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Die Aktivitit der Lipoproteinlipase
und der Postheparinesterase bei Stérungen des Fettstoffwechsels

Von A. Stork, L. KucerovA und E. FABiaN

(Der Schriftleitung zugegangen am 6. Dezember 1963)

Die Lipoproteinlipase- und Postheparinesterase-Aktivitit ist bei einer Gruppe von Hepatikern, Nephritikern,
Ktranken mit idiopathischer Hyperlipimie und Diabetikern untersucht und mit der Aktivitit dieser Enzyme bei
ciner Kontrollgruppe gesunder Petsonen verglichen worden.

Die LPL-Aktivitit war bei Nephritikern und Patienten mit idiopathischer Hypetlipimie bedeutend vermindert,
wihrend bei Diabetikern die Aktivitit dieses Enzyms signifikant eththt war. Bei Hepatikern war die Aktivitit
dieses Enzyms normal. Die PHE-Aktivitit war bei Hepatikern bedeutend vermindert, dagegen bei Nephritikern
signifikant erhoht. Bei Hyperlipdmikern und Diabetikern war die PHE-Aktivitit zwar erhSht, jedoch statistisch
nicht signifikant. Die méglichen Ursachen der Aktivititsinderung dieser Enzyme wurden bei allen untersuchten
Gruppen besprochen.

The activity of lipoprotein lipase and postheparin esterase ini a group of patients with hepatitis, nephtitis, idiopathic
hyperlipaemia and diabetes was studied and compared with the activity of these enzymes in a control group of
healthy persons.

LPL-activity was significantly lower in patients with nephritis and patients with idiopathic hypérlipaemia, but
significantly higher in diabetics. It was normal in patients with hepatitis. PHE-activity was significantly lower in
patients with hepatitis, but significantly higher in patients with nephritis. In hyperlipagmia and diabetes, there
was an increased PHE-activity, but it was not statistically significant. Possible causes of these changes ifi enzyme
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activity in each group are discussed.

Der gestorte Fettstoffwechsel kann die Begleiterschei-
nung eciner Reihe von Krankheiten sein. In unserer
Atbeit bemithen wir uns um eine Klirung der Rolle,
die die verinderte Aktivitit der Lipoproteinlipase
(,LPL*) und der Postheparinesterase (,,PHE®) bei
einer Stérung des Fettstoffwechsels bei einer chronischen
Leberkrankheit, bei der Glomerulonephirits, der idio-
patischen Hyperlipimie und bei Diabetes mellitus spielen
konnte. Diese beiden Fermente sind ein Bestandteil
einer durch Heparin aktivierten Klirungsreaktion und
kénnen ihrem Utrsprung nach (1, 2), der Spezifitit des
Substrats (3, 4) und den unterschiedlichen Inhibitoren
(5, 6), unterschieden werden.

Die LPL witd durch Heparin aus verschiedenen Ge-
weben zumeist aus dem Fessgewebe (7—10) freigesetzt.
Ihr Substrat sind plasmatische Triglyceride (11—15),
die einen Bestandteil der Lipoproteine im Blutplasma
bilden. Es wird mit Natriumchlorid, Protamin und
Heparin in UberschuB inhibiert (2, 6, 16). Dagegen
entsteht die PHE in der Leber (1). Ihr spezifisches
Substrat in vivo ist bisher unbekannt, in vitro fiihrt sie
zur Spaltung verschiedener Ester (17—20). Die an-
gefiihrten Inhibitoren der LPL wirken auf sie nicht
ein. — Beide Enzyme kénnen gut unterschieden werden,
bei der Bestimmung ihrer Aktivitit in vitro, bei der die
LPL das lipimische Plasma, oder die kiinstliche Fett-
emulsion, die vorher mit Plasmaproteinen inkubiert
wuzrde, spaltet, wogegen die PHE die Esterbindung der
Tweene (17, 18), des Athylbutyrats (19, 20) und anderer
Ester spaltet.

Wir untersuchten 7 Patienten mit chronischem Leber-
leiden, 7 Kranke mit Glomerulonephritis, 10 Patienten
mit idiopatischer Hyperlipimie und 10 Diabetes-Kranke.
Als Kontrollgruppe wurden 10 gesunde Personen unter-
sucht.

