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1 Einleitung

Kohlenhydrate, Eiweil’e und Fette sind die Grundbausteine der Nahrung; dabei
besitzt Fett ca. mit 9 kcal/g die héchste Energiedichte. Zur Aufrechterhaltung
lebenswichtiger Funktionen bedarf es der standigen oralen Zufuhr der Nahrstof-
fe, die bei manchen Patienten aus unterschiedlichen Griinden nicht gewahrleis-
tet ist. Eine alternative Form der Energiezufuhr stellt die parenterale Ernahrung
dar, bei der dem Fett auf Grund seiner Funktion als Energietrager und als
Strukturbaustein aller biologischen Membranen eine besondere Bedeutung bei-
gemessen wird (ADOLPH 1999).

Um dem Stoffwechsel den Energietrager Fett zuganglich zu machen, missen
Emulgatoren zugesetzt werden. Dies sind Stoffe, die auf Grund ihrer amphiphi-
len Eigenschaften als Losungsvermittler dienen und die wasserunldsliche Fette
in Wasser ,l0slich” machen. Bei der Herstellung von Fettemulsionen sind die
Phospholipide in unterschiedlichen Konzentrationen zugesetzt, so dass unter-
schiedliche Mengenverhaltnisse von Phospholipid/Triglycerid (PL/TG) resultie-
ren. Die PL/TG-Ratio sollte nach dem derzeitigen Kenntnisstand zwischen 0,03
und 0,08 liegen und dann nach individuellen Kriterien (Vertraglichkeit, Energie-
bedarf etc.) eingesetzt werden (SCHRICKER und GEORGIEFF 1994; ADOLPH
1999).

Moderne Fettemulsionen imitieren die physiologisch vorkommenden Chylo-
mikronen, d. h. es handelt sich um spharische Partikel, bei denen Triglyceride
durch Phospholipide in Losung gehalten werden. Der Durchmesser der Partikel
entspricht mit 220 bis 320 nm der mittleren Grolie der nattrlichen Chylomikro-
nen, deren Durchmesser von 75 bis 1000 nm reicht (CARPENTIER et al. 1987).
Als bedeutender Unterschied fehlt den Partikeln kinstlich hergestellter Lipide-
mulsion jedoch jeglicher Protein- und Cholesterinanteil. Dies bedeutet, dass die
Apolipoproteine, die fiur die Verstoffwechselung der parenteral zugefthrten Lipi-
de unabdingbar sind, erst nach Eintritt in die Blutbahn an die Partikel gebunden
werden.

In der vorliegenden Studie wurde der Einflul® eines intravenésen ,Triglycerid-
Clamps” mit einer 30%igen Fettemulsion (PL/TG-Ratio: 0,04) auf das Li-



pidtransportsystem im Plasma und in den unterschiedlichen Lipoproteindich-
teklassen Chylomikronen, VLDL, LDL und HDL untersucht. Die Untersuchung
wurde vergleichend auch in Apolipoprotein B-freiem Plasma und den Fraktio-
nen durchgeflhrt.

Ziel der Studie ist die Klarung des Lipidtransports unter parenteraler Fettbelas-
tung mit einer handelsublichen Fettemulsion.



2 Literaturiibersicht

2.1 Resorption der Nahrungslipide

Die in unserer Nahrung enthaltenen Lipide setzen sich aus Triglyceriden,
Phospholipiden, freiem Cholesterin, verestertem Cholesterin, freien Fettsauren,
und lipidloslichen Vitaminen zusammen. Tabelle 2.1 zeigt die wichtigsten Li-
pidklassen des Plasmas (KOSTNER und MARZ 1995).

Tabelle 2.1: Lipidklassen des Plasmas

(KOSTNER und MARZ 1995)

Neutrallipide

— Glyceride (Mono-, Di-, Triglyceride) Energieversorgung

— Cholesterinester Transportform des Cholesterins

polare Lipide

— Phospholipide (Lezithin, Sphingomyelin, Losungsvermittler, Oberflachenlipide

Lysolezithin, Phosphatidyl-Ethanolamin,
Phosphatidyl-Serin)

— Cholesterin Baustein von Zellmembranen, metabo-
lische Vorstufe von Gallensauren und
Steroidhormonen

— freie Fettsauren Baustein zusammengesetzter Lipide,

Energieversorgung

Vitamine A D, E K

Die Fettverdauung der Nahrung wird von der Zungengrundlipase eingeleitet, die
im sauren Milieu des Magens aktiviert wird, und von der Pankreaslipase im
Dunndarm fortgesetzt. Als Produkte der enzymatischen Aufspaltung entstehen



Freie Fettsauren, Di- und Monogylceride, die unter Bildung von Mikronen unter
Mithilfe von Gallensalzen zusammen mit Phospholipiden, Cholesterin und dis-
soziierten Fettsauren wasserldsliche Komplexe (,Mizellen) bilden (LINSHEER
und VERGROESEN 1999). Die Mizellenbildung erlaubt einen engen Kontakt
der Fettspaltprodukte mit der Darmwand. Hier dissoziieren die Gallensalze und
die Ubrigen Bestandteile diffundieren durch die Zellmembran (BEISIEGEL und
PATSCH 1995; LINSHEER und VERGROESEN 1999).

Aus der Mukosazelle des Darms gelangen die gut wasserl6slichen kurz- und
mittelkettigen Fettsauren (bis zu 10 C-Atomen) auf direktem Wege, d. h. Gber
die Vena portae, in die Leber, dazu werden sie molekular an Albuminmolekile
gebunden (Albumin hat 6 Bindungsstellen) (DUPONT 1990).

Die hydrophoben langkettigen Fettsauren und Monoglyzeride werden in der
Zelle unter Beteiligung von aus der Zelle stammender Glucose erneut zu Trigly-
ceriden aufgebaut. Damit diese wie auch die Phospholipide und das freie Cho-
lesterin ihre Zielorgane erreichen kénnen, mufd die Transportfahigkeit in wassri-
gem Milieu (Blutplasma) gewahrleistet sein. Dies bedarf einer Emulgierung
durch spezielle Transportproteine. Das re-veresterte Cholesterin und Triglyceri-
de werden in Chylomikronen eingebaut und kénnen auf diese Weise via Lym-
phe Uber den Ductus thoracicus unter Umgehung der Leber in den Blutkreislauf
gelangen (KOSTNER und MARZ 1995; LINSHEER und VERGROESEN 1999).

2.2 Die Lipoproteine

Lipoproteine stellen die Transportform der Lipide im wassrigen Milieu dar. Da-
bei bilden die apolaren Lipide wie die wasserunldslichen Triglyceride und Cho-
lesterinester einen hydrophoben Kern (,Core lipid“), der von amphipathischen
Molekulen mit nach au3en gerichteten apolaren Gruppen umschlossen wird.
Auf diese Weise entstehen spharische Partikel bis zu einer Grolle von 1 uym.
Der Proteinanteil der Lipoproteine, die Apolipoproteine, geben den Lipidmicel-
len zusatzliche Stabilitat. Sie spielen eine entscheidende Rolle bei der Ge-
schwindigkeit des Umsatzes, dirigieren Lipide in bestimmte Zielorgane und



kénnen die Ablagerung in atherosklerotischen Plaques hemmen (BEISIEGEL
und PATSCH 1995).

2.2.1 Struktur der Lipoproteine

Wie in Abbildung 2.1 dargestellt, handelt es sich bei dem Lipoproteinpartikel um
ein hochmolekulares Aggregat, bestehend aus einem hydrophobem Kern bzw.
,core” und einer hydrophilen Hulle bzw. ,Surface” (BREWER 1981).

Nach thermodynamischen Grundsatzen nimmt der Partikel eine sphéarische
Struktur ein, die ein Gleichgewicht zwischen Hiulle und Kern anstrebt. Diese
kugelige Form ist bei den meisten Lipoproteinklassen vom High-Density-
Lipoprotein (HDL) mit einem Durchmesser von bis zu 10 nm bis hin zu den
Chylomikronen mit einem Durchmesser von bis zu 1 ym zu finden (KOSTNER
und LAGGNER 1989).

Als Ausnahme besitzen die im Plasma in geringer Konzentration vorkommen-
den ,naszierenden” Lipoproteine (z.B. diskoidales HDL), Surface-Remnants
(= Abbauprodukte triglyceridreicher Lipoproteine) oder gerade entstehende Li-
poproteine eine flache Form, da sie nur Uber einen geringen Core-Anteil verfu-
gen und sich die Hulle dadurch abgeflacht in Form einer Phospholipiddoppel-
schicht mit einem Rand aus Apolipoproteinen darstellt (HAMILTON et al. 1976;
HAMILTON et al. 1991).



Abbildung 2.1:Struktur des Lipoproteinpartikels

(BREWER 1981)

2.2.2 Nomenklatur und Einteilung der Lipoproteine

Die physiko-chemischen Eigenschaften der Lipoproteine wie beispielsweise
ihre Dichte, die Wanderung im elektrischen Feld (Elektrophorese) oder ihre im-
munologische Antigenitat lassen eine Einteilung in verschiedene Gruppen zu.
Die gebrauchlichste Einteilung stitzt sich auf die Auftrennung der Lipoproteine
durch Ultrazentrifugation auf Grund ihrer unterschiedlichen Dichte, die bereits
Ende der 1940er Jahre von GOFMANN u. Mitarb. beschrieben wurde
(GOFMANN et al. 1949).



Das Lipoproteinspektrum wird zunachst auf Grund ausgepragter Konzentrati-

onsmaxima bzw. -minima in funf Hauptfraktionen (Chylomikronen, VLDL, IDL,
LDL, HDL, Tabelle 2.2) eingeteilt. Danach kann eine Einteilung in verschiedene
Subfraktionen erfolgen. Dabei sollte berlcksichtigt werden, dass durch Veran-
derungen des Lipid-Protein-Verhaltnisses in pathologischen Seren Fehlerquel-
len entstehen konnen (SCHWANDT und RICHTER 1995). Die Einteilung der
Lipoproteinpartikel ist Tabelle 2.2 zu entnehmen. Es wird deutlich, dass die
Chylomikronen und VLDL zu den lipidreichen und somit leichten und voluminé-
sen Lipoproteinen gehdren. Vom LDL zum HDL nimmt der Lipidgehalt ab, wah-
rend der Proteingehalt ansteigt, d. h. dass der Protein-Lipid-Quotient ebenso

wie die relative Dichte der Lipoproteine ebenfalls gréfzer wird.

Tabelle 2.2: Zusammensetzung und Eigenschaften der Lipoproteinpartikel
(LUETTMANN 1995)
Lipoproteinklasse Lipide Apolipoproteine | Dichte (g/ml) | Durchmesser elektro-
(A) phoretische
Wanderung
Chylomikronen 98-99% 1-2% <0,95 800-5000 Auftrags-
Triglyceride 86-94% A-l, A-IV, B-48, stelle
Phospholipide 3-8% C’s, E
Cholesterinester 1-3%
Cholesterin 0,5-1%
Very low Density Lipopro- 89-94% 5-10% <1,006 300-800 Pra -8
teine (VLDL) Triglyceride 55-65% A- I, B-100, C’s,
Phospholipide 12-18% E
Cholesterinester 12-14%
Cholesterin 6-8%
Intermediate Density Triglyceride B-100, E 1,006-1,019 250-350 Pra -p bis B
Lipoproteine Cholesterinester
(IDL)
Low Density Lipoproteine 75-80% 20- 24% 1,019-1,063 180-280 B
(LDL) Triglyceride 8-12% B- 100
Phospholipide 20-25%
Cholesterinester 35-40%
Cholesterin 5-10%
High Density Lipoproteine 50-55% 45- 50% 1,063-1,210 50-120 o,
(HDL) Triglyceride 3-6% A's,C’s,D, E pra-f

Phospholipide20-30%
Cholesterinester 14-18%
Cholesterin 3-5%

(v)




2.3 Die Apolipoproteine

2.3.1 Nomenklatur, Eigenschaften und Funktionen

Die Apolipoproteine dienen einerseits der Losungsvermittiung und zur Stabili-
sierung der Lipoproteine und nehmen andererseits eine Schllsselstellung im
Lipoproteinstoffwechsel ein, indem sie Cofaktoren fur die lipolytischen Enzyme
darstellen (AUFENANGER und KATTERMANN 1995). Die Kategorisierung der
Apolipoproteine erfolgte zunachst in Anlehnung an ihr elektrophoretisches Ver-
halten an der a-, B- bzw. Pra-p-Bande in die Klassen Apo A, B und C. Spater
entdeckte Apolipoproteine wurden innerhalb dieser Klassen in numerischer,
bzw. neue Klassen alphabetischer Abfolge bezeichnet (AUFENANGER und
KATTERMANN 1995). Bis heute wurden uber 20 Apolipoproteine identifiziert;
aktuelle Forschungsbemihungen widmen sich der gewebespezifischen Ex-
pression von Genen des Apolipoprotein L, das in vier verschiedenen Subtypen
und hauptsachlich assoziert mit LDL vorkommt (DUCHATEAU et al. 2001).

Eine Ubersicht tiber die Bildungsorte, das Vorkommen innerhalb der Lipopro-
teinklassen und die Funktion der wichtigsten Apolipoproteine ist in der folgen-
den Tabelle 2.3 zu finden (LULEY und KLOER 1993).



Tabelle 2.3:  Die wichtigsten Apolipoproteine im Uberblick
(LULEY und KLOER 1993) (CM = Chylomikronen)
Apo |Bildungsort Plasma- Vorkommen | Funktion
Konzentration
[mg/dl]
Al Leber, 100-150 HDL Lecithin-Cholesterin-
Intestinum Acyltransferase-Aktivator
All Leber, 30-40 HDL Aktivator der hepatischen
Intestinum ? Triglyceridlipase
AlV Leber, ca. 15 CM, HDL |Lecithin-Cholesterin-
Intestinum Acyltransferase-Aktivator
B-48 | Intestinum nur post- CM CM-Sekretion
prandial
B-100 Leber 80-100 VLDL, IDL, |VLDL-Sekretion, LDL-
LDL Rezeptor
Cl Leber ca. 6 VLDL, HDL |Lecithin-Cholesterin-
Acyltransferase-Aktivator?
Cll Leber 3-8 VLDL., HDL |Lipoproteinlipase-Aktivator
Clll Leber 8-15 VLDL, HDL |Lipoproteinlipase-Inhibitor?
E Leber, 3-5 CM, VLDL, |Ligand fur Apo-B/E-
Gehirn, Milz, HDL Rezeptoren, Cholesterin-
Lunge u. a. Rucktransport

2.3.2 Ausgewahlte Apolipoproteine

Die in der vorliegenden Untersuchung bestimmten Apolipoproteine werden im
Folgenden kurz beschrieben.

2.3.2.1 Apolipoprotein Al (Apo Al)

Das Apo Al hat drei wesentliche Funktionen: Es ist das Strukturprotein der
HDL-Partikel und stellt etwa 70% des HDL-Proteins. Weiterhin gilt es als Ligand
fur HDL-spezifische Rezeptoren und als Cofaktor der Lecithin-Cholesterin-
Acyltransferase (LCAT), die die Bildung von Cholesterinester und Ly-
sophosphatidylcholin aus Cholesterin und Phosphatidylcholin katalysiert.
(GOTTO und PHIL 1990). Obwohl Apo Al die Lecithin-Cholesterin-
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Acyltransferase aktiviert, ist eine spezifische Bindung an dieses Enzym auszu-
schliel®en, da es auch durch andere Apolipoproteine wie Apo Cl aktiviert wer-
den kann (SOUTAR et al. 1975). Eine Aktivierung der Lecithin-Cholesterin-
Acyltransferase hangt von der korrekten Aminosauresequenz der zentralen Apo
Al-Region ab und in vitro herbeigefuhrte Veranderungen der Aminosaurese-
quenz anderten auch die Struktur und Funktion des Apolipoproteins (CHO et al.
2001).

In den Blutkreislauf gelangt Apo Al entweder mit den naszierenden HDL aus
der Leber oder mit den Chylomikronen Uber den Ductus thoracicus aus dem
Darm. Apo Al wird rasch auf die HDL-Partikel Ubertragen, die im Blut in zwei
Subpopulationen unterschiedlicher Dichte vorkommen. Das HDL, (Dichte:
1,063-1,125g/ml) enthalt etwa drei- bis viermal mehr Cholesterinester und
Triglyceride als HDL3 (Dichte: 1,125-1.210g/ml), so dass es vermutlich wesent-
lich effektiver bezlglich des Fetttransportes ist (KARATHANASIS 1992).

Apo Al kann von anderen Apolipoproteinen aus den HDL verdrangt werden, in
vitro durch Apo All sogar vollstandig (EISENBERG 1984).

2.3.2.2 Apolipoprotein All (Apo All)

Apo All stellt zusammen mit Apo Al den hauptsachlichen Proteinanteil der HDL-
Partikel und gehort damit zu deren Strukturproteinen; dabei betragt das Men-
genverhaltnis zwischen Apo All und Apo Al etwa 30 : 70. Seine Funktion be-
steht in einer Aktivierung der hepatischen Lipase und der Lecithin-Cholesterin-
Acyltransferase. Die genaue Funktionsweise ist noch unbekannt, jedoch wiesen
tierexperimentelle Untersuchungen am Mausemodell nach, dass naturlich vor-
kommende Variationen am Apo All-Gen sehr starke Veranderungen der HDL-
Grofle und der Zusammensetzung der HDL-Subpopulationen zur Folge haben
(DOOLITTLE et al. 1990).

Apo All nimmt vermutlich eine Schllsselrolle bei der Atherosklerose-
Entstehung ein: Eine verstarkte Expression von Apo All resultiert in einem ho-
heren HDL-Gehalt im Plasma und der Bildung groRerer HDL-Partikel. Die ge-
stiegene Grolde der HDL beruht teilweise auf einer Hemmung der Fahigkeit der
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hepatischen Lipase, Phospholipide und Triglyceride aus diesen HDL zu hydro-
lysieren (HEDRICK et al. 2001).

2.3.2.3 Apolipoprotein B (Apo B)

Das Apo B stellt das Strukturprotein der VLDL-, IDL- und LDL-Partikel dar. Es
kommt in zwei Formen vor. Das Apo B100 ist das groite aller bekannten Apoli-
poproteine und besteht aus 4536 Aminosauren; das Apo B48 enthalt dagegen
nur 48% dieser Aminosauren. Apo B100 wird in der Leber synthetisiert, wo es
fur die Bildung und Sekretion von VLDL essentiell ist. Es bleibt nach seiner
Synthese mit der Membran des endoplasmatischen Retikulums verbunden,
wird hier mit Phospholipiden ausgestattet und gelangt durch Exocytose in den
Blutkreislauf. Jeder VLDL-Partikel enthalt ein Apo B100-Molekll, das nicht
durch andere Apolipoproteine ersetzbar ist (MAHLEY et al. 1984; DEMANT et
al. 1988). Durch intraplasmatische Lipolyse entstehen aus den VLDL Uber IDL
die LDL. Auch wahrend dieser Abbau- bzw. Umwandlungsvorgange bleibt das
Apo B100-Molekll integraler Bestandteil des Partikels (DEMANT et al. 1988).
Weiterhin enthalt Apo B100 die Bindungsstelle, die fir die Aufnahme von LDL
durch die LDL-Rezeptoren der Leberzelle verantwortlich ist (SCHUMACKER
und LEMBERTAS 1992). In der Lymphe ist Apo B100 ausschlieBlich in LDL-
Partikeln vorhanden (NANJEE et al. 2001).

Apo B48 wird im Intestinum synthetisiert und gelangt als integraler Bestandteil
der Chylomikronen in den Blutkreislauf. Es ist essentiell fur die Bildung und
Sekretion der Chylomikronen und verbleibt wahrend seiner gesamten Existenz
fest mit dem Chylomikron verbunden (SCHUMACKER und LEMBERTAS
1992).

Da Apo B48 das einzige Apolipoprotein ist, welches vom Enterozyten syntheti-
siert wird, kann man aus seinem Vorkommen in Chylomikronen rtickschlie3en,
ob diese Partikel in der Leber oder im Darm gebildet wurden (SCHUMACKER
und LEMBERTAS 1992).
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2.3.2.4 Apolipoprotein ClII (Apo CIII)

Dieses Apolipoprotein bildet die groRte Fraktion innerhalb der Apo C-
Apolipoproteine. Es lasst sich in drei Isoformen nachweisen, deren Funktion
noch weitgehend ungeklart ist. Man vermutet auf Grund von In-vitro-
Untersuchungen, dass Apo CIll, die Lipoproteinlipase hemmt, die Lecithin-
Cholesterin-Acyltransferase aktiviert und die Rezeptoren-bindenden Domanen
der Apolipoproteine B und E maskiert (WANG et al. 1985; MAHLEY und
HUSSAIN 1991; FRUCHART und DURIEZ 1995). Bekannt ist, dass Apolipopro-
tein ClIl die Aufnahme triglyceridreicher Lipoproteine in die Leber verhindert;
dadurch ist die Voraussetzung flr eine Versorgung der extrahepatischen Ge-
webe mit Triglyceriden gegeben (SHELBURNE et al. 1980; WINDLER et al.
1980; LE et al. 1988).

2.3.2.5 Apolipoprotein E (Apo E)

Apo E wird in vielen unterschiedlichen Geweben des Organismus synthetisiert,
wobei die Leber den hauptsachlichen Bildungsort darstellt. Da es die Bindungs-
stellen besitzt, die zu den Chylomikronen-remnant- und den LDL-Rezeptoren
komplementar sind, ist es verantwortlich fir die Aufnahme von Chylomikronen-
und VLDL-Remnants. Der sogenannte Apo-B/E-Rezeptor ist ein LDL-Rezeptor,
der sowohl Apo B als auch Apo E bindet. Er ist in einer Vielzahl menschlicher
Zellen zu finden, die Cholesterol bendtigen. Durch seine Fahigkeit, sowonhl
VLDL-remnants als auch LDL zu binden, spielt er eine entscheidende Rolle in-
nerhalb des Lipidstoffwechsels. Dabei wird einerseits der Plasma-Level zirkulie-
render LDL-Partikel hauptsachlich durch die Rezeptorendichte auf den Hepato-
zyten determiniert, und andererseits die Rezeptorendichte durch den Leber-
Cholesterinspiegel reguliert (SCHUMACKER und LEMBERTAS 1992; MEDH et
al. 2000).

