Firma Wako.

Das Prinzip beruht hier darauf, dass Cholesterin durch eine Cholesterinoxidase in A*-
Cholestenon iiberfiihrt werden kann. Das dabei entstehende Wasserstoffperoxid wird
mit Hilfe einer Peroxidase, Phenol und p-Aminoantipyrin zu einem roten Farbstoff oxi-
diert. Die Menge an freiem Cholesterin in den zu untersuchenden Proben wird durch
eine kolorimetrische Messung des roten Farbstoffs bei einer Wellenldnge von 505 nm

bestimmt.

3.6.5 Bestimmung des veresterten Cholesterins
Das veresterte Cholesterin in den Proben wurde rechnerisch ermittelt, da sich das Ge-

samtcholesterin aus freiem Cholesterin und verestertem Cholesterin zusammensetzt.

Verestertes Cholesterin = Gesamtcholesterin - freies Cholesterin

3.6.6 Bestimmung der freien Fettsduren
Die Bestimmung der freien Fettsduren erfolgte mit einem enzymatischen Farbtest der

Firma Wako. Das Prinzip bei diesem Test ist folgendes:

Die Fettsiduren reagieren mit ATP, CoA-SH und Hilfe einer Acyl-CoA-Synthetase zu
Acyl-CoA, AMP und Pyrophosphat. Das Acyl-CoA wird durch eine Acyl-CoA-Oxidase

zu Enoyl-CoA oxidiert, wobei gleichzeitig Wasserstoffperoxid entsteht.

Das Wasserstoffperoxid reagiert mit einem Indikator und einer Peroxidase zu einem

roten Farbstoff, dessen Intensitiit proportional zur Konzentration der freien Fettsduren in
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der Probe ist. Die Intensitdt des roten Farbstoffes wird bei einer Wellenldnge von

550 nm gemessen.
Reaktionsschema:

Acyl-CoA + O,

Acyl-CoA-Oxidasee

> 2,3 trans-Enoyl-CoA + H,0,

2 H,0; + 4-Aminophenazon + MEHA POD > 4 H,O, + Chinonimin-
Farbstoff

3.6.7 Bestimmung des freien Glycerins
Die Bestimmung des freien Glycerins erfolgte ebenfalls im Fettstoffwechsellabor des

Universitétsklinikums Magdeburg.

Hierbei werden die Triglyceride der Proben enzymatisch in Glycerin und freie Fettsdu-

ren gespalten. Dann erfolgt die Bestimmung des Glycerins mittels Farbreaktion.

Reaktionsschema:

Glycerin + ATP U U U Glycerinkinase 1 — Glycerin-3-phosphat + ADP

Glycerin-3-phosphat + O, U U J GPO U I J - Dihydroxyacetonphophat + H,O,

H,0; + 4-Aminophenazon + 4-Chlorphenol UJ [1 Peroxidase [1 1 —
4-(p-Benzochinon-monoimino-)phenazon + 2 H,O + HCl

Die Konzentration des Farbstoffes wird photometrisch bei einer Wellenldnge von
550nm bestimmt. Der Umrechnungsfaktor fiir Triglyceride von mmol/l in mg/dl betragt
87,5. Soll das freie Glycerin bestimmt werden, so sind vom gemessenen Triglyceridwert

10 mg/dl zu subtrahieren.

3.7 Bestimmung der Apolipoproteine

Auch die Bestimmung der Apolipoproteine (Apo Al, Apo All, Apo B, Apo CIII und
Apo E) der Gesamtfraktionen und der Apo B-freien Fraktionen erfolgte im Fettstoff-
wechsellabor des Universititsklinikums Magdeburg. Es wurde jedoch nicht in allen

Fraktionen untersucht, sondern nur in den in Tabelle 5 gekennzeichneten.
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TABELLE 5: UNTERSUCHUNGSSCHEMA DER APOLIPOPROTEINE IN DEN EINZELNEN
FRAKTIONEN

Apo Al | Apo All | ApoB | ApoCIll | ApoE

Plasma X X X X X
Plasma Apo X X X X
B-frei
CM X X X X X
CM App B- X X X X
frei
VLDL X X X X X
VLDL Apo X % X %
B-frei
LDL X X X
LDL Apo B- X X
frei
HDL X X X X
VHDL X

Bei der quantitativen Analyse der einzelnen Apolipoproteine handelt es sich um einen
immunologischen Triibungstest. Bei dieser Methode werden der jeweiligen Probe ein
korrespondierendes Antihuman-Antiprotein, der jeweilige Antikdrper des Apolipopro-
teins, im Uberschuss zugesetzt, wodurch sich Immunkomplexe bilden. Diese fithren zu
Triibungsidnderungen des Ansatzes, d.h. die Lichtdurchldssigkeit veridndert sich. Diese
Veridnderung kann durch photometrische Messung erfasst werden und so eine Bestim-

mung des Apolipoproteingehaltes der jeweiligen Probe durchgefiihrt werden.

Die Photometrie ermoglicht es, mit Hilfe eines Lichtstrahls mit vorgegebener Wellen-
linge und weiteren entsprechenden Voraussetzungen wie Temperatur, Losungsmittel
und Schichtdicke der zu messenden Losung, das Messgerit zu kalibrieren und anschlie-
Bend die Konzentration in einer Probe zu bestimmen. Die allgemeinen Voraussetzungen

fiir die Bestimmung der Apolipoproteine sind in Tabelle 6 aufgefiihrt.
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TABELLE 6: GEMEINSAME VORAUSSETZUNGEN ZUR APOLIPOPROTEINBESTIMMUNG

Analysegerit Hitachi 911
Schichtdicke 1 cm
Messtemperatur 37°C
Verbrauchsmaterial Analysengefile fiir Hitachi Analyser
Priifmaterial Serum, Heparin- oder EDTA-Plasma
Mindest-Probenmenge 200 ul
Kalibratoren, Fa. Behring N-Apolipoprotein

Die fiir jede einzelne Apolipoproteinanalyse benotigten spezifischen Antikorper, Daten

und Messbereiche sind aus Tabelle 7 zu entnehmen.

TABELLE 7: SPEZIELLE REAGENZIEN UND MESSDATEN ZUR APOLIPOPROTEINBE-
STIMMUNG

Apo Al Apo AIlL Apo B Apo CIII Apo E
Wellenldnge 546 nm 546 nm 340 nm 340 nm 340 nm

Reagenz 1:
Immunofluid Tris,
pH 7.,5:

100 mmol/1

Reagenz 2:
Antiserum Antihu- .
. . Al (Zie- .
man-Apolipoprotein- o) All (Schaf) | B (Ziege)
Antikorper in Tris &
pH 7,5: 100 mmol/I

Mmdestprobenemsatz 2 ) 2 4 5
in pl

PEG 5% PEG 4% PEG4,8% |« PEG4% |PEG 4,8%

CIII (Zie-

oe) E (Ziege)

Referenzbereiche in
g/l:
Frauen 1,10 - 1,60 0,30 -0,45 1,00 - 1,60 0,08 -0,15 0,03 - 0,06
Minner 1,00 - 1,50 0,28 -0,40 1,00 - 1,50 0,08 -0,15 0,03 - 0,06

0,25 -

2.50 0,00-1,50 | 0,00 - 3,00 < 0,50 <0,10

Messbereich in g/l

3.8 Statistische Auswertung

Die statistsche Auswertung der ermittelten Daten erfolgte mit dem Computerprogramm
SPSS for Windows. Zur Priifung der Normalverteilung wurden der KS-Test (Lilliefors)
und der Shapiro-Wilks-Test angewandt. Im Folgenden wurden bei vorliegender Nor-
malverteilung parametrische Tests bzw. bei nicht normal verteilten Werten nicht-

parametrische Tests angewandt.
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Um die Lipid- und Apolipoproteinverdnderungen zwischen den einzelnen Abnahme-
zeitpunkten der jeweiligen Gruppen miteinander zu vergleichen, wurde der ,,t-Test fiir 2
verbundene Stichproben* bei Normalverteilung und der nichtparametrische Test nach
Wilcoxon bei nicht-normalverteilten Werten angewandt. Da die Parameter dabei mehr-
fach verwendet wurden, musste eine Bereinigung der Ergebnisse durch die Holm-

Korrektur erfolgen.

Mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA: Analysis Of Variance) bzw. mit dem
nicht parametrischen Friedman-Test wurden zusétzlich Signifikanzen iiber den Zeitver-

lauf iiberpriift.

Zur Ermittlung der Korrelationen zwischen den einzelnen Abnahmezeitpunkten bei den
einzelnen Lipiden in den Fraktionen, Korrelationen zwischen den einzelnen Apolipo-
proteinen in den Fraktionen und Korrelationen zwischen den Lipiden und Apolipopro-
teinen in den Fraktionen wurde fiir normalverteilte Daten der Pearson-Test und fiir

nicht-normalverteilte Daten der Spearman-Test herangezogen.

Mittels multifaktorieller Varianzanalyse wurden die Lipid- und Apolipoproteinverlidufe
iiber die Zeit hinweg der beiden Plasmatriglycerideinstellungen (250 mg/dl und
500 mg/dl Plasma) miteinander verglichen. Die einzelnen Werte der einzelnen Abnah-
mezeitpunkte der beiden Plasmatriglycerideinstellungen wurden mittels des t-Tests bzw.
Mann-Whitney-U-Test miteinander verglichen. Es wurde auf folgende Signifikanzni-

veaus getestet:
signifikant p<0,05 * (Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5%)
hoch signifikant p<0,01  ** (Irrtumswahrscheinlichkeit unter 1%)

hochst signifikant p<0,001 *** (Irrtumswahrscheinlichkeit unter 0,1%)
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4 Ergebnisse

4.1 Veranderungen der Lipide im Plasma und in den einzelnen Frak-
tionen (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.1.1 Verinderungen der Triglyceride (TG) im Plasma und in den Fraktionen
(Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.1.1.1 Verinderungen der Triglyceride (mg/dl) im Plasma (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhiht)

Abbildung 5 stellt sowohl die absoluten Mittelwerte als auch die prozentualen Anteile
der Lipide (Triglyceride (TG), Phospholipide (PL), Gesamtcholesterin (C), freies Cho-
lesterin (fC) und verestertes Cholesterin (vC) zu den Abnahmezeitpunkten Oh (niich-
tern), 3h nach Infusionsbeginn, 6h (= Infusionsende), 7,5h und 9h nach Infusionsbeginn
im Gesamtplasma dar. In Abbildung 4 ist der Gesamttriglyceridverlauf im Plasma sowie

die Verldufe der TG in den einzelnen Fraktionen graphisch dargestellt.

600
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3 500
£ 400 —— Chylos
£ / \ —— VLDL
S 300 / \ LDL
(]
© 200 N —#=HDL
3 / —— Plasma
= 100 +

0

'Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 4: VERLAUF DER TRIGYLCERIDE IM PLASMA UND DEN EINZELNEN FRAK-
TIONEN (500 MG/DL PLASMA)

Aus Abbildung 5 und Tabelle 8 geht hervor, dass die Triglyceride im Plasma in den
ersten 3 Stunden der Infusion hochst signifikant von 118 mg/dl auf 491 mg/dl um das 4-
fache ansteigen. Im weiteren Verlauf kommt es bis zum Abnahmezeitpunkt 6h zu kei-
nen Verdnderungen. Nach Beendigung der Infusion sinken die TG bis zum Abnahme-

zeitpunkt 9h hochst signifikant wieder ab. Zwischen den Abnahmezeitpunkten Oh und
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Oh ist kein signifikanter Unterschied mehr zu beobachten, wohingegen sich die TG-

Werte zwischen Abnahmezeitpunkt Oh und 7,5h noch signifikant unterscheiden.

Rel. Anteil im
Abnahmezeitpunkt Oh Mw SD Min Max Plasma in %
mg/dl Mw SD
TG 118 29  ( 72 - 161 ) 19 4
t6PvcO “jgtgo PL 280 66 ( 216 - 423 ) 46 5
26% : Ge.chol. 212 46 ( 152 - 283 ) 35 2
tGPchQ fr. Chol. 55 15 ( 36 - 77 ) 9 1
9% ver. Chol 157 31 ( 116 g 206 ) 26 1
t6Ppl0
46%
Abnahmezeitpunkt 3h
6Pvc3 TG 491 71 ( 340 - 557 ) 47 4
1% PL 348 65 ( 246 - 458 ) 33 4
t6Pfc3 . Ge.chol. 213 44 (152 - 271 ) 20 2
9% ot fr.Chol. 97 26 ( 52 - 133 ) 9 2
6Ppis ver.Chol 115 39 ( 42 - 161 ) 11 3
33%
Abnahmezeitpunkt 6h
6PvcE TG 446 66 ( 344 - 537 ) 44 6
12% PL 362 75 ( 246 - 490 ) 35 4
t6Pfc6 16Ptg6 Ge.chol. 215 48 ( 148 - 272 ) 21 3
9% 44% fr. Chol. 92 23 66 - 137 ) 9 1
ver. Chol 123 36 ( 72 - 175 ) 12 3
t6Ppl6
35%
Abnahmezeitpunkt 7,5h
TG 197 77 ( 126 - 366 ) 27 9
t6Pve7 t6Ptg7 PL 320 56 ( 236 - 405 ) 45 6
20% J
orcr 27% Ge.chol. 202 43 ( 148 - 254 ) 28 3
ol Q fr.Chol. 61 13 ( 42 - 81 ) 8 1
ver. Chol 141 33 ( 106 - 188 ) 19 3
t6Ppl7
44%
Abnahmezeitpunkt 9h
TG 147 57 ( 83 - 268 ) 21 8
t6Pvc9 16P1g9 PL 328 70 ( 230 - 447 ) 48 6
22% 21% Ge.chol. 212 48 ( 147 - 280 ) 31 3
t6Pfc9 fr. Chol. 58 13 ( 39 - 75 ) 8 1
8% ver.Chol 154 37 ( 108 - 213 ) 22 2
t6PpI9
49%
MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 5: MITTELWERTE DER LIPIDE IM GESAMTPLASMA (PLASMA-TG AUF
500 MG/DL ERHOHT)

Uber die Zeitreihe betrachtet, verandern sich die TG im Plasma hochst signifikant.
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TABELLE 8: VERGLEICH DER PLASMA-TG IN MG/DL (GESAMTFRAKTION) ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- lotliar Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau tur niveau
Oh mit 3h 0,00000 HHE 0,00000 oo
3h mit 6h 0,21359 n.s. 0,21359 n.s.
Oh mit 9h 0,08837 n.s. 0,17674 n.s.
Oh mit 7.5h 0,00871 ek 0,02613 *

6h mit Sh 0,00001 Hkk 0,00004 ok

Zeitreihe (Oh,

3h, 6h, 7,5h u. 0,00000 o

9h)

Aus Abbildung 6 geht hervor, dass die Trigylceride im Apo B-freien Plasma in den er-

sten 3 Stunden der Infusion um das 4,5-fache von ca. 35 mg/dl auf 160 mg/dl ansteigen.

Tabelle 9 zeigt, dass dieser Anstieg hoch signifikant ist. Im weiteren Verlauf kommt es
bis zu Abnahmezeitpunkt 6h zu keinen signifikanten Verdnderungen. Zwischen den
Abnahmezeitpunkten 6h und Sh sinken die Trigylceride im Apo B-freien Plasma hoch
signifikant ab und haben bei Untersuchungsende den Ausgangswert mit ca. 47 mg/dl
noch nicht erreicht. Die Abnahmezeitpunkte Oh und 9h unterscheiden sich noch hoch
signifikant. Die Betrachtung des gesamten Verlaufs der TG im Apo B-freien Plasma

zeigt, dass es hier zu hochst signifikanten Verdnderungen kommt.

Betrachtet man den prozentualen Anteil der Triglyceride des Apo B-freien Plasmas an
den Gesamtplasmatriglyceriden (Abbildung 6), so fillt auf, dass es hier zu keinen Ver-

dnderungen kommt und der Anteil konstant bei ca. 40% liegt.
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600,00
500,00
400,00 -

300,00 - O Plasma TG
200,00 1 Apo B haltig

B Plasma TG
1 i
14 A Apo Brei
0,00

t6Ptg0 t6Ptg3 t6Ptg6 t6Ptg7 t6Ptg9

TG in mg/di

Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

PTG O |PTG3 |PTG6 | PTG7|PTGO9

MW | 118 491 446 197 147
Gesamt-TG |[Min| 72 340 345 126 83
mg/dl Max | 161 557 537 366 268
SD 29 71 67 77 57
% 100 100 100 100 100

PTGO|PTG3 |PTG6 |PTG7|PTG9
MW| 35 160 175 67 47
Apo B-frei [ Min| 18 115 99 37 36
mg/dl  |Max| 59 218 328 84 83
SD 14 40 69 17 17
% 37 42 39 38 37

PTG O |PTG 3 |PTG 6 | PTG 7 | PTG 9
MW | 83 329 271 130 100
Apo B-haltig| Min | 49 122 116 57 48
mg/dl Max| 130 403 372 288 219
SD | 29 93 77 72 53
%o 63 58 61 62 63

ABBILDUNG 6: GEGENUBERSTELLUNG DER TRIGLYCERIDE IM APO B-FREIEN UND
APO B-HALTIGEN PLASMA (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE 9: VERGLEICH DER PLASMA-TG APO B-FREI ( IN MG/DL) ZU DEN ABNAH-
MEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,00030 ok 0,00150 ok
3h mit 6h 0,40461 n.s. 0,40461 n.s.
Oh mit 9h 0,00141 ok 0,00564 ok
Oh mit 7.5h | 0,00165 ok 0,00330 ok

6h mit 9h 0,00149 ok 0,00447 ok

Zeitreihe (Oh,

3h, 6h, 7,5h u. 0,00090 o

9h)

In Abbildung 6 ist zu erkennen, dass die Triglyceride des Apo B-haltigen Plasmas zwi-

schen den Abnahmezeitpunkten Oh und 3h um das 4-fache angestiegen sind. Dieser An-

stieg ist nicht signifikant (Tabelle 10). Bis zum Ende der Infusion bleibt dieser TG-Wert

konstant auf diesem Niveau (keine signifikante Verdnderung zwischen den Abnahme-

zeitpunkten 3h und 6h), und sinkt dann zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und Sh

signifikant ab. Der Ausgangs- und Endwert unterscheiden sich nicht signifikant. Der

Verlauf iiber die Zeit ist hochst signifikant.

Der Anteil der TG des Apo B-haltigen Plasmas am Gesamtplasma verédndert sich nicht

und bleibt bei ca. 60% konstant.

TABELLE 10: VERGLEICH DER PLASMA-TG APO B-HALTIG ( IN MG/DL) ZU DEN AB-

NAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- | SO | Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Oh mit 3h 0,01563 * 0,06252 n.s.
3h mit 6h 0,12500 n.s. 0,25000 n.s.
Oh mit 9h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Oh mit 7,5h | 0,07031 n.s. 0,21093 n.s.
6h mit 9h 0,00781 *ok 0,03905 *
Zeitreihe (Oh, s s
3h, 6h, 7,5h u. 0,00046
%h)

4.1.1.2 Verinderungen des relativen Anteils der Triglyceride an den Plasmagesamt-
lipiden (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Der prozentuale Anteil der TG an den Plasmagesamtlipiden verhilt sich dhnlich den

absoluten TG-Verdnderungen. Aus Abb. 5 und Tab. 11 geht hervor, dass er in den er-
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sten 3 Stunden der Infusion von 19% auf 47% signifikant ansteigt. Zwischen den Ab-
nahmezeitpunkten 3h und 6h sind keine signifikanten Verdnderungen zu beobachten.
Nach Absetzen der Infusion (Abnahmezeitpunkt 6h) und dem Ende des Beobachtungs-
zeitraums (9h) sinkt der TG-Anteil signifikant auf den Ausgangswert ab. Die o.g. Ab-
nahmezeitpunkte und die Abnahmezeitpunkte Oh und 7,5h unterscheiden sich nicht

mehr signifikant voneinander.

Uber die Zeitreihe betrachtet, verindert sich der Anteil der TG an den Plasmagesamtli-

piden hochst signifikant.

TABELLE 11: VERGLEICH DER TG-ANTEILE IN % (GESAMTFRAKTION) AN DEN PLAS-
MAGESAMTLIPIDEN ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL

ERHOHT)
Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,00781 ok 0,03124 *
3h mit 6h 0,28906 n.s. 0,57812 n.s.
Oh mit Sh 0,72656 n.s. 0,72656 n.s.
Oh mit 7,5h | 0,07031 n.s. 0,21093 n.s.
6h mit 9h 0,00781 Hk 0,03124 *

Zeitreihe (Oh, s

3h, 6h, 7,5h u. 0,00001

9h)
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st sl Rel. Anteil
fEa Mw SD Min Max im Plasma in %
1 % mg/dl
e MW sSD
Abnahmezeitpunkt Oh "Chylos" 14 4 ( 8 ) 19 ) 13 7
16X190  16Ctg0 VLDL 38 19 ( 10 - 77 ) 31 10
teHtgo 3% 13%
21 LDL 38 14 (21 - 61 ) 32 8
t6Vtg0
319 HDL 24 6 ( 16 - 33 ) 21 5
t6Ltg0
32% VHDL 4 2 (2 - 7 ) 3 1
Abnah it kt 3h
nenmezelipan "Chylos” 163 54 ( 86 - 245 ) 33 7
t6Xtg3
4% VLDL 175 39 ( 100 - 215 ) 36 6
t6Htg3 16Ctg3
14% 33% LDL 68 13 ( 53 - 88 ) 14 3
t6Ltg3
14%
HDL 65 22 (43 - 108 ) 14 5
t6Vtg3
o VHDL 18 7 (11 - 271 ) 4 2
Abnah it kt 6h
nanmezelipun "Chylos" 123 35 ( 89 - 189 ) 28 7
t6Xtg6
4% VLDL 182 47 (134 - 249 ) 41 7
t6Htg6 16Ctgb
15% 27% )
LDL 61 20 ( 38 93 ) 14 4
t6Ltg6
1% HDL 64 20 ( 46 - 99 ) 15 5
t6Vtg6
o VHDL 15 8 ( 8 - 28 ) 4 2
Abnahmezeitpunkt 9h "Chylos" 15 9 ( 5 ) 3 ) 10 6
16Xt99 16Ctg9 VLDL 53 50 ( 16 - 168 ) 31 16
t6Hige 3P 10%
24% LDL 43 14 ( 27 - 63 ) 31 11
t6Vtg9
sa% HDL 32 6 ( 23 - 40 ) 24 8
6Ltg9
poit VHDL 5 > (2 - 8 ) 3 1
MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 7: VERTEILUNG DER TRIGLYCERIDE AUF DIE FRAKTIONEN (PLASMA-TG
AUF 500 MG/DL ERHOHT)

4.1.1.3 Verinderungen der Triglyceride in den ,,Chylomikronen‘ (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhiht)

4.1.1.3.1 Verdnderungen der Triglyceride (mg/dl) in den , Chylomikronen* (Plasma-
TG auf 500 mg/dl erhoht)

Die Triglyceride in den ,,Chylomikronen steigen innerhalb der ersten 3 Stunden um

das 11-fache von 14 mg/dl auf 163 mg/dl hoch signifikant an. 6 Stunden nach Infusi-
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onsbeginn erfolgt ein leichter nicht signifikanter Abfall. Zwischen Infusionsende und
dem Neunstundenwert fallen die Triglyceride hochst signifikant ab, so dass nach Ende
des Untersuchungszeitraums kein signifikanter Unterschied mehr zwischen dem Aus-
gangswert und Abnahmezeitpunkt Sh ersichtlich ist (vergleiche Abbildung 7 und
Tabelle 12).

Im gesamten Versuchsablauf sind die Verdnderungen der Triglyceride, die auf die

,,Chylomikronen* entfallen, hochst signifikant.

TABELLE 12: VERGLEICH DES GEHALTES AN TG (MG/DL) IN DEN ,,CHYLOMIKRO-
NEN*“ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,00041 oAk 0,00123 ok
3h mit 6h 0,03841 * 0,07682 n.s.
Oh mit Sh 0,88079 n.s. 0,88708 n.s.
6h mit Oh 0,00003 ok 0,00012 oAk
Zeitreihe (Oh, | 0,00006 ok
3h, 6h u. 9h)

Aus Abb. 8 und Tab. 13 geht hervor, dass die Triglyceride in der Apo B-freien Fraktion
der ,,Chylomikronen* in den ersten 3 Stunden der Infusion hoch signifikant um das 14-
fache von 5 mg/dl auf 72 mg/dl ansteigen. Im weiteren Verlauf bis zum Beobachtungs-
zeitpunkt 6h kommt es zu einem nicht signifikanten Abnehmen der Triglyceride. Zwi-
schen den Abnahmezeitpunkten 6h und Sh fallen sie jedoch hoch signifikant ab und
erreichen den Niichternwert wieder. Der Verlauf der Triglyceride in den ,,Gesamtchy-

lomikronen* und den Apo B-freien ,,Chylomikronen® verhilt sich dhnlich.

Tab. 14 zeigt, dass auch die Triglyceride der Apo B-haltigen ,,Chylomikronen in den
ersten 3 Stunden der Infusion hoch signifikant um das 9-fache ansteigen (vgl. auch
Abb. 8). Im weiteren Verlauf der Infusion kommt es zu einem signifikanten Absinken
der Triglyceride bis zum Abnahmezeitpunkt 6h. Zwischen dem Absetzen der Infusion
(Abnahmezeitpunkt 6h) und dem letzten Untersuchungszeitpunkt (Abnahmezeitpunkt
9h) ldsst sich ein weiteres, hoch signifikantes Absinken bis zum Niveau des Niichtern-
wertes der Triglyceride beobachten. Abnahmezeitpunkt Oh und 9h unterscheiden sich

nicht mehr signifikant.
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180,00

160,00 >

140,00 -
120,00 -
100,00 -
80,00 -
60,00 -
40,00
20,00 -
0,00

t6Ctg0 t6Ctg3

TG in mg/di

t6Ctgb

O Chylomikronen TG

Aﬁo B haltig
B Chylomikronen TG

Apo B frei

t6Ctg9
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

CTGO|CTG3|CTG6|CTG9
MW| 14 163 123 15
Gesamt-TG Min 8 86 89 5
mg/dl Max| 24 245 189 32
SD 6 54 35 9
% 100 100 100 100
CTGO | CTG3 | CTG6 | CTG9
MW 5 72 65 5
Apo B-frei | Min 0 33 30 0
mg/dl Max 10 103 99 14
SD 4 26 27 5
% 32 44 53 36
CTGO | CTG3 | CTG6 | CTG 9
MW| 10 91 59 10
Apo B-haltig | Min 0 14 0 1
mg/dl Max| 20 165 107 26
SD 6 47 31 8
% 68 56 47 64

ABBILDUNG 8: GEGENUBERSTELLUNG DER TRIGLYCERIDE IN DEN APO B-FREIEN UND

APO B-HALTIGEN ,,CHYLOMIKRONEN* (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE 13: VERGLEICH DER TRIGLYCERIDE IN DEN APO B-FREIEN ,,CHYLOMIKRO-
NEN*“ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,00047 HAE 0,00141 *k
3h mit 6h 0,43172 n.s. 0,86344 n.s.
Oh mit 9h 0,66987 n.s. 0,66987 n.s.
6h mit 9h 0,00029 oA 0,00116 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00001 ok
3h, 6h u. 9h)

TABELLE 14: VERGLEICH DER TRIGLYCERIDE IN DEN APO B-HALTIGEN ,,CHYLOMI-
KRONEN*‘ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,00330 ok 0,00999 ok
3h mit 6h 0,01264 * 0,02528 *
Oh mit 9h 0,86134 n.s. 0,86134 n.s.
6h mit Oh 0,00170 ok 0,00680 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00164 o
3h, 6h u. 9h)

Aus Abbildung 8 geht hervor, dass der Anteil der Triglyceride, der von den Triglyceri-
den der ,,Gesamtchylomikronen* auf die Apo B-freien ,,Chylomikronen* entfillt, im
Laufe der Infusion um 20% ansteigt und der der Apo B-haltigen Fraktion um 20% ab-
sinkt. Nach Absetzen der Infusion fallen die Anteile der Triglyceride der Apo B-freien

und Apo B-haltigen ,,Chylomikronen* wieder auf ihre Ausgangswerte zuriick.

4.1.1.3.2 Verdnderungen des Triglyceridgehalts der , Chylomikronen“ bezogen auf
den Plasmagesamttriglyceridgehalt (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abbildung 7 ist auch die Verteilung der Plasma-Triglyceride auf die Lipoproteinfrak-
tionen dargestellt. Hier und in Tabelle 15 ist zu beobachten, dass 13% der gesamten
Plasma-TG im niichternen Zustand auf die ,,Chylomikronen* entfallen. Dieser Anteil
steigt nach 3-stiindiger Infusion auf 33% signifikant an. Nach 3 weiteren Stunden (zum
Abnahmezeitpunkt 6h) kommt es zu einem signifikanten Absinken auf 28%. Am Ver-
suchsende (nach 9 Stunden) ist der relative Anteil der ,,Chylomikronen* an den Gesamt-
TG auf 10% gesunken, wobei sich die Werte zwischen Abnahmezeitpunkt 6h und Sh
signifikant unterscheiden. Zwischen Abnahmezeitpunkt Oh und 9h besteht kein signifi-

kanter Unterschied mehr.
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Im gesamten Versuchsablauf sind die Verdnderungen der Triglyceride, die auf die

,,Chylomikronen* entfallen, hoch signifikant.

TABELLE 15: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DER ,,CHYLOMIKRONEN*‘-
TRIGLYCERIDE ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ER-
HOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,01563 * 0,04689 *

3h mit 6h 0,01563 * 0,04689 *

Oh mit 9h 0,72656 n.s. 0,72656 n.s.

6h mit Oh 0,00781 ok 0,03124 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00058 ok
3h, 6h u. 9h)

4.1.1.4 Verinderungen der Triglyceride in den VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl
erhoht)

4.1.1.4.1 Verdnderungen der Triglyceride (mg/dl) in den VLDL (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

Aus Abbildung 7 und Tabelle 16 geht hervor, dass der niichterne Triglyceridwert in den
VLDL von 38 mg/dl auf 175 mg/dl nach 3-stiindiger Fettinfusion signifikant um fast
das 5-fache ansteigt. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h kommt es zu einem
weiteren leichten TG-Anstieg, der jedoch keinen signifikanten Unterschied erkennen
lasst. Nach Beendigung der Infusion fillt der Trigylceridgehalt in den VLDL zwischen
den Abnahmezeitpunkten 6h und Sh signifikant ab, liegt aber zum Abnahmezeitpunkt
9h mit 53 mg/dl iiber dem Ausgangswert. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifi-
kant.

Die Veridnderungen der Triglyceride in mg/dl in den VLDL wihrend des Versuchsab-

laufs sind hochst signitkant.
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TABELLE 16: VERGLEICH DES GEHALTES AN TG (MG/DL) IN DEN VLDL ZU DEN AB-
NAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- Ll - Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,01563 * 0,04689 *

3h mit 6h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.

Oh mit 9h 0,72656 n.s. 1,45312 n.s.

6h mit 9h 0,00781 Hak 0,03124 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00063 Hok ok
3h, 6h u. 9h)

In Abbildung 9 sind die Veridnderungen der Apo B-freien und Apo B-haltigen VLDL-
Trigylceride dargestellt. Wie in Tabelle 17 ersichtlich ist, kommt es wihrend der ersten
3 Stunden der Infusion zu einem signifikanten Anstieg der Triglyceride in den Apo B-
freien VLDL um fast das 8-fache. Bis zur Beendigung der Infusion (Abnahmezeitpunkt
6h) steigen die TG weiter an, wobei dieser Anstieg jedoch nicht signifikant ist. Nach
Absetzen der Infusion ist ein signifikantes Absinken der Apo B-freien VLDL-TG zu
beobachten. Zum Abnahmezeitpunkt Sh ist der Ausgangswert wieder fast erreicht und
es ist keine Signifikanz mehr zwischen diesen beiden Abnahmezeitpunkten zu erken-
nen. Tabelle 17 zeigt, dass die Verdnderungen der TG der Apo B-freien VLDL iiber den

gesamten Verlauf hochst signifikant sind.
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200,00

180,00 -

160,00 -
5 14000 1
g 15888 ] OVLDL TG Apo B haltig
£ 5000 - BVLDL TG Apo B frei
o 3
2 6000 1

40,00 -

et A

0,00
t6Vtg0 t6Vig3 t6Vtg6 t6Vtg9

Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

VTGO | VIG3 | VIG6 | VTG 9
MW | 38 175 182 53
Gesamt-TG | Min 10 100 134 16
mg/dl Max | 77 215 249 168
SD 19 39 47 50
% 100 100 100 100

VTGO | VIG3 | VIG6 | VTIG9
MW 4 34 42 8
Apo B-frei | Min 0 21 19 0
mg/dl Max 10 55 91 32
SD 3 13 26 10
% 12 20 23 14
VTGO | VIG3 | VIG6 | VIG9
MW 34 141 139 45
Apo B- | Min 10 45 48 10
haltig Max 68 175 201 137
mg/dl SD 17 45 51 41
% 88 80 77 86

ABBILDUNG 9: GEGENUBERSTELLUNG DER TRIGLYCERIDE IN DEN APO B-FREIEN UND
APO B-HALTIGEN VLDL (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE 17: VERGLEICH DER TRIGYLCERIDE IN DEN APO B-FREIEN VLDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,01563 * 0,04689 *

3h mit 6h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.

Oh mit 9h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.

6h mit Oh 0,00781 ok 0,03124 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00068 ok
3h, 6h u. 9h)

Abbildung 9 zeigt, dass der Anteil der TG, der auf die Apo B-freien VLDL entfillt, zum
Abnahmezeitpunkt Oh bei ca. 11% liegt. Dieser Anteil steigt in den ersten 3 Stunden nur
leicht an. Auch nach 6-stiindiger Infusion liegt der Anteil nur ca. 13% iiber dem Aus-

gangswert und fillt dann zum Ende hin wieder fast auf den Niichternwert ab.

TABELLE 18: VERGLEICH DER TRIGYLCERIDE IN DEN APO B-HALTIGEN VLDL zU
DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Ohmit3h | 0,01563 * 0,04689 *
3hmit6h | 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Ohmit9h | 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
6hmit9h | 0,00781 o 0,03124 2

Zeitreihe (Oh, | 0,00075 ok

3h, 6h u. 9h)

Auch die TG der Apo B-haltigen VLDL steigen in den ersten 3 Stunden der Infusion
nach Abbildung 9 und Tabelle 18 signifikant um das 4-fache an. Bis zum Abnahmezeit-
punkt 6h bleibt der Wert konstant und sinkt dann bis Abnahmezeitpunkt 9h wieder auf
den Ausgangswert ab (keine signifikanten Unterschiede zwischen den Abnahmezeit-
punkten Oh und 9h). Im Gesamtverlauf sind hochst signifikante Verdnderungen zu beo-

bachten.

Der Anteil der TG der Apo B-haltigen VLDL an den TG der Gesamt-VLDL liegt vor
Beginn der Infusion bei 88% und sinkt wihrend der 6-stiindigen Infusion um 13% auf

ca. 76% ab. Nach 9 Stunden ist der Ausgangswert jedoch wieder erreicht (vergleiche
Abb. 9).
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4.1.1.4.2 Verdnderungen des Triglyceridgehalts der VLDL bezogen auf den Plasmage-
samttriglyceridgehalt (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Wie aus Abbildung 7 ersichtlich ist, entfallen zum Abnahmezeitpunkt Oh 31% der Ge-
samtriglyceride auf die Fraktion der VLDL. Dieser Anteil steigt geringfiigig zum Ab-
nahmezeitpunkt 3h auf 36% an. Diese Verdnderung ist laut Tabelle 19 nicht signifikant.

Erst im weiteren Verlauf kommt es zwischen Zeitpunkt 3h und dem Absetzen der Infu-
sion zu einem signifikanten Anstieg, bei dem sich der TG-Anteil in den VLDL um ca.
5% erhoht. Zum Ende des Untersuchungszeitraumes sinkt der TG-Gehalt der VLDL
bezogen auf den Plasmagesamttriglyceridgehalt wieder auf den Ausgangswert. Stati-
stisch lassen sich keine signifikanten Anderungen feststellen. Abnahmezeitpunkt 9h
unterscheidet sich nicht signifikant vom Niichternwert (vgl. Abbildung 7 und Tabelle
19).

Aus Tabelle 19 geht hervor, dass der gesamte Verlauf der Veridnderungen iiber die Ab-
nahmezeitpunkte des relativen Anteils der Triglyceride an den VLDL nicht signifikant

ist.

TABELLE 19: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DER VLDL-TRIGLYCERIDE ZU
DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Ohmit3h | 0,18100 n.s. 0,36200 n.s.
3hmit6h | 0,01167 * 0,04668 *
Ohmit9h | 0,95085 n.s. 0,95085 n.s.
6hmit9h | 0,04290 2 0,12870 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,08926 n.s.
3h, 6h u. 9h)

4.1.1.5 Verdinderungen der Triglyceride in den LDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl er-
hoht)

4.1.1.5.1 Verdnderungen der Triglyceride (mg/dl) in den LDL (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

In Abbildung 7 ist zu beobachten, dass 38 mg/dl Triglyceride in den LDL-Partikeln zum
Abnahmezeitpunkt Oh enthalten sind. Nach 3-stiindiger Fettinfusion hat sich der TG-
Gehalt in den LDL fast verdoppelt und liegt zum Abnahmezeitpunkt 3h bei 68 mg/dl.
Diese Veridnderung ist nach Tabelle 20 auch nach der Holm-Korrektur noch hoch signi-
fikant. Im weiteren Verlauf bleibt der LDL-Triglyceridwert bis zum Abnahmezeitpunkt
6h unveridndert und sinkt dann zwischen dem Absetzen der Infusion und dem Abnah-

mezeitpunkt 9h auf den Niichternwert ab. Diese Verdnderungen sind wie in Tabelle 20
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ersichtlich nicht signifikant. Auch zwischen dem Ausgangswert und Abnahmezeitpunkt

Oh ist kein signifikanter Unterschied zu beobachten.

TABELLE 20: VERGLEICH DES GEHALTES AN TG (MG/DL) IN DEN LDL ZU DEN AB-
NAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,00047 ok 0,00188 x

3h mit 6h 0,54307 n.s. 0,54307 n.s.

Oh mit Sh 0,10453 n.s. 0,20906 n.s.

6h mit Sh 0,04543 * 0,13629 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,01091 *
3h, 6h u. 9h)

Aus Abbildung 10 und Tabelle 21 geht hervor, dass die Triglyceride in den Apo B-
freien LDL in den ersten 3 Stunden der Fettinfusion signifikant um fast das 6-fache von
1,4 mg/dl auf 8,0 mg/dl ansteigen. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h er-
folgt ein weiterer leichter Anstieg, der allerdings als nicht signifikant zu betrachten ist.
Nach Beendigung der Infusion sinken die Apo B-freien LDL-TG signifikant auf den
Ausgangswert ab. Niichternwert und Abnahmezeitpunkt 9h unterscheiden sich nicht

signifikant voneinander (vgl. Tabelle 21).

Im gesamten Verlauf der Triglyceride der Apo B-freien LDL sind hochst signifikante

Veridnderungen zu beobachten.

Abbildung 10 zeigt neben den absoluten TG-Werten in den LDL auch die Anteile der
Trigylceride, die auf die Apo B-freien und Apo B-haltigen LDL entfallen. Es ist ersicht-
lich, dass der TG-Anteil der Apo B-freien LDL in den ersten 3 Stunden der Infusion
von 4% auf 12% ansteigt. Im weiteren Verlauf ist ein weiterer Anstieg auf 18% zu beo-
bachten, der nach Absetzen der Fettinfusion innerhalb von 3 Stunden fast wieder auf

den Ausgangswert sinkt.
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80,00

70,00

30,00 -
20,00 A
10,00 -
0,00 -
t6Ltg0

TG in mg/di

t6Ltg3

60,00 -
50,00 -
40,00 -

t6Ltg6

t6Ltg9

Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

O LDL TG Apo B haltig
B LDL TG Apo B frei

LTGO|[LTG3 |LTG6|LTG9
MW| 38 68 61 43
Gesamt-TG Min| 21 53 38 27
mg/dl Max| 61 88 93 63
SD 14 13 20 14
% 100 100 100 100
LTGO | LTG3 | LTG6 | LTG9
MW 1 8 11 2
Apo B-fret | Min 0 4 3 0
mg/dl Max 5 21 43 5
SD 2 6 13 2
%o 4 12 18 4
LTGO | LTG3 | LTG6 | LTG9
MW | 36 60 50 41
Apo B-haltig | Min 21 40 33 23
mg/dl Max 61 82 86 63
SD 14 16 17 14
% 96 88 82 96

ABBILDUNG 10: GEGENUBERSTELLUNG DER TRIGLYCERIDE IN DEN APO B-FREIEN

UND APO B-HALTIGEN LDL (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE 21: VERGLEICH DER TRIGYLCERIDE IN DEN APO B-FREIEN LDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,01563 * 0,04689 *

3h mit 6h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.

Oh mit 9h 0,68750 n.s. 1,37500 n.s.

6h mit 9h 0,00781 ok 0,03124 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00059 ok
3h, 6h u. 9h)

Aus Abb. 10 und Tab. 22 geht hervor, dass die Triglyceride der Apo B-haltigen LDL
nach 3-stiindiger Fettinfusion ebenfalls ansteigen. So steigt der TG-Gehalt zwischen den
Abnahmezeitpunkten Oh und 3h von 36 mg/dl auf 60 mg/dl hoch signifikant an, und
sinkt dann langsam wieder ab. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h, 6h und
Oh und Oh und %h sind allerdings keine statistisch signifikanten Veridnderungen erkenn-

bar.

Der prozentuale Anteil der Triglyceride, die auf die Apo B-haltigen LDL entfallen, sinkt
laut Abb. 10 in den ersten 3 Stunden des Beobachtungszeitraums um ca. 12% von 96%
auf 88% und dann nochmals um ca. 6% auf 82% ab. Bei Beendigung des Versuchs ist

der TG-Anteil fast wieder auf den Ausgangswert angestiegen.

TABELLE 22: VERGLEICH DER TRIGYLCERIDE IN DEN APO B-HALTIGEN LDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- Holm- Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,00107 *k 0,00428 ok

3h mit 6h 0,08230 n.s. 0,16460 n.s.

Oh mit 9h 0,08722 n.s. 0,08722 n.s.

6h mit 9h 0,08016 n.s. 0,24048 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,00264 *k
3h, 6h u. 9h)

4.1.1.5.2 Verdnderungen des Triglyceridgehalts der LDL bezogen auf den Plasmage-
samttriglyceridgehalt (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Wie aus Abb. 7 ersichtlich ist, sinken die Triglyceride, die auf die Dichteklasse der LDL
entfallen, wihrend der ersten 3 Stunden der Infusion hoch signifikant von 32% (niich-

tern) auf 14% (Abnahmezeitpunkt 3h) ab und verhalten sich so gegensitzlich zu den
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absoluten Triglyceridwerten. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h sind keine

weiteren signifikanten Anderungen zu beobachten (vgl. Tab. 23).

Erst in dem Zeitraum zwischen dem Absetzen der Infusion und dem Versuchsende
kommt es zu einem hoch signifikanten Anstieg auf den Ausgangswert von 31%. Der

Abnahmezeitpunkt 9h und der Basiswert unterscheiden sich nicht signifikant.

Die relativen Anteile der LDL-TG verdndern sich im gesamten Versuchsverlauf hochst

signifikant (vgl. Tab. 23).

TABELLE 23: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DER LDL-TRIGLYCERIDE ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00030 oAk 0,00120 ok

3h mit 6h 0,79124 n.s. 1,58248 n.s.

Oh mit 9h 0,96659 n.s. 0,96659 n.s.

6h mit Oh 0,00164 ok 0,00492 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00039 ok
3h, 6h u. 9h)

4.1.1.6 Verinderungen der Triglyceride in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl er-
hoht)

4.1.1.6.1 Verdnderungen der Triglyceride (mg/dl) in den HDL (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)
Aus Abb. 7 und Tab. 24 geht hervor, dass sich die Triglyceride in den HDL im gesam-

ten Verlauf hochst signifikant verandern.

Sie steigen in den ersten 3 Stunden der Infusion um mehr als das 2,5-fache von
24 mg/dl auf 65 mg/dl signifikant an. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h ist
kein signifikanter Unterschied zu beobachten, der TG-Wert in den HDL bleibt konstant.
Erst nach Absetzen der Infusion sinken die Trigylceride signifikant ab und liegen zum
Abnahmezeitpunkt 9h mit 32 mg/dl noch signifikant iiber dem Niichternwert (vgl.
Tab. 24).
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TABELLE 24: VERGLEICH DES GEHALTES AN TG (MG/DL) IN DEN HDL ZU DEN AB-
NAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,01563 * 0,03126 *
3h mit 6h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Oh mit 9h 0,00781 ok 0,03124 *
6h mit Oh 0,00781 ok 0,03124 *
Zeitreihe (Oh, Heokok
3h, 6hu. 9h) | V00028

Die Verteilung der Triglyceride der Apo B-freien und Apo B-haltigen HDL ist im An-
hang dargestellt.

4.1.1.6.2 Verdnderungen des Triglyceridgehalts der HDL bezogen auf den Plasmage-
samttriglyceridgehalt (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Wie Tab. 25 darstellt, verandern sich die relativen Anteile der HDL-TG im gesamten

Versuchsverlauf hochst signifikant.

Abb. 7 zeigt, dass der Anteil der HDL-TG am Gesamtplasma 21% betrdgt. Bei fort-
schreitender Infusion sinkt dieser signifikant um 7% (Zeitpunkt 3h) ab und verhilt sich
somit gegensitzlich zu den absoluten Triglyceridwerten in den HDL-Partikeln (siehe

Abb. 7 und Tab. 25).

Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h veridndert sich der relative TG-Anteil
nicht. Gegen Ende des Beobachtungszeitraums steigen die HDL-TG wieder hoch signi-
fikant auf den Niichternwert an. Abnahmezeitpunkt 9h und der Ausgangswert unter-

scheiden sich nicht signifikant.
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TABELLE 25: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DER HDL-TRIGLYCERIDE ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,00500 ok 0,01500 *
3h mit 6h 0,15891 n.s. 0,15891 n.s.
Oh mit 9h 0,03343 * 0,06686 n.s.
6h mit Oh 0,00041 oAk 0,00164 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00021 ok
3h, 6h u. 9h)

4.1.1.7 Verinderungen der Triglyceride in den VHDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl
erhoht)

4.1.1.7.1 Verdnderungen der Triglyceride (mg/dl) in den VHDL (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

In Abb. 7 und Tab. 26 sind die absoluten Triglyceridwerte in den VHDL dargestellt. Es
ist zu beobachten, dass der Triglyceridwert in dieser Fraktion zum Abnahmezeitpunkt
Oh bei ca. 4 mg/dl liegt und nach 3-stiindiger Fettinfusion um mehr als das 4-fache auf ~
18 mg/dl hoch signifikant angestiegen ist. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und
6h sind keine signifikanten Unterschiede festzustellen. Erst nach Absetzen der Infusion
(Abnahmezeitpunkt 6h) sinkt der Triglyceridgehalt hoch signifikant auf den Ausgangs-
wert ab. Abnahmezeitpunkt Oh und der Niichternwert lassen keine signifikanten Unter-

schiede mehr erkennen.

Im gesamten Versuchsablauf verindern sich die Triglyceride in den VHDL hochst si-

gnifikant (vgl. Tab. 26).
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TABELLE 26: VERGLEICH DES GEHALTES AN TG (MG/DL) IN DEN VHDL ZU DEN AB-
NAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00083 ok 0,00332 ok

3h mit 6h 0,62444 n.s. 0,62444 n.s.

Oh mit 9h 0,23353 n.s. 0,46706 n.s.

6h mit 9h 0,00296 ok 0,00888 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00037 ok
3h, 6h u. 9h)

4.1.1.7.2 Verdnderungen des Triglyceridgehalts der VHDL bezogen auf den Plasmage-
samttriglyceridgehalt (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Abb. 7 illustriert, dass sich der Anteil der VHDL-TG am Gesamtplasma nicht verdndert
und sich wihrend der gesamten Versuchs zwischen 3% und 4% bewegt. Auch wihrend
des gesamten Untersuchungszeitraums unterliegen die VHDL-TG keinen signifikanten

Verianderungen.

4.1.2 Verinderungen der Phospholipide (PL) im Plasma und in den Fraktionen
(Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.1.2.1 Verinderungen der Phospholipide (mg/dl) im Gesamtplasma (Plasma-TG
auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb.5 sind neben den anderen bestimmten Lipiden auch die Mittelwerte der
Phospholipide in mg/dl, wie auch deren prozentualen Anteile am Gesamtplasma, zu den

Abnahmezeitpunkten Oh, 3h, 6h, 7,5h und 9h dargestellt.

In Abb. 11 ist der Gesamtphospholipidverlauf im Plasma sowie die PL-Verldufe in den

einzelnen Fraktionen graphisch dargestellt.
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ABBILDUNG 11: GESAMTVERLAUF DER PHOSPHOLIPIDE IM PLASMA UND DEN EINZEL-
NEN FRAKTIONEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Aus Abb. 5 und Tab. 27 geht hervor, dass die Phospholipide in den ersten 3 Stunden der

Fettinfusion von 280 mg/dl auf ca. 350 mg/dl hoch signifikant ansteigen. Im weiteren

Verlauf bis zum Abnahmezeitpunkt 6h ist ein weiterer leichter, nicht signifikanter PL-

Anstieg zu beobachten. Nach Absetzen der Infusion beginnen die Phospholipide im

Gesamtplasma abzusinken. Zum Abnahmezeitpunkt 7,5h liegt der PL-Wert mit

320 mg/dl noch signifikant iiber dem Basiswert. Auch zum Ende des Beobachtungszeit-

raums (Abnahmezeitpunkt 9h) ist zu erkennen, dass die Phospholipide im Gesamtplas-

ma mit 328 mg/dl hoch signifikant iiber dem Ausgangswert liegen.

Uber die Zeitreihe betrachtet verindern sich die PL im Gesamtplasma hochst signifikant

(vgl. Tab. 27).

TABELLE 27: VERGLEICH DER PLASMA-PL IN MG/DL (GESAMTFRAKTION) ZU DEN

ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Holm-

Abnahmezeit- Signifikanz- Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,00027 otk 0,00108 ok
3h mit 6h 0,07709 n.s. 0,07709 n.s.
Oh mit 9h 0,00197 ok 0,00591 ok
Oh mit 7,5h | 0,00717 ok 0,01434 *
6h mit Oh 0,00023 otk 0,00115 ok

Zeitreihe (Oh, s

3h, 6h, 7,5h u. 0,00000

Sh)
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Aus Abb. 12 ist ersichtlich, dass die Phospholipide im Apo B-freien Plasma in den er-
sten 3 Stunden der Infusion um ca. 20 mg/dl von 136 mg/dl auf 158 mg/dl ansteigen;
dieser Anstieg ist jedoch nicht signifikant (Tabelle 28). Erst nach 3 weiteren Infusions-
stunden ist ein signifikanter PL-Anstieg auf 176 mg/dl zum Abnahmezeitpunkt 6h zu
beobachten. Bis zum Ende des Beobachtungszeitraums verindert sich dieser Wert nicht.
Abnahmezeitpunkt 7,5h liegt hoch signifikant und Abnahmezeitpunkt Sh liegt signifi-
kant iiber dem Ausgangswert (vergleiche Tab. 28 und Abb. 12).

Aus Abb. 12 ist neben den absoluten PL-Werten im Apo B-freien Plasma auch der An-
teil der Phospholipide des Apo B-freien Plasmas bezogen auf die Gesamtplas-
maphospholipide dargestellt. Dieser Anteil veridndert sich wihrend des gesamten Beob-

achtungszeitraums nur wenig.
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t6Ppl0’  t6Ppl3  t6Ppl6  ‘t6Ppl7 * t6Ppl9
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)
PPLO | PPL3 | PPL6 | PPL7 | PPLY
MW | 2380 348 362 320 328
Gesamt-PL | Min| 216 246 246 236 230
mg/dl Max | 423 458 490 405 447
SD | 66 65 75 56 70
% 100 100 100 100 100
PPLO | PPL3 | PPL6 | PPL7 | PPL9
MW | 136 159 176 174 171
Apo B-fret |[Min| 70 78 109 83 75
mg/dl Max | 222 215 252 254 257
SD | 44 42 43 48 56
% 49 46 49 54 52
PPLO |PPL3 | PPL6 | PPL7 | PPL9
MW | 144 192 186 146 157
Apo B-haltig [ Min| 110 132 137 93 105
mg/dl Max| 201 243 238 176 190
SD | 28 40 37 29 26
%o 51 54 51 46 48

ABBILDUNG 12: GEGENUBERSTELLUNG DER PHOSPHOLIPIDE IM APO B-FREIEN UND

APO B-HALTIGEN PLASMA (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE 28: VERGLEICH DER PLASMA-PL APO B-FREI ( IN MG/DL) ZU DEN ABNAH-
MEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,06446 n.s. 0,12892 n.s.
3h mit 6h 0,00422 ok 0,01266 *
Oh mit 9h 0,00290 ok 0,01160 *
Oh mit 7.5h | 0,00022 oAk 0,00110 ok

6h mit 9h 0,45168 n.s. 0,45168 n.s.

Zeitreihe (Oh,

3h, 6h, 7,5h u. 0,00020 o

9h)

In Abb. 12 und Tab. 29 ist zu beobachten, dass die PL im Apo B-haltigen Plasma nach
3-stiindiger Fettinfusion nicht signifikant von 144 mg/dl auf 192 mg/dl angestiegen
sind. Im weiteren Verlauf verdndert sich dieser Wert bis zum Abnahmezeitpunkt 6h
nicht wesentlich, sinkt dann aber nach Absetzen der Infusion ab. Abnahmezeitpunkt 9h
und der Niichternwert unterscheiden sich zwar nicht signifikant. Die beschriebenen

Verinderungen weisen alle keine statistische Signifikanz auf.

Der Anteil der Apo B-haltigen Plasma-PL bezogen auf das Gesamtplasma verédndert

sich kaum.

TABELLE 29: VERGLEICH DER PLASMA-PL APO B-HALTIG ( IN MG/DL) ZU DEN AB-
NAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- Hlotlit- Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,01563 * 0,07815 n.s.
3h mit 6h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Oh mit Sh 0,28906 n.s. 0,86718 n.s.
Oh mit 7,5h | 0,72656 n.s. 1,45312 n.s.

6h mit Sh 0,07031 n.s. 0,28124 n.s.

Zeitreihe (Oh,

3h, 6h, 7,5h v, | V0044 -

9h)

4.1.2.2 Verinderungen des relativen Anteils der Phospholipide im Gesamitplasma
(Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 5 und Tab. 30 geht hervor, dass die Phospholipide am Gesamtplasma zum
Abnahmezeitpunkt Oh einen Anteil von 46% ausmachen. Dieser Anteil sinkt nach 3-

stiindiger Fettinfusion signifikant auf 33% ab und verhilt sich somit gegensitzlich zu
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den absoluten PL-Werten. Bis zum Abnahmezeitpunkt 6h verdndert sich der Anteil
nicht signifikant. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und 9h erhoht sich der PL-
Anteil im Plasma signifikant und es ist kein signifikanter Unterschied mehr zwischen

dem Ausgangs- und 9-Stundenwert mehr zu beobachten.

Tab. 30 zeigt, dass sich die relativen Anteile der Phospholipide an den Plasmagesamtli-

piden iiber den gesamten Verlauf hochst signifikant verdndern.

TABELLE 30: VERGLEICH DER PL-ANTEILE IN % (GESAMTFRAKTION) AN PLASMA-
GESAMTLIPIDEN ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ER-
HOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,00781 ok 0,03124 *
3h mit 6h 0,28906 n.s. 0,57812 n.s.
Oh mit 9h 0,07031 n.s. 0,21093 n.s.
Oh mit 7.5h | 0,72656 n.s. 0,72656 n.s.

6h mit 9h 0,00781 *k 0,03124 *

Zeitreihe (Oh,

3h, 6h, 7,5hu. | 0000L |

%h)

4.1.2.3 Verinderungen der Phospholipide in den ,,Chylomikronen‘ (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

4.1.2.3.1 Verdnderungen der Phospholipide (mg/dl) in den ,, Chylomikronen* (Plasma-
TG auf 500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 13 und Tab. 31 ist ersichtlich, dass die absolute Konzentration an Phospholi-
piden in den ,,Chylomikronen durch die infundierte Fettemulsion beeinflusst wird. So
steigen die PL von ca. 6 mg/dl zum Abnahmezeitpunkt Oh um mehr als das 4fache auf
26 mg/dl zum Zeitpunkt 3h hoch signifikant an. Bis zum Abnahmezeitpunkt 6h sinkt
der Gehalt dieses Lipidparameters hoch signifikant um wenige mg/dl ab und sinkt wei-
ter bis zum Versuchsende hoch signifikant auf 8 mg/dl ab. Abnahmezeitpunkt 9h und

der Niichternwert unterscheiden sich nicht mehr signifikant.

Aus Tab. 31 ist zu entnehmen, dass die Veridnderungen der PL in den ,,Chylomikronen*

iber den gesamten Versuchsablauf hochst signifikant sind.
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Rel. Anteil
el. Anteil der Lipoprotein-PL Mw SD Min Max im Plasma in %
m Plasma in % mg/dl
MW SD
Abnahmezeitpunkt Oh "Chylos" 6 5 ( > 18 ) > >
ylos -
w6xp10 52 voi0 VLDL 15 8 ( 5 - 32 ) 8 4
4% 5%
LDL 93 30 ( 54 - 135 ) 33 8
t6Lplo
33%
16525/'0 HDL 156 55 ( 64 - 258 ) 55 13
VHDL 10 8 ( 3 - 21 ) 4 3
Abnahmezeitpunkt 3h "Chylos" 26 9 ( 14 ) 40 ) 7 >
t6Cpl3 VLDL 39 11 ( 20 - 53 ) 11 4
t6Xpl3 7%
39 t6Vpl3
1% LDL 101 25 ( 67 - 136 ) 29 6
t6HpI3
50% 6Lpl3 HDL 173 52 ( 76 - 246 ) 49 10
29%
VHDL 11 7 ( 3 - 20 ) 4 3
Abnahmezeitpunkt 6h "Chy|OS" o4 10 ( 11 ) 39 ) 7 3
t6Cple VLDL 48 16 ( 19 - 67 ) 13 5
t6Xpl6 7% 16Vpl6
39
13% LDL 105 26 ( 70 - 147 ) 29 5
t6Hpl6
48% HDL 175 54 ( 66 - 261 ) 48 10
t6Lpl6
29%
VHDL 10 8 ( 2 - 21 ) 3 3
Abnahmezeitpunkt 9h
"Chylos" 8 9 ( 2 - 30 ) 3 3
t6Cpl9
oXpl9 2% o VLDL 22 18 ( 4 - 60 ) 7 8
39
LDL 114 33 ( 82 - 161 ) 35 5
t6Lpl9
o 35% HDL 173 56 ( 62 - 259 ) 52 12
VHDL 11 8 ( 2 - 21 ) 3 3
MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 13: VERTEILUNG DER PHOSPHOLIPIDE AUF DIE FRAKTIONEN (PLASMA-
TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE 31:VERGLEICH DES GEHALTES AN PL. (MG/DL) IN DEN ,,CHYLOMIKRONEN**
ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00057 ok 0,00228 ok

3h mit 6h 0,00290 ok 0,00580 ok

Oh mit 9h 0,13054 n.s. 0,13054 n.s.

6h mit Oh 0,00066 oA 0,00198 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00040 ok
3h, 6h u. 9h)

In Abb. 14 sind die PL in den Apo B-freien und Apo B-haltigen ,,Chylomikronen‘ dar-
gestellt. Hier und in Tab. 32 zeigt sich, dass die Phospholipide in den Apo B-freien
,,Chylomikronen* in den ersten 3 Stunden der Fettinfusion zwar um das 10fache anstei-
gen. Dieser Anstieg ist jedoch (siehe Tab. 32) nicht signifikant. Auch zwischen den
weiteren Abnahmezeitpunkten ist keine statistische Signifikanz zu erkennen, wohinge-

gen es im Gesamtverlauf zu hoch signifikanten Verdnderungen kommt.

Der Anteil der PL der Apo B-freien Fraktion an dem der PL der ,,Gesamtchylomikro-
nen‘ steigt jedoch um ca. 11% auf 24% in den ersten 3 Stunden der Infusion an. Nach
weiteren 3 Stunden ist er nochmals geringfiigig gestiegen. Zum Versuchsende liegt der
Anteil konstant bei dem 6-Stunden-Wert und somit mehr als doppelt so hoch wie der

Niichternwert.
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30,00
25,00 -
T 20,00 O Chylomikronen PL Apo B
E’ haltig
15,00 .
= Chylomikronen PL Apo B
g 10,00 - frei
5,00 -
0,00 A
t6CPLO t6CPL3 ~ t6CPL6 t6CPL9
Abnahmezeitpunkte in Stunden
(h)
CPLO | CPL3 | CPL6 | CPL9
MW 6 26 24 8
Gesamt-PL Min 2 14 11 2
mg/dl Max 18 40 40 30
SD 5 9 10 9
Y% 100 100 100 100
CPLO | CPL3 | CPL6 | CPL9
MW 1 6 6 2
Apo B-frei | Min 0 0 0 0
mg/dl Max 3 13 12 12
SD 1 5 5 4
% 11 24 27 28
CPLO | CPL3 | CPL6 | CPL9
MW 5 20 17 6
Apo B-haltig | Min 1 11 6 2
mg/dl Max 16 35 29 18
SD 5 9 9 5
% 89 76 73 72

ABBILDUNG 14: GEGENUBERSTELLUNG DER PHOSPHOLIPIDE IN DEN APO B-FREIEN
UND APO B-HALTIGEN ,,CHYLOMIKRONEN*‘ (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)



Ergebnisse 73

TABELLE 32: VERGLEICH DER PHOSPHOLIPIDE IN DEN APO B-FREIEN ,,CHYLOMI-
KRONEN*‘ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,01563 * 0,06252 n.s.

3h mit 6h 0,45313 n.s. 0,45313 n.s.

Oh mit 9h 0,25000 n.s. 0,50000 n.s.

6h mit 9h 0,21875 n.s. 0,65625 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,00107 wk
3h, 6h u. 9h)

Die PL in den Apo B-haltigen ,,Chylomikronen* steigen in den ersten 3 Stunden um das
4-fache von ~ 5 mg/dl auf ~ 20 mg/dl an; dieser Anstieg ist hoch signifikant. Im weite-
ren Verlauf kommt es zu einer leichten hoch signifikanten PL-Abnahme. Nach
9 Stunden ist der Ausgangswert wieder erreicht und keine Signifikanz zwischen dem

Niichtern- und dem 9-Stundenwert zu erkennen.

Im Gesamtverlauf sind hoch signifikante Verdnderungen zu beobachten (vergleiche

Tab. 33).

Der Anteil der PL der Apo B-haltigen ,,Chylomikronen* an den ,,Gesamtchylomikro-
nenphospholipiden® verhilt sich zu dem Anteil der PL der Apo B-freien Chylomikronen
spiegelbildlich. In den ersten 3 Stunden der Infusion sinkt er um 11% ab. Nach weiterer
3-stiindiger Infusion sinkt er nochmals leicht ab. Zwischen dem Abnahmezeitpunkt 6h
und 9h kommt es zu keiner Verianderung mehr. Insgesamt ist aber die Mehrheit der
,,Chylomikronen“-Phospholipide in den Apo B-haltigen ,,Chylomikronen* zu finden,

wenn auch dieser Anteil tendenziell absinkt.
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TABELLE 33: VERGLEICH DER PHOSPHOLIPIDE IN DEN APO B-HALTIGEN ,,CHYLOMI-
KRONEN*‘ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- Aol Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Oh mit 3h 0,00178 Hak 0,00712 Hk
3h mit 6h 0,00266 Hak 0,00532 Hok
Oh mit 9h 0,21658 n.s. 0,21658 n.s.
6h mit 9h 0,00210 Hok 0,00630 Hok
Zeitreihe (Oh, | 0,00201 Hak
3h, 6h u. 9h)

4.1.2.3.2 Verdnderungen des Phospholipidgehalts der ,,Chylomikronen* bezogen auf
den Plasmagesamtphospholipidgehalt (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 13 ist ersichtlich, dass zum Abnahmezeitpunkt Oh 2% der Phospholipide auf
die Fraktion der ,,Chylomikronen* entfallen. Dieser Anteil steigt bis zum Abnahmezeit-
punkt 3h hochst signifikant auf 7% an (sieche Tab. 34). Im weiteren Verlauf kommt es
laut Tab. 34 zu einer hoch signifikanten Verdnderung zwischen den Abnahmezeitpunk-

ten 3h und 6h.

