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Niere und Fettstoffwechselstérungen. Nierenerkrankungen
fiihren hiufig zu einer Hyper- und Dyslipoproteinimie, die zusitz-
lich durch die konventionelle Therapie verstirkt werden kénnen.
Beim nephrotischen Syndrom ist unabhingig von seiner Atiologie
besonders die Plasmacholesterinkonzentration, aber auch die der
Triglyzeride erhoht. Patienten mit Niereninsuffizienz und Dialyse
weisen in 30-50% eine Dyslipoproteinimie — meist mit ausgeprag-
ter Hypertriglyzeridimie — auf. Wihrend chronischer Himodialyse
vermdgen hohe Dosen unfraktionierten Heparins einen Mangel an
postheparinlipolytischer Aktivitit zu induzieren und eine Dyslipo-
proteindmie zu verstirken. Unter Immunsuppression und/oder
Glukokortikoiden finden sich bei bis zu 40% nierentransplantierter
Patienten Hypercholesterinimien mit unterschiedlichem Phinotyp,
die das atherogene Risiko nach Nierentransplantation weiter erhd-
hen. Neuere Beobachtungen bei genetisch bedingten und erworbe-
nen Hyperlipoproteinimien zeigen, daff erhohte Plasmalipidkon-
zentrationen die Niere selbst schidigen und eine Glomerulosklerose

hervorrufen koénnen.

Schliisselwirter: Lipoproteine — Niereninsuffizienz — Dialyse,

Transplantation — glomerulire Lipidosen.

Renal disease and plasma lipids. Renal diseases often are
associated with hyper- and dyslipoproteinemias. Total serum
cholesterol concentrations and triglycerides are increased in nephro-
tic syndrome independent of its etiology. 30-40% of patients with
renal insufficiency and on chronic dialyses show hypertrigly-
ceridemia and dyslipoproteinemia. During chronic hemodialysis
high doses of unfractionated heparin depletes postheparin lipolytic
activity and aggravates dyslipoproteinemia. Up to 40% of renal
transplant patients demonstrate hypercholesterolemia and hyper-
lipoproteinemia during immuno suppression with glucocorticoids
and cyclosporin A. More recent observations in genetically deter-
mined and acquired hyperlipidemias convincingly demonstrate that

lipids can damage the kidney and lead to glomerulosclerosis.

Key words: Lipoproteins — renal insufficiency — dialysis,

transplantation — glomerular lipidosis.

Einfithrung

Kardiovaskulire Komplikationen bis hin zum
tédlichen Myokardinfarkt stellen eine gefiirchtete und
leider haufige Komplikation verschiedenster Nieren-
erkrankungen dar; ein Umstand, der durch die
Méglichkeit der Dauerbehandlung der terminalen
Niereninsuffizienz mit der Dialyse oder der Nieren-
transplantation heute eine besondere klinische Rele-
vanz erhalten hat [34, 46].

In Ubereinstimmung zeigen die wichtigsten Er-
gebnisse der klinischen, epidemiologischen und expe-
rimentellen Atheroskleroseforschung, dafi es sich bei
der Atherogenese um ein sehr komplexes, multifakto-
rielles Geschehen handelt, in dem allerdings das
Plasmacholesterin und speziell das Cholesterin der
Lipoproteine in der Dichteklasse d <1,063 g/ml eine
besonders wichtige Rolle spielt. Es ist im wesentlichen
das Cholesterin der Low Density Lipoproteine (LDL)
oder deren Vorstufen, der Intermediate Density Lipo-
proteine (IDL), bzw. das Cholesterin von Chylomi-
kronen-Remnants, das sich in einer langen Kette
pathogenetisch  wirksamer Mechanismen in der
Gefifiwand ablagert und zu atherosklerotischen
Plaques fiihrt. Durch den Kenntniszuwachs in der
Charakterisierung des Lipoproteinsystems, dessen
Stoffwechsel und der Interaktion einzelner Lipopro-
teinklassen untereinander sowie mit unterschiedlichen
Organen, bzw. Zellklassen hat sich der Einblick in die
zelluliren und molekularen Mechanismen der Athero-
genese, besonders bei den primiren Hyperlipopro-
teinimien, im letzten Jahrzehnt erheblich vertieft. Die
Ursachen der kardiovaskuliren Komplikationen
mogen sich zwar bei unterschiedlichen Nierenerkran-
kungen zumindest teilweise voneinander unterschei-
den, auch sind Unterschiede zu den primiren Fett-
stoffwechselstérungen wahrscheinlich, dennoch ver-
dienen die Dyslipoproteinimien im Verlauf von Nie-
renerkrankungen in Anbetracht neuer, diagnostischer
und insbesondere therapeutischer Moglichkeiten mit
Recht heute grofle Aufmerksambkeit.

