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Delayed Clearance of Chylomicron Remnants
as a Risk Factor for Coronary Heart Disease

Summary, We investigated the metabolism of post
prandiallipoproteins in four male patients who suf
fe red from premature « 60 years) angiographi
cally proven coronary heart disease. They had nor
mal to low plasma total and low density lipoprotein
cholesterol levels. Other risk factors were absent.

Using the vitamin A fat loading test we were able
to show that the clearance of chylomicron rem
nants was delayed compared to three healthy con
trol subjects. It has been suggested that these post
prandiallipoproteins may be atherogenic. Our da ta
strongly favour the concept that defective removal
of postprandial lipoproteins leads to the develop
ment of coronary heart disease in these patients.

Key words: Postprandial lipoproteins - Chylomi
crons - Chylomicron remnants - Vitamin A fat
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Einleitung

Für die Entwicklung einer Koronaren Herzkrank
heit ist die Hypercholesterinämie eine der wichtig
sten Risikofaktoren. Durch epidemiologische Stu
dien [13], tierexperimentelle Untersuchungen [1]
und die familiäre Hypercholesterinämie [8] ist be
sonders die Rolle der Plasma Low Density-Lipo
proteine (LDL) in der Entwicklung kardiovaskulä
rer Erkrankungen bewiesen.

Die Rolle der triglyzeridreichen Lipoproteine
in der Atherogenese ist weniger gesichert. Epide
miologische Daten haben bisher nicht klar zeigen

• Diese Arbeit wurde durch die Deutsche Forschungsgemein
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können. da!.\ die Hypertriglyzeridämie einen unab
hängigen Risikofaktor für die Koronare Herz
krankheit darstellt [5, 12]. Die Nahrungsfette wer
den im Darm resorbiert und in der Form von tri

glyzeridreichen Chylomikronen in die Zirkulation
abgegeben. Nach Hydrolyse der Triglyzeride durch
die Lipoproteinlipase werden die entstandenen
Chylomikronen-Remnants von der Leber auf
genommen [9. 19]. Eine verzögerte Klärung der
Chylomikronen-Remnants wurde mit der Entwick
lung der Atherosklerose in Zusammenhang ge
bracht [25. 6].

Bei Patienten, die unter einer Typ IIr Dyslipo
proteinämie leiden. akkumulieren im Plasma Rem
nants postprandialer Lipoproteine und Very Low
Density-Lipoproteine mit {J-Mobilität in der Elek
trophorese (fJ- V LD L). Diese Patienten, die für
den Apolipoprotein E-Phänotyp 2 homozygot sind
(E2/2), leiden vermehrt unter einer schweren peri
pheren arteriellen Verschlußkrankheit oder einer
Koronaren Herzkrankheit [15].

Wegen ihrer iihnlichen chemischen und physi
kalischen bgenschaften lassen sich Chylomikro
nen-Remnants und endogene, von der Leber syn
thetisierte. VLDL-Partikel im Plasma nicht unter

scheiden [17J. Der Vitamin A-Fettbelastungstest ist
eine empfindliche und spezifische Methode, um die
Klärung postprandialer Lipoproteine im Men
schen zu untersuchen [11, 3], da er auf der spezifi
schen Markierung postprandialer Lipoproteine mit
Vitamin A-Estern heruht. Vitamin A wird nach

seiner Absorption im Darm in den Enterozyten mit
Palmitinsiiure verestert und mit den Chylomikro
nen in das Plasma abgegeben. Während der Hydro
lyse der Chylomikronen zu den Remnants bleiben
die Vitamin A-Ester fest mit diesen verbunden und
werden deshalh zusammen mit den Remnants in

die Leber aufgenommen. Im Gegensatz zum Chole
sterin wird das Vitamin A in der Leber gespeichert
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und gelangt nicht mit den neu gebildeten hepati
schen VLDL in die Zirkulation.

Wir haben mit Hilfe dieser Methode den post
prandialen Lipidstoffwechsel von vier Patienten.
die vorzeitig ( < 601.) an einer angiographisch nach
gewiesenen Koronaren Herzkrankheit litten, unter
sucht. Der Gesamtcholesterinspiegel und der LD L
Cholesterinspiegel dieser Patienten war normal
oder sogar vermindert. Als Kontrolle dienten bei
unserer Untersuchung eine Patientin mit einem
ApoJipoprotein E Phänotyp Ez;z und drei gesunde
Normalpersonen ..