Nach Absetzen der Infusion ist ein hochst signifikantes Absinken der ,,Chylomikro-
nen‘‘-PL festzustellen. Zum Abnahmezeitpunkt Sh ist der Ausgangswert wieder erreicht
und es ist keine Signifikanz zwischen diesen beiden Abnahmezeitpunkten zu erkennen.
Tab. 34 zeigt, dass die Verdnderungen der relativen Anteile der ,,Chylomikronen* an

den PL iiber den gesamten Verlauf hochst signifikant sind.
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TABELLE 34: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DER ,,CHYLOMIKRONEN*‘-
PHOSPHOLIPIDE ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ER-
HOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok [ Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Ohmit3h | 0,00012 otk 0,00048 otk
3hmit6h | 0,00242 o 0,00484 o
Ohmit9h | 0,18443 n.s. 0,18443 n.s.
6hmit9h | 0,00028 ok 0,00084 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00001 ok
3h, 6h u. 9h)

4.1.2.4 Verdinderungen der Phospholipide in den VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl
erhoht)

4.1.2.4.1 Verdnderungen der Phospholipide (mg/dl) in den VLDL (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

Abb. 13 und Tab. 35 zeigen, dass sich zum Abnahmezeitpunkt Oh 15 mg/dl Phospholi-
pide in den VLDL befinden, die sich durch das infundierte Fett nach 3 Stunden auf
39 mg/dl hoch signifikant erhohen. Nach weiterer 3stiindiger Infusion steigen die PL in
dieser Fraktion nochmals um 10 mg/dl auf 48 mg/dl signifikant an. Zwischen den Ab-
nahmezeitpunkten 6h und %h ist ein signifikantes Absinken zu beobachten. Der Niich-
ternwert und 9-Stunden-Wert unterscheiden sich nicht mehr signifikant voneinander.
Die Veridnderungen der Phospholipide in den VLDL im gesamten Versuchsablauf sind
hochst signifikant.

TABELLE 35:VERGLEICH DES GEHALTES AN PL. (MG/DL) IN DEN VLDL ZU DEN AB-
NAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- Holm- Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Oh mit 3h 0,00038 oA 0,00152 ok
3h mit 6h 0,01047 * 0,02094 *
Oh mit 9h 0,20238 n.s. 0,20238 n.s.
6h mit 9h 0,00335 ok 0,01005 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00066 Hok ok
3h, 6h u. 9h)

Wie Abb. 15 und Tab. 36 darstellen, steigen die Phospholipide der Apo B-freien VLDL

in den ersten 3 Stunden nicht signifikant an. Auch im weiteren Verlauf sind keine signi-
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fikanten Verianderungen zu beobachten. Im gesamten Versuchsablauf kommt es aller-

dings zu signifikanten Verdnderungen.

50,00
45,00 1\
40,00 1
S a0 3 ViDL Pt Apo
% 23;88 ] B VLDL PL Apo
o 15,00 1 Bfrei
10,00 -
e—
0,00 -
t6VplO t6Vpl3 t6Vpl6 t6Vpl9
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)
VPLO | VPL3 | VPL6 | VPL9
MW| 15 39 48 22
Gesamt-PL Min 5 20 19 4
Mg/dl Max| 32 53 67 60
SD 8 11 16 18
% 100 100 100 100
VPLO | VPL3 | VPL6 | VPLO9
MW 1 5 5 3
Apo B-frei | Min 0 0 0 0
mg/dl Max 5 12 19 22
SD 2 5 6 8
% 6 13 10 13
VPLO | VPL3 | VPL6 | VPLO
MW 14 34 43 19
Apo B-haltig | Min 5 20 19 4
mg/dl Max 27 53 67 38
SD 7 11 16 13
% 94 87 90 87

ABBILDUNG 15: GEGENUBERSTELLUNG DER PHOSPHOLIPIDE IN DEN APO B-FREIEN
UND APO B-HALTIGEN VLDL (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE 36: VERGLEICH DER PHOSPHOLIPIDE IN DEN APO B-FREIEN VLDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Oh mit 3h 0,06250 n.s. 0,25000 n.s.
3h mit 6h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Oh mit 9h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
6h mit 9h 0,21875 n.s. 0,65625 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,03691 *
3h, 6h u. 9h)

Die Phospholipide der Apo B-haltigen VLDL verdndern sich im Gegensatz zu denen
der Apo B-freien VLDL signifikant durch die infundierte Fettemulsion. Sie steigen zwi-
schen den Abnahmezeitpunkten Oh und 3h hoch signifikant um mehr als das Doppelte
von ca. 14 mg/dl auf 34 mg/dl an und zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h
nochmals signifikant auf 43 mg/dl an. In den letzten 3 Stunden des Beobachtungszeit-
raums ist ein signifikantes PL-Absinken zu bemerken, die Abnahmezeitpunkte Oh und

9h unterscheiden sich nicht mehr signifikant voneinander.

Die Mehrheit der Gesamtphospholipide befindet sich in den Apo B-haltigen VLDL.

Dieser Anteil sinkt nach Abb. 15 im Laufe des Untersuchungszeitraums leicht ab.

TABELLE 37: VERGLEICH DER PHOSPHOLIPIDE IN DEN APO B-HALTIGEN VLDL zZU
DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- | SO | Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Ohmit 3h | 0,00152 * 0,00608 *
3hmit6h | 0,02154 * 0,04308 *
Ohmit9h | 0,25038 n.s. 0,25038 n.s.
6hmit 9h | 0,00395 * 0,01185 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00144 o
3h, 6h u. 9h) | 0,00029

4.1.2.4.2 Verdnderungen des Phospholipidgehalts der VLDL bezogen auf den Plasma-
gesamtphospholipidgehalt (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Wie Tab. 38 zeigt, sind die Verdnderungen der Phospholipide, die auf die VLDL entfal-

len, wihrend des Versuchs hoch signifikant.

In Abb. 13 ist zu beobachten, dass die VLDL-PL von 6% (niichtern) auf 11% (Zeit-

punkt 3h) ansteigen. Dieser Anstieg ist allerdings nicht signifikant. Auch im weiteren
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Verlauf verdndert sich der Anteil der VLDL-PL an den Plasmagesamtphospholipiden
nicht signifikant (vgl. Tab. 38).

TABELLE 38: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DER VLDL-PHOSPHOLIPIDE ZU
DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
P . Korrek- )
punkt niveau niveau
tur
Ohmit3h | 0,01563 * 0,06252 n.s.
3hmit6h | 0,12500 n.s. 0,50000 n.s.
Ohmit9h | 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
6hmit9h | 0,07031 n.s. 0,21093 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,00319 o
3h, 6h u. Oh)

4.1.2.5 Verdinderungen der Phospholipide in den LDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl
erhoht)

4.1.2.5.1 Verdnderungen der Phospholipide (mg/dl) in den LDL (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

In der Fraktion der LDL nimmt die absolute Konzentration der Phospholipide (mg/dl)
im gesamten Verlauf langsam stetig zu. So sind im niichternen Zustand der Ver-
suchsteilnehmer 93 mg/dl PL in den LDL enthalten (siehe Abb. 13). Bis zum Abnahme-
zeitpunkt 3h steigt die Konzentration nicht signifikant auf 101 mg/dl und ein weiterer
aber signifikanter Anstieg auf 105 mg/dl erfolgt zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h
und 6h. Bei Versuchsende liegt die PL-Konzentration in den LDL bei 114 mg/dl und

unterscheidet sich somit signifikant von dem Basiswert (vgl. Tab. 39).

TABELLE 39:VERGLEICH DES GEHALTES AN PL. (MG/DL) IN DEN LDL ZU DEN AB-
NAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,54844 n.s. 1,09688 n.s.

3h mit 6h 0,01265 * 0,03795 8

Oh mit 9h 0,01198 * 0,04792

6h mit 9h 0,05768 n.s. 0,05768 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,02030 *
3h, 6h u. 9h)
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4.1.2.5.2 Verdnderungen des Phospholipidgehalts der LDL bezogen auf den Plasma-
gesamtphospholipidgehalt (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 13 und Tab. 40 geht hervor, dass sich der relative Anteil der LDL-PL bezogen
auf das Gesamtphospholipide in den ersten 3 Stunden der Infusion tendenziell vermin-

dert. Es kommt jedoch bis zum Infusionsende zu keiner signifikanten Verdnderung.

Zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und h ist ein hoch signifikanter Anstieg von
~30% (Abnahmezeitpunkt 6h) auf 35% (Abnahmezeitpunkt 9h) der Plasma-PL, die auf
die LDL entfallen, zu beobachten. Der Ausgangswert und der 9-Stundenwert unter-

scheiden sich nicht mehr signifikant.

Uber den gesamten Verlauf sind signifikante Verinderungen der LDL-PL in Tab. 40 zu

erkennen.

TABELLE 40: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DER LDL-PHOSPHOLIPIDE ZU
DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- | SO | Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Ohmit 3h | 0,02958 * 0,08874 n.s.
3hmit6h | 0,26953 n.s. 0,53906 n.s.
Ohmit9h | 0,60999 n.s. 0,60999 n.s.
6hmit9h | 0,00161 * 0,00644 *
Zeitreihe (Oh, | 0,03443 *
3h, 6h u. 9h)

4.1.2.6 Verdinderungen der Phospholipide in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl
erhoht)

4.1.2.6.1 Verdnderungen der Phospholipide (mg/dl) in den HDL (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 13 ist ersichtlich, dass es durch das infundierte Fett zu keinen statistisch signi-
fikanten Konzentrationsverdnderungen der PL in den HDL kommt. Die Verteilung der

Phospholipide der Apo B-freien und Apo B-haltigen HDL ist im Anhang dargestellt.

4.1.2.6.2 Verdnderungen des Phospholipidgehalts der HDL bezogen auf den Plasma-
gesamtphospholipidgehalt (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Wie Tab. 41 darstellt, veridndern sich die relativen Anteile der HDL-PL bezogen auf die
Gesamtphospholipide im gesamten Versuchsablauf hoch bzw. hochst signifikant.
Abb. 13 zeigt, dass der Anteil der HDL-PL an dem Plasmagesamtphospholipidgehalt
von 55% (Zeitpunkt Oh) nicht signifikant auf 49% (Zeitpunkt 3h) abfillt (vgl. Tab. 41).
Im weiteren Verlauf sinkt der PL-Anteil um weitere 1% signifikant bis zum Abnahme-

zeitpunkt 6h ab.
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Bei Versuchsende ist der Ausgangswert fast wieder erreicht. Der Anstieg der PL zwi-
schen den Zeitpunkten 6h und 9h ist signifikant. Der Niichternwert und Abnahmezeit-

punkt 9h unterscheiden sich nicht mehr signifikant voneinander.

TABELLE 41: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DER HDL-PHOSPHOLIPIDE ZU
DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,01787 * 0,05361 n.s.
3h mit 6h 0,02376 * 0,04752 *
Oh mit 9h 0,10817 n.s. 0,10817 n.s.
6h mit Oh 0,00618 ok 0,02472 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00292 ok
3h, 6h u. 9h)

4.1.2.7 Verinderungen der Phospholipide in den VHDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl
erhoht)

4.1.2.7.1 Verdnderungen der Phospholipide (mg/dl) in den VHDL (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 13 ist ersichtlich, dass sich die absolute Konzentration der Phospholipide in

den VHDL durch die infundierte Fettemulsion nicht signifikant verdandert.

4.1.2.7.2 Verdnderungen des Phospholipidgehalts der VHDL bezogen auf den Plasma-
gesamtphospholipidgehalt (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Auch die relativen Anteile der VHDL-PL bezogen auf die Plasmagesamtphospholipide
verdndern sich durch die Fettinfusion nicht signifikant (vgl. Abb. 13).

4.2 Verinderungen der prozentualen Lipidzusammensetzung der ein-
zelnen Partikel (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.2.1 Veridnderungen der prozentualen Lipidzusammensetzung der ,,Chylomi-
kronen* (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.2.1.1 Verinderungen des prozentualen Triglyceridanteils (bezogen auf die Lipid-
zusammensetzung) in den ,,Chylomikronen (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb. 16 sind neben den Verdnderungen der relativen Anteile der anderen bestimmten
Lipide auch die Veridnderungen der Anteile der Trigylceride in den ,,Chylomikronen* zu
beobachten. So steigt der Triglyceridanteil der ,,Chylomikronen®, wie in Tab. 42 er-
sichtlich ist, in den ersten 3 Stunden der Infusion hoch signifikant von 58% auf 79%.
Wihrend der weiteren Infusion kommt es zu keinen weiteren signifikanten Verdnderun-

gen. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und 9h sinkt der Anteil der Triglyceride in
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den ,,Chylomikronen‘ hoch signifikant ab und liegt nach 9 Stunden mit 53% signifikant

unter dem relativen Triglyceridanteil des Niichternwertes.

TABELLE 42: VERGLEICH DER RELATIVEN TRIGLYCERIDVERTEILUNG IN DEN ,,CHY-
LOMIKRONEN‘ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ER-
HOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00113 ok 0,00452 ok

3h mit 6h 0,32360 n.s. 0,32360 n.s.

Oh mit 9h 0,00546 ok 0,01092 *

6h mit Oh 0,00126 ok 0,00378 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00001 ok
3h, 6h u. 9h)

4.2.1.2 Verinderungen des prozentualen Phospholipidanteils (bezogen auf die Li-
pidzusammensetzung) in den ,,Chylomikronen‘ (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Aus Tab. 43 und Abb. 16 geht hervor, dass die ,,Chylomikronen* vor Beginn der Infusi-
on zu ~ 26% aus Phospholipiden bestehen. Dieser Anteil sinkt nach den ersten
3 Stunden der Fettinfusion auf ~13% signifikant ab. Im weiteren Verlauf bleibt er bis
zum Abnahmezeitpunkt 6h konstant und erhoht sich dann zwischen dem Absetzen der
Infusion (Abnahmezeitpunkt 6h) und Abnahmezeitpunkt 9h auf ~29%. Der Niichtern-

wert ist signifikant niedriger als der Beobachtungsendwert.

TABELLE 43: VERGLEICH DER RELATIVEN PHOSPHOLIPIDVERTEILUNG IN DEN ,,CHY-
LOMIKRONEN* ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ER-
HOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok [ Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Ohmit3h | 0,01356 o 0,04068 2
3hmit6h | 0,34130 n.s. 0,34130 n.s.
Ohmit9h | 0,00896 ok 0,03584 *
6hmit9h | 0,16654 o 0,33308 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,00298 ok
3h, 6h u. Oh)
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Rel. Anteil
MW SD Min Max in %
mg/di Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
t6CvcO TG 13 4 (8 - 19 ) 58 17
16010 10% PL 6 5 (2 - 18 ) 26 11
Ge.chol 3 3 (1 - 11 ) 16 6
fr. Chol. 1 1 ( 0 - 4 ) 6 4
t6CpI0 t6Ctg0 ver. Chol 2 3 (0 - 8 ) 10 6
26% 56%
Abnahmezeitpunkt 3h
16CHc3 60ve3 TG 163 54 ( 8 - 245 ) 79 6
PL 26 9 ( 14 - 40 ) 13 4
Ge.chol 14 5 (6 - 22 ) 6 3
fr. Chol. 11 8 ( 4 - 27 ) 6 2
ver. Chol 3 3 (0 - 9 ) 2 2
79%
Abnahmezeitpunkt 6h
TG 123 35 ( 8 - 18 ) 75 5
16C1c6 Ot PL 24 10 (11 - 39 ) 15 3
8% % Ge.chol 14 5 (5 - 19 ) 8 2
t6Cpl6 fr. Chol. 11 10 ( 5 - 37 ) 8 3
15% ver.Chol 3 2 (0 - 6 ) 2 1
t6Ctg6
75%
Abnahmezeitpunkt 9h
16Cvc9 TG 15 9 ( 5 - 3 ) 53 12
12% PL 8 9 ( 2 - 3 ) 29 10
16C(c9 Gechol 5 5 (1 - 16 ) 18 6
6% fr.Chol. 2 1 (0 - 4 ) 6 3
t6Ctg9 ver. Chol 3 3 (1 - 12 ) 12 7
t6CpI9 5%
29%

ABBILDUNG 16: VERTEILUNG DER LIPIDE IN DEN ,,CHYLOMIKRONEN‘ (PLASMA-TG
AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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4.2.1.3 Verdinderungen des prozentualen Gesamtcholesterinanteils (bezogen auf die
Lipidzusammensetzung) in den ,,Chylomikronen‘ (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhioht)

Wie in Abb. 16 und Tab. 44 ersichtlich ist, sinkt der Anteil an Gesamtcholesterin in den
,,Chylomikronen* wihrend der Fettinfusion zwischen den Abnahmezeitpunkten Oh und
3h von 16% signifikant auf 6% ab und verédndert sich bis zum Abnahmezeitpunkt 6h nur
unerheblich. Zwischen dem Absetzen der Infusion und dem Abnahmezeitpunkt 9h ist
ein signifikanter Gesamtcholesterinanstieg zu beobachten, so dass zwischen dem Ba-

siswert und Abnahmezeitpunkt Sh kein signifikanter Unterschied besteht.

Im gesamten Verlauf veridndert sich der Gesamtcholesterinanteil in den ,,Chylomikro-

nen‘ hoch signifikant.

TABELLE 44: VERGLEICH DER RELATIVEN GESAMTCHOLESTERINVERTEILUNG IN DEN
+sCHYLOMIKRONEN*‘ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL
ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,00541 *o* 0,01623 *

3h mit 6h 0,30339 n.s. 0,30339 n.s.

Oh mit 9h 0,04174 * 0,08348 n.s.

6h mit 9h 0,00451 *o* 0,01804 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00534 Hok
3h, 6h u. 9h)

4.2.1.4 Verinderungen des prozentualen freien Cholesterinanteils (bezogen auf die
Lipidzusammensetzung) in den ,,Chylomikronen‘ (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Der Anteil des freien Cholesterins in den ,,Chylomikronen* bezogen auf die gesamte
Lipidzusammensetzung wird durch die infundierte Fettemulsion nicht in einem solchem
Ausmal} beeinflusst, dass dies eine statistische Signifikanz bewirken wiirde (vgl.

Abb. 16).

4.2.1.5 Verinderungen des prozentualen veresterten Cholesterinanteils (bezogen auf
die Lipidzusammensetzung) in den ,,Chylomikronen* (Plasma-TG auf 500 mg/dl er-
hoht)

Abb. 16 illustriert, dass der Anteil des veresterten Cholesterins in den ,,Chylomikronen
bezogen auf die prozentuale Lipidzusammensetzung nach 3-stiindiger Fettinfusion von
~10% auf 2% absinkt. Dieses Abfallen ist allerdings laut Tab. 45 nicht signifikant. Auch
im weiteren Verlauf bis zum Abnahmezeitpunkt 6h ist keine signifikante Verdnderung

zu beobachten. Erst nach Absetzen der Infusion steigt der Anteil des veresterten Chole-
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sterins signifikant auf den Basiswert an, so dass sich der Ausgangswert und Abnahme-

zeitpunkt 9h nicht mehr unterscheiden.

Wihrend des gesamten Versuchs kommt es in der relativen veresterten Cholesterinver-
teilung in den ,,Chylomikronen* zu signifikanten bzw. hoch signifikanten Verdnderun-

gen.

TABELLE 45: VERGLEICH DER RELATIVEN VERESTERTEN CHOLESTERINVERTEILUNG
IN DEN ,,CHYLOMIKRONEN* ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF
500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,07975 n.s. 0,23925 n.s.

3h mit 6h 0,91533 n.s. 0,91533 n.s.

Oh mit 9h 0,14266 n.s. 0,28532 n.s.

6h mit 9h 0,00760 ok 0,03040 *
Zeitreihe (Oh, | 0,01481 *
3h, 6h u. 9h)

4.2.2 Verinderungen der prozentualen Lipidzusammensetzung der VLDL
(Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.2.2.1 Verinderungen des prozentualen Triglyceridanteils (bezogen auf die Lipid-
zusammensetzung) in den VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb. 17 ist zu beobachten, dass sich die VLDL zum Abnahmezeitpunkt Oh zu 60%
aus Triglyceriden zusammensetzen. Nach 3-stiindiger Fettinfusion steigt dieser Anteil
hochst signifikant auf 73% an (vergleiche auch Tab. 46). Zwischen den Abnahmezeit-
punkten 3h und 6h kommt es zu keinerlei signifikanten Verianderungen. Erst nach Be-
endigung der Infusion und dem Abnahmezeitpunkt 9h sinkt der TG-Anteil hochst signi-

fikant ab und erreicht den Ausgangswert wieder.

Uber den gesamten Versuch hinweg betrachtet, ist zu beobachten, dass sich der Trigly-

ceridanteil in den VLDL hochst signifikant verdndert (Tab. 46).



Ergebnisse 85

TABELLE 46: VERGLEICH DER RELATIVEN TRIGLYCERIDVERTEILUNG IN DEN VLDL
ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00009 ok 0,00036 otk

3h mit 6h 0,15838 n.s. 0,31676 n.s.

Oh mit 9h 0,71154 n.s. 0,71154 n.s.

6h mit Oh 0,00020 oAk 0,00060 oAk
Zeitreihe (Oh, | 0,00045 ok
3h, 6h u. 9h)

4.2.2.2 Verinderungen des prozentualen Phospholipidanteils (bezogen auf die Li-
pidzusammensetzung) in den VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 17 ist ersichtlich, dass die VLDL-Partikel bezogen auf die Lipidzusammen-
setzung vor Beginn der Fettinfusion zu 24% aus Phospholipiden bestehen. Dieser Anteil
sinkt, wie Tab. 47 und Abb. 17 illustrieren, in den ersten 3 Stunden der Infusion hochst
signifikant auf 16% ab. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h sind keine signi-
fikanten Verdanderungen zu beobachten. Erst nach Absetzen der Fettinfusion zum Ab-
nahmezeitpunkt 6h steigt der PL-Anteil der VLDL hochst signifikant auf den Aus-

gangswert an. Der Niichtern- und 9-Stundenwert unterscheiden sich nicht signifikant.

Laut Tab. 47 kommt es wihrend des gesamten Versuchs zu hochst signifikanten Verin-

derungen der VLDL- Zusammensetzung beziiglich des PL-Anteils.
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Rel. Anteil
Mw SD Min Max in %
mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
R TG 38 19 ( 10 - 77 ) 60 5
t6Vico PL 15 8 ( 5 - 32 ) 24 20
8% Ge.chol 10 6 ( 8 - 24 ) 16 3
fr. Chol. 5 3 ( 1 - 10 ) 8 3
16Vpl0 ver. Chol 5 4 ( 1 - 14 ) 8 2
4% t6Vtg0
60%
Abnahmezeitpunkt 3h
t6Vic3 “5;’;/’03 TG 175 39 ( 100 - 215 ) 73 3
7% ° PL 39 11 ( 20 - 53 ) 16 1
t6VpI3 Ge.chol 25 8 ( 14 - 36 ) 10 2
16% fr. Chol. 15 5 (7 - 22 ) 7 1
ver. Chol 10 4 ( 5 - 17 ) 4 1
t6Vig3
73%
Abnahmezeitpunkt 6h
t6Vvc6e
t6Vfch 5% TG 182 47 ( 134 - 249 ) 70 5
7% PL 48 16 ( 19 - 67 ) 18 3
Ge.chol 32 10 ( 13 - 45 ) 11 2
t6vplo fr. Chol. 19 7 ( 8 - 27 ) 7 1
18% ver. Chol 13 5 ( 6 - 23 ) 5 1
t6Vtg6
70%
Abnahmezeitpunkt 9h
RS TG 53 50 ( 16 - 168 ) 59 6
16Vico PL 22 18 ( 4 - 60 ) 24 4
7% Ge.chol 16 13 ( 3 - 42 ) 17 3
fr. Chol. 7 6 ( 1 - 19 ) 7 2
ver. Chol 9 7 ( 2 - 23 ) 10 2
t6Vpl9 t6Vtg9
24% 59%
MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 17: VERTEILUNG DER LIPIDE IN DEN VLDL (PLASMA-TG AUF
500 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE 47: VERGLEICH DER RELATIVEN PHOSPHOLIPIDVERTEILUNG IN DEN VLDL
ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00006 ok 0,00024 oAk

3h mit 6h 0,18050 n.s. 0,36100 n.s.

Oh mit 9h 0,87387 n.s. 0,87387 n.s.

6h mit 9h 0,00019 oA 0,00057 oA
Zeitreihe (Oh, | 0,00066 ok
3h, 6h u. 9h)

4.2.2.3 Verdinderungen des prozentualen Gesamtcholesterinanteils (bezogen auf die
Lipidzusammensetzung) in den VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhiht)

Aus Abb. 17 und Tab. 48 geht hervor, dass auch der Anteil an Gesamtcholesterin der
VLDL nach 3-stiindiger Fettinfusion hoch signifikant von 16% auf 10% absinkt. Bis
zum Abnahmezeitpunkt 6h sind keine weiteren Verdnderungen mehr ersichtlich. Erst
zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und 9h steigt der Gesamtcholesterinanteil hoch
signifikant auf 17% an, so dass sich der Ausgangswert und Abnahmezeitpunkt 9h nicht

mehr signifikant voneinander unterscheiden.

Im gesamten Verlauf verdndert sich der Gesamtcholesterinanteil der VLDL hochst si-

gnifikant (siehe Tab. 48).

TABELLE 48: VERGLEICH DER RELATIVEN GESAMTCHOLESTERINVERTEILUNG IN DEN
VLDL ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00038 oAk 0,00114 ok

3h mit 6h 0,12978 n.s. 0,25956 n.s.

Oh mit 9h 0,57401 n.s. 0,57401 n.s.

6h mit 9h 0,00038 HAE 0,00114 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00033 ok
3h, 6h u. 9h)

4.2.2.4 Verinderungen des prozentualen freien Cholesterinanteils (bezogen auf die
Lipidzusammensetzung) in den VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Abb. 17 illustriert, dass sich der Anteil des freien Cholesterins in den VLDL wihrend

des gesamten Versuchs nicht signifikant veridndert und konstant bei ~ 7% liegt.
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4.2.2.5 Veriinderungen des prozentualen veresterten Cholesterinanteils (bezogen auf
die Lipidzusammensetzung) in den VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhiht)

In Abb. 17 und Tab. 49 ist dargestellt, dass der Anteil des veresterten Cholesterins in
den VLDL durch die infundierte Fettemulsion in den ersten 3 Stunden hoch signifikant
um die Hilfte von 8% auf 4% absinkt. Bis zum Abnahmezeitpunkt 6h sind keine weite-
ren signifikanten Verdnderungen zu beobachten. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h
und 9h steigt der Anteil des veresterten Cholesterins hochst signifikant auf 10% an.

Dieser Wert unterscheidet sich nicht signifikant vom Basiswert.

Im gesamten Versuchsverlauf sind hochst signifikante Verdnderungen festzustellen

(vgl. Tab. 49).

TABELLE 49: VERGLEICH DER RELATIVEN VERESTERTEN CHOLESTERINVERTEILUNG
IN DEN VLDL ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ER-
HOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Ohmit3h | 0,00109 o 0,00327 o
3hmit6h | 0,11507 n.s. 0,23014 n.s.
Ohmit9h | 0,17799 n.s. 0,17799 n.s.
6hmit9h | 0,00016 ok 0,00065 ok

Zeitreihe (Oh, | 0,00005 ok

3h, 6h u. Oh)

4.2.3 Verinderungen der prozentualen Lipidzusammensetzung der LDL (Plas-
ma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.2.3.1 Verinderungen des prozentualen Triglyceridanteils (bezogen auf die Lipid-
zusammensetzung) in den LDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhiht)

Abb. 18 und Tab. 50 zeigen, dass sich die Zusammensetzung der LDL durch die infun-
dierten Fettemulsionspartikel verdndert. Beziiglich des Triglyceridanteils ist zu beo-
bachten, dass er von 15% zum Abnahmezeitpunkt Oh auf 24,5% zum Abnahmezeit-
punkt 3h signifikant ansteigt. Zwischen den Zeitpunkten 3h und 6h bleibt dieser Wert
konstant und sinkt zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und 9h signifikant auf den

Niichternwert ab. Diese beiden Werte weisen keinen statistischen Unterschied auf.

Der gesamte Verlauf des TG-Anteils der LDL veridndert sich wihrend des Untersu-

chungszeitraums hochst signifikant.
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TABELLE 50: VERGLEICH DER RELATIVEN TRIGLYCERIDVERTEILUNG IN DEN LDL ZU
DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,01563 * 0,04689 *
3h mit 6h 0,45313 n.s. 0,90626 n.s.
Oh mit 9h 0,72656 n.s. 0,72656 n.s.
6h mit Oh 0,00781 oAk 0,03124 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00063 ok
3h, 6h u. 9h)
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Rel. Anteil
Mw SD Min Max in %
mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
TG 38 14 ( 21 - 61 ) 15 1
e PL 93 30 ( 54 - 135 ) 37 35
t6Lvco Ge.chol 120 39 ( 59 - 167 ) 48 3
35% fr. Chol. 33 12 ( 16 - 48 ) 13 1
ver. Chol 87 28 ( 42 - 119 ) 35 2
t6LfcO
13%
Abnahmezeitpunkt 3h
TG 68 13 ( 53 - 88 ) 24 4
téLvc3 t6Ltg3 PL 101 25 ( 67 - 136 ) 36 59
24% Ge.chol 113 33 ( 55 - 157 ) 40 5
fr. Chol. 42 12 ( 22 - 62 ) 15 3
ver. Chol 68 21 ( 34 - 87 ) 24 4
t6Lfc3
15%
t6Lpl3
37%
Abnahmezeitpunkt 6h
TG 61 20 ( 38 - 93 ) 23 6
t6Lvc t6Lig6 PL 105 26 ( 70 - 147 ) 39 2
24% 23% Ge.chol 107 32 ( 61 - 155 ) 39 6
fr. Chol. 40 13 ( 24 - 67 ) 15 1
ver. Chol 64 22 ( 31 - 94 ) 24 6
t6Lfc6
t6Lpl6
38%
Abnahmezeitpunkt 9h
TG 43 14 ( 27 - 63 ) 15 1
o9 PL 114 33 ( 82 - 161 ) 42 3
‘%'az/cg Ge.chol 118 36 ( 65 - 168 ) 43 3
) fr. Chol. 35 10 ( 23 - 50 ) 13 1
ver. Chol 84 27 ( 41 - 118 ) 30 3
t6Lfc9 t6Lpl9
13% 42%
MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 18: VERTEILUNG DER LIPIDE IN DEN LDL (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL
ERHOHT)

4.2.3.2 Verinderungen des prozentualen Phospholipidanteils (bezogen auf die Li-
pidzusammensetzung) in den LDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb. 18 und Tab. 51 ist zu beobachten, dass sich der Phospholipidanteil in den LDL
zwischen den Abnahmezeitpunkten Oh und 3h nicht signifikant veridndert. Nach 3 weite-

ren Stunden der Infusion kommt es zu einer signifikanten Zunahme des PL-Anteil von
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36% auf 39%. Ein weiterer Anstieg bis zum Abnahmezeitpunkt 9h, der als nicht signifi-
kant zu bezeichnen ist, fiihrt zu einem Phospholipidanteil in den LDL, der mit 5%

hochst signifikant tiber dem Ausgangswert liegt.

Im gesamten Versuchsablauf kommt es in den LDL zu hoch signifikanten Verinderun-

gen des PL-Anteils (vgl. Tab. 51).

TABELLE 51: VERGLEICH DER RELATIVEN PHOSPHOLIPIDVERTEILUNG IN DEN LDL
ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- | SO | Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Ohmit3h | 0,18165 n.s. 0,18165 n.s.
3hmit6h | 0,01603 * 0,04809 *
Ohmit9h | 0,00003 o 0,00012 o
6hmit9h | 0,05175 n.s. 0,10350 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,00658 *
3h, 6h u. 9h)

4.2.3.3 Veriinderungen des prozentualen Gesamtcholesterinanteils (bezogen auf die
Lipidzusammensetzung) in den LDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhioht)

Laut Tab. 52 und Abb. 18 sinkt der Gesamtcholesterinanteil der LDL in den ersten
3 Stunden der Fettinfusion um 8% von 48% auf 40% signifikant ab. Im weiteren Ver-
lauf bis zum Absetzen der Infusion verdndert sich dieser Anteil nicht. Zwischen den
Abnahmezeitpunkten 6h und 9h steigt der Gesamtcholesterinanteil wieder signifikant

auf 43% an und liegt damit signifikant 5% iiber dem Ausgangswert.

Der Gesamtcholesterinanteil der LDL verdndert sich im Laufe des Beobachtungszeit-

raums hochst signifikant.
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TABELLE 52: VERGLEICH DER RELATIVEN GESAMTCHOLESTERINVERTEILUNG IN DEN
LDL zU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,01563 * 0,03126 *
3h mit 6h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Oh mit 9h 0,00781 ok 0,02343 *
6h mit Oh 0,00781 ok 0,02343 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00028 ok
3h, 6h u. 9h)

4.2.3.4 Verdinderungen des prozentualen freien Cholesterinanteils (bezogen auf die
Lipidzusammensetzung) in den LDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhioht)

Der freie Cholesterinanteil der LDL steigt nach Abb. 18 wihrend der 6stiindigen Fettin-
fusion von 13% (niichtern) auf 15% (Abnahmezeitpunkte 3h und 6h) leicht an. Laut
Tab. 53 ist dieser Anstieg allerdings nicht statistisch signifikant. Zwischen dem Abset-
zen der Infusion und Abnahmezeitpunkt Sh sinkt der Anteil des freien Cholesterins
wieder auf 13% signifikant ab und unterscheidet sich nicht mehr signifikant vom Aus-

gangswert.

TABELLE 53: VERGLEICH DER RELATIVEN FREIEN CHOLESTERINVERTEILUNG IN DEN
LDL zU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
P . Korrek- )
punkt niveau niveau
tur
Ohmit3h | 0,13986 n.s. 0,41958 n.s.
3hmit6h | 0,93213 n.s. 0,93212 n.s.
Ohmit9h | 0,67048 n.s. 1,34096 n.s.
6hmit9h | 0,00390 o 0,01560 *
Zeitreihe (Oh, | 0,06261 n.s.
3h, 6h u. 9h)

4.2.3.5 Verinderungen des prozentualen veresterten Cholesterinanteils (bezogen auf
die Lipidzusammensetzung) in den LDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 18 und Tab. 54 geht hervor, dass der Anteil des veresterten Cholesterins in
den LDL in den ersten 3 Stunden der Fettinfusion um 10% von 35% auf 24% signifi-

kant abfillt und dann bis zum Absetzen der Infusion unverindert konstant bleibt.

Zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und Sh steigt der Anteil wieder signifikant, er
liegt aber mit 30% noch signifikant unter dem Niichternwert. Die Verdnderungen des
veresterten Cholesterinanteils wihrend des gesamten Versuchs in den LDL sind hochst

signifikant.
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TABELLE 54: VERGLEICH DER RELATIVEN VERESTERTEN CHOLESTERINVERTEILUNG
IN DEN LDL ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,01563 * 0,03126 *

3h mit 6h 0,45313 n.s. 0,45313 n.s.

Oh mit 9h 0,00781 ok 0,02343 *

6h mit 9h 0,00781 ok 0,02343 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00024 ok
3h, 6h u. 9h)

4.24 Verinderungen der prozentualen Lipidzusammensetzung der HDL (Plas-
ma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.2.4.1 Verdinderungen des prozentualen Triglyceridanteils (bezogen auf die Lipid-
zusammensetzung) in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhiht)

In Abb. 19 ist neben den absoluten Triglyceridwerten in den HDL auch die prozentuale
Lipidzusammensetzung der HDL dargestellt. Diese Abbildung zeigt, dass zum Abnah-
mezeitpunkt Oh die HDL zu 9% aus Triglyceriden bestehen. Dieser Anteil erhoht sich,
wie Tab. 55 zeigt, nach 3-stiindiger Infusion hoch signifikant auf ca. 22%. Zwischen
den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h kommt es zu keinen signifikanten Veridnderungen.
Erst nach Absetzen der Infusion sinkt der TG-Anteil wieder hoch signifikant ab. Ab-
nahmezeitpunkt 9h liegt noch mit 11,6% signifikant iiber dem Ausgangswert (vgl.
Tab. 55).
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Rel. Anteil
Mw SD Min Max in %
mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
6H140 TG 24 6 ( 16 - 33 ) 9 2
t6HvcO go/f PL 156 55 ( 64 - 258 ) 61 35
24% Ge.chol 76 21 ( 39 - 113 ) 30 2
fr. Chol. 14 5 ( 6 - 28 ) 6 1
t6HfcO ver. Chol 62 16 ( 33 - 89 ) 24 2
6%
t6HpIO
61%
Abnahmezeitpunkt 3h
TG 65 22 ( 43 - 108 ) 22 5
tii\:/w t6Htg3 PL 173 52 ( 76 - 246 ) 58 59
shics ° 22% Ge.chol 66 18 ( 31 - 8 ) 22 2
s fr.Chol. 20 7 ( 7 - 28 ) 7 2
ver. Chol 43 14 ( 21 - 59 ) 14 2
t6HpI3
57%
Abnahmezeitpunkt 6h
TG 64 20 ( 46 - 99 ) 22 6
‘ﬁ"i‘:/ce t6Htg6 PL 175 54 ( 66 - 261 ) 59 5
oies ) 22% Ge.chol 63 19 (29 - 89 ) 21 3
6% fr. Chol. 17 5 ( 6 - 23 ) 6 1
ver. Chol 42 15 (21 - 65 ) 14 3
t6Hpl6
58%
Abnahmezeitpunkt 9h
t6H1g9 TG 32 6 ( 283 - 40 ) 12 4
Otees 129% PL 173 56 ( 62 - 259 ) 63 3
Ge.chol 71 24 ( 28 - 110 ) 26 2
t6Hfco fr. Chol. 14 5 ( 5 - 20 ) 5 1
5% ver. Chol 57 21 (22 - 93 ) 21 2
t6HpI9
62%
MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 19: VERTEILUNG DER LIPIDE IN DEN HDL (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL
ERHOHT)
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TABELLE 55: VERGLEICH DER RELATIVEN TRIGLYCERIDVERTEILUNG IN DEN HDL zU
DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00029 ok 0,00116 ok

3h mit 6h 0,96414 n.s. 0,96414 n.s.

Oh mit 9h 0,01880 * 0,03760 *

6h mit Oh 0,00050 oAk 0,00100 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00011 ok
3h, 6h u. 9h)

4.2.4.2 Verinderungen des prozentualen Phospholipidanteils (bezogen auf die Li-
pidzusammensetzung) in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb. 19 und Tab. 56 ist zu beobachten, dass es im gesamten Versuchsverlauf zu si-

gnifikanten Verdanderungen beziiglich des Phospholipidanteils der HDL kommt.

Vor Beginn der Fettinfusion liegt der PL-Anteil in dieser Fraktion bei 61% und sinkt
dann in den ersten 3 Versuchsstunden nicht signifikant auf 58% ab (siehe Tab. 56 und
Abb. 19). Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h sind keine signifikanten Ver-
danderungen ersichtlich. Erst zwischen dem Absetzen der Infusion und dem Abnahme-
zeitpunkt 9h steigt der HDL-Phospholipidanteil signifikant auf 63% an und unterschei-

det sich damit nicht mehr vom Ausgangswert.

TABELLE 56: VERANDERUNGEN DES PROZENTUALEN PHOSPHOLIPIDANTEILS (BEZO-
GEN AUF DIE LIPIDZUSAMMENSETZUNG) IN DEN HDL (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL
ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | ook [ Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Ohmit3h | 045313 ns. 0,90626 n.s.
3hmit6h | 1,00000 ns. 1,00000 n.s.
Ohmit9h | 0,28906 n.s. 0,86718 n.s.
6hmit9h | 0,00781 o 0,03124 *

Zeitreihe (Oh, | 0,01982 *

3h, 6h u. 9h)

4.2.4.3 Verdinderungen des prozentualen Gesamtcholesterinanteils (bezogen auf die
Lipidzusammensetzung) in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhiht)

Aus Abb. 19 und Tab. 57 ist ersichtlich, dass der Gesamtcholesterinanteil der HDL von
30% zum Abnahmezeitpunkt Oh um ~ 8% auf 22% zum Abnahmezeitpunkt 3h hoch
signifikant absinkt. Im weiteren Verlauf bis zum Abnahmezeitpunkt 6h sind keine signi-

fikanten Verdnderungen zu beobachten. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und 9h
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steigt der Gesamtcholesterinanteil wieder hoch signifikant an, er liegt jedoch mit 26%

noch hoch signifikant unter dem Basiswert.

Im Gesamtverlauf verédndert sich der Gesamtcholesterinanteil der HDL hochst signifi-

kant.

TABELLE 57: VERANDERUNGEN DES PROZENTUALEN GESAMTCHOLESTERINANTEILS
(BEZOGEN AUF DIE LIPIDZUSAMMENSETZUNG) IN DEN HDL (PLASMA-TG AUF
500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Ohmit3h | 0,00053 otk 0,00212 o
3hmit6h | 0,19799 n.s. 0,19799 n.s.
Ohmit9h | 0,00331 ok 0,00662 ok
6hmit9h | 0,00110 ok 0,00330 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00002 ok
3h, 6h u. Oh)

4.2.4.4 Verinderungen des prozentualen freien Cholesterinanteils (bezogen auf die
Lipidzusammensetzung) in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhioht)

Tab. 58 und Abb. 19 zeigen, dass es beziiglich des Anteils an freiem Cholesterin in den

HDL im gesamten Versuchsverlauf zu signifikanten Verdnderungen kommt.

Zwischen den einzelnen Abnahmezeitpunkten sind nach der Bereinigung durch die
Holm-Korrektur allerdings keine signifikanten Verianderungen des freien Cholesterinan-

teils in dieser Fraktion mehr zu beobachten.
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TABELLE 58: VERANDERUNGEN DES PROZENTUALEN FREIEN CHOLESTERINANTEILS
(BEZOGEN AUF DIE LIPIDZUSAMMENSETZUNG) IN DEN HDL (PLASMA-TG AUF
500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok [ Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,15846 n.s. 0,15846 n.s.

3h mit 6h 0,11381 n.s. 0,22762 n.s.

Oh mit Sh 0,05689 n.s. 0,17067 n.s.

6h mit Sh 0,02359 * 0,09436 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,04777 *
3h, 6h u. 9h)

4.2.4.5 Verinderungen des prozentualen veresterten Cholesterinanteils (bezogen auf
die Lipidzusammensetzung) in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Im Gegensatz zu dem freien Cholesterinanteil der HDL sind beziiglich des Anteils an
verestertem Cholesterin in dieser Fraktion statistisch signifikante Verdnderungen zu

beobachten (vgl. Tab. 59 und Abb. 19).

Es zeigt sich, dass der Anteil an verestertem Cholesterin in den HDL in den ersten
3 Stunden der Fettinfusion hochst signifikant von 24% um 10% auf 14% absinkt und bis
zum Abnahmezeitpunkt 6h konstant auf diesem Wert bleibt. Nach Absetzen der Infusi-
on steigt der Anteil hoch signifikant an, liegt jedoch am Beobachtungsendpunkt noch
signifikant unter dem Niichternwert (siche Abb. 19 und Tab. 59). Auch im gesamten
Versuchsablauf verdndert sich der Anteil an verestertem Cholesterin in den HDL laut

Tab. 59 hochst signifikant.
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TABELLE 59: VERANDERUNGEN DES PROZENTUALEN VERESTERTEN CHOLESTERIN-
ANTEILS (BEZOGEN AUF DIE LIPIDZUSAMMENSETZUNG) IN DEN HDL (PLASMA-TG
AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok [ Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Ohmit3h | 0,00005 otk 0,00020 otk
3hmit6h | 0,95113 n.s. 0,95113 n.s.
Ohmit9h | 0,00765 ok 0,0153 *
6hmit9h | 0,00051 ok 0,00153 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00000 ok
3h, 6h u. 9h)

4.2.5 Verinderungen der prozentualen Lipidzusammensetzung der VHDL (X)
(Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.2.5.1 Verinderungen des prozentualen Triglyceridanteils (bezogen auf die Lipid-
zusammensetzung) in den VHDL (X) (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb. 20 ist neben den absoluten Triglyceridwerten in den VHDL auch der relative
Anteil der Triglyceride in den VHDL dargestellt. In dieser Abbildung und in Tab. 60 ist
zu erkennen, dass sich der Anteil der Triglyceride in den ersten 3 Stunden der Infusion

um das Doppelte von 25% auf 53% hoch signifikant erhoht.

Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h lassen sich keine signifikanten Veréinde-
rungen ausmachen. Nach 6-stiindiger Infusion sinkt der Triglyceridanteil wieder auf den
Ausgangswert hochst signifikant ab. Die Abnahmezeitpunkte 6h und 9h unterscheiden
sich nicht signifikant voneinander (vgl. Tab. 60). Der gesamte Verlauf des TG-Anteils

der VHDL verindert sich wahrend des Untersuchungszeitraums hochst signifikant.
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TABELLE 60: VERGLEICH DER RELATIVEN TRIGLYCERIDVERTEILUNG IN DEN VHDL
ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00060 ok 0,00180 ok

3h mit 6h 0,59591 n.s. 1,19182 n.s.

Oh mit 9h 0,71984 n.s. 0,71984 n.s.

6h mit Oh 0,00024 oA 0,00096 oA
Zeitreihe (Oh, | 0,00005 ok
3h, 6h u. 9h)

4.2.5.2 Verinderungen des prozentualen Phospholipidanteils (bezogen auf die Li-
pidzusammensetzung) in den VHDL (X) (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 20 und Tab. 61 ist ersichtlich, dass der Phospholipidanteil zwischen den Ab-
nahmezeitpunkten Oh und 3h hoch signifikant von ca. 60% auf 34% um ca. das Doppel-
te abfillt und sich bis zum Absetzen der Infusion nicht verdndert. Zwischen den Ab-
nahmezeitpunkten 6h und 9h steigt der PL-Anteil wieder hochst signifikant an. Der
Ausgangswert und der Beobachtungsendwert unterscheiden sich nicht signifikant von-

einander.
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t6Xpl9
61%

Rel. Anteil
Mw SD Min Max in %
mg/dl Mw SD

Abnahmezeitpunkt Oh
t6Xvco TG 4 2 ( 2 7 ) 25 10
‘Géf/co 6% t6Xtg0 PL 10 8 ( 3 21 ) 60 35
: 25% Ge.chol 2 1 (1 4 ) 14 4
fr. Chol. 1 1 (O 4 ) 8 7
ver. Chol 1 1 (O 2 ) 7 4

t6Xpl0
61%

Abnahmezeitpunkt 3h
{6Xic3 6Xve3 TG 18 7 (1 27 ) 53 12
10% 3% PL 11 7 ( 3 20 ) 34 59
Ge.chol 3 2 (0 6 )y 11 5
fr. Chol. 3 2 (1 6 ) 10 6
ver. Chol 1 1 (O 4 ) 2 3

Abnahmezeitpunkt 6h
TG 15 8 ( 8 28 ) 53 18

X)
X PL 10 8 ( 2 21 ) 36 15
Ge.chol 3 2 (0 5 ) 9 4
fr. Chol. 2 1 (0 4 ) 8 6
ver. Chol 1 1 (O 3 ) 2 2
t6Xtg6
53%
36%

Abnahmezeitpunkt 9h
xicg  1BXVe9 TG 5 2 ( 2 8 ) 26 13
7% 6% t6Xtg9 PL 11 8 ( 2 21 ) 61 17
26% Ge.chol 2 1 (1 4 )y 12 4
fr. Chol. 1 1 (O 2 ) 7 8
ver. Chol 1 1 (0 2 ) 6 3

ABBILDUNG 20: VERTEILUNG DER LIPIDE IN DEN VHDL (X) (PLASMA-TG AUF

500 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE 61: VERGLEICH DER RELATIVEN PHOSPHOLIPIDVERTEILUNG IN DEN VHDL
ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00034 ok 0,00102 ok

3h mit 6h 0,26435 n.s. 0,52870 n.s.

Oh mit 9h 0,92864 n.s. 0,92864 n.s.

6h mit 9h 0,00019 oA 0,00076 oA
Zeitreihe (Oh, | 0,00000 ok
3h, 6h u. 9h)

4.2.5.3 Verinderungen des prozentualen Gesamtcholesterinanteils (bezogen auf die
Lipidzusammensetzung) in den VHDL (X) (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb. 20 und Tab. 62 ist dargestellt, dass sich der Gesamtcholesterinanteil der VHDL

wihrend des gesamten Versuchs nicht verdandert und konstant bei ca. 11% liegt.

TABELLE 62: VERGLEICH DER RELATIVEN GESAMTCHOLESTERINVERTEILUNG IN DEN
VHDL ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- || oo | Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,07350 n.s. 0,22050 n.s.

3h mit 6h 0,69731 n.s. 0,69731 n.s.

Oh mit Sh 0,26936 n.s. 0,53872 n.s.

6h mit Sh 0,05421 n.s. 0,21684 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,05247 n.s.
3h, 6h u. 9h)

4.2.5.4 Verdinderungen des prozentualen freien Cholesterinanteils (bezogen auf die
Lipidzusammensetzung) in den VHDL (X) (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Auch der Anteil des freien Cholesterins wird durch die infundierte Fettemulsion nicht

signifikant verdndert und liegt wihrend des gesamten Versuchs bei ca. 8%.

4.2.5.5 Verinderungen des prozentualen veresterten Cholesterinanteils (bezogen auf
die Lipidzusammensetzung) in den VHDL (X) (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhioht)

Aus Abb. 20 und Tab. 63 geht hervor, dass sich der Anteil des veresterten Cholesterins
in den VHDL zwischen den einzelnen Abnahmezeitpunkten nicht signifikant verandert.
Wihrend des gesamten Verlaufs kommt es jedoch zu hoch signifikanten Verdnderun-

gen.
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TABELLE 63: VERGLEICH DER RELATIVEN VERESTERTEN CHOLESTERINVERTEILUNG
IN DEN VHDL ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ER-
HOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok [ Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Ohmit3h | 0,01563 * 0,06252 n.s.
3hmit6h | 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Ohmit9h | 0,45313 n.s. 0,90626 n.s.
6hmit9h | 0,45313 n.s. 0,90626 n.s.

Zeitreihe (Oh, | 0,00710 e

3h, 6h u. 9h)

4.3 Verinderungen der freien Fettsiuren im Gesamtplasma (Plasma-
TG auf 500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 21 und Tab. 64 geht hervor, dass die freien Fettsduren im Plasma in den er-
sten 3 Stunden der Infusion signifikant um 1 mmol/l von 0,9 mmol/l auf 1,9 mmol/l
ansteigen. Bis zum Abnahmezeitpunkt 6h bleibt dieser Gehalt konstant. Danach sinken
die freien Fettsduren signifikant auf den Ausgangswert ab. Zum Abnahmezeitpunkt 7,5h

ist kein signifikanter Unterschied mehr zum Basiswert feststellbar.

Der Gehalt an freien Fettsduren verédndert sich iiber den gesamten Verlauf nach Tab. 64

hochst signifikant.

TABELLE 64: VERGLEICH DER FREIEN FETTSAUREN IM PLASMA IN MMOL/L (GE-
SAMTFRAKTION) ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ER-
HOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,00781 ok 0,03905 *
3h mit 6h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Oh mit 9h 0,07031 n.s. 0,21093 n.s.
Oh mit 7,5h | 0,72656 n.s. 1,45312 n.s.

6h mit Oh 0,00781 ok 0,03905 *

Zeitreihe (Oh,

3h, 6h, 7,5hu. | 00021

%h)

4.4 Verinderungen des freien Glycerins im Gesamtplasma (Plasma-
TG auf 500 mg/dl erhoht)

Auch das freie Glycerin steigt in den ersten 3 Stunden der Fettinfusion signifikant von
0,2 mmol/l auf 0,7 mmol/l an und verdndert sich dann bis zum Abnahmezeitpunkt 6h

nicht mehr signifikant. Nach Absetzen der Infusion sinkt der Gehalt an freiem Glycerin
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im Plasma signifikant ab und erreicht bei Beobachtungsende den Niichternwert. Ab-
nahmezeitpunkt Oh und 9h unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (siehe

Abb. 21 und Tab. 65).

Wihrend des gesamten Versuchs kommt es zu hochst signifikanten Verdnderungen des

freien Glycerins im Plasma (vgl. Tab. 65).

TABELLE 65: VERGLEICH DES FREIEN GLYCERINS IM PLASMA IN MMOL/L (GESAMT-
FRAKTION) ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- | SO | Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Oh mit 3h 0,00781 ok 0,03905 *
3h mit 6h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Oh mit 9h 0,72656 n.s. 2,17968 n.s.
Oh mit 7,5h 0,72656 n.s. 2,17968 n.s.
6h mit 9h 0,00781 ok 0,03905 *
Zeitreihe (Oh, s
3h, 6h, 7,5h u. 0,00021
%h)
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Mw SD Min Max
in mmol/l
Veranderungen der freien Fettsduren im Plasma
2,50
PFS Oh 0,9 0,3 0,6 15 )
2,00 192~ 190
Sg PFS3h 1,9 1,0 0,9 42 )
S50/
s
E SR PFSeh 1,9 08 1,0 37 )
Z 1,00 :
'S
2
2 PFS 7,5 1,0 0,5 0,5 2,1 )
0,50 A
PFS 9h 1,1 0,3 0,7 16 )
0,00 -
'Oh 3h 6h 7,5h %h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)
Veranderungen des freien Glycerins im Plasma
1,00
0,90 0.87 PFG Oh 0,2 0,1 0,1 04 )
0.80 074
35070 PFG 3h 0,7 0,4 0,5 1,6 )
£
HE
§ 050 PFG6h 09 07 0,4 26 )
3 040
2
£ 0301 PFG75t 04 0,3 0,1 09 )
020 | 018 0,19
010 PFG9h 02 0,1 0,1 04 )
0,00 -
'Oh 3h 6h 7,5h %h

Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 21: VERANDERUNGEN DER MITTELWERTE DER FREIEN FETTSAUREN UND

DES GLYCERINS IM PLASMA (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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Rel. Anteil im
Abnahm ezeitpunkt 0h MwW SD Min Max Plasma in %
mg/dl Mw SD
Apo Cll Apo E Apo Al 181 39 ( 108 - 247 ) 5 4
6% 1% Apo All 55 11 ( 3 - 70 ) 16 2
Apo B Apo Al Apo B 86 26 ( 49 - 120 ) 25 35
25% 51% Apo Cll 22 7 ( 16 - 38 ) 6 1
Apo Al Apo E 3 2 (0 - 5 ) 1 0
16%
Abnahmezeitpunkt 3h
Apeg/c"' Af; E Apo Al 181 39 ( 97 - 238 ) 53 5
APO°B ° Apo All 54 11 ( 30 - 65 ) 16 2
5% Ao Al Apo B 84 24 (48 - 110 ) 25 36
o Apo Cll 21 5 ( 17 - 32 ) 6 1
Apo Al Apo E 3 2 (0 - 5 ) 1 0
16%
Abnahmezeitpunkt 6h
Aol ARoE Apo Al 181 42 (96 - 247 ) B2 5
- 1% Apo All 54 11 ( 30 - 67 ) 16 2
i ApoAl | Apo B 87 25 ( 45 - 116 ) 25 37
52% Apo Clll 20 6 ( 10 - 31 ) 6 1
Apo E 4 2 (0 - 7 ) 1 0
Apo All
16%
Abnahmezeitpunkt 7,5h
Apo Clil
4% Apo E Apo Al 231 175 ( 93 - 656 ) 59 10
Apo B 1% Apo All 54 11 ( 29 - 66 ) 14 4
22% Apo B 84 24 (49 - 113 ) 22 36
Apo Al ApoClll 16 4 (10 - 23 ) 4 2
Af’ZO/A' 59% Apo E 3 2 ( o0 - 6 ) 1 0
Abnahmezeitpunkt 9h
Apo Clil
5% Apo E Apo Al 246 199 ( 96 - 732 ) 59 10
Apo B 1% Apo All 56 12 ( 30 - 70 ) 13 4
25% Apo B 89 27 (45 - 121 ) 22 36
Apo Al Apo Clll 20 8 ( 14 - 40 ) 5 1
Apo n! 59% Apo E 4 2 (0 - 6 ) 1 0
MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 22: MITTELWERTE DER APOLIPOPROTEINE IM GESAMTPLASMA (PLAS-
MA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

4.5 Veranderungen der Apolipoproteine im Plasma und den einzelnen
Fraktionen (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb. 22 sind die absoluten Mittelwerte der einzelnen bestimmten Apolipoproteine

(Apo Al, Apo All, Apo B, Apo CIII und Apo E) im Gesamtplasma wie auch ihre pro-
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zentualen Anteile am Gesamtplasma zu den verschiedenen Abnahmezeitpunkten (Oh

(niichtern), nach 3h, nach 6h, nach 7,5h und 9h) dargestellt.

4.5.1 Verinderungen von Apo Al und AII im Plasma und in den Fraktionen
(Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Die Verdnderungen von Apo Al und Apo All sind im Anhang dargestellt.

4.5.2 Verinderungen von Apo B im Plasma und in den Fraktionen (Plasma-TG
auf 500 mg/dl erhoht)

4.5.2.1 Verinderungen des absoluten Apo B-Gehaltes im Gesamtplasma (Plasma-
TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb. 22 sind neben den anderen im Gesamtplasma bestimmten Apolipoproteinen die
absoluten und relativen Werte des Apo B's im Plasma zu den Abnahmezeitpunkten dar-

gestellt.

Abb. 23 zeigt die Gesamtverldufe von Apo B im Plasma und den einzelnen Fraktionen

in graphischer Form.

100,00
— o —o—¢

5 80,00 D X -
\g’ V —e—Plasma
g o000 —8- Chylos
'g 40,00 —A— VLDL
o —><—LDL
< 20,00 -

0,00 ‘4 ‘ : §

'Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 23: GESAMTVERLAUF VON APO B IM PLASMA UND DEN EINZELNEN
FRAKTIONEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Es zeigt sich in Abb. 22 und Tab. 66, dass sich der Apo B-Gehalt zwischen den Ab-
nahmezeitpunkten nicht signifikant dndert und konstant bei ca. 85 mg/dl liegt. Auch

iber die Zeitreihe hinweg verédndert sich dieser Apolipoproteingehalt nicht signifikant.



Ergebnisse 107

TABELLE 66: VERGLEICH VON APO B IM PLASMA IN MG/DL (GESAMTFRAKTION) ZU
DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Oh mit 3h 0,58177 n.s. 1,16354 n.s.
3h mit 6h 0,23622 n.s. 0,94488 n.s.
Oh mit 9h 0,40009 n.s. 1,20027 n.s.
Oh mit 7,5h | 0,59488 n.s. 0,59488 n.s.
6h mit 9h 0,06135 n.s. 0,30675 n.s.
zewreihe O | 02672 | ns.
oh) 0,28727

4.5.2.2 Verdnderungen des relativen Anteils von Apo B im Gesamtplasma (bezogen
auf die Apolipoproteinverteilung) (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 22 geht hervor, dass das Plasma zum Abnahmezeitpunkt Oh zu ca. 25%, be-
zogen auf die Apolipoproteine, aus Apo B besteht. Dieser Anteil verdndert sich bis zum
Abnahmezeitpunkt 6h nicht signifikant. Auch nach Absetzen der Infusion sind keine
statistisch signifikanten Veridnderungen des Apo B-Anteils im Plasma ersichtlich. Ten-
denziell ist jedoch zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und 9h ein Absinken des Apo

B-Anteils zu beobachten (Abb. 22).

4.5.2.3 Verinderungen von Apo B in den ,,Chylomikronen‘ (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

4.5.2.3.1 Verdnderungen des absoluten Apo B-Gehaltes in den ,,Chylomikronen*
(Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb. 24 ist die Verteilung der absoluten Apo B-Werte (mg/dl) in den ,,Chylomikro-
nen‘ dargestellt. Tab. 67 146t erkennen, dass sich der absolute Apo B-Gehalt (mg/dl) in
den ,,Chylomikronen* zwischen den Abnahmezeitpunkten nach der Holm-Korrektur
nicht signifikant verdndert. Zwischen den Abnahmezeitpunkten Oh und 3h ist vor der
Holm-Korrektur in den ,,Chylomikronen* beziiglich des Apo B-Gehaltes ein signifikan-
ter Anstieg zu beobachten (vgl. Abb. 24).
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| Rel. Anteil
elative Verteilung von Apo E Mw SD Min Max in %
auf die Fraktionen | mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
"Chylos" 1 1 ( 0 - 4 ) 1 2
"Chylos"
HDL 1%  VLDL

e 5o VLDL 5 2 (1 - 8 ) 5 2
LDL 85 25 (47 - 112 ) 90 3
HDL 3 2 (1 - 5 ) 3 3

LDL
91%

Abnahmezeitpunkt 3h

"Chylos" 4 2 (2 - 6 ) 4 2
"Chylos"
HDL____ 4% vl VLDL 8 2 (5 - 11 ) 8 2

3% 8%
LDL 83 22 ( 40 - 102 ) 85 3
HDL 3 t 1t - 5 ) 3 2

"Chylos" 4 1 (2 - 5 ) 3 2
HDL
29 Chzlos
3% ViDL VLDL 18 3 (5 - 13 ) 18 1
18%
LDL 79 23 ( 38 - 104 ) 77 3
oL HDL 2 1 (1 - 5 ) 2 1
77%
Abnahmezeitpunkt 9h
"Chylos" 2 2 (1 - 8 ) =2 4

HDL 5 "

2% 2% 7% VLDL 7 4 (1 - 12 )y 7 5
LDL 87 27 ( 43 - 116 ) 89 5
HDL 2 1t (1 - 5 ) 2 2

MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 24: VERTEILUNG VON APO B AUF DIE FRAKTIONEN (PLASMA-TG AUF
500 MG/DL ERHOHT)

Uber den gesamten Verlauf verindert sich der Apo B-Gehalt in den ,,Chylomikronen*
jedoch hochst signifikant.
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TABELLE 67: VERGLEICH DES GEHALTES AN APO B (MG/DL) IN DEN ,,CHYLOMIKRO-
NEN*“ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,01563 * 0,06252 n.s.

3h mit 6h 0,45313 n.s. 0,45313 n.s.

Oh mit 9h 0,28906 n.s. 0,57812 n.s.

6h mit Oh 0,07031 n.s. 0,21093 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,00054 ok
3h, 6h u. 9h)

4.5.2.3.2 Verdnderungen des relativen Apo B-Gehaltes in den ,,Chylomikronen‘ bezo-
gen auf das Gesamtplasma (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 24 ist ersichtlich, dass zum Abnahmezeitpunkt Oh nur ca. 2% des gesamten
Apo B's auf die Fraktion der ,,Chylomikronen‘ entfillt. Dieser Anteil verdoppelt sich in
den ersten 3 Stunden der Infusion auf 4% zum Abnahmezeitpunkt 3h, wobei dieser An-
stieg nach Tab. 68 signifikant ist. Zwischen den iibrigen Abnahmezeitpunkten 146t sich

keine statistisch signifikante Verianderung erkennen.

Uber die Zeitreihe betrachtet sind die Veridnderungen des ,,Chylomikronenanteils* an

Apo B jedoch hoch bzw. hochst signifikant.

TABELLE 68: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DES ,, CHYLOMIKRONEN*‘-APO
B’S ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00959 ok 0,03836 *

3h mit 6h 0,68949 n.s. 0,68949 n.s.

Oh mit Sh 0,06608 n.s. 0,19824 n.s.

6h mit Oh 0,22115 n.s. 0,44230 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,00319 ok
3h, 6h u. 9h)

4.5.2.4 Verinderungen von Apo B in den VLDL (Plasmatriglyceride auf 500 mg/dl
erhoht)

4.5.2.4.1 Verdnderungen des absoluten Apo B-Gehaltes in den VLDL (Plasmatriglyce-
ride auf 500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 24 und Tab. 69 geht hervor, dass das Apo B in mg/dl in den VLDL in den
ersten 3 Stunden der Fettinfusion um 3 mg/dl von 5 mg/dl auf 8 mg/dl hoch signifikant
ansteigt. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h ist ein weiterer signifikanter

Anstieg auf 18 mg/dl zu beobachten. Nach Absetzen der Infusion (Abnahmezeitpunkt
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6h) sinkt der Apo B-Gehalt wieder signifikant ab und unterscheidet sich zum Abnahme-

zeitpunkt 9h nicht signifikant vom Niichternwert (vgl. Tab. 69).

TABELLE 69: VERGLEICH DES GEHALTES AN APO B (MG/DL) IN DEN VLDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,00119 x 0,00476 x

3h mit 6h 0,00353 o 0,01059 *

Oh mit Sh 0,32526 n.s. 1,00000 n.s.

6h mit Sh 0,01875 * 0,03750 *
Zeitreihe (Oh, | 0,01801 *
3h, 6h u. 9h)

4.5.2.4.2 Verdnderungen des relativen Apo B-Gehaltes in den VLDL bezogen auf das
Gesamtplasma (Plasmatriglyceride auf 500 mg/dl erhoht)

Auch der relative Anteil des Apo B’s, das auf die VLDL entfillt, veridndert sich durch
das infundierte Fett dhnlich wie der absolute Apo B-Gehalt. Wie Abb. 24 und Tab. 70
zeigen, steigt der Apo B-Anteil, der auf die VLDL entfillt, signifikant von 5% auf 8%
nach 3-stiindiger Fettinfusion an. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h steigt
der Anteil um weitere 3% hoch signifikant an und liegt zum Abnahmezeitpunkt 6h bei
11%. Zwischen dem Absetzen der Infusion und Beobachtungsende sinkt der Apo B-
Anteil wieder ab und unterscheidet sich bei Versuchsende nicht mehr vom Ausgangs-

wert.

TABELLE 70: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DES VLDL-APO B'S ZU DEN AB-
NAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok [ Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,00514 wk 0,01542 *

3h mit 6h 0,00229 x 0,00916 o

Oh mit Sh 0,38823 n.s. 0,38823 n.s.

