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( E i n g e g a n g e n  a m  4. Miirz 1965)  

In  einer friiheren Untersuehung (1) konnSe gezeigt werden, dab zum Ge- 
burtstermin ein deutlieher Untersehied der Lipoproteinvertei]ung im miitter- 
lichen, bzw. im kindiiehen Plasma besteht;  die hSheren S~-Klassen der ,,low 
density lipoproteins" kommen n~mlich - im Gegensatz zum mfitterliehen 
Blur - i m  Nabelschnurblut nur in Spuren vor. Aus einer weiteren Untersuchung 
(2) ergab sich, dab es bei Neugeborenen sehr rasch, nAmlich innerhalb der ersten 
24 St~mden naeh der Geburt,  zu einer Verschiebung der erw~hnten Lipoprotein- 
verteflung in Richtung derjenigeu beim Erwachsenen kommt.  Fib" die Inter-  
pretation dieser Ergebnisse wurden einerseits die besonderen Permeations- 
bedingungen fib" Lipoproteinmolekfile durch die plazentare Barriere herangezo- 
gen, es warde abet  aueh als Ursache ein unterschiedlieher Lipoidstoffwechsel im 
mfitterHehen und kindliehen Organismus in Betraeht  gezogen. Inzwisehen 
baben H(JGSTEDT Ulld LINDQUIST (5) die Aktivierbarkeit  des Lipoprotein- 
u~ese men .raktis h ~J~-"p~se:SysSe "mSdcUreh" ~[eparin bei Neugeborenen geprfift, und festgesteIlt, d.. 

P h mcht  yon der beim Erwaehsenen unterscheidet. SA~D~O~E~ 
et al. (7, 8) andererseits fanden bei Schwangeren eine stark verminderte Aktivier- 
barkeit  des Lipoprotein-Lipase-Systems, allerdings mit  einer anderen Methode 
Ms HSOS~EDT and LrS~QUIST. 

In  Erg/~nzung der eigenen fr/iheren Untersuchungen fiber die Untersehiede 
im Lipoproteinhaushalt  yon Mutter und Neugeborenem und in Erg~nzung der 
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Befundc yon SA~I)~OFER und  Mitarb.  erschien es angezeigt,  hn  Hinb l ick  auf  die 
Besonderhei ten des Lipoidstoffwechsels die Frage der Akt iv ierbarke i t  des Lipo- 
protein-Lipase-Systems zum Gebur t s t e rmin  un t e r  Anwendung  der exak ten  
Ext rapo la t ionsmethode  yon BOBEnG u n d  CARLSON (3), wie sie H(JGST]~DT und  
L]/~DQUIST (5) angewendet  haben,  zu prf fcn.  

Methodlk 

Versuchspersonen und Gewinnung der Blutproben zur Best immung der 
Li  poprotei n. L i pase- A k t i vittt t 

6 klinisch gesunde Schwangere im Alter yon 19 his 38 wurden ffir die Untersuchung 
herangczogen. Fiir die Bestimmung der Aktivierbarkeit des Lipoprotcin-Lipase-Systcms 
wurde ffir jeden untersuchten Zeitpunkt folgcndermafien vorgegangen: 

Nach Abnahme von Nfichternblut wurded intravenSs 10 E. Hep~rin pro kg KSrper- 
gcwicht injiziert, anschlieScnd wurdcn 10, 20 und 30 rain. vom Zcitpunkt der Heparingabe 
je 10 ml Blur dutch Vencnpunktion gcwonnen. Die einzelnen Blutproben wurden durch 
10 E. Hepariu ungerinnbar gemacht. Umnittelbar nach der Abnahme wurde das Blur 
zentrifugiert und das Plasma ffir die weiteren Bestimmungen verwendet. 

Die einzelnen Zcitpunkte, zu denen die Lipoprotein-Lipase-Aktivits geprfift wurde, 
waren: 

1. zum Geburtstcrmin (,,Vorwerte"), 
2. 30-48 Stunden post partum (,,Nachwerte I"), 
3. 86-108 Stunden post p~rtum (,,Nachwerte II"), 
4. 156-160 Stundcn post partum (,,Nachwertc I11"). 

