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Berg: Diagnostische Bedeutung der Lipid-Elektrophorese

Die diagnostische Bedeutung der Lipid-Elektrophorese
fiir die Beurteilung von Storungen des Lipid-Stoffwechsels

Von
G. BErG

Aus der Mediginischen Klinik mit Poliklinik der Universitit Erlangen-Niirnberg
(Direktor: Prof. Dr. N. Henning)

(Der Schriftleitung zugegangen am 22. September 1962)

Durch Lipidelektrophorese lassen sich die Lipidanteile der Serumfraktionen erfassen. Gegeniiber der Papier-
elektrophorese bietet die Diinnschichtelektrophorese auf Stirke insofern Vorteile, als sie die Trennung groBerer
Serummengen und damit die Darstellung der Fraktionen mit geringem Lipidgehalt erméglicht. Mit dieser Methode
lassen sich Lipide in der Albumin-Bande nachweisen, die zur Gruppe der a;-Lipoproteide gehdren. Der Gehalt an
Lipiden der eigentlichen o;-Fraktion ist gering. Die a,-Fraktion enthilt regelmiBig Lipide, ihr Hauptanteil ist in
der f-Fraktion nachzuweisen. Die y-Globulin-Fraktion ist frei von Lipiden.

Bei der akuten Hepatitis ist die ;- und o,-Lipid-Fraktion erniedrigt, die §-Fraktion erhsht. In Fillen von chto-
nischer Hepatitis sind die a-Fraktionen oft erhSht, desgleichen bei nachgewiesener Leberepithelverfettung. Hohe
o~ und f-Lipidwerte finden sich bei essentieller Hyperlipimie, Atherosklerose und Nephrose.

Das Neutralfett wird in Form von Chylomikronen hauptsichlich in der a,-Fraktion transportiert, wie vergleichende
Untersuchungen vor und nach Eliminierung leichter Lipoproteide durch Ultrazentrifugierung ergeben haben. In
manchen Fillen findet sich aber auch nach Entfernung leichter Lipoproteide ein hoher Lipidanteil im Beteich det
o,-Fraktion. In diesen Fillen kommt es nach Fettzufuhr zu einem weiteren Anstieg dieser Fraktion, die Fettklirung
ist verzogert. Dieses Phinomen ist Ausdruck einer Fett-Transportstorung und ist besonders bei Fillen von essen-
tieller Hyperlipimie, chronischer Hepatitis, Leberepithelverfettung und Nephrose zu beobachten.

The lipid componerits of serum fractions can be demonstrated by lipid electrophoresis. Compared with paper elec-
trophoresis, thin layer electrophotesis on starch has the advantage that larger amounts of serum can be analysed
and the fractions of low lipid content can be shown. The a,-lipoproteins in the albumin band can be demonstrated
by this method. The lipid content of the ay-fraction is low. The o,fraction normally contains lipids and the f-
fraction contains the largest proportion of lipids.

In acute hepatitis, the o; and a,-lipid fraction is decreased and the f-fraction increased. In. chronic hepatitis and in
fatty liver epithelium, the fractions ate often increased. High o, and f-lipid values ate found in essential hypet-
lipaemia, atherosclerosis and nephrosis.

Neutral fat is transported in the a,-fraction chiefly as chylomicrons, as shown by ¢omparative studies before and
after the elimination of light lipoproteins by ultracentrifugation. Often, however, a high lipid content is found in
the region of the a,-fraction after the removal of light lipoproteins. In these cases, administration of fat causes 2
further increase in this fraction and lipid clearing is retarded. This phenomenon indicates a distutbance of fat

transport and is especially marked in cases of essential hyperlipaemia, chronic hepatitis, fatty liver epithelium and

nephrosis.

Die Lipid-Elektrophorese ist eine Sonderform der
elektrophoretischen Serumanalyse, die die Bestimmung
der Lipid-Anteile der Serumfraktionen erméglicht. Zu-
sammenfassende Darstellungen (1, 2, 3, 4), ausfithr-
liche Literatur bei Pezorp (5). Da die Lipide an
Proteine gebunden sind, wandern sie im elektrischen
Feld und kénnen durch unterschiedliche Wanderungs-
geschwindigkeiten charakterisiert werden.

