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Zusammenfassung I

ZUSAMMENFASSUNG

Die Insulinresistenz wird als zentrale Komponente in der Entstehung des Typ 2 Diabetes
geschen, deren pathophysiologischer Mechanismus beim Menschen bisher nicht vollstindig
gekl'éu‘t ist. In der multifaktoriellen Genese werden sowohl inflammatorische Mechanismen
wie cine Aktivierung der toll-like-Rezeptoren, aber auch cine erhohte Verftigbarkeit von
freien Fettsduren (FFA) mit intrazellulirer Akkumulation von Diacylglyzerolen
(DAG)/Ceramiden sowic ecine Aktivierung von Proteinkinase-C  (PKC)-Isoformen
diskutiert. Bei Gesunden kann eine intravendse Gabe von freien Fettsiuren eine
Insulinresistenz tiber die Erhéhung von DAG und PKC auslésen, andererseits fiihrt eine
fettreiche Mahlzeit zu einem systemischen Anstieg von Lipopolysaccharid (LPS) und
proinflammatorischen Immunmarkern. Daher sollte in dieser Studie untersucht werden, ob
durch dic orale Gabe von Fett im Vergleich zur Infusion von Lipiden oder
niedrigdosiertem LPS eine Insulinresistenz durch ecinen Anstieg der FFA, eine

Immunaktivierung oder eine Kombination beider Mechanismen induziert werden kann.

In dieser Studic wurde die Gesamtkorper- und hepatische Insulinsensitivicit mittels
hyperinsulindmischen, euglykimischen Clamp unter Verwendung von 6,6 *H,-Glukose in
8 gesunden Probanden nach intravendser Gabe ciner Sojadlemulsion iiber 6 Stunden, ciner
kaloriendquivalenten oralen Gabe von Sojadl und ciner intravendsen Injektion von LPS im
Vergleich zu ciner Kontrollinfusion mit Glyzerol untersucht. Des Weiteren wurden die
systemischen Spiegel von FFA, Insulin, Inkretinen und zirkulierenden Immunmarkern
bestimmt und diec Substratoxidation von Glukose und Lipiden mittels indirekter

Kalorimetrie bestimme.

Sowohl die orale Fettaufnahme und intravendse Fettgabe ebenso wie die systemische LPS-
Gabe reduzierten die Gesamtkorper-Insulinsensitivitit in vergleichbarem Ausmafl um 48%,
44% bzw. 59%, wihrend dic hepatische Insulinsensitivitit nur nach der intravendsen
Fettgabe reduziert war. Nach der i.v. Fettgabe war ein kontinuierlicher Anstieg der freien
Fettsiuren im Plasma auf 178% bis zum Ende der Intervention zu beobachten, nach LPS-
Gabe wurden vergleichbare Spiegel erreicht. Ein Anstieg der zirkulierenden Immunmarker
TNF-a, IL-6 und IL-1ra, des Stresshormons Cortisol sowie von klinischen Zeichen einer
Inflammation crfolgte ausschliefflich nach systcmischer LPS—Applikation. Nur die orale

Fettaufnahme fiithrte zu einem Inkretinanstieg.

Somit konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass cine orale Fettgabe zu einer
vergleichbaren Gesamtkorper-Insulinresistenz fithrt wie das Modell der Lipidinfusion und
cine systemische LPS-Gabe. Wihrend dic Insulinresistenz nach i.v. Lipidgabe mit einem
Anstieg der FFA assoziiert ist, sind an der LPS-induzierten Insulinresistenz sowohl ein FFA-
Anstieg als auch eine systemische Entziindungsreaktion beteiligt. Dem gegeniiber sind nach
oraler Fettgabe keine systemischen Entziindungsprozesse an der Entstehung der
Insulinresistenz  beteiligt, eine Vermittlung tber andere FFA-assoziierte Prozesse
unabhingig von den systemischen Spiegeln kann nicht ausgeschlossen werden.
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Einlcitung 1

1 EINLEITUNG

Die Anzahl der Patienten mit Adipositas und Typ 2 Diabetes steigt weltweit stetig an. Eine
sich hiufig auf der Grundlage von Ubergewicht entwickelnde Insulinresistenz stelle dabei
neben der Betazelldysfunktion cinen wesendichen Faktor in der Entstchung des Typ 2
Diabetes dar. Die Pathogenese der Insulinresistenz ist bisher nicht endgiiltig geklirt, wobei
jedoch eine Dysregulation des Fettstoffwechsels, insbesondere ein Uberangebot von freien
Fettsduren (FFA) oder niche-veresterten Fettsiuren, eine wesentliche Rolle spicle. Auch
wird bei Stresssyndromen, die mit erhdhter Aktivierung der Hypothalamus—Hypophyscn—
Nebennierenachse (HPA-Achse) einhcrgchen, sowie im Rahmen von chronischen

entziindlichen Prozessen cine Insulinresistenz beobachtet.

In dieser Studic sollte nun untersucht werden, in welchen kausalen Zusammenhang die
beiden Faktoren Entziindung und Fettstoffwechsel bei der Entstchung der Insulinresistenz

stehen.

Es war bekannt, dass die parenterale kurzfristige Infusion von Triglyzeriden einen Anstieg
der FFA bedingt, der rasch cine Insulinresistenz auslost. Ob die orale Gabe von
Triglyzeriden eine vergleichbare Wirkung hat, war bisher ungeklirt. Ebenso war noch
unbekannt, ob die intravendse Injektion von Endotoxin, dic cine systemische
Entzﬁndungsrcaktion hervorruft, auch eine Insulinresistenz bewirkt, die durch dhnliche

Wirkungsmechanismen erklirbar ist.

Diese Fragen sollten anhand der durchgefiihrten Untersuchungen im Rahmen der Studic
mictels Bcstimmung der pcripheren und hcpatischen Insulinresistenz ~ sowie

inflammatorischen Parameter beantwortet werden.
1.1 Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus umfasst eine Gruppe von Stoffwechselstérungen, die durch
chronische Hyperglykidmie charakterisiert ist. Ursache ist entweder eine gestorte

Insulinsekretion, eine mangelnde Insulinwirkung oder die Kombination von beidem.
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Bereits seit 1965 wird der Diabetes anhand unterschiedlicher und sich immer verindernder
Kriterien von unterschiedlichen Gesellschaften [z.B. Deutsche Diabetes Gesellschaft
(DDG), Weltgesundheitsorganisation (WHO) und American Diabetes Association (ADA)]
klassifiziert (1). Seit 2000 existiert eine {iibereinstimmende Klassifikation der

Diabetesformen, in vier tibergeordnete Typen cingeteilt:

I.  Typ 1 Diabetes
II.  Typ 2 Diabetes
II.  Andere spezifische Diabetes-Typen

IV.  Gestationsdiabetes.

Der Typ 1 Diabetes beruht auf einer progredienten (idiopathisch oder immunologisch
vermittelten) Zerstorung der insulinproduzierenden $-Zellen, die tblicherweise zum
absoluten Insulinmangel fithre. Klassische Symptome sind Polyurie, Polydipsic, Ketoazidose
und Gewichesverlust. In der Regel beginnt die Erkrankung mit pléezlich cinsetzender
Symptomatik bevorzugt in jiingeren Lebensjahren. Dennoch kann sich der Typ 1 Diabetes
auch im spéteren Lebensalter manifesticren. Bei der immunologisch vermittelten Form (Typ
1A Diabetes) sind verschiedene scrologische Marker nachweisbar: Insclzellantikorper
(ICA), Insulinautoantikérper (IAA), Autoantikorper gegen Glutamat-Decarboxylase
(GADA) und Autoantikérper gegen Tyrosinphosphatase (IA-2A). Genetische Faktoren, wie
z.B. cine positive Familienanamnese oder bestimmte HLA-Assoziationen, zihlen ebenfalls
dazu. Auch der latent insulinpflichtige Diabetes mellitus im Erwachsenenalter (LADA,

latent autoimmune diabetes in adults) wird zu dieser Form gezihle.

Davon abgegrenzt wird der idiopathische Typ 1B Diabetes, bei dem keine Hinweise cines
Autoimmunprozesses zu finden sind. Der idiopathische Typ kommt in Deutschland selten

Vor.

Der Typ 2 Diabetes ist dic hiufigste Form des Diabetes in Deutschland. Er fithre seltener
zu  schweren Stoffwechselentgleisungen, aber sehr hiufig zu schwerwiegenden
Komplikationen, die auf mikro- und makroangiopathischen Schiden beruhen. In der

Entstchung des Typ 2 Diabetes spiclen vor allem die gestorte Insulinsekretion auf Basis
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einer beeintréichtigtcn Insulinwirkung in unterschiedlicher Ausprﬁgung cine Rolle. Oft
findet sich eine genetische Disposition, tiber die bisher im Detail wenig bekannt ist. Des
Weiteren zihlen Ubergcwicht, hochkalorische Ernéihrung, héheres Lebensalter und

mangelnde korperliche Aktivitit zu den entscheidenden Faktoren.

Unter Typ 3 Diabetes fasst man jenc spezifischen Formen zusammen, deren Genese in
unterschiedlichen Grundcrkrankungcn licgen wie z.B. Erkrankungcn des exokrinen
Pankreas (Pankreatitis, zystische Fibrose), endokriner Organe (z.B. Cushing—Syndrom,
Akromegalic), medikamentdse Einfliisse (z.B. Kortisontherapic), genetische Defekte der
Insulinsckretion und —wirkung (z.B. MODY), andere genctische Defckte wie z.B.
Klinefelter-Syndrom und Infektionen. Einige dieser Diabetesformen sind bei Behebung der

Grunderkrankung I'CVCI'SibCl.

Als Gestationsdiabetes (Typ 4 Diabetes) bezcichnet man cine Hyperglykimie, die durch
besondere Kriterien des standardisierten oralen Glukosetoleranztests (OGTT) definiert ist
und erstmals wihrend ciner Schwangerschaft festgestelle wird. Dies ist die hdufigste
Stoffwechsclerkrankung in der Schwangerschaft. Die Diagnosestellung ist entscheidend, da
der Gestationsdiabetes mit erhéhter Morbiditdt fir Mutter und Kind einhergeht. Der
Gestationsdiabetes stellt cine Variante des Pra-Typ 2 Diabetes dar, da Frauen mit cinem
Gestationsdiabetes in der Vorgeschichte ein hohes Risiko haben, spiter im Leben cinen

Typ 2 Diabetes zu entwickeln.

1.2 Typ 2 Diabetes
1.2.1 Epidemiologie des Typ 2 Diabetes

Der Typ 2 Diabetes gehort zu den hiufigsten, schwersten und aufgrund der
Folgeerkrankungen  kostentrichtigsten  Krankheitsbildern, deren  Privalenz  weltweit
ansteigt. Die Anzahl der Menschen mit Typ 2 Diabetes wurde fiir das Jahr 2011 auf ca.
336 Millionen weltweit geschitzt. Hochrechnungen sehen einen Anstieg der Anzahl bis
zum Jahr 2030 auf 556 Millionen (2, 3). Dabei ist die hochste Steigerung der Pravalenz bei
dlteren Menschen (>65 Jahre) zu beobachten. In Deutschland betrug die Privalenz von

Menschen mit bekanntem Typ 2 Diabetes im Jahr 2000 4,1%, das bedeutet ca. 2,6
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Millionen Patienten mit Typ 2 Diabetes. In eciner Studic der kooperativen
Gesundheitsforschung  der Region  Augsburg (KORA-Studic) zeigte sich in  der
bevolkerungsreprisentativen Studienpopulation cine Gesamtprivalenz des bekannten Typ
2 Diabetes von 8%, wobei weitere 8% der Studienpopulation einen bisher nicht
diagnostizierten Typ 2 Diabetes aufwicsen, was damit ciner Gesamtprivalenz von bis zu 16
% entsprechen kénnte (4). Die Hiufigkeit des Diabetes ist allerdings regional

unterschiedlich, sodass dic mittere Privalenz zwischen 6-8% betrigt (5-7).

Nach DDG-Kriterien wird diec Diagnose des Diabetes mellitus entweder durch die
wiederholte Messung ciner erhéhten vendsen Niichternglukose (2126 mg/dl), ciner
vendsen  Glukose >200 mg/dl zu cinem belicbigen Zeitpunke oder durch ecinen
pathologischen 2-Stunden Blutglukosewert nach oralem Glukoscbelastungstest mic 75 g
Glukose (Tabelle 1) gestelle (1). Die gestorte Glukosetoleranz (Impaired Glucose
Tolerance, IGT) zeigt sich in cinem pathologischen 2 h - Blutglukosewert im OGTT, der
zwischen 140-200 mg/dl licgt. Von ciner abnormen Niichternglukose (Impaired Fasting

Glucose, IFG) spricht man bei cinem Niichternglukosewert tiber 100 mg/dl aber unter 126
mg/dl.

Tabelle 1 Definitionen gestorte Glukosetoleranz, abnorme Niichternglukose und Diabetes mellitus anhand
der venésen Plasmaglukosewerte

Niichtern-Glukose (mg/dl) 2 — Stunden — Glukose im
OGTT (mg/dl)
Abnorme Niichternglukose >100 und <126 <140
(Impaired Fasting Glucose)
Gestorte Glukosetoleranz <126 140 - <200
(Impaired Glucose Tolerance)
Diabetes mellitus >126 >200

Zudem gibt es cine weit groflere Zahl von Patienten mit den so genannten Vorstadien des

Diabetes wic Impaired Glucose Tolerance (IGT) und Impaired Fasting Glucose (IFG). Die
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Gesamtprivalenz ciner IGT und der IFG lagen im Rahmen der KORA-Studie bei 16,4%
bzw. 7%. Wiirde man diese Daten auf Gesamtdeutschland anwenden, finden sich ungefihr
1,5 Millionen Patienten mit Typ 2 Diabetes und ca. 3 Millionen Patienten mit IGT in der

Gruppe der 55-74jihrigen (4).

Bei den Folgeerkrankungen sind die kardiovaskuliren Erkrankungcn wie Myokardinfarkt,
Schlaganfall und ischimische Gangrin als Angiopathien mit 75% die héiuﬁgstcn
Todesursachen fiir Patienten mit Typ 2 Diabetes, 25% aller Ausgaben im

Gesundheitssystem miissen allein fiir Patienten mit Diabetes ausgegeben werden (8, 9).

1.2.2  Begleit- und Folgeerkrankungen

Patienten mit Diabetes mellitus habe ein deudich erhéhtes Risiko fur Herz-
Kreislauferkrankungen wic z.B. Schlaganfall und Herzinfarkte (10), so dass auf cine

Vermeidung oder Reduzierung weiterer Risikofaktoren streng geachtet werden sollte.

Diese Risikofaktoren sind unter anderem die  schlechte Blutglukosecinstellung,
Hyperlipidéimie, Ubergewicht, Rauchen, Bewegungsmangcl, Hypertonie und erhohte

Harnsdurespicgel.

Akute Myokardinfarkte treten bei Diabetespatienten ungefihr drei- bis fiinfmal hiufiger
auf als bei Stoffwechselgesunden, das Risiko zu versterben ist 1,5fach erhéht. Wichtigster
begleitender Risikofaktor ist dabei die artericlle Hypertonie. Auch das Risiko fiir
ischimische Zerebralinsulte ist bei Patienten mit Diabetes erhéht. Das Risiko zu Versterben
fir Menschen mit Diabetes ohne cinen Myokardinfarke in der Vorgeschichte ist dem

Risiko von Gesunden mit vorangegangenem Myokardinfarke gleichzusetzen (11).

Die Diabetische Nephropathie tritt mit einer durchschnittlichen Progression von 2,5% pro
Jahr auf. Bei manifester Nephropathic entwickeln innerhalb von 20 Jahren 75% der
Patienten mit Typ 1 Diabetes und 20% der Patienten mit Typ 2 Diabetes cine terminale

Niereninsuffizienz. 50% aller Dialysepatienten in Europa sind an Diabetes erkranke (12).

Zusitzliche Risikofaktoren fiir eine Beschleunigung der Progredienz sind u.a. arterielle

Hypertonie, Ausmaf$ der Albuminurie und die Giite der Stoffwechseleinstellung (HbAlc-
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Wert (12, 13). Dic diabetische Nephropathie wird anhand der Kreatininclearance und der

Albuminausscheidung in verschiedene Stadien cingeteile (14, 15).

Dic Entstchung ciner diabetischen Polyneuropathie (peripher / autonom) ist abhingig von
Diabetesdauer und Giite der Stoffwechseleinstellung. 50% der Patienten haben nach
10jahriger Krankheitsdauer cine Neuropathic. Die Pathogenese ist weiterhin nicht
cindeutig geklirt, moglicherweise steht cine Mikrozirkulationsstérung der Vasa nervorum
und metabolische Storungen dahinter. Man unterscheidet dabei eine  periphere,
sensomotorische und autonome Polyneuropathie (16). Die periphere Polyneuropathie tritt
am hidufigsten auf (80%) und wird durch sensible Reiz- und Ausfallerscheinungen,
Areflexie, verminderte Thermosensibilicit und Schmcrzempﬁndung mit letztendlich
eventuell auftretenden motorischen Storungen gekennzeichnet (16). Bei der autonomen
diabetischen Polyneuropathic handelt es sich um cine Neuropathic des vegetativen
Nervensystems  (sympathisch  und  parasympathisch) mit z.B. Verminderung der
Herzfrequenzvariabilitit, orthostatische Hypotonie, Gastroparese, Blasen-

entlcerungsstérungen, erektiler Dysfunktion und Stoérung der Thcrmoregulation (17, 18).

Das diabetische  FufS-Syndrom ist cin  Syndrom verschiedener Krankheitsbilder
unterschiedlicher Atiologie, bei dem es durch Fufiverletzungen zu infizierten Ulzera und
Komplikationen bis hin zur Amputation komme (19, 20). Bis zu 25% der Patienten mit
Diabetes erkranken zeitebens an einem diabetischen Ful§syndrom (21, 22). Ursichlich sind
neben einer diabetischen sensomotorischen Neuropathie, einer Makroangiopathie (pAVK)

auch dic Verinderungen der zelluliren Wundheilung im Rahmen des Diabetes sowic

Fufldeformititen (z.B. Hallux valgus oder Krallenzehen (23)).

Eine Einteilung der Schweregrade der Fufilidsionen erfolgt in Deutschland vorwiegend nach
Wagner und Armstrong, wobei auch das Vorliegen ciner Infektion und / oder Ischimie mit
einflieBc (22, 24). International ist die Texas-Klassifikation gebriuchlicher, deren Kriterien
allerdings vergleichbar sind. Unterteilt wird das Fuflsyndrom zusdtzlich nach dem
Vorwiegen der Ursache in neuropathischen und ischimischen diabetischen Fufl (bei

gleichzeitig vorliegender pAVK), wobei aber auch Mischformen hiufig sind (22).
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Die Diabetische Retinopathie ist dic hiufigste mikrovaskulire Folgeerkrankung des Diabetes
mellicus (17). Ungefihr 85% aller Patienten mit Diabetes haben nach 20 Jahren
Erkrankungsdauer diabetisch bedingte Netzhautschiden. Fortgeschrittene Stadien sind in
Deutschland die hiufigste Ursache fiir Erblindung. Man unterteilt die Retinopathie in ein
niche-proliferatives und proliferatives Stadium sowic in die diabetische Makulopathie. Das
niche-proliferative  Stadium geht dem  proliferativen Stadium  voraus und ist durch
gesteigerte Gefdllpermeabilitit und progressivem Gefillverschluss gekennzeichnet. In der
Funduskopic findet man Mikroancurysmen. Im proliferativen Stadium findet man
Gefiflneubildung und Blutungen an der Netzhaut bis zur traktionsbedingten
Netzhautablésung. Die diabetische Makulopathie ist durch cine Beteiligung der Makula
mit Odembildung gekennzeichnet. Diese kann sich umschrieben als fokales Makulagdem

oder diffus tiber dic gesamte Netzhaut erstrecken.

1.3 DPathogenese des Typ 2 Diabetes

Fiir den Typ 2 Diabetes werden verschiedene Mechanismen der Entstchung diskutiert,
deren Einflussfaktoren héiuﬁg interagierend auftreten und sowohl die Insulinsekretion als

auch die Insulinresistenz beeinflussen.

1.3.1 Insulinsekretionsstérung und Betazellfunktion

Einen ursichlichen Faktor in der Entwicklung des Typ 2 Diabetes stellen
Insulinsekretionsdefekte und Betazellverlust dar. Diese kénnen bereits vor der klinischen

Manifestation eines Diabetes vorliegen und nachgewiesen werden.

Die Sckretion von Insulin erfolgt pulsatil, wobei eine schnelle (cinige Minuten) und cine
langsame (ultradiane) Phase unterschieden wird (25). Bei ciner kohlenhydratreichen
Mahlzeit erfolgt durch den schnellen Anstieg des Blutglukosespiegels zuerst die schnelle
Phase der Insulinsckretion. Die Sekretion wird dosisabhingig iiber dic Hohe der
Blutglukose im Splanchnikusgebiet gesteuert, sinke der Spiegel wieder, wird entsprechend
weniger Insulin ausgeschiittet. Das in die Portalvene ausgeschiittete Insulin wird zu 40-
80% in der Leber extrahiert, bevor es in den systemischen Kreislauf {ibergeht (26). In der

Leber wird durch das Insulin dic hepatische Glukoseproduktion vermindert, die
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Blutglukose bleibt aufgrund dieses Zusammenspicls in cinem engen Rahmen. Gerade die
erste schnelle Phase der Insulinsekretion ist bereits vor klinischer Manifestation eines
Diabetes gestort (27-30). Im Rahmen der bisher durchgefithrten Studien konnte gezeigt
werden, dass die pulsatile schnelle Insulinfreisctzung ca. 75% des gesamten peripher
gemessenen Insulins ausmacht (31). Dies verdeutlicht die Bedeutung der schnellen Phase
der Insulinsckretion. Die Steuerung erfolgt dabei tiber verschiedene Mechanismen, z.B.
tiber ein intrapankreatisches neuronales Netzwerk, Glukoseschwankungen und Hormone
wic Somatostatin und Glukagon (32). Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes oder ihren
erstgradigen Verwandten wurde cine verdnderte Insulinsckretion gefunden. Dies zeigte sich
vor allem in der Verkiirzung der schnellen pulsatilen Phase (30). Um die Blutglukosespiegel
dennoch in cinem engen Rahmen zu halten, kommt es meist zu ciner prolongicrten

Sekretion von Insulin mit daraus resultierender Hyperinsulinéimie (33).

FFA haben cinen Einfluss auf dic Funktion der Betazellen. So fithrt ein rascher Anstieg der
freien Fettsiuren tber cinen Anstieg von Long-chain-acylcoenzym A (LCCoA) und
Diacylglycerol (DAG) zur Aktivierung der Proteinkinase C und damit zur Freisctzung von
Insulin (34). Zudem haben auch LCCoA cinen bisher ungeklirten direkten stimulicrenden
Einfluss auf die Insulinsekretion (35). Eine chronische Erhdhung von -vor allem
gesittigten- FFA resultiert in ciner Verschlechterung der Insulinsekretion und Induktion
der Betazellapoptose mit zunchmenden Betazellverlust. Dieser Effekt entsteht insbesondere
bei gleichzeitiger Hyperglykdmie, so dass man von Glukolipotoxizitit sprechen kann (36).
Weiterhin ist nicht abschliefend geklirt, ob nicht auch ein protektiver Effekt bestimmeer

Fettsiuren besteht (34, 37).

Einige Studien haben gezeigt, dass die Betazellmasse bei Patienten mit einer langen Laufzeit
der Diabeteserkrankung im Vergleich zu Gesunden erniedrigt ist (38). Hanley et. al (39)
postulierten in ihrer Studie, dass der Verlust der Betazellmasse, vermittele tiber cine erhdhte
Apoptoserate und verminderte Regenerationsfihigkeit der Inselzellen, aus dem Diabetes
resultiert. Dies gilt insbesondere bei adiposen Patienten mit Typ 2 Diabetes. Allerdings

liegen zu wenige Daten vor, um diese Hypothese zu untermauern.
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Gene, dic mit cinem Diabetesrisiko verbunden sind, wurden in groflen genomweiten
Assoziationsstudien (GWA-Studien) weltweit untersucht und mehrere Loci (derzeit 88 (40-
42)) mit cinem erhohten Risiko der Entstchung cines Typ 2 Diabetes assoziiert. Jedes
cinzelne Risikoallel vermittelt allerdings nur cine geringe Risikoerhdhung fiir die
Entwicklung cines Typ 2 Diabetes. Mit cinem Risikoallel besteht cin 5-40% ecrhohtes
Risiko an Diabetes zu erkranken (42). Jedoch haben Personen mit vielen Risikoallelen ein
hoheres Diabetesrisiko als Personen mit wenigen dieser Risikoallele (43). Insgesamt
crkliren die bislang bekannten Genvarianten allerdings weniger als 10% der gesamten
genetischen Pridisposition (42, 42, 44). Die meisten Risikoallele, die identifiziert wurden,
sind mit der Pankreasfunktion und —entwicklung assoziiert. Zu nennen wire hier z.B.
TCF7L2 oder KCNQI1 (45). Risikogene, die mit der Entstchung ciner Insulinresistenz
assoziiert sind, umfassen zum Beispiel Peroxisome proliferator-activated receptor-y (PPAR-
Y) und Insulin-Rezeptor-Substrat 1 (IRS1). Bei Vorhandensein von Risikoallelen dieser

Gene kann sich das Diabetesrisiko um etwa 15-20% erhohen (42).

Bisher haben genetischc Analysen allein einen relativ geringen préidiktiven Wert im
Hinblick auf dic Entstchung cines Typ 2 Diabetes, zumal cinfache Parameter wie Alter,
Adipositas und positive Familienanamnese eine bessere Abschitzung des Risikos erlauben
(42). Eine positive Familienanamnese bedeutet ein 2 — 4fach erhohtes Risiko an Typ 2
Diabetes zu erkranken. Das Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung cines Typ 2 Diabetes liegt
bei 38%, sobald cin Elternteil ebenfalls erkranke ist (46). Moglicherweise liegen diesem
Effekt Gen-Umwelt-Interaktionen zugrunde. So konnte ein Zusammenhang zwischen
Umweltfaktoren und genetischen Risikofaktoren fiir das Risikogen TCF7L2 gezeigt
werden. Bei Vorhandenscin cines bestimmeen Allels lag cin erhdhtes Diabetesrisiko vor, das
jedoch durch eine Lebensstilintervention wieder kompensiert werden konnte (47). Dies legt
nahe, dass genetische Risikofaktoren durch Umweldfaktoren modifiziert werden kénnen
und eroffnet neue Wege fiir cine gezielte Beratung und Privention fiir Personen mit cinem

erhdhten genetischen Risiko.

Abschlieffend ldsst sich bisher nicht genau sagen, ob die Ursache fiir die klinische

Manifestation cines Typ 2 Diabetes in der Funktionsstorung der Betazelle oder dem
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Betazellverlust oder in einer Kombination aus beidem licgt (48), und welche Interaktion

mit ciner beobachteten genetischen Pridisposition besteht (26).

1.3.2 Insulinresistenz
1.3.2.1 Definition

Insulinresistenz wurde zuerst von Berson und Yalow definiert als ein Zustand, in dem eine
erhéhte Insulindosis fiir die Aufrechterhaltung eines quantitativ normalen Ansprechcns
erforderlich sind (49). Eine Insulinresistenz ist in vielen Fillen schon Jahre vor
Diabetesmanifestation nachweisbar, kann aber zumindest initial aufgrund gesteigerter
Insulinproduktion kompensiert werden. Erst wenn die Hyperinsulinimie aufgrund einer
gestorten Synthese und Sckretion durch die Betazellen nicht mehr aufrechterhalten werden
kann, kommt es zur klinischen Manifestation des Typ 2 Diabetes (50). Die Insulinresistenz
wird als cine, wenn nicht die grundlegende Stérung bei der Entstehung des Typ 2 Diabetes
angeschen. Die Entstchung der Insulinresistenz ist multifaktoriell und wird als inadiquate
Insulinantwort der Ziclgewebe (Muskel, Fettgewebe und Leber) auf physiologische Effckte
des zirkulierenden Insulins definiert (51). Die Hauptmerkmale bestehen in einer
herabgesetzten insulinvermittelten Glukoscaufnahme in die Muskelzelle, verminderten
insulinvermittelten Hemmung der hepatischen Glukoncogenese (mit daraus resulticrender
Hypcrglykéimie) und einer reduzierten insulininduzierten Hemmung der Lipolysc im
Fettgewebe mit Anstieg der FFA. Die Insulinresistenz wird daher als Pridiktor fur die

Entwicklung eines Typ 2 Diabetes angesehen (52).