6h mit Sh 0,01451 * 0,02902 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,01662 *
3h, 6h u. 9h)

4.5.2.5 Verdinderungen von Apo B in den LDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.5.2.5.1 Verdnderungen des absoluten Apo B-Gehaltes in den LDL (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 24 und Tab. 71 geht hervor, dass sich der absolute Apo B-Gehalt in den LDL

bis zum Abnahmezeitpunkt 6h nicht signifikant verdndert. Tendenziell 146t sich aus
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Abb. 24 jedoch entnehmen, dass sich der Apo B-Gehalt im Laufe der Infusion vermin-
dert. Danach, zwischen dem Absetzen der Infusion und dem Beobachtungsendpunkt,

steigt der Apo B-Gehalt in dieser Fraktion signifikant an.

Auch iiber den gesamten Versuch hinweg kommt es zu keinen signifikanten Anderun-

gen.

TABELLE 71: VERGLEICH DES GEHALTES AN APO B (MG/DL) IN DEN LDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- | SO | Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,11897 n.s. 0,35691 n.s.

3h mit 6h 0,81313 n.s. 0,81313 n.s.

Oh mit 9h 0,79038 n.s. 1,58076 n.s.

6h mit 5h 0,01004 8 0,04016 *
Zeitreihe (Oh, | 0,10405 n.s.
3h, 6h u. 9h)

4.5.2.5.2 Verdnderungen des relativen Apo B-Gehaltes in den LDL bezogen auf das
Gesamtplasma (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Wie aus Abb. 24 und Tab. 72 ersichtlich ist, entfallen zum Abnahmezeitpunkt Oh 90%
des gesamten Apo B’s auf die Fraktion der LDL. Dieser Anteil fillt nach 3-stiindiger
Fettinfusion hoch signifikant auf 85% ab. Nach 3 weiteren Stunden sinkt er noch mini-
mal ab und steigt dann zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und 9h hoch signifikant
wieder auf 89% an. Der Niichternwert und der Beobachtungsendwert unterscheiden sich

nicht signifikant voneinander.

Der gesamte Verlauf des Apo B's, das auf die LDL entfillt, verdndert sich wéihrend des

Untersuchungszeitraums hoch bzw. hochst signifikant.
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TABELLE 72: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DES LDL-APO B'S ZU DEN AB-
NAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,00146 ok 0,00584 ok
3h mit 6h 0,04631 * 0,09262 n.s.
Oh mit 9h 0,13739 n.s. 0,28906 n.s.
6h mit 9h 0,00269 ok 0,00807 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00147 wk
3h, 6h u. 9h)

4.5.2.6 Verdinderungen von Apo B in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.5.2.6.1 Verdnderungen des absoluten Apo B-Gehaltes in den HDL (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

In Abb. 24 ist zu erkennen, dass sich der absolute Apo B-Gehalt in den HDL zwischen
den Abnahmezeitpunkten nicht signifikant verdndert. Auch tiber den gesamten Versuch

hinweg kommt es zu keinen signifikanten Anderungen.

4.5.2.6.2 Verdnderungen des relativen Apo B-Gehaltes in den HDL bezogen auf das
Gesamtplasma (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Auch der relative Anteil des Apo B's, der auf die HDL entfillt, verandert sich nicht
signifikant und liegt konstant bei ca. 2-3% (vgl. Abb. 24).

4.5.3 Verinderungen von Apo CIII im Plasma und in den Fraktionen (Plasma-
TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.5.3.1 Verinderungen des absoluten Apo CIII-Gehaltes im Gesamtplasma (Plas-
ma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb. 22 sind neben den anderen im Gesamtplasma bestimmten Apolipoproteinen
auch die absoluten und relativen Werte des Apo CIII's im Plasma zu den Abnahmezeit-

punkten dargestellt.

Abb. 25 zeigt die Gesamtverldufe von Apo CIII im Plasma und den einzelnen Fraktio-

nen in graphischer Form.
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——— Plasma

15,00 )i\ —- Chylos
\ / —A— VLDL

10,00 —¢LDL

'Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

Apo C lll in mg/d

ABBILDUNG 25: GESAMTVERLAUF VON APO CIII 1M PLASMA UND DEN EINZELNEN
FRAKTIONEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

In Abb. 22 und Tab. 73 ist zu beobachten, dass sich das Apo CIII im Plasma zwischen

den Abnahmezeitpunkten durch das infundierte Fett nicht statistisch signifikant verén-

dert.

TABELLE 73: VERGLEICH VON APO CIII 1M PLASMA IN MG/DL (GESAMTFRAKTION)
ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Oh mit 3h 0,72656 n.s. 2,17968 n.s.
3h mit 6h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Oh mit 9h 0,72656 n.s. 2,17968 n.s.
Oh mit 7,5h | 0,07031 n.s. 0,35155 n.s.
6h mit 9h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Zeitreihe (Oh,
3h, 6h. 7.5h u. 0,20206 n.s.
9h)

4.5.3.2 Verdnderungen des relativen Anteils von Apo CIII im Gesamtplasma (bezo-
gen auf die Apolipoproteinverteilung) (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Auch der Anteil, den das Apo CIII am Gesamtplasma bezogen auf die Apolipoprotein-
verteilung ausmacht, verdndert sich nicht signifikant und bewegt sich zwischen 4% und
6% (Abb. 22).
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4.5.3.3 Verinderungen von Apo CIII in den ,,Chylomikronen* (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

4.5.3.3.1 Verdnderungen des absoluten Apo CIII-Gehaltes in den , Chylomikro-
nen “(Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Die Verianderungen des Apo CIII's in den ,,Chylomikronen* sind, wie in Tab. 74 sicht-

bar, iiber den Versuchsverlauf hochst signifikant.

Das Apo CIII in den ,,Chylomikronen* steigt im Zeitraum O Stunden bis 3 Stunden hoch
signifikant von ca. 1 mg/dl auf 4 mg/dl um 3 mg/dl an (sieche Abb. 26 u. Tab. 74). Zwi-
schen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h fillt der Apo CIII-Gehalt signifikant etwas
ab und sinkt dann nach Absetzen der Infusion wieder ganz auf den Ausgangswert ab.

Die Abnahmezeitpunkte Oh und 9h unterscheiden sich nicht signifikant voneinander.

TABELLE 74: VERGLEICH DES GEHALTES AN APO CIII (MG/DL) IN DEN ,,CHYLOMI-
KRONEN*‘ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,00065 oA 0,00195 ok
3h mit 6h 0,01784 * 0,03568 *
Oh mit 9h 0,67417 n.s. 0,67417 n.s.
6h mit Oh 0,00028 oAk 0,00112 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00012 ok
3h, 6h u. 9h)
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”””” - Rel. Anteil
l;r’te ing v CII | Mw SD Min Max in %
die L mg/dl Mw SD

Abnahmezeitpunkt Oh
Chylos "Chylos" 1 1 ( 0 - 2 ) 4 3
4% VLDL
14% VLDL 3 2 ( 0 - 5 ) 14 9
LDL
9% LDL 2 1 (1 - 3 ) 9 4
HDL HDL 17 7 ( 8 - 33 ) 73 13
73%
Abnahmezeitpunkt 3h
"Chylos" 4 1 ( 2 - 5 ) 21 7
"Chylos"
21% VLDL 7 2 ( 2 - 8 ) 29 9
HDL
41% LDL 2 1 (1 - 3 ) 9 3
VLDL
o0 0% HDL 9 4 ( 5 - 17 ) 41 14
9%
Abnahmezeitpunkt 6h
"Chylos" 4 2 ( 1 - 6 ) 18 6
Chylos
18% VLDL 8 2 ( 2 - 8 ) 35 9
HDL
37%
@ LDL 2 1 ( 1 - 3 ) 10 3
VLDL
oL 35% HDL 8 4 ( 4 - 17 ) 37 13
10%
Abnahmezeitpunkt 9h
"Chylos" 1 1 ( 0 - 2 ) 7 4
"Chylos"
7% VLDL 4 3 ( 0 - 9 ) 21 16
VLDL
21% LDL 3 1t (1 - 5 ) 12 3
HDL
60% LDL
12% HDL 14 8 ( 5 - 33 ) 60 19
MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 26: VERTEILUNG VON APO CIII AUF DIE FRAKTIONEN (PLASMA-TG AUF
500 MG/DL ERHOHT)

4.5.3.3.2 Verdnderungen des relativen Apo CIII-Gehaltes in den ,,Chylomikronen*
bezogen auf das Gesamtplasma (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Auch der relative Anteil des Apo CIIT's, der auf die ,,Chylomikronen* entfillt, verdndert
sich iiber den gesamten Versuchsverlauf hochst signifikant (siehe Tab. 75). Aus Abb. 26
und Tab. 75 ist ersichtlich, dass der Apo CIII-Anteil, der auf die ,,Chylomikronen* ent-
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fillt, in den ersten 3 Stunden der Infusion hoch signifikant um 17% von 4% auf 21%
ansteigt. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h kommt es zu keinen signifikan-
ten Verdnderungen. Erst nach Absetzen der Fettinfusion sinkt der Anteil zwischen den
Abnahmezeitpunkten 6h und 9h hochst signifikant auf 7% ab. Der Ausgangs- und Be-

obachtungsendwert unterscheiden sich nicht mehr signifikant voneinander.

TABELLE 75: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DES ,, CHYLOMIKRONEN*‘-APO
CIII'S ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
P . Korrek- )
punkt niveau niveau
tur
Ohmit3h | 0,00083 K 0,00249 o
3hmit6h | 0,02867 * 0,05734 n.s.
Ohmit9h | 0,24279 n.s. 0,24279 n.s.
6hmit9h | 0,00007 K 0,00027 K
Zeitreihe (Oh, | 0,00010 K
3h, 6h u. 9h)

4.5.3.4 Verdinderungen von Apo CIII in den VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl er-
hoht)

4.5.3.4.1 Verdnderungen des absoluten Apo CIII-Gehaltes in den VLDL (Plasma-TG
auf 500 mg/dl erhoht)

Der absolute Apo CIII-Gehalt der VLDL veridndert sich (laut Tab. 76) nicht signifikant
zwischen den Abnahmezeitpunkten. Uber den gesamten Versuchsverlauf sind jedoch
hoch signifikante Verdnderungen beziiglich des Apo CIII-Gehaltes ersichtlich (vgl.
Abb. 26 und Tab. 76).

TABELLE 76: VERGLEICH DES GEHALTES AN APO CIII (MG/DL) IN DEN VLDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,01563 * 0,06252 n.s.

3h mit 6h 0,45313 n.s. 0,90626 n.s.

Oh mit 9h 0,72656 n.s. 0,72656 n.s.

6h mit Oh 0,07031 n.s. 0,21093 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,00319 s
3h, 6h u. 9h)

4.5.3.4.2 Verdnderungen des relativen Apo CIII-Gehaltes in den VLDL bezogen auf
das Gesamtplasma (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Im Gegensatz zu den absoluten Apo CIII-Gehalten in den VLDL veréndert sich der re-
lative Anteil des Apo CIII’s, der auf die Fraktion der VLDL entfillt, hochst signifikant
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(vgl. Tab. 77). Zum Abnahmezeitpunkt Oh entfallen 14% des gesamten Apo CIII auf die
VLDL. Dieser Anteil steigt laut Abb. 26 und Tab. 77 hochst signifikant um das Doppel-
te auf 28% nach 3-stiindiger Fettinfusion an. Im weiteren Verlauf (zwischen den Ab-
nahmezeitpunkten 3h und 6h) steigt der Anteil weiter hoch signifikant auf 35% an. Zum
Abnahmezeitpunkt 6h sind 35% des gesamten Apo CIII in den VLDL enthalten. Nach
Absetzen der Infusion sinkt der Anteil bis zum Abnahmezeitpunkt 9h hoch signifikant

auf 7% ab (siehe Abb. 26 und Tab. 77).

TABELLE 77: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DES VLDL-APO CIII'S ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00003 oAk 0,00012 oAk

3h mit 6h 0,00350 ok 0,00700 ok

Oh mit 9h 0,25253 n.s. 0,25253 n.s.

6h mit Oh 0,00175 ok 0,00525 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00096 ok
3h, 6h u. 9h)

4.5.3.5 Verdinderungen von Apo CIII in den LDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl er-
hoht)

4.5.3.5.1 Verdnderungen des absoluten Apo CIII-Gehaltes in den LDL (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 26 geht hervor, dass sich der absolute Apo CIII-Gehalt in den LDL zwischen

den Abnahmezeitpunkten nicht signifikant verdndert. Auch iiber den gesamten Versuch

hinweg kommt es zu keinen signifikanten Anderungen.

4.5.3.5.2 Verdnderungen des relativen Apo CIII-Gehaltes in den LDL bezogen auf das
Gesamtplasma (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Wie aus Abb. 26 ersichtlich ist, entfallen zum Abnahmezeitpunkt Oh ca. 9% des gesam-
ten Apo CIII’s auf die Fraktion der LDL. Dieser Anteil verdndert sich zwischen den
Abnahmezeitpunkten nicht signifikant. Tendenziell 146t sich jedoch ein kontinuierlicher
Anstieg des Apo CIII-Anteils bis zum Abnahmezeitpunkt 9h erkennen (vgl. Abb. 26).
Der gesamte Verlauf des Apo CIII's, das auf die LDL entfillt, verdandert sich wéhrend

des Untersuchungszeitraums nicht signifikant.
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4.5.3.6 Verdinderungen von Apo CIII in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl er-
hoht)

4.5.3.6.1 Verdnderungen des absoluten Apo CIII-Gehaltes in den HDL (Plasma-TG
auf 500 mg/dl erhoht)
In Abb. 26 und Tab. 78 ist ersichtlich, dass sich das Apo CIII in den HDL wihrend des
gesamten Versuchs hochst signifikant verdndert. So sinkt der Apo CIII-Gehalt in dieser
Fraktion in den ersten 3 Stunden der Infusion signifikant von 17 mg/dl auf 9 mg/dl ab
und verdndert sich bis zum Infusionsende nicht mehr signifikant. Zwischen den Ab-
nahmezeitpunkten 6h und 9h steigt der Apo CIII-Gehalt signifikant auf 14 mg/dl an und
unterscheidet sich somit nicht mehr signifikant vom Basiswert (vgl. Abb. 26 u.

Tab. 78).

TABELLE 78: VERGLEICH DES GEHALTES AN APO CIII (MG/DL) IN DEN HDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,01563 * 0,04689 *

3h mit 6h 0,12500 n.s. 0,12500 n.s.

Oh mit Sh 0,07031 n.s. 0,14062 n.s.

6h mit Oh 0,00781 ok 0,03124 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00054 ok
3h, 6h u. 9h)

4.5.3.6.2 Verdnderungen des relativen Apo CIII-Gehaltes in den HDL bezogen auf das
Gesamtplasma (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Auch der relative Anteil des Apo CIII's, der auf die HDL entfillt, verdndert sich hochst
signifikant iiber den gesamten Versuchverlauf hinweg (vgl. Abb. 26 und Tab. 79). Zu
Beginn des Versuches (Abnahmezeitpunkt Oh) sind 73% des gesamten Apo CII's in
den HDL enthalten. Nach 3-stiindiger Fettinfusion sinkt dieser Anteil hochst signifikant
auf 41% ab. Nach Absetzen der Infusion steigt der Anteil an Apo CIII wieder hochst
signifikant auf 60% an und unterscheidet sich nicht signifikant vom Niichternwert (vgl.

Abb. 26 u. Tab. 79).
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TABELLE 79: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DES HDL-APO CIIT'S ZU DEN

ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p niveau L GiEe niveau
tur

Oh mit 3h 0,00004 HAE 0,00012 HAE

3h mit 6h 0,05086 n.s. 0,05086 n.s.

Oh mit 9h 0,02633 * 0,05266 n.s.

6h mit Oh 0,00013 oAk 0,00039 oAk
Zeitreihe (Oh, | 0,00000 ok
3h, 6h u. 9h)

4.54 Verinderungen von Apo E im Plasma und in den Fraktionen (Plasma-TG
auf 500 mg/dl erhoht)

4.5.4.1 Verinderungen des absoluten Apo E-Gehaltes im Gesamtplasma (Plasma-
TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb. 22 sind neben den anderen im Gesamtplasma bestimmten Apolipoproteinen

auch die absoluten und relativen Werte des Apo E's im Plasma zu den Abnahmezeit-

punkten dargestellt. Abb. 27 zeigt die Gesamtverldufe von Apo E im Plasma und den

einzelnen Fraktionen in graphischer Form.

Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

4,00 -

3,50 4 *
g 3,00 *?—/ —e— Plasma
£ 250 —i— Chylos
iﬁ 200 —A— VLDL
S 1,50 —<—LDL
< 1,00 - —¥=HDL

0,50 -

0,00

'Oh 3h 6h 9h

ABBILDUNG 27: GESAMTVERLAUF VON APO E IM PLASMA UND DEN EINZELNEN

FRAKTIONEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Aus Abb. 22 und Tab. 80 geht hervor, dass sich der Apo E-Gehalt im Plasma durch die

infundierte Fettemulsion nicht signifikant verdndert und konstant bei 3 mg/dl bis

3,5 mg/dl liegt.
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TABELLE 80: VERGLEICH VON APO E IM PLASMA IN MG/DL (GESAMTFRAKTION) ZU
DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Oh mit 3h 0,49532 n.s. 0,99064 n.s.
3h mit 6h 0,04289 * 0,17156 n.s.
Oh mit 9h 0,04053 * 0,20265 n.s.
Oh mit 7.5h | 0,44090 n.s. 1,32270 n.s.
6h mit 9h 0,84717 n.s. 0,84717 n.s.
Zeitreihe (Oh,
3h, 6. 7.5h u. 0,15104 n.s.
9h)

4.5.4.2 Verdnderungen des relativen Anteils von Apo E im Gesamtplasma (bezogen
auf die Apolipoproteinverteilung) (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Der Anteil, den das Apo E am Gesamtplasma, bezogen auf die Apolipoproteine, aus-
macht, liegt wihrend des gesamten Versuchs bei ca. 1% (siehe Abb. 22). Er veridndert

sich statistisch nicht signifikant.

4.5.4.3 Verinderungen von Apo E in den ,,Chylomikronen‘ (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

4.5.4.3.1 Verdnderungen des absoluten Apo E-Gehaltes in den , Chylomikronen*
(Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb. 28 und Tab. 81 ist zu beobachten, dass der Apo E-Gehalt der ,,Chylomikronen*
durch die Fettinfusion beeinflusst wird. Er liegt zum Abnahmezeitpunkt Oh bei
0,25 mg/dl und erhoht sich nach 3-stiindiger Infusion um mehr als das Doppelte signifi-
kant auf ~ 0,7 mg/dl. Bis zum Abnahmezeitpunkt 6h bleibt dieser Wert konstant und
fallt dann zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und 9h signifikant auf den Ausgangs-

wert ab.
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LDL
28%

............................. 1 Rel. Anteil
ive \ | MW  SD Min Max in %
| mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
"Chylos" 0 0 0 1 8 6
"Chylos"
8% VLDL 1 1 0 2 34 12
VLDL
34% LDL 1 0 0 1 20 7
HDL 1 1 0 2 39 15
LDL
20%
Abnahmezeitpunkt 3h
"Chylos" 1 0 0 1 20 9
HDL "Chylos"
17% 20% VLDL 2 1 0 2 48 7
LDL
o LDL 0 0 0 1 15 6
HDL 1 1 0 2 17 11
VLDL
48%
Abnahmezeitpunkt 6h
"Chylos" 1 0 0 1 18 8
HDL "Chylos"
14% 18% VLDL 2 1 0 3 52 11
LDL 1 0 0 1 16 8
VLDL HDL 1 1 0 2 14 10
52%
Abnahmezeitpunkt 9h
"Chylos" 0 0 0 1 9 9
"Chylos"
HDL 9% VLDL 1 1 0 2 33 21
VLDL LDL 1 1 0 2 28 8
33%
HDL 1 1 0 3 30 20

ABBILDUNG 28: VERTEILUNG VON APO E AUF DIE FRAKTIONEN (PLASMA-TG AUF

500 MG/DL ERHOHT)

Im gesamten Verlauf verdndert sich der Apo E-Gehalt der ,,Chylomikronen‘ hoch signi-

fikant.
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TABELLE 81: VERGLEICH DES GEHALTES AN APO E (MG/DL) IN DEN ,,CHYLOMIKRO-
NEN*“ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00913 ok 0,02738 *

3h mit 6h 0,30706 n.s. 0,30706 n.s.

Oh mit 9h 0,09655 n.s. 0,19310 n.s.

6h mit Oh 0,00837 ok 0,03348 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00533 ok
3h, 6h u. 9h)

4.5.4.3.2 Verdnderungen des relativen Apo E-Gehaltes in den ,, Chylomikronen* bezo-
gen auf das Gesamtplasma (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Zu Beginn des Versuchs sind, wie in Abb. 28 sichtbar, 8% des gesamten Apo E's in den
,,Chylomikronen* enthalten. Dieser Anteil erhoht sich in den ersten 3 Stunden der Fett-
infusion signifikant auf 20% und sinkt in den folgenden 3 Stunden signifikant auf 18%
zum Abnahmezeitpunkt 6h ab. Nach Absetzen der Infusion lédsst sich ein hoch signifi-
kantes Absinken des Apo E-Anteils auf 9% zum Abnahmezeitpunkt 9h beobachten (vgl.
Abb. 28 und Tab. 82).

TABELLE 82: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DES ,,CHYLOMIKRONEN*‘-APO
E’S ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok [ Signifikans-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,02029 * 0,04058 *

3h mit 6h 0,01623 * 0,04869 *

Oh mit 9h 0,40462 n.s. 0,40462 n.s.

6h mit 9h 0,00214 *ox 0,00856 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00587 Hok
3h, 6h u. 9h)

4.5.4.4 Verinderungen von Apo E in den VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.5.4.4.1 Verdnderungen des absoluten Apo E-Gehaltes in den VLDL (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

Tab. 83 zeigt, dass sich der Apo E-Gehalt der VLDL nicht signifikant verdndert.
Abb. 28 146t jedoch erkennen, dass sich der Apo E-Gehalt wéhrend der Infusion tenden-

ziell erhoht und nach ihrem Absetzen auf den Ausgangswert absinkt.
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TABELLE 83: VERGLEICH DES GEHALTES AN APO E (MG/DL) IN DEN VLDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,02935 * 0,05870 n.s.

3h mit 6h 0,02590 * 0,07770 n.s.

Oh mit 9h 0,81606 n.s. 0,81606 n.s.

6h mit Oh 0,01283 * 0,05132 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,01052 *
3h, 6h u. 9h)

4.5.4.4.2 Verdnderungen des relativen Apo E-Gehaltes in den VLDL bezogen auf das
Gesamtplasma (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb. 28 und Tab. 84 wird deutlich, dass durch die infundierte Fettemulsion der An-
teil der Apo E, der auf die VLDL entfillt, in den ersten 3 Stunden der Infusion hoch
signifikant von 34% auf 48% ansteigt. Nach 3 weiteren Stunden steigt der Anteil nicht
signifikant auf 52% an und sinkt dann zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und 9h
hoch signifikant auf den Ausgangswert ab. Im gesamten Versuchsablauf kommt es zu

hoch signifikanten Verdnderungen des Apo E-Anteils in den VLDL.

TABELLE 84: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DES VLDL-APO E'S ZU DEN AB-
NAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok [ Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00318 wk 0,00954 ok

3h mit 6h 0,07340 n.s. 0,14680 n.s.

Oh mit Sh 0,55394 n.s. 0,55394 n.s.

6h mit Sh 0,00148 wk 0,00592 wk
Zeitreihe (Oh, | 0,00767 Hok
3h, 6h u. 9h)

4.5.4.5 Verdinderungen von Apo E in den LDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.5.4.5.1 Verdnderungen des absoluten Apo E-Gehaltes in den LDL (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 28 und Tab. 85 geht hervor, dass sich der Apo E-Gehalt der LDL {iiber den
gesamten Versuch hinweg betrachtet hoch signifikant verandert. In den ersten 3 Stunden
des Beobachtungszeitraums sinkt der LDL-Apo E-Gehalt nicht signifikant ab und steigt
dann kontinuierlich bis zum Abnahmezeitpunkt 9h signifikant bis auf 1,1 mg/dl an.

9 Stunden nach Versuchsbeginn liegt der Apo E-Gehalt der LDL doppelt so hoch wie
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der Niichternwert und unterscheidet sich von diesem signifikant (sieche Abb. 28 und

Tab. 85).

TABELLE 85: VERGLEICH DES GEHALTES AN APO E (MG/DL) IN DEN LDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- | SO | Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Ohmit3h | 0,08643 n.s. 0,08643 n.s.
3hmit6h | 0,01771 * 0,03542 *
Ohmit9h | 0,00477 * 0,01908 *
6h mit 9h | 0,00339 * 0,01017 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00382 o
3h, 6h u. 9h)

4.5.4.5.2 Verdnderungen des relativen Apo E-Gehaltes in den LDL bezogen auf das
Gesamtplasma (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Wie aus Abb. 28 und Tab. 86 ersichtlich ist, entfallen zum Abnahmezeitpunkt Oh ca.
20% des gesamten Apo E’s auf die Fraktion der LDL. Dieser Anteil verandert sich zwi-
schen den Abnahmezeitpunkten bis zum Abnahmezeitpunkt 6h nach Tab. 86 nicht si-
gnifikant. Tendenziell 148t sich jedoch bis zum Abnahmezeitpunkt 3h ein Absinken des
Apo E-Anteils auf 15% erkennen. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und Sh steigt
der Apo E-Anteil von 16% auf 28% hochst signifikant an. Der gesamte Verlauf des Apo
E's, das auf die LDL entfillt, verdandert sich wihrend des Untersuchungszeitraums si-

gnifikant (siehe Tab. 86).

TABELLE 86: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DES LDL-APO E'S ZU DEN AB-
NAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok [ Signifikans-
P . Korrek- )
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,13112 n.s. 0,26224 n.s.

3h mit 6h 0,31060 n.s. 0,31060 n.s.

Oh mit Sh 0,02751 * 0,08253 n.s.

6h mit Sh 0,00019 ok 0,00076 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,01552 *
3h, 6h u. 9h)

4.5.4.6 Verinderungen von Apo E in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.5.4.6.1 Verdnderungen des absoluten Apo E-Gehaltes in den HDL (Plasma-TG auf
500 mg/dl erhoht)

In Tab. 87 ist zu erkennen, dass sich der absolute Apo E-Gehalt der HDL wihrend des

gesamten Versuchs signifikant verdndert. Es zeigt sich in Abb. 28 und Tab. 87, dass der
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Apo E-Gehalt in dieser Fraktion zwischen den Abnahmezeitpunkten Oh und 3h signifi-
kant um die Hilfte von 1,1 mg/dl auf 0,5 mg/dl absinkt. Bis zum Absetzen der Infusion
bleibt dieser Wert konstant und steigt danach zwischen den Zeitpunkten 6h und Sh nicht
signifikant auf den Ausgangswert an. Abnahmezeitpunkt 9h und der Basiswert unter-

scheiden sich nicht signifikant.

TABELLE 87: VERGLEICH DES GEHALTES AN APO E (MG/DL) IN DEN HDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
P . Korrek- )
punkt niveau niveau
tur
Ohmit3h | 0,00996 o 0,03984 *
3hmit6h | 0,76199 n.s. 0,76199 n.s.
Ohmit9h | 0,73293 n.s. 1,46586 n.s.
6hmit9h | 0,01732 2 0,05196 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,02684 *
3h, 6h u. 9h)

4.5.4.6.2 Verdnderungen des relativen Apo E-Gehaltes in den HDL bezogen auf das
Gesamtplasma (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Auch der relative Anteil des Apo E's, der auf die HDL entfillt, verdndert sich hochst
bzw. hoch signifikant iiber den gesamten Versuchverlauf hinweg (vgl. Abb. 28 und
Tab. 88). Zu Beginn des Versuches (Abnahmezeitpunkt Oh) sind 39% des gesamten
Apo E's in den HDL enthalten. Nach 3-stiindiger Fettinfusion sinkt dieser Anteil hoch
signifikant auf 17% ab. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h sinkt dieser An-
teil nochmals, aber nicht signifikant. Nach Absetzen der Infusion steigt der Anteil an
Apo E wieder signifikant auf 30% an und unterscheidet sich nicht signifikant vom

Niichternwert (vgl. Abb. 28 u. Tab. 88).

TABELLE 88: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DES HDL-APO E'S ZU DEN AB-
NAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
P . Korrek- )
punkt niveau niveau
tur
Ohmit3h | 0,00067 K 0,00268 o
3hmit6h | 0,02619 * 0,05238 n.s.
Ohmit9h | 0,08736 n.s. 0,08736 n.s.
6hmitOh | 0,00341 o 0,01023 *
Zeitreihe (Oh, | 0,00200 ok
3h, 6h u. 9h)
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49%

Apo All
23%

T Rel. Anteil
r Apolipoproteine MW SD M Max in %
mikronen” = mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
Apo E Apo Al 3 2 ( 1 8 ) 40 9
3% Apo All 2 1 (1 3 ) 26 6
Apo Cll Apo B 1 1 (0 4 ) 18 5
12% Apo Al Apo CllI 1 1 (0 2 ) 12 6
hpo B ° Apo E 0 0 ( 0 1 ) 3 2
Apo All
26%
Abnahmezeitpunkt 3h
Apo Al 5 3 ( 2 10 ) 31 12
Apo E Apo All 2 1 (1 3 ) 13 3
ApoClll -8 Apo Al Apo B 4 2 (2 6 ) 25 5
27% 80% Apo CllII 4 1( 2 5 ) 27 10
Apo E 1 0 ( 0 1 ) 5 3
Apo B A;1)§°2II
25%
Abnahmezeitpunkt 6h
Apo Al 4 2 (1 7 ) 27 10
Apg E Apo All 2 0 ( 2 3 ) 14 4
5% Apo Al Apo B 4 1 (2 5 ) 26 4
Ao Apo Clll 4 2 (1 6 ) 27 9
Apo E 1 0 ( 0 1 ) 5 3
Apo All
ApoB 14%
26%
Abnahmezeitpunkt 9h
Apot Apo Al 6 7 (A 23 ) 49 17
Apo Gl Apo All 3 3 (1 10 ) 23 6
8% Apo B 2 2 (1 8 ) 18 7
Apo B Apo CllI 1 1 (0 2 ) 8 9
18% Apo Al Apo E 0 0 ( 0 1 )y 2 2

MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 29: VERTEILUNG DER APOLIPOPROTEINE IN DEN ,, CHYLOMIKRONEN**

(PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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4.6 Veranderungen der prozentualen Apolipoproteinzusammenset-
zung der einzelnen Partikel (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.6.1 Verinderungen der prozentualen Apolipoproteinzusammensetzung der
»»Chylomikronen* (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.6.1.1 Verinderungen des prozentualen Apo AI-Anteils (bezogen auf die Apolipo-
proteinzusammensetzung) in den ,,Chylomikronen* (Plasma-TG auf 500 mg/dl er-
hoht)

In Abb. 29 ist die prozentuale Zusammensetzung der ,,Chylomikronen beziiglich der
Apolipoproteine dargestellt. Aus Tab. 89 geht hervor, dass sich der prozentuale Apo Al-
Anteil dieser Fraktion wihrend des gesamten Versuchs signifikant bzw. hoch signifi-
kant verdndert. Zum Abnahmezeitpunkt Oh besteht der Apolipoproteinanteil der ,,Chy-
lomikronen* zu 40% aus Apo Al, womit es zu diesem Zeitpunkt die grofite Proteinmen-
ge bildet. In den ersten 3 Stunden der Fettinfusion sinkt dann der Apo Al-Anteil von
40% auf 31% nicht signifikant ab und verdndert sich bis zum Abnahmezeitpunkt 6h
nicht signifikant. Eine statistische Signifikanz ist zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h
und 9h zu erkennen. Wihrend dieses Zeitraums steigt der Apo Al-Anteil der ,,Chylomi-
kronen* signifikant von 27% auf 49% an und erreicht somit wieder den Status der groB-

ten Proteinmenge (vgl. Abb. 29 u. Tab. 89).

TABELLE 89: VERGLEICH DER RELATIVEN APO AI-VERTEILUNG IN DEN ,,CHYLOMI-
KRONEN*‘ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,03970 * 0,011910 n.s.
3h mit 6h 0,41257 n.s. 0,41257 n.s.
Oh mit 9h 0,15891 n.s. 0,31782 n.s.
6h mit Oh 0,00405 ok 0,01620 *
Zeitreihe (Oh, | 0,01407 *
3h, 6h u. 9h)

4.6.1.2 Verdinderungen des prozentualen Apo All-Anteils (bezogen auf die Apolipo-
proteinzusammensetzung) in den ,,Chylomikronen* (Plasma-TG auf 500 mg/dl er-
hoht)

Auch der prozentuale Anteil des Apo AIl's in den ,,Chylomikronen‘ veridndert sich iiber
den gesamten Versuchsablauf hochst signifikant (siehe Tab. 90). In Abb. 29 ist zu beo-
bachten, dass der Apolipoproteinanteil der ,,Chylomikronen* zu Beginn des Beobach-
tungszeitraums zu 26% aus Apo AIll bestehen. Dieser Anteil halbiert sich nach 3-

stiindiger Fettemulsion hochst signifikant auf 13% und bleibt bei diesem Wert bis zum
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Infusionsende. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und 9h erhoht sich der Anteil an
Apo AlI hoch signifikant und unterscheidet sich zuletzt nicht mehr vom Niichternwert

(vgl. auch Tab. 90).

TABELLE 90: VERGLEICH DER RELATIVEN APO AII-VERTEILUNG IN DEN ,,CHYLOMI-
KRONEN*‘ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00003 oAk 0,00012 oAk

3h mit 6h 0,03728 * 0,07456 n.s.

Oh mit 9h 0,19888 n.s. 0,19888 n.s.

6h mit Oh 0,00242 ok 0,00726 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00012 ok
3h, 6h u. 9h)

4.6.1.3 Verdinderungen des prozentualen Apo B-Anteils (bezogen auf die Apolipo-
proteinzusammensetzung) in den ,,Chylomikronen* (Plasma-TG auf 500 mg/dl er-
hoht)

Wie in Abb. 29 und Tab. 91 ersichtlich ist, enthalten die ,,Chylomikronen* zum Ab-
nahmezeitpunkt Oh 18% Apo B. Dieser Anteil steigt zwischen den Abnahmezeitpunkten
Oh und 3h hoch signifikant auf 25% an, verindert sich bis zum Abnahmezeitpunkt 6h
nicht und sinkt dann signifikant bis zum Abnahmezeitpunkt 9h auf den Basiswert ab. Im

gesamten Versuchsverlauf verdndert sich der Apo B-Anteil der ,,Chylomikronen* signi-

fikant (siehe Tab. 91).

TABELLE 91: VERGLEICH DER RELATIVEN APO B-VERTEILUNG IN DEN ,,CHYLOMI-
KRONEN*‘ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,00068 ook 0,00272 ok

3h mit 6h 0,16082 n.s. 0,32164 n.s.

Oh mit 9h 0,79557 n.s. 0,79557 n.s.

6h mit 9h 0,00672 ok 0,02016 *
Zeitreihe (Oh, | 0,01616 *
3h, 6h u. 9h)

4.6.1.4 Verinderungen des prozentualen Apo CIII-Anteils (bezogen auf die Apoli-
poproteinzusammensetzung) in den ,,Chylomikronen‘ (Plasma-TG auf 500 mg/dl
erhoht)

Uber den gesamten Versuchsverlauf verindert sich der Apo CIII-Anteil der Apolipopro-
teine der ,,Chylomikronen* hochst signifikant (vgl. Tab. 92). Aus Abb. 29 und Tab. 92
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geht hervor, dass sich der Apo CIII-Anteil der ,,Chylomikronen* in den ersten
3 Stunden der Fettinfusion von 12% auf 27% hoch signifikant erhoht und sich dann bis
zum Absetzen der Infusion nicht signifikant veridndert. Erst zwischen den Abnahme-

zeitpunkten 6h und 9h sinkt dieser Anteil hoch signifikant auf den Ausgangswert ab.

TABELLE 92: VERGLEICH DER RELATIVEN APO CIII-VERTEILUNG IN DEN ,,CHYLO-
MIKRONEN‘ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00034 oAk 0,00136 ok

3h mit 6h 0,14439 n.s. 0,28878 n.s.

Oh mit Sh 0,61255 n.s. 0,61255 n.s.

6h mit Oh 0,00045 oAk 0,00135 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00009 ok
3h, 6h u. 9h)

4.6.1.5 Verinderungen des prozentualen Apo E-Anteils (bezogen auf die Apolipo-
proteinzusammensetzung) in den ,,Chylomikronen* (Plasma-TG auf 500 mg/dl er-
hoht)

Der Apolipoproteinanteil der ,,Chylomikronen an Apo E liegt zum Abnahmezeitpunkt
Oh bei 3% und erhoht sich im Laufe der Infusion bis zum Abnahmezeitpunkt 6h auf 5%
(vgl. Abb. 29). Dieser Anstieg ist laut Tab. 93 nicht signifikant. Zwischen den Abnah-
mezeitpunkten 6h und 9h sinkt der Apo E-Anteil in den ,,Chylomikronen* signifikant
von 5% auf 2% ab. Im gesamten Versuchsverlauf kommt es zu signifikanten bzw. hoch

signifikanten Verdnderungen des prozentualen Apo E-Anteils in dieser Fraktion.
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TABELLE 93: VERGLEICH DER RELATIVEN APO E-VERTEILUNG IN DEN ,,CHYLOMI-
KRONEN*‘ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Oh mit 3h 0,30999 n.s. 0,61998 n.s.
3h mit 6h 0,33789 n.s. 0,33789 n.s.
Oh mit 9h 0,06247 n.s. 0,18741 n.s.
6h mit 9h 0,00371 ok 0,01484 *
Zeitreihe (Oh, | 0,01904 *
3h, 6h u. 9h)

4.6.2 Verinderungen der prozentualen Apolipoproteinzusammensetzung der
VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.6.2.1 Verdinderungen des prozentualen Apo Al-Anteils (bezogen auf die Apolipo-
proteinzusammensetzung) in den VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Der prozentuale Apo Al-Anteil der VLDL-Apoliporoteine bewegt sich wihrend des
gesamten Versuchs zwischen 2% und 6%. Statistische Signifikanzen lassen sich nicht

erkennen (sieche Abb. 30).

4.6.2.2 Verinderungen des prozentualen Apo All-Anteils (bezogen auf die Apolipo-
proteinzusammensetzung) in den VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Der prozentuale Anteil des Apo AlIl's in den VLDL-Apolipoproteinen verandert sich
iber den gesamten Versuchsablauf hoch signifikant (siehe Tab. 94). Zwischen den ein-
zelnen Abnahmezeitpunkte lassen sich jedoch keine statistisch signifikanten Veridnde-

rungen, wie aus Abb. 30 und Tab. 94 ersichtlich ist, erkennen.
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TABELLE 94: VERGLEICH DER RELATIVEN APO AII-VERTEILUNG IN DEN VLDL ZU
DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,01563 * 0,06252 n.s.

3h mit 6h 0,12500 n.s. 0,50000 n.s.

Oh mit 9h 1,00000 n.s. 0,19888 n.s.

6h mit 9h 0,07031 n.s. 0,21093 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,00319 ok
3h, 6h u. 9h)

4.6.2.3 Verinderungen des prozentualen Apo B-Anteils (bezogen auf die Apolipo-
proteinzusammensetzung) in den VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb. 30 wird deutlich, dass das Apo B mit ~ 46% die stirkste Fraktion der Apolipo-
proteine in den VLDL ist. Dieser Anteil verdandert sich wihrend des gesamten Versuchs

nicht signifikant.

4.6.2.4 Veriinderungen des prozentualen Apo CIII-Anteils (bezogen auf die Apoli-
poproteinzusammensetzung) in den VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Uber den gesamten Versuchsverlauf verindert sich der Apo CIII-Anteil der VLDL-
Apolipoproteine hoch bzw. hochst signifikant (vgl. Tab. 95). Aus Abb. 30 und Tab. 95
geht hervor, dass sich der Apo CIII-Anteil der VLDL in den ersten 3 Stunden der Fett-
infusion von 27% auf 36% hoch signifikant erhéht und sich dann bis zum Absetzen der
Infusion nicht signifikant verdandert. Erst zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und Sh

sinkt dieser Anteil hoch signifikant auf den Ausgangswert ab.
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Rel. Anteil
Relative Anteile der Apolipoproteine Mw  SD Min Max in %
nde )L mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
Apo Al Apo Al 0 0 ( O 1 ) 4 6
Apo E 4% Apo All 1 o ( 1 2 ) 12 9
Apo All Apo B 5 2 (1 8 ) 46 9
12% Apo CllI 3 2 (0 5 ) 28 11
Ao ol Apo E 1 1 (o0 2 ) 9 5
Apo B
47%
Abnahmezeitpunkt 3h
Apo Al Apo Al 1 1 (0 2 ) 4 5
Apo E 4% Apo All 1 0o ( 1 2 ) 7 2
ApgA" Apo B 8 2 (5 11 ) 43 5
7% ApoClll 7 2 (2 8 ) 36 7
Apo Clll Apo E 2 1 (0 2 ) 9 4
36% Apo B
44%
Abnahmnezeitpunkt 6h
Ao Al Apo Al 0 o ( O 1 ) 2 2
ApoE ‘;"/ Apo Al Apo All 1 o ( 1 2 ) 6 3
9 6% Apo B 10 3 (5 13 ) 47 5
Apo CliI 8 2 ( 2 8 ) 36 8
Apo Clil Apo E 2 1 (0 3 ) 9 4
36% Apo B
47%
Abnahmezeitpunkt 9h
Apo Al Apo Al 1 1 (0 3 ) 6 12
Apo E 6% Apo All 1 0o ( 1 2 ) 10 12
Apo All Apo B 7 4 (1 12 ) 49 12
Apo Clll 10% ApO Clll 4 3 ( 0 9 ) 27 10
27% Apo E 1 1 (0 2 ) 8 5
Apo B
49%
MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 30: VERTEILUNG DER APOLIPOPROTEINE IN DEN VLDL (PLASMA-TG

AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE 95: VERGLEICH DER RELATIVEN APO CIII-VERTEILUNG IN DEN VLDL zU
DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00320 ok 0,009600 ok

3h mit 6h 0,05255 n.s. 0,10510 n.s.

Oh mit 9h 0,53002 n.s. 0,53002 n.s.

6h mit 9h 0,00197 ok 0,00788 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00130 ok
3h, 6h u. 9h)

4.6.2.5 Verinderungen des prozentualen Apo E-Anteils (bezogen auf die Apolipo-
proteinzusammensetzung) in den VLDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Der Anteil der VLDL-Apolipoproteine an Apo E liegt zum Abnahmezeitpunkt Oh bei ~
9% und verandert sich bis zum Versuchsende zu keinem Zeitpunkt signifikant (siehe

Abb. 30).

4.6.3 Verinderungen der prozentualen Apolipoproteinzusammensetzung der
LDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.6.3.1 Verinderungen des prozentualen Apo B-Anteils (bezogen auf die Apolipo-
proteinzusammensetzung) in den LDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhiht)

Aus Abb. 31 ist ersichtlich, dass der grofte Teil der Apolipoproteine der LDL aus Apo
B besteht. Zum Abnahmezeitpunkt Oh betrdgt der Anteil 97%. Dieser dndert sich bis
zum Absetzen der Infusion nicht signifikant (siehe Tab. 96). Zwischen den Abnahme-
zeitpunkten 6h und 9h sinkt der Apo B-Anteil signifikant auf 96% ab und liegt somit

signifikant unter dem Niichternwert.
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TABELLE 96: VERGLEICH DER RELATIVEN APO B-VERTEILUNG IN DEN LDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,37484 n.s. 0,37484 n.s.

3h mit 6h 0,31227 n.s. 0,62454 n.s.

Oh mit 9h 0,00762 ok 0,02286 *

6h mit 9h 0,00291 ok 0,01164 *
Zeitreihe (Oh, | 0,03962 *
3h, 6h u. 9h)

4.6.3.2 Verinderungen des prozentualen Apo CIII-Anteils (bezogen auf die Apoli-
poproteinzusammensetzung) in den LDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhiht)

Der prozentuale Anteil des Apo CIII's in den LDL-Apolipoproteinen verdndert sich
iiber den gesamten Versuchsablauf nicht signifikant. Auch zwischen den einzelnen Ab-
nahmezeitpunkten lassen sich keine statistisch signifikanten Verdnderungen, wie aus
Abb. 31 ersichtlich ist, erkennen. Tendenziell steigt jedoch der Apo CIII-Anteil der
LDL-Apolipoproteine nach Absetzen der Fettinfusion.

4.6.3.3 Verdnderungen des prozentualen Apo E-Anteils (bezogen auf die Apolipo-
proteinzusammensetzung) in den LDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

In Abb.31 und Tab.97 ist zu beobachten, dass der Apo E-Anteil der LDL-
Apolipoproteine zum Abnahmezeitpunkt Oh nur 0,6% betridgt. Dieser Anteil dndert sich
bis zum Abnahmezeitpunkt 6h nicht signifikant. Erst nach Absetzen der Infusion steigt
der Apo E-Anteil auf 1,2% hoch signifikant an. Abnahmezeitpunkt 9h unterscheidet
sich signifikant vom Ausgangswert. Die Veridnderungen des Apo E-Anteils wihrend des

Versuchsverlaufs sind laut Tab. 97 hoch bzw. hochst signifikant.
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S G Rel. Anteil
Relative Anteile der Apolip teil Mw SD Min Max in %
il 1 L mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
Apo E Apo Al nicht bestimmt
1% Apo All nicht bestimmt
Apo B 85 25 47 - 112 ) 97 1
Apo Clll 2 1 1 - 3 ) 2 1
Apo E 1 0 0o - 1 ) 1 0
Apo B
97%
Abnahmezeitpunkt 3h
Apo E Apo Al nicht bestimmt
0% Apo All nicht bestimmt
Aro o1l Apo B 83 22 40 - 102 ) 97 1
Apo Clll 2 1 1 - 3 ) 2 1
Apo E 0 0 0o - 1 ) 0 0
Apo B
98%
Abnahmezeitpunkt 6h
A?‘;E Apo Al nicht bestimmt
) Apo All nicht bestimmt
Apo B 79 23 38 - 104 ) 97 1
Apo Clll 2 1 1 - 3 ) 3 1
Apo E 1 0 0o - 1 ) 1 0
Apo B
96%
Abnahmezeitpunkt 9h
Apo E Apo Al nicht bestimmt
1% Apo All nicht bestimmt
Aro o1l Apo B 87 27 43 - 116 ) 96 1
Apo Clll 3 1 1 - 5 ) 3 1
Apo E 1 1 0 - 2 ) 1 1
Apo B
96%
MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 31: VERTEILUNG DER APOLIPOPROTEINE IN DEN LDL (PLASMA-TG AUF

500 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE 97: VERGLEICH DER RELATIVEN APO E-VERTEILUNG IN DEN LDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,42768 n.s. 0,42768 n.s.

3h mit 6h 0,02980 * 0,05960 n.s.

Oh mit 9h 0,00535 ok 0,01605 *

6h mit 9h 0,00169 ok 0,00169 ok
Zeitreihe (Oh, | 0,00320 ok
3h, 6h u. 9h)

4.6.4 Verinderungen der prozentualen Apolipoproteinzusammensetzung der
HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

4.6.4.1 Verinderungen des prozentualen Apo Al-Anteils (bezogen auf die Apolipo-
proteinzusammensetzung) in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Uber den gesamten Versuchsverlauf verindert sich der Apo Al-Anteil der HDL-
Apolipoproteine hoch signifikant (vgl. Tab. 98). Aus Abb. 32 und Tab. 98 geht hervor,
dass das Apolipoprotein Al mit 69% zum Abnahmezeitpunkt Oh die stdrkste Protein-
fraktion der HDL darstellt. Dieser Anteil erhoht sich im Laufe des Versuchs auf 77%,
wobei allerdings zwischen den einzelnen Abnahmezeitpunkten keine statistischen Si-

gnifikanzen festzustellen sind.

TABELLE 98: VERGLEICH DER RELATIVEN APO AI-VERTEILUNG IN DEN HDL 7ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,01563 * 0,06252 n.s.
3h mit 6h 0,45313 n.s. 0,45313 n.s.
Oh mit 9h 0,07031 n.s. 0,14062 n.s.
6h mit Oh 0,07031 n.s. 0,14062 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,00440 ok
3h, 6h u. 9h)

4.6.4.2 Verinderungen des prozentualen Apo All-Anteils (bezogen auf die Apolipo-
proteinzusammensetzung) in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Der Anteil der HDL-Apolipoproteine an Apo All liegt zum Abnahmezeitpunkt Oh bei
~22% und verindert sich bis zum Versuchsende zu keinem Zeitpunkt signifikant (vgl.
Abb. 32). Tendenziell 146t sich jedoch eine leichte Abnahme des Apo All-Anteils nach

Absetzen der Infusion in Abb. 32 erkennen.
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4.6.4.3 Verinderungen des prozentualen Apo B-Anteils (bezogen auf die Apolipo-
proteinzusammensetzung) in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhiht)

Der Anteil der HDL-Apolipoproteine an Apo B liegt bei ca. 1% und veridndert sich zu
keinem Zeitpunkt signifikant (vgl. Abb. 32).

4.6.4.4 Verinderungen des prozentualen Apo CIII-Anteils (bezogen auf die Apoli-
poproteinzusammensetzung) in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Der prozentuale Anteil des Apo CII's in den HDL-Apolipoproteinen veridndert sich
tiber den gesamten Versuchsablauf hochst signifikant (siehe Tab. 99). In Abb. 32 und
Tab. 99 wird deutlich, dass der Anteil an Apo CIII in den HDL-Apolipoproteinen in den
ersten 3 Stunden der Infusion hochst signifikant von 7% auf 4% absinkt. Zwischen den
Abnahmezeitpunkten 3h und 6h verindert er sich nicht signifikant und steigt dann bis
zum Versuchsende auf 5% nicht signifikant an. Der Niichtern- und 9-Stundenwert un-

terscheiden sich signifikant.

TABELLE 99: VERGLEICH DER RELATIVEN APO CIII-VERTEILUNG IN DEN HDL ZU
DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,00002 oAk 0,00008 oAk

3h mit 6h 0,06450 n.s. 0,06450 n.s.

Oh mit 9h 0,00790 ok 0,02370 *

6h mit 9h 0,06059 n.s. 0,12118 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,00049 ok
3h, 6h u. 9h)

4.6.4.5 Verinderungen des prozentualen Apo E-Anteils (bezogen auf die Apolipo-
proteinzusammensetzung) in den HDL (Plasma-TG auf 500 mg/dl erhoht)

Aus Abb. 32 und Tab. 100 geht hervor, dass das Apo E in den HDL-Apolipoproteinen
mit 0,5% zum Zeitpunkt Oh den kleinsten Anteil an den Apolipoproteinen ausmacht.
Dieser Anteil sinkt nach 3-stiindiger Fettinfusion um die Hilfte auf 0,25% signifikant ab
und bleibt bis zum Abnahmezeitpunkt 6h konstant bei diesem Wert. Nach Absetzen der
Infusion steigt der Apo E-Anteil wieder auf den Ausgangswert an. Dieser Anstieg ist

allerdings nicht signifikant.
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TABELLE 100: VERGLEICH DER RELATIVEN APO E-VERTEILUNG IN DEN HDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur

Oh mit 3h 0,00447 ok 0,01788 *

3h mit 6h 0,67608 n.s. 0,67608 n.s.

Oh mit 9h 0,52613 n.s. 1,05226 n.s.

6h mit 9h 0,02930 * 0,08790 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,02275 *

3h, 6h u. 9h)
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O B EEEFERER Rel. Anteil
lipoproteine MW  SD Min Max in %
Abnahmezeitpunkt Oh
Apo CllI
7% Apo Al 162 42 (81 - 229 ) 69 3
Apo B Apo E Apo All 52 10 ( 31 - 66 ) 22 2
1% 0% Apo B 3 2 (1 - 5 ) 1 1
Apo Al ApoClll 17 7 ( 8 - 33 ) 7 1
22% Apo E 1 1t (0 - 2 ) o0 0
Apo Al
70%
Abnahmezeitpunkt 3h
Ao Gl pno Apo Al 162 43 (78 - 218 ) 72 2
Ag; B 4% [ 0% Apo All 49 11 (27 - 61 ) 22 1
Apo Al Apo B 3 1 (1 - 5 ) A 1
22% Apo ClIl 9 4 (5 - 17 ) 4 1
Apo E 1 1 (0 - 2 ) 0 0
Apo Al
73%
Abnahmezeitpunkt 6h
Apjyc"' Apo Al 166 43 (75 - 229 ) 73 3
ApoB " IheE ApoAll 51 10 ( 27 - 63 ) 22 2
1% Apo B 2 11 - 5 ) 1 1
roo Al Apo ClIl 8 4 (4 - 17 ) 4 1
Do, Apo E 1 1 (0 - 2 ) 0 0
Apo Al
73%
Abnahmezeitpunkt 9h
Apo Al 230 186 ( 73 - 674 ) 77 6
Afgﬁp"f"' Apo E Apo All 52 11 (28 - 67 ) 17 5
Apo Al 0% Apo B 2 11 - 5 ) 1 1
17% ApoClll 14 8 ( 5 - 3 ) 5 1
Apo E 1 i (0 - 3 ) 0 1
Apo Al
77%
MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 32: VERTEILUNG DER APOLIPOPROTEINE IN DEN HDL (PLASMA-TG AUF

500 MG/DL ERHOHT)
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4.7 Vergleich der Verinderungen der Lipide und Apolipoproteine
zwischen den Plasmatriglycerideinstellungen 500 mg/dl und
250 mg/dl

4.7.1 Vergleich der Verinderungen der Triglyceride

4.7.1.1 Vergleich der Verinderungen der Triglyceride im Plasma

Abb. 5 (Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl) und Abb. 35 (Plasmatriglycerideinstel-
lung 250 mg/dl) stellen sowohl die absoluten als auch die prozentualen Mittelwerte der
Lipide (Triglyceride (TG), Phospholipide (PL), Gesamtcholesterin, freies und verester-
tes Cholesterin) zu den verschiedenen Abnahmezeitpunkten im Gesamtplasma dar. Aus
Tab. 101 und Abb. 33 geht hervor, dass sich die Triglyceridverlaufe im Plasma zwi-
schen den beiden Plasmatriglycerideinstellungen 250 mg/dl und 500 mg/dl iiber die
Zeit, also wihrend des gesamten Verlaufs, hochst signifikant voneinander unterschei-

den.

600,00
500,00 /\\
400,00

/ \ —=— Plasma-TG 500 mg/dl
300,00
/ /\\ \ —s— Plasma-Tg 250 mg/dl
100,00 2

0,00

TG (mg/dl)

“0Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 33: TG-VERLAUFE IM GESAMTPLASMA DER PLASMATRIGLYCERID-
EINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

In Tab. 102 sind die Mittelwertvergleiche der Triglyceride in mg/dl zwischen den bei-
den TG-Einstellungen an den einzelnen Abnahmezeitpunkten dargestellt. Es zeigt sich,
dass die Triglyceridspiegel im Gesamtplasma im niichternen Zustand der jeweiligen
Einstellung nicht signifikant unterschiedlich sind. Nach 3-stiindiger Fettinfusion ist zu
erkennen, dass sich die beiden Triglyceridspiegel (265 mg/dl und 491 mg/dl) hochst
signifikant unterscheiden. Auch zum Abnahmezeitpunkt 6h ist dieser hochst signifikan-

te Unterschied noch zu beobachten. Zum Abnahmezeitpunkt 7,5h, beide Triglyce-
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ridspiegel sind erheblich gesunken, ist der Unterschied zwischen beiden TG-
Einstellungen nur noch als signifikant zu bezeichnen. Bei Versuchsende unterscheiden

sich die TG-Spiegel statistisch nicht mehr signifikant.

TABELLE 101: VERGLEICH DER TG-UND PL-VERLAUFE ZWISCHEN DEN BEIDEN TG-
EINSTELLUNGEN UBER DIE ZEIT IM PLASMA

p Signifikanzniveau
TG im Gesamtplasma 0,00000 otk
TG im Apo B-freien Plasma |0,01096 .
TG im Apo B-haltigen Plasma | 0,00016 otk
PL im Gesamtplasma 0,02888 *
PL im Apo B-freien Plasma |0,00066 Hdok
PL im Apo B-haltigen Plasma | 0,05664 n.s.

Die TG der Apo B-freien Plasmen unterscheiden sich beziiglich des Gesamtverlaufes

signifikant bzw. hoch signifikant (vgl. Tab. 101 u. Abb. 34).

200,00
3
2 —a— Plasma-TG 500 mg/d|
E 100,00 Vs S m
= —=— Plasma-TG 250 mg/dI
et
0,00 ‘ ‘ ‘
“Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 34: TG-VERLAUFE IM APO B-FREIEN PLASMA DER PLASMATRIGLYCER-
IDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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Rel. Anteil im
Abnahmezeitpunkt Oh Mw SD Min Max Plasma in %
mg/dI MW sD
TG 96 33 ( 64 - 161 ) 19 3
t6PvCO tﬁgggo PL 226 52 ( 170 - 341 ) 44 3
27% Ge.chol. 189 28 ( 140 - 247 ) 37 5
fr. Chol. 49 11 ( 3 - 75 ) 10 1
16Pico ver.Chol 140 18 ( 106 - 172 ) 27 4
10% 6Ppl0
44%
Abnahmezeitpunkt 3h
TG 265 33 ( 218 - 329 ) 39 8
‘612{;3 PL 235 98 ( 51 - 372 ) 34 11
tspfc; 16Ptg3 Ge.chol. 187 24 ( 152 - 227 ) 27 4
1o 38% fr. Chol. 73 11 ( 58 - 90 ) 11 2
ver.Chol 115 24 ( 70 - 142 ) 17 3
t6Ppl3
34%
Abnahmezeitpunkt 6h
TG 232 47 ( 185 - 335 ) 35 10
‘612{/66 PL 250 79 ( 46 - 343 ) 38 11
tspfc‘; tggggs Ge.chol. 185 20 ( 160 - 220 ) 28 2
0% fr. Chol. 66 13 ( 50 - 86 ) 10 3
ver.Chol 119 26 ( 74 - 144 ) 18 3
t6Ppl6
37%
Abnahmezeitpunkt 7,5h
TG 128 34 ( 58 - 174 ) 283 6
t6PvC7 t6Ptg7 PL 244 55 ( 155 - 367 ) 45 5
24% 23% Ge.chol. 184 19 ( 153 - 214 ) 32 3
6Pic7 fr. Chol. 49 9 ( 40 - 66 ) 9 1
9% ver.Chol 134 13 ( 109 - 148 ) 24 3
t6Ppl7
44%
Abnahmezeitpunkt 9h
TG 112 26 ( 59 - 145 ) 20 4
t6PvC9 t6Ptg9 PL 254 48 ( 189 - 370 ) 46 4
25% 20% Ge.chol. 187 23 ( 139 - 217 ) 34 4
16Pfco fr. Chol. 51 8 ( 38 - 66 ) 9 1
9% ver.Chol 136 16 ( 102 - 158 ) 25 3
t6Ppl9
46%
MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 35: MITTELWERTE DER LIPIDE IM GESAMTPLASMA (PLASMATRIGLYCE-
RIDE AUF 250 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE 102: MITTELWERTVERGLEICHE DER TRIGLYCERIDE IN MG/DL ZWISCHEN
DEN BEIDEN TG-EINSTELLUNGEN AN DEN EINZELNEN ABNAHMEZEITPUNKTEN

g5 ""G"_‘""P"' SenassaRssnNay E’l_- ma“rr'mnl.w]'
e e S e R i i
Bl om0 s - -
& | E Ce g e L
21 & e = e e (= e e
’;%::g:: g 2018 f 8 £ 20 1 8} B1
= = Bl = E L= LiE L= LEL S
| o} 5 oo L L o o
20 b 5 - e . . 112
50 | 118 016288 ns. p 0,00000 46 0,00000 0,02106 147 010808 ns.
Pasma 250 b 113 . 8 - 48 4
B 50 % 096252 ns. 180 0,02414 175 0,00168 & 005680 ns. 47 056652 ns.
FAasma 250 61 1583 . 143 - 78 7
Bhaig 500 . 01383 ns. 29 0,00463 o7 0,00109 1 006343 ns 100 01388 ns.
"Chyles” 250 9 & - % - 9
50 1 00426 ns. 16 0,000%6 123 0,00019 15 011453 ns.
D™ 20| 2 fosta ns | D lozrm ns | T |ocams - ° |omae ns
"Cyios' 250 | 4 . 0 - | 2 ,,* 3 .
Bhaig 500 10 001528 of 0,00336 59 0,00912 10 0,02088
MDOL 20 31 D0 sk 89 ook 41
50 - 043226 ns. 7 0,00001 1 0,00004 5 048638 ns.
VDL 20 7 3 - 21 * 9
B 50 4 0426 ns. % 005308 ns. © 0,0189 8 035060 ns.
MDOL 20 b 66 * 68 - 2
Brdig 50 % 026538 ns. 141 001117 12 0,00116 . 03649 ns.
DL 250 | & 43 . B - b
50 - 028632 ns. 8 0,01066 61 0,00688 e 015513 ns
DL 20 3 6 4 2
Bid 50 1 045700 ns. 8 04452 ns. 11 006152 ns 5 078766 ns.
DL 250 | ® 37 . A# . 2
Bhaig 500 % 034708 ns. 0 001947 5 00472 “ 026090 ns.
B By <+ | D Jowe ¢ | T oo 2 oo~
HL 20| 18 3 ., | &8 - - ] |2
B 50 o 044726 ns. % 0,03578 57 0,00133 i 3 017221 ns.
HL 20| 0 7 . | 10 - ] ] 0
Bhaig 500 0 092229 ns. 19 0,01968 9 077929 ns i 0 054553 ns.
WL 220 6 16 12 - 6
50 4 030244 ns. 18 066735 ns. 15 024806 ns i - - 5 02284 ns.

In Tab. 102 ist zu beobachten, dass sich die TG-Einstellungen der Apo B-freien Plasma-
TG zu den Abnahmezeitpunkten Oh, 7,5h und Sh nicht signifikant unterscheiden. Zum
Abnahmezeitpunkt 3h liegt der TG-Wert des Apo B-freien Plasmas der Plasmatriglyce-
rideinstellung 500 mg/dl mit 160 mg/dl signifikant iiber dem der Plasmatriglyceridein-
stellung 250 mg/dl mit 113 mg/dl. Nach Absetzen der Infusion zeigt sich zwischen den
beiden TG-Einstellungen ein hoch signifikanter Unterschied. Die TG der Plasmatrigly-
cerideinstellung 500 mg/dl sind noch gestiegen, die der TG-Einstellung etwas gesunken

(siehe Tab. 102 u. Abb. 34).
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Die Plasmatriglyceride der Apo B-haltigen Plasmen (250 mg/dl und 500 mg/dl) unter-
scheiden sich in ihrem Gesamtverlauf, wie aus Tab. 101 und Abb. 36 ersichtlich ist,

hochst signifikant.

400,00

300,00
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ABBILDUNG 36: TG-VERLAUFE IM APO B-HALTIGEN PLASMA DER PLASMATRIGLY-
CERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Aus Tab. 102 geht hervor, dass sich die TG-Einstellungen der Apo B-haltigen Plasma-
TG auch nur zu den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h, also wihrend der Fettinfusion,
hoch signifikant unterscheiden. Hier liegen die TG des Apo B-haltigen Plasmas der
Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl deutlich iiber der TG-Einstellung 250 mg/dl
(siehe Abb. 36). An den anderen Abnahmezeitpunkten unterscheiden sich die TG der
Apo B-haltigen Plasmen nicht signifikant (vgl. Tab. 102).

4.7.1.2 Vergleich der Verinderungen der Triglyceride in den ,,Chylomikronen*

In Abb. 38 (Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl) und Abb. 7 (Plasmatriglyceridein-
stellung 500 mg/dl) ist die Verteilung der Triglyceride in mg/dl auf die Fraktionen dar-
gestellt. Aus Tab. 102 geht der Vergleich der Triglyceride zwischen den TG-
Einstellungen neben dem Plasma auch aus den Fraktionen hervor. Es zeigt sich, dass
sich die Triglyceride der ,,Gesamtchylomikronen* der beiden Plasmatriglycerideinstel-
lungen im niichternen Zustand nicht signifikant unterscheiden. Erst nach 3-stiindiger
Fettinfusion ist ein hochst signifikanter Unterschied zwischen den beiden Einstellungen
zu beobachten (siehe Tab. 102). Bis zum Abnahmezeitpunkt 6h bleibt dieser signifikan-
te Unterschied bestehen. Die TG der ,,Chylomikronen* der Plasmatriglycerideinstellung
500 mg/dl liegen deutlich iiber denen der TG-Einstellung 250 mg/dl. Zum Abnahme-
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zeitpunkt 9h haben beide ihre Ausgangswerte wieder erreicht und unterscheiden sich

nicht signifikant voneinander.

Beziiglich ihres gesamten Verlaufs iiber die Zeit hinweg unterscheiden sich die Trigly-

ceride der ,,Gesamtchylomikronen* der beiden TG-Einstellungen hochst signifikant
(siehe Tab. 103 u. Abb. 37).