Apo E ist aullerdem am reversen Cholesterintransport im Plasma und am inter-
cellularen Lipidtransport innerhalb der Kérpergewebe beteiligt (SCHUMACKER
und LEMBERTAS 1992). Auch eine immunologische Rolle bezlglich des Li-
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pidtransportes im Gehirn und hierdurch eine Beteiligung an der Entstehung von
M. Alzheimer wird nicht ausgeschlossen (MAHLEY et al. 1984).

2.4 Stoffwechselwege der Lipoproteine

Man

unterscheidet prinzipiell drei unterschiedliche Stoffwechselwege

(Abbildung 2.2):

1.

Das exogene System transportiert Nahrungslipide und fettlésliche Vi-
tamine aus dem Intestinum zu den Zielorganen. Der Begriff exogenes
Transportsystem beschreibt auch die Bildung der Chylomikronen aus
Nahrungslipiden.

Das endogene Transportsystem erfasst den Transport der Lipide, die
durch die Leber gebildet wurden, zu ihren Zielorganen und beinhaltet
die Entstehung sowie die Um- und Abbauvorgange der VLDL- und
LDL-Partikel beziehungsweise deren Intermediarprodukte.

Das reverse Cholesterintransportsystem beinhaltet den Cholesterin-
Rucktransport aus den peripheren Geweben zur Leber unter haupt-
sachlicher Beteiligung der HDL-Partikel (AUFENANGER und
KATTERMANN 1995; KOSTNER und MARZ 1995).
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(KOSTNER und MARZ 1995)
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2.4.1 Exogenes Transportsystem

Freie Fettsauren und Monoglyceride werden aus dem Intestinallumen absor-
biert: In den Mukosazellen des Darms werden sie wieder zu Triglyceriden und
Phospholipiden zusammengesetzt, parallel hierzu werden Cholesterinmolekile
durch die Acyl-CoA-Cholesterin-Acyltransferase verestert und aus den genann-
ten Komponenten im endoplasmatischen Retikulum die Chylomikronen gebil-
det. Bei der Passage des Golgi-Apparates erhalten die naszierenden Chylo-
mikronen als Proteinbestandteile die Apolipoproteine Al, AlV und B48 (MILLER
und SMALL 1987; MAGNUN et al. 1988; SCHUMACKER und LEMBERTAS
1992). Der Gehalt an Apolipoproteinen schwankt je nach der Menge der zur
Verfligung stehenden Apos, jedoch enthalt jedes Chylomikron ein Apo B48-
Molekul (BEISIEGEL und PATSCH 1995).

Beim Ubertritt in den Blutstrom erhalten die Chylomikronen zusétzliche periphe-
re Apolipoproteine — hauptsachlich Apo C und Apo E — von den HDL und uber-
tragen gleichzeitig Apo Al und Apo AlIV auf diese (GOLDBERG et al. 1990).
Apo ClI als Cofaktor der Lipoproteinlipase |6st den Triglyceridabbau im Chylo-
mikronenkern aus (BRECKENRIDGE 1985), anschliel3end erfolgt der rezeptor-
vermittelte Abtransport der triglyceridreichen Lipoproteine. D. h., dass Apo E
erst wahrend der peripheren Lipolyse massiv von den HDL auf die Chylomikro-
nen Ubertragen wird (MAHLEY et al. 1984). Apo E ist fur die Aufnahme in die
Zelle unabdingbar, denn das fur Chylomikronen typische Apo B48 besitzt nicht
wie Apo B100 eine rezeptorbindende Domane (STEINMETZ 1990; BEISIEGEL
und PATSCH 1995).

2.4.2 Endogenes Transportsystem

Die charakteristischen Partikel des endogenen Transportsystems stellen die
VLDL dar. In der Leber neu synthetisierte VLDL enthalten peripheres Apo C
und Apo E und als integralen Bestandteil Apo B100 und bendtigen zusatzliches
Apo C und Apo E von HDL-Partikeln, um ins Plasma Ubertreten zu kénnen
(HAMILTON 1983). Das Apo C hemmt die vorzeitige Aufnahme von Lipoprotei-
nen in die Leber und Apo CIl aktiviert die Lipoproteinlipase.
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Durch den Abbau der Triglyceride im Cytoplasma verkleinern sich die VLDL zu
VLDL-Remnants und es entstehen IDL-Partikel als Ubergangsform, die von der
Leber aufgenommen oder zu LDL umgewandelt werden (WINDLER 1990;
HAVEL 1994; GOFF und GOTTO 1995). Die Konversion zu LDL erfordert
Apo E mit einer intakten Bindungsstelle, hepatische Lipase und die Anwesen-
heit von Apo B100. Wahrend der Konversion verlieren VLDL-Remnants ihre
Apo C- und Apo E-Proteine, behalten aber ihr solitares Apo B100-Molekail.
Wahrend des Abbaus der VLDL findet mit Ausnahme des Apo B100 ein konti-
nuierlicher Austausch von Oberflachenpartikeln mit anderen Lipoproteinen statt
(MAHLEY et al. 1984).

Apo C wird zurticktransferiert und der Apo C-freie Partikel kann Gber Apo B100
und Apo E an den LDL-Rezeptor (,B/E-Rezeptor”) binden. Uber 85% der LDL
werden Uber den Rezeptor in der Leber abgebaut und stehen anschlieRend
wieder der VLDL-Synthese zur Verfigung (EHNHOLM et al. 1984).

Die Funktion des LDL-Rezeptors ist es, die Zelle durch eine Rezeptor-
vermittelte Endocytose von LDL- und VLDL-Remnants mit Cholesterin zu ver-
sorgen, ein Prozess, der die Plasmakonzentration an LDL reguliert
(SCHUMACKER und LEMBERTAS 1992). Eine zentrale Rolle spielt die Leber,
die die meisten Remnants und 70% der LDL-Lipoproteine entfernt (PITTMANN
et al. 1982).

Die LDL-Partikel versorgen hauptsachlich die Leber, aber auch Nebennieren,
Ovarien, Lunge und Nieren mit Cholesterin (KOVANEN et al. 1979). Der
Choesterinbedarf von Muskulatur, Haut und Fettgewebe wird entweder durch
Eigensynthese oder durch den vom LDL-Rezeptor unabhangigen sog. Scavan-
ger-Pathway gedeckt. Der Scavanger-Rezeptor kann unspezifische modifizierte
Proteine und Lipoproteine aufnehmen und erflllt somit auch — wie der Name
sagt — eine ,Strallenfegerfunktion®. Nachteilig ist, dass der Rezeptor nicht regu-
lierbar und saturierbar ist und daher Uber eine ungebremste Ablagerung von
Cholesterinestern in Zellvakuolen zur Atherosklerose beitragen kann (BROWN
und GOLDSTEIN 1983; STEINBERG et al. 1989).
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2.4.3 Reverser Cholesterintransport

Obwohl Cholesterin als essentieller Zellbestandteil von allen Korperzellen syn-
thetisiert werden kann, ist nur die Leber zu seinem Abbau befahigt. Daher muss
Uberschussig synthetisiertes oder durch LDL geliefertes Cholesterin wieder zur
Leber gelangen, um aus dem Organismus eliminiert werden zu kdnnen
(FRANCESCHINI et al. 1991). Einerseits werden Uberschissige Cholesterines-
ter unter Vermittlung des sogenannten Cholesterinester-Transfer-Proteins auf
Apo B-tragende Lipoproteine und andererseits auf diskoidale HDL-Partikel U-
bertragen. Beim letztgenannten (haufigeren) Stoffwechselweg findet unter Be-
teiligung der Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase eine Veresterung und Auf-
nahme durch Apo E statt (HAMILTON et al. 1976), so dass letztlich HDL; ent-
stehen. Die gebildeten Cholesterinester sind hydrophober als das freie Choles-
terin und reichern sich im Kern des HDL-Partikels an; hierdurch wird aus dem
diskoidalen Partikel ein groRerer, sparischer Partikel (KOSTNER und MARZ
1995). Die Cholesterinester dieser Partikel kdnnen entweder Cholesterinester-
Transfer-Protein-vermittelt auf Apo B-enthaltende Lipoproteine Ubertragen wer-
den und anschlielend Uber den LDL-Rezeptor in die Leber und folglich aus der
Zirkulation entfernt werden oder in Form eines Recycling erneut ins periphere
Gewebe gelangen. Ein weiterer Weg ist die Anreicherung der Cholesterin-
beladenen HDL mit Apo E und folgend ein direkter Transport zur Leber (TALL
et al. 1986).

2.5 Lipidemulsionen in der parenteralen Ernidhrung

Bei einer Unfahigkeit eines Patienten zur physiologischen oralen Nahrungsauf-
nahme bestehen heute die Moglichkeiten einer kunstlichen Ernahrung entweder
enteral Uber Sonden beziehungsweise Dauerkatheter oder parenteral Uber ei-
nen vendsen Zugang. Im Rahmen der parenteralen Erndhrung konnten auf
Grund ihrer guten Wasserldslichkeit zunachst nur Glucose und Aminosauren
als Energie- und Nahrstoffquellen verwendet werden.

Der Versuch, Fettemulsionen fur die parenterale Ernahrung einzusetzen, blickt
auf eine lange Vergangenheit zurlick, wobei die ersten klinisch eingesetzten
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Fettemulsionen (z.B. Yanol®) in den 1920er Jahren in Japan entwickelt und in
den 1930er Jahren in den USA intensiv getestet wurden (,Fettemulsionen der
ersten Generation“). Auf Grund zahlreicher Nebenwirkungen, die auch nach
dem Einsatz anderer Emulgatoren auftraten (,Fettemulsionen der zweiten Ge-
neration®) wurde 1964 ein Verbot fur die Anwendung von Fettemulsionen inner-
halb der USA ausgesprochen. Dennoch gelang es Anfang der 1960er Jahre
eine vertragliche Fettemulsion zu entwickeln, die auch eine Versorgung mit es-
sentiellen Fettsauren gewahrleistet (SHILS 1999). Bei den heute verwendeten
Fettemulsionen, die meist aus Sojabohnendl und gut vertraglichen Emulgatoren
(,Fettemulsionen der dritten Generation®, z.B. Intralipid® (KOSTNER und MARZ
1995) bestehen, konnten die Nebenreaktionen auf 0,4-0,6% reduziert werden
(PUCHSTEIN und MORLION 1999).

Fettsauremulsionen sind in 10-, 20- oder 30-prozentiger Lésung im Handel. Ei-
ne wesentliche Voraussetzung flr die Vertraglichkeit von Fettemulsionen stellt
das Verhaltnis der Emulgatoren zum Fett dar. Fettemulsionen sind den naturli-
chen Chylomikronen nachempfunden, und die aus Sojadl gewonnenen Trigly-
ceride der Fettemulsion werden durch Phospholipide in Form von Soja- oder Ei-
Lecithin als spharische Partikel in Losung gehalten (KASPER 1991). Man ver-
sucht, die Partikel kinstlicher Fettemulsionen den natirlichen Verhaltnissen so
weit wie mdglich anzugleichen, d. h. die Partikel entsprechen in ihrem Durch-
messer und im PL/TG-Verhaltnis weitgehend den physiologischen Chylomikro-
nen. Als wichtigste Unterschiede sind in den Emulsionspartikeln jedoch in der
Hulle keine Apolipoproteine und kein freies Cholesterin und im Kern keine Cho-
lesterinester zu finden (CARPENTIER et al. 1987; SUCHNER 1991). Zudem
besitzen Fettemulsionen einen hdheren Anteil an essentiellen Fettsduren
(CARPENTIER et al. 1987).

Um die Vertraglichkeit zu verbessern und die Einsatzmdglichkeiten von Fett-
emulsionen in der parenteralen Ernahrung zu erweitern, werden Versuche un-
ternommen, beispielsweise das Verhaltnis gesattiger und ungesattigter Fettsau-
ren den naturlichen Verhaltnissen anzugleichen. So ist Sojadl auf Grund seines
hohen Anteils an ungesattigten Fettsauren einerseits zwar gut emulgierbar, an-
dererseits besteht aber ein hohes Oxidationsrisiko. Im Gegensatz hierzu besitzt
Olivendl weniger ungesattigte Fettsauren, d. h. ein geringeres Oxidationsrisiko,
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aber auch nicht so gute Emulgationseigenschaften (SCHRICKER und
GEORGIEFF 1994; ADOLPH 1999). Ein weiterer Forschungsansatz gilt den
Einflissen der Emulsionszusammensetzung auf das Immunsystem. Es wurde
nachgewiesen, dass w-3-Fettsduren immunsuppressive Eicosanoide bilden und
w-6-Fettsauren entzindungsférdernd wirken kénnen. Diese negativen Einflisse
kénnen limitiert werden, wenn ®-3- und ®-6-Festtsauren in einem bestimmten
Verhaltnis zueinander stehen (GARNACHO MONTERO et al. 1996; ADOLPH
1999).

Allgemein bietet eine parenterale Zufuhr von Lipidemulsionen folgende Vorteile
(ECKART et al. 1986):

- Versorgung mit essentiellen Fettsduren und fettléslichen Vitaminen.

- Durch eine hohe Energiedichte ist eine Verringerung der erforderli-
chen Flussigkeitsmenge moglich. Hierdurch werden Kreislauf und
Stoffwechsel entlastet.

- Bei peripherer Applikation besteht auf Grund der fehlenden osmoti-
schen Wirkung der Losungen eine gute Venenvertraglichkeit.

- Fehlen renaler Verluste

Als nachteilig gilt, dass bei einem Emulgatoriberschuss Liposomen gebildet
werden, die zur Bildung pathologischer Lipoproteine, sogenannter LpX, und zu
einer Cholesterinakkumulation fihren und folglich zur Atheroskleroseentste-
hung beitragen kdnnen (WEINBERG und SINGH 1989).
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3 Material und Methoden

Gegenstand der vorliegenden Studie war es, die Auswirkung einer intravendsen
Fettbelastung auf die Verteilung und Veranderung der Apolipoproteine im
Plasma und in den Lipoproteinfraktionen zu klaren. Der Triglycerid-Clamp von
500mg/dl wurde uber 6 Stunden mit Hilfe einer 30%igen Lipidemulsion durch-
gefuhrt. Der Untersuchungszeitraum umfasste dartber hinaus eine dreistlindige
Eliminationsphase und betrug damit insgesamt 9 Stunden.

3.1 Die Patienten

Bei der Patientenauswahl, die von arztlicher Seite erfolgte, mussten folgende
Einschlusskriterien erflllt sein:

o Laborparameter: Triglyceride < 150mg/dl
LDL-Chol. < 180mg/dl
Nlchtern BZ < 140mg/dl

o Lang liegende Patienten mit Indikation zur parenteralen Ernahrung

o Stoffwechselgesunde Patienten unabhangig von Geschlecht, Gewicht
und Alter

o Falls Heparingaben erfolgten, mussten diese mindestens 24 Stunden vor
Versuchsbeginn abgesetzt werden.
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Es nahmen an der Studie 14 Patienten teil. Eine Ubersicht zeigt Tabelle 3.1.

Tabelle 3.1:  Patientenlbersicht
Patienten- | Alterin | Geschlecht BMI Korper- Korper- Blutzucker
nummer Jahren [kg/m?] groRe gewicht [mg/d]
[em] [kal
951 57 M 32,8 170 95 55
952 54 M 23,6 176 73 83
953 36 M 25,9 168 73 98
954 35 M 23,4 178 74 80
955 40 M 29,3 198 115 63
956 54 M 23,0 178 73 98
957 62 M - - 115 75
958 29 W 20,1 170 58 73
959 36 M 23,2 189 83 84
960 51 M 27,8 184 94 100
961 47 M 28,6 163 76 -
962 59 M 28,7 177 90 -
963 56 M 23,7 172 70 -
964 48 M 28,7 182 95 -
Mittelwert 47 4 - 26,1 177,3 84,6 80,9
Standard- 10,08 - 3,41 9,03 16,25 14,33
abweichung
(BMI = Body Mass Index, BMI = ?g;fg:;g;ﬁ%

3.2 Versuchsablauf

Den Patienten wurde nach 12stindiger Nahrungskarenz via Braundle in der
Armvene (iber einen Zeitraum von 6h die Fettemulsion INTRALIPID® 30% in-
fundiert.. Es sollte ein schneller Triglycerid-Anstieg auf 500mg/dl erzielt werden
(innerhalb max. 30'), der mittels der Infusionsgeschwindigkeit Uber 6h konstant
gehalten wurde. Die Uberwachung des Trigylzeridspiegels erfolgte trocken-
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chemisch mit Hilfe eines ,Reflotron®’-Gerétes (Fa. Boehringer, Mannheim) in 5-
bis 30-mindtigen Abstanden (s. Abbildung 3.1). Wahrend des gesamten Unter-
suchungszeitraums war nur die Aufnahme kalorienfreier Getranke erlaubt. Die
Blutentnahmen erfolgten vor Infusionsbeginn (0h), 1h, 3h, 6h, 7,5h (nur fur Apo-
lipoproteine im Plasma) und 9h nach Infusionsbeginn am anderen Arm. Bei den
Blutentnahmen wurde das Blut mit EDTA als Antikoagulanz versetzt. In
Abbildung 3.1 ist der Versuchablauf schematisch dargestellt.

600

500

400

300

200

Triglyceridspiegel (mg/dl}

100

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Stunden (h)

Abbildung 3.1:Schematische Darstellung des Versuchsablaufes
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3.2.1 Zusammensetzung der Fettemulsion INTRALIPID® 30%

Die Zusammensetzung der verwendeten Fettemulsion INTRALIPID® 30% ist

Tabelle 3.2 zu entnehmen.

Tabelle 3.2: Zusammensetzung der Fettemulsion INTRALIPID® 30%

Arzneilich wirksame Bestandteile

Sonstige Bestandteile

o Sojabohnendl 30,0 g

o (3-sn-Phosphatidyl)cholin 1,20 g
aus Huhnereigelb
o Glycerol 1,67 g
o H0 fur Injektionszwecke 65,00 g
o Natriumhydroxid zur Ein-
stellung des pH-Wertes auf
ca. 8

Energiewert pro 100 ml:

1260 kJ (300kcal)

Osmolaritat:

ca. 310 mosm/kg H,O

INTRALIPID® enthélt Sojabohnendl, dessen Zusammensetzung in Abbildung
3.2 dargestellt ist. 60% der Bestandteile sind essentielle (mehrfach ungesattig-
te) Fettsduren in Form von Linolsaure (52%) und a-Linolensaure (8%).

13%

22%

1% Sojabohnendl

M Linolsaure

m Ols&ure

O Palmitinsaure

M alpha—Linolensaure
52%

W Stearinsaure

W andere Fetts.

Abbildung 3.2:Fettsdurenzusammensetzung von Triglyceriden in Sojabohnendl
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3.2.2 Bestimmung den Triglyceridspiegels wahrend der Lipidinfusion

Der quantitative Triglyceridnachweis im nativen Blut erfolgte mit Hilfe des
Reflotron® (Fa. Boehringer, Mannheim), der auf einer Trockenchemie- Analyse
(Teststreifen) beruht und der schnellen Ermittlung (innerhalb von 180") des
Triglyceridspiegels dient. Der Nachweis erfolgt reflexionsphotometrisch bei
650 nm Uber die Abbauprodukte der Triglyceride. Die Reaktion stellt sich wie
folgt dar:

Esterase

Triglyceride + 3H20 ————— Glycerin + 3RCOOH

Glycerokinease

Glycerin + ATP L —o — Glycerinphosphat + ADP

Lo —Glycerinphosphat+ 02 L—-o—Glycerinphosphatoxidase

Hydroxyacetonphosphat+ H202

Indikator (farblos) + H202— Peroxidase v dikator (blau)

Die Triglyceridwerte wurden an den Hauptabnahmezeitpunkten (Oh, 1h, 3h, 6h,
7,5h, 9h) laborchemisch kontrolliert.

3.2.3 Die Auftrennung der Lipoproteinfraktionen mit der sequentiellen
Ultrazentrifugation

Die fur die Analysen bendétigten Blutproben (EDTA-Blut) wurden 10" bei
4000 U/min zentrifugiert und danach das Plasma abpipettiert. Durch sequen-
zielle Ultrazentrifugation werden aus dem Plasma die einzelnen Lipoprotein-
dichteklassen gewonnen (Tabelle 3.3).
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Tabelle 3.3: Lipoproteindichteklassen

Lipoproteinfraktionen Dichtebereich in g/ml
Chylomikronen d<0,95

VLDL d <1,006

LDL 1,006-1,063

HDL 1,063-1,210

3.2.3.1 Verwendete Materialien

Die verwendete Materialien sind in Tabelle 3.4 zusammengestellt.

Tabelle 3.4: Verwendete Materialien

Braun Einwegspritzen (3 und 5 ml)

Luer Einmalkanulen

Polycarbonatréhrchen (13,5 ml)
Ultracrimprohrchen (6 ml)

Eppendorf safe-locks (2 ml)

Eppendorf safe-locks (1,5,ml)
Transferpipetten, Falcon
Eppendorfpipetten unterschiedlicher GroRe
Verschlisse

o 0O 0O 0O O O O O O
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3.2.4 Gerate

Die eingesetzten Gerate sind in Tabelle 3.5 zusammengestellt.