1.3.2.2 Ursachen und Risikofaktoren

Fiir die Insulinresistenz werden verschiedene StEn‘ungen auf Ebene der Zielzellen
verantwortlich gemacht. Physiologisch tritt eine verminderte Insulinsensitivitit z.B. im
Rahmen ciner Schwangerschaft, bei Infcktionen oder akutem Stress durch die adaptive
akute Freisetzung von Glukokortikoiden und Katecholaminen auf. Eine Prolongation
dieser Stressantwort im Sinne von chronischem Hyperkortisolismus fihrt zur
Akkumulation von viszeralem Fettgewebe und Insulinresistenz und erméglicht damit die

Entwicklung cines Typ 2 Diabetes (53). Unabhingig davon werden fiir die Entstchung
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ciner Insulinresistenz neben einer genctischen Pridisposition als klassische Risikofaktoren
cin Mangel an koérperlicher Bewegung, zunchmendes Alter, Adipositas und bestimmte
Bestandteile der Erndhrung gesechen, die zu Stérungen der Mitochondrienfunktion, der

Insulinrechtorsignalkaskade und einer chronischen, subklinischen Entziinclungsrcaktion

fithren (52, 54, 55).

Kérperlichc Inakcivitit

In vielen Studien wurde der protektive Effekt von kérperlichem Training auf das Risiko der
Entstehung ciner Insulinresistenz oder Diabetes mellitus belegt (56, 57), wobei keine klare
Datenlage daftir existiert, welche korperliche Aktivitit — Ausdauer- oder Krafttraining —
groflere Vorteile in Bezug auf Diabetesprivention oder —therapice bietet (58, 59). Generell
sollten grofle Muskelgruppen bewegt werden, da es sonst zu keinem Effcke auf die
Insulinsensitivitit des gesamten Korpers komme (60). Des Weiteren verbessert akute und
chronische korperliche Akdivitit die Glukoseverwertung iiber insulin-abhingige und
insulin-unabhingige Mechanismen. Die Verbesserung der Insulinsensitivitit durch akute
k&')rpcrliche Aktivitit resultiert zum einen aus einem verbesserten insulin—abhﬁngigcn
Glukosetransport und ~phosphorylierung tiber die Hexokinase II (HKII), der nicht durch
Verinderungen des Insulinrezeptors oder seiner dirckten Substrate zustande kommt,
sondern durch cine erhdhte Aktivitit von nachgeordneten Komponenten des Signalweges

wie Phosphoinositid-3-kinase, Proteinkinase-C-Isoformen, Racl oder TBCIl-domain

family member 4 (TBC1D4) vermittelt wird (61).

Zum anderen fithren Muskelkontraktionen insulin-unabhingig zu cinem Ansticg von AMP
und AMP-aktivierter Proteinkinase (AMPK), einem erhéhten Ausstrom von Calcium aus
dem endoplasmatischen Retikulum mit ecinhergehender Erhdhung der Calcium-/
Calmodulin-abhingigen Proteinkinase II (CAMKII) respektive der p38 Mitogen-
aktivierten Proteinkinase (62), was zu ciner beschleunigten Translokation von GLUT4 zur
Zellmembran und nachfolgend einem verbesserten insulin-unabhingigen Glukose-
aufnahme in die Zelle fithrt. Chronisches Krafttraining stimuliert auflerdem insulin-
unabhiingig den mammalian target of rapamycin (mTOR)/ serine kinase 6 (SOK)

Signalweg, der zu ciner gesteigerten Proteinsynthese und Muskelmasse fithre (63). Dartiber
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hinaus steigert langfristiges kérpcrlichcs Training die Spiegel des Peroxisome—proliferator
activated receptor-y coactivator 10(PCG1a) und damit nachfolgend die Expression von
nuclear respiration factors (NRF1 und 2), dic in ciner gesteigerten ATP-Synthese und
Biosynthese weiterer Mitochondrien resultieren (64). Dic mitochondriale Funkdon ist in
den letzten Jahren zunchmend in den Fokus geriickt, da Verinderungen der
Mitochondrien sowohl bei Insulinresistenz als auch beim Typ 2 Diabetes gefunden wurde.
Dabei hingt dic oxidative Kapazitit der Mitochondrien von deren individueller
Funktionalitit und dem Gehalt an Mitochondrien im Skelettmuskel ab (65). Sowohl die
Insulinresistenz  als  auch der Typ 2 Diabetes sind durch eine verinderte
Mitochondrienfunktion sowie durch cine verdnderte Morphologie gekennzeichnet (54, 66,
67). Welche m6glichen Mechanismen zu einer verinderten Mitochondrienfunktion

beitragen konnen, wird im Folgenden diskutiert (Kapitel 1.5.1).

Zusitzlich senke regelmiflige korperliche Aktivicit auch den Spiegel von FFA im Blut, die
insbesondere in hohen Konzentrationen die hepatische Glukoneogenese stimulieren und
mit einer Zunahme der peripheren Insulinresistenz verbunden sind. Uber die Senkung der
FFA-Spiegel kann dic hepatische Glukoseproduktion gesenkt und der periphere
Glukoseverbrauch gesteigert werden (68), so dass es auch noch Stunden nach Beendigung
der Akdivitit zu erniedrigten Blutglukosespicgeln komme. Dies ist insbesondere von
Bedeutung, da bei Patienten mit Typ 2 Diabetes eine erhohte hepatische Glukoneogenese
wesentlich zu den erhohten Blutglukosespiegeln beitrigt (69). Auflerdem wird durch
korperliches Training der Muskelaufbau verindert, glykolytische Muskelfasern werden
durch oxidative ersetzt. Diese weisen cine groflere Insulinsensitivicit und —wirkung auf.
Dariiber hinaus wird durch das Training dic Kapillardichte der Muskelfasern erhoht, dies
fihre iiber Steigerung des Blutflusses und der Versorgung des Muskels zur Verbesserung
von Glukosetoleranz und Insulinwirkung (70), und bei gleichzeitiger Gewichtsreduktion

steigt dic fettfreic Masse und das Fettgewebe (vor allem viszeral) wird reduziert (71).
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Alter

In verschiedenen Studien wurde der Zusammenhang zwischen dem voranschreitenden
Alter und ciner reduzierten Mitochondrienfunktion geschen (72). Sobald jedoch dic
unterschiedlichen Altersgruppen in ciner Studie anhand des Aktivititsniveaus verglichen
wurden, konnte dhnliche Werte fiir die Insulinsensitivitit unabhﬁngig vom Alter gcfundcn
werden (73-75). Somit ist beim Alterungsprozess nicht per se von der Zunahme ciner
Insulinresistenz auszugehen, sondern diese resultiert cher aus cinem verminderten

Aktivitdtsniveau mit Abnahme der Muskelmasse und relativer Zunahme der Fetumasse

(65).

Adipositas

Adipositas ist eine Folgc einer langjéihrigen hyperkalorischen Ern'aihrung und damit
positiven Energicbalance. Die Mechanismen, dic hinter der Entstechung der Insulinresistenz
bei Adipositas stchen, sind vor allem auf ecine langjihrige chronische subklinische
Inflammationsreaktion des Gewebes, genetischer Pridisposition, Erhohung der freien
Fettsiuren und damit  cinhergechend ErhShung  der  intrazelluliren  Fettsduren
zuriickzufithren (51, 76, 77). Durch die Akkumulation von intrazelluliren Fettsiuren in
Muskelzellen kommt es in Folge zu eciner Aktivierung von necuen Isoformen der
Proteinkinase-C (nPKC) und damit einhergehend zu einer Beeintrﬁchtigung der
Insulinsignalkaskade mit resultierender Insulinresistenz (76, 78, 79). Hierauf wird in

Kapitel 1.5. detailliert cingegangen.

Weitere Umweltfaktoren

Zudem zeigen einige weitere Faktoren eine Korrelation mit der Entstehung eines Diabetes
wic z.B. Luftverschmutzung. In der SALIA Kohortenstudie (Study on the influence of Air
pollution on lung, Inflammation and Aging) konnte eine Assoziation zwischen der
verkehrsbedingten Feinstaubbelastung und der Entwicklung eines Typ 2 Diabetes
gefunden werden (80). Zudem konnte eine experimentelle Studie in Miusen zeigen, dass

cine vermehrte Fcinstaubbelastung in der Luft eine Insulinresistenz induzieren und
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systemische Level von Immunmediatoren erhdhen kann (81). Diese Faktoren kénnen so

dic Entwicklung des Typ 2 Diabetes begiinstigen.

Genetische Disposition

Einem Teil der Insulinresistenz liegt cine genetische Komponente zugrunde. So weisen
stoffwechselgesunde Verwandte ersten Grades von Patienten mit Typ 2 Diabetes hiufiger
eine Insulinresistenz auf, ohne dass sich eine Erkrankung manifestiert hat, als Probanden
ohne familidre Disposition (82, 83). Diese Verwandten haben cin 40%iges Lebenszeitrisiko
an einem Typ 2 Diabetes zu erkranken. Die Insulinresistenz kénnte als Pridiktor fiir die

Entwicklung eines Typ 2 Diabetes verwendet werden (77).

Pratipanawatr ct. al. konnten zeigen, dass die genetische Disposition mit einer reduzierten
Tyrosinphosphoryliecrung des IRS-1 assoziiert ist, die zu ciner Reduktion der Insulin-

stimulierten Glukoseaufnahme in den Muskel fiithren kann (84).

Inzwischen wurden in genomweiten Assoziationsstudien mehr als 88 Gene identifiziert, die
in Zusammenhang mit Diabetes gebracht werden kénnen, die meisten sind allerdings mit

der Insulinsckretion assoziiert und der Vorhersagewert der Gene ist nicht grofier als der von

klinischen Risikofaktoren (wie z.B. BMI, Alter, Triglyzeride etc.).

1.4 Messung der Insulinresistenz

Die Messung der Insulinsensitivitit im Rahmen von klinischen Studien kann tiber mehrere

Methoden erfolgen.

1.4.1 Statische Tests / Modellierungen

Im Wesentlichen existieren zwei mathematische Modelle zur Bestimmung der
Insulinresistenz aus niichtern abgenommenen Blutwerten. Zum cinen wire das der
HOMA-R (homeostasis model assessment) sowic der QUICKI (quantitative insulin
sensitivity check index) (85-88).
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GbxIb QUICKI = I
log Gb+log Ib

HOMA-R =

Gb = basale Glukosekonzentration, Ib = basale Insulinkonzentration, k = Konstante (meist 1)

Da vor allem die Leber fir dic Aufrechterhaltung der Glukoschoméostase im
Niichternzustand  verantwortich ist, gibt diese Methode durch das Erfassen der
Niichternspiegel von Glukose und Insulin mechr die hepatische als dic periphere

Insulinresistenz an.

1.4.2 Dynamische Tests

Der Insulinsuppressionstest (IST) ist cine Methode um die Insulinresistenz zu messen.
Hierbei wird die endogene Insulinproduktion durch die intravendse Zufuhr von Insulin
unterdriicke. Glukose wird ebenfalls exogen zugefithrt. Somit sind die Insulinspiegel in
allen Probanden gleich, lediglich die Glukosespicgel variieren. Je hoher der Glukosespiegel
im Gleichgewichtszustand (,steady state®) desto insulinresistenter ist cin Proband. Jedoch
sind auch bei dieser Methode einige Unsicherheiten zu bedenken. Zum Beispiel ist nicht
sicher, ob die exogen zugefiihrte Dosis an Insulin auch in Probanden mit gestdrter

Glukosctoleranz oder Diabetes die EGP vollstindig unterdriicke.

Durch andere dynamische Tests wie z.B. dem intravendsen Glukosetoleranztest (ivGTT)
lassen sich ebenfalls Aussagen tiber dic Insulinsensitivitit oder Insulinsekretion machen.
Hierbei wird cine definierte Menge Glukose als Bolus intravends gegeben. Nach der so
erreichten Blutglukoscspitzc fille dieser in Abhéingigkeit der Insulinsekretion und —Wirkung
wieder ab. Durch ein mathematisches Modell, dem ,minimal model®, kann diese
Bezichung beschricben werden (89-92). Hieraus resultiert der Insulinsensitivitits-Index, Si,

der vor allem die periphere Insulinsensitivitit reprisentiert (92).

Der orale Glukosetoleranztest (OGTT) ist ebenfalls ein dynamischer Test. Hier wird
Glukose oral verabreicht, der Test macht vor allem cine Aussage tiber dic periphere

Insulinsensitivicit. Allerdings wird der Test durch die Resorptionsgeschwindigkeit der
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Glukose aus dem Darm, der unterschiedlichen Freisetzung und Wirkung der Inkretine auf
dic Insulinfreisetzung und dic hepatische Insulinsensitivitit beeinflusst. Auch hier gibt es
mehrere Ansitze dic Insulinsensitivitit zu berechnen: ISlom, , MCRy, OGIS. Diese
Formeln beruhen auf empirischen Annahmen, da dic Rate der Glukoscaufnahme niche
dirckt gemessen werden kann. Der OGTT ist cin cinfacher und schnell durchzufithrender
Test, nicht nur zur Diagnose des Diabetes, sondern auch zur Abschitzung der

Insulinwirkung.

Beim Insulin-Toleranz-Test (ITT) wird die Insulinsensitivitit iiber den Abfall der
Blutglukose nach ciner exogenen Gabe von Insulin determiniert (93). Dieser Test ist eine
einfache Methode zur Quantifizierung der Insulinsensitivitit und kann in insulinresistenten
oder Probanden mit Diabetes gut angewendet werden. Bei gesunden Probanden ist jedoch
mit einer symptomatischen Hypoglykﬁmie zu rechnen, daher ist ggf. eine Modifizicrung

der Insulindosis vorzunehmen.

1.4.3 Glukose-Clamp-Techniken

Der Goldstandard der in vivo-Messung der Insulinsensitivitit ist dic Glukose-Clamp-
Technik. Die Glukose-Clamp-Technik wurde erstmals von Andres et al 1966 vorgestellt
(94) und greift in den physiologischen Kreislauf zwischen Plasmaglukosckonzentration und
Insulinsckretion cin. Diese Testmethode hat cine hohe Reproduzierbarkeit und cine
ausgesprochene Flexibilitit des Priifprotokolls, die die Bestimmung der Insulinwirkung auf
den Glukosestoffwechsel unter unterschiedlichen, definierten metabolischen Konditionen

unabhéingig von der kérpereigenen Insulinﬁ'cisctzung crméglicht (95).

Fiir die vorliegenden Studic wurde der hyperinsulinimische — cuglykimische Clamp
gewdhlt. Im normalen Stoffwechsel wird die Euglykdmie durch die endogene Produktion
von Glukose bzw. der exogenen Zufuhr von Glukose kontrolliert durch Insulin
aufrechterhalten. Im Rahmen des Testverfahrens wird sowohl Insulin als auch Glukose
exogen zugefiihrt. Dadurch wird die endogene Produktion herabgesetzt und der Verbrauch
gesteigert bis nach einiger Zeit ein Gleichgewicht erreicht wird. Innerhalb dieses

Gleichgewichts  zeigt die  Glukoscinfusionsrate  die  Fihigkeit von Insulin  dic
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Glukoscaufnahme zu stimulieren an. Dies entspricht der Insulinsensitivicic (95). Die

weiteren Hintergriinde und Methodik werden im Folgcndcn ausfihrlich besprochcn.

Im Rahmen der Studien wurde die Begriffc Insulinsensitivitit, Insulinempfindlichkeit und
Insulinresistenz wie folgt definiert. Vor allem Kahn hat in seinen in vitro Experimenten die
biologischen Effckte auf unterschiedliche Insulinkonzentrationen untersucht und dabei
diese Begriffe geprigt (96). Die Konzentrations-Wirkungs-Kurve ist anniherungsweise
sigmoidal und kann mit der Michaclis-Menten-Kinetik (Sittigungskinetik von Enzymen)
Verglichcn werden. Als Insulinsensitivitit wird nach Kahn (96) die Insulinkonzentration in
einem Medium bezeichnet, bei der sich die Hilfte der maximalen biologischcn
Insulinantwort findet (ECso). Als Insulinempfindlichkeit wird die Konzentration definiert
bei der die maximale biologische Insulinantwort resultiert (Vina). Die Insulinresistenz kann
durch  zwei Ursachen bedingt werden. Zum cinen durch cine herabgesctzte
Insulinsensitivitit, und zum anderen durch eine crniedrigte maximale Antwort auf Insulin

(reduzierte Insulinempfindlichkcit). Beide Stérungen kénnen auch kombiniert auftreten

(96-98).

Dic Insulinsensitivicit wird bei dieser Testmethode meist als sogenannter M-Wert
angegeben. Der M-Wert bezeichnet die Rate der Glukoseaufnahme des gesamten Korpers

bei definierten Insulin- und Glukosespiegeln im Gleichgewichtszustand des Clamps.

Das 95%-Konfidenzintervall des M-Wertes liegt in gesunden Kollektiven bei 4,7-8,7
mg*kg"*min”, so dass ecine Insulinresistenz durch M-Werte <4,7 mg*kg'*min™ definiert

werden kann (99).

1.4.3.1 Prinzipien des Clamps

Durch die exogene konstante Zufithrung von Insulin wird die korpereigene Produktion
von Glukose reduziert und die Glukoscaufnahme erhéht. Um die Blutglukose auf cinem
bestimmten (cuglykimischen) Niveau stabil zu halten, wird exogen Glukose in variabler
Dosierung gemifl des aktuellen Blutglukosespiegels zugefithrt, bis sich ein
FlieBgleichgewicht einstelle. Damit ist die Rate der Glukoscinfusion wihrend konstanter

Blutglukosespiegel und konstanter Hyperinsulinéimic cin Maf$ fur die Insulinvvirkung. In
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der Annahme dass dic korpercigene Glukoseproduktion komplett gedrosselt oder
zumindest relevant reduziert ist, zeigt die Glukoscinfusionsrate (GIR) den Verbrauch an. Je
héher die GIR, desto hsher ist auch die Aufnahme von Glukose in die Gewebe und damit
cinhergechend dic Insulinsensitivitit. Bei Gesunden, Schlanken und Glukosctoleranten
kann unter Hyperinsulinimic die endogene Produktion von Glukose als Null angeschen
werden. Andernfalls muss diese gemessen werden, z.B. mittels markierter Glukose (100).
Der Verbrauch der Glukose ist im Rahmen des Clamps mafigeblich durch den
Skelettmuskel bestimmyt, der Beitrag der Leber nur gering. Der M-Wert berechnet sich aus
der Menge der Glukoscinfusion im FlieBgleichgewicht abziiglich des Verlustes der Glukose
aus dem Glukosepool iiber den Harn (bei Blutglukosewerten unterhalb der Harnschwelle
vernachlissigbar klein) und korrigiert fiir cinen lincaren Ansticg oder Abfall der

Glukosckonzentration im Pool (sogenannte Space correction):
M = GIR — (SC — UL)
UL = Urinary loss (=0), SC = space correction (=0), GIR = glucose infusion rate (mg/kg*min)

Die Kalkulation des M-Wertes erfolgt iiber cinen Zeitraum von 20 - 30 Minuten und
dabei am besten nach einer Dauer von mindestens 60 Minuten (besser 120 Minuten) der
Clamp-Untersuchung. Dieser Zeitabschnitt soll die geringste intraindividuelle Variation
bei gleichzeitig stabiler Anreicherung der Insulinspiegel aufweisen (101). Der M-Wert wird
normalisiert fir die fettfreic Masse angegeben (lean body weight), da somit die
geschlechterspezifischen Unterschiede in der Verteilung der Fettmasse beriicksichtigt
werden. Eine Normalisierung des M-Werts auf Korpergewicht fithre zur Unterschitzung

der Insulinsensitivitit bei Adipositas (101).

1.5 Mechanismen der Entstehung der Insulinresistenz

Ungefihr  70-80% der mit der Nahrung aufgenommenen Glukose werden im
Skelettmuskel entweder als Glykogen gespeichert oder zur Energiegewinnung oxidiert. Im
Ruhezustand wird die Energienachfrage fast ausschlieflich durch die Fettoxidation gedeckt
(102). Bei bestehender Insulinresistenz (z.B. im Rahmen der Adipositas oder Typ 2
Diabetes) finden sich erhohte Spiegel an freien Fettsiuren im Blut. Erste Annahmen

vermuteten eine direkte Interaktion im Sinne einer Substratkompetition an der Muskelzelle
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(Randle-Zyklus, siche weiter unten), so dass cine Hemmung des Glukosestoffwechsels
stattfindet (103, 104). Neuere Forschungsergebnisse zeigen jedoch, dass es sich hierbei um
cinen muldfaktoricllen Prozess handelt (76, 105). Erhohte Spicgel an freien Fettsduren im
Blut fithren zu cinem intrazelluliren Anstieg der freien Fettsiuren, die nicht ausreichend
oxidiert werden konnen. Dies fiithrt im Weiteren zur Akkumulation der Metabolite
(Diacylglyerole, Ceramide) und Speicherung als intramyozellulire Lipide (IMCL), von
denen cine Beteiligung an der Entstchung der Insulinresistenz nachgewiesen ist (106).
Zudem spielen Verdnderungen der Mitochondrien, die fiir die Oxidation der Fettsiuren

verantwortlich sind, ebenfalls eine Rolle (107, 108).

1.5.1 Einfluss der freien Fettsiuren auf den Muskel

Randle vermutete, dass freie Fettsiuren mit Glukose um die Substratoxidation in den
Mitochondrien konkurrieren und so durch cine Erhdhung der AcetylCoA/CoA und
NADH/NAD+ Quotienten zu einer Hemmung der Pyruvatdehydrogenase fithren. Dies
hicte zur Folge, dass iiber cine intrazellulire Akkumulation von Glukose-6-Phosphat die

Glukoscaufnahme in die Zelle gechemmt wird (103).

Neuere Arbeiten widersprechen jedoch dem sogenannten Randle-Zyklus, indem sie
verringerte Spiegel des Glukose-6-Phosphat in der Zelle zeigten, was somit einen primiren
Angriffspunke der FFA auf Ebene des Glukosetransports bzw. der Phosphorylierung der
Glukose nahe legt (77, 109, 110). Die Glukoseaufnahme in die Muskelzelle wird bei hohen
Spiegeln freier Fettsduren um ca. 95% gehemmt (111). Zudem wird die Glykogensynthese
durch die TFettsiuren vermindert, so dass es zu verminderten intrazelluliren
Konzentrationen von Glukose-6-Phosphat kommt (109, 110). Eine kombinierte Lipid-
Heparin-Infusion reduzierte die Glukoscoxidation und Glykogensynthese ebenso wie die

Glukose-6-Phosphat-Konzentration intrazellulir um 90%.

Bei cinem erhdhten Angebot an freien Fettsduren im Rahmen ciner bestchenden Adipositas
oder Typ 2 Diabetes reagiert die Muskelzelle mit einer Erhdhung der Plasma-
Transportproteine (FAT/CD36, FABPpm und FATPI-6), so dass es zur vermehrten
Aufnahme von freien Fettsiuren und damit ecinhergehender  intramyozellulirer

Akkumulation von Lipiden (IMCL) kommt (76, 78, 112). Die vermchrte Speicherung von
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IMCL ist jedoch nicht als absoluter Marker fiir die Insulinresistenz zu schen. Studien mit
gut trainierten Athleten zeigten, dass diese ebenfalls einen erhohten Gehale an IMCL
aufwiesen, dic jedoch nicht mit ciner Reduktion der Insulinsensitivitit cinhergingen (113).
Eine grofere Rolle bei der Entstchung der Insulinresistenz nchmen dabei die Metaboliten
wie z.B. LCCoA und DAG cin (78, 105, 114).

Dic Wirtkung von Insulin lduft rezeptorvermittelt iiber einen  spezifischen
Plasmamembranrezeptor mit Tyrosinkinaseaktivitdit. Nach Bindung von Insulin an den
Rezeptor verliuft die Signalkaskade iiber eine mehrfache Phosphoryliecrung der Tyrosinreste
der intrazelluliren Proteine (IRS, Abbildung 1). Andere zellulire Substrate kénnen
cbenfalls tiber dic Tyrosinkinase phosphorylicrt werden und somit zu einer verinderten
Signalkaskade fithren. PTP1B (Phosphotyrosinphosphatase 1B) hemmt z.B. den Rezeptor
tiber Tyrosindephosphorylicrung. Vor allem DAG wird fiir das Auslésen der Signalkaskade
der Serin-/Theroninkinase {iber Proteinkinase C (PKC)-Isoformen und der damit
verbundenen Serin-Phosphorylicrung der IRS-1 verantwortlich gemache (115). Damit
werden die Tyrosinphosphorylierung der IRS-1 und nachfolgend diec Aktivierung der PI3-
Kinase gchemmt, das wiederum zur Reduktion des Glukosetransports in die Zelle und der

Glykogensynthese fiihrt.

Auf der anderen Scite fithre die Aktivierung von Toll-like Rezeptoren (TLR) zu cinem
Anstieg ciner weiteren Klasse von intrazelluliren intermedidren Lipidprodukten, den
Ceramiden (116, 117). Die TLR-Rezeptoren kdnnen sowohl durch LPS, aber auch
insbesondere durch gesittigte FFA (z.B. Palmitinsiure, aber nicht Olsiure) angesprochen
werden (118). Der Anstieg der Ceramide fihre tiber die Reduktion der Ake-Akdvidit, die
vermutlich durch cine inhibierende Dephosphorylierung von Akt durch die Protein-
Phosphatase 2A zustande kommyt, zu einer verminderten Insulinsensitivicic (116, 117, 119,
120). Dariiber hinaus koénnen Ceramide dic Insulinrezeptorsignalkaskade durch die
atypische PKC-Isoform ( beeintrichtigen, indem die Aktivierung von Akt durch
Phopsphorylierung inhibiert wird (121).
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Abbildung 1 Schematische Signaltransduktion von Insulin in der Muskelzelle

FATP fatty acid transporter protein, LCCoA long-chain Acylcoenzym A, DAG Diacylglycerol, PKC
Proteinkinase C (Serin-Threoninkinase), IRS Insulin-Rezeptor Substrat, PIP Phosphatidylinositol, GLUT
Glukosetransporter, Akt/PKB Proteinkinase B, LPS Lipopolysaccarid, TLR Toll-like Rezeptor, IKK IkappaB

kinase

Zusitzlich werden auch proinflammatorische intrazellulire Signalkaskaden (IKK/NFkB,
MAPK, JNK) durch die TLR-Bindung aktiviert. FFA kénnen auflerdem iiber eine
Aktivierung der PKC und damit folgende Aktivierung der NAD(P)H-Oxidase und
Induktion von DAG-Produktion zu Stress im endoplasmatischen Retikulum fithren. Dies
beeinflusst nicht nur die Insulinsignalkaskade, sondern kann ebenfalls zu einer Aktivierung
von proinflammatorischen Genen iiber die Aktivierung von NFkB, AP-1 oder c-AMP
fithren (51, 122). Des Weiteren fiihrt auch eine Bindung von TNF-alpha (TNF-0), das vor
allem durch Makrophagen im Fettgewebe bei zunehmendem Ubergewicht sezerniert wird
(123, 124), ecinerseits zur Aktivierung des JNK-Signalweges, andererseits zu einer

Aktivierung des IKK-Weges (76).
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Zuletzt ist auch die Mitochondrienfunktion bei Insulinresistenz beeintrichtige, dies zeigt
sich in einer verminderten Lipidoxidation der Muskelzelle trotz der erhéhten Aufnahmerate
von FFA, was wiederum zur Verstirkung der Lipidakkumulation fithrt. Ursichlich fir die
reduzierte Oxidationsfﬁhigkeit zeigten sich in einigen Studien eine Verminderung der
Mitochondriendichte sowic der Nachweis von kleineren Mitochondrien bei Adipdsen und
Patienten mit Typ 2 Diabetes. Dabei ist dic Mitochondriendichte positiv. mit der
Insulinsensitivitit korreliert. Zudem zeigten sich viele Mitochondrien ,zerstdrt®, was cine
crhohte Apoptoserate vermuten lidsst (54, 125, 126). Eine Lipidinfusion oder Hochfettdidt
fithre selbst bei Gesunden zu ciner reduzierten ATP-Synthese und mitochondrialen
oxidativen Phosphorylierung (107, 115, 127). Auch in-vitro-Untersuchungen mit
kultivierten = Skelettmuskelzellen  zeigen cine gesteigerte  Produktion von  reaktiven

Sauerstoffspezies (ROS), gestorte Fettsdurcoxidation und eine reduzierte Expression von

PGC-1 sowic cine reduzierte ATP-Synthese (128-130).