Nach papierelektrophoretischer Trennung lassen sich mit
Fettfarbstoffen drei, gelegentlich auch vier lipidhaltige

EiweiB-Fraktionen darstellen. Teilt man den Streifen der”

Linge nach und firbt die eine Hilfte mit Eiwei- und
die andere mit Fettfarbstoffen an, so findet sich die am
schnellsten wandernde lipidhaltige Bande in der Albu-
min/e,-Globulinfraktion. Der Hauptanteil der Serum-
lipide ist der B-Globulin-Fraktion zuzuordnen, eine
weitere lipidhaltige Zone findet sich zwischen der f-
Fraktion und dem Start. Gelegentlich sind auch im
Bereich der a,-Fraktion Lipide nachzuweisen.

Die Festigkeit der Lipid-Eiwei-Bindung ist unterschiedlich.
Bekanntlich werden bei der papietelektrophoretischen Trennung
die Chylomikronen durch Adsorbtion von ihrer Trigerfraktion
gelst und wandern dann nicht mehr im elektrischen Feld. Sie
bleiben zwischen der f-Fraktion und dem Start liegen (3). Aus
diesem Verhalten ist auf eine sehr lockere Bindung der Chylomi-
kronen an Proteine zu schliefen. Diese Tatsache liBt die Papier-
elektrophorese zur Bestimmung der Transportfraktion fiir das
Neutralfett und zum Nachweis von Stdrungen des Fett-Trans-
portmechanismus ungeeignet erscheinen. Fiir die quantitative
Auswertung der Lipide ist eine dem Gehalt streng proportionale
Anfirbung aller Fettkomponenten unerlillich. Quantitative
Untersuchungen haben jedoch ergeben, daB sie sehr verschiedene
Farbstoffinengen binden (6, 7). Das Neutralfett firbt sich am
stirksten an, weniger gut das Cholesterin, am geringsten die
Cholesterinester und die Phosphatide. Die Lipid-Elektrophorese
ermoglicht daher keine quantitative Analyse der in den Serum-
fraktionen enthaltenen Lipide. Bs wird lediglich die Relation der
einzelnen Fraktionen bestimmt, wobei- der Anteil der einzelnen
Fettkomponenten unberiicksichtigt bleibt. Fiir besondere Frage-
stellungen kénnen einzelne Lipide (z. B. Phosphatide (8)) dutch
spezielle Nachweisverfahren dargestellt werden. Fiir die quanti-
tative Bestimmung der Lipide in den Serumfraktionen ist nach wie
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vor die priparative Trennung als Methode der Wahl anzusehen.
Schwierigkeiten fiir die quantitative Analyse ergeben sich aber
auch aus dem geringen Serumlipidgehalt und der unterschied-
lichen Menge der einzelnen Serumfraktionen. Die fiir eine papier-
clektrophoretische Analyse iiblicherweise verwendeten Serummen-
gen von 5 u/ reichen nichtaus, Fraktionen mit geringem Lipidgehalt
zu erfassen, Auch gréBere Mengen (bis 30 mf) liefern noch keine
befriedigenden Ergebnisse. Die Verwendung noch gréBerer
Mengen scheitert aber an der begrenzten Trennkapazitit des Pa-
piers. Die Fraktionierung wird bei diesen Mengen unzu-
reichend (9).