Die vorgelegte Ubersicht soll entsprechend dem
Schwerpunktthema dieses Heftes in gestraffter Form
Erkenntnisse zu dem Bild und den Ursachen der
Fettstoffwechselstorung im  Verlauf von Nieren-
erkrankungen darstellen. Es ist darliber hinaus ein
Anliegen darzulegen, dafl es unseres Erachtens heute
keinen Zweifel mehr daran geben kann, dafl Fettstoff-
wechselstérungen auf die Niere selbst, ihre Funktion
und ihre Struktur einen entscheidenden Einfluf§ neh-
men kénnen.

Dyslipoproteindmie bei Nierenerkrankungen

Wihrend die Hypercholesterinimie beim ne-
phrotischen Syndrom seit langem beobachtet und
obligat ist, findet man bei etwa 50% aller Patienten im
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Verlauf einer chronischen Nierenerkrankung eine
Hyperlipidimie, die meist durch eine Hypertriglyze-
ridimie gekennzeichnet ist. Das Ausmafl der Hyper-
triglyzeridimie korreliert oft gut mit den Plasmakrea-
tininkonzentrationen. Die stirkste Triglyzeridan-
reicherung findet sich im Bereich der Lipoproteine mit
sehr niedriger Dichte, was meist zu dem Muster einer
Typ-IV-Hyperlipoproteinimie im  Elektrophero-
gramm der Lipoproteinelektrophorese fihrt. Die
High Density Lipoprotein- (HDL) oder a-Lipopro-
teinkonzentrationen sind in der Regel deutlicher ver-
mindert als man aufgrund der Erhéhung der Plasma-
triglyzeride, bzw. der Pra-B-Lipoproteine erwarten
wiirde.

Wie bei vielen anderen Formen sekundarer Hy-
perlipoproteinimien sind die Basismechanismen, die
bei Nierenerkrankungen zur Dyslipoproteinimie fith-
ren, bisher nur zum Teil verstanden. Eine gesteigerte
Produktion, verminderte Klirungsmechanismen, eine
abnorme Partikelzusammensetzung der Lipoproteine
und in der Folge eine gestorte Lipolyse im Plasmapool
wurden beschrieben und kénnen fiir einige der beob-
achteten Phinomene verantwortlich sein. Die posthe-
parinlipolytische Aktivitit ist hiaufig durch Inhibito-
ren eingeschrankt oder in der Folge einer Heparinthe-
rapie vermindert. Zusatzlich sind die Lipidstoffwech-
selstérungen bei Nierenerkrankungen oft mit Stérun-
gen des Kohlenhydratstoffwechsels verkniipft. Eine
abnorme Glukosetoleranz nach intravenéser Glukose-
gabe ist bei chronisch Nierenkranken in aller Regel
von einem unerwartet starken und lang anhaltenden
Abfall der Konzentration der freien Fettsiuren im
Plasma gefolgt. Eine Stérung der Insulin-Freisetzung
und -Synthese ebenso wie das Auftreten von Insulin-
antagonisten scheinen in bestimmten Formen der chro-
nischen Niereninsuffizienz wenigstens teilweise ver-
antwortlich fir die exzessive hepatische Triglyzerid-
synthese zu sein. Die VLDL-Synthese scheint aller-
dings auch als Ausdruck der Kompensation in einem
direkten Zusammenhang zum Proteinverlust zu ste-
hen [26, 31]. Es ist moglich, dafl mehrere dieser
Mechanismen gemeinsam das wechselnde Bild der
Dyslipoproteinimie bei Nierenerkrankungen hervor-
rufen. Schliefilich kann heute kein Zweifel mehr
dariiber bestehen, dafl auch notwendige therapeuti-
sche Mafinahmen bei Nierenkrankheiten eine Hyper-
lipiddmie auslosen oder eine bestehende verstirken
koénnen. Hierzu zahlt neben Heparin insbesondere
eine Glukokortikoid-Therapie sowie die Therapie mit
Immunsuppressiva.