1.5.2 Einfluss der Fettsiuren an der Leber

Im Rahmen eines bestechenden Ubergewichtes kommt es ebenfalls zur Akkumulation von
FFA in der Leber. Diese cktope Speicherung von FFA wird als nichtalkoholische Fettleber
(NAFL) bezeichnet und ist im Rahmen des Typ 2 Diabetes schr hiufig zu finden (76).
Zudem findet sich bei diesen Patienten cine Vermehrung des viszeralen Fettgewebes. Einige
Studien zur hepatischen Insulinresistenz konnten belegen, dass die cktope Speicherung von
Fett in der Leber die Insulinsensitivicit mehr beeinflusst als die Vermehrung des viszeralen

Fettgewebes.

Im Serum zirkulierende Triglyzeride werden durch die Lipoproteinlipase (LPL) zu freien
Fettsiuren hydrolysiert, dic dann tber Plasma-Transportproteine (FATPs/CD36;
Abbildung 2) in die Leberzelle aufgenommen werden konnen. In einigen Studien konnte
beobachtet werden, dass eine Uberexpression von LPL oder der spezifischen
Transportproteine zur Akkumulation von Fettsiuren in der Leber und damit
cinhergehender hepatischer Insulinresistenz fithren kénnen (76). Apolipoprotein C3
(ApoC3) hemmt die Aktivitdit von LPL. In ciner Tiermodell-Studic mit Miusen, die

ApoC3 ﬁbercxprimicren, konnte gezeigt werden, dass nach einer Hochfettmahlzeit die
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Miuse cine hepatische Steatose mit Insulinresistenz entwickelten. Zudem konnte in
Rahmen dieser Studie nachgewiesen werden, dass diese Miuse eine verminderte Ausfuhr
von Fettsduren (vermittele tiber Apolipoprotein B100) aufwiesen. Dieses Missverhilenis
zwischen hepatischer Aufnahme und Abgabe von Fettsiduren fiihrt zu einer verminderten

hepatischer Insulinsensitivitit (76).
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Abbildung 2 Schematische Signaltransduktion von Insulin in der Leberzelle
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FATP fatty acid transporter protein, LCCoA long-chain Acylcoenzym A, DAG Diacylglycerol, PKC
Proteinkinase C (Serin-Threoninkinase), IRS Insulin-Rezeptor Substrat, PIP Phosphatidylinositol, GLUT
Glukosetransporter, PKB Proteinkinase B, FA-CoA fatty acid Acylcoenzym A, LPS Lipopolysaccharid, TLR
Toll like Rezeptor, IKK IkB kinase

Ahnlich wie im Muskel fithren die erhohten intrazelluliren Spiegel von FFA zu einem
Anstieg von LCCoA und DAG mit nachfolgender Aktivierung der PKCe und
Beeintrichtigung der Insulinrezeptorsignalkaskade (76). Auflerdem wurde nach
Lipidinfusion im Tiermodell eine Aktivierung einer weiteren neuen PKC-Tsoform in der

Leber, der PKC-8, beobachtet. Diese Aktivierung tritt interessanterweise parallel zu einer
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Aktivierung des IKK-Signalweges auf und kénnte das proinflammatorische Milieu bei
Hyperlipidimic wiederspicgeln (76, 131). Dies fithre dhnlich wie beim Muskel zu ciner
Inhibierung der Insulinrezeptorsignalkaskade und damit einer hepatischen Insulinresistenz.
Zudem fihrt eine Akkumulation von Ceramiden durch eine Aktivierung von TLR,
entweder durch gesteigerte Spiegel insbesondere von gesittigten Fettsduren oder durch
proinﬂammatorische Mediatoren, iiber die Inhibicrung der Akt-Aktivitit zu einer
gesteigerten hepatischen Glukonecogenese (132) sowic ciner reduzierten insulin-vermittelten

Glykogensynthese, was zu ciner gesteigerten hepatischen Glukoseproduktion fithre (76).

1.5.3 Inflammation, Lipidstoffwechsel und Insulinresistenz

Viele Risikofaktoren, die mit dem Lebensstil assoziiert sind, fithren nachweislich zu einer
lokalen oder systemischen subklinischen chronischen Entziindungsreaktion. Dazu zihlen
vor allem Ubergewicht, geringe Aufnahme von Ballaststoffen, Bewegungsmangel,
Schlafstorungen und Depression. Dabei fithrt cine subklinische Entziindung nicht

zwangsldufig zu cinem Typ 2 Diabetes, sondern erst bei Vorhandensein einer genetischen

Pridisposition (133, 134).

In Studien konnte gezeigt werden, dass cine hochkalorische fettreiche Mahlzeit im
Gegensatz zu ciner ballaststoffreichen und fettarmen Mahlzeit zu cinem Ansticg von
Lipopolysaccharid (LPS), TLR2 und TLR4 und damit zu eciner subklinischen
Inflammation fiithrt (118, 135, 1306).

In in-vitro-Studien konnte nachgewiesen werden, dass nach ciner Glukosebelastung von

EIldOthClZCllCn und mononuklearen ZCHCH dlC EXPICSSiOIl von entzﬁndungsassoziierten

Genen (z.B. fiir IL-6 / IL-8) erhéht war (137).

Die Produktion der proinflammatorischen Marker lduft Giber die Aktivierung der mitogen
activated Kinase p38, JNK und andere Tyrosinkinasen sowie Transkriptionsfaktoren (z.B.
AP-1, NFxB). Zudem konnte nach cinem Standard-OGTT mchr als cin doppelter Anstieg
der Produktion freier Radikale in Leukozyten gefunden werden (138). Auch kénnen hohe

Glukosckonzentrationen in vitro zu einer ethdhten Expression von TLR4 fiihren (139).
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Lipopolysaccharid (LPS) ist ein bakterielles Endotoxin, das zur physiologischen Darmflora
des Menschen gehért (140). In Gesunden zirkuliert LPS in sehr geringen Konzentrationen
im Blut (ca. 1-200pg/ml,(141)), im Darm sind die Spiegel deutlich haher (bis zu 1g).
Infolge von erhdhter Darmpermeabilicic (z.B. im Rahmen von entziindlichen
Darmerkrankungen oder nach fettreicher Mahlzeit) gelangt LPS jedoch in die Blutbahn

und kann dOft cine Immunaktivierung in Leukozytcn, EIldOthClZCllCn und anderen

Geweben auslésen (142).

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass tiber gesittigte freie Fettsduren cine Interaktion
mit dem membranstéindigen LPS-Rezeptor TLR4 in Makrophagcn und Adipozytcn
stattfindet  und dies cine Akdvierung von NFkB als zentralem Regulator der
Immunantwort zur Folge hat. Dadurch werden proinflammatorische
Signaltransduktionskaskaden ausgelost, die zu einer Becintrichtigung der Insulinrezeptor-
Signaliibertragung fithren konnen (118, 143). Im Gegensatz dazu zeigte sich bei Miusen
mit einer TLR4-Mutation, die dic Rezeptorfunktion beeintrichtigt, dass diese vor ciner
durch cine Hochfettmahlzeit ausgelosten Insulinresistenz in Muskel- und Fettgewebe
geschiitze sind (144). Dies legt nahe, dass cine Interaktion von freien Fettsiuren und TLR4

eine notwendige Bedingung fiir die Induktion der Insulinresistenz sein kdnnte.

TLR4 ist beinahe auf allen humanen Zellen exprimiert und damit von besonderer
Bedeutung. Gemeinsam mit CD14 und anderen Proteinen bildet es cinen
Rezeptorkomplex, der tiber unterschiedliche endogene und exogenen Liganden eine

systemische Immunreaktion auslosen kann (145, 146). Ein wichtiger exogener Ligand ist

das LPS.

Auch beim Menschen zeigen sich nach fettreicher Mahlzeit nachweislich erhéhte LPS-
Spiegel im Blut (147), die mit erhohten Insulinspiegeln und Entwicklung eines Typ 2
Diabetes assoziiert sind. Ghanim et al (135) konnten in ciner Studic an gesunden
Probanden zeigen, dass nach ciner hochkalorischen fettreichen Mahlzeit ein Anstieg von
TLR2, TLR4, LPS und LPS-binding protein (LBP) im Serum gefunden werden konnte.
Dies fihrte zu cinem Anstieg von reaktiven Sauerstoffspezies im Blut sowie der

Bindungsaktivitit von NFKB als zentralem inflammatorischen Transkriptionsfaktor. Somit
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konnte der kumulative Effekt solcher fettreichen Mahlzeiten nicht nur in chronischem
oxidativem Stress und ciner Entziindungsreaktion resultieren, sondern langfristig auch zu
Insulinresistenz und damit schlieSlich zur Entwicklung cines Typ 2 Diabetes fithren.
Dieser Effekt war nach ballaststoffreichen Mahlzeiten im Rahmen dieser Studie nicht

nachzuweisen.

In anderen Studien (148) fanden sich nach niedrigdosicrter intravendser Gabe von LPS

eine Erhéhung der systenlischen Spicgcl von TNFa oder IL-6, die mit Insulinresistenz und

cinem erhohten Risiko fiir Typ 2 Diabetes verbunden sind (55, 133, 149).
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2 ZIELE DER ARBEIT

Durch eine Reihe von humanen Studien konnte gezeigt werden, dass die intravendse Gabe
von freien Fettsiuren schon bei Gesunden eine Insulinresistenz induzieren kann (Tabelle 2,
(78, 110, 150). Andererseits erhoht eine fettreiche Mahlzeit im Menschen auch die LPS-
Konzentration und nachfolgend proinﬂammatorischc Immunmarker in der Zirkulation
(136, 147, 151). Beide, erhohte LPS—Spiegel und Immunmarker, sind mit erhdhten
Insulinspiegcln und Typ 2 Diabetes assoziiert und kénnen interagieren (136, 152). Bislang
ist jedoch nicht hinreichend untersucht, ob nach ciner fettreichen Mahlzeit ein Ansticg der
FFA oder cine Immunakdvierung fur die Insulinresistenz verantwortich sind. Des
Weiteren sind die zeitdiche Abfolge und die beteiligten Mediatoren beider moglicher

Mechanismen unklar.

Daher ist dic Hypothese dieser Arbeit, dass die durch cine fettreiche Mahlzeit induzierten
Insulinresistenz  sowohl iiber cine Erthohung der FFA-Spicgel als auch iiber cine
Immunaktivierung durch LPS-Translokation aus dem Darm hervorgerufen wird und beide

Mechanismen interagieren.
Daher soll die Arbeit folgende Ziele erreichen:

1) Vergleich der Insulinresistenz induziert durch eine orale Fettbelastung zur

parenteralen Gabe von Lipiden

Es soll geklirt werden, ob eine orale Fettbelastung die Gesamtkorper- und hepatische

Insulinresistenz vergleichbar zu einer parenteralen Gabe von Fett becinflussen kann.

2) Untersuchung der Effekte einer durch niedrig-dosierte LPS-Infusion induzierten

Insulinresistenz als Simulation der postprandialen LPS-Translokation in die Zirkulation

Es soll herausgefunden werden, ob ecine intravendse Gabe von LPS als Simulation der
Translokation von LPS nach fetweicher Mahlzeit zu einem Ansticg der zirkulierenden
Immunmarker fithrt und eine vergleichbare Insulinresistenz wie eine orale Fettbelastung

auslost.
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3) Abhingigkeit der durch orale Fettbelastung induzierten Insulinresistenz vom Anstieg

der FFA und zirkulierenden Inflammationsmarker

Es soll geklirt werden, ob sowohl cin Ansticg der FFA als auch von systemischen
Inflammationsmarkern nach ciner oralen Fettbelastung auftreten, in welcher zeidicher
Sequenz diese zu beobachten sind und ob dic Héhe der Reaktion mit dem Ausmafd der

Insulinresistenz korreliert.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Verwendete Infusions- und Nihrlssungen
3.1.1 Orale Fettemulsion

Sojadl (Fa. Resana Dr. H. Lang KG, PZN 3034235) (Zusammensctzung siche Anlage)

3.1.2 Parenterale Fettinfusion und andere Infusionen

Lipovends 20% LCT (Fa. Fresenius Kabi AG) (Fachinformation siche Anlage)

3.1.3 LPS-Infusion

National Reference Bacterial Endotoxin (USPC, Rockville, USA) (Zertifikat siche Anlage)

3.1.4 Glyzerol-Infusion

Diec Stammlésung mit Glyzerol wurde durch cine beauftragte Apotheke steril hergestellt

(Fachinformation siehe Anlage).

3.1.5 Kochsalzlsung

Des Weiteren verwendeten wir zur Flissigkeitssubstitution {iber den gesamten Zeitraum
der  Untersuchung  isotonische  Kochsalzlosung  NaCl  0,9%  (Fresenius  Kabi,
Fachinformation Anlage). Dabei ecrhiclten die Probanden iiber den Zcitraum eines
Untersuchungstages 1000-1250ml. Auf der linken Armseite wurde die Kochsalzldsung als
freie Infusion mit einer Gcsamtmcnge von ungeféihr 500ml iiber den
Untersuchungszeitraum infundiert. Auf der rechten Armseite wurde die Kochsalzinfusion
tiber cinen Infusomaten mit je nach Untersuchungstag unterschiedlicher Geschwindigkeit

intravends appliziert, jedoch insgesamt immer 500ml.

3.1.6 Insulinlésung

Zur Anreicherung der Insulinspiegel im euglykidmischen hyperinsulinimischen Clamp
wurde eine Insulininfusionslosung mit 1IU/ml (Insuman Rapid®, Sanofi-aventis

Deutschland GmbH, Frankfurt, Deutschland, Fachinformation Anlage) hergestelle. Dazu
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wurden 48,8 ml 0,9% NaCl in ciner Perfusorspritze aufgezogen und mit 50 IU Insulin
(1,25 ml) griindlich durchmischt.

3.1.7 Glukoselssungen

D2-Infusionslosung in NaCl (, D2INF)

Fiir die konstante Anreicherung von deuterierter Glukose (sog. schwere, nicht radioaktive
Glukose, d2-Glukose [6,6 *H,-Glukose; Cambridge Isotope Laboratories, Andover, MA,
USA; 99 % Anreicherung]) im Plasma wurde aus der Stammldsung mit 40% d2-Glukose
in Aqua dest. cin Infusionslésung mit 0,4% d2-Glukose in 0,9% NaCl-Losung hergestellt

und eine Infusatprobe zur Bestimmung des d2-Glukosegehaltes versorgt.
20%ige Glukoselosung mit d2-Glukose (,HG20)

Fiir die Aufrechterhaltung der stabilen Anreicherung der d2-Glukose im Plasma wihrend
des Clamps wurde dic 20%ige Glukoscldsung (Fresenius Kabi, Fachinformation) mit 2%
d2-Glukose angereichert. Dazu wurden 10 ml 20%ige Glukoselésung aus einer 500 ml-
Flasche entnommen und verworfen. Anschlieend wurden 5 ml der 40%igen d2-Glukose-
Stammlésung und 5 ml 0,9% NaCl-Lésung hinzugegeben, dic Infusionslésung sorgfiltig

vermischt und eine Infusatprobe zur Bestimmung des d2-Glukosegehaltes asserviert.

3.2 Verbrauchsmaterialien und Gerite

3.2.1 Verbrauchsmaterialien
e  Venenverweilkaniilen (Optiva® 2 LV, Catheter radiopaque 20G, REF 1020, Smiths

medical, Lancashire, UK)

e  Serumrdhrchen (BD Vacutainer SST™II Advance Plus Collection Blood Tubes, REF
367955, BD Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK)

e  Monozytenrohrchen (BD Vacutainer ® CPT™, NC:1ml / FICOLL™, REF 362782,
BD Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK)

e  Blutbildrohrchen (BD Vacutainer ® K2E 5,4mg, Plus Blood Collection Tubes, REF
368499, BD Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK)
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RNA-RShrchen  (PAXgene © Blood RNA tube, PreAnalytix, REF 762165,

Hombrechtikon, Schweiz)

BD Vacutainer ® Muld sample Luer Adapter (REF 367300, BD Belliver Industrial
Estate, Plymouth, UK)

Spritzen 1/2/5/10 ml (Injecke ® Luer Solo, Fa. Braun Melsungen AG, Melsungen
Deutschland, REF 1ml 9166017V, REF 2ml 4606027V, REF 5ml 4606051V, REF
10ml 4606108V)

Vacutainer™ Urine Transfer Straw (REF 364940, BD Vacutainer Systems Preanalytik
Solutions, Franklin Lakes, USA)

Pflaster Venenverweilkaniille (APPLICA LV., REF 66047717 Smith & Nephew
Medical, Hull, England)

2ml Eppendorfgefifie mit Glukose-/Laktat-Himolyselésung, REF 0209-0100-012,
EKF Diagnostik GmbH, Barleben/Magdeburg, Deutschland)

20 pl-Kapillare (20 pl, Natrium-heparinisiert, EKF  Diagnostik GmbH,
Barleben/Magdeburg, Deutschland)

Handschuhe (MaiMed®-sensitiv, REF 74185, Maimed GmbH & Co KG,

Neuenkirchen, Deutschland)

Zellulosetupfer (Maicell® 4x5cm, REF 72100, MaiMed® Medical, Maimed GmbH &
Co KG, Neuenkirchen, Deutschland)

Desinfektionsspray  (Cutasept © F, REF 976802, Bode Chemic Hamburg,
Deutschland)

Kaniilenabwurf (Multisave, Sarstedt, Niirmbrecht, Deutschland)

Krankeneinmalunterlagen (NOBA ° Ribocare, REF 60x90cm 008206, REF 40x60cm
008006, NOBA Verbandmittel Danz GmbH & Co KG, Wetter, Deutschland)

Blutlanzetten (Kendall, Monoject, Monolet Blood Lancets, REF; 602018,

tyco/healthcare, Gosport, UK)

Hindesdesinfektionsmittel (Manusept © basic, REF 975612, Bode Chemie Hamburg,
Deutschland)
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® Drei-Wege-Hihne (3-way-stopcock °, Fresenius Kabi AG, REF 8501722, Bad
Homburg, Deutschland)

e  Verschluss Drei-Wege-Hahn (Combi Stopper ©, REF 4495101, Braun AG Melsungen,

Melsungen, Deutschland)

° Insulinspritzen (BD Microfine ™ 1ml, U40 Insulin, REF 324803, BD Consumer
Healthcare Europe, Le Pont de Claix, Frankreich)

e DPflasterrolle (Leukofix °, 2,5cmx9,2m, REF 46834-00, BSN Medica GmbH,
Hamburg, Deutschland)

e EKG-Elcktroden (Ambu®, Blue Sensor UL, single patient use ECG clectrodes, REF
VL-00-5/25, Ambu A/S, Bellerup, Dinemark)

e Infusionsbesteck (Infudrop °, REF 2886312, Fresenius Kabi AG, Bad Homburg,
Deutschland)

e Infusomateitung (Original Infusomat © -Leitung, REF 8700036T, Braun AG

Melsungen, Melsungen, Deutschland)

e  DPerfusorleitung (Original Perfusor © -Leitung, REF 872269/0, Braun AG Melsungen,

Melsungen, Deutschland)

° Perfusorspritze (Original Perfusor ® Spritze OPS, 50ml Luer Lock, REF 8728810F,

Braun AG Melsungen, Melsungen, Deutschland)

e Kryotubes fiir Blutentnahme (Cryovial® 3,0ml, frei stehend, steril, Art.Nr.710504,
Biozym Scientific GmbH, Hessisch Oldendorf, Deutschland)

e ACCU-Check Dextro® O.G.-T. (Roche, Roche Diagnostik Mannheim, Deutschland)
e  Zecitmesser (Timer Series 60’, Carl Roth GmbH & Co, Karlsruhe, Deutschland)
e Einmal-Rasierer

e Thermometerhiilsen (Alaris®TriSite, TurboTemp®, Temp.Plus’Il Thermometer, REF
850A Cardinal Health, San diego, CA, USA)

e Multiply® Pro Gefif3, 0,5ml (PP, REF 72735002, Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland)

e  Muldply®” Pro Gefif3, 0,2ml (PP, REF 72737002, Sarstedt, Nitmbrecht, Deutschland)
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e Quantkine® HS, High Sensitivity ELISAs, Human - IL-6 (R&D Systems,
Minneapolis, USA)

e  Quantkine® HS, High Sensitivity ELISAs, Human — TNFa (R&D Systems,
Minneapolis, USA)

e  Quantkine® HS, High Sensitivitcy ELISAs, Human — ILlra (R&D Systems,
Minneapolis, USA)

3.2.2 Gerite

e Blutglukosemessgerdic  (EKF  Biosen  C_line, EKF  Diagnostik ~ GmbH,
Barleben/Magdeburg, Deutschland)

e Infusomat (Infusomat ® fm, Braun AG Melsungen, Melsungen, Deutschland)

e  DPerfusor (Perfusor® compact, Braun AG Melsungen, Melsungen, Deutschland)

e Uberwachungsmonitor Dash 2500 (GE Healthcare, GE Medical Systems Deutschland
GmbH & Co. KG, Solingen, Deutschland)

e Indirckte Kalorimetrie (Vmax Encore 29h, Viasys Healthcare, Hoechberg,
Deutschland)

e Zentrifuge (Beckmann GS-6KR Centrifuge)
e  Notebook (DELL Latitude E6500, Dell GmbH, Frankfurt, Deutschland)
e Drucker (HP Color Laserjet, Hewlett-Packard GmbH, Béblingen, Deutschland)

e Microsoft Office Professional mit WORD 2007 und EXCEL 2007 (Microsoft®,
Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA)

e  GraphPad Prism Version 4 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA)

e EKG-Gerit MAC™ 1600, GE Medical Systems, Information Technologies GmbH,
Freiburg, Deutschland

e DPhasensensitives Monofrequenz-Impedanzanalysegerdt  Nutrigard-S  (Data  Input

GmbH, Darmstadt, Deutschland)
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3.3 Bestimmungsmethoden
3.3.1 Glukose

Dic Bestimmung der venosen Blutglukose im Vollblut erfolgte mittels der Glukokinase-
Methode (EKF Biosen C Line). Es wurden je Messwert Doppelbestimmungen
durchgefiihrt, um Messungenauigkeiten und Fehler durch den Untersucher zu vermeiden.
Zur Durchfithrung der Untersuchung und Auswertung wurde dann der jeweilige

Mittelwert verwendet.

3.3.2 Insulin, C-Peptid und Glukagon

Die Bestimmung fiir Insulin, C-Peptid und Glukagon erfolgte tiber ein Radioimmunoassay
(Millipore, St.  Charles, Miss, USA), wobei dic Trennung des Antigen-
Antikorperkomplexes  vom  freien Antigen durch cinen zweiten Antkorper in
Polycthylenglycol erfolgte, der gegen den ersten Antikdrper ausgerichtet ist. Nach
Abzentrifugation wurde der Antigen-Antikorper-Komplex zur Auswertung herangezogen.
Fiir Insulin und C-Peptid wurde EDTA-Plasma, fiir Glucagon Heparin-Aprotinin-Plasma

verwendet.

3.3.3 Lipidparameter
3.3.3.1 Triglyzeride

Die Bestimmung der Triglyzeride erfolgte enzymatisch mittels Lipoproteinlipase-Methode
(Roche/Hitachi, Roche Diagnostik Mannheim, Deutschland). Diese hydrolysiert dic
Triglyzeride zu Glyzerol und den freien Fettsiuren. Das Glyzerol wurde dann zu
Dihydroxyacetonphosphat und Wasserstoffperoxid (H202) oxidiert. Das H202 bildet mit
4-Aminophenzon und 4-Chlorphenol einen roten Farbstoff, dessen Intensitit direkt

proportional zur Menge der Triglyzeride ist.

3.3.3.2 Freie Fettsiuren (FFA)

Die Bestimmung der FFA erfolgte enzymatisch (WAKO, Neuss, Deutschland). Freie

Fettsduren wurden mittels Acyl-CoA-Synthase zu Acyl-CoA umgesetzt, das mittels Acyl-
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CoA-Oxidase und 3-Methyl-N-Ethyl-N-Hydroxyethyl-Anilin als violetter Farbkomplex

quantifiziert wurde.

3.3.4 Cortisol

Die systemischen Cortisolspiegel wurden mittels Fluoreszenz-Polarisations-Immunoassay
bestimmt (Abbott / Axysm, Abott Park, IL, USA). Dabei ist dic Abnahme der gemessenen

FIUOI‘CSZCHZ iiquivalcnt zur Mcngc an COI‘tiSOl.

3.3.5 Deuterierte Glukose

Dic  deutericrte  Glukose  (d2-Glukose)  wurde  mittels  Gaschromatographie-
Massenspektrometriec (GC-MS) bestimmt. Es wurde nach Entproteinisierung mittels
Ba(OH)?-ZnSo04 dic endogene Glukose und exogen infundierte d2-Glukose zu Pentaacetat
derivatisiert. Mittels GC-MS werden die beiden Massen quantifiziert und zueinander als

Tracer to Tracee Ratio [ttr] ins Verhilimis gesetzt. Daraus wird, unter Einrechnung der

infundierten Menge an d2-Glukose, die EGP bestimmc.

3.3.6 Inkretine

Die Inkretine, GIP / GLP-1, wurden mittels Enyzm linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) bestimme (Millipore). GIP und GLP-1 wurden aus EDTA-Plasma mittels ELISA
Sandwich Assay bestimmt, wobei der spezifische Antkorper an die Kavititen ciner
Mikrotiterplatte in biotinylierter und in Horseradish Peroxidase (HRP) konjungierter
Form gebunden ist. Der nicht gebundene Antikérper wurde weggewaschen, die

Quantifizicrung erfolgt mittels zugesetzter Substraddsung und durch HRP freigesetzten

Farbstoff.

3.3.7 Zytokine (IL-6, IL1ra, TNFa)

Dic quantitative Bestimmung des Zytokins IL-6 erfolgte mit dem Immunoessay
Quantikine HS IL-6 von R&D Systems. Hier wurde nach dem Protokoll vorgegeben

durch die Firma vorgegangen.
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Die quantitative Bestinlmung des Zytokins IL1-ra crfolgte mit dem Immunoessay
Quantikine HS IL-1ra von R&D Systems. Hier wurde nach dem vorgegebenen Protokoll

durch die Firma vorgegangen.

Dic quantitative Bestimmung des Zytokins TNFa ecrfolgte mit dem Immunoessay
Quantikine Human TNF-0/TNFSFIA von R&D Systems. Hier wurde nach dem

vorgegebenen Protokoll durch die Firma vorgegangen.

3.3.8 Glyzerol

Glyzerol wird enzymatisch bestimmt (Roche / R-BIOPHARM, Darmstadt, Deutschland).
Glyzerol wird mittels Glyzerokinase und ATP phosphoryliert, das entstechende ADP mittels
Phosphoenolpyruvat wieder ATP und Pyruvat zugefithrt. Durch NADH und Lactat-
Dchydrogenase wird Pyruvat zu Lactat und NADH zu NAD oxidiert. Die verbrauchte

Menge an NADH ist der Menge an Glyzerol dquivalent.

3.4 Methoden
3.4.1 Studiendesign

Die Studie war eine randomisierte und Placebo-kontrollierte Interventionsstudie an

gesunden Probanden.

Die Studiec wurde nach den Bedingungen der Deklaration von Helsinki (Version 2008)
durchgefithrt und durch die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitit am

25.11.2008 mit Vergabe ciner Studiennummer (3107) genchmigt.

3.4.2 Probandenkollektiv und Rekrutierungsstrategien

Eingeschlossen wurden junge, gesunde Probanden im Alter von 20-40 Jahren mit einem
BMI zwischen 20-25 kg/m2. Auf eine Gleichvcrteilung zwischen minnlichen und

weiblichen Probanden wurde geachtet.