Die Lipid-Elektrophorese auf Filterpapier ist daher nur
mit Einschrinkungen verwertbar. Sie gestattet die Ab-
grenzung einer schnellwandernden Lipidfraktion, die her-
kommlicherweise als a-Lipid-Fraktion bezeichnet wird
und einer langsamer wandernden Komponente, der -
Lipid-Fraktion. Die Neutralfette zwischen der S-Frak-
ton und dem Start, bleiben im allgemeinen un-
beriicksichtigt. Bei der Auswertung werden damit ledig-
lich Anderungen im Verhalten der «- und der -Lipide
erfaBt. Trotz dieser Einschrinkungen sind zahlreiche
Untersuchungen vorgenommen worden, die die Be-
stimmung der Lipidanteile der Serumfraktionen und ihr
Verhalten unter normalen und pathologischen Bedin-
gungen zum Gegenstand haben (5). Im Gegensatz
zu den Verinderungen der Serumfraktionen bei den
verschiedenartigen Erkrankungen lassen die Lipide oft
keine entsprechende Befunde erkennen. Das gilt fiir die
Gruppe der entziindlichen Erkrankungen und der malig-
nen Prozesse. Wihrend das Serumpherogramm hierbei
erheblich verindert ist, wird das Lipidpherogramm zu-
meist normal gefunden (5). Die Verschiebungen der «-
und pB-Fraktionen sind gering (10). Dagegen ist in
anderen Fillen eine erhebliche Verinderung des Lipid-
gehaltes erkennbar, die nicht ohne weiteres aus dem
Serumpherogramm zu vermuten ist. Schon frithzeitig
wurde die oft mangelhafte Anfirbung- der e«-Lipid-
Fraktion bei Lebererkrankungen erkannt (zusammen-
fassende Literatur bei (5)).- Als Ursache dieses Lipid-
schwundes wurde eine Verminderung oder ein Fehlen
der a-Lipoproteidfraktion ermittelt (11). Die e-Lipo-
proteide sedimentieren in der Ultrazentrifuge, es handelt
sich also-um schwere Lipoproteide (15). Es liegt nahe,
in diesen Fillen eine Storung des Lipidstoffwechsels
anzunehmen, dessen Ursache und Mechanismus jedoch
im einzelnen noch nicht niher bekannt sind. Da der-
artige Befunde nur bei Lebererkrankungen vorkommen,
sind sie diagnostisch verwertbar. Sie gehen im all-
gemeinen dem Schweregrad der Erkrankung parallel.
Bedeutsam ist auch die Zunahme der §-Lipid-Fraktion,
wie sie bei Leberparenchymerkrankungen, bei essentiel-
ler Hypetlipimie, in Fillen von Arteriosklerose und
besonders auch bei Nephrose beobachtet werden. Dieser
Befund entspricht einer Zunahme ,Jeichter Lipopro-
teide®, die reich an Cholesterin und Neutralfetten sind
(5). Sie sind Ausdruck eines gestorten Fettstoffwechsels,
der bei den genannten Krankheitsgruppen das gleiche
Bild im Lipidpherogramm hervorruft.

Mit der Lipid-Elektrophorese kann man also verschie-
dene Arten eines gestdrten Fettstoffwechsels erfasser
und sie trotz der genannten Einschrinkungen dia-
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gnostisch auswerten. Diese Auswertung erlaubt eine
Einteilung in bestimmte Typen von Fettstoffwechsel-
storungen. Fir den Kliniker ergibt sich die Moglich-
keit, Anderungen dieser Stoffwechselsituation pro-
gnostisch auszuwerten, beispielsweise dann, wenn sich
bei einer Lebererkrankung die anfinglich fehlende
o-Lipid-Fraktion normalisiert, oder wenn im Falle
eines nephrotischen Syndroms eine extrem hohe pg-
Fraktion auf Normalwerte absinkt.

Einen wesentlichen methodischen Fortschritt erbrachte
die Verwendung von Stirke als Trigermedinm (12, 13,
14, 15). Sie gestattet die Trennung groBerer Serum-
mengen (> 1ml), so daB auch die geringeren Lipid-
anteile einzelner Serumfraktionen darzustellen sind.
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Abb. 1

Lipidpherogramm, Diinnschicht-Elektrophorese auf Stirke. Im

Gegensatz zu der Papiermethode ist hier auch der Lipidanteil in

der o-, besonders in der ap-Fraktion zu erkennen. Die y-Globulin-
Fraktion ist lipidfrei.

AuBerdem adsorbiert die Stirke keine Neutralfette, so
dafB3 die lockere Bindung zu der Transportfraktion er-
halten bleibt und dargestellt werden kann. Sowohl fiir
praktisch-klinische wie fiir wissenschaftliche Unter-
suchungen ist deshalb die Diinnschichtelektrophorese
auf Stirke als Methode der Wahl anzusehen (9). Die
Serumtrennung wird auf einer 1—2 mm dicken Stirke-
platte vorgenommen, auf die ein trockener Filterpapier-
streifen aufgepreBt wird, so daB das fraktionierte Serum
in den Papierstreifen hineindiffundiert und angefirbt
werden kann. Mit dieser Methode ist die schnell-
wandernde a-Lipid-Fraktion eindeutig in die Albumin-
bande zu lokalisieren (16, 11). Der Lipidgehalt der «;-