Patienten und Methoden

Patienten und Kontrollen

Vier männliche Patienten im Alter von 45-55 Jah

ren mit angiographisch bewiesener Koronarer
Herzkrankheit unterzogen sich dem Vitamin A
Fettbelastungstest. Bei Patient 1 handelte es sich
um einen 50jährigen Mann mit einer 2-Gefäß
krankheit der im Alter von 46 Jahren zum ersten
Mal einen Herzinfarkt erlitten hatte. Patient 2 war

ein 55jähriger Mann, der an einer Mehrgefäßer
krankung litt und sich zwischen 1985 und 1986
zweimal einer Koronararterien- Bypassoperation
unterziehen mußte. Patient 3 war ein 54jähriger
Mann mit einer Mehrgefäßerkrankung, der 1979
einen Herzinfarkt erlitten hatte. Bei Patient 4 han

delte es sich um einen 47jährigen Mann, dem 1985
zum ersten Mal zwei arteriokoronare Bypässe im
plantiert wurden und der sich 1988 erneut einer
Bypassoperation unterziehen mußte. Andere Risi
kofaktoren für eine Koronare Herzkrankheit wie

Diabetes mellitus, Zigarettenrauchen oder eine Hy
pertonie waren nicht nachweisbar.

Drei gesunde Normalpersonen im Alter von
25-30Jahren nahmen als Kontrollen an dieser Un

tersuchung teil. Weder ihre Familienanamnese
noch klinische oder laborchemische Untersuchun

gen ergaben den Hinweis auf eine Koronare Herz
krankheit.

Um das Funktionieren des Vitamin A-Fettbela

stungstests zu sichern, haben wir eine 74jährige Pa
tientin mit dem Apolipoprotein E Phänotyp E2I1
in unsere Untersuchungen eingeschlossen, bei der
eine verzögerte Klärung der postprandialen Lipo
proteine zu erwarten war [15]. Die Patientin litt
ebenfalls unter einer Koronaren Herzkrankheit

und hatte sich 1988 einer Koronararterien- Bypass
operation unterzogen.

Alle Teilnehmer dieser Untersuchung wurden
über die Risiken aufgeklärt und erklärten sich mit
den Untersuchungen einverstanden.
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Nach eincr 12stÜndigen Fastenperiode bekamen al
k Personen. die an der Untersuchung teilnahmen.
250 ml flÜssigc Sahnc zu trinken (30% Fett). die
3()()()()() IU Vitamin A-Azetat enthielt. Blutproben
wurden vor der Vitamin A-Fettbelastung und da
nach alle zwei Stunden Über die niichsten 10 Stun

den entnommen. Die letzte Blutprobe wurde 24
Stunden nach der Fettbelastung entnommen. Wäh
rend des Tests mußten die Patienten fasten und
durften nur kalori~nfreie G~[riinke ohne Vitamin A
zu sich nl:hlllcn. Vitamin A-Fstcr wurden im Serum

und In den Lipopwtcinfraktionen mit einer eta
blicrtcn H PLC-Methode gemessen [16]. Chylomi
kronen (d = 1.006 g!ml). Chylomikronen-Rem
nan[s und VLDL (d= 1.019 g/ml) wurden durch
U Itrazen trifuga tion a ufgetrennl.

[ihrige Hes/illlill/lllgel/

Die Aktivitiit der Lipoproteinlipase und der LDL
Rezeptoren wurden mit etablierten Methoden be
stimmt [14. 7]. Die Phiinotypisicrung der Apo E
Isoformen wurde durch isoelektrische Fokussic

rung in der Plasma-VLDL-Fraktion vorgenommen
[21]. Die Bestimmung Üblicher Plasmaparameter
wurde in unserem Routinelabor mit Standardme
thoden bestimmt.

Ergehnissl'

Klillisc!re /lI/ci hio('!rel/lisc!re Da/clI der PerSOl/ell,

die sic!r de!7/ Viwl/lil/ A-Fi:'lIhelaslllngsleslllllfer:ogel/

Die klinischen und biochemischen Daten der Per
:;onen. die an dieser Studie teilnahmen, sind in Ta
belle I Zllsammengefaßt. Die gesunden Kontroll
personen wiesen in der Familienanamnese keine
kardiovaskuliiren Erkrankungen auf. noch litten
sie unter einem Diabetes mellitus. unter Nieren

funktionsstörungen oder Schilddrüsenerkrankun
gen. Ihr Idealkörpergewicht betrug 107 ± 11%. Der
Apo-E-Phiinotyp E312 lag in einem Fall vor. Apo
E3;3 in zwei Fällen. Die LDL-Rezeptüraktivitiit be
trug in kultivierten Hautfibroblasten 80-100%.
verglichen zu bekannten Zellinien normocholeste
riniimischer Kontrollen. Die Lipoproleinlipaseakti
viliit war mit 8.9 ~lmol!ml pro Stunde normal.
Cholesterin-. Triglyzerid- und Lipoproteinspiegel
waren ebenfalls normal (Tabelle 1).