Dyslipoproteindmie bei nephrotischem Syndrom

Beim nephrotischen Syndrom liegen die Gesamtcholesterin-
konzentrationen obligat, hiufig auch die Triglyzeride iiber der

Norm und kénnen fiir das Cholesterin Werte bis 400 mg/dl, fiir die
Triglyzeride Werte bis 300 mg/dl erreichen. Entsprechend finden
sich Lipoproteinmuster vom Phinotyp Ila, IIb, seltener vom
Typ I1I oder Typ IV. Daher sind die Apoprotein-B-reichen Lipo-
proteine VLDL, IDL und LDL meist deutlich {iber der Norm
erhohe. Neben dem Anstieg des Apo B werden erhohte Konzentra-
tionen des Apo CIII, einem Inhibitor der Lipoproteinlipase (LPL),
aber nur ein geringer Anstieg des Apoprotein CII, dem Aktivator
der LPL, gefunden {17, 24, 39]. Das Apoprotein E, welches fiir die
hochaffine Bindung der Lipoproteine an die B/E-Rezeptoren ver-
antwortlich ist, findet sich ebenfalls hiufig leicht erhéht. Obwohl
die High Density Lipoproteine (HDL), gemessen als HDL-Chole-
sterin, und dessen hauptsichliches Apoprotein, das Apo Al, selten
erhoht, gelegentlich vermindert sind, andert sich die Verteilung der
HDL-Subklassen in einer atherogenen Richrung (HDL, <HDL;)
[39]. Der schidigende Einfluf} des gestorten Lipoproteinmusters ist
in seiner klinischen Relevanz sowohl vom Ausmaf als auch von der
Dauer des nephrotischen Syndroms abhingig.

Die pathogenetischen Mechanismen, die zur Dyslipopro-
teinimie beim nephrotischen Syndrom fithren, sind nur teilweise
geklirt. Die primire Alteration des nephrotischen Syndroms, die
Stérung des glomeruliren Filters, ist als auslosender Mechanismus
sicher bedeutsam. Es wurde postuliert, dafl die mit starker Pro-
teinurie einhergehende Hypalbuminimie und die potentielle
Hyposmolalitit des Serums zu einer kompensatorisch verstirkten
Synthese hochmolekularer Proteine, wie z.B. der Apoproteine,
besonders des Apo B (Molekulargewicht >550000 Dalton), fiihren
kann. In der Folge wird allgemein eine Steigerung der hepatischen
Triglyzerid- und entsprechend VLDL-Synthese angenommen. Die
erhohten LDL- und VLDL-Konzentrationen kdnnen jedoch auch
oder zusitzlich durch eine unzureichende hepatische Clearance aller
Lipoproteine der Dichte <1,063 g/ml bedingt sein. Weiterhin fithrt
die verminderte Aktivitit des lipolytischen Systems im Plasma,
besonders die der hepatischen Triglyzeridlipase und der Lecithin-
Cholesterin-Acyltransferase (LCAT) zu einer Storung des Lipo-
proteinsystems, was als Ursache der Anreicherung von Chylomi-
kronen und IDL gelten kann. Der Verlust von Cholesterin,
besonders in Form der HDL und der einiger Apoproteine (bes. des
AI) mit dem Harn ist wahrscheinlich von untergeordneter Bedeu-
tung 26, 40]. Das Lipoprotein a (Lp[a}]), das in neuerer Zeit in die
Gruppe der koronaren Risikofaktoren eingereiht wird, scheint beim
nephrotischen Syndrom zwar nicht obligat, aber gelegentlich doch
erhoht zu sein [25, 27]. Die Ursachen hierfiir sind unbekannt.