Tabelle 3.5: Verwendete Gerate

Ultrazentrifuge der Fa. Beckmann
Titanrotor 50 Ti (50 000 RPM)
Spatel

Waage

Schneidegerat Du Pont
Magnetrihrer

Rundkolben

c 0O O O O O O

3.2.4.1 Die Dichtelésungen

Fir eine exakte Auftrennung der einzelnen Lipoproteinfraktionen bedarf es der
Verwendung eines spezifischen Dichtegradienten. Als Basistoffe dienen dazu
Natriumbromid und Wasser.

Zunachst wird eine Stammldsung wie folgt hergestellt:
10,06 g NaBr

+ 11,45 g NaCl

+ 0,50 g NaN3

+ 0,10 g EDTA werden in einem Rundkolben mit Magnetrthrer in

1000,0 g H,O-dest. gelost.
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Nach vollstandiger Auflésung wird die Dichte mit einem Densitometer Gberpruft.
Die Stammldsung entspricht der Dichtelésung | (d = 1,006g/ml) und wird fur die
Isolierung der Chylomikronen und der VLDL eingesetzt. Jede weitere bendtigte
Dichtelésung kann nun nach spezifischen Tabellen durch Zusatz bestimmter
Mengen NaBr hergestellt werden.

o Dichtelésung Il (1,063g/ml) = 84,92g zugesetztem NaBr/l fur die Isolie-
rung von LDL.

o Dichtelésung Il (1,21g/ml) = 283,289 zugesetztem NaBr/I flr die Isolie-
rung von HDL.

3.2.5 Die Isolierung der Lipoproteinfraktionen

3.2.5.1 Chylomikronen- Fraktion

Zur Isolierung nummeriert und wiegt man Polycarbonatrohrchen. Dann werden
2 ml Dichtelésung | eingeflillt und erneut gewogen. Anschlieliend werden mit
einer 5 ml-Spritze 5 ml Plasma aufgezogen, die Kanule gereinigt und 4 ml
Plasma auf den Réhrchengrund abgegeben, so dass durch das Unterschichten
zwei Phasen entstehen. Dabei ist darauf zu achten, dass keine Vermischung
der zwei Phasen stattfindet. Nach erneutem Wiegen kann nun die Plasmaein-
waage errechnet werden, die zur Berechnung der Apolipoproteine der unter-
schiedlichen Dichteklassen notwendig ist. Das Austarieren zweier Rdéhrchen-
paare geschieht durch die Auswahl der Deckel, der Unterschied darf 0,005¢g
nicht Uberschreiten. Der Zentrifugationsvorgang dauert 40' bei 8°C und einer
Rotationsgeschwindigkeit von 30.000 RPM.

Um ein erneutes Verwirbeln der zwei Phasen zu verhindern, wird der Rotati-
onsvorgang bei halbmaximaler Bremsstarke beendet. Wahrenddessen wird ein
2 ml-Eppendorf safe lock beschriftet und gewogen. Der Chylomikronen-
Uberstand wird vorsichtig mit einer 2ml-Spritze abgenommen und in das vorbe-
reitete, gewogene Eppendorf safe lock abgegeben, gewogen und durch Sub-
traktion das Chylomikronengewicht bestimmt.
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3.2.5.2 VLDL-Fraktion

Mit einer Falcon-Transferpipette (1 ml) wird der Plasmaunterstand in ein gewo-
genes 6 ml-Ultracrimprohrchen Uberflhrt, durch Wiegen quantifiziert und mit
Dichtelésung | auf das urspringliche Volumen (4 ml) aufgeflllt, austariert und
mit einem Crimper verplombt. Die Ultrazentrifugation wird bei 8° C und
40.000 RPM Uber 18 Stunden durchgefuhrt. In der Zwischenzeit werden wieder
Eppendorf safe locks gewogen und beschriftet. Nach Beendigung der Zentrifu-
gation wird die obere VLDL-Phase (ca. 1,4-1,6 ml) mit Hilfe eines Schneidege-
rates abgetrennt, in das Eppendorf safe lock Uberfihrt und gewogen.

3.2.5.3 LDL-Fraktion

Der Unterstand wird wiederum in ein neues, gewogenes Ultracrimprohrchen
geflllt und quantifiziert. Zur Dichteeinstellung der LDL-Fraktion muf} nun NaBr
zugesetzt werden. Die Menge berechnet sich wie folgt:

Gewicht des Plasmas (g) x 72,27 g

NaBr (g) =
aBr (g) 1,008 g/ml

Nach Auflésen des Unterstandes mit dem Ruttler wird mit Dichtelésung Il das
restliche Volumen aufgeflllt, das Réhrchen gewogen und verplombt. Nach dem
Austarieren wird die Probe bei 40.000 RPM, 8° C 18 Stunden zentrifugiert.

Die im Uberstand befindliche LDL-Fraktion wird mit dem Schneidegeréat abge-
trennt und in ein vorher gewogenes safe lock-Gefaly Uberfihrt und erneut ge-
wogen.

3.2.5.4 HDL-Fraktion

Der Unterstand wird abermals in ein gewogenes Rdhrchen Uberflhrt, die zu
erganzende Menge an NaBr ergibt sich aus folgender Formel:

Gewicht des Plasmas (g) x 198,36 g

NaBr (g) =
aBr (g) 1,063 g/ml
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Nach dem Auflésen wird mit Dichteldésung Ill aufgeflllt. Die Ultrazentrifugation
erfolgt bei 8° C, 40.000 RPM und einer Dauer von 40 Std. Der Uberstand mit
der HDL-Fraktion wird wie bei den anderen Fraktionen abpipettiert, umgefulit
und gewogen. Der verbleibende Unterstand (VHDL + lipoproteinfreies Plasma)
wird verworfen.

3.2.6 Die Prazipitation mit Anti Apo B

Fir die Bestimmung der Apolipoproteingehalte im Apo-B-freien Plasma sowie
den Fraktionen mufdte durch Immunprazipitation das Apolipoprotein B eliminiert
werden. Die Ausfallung erfolgte mit Antikorpern ,Apolipoprotein B“ der Fa. Grei-
ner in einem safe lock-Réhrchen nach dem in Tabelle 3.6 aufgefiihrten Sche-
ma.

Tabelle 3.6: Pipettierschema zur Prazipitation von Anti Apo B

] 1 Anti Apo B in i
Plasma 250 250
Chylomikronen 300 100
VLDL 300 100
LDL 250 250
HDL 300 100

Nach Zusetzen des Antikorpers und guter Durchmischung betrug die Einwirk-
zeit mindestens 10'. Danach erfolgte die Zentrifugation mit einer Eppendorf-
Zentrifuge (Combifuge von Heraeus). Der Apo-B-freie Uberstand wurde mit Ep-
pendorf-Pipetten in Safe lock-Roéhrchen (1,5 ml) aufbewahrt.
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3.2.7 Die quantitative Bestimmung der einzelnen Apolipoproteine

Die quantitative Bestimmung der Apolipoproteine im Plasma/NON-B-Plasma
und in den Lipoproteinfraktionen/NON-B-Fraktionen erfolgte mit Hilfe eines im-
munologischen Trubungstests (Turbimetrie). Dabei wurde dem zu bestimmen-
den Antigen (Apolipoprotein) ein korrespondierender Antikérper im Uberschufy
zugesetzt, wodurch sich durch Antigen-/Antikorperreaktion I6sliche Immunkom-
plexe bildeten. Diese flhrten zu einer Tribungsanderung des Ansatzes, die
wiederum photometrisch nachweisbar ist. Die Zunahme der Absorption in einer
festgesetzten Zeit ist ein direktes Mal} flr die Konzentration des Antigens in der
Probe. Die Antigenkonzentration wird in Relation zu Kalibratoren ermittelt. Die
photometrische Messung wurde durchgefihrt an einem

o Hitachi 911, Fa Boehringer mit
o Analysengefalen fur Hitachi 911, Fa. Boehringer bei
o 1 cm Schichtdicke und

o 37° C Meldtemperatur.

3.2.8 Methodeniibersicht der Apolipoproteinbestimmung

Die folgende Tabelle 3.7 gibt nochmals einen Uberblick (iber die Apolipopro-
teinbestimmung.
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Tabelle 3.7: Methodenunterschiede
Apo Al Apo A ll Apo B Apo C Il Apo E
Wellenlange A 546 nm 546 nm 340 nm 340 nm 340 nm
Reagenz | Tris, ph 7,5 Tris, ph 7,5 Tris, ph 7,5 Tris, ph 7,5 Tris, ph 7,5
100mmol/l 100mmol/l 100mmol/l 100mmol/l 100mmol/I
PEG 5% PEG 4% PEG 4,8% PEG 4% PEG 4%
Reagenz I AAA * - AAA * - AAA * - AAA * - AAA * -
Al-Antikérper | All-Antikdrper | B-Antikorper | C llI-Antikorper | E -Antikorper
(Ziege) (Schaf) (Ziege) (Ziege) (Ziege)
Referenz- W: 1,10-1,60g/I | W: 0,30-0,45g/I | W: 1,00-1,60g/1 | 8-15mg/dI 3-6mg/dI
bereiche M: 1,00-1,50g/l | M: 0,28-0,40g/I | M: 1,00-1,50g/l | W + M W+ M
MeRbereiche 0,35-2,5¢/I 0-1,5¢g/l 0-3,00g/I bis 50mg/dI Bis 10mg/dI

* AAA = Antiserum Antihuman Antiapolipoprotein

Die quantitative Analyse der Apolipoproteine erfolgte im Zentrallabor des Insti-
tuts fur klinische Chemie der Otto-von-Guerike Universitat in Magdeburg unter
der Leitung von Prof. Dr. C. Luley.

3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Auswertungsprogramms
SPSS for Windows (Release 6.1).

Zunachst wurden alle in EXCEL ausgewerteten Daten mit dem KS-Test (Lille-

fors) und dem Shapiro-Wilks-Test auf Normalverteilung gepruft.
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Im Weiteren wurde zum Vergleich der Abnahmezeitpunkte untereinander fur
normalverteilte Stichproben der MANOVA-t-Test for paired samples (multifakto-
rielle Varianzanalyse) und flr nicht normalverteilte Daten der Wilcoxon mate-
ched-pairs signed ranks-Test durchgeflhrt.

Es erfolgte eine Bereinigung der Ergebnisse auf Grund mehrfacher Anwendung
des t-Tests bzw. des Wilcoxon-Tests durch die Holm-Korrektur.

Zur Beurteilung des Gesamtverlaufs diente der Pillais-Hotellings-Wilks-Test
(PHW) fir normalverteilte Daten eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA:
Analysis of variance) und fur nicht normalverteilte Daten der Friedman two-way
ANOVA-Test.

Auf folgende Signifikanzniveaus wurde getestet:
* signifikant p <0,05 Irrtumswahrscheinlichkeit < 5%
**  hoch signifikant p <0,01 Irtumswahrscheinlichkeit < 1%

***  hdchst signifikant p < 0,001 Irrtumswahrscheinlichkeit < 0,1%
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4 Ergebnisse

Die Ergebnisse der Laboruntersuchungen werden im Folgenden in zwei Ab-
schnitte unterteilt.

Im ersten Abschnitt werden die Konzentrationsanderungen der Apolipoproteine
im Plasma sowie in den unterschiedlichen Fraktionen, im zweiten Abschnitt die
Anderungen im Apolipoprotein-B-freien Plasma und dessen Fraktionen grafisch
und tabellarisch dargestellt.

4.1 Konzentrationsanderungen der Apolipoproteine im Plasma und in den
Lipoproteinfraktionen

Zur Erleichterung der Ubersicht werden der Analyse jeder einzelnen Fraktion
Abbildungen vorangestellt, die die Gesamtergebnisse der Fraktion zusammen-
fassen.

In den folgenden Tabellen werden die Signifikanzniveaus zwischen den Ab-
nahmezeitpunkten vor und nach Holm-Korrektur sowie Gber den Gesamtverlauf
dargestellt.

4.1.1 Apolipoproteingehalte im Plasma

Die folgenden Abbildungen zeigen in der Ubersicht die Zusammensetzung des
Apolipoproteingehaltes zu den unterschiedlichen Entnahmezeitpunkten
(Abbildung 4.1) sowie im zeitlichen Ablauf (Abbildung 4.2). In Abbildung 4.1
sind die absoluten Mittelwerte der Apolipoproteingehalte in mg/dl, deren Stan-
dardabweichungen, sowie die Minimal- und Maximalwerte im Plasma und den
einzelnen Lipoproteinfraktionen enthalten. Die dazugehdrigen Kreisdiagramme
zeigen die prozentualen Anteile der verschiedenen Apolipoproteine bezogen
auf den Gesamtlipoproteingehalt zu den unterschiedlichen Abnahmezeitpunk-
ten. Das Liniendiagramm (Abbildung 4.2) spiegelt die Konzentrationsanderung
der einzelnen Apolipoproteine Uber den Versuchsverlauf wieder.
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Zeitpunkt Apolipoproteingehalte im Plasma mg/dl  mean  min max  SD
Apo C

" Apo E ApoAl [ 139,09 9850 176,80 20,41
ApoAll | 3533 2510 4580 532

L
ApoB | 137,45 108,10 18530 20,69

o
o ApoCIlll| 3064 2140 37,90 552
Apo E 422 340 630 076
ApoAl | 139,68 97,90 188,00 2278
ApoAll | 3397 2400 4320 538

L
ApoB | 134,88 103,10 173,10 18,53

o
~ ApoCllI| 2390 14,70 3130 4,86
Apo E 387 310 590 0,76
ApoAl | 139,22 100,00 188,00 22,16
ApoAll | 3395 2380 4280 523

L
ApoB | 136,60 108,50 177,80 19,67

o
™ ApoClll| 2270 2930 1290 4,93
Apo E 398 290 630 088
ApoAl [ 139,10 98,20 188,70 24,07
ApoAll | 3464 2410 4280 527

L
ApoB | 142,41 117,90 179,30 20,09

o
(o) ApoClll| 2226 7,10 30,80 6,37
Apo E 410 290 630 0,94
ApoAl [ 139,52 99,50 183,00 20,68
ApoAll | 3425 2380 4180 4,90

e
ApoB | 138,67 118,00 187,90 20,73

0
N ApoCIlll| 2478 1420 3320 6,92
10% Apo E 445 290 670 1,11
Il ApoE ApoAl | 14377 100,30 176,10 22,71
7% 1% AoAl ApoAll [ 3545 2490 4470 572

c 41%

ApoB | 140,95 119,90 181,60 18,93

o
o ApoClll| 24,80 1320 3220 591
10% Apo E 442 300 660 092

Abbildung 4.1:

Apolipoproteingehalte im Plasma (Ubersicht)
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Abbildung 4.2:Apolipoproteingehalte im Plasma Gber den Untersuchungszeitraum
(Liniendiagramm)

4.1.1.1 Apolipoprotein A |

Der Verlauf der Apo-Al-Konzentration zeigt nach der einfaktoriellen Varianzana-
lyse Uber den Gesamtverlauf keine signifikanten Unterschiede. Hohe Signifi-
kanz ist zunachst zwischen den Abnahmezeitpunkten Oh und 6h sowie Oh und
9h zu verzeichnen. Diese ist jedoch nach der Holm-Korrektur nicht mehr gege-
ben (Tabelle 4.1). Die absoluten Mittelwerte sind wie auch die prozentualen
Anteile am Gesamt-Apo-Gehalt Uber den gesamten Versuchsablauf konstant
(Abbildung 4.1, Abbildung 4.2).
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Tabelle 4.1: Vergleich der Apo-Al-Konzentration [mg/dl] im Plasma zwischen den
Abnahmezeitpunkten und Uber den Gesamtverlauf

Tendenz p Signifikanz- Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h — 0,727 n.s. 0,218 n.s.
Oh mit 3h — 0,935 n.s. 0,935 n.s.
Oh mit 6h — 0,029 ** 0,174 n.s.
Oh mit 9h — 0,048 >, 0,24 n.s.
1h mit 6h - 0,837 n.s. 1,674 n.s.
6h mit 9h - 0,374 n.s. 1,496 n.s.
Gesamtverlauf | PHW | 0,298 n.s.

4.1.1.2 Apolipoprotein All

Der Verlauf der Apo All-Konzentration ist sowohl Uber die Zeit (p= 0,030) als
auch zwischen den Abnahmezeitpunkten Oh und 1h sowie Oh und 3h vor und
nach Korrektur signifikant unterschiedlich (Tabelle 4.2). Der prozentuale Anteil
an dem Gesamt-Apo-Gehalt sowie die absoluten Mittelwerte zeigen Uber den
gesamten Versuchsablauf keine Veranderung (Abbildung 4.1, Abbildung 4.2).

Tabelle 4.2: Vergleich der Apo All-Konzentration [mg/dl] im Plasma zwischen den
Abnahmezeitpunkten und tber den Gesamtverlauf

Tendenz p Signifikanz- Holm- Signifikanz-
niveau korrektur niveau

Oh mit 1h - 0,002 ** 0,01 *

Oh mit 3h - 0,001 ** 0,006 *

Oh mit 6h — 0,434 n.s. 0,868 n.s.

Oh mit 9h - 0,815 n.s. 0,815 n.s.

1h mit 6h - 0,114 n.s. 0,456 n.s.

6h mit 9h — 0,138 n.s. 0,414 n.s.
Gesamtverlauf | PHW | 0,030 *




4.1.1.3 Apolipoprotein B

Sowohl Uber den Gesamtverlauf als auch zwischen den Abnahmezeitpunkten
sind keine signifikanten Unterschiede zu verzeichnen Tabelle 4.3. Die Plasma-
konzentration ist GUber den Versuchszeitraum unverandert, der prozentuale An-
teil steigt zwischen 1h und 3h von 40% auf 41% und weiter nach 6h auf 42%,
fallt dann zum Versuchsende wieder auf 41% ab (Abbildung 4.1, Abbildung

4.2).

Tabelle 4.3: Vergleich der Apo B-Konzentration [mg/dl] im Plasma zwischen den
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Abnahmezeitpunkten und tber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h - 0,098 n.s. 0,588 n.s.
Oh mit 3h - 0,613 n.s. 0,613 n.s.
Oh mit 6h — 0,257 n.s. 1,028 n.s.
Oh mit 9h — 0,499 n.s. 1,497 n.s.
1h mit 6h — 0,115 n.s. 0,575 n.s.
6h mit 9h - 0,526 n.s. 1,052 n.s.
Gesamtverlauf | PHW | 0,269 n.s.
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4.1.1.4 Apolipoprotein C llI

Aus Tabelle 4.4 geht hervor, dass es wahrend des gesamten Versuchsverlaufs
zu hoch signifikanten Veranderung der Apo-C llI-Konzentration kommt. Es wird
ein hochst signifikanter Konzentrationsabfall innerhalb der ersten Stunde der
Infusion um 22% des Ausgangswertes beobachtet, der sich auch im Vergleich
zwischen den Abnahmezeitpunkten Oh und 3h als hdchst signifikant, zwischen
Oh und 6h als hoch und zwischen Oh und 9h als signifikant erweist . Der Apo
C lll-Spiegel bleibt nach der ersten Stunde bis zum Infusionsende weitgehend
konstant. Dies betrifft auch den relativen Anteil an der Gesamtlipidmenge, der
sich zunachst nach der ersten Stunde von 9% auf 7% reduzierte (Abbildung
4.1, Abbildung 4.2).

Tabelle 4.4: Vergleich der Apo ClllI-Konzentration [mg/dl] im Plasma zwischen den
Abnahmezeitpunkten und tber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- Holm- Signifikanz-
niveau korrektur niveau

Oh mit 1h J 0,000 o 0,000 e

Oh mit 3h J 0,000 o 0,000 o

Oh mit 6h J 0,001 ** 0,004 **

Oh mit 9h J 0,010 * 0,030 *

1h mit 6h J 0,209 n.s. 0,418 n.s.

6h mit 9h ) 0,371 n.s. 0,371 n.s.
Gesamtverlauf | PHW | 0,002 ** 0,000




4.1.1.5 Apolipoprotein E

Das Apo E weist Uber die Zeit einen hoch signifikanten Verlauf auf, der sich
zwischen den Abnahmezeitpunkten Oh und 1h als hdchst signifikant darstellt,
nach Holm-Korrektur jedoch in keinem anderen Zeitvergleich signifikant ist
(Tabelle 4.5). Die absoluten Mittelwerte sind Uber den Versuchszeitraum eben-
so unverandert wie auch der prozentuale Anteil (1%) des Gesamtlipidgehaltes

(Abbildung 4.1, Abbildung 4.2).

