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Diurnal Patterns of Plasma Lipids and Lipoproteins

in Primary Endogenous Hypertriglyceridemia

(Type IV -Hyperlipoproteinemia)

Summary. Acute and chronic effects of three isocalo
ric diets on plasma lipids and plasma lipoproteins
were studied in 10 patients with primary endogenous
hypertriglyceridemia (type IV-hyperlipoproteinemia).
The diets used contained 20'1., protein, 50, 37
and 1% fat and 30,43 and 79% carbohydrates respec
tively. Cholesterol levels were similaI' with all diets.
Fasting values of plasma triglycerides were lower with
the fat-containing diets compared to the high-carbo
hydrate diet. Diurnal patterns, however. were signifi
cantly higher with the former diets in 8 of the 10
patients. Postprandiallipoprotein patterns on fat-con
taining diets are characterized by chylomicronemia
and marked changes of eoncentration and composi
tion of other lipoprotein classes.

Ir. analogous to diabctic therapy. control of hypcr
triglyeeridemia is meant to imply low all-day levels
rather than low fasting levels, a rather low-fat, high
earbohydrate dict scems to be superior in most pa
tients with endogenous hypertriglyceridcmia to diets
eontaining more than 35 calorie per cent of fat.

Key words: Plasma cholesterol - Plasma triglycerides
- Plasma-lipoproteins - Dietary efreets - Diurnal
patterns.

Zusammenfassung. Bci 10 Paticnten mit pnmiirer cn
dogener Hyperlriglyzeridiimie (Typ IV-Hypcrlipopro
teiniimie) wurden akute (Tagesprofile) und chronische
Wirkungen von 2 fell haiti gen (50 und 37 kcal%) und
einer fettfreien, kohlenhydratreichen, isokalorischcn
Diät auf Plasmalipide und Lipoproteine untersucht.
Die zwei fctthaltigcn Kostformen mit identischem PIS

Mit UnterstÜtzung der Deut<ehcn For<ehung<gcmcin,;chart.
SFB 90

Quotient und die fettfreie Kostform führten zu iihn
lichen Cholesterinspiegeln. Bei den Plasmatriglyzeri
den lagen die Nüchternwerte nach den fetthaItigen
Kostformen zwar niedriger als nach der kohlenhydrat
reichen Diiitperiode, Tagesprofile zeigten jedoch bei
8 der 10 Patienten eine "schlechtere" Einstellung.
Postprandial kommt es nach fetthaItigen Kostformen
neben einer Chylomikronämie auch zu ausgepriigten
Veränderungen von Konzentration und Zusammen
setzung anderer Lipoproteinklassen.

Wenn in Analogie zur Diabetestherapie als Ein
stellungskriterium der Hyperlriglyzeridämie Lipidta
gesprofile herangezogen werden. scheint bei der
Mehrzahl von Patienten mit endogenen Hypertrigly
zeridämien eine relativ kohlenhydrat reiche, fettarme
Diät fettreicheren Kostformen Überlegen zu sein.

Schlüsselwörter: Plasmaeholcsterin - Plasma triglyze
ride - Plasmalipoproteine, akute und chronische
Oiiitwirkungen - Diurnale Veriinderungen.

Die Bedeutung der Hyperlipid~imie als wichtiger Risi
kot'aktor der Arteriosklerose ist durch eine große Zahl
von epidemiologischen, klinischen und tierexperimen
tellen Beobachtungen belegt (SchellleI' lind Boyd.
1969). Dies gilt sowohl für die Hypercholesterinämie
bzw. Typ II-Hyperlipoproteinämie (Heyden, 1974) als
auch fÜr die endogenen Hypertriglyzcridiimicn (Typ
11b- und IV- Hyperlipoproteinämien) (Carlson und
Bocttigcr. 1972: Goldstein et al.. 1973: Salcl eta!..
1974).