200,00
i
g 10000 —s— Plasma-TG 500 mg/d|
£ —=— Plasma-TG 250 mg/d
o
0,00 ‘ : :
*0h 3h 6h oh
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 37: TG-VERLAUFE IN DEN ,,GESAMTCHYLOMIKRONEN*‘ DER PLASMA -
TRIGLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT



Ergebnisse

146

L Rel. Anteil
(. Ant Mw SD Min Max im Plasma in %
B mg/dl
MW SD
Abnah i kt Oh
nahmezeitpunkt "Chylos" 9 5 2 18 9 4
t6Xtg0_ t6Ctg0 VLDL 31 15 16 60 32 8
% 9%
R0 LDL 32 17 20 80 34 12
t6Vtg0
s2% HDL 18 11 11 48 18 5
6Ltg0
byt VHDL 6 4 2 15 7 5
Abnahmezelipunkt 3h "Chylos” 82 27 54 119 31 9
%0 VLDL 90 16 63 110 34 5
t6H1g3 16Ctg3
13% 31% LDL 43 20 22 93 16 7
t6Ltg3
16% HDL 35 9 24 52 13 4
t6Vig3
o VHDL 16 10 4 33 6 4
Abnahmezelipunia b "Chylos” 55 24 29 117 24 8
6Xtg6
v - VLDL 89 22 66 140 39 7
t6Htg6 24%
16% LDL 38 17 22 79 16 7
09 HDL 37 10 25 58 16 4
000 VHDL 12 10 3 31 5 4
Abnahmezeitpunkt 9h
"Chylos" 9 5 3 18 8 4
16X199  16Ctg9 VLDL 41 17 11 65 35 11
6% 8%
on LDL 35 17 22 80 31 13
t6Vtg9
36% HDL 22 9 12 45 19 5
t6Ltg9
31% VHDL 6 3 2 11 6 5
MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG 38: VERTEILUNG DER TRIGLYCERIDE AUF DIE FRAKTIONEN (PLASMA -

TRIGLYCERIDE AUF 250 MG/DL PLASMA ERHOHT)
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TABELLE 103: VERGLEICH DER TG-UND PL-VERLAUFE ZWISCHEN DEN BEIDEN TG-
EINSTELLUNGEN UBER DIE ZEIT IN DEN ,,CHYLOMIKRONEN*

p Signifikanzniveau
TG in den ,,Gesamtchylomikronen* 0,00027 Fkk
TG in den Apo B-freien ,,Chylomikronen* |0,04018 *
TG in den Apo B-haltigen ,,Chylomikronen* | 0,00456 Hk
PL in den ,,Gesamtchylomikronen* 0,00331 Hk
PL in den Apo B-freien ,,Chylomikronen* |0,69502 n.s.
PL in den Apo B-haltigen ,,Chylomikronen* | 0,00403 ok

Die TG-Verldufe der Apo B-freien ,,Chylomikronen* der beiden TG-Einstellungen,
iiber den gesamten Versuch hinweg betrachtet, unterscheiden sich nach Tab. 103 signi-
fikant. Aus Tab. 102 ist ersichtlich, dass sich die TG der Apo B-freien ,,Chylomikro-
nen‘ der beiden Plasmatrigylcerideinstellungen erst zum Abnahmezeitpunkt 6h signifi-
kant voneinander unterscheiden. Bei den Abnahmezeitpunkten Oh, 3h und %h ist kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden TG-Einstellungen zu beo-
bachten. Abb. 39 zeigt, dass die TG der Apo B-freien ,,Chylomikronen* der Plasmatri-
glycerideinstellung 250 mg/dl nach Abnahmezeitpunkt 3h stiarker abfallen als die der
Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl.

100,00

50,00 /)\\\ —+— Plasma-TG 500 mg/dl

—=— Plasma-TG 250 mg/dl

TG in mg/dl

0,00 : : :
“0Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 39: TG-VERLAUFE IN DEN APO B-FREIEN ,, CHYLOMIKRONEN*‘ DER
PLASMATRIGLYCERIDEINSTELLUNG 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Die TG der Apo B-haltigen ,,Chylomikronen* der beiden Plasmatriglycerideinstel-
lungen unterscheiden sich zu allen Abnahmezeitpunkten statistisch signifikant. Aus
Tab. 102 geht hervor, dass die TG der Apo B-haltigen ,,Chylomikronen der Plasmatri-
glycerideinstellung 500 mg/dl mit 10 mg/dl signifikant iiber der TG-Einstellung
250 mg/dl im niichternen Zustand liegen. Zum Abnahmezeitpunkt 3h und 6h unter-
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scheiden sich die beiden TG-Einstellungen hoch signifikant. Bei Beobachtungsende
sind die Ausgangswerte wieder erreicht, die beiden TG-Einstellungen unterscheiden
sich signifikant. Abb. 40 und Tab. 103 zeigen, dass sich die Gesamtverldufe der TG—
Einstellungen der TG der Apo B-haltigen ,,Chylomikronen hoch signifikant unter-

scheiden.
100,00
T
g 50.00 —— Plasma-TG 500 mg/d
£ —s— Plasma-TG 250 mg/d|
E /\
0,00 : : :
*0h 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 40: TG-VERLAUFE IN DEN APO B-HALTIGEN ,,CHYLOMIKRONEN** DER
PLASMATRIGLYCERIDEINSTELLUNG 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

4.7.1.3 Vergleich der Verinderungen der Triglyceride in den VLDL

In Abb. 38 (Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl) und Abb. 7 (Plasmatriglyceridein-
stellung 500 mg/dl) ist die Verteilung der Triglyceride in mg/dl auf die Fraktionen dar-
gestellt. Tab. 102 zeigt auch den Vergleich der Plasmatriglycerideinstellungen beziig-
lich der TG der VLDL zu den einzelnen Abnahmezeitpunkten. Es wird deutlich, dass
die TG-Einstellungen 250 mg/dl und 500 mg/dl der TG der Gesamt-VLDL im niichter-
nen Zustand und bei Ende des Versuchs nicht signifikant unterschiedlich sind. Zu den
Abnahmezeitpunkten 3h und 6h unterscheiden sich die beiden Einstellungen jedoch
hochst signifikant (vgl. auch Abb. 41). Aus Tab. 104 und Abb. 41 ist ersichtlich, dass
sich die Verldufe der Plasmatriglycerideinstellungen 250 mg/dl und 500 mg/dl der TG
der Gesamt-VLDL iiber die Zeit hinweg hochst signifikant unterscheiden.
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200,00
T
g 100,00 —— Plasma-TG 500 mg/d
£ ' —a— Plasma-TG 250 mg/dl
ped
0,00 : : :
*0h 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 41: TG-VERLAUFE IN DEN GESAMT-VLDL DER PLASMATRIGLYCER-
IDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

TABELLE 104: VERGLEICH DER TG-UND PL-VERLAUFE ZWISCHEN DEN BEIDEN TG-
EINSTELLUNGEN UBER DIE ZEIT IN DEN VLDL

P Signifikanzniveau
TG in den Gesamt-VLDL 0,00000 Hokx
TG in den Apo B-freien VLDL |0,00630 wk
TG in den Apo B-haltigen VLDL | 0,00010 otk
PL in den Gesamt-VLDL 0,01898 *
PL in den Apo B-freien VLDL |0,68158 n.s.
PL in den Apo B-haltigen VLDL | 0,02194 *

Aus Tab. 104 geht hervor, dass sich die TG-Verldufe der beiden TG-Einstellungen in
den Apo B-freien VLDL iiber die Zeit hinweg hoch signifikant unterscheiden. Abb. 42
zeigt, dass die TG der Apo B-freien VLDL bei der Plasmatriglycerideinstellung
500 mg/dl bis zum Abnahmezeitpunkt 6h ansteigen, wohingegen die der TG-

Einstellung 250 mg/dl nur bis zum Abnahmezeitpunkt 3h ansteigen und danach sinken.
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50,00

—— Plasma-TG 500 mg/d|
—=— Plasma-TG 250 mg/dI

TG in mg/di

0,00

*Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 42: TG-VERLAUFE IN DEN APO B-FREIEN VLDL DER PLASMATRIGLY-
CERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Auch in Tab. 102 und Abb. 42 ist zu beobachten, dass sich die beiden TG-Einstellungen
beziiglich der TG der Apo B-freien VLDL erst zum Abnahmezeitpunkt 6h signifikant
unterscheiden. Die TG-Einstellungen zu den Abnahmezeitpunkten Oh, 3h und 9h unter-
scheiden sich nicht signifikant. Die Plasmatriglycerideinstellungen der TG der Apo B-
haltigen VLDL unterscheiden sich zum Abnahmezeitpunkt 3h signifikant und zum Ab-
nahmezeitpunkt 6h hoch signifikant (vgl. Tab. 102 und Abb. 43). Zu den Abnahmezeit-

punkten Oh und 9h sind keine signifikanten Unterschiede zu beobachten.

200,00
3
g —— Plasma-TG 500 mg/d|
c 100,00
- —=— Plasma-TG 250 mg/dI
E /—\
0,00

“Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 43: TG-VERLAUFE IN DEN APO B-HALTIGEN VLDL DER PLASMATRI-
GLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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Aus Tab. 104 geht hervor, dass sich die TG-Verldufe der Apo B-haltigen VLDL der
beiden Plasmatriglycerideinstellungen iiber die Zeit hinweg hochst signifikant unter-

scheiden (siehe auch Abb. 43).

4.7.1.4 Vergleich der Verinderungen der Triglyceride in den LDL

In Abb. 38 (Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl) und Abb. 7 (Plasmatriglyceridein-
stellung 500 mg/dl) ist die Verteilung der Triglyceride in mg/dl auf die Fraktionen dar-
gestellt. Die Plasmatriglycerideinstellungen beziiglich der TG-Verldufe der Gesamt-
LDL unterscheiden sich iiber die Zeit hinweg signifikant (vgl Tab. 105). Abb. 44 stellt

dies graphisch dar.

100,00
T
g 50.00 —a— Plasma-TG 500 mg/dl|
c 50,
£ / Iy —s— Plasma-TG 250 mg/d|
9 /\\E

0,00

Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 44: TG-VERLAUFE IN DEN GESAMT-LDL DER PLASMATRIGLYCERIDEIN-
STELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

TABELLE 105: VERGLEICH DER TG-UND PL-VERLAUFE ZWISCHEN DEN BEIDEN TG-
EINSTELLUNGEN UBER DIE ZEIT IN DEN LDL

p Signifikanzniveau
TG in den Gesamt-LDL 0,02384 *
TG in den Apo B-freien LDL |0,12239 n.s.
TG in den Apo B-haltigen LDL | 0,01948 *
PL in den Gesamt-LDL 0,53328 n.s.
PL in den Apo B-freien LDL |0,00279 *k
PL in den Apo B-haltigen LDL | 0,65672 n.s.

In Tab. 102 ist auch der Vergleich der Triglyceride zwischen den beiden TG-
Einstellungen in den Gesamt-LDL zu den einzelnen Abnahmezeitpunkten dargestellt.
Es zeigt sich, dass sich die TG-Einstellungen im niichternen Zustand statistisch nicht

signifikant unterscheiden. Nach 3-stiindiger Fettinfusion liegt der TG-Wert der LDL der
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TG-Einstellung 500 mg/dl mit 68 mg/dl signifikant {iber dem der TG-Einstellung
250 mg/dl mit 43 mg/dl. Nach 3 weiteren Stunden (zum Abnahmezeitpunkt 6h) unter-
scheiden sich die beiden Einstellungen hoch signifikant voneinander. Bei Versuchende
sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden TG-Einstellungen

mehr ersichtlich.

Tab. 105 zeigt, dass sich die Triglyceridverliufe der Apo B-freien LDL der beiden
Plasmatriglycerideinstellungen iiber die Zeit hinweg nicht signifikant unterscheiden.
Auch an den einzelnen Abnahmezeitpunkten sind keine statistisch signifikanten Unter-

schiede zu beobachten (vgl. Tab. 102).

20,00

—— Plasma-TG 500 mg/dl
—s— Plasma-TG 250 mg/dI

TG in mg/dl

0,00

“0Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 45: TG-VERLAUFE IN DEN APO B-FREIEN LDL DER PLASMATRIGLYCE-
RIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Die Plasmatriglycerideinstellungen beziiglich der TG der Apo B-haltigen LDL unter-
scheiden sich zu den Abnahmezeitpunkten Oh und 9h nicht signifikant. Wihrend der
Fettinfusion (Abnahmezeitpunkte 3h und 6h) sind allerdings signifikante Unterschiede
zu beobachten (siehe Tab. 102).
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ABBILDUNG 46: TG-VERLAUFE IN DEN APO B-HALTIGEN LDL DER PLASMATRIGLY-
CERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Auch die TG-Verldufe der Apo B-haltigen LDL der beiden Plasmatriglycerideinstell-

ungen iiber die Zeit hinweg betrachtet, unterscheiden sich signifikant (vgl. Tab. 105 und
Abb. 46).

4.7.1.5 Vergleich der Verinderungen der Triglyceride in den HDL

In Abb. 38 (Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl) und Abb. 7 (Plasmatriglyceridein-
stellung 500 mg/dl) ist die Verteilung der Triglyceride in mg/dl auf die Fraktionen dar-
gestellt. Tab. 106 zeigt, dass sich die beiden Plasmatriglycerideinstellungen beziiglich
der TG-Verldufe der Gesamt-HDL {iiber die Zeit hinweg hoch signifikant unterscheiden.
In Abb. 47 ist graphisch dargestellt, dass die HDL-TG der Plasmatriglycerideinstellung
500 mg/dl deutlich iiber denen der TG-Einstellung 250 mg/dl liegen.
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100,00
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ABBILDUNG 47: TG-VERLAUFE IN DEN GESAMT-HDL DER PLASMATRIGLYCERIDEIN-
STELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

TABELLE 106: VERGLEICH DER TG-UND PL-VERLAUFE ZWISCHEN DEN BEIDEN TG-
EINSTELLUNGEN UBER DIE ZEIT IN DEN HDL

p Signifikanzniveau
TG in den Gesamt-HDL 0,00673 Hok
TG in den Apo B-freien HDL |0,05608 n.s.
TG in den Apo B-haltigen HDL | 0,00593 ok
PL in den Gesamt-HDL 0,34326 n.s.
PL in den Apo B-freien HDL |0,13369 n.s.
PL in den Apo B-haltigen HDL | 0,16654 n.s.

Auch an den einzelnen Abnahmezeitpunkten (Oh, 3h, 6h und 9h) unterscheiden sich die
HDL-TG der jeweiligen TG-Einstellungen hoch signifikant, wie aus Tab. 102 hervor-
geht. Die Unterschiede der Apo B-freien und Apo B-haltigen HDL-TG und HDL-PL
sind im Anhang dargestellt.

4.7.1.6 Vergleich der Verinderungen der Triglyceride in den VHDL

In Abb. 38 (Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl) und Abb. 7 (Plasmatriglyceridein-
stellung 500 mg/dl) ist die Verteilung der Triglyceride in mg/dl auf die Fraktionen dar-
gestellt. Aus Tab. 107 geht hervor, dass sich die Plasmatriglycerideinstellungen beziig-
lich der TG-Verlaufe der Gesamt-VHDL nicht signifikant unterscheiden. Abb. 48 unter-
streicht dies graphisch. In Tab. 102 sind ebenfalls keine statistisch signifikanten Unter-
schiede der TG-Einstellungen der VHDL-TG an den einzelnen Abnahmezeitpunkten zu

beobachten



Ergebnisse 155

TABELLE 107: VERGLEICH DER TG-, PL-UND APO AI-VERLAUFE ZWISCHEN DEN
BEIDEN TG-EINSTELLUNGEN UBER DIE ZEIT IN DEN VHDL

p Signifikanzniveau
TG in den Gesamt-VHDL | 0,30867 n.s.
PL in den Gesamt-VHDL | 0,36359 n.s.
Apo Al 0,51619 n.s.
20,00
T
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ABBILDUNG 48: TG-VERLAUFE IN DEN GESAMT-VHDL DER PLASMATRIGLYCERI-
DEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

4.7.2 Vergleich der Verinderungen der Phospholipide

4.7.2.1 Vergleich der Verinderungen der Phospholipide im Plasma
Aus Tab. 101 und Abb. 49 geht hervor, dass sich die PL-Verlidufe im Gesamtplasma der

beiden Plasmatriglycerideinstellungen iiber die Zeit hinweg signifikant unterscheiden.
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ABBILDUNG 49: PL-VERLAUFE IM GESAMTPLASMA DER PLASMATRIGLYCERIDEIN-
STELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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Tab. 108 zeigt die statistischen Vergleiche der Phospholipide im Plasma und den Frak-
tionen zwischen den beiden TG-Einstellungen an den einzelnen Abnahmezeitpunkten.
In Tab. 108 ist zu beobachten, dass im niichternen Zustand zwischen den Plasma-
Phospholipiden der beiden TG-Einstellungen kein signifikanter Unterschied besteht.
Nach 3-stiindiger Fettinfusion liegt der PL-Wert der TG-Einstellung 500 mg/dl signifi-
kant iiber dem der TG-Einstellung 250 mg/dl. Zum Abnahmezeitpunkt 6h ist der Unter-
schied schon als hoch signifikant zu bezeichnen. Die Plasma-PL der beiden Plasmatri-
glycerideinstellungen unterscheiden sich zu den Abnahmezeitpunkten 7,5h und h si-
gnifikant. Die Phospholipide der Apo B-freien Plasmen unterscheiden sich beziiglich
des Gesamtverlaufes hoch bzw. hochst signifikant (vgl. Tab. 101 u. Abb. 50).
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ABBILDUNG 50: PL-VERLAUFE IM APO B-FREIEN PLASMA DER PLASMATRIGLYCER-
IDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Tab. 108 zeigt, dass sich die Plasmatriglycerideinstellungen beziiglich der Apo B-freien
Plasma-PL nur am Abnahmezeitpunkt 6h signifikant voneinander unterscheiden. Die
Apo B-freien Plasma-PL der TG-Einstellung 250 mg/dl steigen in den ersten 3 Stunden
der Infusion leicht bis auf 122 mg/dl an und bleiben dann bis zum Ende des Beob-
achtungszeitraums konstant. Die Apo B-freien Plasma-PL der 500 mg/dl-Einstellung
steigen bis zum Abnahmezeitpunkt 6h auf 174 mg/dl an und verdndern sich dann nicht

mehr.

Die Apo B-haltigen Plasma-PL der beiden TG-Einstellungen unterscheiden sich an den
Abnahmezeitpunkten 3h und 6h signifikant voneinander. Die der TG-Einstellung
500 mg/dl liegen hoher als die der 250 mg/dl-Einstellung. An den anderen Abnahme-
zeitpunkten sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zu erkennen (vgl.

Tab. 108). Abb. 51 und Tab. 101 lassen erkennen, dass sich die PL-Verldufe der Apo B-
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haltigen Plasmen der beiden TG-Einstellungen nicht signifikant bzw signifikant vonein-

ander unterscheiden.

TABELLE 108: VERGLEICH DER PHOSPHOLIPIDE ZWISCHEN DEN BEIDEN TG-
EINSTELLUNGEN
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ABBILDUNG 51: PL-VERLAUFE IM APO B-HALTIGEN PLASMA DER PLASMATRIGLY-
CERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

4.7.2.2 Vergleich der Verinderungen der Phospholipide in den ,,Chylomikronen*
Tab. 103 zeigt den statistischen Vergleich der Phospholipid-Verldufe der ,,Chylomikro-
nen‘. Abb. 52 unterstiitzt dies graphisch. Es ist zu erkennen, dass sich die ,,Chylomi-

kronen“-PL-Verldufe zwischen den beiden TG-Einstellungen hoch signifikant unter-

scheiden.
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ABBILDUNG 52: PL-VERLAUFE IN DEN ,,GESAMT-CHYLOMIKRONEN‘ DER PLASMA -
TRIGLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Aus Tab. 108 geht hervor, dass sich die ,,Chylomikronen*“-PL der beiden Plasmatrigly-
cerideinstellungen an den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h hoch signifikant unterschei-

den. Die ,,Chylomikronen*“-PL der TG-Einstellung 500 mg/dl liegen hoher als die der
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250 mg/dl-Einstellung. Beide erreichen aber zur gleichen Zeit (Abnahmezeitpunkt 9h)

ihren Ausgangswert wieder.

Die PL-Verldufe der Apo B-freien ,,Chylomikronen* iiber die Zeit hinweg der beiden
TG-Einstellungen unterscheiden nicht signifikant (vgl. Tab. 103 u. Abb. 53). Auch ist
kein statistisch signifikanter Unterschied an den einzelnen Abnahmezeitpunkten zwi-

schen den beiden TG-Einstellungen zu beobachten (siehe Tab. 108).
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ABBILDUNG 53: PL-VERLAUFE IN DEN APO B-FREIEN ,,CHYLOMIKRONEN*‘ DER
PLASMATRIGLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Aus Tab. 103 und Abb. 54 geht hervor, dass sich die PL-Verldufe der beiden Plasmatri-

glycerideinstellungen der Apo B-haltigen ,,Chylomikronen‘ hoch signifikant voneinan-

der unterscheiden.

30,00
5 20,00 -
g’ —#— Plasma-TG 500 mg/dl
£ —=— Plasma-TG 250 mg/dl
& 10,00

0,00 : : :

Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 54: PL-VERLAUFE IN DEN APO B-HALTIGEN ,,CHYLOMIKRONEN‘ DER
PLASMATRIGLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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Tab. 108 zeigt, dass sich die Apo B-haltigen ,,Chylomikronen“-PL der beiden TG-
Einstellungen am Abnahmezeitpunkt Oh nicht unterscheiden. Nach 3-stiindiger Fettinfu-
sion liegt der PL-Wert der 500 mg/dl-Einstellung hoch signifikant iiber dem der
250 mg/dl-Einstellung. Bei Ende der Infusion (Abnahmezeitpunkt 6h) unterscheiden
sich diese beiden Werte hochst signifikant voneinander. Auch zum Abnahmezeitpunkt
Oh ist ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden TG-Einstellungen beziiglich

der Apo B-haltigen ,,Chylomikronen*-PL erkennbar (vgl. Tab. 108).

4.7.2.3 Vergleich der Verinderungen der Phospholipide in den VLDL
Aus Tab. 104 und Abb. 55 ist ersichtlich, dass sich die PL-Verldufe der Gesamt-VLDL

der beiden Plasmatriglycerideinstellungen iiber die Zeit hinweg signifikant voneinander

unterscheiden.
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ABBILDUNG 55: PL-VERLAUFE IN DEN GESAMT-VLDL DER PLASMATRIGLYCER-
IDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Tab. 108 zeigt, dass sich die VLDL-PL der beiden TG-Einstellungen vor Beginn der
Infusion nicht voneinander unterscheiden. Nach 3-stiindigem Fettzugang liegt der
VLDL-PL-Wert der 500 mg/dl-Einstellung signifikant iiber dem der 250 mg/dl-
Einstellung. Dieser Unterschied ist zum Abnahmezeitpunkt 6h als hoch signifikant zu
bezeichnen. Am Ende des Beobachtungszeitraums unterscheiden sich die beiden PL-

Werte nicht mehr voneinander.

Die Verldufe der Apo B-freien VLDL-PL iiber die Zeit der jeweiligen TG-Einstellung
unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (sieche Tab. 104 und Abb. 56).
Tab. 108 zeigt, dass zwischen diesen PL-Werten auch an den einzelnen Abnahmezeit-

punkten keine signifikanten Unterschiede bestehen.
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ABBILDUNG 56: PL-VERLAUFE IN DEN APO B-FREIEN VLDL DER PLASMATRIGLYCE-
RIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Die Apo B-haltigen VLDL-PL der beiden Plasmatriglycerideinstellungen unterscheiden
sich am Abnahmezeitpunkt 3h signifikant und am Abnahmezeitpunkt 6h hoch signifi-
kant voneinander (siehe Tab. 108). Im niichternen Zustand und bei Ende des Beobach-
tungszeitraums sind keine signifikanten Unterschiede zu beobachten. Uber die Zeit hin-
weg unterscheiden sich die PL-Verldaufe der Apo B-haltigen VLDL der beiden Plasmat-
riglycerideinstellungen, wie aus Tab. 104 und Abb. 57 hervorgeht, signifikant.
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ABBILDUNG 57: PL-VERLAUFE IN DEN APO B-HALTIGEN VLDL DER PLASMATRI-
GLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

4.7.2.4 Vergleich der Verinderungen der Phospholipide in den LDL
Die Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl unterscheidet sich beziiglich der PL-
Verldufe der Gesamt-LDL nicht signifikant von der der TG-Einstellung 500 mg/dl (vgl.

Tab. 105 und Abb. 58). Auch an den einzelnen Abnahmezeitpunkten sind zwischen den
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PL-Werten der Gesamt-LDL der beiden TG-Einstellungen keine signifikanten Unter-

schiede erkennbar (vgl. Tab. 108).
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ABBILDUNG 58: PL-VERLAUFE IN DEN GESAMT-LDL DER PLASMATRIGLYCERIDEIN-
STELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Im Gegensatz dazu unterscheiden sich die PL-Verldufe der beiden Apo B-freien LDL

tiber die Zeit hinweg hoch signifikant (vgl.Tab. 105). Abb. 59 zeigt, dass die Apo B-

freien LDL-Phospholipide der 500 mg/dl-Einstellung sehr viel hoher als die der

250 mg/dl-Einstellung liegen.
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ABBILDUNG 59: PL-VERLAUFE IN DEN APO B-FREIEN LDL DER PLASMATRIGLYCE-

RIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Aus Tab. 108 geht hervor, dass sich die Apo B-freien LDL-PL an den Abnahmezeit-

punkten Oh und 3h nicht signifikant voneinander unterscheiden. Erst zum Abnahmezeit-

punkt 6h ist ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden PL-Werten zu erkennen.
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Zum Abnahmezeitpunkt 9h liegt der Apo B-freie LDL-PL-Wert der 500 mg/dI-
Einstellung hoch signifikant iiber dem der 250 mg/dl-Einstellung.

Abb. 60 und Tab. 105 zeigen, dass sich die Gesamtverldufe der Apo B-haltigen LDL
der beiden TG-Einstellungen iiber die Zeit hinweg nicht signifikant voneinander unter-
scheiden. Auch zwischen den einzelnen Abnahmezeitpunkten sind keine signifikanten

Unterschiede zu erkennen (vgl. Tab. 108).

150,00
5 10000 - sl
g n\______,,/ —— Plasma-TG 500 mg/di
£ —=— Plasma-TG 250 mg/dl
& 50,00
0,00 T ‘ ‘
“Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 60: PL-VERLAUFE IN DEN APO B-HALTIGEN LDL DER PLASMATRIGLY-
CERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

4.7.2.5 Vergleich der Verinderungen der Phospholipide in den HDL
Tab. 106 zeigt, dass sich die beiden Plasmatriglycerideinstellungen beziiglich der PL-
Verldufe der Gesamt-HDL iiber die Zeit hinweg nicht signifikant voneinander unter-

scheiden. Abb. 61 stellt dies graphisch dar.
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ABBILDUNG 61: PL-VERLAUFE IN DEN GESAMT-HDL DER PLASMATRIGLYCERIDEIN-
STELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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In Tab. 108 ist zu beobachten, dass sich die HDL-PL dieser beiden TG-Einstellungen
im niichternen Zustand signifikant voneinander unterscheiden. Dieser signifikante Un-
terschied bleibt bis zum Abnahmezeitpunkt 6h bestehen. Bei Ende des Untersuchungs-

zeitraums ist kein signifikanter Unterschied mehr erkennbar.

4.7.2.6 Vergleich der Verinderungen der Phospholipide in den VHDL

In Tab. 107 ist ersichtlich, dass sich die Plasmatriglycerideinstellungen beziiglich der
PL-Verldufe der Gesamt-VHDL nicht signifikant unterscheiden. Abb. 62 unterstreicht
dies graphisch. In Tab. 108 sind ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede
der TG-Einstellungen der VHDL-PL an den einzelnen Abnahmezeitpunkten zu beo-

bachten.
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ABBILDUNG 62: PL-VERLAUFE IN DEN GESAMT-VHDL DER PLASMATRIGLYCER-
IDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

4.7.3 Vergleich der Verinderungen der freien Fettsiuren im Plasma
Aus Tab. 109 und Abb. 63 geht hervor, dass sich die Verldufe der freien Fettsduren im
Plasma iiber die Zeit hinweg der beiden Plasmatriglycerideinstellungen signifikant von-

einander unterscheiden.

TABELLE 109: VERGLEICH DER VERLAUFE DER FREIEN FETTSAUREN UND DES FREIEN
GLYCERINS ZWISCHEN DEN BEIDEN TG-EINSTELLUNGEN UBER DIE ZEIT IM PLASMA

p Signifikanzniveau
FFS im Plasma | 0,03820 *
FG im Plasma |0,36359 n.s.
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ABBILDUNG 63: VERLAUFE DER FREIEN FETTSAUREN IM GESAMT-PLASMA DER
PLASMATRIGLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

In Tab. 110 ist der Vergleich der beiden TG-Einstellungen beziiglich der freien Fettsiu-
ren im Plasma an den einzelnen Abnahmezeitpunkten dargestellt. Es zeigt sich, dass
sich die freien Fettsduren dieser Plasmatriglycerideinstellungen nur zum Abnahmezeit-

punkt 6h signifikant voneinander unterscheiden.

4.7.4 Vergleich der Verinderungen des freien Glycerins im Plasma

Neben dem Vergleich des Verlaufs der freien Fettsduren im Plasma der beiden TG-
Einstellungen ist in Tab. 109 auch der Vergleich des Verlaufs des freien Glycerins im
Plasma dargestellt. Es ist ersichtlich, dass sich die beiden TG-Einstellungen beziiglich
des Verlaufs des freien Glycerins nicht signifikant unterscheiden (vgl. Abb. 64).
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TABELLE 110: VERGLEICH DER FREIEN FETTSAUREN UND DES GLYCERINS IM PLAS-
MA ZWISCHEN DEN BEIDEN TG-EINSTELLUNGEN

Vergleich der freien Fettsduren im Plasma zwischen beiden TG-Einstellungen
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Vergleich des freien Glycerins im Plasma zwischen beiden TG-Einstellungen
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500 02 059204 ns. 07 0,13052 ns. 09 0,02602 04 047651 ns. 02 0,75471 n.s.

Tab. 110 zeigt, dass sich die Plasmatriglycerideinstellungen 250 mg/dl und 500 mg/dl
beziiglich des freien Glycerins im Plasma nur zum Abnahmezeitpunkt 6h signifikant
voneinander unterscheiden. Zu den anderen Abnahmezeitpunkten sind die Unterschiede

als nicht signifikant zu bezeichnen.
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ABBILDUNG 64: VERLAUFE DES FREIEN GLYCERINS IM GESAMT-PLASMA DER PLAS-
MATRIGLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

4.7.5 Vergleich der Verinderungen der Apolipoproteine

Die Vergleiche der Verdnderungen der Apolipoproteine Al und AIl zwischen den bei-

den TG-Einstellungen sind im Anhang dargestellt.
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4.7.5.1 Vergleich der Verinderungen des Apolipoproteins B

4.7.5.1.1 Vergleich der Verinderungen des Apolipoproteins B im Plasma
In Tab. 111 und Abb. 65 ist zu beobachten, dass zwischen den Plasmatriglycerideinstel-
lungen 250 mg/dl und 500 mg/dl beziiglich des Verlaufs des Apo B im Plasma iiber die

Zeit hinweg kein signifikanter Unterschied besteht.
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ABBILDUNG 65:VERLAUFE DES APO B'S IM GESAMT-PLASMA DER PLASMATRIGLY-
CERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Tab. 112 stellt den Vergleich der beiden TG-Einstellungen beziiglich des Apo B's an
den einzelnen Abnahmezeitpunkten dar. Im Plasma besteht zwischen den beiden Apo

B-Werten der TG-Einstellungen an keinem Abnahmezeitpunkt ein signifikanter Unter-
schied.

TABELLE 111: VERGLEICH DER APOLIPOPOTEINVERLAUFE ZWISCHEN DEN BEIDEN
TG-EINSTELLUNGEN UBER DIE ZEIT IM PLASMA

p Signifikanzniveau
Apo Al [0,29227 n.s.
Apo AIl |0,94352 n.s.
Apo B ]0,59302 n.s.
Apo CIII | 0,10425 n.s.
Apo E |0,68984 n.s.

4.7.5.1.2 Vergleich der Verdnderungen des Apolipoproteins B in den ,,Chylomikro-

“«

nen
In den ,,Chylomikronen* unterscheiden sich die Apo B-Werte der beiden Plasmatrigly-
cerideinstellungen, wie aus Tab. 112 ersichtlich ist, an den Abnahmezeitpunkten Oh und

9h signifikant und an den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h hoch signifikant. Abb. 66
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zeigt, dass das Apo B der TG-Einstellung 500 mg/dl in den ersten 3 Stunden der Infu-

sion hoher ansteigt (auf ca. 4 mg/dl zum Abnahmezeitpunkt 3h) als das der 250 mg/dl
TG-Einstellung (ca. 1 mg/dl) (vgl. Tab. 112). Die Verldufe des ,,Chylomikronen*“-Apo

B’s der beiden Plasmatriglycerideinstellungen unterscheiden sich laut Tab. 113 signifi-

kant (siehe auch Abb. 66).

TABELLE 112: VERGLEICH DES APO B'S ZWISCHEN DEN BEIDEN TG-EINSTELLUNGEN
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ABBILDUNG 66: VERLAUFE DES APO B'S IN DEN ,,CHYLOMIKRONEN‘* DER PLASMA -
TRIGLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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TABELLE 113: VERGLEICH DER APOLIPOPOTEINVERLAUFE ZWISCHEN DEN BEIDEN
TG-EINSTELLUNGEN UBER DIE ZEIT IN DEN ,, CHYLOMIKRONEN**

p Signifikanzniveau
Apo Al |0,06023 n.s.
Apo All |0,36203 n.s.
Apo B 0,01347 *
Apo CIII | 0,00207 ok
Apo E 0,60362 n.s.

4.7.5.1.3 Vergleich der Verinderungen des Apolipoproteins B in den VLDL

Bei den Apo B-Verldufen in den VLDL iiber die Zeit hinweg unterscheiden sich die
TG-Einstellungen 250 mg/dl und 500 mg/dl nicht signifikant (siehe auch Tab. 114 und
Abb. 67).

TABELLE 114: VERGLEICH DER APOLIPOPOTEINVERLAUFE ZWISCHEN DEN BEIDEN
TG-EINSTELLUNGEN UBER DIE ZEIT IN DEN VLDL

p Signifikanzniveau
Apo Al |0,42719 n.s.
Apo AIl | 0,62848 n.s.
Apo B |0,28863 n.s.
Apo CIII | 0,07347 n.s.
Apo E [0,39865 n.s.

In Tab. 112 ist zu beobachten, dass sich die Apo B-Gehalte der VLDL der beiden TG-
Einstellungen erst zum Abnahmezeitpunkt 6h signifikant unterscheiden, wobei das Apo
B der 500 mg/dl-Einstellung etwas iiber dem der 250 mg/dl-Einstellung liegt (vgl.
Tab. 112).
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ABBILDUNG 67: VERLAUFE DES APO B'S IN DEN VLDL DER PLASMATRIGLYCER-
IDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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4.7.5.1.4 Vergleich der Verdnderungen des Apolipoproteins B in den LDL
Tab. 115 zeigt, dass sich die Apo B-Verldufe in den LDL der beiden TG-Einstellungen

nicht signifikant voneinander unterscheiden (vgl. auch Abb. 68).

TABELLE 115: VERGLEICH DER APOLIPOPOTEINVERLAUFE ZWISCHEN DEN BEIDEN
TG-EINSTELLUNGEN UBER DIE ZEIT IN DEN LDL

p Signifikanzniveau
Apo B |0,68206 n.s.
Apo CIIT|0,41705 n.s.
Apo E 0,36025 n.s.

An den einzelnen Abnahmezeitpunkten bestehen zwischen den LDL-Apo B-Werten der

beiden TG-Einstellungen keine signifikanten Unterschiede (vgl. Tab. 112).
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ABBILDUNG 68: VERLAUFE DES APO B'S IN DEN LDL DER PLASMATRIGLY CERIDEIN-
STELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

4.7.5.1.5 Vergleich der Verinderungen des Apolipoproteins B in den HDL
Auch bei den HDL unterscheiden sich die Plasmatriglycerideinstellungen beziiglich der

Verldufe des Apo B's iiber die Zeit nicht signifikant (siehe Tab. 116 und Abb. 69).
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TABELLE 116: VERGLEICH DER APOLIPOPOTEINVERLAUFE ZWISCHEN DEN BEIDEN
TG-EINSTELLUNGEN UBER DIE ZEIT IN DEN HDL

p Signifikanzniveau
Apo Al |0,22683 n.s.
Apo AIl |0,85800 n.s.
Apo B |0,28355 n.s.
Apo CIII | 0,02696 *
Apo E [0,58292 n.s.

An den einzelnen Abnahmezeitpunkten unterscheiden sich die HDL-Apo B-Werte der

beiden TG-Einstellungen nicht voneinander (siehe Tab. 112).
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ABBILDUNG 69: VERLAUFE DES APO B'S IN DEN HDL DER PLASMATRIGLYCERIDEIN-
STELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

4.7.5.2 Vergleich der Verinderungen des Apolipoproteins CII1

4.7.5.2.1 Vergleich der Verdnderungen des Apolipoproteins CIII im Plasma
Tab. 111 und Abb. 70 zeigen, dass sich die Apo CIII-Verldufe im Plasma der beiden
Plasmatriglycerideinstellungen iiber die Zeit hinweg nicht signifikant voneinander un-

terscheiden.
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ABBILDUNG 70: VERLAUFE DES APO CIIT'S IM GESAMT-PLASMA DER PLASMATRI-
GLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Aus Tab. 117 geht hervor, dass sich die Apo CIII-Gehalte der beiden Plasmen an allen
Abnahmezeitpunkten signifikant unterscheiden. Der Apo CIII-Gehalt der TG-
Einstellung 250 mg/dl liegt wihrend der ganzen Zeit an allen Abnahmezeitpunkten un-
ter dem der 500 mg/dl-Einstellung.

4.7.5.2.2 Vergleich der Verinderungen des Apolipoproteins CIII in den ,,Chylomikro-

“«

nen
Die beiden Plasmatriglycerideinstellungen unterscheiden sich beziiglich des Apo CIII-

Verlaufs in den ,,Chylomikronen* iiber die Zeit hinweg laut Tab. 113 hoch signifikant
(vgl. auch Abb. 71).
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ABBILDUNG 71: VERLAUFE DES APO CIII'S IN DEN ,,CHYLOMIKRONEN*‘ DER PLAS-
MATRIGLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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Wihrend der Fettinfusion (zu den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h) sind zwischen den
beiden Apo CIII-Gehalten der ,,Chylomikronen* in Tab. 117 hoch signifikante Unter-
schiede zu beobachten. Die Apo CIII-Niichternwerte und die Apo CIII-Werte zum Ab-

nahmezeitpunkt 9h unterscheiden sich nicht signifikant voneinander.

TABELLE 117: VERGLEICH DES APO CIII'S ZWISCHEN DEN BEIDEN TG-

EINSTELLUNGEN
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4.7.5.2.3 Vergleich der Verdnderungen des Apolipoproteins CIII in den VLDL
Auch bei den VLDL ist zu erkennen, dass sich die beiden Apo CIII-Gehalte an den Ab-

nahmezeitpunkten 3h und 6h signifikant unterscheiden. Der Apo CIII-Gehalt der TG-

Einstellung 500 mg/dl liegt zu diesen Zeitpunkten deutlich iiber dem der TG-
Einstellung 250 mg/dl (vgl. Tab. 117). Tab. 114 zeigt, dass sich die Apo CIII-Verldufe

der VLDL der beiden Plasmatriglycer-ideinstellungen nicht signifikant unterscheiden.

Abb. 72 unterstiitzt dies graphisch.




Ergebnisse 174

10,00
3
g
£ coo —— Plasma-TG 500 mg/d|
% ' —s— Plasma-TG 250 mg/dl
o
o
8 /__——\

0,00 : ‘ :

*Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 72: VERLAUFE DES APO CIIT'S IN DEN VLDL DER PLASMATRIGLYCER-
IDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

4.7.5.2.4 Vergleich der Verinderungen des Apolipoproteins CIII in den LDL

Bei den Apo CIII-Verldufen in den LDL iiber die Zeit hinweg unterscheiden sich die
TG-Einstellungen, wie aus Tab. 115 und Abb. 73 ersichtlich ist, nicht signifikant von-
einander. Aus Tab. 117 geht hervor, dass sich das LDL-Apo CIII der beiden TG-
Einstellungen zu den Abnahmezeitpunkten Oh, 3h und 9h hoch signifikant und zum Ab-

nahmezeitpunkt 6h hochst signifikant unterscheidet.

3,00
- /
? 2,00 S
€ —#— Plasma-TG 500 mg/dl
= —=— Plasma-TG 250 mg/dl
o
g 1,00 /
<
0,00 : : ‘
*0Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 73: VERLAUFE DES APO CIIT'S IN DEN LDL DER PLASMATRIGLYCER-
IDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

4.7.5.2.5 Vergleich der Verdinderungen des Apolipoproteins CIII in den HDL
Bei den HDL unterscheiden sich die Plasmatriglycerideinstellungen beziiglich der Ver-

laufe des Apo CIII's iiber die Zeit hinweg signifikant (vgl. Tab. 116 und Abb. 74). Aus
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Tab. 117 geht hervor, dass das HDL-Apo CII der Plasmatriglycerideinstellung
500 mg/dl zum Abnahmezeitpunkt Oh signifikant iiber dem der TG-Einstellung
250 mg/dl liegt. An allen anderen Abnahmezeitpunkten ist kein signifikanter Unter-
schied zwischen den HDL-Apo CIII-Gehalten ersichtlich.
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ABBILDUNG 74: VERLAUFE DES APO CIIT'S IN DEN HDL DER PLASMATRIGLYCER-
IDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

4.7.5.3 Vergleich der Verinderungen des Apolipoproteins E

4.7.5.3.1 Vergleich der Verdnderungen des Apolipoproteins E im Plasma

In Tab. 111 und Abb. 75 ist ersichtlich, dass zwischen den Plasmatriglycerideinstel-
lungen 250 mg/dl und 500 mg/dl beziiglich des Verlaufs des Apo E’s im Plasma iiber
die Zeit hinweg kein signifikanter Unterschied besteht.
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ABBILDUNG 75: VERLAUFE DES APO E’S IM GESAMT-PLASMA DER PLASMATRIGLY-
CERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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Tab. 118 stellt die statistischen Vergleiche des Apo E's zwischen den beiden TG-
Einstellungen an den einzelnen Abnahmezeitpunkten dar. Es zeigt sich, dass sich die
Plasma-Apo E-Gehalte an keinem Abnahmezeitpunkt signifikant unterscheiden.

4.7.5.3.2 Vergleich der Verdnderungen des Apolipoproteins E in den ,,Chylomikro-

43

nen
Bei den Apo E-Verldufen in den ,,Chylomikronen* iiber die Zeit hinweg unterscheiden
sich die TG-Einstellungen, wie aus Tab. 113 und Abb. 76 ersichtlich ist, nicht signifi-
kant.

TABELLE 118: VERGLEICH DES APO E'S ZWISCHEN DEN BEIDEN TG-EINSTELLUNGEN
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ABBILDUNG 76: VERLAUFE DES APO E’S IN DEN ,, CHYLOMIKRONEN‘* DER PLASMA-
TRIGLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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Aus Tab. 118 geht hervor, dass sich das ,,Chylomikronen“-Apo E der beiden TG-

Einstellungen an keinem Abnahmezeitpunkt signifikant unterscheidet.

4.7.5.3.3 Vergleich der Verdnderungen des Apolipoproteins E in den VLDL

Die VLDL-Apo E-Gehalte der beiden TG-Einstellungen unterscheiden sich an keinem
der Abnahmezeitpunkte signifikant (vgl. Tab. 118). Beziiglich des Gesamt-VLDL-Apo
E-Verlaufs unterscheiden sich die beiden TG-Einstellungen nicht signifikant voneinan-

der (siehe Tab. 114 und Abb. 77).
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ABBILDUNG 77: VERLAUFE DES APO E IN DEN VLDL DER PLASMATRIGLYCERIDEIN-
STELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

4.7.5.3.4 Vergleich der Verinderungen des Apolipoproteins E in den LDL

Auch bei den LDL unterscheiden sich die Plasmatriglycerideinstellungen beziiglich der
Verldaufe des Apo E's iiber die Zeit hinweg nicht signifikant (vgl. Tab. 115 und
Abb. 78). Aus Tab. 118 geht hervor, dass zwischen den LDL Apo E-Gehalten der bei-
den Plasmatriglycerideinstellungen an keinem Abnahmezeitpunkt ein signifikanter Un-

terschied besteht.
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ABBILDUNG 78: VERLAUFE DES APO E IN DEN LDL DER PLASMATRIGLYCERIDEIN-
STELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

4.7.5.3.5 Vergleich der Verinderungen des Apolipoproteins E in den HDL

In Tab. 116 ist ersichtlich, dass sich die Plasmatriglycerideinstellungen beziiglich der

Apo E-Verldufe der HDL nicht signifikant voneinander unterscheiden. Abb. 79 stellt

dies graphisch dar. In Tab. 118 sind ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschie-

de der TG-Einstellungen des HDL-Apo E's an den einzelnen Abnahmezeitpunkten zu

beobachten.
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ABBILDUNG 79: VERLAUFE DES APO E’S IN DEN HDL DER PLASMATRIGLYCERIDEIN-
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit ,,Lipidtransport unter dem Einfluss eines intravendsen Tri-
glyceridclamps (250 mg/dl und 500 mg/dl Plasma)*“ wird der Lipid- und Lipoprotein-
stoffwechsel wihrend und nach einer periphervends applizierten Fettbelastung, an
20 Versuchspersonen untersucht. Dazu wurde mit einer phospholipidreduzierten 10%-
igen Fettemulsion (Lipovenos 10%PLR" der Firma Fresenius) der Triglyceridspiegel
im Plasma auf 250 mg/dl bzw. 500 mg/dl, fiir einen Zeitraum von 6 Stunden konstant
erhoht. Die Blutabnahmen, die zur Gewinnung der einzelnen Lipoproteinfraktionen
dienten, fanden unmittelbar vor Infusionsbeginn, nach 3- und 6-stiindiger Infusion und
9 Stunden nach Infusionsbeginn statt. Die Trennung der Lipoproteine erfolgte mittels
praparativer Dichtegradienten-Ultrazentrifugation. Im Plasma bzw. in den einzelnen
Lipoproteinen wurden die Lipide (Triglyceride, Phospholipide, Cholesterin, freie Fett-
sauren, Glycerin) und die Apolipoproteine (Apo Al, AIl, Apo B, Apo CIII und Apo E)
ermittelt (vgl. Material und Methoden).

Ziel dieser Studie ist es, die Toleranz und Elimination einer in groBen Mengen peri-
phervends applizierten Lipidemulsion am Probanden zu untersuchen. Hierbei steht die
Frage im Vordergrund, in welchen Lipoproteinfraktionen sich die Lipidemulsionsparti-
kel (Triglyceride, Phospholipide) anreichern bzw. in welchen Lipoproteinfraktionen sie
transportiert werden und in welcher Art und Weise sie in den Lipoproteinstoffwechsel
eingegliedert und letztendlich eliminiert werden. Riickschliisse darauf sollen die Be-
trachtungen des Gesamtplasmas, der einzelnen Lipoproteinfraktionen und der jeweili-
gen Apolipoprotein B-freien Fraktionen ermoglichen. Ob die emulgierten Triglyceride
vollstindig aus dem Plasma eliminiert werden, héngt auch vor allem von der ausrei-
chenden Akquisation an Apolipoproteinen ab. Hierdurch konnen die Fettelmulsionspar-
tikel erst, wie die natiirlichen Chylomikronen auch, am lipolytischen Geschehen teil-
nehmen. Eine Beobachtung der Veridnderungen der Konzentrationen und Verteilungen
der Apolipoproteine B, CIII und E im Gesamtplasma und der Lipoproteindichteklassen
soll es moglich machen, Riickschliisse auf die Elimination des zugefiihrten Fettes zu

ziehen.

In den folgenden Kapiteln werden nur die Lipide (Triglyceride und Phospholipide, freie
Fettsduren) (Cholesterin bleibt unberiicksichtigt) und die Apolipoproteine (Apo B, Apo
C III und Apo E) angesprochen, bei denen es wihrend des Versuchs zu signifikanten
Veridnderungen kam, und die fiir den Abbau des intravenos zugefiihrten Fettes von gro-

Ber Bedeutung sind.
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Die mit einer oralen Nahrung zugefiihrten exogenen Lipide liegen im Duodenum als
Monoglyceride und freie Fettsduren vor. Nach der Resorption werden sie in den Darm-
mucosazellen wieder zu Triglyceriden und Phospholipiden reverestert und zusammen
mit Cholesterin und Apolipoproteinen (Apo Al, AIV und B48) zu Chylomikronen ,,ver-
packt® an die Lymphe abgegeben und gelangen mit dieser iiber den Ductus thoracicus in
das periphere Blut. Dort erhalten sie sofort nach ihrem Eintritt in den Blutkreislauf von
den HDL die Apolipoproteine C und E, als Voraussetzung fiir ithre weitere Metabolisie-
rung. Apo CII stellt einen unerlédsslichen Cofaktor zur Hydrolyse der Triglyceride und
teilweise auch der Phospholipide durch die Lipoproteinlipase dar. Durch die Hydrolyse
der obengenannten Lipide entstehen kleinere triglyceridirmere Chylomikronenrem-
nants, sogenannte core-remnants, die in die Leber aufgenommen werden. Die Aufnah-
me dieser core-remnants in die Leber kann nur erfolgen, wenn diese Partikel auch Apo
E enthalten, um so von den fiir die Aufnahme relevanten Apo E-Rezeptoren erkannt zu

werden (Steinmetz 1990, Havel 1994) (vgl. Literaturiiberblick, Kapitel 2.3.1.3).

Bei der parenteralen Erndhrung wird der Gastrointestinaltrakt vollstdndig umgangen,
und die Nahrung wird in aufgeschlossener Form direkt in den Blutkreislauf infundiert.
Das bedeutet, dass das parenteral applizierte Fett zu keiner Chylomikronensynthese in
den Diinndarmmucosazellen fiihren kann, und dass der Transport, die Metabolisierung
und Elimination des zugefiihrten Fettes moglicherweise anderen Bedingungen als bei

oraler Zufuhr unterliegt.

Die heute auf dem Markt befindlichen Fettemulsionen sind den natiirlichen Chylomi-
kronen beziiglich der GroBe, Dichte und Lipidzusammensetzung nachempfunden (Hul-
tin et al., 1995). Sie enthalten aber keine Apolipoproteine und nur sehr wenig Choleste-

rin (vgl. Literaturiiberblick, Kapitel 2.2.3).

Durchschnittlich wurde den Versuchsteilnehmern, um den geforderten Plasmatriglyce-
ridspiegel von 500 mg/dl zu erreichen, 800 ml der Fettinfusion infundiert. Demnach

entspricht die durchschnittliche Zufuhr an Emulsionsbestandteilen folgenden Werten:
* 80 g Sojabohnendl (= Triglyceride)

* 20 g Glycerin

* 4,8 g Phospholipide

* 40 mg Cholesterin.

Abb. 5 stellt unter anderem die gemessenen Niichternwerte der Triglyceride und

Phospholipide im Plasma dar. Die Triglyceride betragen zum Abnahmezeitpunkt Oh im
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Plasma 118 mg/dl und werden mittels der Lipidinfusion iiber 6 Stunden auf 500 mg/dl
eingestellt, so dass die gemessene TG-Konzentration bei Infusionsende 446 mg/dl be-
trigt. Die Konzentration der Plasma-Phospholipide steigt von 280 mg/dl zum Abnah-
mezeitpunkt Oh auf 362 mg/dl (Abnahmezeitpunkt 6h) an. Auch das Glycerin ist nach
6-stiindiger Fettinfusion von 0,18 mmol/l auf 0,87 mmol/l angestiegen (vgl. Abb. 21).

Ginge man davon aus, dass die Infusionsbestandteile nicht aus dem Blut metabolisiert
und eliminiert werden konnten, da die fiir die Aktivierung der Lipoproteinlipase und fiir
die Aufnahme der Remnants in die Leber notwendigen Apolipoproteine nicht in der
Fettemulsion enthalten sind, kime es zu einer Akkumulation der zugefiihrten Emulsi-
onsbestandteile. Bei einem zugrunde gelegten Plasmavolumen der Versuchsteilnehmer
von 3 Litern ergibe sich, rein rechnerisch, zum Abnahmezeitpunkt 6h, also nach 6-
stiindiger Fettinfusion, ein TG-Spiegel von 2785 mg/dl, ein PL-Spiegel von 440 mg/dl
und eine Glycerin-Konzentration von 0,906 mmol/l (vgl. Tab. 119). Werden diese theo-
retisch zu erwartenden Konzentrationen mit den tatsidchlich gemessenen Werten vergli-
chen, so fallen erhebliche Unterschiede auf, die darauf schlieBen lassen, dass die Fett-
emulsion aus dem Blutkreislauf elimiert wird. Es stellt sich jedoch die Frage, was mit
den durch die Fettemulsion zugefiihrten Triglyceriden, Phospholipiden und dem Glyce-

rin geschieht.

Von Wolfram, 1983, Granot et al., 1985, Carpentier et al., 1987, Carpentier et al., 1993,
Iriyama und Carpentier, 1994, etc. wurden Ergebnisse beziiglich der Metabolisierung
und Eliminierung der Fettemulsionen verdffentlicht. Sie beobachteten, dass die infun-
dierten Fettemulsionspartikel wie die endogenen Chylomikronen, die fiir ihren weiteren
Abbau notwendigen Apolipoproteine C und E sofort nach ihrem Eintritt in die Blutbahn
- vor allem von den HDL - erhalten und so metabolisiert werden konnen. Auch Tonou-
chi, Iriyama und Carpentier machten 1990 die Beobachtung, dass exogene Fettemulsi-
onspartikel Apo CII und Apo CIII von den HDL-Partikeln erhalten. In der von ihnen
durchgefiihrten Studie wurde sechs Versuchsteilnehmern eine Fettemulsion iiber vier
Stunden infundiert, mit der sie versuchten, den Triglyceridspiegel im Plasma auf ca.
500 mg/dl konstant zu erhohen. Wihrend des Versuchs wurden die Apo C-Spiegel kon-
trolliert. Hierbei stellte sich heraus, dass der Apo C-Spiegel nach der Fettapplikation in
den HDL sank und der der VLDL, die die exogenen Triglyceride enthielten, anstieg.
Das zeigt, dass es zwischen diesen beiden Fraktionen zu einem Austausch an Apo C
kam (Tonouchi, Iriyama, Carpentier, 1990), der es den Fettemulsionspartikeln ermog-

licht, metabolisiert zu werden.
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TABELLE 119: GEGENUBERSTELLUNG DER NUCHTERNWERTE, DER GEMESSENEN
KONZENTRATION UND DER REIN RECHNERISCH ZU ERWARTENDEN KONZENTRATION
IM PLASMA (OHNE ELIMINATION) ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 6H

Niichternwerte | Gemessene Zu erwartende Konzentration | Differ-

(Zeitpunkt Oh) | Konzentration | ohne Elimination (Zeitpunkt 6h) | enz

(Zeitpunkt
6h)

Triglyceride 118 mg/dl 446 mg/dl 2785 mg/dl 2339
mg/dl
Phospholipide| 280 mg/dl 362 mg/dl 440 mg/dl 82 mg/

dl

Glycerin 0,18 mmol/1 | 0,87 mmol/l 0,904 mmol/1 0,034

mmol/l

In den folgenden Kapiteln soll nun diskutiert werden, in wie weit sich die Erhohung des
Plasmatriglyceridspiegels auf 500 mg/dl auf den Lipidtransport, auf den Lipoproteinme-

tabolismus und auf die Elimination der zugefiihrten Lipide der Fettemulsion auswirkt.

Da iltere Lipidinfusionen in hoherer Dosierung zu verschiedenen Komplikationen ge-
fiihrt haben, wird im allgemeinen empfohlen, bei Patienten, bei denen eine parenterale
Erndhrung induziert ist, den Plasmatriglyceridspiegel nicht iiber 200-250 mg/dl mittels
einer Fettemulsion ansteigen zu lassen und die Fettemulsion langsam zu infundieren
(Carpentier et al., 1987; Hackl, 1994; Iriyama, 1996). Dennoch wire eine hohere Fettzu-
fuhr, vor allem bei katabolen Zustinden, moglicherweise wiinschenswert. Um eventuell
bestehende Unterschiede beziiglich der Elimination, Toleranz und Metabolisierbarkeit
zwischen hoheren und niedrigeren Plasmatriglycerideinstellungen aufzuzeigen, werden
im Anschluss des jeweiligen Parameters die Ergebnisse der Plasmatriglycerideinstel-
lung 500 mg/dl mit denen der Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl gegeneinander
diskutiert.

5.1 Verianderungen der Triglyceride (Plasmatriglycerideinstellung
500 mg/dl)

Entsprechend dem Studienprotokoll wird der Plasmatriglyceridspiegel mittels der Fett-
emulsion innerhalb einer halben Stunde auf 500 mg/dl erhoht und fiir 6 Stunden bei
fortlaufender Infusion auf diesem Niveau gehalten. Nach Beendigung der Infusion sin-
ken die Plasmatriglyceride ab und unterscheiden sich zum Abnahmezeitpunkt 9h nicht

mehr vom Niichternwert (vgl. Abschnitt 4.1.1.1).

Diese Plasmatriglyceridspiegelerhohung hat zur Folge, dass es im gesamten Lipopro-

teinstoffwechsel zu Verdnderungen kommt.
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Der in den ersten 3 Stunden der Infusion erfolgte TG-Anstieg im Gesamtplasma von
373 mg/dl spiegelt sich vor allem in den ,,Chylomikronen* und in den VLDL und weni-
ger in den LDL, HDL und VHDL wider (vgl. Abb. 5 und Abb. 7). In den ,,Chylomikro-
nen‘ steigen die Triglyceride um 150 mg/dl (p= 0,00123), in den VLDL um 137 mg/dl
(p= 0,04689), in den LDL um 30 mg/dl (p= 0,00188), in den HDL um 42 mg/dl (p=
0,03126) und in den VHDL um 14 mg/dl (p= 0,00332) an. Das bedeutet, dass sich der
Triglyceridanstieg zu 40% auf die ,,Chylomikronen®, zu 37% auf die VLDL, und nur zu
7% auf die LDL, zu 11% auf die HDL und zu 4% auf die VHDL verteilt. Das heif3t also,
dass sich der grofite Teil des infundierten Fettes zunichst in den ,,Chylomikronen* und

VLDL wiederfindet.

In einem unter vergleichbaren Bedingungen nicht verdffentlichten durchgefiihrten ora-
len Fettbelastungstest von Bohse in der Arbeitsgruppe ,,Klinische Erndhrung®, unter
Leitung von Herrn Prof. Dr. med. H.-U. Klor, ist zu beobachten, dass der nach
4 Stunden postprandial beobachtete Plasmatriglyceridanstieg von nur 63 mg/dl zu 65%
auf die Fraktion der Chylomikronen und zu 27% auf die VLDL entfillt. In diesem Test
erhielt der niichterne Proband eine nach der Magermasse bestimmte Fettemulsionsmen-
ge zu trinken. Blutabnahmen fanden zu folgenden Zeitpunkten statt: unmittelbar vor der
Fettaufnahme sowie 4h, 6h und 9h nach Fettaufnahme. Die Lipoproteine wurden mittels
praperativer Ultrazentrifugation unter gleichen Bedingungen wie die der vorliegenden
Studie getrennt. Nach der Trennung wurden im Plasma und den einzelnen Lipoprotei-
nen unter anderem die Triglyceride im gleichem Labor wie in dieser Studie bestimmt
(unveroffentliche Studie von Bohse, 1996). Nach Kistner et al. (1989) ist ein postpran-
dialer Plasmatriglyceridanstieg auf eine Chylomikronenneusynthese zuriickzufiihren, da
fiir den Transport des oral aufgenommenen Fettes vermehrt Partikel synthetisiert wer-
den miissen. Da neben den Chylomikronen-TG alle —auBler den Cholesterinestern- ana-
lysierten Lipidkomponenten absolut und relativ anstiegen, schloss Bohse aus diesen
Beobachtungen ebenfalls eine Chylomikronenneusynthese. In diesem oralen Fettbela-
stungstest spiegelt sich der Plasmatriglyceridanstieg vor allem in den Chylomikronen

wider und lédsst auf eine Chylomikronenneusynthese schlief3en.

Wie oben angefiihrt, verteilt sich in der hier vorliegenden Studie der Plasmatriglyceri-
danstieg in den ersten 3 Stunden zu ungefidhr gleichen Teilen auf die Fraktionen der
,,Chylomikronen* und der VLDL. Da bei parenteraler Erndhrung der Gastrointestinal-
trakt vollstindig umgangen und die Nahrung in aufgeschlossener Form direkt in den

Blutkreislauf infundiert wird, kann es hier nicht zu einer Chylomikronensynthese in den



Diskussion 184

Diinndarmmucosazellen gekommen sein, und bei der als ,,Chylomikronen* abgeschleu-
derten Fraktion kann es sich nicht um intestinale Chylomikronen handeln. In diesem
Zusammenhang soll darauf hingewiesen werden, dass es sich hier bei der Verwendung
der Bezeichnungen ,,Chylomikronen* und VLDL nicht um Partikel intestinaler oder
hepatischer Herkunft handelt, sondern nur um Partikel, die aufgrund ihrer unterschiedli-
chen Dichte, also aufgrund ihrer unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften, ge-
trennt und entsprechend ihrer Dichte den Fraktionen zugeordnet wurden. Deshalb auch

die besondere Schreibweise ,,Chylomikronen®.

Aufgrund der unterschiedlichen Dichten der Lipoproteine erfolgt ihre Trennung auch in
diesem Versuch durch die Ultrazentrifuge. Mittels der pridperativen Ultrazentrifuge ist
es jedoch nicht moglich, Chylomikronen und VLDL sauber zu trennen. Die Dichte der
Chylomikronen ist mit < 0,95 g/ml geringer als die der VLDL mit < 1,006 g/ml. Sie
flotieren deswegen schon nach einer sehr kurzen Zeit durch die Zentrifugalkrifte, wo-
hingegen VLDL mit ihrer groleren Dichte ldnger diesen Kriften ausgesetzt sein miis-
sen, um sich an der Oberfliche des Plasmas abzusetzen. Wihrend einer Fettbelastung
konnten sich Remnants der Fettemulsionspartikel, noch nicht hydrolysierte Fettemulsi-
onspartikel und groBe VLDL hinsichtlich ihrer Dichte und GroBe vermischen, so dass es
schwierig ist, sie zu trennen bzw. zu unterscheiden. Eine genaue Separierung dieser

beiden Lipoproteinfraktionen mittels Ultrazentrifuge ist deshalb nicht moglich.

Betrachtet man allerdings die durchgefiihrten Elektrophoresen, (siche Anhang Abbil-
dungen A1-AS8), so ist zu vermuten, dass es sich bei der als ,,Chylomikronen* abge-
schleuderten Fraktion um ein Gemisch aus Fettemulsionspartikeln und VLDL handelt.
In diesem Versuch wurde in den Proben der einzelnen Fraktionen und des Gesamtplas-
mas durch Immunprizipitation mit einem Apo B-Antikorper das Apo B ausgefillt und
so die Apo B-freien Lipoproteine gewonnen. Mit beiden, den Apo B-haltigen und den
Apo B-freien Proben, wurden Elektrophoresen durchgefiihrt. Eine Betrachtung der
Elektrophoresen zum Abnahmezeitpunkt Oh zeigt, dass in dem aufgetragenen Proben-
material kaum Chylomikronen und VLDL enthalten sind, da diese beiden Banden nur
sehr schwach zu erkennen sind. Zu den Abnahmezeitpunkten 3h, 6h und %h ist zu er-
kennen, dass die als ,,Chylomikronen* abgeschleuderte Apo B-haltige Fraktion im elek-
trischen Feld deutlich, wie die Apo B-haltige VLDL-Fraktion in die pri-B-Position
wandert. Im Gegensatz dazu bleiben die Partikel, die kein Apo B mehr enthalten, so-
wohl in der Fraktion der ,,Chylomikronen* als auch, in geringem Malle, in der der

VLDL, am Auftragsort liegen. Intestinale Chylomikronen und Lipidemulsionspartikel
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weisen keine elektrophoretische Mobilitdt auf, sie bleiben am Auftragspunkt liegen
(Kl16r und Luley, 1993). Da aber intestinale Chylomikronen Apo B-48 enthalten und
dieses nicht mehr in diesen Apo B-freien ,,Chylomikronen* enthalten sein kann, muss es
sich bei den am Auftragsort liegen gebliebenen Partikeln um Fettemulsionspartikel han-
deln. Daraus und aus der prozentualen Verteilung des Plasmatriglyceridanstiegs der
ersten 3 Stunden 4Bt sich schlieBen, dass es sich bei der als ,,Chylomikronen‘-
abgeschleuderten Fraktion um ein Gemisch aus Partikeln der Fettemulsion und um neu

synthetisierte groe VLDL handelt, jedoch nicht um intestinale Chylomikronen.