Methodik

Bei allen Untersuchten wurde Blut nach zwélfstiindigem Fasten
abgenommen, mit detselben Nadel 50 mg Heparin verabreicht und
nach 10 Minuten von dem anderen Arm eine weitere Blutabnahme
durchgefiihrt. Als Antigerinnungsmittel wurden 2 Tropfen Hepa-
rin verwendet. Die Blutproben wurden sofort verarbeitet. Beim
Postheparinplasma wurde die Aktivitit der PHE nach Karz (17)
unter Verwendung von Tween 80 als Substrat und die Aktivitit

"der LPL auf die Weise bestimmt, da 2 m/ Plasma verdiinnt 1:5

mit physiol. Kochsalzlosung' innerhalb von 2 Stunden bei 37°
mit 2 m/ gleich verdiinnten lipimischen Plasma einer gesunden
Person inkubiert wurde. Der Unterschied zwischen der Extinktion
vor und nach der Inkubation in Prozenten ausgedriickt war dann
das MaB der Aktivitit der LPL. In gleicher Weise ist beim Vor-
heparinplasma vorgegangen worden, das keine Klirungsaktivitit
atifwies. Das Ablesen wurde mit Hilfe eines Klett-Summerson
Photokolorimeters mit einem Filter von 540 mu durchgefiihrt.

Ergebnisse

Von den 7 untersuchten Hepatikern (Tab. 1), im Durch-
schnittsalter von 49 Jahren, waren 3 Minner und 4
Frauen. Der Durchschnittswert der PHE-Aktivitit war
1,43 Mikromol (0—4,55 uMol), der Durchschnittswert
der LPL-Aktivitit 29,34%, (20,50—36,90%,).

Tab. 1
Aktivitit der Postheparinesterase und der Lipoproteinlipase bei
Leberkranken
Aktivitit Aktivitit
Patient Geschlecht Alter Diagnose  der PHE der LPL
Nr. (Jahre) in in vitro
uMol in %
1 minnl. 56  Cirthosis hepatis 0 36,90
2 weibl. 72  Citrhosis hepatis 0,20 23,40
3 minnl, 46  Cirthosis hepatis 0 20,50
4 mianl. 31  Hepatitis chron. 0 37,40
5 weibl. 49  Hepatitis chron. 2,00 30,10
6 weibl. 54  Cirrhosis biliaris 3,30 27,40
7 weibl. 41  Hepatitis chron. 4,55 29,90
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Von 7 Kranken mit Nierenleiden (Tab. 2) waren 5 Minner
und 2 Frauen im Durchschnittsalter von 30 Jahren. Der
Dutrchschnittswert der PHE-Aktivitit war 5,93 uMol
(4,55—8,30 uMol) und der Durchschnittswert der LPL-
Aktivitit 12,29, (2,38—29,6%,).

Tab. 2
Aktivitdit der Postheparinesterase und der Lipoproteinlipase bei
: Nierenkranken
Aktivitit Aktivitdt
Pat.  Ge- Alter Diagnose der PHE der LPL
Nr. schlecht (Jahre) in in vitro
puMol  in Y
1 minnl. 42  Glomerulonephritis
chron. 6,70 25,40
2 minnl. 35 Glomerulonephritis
chron. 8,30 2,38
3 minnl. 27 Glomerulonephritis
chron. 6,55 27,60
4 minnl. 22 Glomerulonephritis
subacuta 5,20 9,30
5 weibl. 14  Nephrotisches
Syndrom 5,20 9,30
6 weibl. 52 Glomerulonephritis
chron. 4,55 25,10
7 minnl. 24  Nephrotisches
Syndrom 5,55 29,60

Bei 10 an idiopatischer Hyper/ipimie kranken Minnern
im Durchschnittsalter von 45 Jahren (Tab. 3) war der
Dutrchschnittswert der PHE-Aktivitit 4,57 uMol (2,45
bis 7,05 uMol), der Wert der LPL-Aktivitit 10,939,
(0—23,20 %).

Tab. 3
Aktivitit der Postheparinesterase und der Lipoproteinlipase bei
THL-Kranken
Aktivitit Aktivitit
Patient  Geschlecht Alter der PHE der LPL
Nr. (Jahte) in in vitro
- uMol in%
1 minnl. 50 3,05 7,15
2 minnl, 36 5,55 11,75
3 minnl. 43 2,45 10,50
4 minnl. 48 3,25 23,20
5 - minnl. 30 3,65 21,90
6 minnl. 45 5,00 9,00
7 minnl. 51 4,80 5,26
8 minnl. 56 7,05 0
9 minnl. 58 5,95 12,20
10

minnl. 41 4,90 8,30

Bei Diabetikern (Tab. 4), 6 Minnern und Frauen — im
Durchschnittsalter von 50 Jahren — mit Krankheits-
dauer des Diabetes durchschnittlich 14 Jahre, war die
durchschnittliche PHE-Aktivitit 4,14 uMol (0,15—7,40
uMol), die der Lipoproteinlipase 48,73%, (30,76 bis
69,67%).

