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D.K. 617.7:616.13-002.2:612.123

I. Medizinische Abteilung des Allgemeinen Krankenhauses Barmbek, Hamburg
Arztlicher Direktor: Prof. Ch. Kroetz

Die Beta-Lipoproteine, ihre Beziechungen zu den Lebensaltern,
zu den Schiiben fortschreitender Atherosklerose und zu einigen

Augenkrankheiten
Yon F. W. Fischer und Ch. Kroetz

Wir finden mit elektrophoretischen Verfahren bei Kranken mit fort-
schreitender Atherosklerose zahlreiche und wechselvolle Stérungen des
Blutlipoproteinspektrums, aber immer liegt diesen ein einheitliches und
stets wiederkehrendes Leithild zu Grunde. Als dieses Leitbild bezeichnen
wir die Vermehrung der f-Lipoproteine und zwar sowohl des f(-Chole-
sterins wie auch der S-Phospholipoide.

In welchem Umfange dieses Leitbild das Blutspektrum der Athero-
sklerosekranken beherrscht, zeigt Abb. 1, in welcher die entscheidend
wichtige Abgrenzung der Zonen von Gesunden und Kranken vorgenom-
men ist. Diese Abgrenzung erfolgt in Form von zwei Verteilungskurven.

Die linke Kurve umfaflt die f-Lipoproteinwerte von 120 gesunden
jungen Frauen zwischen 18 und 35 Jahren, also Personen, welche von
Barr als weitgehend immun gegen die Atherosklerose bezeichnet worden
sind und bei der chemisch-analytischen Messung des Cholesterinanteiles
im f-Lipoprotein konstant die niedrigsten Werte aufweisen. Mit der
Olrotfirbung zeigen sie einen Mittelwert ihrer 8-Fraktion von 579, bei
einer Streuung von 35-709%,.

Die rechte Verteilungskurve enthilt 4546 p-Lipoproteinwerte von
Kranken mit frischem Schub einer fortschreitenden Atherosklerose.
Befallen waren bei der Mehrzahl der Untersuchten die Kranzgefifle des
Herzens, seltener die Hirnarterien, Gliedmallenarterien oder andere
GefdBabschnitte. Der Mittelwert dieser Gruppe ist mit 779, gegeniiber
579, der gesunden jungen Frauen deutlich rechtsverschoben. Die hoch-
sten Werte reichen bis nahe 1009%,, wihrend die niedrigsten Werte tief
in den Normalbereich hineinstreuen und bei etwa 459, liegen.

Das entscheidende Charakteristikum beider Kurven méchten wir
darin sehen, daB der Uberschneidungsbereich zwischen Gesunden und
Kranken, welcher in dem Bilde schraffiert erscheint, ganz aulerordent-
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lich klein ist. Etwas weniger als 109, der Werte der rechten Kurve liegen
unterhalb der 709,-Grenze.

Wie sicher dieses einfachste elektrophoretische Verfahren die Lipo-
proteinstérung im Einzelfalle registriert, zeigt Abb. 2. Es handelt sich
um Kranke mit Gefif3- und Gewebsverinderungen am Auge, in deren
Pathogenese unsere Ophthalmologen — Prof. Mylius und Dr. Stark — eine
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Abb. 1.

fortschreitende Atherosklerose vermutet haben. Wihrend dieser in den
ersten vier Gruppen (Gefifisklerosen in Aderhaut und Netzhaut, sub-
totale und totale arterielle GefiaBlverschliisse in der Netzhaut, Fovea-
prozesse) offenbar eine entscheidende Bedeutung zukommt, ist ihre
Rolle in der Entstehung der letztgenannten Krankheitsgruppen nicht
in gleichem MaBle geklirt. Jedenfalls laBt die Abbildung erkennen, dafl
in allen Gruppen der ganz iiberwiegende Teil der S-Lipoproteinwerte
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krankhaft vermehrt ist. Nur in Einzelfillen finden wir auch hier eine
Streuung bis tief in den Normalbereich.

