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Transport der Blutfette

Die geringe Wasserloslichkeit der Lipide erfordert
spezielle Transportmechanismen im Blut

Freie Fettsauren

Triglyzeride
Cholesterin

- Gebunden an Albumin

—> Als Lipoproteinpartikel




Aufbau der Lipoproteinpartikel
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Apo-Lipoproteine

Definition

Proteine, die zusammen mit Phospholipiden und an-
deren Lipiden, die Lipoproteine bilden.

Funktionen

o Strukturbildung

0] Liganden far Rezeptoren (z.B. Apo B100 und E fiir LDL-Rezeptor)
o Cofaktoren fur lipolytische Enzyme (z.B. Apo Cli fiir LPL)

Typen

Apo A I-IV

Apo B48 und B100
Apo CI-llI

Apo E etc.




Lipoproteinklassen

VLDL =
Lipoproteine
sehr niedriger Dichte

LDL =
Lipoproteine
niedriger

Ultrazentrifuge (UZ)

HDL =
Lipoproteine
hoher Dichte

® Trennung in der UZ
Uber 15 - 30 Stunden

der Dichte (s.u.)

® Einsatz von ca. 5 ml Plasma

® Schrittweise Steigerung

4

Flotation (UZ) bei Dichte (g/ml) 0,95

PartikelgréBe

> 200

Elektrophorese

® Einsatz von ca. 50 pl Plasma
® Trennung im Agarosegel

® Prazipitation mittels
Polyanionen

Lipoproteine (LP)

alpha LP HDL
pra-beta LP VLDL
beta LP LDL

Chylom.

D e s N

Low A

density

High
densily

Chylomicrons
B0% = 90% triglycerides,
2% protein

VvLDL

55% ~ 65% triglycerides,
10% cholesterol,

5% = 10% protein

LDL

10% triglycerides,
50% cholesterol,
25% protein

HDL

5% triglycarides,
20% cholesterol,
50% protein
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Stoffwechsel der Lipoproteine
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Themen

2. Atherosklerose




Atherosklerose

Foam Fatty Intermediate Fibrous Complicated
Cells Streak Lesion Atheroma Plague  Lesion/Ruplure

Klinische Manifestationen:
-KHK -pAVK
-Apoplex -Niereninsuffizienz



Mechanismus der Atherosklerose
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Risikofaktoren der Atherosklerose

UnbeeinfluBbare Risikofaktoren
- Familiare Disposition

- Lebensalter

- Mannliches Geschlecht

Risikofaktoren 1. Ordnung
LDL-Erh6hung

Hypertonie

Diabetes mellitus
Rauchen

=

Risikofaktoren 2. Ordnung
-Lp(a) T

- Homocystein T

-hsCRP T,

- Fibrinogen T

- Thromboseneigung

- Erhohte Triglyzeride

- Adipositas

- Bewegungsmangel

- Stre3, psychosoziale Faktoren
- Menopause




Modifikation von LDL

Glykierung ? Oxidation

LN

Stérung der LDL-Rezeptorbindung

l Bindung an Scavenger-Rezeptoren

Bildung von
Schaumzellen

MAKROPHAGEN




Risikofaktoren der Atherosklerose
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Lipoprotein (a)

Struktur:

LDL-Partikel mit einem zusatzlichem Apoprotein,
dem Apolipoprotein (a), dass durch eine Disulfid-
Briicke mit dem dem Apoprotein B100 verbunden
ist.

—apo(a)

Funktion:
unklar

apoB

Klinische Bedeutung:

*Beglinstigung der Atherosklerose-Enstehung moéglicherweise bedingt durch eine
Hemmung der Fibrinolyse (Kompetition mit Plasminogen)

*Die Konzentration ist genetisch festgelegt und kann therapeutisch nur wenig
beeinflusst werden.

*Bestimmung von Lipoprotein(a) bei Patienten mit einem oder mehreren Risiko-
faktoren zur Abschéatzung des Gesamtrisikos




Hyperhomocysteinamie

Nahmngqall.'.'-& 3
Tetrahpdrofolzaure \
kdathianin-

Methlnnm g
/. S=-Adenosyl=-Methicnin
38 F., -EH3

E:.'nthase #—-—_.. CH,

—/ \ S-Alennsyl-Homooysiein
fi-{3H ,-Tetra- S
{ ; Homocystain -

/’_' hwdrofoledura
FAERLLEN Cyztathionin-
; Methylen- Sl et ERPEE BS

-Synthase
| +— tetrahydeofolat- Folsdure T Y
' Fadukiase .:'/ Cyatathianin
6, 10=hiedhylen- l
Tedmbydrofosaurs

Cysiein




Themen

3. Ursachen und Diagnhose von Hyperlipoproteinamien




Einteilung einer Hyperlipoproteinamie

Phanotypische Einteilung:
Fredrickson

Einteilung nach Ursache:
Reaktiv
Primar
Sekundar

Einteilung entsprechend der erhohten Lipide:
Hypercholesterinamie
Hypertriglyzeridamie
Kombinierte Hyerlipidamie




Lipoproteinphanotyp (nach Fredrickson)

Einteilung in 6 verschiedene Phanotypen nach
Kuhlschranktest und Lipidelektrophorese

Chylomikronen flihren zur einer Rahmschicht auf
dem Plasma, VLDL verursachen ein lipamisches
(tribes) Plasma!