In einer weiteren unveroffentlichen Studie der Arbeitsgruppe ,,Klinische Erndhrung*
von Coote (1998) wurde der Einfluss einer i.v. 30%-igen Fettemulsion bei konstant er-
hohtem Triglyceridspiegel auf den Lipid- und Lipoproteinstoffwechsel untersucht. Der
Plasmatriglyceridspiegel wurde mit einer 30%-igen Fettemulsion auf 500 mg/dl erhoht.
Vor Beginn der Infusion, 1h und 3h nach Infusionsbeginn, am Ende der Infusion (6h)
und 7,5h und Sh nach Infusionsbeginn erfolgten Blutabnahmen zur Auftrennung der
Dichteklassen und Lipidanalysen. Die Arbeitsbedingungen waren mit denen dieser Stu-
die vergleichbar. Hier war zu beobachten, dass der Plasmatriglyceridspiegel in den er-
sten 3 Stunden der Infusion um 412 mg/dl anstieg. Dieser Anstieg verteilte sich zu 81%
auf die Fraktion der ,,Chylomikronen®, zu 8% auf die VLDL, zu 3% auf die LDL und
zu 7% auf die HDL. Im Vergleich zu unserer Studie war der TG-Anteil des Gesamttri-
glyceridanstiegs, der auf die ,,Chylomikronen* entfiel, sehr hoch. In der von Coote
durchgefiihrten Studie erhielten die Probanden eine 30%-ige Fettemulsion, die zu sehr
viel hoheren TG-Konzentrationen in den ,,Chylomikronen bei dhnlichen Plasmaspie-
geln fiihrte. Aber auch hier kann es sich nicht um Chylomikronen intestinalen Ur-
sprungs handeln (vergl. oben), sondern nur um Fettemulsionspartikel und/oder grof3e

VLDL.

In der zweiten Hilfte des Untersuchungszeitraums (zwischen den Abnahmezeitpunkten
3h und 6h) unserer Studie verdndern sich die Triglyceridkonzentrationen der einzelnen
Lipoproteinfraktionen nicht, da laut den Versuchsbedingungen der Triglyceridspiegel
auf 500 mg/dl eingestellt und ein ,,steady-state* erreicht ist. Erst nach Absetzen der In-
fusion fallen die Triglyceridkonzentrationen der ,,Chylomikronen®, der VLDL, der LDL
und VHDL auf den Niichternwert. Bei den HDL-TG ist zu beobachten, dass die TG-
Konzentration bei Ende des Beobachtungszeitraums noch signifikant iiber dem Basis-
wert liegt. Aus dieser Beobachtung ldsst sich schlieBen, dass der TG-Transfer mittels

CETP von den ,,Chylomikronen* und VLDL auf die HDL noch nicht abgeschlossen ist
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oder dass, da sich die Plasmatriglyceridkonzentrationen des Anfangs- und des Endwerts
nicht signifikant unterscheiden, zu grofle individuelle Schwankungen der Probanden

bestehen.

Betrachtet man die Verteilung der gesamten Plasmatriglyceride auf die einzelnen Lipo-
proteinfraktionen, so fillt auf, dass im niichternen Zustand 13% der TG auf die ,,Chy-
lomikronen®, 31% auf die VLDL, 32% auf die LDL, 21% auf die HDL und 3% auf die
VHDL entfallen (vgl. Abb. 7). Nach 3-stiindiger Fettinfusion ist zu beobachten, dass die
TG-Anteile, die auf die LDL und HDL entfallen, hoch signifikant bzw. signifikant zu
Gunsten der der ,,Chylomikronen* sinken. Das bedeutet, dass nach 3-stiindiger Infusion,
der Hauptanteil der Plasmatriglyceride in der Fraktion der ,,Chylominkronen* zu finden
ist und diese Fraktion als Transportmittel fiir die hydrophoben Triglyceride fungiert. Bis
zu Abnahmezeitpunkt 3h kommt den Fraktionen der VLDL, LDL und HDL nur eine
sehr geringe Bedeutung als ,,Transporter” dieses Lipids zu. In der zweiten Hilfte der
Infusionsphase (zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h) verschiebt sich das
Verhiltnis. Sowohl die absoluten VLDL-TG-Konzentrationen als auch der VLDL-TG-
Anteil am Gesamtplasma steigen weiter an, wihrend die der ,,Chylomikronen* bereits
wieder absinken. In diesem Zeitraum iibernehmen anscheinend die VLDL den Haupt-
transport der Triglyceride und 16sen damit die ,,Chylomikronen* als wichtigste Fraktion

des Transports ab.

Nach Wolfram, 1983, Granot et al., 1985, Carpentier et al., 1987, Carpentier et al, 1993,
Iriyama und Carpentier, 1994, etc. erhalten die infundierten Fettemulsionspartikel, wie
die endogenen Chylomikronen, die fiir ithren weiteren Abbau notwendigen Apolipopro-
teine CII, CIII und E sofort nach ihrem Eintritt in die Blutbahn von den HDL und kon-
nen so metabolisiert werden. Richelle et al. zeigten 1985 in einer In-vivo-Studie, dass
exogene TG-reiche Partikel in der Lage sind, Triglyceride auf LDL und HDL zu trans-
ferieren. Gleichzeitig nehmen diese TG-reichen Partikel von den LDL- und HDL-
Partikeln freies und verestertes Cholesterin auf (Richelle et al., 1985). Nach Erhalt des
Apo CIT's, das als Cofaktor fiir die Lipoproteinlipase dient, werden die Chylomikronen-
TG hydrolysiert. Die bei dieser Hydrolyse freigesetzten Fettsduren werden zu einem
gewissen Teil an Albumin gebunden zur Leber transportiert, dort oxidiert oder verestert

(Bergmann et al., 1971).

Der Anteil der Plasmatriglyceride, der auf die ,,Chylomikronen* entféllt, féllt nach den

ersten 3 Stunden der Infusion und der, der auf die VLDL entfillt, steigt an. Wenn man
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weiterhin davon ausgeht, dass die exogenen Fettemulsionspartikel wie intestinale Chy-

lomikronen metabolisiert werden, also:

* wenn es zu einem Austausch der zur Hydrolyse notwendigen Apolipoproteine zwi-

schen den Fettemulsionspartikeln und den HDL und LDL kommt,

e wenn ein Austausch an Lipiden (Triglyceride, Phospholipide, Cholesterin) zwischen

den Fettemulsionspartikeln und den HDL und LDL erfolgt,
* wenn die Hydrolyse der Lipide der Fettemulsionspartikel erfolgt,
* wenn Apo C von den Fettemulsionspartikel zuriick auf die HDL-Partikel wechselt,

e wenn ,,Chylomikronen*“-Remnants (Core-Remnants), die sich hauptsidchlich aus
Cholesterinestern, Apo E und aus geringen Mengen an nicht hydrolysierten Trigly-

ceriden zusammensetzen, zuriickbleiben,

* wenn diese ,,Chylomikronen*“-Remnants iiber den Apo E-Rezeptor in die Leber auf-

genommen werden,

dann ist es moglich, dass neue VLDL gebildet werden, die sich mit den Fettemulsions-
partikeln vermischen und die ,,Chylomikronen* als Transportmittel ablosen. Die absolu-

ten und relativen TG-Konzentrationen der LDL und HDL verindern sich nicht.

Bei Ende des Untersuchungszeitraums hat sich die Verteilung der Gesamttriglyceride
auf die Lipoproteinfraktionen wieder den Niichternwerten angenzhert, so dass an diesen
Abnahmezeitpunkten keine signifikanten Unterschiede mehr bestehen und der Orga-

nismus das in groen Mengen infundierte Fett anscheinend ausreichend eliminiert hat.

5.1.1 Unterschiede der Triglyceridverinderung zur Plasmatriglycerideinstellung
250 mg/dl

Wie der Ergebnisdarstellung zu entnehmen, unterscheiden sich die TG-Verldufe der
Plasmatriyglcerideinstellungen 250 mg/dl und 500 mg/dl iiber die Zeit hinweg hochst
signifikant. Auch zu den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h, also zur Zeit der Infusion,
sind die beiden Triglyceridkonzentrationen mit 491 mg/dl (TG-Einstellung 500 mg/dl)
und 265 mg/dl (TG-Einstellung 250 mg/dl) zum Abnahmezeitpunkt 3h bzw. 446 mg/dl
(TG-Einstellung 500 mg/dl) und 232 mg/dl (TG-Einstellung 250 mg/dl) zum Abnahme-
zeitpunkt 6h hochst signifikant verschieden. Im niichternen Zustand und vor allem bei
Versuchsende unterscheiden sich die beiden Plasmatriglyceridspiegel nicht mehr von-
einander. Da bei der Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl eine viel geringere Menge
der Fettinfusion mit einer wesentlich geringeren Infusionsgeschwindigkeit infundiert

wurde, sind diese niedrigeren Plasmatriglyceridwerte zu erwarten. Es stellt sich jedoch
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die Frage, ob die Triglyceride der Fettemulsion bei dieser Plasmatriglycerideinstellung

anders transportiert werden als die der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl.

Abb. 35 stellt sowohl die absoluten Mittelwerte als auch die prozentualen Anteile der
Lipide zu den Abnahmezeitpunkten der Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl dar. Es
ist zu beobachten, dass die Plasmatriglyceride in den ersten 3 Stunden der Infusion von
96 mg/dl auf 265 mg/dl um 169 mg/dl ansteigen. Dieser Gehalt bleibt bis zum Abnah-
mezeitpunkt 6h konstant und féllt dann bis zum Versuchsende auf den Ausgangswert
ab. Von diesem Plasmatriglyceridanstieg entfallen 73 mg/dl, also 43%, auf die Fraktion
der ,,Chylomikronen*, 59 mg/dl auf die VLDL (= 35%), 11 mg/dl auf die LDL (= 7%),
17 mg/dl (= 10%) auf die HDL und 10 mg/dl (= 6%) auf die VHDL (vgl Abb. 35 und
Abb. 38). Zum Vergleich verteilt sich der Plasmatriglyceridanstieg der Plasmatriglyce-
rideinstellung 500 mg/dl wie folgt: auf die Fraktion der ,,Chylomikronen* entfallen
40%, auf die der VLDL 37%, auf die der LDL nur 7%, 11% auf die der HDL und 4%
auf die der VHDL. In den ersten 3 Stunden der Infusion verteilt sich der Triglyceridan-
stieg der infundierten Fettemulsion der niedrigeren Plasmatrigylcerideinstellung im
Plasma #hnlich auf die einzelnen Lipoproteinfraktionen wie bei der Plasmatriglyceri-
deinstellung 500 mg/dl. Zum Abnahmezeitpunkt 6h sinkt der absolute Triglyceridgehalt
in den ,,Chylomikronen* etwas ab, der in den VLDL, LDL, HDL und VHDL bleibt da-
gegen konstant. Zum Abnahmezeitpunkt 9h sind die Ausgangswerte der Triglyceride in
den einzelnen Lipoproteinfraktionen wieder erreicht und das System scheint durch die

grof3e Menge an infundiertem Fett nicht ,,iiberlastet” gewesen zu sein.

Betrachtet man die Verteilung der gesamten Plasmatriglyceride auf die einzelnen Lipo-
proteinfraktionen, so fillt auf, dass im niichternen Zustand 9% der TG auf die ,,Chylo-
mikronen®, 32% auf die VLDL, 34% auf die LDL, 18% auf die HDL und 7% auf die
VHDL entfallen (vgl. Abb. 38). Zum Vergleich verteilen sich der Plasmatriglyceride der
Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl wie folgt: auf die Fraktion der ,,Chylomikro-
nen® entfallen 13%, auf die der VLDL 31%, auf die der LDL 32%, 21% auf die der
HDL und 3% auf die der VHDL(vgl. Abb. 5). Wie auch bei der Plasmatriglyceridein-
stellung 500 mg/dl sinken nach 3-stiindiger Fettinfusion die TG-Anteile, die auf die
LDL und HDL entfallen, zu Gunsten der ,,Chylomikronen®, und die der ,,Chylomikro-
nen® steigen. Der TG-Anteil der auf die VLDL entfillt, bleibt dagegen konstant. Beziig-
lich des Transports der hydrophoben Triglyceride iibernehmen auch bei der Plasmatri-
glycerideinstellung 250 mg/dl die ,,Chylomikronen* den Hauptanteil in den ersten

3 Infusionsstunden.
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Auch in der zweiten Infusionshilfte verhalten sich die Triglyceridanteile, die auf die
einzelnen Fraktionen entfallen, erwartungsgemill wie die der Plasmatriglycerideinstel-
lung 500 mg/dl. Der Triglyceridanteil, der auf die VLDL entfillt, steigt wie bei der
Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl an, der der ,,Chylomikronen‘ sinkt ab. Die TG-
Anteile der LDL, HDL und VHDL bleiben unveréandert (vgl. Abb. 38).

Es zeigt sich auch hier, dass die ,,Chylomikronen* in den ersten 3 Stunden der Fettinfu-
sion hauptséchlich als Transportmittel fiir die zugefiihrten Triglyceride dienen und diese
Funktion als Haupttransporter zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h an die
VLDL abgeben und somit beziiglich des Triglyceridtransports zu der Plasmatriglyceri-
deinstellung 500 mg/dl kein Unterschied besteht.

In der oben bereits erwdhnten von Bohse durchgefiihrten unverdffentlichen Studie iiber-
nehmen, anders als in unserer Studie, nur die Chylomikronen den Transport der oral
zugefiihrten Triglyceride. In dieser Studie ist zu beobachten, dass nur der Plasmatrigly-
ceridgehalt, der auf die Fraktion der Chylomikronen entfillt, in den ersten 4 Stunden
steigt und bis zum Abnahmezeitpunkt 6h auf diesem erhohten Niveau bleibt. Die Plas-
matriglyceridanteile, die auf die VLDL, LDL und HDL entfallen, fallen im gleichen
Male ab. Bei Ende der Untersuchung sind die Ausgangswerte wieder erreicht (Bohse,
1996). In der hier vorliegenden Studie teilen sich die ,,Chylomikronen‘ und die VLDL
den Transport der zugefiihrten Fettes. Diese Beobachtung spricht ebenfalls dafiir, dass
die ,,Chylomikronen‘ bzw. Fettemulsionspartikel und VLDL gemeinsam zu betrachten

sind.

Dennoch unterscheiden sich die absoluten Triglyceridwerte in den ,,Chylomikronen*
beziiglich des Gesamtverlaufs und auch an den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h der bei-
den Plasmatriglycerideinstellungen hochst signifikant voneinander, da sie in der Plas-
matriyglcerideinstellung 500 mg/dl doppelt so hoch ansteigen (vgl. Abb. 37; Tab. 102,
103). Auch der VLDL-Triglyceridverlauf iiber die Zeit und die Triglyceridgehalte der
VLDL zu den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h unterscheiden sich hochst signifikant
voneinander (s. Abb. 41; Tab.: 102, 104). Aber auch hier zeigt sich, dass diese Unter-
schiede aufgrund der Menge der infundierten Fettemulsion zustande kommen. Die Tri-
glyceridgehalte der LDL und HDL der beiden Plasmatriglycerideinstellungen unter-
scheiden sich ebenfalls signigfikant bzw. hoch signifikant voneinander, bei den VHDL
sind keine signifikanten Unterschiede ersichtlich (vgl. Abb. 44; Tab.: 102, 105 fiir die
LDL; Abb. 47; Tab. 102, 106 fiir die HDL; Abb. 48; Tab.: 102, 107 fiir die VHDL).
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5.1.2 Beeinflussung der ,,Chylomikronen‘ und VLDL durch die Fettemulsion

Wie bereits oben erwihnt, ist zu vermuten, dass es sich bei der als ,,Chylomikronen‘-
abgeschleuderten Fraktion um ein Gemisch aus Fettemulsionspartikeln und grof3en
VLDL handelt. Eine Betrachtung der Apo B-Verteilung in den ,,Chylomikronen* und
VLDL kann diese Vermutung stiitzen. In den Proben der einzelnen Fraktionen und des
Gesamtplasmas wurde durch Immunprézipitation mit einem Apo B-Antikorper das Apo
B ausgefillt und die Apo B-freien Lipoproteinfraktionen gewonnen. In beiden, den Apo
B-haltigen und Apo B-freien Proben, wurden die Lipide wie Triglyceride, Phospholipi-

de und Cholesterin bestimmt und die Ergebnisse statistisch ausgewertet.

In der Ergebnisdarstellung geht aus den Abschnitten 4.1.1.3 und 4.1.1.4 hervor, dass die
Triglyceride sowohl in den Apo B-freien und Apo B-haltigen ,,Chylomikronen®, als
auch in den Apo B-freien und -haltigen VLDL in den ersten 3 Stunden der Fettinfusion
signifikant bzw. hoch signifikant ansteigen, dann bis zum Abnahmezeitpunkt 6h kon-
stant bleiben und bei Untersuchungsende die Ausgangswerte wieder erreicht haben.
Absolut steigen die TG in mg/dl also in allen Fraktionen an. Der Anstieg der TG in den
,,Gesamtchylomikronen* in den ersten 3 Stunden der Fettinfusion spiegelt sich zu 45%
in den Apo B-freien und zu 55% in den Apo B-haltigen ,,Chylomikronen* wider. Das
heifit, dass sich die als ,,Chylomikronen abgeschleuderte Fraktion zum Abnahmezeit-
punkt 3h ungefdhr zur Hilfte aus Fettemulsionspartikeln und zur anderen Hilfte aus
endogenen Lipoproteinen zusammensetzt. Zum Abnahmezeitpunkt 9h sind die Aus-
gangswerte wieder erreicht (vgl. auch Abschnitt 4.1.1.3). Solange die Fettemulsion in-
fundiert wird, ist anscheinend eine Akkumulation an Fettemulsionspartikeln und VLDL
zu beobachten, danach, ab dem Abnahmezeitpunkt 6h, erfolgt vermutlich eine rasche
Phagozytose und somit eine Elimination des Fettes. Zur Hydrolyse der Triglyceride der
Fettemulsionspartikel durch die Lipoproteinlipase ist es notwendig, dass Apo CII von
den HDL-Partikeln auf die Fettemulsionspartikel transferiert wird (Carpentier et al.
1987, Carpentier 1988). Ein Ansteigen der Apo CIII-Konzentration in den ,,Chylomi-
kronen“ und VLDL und ein gleichzeitiges Absinken dieser Konzentration in den HDL
lassen diesen Transfer vermuten. Gleichzeitig ist ein Transfer von Apo E von den HDL
auf die triglyceridreichen Partikel zu vermuten, wodurch diese Partikel hydrolysiert und
von der Leber aufgenommen werden konnen. Dennoch benétigen diese Apolipoprop-
tein-Transfers eine gewisse Zeit, womit zu erkldren ist, dass es zum Abnahmezeitpunkt
3h zu einer Akkumulation an Fettemulsionspartikeln kommt. Eine weitere Ursache fiir
eine Akkumulation an Fettemulsionspartikeln konnte in der Konkurrenz zwischen den

Fettemulsionspartikeln und den VLDL um die endotheliale Lipoproteinlipase begriindet
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sein (Park et al., 2001) (vgl. auch Abb. 80). Ein tendenzielles Absinken der ,,Chylomi-
kronen“-TG zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h macht deutlich, dass die
Hydrolyse und Elimination der Triglyceride erfolgt.

Die Triglyceride in den Gesamt-VLDL der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl stei-
gen in den ersten 3 Stunden um 137 mg/dl signifikant an. Dieser Anstieg findet zu 22%
in den Apo B-freien VLDL, die absolut um 30 mg/dl hoch signifikant ansteigen, und zu
78% in den Apo B-haltigen VLDL (TG-Anstieg um 107 mg/dl) statt. Auch hier unter-
scheiden sich die TG-Werte der Niichternwerte und die vom Abnahmezeitpunkt 9h
nicht mehr signifikant. Berechnet man auch hier das Verhiltnis der Triglyceride in den
Apo B-freien zu den Apo B-haltigen VLDL an allen Abnahmezeitpunkten, so fillt auf,
dass der TG-Anteil, der in den Apo B-freien VLDL zu finden ist, bis zum Abnahme-
zeitpunkt 6h (also bis zum Ende der Infusion) um ~10% angestiegen ist (vgl. Abb. 9).
Bei Versuchsende ist das Ausgangsverhiltnis dagegen fast wieder erreicht. Auch hier
wird deutlich, dass sich die Mehrzahl der infundierten Fettemulsionspartikel wéhrend
der Infusion in der als ,,Chylomikronen* abgeschleuderten Fraktion befindet, und sich
nur ein geringer Teil der Fettemulsionspartikel in der Fraktion der VLDL wiederfindet.
Dennoch kommt es zu einer Akkumulation der TG in den VLDL, da sich der Triglyce-
ridgehalt der VLDL in den 6 Stunden der Fettinfusion signifikant erhoht (vgl. Abb. 7).
Da es auch in den Apo B-freien VLDL zu einer TG-Erhohung kommt, der Gesamttri-
glyceridanstieg sich vor allem aber in den Apo B-haltigen VLDL widerspiegelt, konnte
dies bedeuten, dass ein Teil der Fettemulsionspartikel gespalten wird und die freien
Fettsduren in der Leber wieder zu Triglyceriden reverestert und zu groBen VLDL ver-
packt werden. Ein weiterer geringerer Teil der noch nicht gespaltenen Fettemulsionspar-
tikel sammelt sich in der Fraktion der VLDL an und wird auch in diesem Dichtebereich
abgeschleudert. Das heil3t also, dass es sich sowohl bei den ,,Chylomikronen als auch
bei den VLDL um ein Gemisch aus noch nicht gespaltenen Fettemulsionspartikeln,
teilweise gespaltenen Fettemulsionpartikeln, schon gebildeten groBen VLDL (die viel
Trigylceride enthalten) und bereits vorhandenen VLDL handeln muf3, wobei sich in der
als ,,Chylomikronen‘ abgeschleuderten Fraktion mehr Fettemulsionspartikel und weni-
ger VLDL und in den VLDL mehr VLDL und weniger Fettemulsionspartikel befinden
(siehe auch Abb. 80).

5.1.2.1 Unterschiede zur Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl
Aus Punkt 4.7.1.2 der Ergebnisdarstellung geht hervor, dass sich die TG-Verlaufe in
den Apo B-freien und die in den Apo B-haltigen ,,Chylomikronen‘ der beiden Plasma-
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triglycerideinstellungen signifikant bzw. hoch signifikant unterscheiden. Auch an den
einzelnen Abnahmezeitpunkten lassen sich signifikante bzw. hoch signifikante Unter-
schiede beobachten (siehe Tabellen 102 und 103). Es zeigt sich, dass die TG in den Apo
B-freien ,,Chylomikronen* der TG-Einstellung 250 mg/dl nach dem Abnahmezeitpunkt
3h stédrker abfallen als die der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl. Die Triglyceride
in den Apo B-haltigen ,,Chylomikronen* der TG-Einstellung 500 mg/dl steigen in den
ersten 3 Stunden der Fettinfusion dreimal so hoch an wie die der TG-Einstellung
250 mg/dl. In der Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl steigt der Triglyceridgehalt
der Gesamtchylomikronen von 9 mg/dl auf 82 mg/dl um 73 mg/dl nach 3-stiindiger
Fettinfusion an. Dieser Anstieg findet sich zu 67% in den Apo B-freien und zu 33% in
den Apo B-haltigen ,,Chylomikronen®. Berechnet man fiir alle Abnahmezeitpunkte die
TG-Verteilung auf die Apo B-freien und Apo B-haltigen ,,Chylomikronen®, so ist fest-
zustellen, dass sich das Verhiltnis bei dieser Plasmatriglycerideinstellung zu keinem
Zeitpunkt veridndert. Im Gegensatz zu der TG-Verteilung auf die Apo B-freien und Apo
B-haltigen ,,Chylomikronen* der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl scheint die
weniger starke Plasma-TG-Erhohung zu einer weniger starken Zunahme der Apo B-
haltigen ,,Chylomikronen-TG* auf 55% und damit zu einer Bildung von grolen VLDL
zu fiihren. Bei der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl erhoht sich der TG-Anteil der
Apo B-freien ,,Chylomikronen* in den ersten 3 Stunden der Infusion um ~10% auf
45%, bleibt bis zum Abnahmezeitpunkt 6h konstant und sinkt zum Abnahmezeitpunkt
9h auf das urspriingliche Verhiltnis ab. Das bedeutet, dass es bei der Plasmatriglyceri-
deinstellung 250 mg/dl anscheinend nur zu einer kurzzeitigen Akkumulation an Fett-
emulsionspartikeln kommt, da eine solche Erhohung hier nicht zu beobachten ist. Zu
begriinden wire diese Beobachtung damit, dass sich das Verhéltnis der Apo B-freien zu
den Apo B-haltigen ,,Chylomikronen*“-TG nicht veridndert, und es nicht zu einer ver-
mehrten Bildung bzw. Anreicherung an VLDL, wie bei der Plasmatriglycerideinstellung

500 mg/dl, kommt.

Die Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl unterscheidet sich beziiglich der Triglyce-
ridverldufe in den Apo B-freien und Apo B-haltigen VLDL hoch bzw. hochst signifi-
kant von den der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl. Auch an den einzelnen Ab-
nahmezeitpunkten sind statistisch signifikante Unterschiede zu beobachten (vgl. Tabel-
len 102 u. 104 und Abb. 42 und 43). Die TG in den Apo B-freien VLDL der Plasmatri-
glycerideinstellung 500 mg/dl steigen bis zum Abnahmezeitpunkt 6h an, die der Plas-
matriglycerideinstellung 250 mg/dl nur bis zum Abnahmezeitpunkt 3h. Zum Abnahme-

zeitpunkt 6h ist dann auch ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Einstel-
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lungen ersichtlich, der mit darauf schlieBen 148t, dass es durch die erhohte Infusions-
menge zu einer verstirkten Akkumulation der Fettemulsionpartikel in den VLDL
kommt. Auch das TG-Verhiltnis der Apo B-freien zu den Apo B-haltigen VLDL ist
unterschiedlich. Bei der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl kommt es zu oben be-
schriebenen Verdnderungen, bei der TG-Einstellung 250 mg/dl veridndert sich das Ver-
hiltnis der TG in den Apo B-freien zu den Apo B-haltigen VLDL nicht (siehe
Tab. 102). Der Gesamttriglyceridanstieg in den VLDL betrdgt bis zum Abnahmezeit-
punkt 3h 59 mg/dl, bei der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl liegt er mehr als
doppelt so hoch. Von diesem TG-Anstieg entfallen 27% auf die Apo B-freien VLDL
und 73% auf die Apo B-haltigen VLDL. Hier ist noch kein Unterschied ersichtlich.
Zum Abnahmezeitpunkt 6h sind 24% der TG in den Apo B freien- und 76% in den Apo
B-haltigen VLDL enthalten. Im Gegensatz zu der Plasmatriglycerideinstellung
500 mg/dl hat sich das Verhiltnis nicht gedndert. Der TG-Anteil, der auf die Apo B-
haltigen VLDL entfillt, sinkt nicht ab. Das bedeutet, dass es zu keiner vermehrten An-
reicherung von Fettemulsionspartikeln in den VLDL bei einer niedrigeren Plasmatrigly-

cerideinstellung zu kommen scheint.

Der grofite Teil der infundierten Triglyceride der Plasmatriglycerideinstellung
500 mg/dl findet sich anscheinend wéhrend der ersten 3 Stunden der Infusion in der als
,,Chylomikronen* abgeschleuderten Fraktion als Gemisch von Fettemulsionspartikeln
und grolen VLDL wieder; ein kleinerer Teil auch in den VLDL. Zwischen den Abnah-
mezeitpunkten 3h und 6h sind die Triglyceride vor allem in den VLDL zu finden und
zwar vor allem als VLDL mit einem hoheren Triglyceridgehalt und weniger als reine
Fettemulsionspartikel. Zum Versuchsende sind die Ausgangswerte wieder erreicht. Die
oben angestellten Vermutungen iiber die Elektrophoresen decken sich mit den hier dar-

gestellten Beobachtungen.

Bei der Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl werden die infundierten Triglyceride
ebenfalls in den ersten 3 Stunden in der Fraktion der ,,Chylomikronen* transportiert,
wobei es sich hier wohl um eine fast reine Ansammlung an Fettemulsionspartikeln han-
delt und nicht um ein Gemisch mit den VLDL. Zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h
und 6h iibernehmen die VLDL den Haupttransport der Triglyceride, ohne dass es in
dieser Fraktion zu einer besonderen Fettemulsionspartikelanreicherung zu kommen
scheint. Zum Versuchsende sind auch hier die Ausgangswerte wieder erreicht. Auch
hier stiitzen die Elektrophoresen die oben angestellten Vermutungen (siehe Anhang Ab-

bildungen A1-AS8).
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5.1.3 Verinderungen des Apolipoproteins B und Akkumulation von VLDL

In den Abschnitten 4.5.2.3 und 4.5.2.4 sind die Verdnderungen des Apolipoproteins B
in den ,,Chylomikronen* und VLDL dargestellt. Es ist zu beobachten, dass sich das Apo
B in der als ,,Chylomikronen‘ abgeschleuderten Fraktion zwischen den einzelnen Ab-
nahmezeitpunkten statistisch nicht signifikant veridndert, tendenziell steigt der Apo B-
Gehalt an. Das wiirde die Vermutung stiitzen, dass es sich bei dieser Fraktion um Fett-
emulsionspartikel handelt, die sich im Plasma angesammelt haben. Da sie den echten
Chylomikronen beziiglich ihrer Dichte, Grofle und Lipidzusammensetzung nachemp-
funden sind (Hultin et al., 1995), flotieren sie wihrend der Ultrazentrifugation in dem
gleichen Dichtebereich wie die Chylomikronen und werden auch als solche abgetrennt.
Allerdings sind in dieser als ,,Chylomikronen‘ abgeschleuderten Fraktion Apo B-haltige
Partikel enthalten (siehe Abb. 24). Theoretisch sind im menschlichen Organismus im
niichternen Zustand keine Chylomikronen nachzuweisen. Thre Bildung erfolgt nur nach
Aufnahme von Nahrungsfetten in den Zellen der Darmmucosa (Kl16r und Luley, 1993;
Havel, 1994). Hier nehmen die Triglyceride in den Apo B-haltigen ,,Chylomikronen*
absolut im Laufe der Infusion zu. Auch diese Beobachtung spricht dafiir, dass es sich
bei den als ,,Chylomikronen‘ abgeschleuderten Fraktion um ein Gemisch von Fettemul-

sionspartikeln und VLDL handelt.

Der Apo B-Gehalt der ,,Chylomikronen* der Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl
liegt zu den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h hoch signifikant unter dem der ,,Chylomi-
kronen* der TG-Einstellung 500 mg/dl (vgl. Tab. 112). Da der Apo B-Gehalt in der
hoheren TG-Einstellung statistisch nicht signifikant ansteigt, wird die Vermutung ge-
stiitzt, dass es durch vermehrte Zufuhr der Fettinfusion zu einer Akkumulation der
VLDL in der als ,,Chylomikronen‘ abgeschleuderten Fraktion kommt und sich die Fett-
emulsionspartike]l und VLDL hier vermischen. In der Plasmatriglycerideinstellung
250 mg/dl verdndert sich der Apo B-Gehalt der ,,Chylomikronen* nur unwesentlich,
und es kommt hier anscheinend nicht so sehr zu einer VLDL-Akkumulation, sondern

nur zu einer Fettemulsionspartikelansammlung.

Der Apo B-Gehalt der VLDL der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl dagegen steigt
in den ersten 3 Stunden der Fettinfusion hoch signifikant an und steigt bis zum Infusi-
onsende weiter signifikant an. Es ist also zu vermuten, dass es durch das infundierte Fett

zu einer VLDL-Neusynthese und/oder es zu einer Akkumulation an VLDL kommt.

Auch der Apo B-Gehalt der VLDL der Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl steigt in

den ersten 3 Stunden der Fettinfusion hoch signifikant an. Auch hier scheint es zu einer
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VLDL-Neusynthese und/oder VLDL-Akkumulation zu kommen. Apo B ist die integra-
le Proteinkomponente der VLDL und im wiéssrigen Milieu unldslich. Aufgrunddessen
kann es nicht zwischen den Lipoproteinen ausgetauscht werden (Schaefer et al., 1978;

Chuck et al., 1990).

Die beiden TG-Einstellungen unterscheiden sich beziiglich des Apo B-Gehaltes der
VLDL erst zum Abnahmezeitpunkt 6h signifikant, da der der TG-Einstellung 250 mg/dl
nur bis zum Abnahmezeitpunkt 3h ansteigt, der der TG-Einstellung 500 mg/dl jedoch
bis zum Abnahmezeitpunkt 6h (vgl. Abschnitt 4.7.5.1). Der Apo B-Gehalt der VLDL
der TG-Einstellung 500 mg/dl liegt zum Abnahmezeitpunkt 6h signifikant {iber dem der
TG-Einstellung 250 mg/dl. Eine stirkere Erhohung des Plasmatriglyceridspiegels fiihrt
anscheinend zu einer stirkeren VLDL-Neusynthese und/oder VLDL-Akkumulation, da
der Apo B-Gehalt der TG-Einstellung 500 mg/dl ldnger und stirker ansteigt.

Carpentier und ihre Arbeitsgruppe gehen davon aus, dass die Fettemulsionspartikel wie
die echten Chylomikronen die Apolipoproteine C und E von den HDL erhalten und so
auch durch die Lipoproteinlipase hydrolysiert werden konnen (Carpentier et al. 1987,
Carpentier 1989). Durch die Hydrolyse der Triglyceride mittels der LPL entstehen freie
Fettsdauren und Glycerin, die normalerweise, wenn die Fettinfusion langsam infundiert
wird, direkt ins Gewebe und die Leber aufgenommen werden, ohne den Plasmaspiegel
an freien Fettsduren stark zu erhohen (Carpentier, 1989). Normalerweise werden in der
parenteralen Erndhrung Fettemulsionen als Energielieferant fiir die verschiedenen Kor-
pergewebe genutzt. In unserer Studie wird der Plasmatriglyceridspiegel bei 8 Probanden
um ein Vielfaches erhoht. Es werden mehr Triglyceride infundiert als zur Energiebereit-
stellung tiberhaupt benotigt werden, wodurch es zu der oben beschriebenen Fettemulsi-
onspartikelansammlung kommt. Carpentier et al., 1987 sind der Auffassung, dass die
Fettemulsionspartikel mit den VLDL um die LPL-Aktivitit konkurrieren und es da-
durch zu einer Akkumulation an VLDL und auch an Fettemulsionspartikeln kommt.
Zusitzlich haben die Fettemulsionspartikelremnants, also nach ihrer Hydrolyse durch
die LPL, einen hohen Gehalt an Apo E, wodurch sie ebenfalls mit den endogenen Lipo-
proteinen und ihren Remnants um die Apo E-Rezeptoren und Apo-B,E-Rezeptoren
konkurrieren und damit bis zu einem gewissen Ausmaf} deren Abbau hemmen (Carpen-

tier et al, 1987). Unsere Beobachtungen unterstreichen diese Hypothese.

Karpe und Hultin machten 1995 nach einer Studie mit Ratten die Aussage, dass eine
applizierte Fettemulsion einen Anstieg von groBlen VLDL bewirkt. Sie infundierten

niichternen Ratten in einer Kurzzeitinfusion (1,5 Stunden) Intralipid® und trennten Chy-
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lomikronen und VLDL mittels Dichtegradient-Ultrazentrifuge ab. Angaben iiber den
gemessenen Triglyceridspiegel im Blut liegen nicht vor. Sie vermuten, dass der VLDL-
Anstieg nicht nur auf eine vermehrte VLDL-Produktion zuriickzufiihren ist, sondern,
dass die zugefiihrten Fettemulsionspartikel mit den aus der Leber stammenden VLDL-
Partikeln um den gleichen lipolytischen Abbauweg konkurrieren, das heif3t, dass sich
neu synthetisierte VLDL und Fettemulsionspartikel im Blut vermischen (Karpe, Hultin,

1995). Dies lassen unsere Daten ebenfalls vermuten.

Karpe und Hultin (1995) unterstiitzen die Vermutung von Carpentier et al., 1987. Sie
meinen, dass die groeren triglyceridreichen Fettemulsionspartikel das bevorzugte Sub-
strat fiir die LPL sind, und dass sie somit den lipolytischen Abbauweg sittigen. Dadurch
wiirden die kleineren VLDL, aus der endogenen Synthese der Leber, nicht so schnell
abgebaut, und es kdme zu einer Akkumulation dieser echten VLDL im Plasma. Betrach-
tet man Abb. 7, so fillt auf, dass die Triglyceridkonzentration in den VLDL zum Ab-
nahmezeitpunkt 6h am hochsten und die der ,,Chylomikronen* schon etwas abgesunken
ist. Diese Beobachtung stiitzt die oben genannte Hypothese, dass sich die VLDL zu die-
sem Zeitpunkt angesammelt haben (vgl. auch Abb. 80).

Bjorkegren et al., 1996 untersuchten in ihrer Studie die Bildung von groflen und kleinen
VLDL wihrend einer Fettinfusion. Auch sie postulieren, dass es deshalb zu einer Ak-
kumulation von groen VLDL wihrend einer intravendsen Fettemulsion kommt, da die
Fettemulsionspartikel mit den endogenen Lipoproteinen um den gemeinsamen lipolyti-
schen Abbauweg konkurrieren. Sie verabreichten gesunden jungen Ménnern eine chy-
lomikronenihnliche Fettemulsion (IntralipidEI 100 mg/l, Pharmacia, Stockholm, Swe-
den) als Bolus-Dosis entweder 0,1 g/lkg Korpergewicht oder 0,2 g/kg Korpergewicht
und infundierten sofort anschlieBend diese Fettemulsion fiir eine Dauer von 60 Minuten
mit einer Geschwindigkeit von 0,1 g/kg oder 0,2 g/kg pro Stunde. An 2 nachfolgenden
Tagen wurde nochmals Intralipid” infundiert und 1 Woche spiter wurde die ganze Pro-
zedur wiederholt. Die Lipoproteinfraktionen VLDL, LDL und HDL wurden mittels
Dichtegradient-Ultrazentrifugation voneinander getrennt und die Apo B-haltigen Lipo-

proteine wurden prézipitiert.

Bjorkegren et al. beobachteten, dass ein von der Fettinfusion verursachter dreifacher
Plasma-TG-Anstieg von einem linearen Anstieg an groen VLDL begleitet wurde, wo-
hingegen kleine VLDL eher abnahmen (Bjorkegren et al., 1996). Auch diese Beobach-

tung entspricht den unseren und 146t vermuten, dass die Infusion einer Fettemulsion zu
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einem Gemisch aus Fettemulsionspartikeln und groen VLDL fiihrt, das vor allem in

dem Dichtebereich der Chylomikronen zu finden ist.

5.14 Verinderungen der prozentualen Lipidzusammensetzung der ,,Chylomi-
kronen* und VLDL

Betrachtet man die prozentuale Lipidzusammensetzung der ,,Chylomikronen* in
Abb. 16, so ist zu beobachten, dass der TG-Gehalt in dieser Fraktion in den ersten
3 Stunden der Fettinfusion hochst signifikant um 21% ansteigt und sich bis zum Ende
der Infusion nicht weiter verdndert. Gleichzeitig nehmen die PL- und Cholesterinanteile
ab. Bei Versuchsende haben diese Partikel ihre urspriingliche Lipidzusammensetzung
wieder erreicht. Ohne eine elektronenmikroskopische Untersuchung dieser Partikel oder
eine dhnliche Untersuchung der Erhohung des Plasmatriglyceridspiegels mit einer mar-
kierten Fettemulsion, ist es nicht moglich, eine Aussage dariiber zu machen, ob es sich
hier wirklich um ein Gemisch aus Fettemulsionspartikeln und groen VLDL handelt,

obwohl viel dafiir spricht (siehe oben).

Die Zusammensetzung der VLDL verindert sich wihrend der Fettinfusion dhnlich, aber
nicht so stark. Aus Abb. 17 geht hervor, dass sich der TG-Gehalt dieser Fraktion in den
ersten 3 Stunden der Infusion von 60% auf 73% um 13% hochst signifikant erhoht hat.
Der Gehalt an Phosholipiden und Cholesterin sinkt dementsprechend ab. Zwischen den
Abnahmezeitpunkten 3h und 6h ist keine Verdnderung mehr zu beobachten und zum
Abnahmezeitpunkt 9h sind die Ausgangswerte wieder erreicht. Es ist also zu vermuten,
dass die VLDL, da auch ihr Gehalt an Triglyceriden ansteigt, an Groe zu- und an Dich-
te abnehmen und damit in Konkurrenz mit den Fettemulsionspartikeln um den lipolyti-

schen Abbauweg stehen, und es dadurch zu deren Akkumulation kommt.

Neben einer Akkumulation von grolen VLDL kommt evtl. eine gesteigerte Synthese
von VLDL-Partikeln aus den in der Leber vorhandenen Fettsduren und Glycerin in Fra-
ge. Wie oben beschrieben, stieg die Apo B-Konzentration in den VLDL wihrend der
Fettinfusion an. Ein Anstieg des Apo B-Gehaltes konnte diese Vermutung stiitzen, da
Apo B nicht wie die anderen Apolipoproteine zwischen den Lipoproteinen ausgetauscht
werden kann (Schaefer et al., 1978), und es sich deshalb bei einer Erhohung des Gehal-

tes, um eine vermehrte Synthese handeln konnte.

Bihain, et al., 1986 stellten in einer Studie, in der sie in den Proben ebenfalls mit einem
Antikorper Apo B ausfillten, um die Apo B-haltige Fraktion von der Apo B-freien
Fraktion zu trennen, fest, dass sich die Konzentration von endogenen VLDL wihrend

einer Fettemulsioninfusion erhohte. Sie vertreten die Ansicht, dass dieser Anstieg durch
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ein erhohtes Angebot an freien Fettsduren in der Leber verursacht wird und/oder durch
einen verminderten Katabolismus der VLDL durch die Konkurrenz um den lipolyti-

schen Abbau mit den Fettemulsionspartikeln (Bihain et al., 1986).

In unserem Versuch ist jedoch auffillig, dass sich die Konzentration an Apo B im Plas-
ma nicht signifikant veridndert (sieche Abschnitt 4.5.1). Der Gehalt an Apo B in den
VLDL steigt in den ersten 3 Stunden jedoch hoch signifikant an, in den ,,Chylomikro-
nen jedoch nicht signifikant. Dadurch, dass sich die Plasma-Apo B-Konzentration
nicht verdndert, miiite theoretisch in einer anderen Lipoproteinfraktion ein Absinken

des Apo B-Gehaltes zu beobachten sein.

In einer weiteren unveroffentlichen Studie der Arbeitsgruppe unter Leitung von Prof.
Dr. med. H-U. Klér ,,Das Apolipoproteinprofil unter den Bedingungen eines i.v. ,, Tri-
glycerid-Clamps‘ und einer i.v. Glucosebelastung bei Probanden und Patienten mit ko-
ronarer Herzerkrankung* von Michel (1997) wurde der Plasmatriglyceridspiegel mit
einer 10%-igen Fettemulsion (Lipovends 10%PLR®) auf 500 mg/dl fiir 6 Stunden er-
hoht. Nach 3-stiindiger Infusion erfolgte ein i.v. Glucosebolus, der sich aus dem indivi-
duellen Korpergewicht errechnete. Die Blutabnahmen zur Lipid- und Apolipoproteinbe-
stimmung erfolgten zu den Abnahmezeitpunkten Oh, 3h, 6h sowie 7,5h und 9h. Die ana-
lytischen Bestimmungen sind mit denen unserer Studie vergleichbar. Auch hier zeigt
sich, dass die Apo B-Konzentration im Plasma unervindert bleibt, die der ,,Chylomi-

kronen* und VLDL in den ersten 3 Stunden der Infusion ansteigt, die der LDL absinkt.

5.1.5 Beeinflussung der LDL durch die Fettemulsion

In unserer Studie sinkt die Apo B-Konzentration der LDL-Partikel, allerdings nur vor
der Holm-Korrektur statistisch signifikant. Der VLDL- und Chylomikronen-
Katabolismus ist eng mit dem LDL-Metabolismus verkniipft (Eisenberg 1988).

Die Triglyceride in den LDL steigen in den ersten 3 Stunden der Infusion um ca.
30 mg/dl hoch signifikant an und haben damit einen Anteil am Gesamttriglyceridanstieg
von 7% (vgl. Abb. 7). Bis zum Abnahmezeitpunkt 6h verdndert sich dieser Gehalt nicht
und sinkt zum Versuchsende wieder auf den Niichternwert ab. In einer Studie von Cal-
low, Samra und Frayn wurde 1998 an 6 Probanden untersucht, inwieweit sich die LDL-
Lipidzusammensetzung durch eine intravenose Fettgabe verdndert. Es wurde festge-
stellt, dass, wie auch in der hier vorliegenden Studie, die LDL-Triglyceride durch die
Fettemulsion stark anstiegen (Callow et al., 1998). Aus Abschnitt 4.1.1.5.1 Abb. 10 ist

ersichtlich, dass sowohl die Triglyceride in den Apo B-freien als auch in den Apo B-
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haltigen LDL ansteigen. Dieser Anstieg spiegelt sich vor allem in den Apo B-haltigen-
LDL (zu 77%), weniger in den Apo B-freien LDL (zu 23%) wider. Betrachtet man die
prozentuale TG-Verteilung auf die Apo B-freien und Apo B-haltigen LDL, so fillt auf,
dass sich der Anteil der Apo B-freien LDL-Triglyceride im Laufe der Infusion in gerin-
gem Malle erhoht. Eine mogliche Hypothese ist, dass es durch das infundierte Fett zu
einem TG-Anstieg der Gesamt-LDL kommt, und ein Teil der LDL dadurch an GroBe
gewinnen und an Dichte verlieren. Aus Abb. 18 der Ergebnisdarstellung geht hervor,
dass sich auch die prozentuale Zusammensetzung der LDL in den ersten 3 Stunden der
Fettinfusion dndert. Der TG-Anteil steigt signifikant von 15% auf 24% an, der PL-
Anteil bleibt unveridndert, und die Cholesterinanteile, vor allem das veresterte Choleste-
rin, sinken signifikant. Absolut steigt der TG-Gehalt und der PL-Gehalt in den LDL an,
wihrend der Gesamtcholesteringehalt absinkt (vgl. Abb. 18).

Wihrend der normalen postprandialen Phase wird ein Teil der exogenen Triglyceride
aus den TG-reichen Lipoproteinen in die LDL und HDL transferiert. Dieser Transfer
wird durch das Plasma-Cholesterinestertransferprotein (CETP) katalysiert, welches ei-
nen Austausch zwischen den LDL- und HDL-Cholesterinestern und den Triglyceriden
der postprandialen Lipoproteinen bewirkt (Tall, 1986, van Tol, 1990). Unsere oben dar-
gestellten Ergebnisse fithren zu der Hypothese, dass das CETP anscheinend auch den
Transfer der Triglyceride der Fettemulsionspartikel und VLDL auf die LDL stimuliert
(Carpentier, 1989). Die LDL geben im Gegenzug Cholesterin an die Fettemulsionspar-
tikel und VLDL ab und dndern sich dadurch in ihrer Zusammensetzung und Dichte so-
weit, dass sie bei der Ultrazentrifugation nicht nur im Bereich der LDL flotieren, son-
dern auch im Dichtebereich der VLDL, so dass sie als kleine VLDL abgeschleudert
werden. Dadurch konnte der Apo B-Gehalt der VLDL ansteigen und der der LDL sin-
ken und im Plasma wire iiberhaupt kein Effekt zu beobachten (siehe auch Abb. 80).

Studien von Granot et al., 1985 und Richelle et al., 1985 unterstiitzen diese Hypothese.
Granot et al., 1985 untersuchten den Einfluss von IntralipidD auf die Lipidzusammen-
setzung der VLDL und LDL und stellten dabei fest, dass die Fettemulsionspartikel als
Akzeptor fiir das Cholesterinester und als TG-Donator der LDL dienen (Granot et al.,
1985).

Bihain et al., 1986 beobachteten in einer Studie, einige Stunden nachdem die Fettinfusi-
on eingestellt wurde, eine Abnahme der VLDL-Konzentration zusammen mit einem

Anstieg der LDL-Konzentration und schlieen deshalb darauf, dass eine erhohte LPL-
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Aktivitdt zu einem gesteigerten VLDL-Abbau und zu einer gesteigerten LDL-Bildung

fiihrt. Hier kann ein verminderter LDL-Abbau jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Eine weitere Erkldrung fiir den Triglyceridanstieg in den LDL konnte die Bindung der
Fettemulsionspartikel an die LDL sein. Dieser Komplex konnte zu dem Triglyceridan-
stieg in dieser Fraktion fithren. Chanson et al. beobachteten in einer In-vitro-Studie
2002, dass wihrend einer Inkubation einer Fettemulsion mit gereinigten LDL die LDL
an die Fettemulsionspartikel binden (Chanson et al., 2002). Callow, Samra und Frayn
beobachteten 1998 in ihrer Studie, dass die LDL-Triglyceride durch eine infundierte
Fettemulsion anstiegen, wobei sich die Dichte der LDL nicht verdanderte (Callow et al.,
1998). Moglicherweise ist der hier beobachtete Triglyceridanstieg nicht nur auf einen
Triglyceridtransfer mittels CETPs (Cholesterinestertransferprotein) von den Fettemulsi-
onspartikeln auf die LDL zuriickzufiihren, sondern auch auf die oben erwihnte Kom-

plexbildung der LDL mit den Fettemulsionspartikeln.

In der vorliegenden Studie ist zwischen den Abnahmezeitpunkten 6h und 9h eine signi-
fikante Erhohung der Apo B-Konzentration in der LDL-Fraktion zu beobachten und ein
signifikantes Absinken dieser in der VLDL-Fraktion. Gleichzeitig sinken die Triglyce-
ride in den LDL- und VLDL-Fraktionen wieder auf die Niichternwerte zwischen diesen
Abnahmezeitpunkten ab (vgl. Abb. 7 und 24). Ein Erklidrungsansatz fiir die oben ange-
stellte Vermutung ist, dass, da keine Fettemulsionspartikel mehr infundiert werden, kei-
ne TG mehr auf die LDL iibertragen werden, und dadurch die GroBe dieser Partikel
sinkt und die Dichte steigt. Die vormals als VLDL abgeschleuderten Partikel wiirden
wieder in dem Dichtebereich der LDL flotieren und als LDL abgeschleudert. Durch die
infundierte Fettemulsion wird anscheinend nicht der VLDL-Abbau bzw. die LDL-
Synthese beeinflusst, sondern nur die Lipidzusammensetzung der Partikel iiber kurze
Zeit verandert, so dass eine eindeutige Trennung der einzelnen Lipoproteinfraktionen

mittels der Ultrazentrifuge nicht mehr moglich ist.

Bis zum Abnahmezeitpunkt 6h, also wihrend der gesamten Infusionsdauer, steigen die
Triglyceride in der Apo B-freien LDL-Fraktion ebenfalls an (vgl. Abschnitt 4.1.1.5.1).
Die LDL sind ein Folgeprodukt der VLDL-Delipidationskaskade und das fiir die LDL
charakteristische Apolipoprotein ist das Apo B-100. Apo B ist vollig wasserunloslich
und kann nicht zwischen den einzelnen Lipoproteinen ausgetauscht werden (vgl. Kapi-
tel 2.3.4 und 2.5.4). Es stellt sich die Frage, wodurch es zu dem beobachteten Triglyce-
ridanstieg in dieser ,,unnatiirlichen* Fraktion kommt. Eine mogliche Hypothese ist, dass

die Triglyceride der neu infundierten Fettemulsionspartikel mittels der Lipoproteinlipa-
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se hydrolysiert werden. Durch diesen Lipidverlust konnten diese Partikel an Dichte zu-
nehmen und Grofle abnehmen. Sie wiirden bei der Ultrazentrifugation im Dichtebereich
der LDL flotieren und als solche abgeschleudert werden. Aufgrunddessen sind die Apo
B-freien LDL-Partikel keine natiirlichen bzw. physiologischen Lipoproteine, sondern
kleine Remnants der Fettemulsionspartikel. Im weiteren Verlauf der Fettinfusion wer-
den weitere Triglyceride weiterer neu infundierter Fettemulsionspartikel mittels CETPs
auf diese kiinstliche LDL-Fraktion iibertragen. Die Triglyceride in den Apo B-freien
LDL steigen an (vgl. auch Abb. 80). Ein dhnlicher Anstieg ist auch bei den Phospholi-
piden in dieser Fraktion zu beobachten. Vergleiche hierzu Punkt 5.2.2. Nach Absetzen
der Infusion, am Abnahmezeitpunkt 9h, sind die Triglyceride in den Apo B-freien LDL
auf den Ausgangswert abgesunken. Sie haben einen physiologischen Wert erreicht, das

heifit also, sie sind praktisch nicht vorhanden (vgl. Punkt 4.1.1.5).

5.1.5.1 Unterschiede zur Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl

Aus Tab. 102 der Ergebnisdarstellung geht hervor, dass sich die LDL-Triglyceride der
beiden Plasmatriglycerideinstellungen zu den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h signifi-
kant bzw. hoch signifikant voneinander unterscheiden. Die LDL-Triglyceride der TG-
Einstellung 250 mg/dl steigen in den ersten 3 Stunden nur um ca. 10 mg/dl an, wobei
dieser TG-Anstieg zu 73% in der Apo B-haltigen LDL-Fraktion und zu 27% in der Apo
B-freien LDL-Fraktion zu beobachten ist. Die TG der Apo B-haltigen LDL-Fraktion
unterscheiden sich zu den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h signifikant voneinander (vgl.
Abschnitt 4.7.1.4). Die Apo B-Konzentrationen der LDL unterscheiden sich nicht signi-
fikant voneinander. Auch hier, in dieser niedrigeren Plasmatriglycerideinstellung,
scheinen die Triglyceride der Fettemulsionspartikel und VLDL auf die LDL mittels
CETPs transferiert zu werden, da der TG-Spiegel der LDL, vor allem der in den Apo B-
haltigen LDL, wéhrend der Fettinfusion ansteigt. Auch hier konnten sich die LDL da-
durch, dass sie Triglyceride aufnehmen, in ihrer Groe und Dichte veriandern und als
VLDL angeschleudert werden. Diese GroBe- und Dichteverdnderung konnte dann als
Erklarung fiir die Beobachtungen dienen, dass sich die Apo B-Konzentration des Plas-
mas nicht signifikant veridndert, die der VLDL ansteigt und die der LDL tendenziell
absinkt. Wahrscheinlich kommt es hier zu dhnlichen Verianderungen wie oben beschrie-

ben, nur in geringerem Ausmal.

Die Triglyceridgehalte der Apo B-freien LDL der beiden TG-Einstellungen unterschei-
den sich an den einzelnen Abnahmezeitpunkten nicht signifikant voneinander. Es ist

jedoch zu beobachten, dass sowohl die Triglyceride der hoheren als auch die der niedri-
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geren TG-Einstellung in dieser Fraktion ansteigen. In der TG-Einstellung 250 mg/dl ist
dieser TG-Anstieg allerdings nur bis zum Abnahmezeitpunkt 3h zu beobachten. Danach
fallt er wieder ab (vgl. Abschnitt 4.7.1.4). Diese Beobachtung 146t vermuten, dass es
auch in der niedrigeren TG-Einstellung zu der Bildung von den kiinstlichen LDL-
Partikeln kommt. Aufgrund der geringeren infundierten TG-Menge verschwinden diese

Partikel aber schon frither aus dem Blut, als bei der hoheren TG-Einstellung.

Wie oben bereits angefiihrt, ist der VLDL- und Chylomikronen-Katabolismus eng mit
dem LDL-Metabolismus verkniipft. Es zeigt sich hier, dass die LDL aufgrund des
CETPs und dem damit verbundenen TG-Transfer in geringem Mall an dem TG-

Transport der Fettemulsionspartikel beteiligt sind.

5.1.6 Beeinflussung der HDL und VHDL durch die Fettemulsion

Wie bereits oben erwéhnt, verdndert sich auch die Triglyceridkonzentration der HDL.
Sie steigt in den ersten 3 Stunden der Fettinfusion um mehr als das 2,5-fache von
24 mg/dl auf 65 mg/dl hoch signifikant an und hat damit einen Anteil am Gesamttrigly-
ceridanstieg von 11%. Im weiteren Verlauf bleiben die HDL-TG bis zum Abnahmezeit-
punkt 6h konstant, sinken dann signifikant ab, liegen jedoch zum Abnahmezeitpunkt 9h
noch signifikant iiber dem Niichternwert. Eine Betrachtung der Verteilung der Plasma-
triglyceride auf die einzelnen Lipoproteinfraktionen lidsst erkennen, dass sich im niich-
ternen Zustand 21% der gesamten TG in den HDL befinden, und dieser Anteil nach 3-
stiindiger Fettinfusion zu Gunsten der ,,Chylomikronen‘ und VLDL signifikant auf 14%
absinkt. Bis zum Abnahmezeitpunkt 6h verdndert sich dieser Anteil nicht und steigt bis
zum Versuchsende wieder auf den Ausgangswert. Das bedeutet, dass die HDL an Be-
deutung beziiglich des Triglyceridtransports wihrend der Infusion, wie die LDL auch,
verlieren bzw. durch die Fettinfusion nur indirekt beeinflusst werden. Eine Betrachtung
der prozentualen Lipidzusammensetzung der HDL zeigt aber auch, dass diese Partikel,
dhnlich wie die LDL, wihrend der Stunden der Infusion eine Erhohung des relativen
TG-Anteils aufweisen und dieser Anteil auch zum Abnahmezeitpunkt 9h noch signifi-
kant iiber dem Ausgangswert liegt (vgl. Abschnitt 4.2.4.1). Der Metabolismus der HDL
hingt eng mit dem der restlichen Lipoproteine zusammen. Normalerweise kommt Nah-
rungsfett mit den Chylomikronen und endogenes Fett mit den VLDL in die Blutbahn.
Die Triglyceride der Chylomikronen und VLDL werden mittels der Lipoproteinlipase
hydrolysiert, dies fiihrt zu einer GroBenreduktion dieser Partikel und zu einem Uber-
schuss an Oberflichenkomponenten, hauptsidchlich Phospholipiden. Diese werden zu

den HDL transferiert, so dass die Umwandlung von HDL; zu HDL,-Partikeln initiiert
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wird. Hohe HDL,-Spiegel sind nur bei Personen mit einer ausgepréigten postprandialen
Lipimie zu beobachten, da, wenn hohe Triglyceridkonzentrationen in den Chylomikro-
nen und VLDL vorliegen, diese mit Hilfe des CETPs auf die HDL transferiert werden.
Die HDL verlieren gleichzeitig an Cholesterinestern (Patsch, 1985). Unsere Beobach-
tungen unterstiitzen diese Hypothese. Bei Personen mit einer gestorten Fetttoleranz
konnen bis zu 50% der in den HDL, enthaltenen Cholesterinester in der postprandialen
Phase durch Chylomikronentriglyceride ersetzt werden (Patsch, Gotto, 1984). Diese
postprandialen triglyceridreichen HDL, werden anders katalysiert als triglyceridarme
HDL,-Partikel. Dieses unterschiedliche metabolische Schicksal der Partikel liegt in der
hepatischen Lipase begriindet, die nicht nur an der Oberfliche, sondern auch im Zen-
trum der HDL,-Partikel, ein Substrat, ndmlich die Triglyceride, findet. Durch die TG-
Hydrolyse wird das Innere der HDL, verkleinert, und es entstehen die kleineren HDL3-

Partikel, die dann in die Leber aufgenommen werden kénnen (vgl. Abb.80).

Verschiedene In-vivo- und In-vitro-Studien (Deckelbaum et al., 1982; Richelle et al.,
1985; Tall, 1986) zeigen, dass Fettemulsionspartikel, dhnlich wie die natiirlichen TG-
reichen Partikel, in der Lage sind, mit Hilfe des CETPs Triglyceride auf die HDL und
LDL zu iibertragen. Im Gegenzug dazu nehmen sie von den LDL und HDL Cholesterin
auf. Auch in unserem Versuch sinkt der Cholesterinanteil (vor allem der Anteil des ver-
esterten Cholesterins) wéhrend der Infusion hochst signifikant ab (vgl. Ergebnisdarstel-
lung: Abb. 18 und 19). Diese Beobachtungen lassen darauf schlielen, dass es wéhrend
der Infusion zu einer Anreicherung an HDL, —Partikeln kommt, die dann im weiteren
Verlauf zu einer Anreicherung an HDLs-Partikeln fiihrt. In-vitro-Studien von Hopkins
und Barter (1986) und Hopkins, Chang und Barter (1985), unterstiitzen diese Beobach-
tungen. Hopkins und Barter (1986), untersuchten in ihrer Studie den Einfluss von TG-
reichen Lipoproteinen zusammen mit der hepatischen Lipase auf die Partikelgroe und
—zusammensetzung der HDL. Hierbei stellten sie fest, dass, wenn sie HDL-Partikel mit
Intralipid® und einer Quelle fiir CETP inkubierten, es zu einem Cholesterinesterverlust
und einer TG- und PL-Anreicherung dieser HDL-Partikel kam. Gleichzeitig sank die
Dichte der HDLs-Partikel, ihre Groe nahm zu und es entstanden HDL,-dhnliche Parti-
kel. Zudem formierten sich sehr kleine Lipoproteine mit einer htheren Dichte als die
urspriinglichen HDLs, die sich hauptséchlich aus Proteinen (vorwiegend Apolipoprotein
Al) und Phospholipiden zusammensetzten. Wurden die obengenannten mit TG- und PL-
angereicherten HDL-Partikel mit einer hepatischen Lipase inkubiert, konnten ein TG-
und PL-Verlust und Umwandlung in sehr kleine HDL beobachtet werden (Hopkins et
al., 1985; Hopkins und Barter, 1986; Barter et al., 1987; Hailer et al., 1988).
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Betrachtet man die im Anhang unter Punkt E Tabellen A 12 bis A 18 dargestellten Kor-
relationen, so ist zu beobachten, dass zum Abnahmezeitpunkt Oh die Triglyceride der
,,Chylomikronen* negativ mit dem freien Cholesterin der HDL korrelieren. Zu diesem
Abnahmezeitpunkt kann es sich zwar nicht um Fettemulsionspartikel handeln, sondern
nur um VLDL. Diese Korrelation deutet jedoch auf einen Lipidaustausch zwischen den
Partikeln hoher und geringer Dichte hin. Zum Abnahmezeitpunkt 3h korreliert die
HDL-TG-Konzentration positiv mit dem Gesamtcholesterin und veresterten Cholesterin
der ,,Chylomikronen®. Das bedeutet, je hoher die TG-Konzentration der HDL zu diesem
Zeitpunkt ist, desto hoher ist auch die Konzentration der ,,Chylomikronen* an verester-
tem Cholesterin. Hier scheinen diese beiden Lipide zwischen diesen Lipoproteinen mit-
tels CETP’s ausgetauscht zu werden (Tall, 1986). Zum Abnahmezeitpunkt 6h sind keine
Korrelationen zwischen den HDL, ,,Chylomikronen* und VLDL zu beobachten. Diese
Beobachtung ist mit zu groflen individuellen Unterschieden der Probanden zu erkliren.
Bei Versuchsende korrelieren die Triglyceride der ,,Chylomikronen* und der VLDL
negativ mit den Phospholipiden und dem veresterten Cholesterin der HDL. Die Trigly-
ceride in den ,,Chylomikronen* und VLDL nehmen ab, die Phospholipide der HDL ver-
dndern sich nicht und das veresterte Cholesterin der HDL nimmt zu. Somit nimmt an-
scheinend die Aktivitit des CETPs nach Absetzen der Infusion ab, und es werden keine
Lipide mehr ausgetauscht, so dass es fast zum Erreichen der Niichternwerte kommt (vgl.

Punkt E Tabellen A 12 bis A19 im Anhang).

Zum Abnahmezeitpunkt 9h liegt die Triglyceridkonzentration der HDL noch signifikant
tiber dem Ausgangswert. Wie oben dargestellt, werden die Triglyceride der ,,Chylomi-
kronen* und VLDL mittels CETPs auf die HDL-Partikel iibertragen. Da anscheinend
viele Triglyceride auf die HDL transferiert werden, ist es moglich, dass die hepatische
Lipase nicht in der Lage ist, diese Triglyceridmengen so schnell zu spalten, dass zum
Abnahmezeitpunkt 9h die Niichternwerte wieder erreicht sind. Deshalb ist diese erhthte

Triglyceridkonzentration in den HDL zu beobachten.

Insgesamt scheint es durch das infundierte Fett zu einer indirekten Beeinflussung des
HDL-Stoffwechsels zu kommen, die sich in einer Verdnderung der Lipidzusammenset-
zung der HDL-Partikel duBert und damit zu einer Bildung von kleinen HDL-Partikeln
fiihrt.

Dem Abschnitt 4.1.1.7 der Ergebnisdarstellung ist zu entnehmen, dass sich auch die
Triglyceride in den VHDL wihrend der Fettinfusion ebenfalls hoch signifikant erhohen.