Best immung der Lipoprotein-Lipase-A]ctivittit 

Die Durchfiihrung dcr Bestimmung erfolgte im wesent]ichen nach den Angaben yon 
BOnE~G und CARLSO~r (3), s0wic DOLE (4). Als Substra~ wurde eine 20%igc Emulsion yon 
BaumwollsamcnS1 (cotton oil) in 10%igcm lr verwendet. Hierzu wurde das 
01 durch Waschung mit 0,5 n NaOH und anschliei~end ~ther gereinigt. Zur Herstellung der 
Emulsion erfolgte Schfittcln des 01s im Rinderalbumin bci 37 ~ C durch eine Stunde. 

Tabelle I 

Paticntin 
Nachwertc 

Vorwerte ][ [ II [ III 
(30-48 h) (86-108 h) (156-160 h) 

Mikro-~quivalentc/ml/min. 

R. L. 

M.Z. 

A. P. 

Ch. S. 

H.K.  

E.B. 

0,0120 

0,0105 

0,0096 

0,0092 

0,0085 

0,0075 

0,0092 

0,0087 

0,0068 

0,0063 

0,0049 

0,0042 

0,0170 

0,0125 

0,0104 

0,0080 

0,0075 

0,0075 

0,0158 

0,013 

0,0108 

0,010 

0,0087 

0,0085 

Mittelwerte 0,0095 0,0067 0,0106 0,0111 
=h s 0,0016 0,0020 0,0038 0,0028 

Normalwer~e nach H6OSTEDT 
u. LI~II)QU~ST (5) : 
Erwachsene 
Neugeborene 

0,034 4- 0,013 
0,032 :t: 0,012 
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1,5 ml Pasma wurdeu mit 0,4 ml Substrat und 0,1 ml 0,4 molaren Tris-Puffers ge- 
mischt, wobei sich ein p~ yon 8,8 ergab. Dicser Ansatz wurde 1 Stunde bei 37 ~ C geschfittclt. 

Zur Extraktion dcr freigesetzten FettsRuren wurden 10 ml Extraktionsflfissigkcit nach 
DoL~ (4) zugesetzt und nach etwa 5 rain. Stehen 4 ml aqua dcst. + 6  ml Heptan zugegeben 
und nach Schfitteln absetzen gelassen. Die in der Heptanphase enthaltenen freien Fett- 
s~iuren wurden titriert. Die Ergebnisse der Titration wurden in Mikro~quivalenten freier 
Fetts~turen, die pro ml Plasma pro rain. freigesetzt wurden, ausgedriickt. 

Die Lipoprotein-Lipase-Aktiviti~t wurdc durch Extrapolation auf den Zei~punkt 0 
ermittelt. Hierzu wurden die Ergebnisse des 10-rain.-, 20-min.- und 30-min.-Wertes in 
einem halb-logarithmischen Koordinatensystem, desscn Abszisse die Zeit und dessen 
Ordinate den Logarithmus tier Mikroiiquiva.lente ergab, eingetragen. Durch die 3 Punkte 
wurde eine Gerade gelegt, deren Schnittpunkt mit der Ordinate den Grad der Aktivierbar- 
keit des Lipoprotein-Lipase-Systems kennzeichnet. 
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Abb. 1. Aktivierbarkeit  des LipopzoteJn.Lipase.Systems der F rau  zu verschiedenen ZeJtpunkten post pa r tum 
ausgedrfickt in Prozenten des jeweiligen Ausgangswertes ante 1)artum im ~'ergleich zu dem Verhalten beim 

Neugeborenen. 
Abszisse: Zeit post pa r tum in Stundon 
Ordinate : l inks :  Prozente des jeweiligen Ausgangswertes 

reehts: /*.~q./ml/min. fiir den Mittelwert der Ausgangswerte und die Schwankungs- 
breite bcim Neogeborenen 

O-  - - 0  Mittelwerte 
. . . . . . . .  Grenze der mitt lcren quadratisehen Abweiehung 5 