Die Kontrollgrappe bildeten 10 gesunde Personen (Tab. 5),
5 Minner und 5 Frauen mit einem Durchschnittsalter
von 36 Jahren, bei denen der durchschnittliche PHE-
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Wert 3,69 uMol betrug (1,4—5,2 uMol), der LPL-
Aktivitit 33,869, (20,30—58,68%,).

Die Durchschnittsiwerte der einzelnen Gruppen sind, um
einen leichteren Uberblick zu ermoglichen, in der
Tabelle 6 zusammengefaBt.

Bei der statistischen Wertung mit H-Test zwischen den
einzelnen Gruppen der Patienten und der Kontroll-
gruppen wurde festgestellt, daB die PHE-Aktivitit bei
den Hepatikern auf der 5%, Bedeutungsebene (H =
5,48 > 3,84), signifikant niedriger ist. Bei den Nephri-

Tab. 4

Aktivitit der Postheparinesterase und der Lipoproteinlipase bei
Diabetikern

Dauer der Tiglicher

Pat. Ge- Alter Diabetes- Insulin- Aktivitit Aktivitit
Nr. schlecht (Jahre) erkrankung bedarf der PHE der LPL
(in (Ein- in in vitro
Jahren)  heiten)  uMol in%
1 minnl. 58 31 80 3,05 32,80
2  minnl 65 21 © 90 1,18 69,67
3  minnl 29 10 80 7,13 65,41
4  minnl. 53 10 60 2,10 32,80
5  minnl. 52 8 106 5,65 42,22
6  minnl 68 7 40 5,80 54,54
7  weibl. 30 17 44 7,40 46,80
8  weibl. 55 3 60 0,15 60,00
9  weibl. 70 27 60 5,80 30,76
10  weibl. 22 15 920 3,15 52,30
Tab. 5
Aktivitit der Postheparinesterase und der Lipoproteinlipase bei
der Kontrollgruppe
Aktivitit Aktivitit
Patient  Geschlecht Alter der PHE der LPL
Nr. (Jahte) - in in vitro
uMol in 9%
1 weibl. 16 5,20 34,40
2 minnl. 27 5,20 20,30
3 weibl. 34 3,55 25,30
4 weibl. 30 3,60 30,70
5 minnl. 27 1,40 34,90
6 minnl. 25 3,95 34,40
7 minnl. 32 2,05 32,70
8 minnl. 76 4,60 33,00
9 weibl. 26 4,20 34,30
10 weibl. 25 3,15 58,60
Tab. 6

Durchschnittswerte der Aktivitit der Postheparinesterase (PHE)
und der Lipoproteinlipase (LPL) bei den untersuchten Gruppen

Zahl Durch- Aktivitit  Aktivitit

der schnitts- der PHE  der LPL

Gruppe Untet- alter in in vitro
suchten  (Jahre) #Mol in %
Leberkranke 7 49.85 1,43 29,34
Nierenkranke 7 30,80 5,93 12,20
Hyperlipimiekranke 10 45,80 4,57 10,93
Diabetiker 10 50,20 4,14 48,73
Kontrollgruppe 10 36,80 3,69 33,86
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tikern war sie wesentlich erhdht und dies sogar auf der
19, Ebene (H = 8,00 > 6,63). Bei den iibrigen Gruppen
unterscheidet sich die Aktivitit dieses Enzyms statistisch
nicht von der Kontrollgruppe.

Was die LPL-Aktivitit anbelangt, ist sie auf der 19/,
Ebene bei Nephritikern (H = 7,46 > 6,63) und bei
Patienten mit idiopatischer Hyperlipimie (H = 13,1 >
6,63) herabgesetzt. Bei den Diabetikern ist die Aktivitit
dieses Enzyms auf der 5%/, Bedeutungsebene signi-
fikant erhsht (H = 4,10 > 3,84). Bei den Hepatikern
unterscheidet sich die LPL-Aktivitit nur unwesentlich
von der dieses Enzyms bei der Kontrollgruppe.