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte tiber offentliche Aushinge, Anzeigen in
Zcitungen sowic Darstellung der Studic auf der Internetscite des Deutschen Diabetes-

Zentrums.
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3.4.3 Screeninguntersuchung

Interessierten potentiellen Studienteilnchmern wurde vorab die Probandeninformation
zugeschickt und daraufhin cin Termin zum Screening vereinbart. Beim Screening wurde
dem Probanden nochmals Art, Sinn und Durchfithrung der Studic erliutert und alle
offenen Fragen geklirt. Erst nach Unterzeichnung der Einverstindniserklirung wurde cine
Screeninguntersuchung durchgefithrt. Diese beinhaltete eine umfassende medizinische
Anamnese, korperliche  Untersuchung  inklusive  Blutdruckmessung, EKG und
Bioimpedanzmessung (BIA) sowic Erfassung von Grofle (in cm) und Gewicht (in kg). Des
Weiteren wurden cine Blutabnahme zur Bestimmung von Blutbild (Erythrozyten,
Leukozyten, Thrombozyten, Himoglobin, Himotokrit, MCV, MCH, MCHOQO),
Kreatinin, Leberwerte (GOT, GPT, y-GT, AP), Bilirubin, Laktatdehydrogenase (LDH)
und Lipidparameter (Triglyzeride, Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin) und cin oraler

Glukosctoleranztest durchgefiihre.

Dic  bioclektrische  Impedanzanalyse  (BIA)  diente  der  Bestimmung  der
Koperzusammensetzung, insbesondere der fettfreien Masse und des Gesamtwasseranteils,
woraus sich die Fettmasse bestimmen lisst. Dic fettfreic Masse stelle cinen wichtigen
Normalisierungsfaktor fiir die interindividuelle Vergleichbarkeit der Insulinresistenz in der
Clamp-Untersuchung dar. Die Messung der Bioimpedanz wurde mit dem phasensensitiven
Monofrequenz-Impedanzanalysegerit  Nutrigard-S (Data Input GmbH, Darmstadt)
durchgefithrt. Die Messung wurde am niichternen Probanden durchgefiihrt, der vorab
scine Blase enteert hatte. Der Proband wurde gebeten vor der Untersuchung bereits 10

Minuten gelegen zu haben, damit sich das Blutvolumen glcichm'aiﬁig verteilt.

Je zwei Hand- und Fuflelektroden wurden an der dominanten Kérperseite auf vorher
gereinigter Haut aufgebracht. Die Handelektroden wurden zum einen auf Hohe des
Ulnarkdpfchens und zum anderen iiber der Mitte der Grundgelenke der Finger
aufgebracht. Die Fuflelektroden wurden zwischen Auflen- und Innenkndchel sowie auf
Hoéhe der Grundgelenke der Zehen aufgebracht. Dabei sollte der Abstand der Elektroden
mindestens 5cm betragen. Dann wurden die Messklemmen am Ende der Elektroden

angebracht, dic Probandendaten wurden in das Computerprogramm cingegeben
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(NutriPlus-Software) und dic Messung gestartet. Wihrend der Messung wurde darauf
geachtet, dass der Proband sich nicht bewegt, Arme und Beine sich auf Kérperhéhe
befinden und dass duflere Metallgegenstinde nicht berithrt wurden. Es wurden je Proband
zwei Messungen durchgefithrt und die Mittelwerte in das Untersuchungsprotokoll

cingegeben.

Das Ruhe-EKG  wurde zur Erfassung eventuell bestchender Rhythmusstérungen,
Leitungsverinderungen, Herzmuskelverdickungen sowic akuter kardialer Erkrankungen
cingesctzt. Dabei wurde das EKG-Gerit MAC™ 1600 der Firma GE Medical Systems
verwendet. Der Proband entkleidete Brust, Arme und Beine und platzierte sich auf ciner
Untersuchungsliege. Es  wurden dic  Standardableitungen nach  Einthoven, die
Extremititen-Ableitungen nach Goldberger und die Brustwandableitungen nach Wilson
abgeleitet. Zunichst wurden die Korperstellen, an denen die Elektroden angelegt wurden
mit Kontaktspray befeuchtet, und dann die Elektroden mit Unterdruck angesaugt. Sobald
der Patient ruhig lag konnte cin EKG registriert und ausgedrucke werden. Dabei wurde das
EKG mit ciner Amplicude von 10 mm/mV und eciner Geschwindigkeit von 50mm/s
geschricben. Die Auswertung crfolgte durch cine drzdiche Beurteilung (Herzfrequenz,
Rhythmus, Lagetyp und eventuell bestehende Leitungs- oder
Erregungsriickbildungsstérungen), die ebenfalls ins Untersuchungsprotokoll cingegeben

wurde.

3.4.4 Randomisierung

Sobald ein Proband alle Einschluss- und keines der Ausschlusskriterien erfiillte, konnte er
an der Studie teilnehmen. Die Randomisierung erfolgte anhand einer vorher festgelegten
Liste, in der vier verschieden feste Sequenzen (Abfolge der Untersuchungstage) vorher
festgelegt waren. Indem jeden Probanden die nichste freie Nummer zugewiesen wurde,
wurde er zufillig ciner dieser Sequenzen zugewiesen. Screeninguntersuchung und erster
Untersuchungstag sollten nicht mehr als vier Wochen auscinander liegen. Falls das doch
der Fall war, wurde zumindest die Blutabnahme mit Bestimmung des Blutbildes und der

Lipidwerte kurzfristig wiederholt.



Material und Methoden 40

3.4.5 FEin- und Ausschlusskriterien

Bei dem Probandenkollektiv mit einem BMI zwischen 20-25 kg/1112 war eine sehr geringe
Insulinresistenz zu erwarten, so dass durch die Interventionen eine Hemmung induziert

und gemessen werden konnte.

Um  geschlechesspezifische  Effckte  auszuschlicflen  wurde auf cine ausgeglichene
Geschlechterratio geachtet. Bei den Frauen musste darauf geachtet werden, dass die
Untersuchung zu cinem vergleichbaren Zeitpunke des Menstruationszyklus stattfand und

dic Einnahme von oralen Kontrazeptiva wihrend der Studie nicht verindert wurde.

Die Ausschlusskriterien beinhalteten zum Einen StdrgrofSen, die einen direkten Einfluss auf
dic Insulinresistenz bzw. den Immunstatus hatten, zum Anderen jene Gegebenheiten, die

eine Lipidgabc nicht erméglichten oder eine LPS-Gabe kontraindizierten.

Zusitzlich wurde der Proband aufgrund der Menge des entnommenen Blutes bei ciner
bestchenden  Andmiec beim  Screening oder Untersuchungstag von der  Studie
ausgeschlossen. Ebenfalls war cine fehlende Compliance oder eine psychische Erkrankung,

bei der mit einer fehlenden Compliance zu rechnen ist, ein Ausschlusskriterium.

Finschlusskriterien im Detail waren:

e Alter > 20 Jahre und < 40 Jahre
e BMI zwischen 20 — 25 kg/m?
e Balancierte Geschlechterratio (50:50)

Ausschlusskriterien im Detail waren:

e Akute Infektionskrankheiten

e Autoimmunkrankheiten

e Hepatitis (GOT, GPT >2 facher oberer Normwert)

e Gallenblasenerkrankungen

e Niereninsuffizienz

e Hyperlipidimien (Gesamtcholesterin > 200 mg/dl, Triglyzeride > 180 mg/dl)
e Animic (Himoglobin < 12,5 g/dl bei Frauen, < 13,5 g/dl bei Minnern)
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Immunomodulatorische Medikamente (z.B. Glukokortikoide, Antihistaminika,

Acetylsalizylsiure)

Lipidsenker (z.B. Statine, Fibrate)

Antihypertensiva

Raucher

HIV / AIDS

Maligne Krebserkrankungen

Psychiatrische Erkrankungen

Schwangerschaft

Bekannte Allergie gegeniiber cine in der Studie verwandten Substanzen
Suchterkrankungen (Alkohol, Drogenmissbrauch)

Insulin-Sensitizer (z.B. Metformin, Glitazone)

3.4.6 Interventionen und Testablauf

Die Scudie beinhaltete vier Interventionsarme im Abstand von mindestens 3 bis maximal 8

Wochen (Gesamtdauer mindestens 9, maximal 24 Wochen):

1.

Fettmahlzeit mit insgesamt 100ml Sojadl (entspricht 100g Sojasl, ca. 800-1000
keal), die innerhalb von 15 Minuten oral aufgenommen wurden. Die Dosis betrug
1,5g Sojaél pro Kilogramm Kérpergewicht, das entspricht ungefihr 800-1000 keal.
Das verwendete Sojadl setzt sich folgendermaflen zusammen: 56% mehrfach
ungesittigte Fettsduren, 24% ecinfach ungesittigte Fettsduren, 14% gesittigte

Fettsduren (detaillierte Zusammensetzung siche Anlage).

Lipidinfusion als kontinuierliche Infusion. Dabei betrug dic Gesamtdosis 515ml
Lipovends®, das entsprach 103g Sojadl und enthielt ebenfalls 800-1000 kcal. Die
Lipidinfusion setzte sich als eine Ol — in — Wasser - Emulsion zusammen. Dabei
enthiclten 500ml 100g gereinigtes Sojabohnendl und 12,5g Glyzerol (detaillierte
Zusammensetzung siche Fachinformation in Anlage). In den ersten zehn Minuten
erfolgte cine Infusion mit 0,3ml/min, dann erfolgt cine kontinuierliche Steigerung

bis 30 Minuten auf 1,5ml/min.



Material und Methoden 42

3. LPS-Gabe mit ciner Gesamtdosis des Endotoxin von 0,5 ng/kg KG, dic vorab cines
jeden Untersuchungstag fiir den Probanden individuell berechnet wurde (LPS-
Infusionsrate in ml/h = 0,3ml/(h*kg Korpergewicht [KG]) x kgKG). Es sctzte sich
aus 10.000 Endotoxin units per vial mit zusammen, dic in sterilem Wasser zu 16sen
waren (USP Zertifikat, siche Anlage). Die Stocklosung wurde mit 2,5ml LPS-
Losung (200ng/ml) sowic 47,5ml 0,9% NaCl-Lésung gemischt (Endkonzentration
10 ng/ml). LPS wurde dann in ciner Kurzinfusion iiber 10 Minuten mit der
entsprechend errechneten Infusionsgeschwindigkeit fiir den cinzelnen Probanden

gegeben.

4. Glyzerolinfusion als Kontrollinfusion als kontinuierliche Infusion. Dabei betrigt
dic infundierte Gesamtdosis von Glyzerol 12,875g. 100ml der Infusionslosung
setzen sich aus 100g aufgercinigtem Glyzerol und sterilisierter Losung zusammen.
Fir dic Applikation werden 12,5ml Glyzerol weiter mit 500ml isotonischer
Kochsalzlésung  (Fa. Fressenius Kabi AG) steril verdiinnt, so dass cine
Endkonzentration von 2,5 g/ml Glyzerol entstcht. Die Infusion erfolgt in den
ersten zchn Minuten mit 0,3ml/min, dann kontinuierliche Steigerung bis 30

Minuten auf 1,5ml/min (analog zur Lipidinfusion).

Dic cinzelnen Untersuchungstage dauerten in der Regel inklusive der cingeschlossenen
Nachbeobachtungszeit 12 Stunden. Fiir den hohen zeidichen Umfang erhicle jeder

Untersuchungsteilnehmer pro Untersuchungstag eine Aufwandsentschidigung von 250€.

3.4.7 Mbogliche unerwiinschte Wirkungen der verabreichten Medikamente

Folgende unerwiinschte Wirkungen konnten durch die wihrend der Studic verabreichten

Medikamente entstehen:

Orale Fettgabe (Sojail): Durch die oralen Aufnahme einer Menge reinen Ols kann es zu
Ubelkeit und Erbrechen kommen. Bei vorbestehenden Erkrankungen der Gallenwege,

insbesondere Gallensteinen, kann es zur Auslosung einer Gallenkolik kommen.

Fertinfusion (Lipovends): Mogliche Frithreaktionen sind cin geringer Temperaturansticg,

Hitze- oder Kiltegefiihl bis hin zu Schiittelfrost oder Flush-Symptomatik, Appetitlosigkeit,
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Ubelkeit und Erbrechen, Atemnot mit evt. Zyanose, Blutdruckschwankungen (Hypo- und
Hypertonie), Uberempfindlichkeitsreaktionen sowie Kopf- und Gliederschmerzen. In
diesen Fillen wire die Infusion zu beenden. Dariiber hinaus kann sich in seltenen Fillen
ein chrséittigungssyndrom, insbesondere bei vorbestehenden  Stoffwechselstérungen,
ausbilden, das durch Lebervergroferung, Hyperlipiddmie, Verinderung der Blutgerinnung
und Thrombopenic mit Blutungsneigung, Milzvergrofierung und Animie, Leukopenie,
Kopf- und Bauchschmerzen gekennzeichnet. Auch hier wiirde cine sofortige Beendigung

der Studic erfolgen.

LPS-Gabe: Die vendse Endotoxingabe wurde schon in eciner Vielzahl von Studien
durchgefithre. Dabei wurden auch Dosierungen cingesetzt, die bis zu 20fach iiber der in
dieser Studic eingesetzten Dosis lagen (154-156). Nach LPS-Gabe kommt es dosisabhingig
bei 1-4 ng Endotoxin/kg Kérpergewicht zu den Symptomen ciner Grippe (Schiittelfrost,
Kopf- und Gliederschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen), begleitet von einem Anstieg der
Kérpertemperatur auf Werte bis maximal 38,4°C sowie einem Abfall des Blutdrucks und
cinem Anstieg der Herzfrequenz. Es kommt zu cinem raschen und transienten Anstieg der
Leukozyten (max. 16.000/pl), des CRP-Spiegels (max. 7,3 mg/dl) und des Serum-
Cortisols. Alle Verinderungen waren voriibergechend und ohne Folgen (157). Alle
Patienten werden wihrend der Studie kontinuierlich beziiglich Blutdruck und
Herzfrequenz tiberwacht, die Korpertemperatur alle 30 Minuten erfasst. Mogliche
Vorerkrankungen, die zu eciner Beeintrichtigung des Immunsystems fithren sowie
subklinische Infekte werden im Rahmen der Screeninguntersuchung erfasst und zum
jeweiligen Untersuchungstag nochmals zusammen mit cinem aktuellen Blutbild

kontrolliert.

Glyzerolinfusion: In Einzelfillen wurde laut Fachinformation bei rascher Infusion tiber eine
Himolyse, Himoglobinurie und nachfolgendes Nicrenversagen berichtet, ebenso ist eine
Hyperglykimic und Hyperosmolalicit moglich, die zu einer chrlastung des

kardiovaskuldren Systems fithren kann.
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3.4.8 Abbruchkriterien

Dic Studic konnte jederzeit auf Wunsch des Probanden auch ohne medizinische
Begriindung abgebrochen werden. Des Weiteren waren vor allem folgende Situationen

zwingende Griinde fiir cinen Abbruch der Studie:
o Ubelkeit und Erbrechen nach der Gabe der fettreichen Mahlzeit oder Fettinfusion
e Schittelfrost, Temperaturanstieg > 39°C
e Hypoglykimic im hyperinsulinimischen - cuglykimischen Clamp

° Ubercmpfindlichkeitsreaktionen auf eine der verabreichten Substanzen

3.4.9  Untersuchungsmodule der einzelnen Untersuchungstage
3.4.9.1 Fragebogen und Anthropometrie

Zu Beginn cines jeden Untersuchungstages wurden aktuclle Medikation und eventuell
bestchende Infektionserkrankungen des Probanden abgefragt. Des Weiteren wurden Grof3e

und Gewicht, sowic daraus resulticrend BMI, des Probanden neu bestimmt (Abbildung 3).

Zudem protokollierte der Proband drei Tage vor dem Untersuchungstag detailliert seine

Erndhrungsweise.

3.4.9.2 Vitalparameter

Vor und wihrend jeder Untersuchung wurde die Kérpertemperatur, Blutdruck und
Herzfrequenz alle 30 Minuten erfasst. Des Weiteren wurde vor dem Start der
Untersuchungen sowie am Ende cine Kontrolle des Blutbildes zur Bestimmung des
Himoglobinwertes sowie der Leukozytenanzahl durchgefithrt. Damit konnten akute

Infektionserkrankungen oder Andmien erfasst werden.

Im Verlauf des gesamten Untersuchungstages erfolgten cine kontinuierliche Kontrolle der
Vitalparameter (Herzfrequenz, Blutdruck, Korpertemperatur) sowie  eine
Nachbeobachtungszeit zur Vermeidung einer Unterzuckerung. Langfristige unerwiinschte

Nebenwirkungen waren nicht zu erwarten.
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3.4.9.3 Hyperinsulinimischer — euglykiimischer Clamp

Bestimmung der Insulinresistenz durch kontinuierliche Insulininfusion (1U/ml) und
Adjusticrung des Blutzuckers auf den euglykimischen Zielbereich von 10045 mg/dl durch
variable Infusion von 20%iger Glukoselosung iiber cinen Zeitraum von zwei Stunden.
Wihrend dieser Zeit wird der Blutzucker alle fiinf Minuten bestimmt. Diese Untersuchung

fand im Anschluss an die Interventionen nach sechs Stunden stact.

Beim hyperinsulindmischen cuglykimischen Clamp konnte es durch die Gabe von
intravendsem Insulin zu einer Hypoglyk'émie kommen. Dies wurde wihrend der
Untersuchung durch die gleichzeitige Gabe von intravendse Glukose sowic 5-miniitigen
Kontrollen der vendsen Blutzuckerwerte verhindert. Dennoch konnte es auch nach
Abschluss der Untersuchung noch zu ciner Hypoglykimic kommen, was durch cine
tiberlappende Infusion von Glukose und ciner ausreichende Mahlzeit verhindert werden
sollte. Auflerdem durfte der Proband erst ungefihr cine Stunde nach Abschluss der

Untersuchung und nach erneuter Blutzuckerkontrolle das Studienzentrum verlassen.

3.4.9.4 Indirekte Kalorimetrie

Mittels indirekter Kalorimetrie wurde der Ganzkorperenergieumsatz in Ruhe bestimmt. Es
crfolgte dic kontinuierliche Messung des produzierten Kohlendioxids (VCO;) und
verbrauchten Sauerstoffs (VO,) iiber 25-30 Minuten unter definierter Raumluftzufuhr im
Atemzelt (Vmax Encore 29n). Fiir diese Untersuchung waren keine Risiken oder
Nebenwirkungen bekannt. Die Berechnung der Lipidoxidationsrate (Lox) und oxidativen

Glukoseverwertungsrate (Gox) erfolgte unter der Annahme ciner fixen Proteinoxidation

(Pox) von 15 % des Ruheenergicumsatzes (REE) gemif$ folgender Formeln (158):
Lox (mg*kg™*min™) = [(1,67*VO») — (1,67*VCO,) — 0,307*Pox]*1000/kg Korpergewicht
Gox (mg*kg*min™) = [(4,55*VCO») — (3,21*VOy) — 0,459*Pox]*1000/kg Korpergewicht

Unter Verwendung der aus dem Clamp berechneten Glukoseaufnahme des gesamten
Korpers (Rd) konnte so auch die nicht-oxidative Glukoseverwertungsrate (non-ox Gluc)

wic folgt berechnet werden:
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Non-ox Gluc=Rd-Gox

3.4.9.5 Bestimmung der endogenen Glukoseproduktion (EGP)

Durch Anreicherung der kérpereigenen d2-Glukosespiegel mittels kontinuierlicher
Infusion von d2-Glukose kann die endogene Glukoseproduktion indirekt bestimmt
werden. Fiir die deuterierte Glukose waren keine Risiken oder Komplikationen bekannt.
Dazu wird der korpereigene d2-Glukosespiegel vom im Mittel 1,47% durch cine
kontinuierliche Infusion mit d2-Glukose (0,0119 mg/kg KG*min) nach anfinglicher
Bolusgabe  iiber 5 min zur  schnelleren  Anreicherung  ([1,19  mg/kg
KGJ*[Niichternblutzucker/90 mg/dl]) um weitere 2% angereichert. Die stabile

Anreicherung wurde 2 Stunden nach Infusionsstart erreicht.

Fiir die weitere Berechnung der basalen EGP wurde die Anreicherung im Plasma (Tracer to

Tracee Ratio [ttr]) bei Minute 300 und 355 nach Start der Intervention zugrunde gelegt.

Zur Berechnung der infundierte Menge d2-Glukose benétigt man die d2-Konzentration
im Infusat (mg/ml), die d2-Infusionsgeschwindigkeit (ml/h) sowie das Korpergewicht des

Probanden (kg) und berechnet die infundierte D2-Glukosemenge mit folgender Formel:

d2 — Infusat [mg/kg % min] — d2—Inf-Geschw.[ml/h] xd2—Konz.—Inf.[mg/ml]

60 min.xKorpergewicht [kg|]

Die Berechnung der basalen EGP erfolgte dann iiber folgende Formel:

d2 — Infusat [mg/kg - min] X 98
Mittelwert ttr basal

EGPbasal =

Fiir die Berechnung der EGP im Clamp wurde der Mittelwert der ttr von Minute 450, 465
und 480 (Ende des Clamps) zugrunde gelegt, des Weiteren wurde die Konzentration der
d2-Glukose in der infundierten 20%igen Glukoselosung (APE Glukose) sowie der
Mittelwert der Infusionsgeschwindigkeit (GIR; mg/kg*min) im genannten Zeitraum

benétigt.

Die Berechnung der EGP im Clamp erfolgt dann folgendermaf3en:
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GIR [mg/kg - min] xAPE Glukose + d2 — Infusat [mg/kg - min] X 98
Mittelwert ttr Clamp

— GIR [mg/kg - min]

EGPins =

Zusitzlich wurde die insulinvermittelte Suppression der EGP berechnet, d.h. die Differenz

zwischen der EGP im Clamp und unter basalen Bedingungen, ausgedriickt als Delta-EGP.

Die um die endogene Glukoseproduktion korrigierte Rate of disappearance (Rd) wihrend
des Flief3gleichgewichts am Ende des Clamp wurde wie folgt berechnet:

Rd= EGP:+GIR

3.4.10 Laboranalytik

Insgesamt wurden maximal 280ml Blut an einem Untersuchungstag entnommen. Vorab
und am Ende des Versuchstages erfolgte eine Kontrolle des Blutbildes, insbesondere des
Himoglobinwertes. Uber den gesamten Untersuchungstag wurden zu definierten
Zecitpunkten folgende Parameter bestimmt: Blutglukose, Insulin, C-Peptid, Triglyzeride,
Freie Fettsiuren, Cortisol, Glukagon, deuterierte Glukose, Inkretine (GLP-1, GIP),

Immunmediatoren (Zytokine).

Beim Legen der Venenverweilkaniile zur Blutentnahme sowie Gabe von Infusionen konnte
es in seltenen Fillen zu einem kleinen Bluterguss oder einer lokalen Venenreizung an der
Punktionsstelle kommen. Sehr selten konnte es zu einer Venenentziindung kommen und

in extremen Fillen konnte eine Verletzung eines Hautnerves auftreten.

3.4.11 Statistik

Fiir die Erhebung und Dokumentation der Daten wurden hauptsichlich Microsoft Word
und Excel verwendet. Die statistische Auswertung und graphische Darstellung der
Messdaten erfolgte mit GraphPad Prism Version 4. Dargestellt sind in den Abbildungen
wie angegeben Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes (SEM). Die
Gruppenvergleiche wurden mittels ANOVA fiir verbundene Stichproben mit den Nachtest
nach Dunnett zum Vergleich zur Kontrollintervention durchgefiihrt. Ein p-Wert <0,05

wurde als statistisch signifikant angesehen. Fiir die Vergleiche der Zeitverliufe der
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Metaboliten wurde die Fliche unter der Verlaufskurve (AUC) mittels kleinster Quadrate-
Methode fiir jeden Probanden und Intervention berechnet und diese mittels ANOVA fiir
verbundene Stichproben und Nachtest nach Dunnett gegeniiber der Kontrollintervention

Verglichcn.
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4 RESULTATE

4.1 Probandenkollektiv

Insgesamt wurden 73 Probanden gescreent, von denen bereits 37 beim Erstgesprich
aufgrund bestimmter Ausschlusskriterien ausgeschlossen werden konnten (z.B. Alter >40
Jahre oder bekannter Diabetes mellitus). Die iibrigen 36 Probanden wurden ciner
Screeninguntersuchung  unterzogen. Von  diesen Probanden wurden nach  der
Voruntersuchung weitere 12 Probanden ausgeschlossen. 9 Probanden hatten erhdhte
Cholesterinspiegel, 2 Probanden einen BMI auflerhalb der FEinschlusskriterien und 1
Proband eine pathologische Blutgerinnung. Somit konnten insgesamt 21 Probanden
randomisiert werden. Vor der ersten Untersuchung beendeten 5 Probanden die Studic
(n=4 wegen Invasivitit der Untersuchungen, n=1 wegen Zeitmangels), 4 weitere Probanden
brachen die Studienteilnahme ab (n=2 wegen Invasivitit der Untersuchungen, n=1 wegen
Zcitmangels, n=1 wurde als Leistungssportler ausgeschlossen). Zwei Probanden hatten die

Studie zum Zeitpunkt der Auswertung fiir die vorliegende Arbeit noch nicht abgeschlossen.

Aktuell hatten 10 Probanden die Untersuchungstage komplett abgeschlossen. Von diesen
wurden zwei nach Auswertung der Daten wegen bestehender Insulinresistenz im

Kontrollversuch herausgenommen, so dass in dic Auswertung der Daten insgesamt 8

Probanden eingingen (Abbildung 4).
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Kontaktierte Probanden n=73

Probanden, die an einer Voruntersuchung

teilgenommen haben (n=36)

Probanden, die ohne Voruntersuchung aus
Studie ausgeschlossen wurden (z.B. kein
Interesse, positive Familienanamnese fiir

Diabetes) (n=37)

Randomisierte Probanden

(n=21)

l

Probanden, die die Studie

abgeschlossen haben (n=10)

Probanden zur Auswertung (n=8)

Abbildung 4 Flow Chart Probanden

Probanden, die nach der Voruntersuchung ausgeschlossen

wurden (n=12)

Probanden, die Probanden, Probanden, die vor
die Studie die die Studie der ersten
noch nicht vorzeitig Untersuchung die

beendet haben beendet haben Studie beendet

(n=2) (n=4) haben (n=5)

Probanden, die nach Abschluss der

Studie ausgeschlossen wurden (n=2)
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4.1.1 Basischarakteristika

Von den 8 cingeschlossen Probanden waren 5 minnliche und 3 weibliche Probanden. Alle
lagen mit den BMI-Werten innerhalb der Normgrenzen, ebenso mit der Korperfettmasse.
Serumcholesterinspiegel (inklusive HDL- und LDL-Cholesterin) sowie Triglyzeride und
Leberenzyme (GOT / GPT) waren im  Normbereich. Wihrend der gesamten
Untersuchungszeit konnte man keine Zunahme des Képergewichtes finden (Tabelle 3).
Auflerdem hatte keiner der Probanden erstgradige Verwandte mit Diabetes mellitus und

cin bei der Screening-Untersuchung durchgefiihrter Oraler Glukosetoleranztest war

unauffillig (nach Richdinien der WHO).

Tabelle 3 Basischarakteristika

Basischarakteristika Mean * SD Minimum - Maximun
Geschlecht [m/w] 5/3

Alter [Jahre] 26+4 22-29

Gewicht [kg] 736 63 - 82

BMI [kg/m?] 22,3+1,3 20,5-24,3
Huftumfang [cm] 98 +4 92 -102
Korperfett [%)] 205 15-28

Blutdruck [mmHg] 122+12/70+8 108 -140/ 60 - 88
Triglyzeride [mg/dl] 93+ 30 47 - 135
Cholesterin [mg/dl] 178 + 27 117 - 200
HDL-Cholesterin [mg/dlI] 57 +19 31-80
LDL-Cholesterin [mg/dl] 103 + 20 64 - 133

GPT [U/] 20+ 6 12-29

GOT [u/] 25+ 3 19 - 30

Gewicht im Studienverlauf

Untersuchungstag 1 [kg] 72+6 64 - 82
Untersuchungstag 2 [kg] 7217 62 - 83
Untersuchungstag 3 [kg] 7216 62 - 81
Untersuchungstag 4 [kg] 727 63 - 82
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4.2 Insulinsensitivitit
Allgemein ldsst sich sagen, dass durch alle drei Interventionen cine Reduktion der

Insulinsensitivitit im Vergleich zur Kontrollintervention erreicht werden konnte. Dies wird

durch die unten stehende Grafik veranschauliche.