Tabelle 4.5: Vergleich der Apo E-Konzentration [mg/dl] im Plasma zwischen den
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Abnahmezeitpunkten und tber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h - 0,000 b 0,000 b
Oh mit 3h - 0,017 * 0,085 n.s.
Oh mit 6h — 0,165 n.s. 0,165 n.s.
Oh mit 9h — 0,021 * 0,084 n.s.
1h mit 6h — 0,126 n.s. 0,252 n.s.
6h mit 9h - 0,107 n.s. 0,321 n.s.
Gesamtverlauf | PHW | 0,008 **

4.1.2 Apolipoproteingehalte in der Chylomikronenfraktion

Die folgenden Abbildungen zeigen in der Ubersicht die Zusammensetzung des
Apolipoproteingehaltes in der Chylomikronenfraktion zu den unterschiedlichen
Entnahmezeitpunkten (Abbildung 4.3) sowie die Konzentrationen im zeitlichen

Ablauf (Abbildung 4.4).
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. Apolipoproteingehalte in der
. ) /dl i SD
Zeitpunkt Chylomikronenfraktion ma mean min max
APOO/ E Apo Al Apo Al 1,59 0,18 8,47 2,65
Apo C llI ’ 20%
= 21% Apo Al 0,68 0,37 1,75 0,47
() ApgyA I Apo B 3,64 0,35 16,98 430
-~ 0
o Apo C Il 1,65 0.28 3,78 1,20
P;F;?,/B Apo E 0,27 0,04 0,80 0,22
0
Apo E Apo Al 3,15 0,28 23,10 5,93
% Apo Al ' ' ’ '
Apo C Il 229,
= 22% Apo Al 0,85 0,38 4,04 0,94
(@) Apo Al Apo B 6,62 1,39 33,82 8,15
- 6% po ’ ’ ’ ’
—
Apo C Il 3,18 0,81 8,56 2,21
é‘p?‘f,/B Apo E 0,47 0,14 1,13 0,24
0
Apo E Apo Al 2,74 0,51 8,14 2,50
59% Apo Al ’ ) ’ )
18%
Apo C Il Apo Al 0,77 0,35 1,53 0,36
- 28% Apo A ll
0,
() 5% Apo B 6,50 3,05 12,26 2,60
™ Apo C Il 4,10 0,43 11,56 2,88
Apo B
44% Apo E 0,72 0,18 2,16 0,47
APOE  ApoAl Apo Al 1,96 0,47 6,37 1,84
5% 14%
- noo G i Apo All 1,40 0,38 11,07 2,79
po
31%
() Apo B 5,77 1,00 15,12 3,42
© Apo C Il 4,43 0,19 11,35 2,93
40% Apo E 0,76 0,15 2,09 0,47
Apo E A Apo Al 1,49 0,34 3,81 1,10
6% po Al ) ) ) )
18%
Apo C Il Apo All 0,71 0,42 1,36 0,28
_C 27% Apo A ll
)
o 8% Apo B 3,43 0,73 7,41 1,98
(@)
Apo C Il 2,31 0,47 8,10 2,47
Apo B
41% Apo E 0,50 0,12 1,45 0,40
Abbildung 4.3: Apolipoproteingehalte in der Chylomikronenfraktion (Ubersicht)
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Abbildung 4.4: Apolipoproteingehalte in der Chymomikronenfraktion tber den Untersu-

chungszeitraum (Liniendiagramm)

4.1.2.1 Apolipoprotein A |

Die Vergleiche der Apolipoprotein- A I-Gehalte [mg/dl] weisen zu allen Abnah-
mezeitpunkten in der Chylomikronenfraktion keine signifikanten Unterschiede
auf. Die absoluten Mittelwerte in Abbildung 4.3 zeigen wie auch das Liniendia-
gramm in Abbildung 4.4 einen Anstieg von 1,59mg/dl zum Zeitpunkt Oh auf
3,15mg/dl zum Zeitpunkt 1h, danach ist bis Versuchsende ein kontinuierlicher
Abfall bis zum Ausgangswert zu verzeichnen. Insgesamt ist der Verlauf Uber die
Zeit nach Friedman nicht signifikant (vgl. Tabelle 4.6).



42

Tabelle 4.6: Vergleich der Apo Al-Konzentration [mg/dl] in der Chylomikronenfraktion

zwischen den Abnahmezeitpunkten und Uber den Gesamtverlauf.
Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-
niveau korrektur niveau
Oh mit 1h ) 0,0328 n.s. 0,1968 n.s.
Oh mit 3h T 0,0640 n.s. 0,32 n.s.
Oh mit 6h ) 0,1918 n.s. 0,5754 n.s.
Oh mit 9h \’ 0,1730 n.s. 0,692 n.s.
1h mit 6h J 0,7299 n.s. 0,7299 n.s.
6h mit 9h 5 0,2083 n.s. 0,4166 n.s.
Gesamtverlauf | Friedman | 0,490 n.s.

4.1.2.2 Apolipoprotein All

Der Verlauf der Apo All-Konzentration zeigt sich sowohl Uber den Gesamtver-
lauf als auch zwischen den Abnahmezeitpunkten als nicht signifikant (Tabelle
4.7). Die absoluten Mittelwerte zeigen, dass uber den gesamten Versuchsver-
lauf keine groRen Konzentrationsschwankungen zu verzeichnen sind. Der rela-
tive Anteil des Apo Il fallt von 9% bei Oh auf 6% 1h nach Infusionsbeginn und
weiterhin auf 5% nach 3h, steigt nach 6h wieder auf 10% an und erreicht nach
9h 8% des Gesamtlipoproteingehaltes (vgl. Tabelle 4.3).

Tabelle 4.7: Vergleich der Apo All-Konzentration [mg/dl] in der Chylomikronenfraktion
zwischen den Abnahmezeitpunkten und Uber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h T 0,3296 n.s. 1,9776 n.s.
Oh mit 3h T 0,3304 n.s. 1,652 n.s.
Oh mit 6h ) 0,4896 n.s. 1,9584 n.s.
Oh mit 9h ) 0,5292 n.s. 1,5876 n.s.
1h mit 6h T 0,6831 n.s. 0,6831 n.s.
6h mit 9h J 0,5758 n.s. 1,1516 n.s.
Gesamtverlauf | Friedman | 0,873 n.s.
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4.1.2.3 Apolipoprotein B

Der Verlauf des Apo B-Gehaltes [mg/dl] in der Chylomikronenfraktion ist signifi-
kant Uber den Testzeitraum (Tabelle 4.8). Der Apo B-Gehalt [mg/dl] zeigt einen
nicht signifikanten Verlauf von Oh bis 1h, jedoch einen nach Holm-Korrektur
signifikanten Anstieg zum Zeitpunkt 3h und 6h gegentber dem Nuchternwert.
Die absoluten Mittelwerte steigen nach 1h stark an, bleiben dann bis 3h nahezu
konstant und sinken gegen Versuchsende (9h) wieder auf ihren Ausgangswert
zurtck. Der prozentuale Anteil an den Gesamtlipiden verringert sich von 47%
zum Zeitpunkt Oh bis 40% zum Zeitpunkt 6h und steigt bis zum Abnahmezeit-
punkt 9h wieder auf 41% an (Abbildung 4.3).

Tabelle 4.8: Vergleich der Apo B-Konzentration [mg/dl] in der Chylomikro-
nenfraktion zwischen den Abnahmezeitpunkten und Uber den Ge-

samtverlauf
Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-
niveau korrektur niveau

Oh mit 1h T 0,032 * 0,096 n.s.

Oh mit 3h T 0,001 ** 0,006 *

Oh mit 6h T 0,006 ** 0,03 *

Oh mit 9h J 0,329 n.s. 0,658 n.s.

1h mit 6h J 0,403 n.s. 0,403 n.s.

6h mit 9h J 0,016 * 0,064 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,028 *
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4.1.2.4 Apolipoprotein CllII

Wie aus Tabelle 4.9 ersichtlich, ist der Verlauf des Apo CllI-Gehaltes [mg/dl]
Uber den gesamten Testzeitraum signifikant. Die absoluten Mittelwerte steigen
hdchst signifikant vom Zeitpunkt Oh bis 1h auf das Doppelte (von 1,65mg/dl auf
3,18mg/dl) an, im weiteren Verlauf auf 4,10mg/dl und 4,43mg/dl und sinken
dann nach Infusionsende wieder auf 2,31mg/dl , was sich in einem signifikanten
Verlauf Oh/3h, 1h/6h, 6h/9h, sowie hdchst signifikanten Anstieg Oh/6h wieder-
spiegelt. Auch der prozentuale Anteil am Gesamtlipidgehalt steigt kontinuierlich
von Oh (21%) bis 6h (31%) und sinkt nach Infusionsende (6h/9h) auf 27%
(Abbildung 4.3).

Tabelle 4.9: Vergleich der Apo CllI-Konzentration [mg/dl] in der Chylomikronenfrakti-
onen zwischen den Abnahmezeitpunkten und tber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-
niveau korrektur niveau

Oh mit 1h T 0,000 o 0,000 b

Oh mit 3h T 0,002 ** 0,006 *

Oh mit 6h T 0,000 e 0,000 e

Oh mit 9h T 0,540 n.s. 0,540 n.s.

1h mit 6h ) 0,027 * 0,054 *

6h mit 9h 5 0,002 ** 0,006 *
Gesamtverlauf PHW 0,016 *
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4.1.2.5 Apolipoprotein E

Der Verlauf des Apo E-Gehaltes in der Chylomikronenfraktion ist hoch signifi-
kant Uber den Testzeitraum (Tabelle 4.10). Es ist ein hochst signifikanter An-
stieg zwischen den Zeitpunkten Oh/1h (0,27mg/dl/0,47mg/dl), O0h-3h
(0,27mg/dl/0,72mg/dl), Oh/6h (0,27mg/dl/0,76mg/dl), ein signifikanter Anstieg
1h-6h (0,47mg/dl/0,76mg/dl) und ein signifikanter Abfall nach Absetzen der In-
fusion (0,76mg/dl/0,50mg/dl) zu beobachten. Der relative Anteil am Gesamta-
polipoprotein steigt bis Testende um das Doppelte an (3%/6%, Abbildung 4.3).

Tabelle 4.10: Vergleich der Apo E-Konzentration [mg/dl] in der Chylomikronenfraktion
zwischen den Abnahmezeitpunkten und ber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-
niveau korrektur niveau

Oh mit 1h T 0,000 o 0,000 b

Oh mit 3h T 0,000 o 0,000 b

Oh mit 6h T 0,000 e 0,000 e

Oh mit 9h T 0,087 n.s. 0,087 n.s.

1h mit 6h ) 0,004 ** 0,012 *

6h mit 9h 5 0,006 * 0,012 *
Gesamtverlauf PHW 0,001 **

4.1.3 Apolipoproteingehalte in der VLDL-Fraktion

Die folgenden Abbildungen zeigen in der Ubersicht die Zusammensetzung des
Apolipoproteingehaltes in der VLDL-Fraktion zu den unterschiedlichen Entnah-
mezeitpunkten (Abbildung 4.5) sowie die Konzentrationen im zeitlichen Ablauf
(Abbildung 4.6).
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Zeitpunkt | Apolipoproteingehalte in der VLDL-Fraktion | mg/dl  mean  min max SD
Apo Al ApoAl | 027 000 132 0,34
0,
ApOE ** Apo Al ApoAll | 047 012 098 0,19
5% 3% po ; ) , )
e
o Apo C Il Apo B 10,02 4,81 1596 3,31
=) .
Apo B ApoClll| 625 216 10,50 26,64
55%
Apo E 087 038 147 034
Apo Al ApoAl | 031 005 131 0,31
ApoE 2% ApoAll
6% 3% ApoAll | 043 004 061 0,16
e
o Ap,;g I Apo B 989 392 16,08 338
-~ (]
—
Apo B ApoClll| 518 094 1064 2,86
58%
Apo E 1,06 049 166 037
Apo Al ApoAl | 060 004 284 091
3%
Apo E
= g% Apg(yA I ApoAll | 046 007 083 024
0
o Apo C Il ApoB | 1035 067 1845 447
o o
ApoClll| 487 013 1028 3,23
58%
Apo E 1,34 005 230 058
Apo Al ApoAl | 072 006 403 1,30
Apo E 4o, ApoAll
7% 3%
ApoAll | 052 003 084 0,17
e
Apo C Il
o b ApoB | 1161 440 2492 6,04
O
ApoClll| 521 074 1045 2,87
Apo B
59% Apo E 144 078 279 058
Apo Al ApoAl | 1,11 000 935 2,60
ApoE 5% ppo Al
7% 3% ApoAll | 059 001 181 040
i
o Apo Cil ApoB | 12,00 122 3030 7,61
o) o
ApoClll| 638 078 11,11 3,14
Apo B
55% Apo E 141 034 290 064

Abbildung 4.5:

Apolipoproteingehalte in der VLDL-Fraktion (Ubersicht)
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Abbildung 4.6:Apolipoproteingehalte in der VLDL-Fraktion tGber den Untersuchungs-

zeitraum (Liniendiagramm)

4.1.3.1 Apolipoprotein Al

Die Apo Al-Gehalte [mg/dl] in der VLDL-Fraktion unterscheiden sich zu keinem
Abnahmezeitpunkt signifikant voneinander. Sowohl die absoluten Mittelwerte
zeigen einen stetigen Anstieg (0Oh: 0,27mg/dl, 1h: 0,31mg/dl; 3h: 0,60mg/dl, 6h:
0,72mg/dl, 9h: 1,11mg/dl als auch der prozentuale Anteil (Oh: 1%, 1h: 2%, 3h:
3%; 6h: 4%; 9h: 5%) Uber den Versuchsverlauf (Abbildung 4.5). Auch Uber die

Zeit zeigt sich kein signifikanter Verlauf (Tabelle 4.11).
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Tabelle 4.11: Vergleich der Apo Al-Konzentration [mg/dl] in der VLDL-Fraktion zwi-

schen den Abnahmezeitpunkten und Gber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h ) 0,129 n.s. 0,516 n.s.
Oh mit 3h ) 0,090 n.s. 0,54 n.s.
Oh mit 6h T 0,126 n.s. 0,63 n.s.
Oh mit 9h T 0,209 n.s. 0,418 n.s.
1h mit 6h T 0,175 n.s. 0,525 n.s.
6h mit 9h T 0,412 n.s. 0,412 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,137 n.s.

4.1.3.2 Apolipoprotein All

Aus Tabelle 4.12 geht hervor, dass weder uUber den Gesamtverlauf noch zwi-
schen den einzelnen Abnahmezeitpunkten signifikante Unterschiede bestehen.
Der relative Anteil steigt zunachst von 2% zum Zeitpunkt Oh bis 3% zum Zeit-
punkt 1h an bleibt dann bis zum Versuchsende gleich (Abbildung 4.5).

Tabelle 4.12: Vergleich der Apo All-Konzentration [mg/dl] in der VLDL-Fraktion zwi-

schen den Abnahmezeitpunkten und tiber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h J 0,303 n.s. 1,212 n.s.
Oh mit 3h J 0,865 n.s. 0,865 n.s.
Oh mit 6h ) 0,255 n.s. 1,275 n.s.
Oh mit 9h ) 0,325 n.s. 0,975 n.s.
1h mit 6h ) 0,048 * 0,288 n.s.
6h mit 9h ) 0,434 n.s. 0,868 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,199 n.s.




4.1.3.3 Apolipoprotein B

Im Vergleich der Abnahmezeitpunkte 6h mit 9h liegt keine signifikante Verande-
rung der Apo B-Konzentration vor (Tabelle 4.13). Zu allen anderen untersuch-
ten Zeitpunkten verandern sich die Gehalte des Apo B [mg/dl] signifikant. Der
zeitliche Verlauf ist ebenfalls nicht statistisch signifikant. Im Liniendiagramm
(Abbildung 4.6) ist zum Zeitpunkt 1h ein leichter Konzenztrationsabfall zu er-
kennen, danach steigt die Apo B-Konzentration bis Versuchsende kontinuierlich

an.

Tabelle 4.13: Vergleich der Apo B-Konzentration [mg/dl] in der VLDL-Fraktion zwi-
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schen den Abnahmezeitpunkten und Uber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-
niveau korrektur niveau

Oh mit 1h J 0,003 ** 0,009 *

Oh mit 3h T 0,001 ** 0,005 *

Oh mit 6h T 0,001 ** 0,005 *

Oh mit 9h T 0,002 ** 0,008 *

1h mit 6h ) 0,006 ** 0,012 *

6h mit 9h ) 0,469 n.s. 0,469 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,861 n.s.




4.1.3.4 Apolipoprotein CllII

Die Gehalte der Apolipoproteine Clll [mg/dl] verandern sich in der VLDL-
Fraktion zu allen Abnahmezeitpunkten nicht signifikant (Tabelle 4.14). Dies be-
trifft auch den Verlauf Gber die Zeit. Die absoluten Mittelwerte sinken zunachst
1h nach Infusionsbeginn und weiter bis 6h, gehen dann aber bis Infusionsende
wieder auf den Ausgangswert zurtck.

Tabelle 4.14: Vergleich der Apo CllI-Konzentration [mg/dl] in der VLDL-Fraktion zwi-
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schen den Abnahmezeitpunkten und Uber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h 5 0,780 n.s. 1,56 n.s.
Oh mit 3h T 0,773 n.s. 2,319 n.s
Oh mit 6h T 0,277 n.s. 1,385 n.s.
Oh mit 9h T 0,375 n.s. 1,5 n.s.
1h mit 6h ) 0,216 n.s. 1,296 n.s.
6h mit 9h ) 0,926 n.s. 0,926 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,105 n.s.
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4.1.3.5 Apolipoprotein E

Wie aus Tabelle 4.15 ersichtlich, weisen die Apolipoproteingehalte E [mg/dl]
weder zwischen den Abnahmezeitpunkten noch Uber den Gesamtverlauf signi-
fikante Unterschiede auf. Die Mittelwerte zeigen im Liniendiagramm (Abbildung
4.6) einen kontinuierlichen Anstieg bis zum Zeitpunkt 6h (0,87 h-1,44mg/dl)
bleiben dann weitgehend unverandert bei 9h (1,41mg/dl).

Tabelle 4.15: Vergleich der Apo E-Konzentration [mg/dl] in der VLDL-Fraktion
zwischen den Abnahmezeitpunkten und ber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h 5 0,780 n.s. 1,56 n.s.
Oh mit 3h T 0,773 n.s. 2,319 n.s
Oh mit 6h T 0,277 n.s. 1,385 n.s.
Oh mit 9h T 0,375 n.s. 1,5 n.s.
1h mit 6h ) 0,216 n.s. 1,296 n.s.
6h mit 9h ) 0,926 n.s. 0,926 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,105 n.s.

4.1.4 Apolipoproteingehalte in der LDL-Fraktion

Die folgenden Abbildungen zeigen in der Ubersicht die Zusammensetzung des
Apolipoproteingehaltes in der LDL-Fraktion zu den unterschiedlichen Abnah-
mezeitpunkten (Abbildung 4.7) sowie im zeitlichen Ablauf (Abbildung 4.8). In
Abbildung 4.7 sind die absoluten Mittelwerte der Apolipoproteingehalte in mg/dl,
deren Standardabweichungen, sowie die Minimal- und Maximalwerte in den
einzelnen Lipoproteinfraktionen enthalten. Die dazugehdrigen Kreisdiagramme
zeigen die prozentualen Anteile der verschiedenen Apolipoproteine bezogen
auf den Gesamtlipoproteingehalt zu den unterschiedlichen Abnahmezeitpunk-
ten. Das Liniendiagramm (Abbildung 4.8) spiegelt die Konzentrationsanderung
der einzelnen Apolipoproteine Uber den Versuchsverlauf wieder.
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Zeitpunkt| Apolipoproteingehalte in der LDL-Fraktion| mg/dl  mean  min max SD
Apo C Il Apo E
4% 0%
L
(@) ApoB [123,79 101,97 169,00 18,94
o Apo C lll| 5,84 2,09 9,23 2,45
Apo B
96% Apo E 0,52 0,16 1,08 0,23
Apo C lll Apo E
4% 0%
L
(@) ApoB [118,35 9537 156,53 17,32
-~
Apo Clll| 4,72 1,37 7,85 1,99
Apo B
96% Apo E 0,54 0,03 0,93 0,27
Apo C lihpo E
3% 0%
L
o ApoB [119,76 38,40 160,05 20,49
™ Apo C lIlf 3,88 0,82 7,30 1,94
Apo B
97% Apo E 0,50 0,17 0,93 0,24
Apo C Ill Apo E
3% 0%
L
o ApoB [125,03 105,05 158,86 14,65
(@) Apo ClIlf 3,79 1,24 7,00 1,45
Apo B
97% Apo E 0,62 0,27 0,97 0,20
Apo C lllApo E
3% 0%
L
o Apo B 127,08 91,63 172,78 23,75
@ Apo Clll| 4,17 1,58 7,20 1,66
Apo B
97% Apo E 0,63 0,14 1,25 0,30

Abbildung 4.7:

Apolipoproteingehalte in der LDL-Fraktion (Ubersicht)
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Abbildung 4.8: Apolipoproteingehalte in der LDL-Fraktion tGber den Untersuchungs-
zeitraum (Liniendiagramm)

4.1.4.1 Apolipoprotein B

Der Apolipoprotein B-Gehalt bildet mit 96% den gréfldten Anteil innerhalb der
LDL-Fraktion (Abbildung 4.7) Dieser prozentuale Anteil zeigt sich wahrend des
gesamten Versuches konstant. Die absoluten Mittelwerte zeigen 1h nach Infu-
sionsbeginn einen nach Holm-Korrektur nicht signifikanten, leichten Konzentra-
tionsabfall bis zum Zeitpunkt 1h (Oh: 123,79mg/dl; 1h: 118,35mg/dl) und weiter-
hin einen gleichmaBigen, nicht signifikanten Anstieg der Konzentration, die
nach 9h (127,08mg/dl) noch (iber dem Ausgangswert liegt. Uber die Zeit zeigt
der Verlauf hohe Signifikanz.
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Tabelle 4.16: Vergleich der Apo B-Konzentration [mg/dl] in der LDL-Fraktion
zwischen den Abnahmezeitpunkten und tber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h J 0,010 * 0,06 n.s.
Oh mit 3h J 0,024 * 0,12 n.s.
Oh mit 6h ) 0,707 n.s. 1,414 n.s.
Oh mit 9h ) 0,642 n.s. 1,926 n.s.
1h mit 6h ) 0,060 n.s. 0,24 n.s.
6h mit 9h T 0,826 n.s. 0,826 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,022 *

4.1.4.2 Apolipoprotein CllII

Nach Holm-Korrektur sind zwischen den Abnahmezeitpunkten keine signifikan-
ten Unterschiede erkennbar, jedoch ist der Verlauf Uber die Zeit signifikant
(Tabelle 4.17). Der Anteil am Gesamtlipid innerhalb der LDL-Fraktion liegt bei
4% zu den Zeitpunkten Oh und 1h und bei 3% zu den Zeitpunkten 3h, 6h und
9h.