Substanzen mit starkem Einfluf§ auf die hepatische Choleste-
HMG-CoA-Reduktasehemmer, haben
ebenso wie bei den primiren Hyperlipoproteinen, auch beim

rinsynthese, die sich,
nephrotischen Syndrom als iiberaus wirksam zur Korrektur erhoh-
ter LDL-Konzentrationen im Plasma erwiesen. Die endgiltige
Bestitigung, ob diese Normalisierung auch einen positiven Einfluf§
auf den Verlauf der Krankheit selbst nimmt, steht noch aus.

Dyslipoproteinimie bei Niereninsuffizienz
und Dialyse

Besonders junge niereninsuffiziente Patienten zeigen ein

deutlich erhéhtes Risiko, frithzeitig einen Myokardinfarkt zu
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erleiden. Das relative Risiko ist bei 15-34jihrigen Patienten mit
Urimie und Dialysetherapie um mehr als 170mal héher als in der
Normalbevélkerung. Im Verlauf der Dialysebehandlung gleicht
sich jedoch dieses Risiko dem der Normalbevélkerung weitgehend
an, so daff der Pridialysezeit der Krankheit ein wesentliches
gefiflschidigendes Moment zuzukommen scheint. Neben anderen
vaskuliren Risikofaktoren, wie der arteriellen Hypertonie, der
Hyperurikimie und dem Hyperparathyreoidismus zihlen Feutstoff-
wechselstorungen heute sicher zu den koronaren Risikofaktoren
auch dieser Gruppe von Patienten. Unabhingig von der renalen
Grunderkrankung weisen bis zu 50% aller Patienten mit Nierenin-
suffizienz eine Dyslipoproteinimie auf; nur in etwa 10-15% ist
diese mit einer Hypercholesterinimie, hiufiger mit einer Hypertri-
glyzeridamie assoziiert [11].

Dyslipoproteinimien werden schon ab einer 40%igen Re-
duktion der glomeruliren Filtrationsrate beobachtet, lange bevor
die Patienten dialysepflichtig werden [21]. Die Gesamt-Triglyzerid-
konzentration und entsprechend die Triglyzeride in den VLDL und
LDL sind erhsht. Die Gesamt-Cholesterinkonzentration ist meist
normal oder nur leicht erhéht; HDL-Cholesterin ist oft geringfiigig
erniedrigt [5, 6, 37]. Die Apoproteine zeigen sowohl Abweichun-
gen in ihrer Verteilung tiber das Lipoproteinspektrum als auch in
ithrer Konzentration. Apo CII ist meist vermindert, Apo CIII
erhoht; Apo B und Apo AII meist normal; Apo Al und Apo E oft
leicht erniedrigt. Das Apo E findet sich bei elektrophoretischer
Trennung im B-Bereich; es ist dann Apoproteinkomponente der
B-VLDL und ruft damit den Phinotyp einer Typ-III-Hyperlipopro-
teindmie hervor [6]. Das Apoprotein B-48, welches sich normaler-
weise fast ausschlieflich in den Chylomikronen findet, ist bei
Dialysepatienten, ebenso wie Apo E, auch in der LDL-Dichte-
klasse nachweisbar [41]. Sowohl die qualitativen als auch die
quantitativen Abweichungen des Lipoproteinsystems von der
Norm bleiben meist auch nach Dialysebehandlung weiter bestehen,
konnen sich sogar verstirken.