Wir waren nun zuniichst einmal bemiiht, herauszufinden, welche
Kranken es sind, deren S-Lipoproteine trotz eines klinisch gesicherten
Atherosklerose-Schubes so niedrige Werte aufweisen. Bei diesen Unter-
suchungen ergab sich eine deutliche Altersabhingigkeit aller Lipoid- und
Lipoprotein-Fraktionen.

Am Beispiel der f-Lipoproteine zeigt sich, daf} diese bis zum 60.
Lebensjahr einen konstanten Mittelwert aufweisen. Jenseits des 60.
Lebensjahres sinkt dieser gering ab und jenseits des 70. Lebensjahres
verstirkt sich der Abfall betrdchtlich. Neben der Mittelwertmessung
liBt sich im einzelnen erkennen, dall f-Lipoproteinwerte unter 709%, bei
Atherosklerosekranken vor dem 70. Lebensjahr nur ganz vereinzelt vor-
kommen, wihrend sie jenseits des 70. Lebensjahres in groBBerer Haufig-
keit beobachtet werden.

Abb. 3 zeigt diese Verhiltnisse in graphischer Darstellung. Die vollen
Sdulen enthalten die Werte der Kranken, welche jiinger als 70 Jahre
sind, die umrandeten Sdulen die Werte der dlteren Kranken. Die Abbil-
dung 148t deutlich erkennen, dafl der Normalbereich der f-Lipoproteine,
also der Bereich unter 709, ganz iiberwiegend von einem Teil der Werte
dieser dlteren Kranken ausgefiillt wird.

Entsprechende Untersuchungen fiir das Cholesterin, 3-Cholesterin,
Lezithin und f-Lezithin ergaben ein grundsitzlich dhnliches Verhalten.
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Wenn auch die Lipoproteindarstellung mit Azofarbstoffen praktisch
sehr iiberzeugende Resultate liefert, so ist die Methode dennoch mit
einigen Unsicherheitsfaktoren belastet, welche vor allem darin zu suchen
sind, daf} wir nur wenig wissen iiber die sicherlich ganz unterschiedliche
Anfirbbarkeit der verschiedenen Lipoide und Lipoidgemische in den
einzelnen Lipoproteinfraktionen. DaBl diese Unsicherheitsfaktoren das
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diagnostische Ergebnis nicht storen, ist aus den gezeigten Verteilungs-
kurven und den Werten der Augenkranken ersichtlich. Dennoch war es
fiir uns ein wichtiges Anliegen, die Beziehungen zu untersuchen, welche
im einzelnen zwischen den f-Lipoproteinen der Olrotfirbung und den
durch chemisch-analytische Messung gewonnenen Lipoid- und Lipo-
proteinwerten bestehen. Abb. 4 zeigt einige Frgebnisse dieser Unter-
suchungen. Die f-Lipoproteine sind wiederum in Gruppen geteilt, wobei
ein sicher normaler Bereich, ein Grenzbereich und ein sicher patho-
logischer Bereich unterschieden werden. In S#dulenform eingetragen
sind fiir jede Lipoproteingruppe die zugehorigen Werte von S-Chole-

sterin (schwarze Sidulen, 1300 Bestimmungen), Gesamtcholesterin
Cholesterin
Lezithin

len, 1200 Bestimmungen). Alle Sidulen werden von einer waagrecht ver-

(weille Sdulen, 1800 Bestimmungen) und (schraffierte Siu-

laufenden Linie geschnitten oder beriihrt. Die Siulenteile oberhalb dieser
Linie enthalten krankhaft erhhte Werte, die Sidulenteile darunter Werte,
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Beziehungen zwischen B-Lipoprotfeinen, B-Cholesterin, Cholesterin vnd Lholesterin