Zur Oiiillherapie dcr Hypercholcsteriniimic wur
den fellreduziertc und/oder fcttmodifizierte Kostfor
men empfohlen und auch in Langzcituntersuchungen
getestet (Diet-Heart Feasibility Study 1968). FÜr die
Di:ittherapie der endogenen Hypcrlriglyzcridiimie ste
hen derartige Langzeituntersuchungcn noch alls. Die
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Tabelle J. Zusammensetzung der drei Yersuchsdiäten (2400 kcai)

Die l3estimmung der Plasma lipide erfolgte jeweils l'ür siimtliche
Proben eines Patienten an cinem Tag. wobei die Triglyzeride nach
Kessler und Lederer (1965) und das Cholesterin nach Zak (Auto

analyzermethode N 24a) bestimmt wurden. Die Analysen im Lipid
labor der medizinischen Universitiitsklinik stehen unter der Quali
tiitskontrolle des Center for Disease Control. Atlanta. Georgia.
USA.

" Magcrmilchpulver
" Sojaöl bzw. Maisöl

Magermilchpulver und Maltode.xtrin

50t~~,Fcttkaloricn

Kohlenhydrale

176.0
178.6'

g

250.3
247.6'

.t44.7
462.1 ,.

8.1
3.3 "

97.3

95.3"

Fett

129.0
128.3"

g

119.4
115.5"'

116.3
115.5"'

Eiweiß

g

Mischkost
Formula

Mischkost
Formula

37'10 FCllkalorien

Mischkost 115.4

Formula 115.5"'

Fellfrei. kohlenhydratreich

meisten Therapieempfehlungen (Fredrickson et al.,
1973; Ahrens, 1973: Gries et a!., 1969; Hulley et al..
1972) stellen hier die Kohlenhydratrestriktion in den
Vordergrund und empfehlen zur Dauertherapie derar
tiger Patienten kalorienkontrollierte Kostformen, de

ren Fettgehalt bei 40'Yo der Kalorien oder höher liegt.
Nun sind Plasmatriglyzeridspiegel bei Patienten

mit endogener Hypertriglyzeridämie zwar durch die
Relation von Kohlenhydraten und Fett im Sinne einer
"Kohlenhydratinduktion" beeinllußbar (Ahrens
et al.. 1961), unterliegen jedoch im Gegensatz zu den
Plasmacholesterinspiegeln auch akuten Veriinde
rungen durch Nahrungsfak toren, in ausgeprägter
Weise in Form der alimentären Lipämie (Lit. bei
Schettler, 1961).

Es ist Ziel der vorliegenden Arbeit, chronische
und akute Wirkungen isokalorischer Kostformen ver
schiedenen Fettgehalts bei Patienten mit endogener
Hypertriglyzeridiimie bezÜglich der Wirkungen auf
Lipid- und Lipoproteinkonzentrationen im Serum zu
untersuchen und zu disk utieren. Die vorzulegenden
Befunde deuten darauf hin, daß bei der Mehrzahl

von Patienten mit Hypertriglyzeridiimien fettreiche
Kostformen durch eine ausgeprägte alimentäre Lip
ämie und Lipoproteinveriinderungen charakterisiert
sind, die ihre Verwendung als Langzeittherapie pro
blematisch erscheinen lassen.

Li/J()!Jr(Jll'iJlllJlll"',\'l(('/'llllgl'l1

Material und Methoden

Die Untersuchungen erfolgten bei 10 Patienten mit primärer endoge

ner Hypcrtriglyzeridämie (Typ-IV-Hyperlipoproteiniimie) definiert
durch Plasmatriglyzeridspiegel > 200 mg -'XI, normale /i-Choleste

rinwerle und entsprechende Lipoproteinmuster. Sekundiire Hyper
lipidiimien wurden ausgeschlossen.