Die Mehrzahl der Untersuchungen bestitigen, daff bei der
chronischen Niereninsuffizienz besonders bei Dialysepatienten
weniger die gesteigerte Lipoproteinproduktion als vielmehr ein
gestorter Klirmechanismus die vielfiltigen Formen der Dyslipo-
proteindmie hervorruft. Die Anreicherung von Remnantpartikeln,
die verminderte Abbaurate (fractional catabolic rate [FCR]) von
Chylomikronen-ihnlichen Partikeln (Intralipid) und die erniedrigte
Aktivitit von LPL, hepatischer Triglyzeridlipase und LCAT spre-
chen hierfiir [36]. Patienten mit Peritonealdialyse, insbesondere mit
chronischer ambulanter Peritonealdialyse (CAPD), scheinen durch
die hohe Glukosebelastung ein weiteres atherogenes Risiko zu
erfahren [4, 47]. Unter CAPD wird dariiber hinaus hiufig ein
Anstieg des Apo B bei gleichzeitigem Abfall von HDL beobachtet.
Der relativ selektive kontinuierliche Verlust von HDL iber die
Peritonealmembran mag zusitelich das atherogene Risiko dieser
Patienten verstirken. Die Hypertriglyzeridimie niereninsuffizien-
ter Patienten nimmt unter Himodialyse in etwa 20% der Fille
deutlich zu, mit einem gleichzeitigen Anstieg des Pra-B-Choleste-
rins (VLDL-Cholesterin) [4]. Die hohen Heparindosen, die bei der
Dialysebehandlung erforderlich sind, fithren zu einer stindigen
Freisetzung von postheparin lipolytischer Aktivitit und bereiten so

eine heparininduzierte Lipasedefizienz mit konsekutiv einge-

schrinkter Clearance triglyzeridreicher Lipoproteinpartikel aus der
Zirkulation [49]. Niedermolekulares Heparin (LMW) stimuliert die
Plasmalipaseaktivitit weit weniger als unfraktioniertes Heparin [44]
und stellt damit heute unseres Erachtens das Antikoagulans der
Wahl bei der Dialyse dar [49]. Zusammen mit den anderen
Atherosklerose-Risikofaktoren ist die Dyslipoproteinimie bei chro-
nischem Nierenversagen, insbesondere bei dialysepflichtigen
Patienten, sicherlich ein wesentlicher und kausaler Faktor fiir die
akzelleriert ablaufende Atherosklerose und wird damit zur haupt-

sichlichen Todesursache dieser Patienten.

Dyslipoproteinimie bei Nierentransplantation

Lipidstoffwechselstérungen bei nierentransplantierten Pa-
tienten treten hdufig auf. Die Frequenz und Qualitit der Dyslipo-
proteinimien bei Transplantierten unterscheiden sich von der bei
der chronischen Niereninsuffizienz und der dialysepflichtigen Ur-
amie deutlich. Bei den Transplantationsdyslipoproteindmien ist zu
beachten, dafl sich das Lipidmuster nach der Transplantation
zeitabhingig verindern kann [2, 28, 32]. Alter, Kérpergewicht und
Serumlipidkonzentration vor der Transplantation, Urinproteinex-
kretion, Serumkreatinin und Schleifendiuretika scheinen unabhin-
gige Assoziationsmarker fir eine Post-Transplantationshyperlipo-
proteinimie zu sein [28]. Wenn auch nicht eindeutig bestitigt, so
spricht doch vieles dafir, daff sowohl die Steroid- als auch die
Cyclosporin-A-Behandlung nach Transplantation einen erhebli-
chen Einfluff auf die sich entwickelnde Hyperlipoproteinimie
nehmen [7]. Die kombinierte Cyclosporin-A/Prednison-Therapie
fithrt bei fast jedem zweiten Patienten zur Ausbildung einer
massiven Hypercholesterinimie [51].