Tabelle 4.17: Vergleich der Apo CllI-Konzentration [mg/dl] in der LDL-Fraktion zwi-

schen den Abnahmezeitpunkten und Uber den Gesamtverlauf

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h \ 0,010 * 0,06 n.s.
Oh mit 3h \ 0,024 * 0,12 n.s.
Oh mit 6h T 0,707 n.s. 1,414 n.s.
Oh mit 9h ) 0,642 n.s. 1,926 n.s.
1h mit 6h T 0,060 n.s. 0,24 n.s.
6h mit 9h ) 0,826 n.s. 0,826 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,022 *




4.1.4.3 Apolipoprotein E

Der Anteil des Apolipoprotein E-Gehaltes ist bei einem absoluten Mittelwert von
0,50-0,63mg/dl in Relation zum Apo B-Gehalt von 118,35-127,08mg/dl am Ge-
samtlipoproteingehalt der geringste in der LDL-Fraktion und wird daher im
Kreisdiagramm der Abbildung 4.8 nicht angezeigt. Im Vergleich der Abnahme-
zeitpunkte untereinander gibt es wie auch Uber den Gesamtverlauf keine signi-

95

fikanten Veranderungen (Abbildung 4.20).

Tabelle 4.18: Vergleich der Apo E-Konzentration [mg/dl] in der LDL-Fraktion zwischen

den Abnahmezeitpunkten und Uber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h - 0,732 n.s. 2,196 n.s.
Oh mit 3h - 0,807 n.s. 1,614 n.s.
Oh mit 6h - 0,182 n.s. 0,91 n.s.
Oh mit 9h - 0,080 n.s. 0,48 n.s.
1h mit 6h - 0,243 n.s. 0,972 n.s.
6h mit 9h - 0,845 n.s. 0,845 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,209 n.s.

4.1.5 Apolipoproteingehalte in der HDL-Fraktion

Die folgenden Abbildungen zeigen in der Ubersicht die Zusammensetzung des
Apolipoproteingehaltes in der HDL-Fraktion zu den unterschiedlichen Abnah-
mezeitpunkten (Abbildung 4.9) sowie die Konzentrationen im zeitlichen Ablauf

(Abbildung 4.10).
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Zeitpunkt| Apolipoproteingehalte in der HDL-Fraktion [ mg/dl  mean  min max SD
Apo C I Aﬁ)oo/E Apo Al |137,25 97,73 175,37 20,36
9% °
ApoAll | 3418 24,15 4367 5,19
- Apo Al
18%
o
o ApoClll| 16,91 879 2353 477
Apo Al
2% Apo E 256 1,30 368 0,68
ApocmApooE Apo Al [136,22 9586 184,86 23,22
6% 1%
Apo Al ApoAll | 32,69 23,02 4222 537
e 18%
o
~—
ApoClil| 10,78 4,15 16,51 4,15
Apo Al
75% Apo E 1,79 0,76 269 0,60
Apo Clll ApoE ApoAl | 13589 98,69 186,37 22,63
5% 1%
Apo Al ApoAll | 32,86 2298 41,80 533
c 18%
o
o ApoClll| 9,86 554 1917 4,16
Apo Al
76% Apo E 142 069 029 0,69
Apo C IIl Apo E ApoAl | 136,42 9573 187,07 23,93
A Alfs% 1%
po
- 19% ApoAll | 33,43 22,97 41,72 533
o
© ApoClll| 883 3,00 1620 4,30
Apo Al
75% Apo E 128 017 241 0,64
ApocmApSE Apo Al | 141,17 99,38 173,81 22,87
6% 1%
Apo Al ApoAll | 3424 2389 4340 590
e 18%
o
o ApoClIl| 11,93 568 19,06 4,37
Apo Al
75% Apo E 194 059 295 0,68

Abbildung 4.9: Apolipoproteingehalte in der HDL-Fraktion (Ubersicht)
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Abbildung 4.10: Apolipoproteingehalte in der HDL-Fraktion Uber den Untersuchungs-
zeitraum (Liniendiagramm)

4.1.5.1 Apolipoprotein Al

Sowohl zwischen den Abnahmezeitpunkten sowie Uber den Gesamtverlauf sind
in der HDL-Fraktion beim Apolipoprotein A I-Gehalt [mg/dl] keine signifikanten
Anderungen festzustellen (Tabelle 4.19). Abbildung 4.10 zeigt einen weitge-
hend konstanten Verlauf der Konzentration [mg/dl] wahrend des gesamten Ver-
suches. Der prozentualen Anteile von des Apo Al verandert sich von 72% (Oh)
auf 75% (9h) (Abbildung 4.9).
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Tabelle 4.19: Vergleich der Apo Al-Konzentration [mg/dl] in der HDL-Fraktion zwi-

schen den Abnahmezeitpunkten und tber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h - 0,780 n.s. 1,56 n.s.
Oh mit 3h - 0,773 n.s. 2,319 n.s
Oh mit 6h - 0,277 n.s. 1,385 n.s.
Oh mit 9h - 0,375 n.s. 1,5 n.s.
1h mit 6h — 0,216 n.s. 1,296 n.s.
6h mit 9h - 0,926 n.s. 0,926 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,105 n.s.

4.1.5.2 Apolipoprotein All

Bei der Betrachtung des Apo All-Gehaltes [mg/dl] ergeben sich flr die Abnah-
mezeitpunkte Oh mit 1h und Oh mit 3h nach Holm-Korrektur signifikante Unter-
schiede (Tabelle 4.20). Zwischen allen anderen Zeitpunkten gibt es keinen sig-
nifikanten Verlauf. Uber den gesamten Untersuchungszeitraum kommt es je-
doch zu hoch signifikanten Veranderungen. Es gibt nach Abbildung 4.9 bzw.
Abbildung 4.10 kaum Konzentrationsschwankungen oder prozentuale Verande-
rungen wahrend des Versuches.

Tabelle 4.20: Vergleich der Apo All-Konzentration [mg/dl] in der HDL-Fraktion zwi-

schen den Abnahmezeitpunkten und iber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-
niveau korrektur niveau

Oh mit 1h - 0,001 ** 0,006 *

Oh mit 3h — 0,006 ** 0,03 *

Oh mit 6h - 0,120 n.s. 0,24 n.s.

Oh mit 9h — 0,818 n.s. 0,818 n.s.

1h mit 6h — 0,064 n.s. 0,256 n.s.

6h mit 9h — 0,113 n.s. 0,339 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,007 *x
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4.1.5.3 Apolipoprotein CllII

Der Apo CllI-Wert nimmt verglichen mit dem Ausgangswert zum Zeitpunkt Oh,
3h, 6h und 9h einen hdchst signifikanten Verlauf (Tabelle 4.21). Hochste Signi-
fikanz ergibt auch der Test Uber die Zeit. Als nicht signifikant erweisen sich die
Zeitvergleiche 1h mit 6h und 6h mit 9h. Der Apo ClII-Gehalt erfahrt eine prozen-
tuale Abnahme von 9% zum Zeitpunkt Oh bis 5% zum Zeitpunkt 6h und erhdht
sich dann bis 9h wieder auf 6% (Abbildung 4.10). Dies zeigen auch die absolu-
ten Mittelwerte in Abbildung 4.9.

Tabelle 4.21: Vergleich der Apo Clll-Konzentration [mg/dl] in der HDL-Fraktion zwi-
schen den Abnahmezeitpunkten und Uber den Gesamtverlauf

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h J 0,000 o 0,000 b
Oh mit 3h J 0,000 o 0,000 b
Oh mit 6h J 0,000 e 0,000 e
Oh mit 9h J 0,000 e 0,000 e
1h mit 6h J 0,099 n.s. 0,099 n.s.
6h mit 9h ) 0,050 n.s. 0,100 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,000 e

4.1.5.4 Apolipoprotein E

Im Vergleich zum Basiswert beobachtet man zu jedem Abnahmezeitpunkt eine
hochst signifikante Konzentrationsabnahme des Apo E (Tabelle 4.22). Die Ver-
gleiche der Zeitpunkte 1h mit 6h und 6h mit 9h zeigt hoch signifikante Unter-
schiede. Der Verlauf des Apo-E-Gehaltes Uber die Zeit erweist sich ebenfalls
als hochst signifikant. In Abbildung 4.9 zeigen die absoluten Mittelwerte zu-
nachst eine Abnahme der Konzentration von 2,56mg/dl zum Zeitpunkt Oh auf
1,79mg/dl bei 1h, 1,42mg/dl bei 3h und schlieBlich 1,28mg/dl bei 6h, nach Infu-
sionsende jedoch eine Konzentrationszunahme. Im Liniendiagramm (Abbildung
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4.10) sind auf Grund der geringen Konzentration des Apo E diese Veranderun-
gen kaum erkennbar.

Tabelle 4.22: Vergleich der Apo E-Konzentration [mg/dl] in der HDL-Fraktion zwischen
den Abnahmezeitpunkten und tUber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h J 0,000 o 0,000 b
Oh mit 3h J 0,000 o 0,000 b
Oh mit 6h J 0,000 e 0,000 e
Oh mit 9h J 0,001 ** 0,002 **
1h mit 6h J 0,003 ** 0,003 **
6h mit 9h ) 0,001 ** 0,002 **
Gesamtverlauf PHW 0,003 **

4.2 Konzentrationsanderungen der Apolipoproteine im Apo-B-freien
Plasma und in den Apo-NON-B-Lipoproteinfraktionen.

Wie in Kapitel 4.1. sind in Kapitel 4.2. den Tabellen die signifikanten Unter-
schiede zwischen den Abnahmezeitpunkten sowie die Signifikanzen Uber den
Gesamtverlauf zu entnehmen.

Die Abbildungen zeigen ebenso die Standardabweichungen, die absoluten Mit-
telwerte mit den Minimal- und Maximalwerten, auch die prozentuale Verteilung
der einzelnen Apolipoproteine in den Fraktionen und im Plasma. Die Liniendia-
gramme stellen den Konzentrationsverlauf wahrend des Versuchs dar.

4.2.1 Apolipoproteingehalte im NON-B-Plasma

Die folgenden Abbildungen zeigen in der Ubersicht die Zusammensetzung des
Apolipoproteingehaltes im NON-B-Plasma zu den unterschiedlichen Entnahme-
zeitpunkten (Abbildung 4.11) sowie im zeitlichen Ablauf (Abbildung 4.12).
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Zeitpunkt| Apolipoproteingehalte im NON-B-Plasma | mg/di  mean  min max  SD
Apo C Il ApooE Apo Al | 144,78 102,20 198,20 26,86
60/0 2/0
e Apo Al ApoAll| 37,03 26,00 5540 8,01
(@) 19%
9 ApoClll| 11,54 647 2387 494
O po Al
73% ApoE | 320 250 410 054
Apo E
Apo C 1l goo/o Apo Al | 144,22 92,60 22120 39,02
4%
e Apo A ll ApoAll| 3590 2240 5540 10,63
o 19%
— ApoClll| 7,25 367 1347 296
Apo Al
75% ApoE | 290 210 390 0,61
ApoClllAfoo/E ApoAl | 130,78 82,20 193,00 36,61
5% °
Apo A ll
e 19% ApoAll| 3317 1940 5220 9,99
o
9 ApoClll| 947 227 50,70 13,30
m Apo Al
75% ApoE | 258 150 350 0,68
ApoCIIIA?OO/E Apo Al | 140,75 103,80 186,20 19,78
4% o
e Apo Al ApoAll| 3483 2440 4380 6,00
19% P
0
o
d ApoClll| 672 467 1027 1,77
poAl
76% ApoE | 270 150 3,70 0,66
Apo C 11APO E ApoAl | 136,73 87,20 18520 30,23
4% 1%
Apo A ll
e 19% ApoAll| 3490 2140 5220 9,72
K]
- ApoClll| 810 347 1227 2,86
N 3 ) 3 ;
Apo Al
76% ApoE | 1,97 000 390 155
Apo E ApoAl | 14510 92,60 200,20 31,28
Apo Clll Do, po ’ ‘ ’ ‘
4%
L Apo Al ApoAll| 3635 2260 5260 911
19% P
0
o
~ ApoClll| 7,87 167 1307 3,56
Apo Al
75% ApoE | 312 150 430 074

Abbildung 4.11:

Apolipoproteingehalte im NON-B-Plasma (Ubersicht)
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Abbildung 4.12: Apolipoproteingehalte im NON-B-Plasma tUber den Untersuchungszeit-

raum (Liniendiagramm)

4.2.1.1 Apolipoprotein Al

Fur Apolipoprotein Al lassen sich weder zwischen den Zeitpunkten noch im Ge-
samtverlauf signifikante Konzentrationsédnderungen erkennen. In Abbildung
4.11 und Abbildung 4.12 ist ein Konzentrationsabfall ersichtlich, jedoch ist bis
zum Ende des Versuches der Ausgangswert wieder erreicht.

4.2.1.2 Apolipoprotein All

Hinsichtlich des Vergleiches aller Abnahmezeitpunkte unterscheiden sich die
Apo All-Gehalte [mg/dl] im Plasma nicht signifikant voneinander. Bei der Be-
trachtung Uber den Testzeitraum sind ebenfalls keine signifikanten Verande-
rungen zu erkennen. Die absoluten Mittelwerte sowie die prozentualen Anteile
zeigen in Abbildung 4.12 einen gleichbleibenden Verlauf.



4.2.1.3 Apolipoprotein CllI

Der Apo CllI-Gehalt zeigt eine signifikante Abnahme 1h bzw. 9h nach Infusi-
onsbeginn (Oh: 11,54mg/dl, 1h: 7,25mg/dl, 9h: 7,87mg/dl), nach Holm bereinigt
jedoch nicht signifikant. Zwischen den anderen Abnahmezeitpunkten und Uber

63

den Testverlauf gibt es keine weiteren Signifikanzen (Tabelle 4.23).

Tabelle 4.23: Vergleich der Apo ClllI-Konzentration [mg/dl] im Plasma zwischen den

Abnahmezeitpunkten und tber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h J 0,013 * 0,065 n.s.
Oh mit 3h J 0,616 n.s. 0,616 n.s.
Oh mit 6h J 0,051 n.s. 0,204 n.s.
Oh mit 9h J 0,010 * 0,06 n.s.
1h mit 6h J 0,586 n.s. 1,172 n.s.
6h mit 9h ) 0,299 n.s. 0,897 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,163 n.s.




4.2.1.4 Apolipoprotein E

Der Verlauf des Apo E-Gehaltes ist Uber den Versuch nach Pillais-Hotellings-
Wilks signifikant (Tabelle 4.24). Der Vergleich der Abnahmezeitpunkte 123t eine
signifikante Abnahme des Gehaltes zwischen Oh und 3h sowie Oh und 6h er-
kennen, die sich jedoch nach Holm-Korrektur nur noch im Vergleich Oh und 3h

wiederspiegelt.

Tabelle 4.24: Vergleich der Apo E-Konzentration [mg/dl] im Plasma zwischen den
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Abnahmezeitpunkten und tber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-
niveau korrektur niveau

Oh mit 1h J 0,172 n.s. 0,516 n.s.

Oh mit 3h J 0,003 * 0,018 *

Oh mit 6h J 0,028 * 0,14 n.s.

Oh mit 9h - 0,664 n.s. 0,664 n.s.

1h mit 6h J 0,332 n.s. 0,664 n.s.

6h mit 9h ) 0,099 n.s. 0,396 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,026 *

4.2.2 Apolipoproteingehalte in der Chylomikronen-NON-B-Fraktion

Die Apolipoproteingehalte der Chlylomikronenfraktion sind in Abbildung 4.13
und Abbildung 4.14 dargestellt.
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. Apolipoproteingehalte in der
. . mg/dl mean min max SD
Zeitpunkt Chylomikronen-NON-B-Fraktion 9
Apo E ApoAl | 160 0,00 8,15 2,83
Apo C Il g%
12%
e ApoAll | 073 0,28 1,89 0,52
O.. Apo Al
o Apo Al 56% Apocii| 033 010 0,90 0,25
26%
Apo E 0,17 0,03 0,42 0,14
Apo E Apo Al | 3,11 0,09 2392 6,62
Apo Clll 59,
7%
e ApoAll | 119 045 6,02 1,54
Apo A ll
o.. 24%
~ poAl ApoClll| 032 0,11 0,62 0,17
64%
Apo E 027 0,08 0,69 0,17
Apo E Apo Al 2,07 0,00 5,46 1,86
10%
Apo C llI
e 9% Apo All [ 0,71 0,36 1,21 0,27
o
-~ ApO All Apo A |
™ 21% 20% ApoClll| 0,31 0,09 1,27 0,32
Apo E 033 0,15 0,66 0,18
Apo E ApoAl | 143 0,18 4,78 1,35
12%
e Apo C Il ApoAll | 078 045 1,26 0,27
16% Apo Al
O_\ 46%
O ApoClll| 048 015 2,30 0,59
Apo A ll
26% Apo E 036 0,13 0,91 0,22
Apo E Apo Al 144 0,18 4,78 1,35
0,
Apo C Il 8%
12% ApoAll | 075 042 1,49 0,30
e
O_ Apo Al
o 53%
Apo Al ApoClll| 023 0,10 0,69 0,16
27%
Apo E 023 0,12 1,45 0,40
Abbildung 4.13: Apolipoproteingehalte in der Chylomikronen-NON-B-Fraktion

(Ubersicht)
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Abbildung 4.14: Apolipoproteingehalte in der Chylomikronen-NON-B-Fraktion tber
den Untersuchungszeitraum (Liniendiagramm)

4.2.2.1 Apolipoprotein A |

In der Chylomikronenfraktion unterliegen die Apo Al-Gehalte zu keinen Abnah-
mezeitpunkt signifikanten Unterschieden. Im gesamten Testzeitraum besteht fur
den Verlauf keine Signifikanz. Der prozentuale Anteil des Apo Al-Gehaltes
steigt nach Infusionsbeginn von 56% auf 64% in der ersten Stunde, sinkt dann
weiter nach 3h auf 60% und 6h auf 46% und zeigt zum Versuchsende wieder
einen Anstieg auf 53% des Gesamtlipoprotein-Gehaltes.
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4.2.2.2 Apolipoprotein All

Der Apo All-Gehalt steigt vom Nuichternwert 0,73mg/dl nach 1h auf 1,19mg/dl,
bzw. sinkt nach 6h auf 0,78mg/dl signifikant vor Holm-Korrektur. Nach Holm
bereinigt ergeben sich keine Signifikanzen (Tabelle 4.25). Das Gleiche gilt fir
den zeitlichen Verlauf. Der relative Anteil des Apo All-Gehaltes verringert sich
zunachst von 26% (0h) auf 24% (1h) bzw.. 21% (3h) und erhdht sich dann wie-
der auf 26% (6h) und 27% (9h).

Tabelle 4.25: Vergleich der Apo All-Konzentration [mg/dl] in der Chylomikronen- Frak-
tion zwischen den Abnahmezeitpunkten und tber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h T 0,031 * 0,155 n.s.
Oh mit 3h - 0,124 n.s. 0,496 n.s.
Oh mit 6h - 0,016 * 0,096 n.s.
Oh mit 9h - 0,132 n.s. 0,246 n.s.
1h mit 6h J 0,826 n.s. 0,826 n.s.
6h mit 9h J 0,127 n.s. 0,381 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,238 n.s.
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4.2.2.3 Apolipoprotein CllII

Der prozentuale Anteil des Apo Clll am Gesamtlipoprotein erfahrt eine starke
Verminderung innerhalb der ersten Stunde nach Infusionsbeginn (Oh: 12%; 1h:
7%), steigt danach wieder auf 9% nach 3h und 16% nach 6h und hat nach Ver-
suchsende wieder einen Anteil von 12% erreicht. Die absoluten Mittelwerte
bleiben bis zum Zeitpunkt 6h konstant (Oh: 0,33mg/dl, 1h: 0,32mg/dl, 3h:
0,31mg/dl), steigen dann nach 6h auf 0,48mg/dl und unterschreiten anschlie-
Rend bis zum Zeitpunkt 9h den Ausgangswert (9h: 0,23mg/dl). Signifikante Un-
terschiede gibt es dabei jedoch nur im Vergleich 6h mit 9h, die nach Holm-
Korrektur ebenfalls nicht signifikant sind (Tabelle 4.26). Dies gilt auch flr den
Verlauf des Apo CllI-Gehaltes Uber die Zeit nach Friedman.

Tabelle 4.26: Vergleich der Apo Clll- Konzentration [mg/dl] in der Chylomikronen-
Fraktion zwischen den Abnahmezeitpunkten und lber den Gesamtver-

lauf.
Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-
niveau korrektur niveau

Oh mit 1h - 0,3077 n.s. 1,5385 n.s.
Oh mit 3h - 0,8885 n.s. 1,777 n.s.
Oh mit 6h T 0,357 n.s. 1,428 n.s.
Oh mit 9h J 0,9055 n.s. 0,9055 n.s.
1h mit 6h ) 0,6247 n.s. 1,8741 n.s.
6h mit 9h J 0,0408 * 0,2448 n.s.
Gesamtverlauf | Friedman | 0,1091 n.s.
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4.2.2.4 Apolipoprotein E

Der Apo E-Gehalt steigt in den Chylomikronen zum Abnahmezeitpunkt 1h signi-
fikant, zu den Zeitpunkten 3h und 6hhoch signifikant an, nach Holm-Korrektur
nur noch signifikant zu den Zeitpunkten 3h und 6h. Im Vergleich zwischen 6h
und 9h liegt auch nach Bereinigung noch hohe Signifikanz vor (Tabelle 4.27).
Der Test Uber die Zeit zeigt ebenfalls hohe Signifikanz. Es bestehen groflte Un-
terschiede bezuglich des prozentualen Anteils des Apo E am Gesamtgehalt der
Lipide zu den unterschiedlichen Zeitpunkten (Oh: 6%; 1h: 5%; 3h: 10%; 6h:
12%; 9h: 8%). Die absoluten Mittelwerte zeigen einen kontinuierlichen Anstieg
bis 6h nach Infusionsbeginn (Oh: 0,17mg/dl, 1h: 0,27mg/dIl, 3h: 0,33mg/dl, 6h:
0,36mg/dl) nach Absetzen der Infusion geht der Wert auf 0,23mg/dl zurtck.