Alle Patienten wurden auf die Stoffwechselslalion der medizi

nischen Universitiitsklinik Heidelberg aufgenommen. Nach einer
initialen Periode ZlIr Ermittlung des individuellen Kalorienbedarfs
wurden isokalorische Kostformen (je nach Geschlecht und Körper
größe zwischen 1800 und 2400 Kalorien) gegeben. bei denen bei
konstanler Proteinzufuhr (20 kcal°;(>J die Relation von Kohlenhy
dralen und Fett so variiert wurde, daß der Fettgehalt in drei Diätpe
rioden 50. 37 bzw. etwa I kcal% betrug. Die fetthaItigen Kostfor
men waren fettmodifiziert (PjS > 1.5) und cholesterinarm
( < 200 mg/Tag). Bei 7 Patienten wurde jede der drei Kostformen
10 Tage lang gegeben. Jeweils am 10. Tag wurde die Diät als
Formuladiät (Zusammensetzung siehe Tabelle I) in 6 isokalori
schen Portionen um 8.00. 10.00. 12.00. 14.00. 16.00 und 18.00 Uhr
verabreichlund zur Ermittlung der Lipidtagesprofile Blulentnahmen
zu den in den Abbildungen angegebenen Zeitpunkten durchgeführt.
Bei 3 Patienten konnten nur die zwci extremen Kostformen (50

und I % Fett) untersucht werden. Schwankungen des Körpergc
wichtes während der Versuchsperiode waren in jedem Fall< 1,5 kg.

Die Blutentnahmen erfolgten in EDTA-Röhrchen aus eincr
ungestauten Vene der Ellenbeuge. Die Blutproben wurden sofort
auf .t0 C gekühlt. bei diescr Temperatur zentrifugiert und das
Plasma für Lipid- und Lipoproteinbestimmungen aliquotiert und
für erstere bis zur Analyse bei minus 25° C tiefgefroren.

a) Trennung von ..Chylomikroncn" und Unterstand durch Ultra

zentrifugation bei 30 min und 17500 g (hei 3 Patienten). In beiden
Fraktionen wurden Triglyzerid- und Cholesterinhestimmungen
durchgeführt.

h) Agarosegelelektrophorese mit selektiver Polyanionenpriizi
pitation. zuerst mit Mg CI (0.1 mol/I). Na Heparin (1,5 g/I) und
NaCi (lOg/i) als Lösung I. anschließend mit CaClz (0.2 mol/I).
Na Dextransulfat (6 gjl) als Lösung 2 zur ALlsfiillung der rest
lichen Lipoproteine (Wieland u. Seidel.. 1973).

c) Immuneleklrophorese auf Agarosegel mit Kaninchenantise
ren gegen Apo LI' 13(monospezifisch) und Apo LI' C (gegen CI'
C z und C J Peptide. Seidel et al.. 1969).

d) Ultrazentrifugation bei einer Dichte von 1.006 g/ml mit Prä

zipitation der LDL im Unterstand (Heparin MnClz) zur Analyse
von Triglyzeriden und Cholesterin in der YLDL. LDL und HDL
Fraktion hei 3 Patienten.

Ergebnisse

I. LipidnÜcl1lCf/l\l"Crl1! und TagcsprrJfi/c

Abbildung I zeigt die TriglyzcridnÜcl1tcr/H\'crte der 7
Patienten mit Typ lV-Hyperlipoproteinämie nach je
weils 10 Tagen mit 50. 37 und Jly'. Fettkalorien sowie
jene der 3 Patienten, bei welchen nur zwei Diiitformen
untersucht werden konnten. Es besteht eine Tendenz
zu höchsten Triglyzeridwerten nach der fettarmen
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Abb.3. Mittelwertskurven der Triglyzeridtagesprolile bei Kostfor
men unterschiedlichen Fettgehaltes. Die isokalorischen Formula
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Abb. 2. Triglyzeridtagesprotile bei 10 Patienten mit primärer endo
gener Hypenriglyzeridämie (Typ IV-HLP) bei Kostformen unter
schiedlichen Fettgehaltes. Die isokalorischen Formuladiäten wur
den in 6 gleichen Portionen zu den durch die Pfeile angegcbcI1cn
Zeiten verabreicht .

(kohlenhydrat reichen) Kostperiode. Diese "kohlenhy
dratinduzierte" Hypertriglyzeridämie ist jedoch nur
bei zwei der 10 Patienten so ausgeprägt. daß dcr
Unterschied der Triglyzeridnüchternwertc zwischcn
fettreicher und fettarmer Kost mehr als 100lYo beträgt.