Die Atherosklerose folgt auch bei nierentransplantierten
Patienten sicherlich einem multifaktoriellen Mechanismus, der
durchaus Unterschiede zu der Atherogenese auf dem Boden einer
primiren Hyperlipoproteinimie zeigen mag. Auch ist der Einfluf§
besonders der immunsuppressiv induzierten Hyperlipidimie auf die
Atherosklerose und das kardiovaskulire Risiko dieser Patienten
heute noch nicht beurteilbar. Die gute klinische Erfahrung mit der
Maximalbehandlung der Fettstoffwechselstdrungen im Rahmen der
sekundiren Privention kardiovaskulirer Erkrankungen spricht aber
eindeutig fiir die Notwendigkeit der Beachtung und nach Maglich-
keit Korrektur der Dyslipoproteinimie in der Langzeitbehandlung

nach Nierentransplantation.

Schidigende Wirkung von Lipiden auf die Niere

Seit den eingehenden morphologischen Mikro-
punktionsuntersuchungen von Brenner und Mitarbei-
tern ist der schidigende Einfluf} verschiedener Fakto-
ren auf Glomeruli und Nierenfunktion allgemein
akzeptiert [9]. Hiernach fihren bei reduzierter Nie-
renmasse eine proteinreiche Nahrung, ein Diabetes
mellitus sowie eine arterielle Hypertonie zu einer
glomeruliren Hyperfunktion und Glomerulosklerose.
Es konnen jedoch nicht nur haimodynamische, son-
dern auch metabolische Faktoren eine Glomeruloskle-
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Abb.1a Glomerulus eines cholesterinreich ernihrten Kaninchens

mit zahlreichen intra- und extrakapilliren Schaumzellen.

Abb.1c Nodulire diabetische Glomerulosklerose einer 45jihrigen
Frau mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus und Hyperlipopro-
teinimie Typ IIb. Fettspeichernde Zellen intra- und extrakapillir.

Abb.1b  Sklerose eines Schlingenkonvolutanteils in einem Glome-

rulus einer cholesterinreich ernihrten Ratte mit Endothelschaum-
zelle.

rose mit Tubulusatrophie und interstitieller Fibrose
bedingen [38].

Verschiedene andere und unsere Arbeitsgruppe
haben tierexperimentelle und In-vitro-Versuche
durchgefiihrt, die zeigen, dafl eine chronische Dysli-
poproteindmie die Niere strukturell und funktionell
schidigen kann [12, 19, 22]. In gesunden jungen
Ratten induziert eine cholesterinreiche Nahrung eine
Glomerulosklerose. Diese kann synergistisch durch
eine reduzierte Nierenmasse, z. B. Uninephrektomie,

Abb.1d Aufnahme von Fluoreszenzfarbstoff-markiertem LDL

Uber spezifische Rezeptoren in eine mesangiale Zelle des Menschen.

5/6-Nierenresektion oder eine arterielle Hypertonie
[19, 38] verstiarkt werden. In tibergewichtigen diabeti-
schen Zucker-Ratten geht eine Hyperlipidimie der
fokalen und segmentalen Glomerulosklerose voraus
[12]. Auch in Meerschweinchen und Kaninchen
(Abb.1a, b) kann durch cholesterinreiche Nahrung
eine glomerulire Fettspeicherung und Sklerose indu-
ziert werden [1, 15, 53]. Clofibrat-Therapie fihrt in
hyperlipidimischen Zucker-Ratten und 5/6-nephrek-
tomierten Ratten zu einem Abfall des Plasma-Chole-
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Abb.2a Apo E-haltiges B-VLDL- und Kilberserum (FKS) inhi-
biert die Aufnahme von VLDL und die von LDL, wihrend LDL
kaum die Aufnahme von B-VLDL in mesangiale Zellen des
menschlichen Glomerulus hemmt. Apo E-haltige Lipoproteine, die
bei vielen Nierenerkrankungen vermehrt vorliegen, werden bevor-
zugt von glomeruliren Zellen aufgenommen. (Internalisierung

wurde als Maf fiir die Lipoproteinaufnahme genommen).

sterins und zu einer Verringerung der Glomeruloskle-
rose [29, 30).