Tabelle 4.27: Vergleich der Apo E-Konzentration [mg/dl] in der Chylomikronen- Frakti-
on zwischen den Abnahmezeitpunkten und tber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-
niveau korrektur niveau

Oh mit 1h T 0,022 * 0,066 n.s.

Oh mit 3h T 0,001 ** 0,005 *

Oh mit 6h T 0,001 ** 0,005 *

Oh mit 9h T 0,119 n.s. 0,238 n.s.

1h mit 6h ) 0,135 n.s. 0,135 n.s.

6h mit 9h T 0,008 ** 0,032 **
Gesamtverlauf PHW 0,006 **

4.2.3 Apolipoproteingehalte in der VLDL-NON-B-Fraktion

Aus den folgenden Abbildungen gehen die Apolipoproteingehalte in der VLDL-
NON-B-Fraktion hervor.
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. Apolipoproteingehalte in der VLDL-NON-B-
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Abbildung 4.15:

Apolipoproteingehalte in der VLDL-NON-B-

Fraktion (Ubersicht)
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Abbildung 4.16: Apolipoproteingehalte in der VLDL-NON-B-Fraktion Gber den Unter-

suchungszeitraum (Liniendiagramm)

4.2.3.1 Apolipoprotein A |

Die Apo A I-Gehalte [mg/dl] unterscheiden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant
voneinander. Die Varianzanalyse Uber den Versuchszeitraum ist ebenfalls nicht
signifikant Die absoluten Mittelwerte wie auch das Liniendiagramm lassen nach
Abbildung 4.15 und Abbildung 4.16 einen vollig konstanten Verlauf erkennen.

4.2.3.2 Apolipoprotein All

In der VLDL-Fraktion sind keine signifikanten Veranderungen im Apo All-Gehalt
zu beobachten.



4.2.3.3 Apolipoprotein CllII

Ein signifikanter Abfall der Apo ClllI-Konzentration ist zwischen den Abnahme-
zeitpunkten Oh und 3h vor Holm-Korrektur zu erkennen (Tabelle 4.28). Nach
Bereinigung gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Abnahme-
zeitpunkten. Der Verlauf Uber die Zeit ist wiederum hoch signifikant. Im Linien-
diagramm (Abbildung 4.16) erkennt man zunachst einen starken Abfall bis 6h
nach Infusionsbeginn, danach einen fast ebenso starken Anstieg bis zum Ende
des Versuches. Der Apo Clll-Anteil an den Apolipoproteinen der VLDL-Fraktion
verringert sich ebenso bis zum Zeitpunkt 6h um 10% und erhoht sich bis 9h
wieder um 4% (Abbildung 4.16).
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Tabelle 4.28: Vergleich der Apo CllI-Konzentration [mg/dl] in der VLDL-Fraktion
zwischen den Abnahmezeitpunkten und ber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h 5 0,136 n.s. 0,68 n.s.
Oh mit 3h J 0,014 * 0,084 n.s.
Oh mit 6h l 0,260 n.s. 1,04 n.s.
Oh mit 9h J 0,584 n.s. 0,584 n.s.
1h mit 6h ) 0,548 n.s. 1,096 n.s.
6h mit 9h ) 0,294 n.s. 0,882 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,007 **
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4.2.3.4 Apolipoprotein E

Die absoluten Mittelwerte in Abbildung 4.15 und das Liniendiagramm
(Abbildung 4.16) lassen einen starken Anstieg der Apo E-Konzentration bis zum
Zeitpunkt 6h erkennen. Dieser Anstieg ist nach Holm-Korrektur zwischen den
Abnahmezeitpunkten Oh und 1h sowie Oh und 3h signifikant, zwischen 1h und
6h hoch signifikant und zwischen den Abnahmezeitpunkten Oh und 6h hdchst
signifikant (Tabelle 4.29). Nach Absetzen der Infusion (6h) wird ein signifikanter
Abfall bis 9h erkennbar. Im Vergleich der Zeitpunkte Oh und 9h gibt es keine
signifikanten Unterschiede. Der Verlauf wahrend des Versuchszeitraums stellt
sich als hoch signifikant dar.

Tabelle 4.29: Vergleich der Apo E-Konzentration [mg/dl] in der VLDL-Fraktion
zwischen den Abnahmezeitpunkten und ber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-
niveau korrektur niveau

Oh mit 1h T 0,013 * 0,026 *

Oh mit 3h T 0,013 * 0,026 *

Oh mit 6h T 0,000 e 0,000 e

Oh mit 9h J 0,192 n.s. 0,192 n.s.

1h mit 6h ) 0,001 ** 0,004 **

6h mit 9h J 0,007 * 0,021 *
Gesamtverlauf PHW 0,001 **

4.2.4 Apolipoproteingehalte in der LDL-NON-B-Fraktion

Aus den folgenden Abbildungen gehen die Apolipoproteingehalte in der LDL-
NON-B-Fraktion hervor.
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. Apolipoproteingehalte in der LDL-NON-B-
Zeitpunkt polipop 9 . mg/dl mean min max SD
Fraktion
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Abbildung 4.17:

Apolipoproteingehalte in der LDL-NON-B-Fraktion (Ubersicht)
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Abbildung 4.18: Apolipoproteingehalte in der LDL-NON-B-Fraktion Gber den Untersu-
chungszeitraum (Liniendiagramm)

4.2.4.1 Apolipoprotein C llI

Fir die Betrachtung der Apo CllI-Gehalte [mg/dl] bleiben die Vergleiche der
Abnahmezeitpunkte nach Holm-Korrektur ohne Signifikanzen (Tabelle 4.30).
FUr den Verlauf Gber die Zeit besteht ebenfalls keine Signifikanz. Im Liniendia-
gramm (Abbildung 4.18) sieht man ein Absinken der Konzentration bis 3h, da-
nach steigt die Konzentration wieder bis 6h und bleibt weitgehend konstant. Im
Kreisdiagramm (Abbildung 4.17) sieht man eine Abnahme des CllI-Anteils von
64% (0Oh) Uber 46% (1h) und 42% (3h, 6h) und danach wieder eine Zunahme
bis Versuchsende (45%).
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Tabelle 4.30: Vergleich der Apo ClllI-Konzentration [mg/dl] in der LDL-Fraktion zwi-
schen den Abnahmezeitpunkten und iber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h J 0,3076 n.s. 0,9228 n.s.
Oh mit 3h J 0,0262 * 0,1572 n.s.
Oh mit 6h J 0,1680 n.s. 0,84 n.s.
Oh mit 9h J 0,3058 n.s. 1,2232 n.s.
1h mit 6h ) 0,5406 n.s. 1,0812 n.s.
6h mit 9h J 0,7218 n.s. 0,7218 n.s.
Gesamtverlauf | Friedman | 0,1719 n.s.

4.2.4.2 Apolipoprotein E

Die Konzentration des Apo E steigt von 0,18mg/dl (Oh) auf 0,27mg/dl (1h),
0,29mg/dl (3h), 0,38mg/dl (6h), was sich als hoch signifikant zwischen Oh und
1h und signifikant zwischen Oh und 6h sowie Oh und 9h vor Holm-Korrektur
wiederspiegelt (Tabelle 4.31). Nach Bereinigung nach Holm liegt nur noch ein
signifikanter Unterschied zwischen Oh und 1h vor. Insgesamt ist der Apo E-
Verlauf fur LDL Uber die Zeit signifikant. In Abbildung 4.17 sieht man die veran-
derten prozentualen Anteile Uber den Versuchsverlauf (Oh: 36%; 1h: 54%; 3h:
58%; 6h: 58%; 9h: 55%).
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Tabelle 4.31: Vergleich der Apo E-Konzentration [mg/dl] in der LDL-Fraktion zwischen
den Abnahmezeitpunkten und tUber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-
niveau korrektur niveau

Oh mit 1h T 0,001 ** 0,006 *

Oh mit 3h T 0,672 n.s. 0,672 n.s.

Oh mit 6h T 0,012 * 0,06 n.s.

Oh mit 9h T 0,020 * 0,08 n.s.

1h mit 6h ) 0,084 n.s. 0,252 n.s.

6h mit 9h J 0,102 n.s. 0,204 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,024 *

4.2.5 Apolipoproteingehalte in der HDL-NON-B-Fraktion

Aus den folgenden Kreisdiagrammen gehen die Apolipoproteingehalte in der
HDL-NON-B-Fraktion hervor (Abbildung 4.19). Die Schwankungen im zeitlichen
Ablauf sind aus Abbildung 4.20 ersichtlich.
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. Apolipoproteingehalte in der HDL-NON-B-
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Abbildung 4.19:

Apolipoproteingehalte in der HDL-NON-B-Fraktion (Ubersicht)
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Abbildung 4.20: Apolipoproteingehalte in der HDL-NON-B-Fraktion tber den Untersu-

chungszeitraum (Liniendiagramm)

4.2.5.1 Apolipoprotein Al

Der Apo Al-Gehalt, der den weitaus groften prozentualen Anteil der HDL-
Fraktion einnimmt (75%-77%) zeigt im Testverlauf keine signifikanten Abwei-
chungen. Analog zu diesem Ergebnis ist der Vergleich des Apo Al-Gehaltes zu
allen Zeitpunkten nicht signifikant unterschiedlich.

4.2.5.2 Apolipoprotein A ll

Der Verlauf des Apo All-Gehaltes ist wahrend der Versuchsdurchfuhrung nicht
signifikant. Im Vergleich Oh mit 3h gibt es vor Holm-Korrektur einen signifikan-
ten Abfall der Apo All-Konzentration (nach Korrektur nicht signifikant).
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Tabelle 4.32: Vergleich der Apo Al-Konzentration [mg/dl] in der HDL-Fraktion
zwischen den Abnahmezeitpunkten und iber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h - 0,544 n.s. 1,632 n.s.
Oh mit 3h J 0,049 * 0,294 n.s.
Oh mit 6h - 0,123 n.s. 0,615 n.s.
Oh mit 9h - 0,707 n.s. 1,414 n.s.
1h mit 6h — 0,761 n.s. 0,761 n.s.
6h mit 9h - 0,508 n.s. 2,032 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,202 n.s.

4.2.5.3 Apolipoprotein CllII

In der HDL-Fraktion sind Uber den zeitlichen Verlauf signifikante Konzentrati-
onsanderungen des Apo Clll erkennbar (Tabelle 4.33). 1h nach Versuchgsbe-
ginn sinkt die Konzentration vor Holm-Korrektur hochst signifikant von
10,31mg/dl auf 6,33mg/dl ab (nach Bereinigung nicht signifikant). Im Zeitver-
gleich Oh mit 3h beobachtet man einen hochst signifikanten, zwischen den Ab-
nahmezeitpunkten Oh und 6h sowie Oh und 9h noch einen signifikanten Abfall
des Apo ClllI-Gehaltes nach Holm-Korrektur. Der prozentuale Anteil sinkt zu-
nachst von 5% auf 3%, bleibt bis 6h konstant und erhdht sich dann bis 9h wie-

der auf 4% des Gesamtlipidgehaltes.




81

Tabelle 4.33: Vergleich der Apo Clll-Konzentration [mg/dl] in der HDL-Fraktion zwi-

schen den Abnahmezeitpunkten und tber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-
niveau korrektur niveau

Oh mit 1h J 0,020 * 0,06 n.s.

Oh mit 3h J 0,000 e 0,000 e

Oh mit 6h 5 0,001 ** 0,005 *

Oh mit 9h \ 0,007 ** 0,028 *

1h mit 6h J 0,399 n.s. 0,399 n.s.

6h mit 9h T 0,238 n.s. 0,476 n.s.
Gesamtverlauf PHW 0,010 *

4.2.5.4 Apolipoprotein E

Die Veranderungen des Apo E-Gehaltes in der HDL-Fraktion werden Uber den
Verlauf als signifikant bezeichnet (Tabelle 4.34). Im Vergleich Oh und 1h , Oh
und 9h sowie 1h und 6h beobachtet man einen signifikanten Abfall der Apo E-
Konzentration, im Vergleich der Abnahmezeitpunkte Oh und 6h sowie Oh und 9h
sinkt die Konzentration sogar hdchst signifikant. Einen signifikanten Anstieg
erkennt man zwischen 6h und 9h. Der prozentuale Anteil bleibt Gber den ge-
samten Versuch konstant bei 1%.

Tabelle 4.34: Vergleich der Apo E-Konzentration [mg/dl] in der HDL-Fraktion zwischen
den Abnahmezeitpunkten und tber den Gesamtverlauf.

Tendenz p Signifikanz- | Holm- Signifikanz-

niveau korrektur niveau
Oh mit 1h J 0,004 ** 0,016 *
Oh mit 3h J 0,000 o 0,000 b
Oh mit 6h J 0,000 e 0,000 e
Oh mit 9h J 0,012 * 0,012 *
1h mit 6h J 0,011 * 0,022 *
6h mit 9h ) 0,006 ** 0,018 *
Gesamtverlauf PHW 0,013 *
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5 Diskussion

Lipidemulsionen sollten nicht nur als Mittel zur Bereitstellung von Energie ange-
sehen werden, sondern auch als spezifische Komponenten zur Erhaltung le-
benswichtiger metabolischer Schlisselfunktionen (DUPONT und CARPENTIER
1999; CARPENTIER und DUPONT 2000; CROOK 2000). Kiunstlich hergestellte
Lipidemulsionen versuchen so weit wie moglich die naturliche Zusammenset-
zung der Chylomikronen zu imitieren, um eine optimale Ausnutzung und Meta-
bolisierung im Organismus zu gewahrleisten. Wie das in der vorliegenden Un-
tersuchung eingesetzte Intralipid® 30% bestehen sie aus Triglyceriden, die
durch Phospholipide in Losung gehalten werden. Der Triglyceridgehalt in Intra-
Iipid® entstammt Sojabohnendl, als Emulgatoren werden Phosphatidylcholin
und Glycerin verwendet. Wichtig fur die Vertraglichkeit und Utilisation der Fett-
partikel ist das Verhaltnis von Phospholipiden zu Triglyceriden, das bei natirli-
chen Chylomikronen im Bereich von 0,03 bis 0,08 liegt. Bei Intralipid® entspricht
die PL/TG-Ratio mit 0,04 den physiologischen Verhaltnissen.

Im Gegensatz zu Chylomikronen besitzen die Fettemulsionspartikel in der Hiille
keine Apolipoproteine und kein freies Cholesterin sowie im Kern keine Choles-
terinester (CARPENTIER et al. 1987; SUCHNER 1991). Theoretisch wirde das
Fehlen der Apolipoproteine die Metabolisierung der Fettemulsionen verhindern,
dies ist jedoch nicht der Fall. Dennoch hangt die Verstoffwechselung der Fette
von einer ausreichenden Akquisition von Apolipoproteinen durch die Emulsi-
onspartikel ab. Wie eine zur vorliegenden Untersuchung parallel laufende Dip-
lomarbeit mit dem gleichen Patientengut und identischen Versuchsbedingungen
zeigte, wurde die zugefiihrte Triglyceridmenge aus dem Blut entfernt, da es zu
keiner Akkumulation der zugefuihrten Bestandteile im Blut kam (COOTE 1998):
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Nuchternwerte gemessene Nuchternwert + Eliminierte

(Zeitpunkt Oh) | Konzentration infundierte Menge
(Zeitpunkt 6h) Menge (N) (n — gemessene
Konzentration)
Triglyceride 151mg/dI 528mg/dI 3718mg/dl 3190mg/dI
Glycerin 0,16mmol/l 0,81mmol/l 21,9mmol/| 21,01mmol/l
Phospholipide 215mg/d| 269mg/d| 348mg/dI 79mg/d|

Auch andere Studien wiesen nach, dass parenteral zugeflhrte Lipidemulsionen
aus dem Blut eliminiert werden (WOLFRAM 1983; CARPENTIER 1989;
HULTIN et al. 1995; MICHEL 1997; SCHMIDT 1997; COOTE 1998; PFEIL
1999). COOTE (1998) zeigte, dass die Aktivitat der Lipoproteinlipase (LPL)
proportional zur Menge der exogen zugeflhrten Triglyceride ansteigt und die
Triglyceride von der LPL hydrolysiert werden. Die Reaktionsprodukte freie Fett-
sauren und Glycerin waren drei Stunden nach Infusionsende bereits fast voll-
standig aus dem Blut eliminiert. Dies bedeutet, dass die LPL den limitierenden
Faktor bei der Triglyceridentfernung aus dem Blut darstellt (KARPE et al. 1992).
Da es bei starker Fettbelastung nicht mehr zu einer vollstandigen Entfernung
der Triglyceride im Plasma kam, vermuteten KARPE et al. 1992, es bestehe ein
Feedback-Mechanismus, der bei einer Akkumulation freier Fettsauren im Plas-
ma eine Hermmung der LPL bewirkt. Dies konnte durch die Studie von COOTE
(1998) nicht bestatigt werden. Sie belastete ihre Probanden mit einem Steady
state von 500mg/dI Triglyzeriden bei einer konstanten Infusionsgeschwindigkeit.
Bei einer Uberlastung des lipolytischen Systems hatte die Infusionsgeschwin-
digkeit verrringert werden missen, um das Steady state aufrechtzuerhalten.
Dies legt die Vermutung nahe, die infundierte Lipidldsung wirde in der gleichen
Weise wie oral zugefuhrtes Fett verstoffwechselt. Jedoch werden die hierfur
erforderlichen Apolipoproteine nicht gemeinsam mit der Emulsion zugefihrt und
koénnen folglich erst im Organismus des Patienten von den Emulsionspartikeln
aufgenommen werden. Die vorliegende Studie hat zum Ziel, die Transportwege
der applizierten Emulsionspartikel nachzuvollziehen.
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5.1 Apolipoprotein Al

Bezogen auf die einzelnen Lipoproteinfraktionen trat Apo Al sowohl im Apo B-
haltigen Plasma als auch im NON B-Plasma hauptsachlich in den HDL-
Partikeln auf und war in geringen Mengen auch in der Chylomikronen- und der
VLDL-Fraktion zu finden (s. Anhang Abbildung 9.1, Abbildung 9.6). Auch ande-
re Autoren bestatigten, dass Apolipoprotein Al den Hauptanteil der Proteine der
HDL-Fraktion stellt (EISENBERG 1984; RIFICI und EDER 1984; DEEB et al.
1991). Weder im Plasma noch in der HDL-Fraktion fanden wahrend des ge-
samten Untersuchungszeitraums statistisch signifikante Anderungen der
Apo Al-Konzentration statt.

Nach oraler Fettaufnahme kommt es zu einem gestiegenen Apo Al-Gehalt im
Plasma (GREEN et al. 1979; SCHMIDT 1997). Das Apo Al des postprandialen
Stoffwechsels entstammt entweder den Chylomikronen des Darms und gelangt
Uber die Lymphe in die Blutbahn, oder es wird durch die Leber neu synthetisiert
und mit den HDL-Partikeln in die Blutbahn abgegeben (KARATHANASIS 1992).
Die erste Moglichkeit kann nach der Infusion von Lipidemulsionen ausge-
schlossen werden, da die bei der Infusion zugefihrten Emulsionspartikel unter
Umgehung des Intestinums ins Blut gelangen. Eine Zunahme der Apo Al-
Konzentration bzw. ein Ersatz an ,verbrauchtem® Apo Al kénnte daher nur
durch Synthese in der Leber geschehen. Vermutlich tritt eine Neusynthese erst
dann ein, wenn eine ausreichend schnelle Metabolisierung der Fettemulsions-
partikel durch die vorhandenen Apolipoproteine nicht mehr gewahrleistet ist
beziehungsweise, wenn es zu einer Triglyceridakkumulation im Plasma ge-
kommen ist.

Veranderungen der Apo Al-Konzentrationen vor, wahrend und nach der Lipid-
infusion waren in der vorliegenden Untersuchung nur innerhalb der Chylo-
mikronen- und der VLDL-Fraktion zu finden. In beiden Fraktionen betrugen die
Konzentrationen nur 1,5 bis 3,0mg/dl bzw. unter 1mg/dl. Da der Apo Al-Anteil
beider Fraktionen nur sehr gering war, blieben diese Veranderungen ohne
Einflu auf die Darstellung der Apo Al-Konzentrationen des Plasmas.

Innerhalb der Chylomikronen-Fraktion stieg der Gehalt an Apo Al bis 1 h nach
Infusionsbeginn deutlich an, um danach kontinuierlich abzusinken. In der VLDL-
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Fraktion war Uber die gesamte Versuchsdauer ein leichter Anstieg zu beobach-
ten. Im NON-B-Plasma bzw. den NON-B-Fraktionen war mit Ausnahme eines
leichten, nicht signfikanten Anstiegs in der Chylomikronen-Fraktion innerhalb
der ersten Infusionsstunde die Konzentration des Apolipoprotein Al Uber die
gesamte Versuchsdauer konstant.

PFEIL (1999) untersuchte die Einflisse eines intravendsen Triglyceridclamps
auf das Apolipoproteinprofil des Plasmas und der Lipoproteine und stellte eben-
falls einen leichten Anstieg des Apo Al-Anteils in der Chylomikronen-Fraktion
nach intravendser Lipidbelastung fest, wobei keine Unterschiede bezlglich ei-
ner Fettbelastung mit 250mg/dl oder 500mg/dl bestanden.