Diskussion

Lipoproteinlipase

Die LPL ist bei Hepatikern nach den angefithrten Er-
gebnissen genau so aktiv wie bei der Kontrollgruppe,
obwohl laut Literaturangaben (21—25) bewiesen ist,
daB dieses Ferment in der Leber abgebaut wird. Diese
Desintegrationstitigkeit der Leber sinkt parallel mit der
Schidigung des Leberparenchyms (23), so daBl der
Unterschied in der Aktivitit dieses Ferments im Arte-
rienblut und im Blut der Lebervenen indirekt propor-
tional zu der Funktionsfihigkeit der Leber steht, woraus
sich ergibt, daBB bei schwerer Leberschidigung seine
Aktivitit erhoht ist (21, 22, 24). Im Hinblick darauf,
daB simtliche Patienten bei denen wir die Aktivitit
dieses Ferments bestimmen, entweder gut kompensierte
Cirrhotiker oder Kranke mit chronischer Hepatitis
waren, wogegen es sich in den oben erwihnten Arbeiten
um Fille schwerer Leberschidigung handelte, kénnte
angenommen werden, daB bei unseren Kranken die
Funktionsfihigkeit des Leberparenchyms noch hin-

reichend im Verhiltnis zur Desintegration der LPL

stand.

Die wesentliche Verminderung der LPL-Aktivitit bei
Nephritikern konnen wir einerseits durch die Hypal-
buminimie bei diesen Patienten erkliren, die bekannt-
lich (26—32) zu einer Erhohung der Lipimie fithrt und
dies sowohl beim Tierexperiment als auch beim Men-
schen. Es hat den Anschein, daB hier iiberdies der
Verlust irgendeines der Kofaktoren durch die Nieren

(31) oder die Anderung der Zusammensetzung der
Plasmaproteine (26, 33) mitwirken. Es hat sich gezeigt,
daB bei einer Nephritis die Fihigkeit der Albumine,
durch Klirungsreaktion freigewordene Fettsiuren (34)
zu binden, herabgesetzt ist.

Die Verminderung der LPL-Aktivitit bei der idiopa-
tischen Hypetlipimie ist komplexer Natur. Wie wir
bereits in einer unserer fritheren Publikationen bewiesen
haben (35), beteiligt sich an der Stérung der ganzen
Klirungsreaktion bei dieser Erkrankung sowohl die
verminderte Spaltbarkeit der Chylomikronen und der
Mangel an EiweiBakzeptoren der freigewordenen Fett-
sduren einerseits als auch die Aktivititssenkung der
LPL oder Inhibitorenanwesenheit andererseits.
Bemerkenswert ist der Befund der erhShten Aktivitit
dieses Ferments bei Diabetikern. Diese Aktivititser-
hohung im Plasma der Kranken mit kompensiertem
Diabetes steht im Widerspruch zu dem bekannten
Befund der Fettmobilisierung (36—39) und Erniedri-
gung der LPL-Aktivitit im Fettgewebe (2, 8) bei dem
dekompensierten Diabetes.

Postheparinesterase

Die Senkung der PHE-Aktivitit bei Hepatikern wurde
auch von anderen Autoren gefunden (40—43) und ist
ein Beweis, daf3 sie von der Leber herriihrt (1). Aus den
erzielten Ergebnissen, obwohl die Gruppe der Kranken
klein ist, geht hervor, daB die Aktivititssenkung dieses
Enzyms im ganzen parallel mit der sinkenden Leber-
funktionsfihigkeit verlduft.

Die iiberraschende Erhshung der PHE-Aktivitit bei
Nephritikern kann auf zweierlei Art erklirt werden.
Entweder durch die Mitbeteiligung der Nieren — sei es
in der Inaktivierung, oder in der Aussonderung dieses
Enzyms — oder dadurch, daB das Heparin wegen der
verminderten LPL-Aktivitit nicht ausgeniitzt werden
konnte und in groBerer Menge fiir die Aktivierung der
PHE zur Verfiigung stand. Als Beweis fiir diese SchluB-
folgerung kénnte die niedrige LPL-Aktivitit nicht nur
bei einer Nierenerkrankung, sondern auch bei der
idiopathischen Hypetlipimie dienen. Bei dieser Krank-
heit ist nimlich die PHE-Aktivitit ebenfalls erhoht,
wenn auch statistisch nicht signifikant.
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Zur Kenntnis der Lipase-Bestimmung nach Willstitter

Von C. G. vom Bruck

Aus den Forschungslaboratorien der Nordmark-Werke Flamburg, Werk Uetersen.

(Der Schriftleitung zugegangen am 16. Mai 1964)

Bei der Bestimmung der Pankreaslipase nach der Methode von WiLLsTATTER in der Modifikation von VoGEL
und LAEVERENZ wurde die Fettsiurebestimmungsmethode verbessert. Die Fettsiuren werden aus dem angesiuerten
Spaltansatz durch Benzol extrahiert und photometrisch als Kupfersalz bestimmt. Mit dieser Methode wurde die
Abhingigkeit der Olivenotlspaltung von Lipasemenge erneut untersucht und eine von der von WILLSTATTER
angegebenen abweichende Dosiswirkungskurve angegeben.