Die Patientin mit dem Apo E Phänotyp E2!2

hatte Nüchtern-Triglyzerid- und Cholesterinspiegel
von 186 mg/dl bzw. 243 mg/dl. Die LDL-Rezeptor
aktivitiit in ihren Fihroblasten betrug 90% vergli-
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Tabelle I. Klinische und biochemische Dalen für Kontrollen und Patientcn. die sieh dcm Vitamin A-I:cllbclaslllngsiesl unlerzogen
(N üchlernbedingungen)

KonlrollenApo E 2 2Palicnl 1!';llicnl 2P;lticnl .IPatient 4
..--..--,-----Aller (Jahre)

25-3074511:':=;5447
Geschlecht

MW:VI'vI1\11\1

Idealgewichl (%)
107± 1111110(,12ö113113

Triglyceride (mg/dl)
106 ± 37IX6I.\t)250III140

Cholesterin (mg/dl)
212 ± 25243I S.'170ISOlö5

VLDL-Chol. (mg/d!)
IX± 1930~S2X2120

LDL-Chol. (mg/dl)
140 ± 20149124124114141

HDL-Chol. (mg/dl)
54± 1047.,6384520

LDL-Rezeptor-Akt. (%)
80-10090X6959085

Apo E Phiinotyp
3/3. 3/27../23 .'.'1_'324/3

LPL ·-Akt. (~mol/ml/h)
8.9±29.3t).77.'J11.08.4

• LPL = Lipoproteinlipase

chen mit Normalpersonen und die Lipoproteinlipa
seaktivität lag mit 9,33 J.lmolJml pro Stunde eben
faJls im Referenzbereich. Ihr Idealkörpergewicht
nach Broca betrug 111% (TabeJle 1).

Die vier Patienten mit prämaturer Koronarer
Herzkrankheit hatten ebenfaJls ein normales Kör

pergewicht (106-128%). Die LDL-Rezeptoraktivi
tÜt lag zwischen 85 und 90%, verglichen zu Nor
malpersonen und war damit nicht deutlich unter
schieden von den gesunden Kontrollen dieser U n
tersuchung. Die Lipoproteinlipaseaktivität lag zwi
schen 7,9 und 11,0 J.lmolJml pro Stunde. Der Apoli
poprotein E Phänotyp E3i3 lag zweimal vor, E3J2

und E4/3 je einmal. Cholesterin, Triglyzeride und
VLDL-Cholesterin lagen im Normbereich. Die
LDL-Cholesterinspiegel waren normal oder ver
mindert. Die HDL-Cholesterinwerte waren eben

falls normal, ausgenommen Patient 4, der ein er
niedrigtes HOL-Cholesterin aufwies (Tabelle 1).

M(/xima der Vitamin A-Palmitatkonzentrationen
in Serum. Chylomikronen und Chylomikronen
Rel/lIlan ts

Die Vitamin A-Palmitatkonzentration erreichte
nach 4 Stunden im Serum der normalen KontroJl

personen ein Maximum, während das Maximum in
den Chylomikronen und der Remnant-Fraktion
nach 4 und 6 Stunden gefunden wurde.

Maximale Vitamin A-Palmitatkonzentrationen
wurden im Serum und den Chylomikronen der Apo

Em-Patientin nach 10 Stunden, in den Remnants
nach 8 Stunden gefunden.

Bei den KHK-Patienten erreichte die Vitamin
A-Palmitatkonzentration im Serum von Patient 1

und Patient 2 nach 8 bzw. 6 Stunden ein Maximum.
Im Serum von Patient 3 und Patient 4 wurde im

Serum und den Chylomikronen das Maximum wie

bei den normalen Konlrollpersonen nach vier Stun
den erreicht. Patient 1 und Patient 2 zeigten in der
Chylomikronenfraktion nach 6 Stunden ein Maxi
mum. In der Chylomikronen-Remnant-Fraktion
wurde das Vitamin A-Palmitatmaximum bei allen
Patienten nach 8 bis 10 Stunden beobachtet.

