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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Die Bedeutung von Fett fiir die parenterale Ernihrung

Im Rahmen einer totalen parenteralen Erndhrung werden alle lebensnotwendigen Substrate
intravends substituiert. Vor allem Intensivpatienten werden postoperativ, posttraumatisch
oder nach schwersten Verbrennungen auf diesem Wege erndhrt. Dabei miissen neben Wasser,
Aminosduren, Vitaminen und Elektrolyten vor allem groe Mengen an Energietrdgern in
Form von Kohlenhydraten und Fett bereitgestellt werden (Forster, 1978; Ota et al., 1978; von
Vof et al., 1981; Lohlein und Ddélp, 1986). Bei posttraumatischen und postoperativen
Zustinden kommt es zu  Stoffwechselverdnderungen, die aufgrund starker
Konzentrationserhohungen  korpereigener  Substanzen  wie  Catecholaminen  und
Glucocorticoiden zum sogenannten Postagressionsstoffwechsel fiihren (Lohlein, 1984 a;
Gilder, 1986; Sachs et al., 1988). Ein Charakteristikum des Postagressionsstoffwechsels ist
die gesteigerte Lipolyse. Zur Deckung des sehr hohen Energiebedarfs werden in dieser
Stoffwechselsituation vermehrt freie Fettsduren freigesetzt. Es kommt zu einer gesteigerten
Gluconeogenese und Glycogenolyse bei gleichzeitiger peripherer Insulinresistenz. Auch
freigesetzte Aminosduren aus korpereigenen Proteinen flieBen in hohem Malle in die
hepatische Gluconeogenese ein, so dass dem Organismus nach kurzer Zeit die notwendigen
Proteinreserven zur ausreichenden Gewebs- und Wundheilung fehlen. Bei vollstdndiger intra-
venoser Erndhrung versucht man daher, durch ausreichende Zufuhr von Energietrdgern den
Umsatz endogen hergestellter Glucose zuriickzudrangen und somit den Abbau von

korpereigenem Protein zu verhindern (Lohlein, 1984 b; Keller et al., 1986).

Neben dem Einsatz von Glucose- und Aminosédurelosungen war die Entwicklung von kiinstli-
chen Fettemulsionen eine deutliche Verbesserung der Erndhrungssituation im Rahmen der
vollstdndigen parenteralen Erndhrung. Mit Hilfe von Fettemulsionen lassen sich hohe Ener-
giemengen in geringen Infusionsvolumina zufiihren und gleichzeitig kann der sehr hohe Be-
darf an essentiellen Fettsduren gedeckt werden (Eckardt et al., 1971; Paust et al., 1983;
Widhalm, 1983). Essentielle Fettsduren werden vor allem als Membranbausteine und fiir Vor-
stufen der Prostaglandin- und Leukotriensynthese benétigt (Forster, 1978; Wolfram und
Eckardt, 1981; Adam et al., 1982; Griinert, 1987; Wolfram, 1987). Die ersten stabilen Fett-

emulsionen wurden aus Sojabohnendl hergestellt und enthielten ausschlieBlich Triglyceride
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mit Fettsduren der Kettenldngen C 14 oder hoher. Solche Triglyceride werden auch als lang-
kettige Triglyceride (long chain triglycerides, LCT) bezeichnet. Sojabohnendl besteht zu 40-
50% aus gesittigten und einfach ungesittigten Fettsduren sowie zu 50-60% aus mehrfach
ungesittigten Fettsduren. Die Stoffwechselvorgéinge von exogen zugefiihrten kiinstlichen
Fettpartikeln dhneln vielfach dem Abbau endogener Chylomikronen (Redgrave und
Maranhao, 1985; Mortimer et al., 1988). In den 70iger Jahren wurde in verschiedenen Unter-
suchungen festgestellt, dass es durch die Zufuhr von LCT-Emulsionen zu Beeintrachtigungen
der Funktionen des Immunsystems kommt (Jarstrand et al., 1978; Nordenstrom et al., 1979).
Diese Effekte hingen dabei von der Hohe der Dosis und der Geschwindigkeit, mit der die
Fettzufuhr stattfand, ab. Trotz des Einbaus von kiinstlichen Fettpartikeln in die korpereigenen
Lipoproteine kann es bei Langzeitgabe von Fettemulsionen und vor allem bei Uberdosierung
zum sogenannten fat overload syndrome kommen. Dabei konnen sich exogene Fettpartikel in
Blutgefdlen ablagern und zu Fettembolien fiithren. Die Makrophagen des Reticu-
loendothelialen Systems (RES) konnen auBlerdem zu einer verstirkten Phagozytoseaktivitét
angeregt werden, was letztlich zu einer Blockade des RES durch Fettiiberladung fithren kann.
Symptome fiir ein fat overload syndrome sind Storungen im Immunsystem, Kopfschmerzen,
Fieber, Ikterus, LebervergroBerungen oder Fettablagerungen in Organen (Belin et al., 1976;
Darby und Wallin, 1978; du Toit et al., 1978; Freund et al., 1978; Fischer et al., 1980;
Heymann et al., 1981; Goulet et al., 1986; Haber et al., 1988; Sedman et al., 1991). Das
Auftreten dieser Effekte nach LCT-Applikation ist zwar noch nicht vollstindig geklart, aber
wohl auf deren hohen Gehalt an Linolsdure (C 18:2, ®-6) zuriickzufiihren (Adolph, 1999). Um
eine optimale Vertrdglichkeit von Fettemulsionen zur parenteralen Erndhrung zu ge-
wiéhrleisten, ist deshalb eine an den Bedarf angepasste, nicht zu hohe Dosierung erforderlich

(Forster et al., 1979, Forster, 1980; Holzwarth, 1991).

Endogene Triglyceride enthalten in Abhédngigkeit von der Erndhrung Linolsdure (C18:2,
®-6) in einem Anteil von 10-15% der Gesamtfettsduren. In Fettemulsionen mit ausschlie8lich
langkettigen Triglyceriden betrdgt thr Anteil iiber 50%. Linolsdure kann im Stoffwechsel
durch weitere Desaturierung und Kettenverldngerung in hohem Mafe zu Arachidonsiure (C
20:4, »-6) umgesetzt werden. Arachidonsdure (20:4, ®-6) ist ein wichtiger Baustein fiir die
Bildung der Prostaglandine, Thromboxane und Leukotriene. Diese Komponenten haben einen
wichtigen Einfluss auf verschiedene Funktionen des Immunsystems. Sie beeinflussen unter

anderem vor allem die Lymphozytenproliferation, die Lymphokininsekretion, die Makropha-
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gencollagensynthese und die Killerzellaktivitét verschiedener Lymphozytenfraktionen (Bell et
al., 1991). Bei einer langfristigen Anwendung von solchen Fettemulsionen kann dies zu Ver-
anderungen in der Zusammensetzung des korpereigenen Fettsdurespektrums mit deutlich er-
hohten Linolsidurekonzentrationen fithren. Ein Uberangebot an Linolsiure kann durch Sub-
stratiiberschufl hemmend auf die A-6-Desaturase wirken, welche Linolsdure in y-Linolensdure
(C18:3, ®-6) umwandelt. Dies konnte sowohl in Untersuchungen am Menschen (lacono et al.,
1965; Hansen et al., 1964; Friedmann und Fréhlich, 1979) als auch im Tierversuch nach-
gewiesen werden (Agradi et al., 1978; Galli et al., 1981). In Untersuchungen an Kindern
konnte neben der verminderten Umsetzung von Linolsdure (C18:2, ®-6) zu y-Linolensiure
(C18:3, ®-6) auBerdem festgestellt werden, dass die Prostaglandinausscheidung im Urin von
Kindern, die mit Fettemulsionen (reinen LCT-Priparaten mit hohem Linolsdureanteil)
parenteral erndhrt wurden, vergleichbar waren mit denen von Kindern mit Mangel an
essentiellen Fettsduren. In Gewebebiopsien liel sich ein deutlich erhohter Linolsduregehalt
auf Kosten der Arachidonsdure (C 20:4, »-6) nachweisen (Friedmann und Frohlich, 1979).
Eine Erniedrigung des Arachidonsduregehalts wurde auch bei Kindern und Erwachsenen nach

Infusion von Intralipid 10% (LCT-Emulsion) festgestellt (Menge et al., 1977).

Aufgrund der Erfahrungen mit reinen LCT-Emulsionen wurden neue Fettemulsionen ent-
wickelt, die neben einem LCT-Anteil zusatzlich mittelkettige Triglyceride (MCT) enthielten,
um so durch Erniedrigung des Linolsdureanteils eine giinstigere Fettsdurezusammensetzung
zu erzielen.

Triglyceride, die Fettsduren mit 6-12 Kohlenstoffatomen enthalten, werden als mittelkettige
Triglyceride (medium chain triglycerides, MCT) bezeichnet. Man gewinnt sie aus Kokosnuss-
61 nach Hydrolyse und anschlieBender Trennung der Fettsiuren. Das Ol enthilt in erster Linie
Capryl (C8:0)- und Caprinsédure (C10:0) neben kleineren Anteilen an Capron-(C6:0) und Lau-
rinsdure (C12:0). Die so gewonnenen Fettsduren werden dann durch Zusatz von Glycerin zu
Triglyceriden reverestert (Babayan, 1968). MCT unterscheiden sich in ihren biochemischen
und physikalischen Eigenschaften von den LCT. Der Schmelzpunkt mittelkettiger Fettsduren
liegt tiefer als der langkettiger Fettsduren (C8:0 = 16,7°C, C10:0 = 31,3°C, C16:0 = 63,1°C).
Auch die Wasserloslichkeit von mittelkettigen Fettsduren ist aufgrund der geringeren
MolekiilgroBBe, der schwachen Elektrolyteigenschaften und des hohen lonisationsgrades bei

neutralem pH besser als die langkettiger Fettsduren: 68 mg/ 100 ml fiir C8:0 gegeniiber 0,72
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mg/ 100 ml fiir C 16:0 (Babayan, 1987; Bach und Babayan, 1982). Diese besonderen
Eigenschaften von mittelkettigen Fettsduren haben einen wichtigen EinfluB auf die
Resorption und anschlieBende Verstoffwechselung von MCT und fiihren zu deutlichen
Unterschieden gegeniiber LCT sowohl nach enteraler Gabe als auch nach parenteraler

Applikation.

1.2 Stoffwechsel von langkettigen und mittelkettigen Triglyceriden nach enteraler

oder parenteraler Applikation

Nach enteraler Aufnahme werden sowohl MCT als auch LCT im Diinndarm unter dem
EinfluB von Pankreaslipase zu Glycerin und freien Fettsduren hydrolysiert. Die langkettigen
Fettsduren werden anschliefend in den Darmmucosazellen erneut reverestert und nach
Kopplung an Trigerproteine, Phospholipide und Cholesterin in Form der Chylomikronen in
die Darmlymphe abgegeben. Uber den Ductus thoracicus gelangen sie dann zunichst in den
groBen Blutkreislauf: Intravasal erfolgt die Hydrolyse der Triglyceride durch die
endothelstindige Lipoproteinlipase. Dies bedeutet, dass vor der ersten Leberpassage jetzt
bereits in der Peripherie eine erhebliche Extraktion der langkettigen Fettsduren durch ihre
Aufnahme in Fett- und Muskelgewebszellen stattfinden kann. Mittelkettige Fettsduren konnen

auch in kleineren Mengen ohne vorherige Hydrolyse als Triglyceride oder auch in Form von
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Langkettige Fettsduren LKFS, mittelkettige Fettsduren MKFS, langkettige Triglyceride LCT, mittel-
kettige Triglyceride MCT, freie Fettsduren FFS

Abbildung 1:  Stoffwechselwege von mittelkettigen und langkettigen Fettsduren

Bei oraler Applikation von MCT flieBt ein erheblich groBerer Teil der zugefiihrten
mittelkettigen Fettsduren in den Leberstoffwechsel ein als nach Gabe einer gleichen Menge
an LCT. Entsprechend findet man vor allem nach enteraler Applikation von MCT eine
gesteigerte Ketogenese bei gleichzeitig relativ niedrigeren Serumtriglyceriden (Bergen et al.,
1966; Wiley und Leveille, 1973; Bach et al., 1976, 1977 b; Yeh und Zeh, 1976; Guy und Tuley,
1981; Sann et al., 1981; Pegorier et al., 1983; Edens und Friedmann, 1984; Hill et al., 1990;
Holzwarth, 1991).

Bei parenteraler Applikation entfallen die resorptiven Unterschiede. In der Peripherie werden
sowohl MCT als auch LCT durch die Lipoproteinlipase des GefaBBendothels hydrolysiert. Die
Eliminationsgeschwindigkeit der mittelkettigen Triglyceride scheint jedoch auch nach
parenteraler Gabe schneller zu sein als die von langkettigen Triglyceriden. Nach Infusion
gleicher Fettmengen an MCT werden niedrigere Triglyceridwerte gemessen als nach LCT-
Gabe. Hypertriglyceriddmien treten daher nach MCT-haltigen Infusionen wesentlich seltener

auf als nach LCT-Infusionen.

In peripheren Geweben konnen langkettige Fettsduren zu Triglyceriden reverestert werden
und vor allem im Fettgewebe als Depotfett gespeichert werden. Mittelkettige Fettsduren

konnen nicht direkt reverestert und gespeichert werden.

In der Leber konnen freie Fettsduren in Triglyceride oder Phospholipide eingebaut oder B-
oxidiert werden. Mittelkettige Fettsduren werden nach zelluldrer Aufnahme in der Leber
vorwiegend oxidiert oder es kommt zu einer Kettenverlingerung (Hill et al., 1990; Carnielli
et al., 1994; You et al., 1998). Die B-Oxidation findet in den Mitochondrien statt. Langkettige
Fettsduren konnen nur durch vorherige Kopplung an Acetyl-CoA und anschlieBende Bindung
an das Carriermolekiil Carnitin ins Innere der Mitochondrien gelangen. Dieser Schritt wird
tiber das Enzym Carnitinacyltransferase I reguliert. Im Mitochondrium wird Carnitin unter
Riickbildung der aktivierten Fettsdure (Acyl-CoA) wieder abgespalten (Wolfram, 1982;
Bohles, 1985). Mittelkettige Fettsduren werden zumindest teilweise nicht zu Acyl-CoA-
Derivaten aktiviert und konnen die Mitochondrienmembran carnitinunabhéngig passieren.

Die Bildung von Acyl-CoA findet erst intramitochondrial statt (Bach und Babayan, 1982).
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Das Ausmal} der B-Oxidation von langkettigen Fettsduren hidngt vom vorhandenen Glucose-
angebot ab. Bei gleichzeitiger Zufuhr von Kohlenhydraten iiberwiegt die Lipogenese gegen-
iiber der Fettsdureoxidation. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt in der Fettsdurebio-
synthese ist die Carboxylierung von Acetyl-CoA zu Malonyl-CoA. Dieser Schritt wird durch
das Enzym Acetyl-CoA-Carboxylase katalysiert. Die Aktivitit der Acetyl-CoA-Carboxylase
hiangt vom Glucosespiegel und der dadurch ausgelosten Hohe der Insulinsekretion ab. Insulin
aktiviert die Acetyl-CoA-Carboxylase und fiihrt zu einer verstiarkten Umsetzung zu Malonyl-
CoA. Langkettiges Acetyl-CoA als Endprodukt der Fettsdurebiosynthese hemmt wiederum
seinerseits die Aktivitidt der Acetyl-CoA-Carboxylase, zumindestens dann wenn angestautes
langkettiges Acetyl-CoA nicht rasch genug weiter verstoffwechselt werden kann. Bei
gleichzeitig ablaufender Glykolyse ldsst sich aber immer ein Abfall von langkettigem Acyl-
CoA nachweisen, der wahrscheinlich auf einer gesteigerten Reveresterung von Acyl-CoA mit
dem gleichzeitig in der Glykolyse vermehrt gebildeten a-Glycerophosphat zuriickzufiihren ist.
Malonyl-CoA hemmt seinerseits die Carnitinacyltransferase I, so dass ein weiterer Transport
von langkettigen Fettsduren in die Mitochondrien verhindert wird. Da mittelkettige Fettsduren
carnitinunabhdngig in die Mitochondrien gelangen, entfdllt hier dieser Regulationsschritt.
Mittelkettige Fettsduren werden in hohem MaBe B-oxidiert, auch in Anwesenheit von
Glucose. Es entsteht ein Uberschuss an Acetyl-CoA. Dieser Uberschuss flieBt verstirkt in die
hepatische Ketogenese ein. Dabei entstehen die Ketonkorper B-Hydroxybutyrat und Aceto-
acetat. Der mitochondriale Fettsdureabbau ist reversibel, kann also bei Umkehr auch als
System der Fettsduresynthese fungieren. Im Unterschied zur cytoplasmatischen
Fettsduresynthese handelt es sich aber hauptséchlich um die Synthese langkettiger Fettsduren
(vor allem C 16:0) durch Verlingerung bereits existierender Fettsduren. Die Existenz
verschiedener Enzymsysteme in den Mitochondrien macht eine Regulation des Abbaus und
der Synthese durch die B-Oxidation moglich. Ketonkorper sind gut wasserloslich und stellen
daher ein zusitzliches Energiesubstrat fiir extrahepatische Gewebe und in hdherer
Konzentration auch fiir das ZNS dar. Durch den abweichenden Metabolismus von MCT
gegeniiber LCT konnen mittelkettige Triglyceride vielfach bei bestimmten Erkrankungen, die
mit Stérungen im Fettstoffwechsel oder der Fettresorption einhergehen, diédtetisch eingesetzt

werden.

Aufgrund der guten Erfahrungen mit MCT bei oralem Einsatz wurden auch MCT-haltige

Fettemulsionen fiir die parenterale Erndhrung entwickelt. Mittelkettige Fettsduren scheinen
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als Energiesubstrat gegeniiber langkettigen Fettsduren einige Vorteile zu haben. In
Situationen mit stark erhdhtem Energiebedarf werden sie schnell hydrolysiert und liefern iiber
die hepatogene B-Oxidation und Ketogenese unabhingig vom Kohlenhydratangebot
zusitzliche Energie. Eine Uberdosierung iiber den Bedarf hinaus kann allerdings aufgrund der
fehlenden Speicherfahigkeit von MCT zu Energieverlusten durch eine vermehrte
Wiérmeabgabe fiihren (Hill et al., 1989; Mascioli et al., 1991; Laasekan et al., 1992) und bei
extrem hoher Dosierung kann es auBerdem durch eine Uberlastung der B-Oxidation zu einer
so starken Anflutung von freien mittelkettigen Fettsduren kommen, dass es neben einer
Kettenverldngerung zusétzlich iiber die Oxidation am ®-C-Atom zur Bildung von
Dicarbonsduren kommt, deren Ausscheidung im Urin beobachtet werden konnte (Mortensen
und Gregersen, 1980; Henderson und Dear, 1986; Bohles et al., 1987). Diese Dicarbonsduren
konnen sich nachteilig auf den Stoffwechsel und den S&ure-Basen-Haushalt auswirken.
Weiterhin kann die Durchldssigkeit der Bluthirnschranke so weit erniedrigt sein, da3 ein
Ubertritt von freien Fettsduren in die Cerebrospinalfliissigkeit stattfindet (Linscheer et al.,

1968; Johnson et al., 1990).

In Heilungsprozessen, die allerdings mit einer starken Membranneubildung einhergehen (z.B.
posttraumatisch oder insbesondere nach groBflichigen Verbrennungen), ist der Bedarf an
essentiellen Fettsduren besonders hoch. Reine MCT-Emulsionen konnten hier einen negativen
Effekt auf die Regenerationsrate haben (Mitsuyoshi et al., 1992; Nakagawa et al., 1991 Db).
Deshalb ist in solchen Situationen die Gabe von langkettigen Fettsduren, insbesondere an

essentiellen Fettsduren wie Linolsédure, indiziert.

Sehr sinnvoll scheint daher die Gabe einer Kombination von mittelkettigen mit langkettigen
Triglyceriden zu sein. In der parenteralen Erndhrung wurden sie seit 1984 zunichst in Europa
und spéter auch weltweit als Mischemulsionen (physikalische Mischung) aus 50% MCT und
50% LCT eingesetzt. Die Nebenwirkungen der einzelnen Komponenten werden dadurch bei

gleichzeitiger Erhohung der Effizienz solcher Fettemulsionen vermindert.

Eine Weiterentwicklung sind sogenannte strukturierte oder chemisch definierte Triglyceride
(Babayan, 1987; Spielmann, 1988, Bell et al., 1991, Nordenstréom et al., 1995). Hierbei
handelt es sich um Triglyceride, bei denen zwei mittelkettige Fettsduren (meist Caprylsédure C
8:0) und eine langkettige Fettsdure (meist Linolsdure C 18:2) in einem Umesterungsverfahren

mit Glycerin reverestert werden. Man unterscheidet dabei zwei Formen von strukturierten
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Triglyceriden (STG): chemisch definierte oder randomisierte. Zur Gewinnung randomisierter
STG werden MCT- und LCT-Komponenten erhitzt und in Gegenwart eines Katalysators
umgesetzt. Die Struktur der dabei entstehenden Triglyceride ist heterogen und hingt jeweils
von den initialen Anteilen der beiden zugefiigten Ausgangskomponenten ab (Nordenstrom et
al., 1995). Im Gegensatz dazu werden chemisch definierte STG in einer enzymatischen
Reaktion mit Glycerin so reverestert, dass sich an C 1 und 3 eine mittelkettige Fettsdure und
an C 2 eine langkettige Fettsdure befindet (Hultin et al., 1994). Da in verschiedenen
Untersuchungen (Morley et al., 1972; Lutz et al., 1989 a; Hultin et al., 1994) gezeigt werden
konnte, dass die Lipoproteinlipasen vor allem spezifisch Fettsduren zuerst am C-Atom 1 und
3 hydrolysieren, besitzen die chemisch definierten STG gegeniiber den randomisierten
sicherlich metabolische Vorteile. Ihre Synthesekosten sind allerdings extrem hoch, so dass die
meisten Untersuchungen im Tierversuch und auch an Patienten mit randomisierten STG

durchgefiihrt werden (4dolph, 1999).

In den letzten Jahren gab es weitere Ansatzpunkte, die Zusammensetzung von Fettemulsionen
weiter zu optimieren, um bei parenteraler Erndhrung eine noch bessere Balance der einzelnen
zugeflihrten Komponenten einer Fettemulsion zu erzielen. Dabei konzentrierte man sich vor
allem darauf, durch eine Erniedrigung des Linolsduregehaltes oder durch den Zusatz von
Fischolen (reich an ®-3 Fettsduren) die Auswirkungen auf den Prostaglandinstoffwechsel zu

verbessern.

Zum Beispiel wurde der Anteil an Linolsédure dabei durch eine Kombination von 20%
Sojabohnendl mit 80% Olivendl stark reduziert. Olivendl ist reich an einfach ungesittigter
Olsdure (C 18:1, ®-9). Der Einfluss einer solchen Emulsion (ClinOleic®) im Vergleich zu
einer reinen LCT-Emulsion auf die Lymphozytenfunktion in vitro wurden von Granato et al.
(1996) untersucht. Dabei zeigte sich, dass es durch den Zusatz von Olivendl im Gegensatz zu

reinem Sojadl zu keiner Beeintrdchtigung der Lymphozytenfunktion kam.

Aufgrund der positiven Effekte von Fischolsupplementation auf die Eicosanoid und
Cytokinbiologie in der Erndhrung wurden neue Fettemulsionen mit Zusatz von ®-3 Fettsduren
entwickelt. Thre Vertriglichkeit und Stoffwechselwirkungen wurden in den letzten Jahren im
Einsatz an freiwilligen Versuchspersonen, im Tierversuch und bei Patienten im Rahmen einer
vollstindigen parenteralen Erndhrung untersucht. Vor allem in Kombination mit MCT

scheinen sich diese neuen Fettemulsionen giinstig auf den Fettstoffwechsel und auf die
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Funktionen des Immunsystems auszuwirken. (Wall et al., 1994; Morlion et al., 1996;

Carpentier et al.,1996, Oliveira et al., 1997; Roulet et al., 1997; Treskova et al., 1999).

Ling et al., (1991) konnten einen giinstigen Effekt von strukturierten Fettemulsionen aus

MCT und Fischol auf ein geringeres Tumorwachstum an Ratten mit Sarkomen feststellen.

In Deutschland befinden sich zur Zeit bereits eine Mischemulsion aus Olivenél und
Sojabohnendl (ClinOleic® 20%) und eine reine Fischdlemulsion (Omegaven-Fresenius) auf

dem Markt.

Von sehr grofler Bedeutung fiir die parenterale Applikation von Fettprdparaten ist die
Bestimmung der Eliminationkapazitdt. Da es sich bei diesen Zubereitungen nicht um echte
genau definierte Losungen, sondern um Emulsionen handelt, konnen verschiedene Priparate
beziiglich ihrer Zusammensetzung und physikalischer Struktur stark differieren (Férster et
al., 1979; Forster, 1980; Wolfram, 1983; Weidler et al., 1987). Diese priparatebedingten
Unterschiede beeinflussen die Verstoffwechselung im Organismus. In Untersuchungen mit
verschiedenen LCT-Praparaten konnte festgestellt werden, daf die Eliminationshalbwertszeit
beim Abbau der zugefiihrten Triglyceride unter anderem von der Teilchengréfle und dem
verwendeten Emulgator abhidngt (Forster, 1980; Weidler et al., 1987). Um ein
Overloadingsyndrom zu vermeiden, sind daher Kenntnisse iiber die Verwertung und das
Eliminationsverhalten von groBer Bedeutung. Ergebnisse aus der Anwendung eines

Préparates sind deshalb nur sehr beschrinkt auf ein anderes zu {ibertragen.

1.3  Pharmakodynamische Wirkungen und Elimination von Fettemulsionen mit

langkettigen und / oder mittelkettigen Triglyceriden

Eine Reihe von Autoren haben iiber vergleichende Untersuchungen von Fettemulsionen mit
ausschlieBlich langkettigen Triglyceriden oder in Kombination mit unterschiedlichen Anteilen

an mittelkettigen Triglyceriden berichtet.

Die Wirkung von MCT/LCT-haltigen Mischemulsionen besteht gegeniiber den reinen LCT-
Préparaten in einer rascheren Bereitstellung von Energie. Der Anteil an langkettigen Triglyce-
riden dient zur ausreichenden Versorgung mit essentiellen Fettsduren und zur Auffiillung der
Fettspeicher. Mittelkettige Triglyceride konnen nicht in groBerem Umfang zur Fettspeiche-
rung beitragen. Fiir die Bereitstellung von Energie miissen die infundierten oder auf oralem

Weg zugefiihrten Triglyceride zuerst zu freien Fettsduren hydrolysiert werden. Das
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Erscheinen und die Hohe der Konzentration an freien Fettsduren im Serum ist ein Mal} fur die
Hydrolyserate. Das Ausmal} der Ketonkorperbildung ist ein Indikator fiir die Umsetzung

freier Fettsduren in der hepatischen 3-Oxidation.

In tierexperimentellen Untersuchungen an Ratten mit unterschiedlichen MCT/LCT-Fett-
emulsionen konnte Holzwarth (1991) feststellen, dass der Applikationsweg eine entschei-
dende Bedeutung fiir die Stoffwechselwirkung von mittelkettigen Triglyceriden besitzt. Bei
oraler Gabe konnte eine um 30% hohere Ketonkdrperkonzentration im Serum gemessen wer-
den als nach parenteraler Gabe (unabhdngig von der Hohe der Dosis des verabreichten
Fettes). AuBlerdem zeigten die Testpriaparate bei parenteraler Applikation ein unterschiedli-
ches Eliminationsverhalten. Holzwarth (1991) untersuchte sowohl 10%ige als auch 20%ige
neu entwickelte Fettemulsionen. Die beiden 10%igen Fettemulsionen fiihrten ab einer Dosis
von 0,25 g Fett/kg KG und Stunde zu einer Uberschreitung der Eliminationskapazitit mit sehr
hohen Triglyceridkonzentrationen im Serum. In gleicher Dosierung kam es mit den 20%igen

Testpriaparaten noch zur Einstellung eines Fliegleichgewichtes.

Die Konzentration der freien mittelkettigen Fettsduren erreichte mit keinem der Testpréparate
in keiner Dosierung ein Fliegleichgewicht. Eine Dosierung von 0,05 g Fett/kg KG und
Stunde sollte deshalb, anhand der in den Tierversuchen erhaltenen Ergebnissen, nicht iiber-
schritten werden. Im Vergleich zu den MCT/LCT-Mischemulsionen zeigte das reine LCT-
Préaparat keine Abhédngigkeit zwischen den gemessenen Fettsdurekonzentrationen im Serum

und dem Applikationsweg.

Bei enteraler Gabe fiihrten die MCT/LCT-Mischemulsionen durchweg zu niedrigeren Fett-
sdurekonzentrationen als nach parenteraler Zufuhr. Nach gaschromatographischer Analyse
ergaben sich fiir die parenterale Applikation von MCT ' 20% sehr viel hohere Anteile an

mittelkettigen Fettsduren im Serum als nach enteraler Gabe.

Nach Mehrfachapplikation konnte gezeigt werden, dass die verschiedenen untersuchten Fett-
emulsionen nur in niedriger Dosierung bis maximal 1,2 g Fett/kg KG und Tag vertréglich wa-
ren. Bei extrem hoher Dosierung bis zu 7,3 g Fett/kg KG und Tag kam es bei den
Versuchstieren zu Gewichtsabnahmen, zu Fetteinlagerungen im Lebergewebe und zum Teil

zum Tod der Versuchstiere.
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1.4 Problemstellung

Bei langfristiger Verwendung von Fettemulsionen mit ausschlieBlich langkettigen
Triglyceriden in der parenteralen Erndhrung werden hohe Mengenn an Linolséure zugefiihrt.
Dies kann zu Verdnderungen in der Fettsdurezusammensetzung von Phospholipiden mit
entsprechenden Effekten auf die Metaboliten der Arachidonsidure und der Zellmembranen
filhren. Durch die Kombination von LCT mit MCT gelingt es, die Zufuhr ungeséttigter

Fettsduren herabzusetzen.

Die Aufgabe der vorliegenden Arbeit sollte es sein, ankniipfend an die bisherigen Ergebnisse
von U. Holzwarth im Rahmen einer klinischen Priifung der Phase I das Fettsdurespektrum im
Serum nach Infusionen von MCT/LCT-haltigen Mischemulsionen und den Einfluss der
Kettenlinge und Dosierung auf die Eliminationskinetik zu untersuchen. Da sich die 10%igen
Fettemulsionen im Tierversuch als nicht gut vertrdglich erwiesen haben, sollten die

Untersuchungen nur mit den 20%igen Priparaten durchgefiihrt werden.

Dazu sollten stoffwechselgesunden ménnlichen Probanden zwei neu entwickelte 20%ige Fett-
emulsionen der Firma Laevosan (50% und 33% MCT-Anteil) in unterschiedlichen Dosie-
rungen infundiert werden. Die Zusammensetzungen der untersuchten Fettemulsionen ist in
Tabelle 1 wiedergegeben. Es sollten 10 g Fett als Bolus in 3 Minuten, eine Kurzinfusion von
50 g Fett in 30 Minuten, eine 12-stiindige Dauerinfusion mit 0,1 g Fett/kg KG/h und eine

hochdosierte Dauerinfusion iiber 8 Stunden mit 0,25 g Fett/kg KG/h gegeben werden.

Neben zahlreichen Kontrollparametern sollten die Gesamtfettsdurekonzentrationen, das
Fettsduremuster, die maximalen Triglyceridkonzentrationen und der Anstieg der Ketonkorper

ermittelt werden.