Lezithin
B-Lipoproteine | Normalbereich| 6Erenzbererich Sicher pathologischer Bereich
Kiassen rel% | <60 |60s-65 | 655-70|905-75 | #55-80 | 805-85 |95.5-90 | 905- 95 |95.5-700
C 700
L % g
oerhohte
Werte 60
- 40
- 20
A 20
L / (] 40
normale
[ werte e
- 80
- 100
1 L 1 L 1 1 1 1 1 1 L1 1 1 1 1 1 1 1 1 L 1 1 1 1 1 1

welche in den Normalbereich fallen. Dieser Normalbereich endet nach
unseren Untersuchungen an gesunden jungen Frauen fiir das f-Chole-
sterin bei 809%,, fiir das Gesamtcholesterin bei 220 mg9%, und fiir den
Quotienten bei 1,0. Aus der Abbildung ist folgendes ersichtlich: In
allen Seren, die einen normalen f-Lipoproteinwert ergeben haben,
liegt auch das g-Cholesterin im Normalbereich, wiihrend in allen Fillen
mit sicher erhéhtem f-Lipoproteinwert auch das f-Cholesterin krank-
haft vermehrt ist. Zwischen diesen beiden Hauptgruppen befindet sich
ein Grenzbereich, in welchem naturgemiB leichte Uberschneidungen
vorkommen. So fanden wir in etwa 309, der Fille mit eben noch nor-
malem f-Lipoproteinwert bereits ein gering vermehrtes f-Cholesterin,
withrend umgekehrt im eben pathologischen f-Lipoproteinbereich etwa
109% der B-Cholesterinwerte noch unter der 809%,-Grenze lagen. Abge-
sehen von diesen leichten Uberschneidungen im Grenzbereich aber
findet sich eine vollstindige Ubereinstimmung beider Werte. Diese ist in
der vorliegenden Abbildung nur auf die Aussage normal bzw. erhéht
beschrinkt, 1dBt sich jedoch auch rechnerisch im einzelnen ermitteln,
wobei wir einen stetigen Anstieg der Mittelwerte des f-Cholesterins mit
verhdltnismaBig geringer Streubreite innerhalb der Lipoprotein-Gruppen
fanden.

Ganz anders als das f-Cholesterin verhalten sich das Gesamtchole-
sterin und der Cholesterin/Lezithin- Quotient. Beide zeigen zuniichst im
normalen Lipoproteinbereich ebenfalls regelmiflig normale Werte. Im
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pathologischen Bereich aber bieten sie ein ganz anderes Verhalten als
das B-Cholesterin, indem trotz deutlichen Mittelwertanstieges dennoch
in allen Gruppen ein betrichtlicher Teil der Werte den Normalbereich
nicht iiberschreitet. Diese normalen Einzelwerte innerhalb des patho-
logischen Lipoproteinbereiches machen im Mittel etwa 509, aus und lie-
gen auch in den héchsten Lipoproteinklassen immer noch bei etwa 30 %,.

Aus diesen Untersuchungen zeigt sich mit aller Deutlichkeit der unter-
schiedliche praktische Wert von Lipoid- und Lipoproteinbestimmung. Die
Lipoproteinstirung ist beim Atherosklerosekranken beinahe regelmdfig
nachweisbar. Die Vermehrung von Cholesterin im Serum und die Ver-
schiebung des Cholesterin/Lezithin- Quotienten ergeben zwar im Mittel
eine deutliche Erhohung der Werte gegeniiber denen der gesunden
jungen Frauen. Die Einzelbeobachtung zeigt aber nur eine Treffsicher-
- heit von etwa 509,. Wenn ein erhohter Cholesterinwert vorliegt, finden
wir eigentlich immer auch ein pathologisches Lipoproteinspektrum.
Wenn aber ein Cholesterinwert normal ist, kann das Lipoproteinspek-

trum dennoch stark gestérte Verhéltnisse aufweisen.

-Cholesterin |, . ) e o
Der Quotient ‘%ﬁ ist diagnostisch unergiebig. Das B-Lezithin

hiillt im allgemeinen mit dem steigenden f-Cholesterin Schritt, so dal3
der Quotient beider Fraktionen in allen Lipoproteinklassen die gleichen
Werte zeigt, die im Mittel bei 1,33 liegen.