Typ Auswirkung auf die
Lipoproteine
| Erhéhung der Chylo-
mikronen
lla ErhGhung der LDL
llb Erhéhung von LDL und
VLDL
] Erhéhung von VLDL und
IDL
IV Erhéhung von VLDL
v Erhéhung von VLDL und

Chylomikronen




Einteilung einer Hyperlipoproteinamie

Einteilung nach Ursache:
Reaktiv
Primar
Sekundar




Primare Hyperlipidamien

O Polygene Hypercholesterinamie

O Familiare Hypercholesterinamie

O Familiar defektes Apolipoprotein B100
O Familiare Typ lll Hyperlipidamie

O Familiare kombinierte Hyperlipidamie
O Familiare Chylomikronamie

O Familiare Hypertriglyceridamie




Familiar defektes Apoprotein B-100

Mechanismus:

-Defekt im ApoB100 (LDL-Rezeptorligand)

-LDL kénnen nicht mehr von Leber aufgenommen werden
Haufigkeit: Heterozygot: 1:600

Befund: LDL hoch

Atheroskleroserisiko: Hoch

Diagnostik:
Mutationsnachweis im Apoprotein B-100-Gen




Familiare Typ lll-Hyperlipidamie

Mechanismus: -ApoE-Phanotyp E2/E2 (VLDL-Remnant/IDL-Rezeptor)

Haufigkeit:
-1:5000
-1% der ApoE2/E2 Trager entwickeln Typ-IlI-HLP

Befund:
-IDL und VLDL stark erhoht

Atheroskleroserisiko:
Sehr hoch

Diagnostik:
-Molekularbiologische ApoE-Phanotypisierung
-Lipidelektrophorese




Sekundare Hyperlipidamien

O Diabetes Mellitius
O Hypothyreose

O Adipositas

O Alkoholabusus

O Lebererkrankungen
O Nierenerkrankungen
O Pankreatitis

O Medikamente




Einteilung einer Hyperlipoproteinamie

Einteilung entsprechend der erhohten Lipide:
Hypercholesterinamie,
Hypertriglyzeridamie,

Kombinierte Hyerlipidamie




Einteilung der Hyperlipoproteinamien

Hyperlipoproteinamie

Kombinierte

Hypertriglycendamie Hypercholesterinamie Hyperlipidamie

Triglyceride Cholesterin Triglyceride und
bevorzugt erhdht bevorzugt erhoht Cholesterin erhadht




Indikationen fur die Lipid-Diagnostik

O Vorliegen kardiovaskularer Risikofaktoren

O Klinische Zeichen einer koronaren VerschluBBkrankheit
O Zeichen einer Hyperlipidamie (z.B. Xanthome)

o Familiare Pradisposition

O Lebensalter > 45 Jahre

O Adipositas

© Chronische Nierenerkrankungen

O Diabetes mellitus

© Hyperurikamie

© Hypothyreose




Xanthome/Xanthelasmen

Xanthome:
Orange-gelblich schimmernde, Knoten- bis Plaque-artige Fettablagerungen an der Haut durch Ansamm-
lungen von Makrophagen, welche massenhaft Fette eingelagert haben (Schaumzellen).

Xanthelasmen:
Xanthome im Augenlidbereich (haufig bei dlteren Menschen)

Xanthelasmen |




Basisdiagnostik des Lipidstoffwechsels

Triglyzeride

Gesamtcholesterin




Basisdiagnostik des Lipidstoffwechsels

. HDL-Cholesterin

9

LDL-Cholesterin*

Triglyzeride

%

* Wird mit Hilfe der Friedewald-Formel errechnet.

Gesamtcholesterin




Referenzwerte

Cholesterin:
LDL (ohnerF :
HDL (Manner):
HDL (Frauen):
Triglyceride:

< 200 mg/dl
< 160 mg/dl
55-55 mg/dl
45-65 mg/dl
< 200 mg/dl



Entscheidungsgrenzen bzw. Therapieziele

RF Gesamt-
(Werte inmg/d)  Cholesterin
Keine KHK <200-240
0-1 RF

Keine KHK <200

>1 RF

KHK <180

Diabetes <180

Hierbei handelt es sich NICHT um offizielle Empfehlungen!

LDL-

Cholesterin

<160

<100

<70

<70

HDL-
Cholesterin

>40

>40

>40

>40

Triglyceride

<200

<200

<150

<150



Erweiterte Diagnostik der HLP

- AusschluB sekundarer Hyperlipoproteinamien
- AusschluB primarer Hyperlipoproteinamien
« Apo E Polymorphismus bei V.a. Typ lll HLP
- Lipidelektrophorese bei V.a. Typ lll HLP
« Apo B 100 Mutation
- Abschatzung des Gesamt-Atherosklerose-Risikos
- Ggf. Spezialanalyen




Abschatzung des Gesamt-Atherosklerose-Risikos

Gesamt-Cholesterin
HDL

< 4-5

bzw.

LDL
HDL

< 3-4