Ein weiterer Teil der Arbeit sollte darin bestehen, zur Bestimmung des Fettsduremusters mit
einer neuen gaschromatographischen Bestimmungsmethode zu arbeiten. Da mittelkettige
Fettsduren selbst, aber auch ihre iiblicherweise zur Bestimmung eingesetzten
Methylesterderivate, sehr leicht fliichtig sind, konnte bei der Aufgabe der Proben die Gefahr
eines groferen Substanzverlustes bestehen, so dass die Konzentrationen an mittelkettigen
Fettsduren im Serum nach Fettapplikation moglicherweise viel hoher liegen als bisher

angenommen.



12 Einleitung

Die zu bestimmenden Fettsduren sollten deshalb zu Trichlorethylestern umgesetzt werden, die
eine wesentlich geringere Fliichtigkeit zeigen, so daf3 selbst sehr niedrige Konzentrationen an
mittelkettigen Fettsduren erfasst werden konnen. Die bislang verfligbaren Daten zum
Stoffwechsel einzelner mittelkettiger Fettsduren sind aufgrund der analytischen
Schwierigkeiten nur unvollstindig oder schwer reproduzierbar. Neben der
Gaschromatographie soll auch eine nafchemische Methode zur Bestimmung der

Gesamtfraktionen an freien Fettsduren zur Anwendung kommen.

Im letzten Teil der Arbeit sollten zur Erfassung der organspezifischen Stoffwechselwege von
MCT und LCT erginzend Organperfusionen durchgefiihrt werden. Dabei sollte die Rolle der
Leber als zentrales Organ der Ketogenese bei der Elimination und Verwertung dieser
Fettemulsionen untersucht werden. Dazu sollten in-situ-Perfusionen an isolierten Organen
gehungerter Wistar-Ratten durchgefiihrt werden. Vor allem sollte hier geklart werden, ob die
Leber bevorzugt mittelkettige Fettsduren gegeniiber langkettigen Fettsduren oxidiert und
diese deshalb schneller aus dem Perfusionsmedium extrahiert werden. Im Anschluss an die
durchgefiihrten Perfusionen sollte aus einem Extrakt des Lebergewebes die
Triglyceridkonzentrationen und der Gesamtlipidgehalt bestimmt werden, um eine mogliche

Speicherung von Triglyceriden festzustellen.
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2 Material und Methodik

2.1 Zusammensetzung der verwendeten Fettemulsionen

Bei den untersuchten Préparaten handelte es sich um zwei neuentwickelte Priaparate der Firma
Laevosan (Linz, Osterreich). Im Rahmen der durchgefiihrten Tierversuche wurde eine bereits

auf dem Markt befindliche Fettemulsion im Vergleich untersucht. Die Charakterisierung die-

ser Emulsionen geben die Tabelle 1und 2 wieder.

Tabelle 1:

Zusammensetzung (in g/l) der untersuchten Fettemulsionen (nach Angaben des Herstellers)

Name Lipidol % MCT 20% |Lipidol MCT % 20% | Lipofundin®MCT 20%
Hersteller Laevosan Gesellschaft | Laevosan Gesellschaft | Braun
Linz Linz Melsungen
Sojaol 100 133,3 100
MCT 100 66,6 100
Phospholipide | 15,83 15,18 12,00
Glycerol - - 25,0
Xylit 50,0 50,0 -
Aqua ad 1000 ml 1000 ml 1000 ml
Chargen Nr. 71241 71441 202281 E
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Tabelle 2:

Fettsduremuster der untersuchten Fettemulsionen nach Verseifung und Umesterung der

Triglyceride gaschromatographisch bestimmt in % der Gesamtfettsduren (n = 10)

Fettsaure C8:0 C10:0 C16:0 C18:0 | C18:1 C18:2 C18:3

Lipidol 20% x| 29,01 | 19,69 | 5,22 | 1,59 | 11,11 | 25,38 | 8,00
MCT 1/2 £sf 1,48 1,1 0,5 0,13 | 0,48 1,6 1,47
10 10 10 10 10 10 10

Lipidol 20% x| 19,99 | 13,47 | 7,11 2,11 15,29 | 33,79 | 8,24
MCT 1/3 +s| 2,05 1,13 1,1 0,34 1,35 1,14 2,18
n( 10 10 10 10 10 10 10

Lipofundin 20 % || X[ 29,99 | 21,27 [ 6,03 1,74 10,21 | 24,04 | 6,73
MCT 1/2 s 3,18 0,68 0,55 0,26 0,45 1,00 1,52
n 10 10 10 10 10 10 10

2.2 Humanversuche

An den Humanversuchen nahmen freiwillige gesunde mannliche Probanden im Alter von 18-
40 Jahren teil. Die Versuchspersonen mussten frei von Stoffwechselerkrankungen sein und
durften unter keiner medikamentdsen Therapie stehen. Am Tag vor Versuchsbeginn wurde
eine 12stlindige Nahrungskarenz eingehalten. Wéhrend des jeweiligen Versuchs war die Zu-
fuhr von zuséitzlichen Energietragern und jeglichen Substanzen, die den Fettstoffwechsel be-
einflussen konnten, nicht erlaubt. Fiir die Untersuchungen des MCT/LCT-Stoffwechsels

wurden insgesamt 80 Versuchspersonen untersucht.

2.2.1 Einmalige Bolusinjektion

Es wurden insgesamt 20 Versuchspersonen untersucht, jeweils 10 pro untersuchter Fettemul-
sion. In der Gruppe mit MCT '3 20% lagen die Durchschnittswerte fiir Gewicht, Alter und
GroBe bei 74 (£ 13 kg), 26 (£ 3 Jahre) und 176 (= 11 cm). In der Gruppe mit MCT Y2 20% bei
77 (= 7 kg), 26 (£ 4 Jahre) und 178 (= 7 cm).

Den Versuchspersonen wurde, nach Abnahme der Ausgangswerte, 50 ml der jeweiligen
20%igen MCT/LCT Mischemulsion {iber eine Brauniile innerhalb von 3 Minuten intravends

appliziert. Dies entsprach einer Dosierung von 10g Fett oder durchschnittlich bei 74 kg
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Korpergewicht 0,135 g Fett/kg KG (MCT 5 20%) und bei 77 kg 0,130 g Fett/kg KG (MCT
20%). Die anschlieBenden Blutentnahmen zur Bestimmung der Fettstoffwechsel- und
Kontrollparameter sowie zur Berechnung der Kinetik erfolgten zu den Zeitpunkten 1, 5, 10,
20, 30, 40, 60, 90, 120, 180 und 240 Minuten nach Injektion. Die Bestimmungen der
Triglycerid-, Phospholipid-, Gesamtfettsdure- und Glucosekonzentrationen sowie des
Fettsdurespektrums der einzelnen Fettsduren wurden aus allen Blutabnahmen durchgefiihrt.
Die Ketonkorper und Elektrolyte wurden zu den Zeitpunkten t =0 (vor Injektionsbeginn),
sowie t = 30, 60, 120 und 240 (jeweils Minuten nach Injektion) bestimmt.

2.2.2 Hochdosierte Kurzinfusion

Es wurden insgesamt 20 Versuchspersonen untersucht, jeweils 10 pro untersuchter Fettemul-
sion. In der Gruppe mit MCT %5 20% lagen die Durchschnittswerte fiir Gewicht, Alter und
GroBe bei 75 (= 9 kg), 27 (£ 4 Jahre) und 177 (£ 5 cm), in der Gruppe mit MCT %2 20% bei
80 (= 4 kg), 25 (+ 2 Jahre) und 182 (£ 5 cm).

Bei hochdosierter Kurzinfusion erhielten die Versuchspersonen von den MCT/LCT-Misch-
emulsionen nach Abnahme der Ausgangswerte jeweils 250 ml der Fettemulsion intravends
innerhalb von 30 Minuten iiber eine Brauniile. Die dabei verabreichte Menge von 50g Fett
entsprach einer durchschnittlichen Dosierung von 0,667 g Fett/kg KG (bei 75 kg mit MCT 5
20%) und von 0,625 g Fett/kg Kg (bei 80 kg mit MCT 2 20%). Die anschlieBenden Blutent-
nahmen zur Bestimmung der Fettstoffwechsel- und Kontrollparameter sowie zur Berechnung
der Kinetik erfolgten in der 8 stiindigen Nachbeobachtungsphase in Abstdnden von 1, 5, 10,
20, 30, 40, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420 und 480 Minuten nach Infusionsende. Die
Konzentrationen der Triglyceride, freien Fettsduren und Phospholipide wurden aus jeder Ent-
nahme bestimmt. Die gaschromatographische Bestimmung der einzelnen Fettsduren wurde zu
den Abnahmezeitpunkten t = 0 (vor Infusion) und t = 1, 10, 30, 60, 120, 180, 240, 360 und
480 Minuten nach Infusionsende durchgefiihrt. Die Ketonkorper-, Phosphat-, Elektrolyt- und
die Enzymkonzentrationen wurden zunichst ein und zwei Stunden nach Infusionsende und
dann zweistiindlich weiter bestimmt. Die Glucosekonzentrationen wurden zu den Abnahme-
zeitpunkten t = 0 (vor Infusion) und t = 20, 40, 90, 180, 240, 300, 360, 420 und 480 Minuten
nach Infusionsende ermittelt. Die Insulinkonzentrationen wurden zu den Zeitpunkten t = 0
(vor Infusion) und t = 40, 90, 240, 360 und 480 Minuten nach Infusionsende gemessen. Die
Bilirubinkonzentrationen wurden zunidchst zum Zeitpunkt t = 0 (vor Infusion) und einmal am

Ende des Untersuchungszeitraums zum Zeitpunkt t = 480 Minuten nach Infusion bestimmt.
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2.2.3 Niedrigdosierte Dauerinfusion

Es wurden insgesamt 20 Versuchspersonen untersucht, jeweils 10 pro untersuchter Fettemul-
sion. In der Gruppe mit MCT % 20% lagen die Durchschnittswerte fiir Gewicht, Alter und
GroBe bei 76 (= 4 kg), 28 (+ 3 Jahre) und 180 (£ 6 cm), in der Gruppe mit MCT Y2 20% bei
77 (4 kg), 24 (£ 3 Jahre) und 182 (= 7 cm).

Nach Abnahme der Ausgangswerte wurde den Versuchspersonen die jeweilige Fettemulsion
tiber einen Zeitraum von 12 Stunden mit 0,1 g Fett/kg KG und Stunde iiber eine Brauniile
infundiert, dies entsprach einer durchschnittlichen Dosierung von 1,2 g Fett/kg KG in 12
Stunden. Zur Abnahme der Blutwerte unter Infusion wurde eine weitere Brauniile am anderen
Unterarm gelegt. Die anschlieBenden Blutentnahmen zur Bestimmung der Fettstoffwechsel-
und Kontrollparameter sowie zur Berechnung der Kinetik erfolgten dabei bis zum Infusion-

sende in stindlichem Abstand.

Die Bestimmungen der Triglycerid-, Phospholipid-, Gesamtfettsdure- und Glukosekonzentra-
tionen wurden aus allen Blutabnahmen durchgefiihrt. Elektrolyt-, Enzym- und Ketonkorper-
konzentrationen wurden in zwei stiindlichem Abstand gemessen. Das gaschromatographische
Fettsdurespektrum wurde aus den Blutabnahmen zu den Zeitpunkten t = 0 (vor Infusion) und
t=0,1,2,4,8,und 12 (jeweils Stunden unter Infusion) bestimmt. Die Trennung der Lipopro-
teine wurde zu den Zeitpunktent =0 und t =3, 5, 7, 9 und 11 (jeweils Stunden unter Infu-

sion) durchgefiihrt.

2.2.4 Hochdosierte Dauerinfusion

Es wurden insgesamt 20 Versuchspersonen untersucht, jeweils 10 pro untersuchter Fettemul-
sion. In der Gruppe mit MCT 5 20% lagen die Durchschnittswerte fiir Gewicht, Alter und
GroBe bei 78 (= 5 kg), 26 (£ 3 Jahre) und 181 (£ 5 cm), in der Gruppe mit MCT %2 20% bei
79 (£ 6 kg), 29 (£ 5 Jahre) und 179 (= 8 cm).

Den Versuchspersonen wurden die Fettemulsionen, nach Abnahme der Ausgangswerte iiber
eine Brauniile innerhalb von 8 Stunden mit 0,25 g Fett/kg KG und Stunde infundiert, dies ent-
sprach einer Dosierung von 2 g Fett’/kg KG in 8 Stunden. Durchschnittlich erhielten die
Versuchspersonen eine Gesamtdosis von 156 g Fett bei 78 kg (MCT '3 20% ) und von 158 g
Fett bei 79 kg (MCT "2 20%). Zur Bestimmung der Fettstoffwechsel- und Kontrollparameter
sowie zur Berechnung der Kinetik sowohl unter Infusion als auch in der 4stiindigen
Nachbeobachtungsphase wurde den Versuchspersonen eine zweite Brauniile am anderen

Unterarm gelegt. Dabei erfolgten die Blutabnahmen zum Zeitpunkt t = 0 (vor Infusions-
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beginn), dann zu den Abnahmezeitpunkten t = 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 h unter Infusion bis zum
Versuchsende und anschlieend in Abstdnden von t = 10, 20, 30, 40, 60, 90, 120, 150, 180
und 240 Minuten nach Infusionsende. Die Bestimmungen der Triglycerid-, Phospholipid- und
Gesamtfettsaurekonzentrationen wurden aus allen Blutabnahmen durchgefiihrt. Das gas-
chromatographische Fettsdurespektrum und die Ketonkorperkonzentrationen wurden zu den
Abnahmezeitpunkten t = 0 (vor Infusion), t = 1, 2, 4, 6, und 8 h unter Infusion sowie zu den
Zeitpunkten t = 60, 120, 180 und 240 Minuten nach Infusionsende ermittelt. Die Phosphat-,
Elektrolyt- und Enzymkonzentrationen wurden bestimmt zu den Zeitpunkten t = 0 (vor
Infusion), t =2, 4, 6 und 8 h unter Infusion sowie t = 120 und 240 Minuten nach Infusion. Die
Glucosekonzentrationen wurden gemessen zu den Abnahmezeitpunkten t = 0 (vor Infusion),
t=1,2,3,4,5, 6,7 und 8 Stunden unter Infusion und zu den Zeitpunkten t = 60, 120, 180
und 240 Minuten nach Infusionsende. Bilirubinkonzentrationen wurden am Anfang zum
Zeitpunkt t = 0 (vor Infusion) sowie am Ende des Untersuchungszeitraums zum Zeitpunkt
t = 240 Minuten nach Infusionsende gemessen. Die Trennung der Lipoproteine wurde zu den
Zeitpunkten t = 0 (vor Infusion), t = 3, 5 und 7 Stunden unter Infusion und zu den Zeitpunkten

t =60 und 180 Minuten nach Infusionsende durchgefiihrt.

2.3 Tierversuche

2.3.1 Leberperfusion

Die Leberperfusion (nach Hems 1966, modifiziert nach Férster und Hoos 1972) wurde an
mannlichen Wistar-Ratten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 230-350 g durch-
gefiihrt. Die Tiere waren in offenen RiAumen, bei einer Umgebungstemperatur von 25°C
untergebracht. Sie erhielten eine Standarderndhrung in Pelletform sowie Trinkwasser ad /ibi-

tum. Die Hell-Dunkelphasen entsprachen dem {iblichen Tag-Nacht-Rhythmus.

2.3.1.1 Technik der Leberperfusion

Die Tiere erhielten eine subcutane Injektion von 4,8 mg/100 g Korpergewicht Pentobarbital-
Natrium (Nembutal®, SANOFI SANTE ANIMALE, Paris). Nach Eintreten einer ausreichen-
den Narkosetiefe wurde in Riickenlage das Abdomen entlang der Linea alba erdffnet und die
Leber freigelegt. Nach Aufsuchen und Freipriparierung des Gallenganges vom umgebenden
Fettgewebe wurde ein diinner Kunstoffkatheter in den Gallengang eingelegt und fixiert, um
die bei intakter Leber produzierte Gallenfliissigkeit wahrend der Perfusion quantitativ zu er-

fassen. Nach Abbinden der rechten Nierengefdf3e und des Seitenastes der Vena portae wurden
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ziigig hintereinander weitere Katheter in die Vena cava inferior und die Vena portae
eingelegt. Das Zwerchfell wurde dann durchtrennt und die Vena cava inferior oberhalb der
Miindung der Lebervene abgebunden. Durch die Eréffnung der Brusthohle kollabierten die
beiden Lungenfliigel, was den Tod des Versuchstieres bedingte. Das Tier befand sich in einer
vorgewarmten Perfusionskammer, die, um eine ausreichende Luftfeuchtigkeit und eine
Temperatur von 37°C zu gewihrleisten, ein auf 60°C aufgeheiztes Wasserbad enthielt. Eine
ausreichende Sattigung des Perfusionsmediums mit Sauerstoff erfolgte durch die Einleitung
von Carbogen® (95% Sauerstoff und 5% Kohlendioxid) mittels einer Glasfritte in die

Perfusionsfliissigkeit.

Im Anschluss an die mit dem Organ durchgefiihrten Perfusionen wurden Gewebeproben aus

der Leber zur Bestimmung von Lipidgehalt und-zusammensetzung entnommen.

2.3.1.2 Durchfiihrung der Leberperfusion

Alle in den Versuchsreihen verwendeten Tiere blieben am Tag vor dem Versuch niichtern,
Trinkwasser stand ad /ibitum zur Verfiigung. Als Perfusionsmedium wurde frisches heparini-
siertes Rattenblut verwendet. Zusitzlich wurden dem Perfusionsmedium 100 mg/dl NaHCO;
und 200 mg/dl Glucose zugesetzt. Die zu untersuchenden Fettemulsionen wurden in einer
Konzentration von 0,2% Fett/100 ml Perfusat zugesetzt. Die Perfusionen wurden iiber einen
Zeitraum von drei Stunden durchgefiihrt. Die Blutabnahmen zur Bestimmung der Triglyce-
ride, des freien Glycerins, der freien Fettsduren, der Ketonkorper, der Phospholipide und fiir
die gaschromatographischen Fettsdureanalysen wurden zu den Zeitpunkten t = 0 (vor Perfusi-
onsbeginn), t = 1, t = 2, t = 3 (Stunden unter Perfusion) aus dem Perfusionsmedium entnom-
men. Neben den Fettstoffwechselparametern Triglyceride, freie Fettsduren, freies Glycerin
und Ketonkorper wurden die Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels Glukose und Lactat
sowie als Kontrollparameter Hamoglobin, Harnstoff und Phosphat und die Galleproduktion
gemessen. Um den Einfluss der Versuchsbedingungen auf die zu untersuchenden Parameter
zu beurteilen, wurden Leerperfusionen ohne Organ mit oxigeniertem Rattenblut im geschlos-
senen System durchgefiihrt. Als Vergleichsgruppe wurden Perfusionen mit Lipofundin® MCT
20% und als Kontrollgruppe Perfusionen mit oxigeniertem Rattenblut am Organ ohne den

Zusatz von Fett durchgefiihrt.
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Im Anschluss an die durchgefiihrten Perfusionen wurden die Rattenlebern entnommen und fiir
die Bestimmungen des Cholesterins, der Triglyceride und der Gesamtlipide im Lebergewebe

verwendet.

2.4 Analytische Methoden

2.4.1 Enzymatische Bestimmungen

2.4.1.1 Triglyceride

Triglyceridbestimmung im Serum

Die Bestimmung der Triglyceride erfolgte im Serum der Probanden als vollenzymatischer

Farbtest (McGowan et al., 1983; Fossati et al., 1982).

Prinzip:
Mit Hilfe spezieller Lipasen werden die Triglyceride enzymatisch zu Glycerin und freien

Fettsduren hydrolysiert. Das freigesetzte Glycerin wird anschlieBend nach folgendem

Reaktionsschema weiter umgesetzt:

Glycerin + ATP ¢ leerokinase .y o _Glycerin-3-Phosphat + ADP

L-a-Glycerin-3-Phosphat + O, ¢ Glcerinphosphatoxidase o Tyihydroxyacetonphosphat + H,O,

H>O, + 2-Chlorphenol + 4 Aminoantipyrin Feroxidase

4-(0-Benzochinonmonoimino)phenazon + 2 H,O + HCL

Aus dem mittels Glycerokinase entstandenen Glycerinphosphat wird mit Hilfe der Glyce-
rinphosphatoxidase eine bestimmte Menge an H,O, freigesetzt. Unter Zusatz von
Chlorphenol und Aminoantipyrin entsteht dann in einer Peroxidasereaktion ein roter
Farbstoff. Die gemessene Extinktion bei 546 nm ist der Glycerinkonzentration direkt
proportional. Die Berechnung erfolgte iiber einen mitgefiihrten Standard und ein Serum mit
bekannter Konzentration wurde zur Kontrolle mitgefiihrt. Da stark hémolytisches
Probenmaterial zu falschen Ergebnissen flihrt, musste fiir die Bestimmungen der Triglyceride

aus Rattenplasma und Leber die nachfolgende Methode eingesetzt werden.
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Triglyceridbestimmung im Plasma und Lipidextrakt

Die Bestimmung der Triglyceride erfolgte im Rattenplasma und im Lipidextrakt aus Leber-
gewebe auf enzymatischem Weg iiber die Bestimmung des freien Glycerins nach alkalischer

Hydrolyse (Eggstein, 1966; Eggstein und Kreutz, 1966)
Prinzip:
Das Glycerin wird nach folgendem Reaktionsschema umgesetzt:

Triglyceride _Kor_, Glycerin + RCOOH

Glycerin + ATp —Glcerokinase .y o _Glycerin-3-Phosphat + ADP

ADP + Phosphoenolpyruvat —22ratkinase ,  pyryyat + ATP

Pyruvat + NADH + H* —Lactatdehydrogenase oy ooqt + NAD'

Das nach Hydrolyse freigesetzte Glycerin wird zunédchst durch Zusatz von Glycerokinase und
ATP phosphoryliert. Das dabei entstehende ADP wird in einer katalytischen Reaktion wieder
zu ATP phosphoryliert. Die iibertragene Phosphatgruppe stammt dabei aus der Umwandlung
von Phosphoenolpyruvat zu Pyruvat. Pyruvat wird anschlieBend durch Zugabe von
Lactatdehydrogenase zu Lactat reduziert. Als Protonendonator dient NADH + H'. Die bei
dieser Redoxreaktion entstethende Menge an NAD' ist der Glycerinmenge direkt

proportional.

2.4.1.2 Freies Glycerin

Bei der Bestimmung des freien Glycerinanteils im Rattenplasma und Leberextrakt wurde
analog zur oben beschriebenen enzymatischen Methode der Triglyceridbestimmung
(Eggstein, 1966; Eggstein und Kreutz, 1966) verfahren, jedoch ohne vorherige alkalische
Hydrolyse und nach Enteiweilung mit 10%iger Perchlorsdure. Auf diese Weise wird nur das

freie Glycerin erfasst, das in veresterter Form vorliegende Triglycerid-Glycerin stort nicht.

2.4.1.3 Freie Fettsiuren

Bestimmung der Fettsdurekonzentrationen im Probandenserum und Rattenplasma

Die Bestimmung der Gesamtkonzentration an unveresterten Fettsduren erfolgte mit einer mo-

difizierten Methode nach Duncombe (1963)
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Prinzip:

Bei dieser Methode werden die freien Fettsduren durch Zugabe von Kupfernitrat in ihre Kup-
fersalze iiberfiihrt, diese sind in Chloroform 16slich und lassen sich damit aus der wéssrigen
Phase extrahieren. Nach Abtrennung der wéssrigen Kupfernitratphase konnen die Kupfersalze
in der organischen Phase nach Zusatz von Natriumdiethyldithiocarbaminat als gelber Chelat-

komplex bei 436 nm photometrisch nachgewiesen werden.

Mit dieser Methode werden spezifisch langkettige Fettséduren erfasst, gleiche Mengen an mit-
telkettigen Fettsduren, besonders Caprylsdure (C 8:0), geben eine wesentlich schwichere

Farbreaktion.

2.4.1.4 Cholesterin

Die Gesamtcholesterinkonzentration in den einzelnen Lipoproteinfraktionen wurde mittels

eines enzymatischen Farbtests bestimmt (Kattermann et al., 1984)
Prinzip:

Mit Hilfe von Esterasen werden die Cholesterinester hydrolysiert und anschlieBend nach fol-

gendem Reaktionschema umgesetzt:

Cholesterinester + H,Q —Cholesterinesterase -y qesterin + RCOOH

Cholesterin + Q, — Cholesterinoxidase - A% holestenon + H,O,

2 H,0, + 4-Aminophenazon + Phenol _ Perovidase 4-(p-Benzochinon-monoimino)-phena-

zon + 4 H,O

Das aus der Hydrolyse mit Cholesterinesterase entstandene freie Cholesterin wird anschlie-
Bend mit molekularem Sauerstoff und Cholesterinoxidase zu Cholestenon oxidiert. Es entsteht
Wasserstoffperoxid, welches in der Indikatorreaktion durch Peroxidase zu Wasser reduziert
wird. Als Farbreagenzien werden Aminophenazon und Phenol verwendet, welche einen rosa-
farbigen Chinon-Farbstoff bilden. Die Farbintensitit ist der Cholesterinkonzentration propor-
tional. Ein Kontrollserum mit bekannter Konzentration und ein Cholesterinstandard zur Be-

rechnung der unbekannten Konzentration werden mitgefiihrt.
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2.4.1.5 Phospholipide

Die Konzentration der Phospholipide im Probandenserum und Rattenplasma wurde mit Hilfe

eines enzymatischen Farbtests bestimmt (7akayama et al., 1977)
Prinzip:

Die Bestimmung der Phospholipide erfolgt nach Hydrolyse nach folgendem Reaktions-

schema:

Phospholipide + H,0 —LhospholipaseD o pygsphatidsiuren + Cholin

Cholin + 2 O, + H,Q —Cholinoxidase | Botain + 2 H,0,

2 H,0, + 4-Aminophenazon + Phenol _Peroxidase 4-(p-Benzochinon-monoimino)-phen-

azon +4 H,O

Das aus der Hydrolyse mit Phospholipase entstandene freie Cholin wird anschlieend mit
molekularem Sauerstoff und Cholinoxidase zu Betain oxidiert. Es entsteht Wasserstoffper-
oxid, welches in der Indikatorreaktion durch Peroxidase zu Wasser reduziert wird. Als
Farbreagenzien werden Aminophenazon und Phenol verwendet, welche einen rosafarbigen
Chinon-Farbstoff bilden. Die Farbintensitit ist der Cholinkonzentration proportional. Ein
Kontrollserum mit bekannter Konzentration und ein Standard zur Berechnung der

Konzentration werden mitgefiihrt.

2.4.1.6 Acetoacetat

Die Bestimmung der Acetessigsdurekonzentration wurde nach EnteiweiBung mit 10%iger
Perchlorséure aus Vollblut enzymatisch durchgefiihrt (Willamson et al., 1962; Young und
Reynold, 1966).

Prinzip:

Acetessigsiure wird im Neutralen (pH = 7,0) in Gegenwart von NADH + H™ durch das En-
zym B-Hydroxybutyrat-Dehydrogenase zu -Hydroxybuttersidure reduziert. Gleichzeitig wird
dabei in dieser Redoxreaktion NADH + H' zu NAD" oxidiert. Bei der photometrischen Be-
stimmung ist die resultierende Extinktionsabnahme der Menge an Acetessigsdure proportio-
nal. Die hoheren Homologen der Acetessigsédure, wie 3-Ketovaleriansédure und 3-Ketocapron-
sdure, werden ebenfalls mit dieser Methode erfasst. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist aller-
dings viel langsamer, so dass durch Begrenzung der Reaktionszeit auf 20 Minuten fast aus-

schlieBlich Acetessigsdure erfasst wird.
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2.4.1.7 p-Hydroxybuttersiure

Der Nachweis erfolgte auch hier aus dem mit 10%iger Perchlorséure enteiweifiten Vollblut

(Willamson et al., 1962; Young und Reynold, 1966).
Prinzip:

Die Bestimmung von B-Hydroxybuttersdure stellt die Umkehrreaktion der Acetessigsdure-

bestimmung da.

B-Hydroxybuttersiure + NAD™ ¢ A= thdrowbuiyratdehydrogenase o A ¢etessigsiure +NADH +
u

B-Hydroxybuttersiure wird durch Zugabe von NAD" zu Acetessigsdure oxidiert. Die durch
die Bildung von NADH + H' auftretende Extinktionszunahme ist der Konzentration an B-
Hydroxybuttersdure proportional. Da das Gleichgewicht auf der Seite der Acetessigsdure
liegt, muss diese durch den Ketonfinger Hydrazin entfernt werden (Bildung eines
Hydrazons). Dadurch wird die Reaktion entsprechend des Massenwirkungsgesetzes auf die
Seite der B-Hydroxybuttersdure hin verschoben, die bei der Reaktion freiwerdenden Protonen

werden durch einen alkalischen Puffer abgefangen.

2.4.1.8 Glucose

Die Glucosekonzentration wurde im Vollblut nach EnteiweiBung mit 3%iger Perchlorsdure
auf enzymatischem Weg durch zwei gekoppelte Reaktionen bestimmt (Schmidt, 1961; Berg-
meyer, 1974)

Prinzip:
Freie Glucose wird dabei nach folgendem Reaktionsschema umgesetzt:

D-Glucose + ATp —fexokinaseMg2t . 1y Glycose-6-Phosphat + ADP

D-Glucose-6-Phosphat + NADP™ —Glukose-6-Phosphatdehydrogenase ¢ _phosphogluconolacton

+NADPH + H'

Im ersten Reaktionsschritt wird die Glucose durch Hexokinase in Anwesenheit von ATP und
Magnesiumionen zu Glucose-6-Phosphat phosphoryliert. Glucose-6-Phosphat wird nun im
zweiten Reaktionsschritt durch Glucose-6-Phosphatdehydrogenase unter Zusatz von NADP"
zu 6-phosphogluconolacton oxidiert. Die dabei gebildete Menge an NADPH + H' ist der

Glucosemenge in der Probe equivalent. Da die Glucose-6-Phosphatdehydrogenase spezifisch
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nur Glucose-6-Phosphat umsetzt, kann die Bestimmung auch neben unspezifisch

phosphorylierter Fruktose oder Mannose durchgefiihrt werden.

2.4.1.9 Lactat

Die Lactatkonzentration wurde im Vollblut nach Enteiweilung mit 10%iger Perchlorsdure

enzymatisch bestimmt (Hohorst, 1957; Maurer und Poppendiek, 1973).
Prinzip:
Das Lactat wird nach folgendem Reaktionsschema umgesetzt:

Lactat+ NAD® —Lactatdehydrogenase o pyyyat + NADH + H'

L-Lactat wird durch das Enzym Lactatdehydrogenase unter Zusatz von NAD' zu Pyruvat
oxidiert. Dabei wird NAD" reduziert zu NADH + H und die Extinktionszunahme ist der un-
bekannten Lactatkonzentration proportional. Die Reaktion ist reversibel und liegt vorwiegend
auf der Seite des Lactats. Durch Zusatz von Hydrazin als Ketonfinger wird im Alkalischen
(pH 9) durch Hydrazonbildung das Gleichgewicht auf die Seite des Pyruvats verschoben. Un-

ter diesen Bedingungen findet eine vollstdndige Oxidation von Lactat statt.

2.4.1.10 Himoglobin

Hamoglobin wird direkt aus Vollblut nach Umwandlung in Cyanmethdmoglobin bestimmt
(Van Kampen und Zijlstra, 1965).