Fir den leicht gestiegenen Apo Al-Gehalt der Chylomikronenfraktion sind meh-
rere Erklarungen denkbar. Wahrend nach oraler Fettaufnahme das Apo Al der
Chylomikronen intestinalen Ursprungs ist, entfallt dies bei der parenteralen Auf-
nahme. Mdglich ist aber die Aufnahme von Apo Al durch die Emulsionspartikel
aus naszierenden, diskoidalen HDL aus der Leber, da die triglyceridreichen Li-
poproteine Apo Al von Lipoproteinen hoherer Dichte erhalten. Hierflr spricht ein
vorubergehender Abfall der Apo Al-Konzentration in der HDL-NON-B-Fraktion
drei Stunden nach Infusionsbeginn. Da die applizierte Fettemulsion ausschlief3-
lich in der Apo B-freien Fraktion zu finden ist, muss eine Ubertragung von Apo
Al auf Emulsionspartikel stattgefunden haben. Bei Betrachtung der Apo B-
haltigen Fraktionen wird ein solcher Transfer weder in der vorliegenden Unter-
suchung noch durch andere Autoren beobachtet (IRIYAMA und CARPENTIER
1994; PFEIL 1999). Die gleichbleibenden Konzentrationen von Apo Al in der
HDL-Fraktion und in der HDL-NON-B-Fraktion deuten auf einen alternativen
Stoffwechselweg hin: Nach WEINBERG und SCANU (1982) existiert eine li-
poproteinfreie Dichteklasse, die freie Apolipoproteine enthalt. Das heil3t, dass
die HDL-Partikel ausreichend Apo Al zur Verfugung haben und folglich nicht mit
den Chylomikronen um eine Apo-Al-Aufnahme konkurrieren.

Der leichte Apo Al-Anstieg kann auch den VLDL-Partikeln zugeschrieben wer-
den, die Apo Al bereits in der Leber erhalten und es nach Eintritt in die Blutbahn
an HDL abgeben (HAMILTON et al. 1976). Daflr spricht, dass sowohl in der
vorliegenden Untersuchung als auch in der Studie von MICHEL (1997) kein
Anstieg der Apo Al in der VLDL-NON-B-Fraktion auftrat. Vermutlich zirkulierten
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die VLDL schon langer im Blut und hatten ihren Apo Al-Anteil an die HDL ab-
gegeben. Ein leichter Anstieg der Apo Al-Konzentration nach Ende der Infusion
in der VLDL-Fraktion deutet auf eine Neusynthese dieser Partikel durch die Le-
ber hin. Sie geben ihr Apo Al erst wahrend der Lipolyse an die HDL weiter
(GOLDBERG et al. 1990).

Zusétzlich kann es zu Uberlagerungen der zentrifugierten ,Chylomikronen“- und
VLDL-Fraktionen kommen. Dies ist wahrscheinlich, da sowohl bei den Chylo-
mikronen als auch den VLDL-Partikeln der Hauptanteil der Apolipoproteine aus
Apo B besteht (siehe auch Kap. 5.3). Die Fettemulsionspartikel sollten auf
Grund ihrer den Chylomikronen nachempfundenen Dichte zwar in der Chylo-
mikronenfraktion wiederzufinden sein, jedoch kdnnen sie kein exogen zugeflhr-
tes Apo B enthalten und die in dieser Dichteklasse vorhandenen Partikel mus-
sen — zumindest zu einem grofRen Teil — endogenen Ursprungs sein. Hierfur
kommen grol3e, triglyzeridreiche VLDL-Partikel in Frage, die wahrend der Ultra-
zentrifugation nicht sauber von den Chylomikronen abgetrennt werden. Diese
Vermutung wird durch MICHEL (1997) gestutzt, die bei der Untersuchung des
Lipid- und Lipoproteinstoffwechsels nach intravendésem Triglyceridclamp flr
,Chylomikronen“ und VLDL in Apo B-freiem Plasma bzw. den Apo B-freien
Fraktionen ein identisches Verhalten bei der Elektrophorese fand: Beide Frakti-
onen wanderten im Agarosegel an die pra-p-Position, wahrend sowohl echte
Chylomikronen als auch Emulsionspartikel Ublicherweise an ihren Auftragungs-
orten liegenbleiben. Dies bedeutet, dass es zu einer Vermischung von VLDL
und ,,Chylomikronen® gekommen sein muss.

5.2 Apolipoprotein All

Bezuglich des Apolipoprotein All-Gehaltes zeigten sich im Plasma wahrend und
nach der Lipidinfusion keine signifikanten Veranderungen gegeniber dem
Nuchternwert von etwa 35mg/dl. In der Chylomikronen-Fraktion blieb die Kon-
zentration wahrend der ersten Stunden sowie nach Infusionsende annahernd
konstant. Sechs Stunden nach Infusionsbeginn war ein deutlicher Peak von



87

durchschnittlich 1,40mg/dl zu beobachten, der doppelt so hoch wie der Nuch-
ternwert (0,68mg/dl) ausfiel. Sowohl in der HDL-Fraktion wie auch in der VLDL-
Fraktion waren keine signifkanten Konzentrationsanderungen wahrend der ge-
samten Versuchsdauer festzustellen (s. Anhang Abbildung 9.2, Abbildung 9.7).

Abweichend von den Apo-NON-B-enthaltenden Fraktionen waren im NON-B-
Plasma keine Konzentrationsunterschiede der Apo-All zwischen den Entnah-
mezeitpunkten zu beobachten. Innerhalb der Chylomikronen-Fraktion war nur
tendenziell voribergehend ein leichter Anstieg wahrend der ersten Infusions-
stunde festzustellen. In der VLDL-Fraktion bestand wahrend der ersten drei
Stunden ein leichter Abfall des Apo All-Gehaltes, der von einem Wiederanstieg
gefolgt war.

Auch in anderen Studien wurde wahrend und nach einer Lipidinfusion kein An-
stieg von Apo All im Plasma beobachtet (KOGA et al. 1982), wahrend dies
nach oraler Fettzufuhr der Fall war (GREEN et al. 1979; KOGA et al. 1982).
Dies bedeutet, dass Apolipoprotein All vermutlich intestinal gebildet wird und
bei einer parenteralen Aufnahme die Bildung von All unterdrickt wird. Jedoch
fand sich sowohl in den Untersuchungen von MICHEL (1997) als auch von
PFEIL (1999) am Ende der Lipidinfusionen ein leichter Anstieg des Apo All, als
dessen Ursache die Autoren eine Neubildung von diskoidalen HDL in in der
Leber vermuten. Das hier nicht beobachtete Fehlen eines Apo All-Anstiegs
nach Infusionsende spricht nicht gegen diese Theorie, denn innerhalb der HDL-
Fraktion waren bezuglich der Apo All-Verteilung keine signifikanten Konzentra-
tionsanderungen zu verzeichnen.

5.3 Apolipoprotein B

Das Apolipoprotein B nimmt eine Sonderstellung ein, da es nicht zwischen den
einzelnen Fraktionen ausgetauscht wird, sondern jedes Molekul fest mit ,sei-
nem* Partikel verbunden bleibt. Nach parenteraler Fettzufuhr in Chylomikronen
nachgewiesenes Apolipoprotein B kann folglich nicht von den exogen zugeflhr-
ten Fettemulsionspartikeln stammen. Daher vermuteten EDGE und Mitarbeiter,
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dass es sich bei dem nach parenteraler Lipidzufuhr nachgewiesenen Apoli-
poprotein um Apo B100 handelt, welches gemeinsam mit den VLDL-Partikeln
von der Leber sezerniert wird (EDGE et al. 1985). Da die Lipide der Lipidemul-
sion hauptsachlich aus Triglyceriden und Phospholipiden bestehen, besitzen
sie eine geringere Dichte als die unter natlrlichen Verhaltnissen vorkommen-
den Partikel und wandern bei der Ultrazentrifugation auch in die Chylomikro-
nen-Fraktion (s. Anhang Abbildung 9.3). Hierflr sprechen auch die Untersu-
chungsergebnisse von MICHEL (1997, s. Kap.5.1). Einen weiteren Beleg flr
eine unsaubere Abtrennung der Chylomikronenfraktion stellt auch die Tatsache
dar, dass in der vorliegenden Untersuchung auch im Nuchternplasma Chylo-
mikronen aufgefunden wurden, die — zumindest bei Probanden ohne Lipidstoff-
wechselstérungen — nicht in groReren Anteilen nachweisbar sein durften
(REDGRAVE und CARLSON 1979). Eine sehr geringe Menge Chylomikronen
ist im Ndchternblut nur auf Grund von physiologischen Epithelabschilferungen
oder in Form von Gallenlipiden vorhanden (IMAIZUMI et al. 1978).

Eine weitere Erklarung ware, dass es sich bei dem nachgewiesenen Apo B um
Apo B100 handelt, welches eventuell als Antwort auf die parenterale Lipidzu-
fuhr sezerniert wird. Leider ist ein Beweis hierfir nur immunchemisch mittels
monoklonaler Anitkdrper moglich; zudem liefert die technisch sehr aufwendige
Methode haufig keine exakten Ergebnisse (COHN et al. 1988; LULEY und
KLOER 1993; ULLMANN 1996).

In der vorliegenden Untersuchung blieb die Konzentration des Apolipoprotein B
im Plasma Uber den gesamten Versuchsverlauf gleichbleibend bei 130-
140mg/dl. In den Chylomikronen kam es wahrend der Infusion zu einem signifi-
kanten Anstieg vom Nuchternwert (3,64+4,3mg/dl) auf Werte um 6mg/dl. Be-
reits innerhalb der ersten Stunde nach Infusionsbeginn war fast eine Verdoppe-
lung des Apo-B-Gehaltes eingetreten. Auch hier zeigt sich eine Vermischung
von Emulsionspartikeln und VLDL in der Dichteklasse der Chylomikronen. Ver-
mutlich findet durch die Leber eine gesteigerte VLDL-Produktion als Antwort auf
die vermehrte Triglycerid- und Phospholipidaufnahme aus den Emulsionsparti-
keln statt und die triglyzeridreichen VLDL sind in der ,Chylomikronenfraktion®
wiederzufinden (ELLSWORTH et al. 1986). Da wahrend der gesamten Infusi-
onsdauer der Triglycerid-Spiegel konstant bei 500mg/dl gehalten wurde, Uber-
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rascht es nicht, dass im weiteren Verlauf die Apolipoprotein-B-Konzentration in
den Chylomikronen gleichblieb und nach Infusionsende wieder auf den Wert
des Nuchternplasmas absank. Parallel zu den Veranderungen des Apo-B-
Gehaltes in den Chylomikronen, jedoch zeitlich ein wenig verzogert, verlief die
Konzentration in den VLDL, die — wie oben bereits angesprochen — erst als
Reiz durch die vermehrte Triglycerid- bzw. Phospholipidaufnahme von der Le-
ber sezerniert wurden.

Bezuglich der LDL war wahrend der ersten drei Versuchsstunden ein geringer,
nicht signifikanter Abfall der Konzentration zu beobachten, anschlieRend stieg
sie wieder leicht an. ULLMANN (1996) erzielte vergleichbare Ergebnisse bei
ihren Untersuchungen der Lipide und Lipoproteine des Plasmas nach Infusion
einer 10%igen Lipidemulsion und kam einerseits zu dem Schluss, es musse
eine Konkurrenz der exogenen Lipide um einen gleichen Abbauweg von VLDL
und LDL bestehen. Andererseits kdnnte aber auch durch einen Triglycerid-
anstieg in den LDL die relative Apolipoprotein-B-Konzentration gemindert wer-
den (ULLMANN 1996). In Zusammenhang mit dem konstant bleibenden Apo-B-
Level im Plasma ist es wahrscheinlich, dass Apo B mit den Partikeln der LDL-
Fraktion aus dem Plasma-Pool in Zellen aufgenommen wurde (BROWN und
GOLDSTEIN 1983).

5.4 Apolipoprotein CIll

Als Hauptvertreter der Apolipoproteine C wurde in der vorliegenden Untersu-
chung die Konzentration an Apo CIII bestimmt. Es zeigten sich hoch signifikan-
te Konzentrationszunahmen in den Chylomikronen Uber die gesamte Infusions-
dauer, die mit einem deutlichen Abfall — bereits in der ersten Stunde um 22% —
im Plasma einhergingen. Auch in den Ubrigen Fraktionen (VLDL, HDL, LDL)
war ein Absinken des Apo-ClllI-Gehaltes zu beobachten, gefolgt von einem
Wiederanstieg nach Infusionsende (s. Anhang Abbildung 9.4). Im NON-B-
Plasma und den Fraktionen waren die genannten Veranderungen ebenfalls
nachzuvollziehen (s. Anhang Abbildung 9.8). Eine Ausnahme stellten die Chy-
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lomikronen des NON-B-Plasmas dar, bei denen keine signfikanten Konzentrati-
onsanderungen des Apo CIIlI festgestellt wurden. Da die Chylomikronen-
Fraktion aber zur Halfte aus Apo B-haltigen Lipoproteinen bestand, war diese
Entwicklung zu erwarten.

Das Absinken des Apo CIll in der HDL-Fraktion spricht fur einen Transfer des
Apolipoproteins auf die triglyceridreichen Chylomikronenfraktionen, der durch
eine hohe Affinitat der Phospholipidau3enschicht der Emulsionspartikel be-
gunstigt wird (BARR et al. 1981; KOGA et al. 1982; WEINBERG und SCANU
1982; ASAMI und IRIYAMA 1990; IRIYAMA und CARPENTIER 1994).

Es ist bekannt, dass Apo Clll hemmend auf die Lipoproteinlipase wirkt und so-
mit die LDL-Umwandlung und die HDL-Ausformung unterdrickt wird. In der
Folge wird die pramature Aufnahme der neusynthetisierten Chylomikronen und
VLDL in der Leber verhindert (WANG et al. 1985; TALL 1990; McCONATHY et
al. 1992). Apolipoprotein CllI scheint eine bedeutende Rolle bei der Clearance
der potentiell atherogenen Remnant-Partikel zu spielen und die bei Apo Al/CIII-
defizienten Patienten beobachteten niedrigen Triglyceridspiegel sind auf das
Fehlen des Lipoproteinlipase-Inhibitors Apo ClII zurlckzufiihren (GINSBERG et
al. 1986).

Das Apo CIIl wird nach der Infusion, wenn es nicht mehr von den triglyceridrei-
chen Lipoproteinen bendtigt wird, beim Abbau der Partikel auf die HDL zurGck-
transferiert (CARPENTIER et al. 1987; IRIYAMA und CARPENTIER 1994).

5.5 Apolipoprotein E

Apolipoprotein E sank sowohl im Plasma als auch in der HDL-Fraktion inner-
halb der ersten Stunde nach Infusionsbeginn hoch signifikant ab, um danach
wieder deutlich anzusteigen. Parallel hierzu war in den Chylomikronen ein
ebenfalls hoch signifikanter Anstieg wahrend der gesamten Infusion zu beo-
bachten. In der VLDL-Fraktion zeichnete sich nur tendenziell ein kontinuierli-
cher, leichter Anstieg des Apo E Uber die Versuchsdauer ab. Innerhalb der
LDL-Partikel kam es zu keinen signifikanten Veranderungen (s. Anhang
Abbildung 9.5).
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Im NON-B-Plasma zeigte sich tendenziell eine kontinuierliche Abnahme der
Apo E-Konzentration wahrend der Infusion, im Anschluss ein Wiederanstieg.
Ebenso veranderte sich der Apo E-Gehalt in den HDL-Partikeln. Genau gegen-
sinnig verhielten sich die Konzentrationen in den Chylomikronen, den VLDL-
sowie den LDL-Partikeln (s. Anhang Abbildung 9.9).

Obwohl Apolipoprotein E insgesamt in nur geringen Konzentrationen (3-5mg/dl)
vorkommt, nimmt es als transferierbarer Rezeptorligand eine Schlusselstellung
ein. Seine Funktionen werden besonders in den NON-B-Versuchen deutlich, da
Apo E gemeinsam mit Apo B um den sogenannten Apo B/E-Rezeptor konkur-
riert. Der Anstieg der Apo E-Konzentration in der Chylomikronenfraktion wah-
rend der gesamten Infusionsdauer spiegelt dessen wichtige Hauptrolle bei de-
ren Verstoffwechselung wieder, denn nur unter Mitwirkung von Apo E kénnen
die Partikel rezeptorabhangig von der Leber aufgenommen werden. Da parallel
zum Anstieg des Apolipoprotein E in den Chylomikronen dessen Konzentration
in den HDL-Partikeln absinkt, liegt die Vermutung nahe, dass es von den HDL-
Partikeln auf die Chylomikronen Ubertragen wird. Dies bedeutet, dass im Fall
des Apolipoprotein E der Metabolismus der kunstlichen Lipidemulsion gleich
ablauft wie bei oraler Fettaufnahme (BLUM 1982). Nach Beendigung der Infusi-
on scheint ein Rucktransfer auf die HDL-Partikel stattzufinden, denn sowohl in
der HDL- als auch der NON-B-HDL-Fraktion ist drei Stunden nach Infusionsen-
de wieder ein leichter Anstieg der Apo-E-Konzentration zu beobachten. Ein Ab-
sinken der Konzentration nach Infusionsende in den Chylomikronen weist auf
einen gemeinsamen Abbau der Chylomikronen-Remnant-Apo E-Komplexe in
der Leber hin (SHELBURNE et al. 1980).

Eine Konkurrenz des Apo B und Apo E um LDL-Partikel ist bei einem Vergleich
der Apo E-Konzentrationen in den LDL beziehungsweise NON-B-LDL gut
nachvollziehbar. Wahrend in den Apo-B-enthaltenden LDL-Partikeln das Apo E
Uber die gesamte Versuchsdauer keine statistisch signifikanten Veranderungen
zeigt, ist in der NON-B-LDL-Fraktion ein deutlicher Anstieg wahrend der gesam-
ten Infusionsdauer erkennbar. Gleichzeitig nimmt der Anteil des Apo E von 36%
auf 54% zu. Parallel hierzu scheint auch eine Konkurrenz der VLDL- mit den
LDL-Partikeln um den Apo E/B-Rezeptor, die in anderen Studien in B-
enthaltenden Proben nachgewiesen wurde (COOTE 1998; PFEIL 1999), nicht
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mehr zu bestehen, wenn das Apo B nicht vorhanden ist. In den genannten Stu-
dien wurde gezeigt, dass der Apo B/E-Rezeptor vorwiegend mit exogenen Par-
tikeln reagiert und mit den VLDL-konkurriert. Durch das fehlende Apo-B-
Angebot stellte sich auch das in den Ubrigen Studien beobachtete langsamere
Reagieren der LDL-Fraktion nicht ein. Bei einer Konkurrenz von Apo B und Apo
E um den Rezeptor wird erkennbar, das LDL als Abbauprodukt der VLDL na-
turgemald spater auftritt, beim Fehlen von Apo B scheint diese Tatsache mas-
kiert zu werden. In den VLDL tritt zwar Apo E bereits als naszierendes Apoli-
poprotein auf, jedoch wird im Verlauf der Infusion weiteres Apo E von HDL-
Partikeln Ubertragen, wie hier auch die sinkenden Apo E-Konzentrationen der
HDL-Fraktion zeigen.

Ein Ansteigen des Apo E-Gehaltes sowohl in den HDL-Partikeln als auch im
Plasma nach Abschluss der Lipidinfusion kénnte auch als Hinweis darauf ge-
wertet werden, dass die Leber mit Hilfe naszierender HDL den HDL-Pool ein-
schlieBlich dessen Apolipoproteine wieder aufflllt oder auch, dass die HDL-
Partikel Uber den Reversen Cholesterintransport wieder Apo E erhalten
(MAHLEY 1988). Hierbei muRte jedoch parallel zum Ansteigen der Apo E-
Fraktion ein Ansteigen der Apo A-Partikel erfolgen, der in der vorliegenden Un-
tersuchung nicht erkennbar war.
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6 SchluBfolgerungen

Die vorliegende Untersuchung hatte zum Ziel, die Einflisse eines intravendsen
Triglycerid-Clamps auf das Lipidtransportsystem nachzuvollziehen. Hierzu wur-
den stoffwechselgesunden Probanden 500mg/dl einer 30%igen Fettemulsion
Uber sechs Stunden infundiert und die Konzentrationen der Apolipoproteine Al,
All, B, Clll und E im Plasma und den Lipoproteindichteklassen bestimmt. Zu-
satzlich zur Apolipoproteinanalyse im Gesamtplasma und den Lipoproteinfrakti-
onen wurden die Apo B-freien Fraktionen untersucht, da zugefiuhrte kinstliche
Emulsionspartikel kein Apo B enthalten oder aufnehmen.

Lipidemulsionen zur parenteralen Anwendung bestehen aus kinstlichen Chy-
lomikronen, sie enthalten aber keine Apolipoproteine, kein freies Cholesterin
und im Kern keine Cholesterinester. Daher stellt eine Aufnahme von Apoli-
poproteinen aus dem Blut der Probanden eine Grundvoraussetzung flr eine
Metabolisierung der Lipidemulsionen dar. Die intravenos zugeflihrte Lipidemul-
sion wurde von allen Probanden ohne Probleme metabolisiert. Es bestatigte
sich die bereits mehrfach nachgewiesene Eingliederung der kinstlichen Chy-
lomikronen in den Lipidstoffwechsel.

Die Eingliederung erfolgt wie nach der oralen Fettaufnahme (iber eine Ubertra-
gung der Apolipoproteine CIlll und E von HDL-Partikeln auf die in der Chylo-
mikronenfraktion flotierenden Partikel. In dieser Fraktion sind nach parenteraler
Fettbelastung nicht nur die kinstlichen Emulsionspartikel zu finden,sondern
vermutlich auch endogen durch die Leber frisch synthetisierte VLDL, wie die
Bestimmung des Apo B belegt. Apo B ist auch in der Chylomikronen-NON-B-
Fraktion zu finden, obwohl es auf Grund der fehlenden Apo B-Ausstattung
kinstlicher Emulsionspartikel dort nicht nachweisbar sein dirfte. Da Apo B fest
mit seinen Partikeln verbunden ist und nicht zwischen den Fraktionen ausge-
tauscht wird, kann sein Vorkommen nur endogenen Ursprungs sein und beruht
auf einer Vermischung der Partikel der kinstlichen Chylomikronen mit triglyze-
ridreichen VLDL-Partikeln. Lediglich ein Teil des Apo B konnte als Apo B48 neu
von der Leber synthetisiert worden sein. Dies ware nur durch aufwandige im-
munhistochemische Untersuchungen zu klaren, die zudem nicht immer exakte
Ergebnisse liefern.
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Die Aufnahme von Apo CIII aus der HDL-Fraktion auf die Partikel der Chylo-
mikronenfraktion ist bedeutsam, da hierdurch indirekt (Uber eine Hemmung der
Lipoproteinlipase) eine vorzeitige Aufnahme der triglyzeridreichen Partikel ver-
hindert wird.

