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Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel:

- bei den Storungen des Fettstoffwechsels muB3 unter-
schieden werden, welche Zellen betroffen sind, es
konnen sein:

- Fettzellen (Adipozyten)

- Parenchymzellen (vor allem Leberzellen, Tubulus-
epithelzellen, Myokardzellen)

- Probleme im Rahmen von Abbau und Beseitigung
von Lipiden
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (37):

Abbau von Lipiden (1)

- gelangen Neutralfette aus Fettzellen in das Interstitium,
z.B. im Rahmen von Entzundungen des Fettgewebes,
so werden diese von Makrophagen (Lipophagen)
aufgenommen

- Entziindungen des Unterhautfettgewebes (Panniculus
adiposus) werden als Pannikulitis bezeichnet

- in der Leber alterer Hund und Katzen findet man haufig
herdformige Ansammlungen von Lipophagen sog.

Lipophagen-Granulome
LMU



Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (38):

Abbau von Lipiden (2)

- bei Zelluntergang im ZNS (Malazie) werden die Lipide
von den ortstandigen Mikrogliazellen und eingewander-
ten Makrophagen aufgenommen (Fettkérnchenzellen)
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (39):

Abbau von Lipiden (3)

- bei einem hohen Anteil von Phospholipiden bilden sich
feine Vakuolen im Zytoplasma der Makrophagen, es
bilden sich Schaumzellen (foam cells)

- ofters zu finden im Randbereich der Lunge von alten
Katzen und Nagetieren (Schaumzell-Granulome)

- es handelt sich sehr wahrscheinlich um veranderte
Phospholipide aus liberschiissig gebildetem Surfactant
(Uberwiegen von Pneumozyten Typ 2 in den wenig be-
lGfteten Alveolen am auBeren Rand der Lunge)
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (40):

Abbau von Lipiden (4)

- nicht immer gelingt es den Zellen, zelleigene, veranderte
Lipide aus gealterten Organellen vollstandig abzubauen

- insbesondere die mehrfach ungesattigten Fettsauren in
den Phospholipiden der zellularen Membransysteme
(Mitocheondrien, ER) sind empfindlich gegeniliber der
Einwirkung von Sauerstoffradikalen

- es kommt zur Lipidperoxidation, insbesondere wenn die
verschiedenen antioxidativen Schutzmechanismen
nicht ausreichend wirksam sind
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (41):

Abbau von Lipiden (5)

- neben den enzymatischen Systemen zum Abbau von
Sauerstoffradikalen (Superoxiddismutase, Katalase,
Glutathionperoxidase) sind dieses vor allem:

- die essentiellen Nahrungsfaktoren Selen (Glutathion-
peroxidase) und Vitamin E (nicht-enzymatische Unter-
brechung der Lipidperoxidation im Zusammenspiel mit
Vitamin C)

- Blutungen, mit der Freisetzung von Eisen aus dem Ha-
moglobin, konnen ebenfalls katalytisch die Bildung von
Peroxiden begunstigen
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (42):

Abbau von Lipiden (6)

- das abgelagerte Material ist eine heterogene, fur die
Zelle unloslich Mischung verschiedener hoch oxidierter
Lipide und Proteine (etwa zu gleichen Teilen)

- je nach Art der betroffenen Zellen werden die folgenden
zwei Vorkommen unterschieden:

- Lipofuszin in Parenchymazellen
- Ceroid in Makrophagen

- da beide Substanzgruppen eine Eigenfarbe besitzen,
werden sie auch den Pigmenten zugerechnet
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (43):

Lipofuszin (1)
- frilher auch als Alterspigment (s.u.) bezeichnet

- es entstammt vor allem dem autophagozytischen
unvolistandigen Abbau von alterierten Membranlipiden,
z.B. von Mitochondrien; es liegt in sog. Telolysosomen
(residual bodies)

- es fallt an im Rahmen des normalen Turnovers innerhalb
der Zelle oder bei einem kurzfristigen Abbau von Zell-
bestandteilen im Rahmen einer Atrophie (braune
Atrophie, Atrophia fusca)

lipos gr. = Fett fuscus lat. = braun LMU



Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (44):

Lipofuszin (2)
- zur Akkumulation kommt es

A. in stabilen oder permanenten Geweben: Nervenzel-
len im Gehirn, Myokardiozyten, Leberzellen, Zellen
der Zona reticularis der Nebennierenrinde, u.a.