Prinzip:

Hb(Fe®) + [Fe(CN)g];- — Hb(Fe’)+ CN™ — HB(Fe')-CN

Bei dieser Himoglobin-Cyanid-Methode wird Himoglobin mit Kaliumhexacyanoferrat(III)
zu Hamiglobin (Methdmoglobin) oxidiert und durch Zusatz von Kaliumcyanid in Cyan-Ha-

miglobin (Cyanmethdmoglobin) iiberfiihrt. Die Intensitit der dabei entstehenden rotbraunli-

chen Farbe wird photometrisch bei 546 nm gemessen.

2.4.1.11 Leberenzyme

Von den Leberenzymen im Serum wurden bestimmt:

Aspartat-Aminotransferase (ASAT, oder Glutamat-Oxalacetat-Transaminase/GOT), Alanin-
Aminotransferase (ALAT, oder Glutamat-Pyruvat-Transaminase/GPT), Lactatdehydrogenase
(LDH) und Alkalische Phosphatase (AP). Alle Bestimmungen wurden mit fertigen Testpa-
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ckungen der Firma Boehringer Mannheim durchgefiihrt nach optimierten Standardmethoden
der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Chemie (Wallndfer et al., 1974; Thefeld et al.,
1974).

Bestimmung von ASAT:

Prinzip:

o-Ketoglutarat + L-Aspartat «—Zluamai=Oxalacetat—Transaminase , | _Glytamat + Oxalacetat

Oxalacetat + NADH + H* ¢ Malatdelydrogenase 1 _Nfalat + NAD
MeBgroBe ist die Abnahme der NADH + H' Konzentration pro Zeiteinheit.
Bestimmung von ALAT:

Prinzip:

oc—Ketoglutarat + L-Alanin < Glutamat—Pyruvat—Transa min ase

> Pyruvat + L-Glutamat

Pyruvat + NADH + H® ¢ Lactaidehydrogenase o 1 o otat + NAD"

Auch hier wird die Abnahme der NADH + H" Konzentration photometrisch verfolgt.
Bestimmung von LDH:
Prinzip:

Pyruvat + NADH + H* ¢ Lactatdehydrogenase o 1 o otat+ NAD"

Die Aktivitit der LDH wird ebenfalls aus der Geschwindigkeit der durch diese Reaktion her-
vorgerufenen NADH + H" Abnahme bestimmt.

Bestimmung der AP

Prinzip:

p-Nitrophenylphosphat + H,O —Alkalische Phosphatase - py, oshat + p-Nitrophenol

Zur Aktivititsmessung von Phosphatasen werden Phosphorsdureester als Substrate
verwendet, und zwar ausschlieBlich p-Nitrophenylphosphat, das durch Phosphatasen in
Phosphat und p-Nitrophenol gespalten wird. Die nach einer bestimmten Zeit freigesetzte
Menge p-Nitrophenol-Menge ist proportional der Phosphatasen-Aktivitit und kann nach

Zugabe von Natronlauge aufgrund ihrer gelben Farbe bei 405 nm bestimmt werden.
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2.4.1.12 Bilirubin

Bestimmung des Gesamtbilirubins im Serum mit der Methode von Jendrassik und Grof
(1938):
Prinzip:
Das Bilirubin liegt im Serum in zwei Formen vor: das sogenannte "direkte" Bilirubin ist ein

mit Glucuronsdure konjugiertes wasserlosliches Bilirubin, wihrend das "indirekte" Bilirubin

nicht konjugiert vorliegt und im Blut an Albumin gebunden transportiert wird.

Bilirubin ergibt mit diazotierter 4-Aminobenzolsulfonsiure einen Azofarbstoff. Das konju-
gierte Bilirubin reagiert bei dieser Bestimmung direkt mit dem Diazoniumsalz, das freie ("in-
direkte") Bilirubin nur in Anwesenheit eines Katalysators wie Coffein-Natriumbenzoat. Nach
Zugabe von stark alkalischer Tartratlosung ensteht blaues Azobilirubin, das auch in Gegen-
wart von gelben Nebenprodukten (wie Carotin) selektiv photometrisch gemessen werden

kann.

2.4.1.13 Harnstoff

Bestimmung des Harnstoffs im Serum und Plasma nach Bergmeier (1974):
Prinzip:

Harnstoff wird durch das Enzym Urease in Ammoniak und CO, gespalten:
O=C(NH,), + H,0 —Y*%¢ 5 2 NH; + CO,

Ammoniak bildet dann mit Phenol und Natriumhypochlorit blau gefarbtes Indophenol, dessen
Farbintensitdt der Harnstoffkonzentration proportional ist und photometrisch erfasst werden

kann. Die enzymatische Reaktion ist spezifisch, da Urease nur Harnstoff umsetzt.

2.4.2 Radioimmunoassay

2.4.2.1 Insulin

Die Insulinkonzentration im Serum wurde mittels Radioimmunassay bestimmt (modifiziert

nach Hales und Randle, 1963)
Prinzip:

Die zu untersuchende Probe wird mit genau definierten Mengen an radioaktiv markiertem

Insulin ('*° J) und Insulinantikrpern versetzt. Das vorhandene nicht markierte Insulin in der
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Probe konkurriert mit dem markierten Insulin um die Bindungsstellen der Antikorper. Die
Radioaktivitdt der Antigen-Antikdrperkomplexe ist daher umgekehrt proportional zur vor-
handenen Insulinkonzentration in der Probe: d.h. je hoher die Konzentration an Insulin in der
Probe ist, desto groBer ist der Anteil an nicht radioaktivmarkiertem Insulin in den Komplexen

und desto niedriger die gemessene Radioaktivitét.

Nach Inkubation der Insulin-Antikérperkomplexe werden diese durch Zusatz eines unspezi-
fischen y-Globulinantikérpers vollstindig ausgefdllt. Nach Zentrifugation und Absaugen des
nicht gebundenen radioaktiven Uberstands wird die Aktivitit im verbleibenden radioaktiven
Prizipitat gemessen. Es wird eine Eichkurve aus den mitgefiihrten Standards bekannter Insu-
linkonzentrationen erstellt, woraus sich die unbekannten Insulinkonzentrationen errechnen

lassen.

2.4.3 Elektrolytbestimmungen

2.4.3.1 Natrium und Kalium

Natrium und Kalium im Serum wurden flammenphotometrisch mit Hilfe eines Eppendorff

Flammenphotometers bestimmt. Als Brenngas diente Propan.

2.4.3.2 Chlorid

Das Chlorid im Serum wurde coulometrisch bestimmt (Cotlove, 1968). Die coulometrische
Titration erfolgte mittels Ag -Ionen, die durch einen konstanten Gleichstrom elektrochemisch
aus einer Silberionenelektrode abgeschieden wurden. Eine spezielle Oszillatorschaltung im
Gerit registriert die Zeit, welche benotigt wird, um das in der Probe vorhandene Chlorid als
Silberchlorid zu binden. Die Endpunktsanzeige wird amperometrisch durchgefiihrt: zwischen
zwei Detektionselektroden liegt eine Gleichspannung an. Durch ein geringes Mafl an Ag'-
Ionen entsteht zwischen den Elektroden ein Strom, der die Titration beendet und das
Zahlwerk ausschaltet. Die Zeitdauer bis zum Auftreten freier Silberionen ist der Cl-

Konzentration proportional.

2.4.3.3 Phosphat

Das im Serum oder auch in anderen Korperfliissigkeiten vorliegende anorganische Phosphat
reagiert nach Zusatz von Natriummolybdat zu Phosphormolybdat. Durch Reduktion mit p-
Methylaminophenolsulfat wird das Phosphormolybdat in kolloidales Molybdénblau
iiberfiihrt, welches photometrisch bestimmt werden kann. Das gebildete Molybdénblau ist der
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Menge des vorhandenen anorganischen Phosphats proportional. Die Bestimmung des
Gesamtphosphors (aus Phosphorsdureestern und Phospholipiden) erfordert eine vorherige

Behandlung der Probe mit Perchlorsdure.

2.4.4 Lipoproteine
Bestimmung der verschiedenen Lipoproteinfraktionen im Serum durch Ultrazentrifugation:

Prinzip:

Die Einteilung der Lipoproteine kann nach verschiedenen physikalisch-chemischen Kenngro-
Ben (MolekiilgroBe, -elektrophoretischer Mobilitdt, Dichte) erfolgen. Die bei der
Ultrazentrifugation Klassifizierung der Lipoproteine nach unterschiedlicher Dichte, beruht
auf folgenden Tatsachen: Lipide besitzen eine Dichte von < 0,9 g/ml, Proteine in der Regel
mehr als 1,28 g/ml. Die Dichte der Plasma-Lipoproteine liegt in Abhdngigkeit vom Lipid-
Proteinverhéltnis der jeweiligen Spezies zwischen diesen Extremwerten. Durch sequentielle
Flotation von Humanserum in Salzlosungen steigender Dichte lassen sich die einzelnen

Lipoproteinfraktionen in der Ultrazentrifuge isolieren.

Durchfiihrung:

Fiir die VLDL (Very Low Density Lipoproteine)-Trennung wurde 3 ml Serum in Polycarbo-
natréhrchen (Carlson et al.,1975) abpipettiert und fiir 18h bei 4°C mit 43000 U/min zentrifu-
giert. Nach dem Zentrifugieren wurde auf einer Digitalwaage 1 ml (entsprechend der Dichte
1,006 g) vom Uberstand abgehoben. Die Unterphase wurde wieder auf eine Dichte von 1,006
g/ml eingestellt und nochmals fiir 18h bei 4°C und 43000 U/min zentrifugiert, um jegliche
Kontamination der noch nicht getrennten Fraktionen LDL (Low Density Lipoproteine) und

HDL (High Density Lipoproteine) zu vermeiden.

Die LDL-Fraktion wurde dann anschlieflend isoliert, indem das Restvolumen von 2 ml auf ein

Volumen von 3 ml der Dichte 1,063 g/ml eingestellt und bei 4°C fiir 21h zentrifugiert wurde.

Fiir die HDL-Isolierung musste die Dichte auf 1,210 g/ml eingestellt werden und anschlie-

Bend bei 4°C und 43000 U/min fiir 30h zentrifugiert werden.

2.4.5 Gaschromatographische Bestimmungen aus Serum

Fettsdurebestimmung nach Applikation von MCT/LCT-Mischemulsionen

Bestimmung der freien mittel- und langkettigen Fettsduren mit der Methode nach F.Asskali

und U. Holzwarth (1991, Originalmethode):
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Prinzip:

Die freien Fettsduren liegen im Serum in dissoziierter Form vor. Nach Ansduerung lassen sie
sich durch Protonierung in die undissoziierte Form tiberfiihren. In dieser lipophilen Form las-
sen sie sich mit verschiedenen organischen Losungsmitteln aus der wissrigen Phase extrahie-
ren. Durch anschlieBende Umsetzung mit 2,2,2-Trichlorethanol unter Zugabe von Trifluores-
sigsdureanhydrid entstehen Trichlorethylester, welche gaschromatographisch bestimmt wer-

den konnen.

Diese Methode bietet gegeniiber der iiblichen Umsetzung von freien Fettsduren zu Methyles-
tern erhebliche Vorteile fiir die Bestimmung von mittelkettigen Fettsduren. Mittelkettige Fett-
sduren sind besonders leicht fliichtig, ebenso ihre Methylesterderivate. Es besteht daher die
Gefahr, falschlich zu niedrige Fettsdurekonzentrationen zu messen, da ein grofler Teil der in
der Probe vorhandenen mittelkettigen Fettsduren schon im Rahmen der Probenaufarbeitung
und Derivatisierung verloren geht. Da die Trichlorethylester erheblich schwerer und somit
auch wesentlich weniger fliichtig sind als die Methylesterderivate, konnen auch geringe Kon-

zentrationen an mittelkettigen Fettsduren erfasst werden.

Durchfiihrung:

1 ml eisgekiihlter 3N Schwefelsdure wird mit 100 pl Probe versetzt, gemischt und 20
Minuten im Eisbad inkubiert. Anschliefend werden 2 ml Ethylacetat hinzugefiigt, in welchem
Margarinsaure (C 17:0, 0,025 mmol/l) als interner Standard und Pelargonsiure (C 9:0, 0,14
mmol/l) enthalten sind. Nach Mischen wird fiir weitere 40 Minuten inkubiert. Nach der
Inkubation werden die Proben eine Stunde mit 3500 U/min bei 4°C zentrifugiert.
AnschlieBend werden aus der organischen Phase 1,5 ml mit einer Hamiltonspritze wasserfrei
aspiriert. Nach Zugabe von 50 pl 2,2,2-Trichlorethanol und 100 pl Trifluoressigsdureanhydrid
wird erneut gemischt und fiir 90 Minuten bei 90°C inkubiert. Nach dem Abkiihlen der Proben
wird bei Raumtemperatur unter leichtem N,-Strom abgedampft und der Riickstand in 50 pl

Aceton aufgenommen.

Modifizierte Methode:

100 ul 6N eisgekiihlter Schwefelsdure werden mit 100 ul Probe und 100 ul Aceton versetzt.
Die verwendeten Gefille werden im Eisbad vorgekiihlt. Es wird gut gemischt und 20 Minuten
im Eisbad inkubiert. Danach werden 200 ul eines Ethylacetat/n-Hexan-Gemisches (Verhiltnis
1:2), welches Margarinsdure (C 17:0, 2 mmol/l) als internen Standard und Pelargonséure

(C9:0, 2mmol/l) als Kontrollfettsdure enthdlt, mit einer Hamiltonspritze dazu gegeben. An-
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schlieBend wird der Ansatz fiir eine Stunde auf einem Rotationsmischer gemischt. Nach dem
Mischen wird fiir 10 Minuten bei 3500 U/min und 4°C zentrifugiert. Jeweils 100 pl vom
Uberstand werden in neue (vorgekiihlte) GefédBe mit einer Eppendorff-Pipette wasserfrei abpi-
pettiert. Nach Zugabe von 25 pl 2,2,2-Trichlorethanol und 100 pl Trifluoressigsdureanhydrid
wird bei 90°C fiir 1 Stunde im Reactiofen derivatisiert. Nach Abkiihlung wird unter leichtem
N,-Strom abgedampft. Der Riickstand wird mit 50 pul Aceton aufgenommen und gaschroma-

tographisch analysiert.

Durch die Protonierung der freien Fettsduren in stark saurer Losung erhalten sie einen li-
pophileren Charakter und lassen sich durch die Inkubation und das Mischen in die organische
Phase iiberfiihren. Da mittelkettige Fettsduren eine relativ starke Fliichtigkeit besitzen, dies
gilt besonders fiir Caprylsdure (C 8:0), wird bei jedem Arbeitsschritt, wo die Reaktionsgefifie
gedftnet werden miissen und Kontakt mit dem dariiber liegenden Luftraum stattfindet, grund-
sdtzlich in der Kélte gearbeitet. Ein teilweises Verdampfen der mittelkettigen Fettsduren wéh-
rend der Probenaufarbeitung wiirde zu schlecht reproduzierbaren Ergebnissen fiihren und

kann durch das Arbeiten in der Kélte vermieden werden.

Wihrend der Derivatisierung reagieren die freien Fettsduren zundchst mit Trifluoressigsiu-
reanhydrid zu gemischten Anhydriden. Im nichsten Schritt reagieren diese mit 2,2,2-Trichlo-
rethanol zu den Trichlorethylesterderivaten. Jegliche Kontamination mit Wasser ist zu ver-
meiden, da Wasser als starkes Nukleophil sowohl die gebildeten gemischten Anhydride als
auch das Trifluoressigsdureanhydrid hydrolysiert. Ein Vorteil bei dieser Methode liegt darin,
dass selbst minimale Spuren von Wasser, die beim Pipettieren des organischen Uberstands in
die Gefdlle gelangt sein sollten, sofort bei der Zugabe heftig mit Trifluoressigsdureanhydrid
reagieren. Solche Proben kdnnen sofort aussortiert werden und eine Fehlmessung wird ver-

hindert.

Der quantitative Verlauf dieser Derivatisierung wurde mit verschieden Fettsduremischungen
in unterschiedlichen bekannten Konzentrationen iiberpriift. AuBerdem wurden zur
Uberpriifung der Reinheit der verwendeten Geféfe und Reagenzien und, um mégliche Fehler
bei der Extraktion zu erkennen, sowohl Leerwerte als auch Kontrollseren (frisches humanes

oder Rattenpoolserum) mitgefiihrt.

Die Messungen wurden an einem Gaschromatographen der Firma HEWLETT-PACKARD,
Modell 5880 A, auf einer gepackten Sdule durchgefiihrt. Das aufgegebene Probenvolumen
betrug 1-2 pul.
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Die Chromatographiebedingungen:
Detektor: FID
Injektortemperatur: 285°C
Detektortemperatur: 300°C
Temperaturprogramm: Anfangstemperatur 150°C fiir 3 Minuten,
anschlieBend mit 10°C/min hochheizen auf 175°C,
danach mit 2°C/min auf 215°C Endtemperatur.
Die Endtemperatur wird 20 Minuten beibehalten
und anschlieend fiir 5 Minuten auf 270°C hochgeheizt,
um die vollige Elution aller Probenbestandteile zu

gewéhrleisten.
Rundauer: 30 Minuten
Trigergas: Stickstoff, Flow = 30ml/min
Séule: Glassdule, Saulenmaterial = GP 3% SP-2310/2%

SP-2300 an 100/120 Chromosorb® WAW (SUPELCO)
Probengeber: HP 7673 A

Aufgabetechnik: Splitless
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Abbildung 2: Chromatogramm eines humanen Poolserums nach Zusatz der mittelkettigen
Fettsduren Capryl (C 8:0)- und Caprinsdure (C 10:0)

2.4.6 Bestimmung aus Gewebsmaterial

2.4.6.1 Lipidextraktion aus Rattenlebergewebe

Zur Bestimmung der verschiedenen Lipide im Lebergewebe wurde zunéchst ein Extrakt mit

organischen Losungsmitteln hergestellt (nach Sperry, 1956; Folch et al., 1957).

Durchfiihrung:

Das entnommene Lebergewebe wurde homogenisiert und davon eine genau gewogene Menge
mit 6 ml Chloroform/Methanol 2:1 (v/v) versetzt. Auf einem Schiittler wurde die Probe 10
Minuten ausgeschiittelt anschlieBend nach Zugabe von 2 ml Wasser noch weitere 10 Minuten.
Die Zugabe von Wasser flihrte zur Bildung eines zweiphasigen Gemisches und zur Verteilung
der im Homogenat enthaltenen Substanzen zwischen den Phasen gemil3 ihrer Verteilungsko-

effizienten.
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Nach diesem Reinigungsschritt befanden sich die Lipide in der Chloroformphase, nicht li-
pophile Substanzen wie anorganische Salze, Aminosiuren, Peptide und Kohlenhydrate in der

Methanol-Wasser-Phase.

Durch Zentrifugation wurden die Phasen getrennt, die wéassrige Phase durch Absaugen ent-
fernt und die Chloroformphase in ein anderes Gefal3 liberfiihrt. Das zuriickbleibende Homo-
genat wurde noch einmal in der gleichen Weise extrahiert, die organischen Phasen wurden
dann vereinigt, auf ein definiertes Volumen aufgefiillt und fiir die unterschiedlichen Lipid-

bestimmungen weiterverwendet.

Zur Analyse wurde jeweils ein bestimmtes Volumen des Extraktes pipettiert und das Lo-
sungsmittel verdampft, da es die nachfolgenden Bestimmungen stéren konnte. Der Riickstand
wurde wie Serum weiterbehandelt und zur Messung der Triglyceride, des Cholesterins und

der Gesamtlipide verwendet.

2.4.6.2 Bestimmung der Triglyceride im Extrakt

Die Bestimmung der Triglyceride im Extrakt wurde nach Verdampfen des Losungsmittels in
gleicher Weise wie die Bestimmung aus Rattenplasma durchgefiihrt (Eggstein, 1966;
Eggstein und Kreutz, 1966).

2.4.6.3 Bestimmung von Cholesterin im Extrakt

Die Cholesterinbestimmung im Lebergewebe wurde hier basierend auf der "Liebermann-

Burchard-Reaktion" (Liebermann, 1985; Stolz und Heilmann, 1984) durchgefiihrt.

Prinzip:

Freies und verestertes Cholesterin werden zundchst in Gegenwart von Eisessig und
Acetanhydrid dehydratisiert. In gleichzeitiger Anwesenheit von konzentrierter Schwefelsiure
bildet sich ein griiner Farbkomplex, der photometrisch bestimmt werden kann. Die Intensitét

der Farbung ist der Cholesterinkonzentration proportional. Die Reaktion ist stark exotherm,

so dass sie unter Kiihlung durchgefiihrt werden muss.

2.4.6.4 Bestimmung der Gesamtlipide im Extrakt

Die Gesamtlipidkonzentration wurde nach Zollner und Kirsch (1962) bestimmt.
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Prinzip:

Nach Verdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand des Extrakts mit konzentrierter
Schwefelsdure erhitzt und anschlieBend mit einem Reagenz aus Phosphorsdure und Vanillin
umgesetzt. Lipide bilden in dieser als Sulfophosphovanillin bezeichneten Reaktion einen
rosafarbenen Farbstoff, dessen Intensitit photometrisch erfasst werden kann. Bei dieser
Methode werden nach Untersuchungen von Knight et al. (1972) jedoch vor allem Lipide mit
C-C-Doppelbindungen erfasst. Gesittigte freie Fettsduren und Triglyceride mit ausschlielich
gesittigten Fettsduren werden nicht mit gemessen. Die Zusammensetzung der untersuchten

Proben hat also einen entscheidenden Einfluss auf das Messergebnis.

2.4.7 Statistische Auswertung

Die Berechnung der Mittelwerte erfolgte mit dem Programm Excel fiir Windows 2000 nach

der Formel:

2%

i:

Die Standardabweichungen wurden nach folgender Formel ebenfalls mit Hilfe des

Programms Excel fiir Windows 2000 berechnet:

Q. x)2
_ Zx2 — B

SD

n-—1

Die Priifung auf Signifikanz, d.h. die Wahrscheinlichkeit eines iiberzufdlligen Auftretens von
Unterschieden der untersuchten Parameter, wurde mit dem Programm WinSTAT® fiir Excel
auf der Basis des Wilcoxon-Tests (Sachs 1984) berechnet. Bei diesem Test werden zwei ab-
hingige Stichproben miteinander verglichen. Er besitzt gegeniiber dem Student-t-Test den

Vorteil, dass keine Normalverteilung als Voraussetzung vorliegen muss.

Die Gleichheit oder Ungleichheit der Grundgesamtheit zweier Mittelwerte aus zwei Stichpro-

ben wurde auf folgende Wahrscheinlichkeitsniveaus gepriift:



Material und Methodik 35

1) p < 0,05 (bei mehr als 95% aller Versuche besteht ein iiberzufélliger Unterschied zwischen

den beiden Messreihen)

2) p < 0,01 (bei mehr als 99% aller Versuche besteht ein iiberzufélliger Unterschied zwischen

den beiden Messreihen)

3) p < 0,001 (bei mehr als 99% aller Versuche besteht ein iiberzufilliger Unterschied zwi-

schen den beiden Messreihen).

2.4.8 Eliminationskinetik
Bei den Humanversuchen (nach Bolusinjektion, hochdosierter Kurzinfusion und
hochdosierter =~ Dauerinfusion) und den  Rattenleberperfusionen = wurden  die
Eliminationshalbwertszeit und die Eliminationskonstante durch halblogarithmische
Auftragung der Serumkonzentrationen gegen die Zeit aus der Steigung der Regressionsgerade
bestimmt nach den Formeln:

Inyo—1ny
ke _ (Inys—Iny)
ti—to

In2
und t,= —
el
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3 Ergebnisse
3.1 Ergebnisse nach Applikation von MCT/LCT-Mischemulsionen
3.1.1 Bolusinjektion

3.1.1.1 Triglyceride im Serum

Die Bolusinjektion von 10 g Fett ( dies entspricht 0,125g Fett kg/KG bei 80 kg) der
MCT/LCT-Mischemulsionen fiihrte mit den beiden untersuchten Prdparaten zu @hnlichen
Verldufen der Triglyceridkonzentrationen (7abelle 3, Abbildung 3). Die erreichten maximalen
Spiegel unterschieden sich nicht signifikant voneinander, ebenso ergab der Vergleich der

Veranderungen zu den verschiedenen Abnahmezeitpunkten keine signifikanten Unterschiede.

Die Triglyceridkonzentrationen lagen vor der Injektion von 10 g Fett in der Gruppe mit MCT
75 20% bei 128 mg/dl und mit MCT 2 20% bei 150 mg/dl. Initial zum Zeitpunkt t = 1 (1
Minute nach Injektion) konnte mit beiden Priparaten ein signifikanter Anstieg (p < 0,001) auf
601 mg/dl (MCT '3 20%) sowie 630 mg/dl (MCT "2 20%) beobachtet werden. Der prozentu-
ale Anstieg betrug dabei 373,0% mit MCT % 20% und 320,0%. mit MCT 2 20%. An-
schlieBend fand eine exponentielle Konzentrationsabnahme der Triglyceridkonzentrationen
statt. Bis zum Zeitpunkt t = 60 (60 Minuten nach Injektion) waren die gemessenen Spiegel
dabei in beiden Gruppen noch signifikant (p < 0,05) gegeniiber dem Ausgangswert erhoht.
Die erreichten Endwerte von 111 mg/dl (MCT '3 20%) und 100 mg/dl (MCT %2 20%) zum
Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten nach Injektion) lagen sogar unter den Ausgangswerten. Die
Verdnderungen gegeniiber den Ausgangswerten waren aber in beiden Gruppen nicht

signifikant.
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Abbildung 3: Konzentrationsverlauf der Triglyceride im Serum nach Bolusgabe von je 10
g Fett der Fettemulsionen Lipidol MCT % 20% (n = 10) und Lipidol 7> MCT
20% (n = 10) innerhalb von 3 Minuten (x+ SD)

In der Gruppe mit MCT '3 20% wurden die Ausgangskonzentration 3 bis 4 Stunden nach der
Injektion unterschritten, so dass fiir die Berechnung der Halbwertszeit die Zeitpunkte t = 180
(180 Minuten nach Injektion) und t = 240 (240 Minuten nach Injektion) nicht herangezogen
werden konnten. Zum Zeitpunkt t = 1 (Imin nach Injektion) waren die Verteilungsvorgédnge
noch nicht abgeschlossen, so dass dieser Punkt zur Berechnung von t,, auch nicht herangezo-
gen wurde. Aus den restlichen acht Punkten lie sich eine Halbwertszeit von 27,9 Minuten

errechnen (4bbildung 38, Anhang).

In der Gruppe mit MCT "2 20% fielen die Triglyceridkonzentrationen wéhrend der Eliminati-
onsphase schneller ab als unter MCT '3 20% und lagen zwei Stunden nach der Injektion mit
134 mg/dl bereits unter dem Vorinjektionswert von 150 mg/dl. Dementsprechend konnten die
letzten drei Messzeitpunkte t = 120 (120 Minuten nach Injektion), t = 180 (180 Minuten nach
Injektion) und t = 240 (240 Minuten nach Injektion) fiir die Berechnung von t,, nicht heran-
gezogen werden. Aus den restlichen sieben Messzeitpunkten (t = 5-t = 90) lieB8 sich eine

Halbwertszeit von 15,1 Minuten (4bbildung 39, Anhang) errechnen.
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3.1.1.2 Gesamtfettsiduren im Serum

Die nach Duncombe ermittelten Konzentrationen der freien Fettsduren zeigten beim
Vergleich (Tabelle 4, Abbildung 4) der beiden untersuchten Fettemulsionen in Bezug auf den
Gesamtverlauf keine signifikanten Unterschiede. Es ist allerdings darauf hinzuweisen, dass
mit dem hier verwendeten Test nach Duncombe die mittelkettigen Fettsduren nur unvollstén-

dig erfasst werden.

--0--MCT 1/3 20 %—=— MCT 1/2 20 %
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Abbildung 4: Konzentrationsverlauf der freien Fettsduren im Serum nach Bolusgabe von
je 10 g Fett der Fettemulsionen Lipidol MCT % 20% (n = 10) und Lipidol
MCT 20% (n = 10) innerhalb von 3 Minuten (X+ SD)

Der Ausgangswert lag in der Gruppe mit MCT 5 20% bei 0,63 mmol/l und in der Gruppe mit
MCT "2 20% bei 0,66 mmol/l. Nach der Injektion von jeweils 10 g Fett kam es in beiden
Gruppen bereits zum Zeitpunkt t = 1 zu einem signifikanten Anstieg der Fettsdurekonzentrati-
onen auf 0,90 mmol/l (p < 0,01) fiir MCT Y5 20% sowie auf 1,05 mmol/l (p < 0,01) fiir MCT
%2 20%. Die hochsten Konzentrationen wurden in beiden Gruppen jedoch erst innerhalb von
10 bzw. 20 Minuten nach der Injektion erreicht. In der Gruppe mit MCT 5 20% wurde die
hochste Konzentration mit einem signifikanten Anstieg um 134,9% auf 1,48 mmol/l (p <0,01)

zum Zeitpunkt t = 20 gemessen. In der Gruppe mit MCT 2 20% lag die Hochstkonzentration
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zum Zeitpunkt t = 10 bei 1,82 mmol/l (p< 0,001), dies entsprach einem prozentualen Anstieg

von 175,8%.

AnschlieBend fiel die Konzentration der freien Fettsduren in beiden Gruppen stetig ab und lag
am Ende der Untersuchungsperiode knapp tiber (0,74 mmol/l in der Gruppe mit MCT '3 20%)
oder um den Ausgangswert (0,66 mmol/l in der Gruppe mit MCT '2 20%). Bis zum Zeitpunkt
t =40 in der Gruppe mit MCT %5 20% und t = 60 in der Gruppe mit MCT 2 waren die gemes-
senen Konzentrationen gegeniiber den Ausgangswerten jedoch noch signifikant erhoht (p <

0,01 in beiden Gruppen).

3.1.1.3 Einzelne Fettsduren im Serum

3.1.1.3.1 Mittelkettige Fettsiiuren

Die mittelkettigen Fettsduren C8 (Caprylsdure) und C10 (Caprinsédure) sind beide in den zu
untersuchenden Fettemulsionen in Form von Triglyceriden enthalten und kommen in der Re-
gel im menschlichem Serum nicht vor. Bei enteraler Zufuhr (Sondennahrung) oder bei der
Aufnahme mit der normalen Nahrung werden sie bei der Leberpassage zu fast 100% extra-
hiert, so dass sie nicht oder nur in minimalen analytisch nicht erfassbaren Konzentrationen im
Blut vorhanden sind. Dementsprechend waren die beiden Fettsduren vor der MCT-haltigen

Fettinjektion bei allen Probanden nicht nachweisbar.

Nach Injektion von 10 g Fett konnten signifikante Unterschiede im Konzentrationsanstieg und
der Elimination (7Tabelle 5, Tabelle 6, Abbildung 5) der mittelkettigen Fettsduren C 8 und C

10 zwischen beiden untersuchten Fettemulsionen beobachtet werden.
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Abbildung 5: Konzentrationsverlauf der mittelkettigen Fettsduren Capryl- und Caprinsdure
(C 8:0, C 10:0) nach Bolusgabe von 10 g Fett der Fettemulsionen MCT %
20% (n=10) und MCT % 20% (n = 10) innerhalb von 3Minuten (X + SD)
Signifikanzen: fiir C 8:0 gilt* (p < 0,05) und ** (p < 0,01); fiir C 10:0 gilt +
(p < 0,05) und ++ (p <0,01).