Die Neutralfette verhalten sich innerhalb der Lipoproteinklassen dhn-
lich wie das Gesamtcholesterin und Gesamtlezithin. Isolierte Neutral-
fetthyperlipéimien haben wir bei den gewohnlichen Verlaufsformen der
fortschreitenden Atherosklerose niemals gefunden. '

Die hier mitgeteilten Untersuchungsergebnisse lassen erkennen, daf}
das Leitbild der Blutlipoproteinstérung bei der fortschreitenden Athero-
sklerose, nimlich die Erhéhung der B-Fraktionen, im Einzelfalle in einem
sehr hohen Prozentsatz der Kranken angetroffen wird. Dieses Leitbild
in der hier gezeigten Form ist sicherlich in keiner Weise spezifisch, aber
es ist dennoch in hohem Malle charakteristisch fiir diese Erkrankung.
Seine Bedeutung wird dadurch nicht verkleinert, daf es sich im Einzel-
falle mit einer Vielheit weiterer und wechselvoller Schwankungen noch
feiner abgrenzbarer Lipoproteinfraktionen verbinden kann; ebenso-

wenig, wie etwa die Bedeutung des elektrokardiographischen Leitbildes
“beim frischen Myocardinfarkt dadurch geschmilert wird, daB sich die
charakteristischen Abweichungen der Herzstromkurve einmal in dieser
und einmal in jener Form und Ausprigung und bald in diesen und bald
in jenen Ableitungen nachweisen lassen.

Der groBlere Wert aller methodischen Verfahren, welche feinere Sté-
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rungen des Lipoproteinspektrums aufzeigen kénnen, wird durch eine
solche Aussage in keiner Weise eingeschrinkt oder auch nur beriihrt.
Die einfachste Methode der Lipoproteinbestimmung kann aber schon
manche diagnostische und therapeutische Anregung bringen. Sie hat
unser Interesse an der Bedeutung der Blutfette in der Pathogenese der
fortschreitenden Atherosklerose in zunehmendem MaBle verstirkt.

Zusammenfassung

Die Bedeutung der Lipoidelektrophorese fiir die Phasendiagnostik der
fortschreitenden Atherosklerose wird dadurch nicht verkleinert, daf}
sich das typische Leitbild, nimlich die Vermehrung der g-Lipoide und
des f-Cholesterins, mit einer Vielheit weiterer und wechselnder Einzel-
ziige noch feiner abgrenzbarer Lipoidfraktionen verbindet. Zwar firben
sich die verschiedenen Lipoidklassen unterschiedlich an, aber die -Lipo-
proteinwerte gehen den Werten des -Cholesterins und des f-Lecithins
eng parallel. Die praktische Bedeutung des Verfahrens ergibt sich aus der
Gegeniiberstellung der Werte von gesunden jungen Frauen und von
Kranken mit akutem Schub der fortschreitenden Atherosklerose (Myo-
kardinfarkt). Die Verteilungskurven beider Gruppen zeigen nur geringe
Uberschneidung. Bei Aufschliisselung dieser Kranken in verschiedene
Altersklassen werden normale -Lipoproteinwerte im hohen Lebensalter
ofters angetroffen, in den jiingeren Altersklassen sind sie selten. Fir die
individuelle Diagnostik leistet die Lipoidelektrophorese hiiufig mehr als
die Bestimmung des Cholesterinspiegels im Gesamtserum. f-Cholesterin
und f-Lecithin kénnen bereits eindeutig krankhaft verdndert sein, wenn
Cholesterin und Lecithin im Gesamtserum noch normale Werte zeigen.
Ein pathologisches Lipoproteinspektrum mit vermehrter f-Fraktion darf

aber angenommen werden, wenn das Gesamtcholesterin erhéht ist, Der

Cholesterin . —— " . . 1
ooy mnerhalb der -Fraktion ist diagnostisch unergiebig

und unnétig. Isolierte Neutralfetthyperlipimien sind uns bei Athero-

Quotient

sklerosekranken nicht vorgekommen. — Uberraschend eindrucksvoll war
die Sicherheit, mit der frische atherosklerotische Prozesse in der Fovea
sowie in den Gefiaflen der Netzhaut und Aderhaut sich mit einem typischen
atherosklerotischen Lipoidspektrum abzeichneten. Die vom Ophthalmo-
logen beobachtete, durch Heparin erreichbare Riickbildung des ortlichen
Herdes verlief oft mit einer Normalisierung des krankhaften Lipoprotein-
spektrums.