B. im hoheren Alter des Individuums in den genann-
ten Zellen

- eine histologisch erkennbare Schadigung der Zelle
findet nicht statt, in alten Nervenzellen konnen bis zu

60% des Volumens der Zelle eingenommen werden
LMU



Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (45):
Lipofuszin (3)

- friuher hat man Lipofuszin fur die Ursache des Alterns
gehalten, es ist aber viel mehr eine Folge

- in histologischen Schnitten 1aBt sich Lipofuszin durch
Fettfarbungen darstellen, es ist auBerdem saurefest
(Ziehl-Neelsen-Farbung)

- Katzen neigen schon in vergleichsweise jungem Alter
(bereits ab etwa 4 Jahren) zur Ablagerung von Lipo-
fuszin in Leberzellen (Grund unbekannt)
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (46):

Ceroid (1)

- tritt in Makrophagen als Folge der Heterophagozytose
von alterierten Neutralfetten, Cholesterinestern und
Phospholipiden auf (Schaumzellen)

- vor allem im Bereich von Tumoren, in denen

- Lipide vorkommen, in Form von Fettzellen oder von
Syntheseprodukten der Tumorzellen, die in das
umgebende Gewebe gelangt sind

- es zu Blutungen gekommen ist (Eisen als Katalysator

der Peroxidation)

cera lat. = Wachs -oid = dhnlich LMU



Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (47):

Ceroid (2)

- z.B. Mammatumoren (Milchsekret, Fettzellen), Talg-
drisenadenome

- Makrophagen konnen zu typischen mehrkernigen
Riesenzellen verschmelzen (Touton-Riesenzellen), bei
denen die Zellkerne ringformig im Inneren angeordnet
sind und das vakuolisierte Zytoplasma auBBen zu liegen

kommt

LMU
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Storungen im Fettstoffwechsel (48):

Pansteatitis (1)

- bei Aufnahme einer groBen Mengen an ungesattigten
Fettsauren, z.B. durch eine langanhaltende Futterung
mit Fisch(leber)

- und gleichzeitigem Mangel an Vitamin E

- kann es bei Katze, Schwein und Farmnerzen zur
Pansteatitis (yellow fat disease) kommen

- betroffen ist vor allem das Fettgewebe im Bauchraum
und in der Unterhaut

LMU



Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (49):

Pansteatitis (2)

- moglicherweise kommt es zusatzlich zu entzundlichen
Veranderungen im Fettgewebe

- aufgrund der Ceroidbildung nimmt das veranderte
Fettgewebe eine gelbliche Farbe an (siehe den Namen)

- fraglich, ob die Krankheit heute uberhaupt noch vor-
kommt, nach besserer Konfektion des Futters
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (50):

Cholesterin (Cholesterol) (1)

- ein wichtiger Bestandteil von Membranen, Grundgeriist
fur Steroidhormone und Ausgangssubstanz der Gallen-
saurebildung

- kann in Leber und Darm synthetisiert, aber auch enteral
resorbiert werden

- der Transport im Blut erfolgt in Lipoproteinform, wobei
der Uberwiegende Teil als Cholesterinester mit
hoheren, ungesattigten Fettsauren vorliegt
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (51):

Cholesterin (2)

- wahrend die Synthese von Cholesterin flir den Organis-
mus kein Problem darstellt, verfugt er nicht uber die
Enzymsysteme fur einen vollstandigen Abbau

- freies, kristallines Cholesterin induziert regelmaBig eine
granulomatose Entzundungsreaktion

- die Entzindung geht haufig mit dem Untergang von
Zellen einher, dabei fallt wiederum Cholesterin an

- so entstehen chronische, sich lange Zeit selbst unter-

haltende und an Umfang zunehmende Entziindungen
LMU



Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (52):

Cholesterin (3)

- die Ausscheidung von Cholesterin erfolgt in der Leber
uber den Abbau zu Gallensauren

- auch Cholesterin wird bei der histologischen Gewebeauf-
bereitung herausgelost; es entstehen scheinbar
nadelformige optisch leere Raume