Mit beiden Fettemulsionen kam es unmittelbar nach Injektion von 10 g Fett zum Zeitpunkt
t=1 (1 Minute nach Injektion) zu einem signifikanten Anstieg von C 8:0 und C10:0, in der
Gruppe mit MCT "5 20% auf 315 pmol/l (C 8:0) und 164 pmol/l (C 10:0). Mit MCT %2 20%
wurden im Vergleich dazu hohere Anstiege auf 510 pmol/l (C 8:0) und 211 umol/l (C 10:0)
gemessen, wobei der Anstieg von C 8:0 im Vergleich zu 5 MCT signifikant hoher war (p <
0,05). Zu den Abnahmezeitpunkten t = 20 (20 Minuten nach Injektion) fiir C 8:0 und bei t =
30 Minuten (30 Minuten nach Injektion) fiir C 10:0 wurden mit 615 umol/l und 276 umol/ die
hochsten Konzentrationen nach Injektion von MCT 5 20% gemessen. Anschlielend fielen
die Konzentrationen beider Fettsduren exponentiell ab auf Werte von 89 umol/l (C 8:0) und
63 pumol/l (C 10:0) zum Zeitpunkt t = 120 (120 Minuten nach Injektion), wobei die
Konzentration der Caprinsdure (C10) langsamer abfiel als die der Caprylsdure (C8). Drei
Stunden nach der Injektion waren beide Fettsduren fast vollstdndig aus dem Serum extrahiert

und nur noch bei einzelnen Probanden nachweisbar.
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In der Gruppe mit MCT 2 20% wurden mit jeweils 1046 umol/l (C 8:0) und 418 pumol/l (C
10:0) signifikant hohere Maximalwerte als mit MCT % 20% (C 8:0 572 umol/l, C 10:0 283
umol/l (p < 0,01)) bereits 10 Minuten nach der Injektion erreicht. Anschlieend fielen auch in
dieser Gruppe die Konzentrationen exponentiell ab und erreichen zum Zeitpunkt t = 120 (120
Minuten nach der Injektion) Konzentrationen von 91 pumol/l fiir C 8:0 und 88 umol/l fiir C
10:0. Wéhrend Caprylsdure (C8:0) 180 Minuten nach der Injektion nur noch bei einem Pro-
banden (15 umol/l) nachzuweisen war, war die Konzentration der Caprinsdure (C 10:0) bei 7
von 10 Probanden mit Werten von 19-120 pmol/l noch sicher festzustellen. Obwohl die Kon-
zentrationen der beiden mittelkettigen Fettsduren mit MCT "2 20% bereits zum Zeitpunkt t =
20 (20 Minuten nach der Injektion) wieder abfielen, waren sie im Vergleich zu MCT '3 20%
zu den Zeitpunkten t = 20 und t = 30 (20 bzw. 30 Minuten nach Injektion) fiir C 8:0 und zum
Zeitpunkt t = 20 (20 Minuten nach Injektion) fiir C 10 signifikant hoher. Bis zum Zeitpunkt
t= 90 (90 Minuten nach Injektion) waren die Konzentrationen beider Fettsduren in der
Gruppe mit MCT Y2 20% noch deutlich hoher als mit MCT Y5 20%, aufgrund der hohen
Standardabweichungen bestand jedoch kein signifikanter Unterschied. (siehe Abbildung 5).

Die berechneten Halbwertzeiten (als Gesamtkonzentration beider mittelkettigen Fettsduren)
lagen bei 35,7 Minuten (ke; 1,9% min'l) fiir MCT "2 20% und bei 44,3 Minuten (ke; 1,6% min
Y fiir MCT ¥4 20% (Abbildung 55, Abbildung 56, Anhang).

3.1.1.3.2 Gesiittigte und einfach ungesittigte Fettsiuren

Im Konzentrationsverlauf der einfach ungesittigten (C 18-1) und der gesittigten (C 16:0 und
C 18:0) Fettsduren kam es durch die Injektion von 10 g Fett der jeweiligen MCT/LCT-
Fettemulsion innerhalb von 3 Minuten nur zu geringen Veridnderungen (Tabelle 7, Tabelle 8,
Tabelle 9). In der Gruppe mit MCT 4 20% schwankten die Olsiurekonzentrationen (C18-1)
zwischen 298 und 377 pumol/l, die Stearinsdurekonzentrationen (C18:0) zwischen 68 und 95

umol/l und die Konzentrationen der Palmitinsdure (C 16:0) zwischen 128 und 156 pmol/l.

In der Gruppe mit MCT Y, 20% stieg die Olsiurekonzentrationen (C18-1) zum Zeitpunkt t = 1
(1 Minute nach Injektion) geringfiigig um 24 pmol/l (9,6%) von 250 auf 274umol/l an. An-
schlieBend fielen die Olsdurekonzentrationen kontinuierlich bis zum Zeitpunkt t = 90 (90 Mi-
nuten nach Injektion) auf 163 umol/l ab. Eine Signifikanz konnte aber nur fiir den 90-Minu-
tenwert gegeniiber dem 1-Minutenwert (p < 0,05) beobachtet werden. Danach stiegen die
Konzentrationen noch einmal nicht signifikant bis zum Ende der Untersuchungsperiode zum

Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten nach Injektion) leicht an auf Werte zwischen 182 und 213
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umol/l. Die Stearinsdurekonzentrationen (C18:0) lagen zwischen 58 und 84 pmol/l und die

Konzentrationen der Palmitinsdure (C 16:0) zwischen 140 und 187 umol/l.
3.1.1.3.3 Linolsiure

Im Verlauf der Linolsdurekonzentrationen konnte zwischen den beiden Fettemulsionen kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden, obwohl der Anteil an Linolsdure in der Fett-
emulsion mit 3 MCT hoher ist als mit 2 MCT (Tabelle 2). Beim Vergleich der
Konzentrationsverldufe musste beriicksichtigt werden, dass die Anfangswerte nicht direkt
vergleichbar waren, in der Gruppe mit MCT '35 20% lagen die Anfangskonzentrationen um
etwa 100 umol hoher als in der Gruppe mit MCT Y2 20% (Tabelle 10, Abbildung 6). AuBler-

dem waren die Standardabweichungen in der Gruppe mit s MCT sehr hoch.
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Abbildung 6: Konzentrationsverlauf von Linolsdure (C 18:2) im Serum nach Bolusgabe
von je 10 g Fett der Fettemulsionen Lipidol MCT % 20% (n = 10) und
Lipidol > MCT 20% (n = 10) innerhalb von 3 Minuten (X+ SD)

In der Gruppe mit MCT '3 20% stieg die Konzentration der Linolsdure signifikant (p < 0,05)
von einem Ausgangswert von 224 umol/l auf maximal 308 pumol/l zum Zeitpunkt t = 30 (30

Minuten nach Injektion). Dies entsprach einem prozentualen Anstieg von 38%. Anschlie3end
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fiel die Konzentration der Linolsdure stetig ab und lag vier Stunden nach der Injektion zum

Zeitpunkt t = 240 mit 207 umol/l um den Ausgangswert.

Die Konzentration der Linolsédure stieg in der Gruppe mit MCT 2 20% bereits zum Zeitpunkt
t = 1 (1 Minute nach Injektion) signifikant (p < 0,05) von einem Ausgangswert von 127
pumol/l auf 159 umol/l an (prozentualer Anstieg um 25%). Bis zum Zeitpunkt t = 30 (30 Mi-
nuten nach Injektion) nahmen die Linolsdurekonzentration noch weiter signifikant (p < 0,01)
gegeniiber dem Ausgangswert zu bis auf einen Maximalwert von 208 umol/l. Dies entsprach
einem Gesamtanstieg von 64%. Der maximale Anstieg unter MCT 2 20% war sogar im Ver-
gleich hoher als mit MCT ' 20%, trotz des niedrigeren Linolsduregehaltes gegeniiber MCT
3 20%. AnschlieBend fiel die Linolsdurekonzentration wieder langsam ab auf einen Endwert
zum Zeitpunkt t =240 (240 Minuten nach Injektion) von 116 umol/l. Zu den Abnahmezeit-
punkten t=40 und t=60 (40 und 60 Minuten nach Injektion) fielen die gemessenen
Konzentrationen zwar bereits wieder, lagen jedoch noch signifikant (p < 0,05) iiber dem Aus-

gangswert.

3.1.1.4 Methodenvergleich bei der Bestimmung der Gesamtfettsiuren und prozentuale
Verinderungen der einzelnen Fettsiuren

Da die Methode nach Duncombe zur Bestimmung der freien Fettsduren die mittelkettigen
Fettsduren nur unvollstindig erfasst, wurden die erhaltenen Messwerte verglichen mit der Ge-
samtsumme aller gaschromatographisch gemessenen Fettsduren (7abelle 11). Dabei zeigte
sich, dass die gaschromatographisch bestimmten Fettsdurekonzentrationen zu allen Messzeit-
punkten, in denen noch mittelkettige Fettsduren im Serum nachweisbar waren (7abelle 5,

Tabelle 6), hoher lagen als die nach Duncombe bestimmten Fettsdurekonzentrationen.



44

Ergebnisse

Konzentration [mmol/l]

Abbildung 7:

X
O
XX

OO

>

O

XX

XX
**

OO
<>

e
X

O
OO
0707

>

XX
DO
XX
X

<>
>
>
XX

X X
O
K

<

X

>

<>

OO

XX

DO
X

<

N
SIN SN SN 8 (K N SN
LR E AN RN D
SNl SN SO 0N SN UM S0 S0N
5 20 30 90 120 180 240

Zeit [Minuten]

Vergleich der gemessenen Gesamtfettsdiurekonzentration im Serum nach
Bolusgabe von je 10 g Fett der Fettemulsionen Lipidol MCT Y5 20% (n = 10)
und Lipidol ¥ MCT 20% (n = 10) innerhalb von 3 Minuten (X + SD) mit zwei
verschiedenen Methoden. Signifikanzen: fiir + gilt p < 0,05, fiir ++ gilt p <
0,01, fiir * gilt p < 0,05 und fiir ** gilt p < 0,01

Vor allem bis zu 90 Minuten nach Bolusgabe von 10 g Fett waren die Konzentrationen der

mittelkettigen Fettsduren im Serum in beiden Gruppen noch deutlich erh6ht. Innerhalb dieses

Zeitraumes konnten die grofiten Konzentrationsdifferenzen zwischen den beiden Messmetho-

den festgestellt werden. Zu den Zeitpunkten t = 1, 40, 60 und 90 (Minuten nach Bolusgabe)

waren die gaschromatographisch bestimmten Gesamtfettsdurekonzentrationen sowohl mit 3

MCT 20% als auch mit MCT '2 20% signifikant (p < 0,05-0,01) hoher als die nach

Duncombe erhaltenen Konzentrationen. Im Zeitraum von 5 bis 30 Minuten nach Fettinjektion

konnten zwar ebenfalls eindeutig hohere gaschromatographische Werte gemessen werden,

jedoch lie sich auBler zum Zeitpunkt t = 5 in der Gruppe mit MCT "2 20% (p < 0,05)

aufgrund der hohen Standardabweichungen keine Signifikanz feststellen (4bbildung 7).

Bei der Betrachtung der prozentualen Verdnderungen der Fettsdurezusammensetzung im Se-

rum (Tabelle 12, Abbildung 47, Abbildung 48, Anhang) nach Bolusgabe von 10 g Fett

entsprach der prozentuale Anteil beider mittelkettiger Fettsduren 1 Minute nach Injektion mit

36,6% in der Gruppe mit MCT '35 20% und von 50,9% mit MCT ' 20% ungefdhr ihrem
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Anteil in der Emulsion (7abelle 2). Im Laufe der weiteren Elimination der zugefiihrten
Triglyceride aus dem Serum stiegen die prozentualen Anteile der mittelkettigen Fettsduren bis
zum Zeitpunkt t = 20 (20 Minuten nach Fettinjektion) auf 50,6% mit MCT '3 20% und 67,5%
mit MCT ' 20% an. Die hohen prozentualen Anteile an mittelkettigen Fettsduren fiihrten zu
Verschiebungen in der Fettsdurezusammensetzung aller anderen Fettsduren. Thre prozentualen
Anteile erniedrigten sich aufgrund der schnelleren Freisetzung von mittelkettigen Fettsduren
deutlich gegeniiber den Ausgangswerten. Die Bolusgabe von 10g Fett fiihrte mit beiden
untersuchten Fettemulsionen nicht zu einer Anpassung der prozentualen Anteile der restlichen
Fettsduren an ihrem Anteil in der Emulsion. Auch der prozentuale Anteil an Linolsdure
verringerte sich trotz des recht hohen Anteils von 25,8% (MCT Y2 20%) und von 33,8%
(MCT 5 20%) in der Emulsion zundchst und nahm erst langsam im Laufe der
Eliminationsphase bei gleichzeitig abfallenden prozentualen Anteilen der mittelkettigen
Fettsduren wieder zu. Am Ende der Nachbeobachtung zum Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten
nach Injektion) entsprach die prozentuale Fettsdureverteilung fiir alle Fettsduren wieder dem

Anfangsmuster.

3.1.1.5 p-Hydroxybutyrat und Acetoacetat

Die gemessenen Konzentrationsanstiege der beiden Ketonkorper B-Hydroxybutyrat und Ace-
toacetat ergaben aufgrund der hohen Standardabweichungen keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden untersuchten Fettemulsionen (7abelle 13, Tabelle 14). Bei vergleichba-
ren Ausgangswerten (1,44 mg/dl in der Gruppe mit MCT %3 20% und 1,34 mg/dl in der
Gruppe mit MCT Y2 20%) stiegen die Konzentrationen von B-Hydroxybutyrat innerhalb jeder
der beiden Gruppen jedoch signifikant (p < 0,05) gegeniiber dem Ausgangswert an, zum Zeit-
punkt t = 30 (30 Minuten nach Injektion) in der Gruppe mit MCT '3 20% auf 2,12 mg/dl und
in der Gruppe mit MCT 2 20% auf einen Maximalwert von 2,42 mg/dl. Dies entsprach pro-
zentualen Anstiegen von 47% (s MCT) und 81% (2 MCT). Anschlieffend fielen die B-
Hydroxybutyratkonzentrationen wieder ab, lagen jedoch mit 1,68 mg/dl (in der Gruppe MCT
75 20%) und 1,66 mg/dl (in der Gruppe mit MCT 2 20%) am Ende zum Zeitpunkt t = 240
(240 Minuten nach Injektion) noch iiber den Ausgangswerten, jedoch nicht signifikant.

Die Acetoacetatkonzentrationen stiegen ebenfalls zum Zeitpunkt t = 30 (30 Minuten nach
Injektion) signifikant (p < 0,05) um 49% fiir /4 MCT und um 66% fiir /2 MCT an, mit Aus-
gangswerten von 0,81 mg/dl und 0,83 mg/dl auf Maximalwerte um 1,21 mg/dl bei MCT 5
20% und 1,38 mg/dl bei MCT "2 20%. Bis zum Ende der Untersuchung (240 Minuten nach

Injektion) lagen die Werte wieder im Bereich der Anfangskonzentrationen mit 0,98 mg/dl bei
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MCT % 20% und 0,80 mg/dl beit MCT "2 20%. Bei beiden Ketonkorperkonzentrationsver-
laufen war der maximale Konzentrationsanstieg in der Gruppe mit /2 MCT deutlich hdher als
bei der mit /5 MCT. Beim anschliefenden Konzentrationsabfall wurden die Ketonkdrper bei

% MCT schneller eliminiert als bei s MCT (A4bbildung §).

I 3-Hbs MCT 1/3 20% k& R-Hbs MCT 1/2 20%
[ 1Aceto MCT 1/320% XY Aceto MCT 1/2 20%
4,0 +
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Abbildung 8: Konzentrationsverlauf der beiden Ketonkérper [3-Hydroxybutyrat und
Acetoacetat im Vollblut nach Bolusgabe von je 10 g Fett der Fettemulsionen
Lipidol MCT % 20% (n = 10) und Lipidol %> MCT 20% (n = 10) innerhalb
von 3 Minuten (X+ SD)

3.1.1.6 Phospholipide

Die Konzentrationen der Phospholipide im Serum lagen vor der Injektion in beiden Gruppen
dhnlich mit 206 mg/dl (4 MCT) und 200 mg/dl (2 MCT) im Normbereich. Im Gesamtverlauf
konnte zwischen beiden Fettemulsionen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(Tabelle 15, Abbildung 9). Die Bolusinjektion von 10 g Fett innerhalb von 3 Minuten der
jeweiligen 20%igen Fettemulsion (enthalten 1,5% Phospholipide) fiihrte unmittelbar zu
signifikanten (p < 0,05) Anstiegen zum Zeitpunkt t = 1 (1 Minute nach Injektion) auf 256
mg/dl bei MCT 5 20% (24%) und auf 244 mg/dl bei MCT Y2 20% (22%), anschlieBend fielen
die Phospholipidkonzentrationen in beiden Gruppen wieder stetig ab und lagen zum Ver-
suchsende (240 Minuten nach Injektion) mit jeweils 209 mg/dl (54 MCT) und 188 mg/dl (V2
MCT) um die Ausgangswerte. In der Gruppe mit MCT 2 waren die Phospholipidkonzentrati-
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onen auch noch zu den Zeitpunkten t = 5 und 10 (5 und 10 Minuten nach Injektion) signifi-

kant (p < 0,05) gegeniiber dem Ausgangswert erhoht.
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Abbildung 9: Konzentrationsverlauf der Phospholipide im Serum nach Bolusgabe von je
10 g Fett der Fettemulsionen Lipidol MCT % 20% (n = 10) und Lipidol -
MCT 20% (n = 10) innerhalb von 3 Minuten (X+ SD)

3.1.1.7 Phosphat

Die Phosphatkonzentrationen (7abelle 16) fielen in beiden Gruppen nach der Bolusinjektion
von 10 g Fett innerhalb von drei Minuten leicht ab und erreichten zum Zeitpunkt t = 120 (120
Minuten nach Injektion) mit jeweils 3,5 mg/dl (sowohl bei /3 MCT als auch bei 2 MCT) die
niedrigsten Werte. Gegeniiber den Ausgangswerten bedeutete dies einen Abfall um 15% mit
¥s MCT (von 4,1 mg/dl) und um 13% mit /2 MCT (von 4,0 mg/dl). Dieser Konzentrations-
abfall war aber nur in der Gruppe mit /2 MCT signifikant. Am Ende der Untersuchungen zum
Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten nach Injektion) stiegen die Phosphatkonzentrationen wieder
an und lagen bei 3,7 mg/dl in der Gruppe mit MCT 5 20% und bei 3,9 mg/dl in der Gruppe
mit MCT %2 20%.

3.1.1.8 Natrium, Kalium, Chlorid

Die untersuchten Elektrolyte (Tabelle 17, Tabelle 18, Tabelle 19) Natrium, Kalium und Chlo-
rid blieben in beiden Gruppen unbeeinflusst durch die Bolusinjektion von 50 ml der

jeweiligen 20%igen Fettemulsion.
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3.1.1.9 Glucose und Insulin

Die Glucosewerte schwankten in beiden Gruppen zwischen 75 mg/dl und 86 mg/dl mit einer
Tendenz zu leichten, jedoch nicht signifikanten Anstiegen im Anschluss an die Injektion. Die

Konzentrationsabweichungen lagen im Bereich der physiologischen Schwankungen (7abelle

20).

Die Insulinkonzentrationen (7abelle 21) lagen in beiden Gruppen zum Zeitpunkt t = 30 (30
Minuten nach Injektion) mit 36 pU/ml (4 MCT) und 41 pU/ml (2 MCT) deutlich hoher als
vor der Injektion mit jeweils 26 pU/ml und 25 pU/ml. Dies entsprach Anstiegen von 38% (bei
s MCT) und sogar von 64% mit 2 MCT, die Unterschiede waren jedoch aufgrund der hohen
Standardabweichungen trotzdem nicht signifikant. Bis zum Ende des Untersuchungszeitraums
zum Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten nach Injektion) fielen in beiden Gruppen die Insulinkon-
zentrationen gegeniiber den Ausgangswerten jeweils um 28% (5 MCT) und 35% (2 MCT)
auf Endwerte von 17 pU/ml und 18 pU/ml. Auch dieser Konzentrationsabfall war wegen der

hohen Standardabweichungen nicht signifikant.
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3.1.2 Hochdosierte Kurzinfusion

3.1.2.1 Triglyceride im Serum

Auch die Kurzinfusion von 250 ml (= 50 g Fett) innerhalb von 30 Minuten fiihrte mit beiden
untersuchten Priparaten zu dhnlichen Konzentrationsverldufen, zwischen denen kein signifi-
kanter Unterschied beobachtet werden konnte (Tabelle 22, Abbildung 10). Innerhalb jeder
Gruppe kam es allerdings zu hoch signifikanten Anstiegen der Triglyceridkonzentrationen.
Die Ausgangskonzentrationen (Vorinfusionswerte) fiir die Triglyceride lagen mit 128 mg/dl

(¥4 MCT) und 108 mg/dl (2 MCT) fiir beide Gruppen im Normbereich.

Unmittelbar nach Infusionsende zum Zeitpunkt t = 1 (1 Minute nach Infusionsende) stiegen
die Konzentrationen der Triglyceride in beiden Gruppen auf 1992 mg/dl in der Gruppe mit
MCT "5 20% und auf 1964 mg/dl in der Gruppe mit MCT Y2 20% signifikant (p < 0,001) an.
Dies entsprach prozentualen Anstiegen von 1456% und 1719%. Anschlieend fielen die
Triglyceridkonzentrationen jedoch unterschiedlich schnell ab. In der Gruppe mit MCT "3 20%
wurde die Ausgangskonzentration mit 125,6 mg/dl sechs Stunden nach Ende der Kurzinfusion
zum Zeitpunkt t =360 (360 Minuten nach Infusionsende) erreicht. Am Ende der Untersu-
chungen zum Zeitpunkt t = 480 (480 Minuten nach Infusionsende) lagen die Triglyceridkon-

zentrationen mit 100,2 mg/dl unter dem Ausgangswert.

In der Gruppe mit MCT 2 20% erreichten die Triglyceridkonzentrationen mit 107,2 mg/dl
bereits 5 Stunden nach Absetzen der Infusion zum Zeitpunkt t = 300 (300 Minuten nach Infu-
sionsende) den Ausgangswert von 108,4 mg/dl und fielen am Ende der Untersuchungen bis

unter den Ausgangswert auf 72,7 mg/dl ab.
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Abbildung 10: Konzentrationsverlauf der Triglyceride im Serum nach Kurzinfusion von je
50 g Fett der Fettemulsionen Lipidol MCT % 20% (n = 10) und Lipidol -
MCT 20% (n = 9) innerhalb von 30 Minuten (X+ SD)

Dabei waren die Triglyceridkonzentrationen in der Gruppe mit MCT 5 20% bis zum Zeit-
punkt t = 180 (180 Minuten nach Infusionsende) und in der Gruppe mit MCT %2 20% noch bis
zum Zeitpunkt t = 120 Minuten nach Infusionsende signifikant gegeniiber dem Ausgangswert

erhoht.

Fiir die Berechnung der Eliminationshalbwertszeiten wurden bei MCT '3 20% die Messwerte
bis zum Zeitpunkt t = 360 (360 Minuten nach Infusionsende) und fiir MCT Y2 20% die Zeit-
punkte bis t = 300 (300 Minuten nach Infusionsende) herangezogen. Dabei ergab sich fiir Li-
pidol MCT '3 20% eine Halbwertszeit von 54,7 min (4bbildung 40, Anhang). Entsprechend
dem schnelleren Abfall der Triglyceride im Serum lie} sich fiir Lipidol MCT 2 20% eine
Halbwertszeit von 46,2 min (4bbildung 41, Anhang) errechnen.

3.1.2.2 Gesamtfettsiuren im Serum

Die ermittelten Konzentrationen der freien Fettsduren zeigten im Vergleich ihres Gesamtver-
laufes zwischen beiden Fettemulsionen keine signifikanten Unterschiede. Es ist allerdings
erncut darauf hinzuweisen, dass mit dem hier verwendeten Test nach Duncombe die

mittelkettigen Fettsduren nur unvollstindig erfasst werden.
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Die Ausgangswerte lagen in beiden Gruppen um 0,7 mmol/l. Anschlieend stiegen die Kon-
zentrationen der freien Fettsduren wihrend der halbstiindigen Infusion in beiden Gruppen

hoch signifikant an (Tabelle 23, Abbildung 11).
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Abbildung 11: Konzentrationsverlauf der freien Fettsduren im Serum nach Kurzinfusion
von je 50 g Fett der Fettemulsionen Lipidol MCT Y 20% (n = 10) und
Lipidol MCTY% 20% (n = 9) innerhalb von 30 Minuten (X+ SD)

Bereits 1 Minute nach Infusionsende zum Zeitpunkt t = 1 lagen die Fettsdurekonzentrationen

bei 2,46 mmol/l fiir MCT %3 und bei 2,87 mmol/l fiir MCT % (p < 0,001).

AnschlieBend stiegen die freien Fettsduren noch weiter auf Maximalwerte von 3,1 mmol/l in
der Gruppe mit MCT '3 20% und von 3,5 mmol/l in der Gruppe mit MCT "2 20% bis zum
Zeitpunkt t =20 (20 Minuten nach Absetzen der Infusion). Dies entsprach prozentualen An-
stiegen von 373,8% und 380,8%. AnschlieBend fiel die Konzentration der freien Fettsduren
stetig ab und lag mit 0,8 mmol/l bereits zum Zeitpunkt t = 240 (vier Stunden nach Infusion-

sende) in beiden Gruppen etwa wieder um den Ausgangswert.
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3.1.2.3 Einzelne Fettsduren im Serum

3.1.2.3.1 Mittelkettige Fettsiuren

Nach Kurzinfusion von 50 g Fett konnten keine signifikanten Unterschiede im Konzentrati-
onsanstieg oder der Elimination (7Tabelle 24, Tabelle 25, Abbildung 12) der mittelkettigen

Fettsduren C 8:0 und C 10:0 zwischen den beiden untersuchten Fettemulsionen festgestellt

werden.
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Abbildung 12: Konzentrationsverlauf der mittelkettigen Fettsduren Capryl- und Caprinsdure
(C 8:0, C10:0) nach Kurzinfusion von 50 g Fett der Fettemulsionen MCT 3
20% (n = 10) und MCT % 20% (n = 10) innerhalb von 30 Minuten (X+ SD).

Mit beiden Fettemulsionen kam es unmittelbar nach Kurzinfusion von 50 g Fett zum Zeit-
punkt t = 1 (1 Minute nach Infusionsende) zu einem hoch signifikanten Anstieg von C 8:0
und C10:0, in der Gruppe mit MCT 5 20% auf 3291 pmol/l (C 8:0) und 1195 umol/l (C
10:0). Mit MCT ':2 20% wurden vergleichbare Anstiege auf 3210 umol/l (C 8:0) und 1160
umol/l (C 10:0) gemessen. Zum Abnahmezeitpunkt t = 30 (30 Minuten nach Infusionsende)
wurden fir C8:0 und fir C 10:0 mit 3738 pmol/l und 1497 pmol/l die hochsten
Konzentrationen nach Infusion von MCT Y% 20% bestimmt. AnschlieBend fielen die
Konzentrationen beider Fettsduren exponentiell ab auf Werte von 55 pmol/l (C 8:0) und 67

pmol/l (C 10:0) zum Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten nach Infusionsende). Im restlichen
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Beobachtungszeitraum nach Ende der Infusion war Caprylsdure (C:8) bereits vollstindig aus
dem Serum extrahiert und Caprinsidure (C10:0) nur noch bei einzelnen Probanden zum

Zeitpunkt t = 360 (360 Minuten nach Infusion) nachweisbar.

Nach Infusion von MCT %2 20% wurden die hochsten Konzentrationen bereits nach 10 Minu-
ten erreicht (t = 10, 10 Minuten nach Infusion). C 8:0 stieg auf 4061 umol/l und C 10:0 auf
1474 pmol/l an. Der maximale Anstieg fiir C10:0 war in dieser Gruppe etwas hoher als in der

Gruppe mit MCT 5 20%, jedoch nicht signifikant.

Anschlieffend fielen auch in der Gruppe mit MCT "2 20% die Konzentrationen exponentiell
ab und erreichten zum Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten nach Infusion) Konzentrationen von
80 wmol/l fiir C 8:0 und 82 umol/1 fiir C 10:0. Wihrend Caprylsdure (C8:0) auch hier bereits
vollstdndig aus dem Serum extrahiert war, lieen sich 360 und 480 Minuten nach Infusion
noch Caprinsdurekonzentrationen (C 10:0) bei einzelnen Probanden mit Werten von 34-20

umol/l nachweisen.

Die berechneten Halbwertszeiten lagen bei 44,4 Minuten (kg 1,6% min™") fir MCT % 20%
und bei 35,5 Minuten (ke 2,0% min™) fir MCT ' 20% (Abbildung 57, Abbildung 58,
Anhang).

3.1.2.3.2 Gesiittigte und einfach ungesiittigte Fettsiuren

Im Konzentrationsverlauf der einfach ungesittigten (C 18-1) und der gesittigten (C 16:0 und
C 18:0) Fettsduren kam es durch Kurzinfusion von 50 g Fett der jeweiligen MCT/LCT-Fett-
emulsion innerhalb von 30 Minuten nur zu geringen Verdanderungen (Tabelle 26, Tabelle 27,
Tabelle 28). In der Gruppe mit MCT % 20% lagen die Olsdurekonzentrationen (C18-1) in den
ersten 10 Minuten nach Infusionsende um den Ausgangswert vor Beginn der Infusion (261
umol/l). Im Verlauf der Nachbeobachtungszeit fiel die Olsiurekonzentration bis zum Zeit-
punkt t = 180 signifikant (p < 0,05) auf 178 umol/l. AnschlieBend konnte ein kontinuierlicher
Anstieg beobachtet werden. Am Ende zum Zeitpunkt t = 480 (480 Minuten nach Infusion-
sende) waren wieder die Ausgangskonzentrationen erreicht. Die Stearinsdurekonzentrationen
(C18:0) schwankten zwischen 48 und 80 umol/l und die Konzentrationen der Palmitinsiure
(C 16:0) fielen bis zum Zeitpunkt t = 180 signifikant (p < 0,05) von 220 pumol/l auf 178
umol/l ab. Am Ende der Nachbeobachtungszeit waren aber wieder Konzentrationen in Hohe

der Ausgangskonzentration vor Infusionsbeginn messbar.

In der Gruppe mit MCT Y5 20% stieg die Olsiurekonzentration signifikant (C18-1) zum Zeit-
punkt t = 1 (1Minute nach Injektion) um 100 pmol/l (47,4%) von 211 auf 311umol/l an. An-
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schlieBend blieben die Olsiurekonzentrationen bis zum Zeitpunkt t = 60 (60 Minuten nach
Infusion) bei Messwerten um 300 umol/l, erst danach fiel die Olsiurekonzentration wieder ab
und schwankte bis zum Ende des Beobachtungszeitraums zwischen 189 und 248 pmol/l. Die
Stearinsdurekonzentrationen (C18:0) lagen zwischen 39 und 76 umol/l und die Konzentratio-
nen der Palmitinsdure (C 16:0) stiegen zum Zeitpunkt t = 1 (1 Minute nach Infusion) signifi-
kant von 182 pmol/l auf 257 umol/l an (41,2%). Bis zu 120 Minuten nach Infusion blieben
die Palmitinsdurekonzentrationen in diesem Bereich zwischen 246 und 270 pumol/l. Anschlie-
Bend ab 120 Minuten nach Infusion bis zum Ende des Beobachtungszeitraums lagen die Pal-

mitinsdurekonzentrationen in etwa wieder um den Ausgangswert (193 pumol/l).