M-Wert
alle p<0,001 versus control
17.5+
'c 15.0- =
S
:?12.5- o
?10.0- ——
= 7.57 % . ao®
— n®
Q 504 —= e
;I n® o %
*
= 2.5-
0.0

Fett. i.v. Fett.o ral LI;’S Kont.rolle

Abbildung 5 Darstellung der M-Werte der einzelnen Interventionen

Ein Punke entspricht einem Probanden, die Linie dem Mittelwert und die Balken der SEM (n = 8
Probanden), Vergleich der Gruppen gegeniiber der Kontrolle mittels ANOVA und Nachtest nach Dunnett.

Hier grafisch dargestellt, sind die M-Werte, die im hyperinsulinimisch-cuglykimischen
Clamp gemessen wurden und ein Maf$ fiir die Insulinsensitivitit sind. Es stellt sich ein
Unterschied zwischen der Kontrollintervention und den anderen Interventionen dar (alle
p-Werte < 0,001). Dic cinzelnen Werte (Mean + SEM) fiir die Interventionen sind Fett i.v.
5,156 + 0,354 mg/kg KG*min, Fett oral 5,546 + 0,484 mg/kg KG*min, LPS 4,061 «
0,523 mg/kg KG*min und Kontrolle 9,929 + 1,149 mg/kg KG*min.

4.3 Hepatische Insulinsensitivitit

Um die hepatische Insulinempfindlichkeit zZu quantifizieren wurde die EGP mittels
Isotopendilutionsmethode unter Verwendung von deuterierter Glukose bestimmt. Basal

findet sich eine Suppression der EGP durch intravendse Fettgabe im Vergleich zur
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Kontrolle (1,64+0,04 mg/kg KG*min vs. 1,86+0,06 mg/kg KG*min, p>0,05, Abbildung
6).

Insulinsupprimierte EGP
p < 0,05

A EGP [mg/kg*min]
R
o
o o
*
*
*

Fett. i.v. Fett.oral LF.’S Kont.rolle

Basale EGP 1,64i0,04* 1,70+0,08 1,89+0,06 1,86+0,06
Abbildung 6 Darstellung der insulinvermittelten Suppression der endogenen Glukoseproduktion.

Ein Punkt entspricht einem Probanden, die Linie dem Mittelwert und die Balken der SEM (n = 8 Probanden),
Vergleich der Gruppen gegeniiber der Kontrolle mittels ANOVA und Nachtest nach Dunnett.

Bei allen Interventionen und dem Kontrollversuch findet man eine Supprcssion der EGP
durch die Insulinapplikation, wobei der Effeke in der Kontrollintervention am stirksten
ausgeprigt ist. Lediglich diec Fettinfusion fihre zu ciner Verminderung der
insulinvermittelten EGP-Suppression im Vergleich zur Kontrolle (p < 0,05). Damit lisst
sich zeigen, dass die intravendse Fettgabe die hepatische Insulinempfindlichkeit

beeintrichtigt.
4.4 Fettstoffwechsel

Um den Fettstoffwechsel zu quantifizieren wurden wihrend der Untersuchungstage zu
mchreren Zeitpunkten die Serumspiegel von Triglyzeriden und freien Fettsiuren gemessen.
Nach eciner Fettinfusion zeigt sich cin deudicher und kontinuierlicher Anstieg der
Triglyzeride auf maximal 389 + 115 mg/dl am Ende der Interventionsphase (Minute 355,
p<0,01 fiir die AUC versus Kontrolle; Abbildung 7). Fiir die anderen Interventionen (LPS,

Fett oral und Kontrolle) zeigt sich keine Verdnderung der Triglyzeridwerte.
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Triglyzeride

(n=28)
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§ 3004 —a— Kontrolle
£
— 200+

100+

0 " " " " L] L] L] L] L]
0 60 120 180 240 300 360 420 480
Zeit [min]

Abbildung 7 Darstellung der Serumspiegel der Triglyzeride iiber den gesamten Untersuchungszeitraum
(mg/dl).

Mittelwert und SEM (n = 8 Probanden), Vergleich der AUC der Gruppen gegeniiber der Kontrolle mittels
ANOVA und Nachtest nach Dunnett. **p<0,01.

Ahnliche Befunde finden sich fiir die FFA. Auch hier findet sich ein signifikanter und
kontinuierlicher Ansticg der Serumspiegel nach der Fettinfusion (p<0,01, Abbildung 8).
Die Spiegel der freien Fettsiuren liegen nach Gabe von Fett i.v. in der Minute 180 bei
0,806 + 0,191 mmol/l, in der Minute 355 bei 0,875 + 0,181 mmol/l. Zudem wurde auch
cin Ansticg der FFA-Spiegel nach der LPS-Intervention auf 0,661 + 0,205 mmol/l bei
Minute 180 und cine weitere Erhohung bis Minute 355 (0,884 + 0,221 mmol/l) auf ein
vergleichbares Niveau wic bei der Lipidinfusion (p<0,01) beobachtet. Durch den
Insulineffeke fallen die FFA-Werte wie erwartet in der Clamp-Untersuchung ab Minute
360 wieder auf Werte von 0,439 + 0,037 mmol/l nach Fettinfusion und 0,159 + 0,08
mmol/l nach LPS-Infusion ab.
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Abbildung 8 Darstellung der freien Serumspiegel der freien Fettsiuren (mmol/l).

Mittelwert und SEM (n = 8 Probanden). Vergleich der AUC der Gruppen gegeniiber der Kontrolle mittels ANOVA
und Nachtest nach Dunnett. **p<0,01

Nach der Fetumahlzeit findet sich keine Verdnderung der freien Fettsduren oder
Triglyzcriden im Vergleich zur Kontrolluntcrsuchung mit Glyzerol. Auch hat die LPS-

Infusion auf die Triglyzeridspiegel im Serum keinen Einfluss.
4.5 Substratoxidation

Die Lipidoxidation war nach der Fettinfusion am Ende der Intervention im Vergleich zum
Kontrollversuch erhdhe (1,43+0,11 mg/kg*min vs. 0,97+0,10 mg/kg*min, p<0,01;
Abbildung 9A). Im Clamp sank die Lipidoxidation bei allen Interventionen ab, der Abfall
in der Kontrollgruppe war am stirksten. Am Ende des Clamps war die Lipidoxidation
sowohl nach intravendser als auch oraler Fettgabe hoher im Vergleich zur Kontrolle
(1,06+0,08 mg/kg*min nach Fett i.v. (p<0,001), 0,66+0,09 mg/kg*min nach Fettgabe oral
(p<0,05) vs. 0,29+0,10 mg/kg*min nach Kontrollinfusion).

Dic oxidative Glukoseverwertung war am Ende der Interventionsphase nur nach der
Fettinfusion im Vergleich zur Kontrolle erniedrige (0,20+0,18 mg/kg*min vs. 0,98+0,18
mg/kg*min, p<0,01; Abbildung 9B). Im Clamp stieg die oxidative Glukoseverwertung in
allen Interventionen an und es fanden sich keine Unterschiede mehr. Die nicht-oxidative
Glukoseverwertung zeigte sich nach allen Interventionen vergleichbar und stieg im Clamp

an. Der Anstieg im Kontrollversuch war deutlich stirker ausgeprigt, so dass dic nicht-
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oxidative Glukoseverwertung am Ende des Clamps in allen Interventionen um ca. 50%

niedriger war als im Kontrollversuch (alle p<0,001).
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Abbildung 9 Lipidoxidation (A) und oxidative (ox, dunkel gefirbt) sowie nicht-oxidative (nox, hell gefirbrt)
Glukoseverwertung (B) gemessen mittels indirekter Kalorimetrie

MittelwerctSEM (n=8 Probanden). Vergleich der Gruppen gegeniiber der Kontrolle mittels ANOVA und
Nachtest nach Dunnett. Angegeben ist der p-Wert vs. Kontrolle fiir Lipidoxidation (A) und nichc-oxidative
Glukoseverwertung (B); ** p<0,01 der oxidativen Glukoseverwertung vs. Kontrolle.
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4,6 Inkretine

Nur nach oraler Fettbelastung war cin Anstieg von GIP auf cinen maximalen Wert von 291
+ 55 pg/ml in der Minute 180 zu beobachten. Im weiteren Verlauf ficlen die Plasmaspicgel
leicht bis zur Minute 360 auf 232 + 58 pg/ml ab (p<0,01; Abbildung 10A).
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Abbildung 10 Darstellung von GIP (A) und GLP-1 (B) iiber den gesamten Untersuchungszeitraum
unterteilt nach Interventionen.

Mittelwert und SEM (n = 8 Probanden). Vergleich der AUC der Gruppen gegeniiber der Kontrolle mittels
ANOVA und Nachtest nach Dunnett, **p<0,01

Ein Anstieg fir GLP-1 erfolgte ebenfalls nur nach oraler Fettbelastung nahezu
kontinuierlich, bis zwischen Minute 180 und 360 die maximalen Spiegel erreicht wurden

(3,2 + 0,8 pmol/l bzw. 3,9 + 1,0 pmol/l; p<0,01 versus Kontrolle; Abbildung 10B).
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4.7 Stress und Entziindung

Alleinig nach der LPS-Infusion war ein Ansticg aller pro- und andinflammatorischen

Entziindungsmarker sowic fiir Cortisol zu beobachten
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Abbildung 11 Darstellung der zirkulierenden Spiegel von TNFa (A), IL-6 (B), Cortisol (C) und IL1ra (D)

im Serum im Verlauf des Untersuchungszeitraums wiihrend aller Interventionen.

Mittelwert + SEM (n = 8 Probanden), Vergleich der AUC der Gruppen gegeniiber der Kontrolle mittels
ANOVA und Nachtest nach Dunnett **¥p<0,01

(alle p<0,01 im Vergleich zur Kontrolle). Im zeitlichen Ablauf erfolgte zuerst einen Anstieg
der pro-inflammatorischen Zytokine (TNFo und IL-6; Abbildung 11A und 11B),
anschlieflend ein Anstieg der anti-inflammatorischen Marker (Cortisol und IL-1ra;
Abbildung 11C und 11D). Der Anstieg von IL1ra und Cortisol war zeitgleich zum bereits

beschriebenen Anstieg der FFA im Plasma.
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4.8 Vitalparameter

Eine Verinderung der Vitalparameter fand sich analog zu der systemischen
Inflammationsreaktion ausschliefflich nach der LPS-Intervention. Hier konnte ein leichter
Ansticg der Kérpertemperatur (max. +0,8°C; Abbildung 12A) und der Herzfrequenz (max.
+21 Schlige/min; Abbildung 12B) als Ausdruck ciner systemischen Entziindungsreaktion
beobachtet werden (beide p<0,01 versus Kontrollintervention). Anderungen des

Blutdruckes ergaben sich in keiner Intervention.
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Abbildung 12 Darstellung der Korpertemperatur [C°](A) und Herzfrequenz [/min] (B) im Verlauf des

Untersuchungszeitraum wihrend der einzelnen Interventionen.

Mittelwert + SEM (N = 8 Probanden), Vergleich der AUC der Gruppen gegeniiber der Kontrolle mittels
ANOVA und Nachtest nach Dunnett **p<0,01
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5 DISKUSSION

Diese Studie zeigt eine signifikante und vergleichbare Reduktion der Gesamtkdrper-
Insulinsensitivitit durch eine orale Fettgabe, cine i.v. Fettapplikation sowic durch die Gabe
von LPS. Dieser Effcke wird wihrend der i.v. Fettgabe am chesten iiber den Anstieg der
FFA-Spiegel ~ vermittelt,  wihrend nach  der  LPS-Applikation  sowohl  ecine
Inflammationsreaktion als auch cin Anstieg der FFA beteiligt sind. Nach oraler Fettgabe

sind keine systemischen Entziindungsprozesse beteiligt, méglicherwcisc spiclcn hier andere

FFA-assoziierte Effekte eine Rolle.

5.1 Insulinsensitivitit

Durch alle drei Interventionen (Fett i.v., Fett oral und LPS) konnte eine Reduktion der
Gesamtkorper-Insulinsensitivicit (M-Wert) in vergleichbarem Ausmafl erreicht werden.
Wihrend die gemessene Insulinsensitivitit innerhalb des Kontrollversuchs in dem Bereich
von gesunden normalgewichtigen Probanden oder Sportern liegt (95), wird der M-Wert
durch jede der drei Interventionen um ca. 50% reduziert und ist vergleichbar mit der

Gesamtkorper-Insulinsensitivicit von Ubergewichtigen.

Frithere Studien konnten keine oder nur cine geringe Reduktion der Gesamtkdrper-
Insulinsensitivitit nach ciner oralen Fettgabe zeigen. Dies ist im Wesentlichen darauf
zuriickzufiithren, dass die Intervention entweder tiber mehrere Stunden oder sogar Wochen
durchgefithrt wurde, oder komplexe Mahlzeiten verwendet wurden, die neben Fetten auch
Kohlenhydrate und/oder Proteine enthiclten, so dass die Effckt der cinzelnen
Makronihrstoffe sowie deren Interaktionen nicht zu differenzieren waren (159-161). Eine
weitere Interventionsstudic fand nach stiindlicher oraler Einnahme einer Fetddsung
unterschiedlicher Zusammensetzung {iber einen Zeitraum von 12 Stunden und
nachfolgendcm hypcrinsulinéimischen euglykéimischen Clamp im Abstand von 24 Stunden
zur letzten oralen Gabe cine Reduktion der Glukoscinfusionsrate lediglich nach Gabe der
Fettlosung aus mehrfach ungesittigten Fettsduren (78%), aber nicht nach einer Losung
reich an cinfach ungesittigten oder gesittigten Fettsiuren (162). Dieser Unterschied kann

auf der unterschiedlichen Zeitraum der orale Gabe (12 Std. vs. cinmalige Gabe) ebenso wic
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auf dem grofleren Zeitabstand des Clamps nach der letzten oralen Fettgabe als in der
vorliegenden Studie (12 Std. vs. 6 Std.) beruhen. Zudem ist davon auszugehen, dass durch
diese Unterschiede andere systemische Spiegel an freien Fettsiuren erreicht werden, die mit

differenten Auswirkungen cinhcrgchen,

Zudem konnte durch die intravendse Lipidgabe cine Reduktion der hepatischen
Insulinsensitivitit (gemessen an der endogenen Glukoseproduktion) nachgewiesen werden,
wihrend nach den beiden anderen Interventionen nur ein Trend zu einer reduzierten
hepatischen Insulinempfindlichkeit zu beobachten war. Die untersuchte Probandenzahl,
deren Daten im Rahmen dieser Dissertation verwendet wurden, ist jedoch zu klein, um

hier eine abschlieflende Aussage treffen zu konnen.

Uber einen Zeitraum von 5 Tagen beeinflusste eine hyperkalorischc Diit mit GO%igem
Fettanteil, aber auch  Kohlenhydrat-- und = Proteinzufuhr  den  hepatischen
Glukosestoffwechsel im Sinne einer Erhéhung der EGP im niichternen Zustand und einer
Reduktion der hepatischen Insulinsensitivitic (159). Diese gemischte Mahlzeit erlaubt aber
noch keinen Riickschluss auf den Effeke ciner oralen Fettgabe per se. Dariiber hinaus
konnte die intravendse Gabe von Glyzerol als dquivalente Kontrolle zur gesteigerten
Glyzerolzufuhr durch die intravensse Fettgabe dic Glukoncogenese stimuliert haben und
dadurch die Insulinsuppression vermindert haben (163). Auflerdem konnen bei der
Fettgabe dic unterschiedlichen Applikationswege cinen entscheidenden Einfluss ausiiben.
Die orale Gabe des Fettes fiihrt als einzige zu einer gesteigerten Sekretion von Inkretinen.
Die hierdurch stimulierte Insulinﬁ‘eisetzung fihrt vor allen Dingen zu erhohten
Insulinspiegeln in der Pfortader und an der Leber. Diese reagiert besonders sensibel auf
geringe Anderungen der portalen Insulinkonzentration und Anderungen der hepatischen
Glukoseproduktion kénnten so maskiert worden sein (110). Zudem stimulieren Inkretine
dic Akdivitit der membranstindigen Lipoprotein-Lipase im Fettgewebe (164). Dadurch
wird die Freisctzung sowic dic Aufnahme von freien Fettsiuren (FFA) aus den
Chylomikronen gesteigert und der sogenannte ,Spillover®, der Ubertritt der FFA ins Blut,
vermindert. Dies konnte erkliren, dass es zu keinem Anstieg der FFA im Plasma kommy,

allerdings im Rahmen der erweiterten Studie ein Anstieg der Chylomikronen zu

beobachten ist (153).
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Im Rahmen verschiedener Studien wurde Dbereits  gezeigt, dass  dic  reduzierte
Glukoseaufnahme nach Lipidinfusion nicht auf einer Substratkompctition zwischen
Glukose und Lipiden beziiglich ihrer Oxidation beruht, wie Randle postulicrte (103),
sondern auf einer Einschrinkung des Glukosetransport und —phosphorylicrung beruht, die
auch in einer verminderten nicht-oxidativen Glukoseverwertung in Form der
Glykogenspeicherung resuldere (76, 110, 111). Dieses Konzept konnte im Rahmen der
vorliegenden  Studie  durch  dic  Analyse der oxidativen und nicht-oxidativen
Glukoseverwertung auch auf die durch orale Fettgabe oder LPS-induzierte Insulinresistenz
ausgeweitet werden (153). Ob auch die intrazelluliren Mechanismen, dic der reduzierten
peripheren Insulinsensitivitit zugrunde liegen, bei der durch oralen Fettgabe oder durch
LPS-Infusion induzierten Insulinresistenz identisch sind, wurde im Rahmen der
Teilstichprobe dieser Arbeit nicht untersucht, sondern im Rahmen der erweiterten

Hauptstudie.

5.2 Fettstoffwechsel

Alleinig in der Gruppe der intravendsen Fettinfusion wurde eine Erhohung der Triglyzeride
und freien Fettsiuren im Plasma gefunden. Wie oben beschrieben, fand sich allerdings in
der grofleren Studienpopulation auch ein Anstieg der Chylomikronen nach oraler Fettgabe
als Transporter der aus dem Darm resorbicrten Fettsduren. Ob die beobachtete
Becintréichtigung der Insulinsensitivitit durch eine erhdhte Vcrfﬁgbarkeit von freien
Fettsiuren und die dadurch bedingte Akkumulation von intramyozelluliren Lipiden oder
ciner Verdnderung des Zellstoffwechsels vermittelt wird, wurde im Rahmen der erweiterten
Studic mittels Muskelbiospien untersucht (153). Hier fand sich cine Aktivierung der
membranstindigen Proteinkinase C-0 (PKCO) 5 Stunden nach Beginn der intravendsen
Fettgabe sowie nach oraler Fettapplikation. Ahnliche Befunde wurden in Tiermodellen
sowohl nach eciner 3-wodchigen Hochfettdidc sowie 3 Stunden nach ciner akuten

Fettbelastung festgestellt (79, 165, 166). Beim Menschen wurden bisher andere Isoformen
der PKC (I und 9, aber nicht 0) nach systemischer Lipidgabe gefunden wurde (78). Daten

zum Verlauf nach einer Hochfettmahlzeit existierten bis zur vorliegcndcn Arbeit niche.



Diskussion 64

Diec PKCO ist cin typisches Zielprotein der DAG, und bercits 5-6 Stunden nach
systemischer Lipidgabe mit Steigerung der systemischen FFA-Spiegel fand sich sowohl bei
Menschen wie im Tierversuch cine Erhohung der intrazelluliren DAG-Spiegel (78, 79,
119), diec mit ciner Erhdhung der PKCO und anderer Isoformen assoziiert war (78, 114,
167). Diese Beobachtung konnte nicht in allen Studien bestitigt werden (150), und auch
dic Erweiterung der vorliegenden Studic fand keine Erhéhung der totalen intrazelluliren
DAG (153). Allerdings konnte eine Erhthung der membranstindigen C18:2-DAG nach
Lipidinfusion beobachtet werden, die cine gesteigerte Zufuhr durch das infundierte Sojadl
(53% Olsiure [C18:2]) wiederspiegelt. Ahnliche Befunde wurden auch im Skelettmuskel
von adipésem insulinresistenten Personen ohne vorherige Lipidinfusion gefunden (168),
wihrend andere Autoren cher die gesittigte C18:0-Subspezies fiir relevant halten (114). In
Ratten wurde die Zeitsequenz der Ercignisse nach Infusion von Sojadl genau untersuche,
und nach ciner alleinigen Steigerung der intramyozelluliren Konzentrationen von C18:2-
CoA innerhalb der ersten 2 Stunden folgte ein transienter Ansticg der DAG-
Konzentrationen (2-4 Stunden), dircke gefolgt von einem Ansticg der PKCO Translokation

(79). Eine dhnliche Zeitsequenz wurde auch durch humane Studien bestitige (105).

Ein weiterer moglicher Weg der Beeintrichtigung der Insulinsensitivitit fithrt tber
Ceramide, die vor allen nach gesteigerter Aufnahme von gesittigten Fettsduren gefunden
werden (116). Sojadl enthilt nur wenige gesittigte Fettsduren (16%), und im Einklang mit
diesem Befund fand sich in der erweiterten Studie sowohl nach Fettgabe wie auch nach
LPS-Applikation keine Verinderung der intramyozelluliren Ceramidspiegel (153), was
durch zumindest cinige weitere humane und tierexperimentelle Studien bestitige wird (78,

79, 150). Trotzdem ist cin transienter Ansticg der Ceramide letzdich nicht ausgeschlossen.
5.3 Stress und Entziindung

Wihrend nach ciner Fettgabe keine erkennbare Inflammationsreaktion zu beobachten war,
fihrte die LPS-Infusion, wie bereits in vorangegangen Studien gezeigt (169), zu einem
Anstieg ciniger systemischer Entziindungsmarker (z.B. TNFo, IL-6), die unter anderem
mit cinem erhohten Risiko fiir die Entstchung ciner Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes

verbunden sind (55, 133, 147, 149). Zudem konnte im darauffolgenden Clamp-Test die
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vorher nur vermutete Insulinresistenz cindeutig nachgewiesen werden, deren Ausmaf3
vergleichbar war mit der durch Fettgabe induzierten Insulinresistenz. Die systemische
Entziindungsreaktion nach LPS-Infusion war begleitet durch cine milde klinische Reaktion
mit Anstieg der Herzﬁ'equenz und Temperatur, deren Dosisabhﬁngigkcit in fritheren
Untersuchungen bereits gezeigt wurde (157). Die Hohe der induzierten Spiegel an
proinﬂammatorischen Entziindungsmarkern war Vergleichbar mit einer kombinierten
Lipid- und LPS-Infusion (152). Dariiber hinaus konnte in der vorliegenden Arbeit auch cin
Anstieg des anti-inflammatorischen Zytokins IL-1RA sowic des Cortisols nachgewiesen
werden, deren Einfluss auf die Reduktion der Insulinsensitivitit nicht klar eruierbar ist.
Zwar fihrte die LPS-Applikation auch zu cinem transienten Anstieg der FFA im Plasma
mit vergleichbaren Spiegeln wie nach intravendser Lipidinfusion fiir etwa 2 Stunden. Diese
FFA-Erhohung war in der weiterfilhrenden Studic nicht mit ciner Erhdhung der
intramyozelluliren DAG oder PKC-Aktivierung verbunden (153), was nahelegt, dass diese
Wege im Rahmen der LPS-induzierten Insulinresistenz keine oder nur cine untergeordnete
Rolle  spiclen. Moglicherweise  tragen dic FFA  zu  eciner Verstirkung  der
inflammationsassoziicrten Aktivierung von NFkB sowic JNK bei (153). Dariiber hinaus
konnte eine Verminderung des Blutflusses insbesondere in den kleinen Kapillargefﬁﬁen, wie
sic in einem Enwziindungsmodell in der Maus beobachtet wurde, zu ciner Reduktion der

Insulinsensitivitit nach LPS-Applikation beigetragen haben (170).

Zusammenfassend zeigte die vorliegende Arbeit, dass auch eine orale Fettbelastung zu einer
raschen Induktion einer Insulinresistenz bei gesunden Probanden am chesten tiber FFA-
vermittelte  Mechanismen fithr, und dass cine systemische Inflammationsreaktion
ausschlieSlich bei der LPS-induzierten Insulinresistenz, nicht aber bei der oralen

Fettbelastung cine Rolle spiclt.
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Raffiniertes Sojaél

Gesamtenergicgehalt pro 100g: 3700k] (900 kcal)

Enthaltene Fettsiuren

Einheit | Mictelwert Schwankungsbreite Nihrstoffdichte

(Quotient aus
Inhaltsstoffmenge &
Gesamtenergiegehalt)

Palmitinsiure g 10,4 6,7 — 14,5 2,8 g/M]

Stearinsiure mg 3620 500 — 8900 978,4 mg/M]

Arachinsiure mg 500 100 —900 135,1 mg/M]

Palmitoleinsiure mg 500 135,1 mg/M]

Olsiurelinolsiure g 18,9 14,3 — 28,7 5,1 g/M]

Linolsiure g 53,1 36,5 —-57,8 14,4 g/M]

Linolensiure mg 7700 1900 — 14700 2081,1 mg/M]

Aus (171)
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Fachinformation

Fresenius Kabi

Lipovends® 20 0/

1.

3.

Bezeichnung des Arzneimittels

Lipovends®20 %

. Verschreibungsstatus/

Apothekenpflicht
Apothekenpflichtig

. Zusammensetzung des Arzneimittels

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

Fettemulsion zur intravend sen Infusion

3.2 Arzneilich wirksame Bestandteile

1 Liter Emulsion enthalt:

Sojabohnendl 20004¢
enthaltend Linolsaurs gr5-1172g

o-Linolensdure 9,06-220¢q
Glycerol 2509
Phospholipide aus Ei 1209

[stand.: mit 75-81 %%
(3-sn-Phosphatidyl)cholin]

3.3 Sonstige Bestandteile

o~

(3]

Natriumoleat

Natriumhydroxicl

Wasserfir Injektionszwecke
Gesamtenargie 8400 kJ/I = 2000 kcal/|
PH-Wert 85-87

<1 mmol HCI | bzw,
<1 mmolNaOH/l
273 mosnv|

Titrationsacidit&t

theor. Osmolaritat

. Anwendungsgebiete

Zur Deckung des Bedarfs an Energie und
assentiellen Fettsduren im Rahmen der par-
enteralen Ernahrung.

. Gegenanzeigen

— Fettstoffwechselstdrungan

— gravierende hamorrhagische Diathesen
— entgleiste diabetische Stoffwechsellage
— Schwangerschaft im ersten Trimester

Zusétzlich bei allen akuten und lsbensbe-
drohlichen Erkrankungen wie:

— Kollaps- und Schockzusténde

— frischer Herzinfarkt

— Schlaganfall

— Embolie

— Koma ungeklarter Genese:

Allgemeine Gegenanzeigen einer parente-
ralen Emahrung sind:

— Hypokalidmie

— Hyperhydratationszustande

— hypotone Dehydratation

— instabiler Kreislauf

— Azidosen

Bei Patienten mit bekannter Uberempfind-
lichkeit gegen Soja- und Eiproteine ist bei
der Gabe von Lipovends® 20 % besondare
Worsicht geboten

Hinweis:

Die Applikation von Lipovends® 20 % bei
Neugeborenen und Sauglingsn mit vorlis-
gender Hyperbilirubindmie muf auf einer
sorgfaltigen Nutzen/Risiko-Abwagung beru-
hen. Engmaschige Bilirubin-Kontrollen sind
bei Fettinfusion unbedingt erforderlich. Ge-
fahr eines Kernikterus!

12501785 - Lipovends 2000 --

1

6. Nebenwirkungen

Mdgliche Frihreaktionen bei Applikation von
Fettemulsionen sind

— geringer Temperaturanstieg

— Hitze-, Kéltegafihl

— Schitteffrost

— abnormes Warmegefuhl {flush) oder Blau-
farbung (Zyanose)

Appetitiosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen

— Atemnot

— Kopf-, Ricken-, Knochen-, Brust- und Len-
denschmerzen

Hypotonie, Hypertonie

— Uberempfindlichkeitsreaktionen z. B.
anaphylaktoide Reaktionen, Hautaus-
schlags)

— Priapismus {in sehr seltenen Fallen).