- in Wirklichkeit handelt es sich bei den Kristallen um
flache Tafeln

- Cholesterin laBt sich am Gefrierschnitt mittels seines
Doppelbrechungseffektes darstellen
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (53):

Cholesterin (4)

- zum vermehrten Anfall von Cholesterin kommt es u.a.
in nekrotischen Arealen von Haut- und Mammatumo-
ren sowie u.a. in Lungenentzindungen und zahlreichen
anderen veranderten Geweben
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (54):

Cholesterin (5)

- bei alteren Pferden treten sog. Cholesteringranulome
(Plexuscholesteatome) im Bereich der Adergeflechte
der Hirnventrikel auf

- diese konnen erhebliche AusmaBe (hiihnereigro3) anneh-
men und zu Druckatrophien am Gehirn fuhren

- als Ursache der Cholesteringranulome werden wieder-
holte Einblutungen in das Plexusstroma diskutiert,
ohne daB deren Ursache bekannt ware
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (55):

Cholesterin (6)

- von groBer Bedeutung flir den Menschen ist die
Atherosklerose, die ebenfalls u.a. mit der Ablagerung
von Cholesterin (Atherombildung) einhergeht

- bei den Haustieren tritt ein vergleichbares Bild bei
Vogeln auf

- Schweine und Hunde entwickeln atherosklerotische
Lasionen entweder in sehr hohem Alter oder bei
entsprechender experimenteller Futterung

athere, gr. = Weizengrutze scleros gr. = hart

LMU



Stérungen im Fettstoffwechsel

Atherosklerose (1):

- bei der Atherosklerose des Menschen sind vor allem die
elastisch-muskularen (u.a. Aorta) und die groBen muskula-
ren Arterien (v.a. Herzkranzgefaf3e) betroffen

- wahrend erste Veranderungen - unabhangig von Rasse, Ge-
schlecht und Lebensumstanden - bereits in der Jugend
festzustellen sind, tritt die Krankheit, sieht man von Patien-
ten mit primaren Hyperlipidamien ab, fast ausschlieBlich
unter den EB- und Lebensgewohnheiten der westlichen
Wohistandslander und in meist fortgeschrittenem Alter auf
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Atherosklerose (2):

- entsprechend ihrer Morphologie konnen mehrere Stadien
der GefaBveranderung unterschieden werden:

- das Auftreten von Lipidflecken (fatty streaks) ab der ersten
Lebensdekade (ein Vorlauferstadium, das nicht in jedem
Fall zur Atherosklerose flihrt)

- Uber die fibrosen Plaques ab der dritten Dekade

- und schlieBBlich die komplexen Lasionen ab der vierten
Dekade

- wahrend die ersten beiden Phasen klinisch stumm verlau-
fen, kommt es in der dritten Phase zu klinischen Erschei-
nungen bis hin zu lebensbedrohlichen Komplikationen
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Atherosklerose (3):

- makroskopisch handelt es bei den Lipidflecken um punkt-
formige Erhebungen (o 1Tmm) auf der GefaBinnenseite, die
zu langeren Streifen (> 1cm) verschmelzen kénnen

- histologisch bestehen die Herde aus Ansammlungen von
lipidhaltigen Schaumzellen

- die fibrosen Plaques weisen drei Komponenten auf: Zellen
(v.a. Makrophagen/Schaumzellen und glatte Muskelzellen/
Mediazyten), vermehrte extrazellullare Matrix (kollagene
und elastische Fasern, Proteoglykane) und drittens intra-
zellulare sowie freie Lipide (v.a. Cholesterinester und

freies Cholesterin) LMU



Stérungen im Fettstoffwechsel

Atherosklerose (4):

- im typischen Fall besteht der fibrose Plagque aus einem
weichen, gelblichen Zentrum, in dem Schaumzellen,
nekrotische Zellen und freies Cholesterin dominieren

- lumenwarts wird dieses Atherom von einer fibrosen Kappe
uberzogen, die vor allem aus glatten Muskelzellen sowie
kollagenen und elastischen Fasern besteht

- das Endothel erscheint unverandert
- altere Plaques konnen der Verkalkung unterliegen

- in diesem Stadium konnen Lumeneinengungen der GefaBe
zur Unterversorgung der Versorgungsgebiete fuhren
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Atherosklerose (5):