3.1.2.3.3 Linolsdiure

Im Verlauf der Linolsdurekonzentrationen konnte zwischen den beiden Fettemulsionen ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (7Tabelle 29, Abbildung 13). Mit beiden
Fettemulsionen kam es bereits zum Zeitpunkt t=1 (1 Minute nach Infusionsende) zu
hochsignifikanten Anstiegen der Linolsdurekonzentrationen (p < 0,001), mit MCT 5 20% auf
524 pmol/l und mit MCT %2 20% auf 357 umol/l, bei fast identischen Ausgangswerten von
100 pmol/l1 in der Gruppe mit MCT '3 20% und 109 pmol/l in der Gruppe mit MCT "2 20%.
Bis zu den Zeitpunkten t = 30 und t = 60 (30 und 60 Minuten nach Infusionsende) stieg die
Linolsdure in beiden Gruppen noch weiter an auf Maximalwerte von 604 pumol/l fiir MCT Y5
20% und 379 pmol/l fiir MCT Y2 20%. Dies entsprach prozentualen Anstiegen von 504% mit
MCT '3 20% und 248% mit MCT 2 20%. Anschlie8end fielen die Linolsdurekonzentrationen
zwar in beiden Gruppen wieder langsam ab, blieben aber bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums zum Zeitpunkt t = 480 (480 Minuten nach Infusionsende) gegeniiber
den Ausgangswerten signifikant erhoht, auler zu den Zeitpunkten t = 240 und t =360 ( 240
und 360 Minuten nach Infusionsende) in der Gruppe mit MCT 2 20%, da die

Standardabweichungen sehr hoch waren.
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Abbildung 13 Konzentrationsverlauf von Linolsdure (C 18:2) im Serum nach Kurzinfusion
von je 50 g Fett der Fettemulsionen Lipidol MCT % 20% (n = 10) und
Lipidol > MCT 20% (n = 10) innerhalb von 30 Minuten (X + SD) Signifikanz:
fiir * gilt (p< 0,05)

Beim Vergleich der beiden Fettemulsionen wurden in der Gruppe mit MCT 3 20% zu den
Zeitpunktent=1,t =10, t =30, t = 120 und t = 180 (1 Minute, 10 Minuten, 30 Minuten, 120
und 180 Minuten nach Infusionsende) signifikant hohere (p < 0,05) Linolsdurekonzentratio-
nen gemessen als in der Gruppe mit MCT 2 20%. Zum Zeitpunkt t = 60 (60 Minuten nach
Infusionsende) konnte aufgrund der hohen Standardabweichung keine Signifikanz festgestellt

werden.

3.1.2.4 Methodenvergleich bei der Bestimmung der Gesamtfettsiuren und prozentuale
Verinderungen der einzelnen Fettsiuren

Die erhaltenen Messwerte wurden verglichen mit der Gesamtsumme aller
gaschromatographisch gemessenen Fettsduren (7abelle 30). Dabei zeigte sich auch hier wie
nach Bolusgabe von 10 g Fett, dass die gaschromatographisch bestimmten
Fettsdurekonzentrationen zu allen Messzeitpunkten, in denen noch hohe Konzentrationen an
mittelkettigen Fettsduren im Serum nachweisbar waren, signifikant hoher lagen als die nach

Duncombe bestimmten Fettsdurekonzentrationen.
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Abbildung 14: Vergleich der gemessenen Gesamtfettsdurekonzentration im Serum nach
Kurzinfusion von 50 g Fett der Fettemulsionen Lipidol MCT % 20% (n = 10)
und Lipidol % MCT 20% (n = 10) innerhalb von 30 Minuten (X = SD) mit
zwei verschiedenen Methoden. Signifikanzen: fiir ++ gilt p < 0,01, fiir * gilt p
< 0,05 und fiir ** gilt p < 0,01

Bis zum Zeitpunkt t = 30 (30 Minuten nach Kurzinfusion) waren die Konzentrationen der
mittelkettigen Fettsduren im Serum mit 5 bis 5,5 mmol/l in beiden Gruppen extrem hoch
(Tabelle 24, Tabelle 25). Ihr prozentualer Anteil an den Gesamtfettsduren betrug zu diesem
Zeitpunkt etwa 80%. Der gemessene Konzentrationsunterschied zwischen den beiden Mess-
methoden war hier auch entsprechend am groften. Insgesamt betrachtet, waren die
gaschromatographisch gemessenen Gesamtfettsdurekonzentrationen bis zum Zeitpunkt t =
120 (120 Minuten nach Kurzinfusion) signifikant (p < 0,05-0,01) hoher als die nach

Duncombe ermittelten Fettsdurekonzentration (4bbildung 14).

Im restlichen Nachbeobachtungszeitraum bis zum Ende nach 480 Minuten waren die mittel-
kettigen Fettsduren vollstidndig eliminiert, und es bestand eine gute Korrelation zwischen den
gaschromatographischen Messwerten und denen nach Duncombe. Dies gilt auch fiir den Aus-

gangswert vor Infusionsbeginn.

Bei der Betrachtung der prozentualen Verdnderungen der Fettsdurezuammensetzung im Se-
rum (Tabelle 31, Abbildung 49, Abbildung 50) nach Kurzinfusion von 50 g Fett kam es im

Laufe der Elimination der freigesetzten Fettsduren aus den zugefiihrten Triglyceriden zu
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keiner Anpassung an das Fettsduremuster in der Emulsion (Tabelle 2). Die prozentualen
Anteile der mittelkettigen Fettsduren stiegen bis zum Zeitpunkt t = 30 (30 Minuten nach
Fettinjektion) auf 79,8% mit MCT Y5 20% und bis zum Zeitpunkt t = 20 (20 Minuten nach
Fettinjektion) auf 84,5% mit MCT '2 20% an. Die hohen prozentualen Anteile an
mittelkettigen  Fettsduren  fiihrten auch  hier zu  Verschiebungen in  der
Fettsdurezusammensetzung aller anderen Fettsduren. Thre prozentualen Anteile erniedrigten
sich aufgrund der schnelleren Freisetzung von mittelkettigen Fettsduren deutlich gegeniiber
den Ausgangswerten. Auch der prozentuale Anteil an Linolsdure verringerte sich trotz des
recht hohen Anteils von 25,8% (MCT "2 20%) und von 33,8% (MCT " 20%) in der Emulsion
zundchst und nahm erst langsam im Laufe der Eliminationsphase bei gleichzeitig abfallenden
prozentualen Anteilen der mittelkettigen Fettsduren wieder zu. Am Ende der
Nachbeobachtung zum Zeitpunkt t = 480 (480 Minuten nach Injektion) entsprach die
prozentuale Fettsdureverteilung fiir fast alle Fettsduren wieder dem Anfangsmuster. Der
Anteil an Palmitinsdure lag mit beiden untersuchten Fettemulsionen ungefdahr 2% niedriger,

dafiir der Anteil an Linolsdure um 2% hoher als vor Beginn der Kurzinfusion.

3.1.2.5 p-Hydroxybutyrat und Acetoacetat

In beiden Gruppen wurden vor Beginn der Infusion mit 1,19 mg/dl bzw. 0,70 mg/dl in der
Gruppe mit MCT %5 20% und 1,22 mg/dl bzw. 0,73 mg/dl in der Gruppe mit MCT %2 20% fast
identische Ausgangskonzentrationen fiir B-Hydroxybutyrat bzw. Acetoacetat gemessen
(Tabelle 32, Tabelle 33, Abbildung 15). In den anschlieBenden 1-2 Stunden nach Infusion-
sende kam es mit beiden Fettemulsionen zu hochsignifikanten Anstiegen (p < 0,001) beider
Ketonkorper bereits zum Zeitpunkt t = 60 (60 Minuten nach Infusionsende). Dabei wurden
unterschiedliche Maximalwerte gemessen. In der Gruppe mit MCT 5 20% stieg die Konzent-
ration von B-Hydroxybutyrat bzw. von Acetoacetat auf 5,56 mg/dl bzw. 2,12 mg/dl an. Dies
entsprach prozentualen Anstiegen von 367 und 208%. Im selben Zeitraum wurden in der
Gruppe mit MCT 2 20% Konzentrationen von 8,24 mg/dl bzw. 2,99 mg/dl fiir B-Hydroxy-
butyrat bzw. fiir Acetoacetat ermittelt. Dies entsprach prozentualen Anstiegen von 575 und
299%. Zu den Zeitpunkten t = 60 und t = 120 war die B-Hydroxybutyratkonzentration in der
Gruppe mit MCT %2 20% signifikant hoher (p < 0,01 und p <0,05) als in der Gruppe mit MCT
3 20%. AuBlerdem war zum Zeitpunkt t = 60 die Acetoacetatkonzentration in der Gruppe mit

MCT "2 20% signifikant (p < 0,05) héher als mit s MCT 20%.
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Abbildung 15: Konzentrationsverlauf der beiden Ketonkérper [3-Hydroxybutyrat und
Acetoacetat im Vollblut nach Kurzinfusion von je 50 g Fett der Fettemulsio-
nen Lipidol MCT % 20% (n = 10) und Lipidol /> MCT 20% (n = 10) inner-
halb von 30 Minuten (X + SD) Signifikanz: fiir * gilt (p < 0,05), fiir ** gilt (p
< 0,01) und fiir + gilt (p < 0,05)

AnschlieBend fielen die Konzentration beider Ketonkdrper B-Hydroxybutyrat und Acetoacetat
wieder ab, wobei in der Gruppe mit MCT ' 20% eine schnellere Elimination festgestellt
werden konnte als in der mit MCT 5 20%. Zu den Zeitpunkten t = 240 und t = 360 (240 und
360 Minuten nach Infusionsende) wurden fiir beide Ketonkdrper in der Gruppe mit MCT 5
20% etwas hohere Konzentrationen gemessen als in der mit MCT 2 20%, der Unterschied
war aber nicht signifikant. Am Ende des Untersuchungszeitraums lagen die B-
Hydroxybutyrat- und die Acetoacetatkonzentrationen noch signifikant (p < 0,05) mit 2,30
mg/dl bzw. 1,25 mg/dl in der Gruppe mit MCT '3 20% und mit 2,24 mg/dl bzw. 1,44 mg/dl in
der Gruppe mit MCT 2 20% tiber den Ausgangswerten.

3.1.2.6 Phospholipide

Die Konzentrationen der Phospholipide im Serum lagen vor der Kurzinfusion in beiden Grup-
pen dhnlich mit 223 mg/dl (5 MCT) und 200 mg/dl (2 MCT) im Normbereich. Im Ge-
samtverlauf konnte zwischen beiden Fettemulsionen ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden (Tabelle 34, Abbildung 16). Die Kurzinfusion von 50 g Fett innerhalb von 30 Minuten
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der jeweiligen 20%igen Fettemulsion (enthalten 1,5% Phospholipide) fiihrte in der Gruppe
mit MCT '3 20% unmittelbar zu einem signifikanten (p < 0,05) maximalen Anstieg zum
Zeitpunkt t = 1 (1 Minute nach Infusionsende) auf 333 mg/dl. Dies entsprach einem prozen-
tualen Anstieg von 49%. AnschlieBend fielen die Phospholipidkonzentrationen in dieser
Gruppe langsam wieder ab, blieben aber noch bis zum Zeitpunkt t = 120 (120 Minuten nach
Infusionsende) zum Teil signifikant gegeniiber dem Ausgangswert erhoht (t =1, p < 0,05, t =
10, p < 0,05, t =20, p < 0,05, t =30, p <0,05, t=60, p<0,01,t=90, p <0,05,t=120,p <
0,05). Am Versuchsende zum Zeitpunkt t = 480 (480 Minuten nach Infusionsende) lag die
Phospholipidkonzentration mit 204 mg/dl leicht unter dem Ausgangswert vor Beginn der

Infusion.

In der Gruppe mit MCT 2 20% konnten keine signifikanten Anstiege der Phospholipidkon-
zentrationen festgestellt werden. Bis zum Zeitpunkt t = 90 (90 Minuten nach Infusionsende)
kam es zu einem leichten, nicht signifikanten Anstieg auf einen Maximalwert von 235 mg /dl.
Dies entsprach einem prozentualen Anstieg von 17%. AnschlieBend fiel auch hier die
Phospholipidkonzentration wieder ab und lag am Ende des Beobachtungszeitraums zum Zeit-
punkt t = 480 (480 Minuten nach Infusionsende) auch in dieser Gruppe unter dem Ausgangs-

wert bei 183 mg/dl.
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Abbildung 16: Konzentrationsverlauf der Phospholipide im Serum nach Kurzinfusion von
je 50 g Fett der Fettemulsionen Lipidol MCT % 20% (n = 10) und Lipidol >
MCT 20% (n = 10) innerhalb von 30 Minuten (X + SD) Signifikanzen: fiir *
gilt (p < 0,05) fiir ** gilt (p < 0,01)

Beim Vergleich des Konzentrationsverlaufes der beiden Fettemulsionen waren die Phospholi-
pidkonzentrationen zu den Zeitpunkten t =1, 5, 10, 20, 30, 40 und 60 (1, 5,10, 20, 30, 40 und
60 Minuten nach Infusionsende) in der Gruppe mit MCT 3 20% signifikant héher (p < 0,05
und p < 0,01) als in der Gruppe mit MCT "2 20%.

3.1.2.7 Phosphat

Die Phosphatkonzentrationen (7abelle 35) fielen in beiden Gruppen nach der Kurzinfusion
von 50 g Fett innerhalb von dreilig Minuten leicht ab und erreichten zum Zeitpunkt t = 120
(120 Minuten nach Infusion) in der Gruppe mit MCT '3 20% mit 3,2 mg/dl und in der Gruppe
mit MCT %2 20% zum Zeitpunkt t = 60 (60 Minuten nach Infusionsende) mit 3,1 mg/dl
jeweils die niedrigsten Werte. Gegeniiber den Ausgangswerten bedeutete dies ein Abfall um
25% mit 3 MCT (von 4,0 mg/dl) und um 26% mit %2 MCT (von 3,9 mg/dl). Dieser
Konzentrationsabfall war aber nur in der Gruppe mit MCT 2 20% signifikant. Wahrend des
restlichen Untersuchungszeitraums bis zum Zeitpunkt t=480 (480 Minuten nach

Infusionsende) stiegen die Phosphatkonzentrationen wieder an, lagen aber in beiden Gruppen
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noch unter den Ausgangswerten vor Beginn der Infusion (3,6 mg/dl in der Gruppe mit MCT

¥ 20% und 3,7 mg/dl in der Gruppe mit MCT Y2 20%).

3.1.2.8 Natrium, Kalium, Chlorid

Die untersuchten Elektrolyte Natrium, Kalium und Chlorid (7abelle 36, Tabelle 37, Tabelle
38) blieben in beiden Gruppen unbeeinflusst durch die Kurzinfusion von 50 g Fett innerhalb

von 30 Minuten der beiden Fettemulsionen MCT V5 20% und MCT %2 20%.

3.1.2.9 Glucose und Insulin

Die Glucosewerte (Tabelle 39) schwankten in beiden Gruppen zwischen 66 mg/dl und 75
mg/dl, die Konzentrationsabweichungen lagen jedoch im Bereich der physiologischen

Schwankungen.

Im Verlauf der Insulinkonzentrationen (7abelle 40) wurden in beiden Gruppen (MCT '3 20%
und MCT Y2 20%) zum Zeitpunkt t = 40 (40 Minuten nach Infusionsende) mit 18,9 pU/ml
bzw. 24,3 uU/ml signifikant erhohte Werte (p < 0,05) gegeniiber den Ausgangswerten von
10,0 pU/ml bzw. 8,8 pU/ml gemessen. Dies entsprach prozentualen Anstiegen von 8§9% mit
MCT "3 20% und 176% mit MCT 2 20%. AnschlieBend fielen die Insulinkonzentrationen bis
zum Ende des Untersuchungszeitraums zum Zeitpunkt t = 480 (480 Minuten nach Infusi-
onsende) wieder ab und lagen mit Werten von 6,56 pU/1 fir MCT '3 20% und mit 5,74 pU/1

fiir MCT %2 20% jedoch nicht signifikant unter den Ausgangswerten vor Beginn der Infusion.

3.1.2.10 Enzymaktivititen und Bilirubin

Die Aktivitdten der untersuchten Enzyme GOT, GPT, LDH und alkalische Phosphatase (AP)
(Tabelle 41, Tabelle 42, Tabelle 43,Tabelle 44) blieben unbeeinflusst durch die Kurzinfusion
von 50g Fett innerhalb von 30 Minuten der jeweiligen Fettemulsion (MCT '3 20% und MCT

72 20%). Es wurden zu allen Messzeitpunkten Normalwerte ermittelt.

Die relativ schnelle Infusion von 50 g Fett innerhalb von 30 Minuten fiihrt bei Triglycerid-
werten um 2000 mg/dl zu einer starken Triibung des Serums. Obwohl bei der Bestimmung
von Bilirubin mit Probenleerwert gearbeitet wurde, konnten fiir die meisten Messzeitpunkte
keine analytisch einwandfreien Werte fiir die Bilirubinkonzentration ermittelt werden. Es
wurden daher zur Beurteilung der Verdnderungen der Bilirubinkonzentration (7abelle 45)
lediglich die Ausgangswerte und die Werte am Versuchsende zum Zeitpunkt t = 480 (480

Minuten nach Infusionsende) herangezogen. Anhand dieser beiden Messpunkte waren in bei-
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den Gruppen keine Verdnderungen der Bilirubinkonzentration infolge der Kurzinfusion mit

MCT % 20% bzw. MCT % 20% festzustellen.

3.1.3 Niedrigdosierte Dauerinfusion

3.1.3.1 Triglyceride im Serum

Die niedrig dosierte Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG {iber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h)
fiihrte mit beiden Fettemulsionen zu dhnlichen Verldufen der Triglyceridkonzentrationen
(Tabelle 46, Abbildung 17). Aufgrund der hohen Standardabweichungen konnte zwischen

beiden Fettemulsionen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Abbildung 17: Konzentrationsverlauf der Triglyceride im Serum unter niedrig dosierter
Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG der Fettemulsionen Lipidol MCT
20% (n = 10) und Lipidol %> MCT 20% (n = 10) iiber 12 Stunden (X + SD)

In der Gruppe mit MCT '5 20% wurde vor der Infusion eine Triglyceridkonzentration von
101 mg/dl gemessen. In der Gruppe mit MCT Y2 20% lag die Konzentration der Triglyceride
bei 119 mg/dl. In der Gruppe mit MCT 5 20% stieg die Triglyceridkonzentration zunéchst
signifikant (p < 0,01 bis zum Zeitpunkt t = 5 und p < 0,05 zu den Zeitpunkten t = 6 und t = 7)
infolge der Infusion im Durchschnitt um 130 mg/dl an und erreichte nach drei Stunden
Infusion zum Zeitpunkt t = 3 einen Maximalwert um 230 mg/dl, der bis zum Zeitpunkt t = 5

(5 Stunden unter Infusion) relativ konstant gehalten wurde. Dies entsprach einem
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prozentualen Anstieg von 125%. AnschlieBend fiel aber die Konzentration trotz anhaltender
Fettinfusion ab auf eine steady-state-Konzentration um 190 mg/dl, die ab dem Zeitpunkt t = 8
(8 Stunden unter Infusion) bis zum Versuchsende aufrechterhalten wurde. Obwohl die
gemessenen Konzentrationen hier noch deutlich tiber den Ausgangswerten vor Beginn der
Infusion lagen, konnte aufgrund der hohen Standardabweichungen kein signifikanter

Unterschied festgestellt werden.

In der Gruppe mit MCT Y2 20% kam es ebenfalls zunédchst zu einem signifikanten (p < 0,001)
Anstieg der Triglyceride bis zum Zeitpunkt t = 3 (3 Stunden unter Infusion). Dabei lag der
Triglyceridanstieg wiahrend der ersten drei Stunden der Infusion mit 170 mg/dl um 40 mg/dl
hoher als in der Gruppe mit MCT %5 20%. Dies entsprach einem prozentualen Anstieg von
142% auf 287 mg/dl. Der anschliefende Konzentrationsabfall war etwas hoéher als in der
Gruppe mit MCT '3 20%. Ab der neunten Stunde blieb die Triglyceridkonzentration in der
Gruppe mit MCT 2 20% allerdings ebenfalls relativ konstant um 180-190 mg/dl. Dieser
steady state Zustand wurde bis zum Versuchsende (12 Stunden unter Infusion) aufrechterhal-
ten. Bis zum Zeitpunkt t = 6 (6 Stunden unter Infusion) waren die Triglyceridkonzentrationen
noch signifikant (p < 0,01 zum Zeitpunkt t =4 und t = 5, p < 0,05 zum Zeitpunkt t = 6) ge-
geniiber dem Ausgangswert vor Beginn der Infusion erhoht, danach konnte aufgrund der
hohen Standardabweichungen auch in dieser Gruppe keine Signifikanz mehr festgestellt wer-

den.

3.1.3.2 Gesamtfettsiuren im Serum

Die nach Duncombe ermittelten Konzentrationen der freien Fettsduren zeigten im Vergleich
ihres Gesamtverlaufes zwischen beiden Fettemulsionen keine signifikanten Unterschiede
(Tabelle 47, Abbildung 18). Es ist allerdings darauf hinzuweisen, dass mit dem hier
verwendeten Test nach Duncombe die mittelkettigen Fettsduren nur unvollstindig erfasst

werden.
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Abbildung 18: Konzentrationsverlauf der freien Fettsiuren im Serum unter niedrig
dosierter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG der Fettemulsionen Lipidol
MCT % 20% (n = 10) und Lipidol %> MCT 20% (n = 9) iiber 12 Stunden (X +
SD)

Die niedrig dosierte Fettinfusion fiihrte bei konstanter Zufuhr von 0,1g Fett/kg KG und Std.
zu signifikanten Anstiegen der freien Fettsduren auf Konzentrationen von 1,1 mmol/l im
Durchschnitt in beiden Gruppen. Diese Konzentration wurde bereits nach drei Stunden Infu-

sion erreicht und blieb bis zum Ende der Infusion relativ konstant.

In der Gruppe mit MCT %5 20% lag die Ausgangskonzentration mit 0,57 mmol/l etwas niedri-
ger als in der Gruppe mit MCT " 20% mit 0,72 mmol/l. In den ersten drei Infusionsstunden
stieg sie jedoch signifikant (p < 0,001) auf einen Maximalwert von 1,28 mmol/l. Dies ent-
sprach einem prozentualen Anstieg von 125%. In der nichsten Stunde fiel die Fettsdurekon-
zentration trotz anhaltender Infusion leicht ab auf Werte um 1,16 mmol/l und blieb dann rela-
tiv unverdndert bis zum Ende der Infusion. Die gemessenen Fettsdurekonzentrationen waren
aber zu allen Zeitpunkten immer noch signifikant (p < 0,001) gegeniiber dem Ausgangswert

vor Beginn der Infusion erhoht.

In der Gruppe mit MCT % 20% kam es zum Zeitpunkt t = 3 (3 Stunden unter Infusion) zu
einem maximalen signifikanten (p < 0,01) Anstieg auf 1,15 mmol/l, dies entsprach einem pro-

zentualen Anstieg von 60%. Zu den Zeitpunkten t = 1 und t = 2 konnte noch kein signifikan-
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ter Anstieg gegeniiber dem Ausgangswert vor Beginn der Infusion festgestellt werden. In der
vierten Stunde fiel auch in dieser Gruppe die Fettsdurekonzentration trotz anhaltender Infu-
sion leicht ab auf Werte um 1,09 mmol/l und blieb dann ebenfalls relativ unverdndert bis zum
Ende der Infusion. Die gemessenen Fettsdurekonzentrationen blieben bis zum Infusionssende
noch signifikant (p zwischen < 0,01 und < 0,05) gegeniiber dem Ausgangswert vor Beginn

der Infusion erhoht.

3.1.3.3 Einzelne Fettsduren im Serum

3.1.3.3.1 Mittelkettige Fettsiuren

Die intravendse Dauerinfusion fiihrte trotz der relativ niedrigen Dosierung von 0,1g Fett/kg
KG und Stunde (sowohl mit MCT 5 20% als auch mit MCT 2 20%) zu einem deutlichen
Anstieg (Tabelle 48, Tabelle 49, Abbildung 19) der mittelkettigen Fettsduren C8
(Caprylsdure) und C10 (Caprinsdure). AuBerdem konnten signifikante Unterschiede im

Konzentrationsverlauf zwischen den beiden untersuchten Fettemulsionen beobachtet werden.
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Abbildung 19: Konzentrationsverlauf der mittelkettigen Fettsduren Capryl- und Caprinsdure
(C 8:0, Cl10:0) unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG der Fett-
emulsionen MCT Y 20% (n = 10) und MCT %> 20% (n = 10) iiber 12
Stunden (X + SD) Signifikanzen: fiir C 8 gilt ** (p < 0,01) und *** (p <
0,001); fiir C 10 gilt + (p < 0,05), ++ (p < 0,01) und +++ (p < 0,001)
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In der Gruppe mit MCT 5 20% kam es zunédchst nach einer Stunde unter Infusion zu einem
Anstieg der Caprylsdure (C 8:0) auf 205 pmol/l. Bis zum Zeitpunkt t = 4 (4 Stunden unter
Infusion) stieg die Konzentration noch weiter signifikant (p <0,05) bis auf 303 pumol/l an. An-
schlieBend stieg die Konzentration fiir Caprylsdure bis zum Ende der Infusion zum Zeitpunkt

t =12 (12 Stunden unter Infusion) nur noch minimal bis auf 312 umol/l an.

Fiir Caprinsédure (C 10:0) konnten dieselben Verldufe wie fiir Caprylsdure beobachtet werden.
Nach einer Stunde unter Infusion stieg die Konzentration zunichst auf 157 pmol/l an und
dann ebenfalls noch einmal signifikant gegeniiber dem 1 h Wert (p < 0,05) bis zum Zeitpunkt
t =4 (4 Stunden unter Infusion) auf eine Maximalkonzentration von 228 umol/l. Diese wurde

bis zum Infusionsende (12 Stunden unter Infusion) aufrechterhalten.

In der Gruppe mit MCT Y2 20% war der maximale Konzentrationsanstieg sowohl fiir Capryl-
sdure (C 8:0) als auch fiir Caprinsdure (C 10) bereits nach 2 Stunden unter Infusion mit 777
umol/l und 381 pumol/l erreicht. Diese steady-state-Konzentrationen wurde fiir beide Fettsdu-
ren noch bis zum Zeitpunkt t = 4 (4 Stunden unter Infusion) in etwa aufrechterhalten. An-
schlieBend fielen jedoch beide Fettsdurekonzentrationen trotz anhaltender Fettzufuhr bis zum
Infusionsende (12 Stunden unter Infusion) langsam wieder ab auf 452 pmol/l fiir Caprylsiure

und auf 261 pmol/l fiir Caprinséure.

Im Vergleich lagen die Konzentrationen beider mittelkettigen Fettsduren in der Gruppe mit
MCT 2 20% zu allen Abnahmezeitpunkten signifikant hoher (siehe Abbildung 19) als in der
Gruppe mit MCT 5 20%.

3.1.3.3.2 Gesiittigte und einfach ungesittigte Fettsiuren

Im Konzentrationsverlauf der einfach ungesittigten (C 18-1) und der gesittigten (C 16:0 und
C 18:0) Fettsduren kam es unter niedrig dosierter Dauerinfusion von 0,1g Fett’/kg KG und
Stunde der jeweiligen MCT/LCT Fettemulsion nur zu geringen Verdnderungen (Tabelle 50,
Tabelle 51, Tabelle 52). In der Gruppe mit MCT % 20% sanken die Olsiurekonzentrationen
(C18-1) signifikant (p < 0,05) im Laufe der Infusion bis zum Zeitpunkt t = 8 (8 Stunden unter
Infusion) von 231 pmol/l um 24% ab auf 175 umol/. In der letzten Infusionsstunde stiegen sie
dann wieder bis auf etwa die Hohe des Ausgangswertes. Die Stearinsdurekonzentrationen
(C18:0) lagen kontinuierlich zwischen 40 und 51 pumol/l. Die Konzentrationen der Palmitin-
sdure (C 16:0) sanken leicht nicht signifikant um 11% ab bis zum Zeitpunkt t = 8 (8 Stunden
unter Infusion) von 166 umol/l auf 129 pmol/l. In der letzten Stunde vor Infusionsende stieg

die Palmitinsdurekonzentration wieder auf 148 pmol/l an.
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In der Gruppe mit MCT % 20% sank die Olsiurekonzentration noch etwas stirker signifikant
(p <0,01) ab als in der Gruppe mit MCT 2 20% von 273 pmol/l auf 163 pmol/l bereits zum
Zeitpunkt t = 4 (4 Stunden unter Infusion), dies entsprach einem prozentualen Abfall von
40%. In den restlichen Stunden bis zum Infusionsende nach 12 Stunden stieg die Olsdurekon-
zentration wieder langsam an und lag am Ende mit 232 pmol/l nur noch wenig unter dem
Ausgangswert vor Beginn der Infusion. Die Stearinsdurekonzentrationen (C18:0) lagen konti-
nuierlich zwischen 36 und 48 umol/l. Die Konzentration der Palmitinsdure (C 16:0) sank auch
hier gleich in der ersten Infusionsstunde zum Zeitpunkt t = 1 (1 Stunde unter Infusion)
signifikant (p < 0,05) um 27% ab von 209 pmol/l auf 153 pmol/l. In den restlichen Stunden
unter der Infusion stieg sie langsam wieder an und lag am Ende der Infusion nach 12 Stunden

mit 190 pmol/l in etwa wieder auf Hohe des Ausgangswertes vor Beginn der Infusion.

3.1.3.3.3 Linolsdiure

Im Verlauf der Linolsdurekonzentrationen konnten unter der niedrig dosierten Dauerinfusion
von 1,2 g Fett/kg KG tiber 12 Stunden zwischen den beiden Fettemulsionen zum Teil signifi-
kante Unterschiede festgestellt werden (7abelle 53, Abbildung 20). Mit beiden
Fettemulsionen kam es bereits zum Zeitpunkt t = 1 (1 Stunde unter Infusion) zu signifikanten
Anstiegen der Linolsdurekonzentrationen (p < 0,05), mit MCT "3 20% auf 141 umol/l und mit
MCT 2 20% auf 118 pumol/l, bei fast identischen Ausgangswerten von 98 umol/l in der
Gruppe mit MCT '3 20% und 89 pmol/l in der Gruppe mit MCT "2 20%.
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Abbildung 20: Konzentrationsverlauf von Linolsdure (C 18:2) im Serum unter
Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG der Fettemulsionen Lipidol MCT
20% (n = 10) und Lipidol % MCT 20% (n = 10) iiber 12 Stunden (X + SD)
Signifikanz: fiir ** gilt (p < 0,01)

Bis zum Ende der Infusion zum Zeitpunkt t = 12 (12 Stunden unter Infusion) stieg die Linol-
sdure in beiden Gruppen noch weiter an auf Maximalwerte von 243 pmol/l fiir MCT Y5 20%
und 217 pmol/l fiir MCT %2 20%. Dies entsprach prozentualen Anstiegen von 148% mit MCT
73 20% und 144% mit MCT "2 20%. Insgesamt nahm die Linolsdurekonzentration unter MCT
s 20% aber schneller zu als unter MCT ' 20%. Zum Zeitpunkt t = 2 wurden in dieser
Gruppe bereits 190 umol/l gemessen gegeniiber 141 umol/l zum selben Zeitpunkt unter MCT
%2 20%. Zu den Zeitpunkten t = 2 und t = 4 (2 und 4 Stunden unter Infusion) waren die
Linolsdurekonzentrationen in der Gruppe mit MCT 4 20 signifikant (p < 0,01) hoher als in
der Gruppe mit MCT 2 20%.

3.1.3.4 Methodenvergleich bei der Bestimmung der Gesamtfettsiiuren und prozentuale
Verinderungen der einzelnen Fettsiuren

Da die Methode nach Duncombe zur Bestimmung der freien Fettsduren die mittelkettigen
Fettsduren nur unvollstindig erfasst, wurden die erhaltenen Messwerte wiederum verglichen
mit der Gesamtsumme aller gaschromatographisch gemessenen Fettsduren (Tabelle 54).