Ihr Anteil am Gesamttriglyceridanstieg liegt bei 4% und ist somit relativ unbedeutend.
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Der Anteil der VHDL-TG am Gesamtplasma verédndert sich wihrend der Infusion eben-
falls nicht bedeutend. Dennoch verindert sich wie bei den HDL auch die prozentuale
Lipidzusammensetzung. Der VHDL-TG-Anteil steigt in den ersten 3 Stunden hoch si-
gnifikant von 25% auf 53% an, der PL-Anteil sinkt hoch signifikant um 27% ab, das
Cholesterin verdndert sich nicht signifikant. Die VHDL sind eine Unterfraktion der
HDL, die als Ultrazentrifugenfraktion mit sehr hoher Dichte zwischen 1,21 mg/dl und
1,25 mg/dl definiert sind. Im wesentlichen bestehen sie aus Phospholipiden, Cholesterin
und Apolipoproteinen (Klor und Luley, 1993). Durch das infundierte Fett nimmt der
prozentuale TG-Anteil stark zu, der PL-Anteil im Verhéltnis ab. Absolut steigt die TG-
Konzentration, die PL-Konzentration bleibt unverdndert (vgl. Abschnitt 4.2.5). Es
scheint also, dass es sich um die sehr kleinen HDL (wie oben beschrieben) handelt, die

eine hohere Dichte als die HDL; haben.

5.1.6.1 Unterschiede zur Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl

Aus Tab. 102 der Ergebnisdarstellung geht hervor, dass sich die TG-Konzentrationen
der HDL der beiden Plasmatriglycerideinstellungen zu allen Abnahmezeitpunkten hoch
signifikant unterscheiden. Schon im niichternen Zustand ist ein signifikanter Unter-
schied zu beobachten, der sich entweder durch Messfehler oder zu gro3e individuelle
Schwankungen erkldren lidsst. Nach 3 Stunden der Fettinfusion ist ersichtlich, dass die
HDL-Triglyceride der TG-Einstellung 250 mg/dl um 17 mg/dl auf 35 mg/dl angestiegen
sind und somit hoch signifikant unter dem TG-Anstieg der Plasmatriglycerideinstellung
500 mg/dl liegen. Bis zum Abnahmezeitpunkt 6h bleibt dieser Wert konstant, wie auch
der Wert der hoheren TG-Einstellung auf dem hoheren Niveau konstant bleibt. Nach
Absetzen der Infusion sinken beide HDL-TG-Konzentrationen ab, wobei der Wert der
TG-Einstellung 500 mg/dl noch signifikant iiber dem Ausgangswert liegt und sich damit
vom TG-Wert der TG-Einstellung 250 mg/dl hoch signifikant unterscheidet. Auch hier
scheint das CETP einen Teil der infundierten Triglyceride auf die HDL zu iibertragen
(Tall, 1986). Absolut werden weniger Triglyceride iibertragen, relativ gesehen jedoch,
wird im Vergleich zu der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl, der gleiche Anteil an
den Gesamttriglyceriden, nimlich 11% (Plasma-TG 500 mg/dl) und 10% (Plasma-TG
250 mg/dl), auf die HDL iibertragen. Wie auch bei der Plasmatriglycerideinstellung
500 mg/dl scheint es auch bei der niedrigeren TG-Einstellung, zu einer veridnderten Li-
pidzusammensetzung der HDL durch die Fettemulsion zu kommen (s.o.), die sich an-
scheinend aber schneller wieder normalisiert, da bei Versuchsende die Ausgangswerte

wieder erreicht sind (vgl. Abb. 47, Abschnitt 5.1.6).
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Die Triglyceridkonzentrationen der VHDL der beiden Plasmatriglycerideinstellungen
unterscheiden sich nicht signifikant Dies konnte die Vermutung stiitzen, dass es sich bei
den VHDL um die oben beschriebenen kleinen HDL handeln konnte, da bei der Plas-
matriglycerideinstellung 250 mg/dl vergleichsweise weniger Triglyceride auf die HDL

ibertragen und so dementsprechend weniger kleine HDL-Partikel gebildet werden.
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5.2 Veranderungen der Phospholipide (Plasmatriglyceride auf
500 mg/dl erhoht)

Im Gesamtplasma steigen die Phospholipide wihrend der Infusion bis zum Abnahme-
zeitpunkt 6h um 82 mg/dl auf 360 mg/dl an, fallen dann leicht ab und liegen zum Ab-
nahmezeitpunkt 9h hoch signifikant iber dem Niichternwert. Aus Abb. 81 geht hervor,
dass die Elimination der zugefiihrten Phospholipide im Plasma im Vergleich zu den

Triglyceriden verzogert ist.

Triglyceride und Phospholipide im Plasma
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ABBILDUNG 81: KONZENTRATIONSVERLAUFE DER TRIGLYCERIDE UND PHOSPHOLI-
PIDE IM GESAMTPLASMA

Der Phospholipidanstieg des Gesamtplasmas spiegelt sich vor allem in den ,,Chylomi-
kronen, VLDL und HDL und weniger in den LDL und VHDL wider (vgl. Abb. 13 der
Ergebnisdarstellung).

In den ,,Chylomikronen* steigt der PL-Gehalt in den ersten 3 Stunden der Infusion von
6 mg/dl auf 26 mg/dl um ca. 20 mg/dl hoch signifikant an und hat damit einen Anteil
am Gesamtphospholipidanstieg von 29%. In den VLDL steigt die PL-Konzentration um
24 mg/dl (p= 0,00152) und hat damit einen Anteil von 35%. In den LDL steigen die
Phospholipide absolut um 8 mg/dl nicht signifikant, in den HDL nicht signifikant um
17 mg/dl und in den VHDL nicht signifikant um 1 mg/dl. Am Gesamtphospholipidan-
stieg der ersten 3 Stunden sind diese Lipoproteinfraktionen somit zu 12% (LDL), zu

25% (HDL) und zu 2% (VHDL) beteiligt.

5.2.1 Verinderungen der Lipoprotein-Phospholipide durch die Fettemulsion
Wie bereits oben erwihnt, steigt der PL-Gehalt der ,,Chylomikronen* in den ersten

3 Stunden der Fettinfusion an und sinkt zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h
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wieder hoch signifikant ab. Dieses Verhalten ist vor allem in den Apo B-haltigen ,,Chy-
lomikronen* zu beobachten. Die Phospholipide der Apo B-freien ,,Chylomikronen*
verdndern sich nicht signifkant. Aus Abb. 82 geht hervor, dass sich die Phospholipide

dhnlich wie die Triglyceride der ,,Chylomikronen* verhalten.

Auch die Phospholipide der VLDL erhohen sich. Sie verhalten sich wie die Triglyceride
dieser Fraktion. Anders als die Phospholipide bzw. Triglyceride der ,,Chylomikronen*
steigt die PL-Konzentration der VLDL bis zum Abnahmezeitpunkt 6h an und sinkt erst
nach Beendigung der Infusion auf den Ausgangswert ab (vgl. Abb. 82 u. Punkt 4.1.2.4).
Dieser Anstieg findet zu 17% in den Apo B-freien und zu 83% in den Apo B-haltigen
VLDL statt. Wie auch in den ,,Chylomikronen* beobachtet, verdndert sich die PL-
Konzentration der Apo B-freien VLDL wihrend der Infusion nicht signifikant, sondern
nur die der Apo B-haltigen VLDL. Es zeigt sich also, dass der PL-Anstieg in den ,,Chy-
lomikronen* nur in den ersten 3 Stunden von Bedeutung ist. Aus dieser Beobachtung ist
zu schlieBen, dass, wie oben bereits ausgefiihrt, es sich bei der als ,,Chylomikronen*
abgeschleuderten Fraktion um ein Gemisch an Fettemulsionspartikeln und neu gebilde-
ten VLDL handelt. In der darauffolgenden Zeit, bis zum Absetzen der Infusion, ist der
grofite Teil der Phospholipide in den VLDL zu finden, was auch hier, wie bei den Tri-
glyceriden auch, den Schluss der VLDL-Akkumulation zulésst.

Die Konzentration der LDL-Phospholipide nimmt im Laufe der Infusion langsam aber
stetig zu und liegt bei Beobachtungsende signifikant iiber dem Niichternwert. Aus
Abb. 82 geht hervor, dass sich die LDL-Phospholipide anders als die LDL-Triglyceride
verhalten. Die Triglyceridkonzentration der LDL steigt bis zum Abnahmezeitpunkt 3h
an und sinkt dann langsam bis zum Ende des Untersuchungszeitraums auf den Niich-
ternwert ab. Die Phospholipide dagegen steigen bis zum Abnahmezeitpunkt 9h an. Es
ist anzunehmen, dass die Phospholipide in den LDL wéhrend des Beobachtungszeit-

raums akkumulieren.

Die absoluten Phospholipide der HDL und VHDL verédndern sich durch die Fettinfusion

nicht signifikant.
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ABBILDUNG 82: KONZENTRATIONSVERLAUFE DER TRIGLYCERIDE UND PHOSPHOLI-
PIDE IN DEN ,,CHYLOMIKRONEN*, VLDL, LDL UND HDL

Die zugefiihrten Phospholipide finden sich in der Zeit der Infusion vor allem in den
Fraktionen mit geringer Dichte, ,,Chylomikronen und VLDL, wieder und werden ver-
mutlich auch in diesen transportiert. Am Ende des Beobachtungszeitraums sind die PL-
Konzentrationen dieser Fraktionen wieder auf den Niichternwert gesunken und somit
vermutlich aus diesen eliminiert. Der langsame Anstieg der Phospholipide in den LDL
lasst auf eine PL-Akkumulation und verzogerten Abbau bzw. Elimination schliefen,

womit auch die verzogerte Elimination des Plasma-PL zu erkldren ist.

Die gesamten Plasmaphospholipide verteilen sich im niichternen Zustand wie folgt auf
die Lipoproteinfraktionen: 2% sind in den ,,Chylomikronen®, 8% in den VLDL, 33% in
den LDL, 58% in den HDL und 4% in den VHDL zu finden, wobei die LDL und HDL
somit den groBten Anteil an den Phospholipiden haben. Wihrend der ersten 3 Stunden

der Infusion verdndert sich die Verteilung der Phospholipide auf die Lipoproteinfraktion
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nur beziiglich der ,,Chylomikronen* signifikant. Zum Abnahmezeitpunkt 3h ist der An-
teil dieser Fraktion an den Gesamt-PL auf 7% angestiegen. Die Anteile der VLDL, LDL
und HDL haben sich nicht signifikant verdndert (vgl. Abb. 13). Tendenziell ist der PL-
Anteil der VLDL jedoch gestiegen und der der LDL und HDL gesunken. Nach Abset-

zen der Infusion werden die Nuchternwerte wieder erreicht.

Auch diese Anderung der prozentualen PL-Verteilung auf die Lipoproteinfraktionen
zeigt, dass die infundierten Phospholipide wéhrend der Dauer der Infusion anscheinend
nur in den Fraktionen der ,,Chylomikronen* und VLDL von Bedeutung sind und auch in

diesen Fraktionen transportiert werden.

Der langsame dafiir aber kontinuierliche Anstieg der absoluten PL-Konzentration in den
LDL spricht dafiir, dass diese Fraktion ebenfalls durch die infundierten Phospholipide

beeinflusst wird.

5.2.2 Metabolismus der Phospholipide

Die heute auf dem Markt befindlichen Fettemulsionen bestehen aus 2 Partikeltypen und
enthalten, wie schon erwihnt, mehr Phospholipide als zur Emulgierung der Triglyceride
notwendig ist. Sie liegen zum groBten Teil als ,,Hiille* um die Triglyceride herum und
bilden damit die den natiirlichen Chylomikronen nachempfundenen Partikel. Ein kleine-
rer Teil der Phospholipide liegt als Liposomen vor. Hier sind sie in sphérischen Doppel-
schichten angeordnet, in denen die hydrophoben Fettsdurereste assoziert sind. (Som-
mermeyer, 1993; Ferezou und Bach, 1999). Wihrend der Fettinfusion gelangen also die

Phospholipide auf zweierlei Weise in den menschlichen Korper.

Nach ihrem Eintritt in die Blutbahn werden die Phospholipide der Fettemulsionsparti-
kel, wie die Triglyceride auch, in geringem Mafle von der LPL hydrolysiert. Es entste-
hen freie Fettsduren und Lysophosphaditylcholin. Diese Komponenten werden zum Teil
in die Leber eingeschleust und erscheinen wieder als PL in den VLDL (siehe Chylomi-
kronen-Katabolismus und VLDL-Bildung im Literaturiiberblick). Ebenso werden die
Fettemulsionspartikel-,,Remnants®, die nach der Lipolyse entstehen, in die Leber aufge-
nommen und zur VLDL-Synthese genutzt. Dies erklért den leichten PL-Anstieg in den
VLDL, der bis zum Abnahmezeitpunkt 6h zu beobachten ist. Weiterhin werden wih-
rend der normalen Lipolyse der Chylomikronen und VLDL Phospholipide (vor allem
Phosphatidylcholin) auf die HDL transferiert (Tall und Small, 1978). In einer von Tall
et al. 1986 durchgefiihrten Studie wurde 6 Probanden 100 ml Mais6l oder 80 ml Maisol

mit 4 Eiern oral verabreicht und die Lipoproteinfraktionen mittels der Dichtegradientul-
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trazentrifuge voneinander getrennt. Sie stellten in den HDL eine erhohte Phospholipid-
konzentration fest und stiitzten damit die Vermutung, dass Phospholipide von den Chy-
lomikronen und VLDL auf die HDL transferiert werden. Fiir diesen PL-Transfer ist das
PTP (Phospholipid-Transfer-Protein) verantwortlich. Es ermoglicht den Transfer einer
Vielfalt von Phospholipiden, wie Phosphatidylcholin, Phosphatidylethanolamin etc. auf
die HDL und andere Zellen (Tall, 1986).

Die PTP-Aktivitit ist abhéngig von der Lipolyse, also der Aktivitidt der LPL. Tall et al.
untersuchten 1985 den PL-Transport zwischen VLDL und HDL mittels radioaktiv mar-
kiertem Phosphat in den VLDL. Sie stellten fest, dass bei gesteigerter LPL-Aktivitét die
PTP-Reaktivitdt zunimmt, d.h. die PL werden schneller auf die HDL iibertragen. Dieser
in vielen In-vitro- (Chajek und Eisenberg, 1978; Tall et al., 1979) und In-vivo- (Havel et
al., 1973; Patsch et al., 1978) Studien untersuchte PTP-Mechanismus wiirde, den auch
in dieser Untersuchung beobachteten leichten PL-Anstieg in den HDL erkldren. Auch
Riemens et al., vermuteten 1999 in einer Studie, dass die Aktivititen von PTP und
CETP durch groe Mengen intravenos infundierten Fettes stimuliert werden kdnnten

(Riemens et al., 1999).

Nach Carpentier (1989) verlieren die Fettemulsionspartikel durch die Hydrolyse der
Triglyceride an Grof3e, und die noch nicht hydroylsierten Phospholipide liegen, im Ver-
hiltnis, im Uberschuss vor und werden ebenfalls mit Hilfe des PTPs und CETPs auf die
LDL und HDL iibertragen. Gleichzeitig nehmen die Fettemulsionspartikel auch Chole-
sterinester dieser Partikel auf. Es entstehen triglycerid- und phospholipiddrmere Rem-
nants, die in die Leber aufgenommen werden (Carpentier, 1989; Iriyama, 1996). Im
Anhang unter Punkt E sind die durchgefiihrten Korrelationen dargestellt. Zum Abnah-
mezeitpunkt 6h ist eine negative Korrelation zwischen den Phospholipiden der ,,Chylo-
mikronen und dem veresterten Cholesterin der VHDL und zum Abnahmezeitpunkt Sh
eine negative Korrelation zwischen den Phospholipiden und dem veresterten Choleste-
rin der HDL zu beobachten. Diese Korrelationen unterstiitzen die Vermutung nicht di-
rekt, dass die PL der Fettemulsion auf die HDL iibertragen werden, da der Austausch
schon sehr viel friiher stattfinden miisste. Eine Ursache hierfiir konnten die grof3en indi-

viduellen Schwankungen der Probanden darstellen.

Allerdings steigt die PL-Konzentration der HDL tendenziell an, wenn auch nicht signi-
fikant. Eine geringe Menge an Phospholipiden scheint also auf die HDL transferiert zu
werden. Die Anreicherung der HDL-Partikel an Phospholipiden stimuliert dann peri-

phere Zellen zu einer vermehrten Abgabe an freiem Cholesterin aus den Zellmembranen
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an die HDL. Diese erhohten Konzentrationen an freiem Cholesterin und Phospholipiden
der HDL aktivieren nun die LCAT, die die Umwandlung des freien Cholesterins in ver-
estertes Cholesterin und gleichzeitig die Bildung von Lysophosphatidylcholin aus
Phosphatidylcholin stimuliert (Carpentier, 1989). Die LCAT ist das zentrale Enzym im
extrazelludren Metabolismus der Lipoproteine. Es ist zum einen fiir die Veresterung des
freien Cholesterins und damit fiir die Synthese des veresterten Cholesterins zustdndig
und kontrolliert zum anderen indirekt die Spiegel an freiem und veresterten Cholesterin
in verschiedenen Geweben und Zellen. Die LCAT wird von der Leber in die Blutbahn
entlassen und zirkuliert dort entweder an Lipoproteine gebunden oder in freier Form.
Die LCAT Kkatalysiert im Prinzip folgende Reaktion: den Transfer von einer Fettsdure
aus der SN-, Position von Phosphatidylcholin auf freies Cholesterin, wobei verestertes
Cholesterin und Lysophosphatidylcholin entsteht. Apolipoprotein Al ist fiir die Aktivie-
rung der LCAT notwendig (Jonas, 1990). Durch diese LCAT-Reaktion wire es mog-
lich, dass sich, da hierbei Phospholipide verbraucht werden, die PL-Konzentration der
HDL nicht signifikant, sondern nur tendenziell erhoht. Unter Punkt 5.1.6 wurde disku-
tiert, dass es durch die infundierte Fettemulsion zu einer Anreicherung an HDL,- und
spater auch HDLs-Partikeln kommt. Diese HDL;-Partikel werden zum einen in die Le-
ber aufgenommen und zum anderen von der LCAT wieder in HDL,-Partikel umgewan-
delt. Dadurch konnen wieder vermehrt TG, PL und freies Cholesterin aufgenommen
werden. Hailer, Kalb, Wolfram vermuteten 1988 in ihrer Studie, dass die PL der Fett-
emulsionen ein schlechtes Substrat fiir die LCAT darstellen. Aufgrund dieser Vermu-
tung konnte es sein, dass in dieser Studie weniger HDL;3- in HDL,-Partikel umgewan-
delt als HDLs-Partikel in die Leber aufgenommen werden. Dadurch ist moglicherweise
zu erkldren, dass die PL-Konzentration der HDL, da sich die HDIL;-Partikel (s.0) anrei-
chern, steigt und nicht absinkt. Wiren die PL der Fettemulsion ein gutes Substrat der
LCAT, wire vermutlich ein Absinken der PL-Konzentration in den HDL zu beobach-

ten.

Wie bereits oben erwihnt, ist in den LDL-Partikeln ebenfalls ein leichter kontinuierli-
cher PL-Anstieg bis zum Versuchsende zu beobachten. Dieser Anstieg ladsst sich damit
erkldren, dass das CETP und PTP die Phospholipide nicht nur auf die HDL transferie-
ren, sondern auch auf die LDL (Carpentier, 1989). Nach dem Absetzen der Fettinfusion
zum Abnahmezeitpunkt 6h sinkt die PL-Konzentration in den VLDL wieder ab. Gleich-
zeitig steigt der Gehalt an Phospholipiden in den LDL-Partikeln bis zum Versuchsende
an. Diese Beobachtung stiitzt die Vermutung, dass die Phospholipide der ,,Chylomikro-
nen“ und VLDL auch auf die LDL iibertragen werden. Auch Hailer, Kalb und Wolfram
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vermuteten 1988 in einer Studie, in denen 6 Versuchspersonen eine 10%-ige Fettemul-
sionen infundiert wurde, dass ein groBer Teil der in den Fettemulsionspartikeln mit in-
fundierten Phospholipide auf die LDL iibertragen wird und unterstiitzen damit diese
Vermutung. Gleichzeitig vermuten die Autoren, dass die Phospholipide der Fettemulsi-
on, die auf die LDL {ibertragen wurden, ein schlechtes LCAT-Substrat darstellen und so
zu einer erhohten Phospholipidkonzentration in den LDL fiihren, da die Bildung von
Lysophosphatidylcholin aus Phosphatidylcholin dann nicht schnell genug ist (Hailer et
al., 1988).

Die Liposomen der Fettemulsionen sind in die gleichen Abbaumechanismen eingebun-
den wie die kiinstlichen Chylomikronen auch. Auch sie erhalten nach ihrem Eintritt in
die Blutbahn Apolipoproteine, werden in geringem Mafe durch die LPL hydrolysiert
und tauschen die Phospholipide gegen Cholesterin mit den anderen Lipoproteinen, vor
allem LDL und HDL, und Zellmembranen, aber auch mit den kiinstlichen Chylomikro-
nen, aus (Scherphof et al., 1978, Guo et al., 1980) (vgl. auch Abb. 83). Das PL-
Aufnahmevermogen der HDL ist allerdings sittigbar (Breckenridge, 1985). Daher kann
es bei einer hohen Infusionsgeschwindigkeit zu einer Akkumulation von Liposomen im
Plasma kommen, die sich bei einer langen Verweildauer im Plasma mit Cholesterin von
den Lipoproteinen, Erythrocyten und Zellwédnden anreichern und so zu dem abnormen
LipoproteinX (Lp(X)) werden (Miyahara et al., 1979). Lp(X) ist arm an Apolipoprotei-
nen (Apo Al, C, D und E), flotiert bei der Ultrazentrifugation nahe dem LDL-
Dichtebereich und kann aus dieser Fraktion isoliert werden (Carpentier, 1987). Die
Lp(X)-Vesikel bestehen aus einer Doppelmembran aus Phospholipiden und Cholesterin,
die eine wissrige Phase einschlie3t (Seidel et al., 1969). Verschiedene Studien mit 10%-
igen Fettemulsionen mit einer Phospholipid/Triglycerid-Ratio von 0,12 (Breckenridge
et al., 1979; Griffin et al., 1979; Untracht, 1982; Tashiro et al., 1986; Carpentier, 1989;
Dahlan et al., 1992; Roulet et al., 1993) zeigen eine Bildung von Lp(X)-dhnlichen Parti-
keln aus den Liposomen wihrend der Fettinfusion. Diese Lp(X)-dhnliche-Partikel-
Bildung geht einher mit einem Anstieg an freiem Cholesterin, Phospholipiden und Tri-
glyceriden im Plasma. Die LP(X)-dhnlichen Partikel setzen sich aus freiem Cholesterin,
Phospholipiden und vor allem Apo E zusammen. Sie konnen kein Apo B enthalten und
konnen nur in den Apo B-freien LDL gefunden werden, da Apo B nur in endogen syn-
thetisierten Lipoproteinen vorkommt, die entweder intestinal gebildet werden oder iiber
die Leber in die VLDL und spiter iiber die Delipidierungskaskade in die LDL gelangen
(vgl. Literaturiiberblick).
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Im Gegensatz dazu werden bei 20%igen Fettemulsionen mit einer PL/TG-Ratio von
0,06 diese beschriebenen Effekte nicht beobachtet, wenn die Infusionsrate gering ist
(Carpentier1989; Haumont et al., 1992; Tomsits et al., 1995). In unserer Studie wird
eine 10%ige Fettemulsion mit einer PL/TG-Ratio von 0,06 infundiert. Die Spiegel an
freiem Cholesterin, Phospholipiden und Triglyceriden im Plasma steigen an. Aufgrund
der relativ hohen Infusionsgeschwindigkeit und der relativ groen Infusionsmenge wire
es moglich, dass es hier ebenfalls zu einer Bildung von Lp(X)-dhnlichen Partikeln
kommt. Im Anhang unter Punkt B sind die Phospholipidkonzentrationen der Apo B-
freien und der Apo B-haltigen LDL dargestellt. Hier ist zu beobachten, dass die
Phospholipidkonzentration der Apo B-freien LDL zwischen den Abnahmezeitpunkten
3h und 6h signifikant ansteigt und noch zum Abnahmezeitpunkt Sh signifikant tiber
dem Niichternwert liegt. Zum einen handelt es sich, wie unter Punkt 5.1.5 diskutiert, bei
den Partikeln der Apo B-freien LDL vermutlich um Remnants der kiinstlichen Fett-
emulsionspartikel. Zu dem Phospholipidanstieg kommt es vermutlich, da auf diese
Remnants wihrend der fortlaufenden Infusion weiter Triglyceride und Phospholipide
mittels CETP's und PTP's von den neu infundierten Fettinfusionspartikel iibertragen
werden. Zum anderen ist zu vermuten, dass der Phospholipidanstieg in den Apo B-
freien LDL von den Liposomen mitverursacht wird. Da in dieser Studie den Probanden
eine Fettemulsion in einer groBen Geschwindigkeit und in grofer Menge infundiert
wird, kommt es vermutlich zu einer Akkumulation an Liposomen im Plasma. Wie oben
erwihnt, fiihrt eine lange Verweildauer dieser Partikel im Plasma zu einem Austausch
der Phospholipide der Liposomen mit freiem Cholesterin der Erythrocyten, Zellwénden
etc. (vgl. auch Punkt 5.2.3). Die Liposomen reichern sich mit freiem Cholesterin an
(vgl. oben). In der Ergebnisdarstellung ist zu erkennen, dass die Spiegel an freiem Cho-
lesterin im Plasma und den Gesamt-LDL, wie auch der von Apo E der LDL, ansteigen.
Gleichzeitig steigen die Phospholipidspiegel der Apo B-freien LDL mit fortdauernder
Infusion an. Da die Phospholipide der Fettemulsion fiir die LCAT vermutlich ein
schlechtes Substrat darstellen (Hailer et al., 1988), kommt es zu einem weiteren Anstieg
der Spiegel an freiem Cholesterin und Phospholipiden. Dies konnte hier zur Bildung

von LP(X)-dhnlichen Partikeln fiihren.

Qualitativ kann das Lp(X) in der Lipoproteinelektrophorese nachgewiesen werden, wo
es, im Gegensatz zu allen {ibrigen Lipoproteinen, in Kathodenrichtung migriert (Rigaud
et al., 1984; Klor und Luley, 1993). Eine Betrachtung der durchgefiihrten, im Anhang

beispielhaft dargestellten, Elektrophoresen widerspricht der Vermutung, dass sich
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Lp(X)-dhnliche Partikel gebildet haben konnten, da in dem Dichtebereich der LDL kei-

ne Banden zu erkennen sind, die auf LP(X)-dhnliche Partikel schlieen lassen.

Aufgrund oben angefiihrter Beobachtungen ist es jedoch moglich, dass sich sehr geringe
Mengen an LP(X)-dhnlichen Partikeln in der Apo B-freien LDL-Dichtefraktion gebildet

haben, die aber nicht mehr elektrophoretisch nachgewiesen werden konnen.

Auch in einer Studie von Carpentier et al. an Hunden, denen in einer Vergleichsstudie
Lipovends 10%® und Lipovends 10%PLR® iiber 10 Tage infundiert wurde, wurde nur
eine ,,deutliche Reduktion der Akkumulation von Phospholipiden und freiem Choleste-
rin sowie der Bildung von LP(X)-dhnlichen Material im Plasma* beobachtet. Dort
scheint es zu einer Bildung der LP(X)-dhnlichen Partikel gekommen zu sein (Carpentier
et al., 1993). LP(X)-dhnliche Partikel kénnen zum einem vom Retikulo-Endothelial-
System internalisiert und zum anderen, da sie auch Apo E enthalten, von anderen Ge-
weben, unter anderem auch von Hepatocyten, iiber den Apo-B/E-Rezeptor aufgenom-
men werden (Abe, et al., 1997). Thompson et al. vermuten, dass zwischen den LP(X)-
dhnlichen Partikeln, die aus den Liposomen der Fettemulsionen entstehen, und den
,hormalen LDL-Partikeln eine Konkurrenz beziiglich der rezeptorvermittelten Auf-
nahme in die Hepatocyten besteht. Dadurch konnte die LDL-Clearence verzogert sein
(Thompson et al., 1976). Diesem Effekt wird ein anti-atherogenes Potential zugeschrie-
ben (Williams et al., 1984). In einer von Wang et al., 1996 an Ratten durchgefiihrten
Studie wurde der reverse Cholesterintransport, der einer kurzzeitigen intravendsen Fett-
emulsionsinfusion (Intralipid und Lipovends 10%) folgte, untersucht. Hierbei wurde
den Ratten fiir 3 Stunden 1,85 ml Intralipid® bzw. Lipovenss® 10%/hr/kg Korperge-
wicht infundiert. Wang et al. beobachteten, dass das freie Cholesterin in der Aorta um
25%, in den HDL um 64% und in den Erythrocyten um 11% sank. Gleichzeitig stieg die
Konzentration an freiem Cholesterin in der Leber um 16% an. Die Autoren vermuten,
dass infundierte Fettemulsionen, da sie anscheinend in der Lage sind, den Arterienwin-
den freies Cholesterin zu entziehen, einen antiatherogen Effekt besitzen und stiitzen

damit die Hypothese von Williams, Werth und Wolff, 1984 (Wang et al., 1996).
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=> Aufnahme in die Leber

PL/ /Apo C, E, fr. Chol.;

PTP, / /| CETP
fr. Chol.;
PTP, "X\ CETP
Liposomen
PIxChol.
PL,~fr. Chol.
v Fettemulsionspartikel
LPL
Erythrocyten,
Zellmembran A 4

Hydrolyse; aber: bei zu grofer Infusionsgeschwin-
digkeit u. -menge => Akkumulation der Liposo-
men => Lp(x)-dhnliche Partikelbildung moglich

Aufnahme in die Leber

ABBILDUNG 83: WECHSELWIRKUNGEN DER LIPOSOMEN IM LIPIDSTOFFWECHSEL

Wie bereits oben erwihnt, steigen vor allem die PL in den Fraktionen der ,,Chylomikro-
nen‘ und VLDL (sowohl in den Apo B-freien (nicht signifikant) und Apo B-haltigen),
in geringem Mafe auch in den LDL und HDL. Der Phospholipidkonzentrationsanstieg
in den Lipoproteinen hdéherer Dichte ist zum einen auf die noch nicht hydrolysierten
Fettemulsionspartikel zuriickzufiihren, und zum anderen auf die Neubildung bzw. Ak-

kumulation von VLDL (vgl. Triglyceridverdnderungen).

Zu der Phospholipidkonzentrationserhohung der LDL kommt es zu einem durch den
PL-Transfer von den ,,Chylomikronen* und VLDL auf die LDL mittels PTP"s. Daneben
ist der Phospholipidanstieg mit einem PL-Transfer der Fettemulsionspartikel auf die
Apo B-freien LDL-Partikel zu begriinden. Weiterhin stellen die infundierten Liposomen

eine Moglichkeit fiir die erhohten Phospholipidkonzentrationen in den LDL dar. Da sie
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im Vergleich zu den Fettemulsionspartikeln ein schlechtes Substrat fiir die lipolytischen
Enzyme darstellen, zirkulieren sie deshalb relativ unveridndert im Blut (Ferezou und
Bach, 1999). Zu einem spiteren Zeitpunkt konnten sie dann zu den LP(X)-dhnlichen

Partikeln werden und so die Phospholipidkonzentration der LDL-Fraktion beeinflussen.

Die Veridnderung der Phospholipidkonzentration der HDL wurde oben ausfiihrlich dis-

kutiert.

5.2.3 Verinderungen der Gesamtplasmaphospholipide durch die Fettemulsion

Der PL-Anteil an den Gesamtplasmalipiden sinkt zu Gunsten des Plasmatriglyceridan-
teils in den ersten 3 Infusionsstunden von 46% auf 33% ab und verindert sich bis zum
Abnahmezeitpunkt 6h nicht mehr. Nach Infusionsende steigt er wieder auf den Niich-

ternwert an (vgl. Abb. 5).

Nach den Berechnungen unter Tab. 119 miisste die Plasmaphospholipidkonzentration
ohne Metabolisierung und Elimination nach 6-stiindiger Infusion auf 440 mg/dl anstei-
gen. Zu diesem Zeitpunkt wurde aber nur eine Plasmaphospholipidkonzentration von
360 mg/dl gemessen, d.h. es liegt eine Differenz von 80 mg/dl vor. Es stellt sich hier die
Frage, was mit den zugefiihrten Phospholipiden, die nicht mehr im Plasma messbar
sind, geschehen ist. Eine Moglichkeit ist, dass die zugefiihrten Phospholipide in ver-
schiedene Zellen aufgenommen werden. Fast alle Parenchymzellen sind in der Lage,
Phospholipide aufzunehmen und sie mittels Phospholipasen im endoplasmatischen Re-
tikulum zu Lysophosphaditylcholin zu hydrolysieren bzw. in Membranen einzubauen

(Linsheer und Vergroesen, 1994).

Ein weiterer Erkldrungsansatz fiir den PL-Verlust im Plasma ist ein Austausch an PL
und freien Cholesterin der Erythrocytenmembran. In verschiedenen Studien wurde ein
signifikanter Anstieg von freiem Cholesterin im Plasma nach einer Fettinfusion beo-
bachtet (Breckenridge et al., 1979; Griffin et al., 1979; Untracht, 1982; Tashiro et al.,
1986; Carpentier, 1989; Dahlan et al., 1992; Roulet et al., 1993). In allen oben genann-
ten Studien wurden 10%ige Fettemulsionen mit einer Phospholipid/Triglycerid-Ratio
von 0,12 infundiert. Die Autoren vermuten einen Zusammenhang zwischen den in den
Fettemulsionen vorhandenen Phospholipiden und dem Anstieg des freien Cholesterins
im Plasma. Da in 10%igen Fettemulsionen meist mehr Phospholipide als zur Emulgie-
rung der Triglyceride notwendig vorhanden sind, liegen die iiberfliissigen Phospholipi-
de als Liposomen vor. Diesen Liposomen wird zugeschrieben, dass sie Zellen freies

Cholesterin entziehen, und dass die Konzentration an freiem Cholesterin deshalb an-
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steigt (vgl. Punkt 5.2.2). In der Studie von Dahlan et al. (1992) wird beobachtet, dass
vor allem die Erythrocyten wihrend einer Infusion mit einer 10%igen Fettemulsion
freies Cholesterin verlieren. Hier wurden 3 Versuchsteilnehmer mit Intralipid®10% iiber
6 Stunden infundiert. Es wurden Blutproben vor Beginn der Infusion, nach 2- und 6-
stiindiger Infusion sowie 2 Stunden und 18 Stunden nach Ende der Infusion genommen.
Die Erythrocyten wurden aus dem Plasma ausgewaschen und die Erythrocytenmem-
branlipide extrahiert und analysiert. Ebenso wurden die einzelnen Lipoproteine vonein-
ander getrennt und in ihnen eine Bestimmung der Triglyceride, Phospholipide und des
freien Cholesterins durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass die Konzentration an freiem Cho-
lesterin im Plasma erheblich anstieg, was nicht auf die infundierte Fettemulsion zuriick-
zufithren war. Gleichzeitig sank der Gehalt der Erythrocyten an freiem Cholesterin.
Ebenfalls wurde eine positive Korrelation zwischen freiem Cholesterin und Phospholi-
piden wihrend der Infusion beobachtet. Die Autoren vermuten, dass eine Fettemulsion
mit einem hohen Anteil an Phospholipiden einen Anstieg an freiem Cholesterin bewirkt.
Auch in der von uns benutzten Fettemulsion liegen die PL in geringem MaBe als Lipo-
somen vor und werden somit mit infundiert (Carpentier et al., 1987; Carpentier, 1989;
Dahlan, et al., 1992; Sommermeyer, 1993). Durch diesen Austausch an freiem Chole-
sterin mit Phospholipiden an den Erythrocytenmembranen steigt der Plasmaspiegel an
freiem Cholesterin an. Auch in unserer Studie ist ein Anstieg des freien Cholesterins im
Plasma zu beobachten (vgl. Abb. 5). Dadurch, dass den Erythrocyten das freie Choleste-
rin entzogen wird und die Phospholipide dann vermehrt in die Erythrocytenmembran
aufgenommen werden konnen, konnte es zu dem oben beobachteten Fehlen der Plasma-
PL kommen. Um diese Hypothese zu unterstreichen, wire es wiinschenswert, in einer
dhnlichen Studie zu untersuchen, inwieweit den Erythrocyten freies Cholesterin entzo-
gen und inwieweit die Erythrocytenmembran dadurch destabilisiert wird. In einer weite-
ren Vergleichsstudie mit einer Fettemulsion mit noch geringerem Phospholipidgehalt
konnte untersucht werden, ob eine weitere Phospholipidsenkung dazu fiihrt, dass keine

Lp(X)-dhnlichen Partikel gebildet werden.

Weiterhin ist es moglich, dass die Phospholipide von den HDL in einer von der hepati-
schen Lipoproteinlipase katalysierten Reaktion hydrolysiert werden und so aus dem
Plasma entfernt werden. Die hepatische Lipase ist an den Endothelzellen der Leber lo-
kalisiert. Sie hydrolysiert neben Triglyceriden auch an der Oberfliche von HDL befind-
liche Phospholipide zu Fettsduren und Lysophosphaditylcholin und entfernt sie so aus

dem Plasma. Durch die Reduktion der auf den HDL befindlichen Phospholipiden kon-
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nen jetzt vermehrt Phospholipide mittels des PTPs von den VLDL und ,,Chylomikro-

nen‘ auf die HDL transferiert und wieder vermehrt eliminiert werden (Patsch, 1985).

5.2.4 Unterschiede zur Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl
In der Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl wurde den Versuchteilnehmern nur
durchschnittlich 600 ml der Fettinfusion infundiert. Es sind keine signifikanten Verin-

derungen beziiglich der absoluten Plasmaphospholipidkonzentrationen zu beobachten.

Berechnet man auch hier die Menge der zugefiihrten Phosholipide, so zeigt sich, dass
mit der Fettinfusion der TG-Einstellung 250 mg/dl 3,6 g Phospholipide mitinfundiert
werden. Ohne Elimination der Infusion wire rein theoretisch eine Plasmaphospholipid-
konzentration von 345 mg/dl zum Abnahmezeitpunkt 6h zu erwarten (vgl. Tab. 119).
Im Plasma gemessen wurde zu diesem Zeitpunkt nur eine PL-Konzentration von
250 mg/dl. Das heif3t, auch hier ist ein Fehlen der Phospholipide von 95 mg/dl, also ein
dhnlicher, sogar hoherer, Wert wie bei der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl zu
beobachten. Obwohl die Phospholipidzufuhr bei der Plasmatriglycerideinstellung
250 mg/dl geringer ist, sind nur noch 73% der mit der Fettemulsion infundierten
Phospholipide zu messen. Bei der Plasmatrigylcerideinstellung 500 mg/dl liegt dieser
Wert bei 82%. Unter Punkt 5.2.3 sind die Hypothesen fiir die Phospholipidverluste auf-
gefithrt. Obwohl absolut weniger Phospholipide bei der Plasmatriglycerideinstellung
250 mg/dl infundiert wurden, werden anscheinend mehr Phospholipide eliminiert. Das
lasst darauf schliefen, dass eine maximale Elimination zu diesem Zeitpunkt erreicht

wurde.

Aus Tabelle 108 der Ergebnisdarstellung geht hervor, dass sich die Plasma-
Phospholipidkonzentrationen der TG-Einstellungen 250 mg/dl und 500 mg/dl ab dem
Abnahmezeitpunkt 3h bis zum Versuchsende signifikant bzw. hoch signifikant unter-
scheiden. Als Ursache hierfiir wire denkbar, dass in der hoheren Plasmatriglyceridein-
stellung zum einen eine grofere Menge der Fettinfusion infundiert wurde und zum an-
deren die Geschwindigkeit, mit der infundiert wurde, hoher war als bei der TG-
Einstellung 250 mg/dl. So wurde bis zum Erreichen des TG-Spiegels 500 mg/dl mit
einer Geschwindigkeit von 200 ml/h bzw. bis zum Erreichen des TG-Spiegels
250 mg/dl mit einer Geschwindigkeit von 150 ml/h infundiert. Nach Erreichen der je-
weiligen Spiegel wurde bis zum Abnahmezeitpunkt 6h mit Geschwindigkeiten von

100 ml/h bzw. 60 ml/h infundiert.
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Dahlan et al., 1987 zeigen, wie bereits oben erwihnt, einen Zusammenhang zwischen
den in den Fettinfusionen enthaltenen Liposomen und dem Ansteigen von freiem Cho-
lesterin und damit dem ,PL-Verlust“ im Plasma. Er nimmt an, dass nicht nur die
PL/TG-Ratio von Bedeutung ist, sondern auch die infundierte Fettemulsionsmenge und
Infusionsgeschwindigkeit (Dahlan et al., 1987). Da bei der Plasmatriglycerideinstellung
500 mg/dl schneller und eine groBere Menge der Fettemulsion infundiert wurde als bei
der Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl, wiirde das bedeuten, dass es zu einer stir-
keren Erythrocytenmembranveridnderung und damit zu einem groBeren ,,Verlust an

Phospholipiden kommen miisste.

@lust“ der Phospholipide im Plasma durch: \

1. Aufnahme in Parenchymzellen

2. Aufnahme in Hepatocyten nach Hydrolyse der HDL-PL durch HTGL

3. Austausch zwischen Erythrocyten, Zellwédnden etc. an PL und freiem Chole-

sterin => Bildung von Lp(x)-dhnlichen Partikeln

=> bei niedrigerer Infusionsgeschwindigkeit und —menge => wahrscheinlich Punkt
1. und 2.

=> bei hoher Infusionsgeschwindigkeit und -menge => neben Punkt 1. und 2. (da
sattigbar), Akkumulation der PL in den LDL => Bildung von Lp(X)-dhnlichen Par-

\\tikeln moglich (Punkt 3.). /

ABBILDUNG 84: MOGLICHKEITEN DES PL-,,VERLUSTS* IM PLASMA

Der ,,PL-Verlust* der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl ist jedoch geringer (s.0.).
Eine Hypothese ist folgende: wenn nicht zuviele Phospholipide und nur wenige Lipo-
somen mit der Fettinfusion infundiert werden, wie bei der Plasmatrigylcerideinstellung
250 mg/dl, dann werden die PL bis zu einem gewissen Maf} in die Zellen aufgenommen
bzw. die Phospholipide von den HDL und LDL in einer von der hepatischen Lipopro-
teinlipase und LCAT katalysierten Reaktion hydrolysiert und so aus dem Plasma ent-
fernt. Letztendlich sind nur noch relativ wenig Phospholipide im Plasma messbar (s.0).
Wird eine Fettemulsion in groer Menge und mit groer Geschwindigkeit, wie bei der

Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl, infundiert, werden die Phospholipide zum Teil,
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wie oben dargestellt, aus dem Plasma eliminiert. Zum anderen Teil aber scheinen die
Phospholipide vor allem in den LDL (s.0.) zu akkumulieren und sind so noch ldnger im
Plasma messbar. Die Elimination der Phospholipide, die durch eine Fettemulsion in so

grofBer Menge und Geschwindigkeit infundiert wurden, scheint begrenzt zu sein.

Triglyceride und Phospholipide im Plasma
(Plasma-TG auf 250 mg/dl erhoht)

300,00

250,00

200,00 A

BTG

150,00 -
mPL

100,00 A

TG bzw. PL in mg/di

50,00 -

0,00 -

0h 3h 6h  7,5h 9h

Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG 85: TRIGLYCERIDE UND PHOSPHOLIPIDE IM PLASMA (PLASMATRIGLY-
CERIDEINSTELLUNG 250 MG/DL)

Bei der TG-Einstellung 250 mg/dl verdndert sich die absolute Plasma-
Phospholipidkonzentration nicht signifikant durch die infundierte Fettemulsion. In den
einzelnen Lipoproteinfraktionen steigen die PL-Konzentrationen in den ersten
6 Stunden der Infusion nur in den ,,Chylomikronen* und VLDL signifikant, die der
LDL, HDL und VHDL verindern sich nicht signifikant. Nach Absetzen der Infusion
werden die Ausgangswerte nach 3 Stunden wieder erreicht. Tendenziell verhalten sich
die PL-Konzentrationen der einzelnen Fraktionen dhnlich wie die der Plasmatriglyceri-

deinstellung 500 mg/dl (vgl Abb. 82 u. 83).

Auch bei der Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl scheint die Elimination der
Phospholipide aus dem Plasma im Vergleich zu den Triglyceriden verzdgert zu sein
(vgl. Abb. 85). Aus Abb. 86 ist zu entnehmen, dass sich die Phospholipide auch bei der
Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl nach Ende der Infusion in den LDL und HDL
anreichern, wobei diese Konzentrationserhdhungen statistisch nicht signifikant sind.
Wihrend der Infusion, also in den ersten Stunden des Untersuchungszeitraums, steigen
die Phospholipide in den ,,Chylomikronen* und VLDL an, sinken am Abnahmezeit-
punkt 9h auf den Ausgangswert ab. Auch hier werden die infundierten Phospholipide
wihrend der Infusion von den ,,Chylomikronen* und VLDL transportiert und dann im

Laufe der Zeit auf die LDL und HDL iibertragen.
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Triglyceride und Phospholipide in den Triglyceride und Phospholipide in den VLDL
"Chylomikronen" (Plasma-TG auf 250 mg/dl (Plasma-TG auf 250 mg/dl erhéht)
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ABBILDUNG 86: TRIGLYCERIDE UND PHOSPHOLIPIDE IN DEN ,,CHYLOMIKRONEN*,
VLDL, LDL UND HDL (PLASMATRIGLYCERIDEINSTELLUNG 250 MG/DL)

Die PL-Konzentrationsverldufe iiber die Zeit der beiden TG-Einstellungen unterschei-
den sich im Plasma, in den ,,Chylomikronen‘ und in den VLDL signifikant voneinander
(vgl. Punkt 4.7.2 und Tab. 108 der Ergebnisdarstellung). In den ,,Chylomikronen* und
VLDL steigt die PL-Konzentration, wie zu erwarten ist, in der TG-Einstellung
500 mg/dl hoher an. Betrachtet man die PL-Verldufe und die PL-Konzentrationen an
den einzelnen Abnahmezeitpunkten dieser Apo B-freien Lipoproteine, so ist zu beo-
bachten, dass sich diese nicht unterscheiden, wohingegen sich die PL-Verldufe und —
Konzentrationen der Apo B-haltigen ,,Chylomikronen* und VLDL signifikant unter-
scheiden. Sie liegen bei der TG-Einstellung 500 mg/dl signifikant iiber den der TG-
Einstellung 250 mg/dl (vgl. Tab. 108 der Ergebnisdarstellung). Aus dieser Beobachtung
kann man schlieBen, dass die Fettinfusion zu einer VLDL-Neubildung bzw. VLDL-
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Akkumulation fiihrt, um die zusitzlich anfallenden PL, wie auch die Triglyceride, zu

verstoffwechseln.

Bei der PL-Konzentration der LDL ist zu beobachten, dass sich die beiden TG-
Einstellungen weder beziiglich des PL-Verlaufs iiber die Zeit noch zu den einzelnen
Abnahmezeitpunkten unterscheiden. Auffillig ist hier jedoch, dass die PL-
Konzentrationen der Apo B-freien LDL ab dem Abnahmezeitpunkt 6h der TG-
Einstellung 500 mg/dl signifikant iiber denen der TG-Einstellung 250 mg/dl liegen. Ei-
ne Erkldrung fiir diese Beobachtung ist folgende: wie bereits unter Punkt 5.1.5 darge-
stellt sind die Apo B-freien LDL kiinstliche Partikel, die im Laufe der Infusion entste-
hen. Durch die fortlaufende Infusion der groBeren Fettmengen der TG-Einstellung
500 mg/dl werden wahrscheinlich vermehrt Phospholipide auf diese ,kiinstlichen*
LDL-Partikel iibertragen. Da die Phospholipide der kiinstlichen Fettemulsionspartikel
vermutlich ein schlechtes LCAT-Substrat darstellen (Hailer, Kalb, Wolfram; 1988),
kommt es sowohl in den Gesamt-LDL als auch in den Apo B-freien LDL zu einer
Phospholipidakkumulation. Zusitzlich werden bei der TG-Einstellung 500 mg/dl wahr-
scheinlich auch vermehrt Liposomen mit infundiert, wodurch es letztendlich méglich
ist, dass sich auch LP(X)-dhnliche Partikel gebildet haben. Dagegen ist eine so ausge-
pragte Phospholipidakkumulation in den Apo B-freien LDL der TG-Einstellung
250 mg/dl ist nicht zu beobachten.

Die PL-Konzentrationsverldufe der HDL der beiden TG-Einstellungen unterscheiden
sich nicht signifikant voneinander. An den einzelnen Abnahmezeitpunkten sind jedoch
signifikante Unterschiede zu beobachten, die aber, da sich die PL-Konzentration der
TG-Einstellung 250 mg/dl auch tendenziell nicht veridndert und die Unterschiede schon
im niichternen Zustand bestehen, auf zu grofle individuelle Schwankungen der Ver-
suchsteilnehmer zuriickzufiihren sind (vgl. Tab. 108 der Ergebnisdarstellung). Zusitz-
lich werden bei der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl mehr PL infundiert, wobei

auch mehr PL auf die HDL von den ,,Chylomikronen‘ und VLDL transferiert werden.

Zusammenfassend ist zu bemerken, dass die mit der Fettemulsion zugefiihrten Phospho-
lipide bei beiden TG-Einstellungen vornehmlich in den ,,Chylomikronen und in den
VLDL transportiert werden und vermutlich mittels PTP's und auch CETP's auf die
LDL und HDL transferiert werden. Das Ausmass dieses PL-Transfers scheint bei der
TG-Einstellung 500 mg/dl groBer zu sein, da die Aktivitidt des PTP"s abhingig von der
Geschwindigkeit der Lipolyse ist und die PL-Konzentrationen in diesen Fraktionen der

TG-Einstellung 500 mg/dl stiarker zunehmen als bei der niedrigeren TG-Einstellung.
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Dennoch ist die Elimination der Phospholipide, vor allem bei der Plasmatriglyceridein-
stellung 500 mg/dl, aber auch bei der TG-Einstellung 250 mg/dl, im Vergleich zu den

Triglyceriden verzdgert und limitiert (s.0.).

Die in unserer Studie verwendete Fettemulsion ist phospholipidreduziert. Dennoch wer-
den die Phospholipide relativ langsam eliminiert, was zu einer Phospholipidakkumula-
tion in den LDL fiihrt. Dadurch ist eine Bildung von LP(X)-dhnlichen-Partikeln bei der
Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl nicht auszuschlieen. Die Phospholipide stellen

somit den minimierenden Faktor bei der Infusion von Fettemulsionen dar.

Aufgrund dieser verzogerten Phospholipidelimination wére es wiinschenswert, eine
dhnliche Studie iiber einen lidngeren Zeitraum durchzufiihren und dabei auch den

Phospholipidgehalt der Fettinfusionen weiter zu reduzieren.

5.3 Bedeutung der Lipoproteinlipase

Insgesamt betrachtet, deuten die Konzentrationsverldufe der Triglyceride im Gesamt-
plasma und in den einzelnen Lipoproteinfraktionen darauf hin, dass das zugefiihrte Fett
gut metabolisiert und eliminiert wird. Wihrend der Dauer der Fettinfusion steigen die
Plasmatriglyceride auf ein Plateau von ca. 450 mg/dl bis 500 mg/dl an und fallen nach
Beendigung der Infusion auf die Ausgangswerte wieder ab. In der Fraktion der ,,Chy-
lomikronen* werden die zugefiihrten Triglyceride zu Beginn der Infusion transportiert.
Die Fraktion der VLDL iibernimmt zwischen den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h diese
Funktion. Wihrend der Infusion werden Triglyceride mittels des CETPs auf die LDL
und HDL iibertragen und die ,,Chylomikronen* und VLDL iibernehmen im Gegenzug
Cholesterin von diesen Partikeln (vgl. Punkte: 5.1.2; 5.1.3; 5.1.4; 5.1.5 und 5.1.6).

Ein wichtiger Faktor fiir die gute Metabolisierung und Elimination des zugefiihrten Fet-
tes ist die periphere Lipoproteinlipase. Dieses Enzym, das in Muskel- und Fettzellen
gebildet wird, hydrolysiert die Triglyceride und Phospholipide der Chylomikronen und
VLDL zu freien Fettsdauren, freiem Glycerin und Lysophospholipiden (Groot et al.,
1978; Shirai, et al., 1983; Peterson et al., 1985; Deckelbaum et al., 1992; Olivecrona et
al., 1993; Olivecrona und Olivecrona, 1998). Die LPL gilt als geschwindigkeitsbestim-
mender Faktor bei der Elimination der zugefiihrten Lipide aus dem Blut. Je hoher die
LPL-Konzentration ist, desto hoher ist auch ihre Aktivitit, d.h. desto schneller werden
die Triglyceride und Phospholipide hydrolysiert und die TG der Chylomikronen und
VLDL aus dem Blut entfernt (Gotto, 1990). Die Aktivitit der LPL wird durch den Ge-

halt an freien Fettsduren im Plasma reguliert. Normalerweise ist die LPL elektrostatisch
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an Glykosaminoglykane des Endotheliums gebunden und liegt nur in sehr geringer
Konzentration im Plasma vor (Eckel, 1989; Olivecrona und Bengtsson-Olivecrona,
1990). Wihrend der normalen Fettabsorption werden die bei der Triglyceridhydrolyse
entstehenden freien Fettsduren sofort von den Gewebezellen aufgenommen, und der
Plasmaanstieg an freien Fettsduren ist moderat. In verschiedenen In-vivo- und In-vitro-
Studien (Saxena et al., 1989; Olivecrona und Bengtsson-Olivecrona, 1990; Peterson et
al., 1990;) konnte gezeigt werden, dass, wenn das lipolytische System z.B. mit Triglyce-
riden einer Fettemulsion iiberladen wird, es zu einer Akkumulation an freien Fettsduren
kommt, da das Gewebe die anfallenden Fettsduren nicht mehr aufnehmen kann. Die
LPL bindet bei einer Akkumulation an freien Fettsduren an diese Fettsduren. Dies fiihrt
dazu, dass ihre Affinitét fiir die Fettropfchen reduziert wird (Bengtsson und Olivecrona,
1980; Posner und DeSanctis, 1987) und die Aktivierung der LPL durch das Apolipopro-
tein CII aufgehoben wird (Bengtsson und Olivecrona, 1979). Dadurch wird eine weitere
Lipolyse verhindert und die Bindung der LPL an das Endothelium geschwicht und
letztendlich zerstort. Die LPL wird vom Endothelium geldst und in die Zirkulation ent-
lassen. Durch diesen Heparin-dhnlichen Effekt findet eine weitere Lipoproteinhydrolyse
in der Zirkulation statt und die zusétzlich freigesetzten Fettsduren lassen den Plasma-

pool an freien Fettsduren weiter ansteigen.

In der intravendsen Fettbelastungsstudie von Peterson et al. (1990) wurde untersucht, ob
eine Uberbeladung des lipolytischen Systems mit Triglyceriden zu einer Ablosung der
LPL vom Endothelium fiihrt und ob es aufgrunddessen zu einem gesteigerten Anstieg
von freien Fettsduren im Plasma kam. Hierzu wurde 12 Probanden Fettemulsionen
(10%-, 20%- und 30%-ig) in groBer Gesschwindigkeit fiir die Dauer von 6 Stunden in-
fundiert und die Triglyceride, die LPL-Aktivitiat und die Konzentration an freien Fett-
sdauren im Plasma bestimmt. Es zeigte sich, dass bei 5 Probanden, die die 10%-ige Fett-
emulsion infundiert bekamen, die Triglyceride stark anstiegen (Plasma-TG-Werte
~1500 mg/dl). Bei 2 Probanden der obengenannten 5 Personen stieg die LPL-Aktivitit
dramatisch, wohingegen die der 3 weiteren nicht so stark ausgeprigt war. Bei diesen
2 Probanden mit der stark erhohten LPL-Aktivitit stieg die Konzentration der freien
Fettsduren im Plasma ebenfalls stark an. Diese Beobachtung lie§ Peterson et al. darauf
schlieBen, dass eine starke Beziehung zwischen der LPL-Aktivitdt und der Plasmakon-
zentration an freien Fettsduren besteht und dass hohe Triglyceridwerte nicht der Grund
fiir eine hohe LPL-Aktivitiat sind, sondern die freien Fettsduren der Ausloser fiir die
hohe LPL-Aktivitit sind. Peterson et al. sehen die Begriindung darin, dass sich die Pro-

banden im Hungerzustand befanden und sich ihr Metabolismus nicht auf eine Fettspei-
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cherung, sondern auf Fettmobilisation und Fettabbau eingestellt hatte. Die hohe Rate
der Fettinfusion iiberforderte das Gewebe aber, die freien Fettsduren aufzunehmen und
zu verbrauchen, was schliefllich zu einer Akkumulation von freien Fettsduren fiihrte.
Diese Akkumulation fiihrte dann letztendlich zu einer Ablosung der LPL vom Endothe-
lium und zu einer LPL-Aktivitdtserhohung und einem weiteren Konzentrationsanstieg

an freien Fettsduren im Plasma (Peterson et al., 1990).

In der vorliegenden Studie wurde das lipolytische System ebenfalls stark belastet, je-
doch nicht so stark wie in der oben genannten Studie (Plasma-TG-Werte bis maximal
500 mg/dl). Die freien Fettsduren steigen im Plasma im Mittel in den ersten 3 Stunden
der Infusion um ca. I mmol/l von 0,9 mmol/l auf 1,92 mmol/l signifikant an, verbleiben
bis zum Ende der Infusion auf diesem Niveau und fallen bis zum Beobachtungsend-
punkt Sh auf das Ausgangsniveau wieder ab (vgl. Punkt 4.3 der Ergebnissdarstellung
Abb. 21). In der von Peterson durchgefiihrten Studie steigen die Plasmakonzentrationen
an freien Fettsduren ebenfalls auf vergleichbare Werte an. Das konnte darauf hindeuten,
dass es auch hier zu einer Akkumulation an freien Fettsduren im Plasma wihrend der
Fettinfusion durch die oben beschriebenen Vorginge kommt. Nach Beendigung der
Infusion sinken die Konzentrationen an freien Fettsduren jedoch innerhalb von
1,5 Stunden auf den Ausgangswert ab, was darauf schlieen 14Bt, dass das lipolytische
System, wenn iiberhaupt, nur sehr kurzfristig iiberfordert war. Ob es auch hier zu einer
Erhohung der LPL-Aktivitdt durch ihre Ablosung vom Endothelium gekommen ist, ist,
da die LPL-Aktivitit nicht bestimmt wurde, nicht festzustellen.

Saxena und Goldberg beobachteten 1990 in einer In-vitro-Studie, dass vor allem einfach
ungesittigte und mehrfach ungesittigte Fettsduren in der Lage sind, die Bindung der
LPL an das Endothelium zu schwichen. Auch Karpe et al. beobachteten 1992 in einer
oralen Fettbelastung, dass die mehrfach ungesittigte Fettsdure Linolsdure eine starke
Beziehung zur LPL-Aktivitiit hat (Saxena und Goldberg, 1990; Karpe et al., 1992). Die
Fettsiuren der hier verwendeten Fettemulsion setzen sich zu 88% aus einfach (Olsiure)
bzw. mehrfach (Linol- und Linolensdure) ungesittigten Fettsduren zusammen. Viel-

leicht hat auch hier das Fettsauremuster der Fettemulsion eine Bedeutung.

Beisiegel, Weber und Bengtsson-Olivecrona prisentierten 1991 Daten, die vermuten
lassen, dass sich die LPL an die Chylomikronenremnants bindet und so als Signal fiir
die Leberrezeptoren und somit fiir ihre Leberaufnahme dient (Beisiegel et al., 1991).
Theoretisch wire es moglich, dass sich die LPL, nach einer starken Fettbelastung, in

deren Folge es zu einer Ablosung der LPL vom Endothelium gekommen ist, an die



Diskussion 228

Chylomikronenremnants haftet und diese so vermehrt von der Leber aufgenommen
werden. In unserem Versuch steigen die Plasmakonzentrationen an freien Fettsduren
stark an. Der Triglyceridspiegel im Plasma steigt ebenfalls bis zum Abnahmezeitpunkt
6h stark an und fillt dann parallel zu dem Abfallen der freien Fettsduren auf den Aus-
gangswert ab. Daher konnte man vermuten, dass es auch hier zu einer Ablosung der
LPL gekommen ist, die sich dann vermehrt an die ,,Chylomikronenremnants* bindet

und diese vermehrt in die Leber aufgenommen werden.

5.3.1 Unterschiede zur Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl

Aus Punkt 4.7.3 der Ergebnisdarstellung geht hervor, dass sich die Verldufe iiber die
Zeit der freien Fettsduren im Plasma der beiden TG-Einstellungen 250 mg/dl und
500 mg/dl signifikant unterscheiden. Hinsichtlich der einzelnen Abnahmezeitpunkte
unterscheiden sich die Fettsdurekonzentrationen der beiden TG-Einstellungen zum Ab-
nahmezeitpunkt 6h signifikant voneinander, die der TG-Einstellung 500 mg/dl liegt
signifikant iiber der der TG-Einstellung 250 mg/dl (vgl. Tab. 109 der Ergebnisdarstel-
lung). Es scheint also wirklich so, dass eine stirkere TG-Belastung des lipolytischen
Systems zu einer Akkumulation an freien Fettsduren im Plasma fiihrt. Da in dieser Stu-
die allerdings nicht die Aktivitidt der LPL bestimmt worden ist, ist es nicht moglich zu
beurteilen, ob es durch die hohen Triglyceridmengen der Plasma-TG-Einstellung
500 mg/dl zu einer Ablosung der LPL vom Endothelium und somit letztendlich zu einer
LPL-Aktivitatserhohung gekommen ist. Da sich die Konzentrationen der freien Fettsdu-
ren im Plasma der beiden TG-Einstellungen zu den Abnahmezeitpunkten 7,5h und Sh
nicht mehr voneinander unterscheiden, ist zu vermuten, dass es auch bei der TG-
Einstellung 500 mg/dl nicht zu einer Uberlastung des lipolytischen Systems gekommen
ist und der menschliche Organismus zumindest iiber kurze Zeit in der Lage, ist gro3ere

Mengen intraven0s appliziertes Fett zu metabolisieren und eliminieren.

5.4 Beeinflussung der Apolipoproteine durch die Fettemulsion

5.4.1 Apolipoprotein C

Ein essentieller Cofaktor fiir die Erkennung der triglyceridreichen Lipoproteine durch
die LPL und deren optimale Aktivierung ist das Apolipoprotein CII (Havel et al. 1970).
Im normalen postprandialen Zustand erhalten die neu gebildeten Chylomikronen im
Austausch mit den HDL-Partikeln die Apolipoproteine CII, CIII und E und geben ihrer-
seits die Apo Al und AIV an die HDL (Marcel et al., 1983) ab. Durch das Apo CII ist
die LPL in der Lage, die Triglyceride und Phospholipide zu hydrolysieren. Gleichzeitig
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spielt Apo CII eine inhibitorische Rolle bei der Aufnahme von triglyceridreichen Lipo-
proteinen in die Leber (Quarfordt et al., 1982; Windler und Havel, 1985). Als Funktion
des Apo CIIT's wird neben der Hemmung der LPL auch die Verhinderung der soforti-
gen Aufnahme triglyceridreicher Lipoproteine in die Leber vermutet. Dadurch ist die
Voraussetzung der Versorgung der extrahepatischen Gewebe mit Triglyceriden gegeben
(Shelburne et al., 1980; Le et al., 1988). Apo E als Bestandteil verschiedener Lipopro-
teine spielt eine Rolle im Cholesterin- und Triglyceridstoffwechsel wegen seiner Fihig-
keit, an den LDL-Rezeptor und Apo E-Rezeptor zu binden und dient so als Erkennungs-
faktor fiir die Aufnahme der Chylomikronenremnants nach der Hydrolyse in die Leber
(Blum, 1982; Mahley, 1988). In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass es auch bei
einer intravendsen Fettbelastung zu einem Transfer von den Apolipoproteinen CII und
CIII und Apo E der HDL zu den infundierten Fettemulsionspartikeln kommt (Erkelenz
et al., 1979; Carpentier et al., 1987; Tonouchi et al., 1990; Iriyama et al., 1991; Stein-
metz et al., 1992; Tornoci et al., 1993; Iriyama und Carpentier, 1994). In der von To-
nouchi, Iriyama und Carpentier 1990  durchgefithrten  Studie  wurde
6 Versuchsteilnehmern eine Fettemulsion iiber 4 Stunden infundiert, mit der sie ver-
suchten, den Triglyceridspiegel im Plasma auf ca. 500 mg/dl konstant zu erhohen. Wih-
rend des Versuchs wurden die Apo C-Spiegel kontrolliert. Hierbei stellte sich heraus,
dass der Apo C-Spiegel nach der Fettapplikation in den HDL sank und der der VLDL,
die die exogenen Triglyceride enthielten, anstieg. Das zeigt, dass es zwischen diesen
beiden Fraktionen zu einem Austausch an Apo C kam (Tonouchi et al., 1990), der es

den Fettemulsionspartikeln ermdglicht, metabolisiert zu werden.