Abbildung 2 zeigt Trigly:erid/(lge.\prome der 10
Patienten unter den genannten Kostformell. Analog
zu früheren Beobachtungen (Kuo und Cu"son. 1959:
Schlierf und Stossberg. 1970) zeigen die Plasmatrigly
zeridspiegel unter kohlenhydrat reicher. fettarmer
FormuladiÜt im untersuchten 24-Stunden Zeitraum

nur geringe Veriinderungen. WÜhrcnd des Tages ist
hiiufig eine Tendenz zum Abfall. in der Nacht einc
solche zum Anstieg nachweisbar. Demgegenüber fIn
det sich unter den fetthaltigcn Kostformen eine mehr
oder weniger ausgeprÜgte alimentäre Lipämie. dic ihr
Maximum zum Abnahmepunkt 19.30 Uhr crkenncn
lÜßt. Zwischen den Kostl"ormen mit 37 und 50'ij, Fett

bestehen keine eindeutigen Unterschiede.
Abbildung 3 zeigt die Mittelwertskurven für die

Tagesprofile der Triglyzeridc mit I. 37 und 50%
Fettkalorien bei den sieben Patienten. bei dcnen alle
drei Kostformen in dieser Weisc gctestet werden
konnten. Die alimentÜre Lipämie führt sowohl untcr
der 37%- als auch unter der 50%-Fett-Diät annähc

rungsweise zur Verdoppelung der Triglyzeridspiegel
im Tagesverlauf. Die integricrten 24 h- Werte sind
unter den fetthaitigen Kostformen deutlich hÖher als
unter der kohlenhydratreichen Kostform.

Im statistischen Vcrgleich dcr 24-Stunden- FlÜchen
nach Wi1coxon fÜr die Kostformen I und 50% Fett
findet sich ein signifikanter Untcrschied (p < 0.(5) fÜr
die 8 Patienten. deren NÜchternwerte unter 50 und
I (1<, Fett um weniger als 100% differieren.

Abbildung 4 zeigt die Mittelwertskurven für Plas
macholcsterinspicgel bei den drei verwendeten Diät
formen. Die Nüchterwerte, also die Werte, welche

jeweils die Diätzusammensetzung der 10tägigen Vor-
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Abb.5. Tagesprofifc der Chylomikronen- und Unlerslandlriglyze
ride bei isokalorischen Formuladiiilen mil 50 (Diiil A) und J7%
(Diiil B) Fettkalorien .• Gesamttriglyzeride ..•• Chylomikro

nenlriglyzeride. 0 Unlerslandtriglyzeride .• _n Summe der Chy
lomikronen- und Unterstandtriglyzeride

perioden reflektieren, scheinen am niedrigsten bei der
fettärmsten, am höchsten bei der fettreichsten Kost

form. Ebenso wenig wie für die Tagesprofile lassen
sich allerdings Unterschiede statistisch sichern.

2. Lipoproteine

a) Verhalten der Chylomikronen bzw. Unterstand
fraktion im 24-Stunden-Versuch. Abbildung 5 zeigt
am Beispiel eines Patienten die Auftrennung der Tri
glyzeride in der Chylomikronen- und der Unterstand
fraktion. Sie zeigt, daß im Verlauf der alimentÜren
Lipämie der Anstieg der Gesamttriglyzeride nur etwa
zu 50°!., durch Chylomikronen-Triglyzeride, zu weite
ren 50% durch Triglyzeride hervorgerufen wird. die
in Lipoproteinen des Unterstandes transportiert wer
den.