Dabei zeigte sich im Verlauf der Dauerinfusion {iber 12 Stunden, dass die
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gaschromatographisch bestimmten Fettsdurekonzentrationen zu allen Messzeitpunkten unter

Infusion hdher lagen als die nach Duncombe bestimmten Fettsdurekonzentrationen.
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Abbildung 21: Vergleich der gemessenen Gesamtfettsdurekonzentration im Serum unter
niedrig dosierter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG der Fettemulsionen
Lipidol MCT % 20% (n = 10) und Lipidol 7> MCT 20% (n = 10) iiber 12
Stunden (X £ SD) iiber 12 Stunden mit zwei verschiedenen Methoden.
Signifikanzen: fiir ++ gilt p < 0,01 und fiir ** gilt p < 0,01

Unter konstanter Fettzufuhr von 0,1 g Fett/kg/h kam es mit MCT "2 20% zu signifikant hohe-

ren Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren gegeniiber MCT "5 20% (siehe oben).

Innerhalb der ersten vier Infusionsstunden lag die Gesamtkonzentration der beiden mittelket-

tigen Fettsduren mit MCT Y2 20% durchschnittlich um 0,6 mmol/l hdher.

Mit MCT "5 20% stieg die Konzentration der mittelkettigen Fettsduren kontinuierlich {iber 12
Stunden an, wihrend in der Gruppe mit MCT 2 20% nach 2 Stunden wieder ein leichter Ab-
fall beobachtet wurde. Dieser Konzentrationsverlauf der mittelkettigen Fettsduren korrelierte
gut mit den jeweils hoheren gaschromatographisch gemessenen Gesamtfettsduren. Je hoher
die Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren im Serum waren, desto groBer war die

Differenz zwischen beiden Messmethoden.

Mit MCT " 20% waren die gaschromatographisch gemessenen Gesamtfettsdurekonzentrati-

onen zu allen Zeitpunkten unter Infusion signifikant hoher (p < 0,01) als die nach Duncombe



70 Ergebnisse

ermittelten (4bbildung 21). In der Gruppe mit MCT 5 20% waren die Konzentrationen auch
hoher, aber nur zum Zeitpunkt t = 10 (10 Stunden unter Infusion) konnte ein signifikanter

Unterschied festgestellt werden (p < 0,01).

Bei der Betrachtung der prozentualen Verdnderungen der Fettsdurezuammensetzung im Se-
rum (Tabelle 55, Abbildung 51, Abbildung 52, Anhang) unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg
KG kam es durch die kontinuierliche Freisetzung der Fettsduren aus den zugefiihrten
Triglyceriden mit MCT ' 20% zu einer zunehmenden Anpassung der mittelkettigen
Fettsduren an das Fettsduremuster in der Emulsion (Tabelle 2). Die prozentualen Anteile der
mittelkettigen Fettsduren lagen zum Zeitpunkt t = 12 (12 Stunden unter Infusion) mit MCT %
20% bei 52,4%, mit MCT 5 20% lagen die prozentualen Anteile der mittelkettigen Fettsduren
nahe zu konstant um 40%. Die hohen prozentualen Anteile an mittelkettigen Fettsduren
fiihrten auch hier zu Verschiebungen in der Fettsdurezusammensetzung aller anderen
Fettsiuren. Vor allem die prozentualen Anteile an Palmitinsiure (C 16:0) und Olsiure (C
18:1) erniedrigten sich deutlich gegeniiber den Ausgangswerten. Der prozentuale Anteil an
Linolsdure erhohte sich mit MCT '3 20% daher kontinuierlich im Laufe der Infusion um
4,7%. Mit MCT % 20% lag der prozentuale Anteil an Linolsdure in der letzten

Infusionsstunde in Hohe des Ausgangswertes.

3.1.3.5 p-Hydroxybutyrat und Acetoacetat

Unter niedrig dosierter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg Kg konnte vor allem wéhrend der
ersten zwei Infusionsstunden in beiden Untersuchungsgruppen ein deutlicher Anstieg der
Konzentrationen von B-Hdroxybutyrat und Acetoacetat beobachtet werden (Tabelle 56,

Tabelle 57, Abbildung 22).
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Abbildung 22: Konzentrationsverlauf der beiden Ketonkérper [3-Hydroxybutyrat und

Acetoacetat im Vollblut unter niedrig dosierter Dauerinfusion von 1,2 g
Fett/kg KG der Fettemulsionen Lipidol MCT % 20% (n = 10) und Lipidol ¥
MCT 20% (n = 10) iiber 12 Stunden (x+ SD)

In der Gruppe mit MCT %5 20% stieg die Konzentration von B-Hydroxybutyrat wihrend
dieser Zeit um 47% signifikant (p < 0,01) von 1,74 mg/dl vor der Infusion auf 2,55 mg/dl an.
In den darauffolgenden 10 Stunden fand ein weiterer gegeniiber dem Ausgangswert
signifikanter Anstieg (p < 0,001) um 49% auf 3,79 mg/dl statt. In der Gruppe mit MCT '
20% war der Anstieg noch ausgepriagter. Von einem Ausgangswert um 1,03 mg/dl stieg die
Konzentration von B-Hydroxybutyrat wihrend der ersten zwei Infusionsstunden signifikant (p
< 0,001) um 113% auf Werte von 2,19 mg/dl an. Der anschlieBende weitere Anstieg in den

darauf folgenden 10 Stunden auf 3,13 mg/dl ist mit 43% weniger ausgepragt.

Bei Acetoacetat waren die Konzentrationsverdnderungen in beiden Gruppen wahrend der In-
fusion weniger ausgeprégt. In den ersten zwei Infusionsstunden stieg die Konzentration um
knapp 19% in der Gruppe mit MCT 1/3 20% und um 73% signifikant (p < 0,01) in der
Gruppe mit MCT %2 20% von jeweils 0,91 mg/dl auf 1,08 mg/dl und von 0,70 mg/dl auf 1,21
mg/dl an. AnschlieBend in den darauffolgenden 10 Infusionsstunden stiegen die
Konzentrationen noch weiter an bis auf 1,49 mg/dl in der Gruppe mit MCT 5 20% und auf
1,43 mg/dl in der Gruppe mit MCT ‘2 20% (signifikant (p < 0,01) gegeniiber dem
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Ausgangswert vor Infusionsbeginn erhoht), so dass sich wihrend der 12-stiindigen Infusion
ein Anstieg von insgesamt 63,7% in der Gruppe mit MCT '5 20% und von 104% in der
Gruppe mit MCT %2 20% berechnen lie8. Aufgrund der hohen Standardabweichungen in der
Gruppe mit MCT '5 20% (sieche Abbildung 22) konnte jedoch im Vergleich der
Konzentrationsverldufe zwischen beiden Fettemulsionen weder fiir B-Hydroxybutyrat noch
fiir Acetoacetat ein signifikanter Unterschied festgestellt werden, auBerdem waren die

Ausgangswerte vor Beginn der Infusion zwischen beiden Gruppen nicht direkt vergleichbar.

3.1.3.6 Phospholipide

Die Konzentration der Phospholipide im Serum &nderte sich unter niedrig dosierter Dauerin-
fusion nur geringfiigig. Zwischen beiden Fettemulsionen konnte kein signifikanter Unter-

schied festgestellt werden (Tabelle 58, Abbildung 23).
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Abbildung 23: Konzentrationsverlauf der Phospholipide im Serum unter niedrig dosierter
Dauerinfusion von 1,2 g Fettkg KG der Fettemulsionen Lipidol MCT Y
20% (n = 10) und Lipidol %> MCT 20% (n = 10) iiber 12 Stunden (x+ SD)

Die Ausgangswerte lagen in beiden Gruppen zwischen 205-207 mg/dl. Die Infusion fiihrte
mit beiden Fettemulsionen iiber die Versuchsdauer von 12 Stunden bis zum Zeitpunkt t = 12

mit 1,2 g Fett’/kg KG lediglich zu leichten, nicht signifikanten Anstiegen der Phospholipide
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auf 231 mg/dl mit MCT % 20% und auf 234 mg/dl mit MCT ‘2 20%. Dies entsprach

prozentualen Anstiegen von 11 und 14%.

3.1.3.7 Phosphat

Trotz der standigen Zufuhr von Phosphat in Form von Phospholipiden konnte auch hier in
beiden Gruppen wéhrend der 12-stiindigen Fettinfusion eine Abnahme der Phosphatkonzent-
ration beobachtet werden (7abelle 59). In der Gruppe mit MCT '3 20% fiel die Konzentration
des anorganischen Phosphats um 15% von 4,0 mg/dl auf 3,4 mg/dl ab und in der Gruppe mit
MCT Y5 20% signifikant (p < 0,05) von 4,1 mg/dl vor der Infusion auf 3,4 am Ende der 12-
stiindigen Infusion zum Zeitpunkt t = 12. Dies entsprach einer prozentualen Abnahme um

17%.

3.1.3.8 Natrium, Kalium, Chlorid

Die untersuchten Elektrolyte Natrium, Kalium und Chlorid (Tabelle 60, Tabelle 61, Tabelle
62) blieben in beiden Gruppen unbeeinflusst unter niedrig dosierter Dauerinfusion von 1,2 g

Fett/kg KG iiber 12 Stunden der beiden Fettemulsionen MCT 5 20% und MCT %2 20%.

3.1.3.9 Glucose und Insulin

Die niedrig dosierte Infusion sowohl von MCT "3 20% als auch von MCT 2 20% (0,1g Fett
/kg KG und Stunde) fiihrte iiber die gesamte Versuchsdauer von 12 Stunden zu keiner bedeu-
tenden Konzentrationsverdnderung von Glucose oder Insulin (7abelle 63, Tabelle 64). Beide
Parameter lagen im Bereich der normalen physiologischen Schwankungen (Glucose zwischen

71-79 mg/dl und Insulin zwischen 5-11 pU/ml).

3.1.3.10 Enzymaktivititen und Bilirubin

Die untersuchten Enzymaktivititen von GOT, GPT, LDH und der alkalischen Phosphatase
(Tabelle 65, Tabelle 66, Tabelle 67, Tabelle 68) blieben unter Beriicksichtigung der normalen
physiologischen Abweichungen unverdndert unter der 12-stiindigen Infusion von MCT

20% und von MCT "2 20%.

Die Konzentration des Bilirubins wurde wihrend der Infusion in Abstinden von zwei
Stunden gemessen. In beiden Gruppen lieBen sich keine wesentlichen Verdnderungen
feststellen (7abelle 69). In beiden Gruppen (MCT %2 20% und MCT '3 20%) lagen die Werte
mit 0,55 mg/dl und 0,74 mg/dl zum Zeitpunkt t = 0 (vor Infusionsbeginn) und mit 0,71 mg/dl
und 0,74 mg/dl zum Zeitpunkt t = 12 (12 Stunden unter Infusion) im Normbereich.
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3.1.3.11 Lipoproteine

Die Serumlipoproteine wurden in VLDL, LDL und HDL fraktioniert. In den isolierten Einzel-

fraktionen wurden dann Triglycerid- und Phospholipidkonzentrationen bestimmt.

Die wesentlichen Verdnderungen der Triglyceridkonzentration und der Phospholipidkonzen-
tration fanden sowohl mit MCT 5 20% als auch mit MCT 2 20% in den VLDL-Fraktionen
statt. Dabei zeigten beide Parameter gleichgerichtete Verdnderungen wie im Serum (Gesamt-
fraktion der Lipoproteine). Die Triglyceride stiegen in beiden Gruppen in der VLDL-Fraktion
(Tabelle 70) in den ersten 3 Stunden zuerst an, fielen dann leicht ab und blieben wahrend der
letzten 4-5 Infusionsstunden unverdndert im FlieBgleichgewicht. Die Verdnderungen der
Triglyceride in den LDL- und HDL-Fraktionen (7abelle 72,Tabelle 74) lagen im Rahmen der

physiologischen und der durch die Isolierung bedingten Abweichungen.

Die Phospholipide zeigten nur geringfiigige Verdnderungen, die ebenfalls lediglich in den
VLDL-Fraktionen (Tabelle 71) stattfanden. In den Fraktionen LDL und HDL (Tabelle 73,
Tabelle 75) blieben die Phospholipide unter Beriicksichtigung der physiologischen
Schwankungen und der methodisch bedingten Schwankungen bei der Fraktionierung unbeein-

flusst durch die niedrig dosierte Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG {iber12 Stunden.

3.1.4 Hochdosierte Dauerinfusion

3.1.4.1 Triglyceride im Serum

Die hochdosierte Dauerinfusion von 0,25 g Fett/kg KG und Stunde fiihrte mit beiden unter-
suchten Fettemulsionen bereits nach der ersten Infusionsstunde zum Zeitpunkt t = 1 zu einem
signifikanten (p < 0,01) Anstieg der Triglyceridkonzentrationen (Tabelle 76, Abbildung 24)
auf Werte von 442,0 mg/dl mit MCT "3 20% und auf 454,3 mg/d mit MCT 2 20% bei relativ
niedrigen Ausgangswerten von jeweils 94,3 mg/dl und 75,8 mg/dl. Beim Vergleich des
Konzentrationsverlaufs konnte jedoch zwischen beiden Fettemulsionen aufgrund der hohen

Standardabweichungen kein signifikanter Unterschied beobachtet werden.
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Abbildung 24: Konzentrationsverlauf der Triglyceride im Serum wunter hoch dosierter
Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG der Fettemulsionen Lipidol MCT 7 20%
(n = 10) und Lipidol %> MCT 20% (n = 10) iiber 8 Stunden (X + SD)

Unter der Infusion stieg die Triglyceridkonzentration weiter signifikant gegeniiber dem Aus-
gangswert (p < 0,01) an auf eine Maximalkonzentration von 1448,7 mg/dl in der Gruppe mit
MCT %5 20% und auf 1305,3 mg/dl in der Gruppe mit MCT 2 20% bis zum Zeitpunkt t = 8 (8
Stunden unter Infusion). Dies entsprach prozentualen Anstiegen von 1497% und 1622%. Die
hohen Triglyceridkonzentrationen fiihrten bei allen Probanden zu einer extremen Hyperlipa-
mie. Eine Ausnahme bildete Proband Nr. 66 in der Gruppe mit MCT '3 20%, der offensicht-
lich auf eine erhohte Eliminationsgeschwindigkeit fiir das infundierte Fett verfiigte. Bei die-
sem Probanden konnte am Ende der achtstiindigen Infusion von insgesamt etwa 160 g Fett

eine Triglyceridkonzentration von lediglich 372,8 mg/dl gemessen werden.

In der anschlieenden Nachbeobachtungsphase iiber vier Stunden (Eliminationsphase) fielen
die Triglyceridkonzentrationen in beiden Gruppen relativ rasch wieder ab, lagen aber am
Ende zum Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten nach Infusionsende) im Durchschnitt noch {iber
dem 4-5-fachen der Ausgangswerte. In der Gruppe mit MCT 5 20% wurde am Versuchsende
eine Triglyceridkonzentration von 445,0 mg/dl gemessen. Dies entsprach noch 31% der zum
Infusionsende zum Zeitpunkt t = 8 (8 Stunden unter Infusion) gemessenen

Triglyceridkonzentration. In der Gruppe mit MCT 2 20% fiel die Triglyceridkonzentration
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im selben Zeitraum von vier Stunden etwas schneller als mit MCT % 20% um 71% von

1305,3 mg/dl auf 375,6 mg/dl ab.

Als Zeichen der Ubersittigung der Elimination lieB sich in beiden Gruppen eine lineare Kine-
tik feststellen (Kinetik nullter Ordnung). Die Halbwertszeiten unterschieden sich mit 120 Mi-
nuten (ke 0,58% minﬁl) fiir MCT % 20% und 114 Minuten (k¢ 0,61% min'l) fir MCT % 20%
nur minimal (4bbildung 42, Abbildung 43, Anhang).

3.1.4.2 Gesamtfettsiuren im Serum

Die ermittelten Konzentrationen der freien Fettséduren zeigten im Vergleich ihres Gesamtver-
laufes zwischen beiden Fettemulsionen aufgrund der hohen Standardabweichungen keine
signifikanten Unterschiede. Die Ausgangswerte lagen in beiden Gruppen mit 0,55-0,66
mmol/l im Normbereich. Anschlieend stieg die Konzentration der freien Fettsduren wéhrend
der 8 stiindigen hochdosierten Dauerinfusion von 0,25 g Fett/kg KG in beiden Gruppen
bereits zum Zeitpunkt t = 1 (1 Stunde unter Infusion) signifikant (p < 0,05) an (Tabelle 77,
Abbildung 25).
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Abbildung 25: Konzentrationsverlauf der freien Fettsduren im Serum unter hoch dosierter
Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG der Fettemulsionen Lipidol MCT 7 20%
(n = 10) und Lipidol %> MCT 20% (n = 10) iiber 8 Stunden (X + SD)

Mit beiden Fettemulsionen stieg die Fettsdurekonzentration zunéchst bis zur 5. Infusions-

stunde kontinuierlich an. Bis zum Infusionsende stellte sich dann ein steady state ein.
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Mit MCT Y5 20% stieg die Konzentration der freien Fettsduren um 395,5 % auf maximal 3,27
mmol/l an, wéhrend die Infusion von MCT %2 20% zu einem Anstieg um 427,3 % auf 2,90
mmol/ flihrte. Nach Absetzen der Infusion fiel die Konzentration der freien Fettsduren
kontinuierlich ab, obwohl die Triglyceridwerte im Serum am Ende der Beobachtung mit 376-
445 mg/dl noch relativ hoch waren. Am Ende der Nachbeobachtung zum Zeitpunkt t = 240
(vier Stunden nach Infusionsende) lagen die Fettsdurekonzentrationen jedoch mit 1,1 mmol/l
(67% hoher als der Nullwert von 0,66 mmol/l) in der Gruppe mit MCT 5 20% und mit 1,01
mmol/l (84% hoher als Nullwert von 0,55 mmol/l) in der Gruppe mit MCT ‘2 20% noch
deutlich iiber den Ausgangswerten. In der Gruppe mit MCT 5 20% noch signifikant (p <
0,05).

3.1.4.3 Einzelne Fettsduren im Serum

3.1.4.3.1 Mittelkettige Fettsiuren

Die intravendse Dauerinfusion von 0,25 g Fett/kg KG und Stunde (sowohl mit MCT '3 20%
als auch mit MCT 2 20%) fiihrte zu einem sehr starken Anstieg (Tabelle 78, Tabelle 79,
Abbildung 26) beider mittelkettigen Fettsduren (C 8 und C 10). Aufgrund der hohen
Standardabweichungen konnten keine signifikanten Unterschiede im Konzentrationsverlauf

zwischen den beiden untersuchten Fettemulsionen beobachtet werden.
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Abbildung 26: Konzentrationsverlauf der mittelkettigen Fettsduren Capryl- und Caprinsdure
(C 8:0, C10:0) unter hoch dosierter Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG der
Fettemulsionen MCT ¥ 20% (n = 10) und MCT > 20% (n = 10) iiber 8 Stun-
den (x+ SD)

In der Gruppe mit MCT 5 20% kam es zundchst nach einer Stunde unter Infusion zu einem
Anstieg der Caprylsdure (C 8:0) auf 766 pmol/l. Bis zum Zeitpunkt t = 8 (8 Stunden unter
Infusion stieg die Konzentration noch weiter signifikant (p <0,05) bis auf 1655 pumol/l an.
Anschlieflend fiel die Caprylsdurekonzentration sehr schnell ab und war bis zum Ende der
Nachbeobachtung zum Zeitpunkt t = 240 (4 Stunden nach Infusion) mit 64 umol/l nur noch

bei einzelnen Probanden nachweisbar.

Fiir Caprinsdure (C 10:0) konnte derselbe Verlauf wie fiir Caprylsdure beobachtet werden.
Nach einer Stunde unter Infusion stieg die Konzentration zunéchst auf 365 umol/l und dann
ebenfalls noch einmal an, jedoch nicht signifikant, gegeniiber dem 1 h Wert bis zum Zeit-
punkt t = 8 (8 Stunden unter Infusion) auf eine Maximalkonzentration von 698 umol/l. Bis
zum Ende der Nachbeobachtung zum Zeitpunkt t = 240 (4 Stunden nach Infusion) waren noch

27 umol/l bei einzelnen Probanden nachweisbar.

In den ersten zwei Infusionsstunden lagen die Konzentrationen fiir beide mittelkettigen Fett-
sdauren mit MCT 2 20% noch unter denen in der Gruppe mit MCT 5 20%. Dies erklért sich
dadurch, dass in der Gruppe mit MCT Y3 20% Proband 66, der insgesamt iiber eine schnellere
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Fettelimination verfiigte, und Proband 64 gleich in den ersten 2 Infusionsstunden sehr hohe
Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren freisetzten. lhre Konzentrationen lagen im
Durchschnitt fiir beide Fettsduren zwischen 2966 und 3807 umol/l in diesem Zeitraum, wéh-
rend die restlichen Probanden zur gleichen Zeit bei Konzentrationen zwischen 606 und 1177
umol/l lagen. Bei Proband 66 fielen die Konzentrationen fiir beide mittelkettigen Fettsduren
danach trotz anhaltender Fettzufuhr bereits wieder ab. Bei Proband 64 stiegen die beiden
Fettsduren zwar noch weiter an bis zum Ende der Infusion, aber nicht so stark wie bei den
restlichen Probanden in dieser Gruppe. Die maximalen Konzentrationen sowohl fiir Capryl-
sdure (C 8:0) als auch fiir Caprinsdure (C 10) zum Zeitpunkt t = 8 (8 Stunden unter Infusion)
lagen in der Gruppe mit MCT 2 20% mit 2564 pmol/l und 1011 umol/l deutlich héher als in
der Gruppe mit MCT '5 20%, da hier die mittelkettigen Fettsduren von allen Probanden kon-
tinuierlich freigesetzt wurden. Bis zum Ende der Nachbeobachtung zum Zeitpunkt t = 240 (4
Stunden nach Infusion) fielen die Konzentrationen schneller ab als in der Gruppe mit MCT '3
20% auf 21 umol/l fiir Caprylséure (nur noch bei einzelnen Probanden nachweisbar) und auf

31 pumol/I fiir Caprinséure.

Der Gesamtanstieg beider mittelkettigen Fettsduren nach Ablauf der ersten Stunde bis zum
Infusionsende betrug mit MCT 5 20% 207,3% gegeniiber 638,5% mit MCT ‘2 20%. Die
berechneten Halbwertszeiten lagen bei 41,1 Minuten (k¢ 1,7% min™) fir MCT % 20% und
bei 54,6 Minuten (ke 1,3% min™) fiir MCT Y4 20% (4bbildung 59, Abbildung 60, Anhang).

3.1.4.3.2 Gesiittigte und einfach ungesiittigte Fettsiiuren

Im Konzentrationsverlauf der einfach ungesittigten (C 18-1) und der gesittigten (C 16:0 und
C 18:0) Fettsduren kam es unter hochdosierter Dauerinfusion von 0,25g Fett/kg KG und
Stunde der jeweiligen MCT/LCT Fettemulsion zu deutlichen Verdnderungen (7abelle 80,
Tabelle 81,Tabelle 82). In der Gruppe mit MCT Y2 20% sank die Olsiurekonzentration (C18-
1) signifikant (p < 0,05) innerhalb der ersten Infusionsstunde zum Zeitpunkt t = 1 von 228
pumol/l um 35,1% ab auf 148 pmol/. Bis zur letzten Infusionsstunde zum Zeitpunkt t = 8 stieg
sie dann wieder bis auf etwa die Hohe des Ausgangswertes. Nach Absetzen der Infusion
konnte anschlieBend noch ein weiterer signifikanter (p < 0,05) Anstieg bis zum Zeitpunkt t =
120 (120 Minuten nach Infusion) auf 340 umol/l beobachtet werden. Dies entsprach einem
Gesamtanstieg von 49,1%. Am Ende der Nachbeobachtung zum Zeitpunkt t = 240 (240
Minuten nach Infusionsende) lag die Olsiurekonzentration um den Ausgangswert. Die
Stearinsdurekonzentrationen (C18:0) stiegen unter der achtstiindigen Infusion leicht an von 39

umol/l auf 58 umol/l. Am Ende der Nachbeobachtung zum Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten
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nach Infusionsende) lagen sie knapp iiber dem Ausgangswert. Fiir Palmitinsdure (C 16:0)
konnte ein gleicher Konzentrationsverlauf wie fiir Olsiure festgestellt werden. Innerhalb der
ersten Infusionsstunde sank auch hier die Konzentration signifikant (p < 0,01) um 33,7% ab
von 184 pumol/ auf 122 pmol/l. Bis zum Infusionsende stieg sie auf 201 umol/l an und dann
noch weiter signifikant (p < 0,05) bis zum Zeitpunkt t = 120 (120 Minuten nach Infusion) um
41,8% auf 261 pmol/l. Am Ende der Nachbeobachtungszeit lag sie wieder um den

Ausgangswert.

In der Gruppe mit MCT % 20% waren die Verinderungen weniger ausgeprigt. Die Olsiure-
konzentrationen stiegen unter der Infusion bis zum Zeitpunkt t = 8 (8 Stunden unter Infusion)
kontinuierlich um 23,1% von 234 pmol/l auf 288 umol/l an. AnschlieBend sank die Olséure-
konzentration wieder ab und lag schon 60 Minuten nach Infusionsende (t = 60) wieder um
den Ausgangswert. Bis zum Ende der Nachbeobachtung blieb die Olsiurekonzentration in
diesem Bereich. Die Stearinsdurekonzentrationen (C18:0) stieg im Verlauf der Infusion leicht
von 44 pumol/ auf 63 pmol/l an und lag am Ende der Nachbeobachtung wieder um den
Ausgangswert. Die Konzentration der Palmitinsdure (C 16:0) sank auch hier jedoch nur
geringfiigig um 8,1% ab gleich in der ersten Infusionsstunde zum Zeitpunkt t = 1 (1 Stunde
unter Infusion) von 172 umol/ auf 158 pmol/l. In den restlichen Stunden unter der Infusion
stieg sie langsam wieder an und lag am Ende der Infusion nach 8 Stunden bei 192 pmol/l. Im
restlichen Nachbeobachtungszeitraum fiel die Palmitinsdurekonzentration dann wieder
kontinuierlich ab und lag am Ende zum Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten nach Infusion)

minimal mit 160 pumol/l unter dem Ausgangswert vor Beginn der Infusion.

3.1.4.3.3 Linolsdiure

Im Verlauf der Linolsdurekonzentrationen konnten unter hochdosierter Dauerinfusion von 2 g
Fett/kg KG tiiber 8 Stunden zwischen den beiden Fettemulsionen zum Teil signifikante Unter-
schiede festgestellt werden (7abelle 83, Abbildung 27). Mit beiden Fettemulsionen kam es
bereits zum Zeitpunkt t = 1 (1 Stunde unter Infusion) zu signifikanten Anstiegen der
Linolséurekonzentrationen (p < 0,01). Mit MCT ¥ 20% auf 321 pmol/l und mit MCT Y2 20%
auf 163 umol/l, bei fast identischen Ausgangswerten von 112 umol/l in der Gruppe mit MCT
% 20% und 103 umol/l in der Gruppe mit MCT Y2 20%.
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Abbildung 27: Konzentrationsverlauf von Linolsdure (C 18:2) im Serum unter
hochdosierter Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG der Fettemulsionen Lipidol
MCT % 20% (n = 10) und Lipidol > MCT 20% (n = 10) iiber 8 Stunden (X +
SD). Signifikanz: fiir * gilt (p < 0,05)

Bis zum Ende der Infusion zum Zeitpunkt t = 8 (8 Stunden unter Infusion) stieg die
Linolsdure in beiden Gruppen noch weiter an auf Maximalwerte von 567 umol/l fir MCT "3
20% und 437 pmol/l fiir MCT "2 20%. Dies entsprach prozentualen Anstiegen von 406% mit
MCT "5 20% und 324% mit MCT "2 20%. Insgesamt stieg die Linolsdurekonzentration unter
MCT 5 20% schneller an als unter MCT "2 20%. Zu den Zeitpunktent =1 und t =2 (1 und 2
Stunden unter Infusion) waren die Linolsédurekonzentrationen in der Gruppe mit MCT '3 20
signifikant (p < 0,05) hoher als in der Gruppe mit MCT 2 20%. Zu den anderen
Abnahmezeitpunkten konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden, da die
Standardabweichungen in der Gruppe mit MCT '3 20% sehr hoch waren. Im anschlieBenden
Nachbeobachtungszeitraum fielen die Linolsdurekonzentrationen in beiden Gruppen ewa
gleich schnell wieder ab, lagen aber zum Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten nach Infusion) mit
jeweils 218 umol/l fiir MCT % 20% und mit 196 umol/l fiir MCT %2 20% noch signifikant (p
< 0,05, p <0,01) tiber den Ausgangswerten vor Beginn der Infusion.



82 Ergebnisse

3.1.4.4 Methodenvergleich bei der Bestimmung der Gesamtfettsiuren und prozentuale
Verinderungen der einzelnen Fettsiuren

Dabei lagen die unter hochdosierter Dauerinfusion iiber 8 Stunden gaschromatographisch
gemessenen Fettsdurekonzentrationen erneut zu allen Messzeitpunkten unter Infusion hoher

als die nach Duncombe bestimmten Fettsdurekonzentrationen (7abelle 84).
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Abbildung 28: Vergleich der gemessenen Gesamtfettsiurekonzentration im Serum unter hoch
dosierter Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG der Fettemulsionen Lipidol MCT
20% (n = 10) und Lipidol %> MCT 20% (n = 10) iiber 8 Stunden (X + SD) mit zwei
verschiedenen Methoden. Signifikanzen: fiir+ gilt (p <0,05), fiir ++ gilt (p < 0,01),
fiir * gilt (p <0,05) und fiir ** gilt (p < 0,01)

In der Gruppe mit MCT 2 20% lagen die gaschromatographisch gemessenen Gesamtfettsau-
rekonzentrationen aufler zum Zeitpunkt t = 6 (6 Stunden unter Infusion) aufgrund der hohen

Standardabweichungen immer signifikant (p < 0,05-0,01) hoher als nach Duncombe.

In der Gruppe mit MCT 5 20% wurden ebenfalls zu allen Zeitpunkten unter der Infusion, vor
allem aber in den ersten zwei Infusionsstunden, deutlich hdhere gaschromatographische Fett-
sdurekonzentrationen gemessen. Ein signifikanter Unterschied konnte jedoch aufgrund der
hohen Standardabweichungen aber nur zum Zeitpunkt t = 2 (2 Stunden unter Infusion)
festgestellt werden. Vor Beginn der Infusion (keine mittelkettigen Fettsduren nachweisbar)

und in der Nachbeobachtungszeit vom Zeitpunkt t = 60 (60 Minuten nach Infusionsende) bis
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zum Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten nach Infusionsende), in der die mittelkettigen Fettsduren
bereits nahe zu vollstindig aus dem Serum eliminiert waren, bestand eine gute Korrelation
zwischen den mit beiden Messmethoden erhaltenen Gesamtfettsdurekonzentrationen

(4bbildung 28) .