In unserer Studie zeigt es sich, dass sich der Apo CIII-Gehalt, stellvertretend fiir die
gesamten Apo C-Gehalte bestimmt, im Gesamtplasma wihrend der Infusion nicht signi-
fikant verdandert. In den ,,Chylomikronen* ist zu beobachten, dass er in den ersten
3 Stunden der Infusion hoch signifikant ansteigt, dann bis zum Absetzen der Infusion
etwas abfillt und zum Versuchsende den Niichternwert wieder erreicht hat. Auch der
prozentuale Anteil an gesamten Apo CIII, der auf die ,,Chylomikronen* entfillt, verhilt
sich @hnlich. In den VLDL sind beziiglich des absoluten Apo CIII-Gehaltes keine signi-
fikanten Verdnderungen zu beobachten. Tendenziell steigt diese Apolipoproteinkonzen-
tration jedoch wihrend der Infusion an. Der relative Anteil des Apo CIII's, der auf die
Fraktion der VLDL entfillt, steigt jedoch wihrend der Infusion von 14% auf 35% an.
Da es in dieser Studie nicht moglich ist, die ,,Chylomikronen* und VLDL als jeweils
,eigenstindige* Fraktionen zu betrachten, sondern man davon ausgehen muss, dass es

sich bei den ,,Chylomikronen und VLDL um ein Gemisch aus Fettemulsionspartikeln
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und VLDL handelt (vgl. Punkt 5.1 u. 5.2), ldsst sich aus diesen Beobachtungen schlie-
Ben, dass es auch hier zu einem Transfer von Apo CIII von den HDL auf die triglyceri-
dreichen Lipoproteine gekommen ist. Wie auch in der von Tonouchi, Iriyama und Car-
pentier 1990 durchgefiihrten Studie sinkt in unserer Studie die absolute Apo CIII-
Konzentration der HDL in den Stunden der Infusion ab und steigt nach Absetzen der
Fettemulsion wieder an. Ebenfalls nimmt der relative Apo CIII-Gehalt, der auf die HDL
entfillt zur Zeit der Infusion ab (vgl. Abb. 26 der Ergebnisdarstellung). Bei Versuch-
sende werden in allen Fraktionen die Ausgangsgehalte an Apo CIII wieder erreicht.
Betrachtet man zusitzlich die berechneten Korrelationen zwischen den Apolipoprotein-
und den Triglycerid- und Phospholipidkonzentrationen, so fillt auf, dass zum Abnah-
mezeitpunkt 3h die Triglycerid- und Phospholipidkonzentrationen der VLDL positiv
mit ihrem Gehalt an Apo CIII korrelieren. Je hoher die TG in den VLDL ansteigen, de-
sto hoher steigt auch der Apo CIII-Gehalt in diesen Partikeln. Zum Abnahmezeitpunkt
6h sind dhnliche Korrelationen zu beobachten. Die TG und PL der ,,Chylomikronen*
korrelieren positiv mit ihren Apo CIII-Gehalten. Bei Versuchsende korrelieren die TG
und PL der ,,Chylomikronen* positiv mit ihrem Apo CIII-Gehalt und auch mit dem der
VLDL, die TG und PL der VLDL mit ihren Apo CIII-Gehalten und die PL. der HDL mit
ithrem Apo CIII-Gehalt (vgl. Tabellen A23 bis A38). Diese Korrelationen deuten auf
einen Transfer an Apo CIII zwischen den ,,Chylomikronen* und VLDL auf der einen
Seite und HDL auf der anderen. Es scheint also, dass das Apo C der HDL in den ersten
3 Stunden der Fettinfusion auf die als ,,Chylomikronen* abgeschleuderte Fraktion sofort
nach ihrem Eintritt in die Blutbahn transferiert werden. Wie bereits oben erwihnt, han-
delt es sich bei dieser Fraktion um ein Gemisch aus Fettemulsionspartikeln und gro3en
VLDL. Durch die Bindung von Apo CII an diese Partikel kann zum einen die LPL die
Triglyceride und Phospholipide hydrolysieren, zum anderen wird durch dieses Apolipo-
protein die Aufnahme der triglyceridreichen Fettemulsionspartikel in die Leber ge-
hemmt (Windler und Havel, 1985). Durch die Aufnahme dieser Partikel an Apo CIII
wird, da Apo CIII die LPL hemmt, verhindert, dass sowohl die Leber als auch die ex-
trahepatischen Gewebe mit zuviel Triglyceriden {iberschwemmt werden. Zwischen den
Abnahmezeitpunkten 3h und 6h ist ein leichtes Absinken der Apo C-Konzentration in
den ,,Chylomikronen* zu beobachten. Das Apo C der ,,Chylomikronen* wird mit fort-
schreitender Hydroylse wieder zuriick auf die HDL transferiert. Mit sinkender Apo C-
Konzentration konnen diese Partikel in die Leber aufgenommen werden und zu neuen
groBen VLDL synthetisiert werden. Da Apo CIII die Apo B gesteuerte Bindung an den
LDL-Rezeptor hemmt (Fruchart, Duriez 1995) und Apo C die Apo E gesteuerte Interna-
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lisierung iiber den Apo E-Rezeptor hemmt, ist fiir die Aufnahme der Fettemulsionspar-
tikel in die Leber ein Apo C-Transfer auf die HDL notwendig (Windler et al., 1980).
Bei dem Absinken der Apo C-Konzentration der ,,Chylomikronen* bis zum Versuchs-
ende handelt es sich wahrscheinlich um ein Riicktransfer von Apo C auf die HDL, da-

mit das zugefiihrte Fett in die Leber aufgenommen werden kann.

Je mehr Lipide in die Leber einstromen, desto mehr VLDL-Partikel konnen gebildet
werden. Es kommt durch die Neusynthese und den reduzierten VLDL-Abbau (s.0.) zur
Akkumulation von VLDL im Plasma (Karpe, Hultin, 1995), was auch in dieser Studie
zu beobachten ist (vgl. Punkt 5.1). Da auch Apo C von den HDL auf die VLDL transfe-
riert werden, konnte sich die Apo C-Konzentration der VLDL wéhrend der Fettinfusion
bis zum Abnahmezeitpunkt 6h tendenziell erhohen. Nach der Hydroylse der Lipide

werden die Apo C auf die HDL zuriicktransferiert.

Diese Ergebnisse beziiglich der Apo CIII-Verianderungen in den Fraktionen decken sich
mit denen von Iriyama et al. (1991). In dieser vergleichbaren Arbeit, die jedoch aus-
schlieBlich der Untersuchung von Apo CII und Apo CIII unter einem i.v. ,, Triglycerid-
Clamp* galt, wurde ebenfalls eine 10-%ige Lipidemulsion niichternen Probanden in-
fundiert und ein Triglyceridspiegel iiber 160 Minuten konstant gehalten. Auch hier stie-
gen die Konzentrationen von Apo CII und CIII in den Fraktionen der ,,Chylomikronen*
und VLDL an, die der HDL fielen nach Beginn der Infusion ab. Diese Verdnderungen
stabilisierten sich solange die Fettinfusion andauerte. Bei Iriyama et al. (1991) ist aller-
dings kein Riicktransport an Apo C zu beobachten, da der letzte MeBpunkt 30 Minuten
nach Infusionsende erfolgte. Er wurde jedoch in anderen Studien (Bury et al., 1986;
Iriyama et al., 1987; Tonouchi et al., 1990) beobachtet. Die Riickgabe des Apo CIII an
die HDL-Partikel ist fiir die ungehinderte Aufnahme der ,,Chylomikronen*“-Remnants in

die Leber notwendig.

5.4.2 Unterschiede zur Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl

Aus 4.7.5.2 der Ergebnisdarstellung geht hervor, dass sich der Apo CIII-Gehalt des
Plasmas der TG-Einstellung 250 mg/dl an allen Abnahmezeitpunkten signifikant von
denen der TG-Einstellung 500 mg/dl unterscheidet. Diese Unterschiede beruhen wahr-
scheinlich auf den groflen individuellen Schwankungen der Patienten, da sie zum einen
schon vor Beginn der Fettinfusion zu beobachten sind und zum anderen sich die Plas-
ma-Apo CIII-Verldufe der beiden TG-Einstellungen iiber die Zeit nicht signifikant von-
einander unterscheiden. Der Apo CIII-Verlauf in den ,,Chylomikronen® iiber die Zeit

der TG-Einstellung 250 mg/dl hinweg unterscheidet sich dagegen hoch signifikant von
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dem der TG-Einstellung 500 mg/dl (vgl. Abb. 71). Aus Tabelle 117 geht hervor, dass
die Apo CIII-Konzentration der TG-Einstellung 500 mg/dl sehr viel hoher ansteigt als
die der niedrigeren Einstellung. Auch in den VLDL der TG-Einstellung 500 mg/dl lie-
gen die Apo CIII-Gehalte zu den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h deutlich {iber denen
der TG-Einstellung 250 mg/dl, wohingegen sich die Verlaufe iiber die Zeit nicht unter-
scheiden. Die Apo CIII-Verldufe der HDL der beiden TG-Einstellungen unterscheiden
sich ebenfalls signifikant voneinander. Der Apo CIII-Verlauf der TG-Einstellung
250 mg/dl liegt unter dem der TG-Einstellung 500 mg/dl. Insgesamt betrachtet, sinken
aber die Apo CIII-Konzentrationen bei beiden TG-Einstellungen in den HDL in den
ersten 3 Stunden der Fettinfusion ab, bleiben bis zum Abnahmezeitpunkt 6h auf diesem
Niveau und steigen bis zum Versuchsende wieder an. An den einzelnen Abnahmezeit-
punkten sind wihrend der Infusion keine signifikanten Unterschiede zu beobachten.
Bury et al. vermuteten in einer Studie 1986, dass der Transfer von Apo C von den HDL
auf die Fraktion, in der die Fettemulsionspartikel enthalten sind, direkt von der Trigly-
ceridkonzentration abhéngig ist (Bury et al., 1986). Diese Beobachtungen unterstiitzen
die oben gemachten Vermutungen, da der Apo CIII-Anstieg in den ,,Chylomikronen*
und in den VLDL sowie der Apo CIII-Abfall in den HDL wihrend der Infusion in der
TG-Einstellung 500 mg/dl starker ausfillt als der in der TG-Einstellung 250 mg/dl. Je
mehr Fettemulsionspartikel in die Blutbahn gelangen, desto mehr Apo CIII wird von
den HDL auf die Fettemulsionspartikel und VLDL transferiert. In einer Studie von
Iriyama et al. (1991) wurde untersucht, inwieweit die Kapazitiat der HDL bei einer in-
travenosen Lipidbelastung ausreicht, die Fettemulsionspartikel mit Apo C zu versorgen.
Sie erhohten in einem Experiment die TG-Spiegel bei 6 Probanden fiir 4 Stunden auf ~
500 mg/dl und in einem 2. Experiment denselben Probanden eine Woche spiter den
TG-Spiegel auf ~ 800 mg/dl fiir 4 Stunden mit einer 10%igen Fettemulsion. Die Apo
CII und Apo CIII-Konzentrationen in den ,,Chylomikronen* und VLDL und HDL wur-
den bestimmt. Es zeigte sich, dass bei der TG-Einstellung 500 mg/dl die Apo C-
Konzentrationen in den ,,Chylomikronen und VLDL anstiegen und die der HDL ab-
sanken. Im Gegensatz dazu stieg der Apo C-Gehalt in der Fraktion der Fettemulsions-
partikeln mit steigendem Plasma-TG-Gehalt bei dem zweiten Experiment nicht weiter
an. Iriyama et al. (1991) schlossen daraus, dass die Kapazitit der HDL den Fettemulsi-
onspartikeln Apo C ,,abzugeben®, begrenzt ist und raten den Plasma-TG-Spiegel nicht
so stark zu erhohen. Unsere Beobachtungen unterstiitzen jedoch die Vermutung, dass
das System bei einer Plasma-TG-Erhohung auf 500 mg/dl beziiglich des Apo C-

Austauschs noch nicht iiberlastet ist.
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Zusammenfassend ist zu bemerken, dass es auch hier wie bei einer oralen Fettbelastung
zu einem Transfer an Apo C von den HDL auf die Fettemulsionspartikel und VLDL
kommt, und die zugefiihrten TG und PL aufgrunddessen schnell durch die LPL hydro-
lysiert. Die Erhohung des Plasma-TG-Spiegels auf 500 mg/dl iiberlastet das System

anscheinend nicht.

5.4.3 Apolipoprotein E

Apo E spielt aufgrund seiner Fihigkeit an den LDL-Rezeptor (Apo B/E-Rezeptor) und
den hepatischen Apo E-Rezeptor zu binden, eine Rolle im Cholesterin- und Triglycerid-
stoffwechsel (Mahley, 1988). Vor allem fiir die Leberaufnahme der Chylomikronen-
und VLDL-Remnants ist das Zusammenspiel von Apo C und Apo E von grofler Bedeu-
tung. Je mehr Apo C noch auf den Chylomikronenremnants vorhanden sind, desto we-
niger wird von ihnen in die Leber aufgenommen. Im Gegensatz dazu fordert Apo E
durch die Rezeptorbindung die Leberaufnahme (Levy et al., 1971; Havel, 1995). Mit
fortschreitender Hydrolyse wird vermehrt Apo C zuriick auf die HDL iibertragen und
Apo E liegt letztendlich im Uberschuss vor und fiihrt anschlieBend zur Rezeptorbindung

und Leberaufnahme der Remnants (Mahley et al., 1981).

Asami und Iriyama (1990) stellten in einer Studie fest, dass es bei einer In-vitro-
Inkubation humanen Plasmas mit einer Lipidemulsion nicht zu einem Apo E-Transfer
von den HDL-Partikeln zu den Fettemulsionpartikeln kam. Verschiedene In-vivo-
Studien (Bury et al., 1986; Iriyama et al., 1987; Iriyama et al., 1988; Tonouchi et al.,
1990; Steinmetz et al., 1992) zeigen jedoch, dass bei einer intravendsen Fettbelastung
das Apo E der HDL wie das Apo C auch zu den Fettemulsionspartikeln transferiert
wird. In der vorliegenden Studie ist zu beobachten, dass der Apo E-Gehalt im Gesamt-
plasma durch die Fettinfusion nicht beeinflusst wird. In der Fraktion der ,,Chylomikro-
nen‘ steigt der Apo E-Gehalt in den ersten 3 Stunden der Infusion an, bleibt bis zum
Infusionsende auf diesem Niveau und sinkt danach auf den Ausgangswert wieder ab.
Der Apo E-Gehalt in den VLDL steigt dagegen bis zum Abnahmezeitpunkt 6h nur ten-
denziell an und erreicht bei Versuchsende den Niichternwert wieder. Aber auch hier
sind die ,,Chylomikronen* und VLDL als ein Gemisch aus Fettemulsionspartikeln und
VLDL zu betrachten (s.0.). In der Fraktion der HDL ist zu erkennen, dass der Apo E-
Gehalt in den ersten 3 Stunden der Fettinfusion signifikant absinkt, auf diesem Niveau
bis zum Abnahmezeitpunkt 6h bleibt und danach den Ausgangswert wieder erreicht,
wobei dieser Anstieg allerdings statistisch nicht signifikant ist (vgl. Punkt 4.5.4 der Er-
gebnisdarstellung). Der zu den ,,Chylomikronen* und VLDL inverse Apo E-Verlauf in



Diskussion 234

den HDL in den ersten 3 Stunden der Infusion lasst darauf schlieBen, dass es auch hier
wihrend der Fettinfusion zu einer Ubertragung dieses Apolipoproteins von den HDL
auf die triglyceridreichen Lipoproteine kommt. Ein Absinken der Apo E-Konzentration
in den ,,Chylomikronen* und VLDL nach Absetzen der Infusion deutet zum einen dar-
auf hin, dass das Apo E, dhnlich wie die Apolipoproteine C, nach Beendigung der Infu-
sion wieder zuriick auf die HDL transferiert wird, da die Apo E-Konzentration in den
HDL gleichzeitig wieder ansteigt. In einer In-vitro-Studie von Murdoch und Brecken-
ridge (1995) wurde festgestellt, dass bei fast vollstindiger Hydrolyse der VLDL ca.
20% der VLDL-Apo E auf die HDL-Partikel iiberwechselten. Da es in der hier vorlie-
genden Studie im Laufe der Infusion wahrscheinlich zu einer VLDL-Akkumulation
gekommen ist (s.0.), ist zu vermuten, dass nach Ende der Infusion vermehrt Apo E auf

die HDL zuriick transferiert werden.

Da das Apo E der triglyceridreichen Lipoproteine als Rezeptorligand fiir die Leberauf-
nahme bendtigt wird, ist das Absinken der Apo E-Konzentration in den ,,Chylomikro-
nen“ und VLDL zum anderen auf eine hepatische Aufnahme dieser Partikel samt dem
Apo E zuriickzufiihren (Shelburne et al., 1980; Mahley, 1988; Van Dijk et al., 1991;
Steinmetz et al., 1992; Weisgraber, 1994). Da auch die Trigylceridkonzentrationen in
diesen Partikeln zur gleichen Zeit absinken, kann man davon ausgehen, dass diese
,,Chylomikronenremnants* und VLDL-Remnants mit samt dem Apo E in die Leber

aufgenommen werden.

In der Fraktion der LDL ist zu beobachten, dass die Apo E-Konzentration in den ersten
3 Stunden tendenziell absinkt, danach kontinuierlich signifikant bis zum Abnahmezeit-
punkt 9h ansteigt und zu diesem Abnahmezeitpunkt in einer Konzentration vorliegt, die
doppelt so hoch wie der Ausgangswert ist (vgl. Punkt 4.5.4.5 der Ergebnisdarstellung).
Unter Punkt 5.1.5 wurde die Vermutung angestellt, dass sich die Zusammensetzung der
LDL-Partikel durch die Fettinfusion so verdndert, dass die LDL-Partikel wihrend der
Infusion als kleine VLDL abzentrifugiert werden. Wihrend und nach Beendigung der
Fettinfusion ist zusitzlich eine VLDL-Akkumulation und damit auch eine verstirkte
IDL- bzw. LDL-Synthese zu vermuten (siehe oben). Nach Absetzen der Infusion ist es
wahrscheinlich, dass auf der einen Seite die als VLDL abgeschleuderten LDL-Partikel
auch wieder als LDL abgeschleudert werden und auf der anderen Seite die verstirkt
anfallenden VLDL-Partikel zu IDL und LDL abgebaut werden. Durch den verstirkten
VLDL-Abbau und die dadurch vermehrte IDL- bzw. LDL-Synthese auf der einen Seite

und die unterschiedliche Trennung der Fraktionen mittels der Dichtegradientultrazentri-
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fugation auf der anderen Seite konnte die ansteigende Apo E-Konzentration in den
LDL-Partikeln bis zum Beobachtungsende erklirt werden. Punkt E im Anhang stellt die
Korrelationen zwischen den Lipiden und Apolipoproteinen in den einzelnen Fraktionen
zu den einzelnen Abnahmezeitpunkten dar. Zum Abnahmezeitpunkt 9h ist eine negative
Korrelation zwischen den VLDL-PL und dem LDL-Apo E zu beobachten (vgl. Tab.
A47). Das bedeutet, je weniger Phospholipide in den VLDL noch vorhanden sind, desto
mehr Apo E ist in den LDL vorhanden. Daraus resultiert also, dass das Apo E aus dem

verstarkten Abbau der VLDL stammen muss.

5.4.4 Unterschiede zur Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl

Aus 4.7.5.3 der Ergebnisdarstellung geht hervor, dass sich die Konzentrationsverldufe
des Apo E's der beiden Triglycerideinstellungen iiber die Zeit hinweg, wie auch zu den
einzelnen Abnahmezeitpunkten in den einzelnen Fraktionen, nicht voneinander signifi-
kant unterscheiden. Es scheint also so, dass es auch bei der TG-Einstellung 250 mg/dl
wihrend der Fettinfusion zu einem Transfer an Apo E von den HDL auf die ,,Chylomi-
kronen* und VLDL kommt, und diese dann an den hepatischen Apo E-Rezeptor binden

und in die Leber aufgenommen werden.

Diese Beobachtungen beziiglich des Apo CIII's und Apo E's lassen ebenfalls darauf
schlieBen, dass der Organismus mit einer intravendsen Erhohung des Plasmatriglyce-
ridspiegels auf 500 mg/dl fiir einen Zeitraum von 6 Stunden nicht iiberfordert zu sein

scheint und das zugefiihrte Fett ,,normal* verstoffwechselt werden kann.
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6 Schlussbetrachtung

Die vorliegende Studie untersucht die Auswirkungen einer Erhohung des Plasmatrigly-
ceridspiegels auf 500 mg/dl bzw. 250 mg/dl mittels einer 10%-igen phospholipidredu-
zierten periphervenos applizierter Fettemulsion (Lipovends 10%PLR® der Firma Frese-
nius) auf den Lipid- und Lipoproteinstoffwechsel. Der Plasmatriglyceridspiegel wurde
bei 20 Probanden iiber 6 Stunden mittels einer Triglycerid-Clamp-Technik erhoht und
der Verlauf iiber weitere 3 Stunden beobachtet, so dass sich eine Gesamtuntersuchungs-

dauer von 9 Stunden ergab.

6.1 Verianderungen der Triglyceride (Plasmatriglycerideinstellung
500 mg/dl)

In diesem Versuchsabschnitt wird deutlich, dass die mit der infundierten Fettemulsion
erfolgte Erhohung der Triglyceride im Plasma auf 500 mg/dl in allen Lipoproteinfrak-
tionen zu Erhohungen der Triglyceridkonzentrationen fiihrt. Da nach Absetzen der Fett-
emulsion im Plasma und in den einzelnen Lipoproteinfraktionen innerhalb von
3 Stunden die Ausgangswerte wieder erreicht werden, zeigt das rasche Absinken der
Triglyceridkonzentrationen eine verhéltnisméBig schnelle Elimination der zugefiihrten
Triglyceride und damit eine ausreichende Eliminationsfihigkeit des Organismus’ fiir die
groBen Mengen infundierter Triglyceride. Abb. 80 stellt die Beeinflussung des Lipid-

und Lipoproteinstoffwechsels durch die infundierte Fettemulsion dar.

Bei der Verwendung der Bezeichnungen ,,Chylomikronen® und VLDL ist zu bemerken,
dass es sich hier nicht um Partikel intestinaler bzw. hepatischer Herkunft handelt; son-
dern es handelt sich um Partikel, die mittels der prédperativen Dichtegradienten-
Ultrazentrifugation aufgrund ihrer unterschiedlichen Dichten getrennt und, ihrer Dichte
entsprechend, den einzelnen Fraktionen zugeordnet wurden. Deshalb auch die besonde-
re Schreibweise ,,Chylomikronen®. Eine saubere Trennung der Chylomikronen und
VLDL ist mit der oben genannten Methode nicht moglich. ,,Chylomikronen* und
VLDL kénnen in dieser Studie nicht als jeweils eigenstindige Fraktion betrachtet wer-
den, sondern sind als ein Gemisch unterschiedlicher Anteile von Fettemulsionspartikeln

und VLDL zu verstehen.

Die prozentuale Verteilung der Gesamttriglyceride auf die Lipoproteine 1468t eine Aus-
sage beziiglich des Transports der zugefiihrten Triglyceride zu. In den ersten 3 Stunden
fungieren sehr groB3e Partikel, die in der Dichteklasse der ,,Chylomikronen* in der Ul-

trazentrifuge abgetrennt wurden, als Transportmittel fiir die hydrophoben Triglyceride.
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Den Partikeln der VLDL, LDL und HDL kommt nur eine geringe Bedeutung als
,, Transporter des infundierten Fettes zu. In der zweiten Hilfte der Infusion, zwischen
den Abnahmezeitpunkten 3h und 6h, kommt es zu einer Verschiebung des TG-Anteils
zwischen den Fraktionen ,,Chylomikronen* und VLDL - der TG-Anteil der ,,Chylomi-
kronen* nimmt zugunsten der VLDL ab. Die TG-Anteile der LDL und HDL bleiben
unveridndert. Demnach iibernehmen die VLDL in der zweiten Phase der Infusion die
Funktion des Triglyceridtransports, wobei die ,,Chylomikronen* beziiglich des Trans-
ports an Bedeutung verlieren. Die Fraktionen der LDL und HDL haben keine direkte
Bedeutung am Transport der zugefiihrten Triglyceride. Am Ende des Untersuchungs-
zeitraums hat sich die prozentuale Verteilung der Gesamttriglyceride auf die Lipopro-
teine wieder den Niichternwerten angenihert. ,,Chylomikronen und VLDL teilen sich

den Transport der infundierten Triglyceride wéhrend der Infusionsphase.

Da in den Apo B-freien wie auch in den Apo B-haltigen Fraktionen der ,,Chylomikro-
nen“ und VLDL die Triglyceride stark ansteigen, ist darauf zu schlieBen, dass die in-
fundierte Fettemulsion zu einer Akkumulation an Fettemulsionspartikeln und VLDL in
diesen Fraktionen fiihrt. Daneben kommt es zu einer vermehrten Neusynthese von gro-
Ben triglyceridreichen VLDL wihrend der Infusion. Am Abnahmezeitpunkt 9h sind die
Triglyceridkonzentrationen wieder auf den Niichternwert gesunken, was darauf zurtick-
zufiihren ist, dass die zugefiihrten Triglyceride aus diesen Fraktionen rasch eliminiert

werden.

Die absoluten Triglyceridanstiege in den LDL und HDL lassen den Schluss zu, dass die
Triglyceride aus Fettemulsionspartikeln, wie die von intestinalen Chylomikronen auch,
mittels des Cholesterinester-Transfer-Proteins (CETP) auf die LDL und HDL transfe-
riert werden, und die TG-reichen Partikel von diesen, im Gegenzug, Cholesterin erhal-
ten. LDL und HDL spielen beim direkten Transport der zugefiihrten Triglyceride keine
Rolle. Vielmehr kommt es durch den durch die Fettinfusion induzierten TG-Transfer
mittels des CETPs auf die LDL und HDL zu einer veridnderten kurzzeitigen Lipidzu-
sammensetzung dieser Partikel. Die LDL werden an Triglyceriden wihrend der Infusion
angereichert. Sie verdndern sich dadurch in ihrer Zusammensetzung, Dichte und Grofle
soweit, dass sie bei der Ultrazentrifugation nicht nur im Dichtebereich der LDL, son-
dern auch in dem der VLDL flotieren. Sie werden als kleine VLDL abgeschleudert,

wodurch auch die steigende Apo B-Konzentration in dieser Dichteklasse erkldrbar wire.

Ein Triglyceridanstieg in den Apo B-freien LDL-Partikeln 146t den Schluss zu, dass es

withrend der Infusion der Fettemulsion zum einen zu einer Bildung von ,kiinstlichen*
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LDL-Partikeln kommt. Es ist anzunehmen, dass es sich bei diesen Partikeln um Rem-
nants der Fettemulsionspartikel handelt, die, dhnlich wie bei der Delipidationskaskade
VLDL-IDL-LDL, durch die allmihliche Hydrolyse der Triglyceride und Phospholipide
durch die Lipoproteinlipase entstehen. Infolge des Lipidverlustes nehmen sie an Dichte
zu und sind so im Dichtebereich der LDL zu bestimmen. Zum anderen ist der oben er-
wihnte Triglyceridanstieg in dieser Fraktion vermutlich auf einen Transfer von Trigly-
ceriden und Phospholipiden mittels CETPs und PTPs von neu infundierten Fettemulsi-

onspartikeln auf diese Apo B-freien Partikel zuriickzufiihren.

Ebenfalls kommt es durch die infundierte Fettemulsion zu einer TG-Anreicherung der
HDL, wobei sich vermutlich HDIL,-Partikel anreichern, die im weiteren Verlauf zu

HDL;-Partikeln hydrolysiert werden und dann in die Leber aufgenommen werden.

6.1.1 Unterschiede zur Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl

Beziiglich der Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl ist zu bemerken, dass auch hier
die infundierten Triglyceride im Plasma und in allen Lipoproteinfraktionen zu einem
Triglyceridkonzentrationsanstieg wihrend der Infusion fithren. Dieser Anstieg fllt er-
wartungsgemil3 geringer als bei der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl aus. Aber
auch hier dienen die ,,Chylomikronen* in den ersten 3 Stunden der Infusion als Trans-
portmittel fiir die zugefiihrten Triglyceride und geben diese Funktion zwischen den Ab-
nahmezeitpunkten 3h und 6h an die VLDL ab. Ein Unterschied zu der Plasmatriglyceri-
deinstellung 500 mg/dl besteht darin, dass eine niedrigere Plasmatriglycerideinstellung
von 250 mg/dl vermutlich zu einer weniger starken VLDL-Akkumulation und -
Neusynthese und einer schwicheren Fettemulsionspartikelakkumulation in den VLDL
fithrt. Beziiglich der LDL- und HDL-Triglyceridkonzentrationen ist zu vermuten, dass
hier ebenfalls ein TG-Transfer von den Fettemulsionspartikeln und VLDL auf die LDL
und HDL und ein Cholesterintransfer von diesen auf die triglyceridreichen Partikel
stattfindet. Dies spiegelt sich in einer Verdnderung der Lipidzusammensetzung der
LDL- und HDL-Partikel wider. Am Ende des Untersuchungszeitraums sind in allen
Lipoproteinfraktionen und im Plasma die Ausgangswerte wieder erreicht, was darauf
schlieBen 146t, dass die infundierten Triglyceride aus dem Organismus eliminiert sind.
Da die Triglyceride der infundierten Fettemulsion der Plasmatriglycerideinstellung
500 mg/dl in dhnlicher Weise und Geschwindigkeit wie die der Plasmatriglyceridein-
stellung 250 mg/dl metabolisiert und eliminiert werden, kann davon ausgegangen wer-

den, dass eine Erhohung der Plasmatriglyceride auf 500 mg/dl nicht zu einer Uberla-
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stung des lipolytischen Systems fiihrt bzw. die vermehrt zugefiihrten Triglyceride rela-

tiv rasch eliminiert werden.

6.2 Verinderungen der Phospholipide (Plasmatriglycerideinstellung
500 mg/dl)

Die periphervenose Infusion der Fettemulsion fiihrt zu einem Anstieg der Phospholipide
im Gesamtplasma und in den einzelnen Fraktionen. Dieser Plasmaphospholipidanstieg
spiegelt sich vor allem in den ,,Chylomikronen*, VLDL und HDL wider und weniger in
den LDL. Im Vergleich zu den Triglyceriden sinken die Plasmaphospholipide zum Ab-
nahmezeitpunkt 9h nicht auf den Niichternwert ab, sondern liegen noch signifikant iiber
diesem, was auf eine verzogerte Elimination des Emulgatoranteils der Fettemulsion
hinweist. Dieses verzogerte Absinken ist vor allem in den Fraktionen der LDL und

HDL zu beobachten.

Ebenso wie die Triglyceride akkumulieren die Phospholipide in den ersten 3 Stunden in
den ,,Chylomikronen®. Diese Transportfunktion wird in der zweiten Infusionshilfte von
VLDL iibernommen. Am Ende des Untersuchungszeitraums sind die Ausgangswerte

erreicht und die Phospholipide aus diesen Fraktionen eliminiert.

In den LDL und HDL steigen die Phospholipide bis zum Abnahmezeitpunkt 9h konti-
nuierlich an, was damit zu erkldren ist, dass sie mittels des PTPs (Phospholipid-
Transfer-Protein) von den triglyceridreichen Fraktionen auf die LDL und HDL iibertra-
gen werden. In diesen Fraktionen scheint es zu einer Phospholipidakkumulation durch
die infundierte Fettemulsion zu kommen, die vor allem in den LDL zu beobachten ist.
In den LDL-Partikeln steigt die Phospholipidkonzentration sowohl in den Apo B-
haltigen LDL- als auch in den Apo B-freien LDL-Partikeln an. Neben dem oben ange-
fiihrten PL-Transfer mittels PTPs (siehe auch Punkt 6.1) ist eine weitere Erkldrungs-
moglichkeit in der Liposomenakkumulation in den LDL zu sehen. Insgesamt stellen die
Phospholipide der Fettemulsionspartikeln vermutlich ein schlechtes Substrat fiir die
LCAT dar, wodurch weniger Phospholipide gespalten werden kénnen. Es kommt zu

einer Akkumulation in diesen Fraktionen.

Wihrend dieser intravendsen phospholipidreduzierten Fettemulsionsapplikation werden
neben den Fettemulsionspartikelphospholipiden noch geringe Mengen an Phospholipi-
den in Form von Liposomen infundiert. In Abb. 83 sind die Wechselwirkungen der Li-
posomen im Lipidstoffwechsel dargestellt. Da mit einer relativ hohen Geschwindigkeit

infundiert wird und ein signifikantes Ansteigen der Phospholipide in den Apo B-freien
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LDL, des freien Cholesterins und des Apo E’s in den Gesamt-LDL und im Plasma zu
beobachten ist, kann eine geringe Bildung von LP(X)-dhnlichen Partikeln, die allerdings

elektrophoretisch nicht nachgewiesen werden kann, nicht ausgeschlossen werden.

Ohne Metabolisierung und Elimination ist rein rechnerisch ein hoherer Anstieg der
Plasmaphospholipide als die tatsdchlich gemessene Plasmaphospholipidkonzentration
zu erwarten. Hier ist ein ,,Verlust* von 80 mg/dl zu beobachten. Moglichkeiten fiir die-

sen ,,Verlust* sind:

* Aufnahme in Parenchymzellen

* Austausch von freiem Cholesterin und Phospholipiden in den Erythrocytenmembra-

nen und anderen Membranen

* Hydrolyse mittels HTGL => Aufnahme in die Hepatocyten.

6.2.1 Unterschiede zur Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl

In der niedrigeren Plasmatriglycerideinstellung dndern sich die Plasmaphospholipid-
konzentrationen nicht signifikant. Dennoch ist auch hier, wie bei der Plasmatriglyceri-
deinstellung 500 mg/dl, ein ,,Verlust* der Phospholipide in Bezug auf die infundierte
PL-Menge zu beobachten. Obwohl, absolut gesehen, weniger Phospholipide infundiert
werden, liegt der ,,Verlust* mit 95 mg/dl deutlich iiber dem der hoheren Triglyceridein-
stellung. Daraus 148t sich schlielen, dass die Eliminationsfahigkeit des Organismus™ in
Bezug auf Phospholipide limitiert ist. Wird eine Fettemulsion in groer Menge und mit
groBler Geschwindigkeit, wie bei der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl, infundiert,
werden die Phospholipide zum Teil, wie oben dargestellt, aus dem Plasma eliminiert
(vgl. Abb. 84). Zum anderen Teil aber scheinen sich die Phospholipide vor allem in den
LDL (s.0.) zu akkumulieren und sind so noch langer im Plasma messbar. Die Eliminati-
on der Phospholipide, die durch eine Fettemulsion in so groer Menge und Geschwin-

digkeit infundiert werden, scheint begrenzt zu sein.

Wie bei der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl teilen sich die ,,Chylomikronen
und VLDL den Transport der Phospholipide auch in der niedrigeren Plasmatriglyceri-
deinstellung wihrend der Infusionsphase. Ebenfalls scheinen die Phospholipide der tri-
glyceridreichen Lipoproteine auf die LDL und HDL mittels PTPs und CETPs transfe-
riert zu werden. Das Ausmal} dieses PL-Transfers scheint bei der TG-Einstellung
500 mg/dl groler zu sein, da die Aktivitdt des PTPs abhidngig von der Geschwindigkeit
der Lipolyse ist und die PL-Konzentrationen in diesen Fraktionen der TG-Einstellung

500 mg/dl stiarker zunehmen als bei der niedrigeren TG-Einstellung. Anders als bei der
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hoheren Plasmatrigylcerideinstellung scheint es bei der Plasmatriglycerideinstellung
250 mg/dl zu keiner Akkumulation an PL in den LDL und HDL zu kommen, das heif3t
zum Abnahmezeitpunkt 9h sind die Phospholipidkonzentrationen in allen Lipoprotein-

fraktion auf den Niichternwert gesunken und aus dem Plasma eliminiert.

6.3 Die Lipoproteinlipase

Ein wichtiger Faktor fiir die gute Metabolisierung und Elimination des zugefiihrten Fet-
tes ist die periphere Lipoproteinlipase, die Triglyceride und Phospholipide der Chylo-
mikronen und VLDL zu freien Fettsduren, freiem Glycerin und Lysophospholipiden
hydrolysiert. Die LPL gilt als geschwindigkeitsbestimmender Faktor bei der Eliminati-
on der zugefiihrten Lipide aus dem Blut. In der vorliegenden Studie wurde das lipolyti-
sche System stark belastet. Die freien Fettsduren steigen im Plasma in den ersten
3 Stunden der Infusion an und verbleiben bis zum Ende der Infusion auf diesem erhoh-
ten Niveau. Nach Beendigung der Infusion sinken die Konzentrationen an freien Fett-
sauren innerhalb von 1,5 Stunden auf den Ausgangswert ab, was darauf schlieen 146t,
dass das lipolytische System, wenn iiberhaupt, nur sehr kurzfristig iiberfordert war. Ob
es zu einer Erhohung der LPL-Aktivitit durch ihre Ablosung vom Endothelium ge-
kommen ist, ist, da die LPL-Aktivitit nicht bestimmt wurde, nicht festzustellen. Bei der
Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl steigen die freien Fettsduren wihrend der Infu-
sion hoher an als die bei der Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl. Das deutet darauf
hin, dass es bei der hoheren Plasmatriglycerideinstellung zu einer Akkumulation an
freien Fettsduren kommt, die wiederum zu einer Erhohung der LPL-Aktivitit fiihrt. Da
sich aber die Plasmakonzentrationen der freien Fettsduren der beiden Triglycerideinstel-
lungen schon zum Abnahmezeitpunkt 7,5h nicht mehr signifikant unterscheiden, ist
davon auszugehen, dass das lipolytische System nicht iiberlastet wurde und der mensch-
liche Organismus - zumindest {iber kurze Zeit - grolere Mengen intravends appliziertes

Fett metabolisieren und eliminieren kann.

6.4 Die Apolipoproteine
Die Apo B-Konzentrationen der ,,Chylomikronen* und VLDL steigen im Laufe der
Infusion an. Durch das infundierte Fett scheint es also zu einer Apo B-Synthese zu

kommen, die letztendlich in einer VLDL-Neusynthese resultiert.

Die Apo C- und Apo E-Konzentrationen der ,,Chylomikronen* und VLDL steigen wih-
rend der Infusion an, die der HDL sinken. Das lisst auf einen Transfer dieser Apolipo-

proteine von den HDL auf die triglyceridreichen Lipoproteine schlieBen. Nach Beendi-
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gung der Infusion sind umgekehrte Verldaufe zu beobachten. Die HDL-Konzentrationen
an Apo C und Apo E steigen an, die der ,,Chylomikronen* und VLDL nehmen ab. Der
Verlust der ,,Chylomikronen* und VLDL an Apo C ist als einen Riicktransfer auf die
HDL zu deuten, damit das zugefiihrte Fett letztendlich in die Leber aufgenommen wer-
den kann. Das Apo E wird zum Teil von den triglyceridreichen Lipoproteinen auf die
HDL iibertragen. Ein anderer Teil wird mit den ,,Chylomikronen* und VLDL iiber den

Apo-B/E-Rezeptor in die Hepatocyten aufgenommen.

Da auch die Trigylceridkonzentration in diesen Partikeln zur gleichen Zeit absinkt, ist
davon auszugehen, dass diese ,,Chylomikronenremnants® und VLDL-Remnants mit

samt des Apo E’s in die Leber aufgenommen werden.

6.4.1 Unterschiede zur Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl

Auch in der niedrigeren Plasmatriglycerideinstellung steigt die Apo B-Konzentration in
den ,,Chylomikronen und VLDL an. Sie liegt allerdings deutlich unter der der Plasma-
triglycerideinstellung 500 mg/dl, was darauf hindeutet, dass bei der hoheren Plasmatri-
gylcerideinstellung vermehrt VLDL synthestisiert werden. Die Apo C-Konzentrationen
in den ,,Chylomikronen*, VLDL und HDL der beiden Triglycerideinstellungen unter-
scheiden sich deutlich. Der Verlauf ist dhnlich. Es scheint, dass bei einer hoheren Tri-
glycerideinstellung mehr Apo C von den HDL auf die triglyceridreichen Lipoproteine
transferiert werden, was die Hypothese von Bury et al. (1986) unterstiitzt, dass der Apo
C-Transfer von der TG-Konzentration abhéngig ist, wohingegen der Apo E-Transfer
nicht von der TG-Konzentration abhidngig zu sein scheint, da sich die Apo E-
Konzentrationen im Gesamtplasma und in den einzelnen Fraktionen der beiden Plas-

matrigylcerideinstellungen nicht voneinander unterscheiden.

6.5 Fazit
Die infundierten Triglyceride werden, obwohl sie in allen Lipoproteinfraktionen zu
Veridnderungen fiihren, gut und rasch (innerhalb von 3 Stunden nach Beendigung der
Infusion) eliminiert und scheinen @hnlich wie oral applizierte Triglyceride metabolisiert
zu werden. Auch hier kommt es, wie bei einer oralen Fettbelastung, zu einem Transfer
an Apo C und Apo E von den HDL auf die Fettemulsionspartikel und VLDL. Die zuge-
fiihrten TG und PL werden aufgrunddessen schnell durch die LPL hydrolysiert. Die
freien Fettsduren und die entstandenen Remnants werden in die Leber aufgenommen
und weiter metabolisiert. Eine hohe periphervendse Applikation an Triglyceriden fiihrt

anscheinend bei stoffwechselgesunden Personen nicht zu einer Uberlastung des lipolyti-
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schen Systems. Dennoch wire eine langerfristige Beobachtung, iiber mehrere Tage,
einer starken Plasmatriglyceriderhdhung mittels Fettinfusion wiinschenswert. Da die
parenterale Erndhrung vor allem bei Patienten in katabolen Zustinden angewandt wird
und diese evtl. in anderer Art und Weise auf eine hohe Triglyceridzufuhr reagieren, er-
scheint eine weitere Studie in diesem Personenkreis wiinschenswert. Auch genauere
Untersuchungen der Verdnderungen der Apolipoproteine und die daraus resultierenden
Verinderungen des Lipid-und Lipoproteinstoffwechsel durch intravendse Fettemulsio-

nen wiren zu wiinschen.

Beziiglich der Phospholipide ist zu bemerken, dass ihre Elimination verzogert und be-
grenzt zu sein scheint. Den vorliegenden Daten nach stellt der Emulgatoranteil dieser
intravendsen Fettemulsion den limitierenden Faktor fiir eine hohe intravenose Fettappli-

kation dar.

Die infundierten Phospholipide werden in den ,,Chylomikronen* und VLDL transpor-
tiert und mittels PTP"s auf die LDL und HDL iibertragen. Dies fiihrt im Laufe der Infu-
sion zu einer PL-Akkumulation in den LDL und HDL. Obwohl die in dieser Studie
verwendete Fettemulsion phospholipidreduziert ist, kommt es zu einer Phospholipidak-
kumulation in den LDL. Eine Bildung von LP(X)-@hnlichen-Partikel kann bei der Plas-
matriglycerideinstellung 500 mg/dl nicht ausgeschlossen werden. Zur Kldrung dieser
verzogerten Phospholipidelimination wire es wiinschenswert, eine dhnliche Studie tiber
einen ldngeren Zeitraum durchzufiihren und den Phospholipidgehalt der Fettinfusionen

dabei weiter zu reduzieren.
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7 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, die Toleranz und Elimination einer in groSen Mengen paren-
teral applizierter Lipidemulsion an Probanden zu untersuchen. Hierbei stand die Frage
im Vordergrund, in welchen Lipoproteinfraktionen sich die Lipidemulsionspartikel
(Triglyceride, Phospholipide) anreichern bzw. wie sie in den Lipoproteinstoffwechsel
eingegliedert und letztendlich eliminiert werden. Riickschliisse darauf sollten die Be-
trachtungen der Lipid- und Apolipoproteinkonzentrationen des Gesamtplasmas, der
einzelnen Lipoproteinfraktionen und der jeweiligen Apolipoprotein B-freien Fraktionen
ermdglichen. Eine Beobachtung der Verdnderungen der Konzentrationen und Vertei-
lungen der Apolipoproteine B, CIII und E im Gesamtplasma und den Lipoproteindich-
teklassen sollten die moglicherweise entstehenden Austauschprozesse der Apolipopro-
teine zwischen den Fettemulsionspartikeln und endogen vorhandenen Lipoproteinen
und die Synthese von Lipoproteinen aufdecken. Mit dem Vergleich der ermittelten Da-
ten zwischen den Plasmatriglycerideinstellungen 500 mg/dl und 250 mg/dl sollten even-
tuelle Einfliisse der Hohe der Plasmatriglyceridspiegel beziiglich der Elimination, Tole-

ranz und Metabolisierbarkeit aufgezeigt werden.

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde mit einer phospholipidreduzierten 10%-igen
Fettemulsion (Lipovends 10%PLR” der Firma Fresenius) der Triglyceridspiegel im
Plasma von 20 stoffwechselgesunden Probanden auf 500 mg/dl bzw. 250 mg/dl fiir ei-
nen Zeitraum von 6 Stunden mittels einer speziell hierfiir entwickelten TG-Clamp-
Technik konstant erhoht. Die Blutabnahmen, die zur Gewinnung der einzelnen Lipopro-
teinfraktionen dienten, fanden unmittelbar vor Infusionsbeginn, nach 3- und 6-stiindiger
Infusion sowie 9 Stunden nach Infusionsbeginn statt. Um die Konstanz des eingestellten
Triglyceridlevels zu sichern, wurde der Plasmatriglyceridspiegel mittels eines trocken-
chemischen-Schnelltestverfahrens zunidchst in 10-miniitigen Intervallen, dann in 20-
miniitigen Abstdnden, untersucht. Die Trennung der Lipoproteine erfolgte mittels pripe-
rativer Dichtegradienten-Ultrazentrifugation. Im Gesamtplasma, im Apo B-freien Plas-
ma, in den einzelnen Lipoproteinen sowie den Apo B-freien Lipoproteinen wurden die
entsprechenden Lipide (Triglyceride, Phospholipide und freie Fettsduren) und Apolipo-
proteine (Apo B, Apo CIII und Apo E) analysiert.

Die Triglyceride des Plasmas sowie der einzelnen Lipoproteinfraktionen waren, ent-
sprechend den geforderten Plasmatriglycerideinstellungen, in der Zeit der Fettinfusion
erhoht und fielen innerhalb von 3 Stunden nach Infusionsende auf den Ausgangswert

ab. Dies 1d6t auf eine rasche Elimination der Triglyceride schliefen.
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Aufgrund der beobachteten Verdnderungen der Verteilung der Gesamttrigylceride auf
die einzelnen Lipoproteinfraktionen ist bei beiden Plasmatriglycerideinstellungen davon
auszugehen, dass sich die infundierten Triglyceride wihrend der Infusion in den Dich-

teklassen ,,Chylomikronen* und VLDL wiederfinden.

Der Apo B-Gehalt der ,,Chylomikronen* und VLDL stieg bei der Plasmatriglyceridein-
stellung 500 mg/dl an, was auf eine VLDL-Synthese und —Akkumulation schlieBen 1d6t.
In der Plasmatriglycerideinstellung 250 mg/dl kam es vermutlich zu einer geringeren
VLDL-Synthese und —Akkumulation als in der hoheren Plasmatriglycerideinstellung.
Apo CIII und Apo E wurden von den HDL-Partikeln in beiden Plasmatriglycerideinstel-
lungen auf die Fettemulsionspartikel und VLDL transferiert, wodurch diese mittels der
LPL hydrolysiert wurden und die Remnants in die Hepatocyten aufgenommen werden

konnten.

Die infundierten Trigylceride wurden, obwohl sie in allen Lipoproteinfraktionen zu
Verinderungen fithrten, gut und rasch (innerhalb von 3 Stunden nach Beendigung der
Infusion) eliminiert und scheinen @hnlich wie oral appliziertes Triglyceride metaboli-
siert zu werden. Zu einer Uberlastung des lipolytischen Systems schien es durch die in

grofBen Mengen periphervenos applizierten Triglyceride nicht gekommen zu sein.

Die Elimination der infundierten Phospholipide war im Vergleich zu den Triglyceriden,
vor allem bei der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl, aber auch im geringen Maf3
bei der niedrigeren Triglycerideinstellung, verzogert und limitiert. Die infundierten
Phospholipide fiihrten, vor allem bei der Plasmatriglycerideinstellung 500 mg/dl, zu
einer Akkumulation von liposomal organisierten Phospholipiden in den LDL, wodurch
letztendlich eine mogliche Bildung von LP(X)-dhnlichen Partikeln nicht ausgeschlossen
werden kann. Damit stellen die Phospholipide den limitierenden Faktor bei der Infusion

von Fettemulsionen dar.

Die Phospholipide fanden sich bei beiden Plasmatriglycerideinstellungen, wie die Tri-
glyceride auch, wihrend der Infusion vor allem in den ,,Chylomikronen* und VLDL

wieder.

Zusammenfassend ist zu bemerken, dass die Triglyceride der verwendeten Fettinfusion
gut und rasch eliminiert und vermutlich dhnlich wie oral applizierte Triglyceride meta-
bolisiert wurden. Die Phospholipidelimination schien verzégert und limitiert zu sein.
Insgesamt war die infuniderte phospholipidreduzierte Fettemulsion (Lipovenos

10%PLR® jedoch gut vertriiglich. Dennoch ist eine Untersuchung einer lingerfristigen
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Applikation iiber mehrere Tage von 10%igen phospholipidreduzierten Fettemulsionen

an Patienten, bei denen eine parenterale Erndhrung indiziert ist, wiinschenswert.
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TABELLE A1l: UBERSICHT UBER DIE VERSUCHSTEILNEHMER BEZUGLICH IHRES GE-
SCHLECHTS, ALTERS, BMI UND NUCHTERNWERTE (TRIGLYCERIDE (=TG), LDL-
CHOLESTERIN (=LDL), GLUCOSE)

Ge- TG LDL mg/dl Glucose
schlecht m gl niichtern m g/dl
niichtern niichtern
Proband 1 | weiblich 28 20,05 74 U T [ ——
Proband 2 | weiblich 32 21,72 81 115 70
Proband 3 | weiblich 29 19,63 101 167 93
Proband 4 | weiblich 29 20,83 87 142 83
Proband 5 | weiblich 34 21,48 129 153 114
Proband 6 | weiblich 29 21,05 70 59 93
Proband 7 | weiblich 26 21,15 98 100 96
Proband 8 | minnlich 26 23,36 74 107 77
Proband 9 | minnlich 23 21,16 70 126 84
Proband 10 | ménnlich 24 20,96 70 113 82
Proband 11| weiblich 24 17,87 141 117 | —mmmmmmee-
Proband 12| weiblich 31 19,37 141 1 T [
Patient 1 | ménnlich 61 20,86 70 91 100
Patient 2 | méinnlich 81 17,90 70 117 145
Patient 3 | ménnlich 81 16,90 134 172 67
Patient 4 | méinnlich 76 22.39 70 84 118
Patient 5 | méinnlich 83 23,05 113 214 95
Patient 6 | weiblich 69 30,78 164 133 165
Patient 7 | weiblich 25 21,26 156 137 64
Patient 8 | weiblich 24 20,76 127 94 101
Mittelwert | ------------ 42 21,13 102 119 97
Stand.abw. | ------------ 23 2,80 33 39 27
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A. Lipoprotein-Elektrophoresen

Bei der Anfertigung der Elektrophoresen wurden die Matrizenoffnungen der Auftrags-
schablone (es ist die untere Zahlenreihe der Elektrophorese zu beachten) in folgender
Reihenfolge mit Proben (Plasma, Lipoproteinfraktionen sowie die Apo B-freien Frak-

tionen) beschickt:

1. Matrize: Plasma 6. Matrize: VLDL Apo B-frei
2. Matrize: Plasma Apo B-frei 7. Matrize: LDL

3. Matrize: ,,Chylomikronen 8. Matrize: LDL Apo B-frei
4. Matrize: ,,Chylomikronen Apo B-frei* 9. Matrize: HDL

5. Matrize: VLDL 10. Matrize: HDL Apo B-frei

HYDRAGEL LIPO + Lp (a) ®
1 2 3 4 5 6 T 8
EE
e ——
. —

ABBILDUNG A1l: HYDRAGEL LI1PO + LP (A) ELEKTROPHORESE-KIT (FIRMA SEBIA);
ABNAHMEZEITPUNKT OH (NUCHTERN; PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ER-
HOHT)
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HYDRAGEL LIPO + Lp (a) ®
1 2 3 4 = 6 g 8
i ]
— -
=) — e

ABBILDUNG A2: HYDRAGEL LI1PO + LP (A) ELEKTROPHORESE-KIT (FIRMA SEBIA);
ABNAHMEZEITPUNKT 3H (NUCHTERN; PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ER-
HOHT)

HYDRAGEL LIPO + Lp (a) ®
1 2 3 4 5 6 7 8
=
- -
o = -~

ABBILDUNG A3: HYDRAGEL L1PO + LP (A) ELEKTROPHORESE-KIT (FIRMA SEBIA);
ABNAHMEZEITPUNKT 6H (NUCHTERN; PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ER-
HOHT)
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HYDRAGEL LIPO + Lp (a) ®
1 2 3 4 5 6 7 8
i
- e
- —

ABBILDUNG A4: HYDRAGEL LI1PO + LP (A) ELEKTROPHORESE-KIT (FIRMA SEBIA);
ABNAHMEZEITPUNKT 9H (NUCHTERN; PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ER-
HOHT)

1 2.3 4 5 -6 4 &9 N

ABBILDUNG A5: PARAGON® LIPO, L1IPOPROTEIN (L1PO) ELEKTROPHORESE KIT
(FIRMA BECKMAN); ABNAHMEZEITPUNKT OH (NUCHTERN; PLASMATRIGLYCERIDE
AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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ABBILDUNG A6: PARAGON® LIPO, L1IPOPROTEIN (L1PO) ELEKTROPHORESE KIT
(FIRMA BECKMAN); ABNAHMEZEITPUNKT 3H (NUCHTERN; PLASMATRIGLYCERIDE
AUF 500 MG/DL ERHOHT)

ABBILDUNG A7: PARAGON® LIPO, L1IPOPROTEIN (L1PO) ELEKTROPHORESE KIT
(FIRMA BECKMAN); ABNAHMEZEITPUNKT 6H (NUCHTERN; PLASMATRIGLYCERIDE
AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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ABBILDUNG A8: PARAGON® LIPO, LIPOPROTEIN (L1PO) ELEKTROPHORESE KIT
(FIRMA BECKMAN); ABNAHMEZEITPUNKT 9H (NUCHTERN; PLASMATRIGLYCERIDE
AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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B. Verinderungen der Triglyceride und Phospholipide

ABBILDUNG A9: GEGENUBERSTELLUNG DER TRIGLYCERIDE IN DEN APO B-FREIEN
MIT DENEN IN DEN APO B-HALTIGEN HDL (PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL

ERHOHT)

70,00
60,00 -
5 50,00 -
g 40,00 | O HDL TG Apo B haltig
£ 30,00 4 B HDL TG Apo B frei
'(2 20,00
10,00
0,00
t6Htg0 t6Htg3 t6Htg6 t6Htg9
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)
HTGO | HTG3 | HTG 6 | HTG9
MW 24 65 64 32
Gesamt-TG Min 16 43 46 23
mg/dl Max 33 108 99 40
SD 6 22 20 6
% 100 100 100 100
HTG O |HTG3 | HTG 6 | HTG 9
MW 24 46 57 31
Apo B-frei Min 10 31 37 10
mg/dl Max 38 73 95 61
SD 11 18 22 15
% 100 71 88 100
HTGO | HTG3 | HTG 6 | HTG 9
MW 0 19 9 0
Apo B-haltig | Min 0 6 0 0
mg/dl Max 11 35 24 15
SD 4 11 7 6
% 0 29 12 0
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TABELLE A2: VERGLEICH DER TRIGYLCERIDE IN DEN APO B-FREIEN HDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahme- Signifi- Holm- | Signifikanz-
. P kanz- .
zeitpunkt . Korrektur niveau
niveau
Oh mit 3h | 0,12500 n.s. 0,25000 *
3hmit6h | 0,01563 * 0,06252 n.s.
Oh mit 9h | 0,07031 n.s. 0,21093 n.s.
6h mit 9h | 0,28906 n.s. 0,28906 n.s.
Zeitreihe | 0,00605 ok
(Oh, 3h, 6h
u. 9h)

TABELLE A3: VERGLEICH DER TRIGYLCERIDE IN DEN APO B-HALTIGEN HDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
p . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Ohmit3h | 0,12500 n.s. 0,37500 n.s.
3hmit6h | 0,01563 * 0,06252 n.s.
Ohmit9h | 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
6hmit9h | 0,12500 n.s. 0,37500 n.s.

Zeitreihe (Oh, | 0,01414 *

3h, 6h u. Oh)
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140,00
120,00 -
_ 100,00 //
o
g 80,00 - OLDL PL Apo B haltig
.-EJ 60,00 - BLDL PL Apo B frei
% 40,00 -
20,00
0,00 |
t6Lpl0 t6Lpl3 t6Lpl6 t6LplI9
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)
LPLO | LPL3 | LPL6 | LPL9
MW 93 101 105 114
Gesamt-PL Min 54 67 70 82
mg/dl Max 135 136 147 161
SD 30 25 26 33
% 100 100 100 100
LPLO|LPL3 |LPL6|LPLY9
MW 0 4 12 11
Apo B-frei Min 0 0 67 6
mg/dl Max 2 7 21 18
SD 1 3 6 5
% 0 4 11 10
LPLO|LPL3|LPL6|LPL9
MW 93 98 93 103
Apo B-haltig Min 54 62 64 66
mg/dl Max | 135 132 131 143
SD 30 25 25 31
% 100 96 89 90

ABBILDUNG A10: GEGENUBERSTELLUNG DER PHOSPHOLIPIDE IN APO B-FREIEN UND

APO B-HALTIGEM LDL (PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE A4: VERGLEICH DER PHOSPHOLIPIDE IN DEN APO B-FREIEN LDL ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,03125 n.s. 0,06250 n.s.

3h mit 6h 0,01563 n.s. 0,04689 n.s.

Oh mit Sh 0,00781 ok 0,03124 n.s.

6h mit Sh 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,00032 ok
3h, 6h u. 9h)

TABELLE A5: VERGLEICH DER PHOSPHOLIPIDE IN DEN APO B-HALTIGEN LDL zU
DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau

Oh mit 3h 0,99569 n.s. 0,99569 n.s.

3h mit 6h 0,98446 n.s. 1,96892 n.s.

Oh mit 9h 0,09449 n.s. 0,28347 n.s.

6h mit Sh 0,02525 * 0,10100 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,17864 n.s.
3h, 6h u. 9h)
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200,00
180,00
160,00 b—""
5 140,004
2 158’88 OHDL PL Apo B haltig
f 80:00 BHDL PL Apo B frei
2 60,00
40,00
20,00
0,00
t6Hpl0 t6HpI3 t6Hpl6 t6Hpl9
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)
HPL O | HPL3 | HPL 6 | HPL 9
MW 156 173 175 173
Gesamt-PL Min 64 76 66 62
mg/dl Max 258 246 261 259
SD 55 52 54 56
% 100 100 100 100
HPL O | HPL 3 | HPL 6 | HPL 9
MW 134 144 153 155
Apo B-frei Min 61 54 70 43
mg/dl Max 222 213 235 239
SD 47 49 49 61
% 86 83 87 89
HPL O | HPL 3 | HPL 6 | HPL 9
MW 22 29 23 19
Apo B-haltig Min 0 22 0 3
mg/dl Max 51 38 45 39
SD 20 6 16 14
% 14 17 13 11

ABBILDUNG A11: GEGENUBERSTELLUNG DER PHOSPHOLIPIDE IN APO B-FREIEN UND

APO B-HALTIGEM HDL (PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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C. Verinderungen von Apo Al im Plasma und in den Frak-
tionen

300,00

250,00 %
200,00 y ¢— Plasma

7 N/ —8— Chylos
150,00 x >
—&—VLDL
100,00 ——HDL
50,00
0,00 A — ; e S
‘Oh 3h 6h 9h

Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG A12: GESAMTVERLAUF VON APO AI IN MG/DL IM PLASMA UND DEN EIN-
ZELNEN FRAKTIONEN (PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE A6: VERGLEICH VON APO AI IM PLASMA IN MG/DL (GESAMTFRAKTION) ZU

DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (TG-SPIEGEL AUF 500 MG/DL ERHOHT)

TABELLE A7: VERGLEICH DES GEHALTS AN APO Al (MG/DL) IN DEN ,,CHYLOMIKRO-
NEN*“ ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ER-

HOHT)

TABELLE A8: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DES ,,CHYLOMIKRONEN‘“-A PO
AT'S ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ER-

HOHT)

Abnahmezeit- P Signifikanz- | Holm- | Signifikanz-
punkt niveau Korrek- niveau
tur
Oh mit 3h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
3h mit 6h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Oh mit 9h 0,72656 n.s. 2,18000 n.s.
Oh mit 7.5h | 0,72656 n.s. 2,18000 n.s.
6h mit Sh 0,07031 n.s. 0,35200 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,16479 n.s.
3h, 6h, 7,5h u.
%h)

Holm-

Abnahmezeit- p Sigqifikanz— Korrek- Sigqifikanz—
punkt niveau niveau
tur
Oh mit 3h 0,12500 n.s. 0,37500 n.s.
3h mit 6h 0,45313 n.s. 0,90626 n.s.
Oh mit Sh 0,00781 ok 0,03124 *
6h mit 9h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,01447 *
3h, 6h u. 9h)

Abnahmezeit- Signifikanz- Holm- Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Oh mit 3h 0,02922 * 0,11688 n.s.
3h mit 6h 0,09355 n.s. 0,28065 n.s.
Oh mit 9h 0,23981 n.s. 0,47962 n.s.
6h mit 9h 0,54295 n.s. 0,54295 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,04047
3h, 6hu. 9h) | 0,03139




Anhang

278

Rel. Anteil
relative Verteilung von Apo A Mw SD Min Max in %
auf die Fraktioner mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
"Chylos" 3 2 1 8 2 1
"Chylos" \, o
vHoL 22 o VLDL 0 0 0 1 0 0
HDL 162 42 81 229 89 6
VHDL 15 7 5 26 9 7
HDL
89%
Abnahmezeitpunkt 3h
"Chylos" 5 3 2 10 2 1
“Chlos” VLDL
VL A VLDL 1 1 0 2 1 0
@ HDL 162 43 78 218 89 5
VHDL 13 6 5 21 8 5
HDL
89%
Abnahmezeitpunkt 6h
"Chylos" 4 2 1 7 2 1
"Chylos" VDL
oL 2% — o, VLDL 0 0 0 1 0 0
HDL 166 43 75 229 90 6
VHDL 12 7 3 21 8 6
HDL
90%
Abnahmezeitpunkt 9h
"Chylos" 6 7 1 23 3 4
"Chylos"
7 VLDL
VoL o VLDL 1 1 0 3 0 0
HDL 230 186 73 674 89 6
VHDL 18 14 3 44 8 7
HDL
89%
MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A13: VERTEILUNG VON APO AI AUF DIE FRAKTIONEN (PLASMATRIGLY-
CERIDE AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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D. Veranderungen von Apo AIl im Plasma und in den Frak-
tionen

60,00
SN
50,00 J K?\'
i
g’ 40,00 =& Plasma
c == Chyl
= 30,00 1 ylos
< == \/LDL
8 20,00 | —>—HDL
<
10,00 -
0,00 %
'Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG A14: GESAMTVERLAUF VON APO AII IN MG/DL IM PLASMA UND DEN EIN-
ZELNEN FRAKTIONEN (PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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TABELLE A9: VERGLEICH VON APO AII IM PLASMA IN MG/DL (GESAMTFRAKTION)
ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (TG-SPIEGEL AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- sl Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau - niveau
Oh mit 3h 0,68750 n.s. 2,0625 n.s.
3h mit 6h 0,72656 n.s. 0,72656 n.s.
Oh mit Sh 0,72656 n.s. 0,72656 n.s.
Oh mit 7.5h | 0,28906 n.s. 1,15624 n.s.

6h mit 9h 0,07031 n.s. 0,35155 n.s.

Zeitreihe (Oh, | 0,10336 n.s.

3h, 6h, 7,5h u.