Treten diese Nebenwirkungen auf oder
steigt der Triglyceridspiegel unter Fattinfu-
sion {ber einen Wert von 3 mmol/| bei Er-
wachsenen bzw. 1,7 mmol/l bai Kindern, so
ist die Fettinfusion zu stoppen oder ggf. die
Infusion mit verringerter Dosierung fortzuset-
zen

Auf ein Ubersattigunssyndrom (ovarloading-
syndrome) sollte geachtet werden. Dieses
kann sich wegen genetisch bedingter, indivi-
cuell verschisdensr Stoffwechselverhaltnis-
se und im Hinblick auf unterschiedliche Yor-
erkrankungen verschieden schnell und nach
unterschigdlichen Dosen einstellen.

Das Uberséttigungssyndrom zeigt folgende

Symptome:

— LebervergroBerung (Hepatomegalie) mit

und ohne Gelbsucht (Ikterus)

Werdnderung bzw. Veminderung einiger

Blutgerinnungsfaktoren (Blutungszsit, Ge-

rinnungszeit, Prothrombinzeit, Thrombo-

zytenzahlu. a.)

Milzvergro Berung (Splenomegalie)

— Blutarmut  (Andmig), Vermindsrung der
weiBen Blutzellen (Leukopenie)

— Werminderung dsr Blutplatichen (Throm-

bozytopsnie)

Blutungsneigung und Blutungen

— pathologische Leberfunktionsproben

Hyperlipidamie

— Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Fieber
und Midigkeit.

~

Wechselwirkungen mit
anderen Mitteln

Keine bekannt

[

. Warnhinweise

keine

o

Wichtigste Inkompatibilitéten

Inkompatibilitaten konnen durch den Zusatz
mehrwertiger Kationen (z. B, Calcium) vor al-
lem in Verbindung mit Heparin auftreten
Eine Mischung von Lipovends® 20 % mit
anderen Infusionslosungsen, Elektrolytkon-
zentraten oder Pharmaka darf nur erfolgen,
wenn die Kompatibilitat der verwendsten L5-
sungen sichergsstellt ist,

o

. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Die Verabrsichung von Lipovends® 20
soll gleichzeitig mit Aminosdurenidsungen
und/oder Kohlenhydratldsungen srfolgen,

1

1

jry

N

jedoch Uber getrennte Infusionssysteme
und Vensn. Sollte eine gemeinsame Infusion
zweier LOosungen Uber eine gemeinsame
Endstrecke (by-pass, Y-Stiick) aus klinisch-
arztlichen Erwigungen erfolgen miissen, so
muB die Kompatibilitit beider Ldsungen
sichergestellt sein

Fir Neugeborene, Sauglinge und Kleinkin-
der:

Soweit nicht anders verordnet, 1 bis 2 g Fett
pro kg KGund Tag &« 5-10ml Lipovenss®
20 Yo pro kg KG und Tag

Bei erhohtern Energiebedarf bis maximal 3 g
Fett pro kg KG und Tag = 15 ml Lipove-
nds®20 % pro kg KG und Tag.

Fur Erwachsene:

Soweit nicht andars verordnat, 1 bis maximal
29 Fett pro kg KG und Tag = 5-10ml
Lipovends ® 20 % pro kg KG und Tag.

Infusionsgeschwindigksit:

Maximal werden 0,125 g Fett pro kg KG und
Stunde = 0,625 ml Lipovents® 20 0% pro
kg KG und Stunde infundiert, Es wird jedoch
zu Beginn der parenteralen Erndhrung mit
Fett eine einschleichende Dosisrung mit ma-
ximal 0,06 g Fett pro kg KG und Stunde
empfohlen

Bel sinem Korpergewicht von 70 kg wird
sine Infusion mit ca. & Tropfen pro Minute
begonnen und nach 30 Minuten allmahlich
auf maximal 13 Tropfen pro Minute gestei-
gert

. Art und Dauer der Anwendung

Zur periphervendsen Infusion
Vor Gebrauch schitteln!

Die Anwendung von Filtern mit siner Poren-
gréBe von 0,2 um im Zusammenhang mit
der Fettzufuhr ist nicht mdglich, cla Fattermnul-
sionen diess Filter nicht passieren

Lipovends® 20 0% wird verwendst, solange
eine parenterale Ernahrung erforderlich ist.

. NotfallmaBnahmen, Symptome und

Gegenmittel

Bei einer Uberdosierung (Triglyceridkonzen-
tration unter laufender Infusion tber 3 mmol/|
bei Erwachsenen bzw. 1.7 mmol/l bei Kin-
dern) kénnen die unter Punkt , Nebenwirkun-
gen' genannten Symptome auftreten. Die
Fettinfusion ist in diesem Fall zu stoppen
oder gegebenentalls mit verringerter Dosie-
rung fortzusetzen. Eine Unterbrechung der
Fettgabe ist auch dann vorzunehmen, wann
es unter der Applikation von Lipovents®
20 %/ zu einem ausgepragten resktiven
Blutzuckeranstieg kommt. Bei massiver
Uberdosierung, ohne simultane Kohlenhy-
dratzufuhr, kann eine metabolische Azidose
auftreten.

Hauptsymptome und allgemeine Zeichen

einer Ubardosierung

Bei Applikation von Fettemulsionen kann es

Zu

— reaktiver Hyperglykdmie, besonders in
der Postaggressionsphase

— Hyperrighyceridamie

— Temperaturanstieg

— Hitze- und Kaltegefihl

Schittelfrost
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— flush" oder Zyanose

— Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen

— Atemnot

— Kopf-, Ricken-,
schmerzen

kommen.

Brust- und Lenden-

Bei Uberdosierung ist in seltenen Fllen das
Auftreten eines Overloading-Syndroms (s
Punkt 6., Nebenwirkungen") maglich, das
bisher jedoch iberwiegend bei Verwendung
von Baumwollsaatdl beschriehen wurde.

. Pharmakologische und toxikelogische
Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfugbarkeit, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Lipovends® ist eine sterile und pyrogenfreie
Fettermulsion fur die parenterale Erndhrung,
Mit Einsatz von Lipovends® im Rahmen
einer parenteralen Emahrung werden fol-
gende therapeutische Ziels erreicht:

O Deckung des Energiebedarf )
Lipovends® hat als Fettemulsion einen ho-
hen Brennwent (93 kcallg Fett=39 kJ/g
Fett). Damit ist sine Deckung des Energisbe-
caris bei gleichzeitiger geringer Flissigkeits-
belastung mdglich.

Im Rahmen einer parsnteralen Erndhrung
werden 30—-40 0, in vereinzelten Fallen bis
zu 50 Y, der Gesamtenargiezufuhr in Form
von Fett empfohlen

0O Deckung des Bedarfs an essentieflen
Fettsduren

Lipovents® enthalt durch Verwendung von

Sojabohnendl einen hohan Antsil der es-

sertiellen FettsBuren Linol- und  Linolen-

séure

13.2 Toxikologische Eigenschaften

O Akute Toxizitat:

Die Prifung der akuten Toxizitat von Lipove-
nds® an NZW-Kaninchen erbrachte eine
LDg, von 88 mikg KG und 4h = 88 g Fett/
kg KG und 24 h (Beobachtungszeit 24 Stun-
den)

Da zur Bestimmung dieser LDy, eine nicht
unerhebliche Fliissigkeitsmenge notwendig
ist, muB die Ermittiung der LDy, insgesamt
als problematisch angesehen werden, denn
hervorgerufene Schadigungen kénnen auch
auf Storungen des Wasser- und Elsktrolyt-
haushaltes und weniger auf die Toxizitdt der
Emulsion im eigentlichen Sinne zurlickge-
fuhrtwerden.

O Subakute und subchronische
Toxizitat:
Untersuchungen zur subakuten bzw,. sub-
chronischen Toxizitdt fur Lipovends ® wurden
an drei S&ugetierarten (Bsagle-Hunds,
Schweing, Ratten) in einer Dosierung wvon
2-6g/kg KG und Tag Uber 12-29 Tage
durchgefiihrt

Bei dissen Dosierungen srgaben sich keine
Yeranderungen der systemischen Toleranz,
klinischer, biochemischer, hamatologischer
und weitersr Parameter.

O Teratogene Wirkung:
Keine bekannt

13.3 Pharmakokinetik

0O Aufnahime und Verteilung:

Die mit Lipovends® infundierten Fettpartikel
haben eins ahnliche GroBenverteilung wis
die physiologischen Chylomikronen. Erst
nach hydrolytischer Spaltung der Triglyceri-
de durch die Lipoproteinlipase (LFLYwerden
die freigesetzten Fettsauren an Albumin ge-
bunden transportiert

Bei mittlerer bis hoher Dosierung fihren in-
traventse Fettgaben zu einer temporaren
Lipdmie, die gleich der postprandialen Lip-
amie als ,physiologisch" gelten kann

Der limitierence Schritt bei der Verwertung
zugeflihrter Triglyceride ist nicht dersn Spal-
tung in freie Fettsauren und Glycsrin, und
damit die Abnahme der Triglyceridkonzen-
tration, sondem der Transport der freien Fatt-
sauren in die Zelle.

Zwischen Plasmaclearance  (Elimination)
und Oxidationsrate besteht eine deutliche
Differenz. Die Eliminationsgeschwindigkeit
186t keine Ruckschliusse auf die Oxidation
zZu

Eine Spaltung der Triglyceride ohne nachfal-
gende Metabolisierung zeigt sich in einem
Anstau der freien Fettshuren im Blut, der bei
der empfohlensn Dosierung von Lipove-
nds®nicht auftritt

0O Metabolismus:

Der Metabalismus parenteral zugsfihrter
Fettpantikel verlauft in zwei Schritten:

— Serum-Elimination

— Metabolisisrung.

Beider Elimination spielt der Emulgator (bsi
Lipovends® Eilecithin) eine nicht unerhebli-
che Rolle. Die Elimination der Lipomikronen
scheint bei Verwendung von Eiphosphati-
den der Chylomikronenkinstik zu entspre-
chen. Die Metabolisierung der zugeflhrten
Lipomikronsn geschieht durch Gewsbs-
bzw.  Plasmalipoproteinlipasen.  Ergebnis
sind freie Fettsauren, Glycerin und Phospho-
lipide

Fur die Metabolisierung der freien Fettsau-

ren stehen folgends Stoffwechselwege of-

fen:

— Aufnahme in die Fettgewsbszellen, Rever-
asterung, Speicherung

— Aufnahme in die Leber- und Muskelzellen,
Abbau Uber die B-Oxidation (vorwiegend
in den Mitochondrien) zur Energiegewin-
nung

— Synthese von Triglycerid-reichen Lipapro-
teinen (VLDL) in der Leberzelle und Abga-
be ins Flasma

— Substrat flr die Synthess von biclogisch
hochaktiven Molekilen (Arachidonsaure-
Derivate)

Glycerin wird entweder

— im Rahmen der Glykolyse zu Energie ver-
stoffwechselt

oder

— mit freien Fettsduren, vor allem in der
Leber, zu Triglyceriden reversstart

Phospholipide kdnnen unverdndert in Zell-
membranen singebaut werden

1

S

. Sonstige Hinweise

Die Serumtrighyceride sind taglich, Blutzuk-
ker, Sauren-Basen-Haushalt, Elektrolytsta-
tus, Wasserbilanz und Blutbild in angsmss-
senen Zeitabstanclen zu kontrollieren. Die
Triglyceridkonzentrationsn im Serum soliten
unter laufender Fettinfusion bei Erwachse-
nen 3 mmol/l, bei Kindern 1,7 mmal/l nicht
Uberschreiten

Es bestshen Hinwsise, daB bei Photothera-
pie und gleichzeitiger Verabreichung won
Fettemulsionen durch die Lichteinwirkung
sine Peroxidbildung in der Infusionsldsung
nicht vollig auszuschlieBen ist. Als Vorsichts-
mafnahme wird deshalb bei Neugeborenen
mit dieser Therapie empfohlen, die Fettemul-
sion vor Lichteinwirkung zu schitzen.

15, Dauer der Haltbarkeit
24 Monate

16. Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Nicht tiber 26 * C aufbewahren!
Vor Frost schitzen!

1

N

. Darreichungsformen und
PackungsgréBen

Emulsion
Flaschen zu 100 ml, 260 ml, 500 ml, 1000 ml
Anstaltspackungen zu
10 x 100 ml
10 x 250 ml
10 x 500 ml
& x 1000 ml

18. Stand der Information
Juni1999

19. Name oder Firmaund Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
0-61346 Bad Homburg v.d.H.
Telefon: {0 61 72)6 08-0

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Senvice GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

1286-r788 -- Lipovents 20Wa --
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USP Certificate

U.S. Pharmacopeia

The Standard of Quality™

Endotoxin
LOT G3LE069

Molecular Formula
nff

Molecular W eight

Na structure available nif

CAS Number
nff

LABEL TEXT

Endotoxin

10,000 USP Endotoxin Units per vial
CAUTION! Endotoxin is pyrogenic. Handle vials and their contents with extreme care to avoid
contamination. This material contains polyethylene glycol, an irritant.

This vial contains 10,000 USP Endoctoxin Units when used in the USP Bacterial Endotoxins Test <85>,
Reconstitute the entire contents of the vial in 5 mL of LAL Reagent Water, as directed in
General Chapter <85>, Use solution within 14 days. Store unopened vial and solution in a refrigerator.

FOR USE WITH SPECIFIED USP-NF TESTS * NOT FOR USE AS A DRUG + READ MSDS BEFORE USING

CAT.NO. 1235503 USP Rockville, MD LOT G3ED6S

USP certifies that the USP Reference Standards Cormmittee, in accordance with their rules and procedures,
determined that this TJSP Reference Standard lot is suitable to assess compliance with the monograph standards for
which it is specified. The critical characteristics of this lot are usually determined independently in three or more
laboratories, including USP, FDA, and academic or industrial collaborators.

J i

QA Director
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Calculation Value

Unless otherwise stated on the Reference Standard label, a value of 100.0% should be used in USP or NF
compendial applications for which the use of this Reference Standard is intended. Please refer to the specific
Reference Standard label for further information.

Expiration
Current lots are identified in the Official USP Reference Standards catalog, In some cases, the previous lot may still

be considered official. If so, it is identified in the column marked “Previous Lot/Valid Use Date.” Ordinarily, the
previous lot is carried in official status for about one year after the current lot enters distribution.

It is the responsibility of each user to determine that this lot is current when used. To ensure up-to-date information,
USP publishes the Official USP Reference Standards Catalog, which contains official lot designations. This
information is also available on the USP web site, at www.usp.org, as well as in the bimonthly subscription
publication, Pharmacopeial Forum.

Instructions for Use

Follow the instructions in the appropriate USP or NF Monographs and General Requirements for Tests and Assays
of the current USP-NF'. In the event that instructions on the label of this lot differ from those found in the current
USP-NF, those on the label supersede any instructions listed in Chapter <11,

Non-Monograph Use

The suitability of this Reference Standard for use in non-compendial applications is solely the responsibility of the user.

LEGAL NOTICE

USP MAKES NO REPRESENTATION OR WARRANTY WITH RESPECT TO THE ACCURACY,
COMPLETENESS, OR CURRENTNESS OF THIS CERTIFICATE; AND USP SPECIFICALLY DISCLAIMS
ANY OTHER WARRANTY, EXPRESS, IMPLIED, OR STATUTORY, INCLUDING BUT NOT LIMITED TO,
THE IMPLIED WARRANTIES OF MERCHANTABILITY AND FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE.
USP DOES NOT WARRANT THAT THE INFORMATION CONTAINED HEREIN MEETS THE
CUSTOMER’S REQUIREMENTS. USP SHALL NOT BE LIABLE ON ACCOUNT OF ANY SUCH ERRORS
OR OMISSIONS.

USP Reference Standards are not intended for use as drugs,
dietary supplements, or as medical devices.
This document is not a Material Safety Data Sheet.

This certificate may not be reproduced without
the express written permission of USP.

Copyright 2004 The United States Pharmacopeial Convention, Inc. All rights reserved.
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Fachinformation

Glycerosteril®10 %0

Fresenius Kabi

09671848 -- Glycsrosteril 10% - *

1. Bezeichnung des Arzneimittels und validierten aseptischen Bedingungen Hamatokrit, des Hamoglobin, der Serum-
. Chemische und physikalische Stabilitits- slektrolyte sowie der Leukozyten und
Glycerosteril ®10 9/ ¢
daten sind fur eine Reihe von Mischungen Thrombozyten. Neben der Osmowirkung
2. Verschreibungsstatus/ vorm Hersteller auf Anfrage erhaltlich wurde fir 10 % Glycerol eine ginstige Wir-
.A thok ﬂ%’ ht kung auf den cerebralen Stoffwachsel bei
pothekenptlic 10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben Himinfarkt-Patienten (Verbesserung der oixi-
Apcthekenpflichtig o dativen Phosphorylisrung und antilipolyti-
Sowenmcman.ders verordnat, schen Wirkung) nachgewiesen
3. Zusammensetzung des Arzneimittels ;n?g\m;wg?ésul?gssgteu%hewwnd\gken‘ Die intravasale Verwelldauer von Glycerol
3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe é 125 mI/SId. bei 70 kg KG betragt t_)e\ rascher Infusion ca. 5 Stunden
. i N und die intravasale Halbwertszeit wird nach
Infusions- und Standardinjektionsldsung Maximale Tagesdosis 2 Stunden arreicht.

3.2 Arzneilich wirksame Bestandteile Egggvﬁbé?m KaKe Glyosrol wird vorwiegend in Leber und Niere
1000 ml Infusionsl®sung enthalten - sowie in geringen Mengen auch im Himn
Glycerol 1000 metabolisiert und nach initialer Phosphory-
Glicose—Monohydrat 2753 1. Artund Dauer der. Anwendung lierung durch Glycerokinase zu Glycero-
2 wasserfrsie Glucose 25,0 g Zur zentralvendsen Infusion (aufgrund der 3-phosphat und durch Glycerophosphat-
Natriumchlorid 459 hohen Gsmolaritat). Dehydrogenase zu Dihydroxyacetonphos-
Na+ 77 mmol| Glycerosteril® 10 Yowird angewandt, solan- phat umgesstzt und in den Glucosestoff-
cl- 77 mmol/| ge esdie Behandlung srfordert, jedoch nicht wechssl singeschlsust,

. . langerals 14 Tage, Zudemwird Glycerol gut renal eliminiert und

3.3 Sonstige Bestandteils wirkt bei hdherer Dosierung diuretisch, auch
Salzsaure 12. NotfallmaBnahmen, Symptome und bei Patienten mit renaler Einschrénkung
\/\/Ha?i/e:ur \mektwon;zw:cfl:e Gegenmittel Glycerol ist eine kérpereigene Substanz, die
RS o, N . in der angegebenen Dosierung ohne toxi-
Tirationsacididt <10 mmel NaOH/ Bei versehenticher Uberdosisrung Abset- e Neb%n%virkungen ol Rgatten s
theor. Osmolaritat 1379 mosrm| zen der Infusion, Zufuhr von freiem Wasser, b o D "f B b O

z. B. isotonische Kochsalzldsung und ggf Neg \mravenosoe; a(uﬁrm uslwon ‘E ZuKG?r;

4. Anwendungsgebiete Gabe von Diurstika unter standiger Kontrolle SISIURgen Monabisg Aayeerol Bio K9

' von Nierenfunktion Labonwerten und Volu- eine totale Verstoffwechselung und renale
Behandlung des Himddems menstatus ' Ausscheidungsraten unter 1 %0 der Zufuhr
nachgewiasen. Bei Uberschreitung der Do-

5. Gegenanzeigen 13. Pharmakologische und toxikologische sislng wrde:der shady Srate durcisine

. . vl Zunahme der renalen Glycerol-Ausschei-

Hyperosmolares Korma, hamolytische An- Eigenschaften, Pharmakokinetik und ]
Ak : ; g 4 . CE dung aufrechterhalten. Lediglich bei Dosie

amien bei herabgesetzter osmotischer Re- Bioverfligbarkeit, soweit diese Anga- rungen von 0,8 bis 1,0 o/kg KG/h, welche im

sistenz der roten Blutkdperchen (Erythrocy- ben fiir die t_herapeutlsche Verwen- unphysiologischen Bereich liegen, wurden

ten), dekormpensiente Herzinsuffizienz, ein- dung erforderlich sind in den Nieren Tubulus-Nekrosen mit Eiweif-

geschrankte Nierenfunktion (Olige-, Anurie), Glyeamosteil® 10 9 st sin Osmotherapeu- austallungen im Lumen festgestellt, Mogl-

E;Jem(gsgr?dder;r;;!gzmz\t;iglel;sswgkensver\u— tikum, dessen gewebsentwassemds Wir- che toxische Effekte hyperosmolarer Losun-

Y 1onszu : kung vom Molekulargewicht und der Kon- gen, wie z B. Hamolyse, Hamoglobinurie

. zentration sowie von Dosis und Infusions- und Nierenversagen sind auch bei Glycerol

6. Nebenwirkungen geschwindigkett der Lisung abhangt abhéngig von der Konzentration der Lésung
Nach Infusion von 10%igen Glycerolidsun- Glycerosteril® 10 0/ enthalt als osmolaren undvonderAtderyerabreiahung
gen wurden in Einzelfallen, insbesondsre Wirkstoff 10 9% Glycerol und bewirkt bei in- Toxische Nebenwirkungen wurden bei Pro-
bei hoher Infusionsgeschwindigkeit, Hamo- travendser Infusion eine Hyperosmolaritit banden nach intravendser Infusion von Gly-
lyse, Hamoglobinurie und Nierenversagen des Blutes, einan Anstieg des osmotischen cerosteril® 10 %0 in Dosierungan bis 1 g/kg
berichtet. Bei schneller Infusion ist das Auf- Gradienten zwischen Blut und Gewebe und Korpergewicht und Infusionsgeschwindig-
treten von Hypergiykamie und Hyperosmo- dadurch eine Verminderung des Wasserge- keiten unter 5 ml/min. nicht beobachtet,
laritat moglich, schnell Infusion und Appli- haltes im ddematisen und normalen Hirn-
kation groBer Mengen von Glycsrosteril® ewebe. Bei Infusion von 500 ml Glycero- | 14. Sonstige Hinweise

d Vi
10 0% kdnnen zu siner akuten Volumen- steril® 10 % steigt im Serum die Glycerok
iiberlastung des kardiozirkulatorischen Sy- Konzentration aufca. 100 mg/100 mil und die Kontrollen des Serurnionogramms und der
sterne flhren. Osmolaritat auf Werte zwischen 290 und Ega;iigglﬁn;s;gig[i?gﬂg!{we%fﬁasma—
I u | i
340 mosmy/| an und erreicht ca. 4 Stunden

7. Wechselwirkungen mit i i i L
e Mittelng Cvaeil Infusionsbeginn  wieder Ausgangs 15. Dauer der Haltbarkeit
Keine bekannt Die Osmotherapie mit taglich 500 ml Glyce- 4 Jahre

rosteril® 10 %/ tber 7—14 Tege bewirkt bei Nach einem Anwendungsgang nicht ver-
8. Warnhinweise Patienten mit Hirmddemen unterschiedlicher brauchte Infusionsidsung ist zu verwerfen
Genease (akuter Himinfarkt, Hirnturor, Scha-
keine delhim-Trauma, neurochirurg. Engrife etc) | 16 Besondere Lager-
bei hinreichend intakter Bluthirmschranke ’ i 7

9. Wichtigste Inkompatibilitéaten sing raschs, effektive und reboundfreie Ver- und Autbewahrungshinweise
Sofern Glycerosteril® 10 % andere Arznai- minderung des Himddems und Senkung keine
mittel zugesstzt werden missen, solls das des intrakranisllen Hirndruckss und des Li-

Gemisch aus mikrobiologischer Sicht sofort ouordruckes. Glycsrosteri|® 10 % kann, wis | 17, Darreichungsformen und
verwendet werden. Bei nicht sofortiger Ver- in Vefsc”'edegeﬂ Klinischen Stﬁdgen ”?/Ch’ Packungsgréen
wendung liegen die Lagerungsdauer und gewiesen wurds, somit wasentlich zur Ver- ) B
. hesserung der neurclogischen Defekte und Infusionsiosung
die Lagerungsbedingungen vor und wah Glasflasch 500 il
- des klinischen Zustandes von Patienten mit asliascne zu m
rend der Anwendung im Verantwortungshbes K - Anstaltspackung zu 10 % 500 ml
&~ reich des Anwenders. Normalenwveise sollte Himddemen beitragen
=3 das Gemisch nicht langer als 24 Stunden Die Infusion von Glycerosteril® 10 % be- 18. Stand der Information
; bei 4-8°C gelagen werden, &5 se& denn, wirkt eine voribergehende Hamodilutions- :
2 die Mischung erfolgte unter kontrollierten wirkung, ersichtlich aus der Absenkung des Juli 2002
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Fachinformation

Glycerosteril®10 90 Fresenius Kabi

19. Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
[D-61346 Bad Homburg v.d.H
Telefon (0 61 72)6 86-0

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Senvice GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

2 0867-1048 -- Glycerosteril 10%0 - *
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Fresenius Kabi

Isotonische Kochsalzlésung Fresenius

Infusionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

|sotonische KochsalzlGsung Fresenius
Infusionslsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
1000 ml Ldsung enthatten:
Natriumchlorid 90¢g

Na* 154 mmol/|
CI= 154 mmol/

pH-Wert
Titrationsaciditat
theor. Osmolaritat

46-70
<1 mmol NaOH/I
308 rmosmy/l

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt €1

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslsung
Elektrolytlbsungen, kaliumirei

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Plasmaisotoner Flissigkeitsersatz bel hypo-
toner und isotoner Dehydratation, kurzfristi-
der intravasaler Volumenersatz, Als Trager-
[Gsung fiir Elektrolytkonzentrate und kompa-
tible Medikamente. Zum Befeuchten von
Verbanden

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Natriumchlorid 09 % stellt eine sogenannte
Basiselsktrolytidsung dar, die u.a. zum Of-
fenhalten der Venen, Applikation von Medi-
karmenten sowie zur isotonen Flissigkeits-
zufuhr bendtigt wird. Die Dosierung richtet
sich in der Regel nach dem Fliissigksits-
und  Elektrolvibedarf (40 mikg Korperge-
wicht und Tag bzw. ca. 8 mmol Natrium/kg
Korpergewicht und Tag). Dis Groke des
Natriumdefizits kann nach folgender Formel
UberschlagsmaBig abgsschatzt  werden
Na+-Defizit (mmol) = (Na*-Soll—Na*-Ist)
x kg KG x 0,2(das extrazellulare Volumen
errechnet sich aus Korpergewicht in Kilo-
gramm x 0,2).

Die maximale Infusions gaschwindigkeit rich-
tet sich nach der klinischen Situation.

Die maximale Tagesdosis wird vom Flis-
sigkeits- und  Elektrolytbedarf  bastimmt
Fir Erwachsene gilt ein Richtwert von
3—6mmal Natrium/kg Kdrpergewicht, flr
Kinder von 3-5mmol/kg Korpergewicht

Art und Dauer der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung (Injektion/In-
fusion)/zur Herstellung von Parenteralia bzw,
zum Befeuchten von Verbanden.

Zur Herstellung von Parenteralia:

Zum Aufldsen und Verdidnnen von Arznei-
mitteln unmittelbar vor Gebrauch
Dosierung, Anwendungsdauer und Applika-
tionsart (intravendse Injektion/Infusion, intra-
muskulare oder subcutane Injektion) richten
sich nach den entsprechenden Angaben flr
das verdlinnte/gelOste Arzneimittel

4.3 Gegenanzeigen
— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bastandtsile

— Hyperhydratationszustande

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
|sctonische Kochsalzlbsung Fresenius soll
nur mit Yorsicht angewendet werden bei;
— Hypokaliamie
— Hypernatriamie
— Hyperchloramie
— Erkrankungen, die eine restriktive Natri-

umzufuhr gebieten (wie Herzinsuffizienz,
generalisierte Odeme, Lungenddem, Hy-
pertonie, Eklampsie, schwere Nierenin-
suffizienz)

In Abhéngigkeit vom zugsfihnen Yolumen
und dem Zustand des Patienten kdnnen
Kontrollen das Elektrolyt- und des Flussig-
keitsstatus erforderlich sein.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Keine bekannt

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

G&gen eing Anwendung in dar Schwangsr-
schaft und Stillzeit bestehen bei entspre-
chender Indikation keine Bedenken

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtighkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen

|sotonische KochsalzZdsung Fresenius hat
keinen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen

Hypernatriamie und Hyperchloramis,
Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen ist
nicht bekannt

4.9 Uberdosierung
Bei einer Uberdosierung kdnnen folgends
Symptome auftreten
Uberwasserung, Hypernatridmie, Hyper-
chlor&mie, Hyperosmolaritat, Induktion iner
acidotischen Stoffwechssllage.