Die Mechanismen der cholesterininduzierten
Glomerulosklerose sind letztlich nicht geklirt; es gibt
jedoch mehrere lipoproteinvermittelte glomerulire
Effekte, die die Pathogenese der lipidinduzierten
Glomerulosklerose zumindest teilweise erklaren kén-
nen. Bei physiologischem pH lagern sich VLDL und
LDL an negativ geladene Glykosaminoglykane, die
Bestandteile der glomeruliren Basalmembran sind
[23]. Dies konnte die erhdhte Permselektivitit der
glomerularen Basalmembran mit Proteinurie und
Uberladung glomerulirer viszeraler Deckzellen mit
Proteinen, die am Anfang der lipidverursachten glo-
meruliren Verinderungen beobachtet werden, erkli-
ren (Abb. 1c).

Nahezu alle Zelltypen kénnen Lipide speichern.
So haben wir an glomeruliren epithelialen und mesan-
gialen Zellen des Menschen zeigen konnen, daff Lipo-
proteine rezeptorspezifisch aufgenommen und abge-
baut werden (Abb. 1d) [18]. Apo-E-haltige Lipopro-
teine werden mit der hochsten Affinitit auch bevor-
zugt vor LDL aufgenommen (Abb. 2a). Dies erscheint
deshalb wichtig, weil im Tierexperiment allein durch
eine Erh6hung von VLDL und damit Apo-E-assozi-
ierten Cholesterins eine Vernarbung von Glomeruli
erreicht werden kann [18, 19]. Wie bereits dargestellt,
sind Apo-E-haltige cholesterinreiche Lipoproteine
mit intermediirem Charakter hiufig bei Dyslipopro-
teinimien von Nierenkranken vorhanden. Die Abbil-
dung 2a zeigt, dal Apo-E-haltige Medien (FKS) und
Lipoproteine (B-VLDL) die Aufnahme von LDL sehr

LDL (ug Protein/mi Medium)

Abb.2b Humanes LDL fiihrt zu einer Proliferation von humanen
mesangialen Zellen (gemessen durch nukleire *H-Thymidininkor-
poration) insbesondere im Verbund mit PDGF (Platelet-Derived-
Growth-Factor).

effektiv hemmen, wihrend das Apo-B-haltige LDL
dies fiir Apo-E-haltige Lipoproteine nicht kann.

Die Glomerulosklerose ist eng mit einer Zunah-
me mesangialer Zellen assoziiert. Die Proliferation
von mesangialen Zellen kann durch cholesterinhaltige
Lipoproteine geférdert werden und dies umso mehr,
wenn gleichzeitig andere Wachstumsfaktoren, z.B.
Plattchenwachstumsfaktor (PDGF) vorhanden sind
(Abb.2b) [20]. PDGF wird von mesangialen Zellen
und von Makrophagen, die vermehrt lipidgeschadigte
Glomeruli infiltrieren, synthetisiert. Lipoproteine
kénnen somit primir durch Proliferationsreize und
strukturelle Lisionen (glomerulire Basalmembran,
viszerale Epithelzellen) und in einem spiteren Stadium
auch durch Schaumzellbildung zur Entstehung einer
Glomerulosklerose beitragen.

Es stellt sich damit berechtigt die Frage, inwie-
weit es konkrete Anhaltspunkte dafiir gibt, dafl auch
beim Menschen Dys- und Hyperlipoproteinimien
eine Nierenschidigung verursachen kénnen. Hierfiir
gibt es unseres Erachtens durchaus Beispiele. Einer-
seits bei genetisch bedingten Fettstoffwechselstérun-
gen, andererseits bei erworbenen Dyslipoprotein-
imien [3, 14, 33, 48, 50].