b) Agarosegelelektrophorese (Abb. 6): hier treten
bei den Kostformen mit 50 bzw. 37'Vo Fett im Tages
verlauf bei Präzipitation mit Lösung I Banden auf.
die zwischen pr~i-f3- und {i-Position zu lokalisieren
sind, wie sich aus der FÜllung aller Lipoproteine mit
Lösung 2 ergibt; gleichzeitig sind bei Auftreten dieser
Bande auch Chylomikronen nachweisbar. Im Gegen
satz zum postprandialen Auftreten dieser Bande bei

fetthaItigen Kostformen ist sie nach kohlenhydratrei
cher Ernährung bereits im NÜchternserull1 nachweis
bar und bleibt wÜhrend des Tagesverlaufes bestehen,
ohne daß Chylomikronen sichtbar w~iren. Quantita
tive Angaben sind nicht mÖglich.

c) Immunelektrophorese: postprandial verÜndert
sich das Apoproteinmuster bei den beiden fetthaitigen
Kostformen. Dabei tritt in {I-Position eine Bande auf.
die Apoprotein Bund C enthÜIt und sich nach Ultra
zentrifugation der VLOL Fraktion zuordnen läßt
(Abb. 7). Bei der kohlenhydratreichen Kostforll1 wa
ren keine postprandialen Veränderungen im Tages
verlauf zu beobachten, insbesondere war kein Apo
protein C in {I-Position nachweisbar.

d) Lipoproteinfraktionen nach Ultrazentrifuga
tion: Der im Tagesprofil beschriebene Anstieg von TG
(Abb.2,3) nach den fetthaItigen Kostformen geht
haupts~ichlich zu Lasten der Lipoproteine von sehr
niedriger ~ichte, ein geringer Anstieg ist aber auch
in der HOL-Fraktion festzustellen. Unter der kohlen

hydratreichcn Kost sind Tagesschwankungcn von Tri
glyzcridcnund Cholesterin in dcn Lipoproteincn nicht
zu sichern. Auffällig ist ein im Vergleich zu den fctt
haItigen Kostforll1cn wescntlich höheres TGjChol
VerhÜltnis in der HOL-Fraktion.



G.Schlierf et al.: Tagesprofile von Plasma lipiden bei Hypertriglyzeridämie 165

o." o
,.,

oo
00

Zeit

2

fettreiche (50%)

Diät

fettarme «5%)

Lösung

Abb. 6. Lipoproteintagesprofile,
dargestellt mit der
Agarosegelelektrophorese und
Polyanionenpräzipitation bei fettreicher
und fettarmer Kost

Zeit

VLDL

7.50

LDL

VLDL

11.30

LDL

anti

Apo Lp
B

c

B

B

c

B

Abb. 7. Postprandiale
Lipoproteinveränderungen unter
fetthaitiger Kost, dargestellt mit der
Immunelektrophorese

Diskussion

Die vorgelegten Befunde zeigen, daß bei der Mehrzahl
von Patienten mit endogener Hypertriglyzeridämie
(Typ IV Hyperlipoproteinämie) fetthaltige Kostform
zu mehr oder weniger deutlich höheren diurnalen Tri
glyzeridspiegeln führen als eine extrem fettarme Kost
form. Dieses Phänomen, das für den Vergleich von
Kostformen mit 65% Fettkalorien und 5% Fettkalo
rien bereits beschrieben wurde (Schlierf et al., 1970)
läßt sich demnach, wenngleich weniger ausgeprägt,
auch für Kostformen mit 50 bzw. 37% Fettkalorien
nachweisen. Die alimentäre Lipämie, selbst bei 37%
Fettkalorien noch sehr deutlich, macht unter dem

Gesichtspunkt der 24 h-Profile die höheren Nüchtern
werte bei der extrem fettarmen Kostform mehr als

wett und führt, wenn Tagesprofile als Qualitätskrite-

rium für die "Einstellung" der Hyperlipidämie gelten
dürften, meist zu einer "schlechteren" Einstellung im
Vergleich zur fettarmen Kostform.

Ungünstige Effekte einer ausgeprägten alimentä
ren Lipämie sind bereits früher, beschrieben worden
(Schettler, 1961), wobei insbesondere Veränderungen
des Sauerstofftransportes und der Gerinnungspara
meter Beachtung fanden. Dabei ließen sich allerdings
im allgemeinen ausgeprägte Veränderungen nicht
nachweisen.