Ergebnisse 
Tabelle 1 g ib t  die Ergebnisse der Prfifmlg der Lipoprotein-Lipase-Aktivi t~t  

ffir die untersuchten 6 Frauen  wieder. Die Vorwerte vor Einsetzen des Geburts- 
vorganges sind ~nit einem Mittelwer~ yon 0,0095 # J~q (Mikro.J~quivalel~te)/ml/ 
rain. gegeniiber den yon H0(}ST~DT und LINI)QUIST (5)gefundenen Mittelwerten 
bei Neugeborenen sehr s tark erniedrigt. Zwischen dem 1. und '2. Tag post  
pa r tum sinkt  die Lipoprote in-Lipase .Akt ivi ts  weiter ab und  erreicht dami t  
einen Tiefpunkt .  I n  der Folge k o m m t  es wieder zu einem Anstieg, der bereits am 
4. Tag  fiber den Ausgangswert  ffihrt und  am 7. Tag weiter zugenommen hat.  
Abb.  ] stellt  die Ergebnisse graphisch dar. Zur  besseren Verdeutlichung der 
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/~nde~amg der Lipoprotein-Lipase-Aktivit~t wurden bier zur Mittelwertbildung 
und Berechnung der Streuung nieht die Absolutwerte der naeh Heparin erreieh- 
baren Lipoprotein-Lipase-Aktivit/~t herangezogen. Es wurden vielmehr die 
jeweiligen Ausgangswerte der verschiedenen Versuehspersonen als 100~/o 
gesetzt und die zu den jeweiligen Zeitpunkten bestimmten Werte in Prozenten 
des zugehSrigen Ausgangswertes ausgedriickt. Die so gefundenen Mittelwerte 
zeigen die bereits vorher beschriebene Tendenz. Zum Vergleieh ist der yon 
HSGSTEDT bestimmte Mittelwert der Lipoprotein-Lipase-Aktivit~t mit  seinem 
Streuband ebenfalls eingezeiehnet. Aueh hier wurden die Werte, auf den mitt- 
leren Ausgangswert der eigenen Untersuehung bezogen, in Prozent ausgedrfiekt. 

Die statistisehe •berpriifung der gefundenen Schwankungen der Lipo- 
protein-Lipase-Aktivits mit  Hilfe des t-Tests (LIND]~R, 6) ergab signifikante 
Untersehiede. Wenn m~n die absoluten Zahlen heranzieht, dann ist der Unter- 
schied zwisehen den Vorwerten und den Naehwerten I mit P ~ 0,05 gesiehert, 
der Unterschied zwischen den Nachwerten I I  und I I I  entspricht etwa einem P 
yon 0,05 und der Untersehied zwJschen den Naehwerten I I  und IV ist mit  
P ~ 0,01 gesiehert. Zieht man allerdings die Ergebnisse, ausgedrfiekt in Pro- 
zenten der Ausgangswerte, zur statistisehen Beurteflung heran, dann wird der 
stSrende EinfluB der individuellen Streuung eliminiert; das Ergebnis wird deut- 
licher, das Absinken der Nachwerte I gegeniiber den Vorwerten ist m i tP  ,< 0,00], 
das Ansteigen der Naehwerte I I  gegeniiber I mit  P ~ 0,01 und das Ansteigen 
der Naehwerte I I I  gegenfiber den Naehwerten I mit P ~ 0,001 gesiebert. Auch 
die ErhShung der Naehwerte I I I  gegenfiber den Vorwerten ist mit  P < 0,05 
signifik~nt. 

Diskussion der Ergebnisse 

Die vorliegenden Untersuchungen besti~tigen die bereits bekannte Tatsache, 
dab die Aktivierbarkeit der Lipoprotein-Lipase durch Heparin bei der Sehwan- 
geren erniedrigt ist. Es fifllt jedoeh auf, dal~ diese Verminderung der Aktivier- 
barkeit bei weitem nicht so extremist ,  wie diese naeh den - allerdings mit  einer 
weniger verl~Blichen Methodik bestimmten - Werten yon SASD~tOr~.R et  al. 
(7, 8) zu erwarten war, fanden doch diese Autoren Werte zwisehen 10 und 1 ~ 
der Norm. Die eigenen Ergebnisse, die im Durchschnitt  vor dem Geburtstermin 
bei der Schwangeren etwa 1/3 der normalen Aktivierbarkeit des Lipoprotein- 
Lipase-Systems feststellten, ffigen sich den frfiheren Beobaehtungen yon 
AVEl~SWALD et al. (1) gut  ein, dab das Lipoproteinspektrum der Gebi~renden 
zwar an der oberen Grenze der Norm gefunden wird, aber weder eine extreme 
Verschiebung des Verhi~ltnisses tier ,,low density" und ,,high density lipo- 
proteins" zeigt, noch extrem erhSht ist. Es ist durchaus vorstellbar, daft eine 
zwar deutlich, aber nicht iiberra~13ig verminderte Aktivierbarkeit des Lipo- 
protein-Lipase-Systems gerade noeh ausreieht, um einen leidliehen K1/ireffekt 
sieherzustellen. Das Verhalten der Aktivierbarkeit der Lipoprotein-Lipase in 
der ersten Woehe post par tum zeigt einen signifikanten Abfall zwischen dem 1. 
und 2. Tag. Die Ursaehe hierfiir k6nnte im Blutverlust der Geb/~renden und 
einer nachfolgenden voriibergehenden Verdfinnung des Plasmas durch Fliis- 
sigkeitseinstrom aus dem Intestitialfliissigkeitsraum liegen. Dann kommt es zu 
einem Wiederanstieg, der bereits am 4. Tag fiber den A~sgangswert hinausffihrt 
und am 7. Tag eine weitere ansteigende Tendenz erkennen 1/~Bt. Der Einwoehen- 
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wert pos~ par tum sthnm$ gr61~enordnungsmK$ig mi t  dem Befund yon S A ~ -  
ItOFF, R et al./iberein. 