9h)

TABELLE A10: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DES ,,CHYLOMIKRONEN‘‘-APO
AII'S ZU DEN ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ER-
HOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz | o Ok | Signifikans-
P . Korrek- )
punkt niveau niveau
tur
Ohmit3h | 0,45313 * 1,35939 n.s.
3h mit 6h 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Ohmit9h | 0,07031 n.s. 0,28124 n.s.
6hmit9h | 0,72656 n.s. 145312 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,12481 %
3h, 6h u. 9h)

TABELLE A11: VERGLEICH DER RELATIVEN ANTEILE DES HDL-APO AII'S ZU DEN
ABNAHMEZEITPUNKTEN (PLASMATRIGLYCERIDE AUF 500 MG/DL ERHOHT)

Abnahmezeit- Signifikanz- | SO | Signifikanz-
P . Korrek- .
punkt niveau niveau
tur
Ohmit3h | 0,01563 * 0,06262 n.s.
3hmit6h | 1,00000 n.s. 1,00000 n.s.
Ohmit9h | 0,28906 n.s. 0,86718 n.s.
6hmit 9h | 0,72656 n.s. 1,45312 n.s.
Zeitreihe (Oh, | 0,03421 *
3h, 6h u. 9h)
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HDL
93%

Rel. Anteil
lative Verteilung von | Mw SD Min Max in %
auf die Fraktionen mg/dl Mw SD
[ e R e
Abnahmezeitpunkt Oh
"Ghylos" "Chylos" 2 1 1 3 4 1
4%
ot VLDL 1 0 1 2 2 0
HDL 52 10 31 66 94 1
HDL
94%
Abnahmezeitpunkt 3h
"Chylos" "Chylos" 2 1 1 3 4 1
4%
VL;’L VLDL 1 0 1 2 3 0
HDL 49 11 27 61 94 1
HDL
93%
Abnahmezeitpunkt 6h
"Chylos" "Chylos" 2 0 2 3 4 1
4%
VL;’L VLDL 1 0 1 2 2 0
HDL 51 10 27 63 94 1
HDL
94%
Abnahmezeitpunkt 9h
"Chylos" "Chylos" 3 3 1 10 5 5
5%
VL;’L VLDL 1 0 1 2 2 0
HDL 52 11 28 67 93 4

MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A15: VERTEILUNG VON APO AII AUF DIE FRAKTIONEN (PLASMATRI-
GLYCERIDE AUF 500 MG/DL ERHOHT)
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E. Korrelationen

TABELLE A12: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN ABSOLUTEN TRIGLYCERIDEN UND
DEN WEITEREN ABSOLUTEN LIPIDEN (IN MG/DL) ZUM ABNAHMEZEITPUNKT OH
(PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

CGCO | CVCO | LPLO | LGCO | LFCO | HFCO
CTG 0 | 1= 0,808* | r= 0,763* | 1= -0,745% | r=-0,723 | 1= -0,784* | r=-0,707*
p=0,015 | p=0,028 | p=0,034 | p=0,043 | p=0,021 | p=0,050
CFC 0 VPL 0 VGC 0 VFC 0 VVC 0
VTGO | r=-0,850%* | r=0,027%* | r=0,892%* | r=0,872%* | r=0,884%*
p=0,007 | p=0,001 | p=0003 | p=0,005 | p=0,004
XTG 0 XPL 0 XGC 0 XFC 0
VTGO | r=0,850%% | r=0,929%* | r=0,835%* | r=0,747*
p=0,007 | p=0,001 | p=0010 | p=0,033
LPL 0 LGC 0 LFC 0 LVCO0
LTGO | r=0,966%* = 0,882%* r= 0,909%* = 0,865%*
p= 0,000 p= 0,004 p= 0,002 p= 0,005
HPL 0 HGC 0 HFC 0 HVC 0
HTG 0 r=0,825* r=0,782* = 0,865%* 1= 0,743%
p=0,012 p=0,022 p= 0,006 p= 0,035
VTG 0 VPL 0 VGC 0 XGC 0
XTG 0 r= 0,850%* r=0,729% r=0,714% r=0,728*
p= 0,007 p= 0,040 p= 0,047 p=0,041
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TABELLE A13: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN ABSOLUTEN PHOSPHOLIPIDEN UND

DEN WEITEREN ABSOLUTEN LIPIDEN (IN MG/DL) ZUM ABNAHMEZEITPUNKT OH

(PLASMA-TG AUF 500 MG/DL ERHOHT)

CGC 0 CEC 0 CVC0
CPL 0O r= 0,966%* r=0,850%* r=0,881%*
p= 0,000 p= 0,007 p= 0,004
VTG 0 VGC 0 VFC 0 VVC 0
VPLO | r=00927#* | r=0,991%* | r=0,982%* | r=0,981%*
p=0,001 p= 0,000 p= 0,000 p= 0,000
XTG 0 XGC 0 XFC 0
VPLO | r=0,729% | r=0,718% | r=0,838%*
p= 0,040 p= 0,045 p= 0,009
CTGO | LTGO | LGCO | LECO | LVCO
LPL 0 [ 1= -0,745% | 1= 0,966%* | r= 0,957** | 1= 0,977* | r= 0,942%*
p=0,034 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000
HTG 0 HGC 0 HFC 0 HVC 0
HPLO | r=0825% | r=0979%* | r=0,924%% | r=0,976%*
p=0,012 | p=0,000 p= 0,001 p= 0,000
CFC 0 VTG 0 XGC 0
XPL 0 1= -0,946%* 1= 0,920%* r= 0,88 [**
p= 0,000 p= 0,001 p= 0,004
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TABELLE A14: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN TRIGLYCERIDEN UND DEN WEITE-
REN ABSOLUTEN LIPIDEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 3H (PLASMA-TG AUF

500 MG/DL ERHOHT)

LFC 3
CTG 3 r=0,777*
p= 0,040
VPL 3 VEC 3
VTG 3 r=0,938%* r=0,910%*
p= 0,002 p= 0,004
LPL 3
LTG 3 r=0,906%*
p= 0,005
CGC 3 CVC3 HPL 3
HTG 3 | r=0,790% | r=0,819% | r=0,798*
p=0,034 | p=0,024 | p=0,032
CPL 3 XPL 3
XTG 3 r=-0,827* r=0,831*
p= 0,022 p= 0,021
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TABELLE A15: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN PHOSPHOLIPIDEN UND DEN WEITE-
REN ABSOLUTEN LIPIDEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 3H (PLASMA-TG AUF
500 MG/DL ERHOHT)

CGC3 XTG 3
CPL 3 r=0,792* r=-0,827*
p=0,034 p= 0,022
VTG 3 VGC 3 VEC 3 LVC3
VPL 3 r=0,938%* r=0,915%* r=0,929%* r=0,768*
p= 0,002 p= 0,004 p= 0,003 p= 0,044
LTG 3 LGC3 LFC 3 LVC3
LPL 3 r=0,906%** r=0,930%** r=0,779% r=0,869*
p= 0,005 p= 0,002 p= 0,039 p=0,011
HTG 3 HGC3 HFC 3 HVC3 XFC 3
HPL 3 | r=0,798* | r=0,929** | r=0,777* | r=0,869* | r=-0,771%*
p=0,032 | p=0,003 | p=0,040 | p=0,011 | p=0,043
XTG 3 XGC3 XVC3
XPL 3 r=0,831% r=0,908%** r=0,850*
p= 0,021 p= 0,005 p=10,016

TABELLE A16: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN TRIGLYCERIDEN UND DEN WEITE-
REN ABSOLUTEN LIPIDEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 6H (PLASMA-TG AUF
500 MG/DL ERHOHT)

CPL 6 CGC6 CFC 6
CTG6 r=0,759* r=0,785% r=0,910%*
p= 0,029 p= 0,021 p= 0,002
VPL 6 VGC 6 VEC 6 XFC 6
VTG 6 | r=0,733* | r=0,723* | 1=0,772* | r=0,716*
p=0,038 | p=0,043 | p=0,025 | p=0,046
XGC 6 XFC 6
HTG 6 r=-0,785* r=-0,858%**
p= 0,021 p= 0,006
CPL 6
XTG 6 r=-0,720%*
p= 0,044
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TABELLE A17: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN PHOSPHOLIPIDEN UND DEN WEITE-
REN ABSOLUTEN LIPIDEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 6H (PLASMA-TG AUF
500 MG/DL ERHOHT)

CTG6 | CGC6 | CFC6 | XTG6 | XVC6
CPL 6 [ 1= 0,759% | = 0,987** | 1= 0,838** | 1= -0,720* | r= -0,88 1 **
p=0,029 | p=0,000 | p=0,009 | p=0,044 | p=0,004
VTG 6 VGC 6 VFC 6 VVC 6
VPL6 | r=0,733% | r=0971%% | 1=0,922%% | r=0,887%*
p=0,038 | p=0,000 p=0,001 p=0,003
LGC 6 LFC 6 LVC 6
LPL 6 r= 0,894%* r=0,918%* r=0,770*
p=0,003 p= 0,001 p=0,025
HGC 6 HFC 6 HVC 6
HPL 6 r=0,921%* = 0,853%* r=0,819%
p=0,001 p=0,007 p=0,013
XGC 6
XPL 6 1= 0,923%%
p=0,001
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TABELLE A18: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN TRIGLYCERIDEN UND DEN WEITE-
REN ABSOLUTEN LIPIDEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 9H (PLASMA-TG AUF
500 MG/DL ERHOHT)

VTG 9 VPL 9 VGC 9 VFC 9 VVC 9
CTG9 | r=0810% | r=0,762% | 1=0,747* | r=0,775% | r=0,723*
p=0,015 p=0,028 p=0033 | p=0024 | p=0,043
HPL 9 HGC 9 HFC 9 HVC 9
CTG9 | r=-0,819% | 1=-0,857%* | r=-0,777% | r=-0,832%
p=0,013 p= 0,007 p=0,023 | p=0,010
CTG 9 VPL 9 VGC 9 VFC 9 VVC 9
VTGO | r=0,810% | r=00976%* | r=0,968%* | r=0,976%* | r=0,959%*
p=0015 | p=0,000 | p=0,000 | p=0000 | p=0,000
HPL 9 HGC 9 HVC 9 XTG 9
VTG 9 | r=-0,746* | r=-0,760* | r=-0,760% | r=0,817*
p=0033 | p=0,029 | p=0,029 | p=0,013
LPL 9 LGC 9 LFC 9 LVC 9
LTGO | r=0,950%* 1= 0,949%* r=0,939%* r=0,947%*
p= 0,000 p= 0,000 p= 0,001 p= 0,000
HPL 9 HFC 9
HTG 9 r=0,772% r=0,755*
p= 0,025 p= 0,030
VIG9 | VPL9 | VGC9 | VFC9 | HPLY9 | HVCO
XTG 9 | r=0,817% | 1= 0,731* | r= 0,709% | = 0,728* | r= -0,721* | r=-0,719%
p=0,013 | p=0,039 | p=0,049 | p=0,041 | p=0,043 | p=0,045
XGC 9
XTG 9 | 1= 0,752*
p=0,031
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TABELLE A19: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN PHOSHOLIPIDEN UND DEN WEITE-

REN ABSOLUTEN LIPIDEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 9H (PLASMA-TG AUF

500 MG/DL ERHOHT)

CGC 9 CFC 9 CVC9
CPL9 r= 0,969%* r=0,879%* r=0,943%*
p= 0,000 p= 0,004 p= 0,000
CTGY9 | VIGY9 | VGC9 | VFC9 | VvC9 | HGC9
VPL 9| r= 0,762% | r= 0,976%* | = 0,997%* | r= 0,998** | r= 0,990%* | r= -0,713*
p=0,028 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,047
HVCY9 | XTG9
VPL 9 |r=-0,723* | r=0,731%
p=0,043 | p=0,039
LTG 9 LGC 9 LFC 9 LVC 9
LPLO | r=0,950%* 1= 0,943%* r=0,958** r=0,932%*
p= 0,000 p= 0,000 p= 0,000 p= 0,001
CTG 9 VTG 9 HTG 9 HGC 9 HFC 9

HPLO | r=-0,819% | r=-0,746* | r=0,772% | 1=0,969%% | r=0,844%*

p=0013 | p=0033 | p=0025 | p=0,000 | p=0,008

HVC 9 XTG 9

HPLO | r=0,951%% | r=-0,721%

p=0,000 | p=0,043

XVC9
XPL 9 r= 0,842%%
p= 0,009

TABELLE A20: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO AI- UND DEN WEITEREN APO-
LIPOPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT OH

C AII 0 CBO | CCIIO| CEO

C AIO | r=0,953%* | r= 0,940%* | 1= 0,725% | r= 0,777*
p=0,000 | p=0,001 | p=0,042 | p=0,023
VAIIO | LEO | HAIO | HCIIO

H ALO | r= 0,96 1%* | r= 0,922%% | r= 0,948%* | = 0,862**
p=0,006 | p=0,001 | p=0,000 | p=0,006
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TABELLE A21: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO AII- UND DEN WEITEREN APO-
LIPOPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT OH

CAIO CBO
C AILO r=0,953%* r=0,877%*
p= 0,000 p= 0,004
LEO Hal 0 HAIIO
V AILO r=0,715% r=0,861%* r=0,865%*
p= 0,046 p= 0,006 p= 0,006
VAIIO | LEO HAIO | Hclll0 | HEO

H AIL O | r= 0,865%* | = 0,848%* | r= 0,048%* | = 0,836%* | r= 0,723*
p=0,006 | p=0,008 | p=0,000 | p=0,010 | p=0,043

TABELLE A22: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO B- UND DEN WEITEREN APOLI-
POPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT OH (PLASMA-TG AUF
500 MG/DL ERHOHT)

C AIO CAII0 | CCIIO
CBO0 | r=0,940%* | r=0,877** | 1= 0,303*
p=0,001 | p=0,004 | p=0,016
L CII 0
VBO r=0,922%%
p= 0,001

TABELLE A23: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO CIII- UND DEN WEITEREN
APOLIPOPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT OH (PLASMA-TG
AUF 500 MG/DL ERHOHT)

CAIO

CBO

CEO

CCIIo

r=0,725%
p= 0,042

r=0,803*
p= 0,016

1= 0,846%*
p= 0,008

VBO

LCIIO0

= 0,922%%
p= 0,001

LEO

HalO

HAIIO

HEO

HCIIO0

1= 0,772%
p=0,025

r= 0,862%%
p= 0,006

r=0,836%*
p=0,010

1= 0,793%
p=0,019
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TABELLE A24: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO E- UND DEN WEITEREN APOLI-

POPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT OH (PLASMA-TG AUF

500 MG/DL ERHOHT)

C AILO C CHIO
CEO 1= 0,777% = 0,846
p=0,023 p=0,008
LEO
VEO r=0,750%
p=0,0,32
VAIIO | VEO | HAIO HAIIO | HCIIO
LEO | r=0,715% | 1= 0,750% | r= 0,022%% | R= 0,848** | 1= 0,772*
p=0,046 | p=0,032 | p=0,001 | p=0,008 | p=0,025
H AILO H CII O
HEO r=0,723* r=0,793*
p=0,043 p=0,019

TABELLE A25: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO AI- UND DEN WEITEREN APO-
LIPOPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 3H

C Al 3 V Al 3
C A3 r= 0,858* 1= 0,773%
p=0,013 p= 0,042
V CIII 3
V AIL3 r=-0,757*
p=0,049
VAII3 | VE3 LE3 | HAII3 | HBO
H AI3 | r= 0,850* | R= 0,795* | 1= 0,870% | r= 0,966** | r=-0,862*
p=0,015 | p=0,032 | p=0,011 | p=0,000 | p=0,013
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TABELLE A26: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO AII- UND DEN WEITEREN APO-

LIPOPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 3H

C AI3 V Al 3
CAIl3 r=0,858* r= 0,807*
p=0,013 p= 0,028
C AI3 C AIl 3 VE3 H AI3 H AII 3
VAII3 | 1=0,773% | 1=0,807% | r=0,771% | r=0,850% | r=0,940%*
p=0,042 | p=0028 | p=0,043 | p=0,015 | p=0,002
CE3 | VAII3 | VE3 | LE3 | HAI3 HB3
H AIL3 | 1= 0,756* | 1= 0,940%* | = 0,858* | r= 0,819* | r= 0,966%* | R=-0,837*
p=0,049 | p=0,002 | p=0,013 | p=0,024 | p=0,000 | p=0,019

TABELLE A27: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO B- UND DEN WEITEREN APOLI-

POPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 3H (PLASMA-TG AUF

500 MG/DL)

VCII3 | LCHI3
VB3 | r=0,812% | r=0,786%
p=0,027 | p=0,036

H AI3 H AII 3
HB3 | =-0,862% | r=-0,837%
p=0,013 | p=0,019

TABELLE A28: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO CIII- UND DEN WEITEREN
APOLIPOPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 3H (PLASMA-TG
AUF 500 MG/DL ERHOHT)

V Al 3

VB3

V CIII 3

r=-0,757%
p= 0,049

p= 0,027

r=0,812*

VB3

LCII3

1= 0,786%
p= 0,036

HE3

HCIII 3

r=0,768%*
p= 0,044
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TABELLE A29: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO E- UND DEN WEITEREN APOLI-

POPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 3H (PLASMA-TG AUF

500 MG/DL ERHOHT)

VE3 H AIL 3
CE3 r=0,851%* r=0,756*
p=0,015 p= 0,049
CE3 V AIlL 3 HAI3 H AIL 3
VE3 | r=0851% | r=0,771* | = 0,795* | r=0,858*
p=0,015 | p=0,043 | p=0,032 | p=0,013
HAI3 H AIL 3 HE3
LE3 r=0,870% r=0,819% r=0,785%*
p=0,011 p= 0,024 p= 0,036
LE3 H CIII 3
HE3 r=0,785%* r=0,768*
p= 0,036 p= 0,044

TABELLE A30: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO AI- UND DEN WEITEREN APO-
LIPOPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 6H

CAII6 | VAII6 | HAIG6
C AL6 | r=0,909%* | r=0,895%* | r= 0,810%
p=0,002 | p=0,003 | p=0,015

VAII6 | VEG6 LE6
HAIG | r=0,813* | r=0,721% | r=0,773%
p=0,014 | p=0,044 | p=0,024

TABELLE A31: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO AII- UND DEN WEITEREN APO-
LIPOPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 6H

CAI6 | VAII6 | HAII6 | HCII6
C AIL 6 | r= 0,909%* | r= 0,005%* | r= 0,810* | r= 0,762*
p=0,002 | p=0,002 | p=0,015 | p=0,028
C A6 C AIl6 H AI6
VAIL6 | r=0,895%* | r=0,905%* | r=0,813*
p= 0,003 p= 0,002 p=0,014
CAI6 | cAll6 | CE6 | HCII6
H AIL6 | R=0,810% | r=0,810* | r= 0,738* | r= 0,905%*
p=0,015 | p=0,015 | p=0,037 | p=0,002
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TABELLE A32: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO B- UND DEN WEITEREN APOLI-

POPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 6H (PLASMA-TG AUF

500 MG/DL ERHOHT)

C CHI6 V CIIL 6
CB6 1= 0,766% r=0,833%
p=0,027 p=0,010
VCII6 | LB6 | LCII6
VB6 | 1=0,786% | 1= 0,796% | r=0,707*
p=0,021 | p=0,018 | p=0,050
VB6
LB6 r=0,796*
p=0,018
L CIII 6
HB6 r=0,781*
p=0,022

TABELLE A33: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO CIII- UND DEN WEITEREN APO-
LIPOPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 6H (PLASMA-TG AUF

500 MG/DL ERHOHT)

CB6
CCIIl 6 r=0,766%*
p= 0,027
CB6 VB6
V CIII 6 r=0,833* r=0,786*
p=0,010 p= 0,021
VB6 HB6
LCII6 r=0,707* r=0,781%*
p= 0,050 p= 0,022
CAll6 VEG6 HAIIL6
HCII6 | r=0,762*% | r=0,810* | r= 0,905%*
p=0,028 | p=0,015 | p=0,002
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TABELLE A34: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO E- UND DEN WEITEREN APOLI-

POPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 6H (PLASMA-TG AUF

500 MG/DL ERHOHT)

VEG6 HAIl6
CE®6 r=0,753%* r=0,738%*
p=0,031 p=0,037
CE6 Hal6 HCIII 6
VEG6 | r=0,753* | r=0,721* | r=0,810%*
p= 0,031 p= 0,044 p=0,015
HAI6 HE®6
LE®6 r=0,773%* r=0,806*
p= 0,024 p=0,016
LEG6
HE®6 r=0,806*
p=10,016

TABELLE A35: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO AI- UND DEN WEITEREN APO-
LIPOPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 9H

C AII 9
CAI9 r=0,762*
p=0,028
C CIII 9 V AIl 9
V AI9 r=-0,731% r=0,857%%
p= 0,040 p=0,0047
CCII9 | LB9 | Hall9 | HCIIY
HAIO | r=-0,755*% | = 0,810% | r= 0,762% | r= 0,920%*
p=0,031 | p=0,015 | p=0,028 | p=0,001
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TABELLE A36: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO AII- UND DEN WEITEREN APO-
LIPOPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 9H

CAI9

CB9

CCII9

CE9

CAIl9

r=0,762%
p= 0,028

r=0,980%*
p= 0,000

r=0,755*
p= 0,030

r=0,895%*
p= 0,003

V AI9

H AIl 9

H CIII 9

V AII9

r=0,857%*
p= 0,0047

r=0,815*
p=0,014

r=0,786*
p= 0,021

V AIl 9

V CIII 9

LE9

HAI9

H AII 9

r=0,815*
p=0,014

r=-0,740%
p= 0,036

r=0,740%
p= 0,036

r=0,762%
p= 0,028

TABELLE A37: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO B- UND DEN WEITEREN APOLI-
POPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 9H (PLASMA-TG AUF
500 MG/DL ERHOHT)

CAIl9 CCII9 CE9
C B9 | r=0,980%* | r=0,843** | r=0,906**
p=0,000 | p=0,009 | p=0,002
V CII9
VB9 r=0,921%*
p= 0,001
LCII9 HAI9
LB9 r=0,723* r=0,810*
p= 0,043 p=0,015
VEO9
HB9 r=-0,831*
p=0,011




Anhang

296

TABELLE A38: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO CIII- UND DEN WEITEREN APO-
LIPOPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 9H (PLASMA-TG AUF

500 MG/DL ERHOHT)

CAII9 | CBO CE9 | VAI9 | HAI9
C CII 9 | 1= 0,755* | = 0,843** | r= 0,818% | r= -0,731* | r= -0,755*
p=0,030 | p=0,009 | p=0,013 | p=0,040 | p=10,031
VB9 LE9 H AII9
V CII9 r= 0,921 %% r=-0,714% 1= -0,740%
p= 0,001 p= 0,047 p= 0,036
LB9
L CIII 9 1= 0,723*
p= 0,043
V AIL9 HAIO
H CII 9 r=0,786* 1= 0,920%*
p=0,021 p=0,001

TABELLE A39: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN APO E- UND DEN WEITEREN APOLI-

POPROTEINGEHALTEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 9H (PLASMA-TG AUF

500 MG/DL ERHOHT)

CAIl9 CB9 C CIII9
CE9 | r=0,906** | r=0,906%* | r=0,818*
p=0,002 | p=0,002 | p=0,013
HB9
VEO9 r=-0,831%
p=0,011
V CIII 9 H AIl 9 HE9
LE9 | r=-0,714% | r=0,740% | r=0,791*
p=0,047 | p=0,036 | p=0,019
LE9
HEO r=0,791*
p=0,019
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TABELLE A40: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN TRIGYLCERIDEN UND DEN APOLIPO-
PROTEINEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT OH

LBO
CTG 0 r=-0,779%
p= 0,023
VB0 V CII 0 X AIO
VTG 0 = 0,847** r= 0,025%* r= 0,886%*
p= 0,008 p= 0,001 p=0,003
LBO L CII 0
LTG0 r=0,920%* r=0,774*
p=0,001 p=0,024
VEO LEO HAIO | HAIIO | HCIIO
HTG 0 | r= 0,768% | r= 0,960%* | 1= 0,847** | r= 0,817* | r= 0,803*
p=0,026 | p=0,000 | p=0,008 | p=0,013 | p=0,016
VB0 V CII 0 X AILO
XTG 0 =0,711% 1= 0,906** r=0,811%
p=0,048 p= 0,002 p=0,015

TABELLE A41: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN PHOSPHOLIPIDEN UND DEN APOLI-
POPROTEINEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT OH

CAIO C AII 0 CBO C CIII 0 CEO0
CPLO | r=0,964** | r=0,846%* | r=0,932%* | r=0,779%* | r=0,798%
p= 0,000 p= 0,008 p=0,001 | p=0,023 | p=0,018
VB0 V CII 0 L CII 0 X AIO
VPL 0 r= 0,931 %% r=0,758* r=0,835%* r=0,754*
p= 0,001 p= 0,029 p=0,010 p=0,031
LB O L CII O
LPLO 1= 0,982%% r=0,738*
p= 0,000 p= 0,036
VAIIO | LEO HAIO | HAIIO | HCIIO | HEO
HPL 0 | 1= 0,757* | = 0,866%* | r= 0,963%* | r= 0,919%* | 1= 0,955%* | r= 0,794*
p=0,030 | p=0,005 | p=0,000 | p=0,001 | p=0,000 | p=0,019
V AILO V CII 0 HAIIO X AILO
XPL 0 r=-0,810% r=0,788* r=-0,752% r=0,917%%
p=0,015 p= 0,020 p=0,031 p=0,001




Anhang

298

TABELLE A42: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN TRIGLYCERIDEN UND DEN APOLIPO-
PROTEINEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 3H

VB3 V CIII 3
VTG 3 r=0,790% r=0,916%*
p=0,035 p= 0,004
LB3
LTG 3 r=0,818%
p= 0,025
C AI3 H CIII 3
HTG 3 1= 0,888%* r=0,779%
p= 0,008 p= 0,039
CAI3 | VAII3 | HAII3 | HB3 | XAI3
XTG 3 | r= -0,813* | r= -0,802* | r= -0,770% | r= 0,835% | r= 0,840%
p=0,026 | p=0,030 | p=0,043 | p=0,019 | p=0,018

TABELLE A43: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN PHOSPHOLIPIDEN UND DEN APOLI-
POPROTEINEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 3H

CAI3
CPL 3 r=0,761%*
p= 0,047
VB3 V CIII 3
VPL 3 r=0,909%** r=0,846%*
p= 0,005 p=0,016
LB3
LPL 3 r=0,971%*
p= 0,000
V AIL 3 VE3 LE3 H al 3 H AIIL 3 H CIII 3
HPL 3 | r=0,872* | r=0,811%* | r=0,822% | r=0,949%* | r= 0,954** | r= 0,856%*
p=0,011 | p=0,027 | p=0,023 | p=0,001 p=0,001 | p=0,015
V Al 3 X AI 3
XPL 3 r=-0,864* r=0,979%*
p=0,012 p= 0,000
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TABELLE A44: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN TRIGLYCERIDEN UND DEN APOLIPO-

PROTEINEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 6H

CCII6 V AL6
CTG 6 r=0,730* r=-0,806*
p= 0,040 p= 0,016
CE6 VCII6 | HAII6 | HCII6
XTG 6 | r=-0,880%* | r=-0,714* | 1=-0,857%* | 1=-0,714*
p=0,004 | p=0047 | p=0,007 | p=0,047

TABELLE A45: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN PHOSPHOLIPIDEN UND DEN APOLI-

POPROTEINEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 6H

CB6 CCII6
CPL 6 r=0,813* r=0,798*
p=0,014 p=0,018
VB6 | VCII6 | LB6
VPL 6 | r=0,955%* | r=0,786* | r=0,743*
p=0,000 | p=0,021 | p=0,035
LB6
LPL 6 r=0,907%*
p= 0,002
VA6 | LEG HAI6
HPL 6 | 1= 0,816* | 1= 0,826% | r=0,961%*
p=0,013 | p=0,012 | p=0,000
X AI6
XPL 6 r= 0,966**
p= 0,000
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TABELLE A46: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN TRIGLYCERIDEN UND DEN APOLIPO-
PROTEINEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 9H

CCIIY9 | VCII9 LEO9 H AIl9 HEO9
CTG9 | r=0,770* | r=0,792* | r=-0,893** | r=-0,771%* | r=-0,722*
p=0,025 | p=0,019 | p=0,003 | p=0,025 | p=0,043
VBO V CIII 9 LEO9 H AIl 9
VTG9 | r=0,854*% r=0,963%* r=-0,753* | r=-0,819%
p= 0,007 p= 0,000 p= 0,031 p=10,013
LB9 L CIII9 HAI9 H AIl 9
LTG9 r=0,977** r=0,749% r=0,762% r=0,810*
p= 0,000 p= 0,033 p= 0,028 p=0,015
V AIl9 H AI9 H AIl 9
HTG 9 r=0,792% r=0,738* r=0,905%*
p=0,019 p= 0,037 p= 0,002
CAI9 V CIII 9 H AIl 9
XTG9 r=-0,714% r=0,732* r=-0,834
p= 0,047 p=0,039 p=0,010

TABELLE A47: KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN PHOSPHOLIPIDEN UND DEN APOLI-
POPROTEINEN IN MG/DL ZUM ABNAHMEZEITPUNKT 9H

CAII9 | CB9 | ccm9 | CE9
CPL 9 [ 1= 0,967** | 1= 0,094** | r= 0,885%* | r= 0,009%*
p=0,000 | p=0,000 | p=0,003 | p=0,002
VB9 | VCII9 | LE9 | HAI9
VPL 9 | r= 0,930%* | r= 0,990%* | r=-0,711* | r=-0,715*
p=0,001 | p=0,000 | p=0,048 | p=0,046
LB9 | LCII9 | HAI9 | HAI9
LPL 9 | r= 0,964 | r=0,785* | r= 0,810* | r=0,762*
p=0,000 | p=0,021 | p=0,015 | p=0,028
VAI9 | VA9 | VCII9 | LEO
HPL 9 | r= 0,857%* | 1= 0,867** | r=-0,711* | r= 0,759*
p=0,007 | p=0,005 | p=0,048 | p=0,029
HAI9 | HAII9 | HCIIY
HPL 9| r=0,762% |r=0,967** | r=0,786%
p=0,028 | p=0,000 | p=0,021
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F. Verinderungen der Lipide und Apolipoproteine der Plas-
matriglycerideinstellung 250 mg/dl

G Rel. Anteil
i irel. Anteil de in-PL Mw SD Min Max im Plasma in %
ma/dl
MW SD
Abnahmezeitpunkt Oh "Ghylos" 9 5 ( 5 18 ) 9 4
ylos -
t6Xig0_ t6Ctg0 VLDL 31 15 ( 16 - 60 ) 32 8
7% 9%
6Htg0
i LDL 32 17 ( 20 - 80 ) 34 12
HDL 18 11 ( 11 - 48 ) 18 5
t6Ltg0
345 VHDL 6 4 (2 - 15 ) 7 5
Abnah i kt 3h
nahmezeltpunit "Chylos" 82 27 ( 54 - 119 ) 31 9
08 VLDL 90 16 ( 63 - 110 ) 34 5
t6Htg3 16Ctg3
13% 31% LDL 43 20 ( 22 - 93 ) 16 7
t6Ltg3
16% HDL 35 9 ( 24 - b2 ) 13 4
003 VHDL 16 10 ( 4 - 33 ) 6 4
Abnah it kt 6h
nanmezefipan "Chylos” 55 24 (29 - 117 ) 24 8
t6Xtg6
oy 6Cig6 VLDL 89 22 ( 66 - 140 ) 39 7
t6Htg6 24%
16% LDL 38 17 ( 22 - 79 ) 16 7
t6Ltg6
it HDL 37 10 ( 25 - 58 ) 16 4
vV
s VHDL 12 10 ( 3 - 31 ) 5 4
Abnahmezeitpunkt 9h "Ghylos" 9 5 ( 3 18 ) 8 4
ylos -
16Xig9_ t6Cig9 VLDL 41 17 ( 11 - 65 ) 35 11
6% 8%
s LDL 35 17 ( 22 - 80 ) 3t 13
t6Vig9
36% HDL 22 9 ( 12 - 45 ) 19 5
t6Ltg9
31% VHDL 6 3 ( 2 - 11 ) 6 5
MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A16: VERTEILUNG DER PHOSPHOLIPIDE AUF DIE FRAKTIONEN (PLAS-
MATRIGLYCERIDE AUF 250 MG/DL ERHOHT)
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Rel. Anteil
MW SD Min Max in %
mg/di Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
{6Cve0 TG 9 5 ( 2 - 18 ) 67 7
t6Cfco 12% PL 3 2 ( 0 - 5 ) 18 11
2% Ge.chol 2 1 (1 - 3 )y 15 12
6Cpl0 fr. Chol. 0 o ( o0 - 1 ) 2 3
18% ver. Chol 2 1 (1 - 3 ) 12 13
t6Ctg0
68%
Abnahmezeitpunkt 3h
16Cfc3 16Cvc3 TG 82 27 ( 54 - 119 ) 79 7
7% & PL 13 8 (1 - 26 ) 12 7
t‘jgfﬁ Gechol 7 2 (5 - 11 ) 7 1
° fr.Chol. 7 5 (3 - 16 ) 7 2
ver. Chol 2 1 ( 0 - 4 ) 2 2
t6Ctg3
79%
Abnahmezeitpunkt 6h
{6Cic6 {6CveE TG 55 24 (29 - M7 ) 77 4
6% 4% PL 10 5 (1 - 19 ) 13 5
16Cpl6 Ge.chol 6 1 ( 5 - 9 ) 9 3
13% fr. Chol. 4 3 (2 - 11 ) 6 1
ver. Chol 3 1 (1 - 5 ) 4 3
t6Ctg6
77%
Abnahmezeitpunkt 9h
t6Cvc9
12% TG 9 5 ( 3 - 18 ) 62 7
t6Cfc PL 3 2 (0 - 7 ) 23 11
3% Ge.chol 2 1 ( 0 - 4 )y 15 14
fr. Chol. 0 1 ( 0 - 2 ) 3 2
t605'9 ver. Chol 2 1 ( 0 - 3 )y 12 15
23% t6Ctg9
62%
MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A17: VERTEILUNG DER LIPIDE IN DEN ,,CHYLOMIKRONEN‘ (PLASMAT-
RIGLYCERIDE AUF 250 MG/DL ERHOHT)
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24% 58%

Rel. Anteil
MW SD Min Max in%
mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
t6VvcO
9% TG 31 15 ( 16 60 ) 60 3
t6VfcO PL 12 5 ( 6 2 ) 283 20
8% Ge.chol 9 4 (5 17 ) 17 2
fr. Chol. 4 1 (2 7 ) 8 5
6Vpl0 6Vigo ver. Chol 5 2 (2 10 ) 9 3
23% 60%
Abnahmezeitpunkt 3h
t6Vvc3
o% TG 9 16 ( 63 110 ) 68 7
s PL 23 12 ( 6 39 ) 18 7
Ge.chol 16 6 (9 28 ) 13 2
“j‘ég/'s fr.Chol. 11 3 (7 14 ) 8 2
’ ver.Chol 8 4 (1 17 ) 6 2
Abnahmezeitpunkt 6h
t6Vvce
7% TG 89 22 ( 66 140 ) 66 6
e PL 26 10 ( 7 41 ) 19 6
’ Gechol 19 6 ( 11 27 ) 14 3
t6Vpl6 fr. Chol. 11 5 ( 7 22 ) 8 2
19% ver. Chol 9 4 ( 4 15 ) 7 2
Abnahmezeitpunkt 9h
t6Vvc9
1% TG 41 17 (1 65 ) 58 3
16Vico PL 17 8 ( 5 30 ) 24 2
% Ge.chol 12 6 ( 3 22 ) 18 2
fr. Chol. 5 2 (1 9 ) 7 1
t6Vpl9 ver. Chol 7 4 ( 2 14 ) 11 1

MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A18: VERTEILUNG DER LIPIDE IN DEN VLDL (PLASMATRIGLYCERIDE

AUF 250 MG/DL ERHOHT)
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t6Lfc9
13%

t6Lpl9
39%

dhmm ] Rel. Anteil
_ Relative Anteile der Lipide inden | MW SD  Min  Max in %
. mg/di MW SD
Abnahmezeitpunkt Oh
1oL TG 32 17 ( 20 80 ) 14 4
sLuco PL 82 25 ( 47 142 ) 37 35
ety Gechol 108 30 ( 56 172 ) 49 4
fr. Chol. 31 10 ( 18 57 ) 14 1
ver. Chol 78 21 ( 38 116 ) 35 4
t6Lpl0
37%
t6LfcO
14%
Abnahmezeitpunkt 3h
t6Ltg3 TG 43 20 ( 22 93 ) 20 7
1oL 20% PL 75 36 ( 18 143 ) 34 59
° Ge.chol 102 25 ( 59 153 ) 46 6
fr. Chol. 38 11 ( 18 59 ) 17 4
ver. Chol 63 17 (42 94 ) 29 5
t6Lfc3 t6Lpl3
17% 34%
Abnahmezeitpunkt 6h
‘ﬁ';‘gﬁ TG 38 17 ( 22 79 ) 17 7
t6Lvce ° PL 83 32 ( 15 137 ) 37 9
s0% Ge.chol 101 24 ( 56 148 ) 45 4
fr. Chol. 35 10 ( 18 52 ) 16 5
ver. Chol 65 19 ( 37 95 ) 30 4
t6Lpl6
t6Lfc6 o
16% 87%
Abnahmezeitpunkt Sh
‘?';5;9 TG 35 17 ( 22 80 ) 15 5
16Lco PL 94 23 ( 64 144 ) 40 2
33% Ge.chol 109 26 ( 71 157 ) 46 4
fr. Chol. 31 9 ( 19 49 ) 13 1
ver. Chol 78 17 (49 107 ) 33 3

MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A19: VERTEILUNG DER LIPIDE IN DEN LDL (PLASMATRIGLYCERIDE AUF

250 MG/DL ERHOHT)
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6%

t6HpI9

G Rel. Anteil
_ Relative Anteile der Lipide in den MW SD  Min Max in %
. oy mgy/di MW SD
Abnahmezeitpunkt Oh
tﬁ;jg‘) TG 18 11 (11 48 ) 9 2
6tive PL 114 53 ( 69 250 ) 58 35
Ge.chol 65 18 ( 43 107 ) 38 4
fr. Chol. 13 6 ( 7 29 ) 7 1
ver. Chol 52 12 ( 36 77 ) 26 4
t6HfcO
7°/O
t6Hpl0
58%
Abnahmezeitpunkt 3h
t6HVC3 t6Htg3 TG 35 9 ( 24 52 ) 17 9
20% 17% PL 111 62 ( 23 250 ) 55 59
Ge.chol 59 17 ( 42 102 ) 29 6
t6Hfc3 fr. Chol. 15 5 ( 12 28 ) 8 2
8% ver. Chol 41 15 ( 28 74 ) 20 5
t6HpI3
55%
Abnahmezeitpunkt 6h
t6Hvce t6Htg6 TG 37 10 ( 25 58 ) 18 12
1 PL 118 53 ( 19 234 ) 57 13
Ge.chol 56 16 ( 40 94 ) 26 3
tG;*;CG fr. Chol. 14 5 ( 11 27 ) 7 2
° ver. Chol 40 14 ( 21 67 ) 19 3
t6Hpl6
56%
Abnahmezeitpunkt 9h
6Htg9
16Hve9 ! 1 1‘30 TG 22 9 ( 12 45 ) 11 3
23% PL 124 53 ( 75 262 ) 60 3
Ge.chol 60 20 ( 32 108 ) 29 3
fr. Chol. 12 6 ( 7 28 ) 6 1
tetfc9 ver. Chol 48 14 ( 25 80 ) 23 3

MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A20: VERTEILUNG DER LIPIDE IN DEN HDL (PLASMATRIGLYCERIDE AUF

250 MG/DL ERHOHT)
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6Xpl9
62%

Dot Rel. Anteil
‘Relative Ant den Mw SD Min Max in %
: i mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
xuco TG 6 4 (2 15 ) 22 13
VvC
To% Ry PL 15 11 ( 3 33 ) 59 35
6Xfco Ge.chol 5 3 ( 2 11 ) 19 8
3% fr. Chol 1 0 (0 2 ) 3 4
ver. Chol 4 3 (1 11 ) 16 8
t6Xpl0
60%
Abnahmezeitpunkt 3h
t6Xve3
5% TG 16 10 ( 4 33 ) 48 21
t6Xic3 PL 13 12 (2 31 ) 41 59
Ge.chol 3 2 (1 6 ) 10 5
fr. Chol. 2 1 (0 5 ) 6 4
t6Xtg3
189 ver. Chol 2 1 ( 1 3 ) 7 4
Abnahmezeitpunkt 6h
t6Xvch
5% TG 12 10 ( 8 31 ) 42 23
‘Gé‘;w PL 14 12 (2 35 ) 47 23
y Ge.chol 3 2 (A 5 ) 10 4
":"2136 fr. Chol. 2 1 (0 3 ) 6 4
) ver. Chol 1 1 (0 3 ) 6 5
t6Xpl6
47%
Abnahmezeitpunkt 9h
6Xve9 TG 6 3 ( 2 11 ) 23 13
t6Xfc9 59
0% o X199 PL 16 12 ( 2 38 ) 62 16
Ge.chol 4 2 (1 7 ) 15 7
fr. Chol. 3 2 (0 5 ) 10 4
ver. Chol 1 1 (0 4 ) 8 7

MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A21: VERTEILUNG DER LIPIDE IN DEN VHDL (PLASMATRIGLYCERIDE
AUF 250 MG/DL ERHOHT)
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G. Vergleich der Verianderungen der Triglyceride

mg/dl

mg/dl

== P|asmatriglyceride 500

==@-=Plasmatriglyceride 250

100,00
)
=)
E 5000 TN
P / \
[ -/—_E\il
0,00
'Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG A22 : TG-VERLAUFE IN DEN APO B-FREIEN HDL DER PLASMATRIGLY-

CERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

20,00
3
£
c 10,00
o
=

0,00 : :

'Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

—a— Plasmatriglyceride 500
mg/dl

—=— Plasmatriglyceride 250
mg/d|

ABBILDUNG A23: TG-VERLAUFE IN DEN APO B-HALTIGEN HDL DER PLASMATRI-

GLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

=t P|asmatriglyceride 500
mg/dl

=& P|asmatriglyceride 250
mg/dl

200,00
150,00
§ /
£
c 100,00 g
-
o
50,00
0,00
'Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG A24: PL-VERLAUFE IN DEN APO B-FREIEN HDL DER PLASMATRIGLY-

CERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

307
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40,00

3 =t P|asmatriglyceride 500
=)
£ mg/dl
20,00 - ) )
£ == P|asmatriglyceride 250
0,00
'Oh 3h 6h 9h

Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG A25: PL-VERLAUFE IN DEN APO B-HALTIGEN HDL DER PLASMATRI-
GLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

Mw SD Min Max
in mmol/l
Verdnderungen der freien Fettsduren im Plasma
1,60 5
1,40 PFS 0Oh 1 0 ( 0 - i )
1
_ 1,20 7
3 PFS 3h 2 1 ( 1 - 2 )
E 1,00
c
F
£ 080 — PFS 6h 1 0 ( 1 - 2 )
8
E 0,60
2
2 PFS 7,5h 1 1 ( 0 - 2 )
0,40
0,20
PFS 9h 1 0 ( 0 - 2 )
0,00
'0h 3h 6h 7,5h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)
Veranderungen des freien Glycerins im Plasma
0,60
PFG Oh 0 0 ( 0 - 0 )
3 PFG 3h 0 0 ( 0 - 1 )
E
£
5 PFG 6h 0 0 ( 0 ; 1 )
s
28
g PFG 7,5h 0 0 ( 0 - 1 )
PFG 9h 0 0 ( 0 - 0 )
'0h 3h 6h 7,5h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)
MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A26: VERANDERUNGEN DER MITTELWERTE DER FREIEN FETTSAUREN
UND DES GLYCERINS IM PLASMA (PLASMATRIGLYCERIDE AUF 250 MG/DL ERHOHT)
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Relative Anteile im Plasma___| Rel. Anteil im
Abnahmezeitpunkt Oh MW SD Min Max Plasma in %
mg/dl MW SD
ApoAl 143 44 ( 81 - 248 ) 50 7
Apo E
Apo Gl 1% Apo All 42 11 ( 27 - 65 ) 15 2
S Apo B 82 30 ( 42 - 15 ) 29 35
0% Apo Al ApoClll 14 6 ( 8 - 28 ) 5 2
5% Apo E 4 2 (0 - 7 ) A 1
Apo All
15%
Abnahmezeitpunkt 3h
ApoAl 145 42 ( 94 - 247 ) 5 6
Apo E
Apgof“' 1% Apo Al 41 11 ( 27 - 65 ) 14 2
ApoB Apo B 81 26 ( 43 - 143 ) 28 36
29% Agfo/’*' ApoCIll 13 6 ( 6 - 27 ) 5 2
’ Apo E 4 2 (0 - 8 ) 1 1
Apo All
14%
Abnahmezeitpunkt 6h
ApoAl 141 38 ( 98 - 232 ) 51 6
| PE AcoAl 40 11 ( 26 - 62 ) 15 3
ApoB oA Apo B 80 25 ( 42 - 138 ) 29 37
2% o ApoCll 13 6 ( 5 - 25 ) 5 2
Apo E 4 2 (1 - 7 ) 1 0
Apo All
15%
Abnahmezeitpunkt 7,5h
Apo CllI ApoE Apo Al 146 4 ( 91 - 251 ) 51 6
5% 1% Apo All 41 11 ( 26 - 65 ) 14 2
ApoB Apo B 81 24 ( 4 - 136 ) 28 36
2% oAl ApoClll 13 7 ( 6 - 28 ) 5 2
A‘:Zof‘” 51% Apo E 4 2 (0 - 8 ) {1 1
Abnahmezeitpunkt 9h
5% 1% Apo All 42 12 ( 26 - 64 ) 15 2
ApoB Apo B 83 24 ( 4 - 138 ) 29 36
2% Ao Al Apo Clll 14 6 ( 6 - 27 ) 5 2
Apo All 51% Apo E 4 2 (0 - 8 ) A1 1
15%
MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A27: MITTELWERTE DER APOLIPOPROTEINE IM GESAMTPLASMA
(PLASMATRIGLYCERIDE AUF 250 MG/DL ERHOHT)
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o o Rel. Anteil
Relative olipoproteine. MW D Min  Max in%
L mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
Agg/ E Apo Al 1 0o (0 - 2 ) 29
- ° Apo All 1 o (1 - 2 ) 4 2
Ao® Ao Al Apo B 1 o (0 - 1 ) 15 0
ApoB ApoCll 0 o (0 - 1 ) 10 7
15% Apo E 0 0O ( 0 - 0 ) 5 4
Apo All
4%
Abnahmezeitpunkt 3h
Apo Al 1 1 ( 0 - 4 ) 22 8
AOE ponl ApoAl 1 0 (1 - 2 ) 22 7
22% Apo B 1 1 ( 0 - 3 ) 21 10
Apo Clll Apo CliI 2 i ( 0 - 3 ) 27 11
27% Apo E 1 o (0 - 1 ) 8 4
Apo B
21%
Abnahmezeitpunkt 6h
Apo Al 1 1 (1 - 3 ) 23 8
AooAl Apo All 1 o (1 - 2 ) 22 6
1y 23% Apo B 2 1 (1 - 3 ) 24 7
AF;;S”' Apo CliI 1 i (0 - 3 ) 22 9
° Apo E 1 o (0 - 1 ) 8 4
Apo All
22%
25%
Abnahmezeitpunkt 9h
ApoE Apo Al 1 0 (0 - 2 ) 29 8
5% Apo All 1 o (1 - 2 ) 39 11
Apo Il Apo Al Apo B 1 0O ( 0 - 1 ) 15 10
12% 29% ApoCll 0 o (0 - 1 ) 12 7
Aeo® Apo E 0 o (0 - 1 ) 5 5
Apo Al
39%
MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A28: VERTEILUNG DER APOLIPOPROTEINE IN DEN ,,CHYLOMIKRONEN*¢
(PLASMATRIGLYCERIDE AUF 250 MG/DL ERHOHT)



Anhang 311

1 Rel. Anteil
Relative Anteile der Apolipoproteine MW SD Min Max in %
in den VLDL mg/di MwW SD
Abnahmezeitpunkt Oh
Ao Al Apo Al 0 0o ( 0 - 0 ) 3 3
ApoE 3% Apo All 1 o ( 1 - 1 ) 12 6
16% Apo All Apo B 4 2 (2 - 7 ) 46 9
12% Apo CllI 2 2 ( 0 - 5 ) 23 12
Apo Clll Apo E 1 i (0 - 2 ) 16 8
23%
Apo B
46%
Abnahmezeitpunkt 3h
Ao Al Apo Al 1 1 ( 0 - 2 ) 5 3
Apo E 5% Apo All 1 o ( 1 - 1 ) 8 3
13% Apo All Apo B 6 2 (4 - 10 ) 46 8
8% Apo CllI 4 2 (1 - 8 ) 28 7
Apo Clll ApO E 2 1 ( o - 3 ) 13 6
28%
Apo B
46%
Abnahmezeitpunkt 6h
Apo Al Apo Al 0 o (0 - 0 ) 2 2
Apo All 1 o ( 1 - 1 ) 7 2
Apo B 7 2 (4 - 11 ) 49 8
Apo CllI 4 2 (1 - 8 ) 28 8
Apo E 2 1 (1 - 3 ) 14 6
Abnahmezeitpunkt 9h
Apo Al Apo Al 0 o ( 0 - 0 ) 3 2
Apo E 3% Apo All 1 o ( 1 - 1 ) 10
14% Apo All Apo B 5 2 (1 - 9 ) 50 11
(0% ApoCll 2 1 (0 - 4 ) 23
Apo Gl Apo E 1 1 ( 0 - 3 ) 14 8
23%
Apo B
50%
MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum, SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A29: VERTEILUNG DER APOLIPOPROTEINE IN DEN VLDL (PLASMATRI-
GLYCERIDE AUF 250 MG/DL ERHOHT)
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- Rel. Anteil
ipoproteine MW SD Min  Max in %
mg/dl MW sD
Abnamezeitpunkt Oh
ApoE Apo Al nicht bestimmt
1% Apo Al nicht bestimmt
Ao I ApoB 78 30 ( 47 - 151 ) 98 2
ApoCIl 1 0 ( 1 - 2 ) 1 1
Apo E 1 0 (0 - 1 ) 1 1
ApoB
98%
Abnahmezeitpunkt 3h
ApoE Apo Al nicht bestimmt
1% Apo Al nicht bestimmt
Ao oIl Apo B 73 27 ( 32 - 135 ) 08 2
ApoClll 1 0 (0 - 2 ) 1 1
Apo E 1 o (0 - 1 ) 1 1
98%
Abnahmezeitpunkt 6h
ApoE Apo Al nicht bestimmt
1% Apo All nicht bestimmt
Ao o1l Apo B 71 25 ( 31 - 128 ) 98 2
ApoCll 1 0 (0 - 2 ) 1 1
Apo E 1 0 (0 - 2 ) 1 1
ApoB
98%
Abnahmezeitpunkt 9h
ApoE Apo Al nicht bestimmt
1% Apo All nicht bestimmt
Ao 211 Apo B 78 26 ( 37 - 134 ) 97 3
ApoCll 1 1 (0 - 2 ) 1 1
Apo E 1 1 (o0 - 2 ) 1 2

ApoB
98%

MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A30: VERTEILUNG DER APOLIPOPROTEINE IN DEN LDL (PLASMATRI-
GLYCERIDE AUF 250 MG/DL ERHOHT)



Anhang 313

Lo Rel. Anteil
lative Antile der Apolipoproteine MW SD  Min  Max in%
 indentbt, mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
Apo ClII
6% Apo E Apo Al 128 50 ( 65 - 247 ) 69 4
Apo B 1% Apo All 40 11 ( 24 - 63 ) 21 3
3% Apo B 6 5 ( 0 - 15 ) 3 3
Apo Al Apo CllI 11 4 ( 5 - 20 ) 6 2
21% Apo E 2 1 (0 - 4 ) 1 0
Apo Al
69%
AbArB%hgmzeitpunkt 3h
4% Apo Al 131 39 ( 80 - 221 ) 72 2
Apo B Apo E Apo All 39 11 ( 24 - 61 ) 21 2
3% 1% Apo B 5 3 ( 0 - 12 ) 3 2
Apo All Apo CllI 7 4 ( 2 - 15 ) 4 2
21% Apo E 1 1 ( 0 - 3 ) 1 0
Apo Al
71%
Abnahmezeitpunkt 6h
Apo CIII
4% Apo Al 129 37 ( 84 - 212 ) 72 2
Apo B Apo E Apo All 38 10 ( 24 - 59 ) 21 2
3% 1% Apo B 5 4 ( 0 - 13 ) 3 3
Apo All Apo CllI 7 4 (1 - 16 ) 4 2
21% Apo E 1 1 ( 0 - 3 ) 1 0
Apo Al
71%
Abnahmezeitpunkt 9h
Apo CllI
5% Apo Al 133 41 (72 - 224 ) 70 2
Apo B Apo E Apo All 40 12 ( 23 - 61 ) 21 2
3% 1% Apo B 5 4 ( 0 - 12 ) 3 2
Apo All Apo CllI 10 5 ( 4 - 20 ) 5 2
21% Apo E 1 it (o0 - 3 ) A 2
Apo Al
70%
MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A31: VERTEILUNG DER APOLIPOPROTEINE IN DEN HDL (PLASMATRI-
GLYCERIDE AUF 250 MG/DL ERHOHT)
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H. Vergleich der Verinderungen des Apolipoproteins Al zwi-
schen den beiden Plasmatriglycerideinstellungen

TABELLE A48: VERGLEICH DES APO AI ZWISCHEN DEN BEIDEN EINSTELLUNGEN

Abnahmezeitpunkt Oh Abnahmezeitpunkt 3h Abnahmezeitpunkt 6h Abnahmezeitpunkt 7,5h Abnahmezeitpunkt Sh
© = o
£ > © > S = 5 3
2 e 3 3 g 5 3
a Do E = ] = o = E) 2 e >
2 = o=t & 5 c = = ol c 5 =
Romdnlien g S 2 all B E = B = a Bz SN
21315 S| 2 g1 2 g1 2 2 g
S e Ss Sols Elis Eol S £
£ w £ =) 2 f=) 2 2
© & S » (%) (05 7] 7]
LC =
Plasma 250 143 145 141 N 146 N 147 N
50 | 181 0,07660 ns. 181 007598 ns. 181 0,04849 o1 0,03297 g | 002638
Chylos" 250 1 R 1 R 1 * N - ) 7 "
500 3 0,01567 5 0,01238 0,0103 i 6 0,00186
VIDL 250 0 1 0 0 "
50 0 007777 ns. 1 |o1429 ns 0 00702 ns. 1 |o04087
HDL 250 128 131 129 - 133 N
500 162 0,12638 n.s. 162 0,11475 ns. 166 0,06538 ns. ) - - 20 0,03297
VHDL 250 14 12 10 - 12
500 15 097188 ns. 13 0,877 ns. 12 081911 ns. ] - - 18 0,465%4 ns.
300,00
250,00
§ ﬁ
g, 200,00 I == Plasmatriglyceride 500
£ 150,00 mg/d
< == P|asmatriglyceride 250
8 100,00 mg/di
<
50,00
0,00
'0h 3h 6h 7h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG A32: VERLAUFE DES APO Al IM GESAMT-PLASMA DER PLASMATRIGLY-
CERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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8,00
5 6,00 A
ga / =t P|asmatriglyceride 500
mg/dl
£ 4,00 /\( o
< / === Plasmatriglyceride 250
g mg/d|
< 2,00
0,00
'Oh 3h 6h 9h

Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG A33: VERLAUFE DES APO Al IN DEN ,,CHYLOMIKRONEN*‘ DER PLAS-
MATRIGLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

1,00

=t P|asmatriglyceride 500
050 /\ mg/di
’ g e ==& Plasmatriglyceride 250
mg/dl

'0h 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

Apo Al in mg/dl

0,00

ABBILDUNG A34: VERLAUFE DES APO Al IN DEN VLDL DER PLASMATRIGLYCERI-
DEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

250,00
5 200,00 /
E’ 150.00 =t P|asmatriglyceride 500
g Wi, mg/d
< 100,00 =@ P|asmatriglyceride 250
8 mg/dl
< 50,00

0,00
'0h 3h 6h Sh

Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG A35: VERLAUFE DES APO Al IN DEN HDL DER PLASMATRIGLYCERI-
DEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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20,00
18,00

hved \/
14,00 A - -
’ —r— m
12,00 1 \\/ Plas atrlglycerlde 500

mg/dl
10,00 - _ _
8,00 ==8==P|asmatriglyceride 250
6,00 R mg/dl
4,00
2,00 -
0,00

Apo Al in mg/dl

'0h 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG A36: VERLAUFE DES APO Al IN DEN VHDL DER PLASMATRIGLYCERI-
DEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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I. Vergleich der Veranderungen des Apolipoproteins AII zwi-
schen den beiden Plasmatriglycerideinstellungen

TABELLE A49: VERGLEICH DES APO AIl ZWISCHEN DEN BEIDEN EINSTELLUNGEN

Aorameaiprkth Aramespukh Areneiprkeh | Avdnesiprk 75h | AraresiprkSh
© = L
=18 8 2 2 2 2 2
milee e = o = - 2y s g
= > N N N N N
N = 2 o c 2 a £ = a = = o c = a o
c1 818 21 & 212 = ! B 2] 2 £
Si 245 = - 2l = =Ls =] 3 =
= w = 2 .2 . D 1)
=2 ©| = 1%} 72 0 %) 7
Asra 20 | 4 N 4 . Q0 . 4 i ) .
5 | 5 00334 5 00453 5 000838 5 00081 % 0028%6
'Qyes' 290 1 1 - 1 . - . ] 1 .
50 01247 ns 5 002 5 (002752 ) 3 00133
Mo 20 o * oot * | o <+ | | - - | T |oomm *
50 1 - 1
HL 20| 40 . 0 3B . - ) 4 *
5 | 002837 5 00835/ ns 51 000838 i P 00283
75,00
3
E’ =4 P|asmatriglyceride 500
/dl
£ 5500 te— Yetan mgal-
< g ==&== P|asmatriglyceride 250
g mg/dl
<
o —
35,00
'Oh 3h 6h 7h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

ABBILDUNG A37: VERLAUFE DES APO AII IM GESAMT-PLASMA DER PLASMATRI-
GLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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3,00
2,80
2,60 -
2,40 -
2,20
2,00 -

1,80 A
1,60 -

Apo All in mg/di

1,20 A

1,407 m———.\._a

1,00
'0h

3h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

6h

9h

=t P|asmatriglyceride 500
mg/dl

==& P|asmatriglyceride 250
mg/dl

ABBILDUNG A38: VERLAUFE DES APO AII IN DEN ,,CHYLOMIKRONEN‘* DER PLAS-
MATRIGLYCERIDEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

1,50
§ /\ s
<) ——
£
£ 1,20 -
<
3
< FHhi Wi ./
0,90
'Oh 3h 6h 9h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

=t P|asmatriglyceride 500
mg/dl

==& P|asmatriglyceride 250
mg/dl

ABBILDUNG A39: VERLAUFE DES APO AII IN DEN VLDL DER PLASMATRIGLYCERI-

DEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT

53,00

47,00 A
45,00 A
43,00 -
41,00 A

Apo All in mg/di

37,00 A

51,00 - \/_-_‘
49,00 -

39,00 {eutuimm gl ol St b b et

== P|asmatriglyceride 500
mg/dl

==& Plasmatriglyceride 250
mg/dl

35,00
'0h

3h
Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

6h

9h

ABBILDUNG A40: VERLAUFE DES APO AII IN DEN HDL DER PLASMATRIGLYCERI-

DEINSTELLUNGEN 250 MG/DL UND 500 MG/DL UBER DIE ZEIT
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Rel. Anteil
lative Verteilung von Apo Al MW SD Min Max in %
auf die Fraktionen mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
"Chylos" 1 0 0 2 1 0
"Chylos” vpL
vHoL 1% 0% VLDL 0 0 0 0 0 0
HDL 128 50 65 247 88 8
VHDL 14 9 0 31 11 8
HDL
88%
Abnahmezeitpunkt 3h
"Chylos" 1 1 0 4 1 1
"Chylos” VLDL
oLy VLDL 11 0 2 0 0
HDL 131 39 80 221 90 4
VHDL 12 6 4 23 8 4
HDL
91%
Abnahmezeitpunkt 6h
"Chylos" 1 1 1 3 1 1
"Chylos" vLDL
oL o VLDL 0 0 0 0 0 0
HDL 129 37 84 212 91 4
VHDL 10 5 4 18 8 4
HDL
91%
Abnahmezeitpunkt 9h
"Chylos" 1 0 0 2 1 0
"Chylos™ v, pi_
veDL 2o VIDL 0 0 0 0 0 0
HDL 133 4 72 224 90 4
VHDL 12 6 4 23 9 4

HDL
90%

MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A41: VERTEILUNG VON APO Al AUF DIE FRAKTIONEN (PLASMATRIGLY-
CERIDE AUF 250 MG/DL ERHOHT)
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Anhang
Rel. Anteil
Relative Verteilung von Apo All MW SD Min Max in %
auf die Fraktionen mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
"Chylos" 1 o (1t - 2 ) 4 1

"Chylos"

% VLOL VLDL 1 o (1 - 1 ) 3 1
@ HDL 40 11 (24 - 63 ) 93 2
HDL
9%

Abnahmezeitpunkt 3h
"Chylos” "Chylos" 1 o (1t - 2 ) 4 1
4%
VLgL VLDL 1 o (1 - 1 ) 3 0
HDL 39 11 (24 - 61 ) 93 1
HDL
9%
Abnahmezeitpunkt 6h
"Chylos” "Chylos" 1 o (1t - 2 ) 4 1
4%
v VLDL 1 o (1 - 1 ) 3 1
HDL 38 10 (24 - 5 ) 93 1
HDL
3%
Abnahmezeitpunkt 9h
"Chylos" "Chylos" 1 o (1t - 2 ) 3 1
3%
-~ VLDL 1 o (1 - 1 ) 3 1
HDL 40 12 (23 - 61 ) 9 2
HDL
94%
MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A42: VERTEILUNG VON APO AII AUF DIE FRAKTIONEN (PLASMATRI-
GLYCERIDE AUF 250 MG/DL ERHOHT)
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Rel. Anteil
elative Verteilung von MW SD Min Max in %
auf die Fraktionen mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
"Chylos" 1 o ( 0 - 1 ) 1 1
"Chylos” v p_
oL VLDL 4 2 (2 - 7 ) 4 4
LDL 78 30 ( 38 - 151 ) 89 5
HDL 6 5 (0 - 15 ) 6 6
LDL
89%
Abnahmezeitpunkt 3h
"Chylos" 1 i (0 - 3 ) 2 1
"Citpos® VLDL
poii ™ VDL 6 2 ( 4 - 10 ) 7 5
LDL 73 27 (32 - 135 ) 86 7
HDL 5 3 (0 - 12 ) 6 4
LDL
85%
Abnahmezeitpunkt 6h
"Chylos" 2 i (1 - 3 ) 2 1
"Chylos”
HDL 2% VLDL
. % VLDL 7 2 (4 - 11 ) 8 5
LDL 71 25 (31 - 128 ) 84 6
HDL 5 4 (0 - 13 ) 6 5
LDL
84%
Abnahmezeitpunkt Sh
"Chylos" 1 0o ( o0 - 1 ) 1 1
"Chylos”
1% VLDL
o oo VLDL 5 2 (1 - 9 ) 6 5
@ LDL 78 26 ( 37 - 134 ) 88 5
HDL 5 4 (0 - 12 ) 6 4
LDL
87%
MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A43: VERTEILUNG VON APO B AUF DIE FRAKTIONEN (PLASMATRIGLY-
CERIDE AUF 250 MG/DL ERHOHT)
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71%

Rel. Anteil
Relative Verteilung von Apo Clii Mw SD Min Max in %
auf die Fraktionen mg/dl Mw SD
Abnahmezeitpunkt Oh
"Chylos”
e "Chylos’ 0 0 0 1 3 2
VLDL
13% VLDL 2 2 0 5 13 8
LDL
&% LDL 1 0 0 2 6 3
HDL HDL 11 4 5 20 78 10
78%
Abnahmezeitpunkt 3h
"Chylos" 2 1 0 3 14 8
"Chylos"

14% VLDL 4 2 1 8 28 8
HDL@ VLDL LDL 1 0 0 2 7 2
51% 28%

HDL 7 4 2 15 52 14
LDL
7%
Abnahmezeitpunkt 6h
"Chylos" 1 1 0 3 11 10
"Chylos"

1% VLDL 4 2 1 8 30 10
HDL| VLDL LDL 1 0 0 2 7 2
52%, 30%

HDL 7 4 1 16 53 16
LDL
7%
Abnahmezeitpunkt 9h
"Chylos" "Chylos" 0 0 0 1 3 3
3%
VLDL VLDL 2 1 0 4 17 10
17%
LDL
9% LDL 1 1 0 2 9 2
HDL HDL 10 5 4 20 72 12

MW= Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A44: VERTEILUNG VON APO CIII AUF DIE FRAKTIONEN (PLASMATRI-

GLYCERIDE AUF 250 MG/DL ERHOHT)
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LDL
26%

..................... : Rel. Anteil
| MW  sD Min Max in %
| mg/dl MW sD
Abnahmezeitpunkt Oh
"Chylos" 0 0 0 0 4 3
"Chylos"
% VLDL 1 1 0 2 34 12
VLDL
34% LDL 1 0 0 1 19 3
HDL 2 1 0 4 43 15
LDL
19%
Abnahmezeitpunkt 3h
"Chylos" 1 0 0 1 14 7
DL "Chylos"
14%
279% VLDL 2 1 0 3 44 7
LDL 1 0 0 1 14 2
o vLoL HDL 1 1 0 3 27 11
Abnahmezeitpunkt 6h
"Chylos" 1 0 0 1 13 8
"Chylos"
Do 13% VLDL 2 1 1 3 46 10
LDL 1 0 0 2 16 4
LDL VLDL
16% 6% HDL 1 1 0 3 25 11
Abnahmezeitpunkt 9h
"Chylos" 0 0 0 1 4 5
"Chylos"
4%
HDL VLDL 1 1 0 3 34 19
369% VLDL
@ 34% LDL 1 1 0 2 26 7
HDL 1 1 0 3 36 17

MW = Mittelwert, Min= Minimum; Max= Maximum; SD= Standardabweichung

ABBILDUNG A45: VERTEILUNG VON APO E AUF DIE FRAKTIONEN (PLASMATRIGLY-
CERIDE AUF 250 MG/DL ERHOHT)
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