In the estimation of pancreatic lipase, according to WiLLsTATTER, modified by VoGEL and LAEVERENZ, the fatty
acid determination was improved. The fatty acids are extracted from the acidified hydrolysis mixture with benzene
and determined photometrically as the copper salt. With this method, the dependence of the hydrolysis of olive
oil on the amount of lipase was reinvestigated; a dose-activity cutve, different from that of WILLSTATTER, is given.

Die von WiLLSTATTER, WALDsCHMIDT-LEITZ und
MeMMEN (1) 1923 verdffentlichte Lipase-Bestimmungs-
methode wurde 1935 von VoGeL und LAEVERENZ (2)
durch Erhchung der Albumin- und Calciumchlorid-
Konzentration und Zufiigen von Natriumoleat zur
Sicherung eiper gleichmiBigen Emulsionsbildung ver-
bessert. Diese modifizierte WiLLsTATTER-Methode ist
seitdem vielfach zur Ermittlung der Lipasegehalte von
Fermentpriparaten verwandt worden, besonders zur
Beurteilung technisch hergestellter Pankreatine.

Neben der WiLLsTATrER-Methode ist eine groBe Zahl anderer
Lipase-Bestimmungsmethoden angegeben worden (vgl. 3), die
sich nach Verwendung von wasserlslichen, bzw. praktisch
wasserunléslichen Estern als Substrat, in zwei Gruppen einteilen
lassen. Nach Untersuchungen von DESNUELLE und seiner Schule
(4) ist die Pankreas-Lipase eine Spezial-Esterase, die bevorzugt
an der Grenzfliche Olphase/Wasserphase wirkt, d. h., daB die
wasserunléslichen Fette, wie z. B. Olivendl, ideale Substrate fiir
die Pankreas-Lipase sind. Die Est.et niedriger Fettsiuren werden
zwat durch Lipasen, aber auch durch einfache Esterasen gespalten,
was sich nachteilig auf die Spezifitit der betreffenden Methoden
auswirkt. Die wasserlSslichen Ester der hdheren Fettsiutren, wie
z. B. Produkte der Tween-Gruppe, werden nach DESNUELLE (4)
durch Pankreaslipase nicht gespalten, sondern durch ein diese
begleitendes Ferment ,,Tweenase®, deren Abtrennung von der
Pankreaslipase méglich war.

Im folgenden sind zwei Methoden beschrieben, mit
denen die aus Olivensl im VOGEL-LAEVERENZ-Spalt-
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ansatz freigesetzten Fettsiuren genauer als nach der
von WILLSTATTER angegebenen Titrationsmethode be-
stimmt werden konnen; auBerdem wird eine neue
Lipase-Spaltungskurve bei Verwendung von Pankreatin
angegeben.

Bei Extraktion mit Benzol und 5 Tropfen konz. Salzsiure nach
den Angaben von Laso-Wasem (5) werden nur etwa 509 der
Fettsiduren erfaBt, obwohl der pH-Wert der Mischung 0,8—0,9
betrigt. Durch Zusatz von 1 m/ konz. Salzsiure (pH etwa 0,1)
werden bei einmaliger Extraktion mit Benzol 854 2% (Standard-
abweichung; n = 10) der Fettsiuren erfaBt, wie durch Zugabe
von 600—2400 uM Olsdure ermittelt wurde. — Die Extraktion
mittels Isopropylalkohol/n-Heptan/Wasser nach DoLE (6), Chloro-
form/Methanol/Wasser nach Forcu (7) und Bricx und DyER (8)
bzw. Isopropylalkohol/Benzol/Wasser ergaben keine besseren Aus-
beuten. Der Fettsiuregehalt wurde durch Titration mit methano-
lischer Natronlauge und dem Mischindikator nach Tiwarr (9)
bestimmt. .

Noch einfacher kénnen jedoch die Fettsiuren photo-
metrisch nach einem Verfahren, das von Baker?) (10)
angegeben wurde, bestimmt werden. Die benzolische
Losung der Fettsiuren wird mit einer Kupferacetat-
l6sung geschiittelt, wodurch sich benzoll6sliche, griin-
gefirbte Kupfersalze der Fettsiuren bilden. Deren Ex-

1) Hertn Prof. Worr und Herrn Dr. SARAU méchte ich auch an
dieser Stelle fiir den Literaturhinweis und methodische Angaben
herzlich danken.