Bei der Betrachtung der prozentualen Verdnderungen der Fettsdurezusammensetzung im Se-
rum (Tabelle 85, Abbildung 53, Abbildung 54, Anhang) unter hochdosierter Dauerinfusion
von 2 g Fett/kg KG kam es durch die kontinuierliche Freisetzung der Fettsduren aus den zuge-
fiihrten Triglyceriden bis zum Infusionsende nach 8 Stunden zu einem Anstieg der beiden
mittelkettigen Fettsduren. Mit MCT 5 20% auf 67,7% und in der Gruppe mit MCT 2 20%
auf 78,8%. Die hohen prozentualen Anteile an mittelkettigen Fettsduren fiihrten auch hier zu
Verschiebungen in der Fettsdurezusammensetzung aller anderen Fettsduren. Der prozentuale
Anteil an Linolsdure blieb mit MCT '3 20% im Laufe der Infusion anndhernd konstant. Mit
MCT 2 20% fiel der prozentuale Anteil an Linolsdure um 7,4% ab. Wéhrend der vierstiindi-
gen Nachbeobachtungsphase nédherte sich das Fettsaureverteilungsmuster wieder dem Aus-
gangszustand. Die prozentualen Anteile an Palmitin- und Olsdure lagen allerdings noch in
beiden Gruppen deutlich unter ihren Ausgangswerten, wihrend der Anteil an Linolséure kon-
tinuierlich stieg. In der Gruppe mit MCT '3 20% erhdhte sich der prozentuale Anteil um 9,4%
und in der Gruppe mit MCT 2 20% um 8,1%

3.1.4.5 f-Hydroxybutyrat und Acetoacetat

Unter hochdosierter Dauerinfusion von 2 g Fett/kg Kg konnte bereits innerhalb der ersten
zweil Infusionsstunden in beiden Untersuchungsgruppen ein hoch signifikanter Anstieg der
Konzentrationen von B-Hdroxybutyrat und Acetoacetat beobachtet werden (7abelle 86,
Tabelle 87, Abbildung 29). Aufgrund der hohen Standardabweichungen konnte jedoch

zwischen den beiden Fettemulsionen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.



84 Ergebnisse

I -Hbs MCT 1/3 20% B3 R-Hbs MCT 1/2 20%
I Aceto MCT 1/3 20% o Aceto MCT 1/2 20%

15 5
14
13 1
12 4
114
10 5
9 X :i

TN
XK

%
>

XX
%

%
%

’v N
%

SOK XIS

SO
QR

%

<R
%

Konzentration [mg/dl]
N
|

3 SRS N LS Ko
21 ?1% g?ﬂ Eg\
e FORERE RN REER
0_' SN NN SEN RN

Oh h h h 8h  120min 240min

Zeit [Stunden, unter Infusion; Minuten, nach Infusionsende]

N

Abbildung 29: Konzentrationsverlauf der beiden Ketonkérper [3-Hydroxybutyrat und
Acetoacetat im Vollblut nach hochdosierter dosierter Dauerinfusion von 2 g
Fett/kg KG der Fettemulsionen Lipidol MCT % 20% (n = 10) und Lipidol %
MCT 20% (n = 10) iiber 8 Stunden (X + SD)

In der Gruppe mit MCT " 20% stieg die Konzentration von 3-Hydroxybutyrat bis zum Zeit-
punkt t = 2 (2 Stunde unter Infusion) um 245% signifikant (p < 0,01) von 1,14 mg/dl vor der
Infusion auf 3,93 mg/dl an. In den darauffolgenden 2 Stunden fand ein weiterer, gegeniiber
dem Ausgangswert signifikanter Anstieg (p < 0,01) statt auf eine Maximalkonzentration von
6,71 mg/dl. Dies entsprach einem Gesamtanstieg von 489%. Trotz anhaltender Dauerinfusion
fiel die B-Hydroxybutyratkonzentration bis zum Zeitpunkt des Infusionsendes (8 Stunden
unter Infusion) bereits wieder langsam auf 5,75 mg/dl ab. Am Ende der Nachbeobachtung
zum Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten nach Infusionsende) wurde mit 3,35 mg/dl noch eine
signifikant (p < 0,01) hohere Konzentration als die Ausgangskonzentration vor Beginn der

Infusion gemessen.

In der Gruppe mit MCT "2 20% war der Anstieg zunédchst noch hdher als in der Gruppe mit
MCT 5 20%. Von einem Ausgangswert um 1,82 mg/dl stieg die Konzentration von B-
Hydroxybutyrat wihrend der ersten zwei Infusionsstunden signifikant (p < 0,01) um 210%
auf einen Wert von 5,64 mg/dl an. In den darauffolgenden 5 Stunden fand ein weiterer gegen-

iiber dem Ausgangswert signifikanter Anstieg (p < 0,01) statt auf eine Maximalkonzentration



Ergebnisse 85

von 9,50 mg/dl. Dies entsprach aber einem etwas geringeren Gesamtanstieg als in der Gruppe
mit MCT % 20% von 423%. AnschlieBend fiel auch mit MCT 2 20% die B-Hydroxybuty-
ratkonzentration bereits im Laufe der letzten zwei Infusionsstunden bis zum Zeitpunkt t = 8 (8
Stunden unter Infusion) leicht ab auf 8,90 mg/dl. 240 Minuten nach Infusionsende wurde
auch hier noch eine Konzentration von 2,91 mg/dl gemessen, die deutlich iiber der

Ausgangskonzentration vor Beginn der Infusion lag, jedoch nicht signifikant.

Auch im Verlauf der Acetoacetatkonzentrationen kam es zu ausgepréagten Anstiegen in beiden
Gruppen. In den ersten zwei Infusionsstunden stiegen die Konzentrationen signifikant (p <
0,01) um 129% in der Gruppe mit MCT '35 20% und um 203% in der Gruppe mit MCT
20% von jeweils 0,79 mg/dl auf 1,81 mg/dl und von 0,95 mg/dl auf 1,93 mg/dl an. Der an-
schlieBende maximale Anstieg bis zum Zeitpunkt t = 6 (6 Stunden unter Infusion) lag bei 2,72
mg/dl in der Gruppe mit MCT 5 20% und bei 3,30 mg/dl in der Gruppe mit MCT 2 20%.
Dies entsprach fast identischen Gesamtanstiegen von 244% (s MCT 20%) und 247% (MCT
%2 20%). Der Ausgangswert lag in der Gruppe mit MCT Y2 20% um 20% hoher als in der
Gruppe mit MCT 5 20%. Am Ende der Nachbeobachtung zum Zeitpunkt t = 240 (240 Minu-
ten nach Infusionsende) waren die Acetoacetatkonzentrationen mit 1,92 mg/dl und 1,80 mg/dl
in beiden Gruppen noch signifikant (p < 0,01) gegeniiber den Ausgangswerten vor Infusions-

beginn erhoht.

3.1.4.6 Phospholipide

Die Konzentration der Phospholipide im Serum stieg in beiden Gruppen unter der hoch do-
sierten Dauerinfusion von 2g Fett/kg KG deutlich an (Tabelle 88, Abbildung 30). In der
Gruppe mit MCT % 20% nahm die Phospholipidkonzentration signifikant (p < 0,01) zu um
101% von 193,4 mg/dl vor der Infusion auf 388,4 mg/dl bis zum Infusionsende nach 8
Stunden. In der Gruppe MCT '2 20% kam es im selben Zeitraum zu einem ebenfalls
signifikanten (p < 0,01) Anstieg der Phospholipide um 96% von 184,5 mg/dl auf 361,2 mg/dl.
In den ersten 20 Minuten der Nachbeobachtungsphase stieg die Phospholipidkonzentration in
der Gruppe mit MCT '3 20% noch leicht weiter um 4% auf 404,0 mg/dl an. Anschlieend
fand eine kontinuierliche Konzentrationsabnahme der Phospholipide statt auf Werte, die
allerdings noch signifikant (p < 0,01) um 30-40% hoher als die Ausgangswerte lagen. Am
Ende der Nachbeobachtung (240 Minuten nach Infusionsende) wurde in der Gruppe mit MCT
75 20% eine Konzentration von 268,8 mg/dl gemessen, die immer noch signifikant (p < 0,01)
iber der Ausgangskonzentration vor Beginn der Infusion lag. In der Gruppe mit MCT 2 20%

fiel die Phospholipidkonzentration unmittelbar nach Infusionsende nach 8 Stunden
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kontinuierlich bis zum Ende der Nachbeobachtung zum Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten nach
Infusion) ab auf eine Konzentration von 253,5 mg/dl, die aber ebenfalls noch signifikant (p <

0,01) iiber der Ausgangskonzentration vor Beginn der Infusion lag.

Im Vergleich konnte zwischen den beiden Fettemulsionen aufgrund der hohen Standardab-
weichungen aufler zum Zeitpunkt t =3 (3 Stunden unter Infusion) kein signifikanter Unter-

schied festgestellt werden.
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Abbildung 30: Konzentrationsverlauf der Phospholipide im Serum unter hoch dosierter
Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG der Fettemulsionen Lipidol MCT ¥ 20%
(n = 10) und Lipidol % MCT 20% (n = 10) iiber 8 Stunden (x + SD). Signifi-
kanz: fiir ++ gilt p < 0,01

3.1.4.7 Phosphat

Unter hochdosierter Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG fiel die Konzentration des anorgani-
schen Phosphates sowohl in der Gruppe mit MCT '3 20% als auch in der Gruppe mit MCT 2
20% signifikant (p < 0,01) ab (Tabelle 89). Am Infusionsende zum Zeitpunkt t = 8 (8 Stunden
unter Infusion wurden 3,4 mg/dl (19% niedriger als der Ausgangswert von 4,2 mg/dl) und 3,1
mg/dl (24% niedriger als der Ausgangswert von 4,1 mg/dl) gemessen. In der anschlieenden
vierstlindigen Nachbeobachtungsphase bis zum Zeitpunkt t = 240 (240 Minuten nach Infu-
sion) stieg die Konzentration des anorganischen Phosphats wieder leicht an, lag jedoch mit

jeweils 3,5 mg/dl und 3,6 mg/dl sowohl in der Gruppe mit MCT 5 20% (p < 0,05) als auch in
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der Gruppe mit MCT Y2 20% (p < 0,05) noch signifikant (um 10-14%) unter den Ausgangs-

werten.

3.1.4.8 Natrium, Kalium, Chlorid

Die untersuchten Elektrolyte Natrium, Kalium und Chlorid (7abelle 90, Tabelle 91, Tabelle
92) blieben in beiden Gruppen unter Beriicksichtigung der normalen physiologischen Abwei-
chungen fast unbeeinflusst unter der hoch dosierten Dauerinfusion von 2 g Fett’/kg KG der
beiden Fettemulsionen MCT '3 20% und MCT "2 20% iiber 8 Stunden und in der anschlie-
Benden Nachbeobachtungsphase.

3.1.4.9 Glucose und Insulin

Die Glucosewerte (Tabelle 93) schwankten in beiden Gruppen unter der hoch dosierten
Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG bis zum Zeitpunkt t = 8 (8 Stunden unter Infusion) zwi-
schen 70 mg/dl und 77 mg/dl. In der anschlieBenden Nachbeobachtungsphase zeigte sich eine
Tendenz zu relativ hoheren Werten zwischen 82 mg/dl und 88 mg/dl. Die Konzentrationsab-

weichungen lagen jedoch im Bereich der physiologischen Streuung.

Die Insulinkonzentrationen (7abelle 94) lagen in beiden Gruppen mit Werten von 8-16 pU/ml
in der Gruppe mit MCT Y5 20% und von 5-9 pU/ml in der Gruppe mit MCT %2 20% im phy-
siologischen Bereich nach einer Nahrungskarenz von 12 Stunden. Infusionsbedingte Verénde-

rungen waren nicht festzustellen.

3.1.4.10 Enzymaktivititen und Bilirubin

Trotz der relativ hohen Dosierung von 2g Fett/kg KG bei einer Infusionsdauer von acht Stun-
den (insgesamt ca. 160 g Fett in 8 Stunden) fiihrte die einmalige Infusion von MCT 5 20%
und von MCT %2 20% zu keiner wesentlichen Verdnderung (Tabelle 95, Tabelle 96, Tabelle
97, Tabelle 98) der untersuchten Enzymaktivititen. Alle gemessenen Werte lagen im

physiologischen Normbereich.

Nach Priifprotokoll sollte Bilirubin wiahrend der Infusion in Zeitabstdnden von zwei Stunden
gemessen werden. Aufgrund der starken Hyperlipdmie konnte die Bilirubinkonzentration al-
lerdings nur zum Zeitpunkt t = 0 (vor der Infusion) sowie zum Zeitpunkt t = 240 (240
Minuten nach Infusionsende) einwandfrei bestimmt und ausgewertet werden. Die zu diesen

Zeitpunkten ermittelten Messwerte (Tabelle 99) zeigten keine wesentlichen Verdnderungen
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der Bilirubinkonzentration wahrend und nach der hochdosierten Dauerinfusion beider

untersuchter Fettemulsionen.

3.1.4.11 Lipoproteine

Die wesentlichen Verdanderungen der Triglyceridkonzentration und der Phospholipidkon-
zentration fanden in der VLDL-Fraktion statt (Tabelle 100, Tabelle 101). Dabei zeigten beide
Parameter gleichgerichtete Verdnderungen wie im Serum (Gesamtfraktion der Lipoproteine).
Die Triglyceride stiegen wéhrend der achtstiindigen hoch dosierten Dauerinfusion von 2 g
Fett/kg KG in beiden Gruppen auf Maximalwerte an. Wahrend der anschlieenden vier-
stiindigen Nachbeobachtungsphase (Eliminationsphase) fielen die Konzentrationen sowohl
der Phospholipide als auch der Triglyceride in der VLDL-Fraktion ab, lagen jedoch zum
Versuchsende wie im Serum, noch deutlich oberhalb der Ausgangswerte. Auch in den beiden
anderen Lipoproteinfraktionen LDL und HDL stiegen die Triglyceride wéhrend der Infusion
an (Tabelle 102, Tabelle 104). Der Anstieg war jedoch nicht so stark ausgepriagt wie in der
VLDL-Fraktion. In den anschlieBenden vier Stunden (Eliminationsphase) normalisierten sich
die Triglyceridwerte in den beiden LDL- und HDL-Fraktionen. Bei den Phospholipiden
blieben die Konzentrationsverinderungen in den LDL und HDL-Fraktionen (7abelle
103,Tabelle 105) im Rahmen der physiologischen und der durch die Isolierung der

Lipoproteinfraktionen bedingten Abweichungen.

3.2 Ergebnisse nach Leberperfusion mit MCT/LCT-Mischemulsionen
3.2.1 Material

In den Untersuchungen an isolierten Rattenlebern wurden ausschlieBlich ménnliche gehun-
gerte Wistarratten (7Tabelle 129) verwendet. Als Perfusionsmedium wurde reines unverdiinn-
tes, mit 5000 IE/100ml Heparin-Na heparinisiertes Vollblut eingesetzt (Vergleich Kapitel
Material und Methodik). Im Laufe der dreistiindigen Perfusion kam es vor allem mit
Fettzusatz zu einer sehr starken Himolyse des Perfusionsmedium. Dies konnte sowohl in den
Perfusionen mit Fettemulsionen und Organpassage als auch mit oxygeniertem

Perfusionsmedium mit Fett, aber ohne Organpassage, beobachtet werden.

Insgesamt wurden 28 Perfusionen mit Organ (n = 7 mit MCT 2 20%, n = 8 mit MCT '3 20%,
n = 8 als Kontrollgruppe ohne Fettzusatz, n = 5 als Vergleichsgruppe mit Lipofundin® MCT
20%) und 5 Leerperfusionen ohne Organpassage mit Fettzusatz durchgefiihrt.
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3.2.2 Triglyceride

Die Triglyceridkonzentration im Perfusionsmedium (0,2% Fett/100 ml Perfusat) nahm sehr
schnell exponentiell im Laufe der Perfusion ab (Tabelle 106, Abbildung 31). Die
Ausgangskonzentration lag in der Gruppe mit MCT 2 20% bei 372,5 mg/dl, mit MCT "5
20%. bei 364,9 mg/dl und in der Gruppe mit Lipofundin® MCT 20% signifikant héher (p <
0,05) als in den anderen Gruppen bei 477,0 mg/dl. Bereits nach zwei Perfusionsstunden
waren die Triglyceride in allen drei Gruppen fast vollstindig aus dem Perfusionsmedium
extrahiert (Tabelle 107). Mit MCT "2 20% wurde noch eine Triglyceridkonzentration von
19,9 mg /dl gemessen und mit MCT %5 20% noch 16,5 mg/dl. Dies entsprach prozentualen

Abnahmen von 94,7 und 95,5% gegeniiber der Ausgangskonzentration.
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Abbildung 31: Konzentrationsverlauf der Triglyceride unter Leberperfusion iiber 3
Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusat; der Fettemulsionen
Lipidol MCT % 20% (n = 8), Lipidol > MCT 20% (n = 7) und Lipofundin
MCT 20% (n = 5) auf 100 ml Perfusionsmedium und als Leerperfusion (n =
8) ohne Zusatz einer Fettemulsion (X + SD).

In der Gruppe mit Lipofundin® MCT 20% kam es zu einer Abnahme um 96,5% auf 13,0
mg/dl. In der letzten Perfusionsstunde blieb die Triglyceridkonzentration allerdings nahe zu
unverdndert in allen Gruppen. Die Werte sanken nur noch minimal auf 15,8 mg/dl mit MCT
Y5 20%, auf 15,0 mg/dl mit Y5 MCT 20% und auf 7,4 mg/dl mit Lipofundin® MCT 20%. Zur

Berechnung der Eliminationshalbwertszeiten wurden nur die Messpunkte bis einschlieBlich
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der zweiten Perfusionsstunde herangezogen, da die Triglyceride bis dahin bereits fast voll-
staindig aus dem Perfusionsmedium extrahiert waren. Fiir MCT '3 20% wurde eine Halbwerts-
zeit von 26,9 Minuten, fiir MCT %2 20% eine von 28,4 Minuten und fiir Lipofundin® MCT
20% eine von 23,1 Minuten ermittelt (4bbildung 44, Abbildung 45, Abbildung 46, Anhang).
Trotz der um etwa 100 mg/dl héheren Ausgangskonzentration der Triglyceride in der Gruppe
mit Lipofundin® MCT 20% kam es in dieser Gruppe zu einer etwas schnelleren Elimination
als in den anderen beiden Gruppen. MCT '3 20% und MCT 2 20% wurden beide in etwa

gleich schnell aus dem Perfusionsmedium extrahiert.

In der Kontrollgruppe ohne den Zusatz einer Fettemulsion fiel die Triglyceridkonzentration
von 43,7 mg/dl auf 22,1 mg/dl ebenfalls deutlich ab. Nach einer Stunde unter Perfusion
wurden noch 50,5% der Ausgangskonzentration gemessen. Danach konnte in den restlichen
zwei Perfusionsstunden nur noch eine geringfligige Abnahme auf 20,3 mg/dl bis zum Ende
der Perfusion festgestellt werden, dies entsprach einer Gesamtabnahme von nur 53,5% der

Ausgangskonzentration.

Im rezirkulierenden oxigenierten Perfusionsmedium mit Fettzusatz ohne Organpassage
konnte eine leichte Abnahme der Triglyceridkonzentration um knapp 10% beobachtet werden
(Tabelle 135). Diese Abnahme der Triglyceridkonzentration ist wahrscheinlich durch eine
Hydrolyse der Triglyceride im heparinisierten Vollblut bedingt. Heparin aktiviert die endo-
thelstdndige Lipoproteinlipase. Ein gleichzeitiger Anstieg des freien Glycerins und der freien

Fettsduren konnte ebenfalls beobachtet werden (siehe unten).

3.2.3 Freies Glycerin

Die sehr schnelle Elimination der Triglyceride aus dem Perfusionsmedium kénnte auf zwei
verschiedenen Wegen ablaufen. Durch Hydrolyse konnten freie Fettsduren und Glycerin aus
den Triglyceriden freigesetzt werden und/oder Triglyceride werden in intakter Form in die
perfundierte Leber aufgenommen. Bei einer Elimination der Triglyceride durch ihre Auf-
nahme in die Leber wiirde kein Anstieg der freien Fettsduren oder des Glycerins zu beobach-

ten sein.

Eine Hydrolyse sollte eine deutliche Erhohung des freien Glycerins im Perfusionsmedium
verursachen. Dies konnte in den eigenen Versuchen auch in den rezirkulierenden
oxygenierten Perfusionen ohne Organpassage mit Fettzusatz (0,2% Fett/100 ml Perfusat)
beobachtet werden. Im Laufe der drei Perfusionsstunden stieg das freie Glycerin signifikant

(p <0,01) von 12,7 mg/dl auf 28,7 mg/dl an (Tabelle 135).
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In allen anderen Gruppen mit Organpassage wurde dagegen ein deutlicher Abfall des freien
Glycerins beobachtet. Mit MCT 3 20% wurde eine Ausgangskonzentration von 8,58 mg/dl
gemessen. AnschlieBend nahm die Glycerinkonzentration signifikant (p < 0,01) im Laufe der
Perfusion bis zum Zeitpunkt t = 3 (3 Stunden unter Perfusion) ab bis auf 0,24 mg/dl. Dies
entsprach noch 2,8% der Ausgangskonzentration. In den anderen drei Gruppen fiel die Glyce-
rinkonzentration ebenfalls signifikant bis zum Perfusionsende ab (Tabelle 108, Tabelle 109),
mit MCT 2 20% von 14,22 mg/dl auf 1,04 mg/dl (7,3% der Ausgangskonzentration), mit
Lipofundin® MCT 20% von 38,21 mg/dl auf 0,12 mg/dl (0,3% der Ausgangskonzentration)
und in der Kontrollgruppe ohne Fettzusatz von 3,13 mg/dl auf 0,57 mg/dl (18,2% der Aus-
gangskonzentration). In der Gruppe mit dem Vergleichspriparat Lipofundin® MCT 20% lag
die Konzentration des freien Glycerins zu Versuchsbeginn signifikant (p < 0,01) hoher als in
den andern beiden Gruppen mit Fettemulsionszusatz. Dies erklért sich dadurch, dass diese
Fettemulsion im Gegensatz zu den anderen beiden 25 g/l Glycerin als osmotisch wirksamen
Zusatz enthielt (vergleiche Tabelle 1). Abziiglich des Wertes fiir das zusétzlich zugesetzte
Glycerin lag dann die fiktive Ausgangkonzentration bei 13,21 mg/dl. Dieser Wert war ver-
gleichbar mit dem in der Gruppe mit MCT %2 20% (im Verhéltnis zu den gleichzeitig hheren

Triglycerid- und den niedrigeren Fettsaurekonzentrationen, siche unten).

Die starke Abnahme des freien Glycerins im Perfusionsmedium konnte darauf beruhen, dass
die Leber als einziges Organ in der Lage ist, Glycerin in grolerem Umfang iiber das Leberen-
zym Glycerokinase zu verstoffwechseln. Aus dem freigesetzten Glycerin kdnnte iiber die
Zwischenprodukte 1-Glycerophosphat und Dihydroxyacetonphosphat Glukose synthetisiert
werden. Die im Gegensatz zu dem starken Abfall der Glukose in den rezirkulierenden
oxygenierten Perfusionen ohne Organpassage beobachteten nahezu konstant bleibenden
Glukosekonzentrationen in allen Organperfusionen konnten auf diesen Stoffwechselweg des

Glycerins zuriickgefiihrt werden.

Zwischen den beiden Fettemulsionen MCT 5 20% und MCT 2 20% konnte aufgrund der
hohen Standardabweichungen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden, obwohl die
Ausgangskonzentration in der Gruppe mit MCT %2 20% um 5,6 mg/dl hoher lag als mit MCT
75 20%. Gegeniiber der Kontrollgruppe waren die Glycerinausgangskonzentrationen in allen

Gruppen mit Fettzusatz zu Perfusionsbeginn signifikant (p <0,01) hoher.

Die anderen Stoffwechselwege des Glycerins {iber den Endabbau zu CO, und H,O oder die
Wiederverwendung zur Reveresterung konnten nur mit markierten Triglyceriden geklirt wer-

den.
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Die kontinuierliche Abnahme des freien Glycerins im Perfusionsmedium konnte aullerdem
darauf hinweisen, dass die Elimination (auf allen Stoffwechselwegen) schneller abliuft als

deren Freisetzung aus den Triglyceriden.

3.2.4 Gesamtfettsduren

Die bei der Hydrolyse freigesetzten Fettsduren kdnnen entweder tiber die hepatische B-Oxi-
dation zu CO; und H,O bzw. zu Ketonkorpern (B-Hydroxybutyrat und Acetoacetat) und/oder
zur Reveresterung in endogenen Triglyceriden verstoffwechselt werden. In allen Organ-
perfusionen mit Fettzusatz, aber auch in der Kontrollgruppe konnte eine kontinuierliche

Abnahme der freien Fettsduren beobachtet werden (Tabelle 110, Tabelle 111, Abbildung 32).
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Abbildung 32: Konzentrationsverlauf der freien Fettsduren unter Leberperfusion iiber 3
Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusat; der Fettemulsionen
Lipidol MCT % 20% (n = 8), Lipidol /> MCT 20% (n = 7) und Lipofundin
MCT 20% (n = 5) auf 100 ml Perfusionsmedium und als Leerperfusion (n =
8) ohne Zusatz einer Fettemulsion (X + SD). Signifikanz fiir * gilt p < 0,05 %
zu %> und fiir + gilt p < 0,05 % zu Lipofundin.

In der Gruppe mit MCT '3 20% fiel die Fettsdurekonzentration signifikant (p < 0,01) inner-
halb der drei Perfusionsstunden von 7,26 mmol/l auf 0,43 mmol/l, dies entsprach noch 6,0%
der Ausgangskonzentration. In der Gruppe mit MCT 2 20% lag die Anfangskonzentration

etwas niedriger bei 6,52 mmol/l. Der Unterschied war aber nicht signifikant. Am Ende der
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Perfusion wurde eine Konzentration von 0,52 mmol/l gemessen (noch 8,0% der Anfangskon-
zentration). Zum Zeitpunkt t = 1 (1 Stunde unter Perfusion) war die Fettsdurekonzentration in
dieser Gruppe signifikant niedriger (p < 0,05) als in der Gruppe mit MCT '5 20%. In der
Gruppe mit Lipofundin® MCT 20% lag die Konzentration der freien Fettsduren am
niedrigsten  (entsprechend der  hochsten  Triglyceridkonzentration) bei  einer
Anfangskonzentration von 5,55 mmol/l. AnschlieBend fielen die Fettsdurekonzentrationen
hier noch stdrker und schneller ab als in den anderen beiden Gruppen auf 0,17 mmol/l am
Perfusionsende nach drei Stunden. Dies entsprach noch 3,1% der Ausgangskonzentration.
Zum Zeitpunkt t = 1 (1 Stunde unter Perfusion) war die Fettsdurekonzentration in dieser
Gruppe signifikant niedriger als in der Gruppe mit MCT Y2 20%. Gegeniiber MCT '3 20%
lieB sich aufgrund der hohen Standardabweichungen kein signifikanter Unterschied ermitteln.
Auch in der Kontrollgruppe ohne Fettzusatz fielen die Fettsdurekonzentrationen ab, jedoch
wesentlich weniger stark als in den Gruppen mit Fettzusatz. Die Endkonzentration von 0,76
mmol/l entsprach noch 45,5% der Ausgangskonzentration von 1,66 mmol/l. Bei Beginn der
Perfusion lagen die Fettsdurekonzentrationen in allen Gruppen mit Fettzusatz signifikant (p <

0,05-p <0,01) hoher als in der Kontrollgruppe.

Im rezirkulierenden oxygenierten Perfusionsmedium betrug die Fettsdurekonzentration
(Tabelle 135) am Perfusionsende 7.63 mmol/l, 2,7% tiiber dem Ausgangswert von 7,43

mmol/l.

3.2.5 Einzelne Fettsiuren

3.2.5.1 Mittelkettige Fettsiiuren

Im Verlauf der dreistiindigen Perfusion konnte mit allen Fettemulsionen eine extrem schnelle
und fast vollstdndige Extraktion der mittelkettigen Fettsduren Capryl- und Caprinsdure beob-

achtet werden (Tabelle 112, Tabelle 113, Tabelle 114, Tabelle 115, Abbildung 33).

Die Anfangskonzentration fiir Caprylsdure lag in der Gruppe mit MCT %2 20% signifikant (p
< 0,05) um 877 pmol/l hoher als in der Gruppe mit MCT 5 20%. Bereits nach einer Perfusi-
onsstunde fiel die Caprylsdurekonzentration auf 12% der Ausgangskonzentration von 2795
umol/l auf 334 pmol/l. Nach drei Stunden konnten noch 28 pmol/l gemessen werden (1% der
Ausgangskonzentration). Die Caprinsdurekonzentration lag ebenfalls zu Perfusionsbeginn
deutlich (aber nicht signifikant) um 335 umol/l hoher als in der Gruppe mit MCT 5 20%.

Auch hier fiel die Caprylsdurekonzentration bereits nach einer Perfusionsstunde auf 10% der
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Ausgangskonzentration von 1327 umol/l auf 169 umol/l. Nach drei Stunden konnten noch 22

umol/l gemessen werden (1,1% der Ausgangskonzentration).
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Abbildung 33: Konzentrationsverlauf der mittelkettigen Fettsduren Capryl- und Caprinsdure
(C 8:0, C 10:0) unter Leberperfusion iiber 3 Stunden in einer Dosierung
von 0,2% Fettzusatg der Fettemulsionen Lipidol MCT % 20% (n = 8), Lipidol
% MCT 20% (n = 7)und Lipofundin MCT 20% (n = 5) auf 100 ml
Perfusionsmedium (X + SD). Signifikanz: fiir * gilt p < 0,05 MCT % 20% zu
MCT %20% und fiir + gilt p < 0,05 Lipofundin MCT 20% zu MCT ¥ 20%.

Innerhalb der ersten Perfusionstunde fiel die Caprylsdure in der Gruppe mit MCT 5 20% von
1918 pumol/l auf 190 pumol/l, 9,9% der Ausgangskonzentration. Nach drei Stunden wurde
noch eine Konzentration von 7 pmol/l gemessen. Dies entsprach noch 0,4% der Anfangskon-
zentration. Die Caprinsdurekonzentration betrug zu Anfang 992 pumol/l und lag nach einer
Stunde noch bei 77 pmol/l, 7,8% der Ausgangskonzentration. Nach drei Stunden wurde noch
eine Konzentration von 7 pmol/l gemessen. Dies entsprach noch 0,8% der Anfangskonzent-
ration. Im Vergleich wurden die beiden mittelkettigen Fettsduren mit beiden untersuchten
Fettemulsionen in etwa gleich schnell und fast vollstindig aus dem Perfusionsmedium extra-

hiert.

In der Gruppe mit Lipofundin® MCT 20% lag die Caprylsiurekonzentration am Anfang unge-
fahr gleich hoch wie in der Gruppe mit MCT %2 20%. Innerhalb der ersten Perfusionsstunde
fiel die Caprylsdure von 2753 pmol/l auf 310 pmol/l (11,3% der Ausgangskonzentration). In
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den restlichen zwei Perfusionsstunden nahm die Caprylsdurekonzentration noch schneller und
weiter ab als in den anderen beiden Gruppen. Nach drei Stunden wurde noch eine Konzentra-
tion von 2 pumol/l gemessen. Dies entsprach noch 0,1% der Anfangskonzentration. Die
Caprinsdurekonzentration betrug zu Anfang 1613 pmol/l und lag nach einer Stunde noch bei
183 pmol/l (11,3% der Ausgangskonzentration). Nach drei Stunden wurde noch eine
Konzentration von 1 umol/l gemessen. Dies entsprach noch 0,1% der Anfangskonzentration.
Obwohl die Caprinsdurekonzentration hier deutlich hdher lag als in der Gruppe mit MCT
20% und MCT %5 20% konnte aufgrund der hohen Standardabweichungen nur gegeniiber
MCT ' 20% ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) festgestellt werden. Auch hier wurde
die Caprinséure im Verhiltnis zu den anderen beiden Fettemulsionen in den letzten beiden
Perfusionsstunden schneller und vollstindiger aus dem Perfusionsmedium extrahiert. Die
Eliminationshalbwertszeiten (als Gesamtkonzentration fiir Capryl- und Caprinsédure) lagen bei
17,0 Minuten (ke 4,1% min™) fir MCT %20%, bei 22,5 Minuten (3,1% min-1) fir MCT %
20% und bei 15,6 Minuten (ke 4,4% min™) fiir Lipofundin® MCT 20% (Abbildung 61,
Abbildung 62, Abbildung 63, Anhang).