Wenn man  das Verh~lten des Yds bei der Schwangeren, wie es sieh 
aus den eigenen Untersuchungen ergibt, mi~ demjenigen des Kl~rsystems bei 
Neugeborenen, wie es HCiGSTEDT und LINDQWIST (5) beschrieben haben, ver- 
gleieht, dann kam~ dieses Verhaltea zur Interpretat ion der seinerzeitigen Be- 
obaehtungen yon AU~WAL~ et aL (1} herangezogen werden, dM~ im Nabel- 
sohnurblut gegentiber dem miitterlichen Blur eine L]looproteinverminderung 
and Bin Konzentrationsuntersehied der Lipoproteine besteht, wobei mi t  ab- 
nehmender Dichte die Lipoproteine im Nabelsehmtrblut gegenfiber dem mfi~ter. 
lichen Blur zunehmend vermindert  sind D~s Verhalten des K1/~rsystems auf der 
m/itterIiehen Sei~e der plazentaren Barriere 1/~Bt dort keine iiberm~Big hohen 
Lip.oproteinkonzentrationen erwarten, so dab zusammen mi t  der zu erwar~enden 
germgen Permeahilit~t der Plazentaschranke ffir Lipoproteine kaum be. 
tr~ehtliehe Mengen yon ,,low density lipoproteins" im kindlichen 0rganismus 
anf~llen kSnnen. Wean  man noeh dazu berfieksiehtigt, da~] zum Geburtstermin 
bereits ein gut  ak~ivierbares Lipoprotein.Lipase.System auf  der kindliehen 
Seite vorliegt, dann erseheint die Besonderheit des Lipoproteinspektrums im 
Nabelsehnurblut erld/~rlieh. Die s eigenen Untersuchungen (2) fiber die 
allm/~hliehe Normalisierung dieses Spektrums beim S/~ugling in den ersten 
Lebenstagen zeigt welter, dat~ bei BelasSung mi t  Lipiden, wie sie yon der ersten 
Nahrungsaufnahme an auftreten, das K//~rsystem des Neugeborenen so wie das 
des Erwaehsenen in der Late  iat, eine Regulierung des Lipoprotefl~spekSrums in 
Analogie zu dem des Erwaehsenen sieherzustellen. 

Zusammenfassung 

Be[ 8 kllnlsch geaunden Fr~uen wttrde di~ Aktivierbarkeit des Lipoprotein-Lipaso- 
Bystems dutch Heparin unmRtelbar ~nte partum und etwa l, 4 und 7 Tago post p~r~um 
un~ersucht. Die vor der C-ebur~ m/t 0,0095 iz Aq./m~/min. (s =- ~= 0,0016) gegoniiber den 
Normalwerten sowohl des ]~rwachseaen wie ~uch des Neugeborenen enfiedrigten WorSe 
sinken am 2. T~g posb p~rbum auf den Tiefpunkt mit 0,0087/~ ~q./m~/min. (s ~ ~= 0,020) 
~b und zoigten yon d~ an wieder ~ns~eigende Tendenz, die trm 8. Tag fiber die Ausgangs- 
werto hinausftihrte. Der Unterschied in derAktivierbarkei~desLipoprot~in-Lipase.Bystems 
bci Geb~renden und Ncugeborenen ~vird zur Interpretation des friiher beschriebenen 
Un~erschiedes zwischen deren Lipoproteinspektren herangezogen. 
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