Therapie

Bei Hyperhydratationszustdnden als Konss-
quenz einer Uberdosierung von sotonischer
Kochsalzldsung Fresenius ist die Flussig-
keitszufuhr abzubrechen und rasch wirken-
de Diuretika (z. B. Furossmid) zu applizieren
Bei Auftreten einer Qligo-Anurie kann Flis-
sigkeitsentzug durch Hamdofiltration, Hamo-
dialyse oder Hamodiafiltration notwendig
warden

L3

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe
sungen/Elektrolyte
ATC-Code: BOSBBO1

iv. L&-

Natrium ist das Hauptkation des extrazellu-
laren Flussigkeitsraumes und reguliert zu-
sammen mit verschiedenen Anionen des-
sen GroBe. Natrium und Kalium sind die
Haupttrager bioelektrischer Vorgange im
Organismus.

Der Natriumgehalt und  Flissigkeitsstoff-
wechsel des Organismus sind eng mit-
sinander gekoppelt. Jeds vom Physiologi-
schen abweichends Veranderung der Plas-

004468-E709 — Isotonische Kochsalzldsung Frasenius Infusionsldsung —n

ma-Natriumkonzentration beeinflusst gleich-
zeitig den Flissigkeitsstatus des Organis-
mus. Unabhangig von der Serumosmolalitat
bedeutet ein vermehrter Natriumgehalt sinen
gesteigerten Flissigkeitsgshalt bzw. einver-
minderter Natriumgehalt des Organismus
eine Abnahme des K&rperwassers

Der Gesamtnatriumgehalt des Organismus
betragt ca. 80 mmol/kg. Davon befinden sich
ca. 97 9% extrazelluldr und ca. 3 %0 intrazel-
lular. Der Tagesumsatz betragt etwa 100—
180 mmol (entsprechend 1,5-2.5mmol/kg
Kérpermasse).

Die Nieren sind der Hauptregulator des
Natrium- und Wasserhaushalts. Im Zusam-
menspiel mit hormonsllen Steusrungsme-
chanismen (Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systemn, antidiuretisches Hormon) sowie
dem hypothetischen  natriuretischen  Hor-
man sind sie hauptsachlich fur dis Voluman-
konstanz und  Flissigkeitszusammesnset-
zung des Extrazellularaums verantwortlich

Eine 0%%ige Natriumchlorid-Losung ent-
spricht der Plasmaosmolaritdt, Bsi Zufuhr
dieser LOsung kommt es zundchst zur Auf-
fillung des Interstitiums, welches ca, %kdes
Extrazellularraums ausmacht. Nur ca. e des
zugeflhrten Volumens verbleibt intravasal
Die Ldsung ist damit nur kurzfristig hamody-
namisch wirksam.

Chilorid wird im Tubulussystem gegen Hy-
drogencarbonat ausgstauscht und ist auf
diese Weise an der Regulation des S&u-
ren-Basen-Haushalts beteiligt,

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Bei parenteraler Zufuhr verteilt sich Natriurn-
chlorid im gesamten Qrganismus. Die 1o-
nenkonzentration der Extrazellularissigkeit
wird Uber die Regulation der renalen Aus-
scheidung konstant gehalten. Die Ausschei-
dung Uber die Haut ist normalerwsise ge-
ring.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat

Die akute Toxizitat von NaCl nach Gabe (v,
p.0., 8.¢.) st sehr gering mit LDg-YWerten weit
oberhalb der empfohlenen Dosierung einer
isotonischen Natriurnchlorididsung. Bei cer
Beurteilung der akuten Toxizitat von Natri-
umchlorid muss beachtst werden, dass die
Substanz in den Toxizitdtsuntersuchungen
erst bai sehr hohen Dosen oder sehr hoch-
kanzentrient angewendet toxische Wirkun-
gen zeigt, welche im Wesentlichen osmo-
tisch bedingt sind

b) Chronische Toxizitat

Bei wiedsrholten Dosen zeigten sich im
Tierversuch und beim Menschsan Toxizitis-
wirkungen in Form von Ubelkett, Erbrechen,
Diarrhd, Hypertension, Odemen oder Inhi-
bierung der Spermatogensses. Diese Toxizi-
tétserscheinungen traten alle erst bei Uber-
dosierung auf.

c) Gentoxizitat

Ein mutagenes Potential von NaCl wurde
erst bei sehr hohen Konzentrationen gefun-
den, bei denen osmotische Effekte einen
direkten Einfluss auf die Ergebnisse hatten.
Bei isotonischen Natriumchlorididsungen
wird von keinem mutagenen Risiko ausgs-
gangen
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Isotonische Kochsalzlésung Fresenius Fresenius Kabi

Infusionsldsung

d) Reproduktionstoxizitat

Nach subkutansar Injektion einer 25%igen
wassrigen Losung von hohen Dosen von
NaCl (2500 mg/kg und 1800 mg/kg) traten
bai trhchtigen Mausen am Tag 10 oder 11
dosisabhangig  Embryotoxizitat,  Wachs-
tumsdepression und tsratogene Effekte
auf. Wenn NaCl in die Fruchtblase verab-
reicht wird, liegt die niedrigste letale Dosis,

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Polyolefinbeutel (freeflox ©/freeflex® 4+ ) mit
Umifolie zu 80 ml und 100 ml:
Nicht Gber 25°C lagern.

Lagerungsbedingungsn des mit anderen
Komponsnten gemischten Arzneimittels sie-
he Abschnitt 63

Mischungen mit Zusdtzen sind unter asepti-
schen Bedingungen herzustellen

Diese konservierungsmittelfreie LOsung ist
nur zur einmaligen Enthahme vorgesehen
Die Anwendung muss unmittelbar nach Off-
nung des Behaltnisses erfolgen. Nicht ver-
brauchte Reste sind zu verwerfen.

dli 2um Tod der FEten und ABOTLIINT, beiMm | g gy o i o Z:INHABER DER ZUEASSUNG
Plerd und Esel (Tag45 Trachtigksit) bei " Fresenius Kabi Deutschland GmbH
4800 g Natriumchlorid Clasflasche D-61346 Bad Homburg v.d H
Es wird angenommen, dass der erhéhte 1100 mnl, 5100 i, 10% 100, Tel: 06172-686-0
osmatische Druck des Embryoblutes mit 20100 mI
den schadlichsn Wirkungen auf den Fotus 1% 260 ml, 5% 260 ml, 10 x 250 ml 8. ZULASSUNGSNUMMER
in Zusarnmenhang stert. Es wurden relativ 12800 ml, 5x 500 ml, 10 x 500 ml SEEAE 0
hohe Dosen in den Versuchen venwendst 131000 ml, 63 1000 mi
b o nn i b | gt 5 oaTow 0 cxTELNG o 2
oy > 50ml, 1050 m 3
der NaCl Konzentration irn Blut entspricht 13100 ml. 105 100 Ml 40 100 i LASSUNG/VERLANGERUNG DER
Deshalb sind bei dieser Konzentration keine 1% 250 Ml 10 % 250 i, 20 X 250 1, ZULASSUNG
negativen Effekte zu erwarten. 30 % 250 ml 18 August 2004
1 %500 mil, 10 % 500 ml, 20 % 500 mi
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 131000 mil, 10 1000 rml 10. STAND DER INFORMATION
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Polypropylenflasche: Januar 2012
Wasser fir Injektionszwecke 1%60ml 10x 60 ml
Salzsdure 26 % (zur Einstellung des pH- 13100 ml, 103100 ml, 40 %100 mi 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Wertes)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Wertes)

6.2 Inkompatibilititen

Bei Zugabs von Arzneimitteln ist auf hygie-
nisch einwandfreies Zuspritzen, gute Durch-
mischung und Kompatibilitat zu achten. Auf
keinen Fall darf Isotonische KochsalzZltsung
Fresenius nach dem Zusatz von Medika-
menten aufbewahrt werdan

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Haltbarkeif des Produktes in der Original-
packung

Glasflasche (100, 250, 500 und 1000 rml):
3 Jahre

Polyethylenflasche (50, 100, 250, 500 und
1000 mil): 3 Jahre

Polypropylenflasche (50, 100, 250, 500 und
1000 mil): 3 Jahre

PVC-Beutel (250 ml): 2 Jahre

Polyolefinbeutel (freeflax®/freeflex® +) mit
Umfolie {50 und 100 ml): 2 Jahre
Polyolefinbeute! (freeflex®/free flax® +) mit
Urnfolie {260, 500 und 1000 ml): 3 Jahre
Polvolefinbeutel (free flax®/freeflex® +) mit
Umfolie (250 ml Infusionsldsung in sinem
500 ml freeflox®/freeflex®+ -Beutsl):
2 Jahre

Careflex ®-Beutel (3000 und 5000 ml): 3 Jah-
re

Haltbarkeit nach Mischen mit anderen
Komponenten

Chemische und physikalische Stabilitat sie-
he Kapitel 66 ,Hinweise fir die Handha-
bung".

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel unmittelbar verwendet  werden,
wenn Additive zugesetzt wurden, Falls die-
ses nicht sofort verwendst wird, ist der An-
wender fUr die Bedingungen der Aufbewah-
rung bis zur Anwendung verantwortlich, die
normalerwsise nicht Bngsr als 24 Stunden
bei 2-8°C dauern soll.

Tx280ml 10% 250 ml, 20 % 250 m,
30x250ml

1 %500 mil, 10 % 500 ml, 20 % 500 mil
11000 ml, 10 1000 m

PVC-Beutel:
1% 260 ml, 10 260 ml

Polyolefinbeutel (freeflex®/freeflex®+) mit
Umfolis:

10 %80 ml, 40 x 50 ml, €0 % 80 ml, 85 % &0 ml,
70x50ml

105100 ml, 40100 ml, 505100 ml,
56100 ml, €0 100 ml

10250 ml, 20 % 260 ml, 30 x 260 ml,

35 250 ml, 40 x 250 mil

10800 ml, 15 500 ml, 20 % 500 ml
81000 ml, 10 1000 ml

Polyolefinbeutel (freeflex®/freeffex®+) mit
Umiclie (250 ml InfusionslBsung in einern
500 ml freeflex®/freefiex®4--Beutsl):

10 % 250 ml Infusionsldsung in einem $00 mi
freeflax®/freeflox®+ -Beutel

15 % 250 ml Infusionsldsung in einem S00 ml
free flax®/freeflex® + -Beutsl

20 % 250 ml Infusionsl&sung in einem S00 ml
freeflox®/freeflex®+ -Beutel

Careflex ®-Bautel: 4 x 3000 ml, 2 % 5000 ml

Es werden mdglichsrweise nicht alle Pa-
ckungsgrdBen in den Verkshr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise fiir die Handhabung

Nicht verwenden, wenn das Behdltnis be-
schadigt ist. Nur verwenden, wenn die L&-
sung klar und farblos ist.

Kompatibilitét

Zur Isotonischen Kochsalzlosung Fresenius
dirfen nur Arzneimittelld sungen oder Ldsun-
gen zur parenteralen Emahrung zugesetzt
werden, deren Kompatibilitht dokumentiert
wurde. Auf Anfrage kidnnen Kompatibilitats-
daten fur verschiedene Zusétze sowie die
Lagerungszeiten unterschiedlich  zusam-
mengasetztsr MischiBsungen zur Verflgung
gestellt werden.

Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an;

Fote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Posttach 11 01 71
10831 Berlin

004468-E709 — Isotonische Kochsaddsung Fresenius Infusionsiésung — n
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FACHINFORMATION

Fresenius Kabi

Glucosteril® 20 %0 Infusionslosung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glucosteri® 20 % Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
1000 ml Infusionsldsung enthalten:

Glucose-Monohydrat (Ph.Eur) 2200 g
£ wassarfrele Glucose 200049

Gesamtenergie 3360 kJ/ 2800 kealA

pH-Wert 30-656
Titrationsaciditat <1 mmol NaOH/|
theor. Osmolaritdt 1110 mosm/|

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 8.1,

w

. DARREICHUNGSFORM

Infusionsibsung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Glucosszufuhr zur Energiebersitstellung

— Hypoglykamie

— Kohlenhydratkomponente in der paren-
teralen Ermdhrung

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Die allgemeinen Grundsatze fir die Anwen-
dung und Dosierung von Kohlenhydraten
sowie die Richtlinien zur Flissigksitszufuhr
sind zu beachten

Die Dosierung richtet sich nach dem Gluco-
sebedarf.

Soweit nicht anders verordnet gelten folgen-
de Richtwerte:

Erwachsene (Richtwerte):

Maximale Infusionsgeschwindigkeit

Fiir Glucose ist die folgende Dosierungsbe-
schrankung strikt einzuhalten

0259 Glucose/kg KG/h 2 1,26ml Gluco-
steril 20 Ofa/kg KG/h

Maximale Tagesdosis

Fiir Glucoss ist dis folgende Dosierungsbe-
schrankung strikt einzuhalten

60 g/kg KG/24 h 2 30 ml Glucosteril 20 0/
kg KG/24 h

Eine Gesarmtflissigkeitszufuhr von 40 mifkg
KG/24 h solite i Rahren einer parsrtera-
len Erndhrung nur in Ausnahmeféllen Uber-
schritten werden.

Unter normalen Stoffwechselbedingungen
ist die Gesamtzufuhr von Kohlenhydraten
auf 300—400 g/24h zu beschranken. Die
Limitierung ergibt sich aus der Ausschdp-
fung der méglichen Oxidationsrate. Bei
Uberschreiten dieser Dosis treten uner-
winschte Wirkungen, z B. ging Lebarvarfet-
tung, auf,

Unter eingeschrankten Stoffwechselbedin-
gungen, z B. im Postaggressions stoffwech-
sel, bel hypoxischen Zustdnden oder Or-
ganinsuffizienz, kann die oxidative Verstoff-
wechsslung von Glucose eingeschrankt
sein, die mit Hyperglykémie und Insulinre-
sistenz einhergeht und mit erhchter Mortali-
&t verbunden sein kann. Daher ist die Ta-
gaeshichstdosis auf 3 g/kg KG zu reduzie-

ren; dig individuelle Adaption der Dosierung
erfordert ein adaquates Monitoring.

Bei Verabreichung von Glucosteril 209
missen regelmaBige Blutzuckerkontrollen
durchgefihrt werden

Zur Vermeidung von Uberdosierungsn, ins-
besondere bei Einsatz hther konzentrierter
Lsungen, ist die Zufuhr Uber Infusionspum-
pen srfordsrlich,

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion. Nur zur zentralve-
nosen Anwendung via Cava-Katheter mittels
Infusionspumpe.

Dauer der Anwendung

Glucosteril 20 % wird solange angewendet
wie es die Indikation erfordert.

Glucostsril 2004 stellt nur einen Baustsin
fir die parenterale Ermahrung dar. Fir eine
vollstdndige parenterale Ernahrung ist die
gleichzeitige Substitution mit Proteinbau-
steinen, Elektrolvten, Vitaminen, esssntisllen
Fettsduren und Spursnelementen erforder-
lich.

4.3 Gegenanzeigen
— untherapierte Hyperglykamie
— Hypokalidmie ohne gleichzeitige Elektro-
[ytsupstitution
— metabolische Acidose

Die Gabe von Glucosteril 20% ist mit der
Zufuhrfreien Wassers verbunden. Insbeson-
ders, wenn keine begleitende Elektrolytgabe
erfolgt, kdnnen sich zusétzich folgende Ge-
genanzeigen ergeben

— Hyperhydratation

— hypotone Dehydratation

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaf nahmen fiir die Anwendung
Vorsicht ist geboten bai Hyperglykamie und
erhohter Serumosmolalitét,

Kontrollen des Flissigkeits-, Elektrolyt- und
Sauren-Basen-Status sind erforderlich.

Der Blutzuckerspiegeal
kontrolliert werden.

muss  regelmakig

Bei starkermn Anstieg der Blutglucose sollte
die Infusion unterbrrochen und Blutzucker-
spitzen eventuell mit Insulin therapiert wer-
den

Die Zufuhr von Kohlenhydraten kann zur
Veranderung des Kaliumspiegels im Blut
flhren, Daher ist eine regelmaBige Kontrolle
des Kaliumspiegels bei Anwendung dieser
Infusionsidsung angszeigt

Eine Glucoseinoleranz (Diabetes mellitus,
Postagaressionsstoffwechsel) kann  unter
Glucoseinfusion zu Hyperglykamien bis hin
zum hyperosmolaren Koma flihren, das eine
hohe Letalitdt aufweist, Je 8lter der Patient ist
und je schwerer die Erkrankung bzw. sin
Traurna sind, desto haufiger kommt &s im
Rahmen des Postaggressionsstoffwschsels
zu einer Glucoseintoleranz, besonders
dann, wenn zusatzlich ein bis dahin nicht
erkannter Diabetes mellitus vorliegt. Bai be-
reits bekanntem Diabetes mellitus ist da-
riber hinaus eine sorgfaltige Abstimmung
mit der meist erforderlichen Insulintherapie
vorzunehmen. Der Einsatz einer Insulinthe-
rapie, insbesondere wahrend des Postag-
gressionsstoffwechsels, beinhaltet die Ge-

fahr schwerwiegender Hypoglykémien, da
wegen der bestehenden Regulationssto-
rung héufig schnsll wechseinde Blutgluco-
sekonzentrationen auftrsten konnen. Eine
engmaschige Kontrolle der Blutglucosekon-
zentration ist daher erforderlich

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Glucosehaltige Ldsungen dirfen nicht im
selben Schlauchsystern mit Blutkonserven
verabreicht oder zum Aufschwernmen die-
ser genutzt werden, da beides zu einer
Pseudoagglutination fihren kann.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Gegen eine Anwendung in der Schwanger-

schaft und Stillzeit bestehen bei entspre-
chender Indikation keine Bedenken

Wird der LOsung ein Arzneimittel zugsfiiat,
ist die Anwsndung des Medikaments wih-
rend der Schwangerschaft und Stillzett se-
parat zu berlicksichtigen

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Glucosteril 200/ hat keinen oder sinen zu
vermnachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigksit und die Fahigksit zum Be-
dienen von Maschinen

4.8 Nebenwirkungen
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebsnwir-
kungen werden folgends Kategorien zugrun-
de gelegt
Sehr haufig (21/10)
Haufig (21/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (21/1.000 bis <1/100)
Seften (21/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Wahrend der Glucosezufuhr kdnnen folgen-
de Nebsnwirkungen auftreten (hAufig bis
sehr haufig):

Stoffwechsel- und Eméhrungsstérungen
— Hyperglykamie

Erkrankungen der Nisren und Harnwege
— Polyuris

4.9 Uberdoslierung
Ubercosierung kann zu Hyperglykamie, Glu-
cosurie, Hyperosmolaritdt, hyperglykami-
schem/hypsrosmolarem Koma, Uberwés-
serung und Elektrolytstrungen flhren.

Bei zu rascher Infusion kann es zur Aus-
|Bsung &ines hyperosmolaren Komas kom-
men.

Therapie:

Die genannten Storungen kénnen durch
Reduktion der Glucosezufuhr, Insulingabe
und Elektrolytzufuhr behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Phamakotherapeutische Gruppe: Kohlen-
hydratidsung zur parenteralen Erndhrung

ATC-Code: BOSBAO3
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Glucose wird als natlrliches Substrat der
Zellen im Organismus  ubiquitar verstoff-
wachsslt, Glucose ist unter physiclogischen
Bedingungen das wichtigste energislisfern-
de Kohlenhydrat mit einem Brennwert von
ca. 168 kJ bzw. 4 kcal/g

Unter anderem sind Nervengswsbe, Ery-
throzyten und Nierenmark obligat auf die
Zufuhr von  Glucose angewiesen. Der
Normalwert der Glucosekonzentration im
Blut wird mit 50-95mgA00ml  bzw.
28— 53 mmol/l angegeben (nichtern)

Glucose dient sinerseits dem Aufbau von
Glykogen als Speicherform fur Kohlenhydlra-
te und unterliegt andererseits dem glycolyti-
schen Abbau zu Pyruvat bzw. Lactat zur
Energiegewinnung in den Zsllen. Glucose
dient auBsrdem der Aufrechterhattung des
Blutzuckerspiggels und der Biosynthess
wichtiger Korparbestandteile. An der hormo-
nellen Regulation des Blutzuckerspiegels
sind im wessntlichen Insulin, Glukagon, Glu-
cocotticoide und Catecholamine betsilig

Bei der Infusion veneilt sich Glucose zu-
néchst im intravasalen Raum, um dann in
den Intrazelluldrraum aufgenommen zu wer-
den

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Glucose wird in der Glykolyse zu Pyruvat
bzw. Lactat metabolisiert. Unter asroben
Bedingungsn wird Pyruvat vollstandig zu
Kohlendioxid und Wasser oxidiert. Die End-
produkte der vollstandigen Oxidation von
Glucose werden Uber die Lunge (Kohlen-
dioxid) und die Nieren (Wasser) eliminiert.

Beim Gesundsn wird Glucose praktisch
nicht renal eliminiert. In - pathologischen
Stoffwechselsituationen (z B. Diabsates meal-
litus, Postagaressionsstoffwechsel), die mit
Hyperglvkamien  (Glucosekonzentrationen
im Blut Gber 120 mg/100 ml bzw. €7 mrmol/)
sinhergehen, wird bei Uberschraiten cler
maximalen tubularen  Transportkapazitat
(180 mgA00 ml bzw, 10mmol/) Glucose
auch uber die Nieren ausgeschisden (Glu-
cosurie)

Voraussetzung fur sine optimale Utilisation
von zugeflhrter Glucose ist ein normaler
Elektralyt- und Sauren-Basen-Status, So
kann insbesondere eine Acidose sine Ein-
schrankung der oxidativen Verwertung an-
zeigen.

Es bestehen enge Wechselbeziehungen
zwischen den Elektrolvten und dem Kohlen-
hydratstoffwechsel, davon ist besonders Ka-
lium betroffen. Eine verstirkte Glucosever-
wertung geht mit einem erhohten Kalium-
bedarf einher. Bei Nichtheachtung dieses
Zusammenhanges konnen erhebliche Sto-
rungen im Kaliumstoffwechsel entstehen, die
u.a. zu massiven Herzrhythmusstorungen
Anlass geben kdnnen.

Unter pathologischen  Stoffwechsslbedin-
gungen kdnnen Glucoseverwenungsstd-
rungen (Glucossintcleranzen) auftreten. Da-
zu zéhlen in erster Linie der Diabstes mel-
litus sowie die bei so0q. Stressstoffwechsel-
zustanden (z B. inra- und postoperativ,
schwere Erkrankungen, Verletzungen) hor-
monell induzierte Herabsetzung der Gluco-
setoleranz, die auch ohne exogene Sub-
stratzufuhr zu Hyperalykémien fihren kdn-

nen. Hyperglykamien kdnnen — je nach Aus-
pragung — zu osmaotisch bedingten Flissig-
keitsverlusten Uber die Niere mit konsekuti-
ver hypertonsr Dehydratation, hyperasmola-
ren Stdrungen bis hin zum hyperosmolaren
Korna fiihren

Eing UberméBige Glucosezufuhr, insbason-
dere im Rahmen sines Postaggressions-
syndroms, kann zu einer deutlichen Verstar-
kung der Glucoseutilisationsstorung filhren
und, bedingt durch die Einschrénkung der
oxidativen Glucoseverwernung, zur vemshr-
ten Umwandlung von Glucose in Fett bei-
tragen. Dies wiederum kann u.a. mit siner
gesteigerten Kohlendioxidbelastung des Or-
garismus (Probleme bel der EntwShnung
vomn Respirator) sowie vermehrer Fettinfil-
tration der Gewebe — insbesondere der
Leber — verbunden sein

Besonders gefihrdet durch Stérungen der
Glucosehomdostase sind  Patienten  mit
Schadel-Hirn-VYerletzungen und Himddsm.
Hier kdnnen bersits geringfligige Storungen
der Blutglucosekonzentration und dem da-
mit verbundenen Anstieg der Plasma(Se-
rurmosmolaritét zu einer erheblichen Ver-
starkung der cerebralen Schaden beitragen.

Glucosteril 20 % wird intravends verabreicht
und ist daher zu 100 9% bioverflgbar,

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Aufgrund der Tatsache, dass Glucose ein
natrlich vorkommender Bestandteil des tie-
rischen und menschlichen Plasmas ist, sind
praklinische Untersuchungen dazu irele-
vant.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
— Wasser flr Injektionszwecke
— Salzsdure 25% (zur pH-Wen-Einstel-
lung)
— Natriurnhydroxid (zur pH-Wert-Einstel-
lung)

6.2 Inkompatibilitdten
Glucosehaltige Ldsungen ddrfen nicht im
selben Schlauchsystem mit Blutkonserven
verabreicht odsr zum Aufschwemmen die-
ser genutzt werden, da beides zu einer
Pseudoagglutination fihren kann

Glucosteril 200 darf nur mit anderen Arz-
neimitteln gemischt werden, wsnn deren
Kornpatibilitat dokumentiert wurde (siehe
auch Abschnitt 6.6)

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Haftbarkeit des Produktes in der Original-
packung
Curchstechflaschen
5Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch des Behiltnis-
585

Angsbrochene Behaltnisse sind zum sofor-
tigen Verbrauch bestirnmmt

(Glas), PE-Flaschen:

MNach einem Anwendungsgang nicht ver-
brauchte LOsung ist zu verwerfen.

Haftbarkeit nach Mischen mit anderen
Komponenten

Chernische und physikalische Stabilitét sie-
he Abschnitt 6.6

Aus mikrobiclogischer Sicht sollte das Arz-
neimittel  unmittelbar verwendet werden,
wenn Additive zugesetzt wurden. Falls die-
565 nicht sofort verwendst wird, ist der An-
wender fir die Bedingungen der Aufbewah-
rung bis zur Anwendung verantwortlich, die
normalerweise nicht [Angsr als 24 Stunden
bei 2°C—8°C dauern soll.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Keine

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Durchstechflaschen  (Glas) it 100ml,

500 ml Inhatt

Packungen zu 20 100ml, 10 500ml

Inhatt

PE-Flaschen mit 500 ml Inhalt
Packungen zu 10x 800ml, 20x &00ml
Inhalt

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise fiir die Handhabung
Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung.

Sonsfige Hinweise zur Anwendung:
Nicht verwenden, wenn das Bshalinis be-
schadigt ist. Nur verwendsn, wenn die Glu-
coseldsung klar und farblos bis leicht gelb-
lich ist.

Glucosteril 209 ist mit einem sterilen Infu-
sionsbesteck zu verwenden.

Kompatibilitét

Glucosteril 20% dlrfen nur Arzneimittelld-
sungsn oder LOosungen zugssstzt werden,
deren Kompatibilitdt dokumertiert wurde
(siehe Abschnitt €.2). Bei der Zugabe von
Arzneimitteln ist auf hygienisch einwand-
freies Zuspritzen und gute Durchmischung
Zu achten

Auf Anfrage kdnnen Kompatibilitdtsdaten fr
verschiedene Zuséatze sowie die Lagerungs-
zeiten unterschiedlich zusammengesetzter
Mischidsungen zur Verfligung gestelt wer-
den.

N

INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
[0-61346 Bad Homburg

Tel-Nr: +49 6172 686 8200

Fax-Nr.: 449 6172 666 8239

e-mail: Kundenberatung@fresenius-kabide

i
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DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

12.06.2000/05.09.2012

10. STAND DER INFORMATION

November 2012

jury

. VERKAUFSABGRENZUNG
Werschrelbungspflichtig




Anhang Al2

FACHINFORMATION

Insuman® Rapid 40 |. E./ml Injektionslésung
in einer Durchstechflasche

SANOFI v

Mischen von Insulinen

Insuman Rapid darf nicht mit Humaninsulin-
zubereitungen gemischt werden, die speziell
fur die Verwendung in Insulinpumpen be-
stimmt sind.