In den letzten Jahren fanden die akuten Lipo

pro tein veränderungen im Verlauf der alimentären Li
pämie zunehmendes Interesse. 1962 hatten Bierman
u.Mitarb. darauf aufmerksam gemacht, daß es im
Verlauf der alimentären Lipämie zum Auftreten und
Verschwinden von Lipoproteinen kommt, die sich
von den "Chylomikronen" durch ihre physikochemi-
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schen Eigenschaften mehr oder weniger deutlich
unterscheiden. Entsprechend unserer bereits mitgeteil
ten Beobachtung (Schlierf und Raetzer, 1972) zeigen
die vorgelegten Befunde, daß dieser Anstieg von Lipo
proteinen mit im Vergleich zu den Chylomikronen
höherer Dichte etwa 50% des Anstiegs der Gesamttri
glyzeride im Verlauf der alimentären Lipämie aus
macht. Diese Lipoproteine wandern im ß-/prae-/J-Be
reich und enthalten die Apolipoproteine Bund C.
Ihr Korrelat beim Normalen ist möglicherweise das
von Fellin u. Mitarb. (1974) beschriebene postpran
diale Lipoprotein mit 22% Protein, 34% Triglyzeri
den, 26% Cholesterin und 18% Phosphatiden. Diese
unter der Einwirkung von Lipasen akut entstehenden
"angedauten" Chylomikronen, die "Remnants" sind
ähnlich wie prae-/J-Lipoproteine in der Gewebskultur
insofern "atherogen", als sie wie /J-Lipoproteine in
menschliche Gefäßzellen rasch inkorporiert werden
(Bierman et aI., 1973; Bierman und Albers, 1975).
Ein "slow pre-{J-Lipoprotein" wurde von Havel
(1955) in 50%, von Carlson (1975) mittels der Agaro
seelektrophorese in 20 - 30% der Nüchternseren nor
molipämischer und hyperlipidämischer Probanden
nachgewiesen. Dabei bleibt offen, ob es sich um Spu
ren von "remnants" in obigem Sinne oder um Ana
loge des "slow pre-beta-Lipoproteins" handelt. das
auch wir nach der kohlenhydratreichen Diätperiode
fanden und bei dem Apolipoprotein C nicht nachweis
bar war.

Nimmt man Plasmacholesterinspiegel als Einstell
kriterium, so zeigen sich zwischen den verwendeten
fetthaitigen, jedoch cholesterinarmen und polyensäu
rereichen Kostformen und der extrem fettarmen

Kostform nur geringe Unterschiede. Diese Befunde
entsprechen zahlreichen früheren Untersuchungen,
u.a. durch Keys (1967) zusammengefaßt, daß ver
gleichbare Cholesterinspiegel bei Diätformen unter
schiedlichen Fettgehaltes erreicht werden können, so
fern die Relation mehrfach ungesättigter zu gesättig
ten Fettsäuren gewahrt bleibt.

Wollte man aus den vorgelegten Daten Ernäh
rungsempfehlungen zur Therapie der Hyperlipid
ämien formulieren, würden diese dahin gehen, daß der
Fettgehalt derartiger Kostformen aus Gründen einer
möglichst geringen alimentären Lipämie mehr oder
weniger deutlich unter 37% und aus Gründen der
Praktikabilität sicher deutlich über 5% liegen müßte.
In diesem Zusammenhang sei noch auf epidemiologi
sche Beobachtungen hingewiesen, denen zufolge mit
wenigen Ausnahmen .PIasmacholesterinspiegel und
Infarktraten positiv mit der Höhe der Fettzufuhr kor
relieren (Heyden, 1972), also eine möglichst niedrige
Fettzufuhr angestrebt werden soll.

Weitere Untersuchungen zum akuten und chroni
schen Verhalten der Lipid- und Lipoproteinmuster

mit Ernährungsformen geringeren, aber noch prakti
kablen Fettgehaltes sind erforderlich. Selbstverständ
lich ist es nur im epidemiologischen Langzeitversuch
möglich, den "Nutzen" hypolipidämischer Diätfor
men schlüssig zu beweisen.
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