- die komplexen Lasionen sind durch Ulzerationen der lumina-
len Seite der Plaques gekennzeichnet

- dadurch kommt es zur Ausbildung von Thromben, die ab-
reiBen konnen und gemeinsam mit freigesetztem athero-
matésen Material zur Embolie in HerzkranzgefaBBen (Herz-
infarkt) fUhren kénnen

- weitere Komplikationen sind Einblutungen in die Plaques
sowie die Veranderung der GefaBwand selbst, die eine
Ausweitung der GefaBBe (Aneurysmenbildung) mit und
ohne nachfolgender Ruptur begunstigt
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Atherosklerose (6):

im Zentrum der Pathogenese der Atherosklerose steht die
chronische Beeintrachtigung der Endothelzellen

so wirken einerseits an GefaBabgangen und -aufzweigun-
gen sowie an starkeren Krimmungen permanent hohere
Scherkrafte aufgrund einer turbulenten Blutstromung auf
das Endothel der Arterien ein

andererseits verursacht die Hypercholesterinamie an den
pradisponierten Lokalisationen eine Schadigung der
Endothelzellen (durch oxidativen Stress?)

als Folge tritt eine erhohte Permeabilitat sowie die vermehr-

te Expression von Adhasionsmolekulen auf
LMU



Stérungen im Fettstoffwechsel

Atherosklerose (7):

Endothel
Intima
Media
Adventitia

1. Chronische Endothel-Schadigung
Hamodynamische Faktoren
Hyperlipamie
Bluthochdruck
Rauchen
u.a.

Reaktion auf Schéddigung

2. Endotheliale Dysfunktion
- Permeabilitisstérung
- Insudation von Plasma in die Intima
- Adhdsion von Monozyten
- Auswandern von Monozyten

LMU



Stérungen im Fettstoffwechsel

Atherosklerose (8):

- diese Prozesse ermoglichen die Insudation von Blutplasma
und Lipoproteinen sowie ein vermehrtes Einwandern von
Makrophagen in die Intima

- daneben sind Thrombozyten- und Fibrinaggregationen, im
Sinne einer beginnenden Thrombenbildung, an der Gefal3-
innenhaut zu beobachten

- die Freisetzung weiterer Mediatoren (z.B. PDGF) stimuliert
die multifunktionellen Mediazyten zur Migration in die
Intima und zur Proliferation

- Mediazyten und eingewanderte Makrophagen phagozytie-
ren die cholesterinhaltigen und teilweise oxydierten Lipo-
proteine (LDL u. VLDL) und werden so zu Schaumzellen
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Atherosklerose (9):

3. Auswandern von Mediazyten
aus der Media in die Intima
Aktivierung der Makrophagen

4. Makrophagen und glatte
Muskelzellen nehmen
Lipide auf

Lymphozyt
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Atherosklerose (10):

- die proliferierenden Mediazyten bilden daruber hinaus in
der Intima vermehrt extrazellulare Matrix (Fasern, Proteo-
glykane)

- mit der Ausbildung regressiver Veranderungen (Untergang)
der angesammelten Schaumzellen in der GefaBintima
kommt schlieBlich die Atherombildung in Gang, die
sich dann ihrerseits durch die geschilderten Mechanismen
immer weiter verstarkt
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Atherosklerose (11):

Atherom

5. Glatte Muskelzellen proliferiere Lipid-
Bildung von Extrazelluldrer Matrix ansammlung

Ansammlung von Lipiden Kollagen
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Stérungen im Fettstoffwechsel

Storungen im Fettstoffwechsel (56):

Lipochrome

- bei Pflanzenfressern kann es bei intensiver Weidehal-
tung zur Ablagerung von Lipopigmenten aus den
Futterpflanzen (Carotinoide, Xanthophyll) in den
Neutralfetten des Depotfettes kommen

- das Fettgewebe nimmt eine deutlich gelbe bis orange
Farbe an

- wichtig ist die Abgrenzung von Gelbfarbungen im Rah-
men eines lkterus, (s.u.), hier sind vor allem kollagen-
faserreiche Gewebe (Sklera, Aorta, Sehnen) betroffen
und mussen deshalb angesehen werden
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