- Fraktion ist gering, in der a,-Globulin-Fraktion finden

sich regelmiBig grofBere Lipidmengen. Auch mit der
Diinnschichtelektrophorese findet sich die groBte Lipid-
menge in der B-Fraktion. Die y-Globulin-Fraktion kann
als frei von Lipiden gelten (9). Im Gegensatz zu der
Papiermethode ist mit der Diinnschichtelektrophorese
regelmiBig eine a,-Lipoproteidfraktion nachweisen (9,
13, 17, 18), dagegen fehlt die fetthaltige Zone zwischen
der B-Fraktion und dem Start. Der Beweis dafiir, dal
der Neutralfetttransport in der a,-Fraktion erfolgt, ist
durch ein einfaches Experiment zu erbringen. Werden

die leichten Lipoproteide (Chylomikronen) durch
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Ultrazentrifugierung von der Transportfraktion ge-
trennt, so dal sie sich als Fettschicht an der Oberfliche
des Zentrifugierrdhrchens ansammeln, so ist im Lipid-
pherogramm die «y-Fraktion deutlich erniedrigt
(Abb. 2), (19). Manche Seren weisen auch:nach Ultra-

MW v\ fyiminierung feichter Lipoproteide
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Abb. 2

zentrifugierung einen hohen Lipidgehalt in der o,-
Fraktion auf (19). Auch mit der Papiermethode findet
man hierbei hiufig eine o,-Lipoproteid-Fraktion. Nach
Fettbelastung steigt in diesen Fillen der Lipidgehalt der
op-Fraktion weiterhin an, die Fettklirung ist verzbgert.
Dieses Phinomen ist Ausdruck einer Fetttransport-
storung (19). Es ist in Fillen von Arteriosklerose,
Nephrose und Leberepithelverfettung zu beobachten,
also in den Fillen, wo bekanntermaBen eine Stdrung
des Fettstoffwechsels vorliegt. In diesen Fillen ist eine
Mobilisierung von Transportfraktionen fiir leichte Lipo-
proteide anzunehmen, weil die Klirung verzégert ab-
liuft. Es ist aber auch zu erwigen, ob hier nicht eine
besonders feste Bindung det Chylomikronen an Lipo-

y-Glob.

Al o- oy B-

18,67 rel. 9% P.
20,14 rel. % KH.
12,20 rel. % L.

52,68 6,47 9,80 12,38
13,73 6,06 33,87 26,20
20,73 3,65 27,75 35,68

Abb. 3. Diinnschichtelektrophorese auf Stirke

N. @ 69 Jahte. Arteriosklerose

Im Proteinpherogramm ist eine Verminderung der Albumin-
Fraktion und eine geringe Zunahme der - und y-Globuline
festzustellen. Die Kohlenhydratanteile der «;-Globulin-Fraktion
sind vermindert, die der -, f- und y-Globulin-Fraktionen er-
hoht. Im Lipidpherogramm ist eine Zunahme det o,-Globulin-
Fraktion auffallend.

Bemerkenswert ist die a,-Globulinzunahme, die durch Glykopro-
teide und besonders durch Lipoproteide bedingt ist.

proteide vorliegt (20). Bemerkenswert ist, dafl hierbei
nicht nur Verinderungen der Lipidanteile der Serum-
fraktionen festzustellen sind. Es lassen sich dariiber
hinaus auch pathologische Verschiebungen der Protein-
wie Kohlenhydratanteile nachweisen.

Die Lipid-Elektrophorese ermoglicht im iibrigen die
Beurteilung pathologischer Serumverinderungen. Zwi-
schen den Proteid- und den Lipidanteilen der Serum-
fraktionen bestehen bestimmte gesetzmiBige Beziehun-
gen (21), die sich durch Elektrophorese nachweisen
lassen und die den Ergebnissen chemischer Analysen
entsprechen.

Tab. 1
Prozentualer Anteil der Serum-Lipide und -Proteine bei verschie-
denen Erkrankungen. (a = Proteine; b= Lipide; statistisch
gesicherte Unterschiede &ursiv).