Die Konkurrenz von Apo B und Apo E um den Apo B/E-Rezeptor der LDL-
Partikel liel3 sich durch einen Vergleich der Apo B-haltigen mit den NON-B-
Fraktionen nachvollziehen. Apo E der NON-B-Fraktionen stieg wahrend der
gesamten Infusionsdauer an, wahrend seine Konzentration in den Apo B-
haltigen Fraktionen weitgehend unverandert blieb.

Eine weitere Beobachtung der vorliegenden Untersuchung stellte ein leicht ge-
stiegener Apo Al-Gehalt der Chylomikronenfraktion dar. Dieser beruht vermut-
lich auf einer Aufnahme von Apo Al durch die Emulsionspartikel aus naszieren-
den, diskoidalen HDL aus der Leber, da in der HDL-NON-B-Fraktion ein voru-
bergehender Abfall der Apo Al-Konzentration auftrat. Eventuell konkurrieren
auch zunachst die durch die Leber Apo Al-beladenen VLDL-Partikel mit den
Emulsionspartikeln um die Lipolyse und geben ihr Apolipoprotein nicht sofort
bei ihrem Eintritt in die Blutbahn an die HDL ab.

AbschlieRend kann festgestellt werden, dass die Verstoffwechselung der kiinst-
lichen Emulsionspartikeln wie die Metabolisierung nach oraler Fettaufnahme
erfolgt. Es ist weder durch die lang dauernde Erhéhung des Triglyceridspiegels
auf 500mg/dl noch die 30%ige Konzentration der Lipidemulsion eine Uberlas-
tung des Lipidstoffwechsels erkennbar. Diese Tatsache und — soweit bisher
beurteilbar — gute Vertraglichkeit der Lipidemulsionen lassen Langzeitversuche
wlnschenswert erscheinen, denn im Rahmen der parenteralen Erndhrung bie-
tet sich durch die intravendse Fettzufuhr eine Mdglichkeit zur Applikation eines
hochenergetischen Substrats bei einem vergleichsweise geringen Flussigkeits-
volumen.
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7 Zusammenfassung

An 14 stoffwechselgesunden Probanden beiderlei Geschlechts im Alter von 29
bis 62 Jahren (Durchschnittsalter 47,4+10,08 Jahre) wurden die Auswirkungen
einer intravenodsen Lipidinfusion auf die Zusammensetzung der Apolipoproteine
im Plasma und den einzelnen Lipidfraktionen sowie im NON-B-Plasma und den
NON-B-Fraktionen untersucht. Den Probanden wurde Uber sechs Stunden eine
30%ige Lipidemulsion (INTRALIPID®) infundiert. Wahrend der ersten halben
Stunde wurde ein moglichst rascher Anstieg der Plasma-Triglycerid-
Konzentration auf 500mg/dl angestrebt und der Spiegel Uber die weitere Infusi-
onsdauer mit Hilfe regelmafiger Blutkontrollen konstant auf dieser Hohe gehal-
ten (, Triglycerid-Clamp®).

Zu den Zeitpunkten Oh (vor Infusionsbeginn), 1h, 3h und 6h (nach Infusionsbe-
ginn) sowie 9h (nach Infusionsende) wurden die Konzentrationen von Apo Al,
All, B, Clll und E im Plasma und den durch Ultrazentrifugation gewonnenen
Lipoproteinfraktionen bestimmt. Die gleichen Bestimmungen (mit Ausnahme
von Apo B) wurden in den Apolipoprotein-B-freien Fraktionen durchgeflhrt, die
mittels Immunprazipitation gewonnen wurden.

Die statistische Auswertung des erhobenen Datenmaterials erfolgte mit Hilfe
der Berechnung der Mittelwerte und Standardabweichungen. Nach Uberpri-
fung der Normalverteilung wurden zur Untersuchung von Unterschieden bzw.
Zusammenhangen zwischen einzelnen Parametern statistische Tests einge-
setzt (Bereinigung der Ergebnisse durch die Holm-Korrektur, t-Test, Wilcoxon-
Test, Pillais-Hotellings-Wilks-Test (PHW), einfaktorielle Varianzanalyse ANOVA
und Friedman two-way ANOVA-Test).

Die Verstoffwechselung der parenteral zugeflihrten Lipidemulsionspartikel er-
folgte entsprechend den nattrlich vom Organismus gebildeten Chylomikronen.
Dies bedeutet, dass die kinstlichen Chylomikronen, die a priori keine Apoli-
poproteine enthalten,diese von anderen Lipoproteinen akquirieren mussen.
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Aus den Beobachtungen der Apolipoproteine im Plasma sowie in den einzelnen
Dichtefraktionen konnten die Ergebnisse vorangeganger Lipidbelastungsstu-
dien bestatigt werden. Weder im Plasma noch in der HDL-Fraktion fanden wah-
rend des gesamten Untersuchungszeitraums statistisch signifikante Anderun-
gen der Apo Al-Konzentration statt. Es war jedoch nach Beginn der Infusionen
ein leichter Anstieg des Apo Al-Gehaltes in der Chylomikronenfraktion zu ver-
zeichnen. Ursache hierflr ist vermutlich eine Vermischung von Emulsions- und
VLDL-Partikeln innerhalb der Chylomikronen-Dichteklasse. Hierfur spricht auch
ein hoher Anteil an Apo B in der Chylomikronenfraktion.

Ein Absinken des Apo ClIlI in der HDL-Fraktion spricht fur einen Transfer des
Apolipoproteins auf die triglyceridreichen Chylomikronenfraktionen, der durch
eine hohe Affinitat der Phospholipidau3enschicht der Emulsionspartikel be-
gunstigt wird.

Parallel zu einem Anstieg des Apo E in den Chylomikronen sank dessen Kon-
zentration in den HDL-Partikeln ab. Vermutlich wurde Apo E von den HDL-
Partikeln auf die triglyzeridreichen Fraktionen Gbertragen.

Im NON-B-Plasma und in den NON-B-Lipiddichteklassen verhielten sich die
Konzentrationen der einzelnen Apolipoproteine weitgehend wie in den Apo-B-
enthaltenden Fraktionen. Als wesentlicher Unterschied wurde in der LDL-NON-
B-Fraktion ein deutlicher Anstieg von Apo E erkennbar, der in der LDL-Fraktion
ausblieb. D.h. dass hier durch die fehlende Konkurrenz von Apo B und Apo E
um den Apo B/E-Rezeptor auch eine Konkurrenz der LDL- und VLDL-Partikel
um diesen Rezeptor nicht mehr nachzuweisen war.

Auf Grund der hier erhobenen Resultate kann auf eine problemlose Ubernahme
der zugefuhrten Lipidemulsion in den endogenen Stoffwechsel geschlossen
werden.
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9 Anhang
. Apolipoprotein Al-Gehalt in den einzelnen
Zeitpunkt Po popog G.e a .de eihzeine mg/dl  mean  min max SD
Lipoproteinfraktionen
Chylo 1,59
: EChylo
avol | fyvipL | 0,27
q BEHDL
© HDL | 137,25
Chyl 3,15
c B Chylo ve
o oot fvioL | 0,31
~—
HDL | 136,22
Chylo | 2,74
: B Chylo
avLbL
O_ mmo. | |VLDL | 0,60
™
HDL | 135,89
Chylo | 1,96
: B Chylo
avLbL
q auetl fvou | 0,72
© HDL | 136,42
Chylo | 1,49
c B Chylo
o avior | (ViDL | 1,11
- BHDL
(@)
HDL | 141,17
Abbildung 9.1: Apolipoprotein Al-Gehalt in den einzelnen

Lipoproteinfraktionen
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. Apolipoprotein All-Gehalt in den einzelnen
Zeitpunkt polipop ; . . mg/dl mean min max  SD
Lipoproteinfraktionen
Chylo 0,68
c B Chylo
(@) ovol | |VLDL 0,47
~ EHDL
o HDL 34,18
Chylo 0,85
.C
EChylo
(@) @vLDL VLDL 0,43
- BEHDL
-—
HDL 32,69
Chylo 0,77
-C EChylo
(@) oviol | |VLDL 0,46
- BEHDL
™ HDL 32,86
Chylo 1,40
-C EChylo
o aollvioL | o052
©
HDL 33,43
Chylo 0,71
-C B Chylo
o BvioL
@, —— VLDL 0,59
HDL 34,24
Abbildung 9.2: Apolipoprotein All-Gehalt in den einzelnen

Lipoproteinfraktionen
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. Apolipoprotein B-Gehalt in den einzelnen
Zeitpunkt polipop . : . mg/dl  mean min  max SD
Lipoproteinfraktionen
Chylo 3,64
: EChylo
(@) ool fvioL | 10,02
o
HDL [123,79
Chylo 6,62
c B Chylo
o ot fvoL | 9,89
~—
HDL [ 118,35
Chylo 6,50
: B Chylo
o VoL oL | 10,35
-~ LDL
™
HDL [ 119,76
Chylo | 577
c EChylo
o ool lvibL | 11,61
O
HDL 125,03
Chylo | 343
_C B Chylo
Q a2l fvioL | 12,00
(@)
HDL [ 127,08
Abbildung 9.3: Apolipoprotein B-Gehalt in den einzelnen

Lipoproteinfraktionen
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. Apolipoprotein CllI-Gehalt in den einzelnen
Zeitpunkt polipop . : . mg/dl  mean min  max SD
Lipoproteinfraktionen
Chylo 1,65
i e HcChylo
BvLDL
O mLoL VLDL 6,25
- OHDL
= LDL 5,84
HDL 16,91
Chylo | 3,18
c B Chylo
o :Z;'fL vLDL | 5,18
- OHDL
A LDL 4,72
HDL 10,78
Chylo 4,10
.C B cChylo
o anetl fvoL | 487
-~ OHDL
(a9 LDL 3,88
HDL 9,861
Chylo 4,43
-C B Chylo
o :VLDL VLDL 5,21
LDL
- OHDL
O LDL 3,79
HDL 8,83
Chylo 2,31
EChylo
c BvLDL
q mLoL VLDL 6,38
@ OHDL
LDL 417
HDL 11,93
Abbildung 9.4: Apolipoprotein CllI-Gehalt in den einzelnen

Lipoproteinfraktionen
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. Apolipoprotein E-Gehalt in den einzelnen
Zeitpunkt polipop . ; . mg/dl  mean min  max SD
Lipoproteinfraktionen
Chylo 0,27
i e BcChylo
@avLDL
O =TI VLDL 0,87
- OHDL
© LDL 0,52
HDL 2,56
Chylo 0,47
i e BChylo
avLbL
o Lol VLDL 1,06
- OHDL
-—
LDL 0,54
HDL 1,79
Chylo 0,72
L BChylo
@vLbL
() BLoL VLDL 1,34
- OHDL
™ LDL 0,50
HDL 1,415
Chylo 0,76
: B Chylo
o ookl lvibL | 1,44
o OHDL
© LDL 0,62
HDL 1,28
Chylo 0,47
c B Chylo
@vLbL
q @l VLDL 1,41
m OHDL
LDL 0,63
HDL 1,94
Abbildung 9.5: Apolipoprotein E-Gehalt in den einzelnen

Lipoproteinfraktionen
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. Apolipoprotein Al-Gehalt in den einzelnen
. . . mg/dl  mean min max SD
Zeitpunkt Lipoprotein-NON-B-Fraktionen 9
Chylo | 1,60
L
EcChylo
o ovoe | |VLDL 0,26
~ BEHDL
o HDL | 143,03
Chylo | 3,11
< Y
B Chylo
o mvoc | yipL | 022
—
HDL | 140,92
Chylo | 2,07
< Y
B Chylo
o =voc | vipL | 025
(9P
HDL | 128,56
Chylo | 1,43
L
B Chylo
o @vLoL VLDL 0,26
(o" BEHDL
HDL | 139,18
Chylo 1,44
s B chylo
O_ ::;TL VLDL | 0,29
(@)}
HDL | 143,48
Abbildung 9.6: Apolipoprotein Al-Gehalt in den einzelnen Lipoprotein-

NON-B-Fraktionen
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. Apolipoprotein All-Gehalt in den einzelnen
. . . mg/dl  mean min max SD
Zeitpunkt Lipoprotein-NON-B-Fraktionen g
Chylo | 0,73
e
EChylo
o avou |y pL | 0,49
-~ BEHDL
o
HDL | 35,88
Chylo | 1,19
L
B cChylo
o ovou | ViDL | 0,44
[ BEHDL
-—
HDL | 34,28
Chylo | 0,71
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Abbildung 9.7: Apolipoprotein All-Gehalt in den einzelnen Lipoprotein-NON-B-

Fraktionen
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Zeitounkt Apolipoprotein ClllI-Gehalt in den einzelnen ma/dl mean  min max sD
P Lipoprotein-NON-B-Fraktionen 9
Chylo | 0,33
_C B Chylo
ovor | (VDL | 0,54
o |ELbL
- oHoL
o LDL | 0,32
HDL | 0,20
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Chylo | 0,33
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a
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Abbildung 9.8: Apolipoprotein CllI-Gehalt in den einzelnen Lipoprotein-

NON-B-Fraktionen
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Zeitpunkt Apolipoprotein E-Gehalt in den einzelnen ma/dl mean  min max D
P Lipoprotein-NON-B-Fraktionen 9
Chylo | 0,17
: B Chylo
=}
o . | |voL | 0,20
- OHDL
o
LDL 0,18
HDL | 2,70
Chylo | 0,27
; B Chylo
o o | |vLoL | 0,30
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~—
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Chylo | 0,33
_C B cChylo
=\l
o arot ) fvibL | 0,35
[ OHDL
™ LDL 0,29
HDL | 1,618
Chylo | 0,36
_C EcChylo
mies | (VDL | 0,40
o mLoL
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© LDL | 0,38
HDL | 1,55
Chylo | 0,23
B cChylo
L .
VLDL
o mo | [vioL | 0,27
@B oHDL
LDL 0,31
HDL | 2,27
Abbildung 9.9: Apolipoprotein E-Gehalt in den einzelnen Lipoprotein-

NON-B-Fraktionen
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Informationen fur Probandinnen und Probanden
zur Studie
,EINFLUSS EINER FETTEMULSION BEI KONSTANT ERHOHTEM
TRIGLYCERIDSPIEGEL AUF DEN LIPID- UND
LIPOPROTEINSTOFFWECHSEL*

Liebe Probandin, lieber Proband,

Sie haben Ihr Interesse bekundet, an der Studie ,EINFLUSS EINER
FETTEMULSION BEI KONSTANT ERHOHTEM TRIGLYCERIDSPIEGEL AUF
DEN LIPID- UND LIPOPROTEINSTOFFWECHSEL® teilzunehmen. Hierzu
mdchten wir Ihnen einige Informationen geben:

1. Einleitung

Diese Studie hat zum Ziel, eine schnelle und zuverlassige Methode zur Be-
stimmung des Triglyceridspiegels (Fettgehaltes) des Blutes zu etablieren. Eine
solche Methode erleichtert die Uberwachung des Einsatzes von Fettemulsionen
bei parenteraler (intravendser) Ernahrung und ermdéglicht dem Arzt schnell auf
Veranderungen des Triglyceridspiegel zu reagieren.

Mit Hilfe dieser Methoden wollen wir, im Rahmen dieser Studie, weiter versu-
chen einen konstanten, gegenuber dem Normalwert leicht erhdhten Triglyce-
ridspiegel von 500 mg/dl einzustellen. Hierbei wollen wir beobachten wie, ins-
besondere die Phospholipide, die die Fette in der Emulsion emulgieren und so
vor einem ,aufrahmen® schitzen, verstoffwechselt werden. Wir wollen untersu-
chen in welchen Lipoproteinfraktionen des Blutes sich diese Bestandteile der
Emulsion anreichern.

2. Ablauf der Studie

Zunachst werden lhre fur die Studie relevanten personlichen Daten erhoben:
Geburtsdatum, Korpergroflde, Korpergewicht. Sie erhalten eine Probanden-
nummer fur die Dauer der Studie. Die Untersuchung dauert insgesamt ungefahr
9 Stunden (von ca. 9:00 Uhr bis 18:00 Uhr).

Vor der Untersuchung sollte eine 12-stundige Nahrungskarenz eingehalten
werden (Uber Nacht fasten).

Ihnen wird zu Beginn der Studie in den rechten und den linken Arm je eine Ve-
nenverweilkantle (Braunule) gelegt. Die eine Braunule dient zur Applikation der
Fettemulsion, wahrend die andere Braunule erlaubt vendses Blut fur die durch-
zufuhrenden Tests zu entnehmen.
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Die Applikation der Fettemulsion erfolgt kontinuierlich Uber die Dauer von 6
Stunden. Vor Applikationsbeginn, sowie wahrend der Infusion und 3 Stunden
nach Infusionsende werden Ihnen immer wieder (in 10 bzw. 20-minutigem Ab-
stand) kleine Blutmengen entnommen um den Triglyceridspiegel des Blutes zu
kontrollieren. Aulierdem werden 6-mal etwas groRere Blutmengen entnommen,
um Lipoproteinfraktionen zu analysieren. Wahrend der Untersuchung wird Ih-
nen eine Gesamtblutmenge von ca. 150 ml Blut entnommen. Wahrend der ge-
samten Untersuchung werden I|hr Blutdruck, lhr Puls und lhr Blutbild immer
wieder kontrolliert. Au3erdem werden wir Ihnen Fragen zu lhrer allgemeinen
Befindlichkeit stellen. Dies soll der Absicherung einer guten Vertraglichkeit der
Fettapplikation dienen.

3. Mogliche unerwiinschte Wirkungen

Die gelegten Kanllen kénnen lokal an den Einstichstellen leichte Reizungen
verursachen. Unter Umstanden bildet sich auch ein blauer Fleck an dieser Stel-
le.

4. Datenschutz

Die Vertraulichkeit der Daten gemaly den Datenschutzbestimmungen und die
arztliche Schweigepflicht sind gewahrleistet.

5. Freiwilligkeit

Ihre Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Ihre Zustimmung kann jederzeit ohne
nachteilige Folgen fur Sie widerrufen werden.

6. Auskunft

Der Hauptuntersuchende und die an der Studie beteiligten sonstigen Untersu-
chenden beantworten der Probandin bzw. dem Probanden auftretende Fragen.

7. Versicherung

Fir die Studie besteht ein Versicherungsschutz.

Die Erkenntnisse, die aus dieser Studie gewonnen werden, kdnnen spater im
Rahmen der Diagnostik und Ernahrungstherapie flr Patienten von Bedeutung

sein. Wir mochten uns fur lhre Teilnahme an dieser Studie sehr herzlich bedan-
ken.

Mit freundlichen Griuf3en

(Prof. Dr. med H.-U. Kloér
[ll. Med. Klinik und Poliklinik,
Justus-Liebig-Universitat Gielden)
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Einverstandniserklarung

zur Teilnahme an der Studie

LEINFLUSS EINER FETTEMULSION BEI KONSTANT ERHOHTEM
TRIGLYCERIDSPIEGEL AUF DEN LIPID- UND
LIPOPROTEINSTOFFWECHSEL®

Name: Vorname:
Geb.Datum: Patientennr.:
Ich, ,

(Vorname, Name)

(Anschrift)
bin einverstanden an der o.g. Studie teilzunehmen.

Ich bin aufgeklart worden Uber Ziele der o.g. Studie, die praktische Durch-
fuhrung, den zu erwartenden Nutzen, die mdglichen Risiken und die mit ihr ver-
bundenen Belastungen.

Ich bin dartber informiert worden, dass fur den Fall einer Schadigung eine Ver-
sicherung abgeschlossen wurde.

Ich bin dartber informiert worden, dass die erhaltenen Daten den Bestimmung-
en des Datenschutzgesetzes unterliegen. Eine Speicherung der personlichen
Daten und Untersuchungsbefunde sowie ihre Auswertung zu wissenschaftli-
chen Zwecken stimme ich zu.

Ich bin berechtigt, jederzeit ohne Nachteile aus der Studie auszuscheiden.
Ich habe zu diesem Zeitpunkt keine weiteren Fragen mehr.

Ich habe eine Kopie der schriftlichen Aufklarung und dieser Einverstandniser-
klarung erhalten.

Ort Datum Unterschrift des Patienten

Untersuchender:

Ort Datum Unterschrift
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Lebenslauf

Regina Anita Hardt, geb. Schrenk
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Burgsolms

Staatsangehorigkeit: deutsch
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Schulische
Laufbahn:

Studium

Berufsausbildung:

Berufstatigkeit:

Studium:

Facharzt-
ausbildung:

Niederlassung:

verheiratet, ein Kind

1964: Einschulung
1977: Allgemeine Hochschulreife

1978-1979:  Praktikum fUr das Studium der Haushalts-
und Ernahrungswissenschaften bei der
Fa. Hensoldt

1979 -1982: Studium der Haushalts-und Ernahrungs-
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11/1993 - Weiterbildungsassistentin in der kieferortho-
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Erklarung

Ich erklare: Ich habe die vorgelegte Dissertation selbstandig, ohne unerlaubte
fremde Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation ange-
geben habe. Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemal’ aus veroffentlichten
oder nicht veroéffentlichten Schriften enthommen sind, und alle Angaben, die auf
mundlichen Auskinften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den
vor mir durchgefihrten und in der Dissertation erwahnten Untersuchungen ha-
be ich die Grundsatze guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,Satzung
der Justus-Liebig-Universitat zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis®
niedergelegt sind, eingehalten.