Résumé

L’importance de I’électrophorése lipidique pour le diagnostic de
I’athérosclérose progressive n’est pas diminuée par le fait que les carac-
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térs typiques, a savoir ’augmentation des lipides 8 et du cholestérol g
sont liés A une multitude de facteurs variés et individuels, en relation avec
une différentiation lipidique encore plus sélective. En effet, les diverses
catégories de lipides f sont en paralléle étroite avec les valeurs du chol-
estérol B et de la lécithine f. La signification pratique du procédé se
démontre, en placant en paralléle les résultats obtenus chez des femmes
en bonne santé et ceux d’une malade atteinte d’une poussée aigué
d’athérosclérose progressive (infarctus du myocarde). Les courbes de
répartition ne montrent que trés peu de superpositions. En classant
ces malades selon leur age, les valeurs normales de lipoprotéines se ren-
contrent assez souvent dans les classes d’dge avancé, elles sont rares dans
les classes jeunes. L’électrophorése des lipides est, pour le diagnostic in-
dividuel, fréquemment plus utile que la détermination du taux du chol-
estérol sanguin. Le cholestérol f et la 1écithine § peuvent déja étre modi-
fiés d’une facon pathogénique alors que le cholestérol et la lécithine du
sérum total ont encore des valeurs normales. On doit admettre qu’il y a

une répartition anormale des lipides sériques avec augmentation de la

cholestérol
2

fraction f, quand le cholestérol total est élevé. Le quotient TR

écithine
au niveau de la fraction 3, est sans valeur et inutile pour le diagnostic.
Nous n’avons pas trouvé d’hyperlipémie due uniquement a des graisses
neutres chez des sujets athéroscléreux. La certitude avec laquelle on
peut caractériser, par un spectre lipidique typique pour I’athérosclérose,
une atteinte récente d’athérosclérose de la fovea ainsi que des vaisseaux
de la rétine et de la choroide oculaire, est extraordinairement frappante.
La rétrocession de certains foyers, obtenue par ’héparine et observée par
les ophtalmologues, va souvent de pair avec une normalisation de I’é-

quilibre lipoprotidique.

Summary

The significance of lipid electrophoresis for phase diagnosis of progres-
sive atherosclerosis is not less because the typical leading picture, the
increase of f-lipids and p-cholesterol, is linked with a multiplicity of
further and changing aspects of still more finely definable lipid fractions.
It is true that the different lipid classes stain differently, but the §-lipo-
protein values are closely parallel with the values of f-cholesterol and
f-lecithin. The practical significance of the process is seen from the com-
parison of the values obtained from healthy young women and from
patients with acute outburst of progressive atherosclerosis (myocardium
infarct). The curves of the two groups show very little overlapping. If
these patients are divided into different age groups, it is seen that nor-
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mal f-lipoprotein values are frequently found in old age, while they are
rare in the younger age groups. For individual diagnosis, the lipid electro-
phoresis is frequently better than the determination of the cholesterol
level in the total serum. f-cholesterol and f-lecithin may be already
definitely pathologically altered, while the cholesterol and lecithin in the
total serum are still showing normal values. A pathological lipoprotein
spectrum with increased f-fraction can, however, be concluded if the
cholesterol
lecithin
is inadequate and unnecessary for diagnosis. Isolated neutral fat hyper-
lipaemia was not seen in our atherosclerotic patients. Astonishingly
striking was the certainty with which the fresh atherosclerotic process in
the fovea and in the vessels of the retina and the choroid showed a
typical atherosclerotic lipid spectrum. The regression of local patches
obtained by heparin, which has been noted by ophthalmologists, often

total cholesterol is raised. The quotient within the g-fraction

occurred with a normalisation of the pathological lipoprotein spectrum.
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