Zahl

Globuline
Diagnose d. Albu-

Fille min o o* B Y
Notmalbefunde a) 99 589 62 84 115 139
by 38 202 39 146 51,9 89
EntziindlicheProzesse 2) 38 46,8 8,0 7118 135 18,5
b) 14 16,1 45 154 582 6,3
MaligneErkrankungena) 47 486 8,3 11,8 129 18,3
b) 24 193 41 134 587 6,4
Akute Hepatitis a) 27 529 65 81 121 203
by 10 703 31 &89 685 90
Chronische Hepatitis 2) 17 49,3 6,5 8,4 122 235
by 9 21,5 32 152 512 45

Atteriosklerose ay 17 503 79 13,1 132 155 .
: by 18 172 45 153 534 89
Nephgotisches a) 14 391 8,0 20,0 156 172
Syndrom by 5 193 42 239 50,7 46

Bei entzsindlichen Progessen und malignen Erkrankungen
sind auch mit dieser Methode keine wesentlichen Ver-
inderungen der Lipoproteide nachzuweisen. Bei Leber-
erkrankungen findet sich nun nicht nur eine Abnahme
der o-Lipide, sondern auch der EiweiBlanteil dieser
Fraktion ist vermindert (11), so daB die Abnahme
der ,,Albumin-Fraktion* in der diese «-Lipidfraktion
mitwandert auch durch einen Verlust an Lipoproteiden
verursacht ist. Das gleiche gilt fiir die «,-Fraktion.
Sowohl bei der akuten Hepatitis, wie auch bei der

" Lebetcirthose sind die Lipoproteide dieser Fraktion

erniedrigt. Dagegen sind — bei den hohen Werten fiir
Protein- und Lipidanteile und der engen Korrelation
zwischen beiden — die Lipoproteide der B-Fraktion

.erheblich vermehrt.

Ganz anders sind die Verhiltnisse bei der. chronischen

- Hepatitis: hier sind die &- und a,-Lipoproteid-Fraktio-
" nen erhoht. Auffallend sind auch die hohen «,-Lipopro-

teidwerte bei Fillen von Leberepithelverfettung, die
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somit gewisse Parallelen zu den Befunden bei chronischer
Hepatitis zeigen. Bemerkenswerterweise sind dabei auch
die Protein- und die Kohlenhydratanteile erhdht. Prin-
zipiell die gleichen Befunde finden sich bei der .Arterio-
sklerose. Hier ist der Gehalt an a,-Lipoproteiden hoch,
die Fettklirung verzogert. Die hohe o,-Lipoproteid-
Fraktion ist dabei nicht nut durch Neutralfette, sondern
auch durch Lipoproteide bedingt. Die Gruppe des
nephrotischen Syndroms zeigt oft erniedrigte oy-Lipopro-
teidwerte und exzessiv hohe oy,-Lipoproteide. Diese
Zunahme ist sowohl durch Lipoproteide als auch durch
Neutralfette verursacht, wie vergleichende Unter-
suchungen vor und nach Ultrazentrifugierung der
Seren ergeben. Alle diese Befunde entsprechen somit
denen, wie sie bei Fetttransportstrungen zu erheben
sind.

Uber den diagnostischen Wert hinaus haben diese
Befunde auch cine aktuelle praktische Bedeutung, die in
das Gebiet der parenteralen Ernihrung mit Fett-
emulsionen hineinspielt. Nachdem brauchbare Priparate
zur Verfiigung stehen und die Indikationen fiir die
parenterale Fetternihrung abgegrenzt sind, ist es fiir
den Kliniker von besonderem Interesse jene Fille zu
erfassen, bei denen eine parenterale Fetternihrung kon-
traindiziert ist. Wie die Untersuchungen mit der Diinn-
schichtelektrophorese gezeigt haben, ist in allen Fillen
in denen ein hoher a,-Lipoproteidgehalt des Niichtern-
serums nachweisbar ist, der Abtransport parenteral zu-
gefiihrter Fette verzogert. Bisher vorliegende Unter-
suchungsergebnisse sprechen dafiir, daB besonders
Kranke mit Arteriosklerose, Leberepithelverfettun gund
mit nephrotischem Syndrom hiervon betroffen sind.
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