f!alhll'cf'{s::ei/(,I/ des Vi/amin /I-Pa/mi/at.\'

im 5'('/'//11/. dcn Cllyloll/ikrol/cn
IIl/d dCI/ ('11 1'1011/ ik rOl/cl/- RCII/I/al/ /s

Um die Halb\vcrtszeit des Vitamin A-Palmitats im

Serllm und in den Lipoproteinfraktionen zu be
stimmen. habt:n wir Über 24 Stunden Messungen
vorgenommen. Die Daten wurden einer Regres
sionsanalyse unterzogen und das Abklingen des
Vitamin A-Palmitats wurde als Funktion der Zeit
berechnet. nachdem die Maximalkonzentration des

Vitamin ;\-Palmitats im Serum und den Lipopro
teinfraktionen erreicht war. Nach 4.9, 4.8 bzw.
nach 4 Stunden waren 50'1., der maximalen Vitamin

A-Konzentration bei den gesunden Kontrollperso
nen im Serum, den Chylomikronen und den Chylo
mikronen-Remnants verschwunden (Tabelle 2).
Alle untersuchten Patienten zeigten verglichen mit
den gesunden Kontrollpersonen eine verzögerte
Klärung des Vitamin A-Palmitats im Serum, wo
hingegen in der Chylomikronen-Fraktion keine
Unterschiede zu den normalen Kontrollpersonen
zu beobachten waren (Tabelle 2). Dagegen war die
Vitamin A-I\tlmitatkliirung in der Chylomikronen
Remnant-Fraktion bei allen vier Patienten mit
Koronart:r Herzkrankht:il sowie bei der Patientin

mit dem Apolipoprotein E PhÜnotyp E2.'2 deutlich
verzögen (1.65- bis 2.43fach). Nach 24 Stunden
befanden sich immer noch 30% der maximalen
Vitamin A-Pall11itatkonzentration im Serum, 19%

in den Chylomikronen und ca. 48% in den Chylo-
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Tabelle 2. Halbwertszcit von Vitamin A-Palmitat in Scrum.

Chylomikroncn und Chylomikroncn-Remnants von Kontroll
personen und Patientcn. die sich dem Vitamin A-rettbda
stungstest unterzogen

Halbwertszeit (Stundcn)

SerumChylomikroncnRemnants

Kontrollcn

4.94.8 4.0

Apo E::12

8.05.g 9.6
Patient 1

5.33.3 6.6
Paticnt 2

10.15.7 9.3
Patient 3

8.74.2 <).7
Patient 4

6.8:2.3 6.7

Iki den Kontrollcn handclt es sich um Mittdwerte von dn:i
gesunden Probanden

mikronen-Remnants der Apo E2/2-Patientin. Diese
extrem langsame Klärung war als Folge des Stoff
wechseldefektes zu erwarten.

Diskussion

Der Stellenwert eines erhöhten Plasmacholesterin

spiegels und besonders eines erhöhten Plasma
LDL-Cholesterinspiegels in der Pathogenese der
Koronaren Herzkrankheit ist unzweifelhaft eta

bliert [8, 5]. Dagegen ist die Rolle der Triglyzeride
und der triglyzeridreichen Lipoproteine bei der
Entwicklung einer Koronaren Herzkrankheit noch
nicht völlig verstanden. Es wird angenommen, daß
die postprandialen Lipoproteine, besonders die
Chylomikronen-Remnants, eine atherogene Wir
kung besitzen und deshalb zur Entwicklung einer
prämaturen Koronaren Herzkrankheit beitragen
können [25, 6]. Wir haben deshalb die Klärung von
Chylomikronen und Chylomikronen-Remnants
bei solchen Patienten untersucht, die trotz norma
ler oder verminderter LDL-Cholesterinspiegel an
einer frühzeitigen, durch Angiographie gesicherten
koronaren Herzkrankheit litten. Dabei haben wir
die Methode von Hazzard und Bierman benutzt

[11], die sich der spezifischen Markierung intestinal
gebildeter Lipoproteine mit Vitamin A-Palmiwt
bedient. Die Bestimmung der Vitamin A-Ester
spiegel im Serum und in Lipoproteinfraktionen er
möglicht es, das metabolische Schicksal dieser
postprandialen Lipoproteine zu verfolgen.