Eine gut untersuchte genetische Erkrankung ist
die familidgre LCAT-Defizienz [42]. Dieses Enzym
wird von der Leber synthetisiert und ist am Metabo-
lismus triglyzeridreicher Lipoproteine sowie am soge-
nannten »Reverse Cholesterol Transport«, dem
Abtransport von Cholesterin aus peripheren Zellen
mit Hilfe von HDL, beteiligt. Patienten mit dieser



Niere und Fettstoffwechselstorungen

51

seltenen Erkrankung weisen eine kombinierte Hyper-
cholesterinamie/Hypertriglyzeridimie auf. Die Hy-
pertriglyzeridamie ist deutlicher als die Hyperchole-
sterindmie ausgeprigt und selbst die Phospholipide
sind bei diesen Patienten im Plasma meist erhoht. Die
Apoprotein- und Lipidkomposition zeigt bei fast allen
Lipoproteinklassen eine drastische Abweichung von
der Norm. Die hiufigsten klinischen Zeichen sind
eine Anamie, Corneatriibungen, eine Proteinurie, die
spiter in eine Niereninsuffizienz Ubergehen kann.
Fetteinlagerungen in Niere, Milz, Leber und Kno-
chenmark werden beobachtet. Wie zu erwarten, bil-
den nichtverestertes Cholesterin und Phospholipide
die Hauptmasse der Fettablagerungen. Bei der LCAT-
Mangelkrankheit konnte durch sequentielle Nieren-
biopsien tiberzeugend gezeigt werden, dafl Fetteinla-
gerungen in allen glomeruliren Zellen, Endothel,
Mesangium und viszeralen Deckzellen und in glome-
ruliren Basalmembranen einer Glomerulosklerose
und letztlich der dialysepflichtigen Niereninsuffizienz
vorausgehen und auch in einer transplantierten Niere
schon wenige Monate nach Transplantation beobach-
tet werden koénnen. Fettablagerungen wurden bisher
z.B. in Skleroseherden oder bei fokaler und segmen-
taler Glomerulosklerose als degeneratives Epiphino-
men gedeutet, ohne daf} ihm eine pathophysiologische
Bedeutung zugemessen wurde. Die neueren Beobach-
tungen an humanen Nierenbiopsien, besonders bei
genetischen Farbstoffwechselstorungen, haben aber
wahrscheinlich Modellcharakter fiir einen allgemein
gltigen pathogenetischen Mechanismus und lassen
zusammen mit den experimentellen Untersuchungen
zur lipidinduzierten Glomerulosklerose an einen kli-
nisch relevanten Einflufl von Dyslipoproteinimien auf
die Niere selbst denken.

Zusammenfassend kann man feststellen, dafl
Nierenerkrankungen, Urdmie, Dialyse und Nieren-
transplantation in mehr als der Hilfte aller Patienten
zu Dys- und Hyperlipoproteinimien fithren und als
bedeutsamer atherogener Risikofaktor anzusehen
sind. Diese sekundiren Fettstoffwechselstorungen
werden nicht selten durch die notwendige Behandlung
(Heparin, Cyclosporin A, Glukokortikoide etc.) ver-
starkt, in einigen Fallen unter Umstinden erst indu-
ziert. Chronische Dyslipoproteinimien von Patienten
mit oder ohne kompensierte Niereninsuffizienz kon-
nen wahrscheinlich tber das koronare Risiko hinaus
eine Glomerulosklerose mit Verschlechterung der
Nierenfunktion férdern. Aus beiden Griinden scheint
eine chronische Dys- oder Hyperlipoproteinimie
behandlungsbediirftig. Wie bei allen therapeutischen
Mafinahmen hat auch bei der Behandlung der sekun-
diren Fettstoffwechselstdrungen im Verlauf von Nie-
renkrankheiten die Aggressivitit der Therapie in
einem angemessenen Verhiltnis zur Prognose und der
Lebensqualitit des Patienten zu stehen.
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