Insuman Rapid darf auch nicht mit tierischen
Insulinen oder mit Insulinanaloga gemischt
werden.

Insuline  unterschiedlicher Konzentration
{z.B. 100 L.LE. pro ml und 40 ILE. pro ml)
darfen nicht gemischt werden.

Es ist darauf zu achten, dass weder Alkohol
noch andere Desinfektionsmittel in die Insu-
linlésung gelangen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

Dauer der Haltbarkeit nach der ersten Ver-

wendung der Durchstechflasche:

Das Arzneimittel kann maximal 4 Wochen
lang bei einer Temperatur von nicht Uber
25 °C, vor direkter Hitzeeinwirkung und Licht
geschiitzt, aufbewahrt werden.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wabhren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Es empfiehlt sich, das Datum der ersten
Verwendung der Durchstechflasche auf
dem Etikett zu vermerken.

6.4 B
fiir die Aufbewahrung

Vareick
e Vor

-~

Es ist zu berlcksichtigen, dass neutrale
Normalinsuline bei pH-Werten von etwa
4,5 bis 6,5 ausfallen.

Die Bezeichnung des Insulins muss stets
vor jeder Injektion Uberprift werden, um
Verwechslungen zwischen Insulin human
und anderen Insulinen zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.4).

Insuman Rapid kann mit allen Humaninsu-
linzubereitungen gemischt werden auBer mit
solchen, die speziell fir den Einsatz in
Insulinpumpen bestimmt sind. Hinsichtlich
der Inkompatibilitdt mit anderen Insulinen
siehe Abschnitt 6.2.

Mussen zwei verschiedene Insuline in eine
einzige Injektionsspritze aufgezogen wer-
den, so empfiehlt es sich, das kirzer wir-
kende Insulin zuerst aufzuziehen, um zu
vermeiden, dass lang wirkendes Insulin in die
Durchstechflasche mit dem kurz wirkenden
gelangt. Es ist ratsam, die Injektion un-
mittelbar nach dem Mischen vorzunehmen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

INHABER DER ZULASSUNG

Sancfi-Aventis Deutschland GmbH,
D-65926 Frankfurt am Main, Deutschland

Nicht angebrochene Durchstechflaschen: 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

E‘C:;‘::;frgfe": lager (2°G-8 °C). EU/1/97/030/031

Legen Sie Insuman Rapid nicht in die Néhe B/ari0/esa

g:es gein:r{ac:? odr;r gmea Kﬁhleleme:\ilgs‘ 9. DATUM DER ERTEII:UNG DER
e I Lerton =i ZULASSUNG/VERLANGERUNG

wahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. DER ZULASSUNG

Angebrochene Durchstechflaschen:
Hinweise zur Aufbewahrung des Arzneimit-
tels nach der ersten Verwendung siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

10 ml Losung in einer Durchstechflasche
(farbloses Glas, Typ 1) mit einer Bérdelkap-
pe (Aluminium), einem Stopfen (Chlorbutyl-
gummi [Typ 1]) und einem AbreiBdeckel
{Polypropylen).

Es sind Packungen mit 1 und 5 Durchstech-
flaschen verflgbar.

Es werden mdéglicherweise nicht alle Pa-

1

(=]

Datum der Erteilung der Zulassung:
21, Februar 1997

Datum der letzten Verlangerung:
21. Februar 2007

STAND DER INFORMATION
Dezember 2013

Ausfihrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.

ckungsgréfien in den Verkehr gebracht. VERKAURSADQRENZUNG
Deutschland
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen Verschreibungspflichtig.
fiir die Beseitigung und sonstige Bsterreich

Hinweise zur Handhabung

Vor der ersten Entnahme von Insulin wird die
Sicherheits-Plastikkappe entfernt.

Nicht heftig schitteln, da dies zu Schaum-
bildung fihren kann. Schaum kann das Auf-
ziehen der richtigen Dosis erschweren.

Insuman Rapid darf nur verwendet werden,
wenn die Lésung klar, farblos, ohne sicht-
bare Partikel und von wasserartiger Konsis-
tenz ist.

Insuman Rapid darf weder in externen oder
implantierten Insulinpumpen noch in Peri-
staltikpumpen mit Silikonschiduchen einge-
setzt werden.

Rezept- und apothekenpflichtig.

Fir weitere Informationen zu diesem
Arzneimittel wenden Sie sich bitte an den
Zulassungsinhaber oder den &rtlichen
Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:

Pastfach 80 08 60

D-65908 Frankfurt am Main
Telefon: +49 (0)1 80 2 22 20 10*
Telefax: +49 (0)1 802 22 20 11
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

Osterreich

sancfi-aventis GmbH

Saturn Tower
Leonard-Bernstein-Strae 10
A-1220 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

In Deutschland erhéltliche Packungs-
groBen

OP mit 5 Flaschen zu je 10 ml

KP mit 1 Flasche mit 10 ml

*0,06 €/Anruf (dt. Festnetz); max. 0,42 €/
min (Mobilfunk).

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

004953-1112
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Insuman® Rapid 40 |. E./ml Injektionslosung

in einer Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Insuman® Rapid 40 |. E./ml Injektionslésung
in einer Durchstechflasche

N

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthalt 40 I. E. Insulin human (ent-
sprechend 1,4 mg).

Jede Durchstechflasche enthalt 10 ml Injek-
tionslésung, entsprechend 400 I.E. Insulin.
Eine I.E. (Internationale Einheit) entspricht
0,035 mg wasserfreiem Insulin human.

Insuman Rapid ist eine neutrale Insulinlé-
sung (Normalinsulin).

Humaninsulin wird mittels gentechnologi-
scher Methoden unter Verwendung von
Escherichia coli hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1,

w

. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung in einer Durchstechflasche.

Klare, farblose Lésung.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Diabetes mellitus, sofern die Behandlung
mit Insulin erforderlich ist. Insuman Rapid
ist auch zur Behandlung bei hyperglykami-
schem Koma und Ketoazidose sowie zur
pra-, intra- und postoperativen Stabilisierung
von Patlenten mit Diabetes mellitus geeig-
net.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die angestrebten Blutglukosespiegel, die zu

verwendenden Insulinzubereitungen und
das Insulindosierschema (Menge und Ap-
plikationszeitpunkte) sind individuell festzu-
legen und auf die Ern&hrung des Patienten,
seine korperliche Aktivitdt und seine Le-
bensweise abzustimmen.

Tagesdosis und Zeitpunkt der Anwendung
Es gibt keine festen Regeln fir das Insulin-
dosierschema. Der durchschnittliche Insu-
linbedarf liegt jedoch oft bei 0,5 bis 1,0 I.E.
pro kg Kérpergewicht pro Tag. Der basale
Stoffwechselbedarf liegt dabei bei 40 bis
60% des Tagesbedarfes. Insuman Rapid
wird 15 bis 20 Minuten vor einer Mahlzeit
subkutan injiziert.

Vor allem bei der Behandlung einer schwe-
ren Hyperglykamie oder Ketoazidose ist die
Insulinverabreichung Teil eines komplexen
Therapieschemas, das MaBnahmen zum
Schutz der Patienten vor méglichen ernsten
Komplikationen einer relativ raschen Sen-
kung des Blutzuckers beinhaltet. Dieses
Therapieschema erfordert eine enge Uber-
wachung (metabalischer Status, Saure-Ba-
se- und Elektrolyt-Status, Vitalparameter
usw.) in einer Intensivstation oder dhnlichen
Einrichtung.

Sekundére Dosisanpassung

Infolge einer verbesserten Stoffwechsellage
kann die Insulinempfindlichkeit zu- und der
Insulinbedarf abnehmen. Eine Dosisanpas-
sung kann auch dann notwendig werden,
wenn sich z. B,

0049531112

- das Gewicht des Patienten andert,

- die Lebensweise des Patienten andert,

- andere Umsténde ergeben, die eine ver-
starkte Neigung zu Hypo- oder Hyper-
glyk&mie bedingen (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Bei alteren Patienten kann eine fortschrei-
tende Verschlechterung der Nierenfunktion
zu einer stetigen Abnahme des Insulinbe-
darfs fihren.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion kann der Insulinbedarf infolge des
verminderten Insulinabbaus verringert sein.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit schwerer Einschrénkung
der Leberfunktion kann der Insulinbedarf
aufgrund der reduzierten Kapazitat zur Glu-
koneogenese und des verringerten Insulin-
abbaus vermindert sein.

Art der Anwendung
Insuman Rapid darf weder in externen oder

implantierten Insulinpumpen noch in Peri-
staltikpumpen mit Silikanschlduchen einge-
setzt werden.

Es durfen nur Injektionsspritzen verwendet
werden, die flr diese Insulinkonzentration
(40 I.E. pro ml) bestimmt sind. Die Injektions-
spritzen dirfen keine anderen Arzneimittel
oder Arzneimittelreste (z. B. Spuren von He-
parin) enthalten.

Insuman Rapid wird subkutan verabreicht.

Die Insulinresorption und folglich der blut-
glukosesenkende Effekt einer Dosis kann
von Injektionsbereich zu Injektionsbereich
(z. B. von Bauchwand zu Oberschenkel) ver-
schieden sein. Die Injektionsstelle innerhalb
eines Injektionsbereiches ist jedes Mal, d.h.
von Injektion zu Injektion, zu wechseln,

Insuman Rapid kann auch intravends
verabreicht werden. Eine intravendse Insu-
lintherapie muss im Allgemeinen in einer
Intensivstation oder unter vergleichbaren
Uberwachungs- und Therapiebedingungen
durchgefiihrt werden (siehe ,Tagesdosis
und Zeitpunkt der Anwendung®).

Fir weitere Hinweise zur Handhabung siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Patienten, die Uberempfindlich auf Insuman
Rapid reagieren und fir die keine besser
vertragliche Insulinzubereitung zur Verf(-
gung steht, diirfen die Behandlung nur unter
engmaschiger arztlicher Uberwachung und
nétigenfalls gleichzeitiger antiallergischer
Behandlung fortsetzen.

Bei Patienten mit einer Allergie gegen tieri-
sches Insulin wird vor einer Umstellung auf
Insuman Rapid eine intradermale Testung
empfohlen, da immunologische Kreuzreak-
tionen auftreten konnen.

Bei ungentgender Stoffwechseleinstellung
oder Neigung zu Hyper- oder Hypoglyk-

amien missen die Einhaltung des Therapie-
schemas durch den Patienten, die gewahl-
ten Injektionsstellen und die korrekte Injek-
tionstechnik sowie alle anderen relevanten
Faktoren Uberpriift werden, bever eine Do-
sisanpassung in Erwagung gezogen wird.

Umstellung auf Insuman Rapid

Die Umstellung eines Patienten auf einen
anderen Insulintyp oder eine andere Insulin-
marke muss unter strenger &rztlicher Uber-
wachung erfolgen. Jede Anderung hinsicht-
lich Stérke, Insulinmarke (Hersteller), Insulin-
typ (schnell wirkend, NPH, zinkverzdgert,
lang wirkend usw.), Ursprung (tierisches
Insulin, Humaninsulin oder Insulinanalogon)
und/oder Herstellungsmethode kann eine
Verdnderung der Dosis erforderiich ma-
chen.

Die Notwendigkeit zur Dosisanpassung
(z.B. Dosisreduktion) kann bereits unmittel-
bar nach der Umstellung bestehen. Sie kann
sich aber auch langsam (iber mehrere Wo-
chen entwickeln.

Nach Umstellung von tierischem auf Human-

insulin kann eine Anpassung des Dosier-

schemas (Dosisreduktion) insbesondere

bei solchen Patienten erforderlich sein,

- die bereits zuvor auf eher niedrige Blut-
glukosespiegel eingestellt waren,

- die eine Neigung zu Hypoglykamien ha-
ben,

- die infolge von Insulin-Antikdrpern zuvor
hohe Insulindosen bendtigten.

Wahrend der Umstellung und in den ersten
Wochen danach wird eine engmaschige
Stoffwechselliberwachung empfohlen. Bei
Patienten, die infolge von Insulin-Antikérpern
hohe Insulindosen benétigen, ist zu erwéa-
gen, die Umstellung unter arztlicher Uber-
wachung und stationdren oder vergleichba-
ren Bedingungen vorzunehmen.

Hypoglykdmie

Zur Hypoglykamie kann es kommen, wenn
die Insulindosis den Insulinbedarf Gber-
schreitet.

Besondere Vorsicht sowie eine verstérkie
Uberwachung des Blutzuckers ist bei Pa-
tienten geboten, bei denen hypoglykami-
sche Episoden von besonderer klinischer
Bedeutung sein kdnnen, wie z. B. bei Pa-
tienten mit signifikanten Stenosen der Koro-
nararterien oder der hirnversorgenden Blut-
gefdBe (Risiko kardialer oder zerebraler
Komplikationen bei Hypoglykédmie) sowie
bei Patienten mit proliferativer Retinopathie,
insbesondere wenn diese nicht laserbehan-
delt ist (Gefahr der vortibergehenden Erblin-
dung infolge einer Hypoglykamie).

Den Patienten muss bewusst gemacht

werden, dass es Umstdnde gibt, bei denen

die Warnsymptome einer Hypoglykdmie

vermindert sein kénnen. Bei bestimmten

Risikogruppen kénnen die Warnsymptome

einer Hypoglykédmie verdndert oder abge-

schwécht sein oder ganz fehlen. Dazu zéh-

len Patienten,

— bel denen sich die Blutzuckereinstellung

deutlich verbessert hat,

bei denen sich eine Hypoglykamie lang-

sam entwickelt,

— die alter sind,

- die von tierischem Insulin auf Humanin-
sulin umgestellt worden sind,
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bei denen eine autonome Neuropathie

vorliegt,

bei denen die Diabeteserkrankung

schon lange besteht,

die an einer psychiatrischen Erkrankung

leiden,

- die gleichzeitig mit bestimmten anderen
Arzneimitteln behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Diese Situationen kénnen zu einer schweren

Hypoglykamie fihren (und moglicherweise

zum Bewusstseinsverlust), bevor der Patient

eine hypoglykdmische Stoffwechselentglei-
sung Uberhaupt bemerkt.

Bei normalen oder gar erniedrigten Werten
fur glykosyliertes Hdmoglobin muss an wie-
derholte unerkannte (insbesondere nacht-
liche) Hypoglykdmien gedacht werden.

Das Einhalten des Dosier- und Diatsche-
mas, die korrekte Insulinverabreichung und
das Erkennen von Symptomen einer Hypo-
glykamie durch den Patienten sind von
zentraler Bedeutung, um das Risiko einer
Hypoglykdmie zu senken. Faktoren, die zu
einer Verstdrkung der Hypoglykamienei-
gung flihren, mussen besonders beachtet
werden und konnen eine Dosisanpassung
erfordern. Dazu zéhlen:

— ein Wechsel des Injektionsgebistes,

- eine Verbesserung der Insulinempfind-
lichkeit (z. B. wenn Stressfaktoren entfal-
len),

eine ungewohnte, starkere oder langere
kérperliche Anstrengung,
interkurrierende Erkrankungen (z.B. Er-
brechen, Durchfall),

eine unzureichende Nahrungsaufnahme,
- ausgelassene Mahlzeiten,
Alkoholkonsum,

bestimmte unkompensierte Stérungen
des endokrinen Systems (z. B. Unterfunk-
tion der Schilddrise, des Hypophysen-
vorderlappens oder Nebennierenrinden-
insuffizienz),

die gleichzeitige Gabe bestimmter ande-
rer Arzneimittel.

Interkurrente Erkrankungen
Interkurrente Erkrankungen erfordern eine

verstarkte Stoffwechsellberwachung. In vie-
len Fallen sind Ketonbestimmungen im Urin
angezeigt, und haufig ist eine Anpassung
der Insulindosis erforderlich. Oft ist der Insu-
linbedarf erhdht. Patienten mit einem Typ-1-
Diabetes mussen regelmaBig zumindest
kleine Mengen Kohlenhydrate zu sich neh-
men, auch wenn sie nicht oder nur wenig
essen kdnnen, erbrechen o. A., und sie diir-
fen das Insulin nie ganz weglassen.

Anwendungsfehler
Es wurde von Anwendungsfehlern berichiet,

bei denen versehentlich andere Insuman-
zubereitungen cder andere Insuline verab-
reicht wurden. Die Bezeichnung des Insulins
muss stets vor jeder Injektion (berpriift wer-
den, um Verwechslungen zwischen Insulin
human und anderen Insulinen zu vermeiden.

I

Kombination von Insuman mit Pioglitazon

Bei der Anwendung von Pioglitazon in Kom-
bination mit Insulin wurden Félle von Herz-
insuffizienz berichtet, insbesondere bei Pa-
tienten mit Risikofaktoren fir die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz. Dies muss berlick-
sichtigt werden, wenn eine Behandlung mit

Pioglitazon zusammen mit Insuman erwo-
gen wird. Patienten, die mit dieser Kombina-
tion behandelt werden, miissen bezliglich
Anzeichen und Symptomen von Herzinsuffi-
zienz, Gewichtszunahme und Gdemen be-
obachtet werden. Im Falle einer Verschlech-
terung der kardialen Symptomatik muss
Pioglitazon abgesetzt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Eine Reihe von Substanzen beeinflusst den
Glukosestoffwechsel und kann eine Dosis-
anpassung von Insulin human erforderlich
machen.

Zu den Substanzen, die eine verstarkte Blut-
zuckersenkung und Hypoglykdmieneigung
verursachen konnen, gehéren z.B. orale
Antidiabetika, Angiotensin-Converting-En-
zym-(ACE-)Hemmer, Disopyramid, Fibrate,
Fluoxetin, Monoaminoxidase-(MAQ-)Hem-
mer, Pentoxifyllin, Propoxyphen, Salicylate
und Sulfonamid-Antibiotika.

Zu den Substanzen, die den blutzuckersen-
kenden Effekt abschwéchen kénnen, geho-
ren z. B. Kortikosteroide, Danazal, Diazoxid,
Diuretika, Glukagon, Isoniazid, Ostrogene
und Progestagene (z. B. in oralen Kontrazep-
tiva), Phenothiazin-Abkémmlinge, Somato-
tropin, Sympathomimetika (z. B. Epinephrin
[Adrenalin], Salbutamol, Terbutalin), Schild-
drisenhormone, Proteaseinhibitoren und
atypische Antipsychotika (z.B. Olanzapin
und Clozapin).

Betablocker, Clonidin, Lithiumsalze oder Al-
kohol kénnen sowohl zu einer Verstarkung
als auch zu einer Abschwéchung der blut-
zuckersenkenden Wirkung von Insulin fih-
ren. Pentamidin kann eine Hypoglykamie
verursachen, gelegentlich mit nachfolgender
Hyperglykamie.

Zuséatzlich kénnen unter der Wirkung von
Sympatholytika wie Betablocker, Clonidin,
Guanethidin und Reserpin die Symptome
der adrenergen Gegenregulation abge-
schwécht sein oder fehlen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Fur Insulin human liegen keine Kklinischen

Daten (ber exponierte Schwangere vor.
Insulin passiert nicht die Plazentaschranke.
Bei der Anwendung in der Schwangerschaft
ist Vorsicht geboten.

Fur Patientinnen mit vorbestehender Dia-
beteserkrankung oder einem Schwanger-
schaftsdiabetes ist eine gute Stoffwechsel-
einstellung wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft unbedingt erforderlich. Der Insu-
linbedarf kann wéhrend des ersten Trimes-
ters abfallen und steigt in der Regel wahrend
des zweiten und dritten Trimesters wieder
an. Unmittelbar nach der Entbindung féllt der
Insulinbedarf rasch ab (erhthtes Hypoglyk-
amierisiko). Eine sorgtiltige Uberwachung
des Blutzuckerspiegels ist daher besonders
wichtig.

Stillzeit

Es sind keine Auswirkungen auf das gestillte
Kind zu erwarten. Insuman Rapid kann wéh-
rend der Stillzeit verwendet werden. Bei

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

stilenden Frauen kann eine Anpassung
von Insulindosis und Diat notwendig wer-
den.

Fertilitat

Es sind keine klinischen oder tierexperimen-
tellen Daten mit Humaninsulin in Bezug auf
die mannliche oder weibliche Fertilitat ver-
flgbar.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit
des Patienten kann aufgrund einer Hypo-
oder Hyperglykémie oder z.B. aufgrund von
Sehstérungen beeintréchtigt sein. Dies kann
in Situationen, in denen diese Fahigkeiten
von besonderer Bedeutung sind (z. B. beim
Autofahren oder beim Bedienen von Ma-
schinen), ein Risiko darstellen.

Den Patienten ist zu raten, Vorsichtsmaf-
nahmen zu treffen, um Hypoglykamien beim
Fihren von Kraftfahrzeugen zu vermeiden.,
Dies ist besonders wichtig bei Patienten mit
verringerter oder fehlender Wahrnehmung
von Hypoglykamie-Warnsymptomen oder
haufigen Hypoglykémie-Episoden. In diesen
Fallen ist zu Uberlegen, ob das Flhren eines
Kraftfahrzeuges oder das Bedienen von Ma-
schinen ratsam ist.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Eine Hypoglykdmie, im Allgemeinen die
héufigste Nebenwirkung der Insulintherapie,
kann auftreten, wenn die Insulindosis den
Bedarf iberschreitet, Die Haufigkeit des Auf-
tretens variiert in klinischen Studien und
wahrend der Anwendung im Markt je nach
Patientenpopulation und Dosierschema.
Deshalb kénnen keine spezifischen Anga-
ben zur Haufigkeit gemacht werden.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Nachfaolgend sind die aus klinischen Studien
bekannt gewordenen unerwlinschten Arz-
neimittelwirkungen aufgelistet, grupplert
nach Systemorganklassen und geordnet
nach abnehmender Haufigkeit inres Auftre-
tens: sehr haufig (= 1/10); héufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Ssite 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
@

Erkrankungen des Immunsystems
Allergische Reaktionen vom Sofort-Typ auf
Insulin oder einen der sonstigen Bestand-
teile kénnen lebensbedrohlich sein.

Die Verabreichung von Insulin kann im Kor-
per die Bildung von Insulin-Antikérpern aus-
I6sen. In seltenen Fallen kann das Vorhan-
densein solcher Insulin-Antikérper die An-
passung der Insulindosis erforderlich ma-
chen, um eine Neigung zu Hyper- oder
Hypoglykdmien auszugleichen.

004953-1112
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MedDRA-Systemorganklassen Haufig Gelegentlich Nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems Schock allergische Reaktionen vom Sofort-Typ
(Blutdruckabfall, Angiotdem, Broncho-
spasmus, generalisierte Hautreaktionen),
Insulin-Antikdrper

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Odeme Hypoglykamie,

storungen Natriumretention

Augenerkrankungen proliferative Retinopathie, diabetische Reti-

nopathie, Sehstérungen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Lipodystrophie

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Reaktionen an der Einstich-
stelle

Urtikaria an der Einstich-
stelle

Entziindung, Schmerz, Juckreiz, Rotung,
Schwellung an der Injektionsstelle

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Schwere Hypoglykémien, insbesondere
wenn sie wiederholt auftreten, kénnen zu
neurologischen Schéden filhren, Anhalten-
de oder schwere Hypoglykdmien kénnen
lebensbedrohlich sein.

Bei vielen Patienten gehen die Zeichen der
adrenergen Gegenregulation denen einer
Neuroglukopenie voraus. Im Allgemeinen
sind diese Gegenregulation und ihre Symp-
tome umso ausgepragter, je stérker und
schneller der Blutzuckerspiegel féllt.

Insulin kann eine Natriumretention und Ode-
me verursachen, insbesondara wenn eine
zuvor schlechte Stoffwechseleinstellung
durch Intensivierung der Insulintherapie ver-
bessert wird.

Augenerkrankungen

Eine deutliche Verénderung der Blutzucker-
einstellung kann vor(ibergehende Sehsto-
rungen verursachen, die durch eine vortiber-
gehende Verénderung des Quellungszu-
standes und damit der Brechkraft der Au-
genlinse bedingt sind.

Eine Uber einen langeren Zeitraum verbes-
serte Blutzuckereinstellung mindert das Ri-
siko des Fortschreitens einer diabetischen
Retinopathie. Eine Intensivierung der Insulin-
therapie mit abrupter Verbesserung des
Blutzuckerspiegels kann jedoch zu einer
vorlbergehenden Verschlechterung einer
Retinopathie fihren.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

An der Injektionsstelle kann es zu einer
Lipodystrophie kommen, die die Insulinre-
sorption im betroffenen Bereich verzégert.
Ein standiger Wechsel der Einstichstelle im
gegebenen Injektionsbereich kann helfen,
diese Reaktionen abzuschwachen oder zu
vermeiden.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Die meisten leichteren Reaktionen auf Insu-
lin an der Injektionsstelle bilden sich in der
Regel innerhalb von wenigen Tagen oder
Wochen zuriick.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofier
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuler-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
0049531112

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das aufgeflhrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Symptomatik
Eine Uberdosierung von Insulin kann zu

einer schweren, unter Umsténden lang an-
haltenden und lebensbedrohlichen Hypo-
glykéamie flihren.

MaBnahmen

Leichte hypoglykdmische Episoden kénnen
in der Regel durch die orale Zufuhr von
Kohlenhydraten ausgeglichen werden. Es
kann aber auch eine Anpassung des Do-
sierschemas, der Ess- oder Sportgewohn-
heiten erforderlich werden.

Schwerere Hypoglykédmien mit diabeti-
schem Koma, Krampfanféllen oder neurolo-
gischen Ausféllen kénnen mit intramuskula-
ren/subkutanen Glukagongaben oder intra-
vendsen Gaben von konzentrierter Glukose-
I6sung behandelt werden. Wiederhalte Koh-
lenhydrataufnahme und eine Uberwachung
kénnen erforderlich sein, da die Hypoglyk-
amie nach scheinbarer klinischer Erholung
wieder auftreten kann.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Insuline und Analoga zur Injektion,
schnell wirkend, ATC-Code: A10ABO1.

Wirkungsmechanismus
Insulin

— senkt die Blutglukose und bewirkt eine
Zunahme anaboler sowie eine Abnahme

kataboler Stoffwechseleffekte,

steigert den Glukosetransport in die Zel-
len sowie die Glykogenbildung in Mus-
kulatur und Leber und verbessert die
Pyruvatutilisation; es hemmt Glykogeno-
lyse und Glukoneogenese,

steigert die Lipogenese in Leber und
Fettgewebe und hemmt die Lipolyse,
steigert die Aminosdurenaufnahme in
Zellen und fordert die Proteinsynthese,
- fordert die Kaliumaufnahme in die Zellen.

Pharmakodynamische Wirkung
Insuman Rapid ist ein Insulin mit raschem

Wirkungseintritt und kurzer Wirkdauer. Bei
subkutaner Gabe beginnt die Wirkung in-
nerhalb von 30 Minuten, liegt die Phase
maximaler Wirkung 1 bis 4 Stunden nach
Injektion und die Wirkdauer zwischen 7 und
9 Stunden.

I

5.2 Phar Lakinaticnhe Ei haft

Bei Stoffwechselgesunden betragt die Se-
rumhalbwertszeit des Insulins etwa 4 bis
6 Minuten. Sie ist bei schwerer Niereninsuffi-
zienz verlangert. Die Pharmakokinetik von
Insulin spiegelt jedoch nicht seine Stoff-
wechselwirkung wider.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitdt wurde nach subkutaner
Gabe an Ratten untersucht. Es wurden keine
Hinweise auf toxische Wirkungen gefunden.
Die Prifung der lokalen Vertraglichkeit nach
subkutaner und intramuskuldrer Gabe bei
Kaninchen ergab keine auffalligen Befunde.
Bei der Untersuchung der pharmakodyna-
mischen Effekte nach subkutaner Gabe an
Kaninchen und Hunden zeigten sich die
erwarteten hypoglykamischen Reaktionen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Metacresol (Ph. Eur.),
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat,
Glyceral,

Natriumhydroxid,

Salzséure (zur pH-Wert-Einstellung),
Wasser flr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefUhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Insuman Rapid darf nicht mit Lésungen ge-
mischt werden, die reduzierende Substan-
zen enthalten, wie Thiole und Sulphite.
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