Die Patienten und die normalen Kontrollperso
nen erreichten die maximale Vitamin A-Palmitat

konzentration im Serum und in den Chylomikro
nen ungefähr zur gleichen Zeit. [n den Chylomikro
nen-Remnants wurde aber die maximale Vitamin
A-Palrnitatkonzentration bei allen Patienten zu ei

nem späteren Zeitpunkt erreicht. Die Patientin mit
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dem i\pü E Phänotyp E2/2' die in die Studie aufge
nommen worden war. um das Funktionieren des
Tests /u konlrollieren. erreichle das Vitamin A-Pal

milatll1~L.\illlum im Serum und in den Lipoprotein
fraktionen deullieh spÜter als alle atllkren Teilneh

mer dieser Untersuchung. Dies stehl in Einklang
mit Dalen aus der Literatur [4. 22].

Bei allen Patienten waren sowohl im Serum als
auch in der Remnant-Fraktion die Halbwertszei

ten. d. h. der Zeitpunkt an dem sich noch 50% der
maximalen Vitamin A-Palmitatkonzentration fin

den ließen. deutlich verlÜngert (Tabelle 2). Diese
BeobaL'hlung kann nicht allein durch den Altersun
terschied Iwisehen Kontrollen und Patienten er

kliirt werden. da die Kliirung der Chylomikronen
altersunabhiingig ist [23]. Die Halbwertszeiten in
der Chylomikronen-Fraktion unterschieden sich
nicht deutlich zwischen gesunden Kontrollperso
nen und K HK-Patienten. Dieses Ergebnis steht im
Einklang mit der normalen Lipoproteinlipaseakti
viÜit in heiden Gruppen. Darüber hinaus bestätigt
es frühere Berichle. daß die Klärung von Chylomi
kronen-Remnants von der Hydrolyserate der Chy
lomikronen unabhängig ist [2].

Der Einfluß der Apoprolein E-borormen aur
die Kliirung von Chylomikronen-Remnants ist hin
reichend beschrieben [18. 24. 22. 4]. Weintraub
et al. konnten zeigen. daß der Apo E-Polymorphis
mus eine Rolle in der Kliirung postprandialer Lipo
proteine aus der Zirkulation spielt [22]. Patienten.
die das E2-Allel tragen. zeigen eine verlangsamte
Klärung. wohingegen Patienten mit E4-Allel eine
deutlich schnellere Klärung der Remnants aufwei
sen. In unseren Untersuch ungen hatten. ausgenom
men der Patientin. die für das Allel Ez homozygot
war, alle Patienten unterschiedliche Apo E-Phäno
typen (EJiJ. E3/2' E4/3). Alle diese Patienten zeigten
aber. unabhängig von ihrem Apo E-Phänotyp.
eine verlangsamte K liirung der Chylomikronen
Remnants.

Die Beobachtungen. daß bei unseren Patienten
die Klärung postprandialer Lipoproteine nicht
vom Apo E-Phiinolyp beeinflußt war. bedarf weite
rer Untersuch ungen. Eine verlängerte Zi rkula
tionszeit dieser potentiell athcrogenen Lipopro
teine führt aber unabhiingig von der Ursache der
ver/ögerten K liirung zu einer verHingerten Kon
laktzeilmil peripheren Zellen. wodurch eine Lipid
ablagerung begünstigt und die Entstehung einer
Atherosklerose unterstützt wird [25. 6]. Die ver
minderte Aufnahme von Chylomikronen-Rem
nanls in die Leber kann zu einer Choleste

rinverarmung des Organs fÜhren. Dies hat zur
Folge. daß über eine gesteigerte LDL-Rezeptorak
tivität vermehrt LDL-Cholesterin aus dem Plasma
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aufgenommen wird. Dieser Mechanismus könnte
die niedrigen Gesamtcholesterin- und LDL-Chole
sterinwerte im Plasma unserer Patienten erklären.

Da dies einen präventiven Effekt auf die Entwick
lung einer koronaren Herzkrankheit haben sollte,
muß man davon ausgehen, daß bei unseren Patien
ten die verzögerte Klärung der Chylomikronen
Remnants maßgeblich zur Entwicklung ihrer früh
zeitigen Koronaren Herzkrankheit beigetragen hat.
Wir haben den Patienten deshalb geraten, so wenig
Fett wie möglich zu sich zu nehmen, um auf jeden
Fall eine postprandiale Hyperlipidämie zu vermei
den. Bis jetzt hat diese Empfehlung dazu geführt,
daß klinisch keine Progression der Krankheit zu
beobachten war. Ausgehend von unseren Ergebnis
sen empfehlen wir, bei Patienten mit frühzeitiger
KH K. die keine offensichtlichen Risikofaktoren
für eine KHK haben, einen Vitamin A-Fetthe
lastungstest durchzuführen.
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