3.2.5.2 Gesittigte und einfach ungesiittigte Fettsiiuren

Im Verlauf der dreistiindigen Perfusion kam es bei den gesittigten Fettsduren zu deutlichen
Anstiegen innerhalb der ersten Perfusionsstunde (7abelle 116, Tabelle 117, Tabelle 118,
Tabelle 119) mit zwei der drei untersuchten Fettemulsionen. In der Gruppe mit MCT 5 20%
stieg die Palmitinsdurekonzentration signifikant (p < 0,05) von 112 umol/l auf 207 pmol/ an.
Dies entsprach einem prozentualen Anstieg um 84,8%. Danach fiel die Palmitinsdurekon-
zentration bis zum Perfusionsende ab, lag aber noch mit 126 pumol/l um 12,5% {iber dem
Ausgangswert. Fiir Stearinsdure kam es in dieser Gruppe zu einem noch stirkeren signifikan-
ten (p < 0,05) Anstieg ebenfalls innerhalb der ersten Perfusionsstunde um 144,4% von 27
pumol/l auf 66 pmol/l. Am Perfusionsende lag die Stearinkonzentration noch um 48,1% hoher
als der Ausgangswert. In der Gruppe mit MCT 2 20% konnten ebenfalls Anstiege beider
Fettsduren beobachtet werden. Die Palmitinsdurekonzentration stieg in der ersten Stunde sig-
nifikant (p < 0,01) um 44,4% von 135 pumol/l auf 195 umol/l. Am Perfusionsende lag sie al-
lerdings wieder um den Ausgangswert. Die Stearinsdurekonzentration nahm hier signifikant
(p <0,01) um 94,4% von 36 umol/l auf 70 umol/l in der ersten Stunde zu. Am Perfusionsende
lag sie noch um 52,8% tiber der Ausgangskonzentration. Die beiden gesittigten Fettsduren
Palmitin- und Stearinsdure wurden im Verlauf der Perfusionen an isolierten Rattenlebern

nicht aus dem Perfusionsmedium extrahiert.
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Eine mogliche Erklarung fiir die starken Anstiege der geséttigten Fettsduren innerhalb der
ersten Perfusionsstunde in diesen beiden Gruppen konnte in einer de-novo-Synthese durch
Kettenverldngerung (siche Einleitung) der freigesetzten mittelkettigen Fettsduren liegen. Da
die mittelkettigen Fettsduren extrem schnell aus dem Perfusionsmedium eliminiert werden,
kommt es mdglicherweise zu einer Uberlastung der B-Oxidation, denn in der ersten Perfusi-
onsstunde konnten in diesen beiden Gruppen besonders starke Anstiege des B-Hydroxybuty-

rats beobachtet werden (siehe unten).

In der Gruppe mit Lipofundin® MCT 20% kam es im Laufe der Perfusion zu deutlichen Ab-
nahmen (Tabelle 116, Tabelle 117, Tabelle 118, Tabelle 119) der gesittigten Fettsduren. Die
Palmitinsdurekonzentration fiel von 263 pmol/l bei Perfusionsbeginn um 75,3% auf 65 pmol/l
bis zum Perfusionsende ab. Die Stearinsdurekonzentration sank um 49,1% von 53 pumol/l auf

26 pmol/l.

Die Olsidurekonzentrationen nahmen in allen Gruppen im Laufe der Perfusion iiber drei Stun-
den kontinuierlich ab (Tabelle 120, Tabelle 121). In der Gruppe mit MCT %5 20% sank die
Olsiurekonzentration signifikant (p< 0,05) von 580 umol/l auf 98 umol/l am Ende der Perfu-

sion. Thre Konzentration betrug hier nur noch 16,9% der Ausgangskonzentration.

Mit MCT % 20% lag die Olsiurekonzentration am Perfusionsende signifikant (p < 0,01) mit
95 umol/ (19,3% der Ausgangskonzentration) unter der Ausgangskonzentration von 492

pumol/l.

Auch in der Gruppe mit Lipofundin® MCT 20% fiel die Olsiurekonzentration signifikant (p <
0,05) von 349 umol/l auf 24 pmol /1 am Perfusionsende. Dies entsprach noch 6,9% der Aus-
gangskonzentration. Insgesamt wurde die Olsdure hier schneller und vollstindiger aus dem
Perfusionsmedium extrahiert. Die Olsiureanfangskonzentration lag in dieser Gruppe signifi-

kant (p < 0,05) niedriger als in den anderen beiden Gruppen.

3.2.5.3 Linolsdure

Unter der dreistlindigen Perfusion mit 0,2% Fettzusatz kam es mit allen Fettemulsionen zu
einer kontinuierlichen Abnahme der Linolsdurekonzentration (Tabelle 122, Tabelle 123,

Abbildung 34).

In der Gruppe mit MCT '3 20% fiel die Linolsédurekonzentration von 1420 pmol/l signifikant
(p < 0,01) bis zum Perfusionsende auf 113 pmol/l ab. Dies entsprach noch 8% der Ausgangs-

konzentration.
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Abbildung 34: Konzentrationsverlauf von Linolsdure (C 18:2) unter Leberperfusion iiber 3
Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusaty der Fettemulsionen Lipidol
MCT % 20% (n = 8), Lipidol 7> MCT 20% (n = 7) und Lipofundin MCT 20%
auf 100 ml Perfusionsmedium (X + SD). Signifikanz: fiir * gilt p < 0,05 fiir
MCT % 20% zu Lipofundin MCT 20%.

In der Gruppe mit MCT 2 20% lag die Anfangskonzentration entsprechend ihres Gehalts in
der Fettemulsion niedriger als in der Gruppe mit MCT '3 20%, jedoch war der Unterschied
aufgrund der hohen Standardabweichungen nicht signifikant. Im Laufe der Perfusion fiel die
Linolsdurekonzentration signifikant (p < 0,05) von 1071 umol/ auf 138 pumol/l bis zum

Perfusionsende ab. Dies entsprach noch 12,9% der Ausgangskonzentration.

In der Gruppe mit Lipofundin® MCT 20% lag die Anfangskonzentration der Linolsiure fast
gleich hoch wie in der Gruppe mit MCT "2 20% bei 999 pmol/I (signifikant p< 0,05 hoher als
mit MCT % 20%). Danach fiel die Linolsdurekonzentration signifikant (p < 0,05) und
schneller (Tabelle 123) als in den andern beiden Gruppen auf 46 pmol/l ab. Dies entsprach
noch 4,6% der Ausgangskonzentration. Die Linolsdure wurde mit Lipofundin® MCT 20%
vollstindiger aus dem Perfusionsmedium extrahiert als mit den anderen beiden untersuchten
Fettemulsionen. Die beiden ungesittigten Fettsiuren Ol- und Linolsiure wurden beide im
Laufe der Perfusionen an isolierten Rattenlebern aus dem Perfusionsmedium extrahiert, aber
im Gegensatz zu den mittelkettigen Fettsduren lag ihr gemeinsamer Anteil an der
Restkonzentration aller Fettsduren noch im Durchschnitt in den Gruppen mit MCT '3 20%

und MCT %2 20% bei 28,6% (1,7% Restkonzentration mittelkettige Fettsduren).
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Mit Lipofundin® MCT 20% betrug die Restkonzentrationen fiir die ungesittigten Fettsduren

Ol- und Linolsiure 11,5% gegeniiber 0,2% an mittelkettigen Fettsiuren.

3.2.5.4 Methodenvergleich bei der Bestimmung der Gesamtfettsiiuren

Auch bei dieser Untersuchung wurden die erhaltenen Messwerte mit der Gesamtsumme aller
gaschromatographisch gemessenen Fettsduren (7abelle 124, Abbildung 35) verglichen. Dabei
zeigte sich hier in den Tierversuchen, dass die bestimmten Fettsdurekonzentrationen nur in
der Gruppe mit Lipofundin® MCT 20% gute Korrelationen zwischen den mit beiden

Methoden erhaltenen Messwerten ergaben.

I Duncombe MCT 1/3 20 % 771 GC MCT 1/3 20 %
I Duncombe MCT 1/2 20 % GC MCT 1/2 20 %
[ 1Duncombe Lipofundin 1/2 20 % kXXX GC Lipofundin 1/2 20 %

Konzentration [mmol/l]

1
Zeit [Stunden]

Abbildung 35: Vergleich der gemessenen Gesamtfettsiurekonzentration im Plasma unter
Leberperfusion mit 0,2 % Fettzusatz auf 100 ml Perfusionsmedium der Fett-
emulsionen Lipidol MCT Y 20% (n = 8), Lipidol /> MCT 20% (n = 7) und
Lipofundin MCT 20% iiber 3 Stunden (X + SD) mit zwei verschiedenen Me-
thoden.

Vor Perfusionsbeginn lag die gaschromatographisch bestimmte Gesamtfettsdurekonzentration
mit Lipofundin® MCT 20% etwas hoher als die nach Duncombe ermittelte, wihrend in den
Gruppen mit MCT % 20% und MCT Y2 20% hohere Fettsdurekonzentrationen nach Dun-
combe gemessen wurden. Vor allem in der Gruppe mit MCT '3 20% war diese Differenz sehr
grofB3. Dies beruht wahrscheinlich darauf, dass die Plasmaproben aus den Tierversuchen iiber
eine lingere Zeit eingefroren waren. Die ldngste Lagerungszeit bestand hier fiir die Proben in
der Gruppe mit MCT % 20%. Die durchgefiihrten Perfusionen mit Lipofundin® MCT 20%
wurden zuletzt durchgefiihrt und hatten die kiirzeste Lagerzeit. Offensichtlich geht ein Teil

der mittelkettigen Fettsduren trotz konstanter Lagerungstemperatur von-18°C verloren. Da die
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mittelkettigen Fettsduren nach einer Stunde unter Perfusion mit allen untersuchten Fett-
emulsionen nahezu vollstindig aus dem Perfusionsmedium extrahiert waren, ergab sich fiir
den restlichen Untersuchungszeitraum bis zum Ende der Perfusion eine recht gute Korrelation
zwischen den Messergebnissen beider Methoden, vor allem in der Gruppe mit Lipofundin®
MCT 20%. Da die tatsdchlichen Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren sicherlich noch
etwas hoher lagen, wurden keine Berechnungen zu den prozentualen Fettsdureverteilungen in

den einzelnen Gruppen durchgefiihrt.

3.2.6 Phospholipide

Aufgrund der extrem starken Hamolyse konnten die Phospholipidkonzentrationen nicht genau

bestimmt werden.

3.2.7 Ketonkorper

Im Laufe der durchgefiihrten Perfusionen konnten in allen Gruppen bereits in der ersten
Perfusionsstunde signifikante Anstiege der Ketonkorperkonzentrationen beobachtet werden

(Tabelle 125, Tabelle 126, Tabelle 127, Tabelle 128, Abbildung 36).

Zwischen den beiden untersuchten Fettemulsionen MCT %2 20% und MCT '35 20% konnten
keine signifikanten Unterschiede in den Konzentrationsanstiegen beobachtet werden, jedoch

im Vergleich zu Lipofundin® MCT 20%.
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Abbildung 36: Konzentrationsverlauf der beiden Ketonkérper [3-Hydroxybutyrat und
Acetoacetat unter Leberperfusion iiber 3 Stunden in einer Dosierung von
0,2% Fettzusatz der Fettemulsionen Lipidol MCT % 20% (n = 8), Lipidol ¥
MCT 20% (n = 7) und Lipofundin MCT 20% (n = 5) auf 100 ml Perfusi-
onsmedium und als Leerperfusion (n = 8) ohne Zusatz einer Fettemulsion
(x+ SD).

In der Gruppe mit MCT "2 20% stieg die Konzentration an B-Hydroxybutyrat signifikant (p <
0,01) von 9,34 mg/dl vor Beginn der Perfusion auf 50,46 mg/dl innerhalb der ersten Perfu-
sionstunde an, dies entsprach einem Anstieg um 440,3% gegeniiber dem Ausgangswert. In
den restlichen zwei Perfusionsstunden nahm die Konzentration noch einmal um insgesamt
28,9 mg/dl auf 79,40 mg/dl zu, wobei der Anstieg in der letzten Perfusionsstunde nur noch

minimal war. Der Gesamtanstieg betrug 750,1%.

In der Gruppe mit MCT % 20% wurden in etwa gleiche Konzentrationen gemessen wie mit
MCT 2 20%. In der ersten Perfusionsstunde stieg die B-Hydroxybutyratkonzentration signi-
fikant (p < 0,05) von 9,66 mg/dl auf 51,77 mg/dl an. Dies entsprach einem Anstieg um
435,9% gegeniiber dem Ausgangswert. In der zweiten Perfusionsstunde nahm auch hier die

Konzentration um weitere 22,8 mg/dl auf 74,54 mg/dl zu. In der dritten Perfusionsstunde kam
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es zu keiner Konzentrationerhohung mehr, die Konzentration wurde in etwa aufrecht erhalten.

Der Gesamtanstieg betrug 671,6%.

In der Gruppe mit Lipofundin® MCT % 20% lag die Ausgangskonzentration mit 6,68 mg/dl
signifikant (p < 0,05) niedriger als in den anderen beiden Gruppen. In der ersten Perfusi-
onsstunde stieg die B-Hydroxybutyratkonzentration signifikant (p < 0,05) auf 21,18 mg/dl an.
Dies entsprach einem Anstieg um 217,1% gegeniiber dem Ausgangswert. Anschliefend nahm
die B-Hydroxybutyratkonzentration weiter kontinuierlich um 31,6 mg/dl bis zum Ende der
Perfusion nach drei Stunden auf 53,08 mg/dl zu. Der Gesamtanstieg war mit 694,6% am
Perfusionsende in etwa gleich hoch wie mit MCT '3 20%. Gegeniiber MCT 2 20% lagen die
3 —Hydroxybutyratkonzentrationen jedoch zu den Zeitpunkten t = 0 (vor Perfusionsbeginn)
und t = 1 (Stunden unter Perfusion) signifikant (p < 0,05) niedriger. Zu den gleichen Zeit-
punkten und zusétzlich zum Zeitpunkt t = 2 (2 Stunden unter Perfusion) waren sie auch signi-

fikant (p < 0,05) niedriger als in der Gruppe mit MCT '3 20%.

In der Kontrollgruppe kam es ebenfalls zu einem deutlichen signifikanten (p < 0,05) Anstieg
an B-Hydroxybutyrat innerhalb der ersten Perfusionsstunde von 8,34 mg/dl auf 17,43 mg/dl.
Dies entsprach einem Anstieg um 109,0% gegeniiber dem Ausgangswert. In den restlichen
zwel Stunden bis zum Perfusionsende nahm die Konzentration nur noch leicht zu auf 19,30
mg/dl. Der Gesamtanstieg betrug 131,4%. Zu allen Zeitpunkten im Laufe der Perfusion waren
die B-Hydroxybutyratkonzentrationen in den anderen Gruppen mit Fettzusatz signifikant (p <

0,05) hoher als in der Kontrollgruppe.

Bei den Perfusionen ohne Organ mit rezirkulierendem Perfusionsmedium lag die B-Hydro-

xybutyratkonzentration nahezu gleichbleibend um durchschnittlich 9,0 mg/dl (Tabelle 135).

Bei Acetoacetat stieg die Konzentration in der Gruppe mit MCT "2 20% ebenfalls am stérks-
ten innerhalb der ersten Perfusionsstunde signifikant (p < 0,05) von 2,86 mg/dl auf 23,52
mg/dl an. Dies entsprach einem Anstieg um 823,2% gegeniiber dem Ausgangswert. Danach
nahm sie noch um etwa 11 mg auf 34,13 mg/dl bis zum Ende der Perfusion zu. Auch hier war
der Anstieg in der letzen Stunde nur noch minimal. Der maximale Konzentrationsanstieg

betrug 1194,7%.

In der Gruppe mit MCT 5 20% stieg die Acetoacetatkonzentration signifikant (p < 0,05) von
3,05 mg/dl auf 23,80 mg/dl innerhalb der ersten Perfusionsstunde. Dies entsprach einem An-
stieg um 780,3% gegeniiber dem Ausgangswert. AnschlieBend kam es zu einem maximalen

Anstieg auf 37,47 mg/dl und zu einem leichten Abfall des Acetoacetats in der dritten Perfusi-
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onsstunde auf 33,54 mg/dl. Der maximale Konzentrationsanstieg nach zwei Perfusionsstun-

den war allerdings mit 1228,5% noch ausgeprégter als in der Gruppe mit MCT "2 20%.

Zwischen Lipofundin® MCT 20% und den anderen beiden Gruppen konnte ein signifikanter
Unterschied nur zu Perfusionsbeginn festgestellt werden. Die Anfangskonzentration des Ace-
toacetats lag mit 2,76 mg/dl signifikant (p < 0,05) niedriger als in der Gruppe mit MCT '3
20%. AnschlieBend stieg auch hier die Acetoacetatkonzentration ebenfalls am stérksten inner-
halb der ersten Perfusionstunde signifikant (p < 0,05) auf 25,49 mg/dl an. Dies entsprach
einem Anstieg um 823,6% gegeniiber dem Ausgangswert. Danach nahm sie noch um 20,6 mg
auf 46,13 mg/dl bis zum Ende der Perfusion zu. Auch hier war der Anstieg in der letzen
Stunde nur noch minimal. Der maximale Konzentrationsanstieg war aber noch erheblich

hoher als in den anderen beiden Gruppen und betrug 1571,4%.

In der Kontrollgruppe kam es auch wieder zu einem deutlichen signifikanten (p < 0,05) An-
stieg des Acetoacetats innerhalb der ersten Perfusionsstunde von 2,17 mg/dl auf 6,38 mg/dl.
Dies entsprach einem Anstieg um 294,3% gegeniiber dem Ausgangswert. In den restlichen
zwei Stunden bis zum Perfusionsende nahm die Konzentration weiter zu bis auf 14,15 mg/dl.
Der maximale Konzentrationsanstieg betrug 652,2%. Zu allen Zeitpunkten im Laufe der Per-
fusion waren auch hier die Acetoacetatkonzentrationen in den Gruppen mit Fettzusatz signifi-

kant (p < 0,05) hoher als in der Kontrollgruppe.

Bei den Perfusionen ohne Organ mit rezirkulierendem Perfusionsmedium lag die Acetoacetat-

konzentration nahe zu gleichbleibend um durchschnittlich 2,6 mg/dl (Tabelle 135)

3.2.8 Bestimmungen aus Lebergewebe

Im Anschluss an die mit Organ durchgefiihrten Perfusionen wurde die Leber vom umliegen-
den Gewebe freipripariert, mit kalter 0,9%iger Kochsalzlosung gespiilt, gereinigt und
gewogen. Die entnommenen Gewebeproben wurden homogenisiert. Aus dem Homogenat
wurde anschlieend ein Extrakt mit organischen Losungsmitteln hergestellt. Aus dem Extrakt

konnten anschlieend die einzelnen Lipide im Lebergewebe nachgewiesen werden.

3.2.8.1 Lebergewichte

Nach dreistlindiger Perfusion isolierter Rattenlebern fiel bei der optischen Betrachtung auf,
dass die Organe, die mit fetthaltigem Perfusionsmedium perfundiert wurden, grofer, aber
auch erheblich dunkler erschienen als die Organe, die ohne den Zusatz einer Fettemulsion

perfundiert wurden. Zwischen den mit verschieden Mischemulsionen perfundierten Lebern
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konnte kein signifikanter Gewichtsunterschied festgestellt werden. Das durchschnittliche
Lebergewicht (Tabelle 129) lag in den Gruppen mit Fettzusatz bei 10,08 g fiir MCT Y3, bei
10,07 g mit MCT % 20% und bei 10,57 g mit Lipofundin® MCT 20%. In der Kontrollgruppe
ohne Fettzusatz war das Durchschnittsgewicht mit 8,62 g signifikant (p < 0,05) niedriger als
nach Perfusion mit MCT % 20% und MCT % 20%. Gegeniiber Lipofundin® MCT 20% war
kein signifikanter Unterschied festzustellen. Die Gewichtszunahme der Organe durch
Perfusion mit fetthaltigem Perfusionsmedium betrug 16,9%, 16,8% und 22,6% gegeniiber der
Kontrollgruppe.

3.2.8.2 Cholesterin

Der Cholesteringehalt der Leber (7abelle 129) nach dreistiindiger Perfusion wurde durch
keine der drei Fettemulsionen erhoht. Die Konzentrationen lagen in allen Gruppen fast gleich
hoch mit 0,31 g/100g Leber unter der Behandlung MCT Y5 20%, bei 0,32 g/100g Leber mit
MCT Y 20% und bei 0,32 g/100g Leber mit Lipofundin® MCT 20%. Der Cholesteringehalt
war in der Kontrollgruppe ohne Fettzusatz signifikant (p < 0,05) mit 0,38 g/100g Leber hoher
als mit Zusatz einer der drei Fettemulsionen. Unter Leberperfusion mit Fettzusatz kam es eher

zu einer Senkung des Cholesteringehalts der Leber.

3.2.8.3 Triglyceride

Der Triglyceridgehalt (Tabelle 129, Abbildung 37) in der Leber wurde nach dreistiindiger
Perfusion mit fetthaltigem Perfusionsmedium durch alle drei Fettemulsionen signifikant (p <

0,05) gegeniiber der Kontrollgruppe ohne Fettzusatz erhoht.
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Abbildung 37: Triglyceridgehalt der Leber nach Leberperfusion iiber 3 Stunden in einer
Dosierung von 0,2% Fettzusatz der Fettemulsionen Lipidol MCT ¥ 20% (n
= 8), Lipidol 7> MCT 20% (n = 7) und Lipofundin MCT 20% (n = 5) auf 100
ml Perfusionsmedium und als Leerperfusion (n = 8) ohne Zusatz einer Fett-
emulsion (X £ SD).Signifikanzen: fiir * gilt p < 0,05 (MCT % 20%, MCT %
20% und Lipofundin MCT 20% zur Kontrollgruppe).

In der Gruppe mit MCT '3 20% wurde eine Triglyceridkonzentration von 1,73 g/100g Leber
gemessen, in der Gruppe mit MCT % 20% 1,43 g/100g Leber, mit Lipofundin® MCT 20%
1,40 g/100g Leber und in der Kontrollgruppe 0,88 g/100g Leber. Die prozentuale Zunahme
der Triglyceridkonzentration gegeniiber der Kontrollgruppe betrug 97% mit MCT 5 20%
63% mit MCT %4 20% und 59% mit Lipofundin® MCT 20%.

3.2.8.4 Gesamtlipide

Auch der Gesamtlipidgehalt (Tabelle 129) in der Leber war nach dreistiindiger Perfusion mit
fetthaltigem Perfusionsmedium mit MCT '3 20% und MCT 2 20% deutlich gegeniiber der
Kontrollgruppe ohne Fettzusatz erhoht. In der Gruppe mit MCT " 20% wurde eine Gesamt-
lipidkonzentration von 3,92 g/100g Leber gemessen, in der Gruppe mit MCT %2 20% 3,35
g/100g Leber, mit Lipofundin® MCT 20% 2,65 g/100g Leber und in der Kontrollgruppe 2,78

g/100g Leber. Zwischen den untersuchten Fettemulsionen bestand kein signifikanter Unter-
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schied. Die Konzentrationen mit MCT '3 20% waren signifikant (p < 0,05) hoher als in der
Kontrollgruppe. Die prozentuale Zunahme der Gesamtlipidkonzentration gegeniiber der Kon-

trollgruppe betrug 41% mit MCT % 20%, und 20,5% mit MCT %2 20%.
3.2.9 Glukose und Lactat

Vor Beginn aller durchgefiihrten Perfusionen der isolierten Rattenlebern wurde dem Perfusi-
onsmedium 200 mg/dl Glukose zugesetzt. In den Gruppen mit Fettzusatz kam es im Laufe der
ersten Perfusionsstunde nur zu unwesentlichen Schwankungen der Glukosekonzentration
(Tabelle 130), in der Kontrollgruppe zu einer kontinuierlichen leichten Abnahme bis zum
Perfusionsende um 36,1 mg. Die Lactatkonzentrationen blieben in allen Gruppen (7abelle
131) innerhalb der ersten zwei Perfusionsstunden nahezu konstant. In der letzten Perfu-

sionsstunde konnten in allen Gruppen leichte Anstiege um 7-18 mg/dl beobachtet werden.

Im rezirkulierenden Perfusionsmedium mit Fettzusatz ohne Organpassage kam es zu einem
sehr starken Abfall der Glukosekonzentrationen von 199,1 mg/dl auf 47,5 mg/dl am Ende der
Perfusion nach drei Stunden. Gleichzeitig stieg die Lactatkonzentration von 28,8 mg/dl auf
321,8 mg/dl an (Tabelle 135). Die Aufrechterhaltung der Glukosekonzentration iiber die
Verstoffwechselung des freien Glycerins ist hier ohne Organpassage durch die Leber nicht
moglich (siehe oben). Der Abfall der Glukose und der gleichzeitige Anstieg des Lactats diirfte
auf der hohen glykolytischen Aktivitit der Erythrozyten im verwendeten Vollblut beruhen.
Fiir den Stoffwechsel des Erythrozyten stellt Glukose die wesentliche Energiequelle dar.
Nach Phosphorylierung der Glukose mit Hexokinase zu Glukose-6—Phosphat werden 5 —10%
davon dem Pentosephosphatzyklus zugefiihrt, die Hauptmenge wird jedoch zur Bildung von

ATP in der Glykolyse herangezogen, wobei 1 mol Glukose zu 2 mol Lactat zerlegt wird.

3.2.10 Kontrollparameter

Zur Priifung der Leberfunktionfahigkeit (Tabelle 132, Tabelle 133, Tabelle 134) im Laufe der
Perfusion wurden die Harnstoffkonzentrationen, die Konzentration des anorganischen Phos-

phats, die Galleproduktion und die Himoglobinkonzentration gemessen.

Der leichte Anstieg des Himoglobins ist auf ein Verdunsten des Wassers bei der Begasung
des Perfusionsmediums zuriickzufiihren. Dieser Anstieg erfolgte auch im Leerversuch im

rezirkulierenden Perfusionsmedium mit Fettzusatz ohne Organpassage (Tabelle 135).

Die Synthese von Harnstoff aus dem im Eiweillstoffwechsel anfallenden Ammoniak z&hlt zu

den wichtigsten Engiftungsfunktionen der Leber. Als nierenpflichtige Substanz wird der
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Harnstoff in die Niere glomeruldr filtriert und ausgeschieden. Da bei der isolierten Leber
diese Abgabe in die Nieren nicht stattfinden kann, muss sich der Harnstoff im
Perfusionsmedium anreichern. Ein kontinuierlicher Anstieg der Harnstoffkonzentrationen
konnte in allen Perfusionen mit Organpassage gemessen werden. Im Leerversuch ohne
Organpassage konnte dagegen keine Erhohung der Harnstoffkonzentration (7abelle 135)

beobachtet werden.

Die Konzentrationen des anorganischen Phosphats stiegen in allen Gruppen mit Fettzusatz
und Organpassage stark an. Diese Anstiege des Phosphats konnten auf einer Freisetzung des
Phosphats aus den Phospholipiden der Fettemulsion beruhen. In der Kontrollgruppe ohne
Fettzusatz und im Leerversuch ohne Organpassage mit Fettzusatz konnte ein leichter Anstieg

des anorganischen Phosphats in der letzten Perfusionsstunde beobachtet werden.

Die Galleproduktion ging in den Perfusionen mit Zusatz von MCT %2 20% und MCT '3 20%
innerhalb der letzten Perfusionsstunde etwas zuriick. Die Gesamtproduktionen iiber drei
Stunden waren dadurch gegeniiber der Kontrollgruppe erniedrigt, die Unterschiede waren
aber nicht signifikant. Mit Lipofundin® MCT 20% wurde eine deutlich hdhere
Galleproduktion (Tabelle 129) als in den anderen drei Gruppen gefunden. Gegeniiber MCT %

20% war dieser Unterschied signifikant.
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4 Diskussion

4.1 Pharmakokinetik nach parenteraler Applikation von MCT/LCT-Mischemulsionen

Im Rahmen der durchgefiihrten Arbeit wurden zwei neu entwickelte Fettemulsionen mit un-
terschiedlichen Anteilen an mittel- und langkettigen Triglyceriden untersucht (7abelle 1). Es
handelte sich dabei um Lipidol MCT %2 20% (50% MCT-Anteil) und Lipidol MCT 5 20%
(33% MCT —Anteil) der Firma Laevosan. In Vergleichsuntersuchungen wurden beide Fett-
emulsionen an freiwilligen Versuchspersonen in unterschiedlichen Dosierungen verabreicht.
Beide Fettemulsionen waren bereits im Tierversuch an Ratten gepriift worden (Holzwarth,
1991). In fritheren Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass die Umsatzkapazitit von
parenteral zugefiihrten langkettigen Triglyceriden begrenzt ist (Forster, 1981; Asskali 1985).
Da die korpereigenen Triglyceride mit den infundierten Triglyceriden interferieren und
erstere einer endogenen Regulation unterliegen, beeinflussen die Dosierung und die
Applikationsdauer einer Fettinfusion die Kldrung und die Verwertung von exogen
zugefithrten Fettpartikeln. Das Verhalten von Mischemulsionen aus MCT und LCT soll
aufgrund der unterschiedlichen Verwertungswege von MCT und LCT beziiglich
Umsatzkapazitit und Verwertung auch von dem Anteil an MCT in der Fettemulsion abhingig
sein. Zum Zeitpunkt der Untersuchungen befand sich ein einziges vergleichbares Préparat auf
dem deutschen Markt. Es handelte sich um das Priparat Lipofundin® MCT 20% (50% MCT-
Anteil), das von der Firma Braun, Melsungen, bis dahin seit iiber zehn Jahren vertrieben

wurde.

Im Gegensatz zur enteralen Gabe entfallen bei parenteraler Gabe die resorptiven Unterschiede
zwischen mittelkettigen und langkettigen Triglyceriden. Durch die direkte Zufuhr in den
Intravasalraum unter Umgehung des Darmsystems werden sowohl mittelkettige als auch
langkettige Triglyceride durch die Lipoproteinlipase bereits vor der ersten Leberpassage in
der Peripherie zu freien Fettsduren hydrolysiert. Eine schnellere Hydrolyse von mittelkettigen
Triglyceriden gegeniiber langkettigen Triglyceriden wird hédufig beschrieben (Deckelbaum et
al., 1986, 1990; Lutz et al., 1989 a; Holzwarth, 1991; Hultin et al., 1994). Die Hydrolysege-
schwindigkeit scheint dabei sowohl in vitro (Deckelbaum et al., 1986, Groot und Hiilsmann,
1973) als auch in vivo (Cotter et al., 1989) vom prozentualen Anteil an LCT abzuhingen. Je

hoher der LCT-Anteil, desto langsamer ist die Hydrolysegeschwindigkeit.
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Im Tierexperiment fanden Cotter et al. (1987) nach Infusion einer MCT/LCT-Mischemulsion
(50% MCT-Anteil) nach gaschromatographischer Analyse einen geringeren Gehalt an
mittelkettigen Triglyceriden als an langkettigen Triglyceriden am Gesamttriglyceridgehalt.

Bei Hunden konnte ebenfalls nach Infusion einer MCT/LCT-Mischemulsion eine niedrigere
molare Konzentration an Triglyceriden nachgewiesen werden als nach Infusion einer reinen

LCT-Emulsion (Grancher et al., 1987).

Ein wichtiges Kriterium fiir die Fettverstoffwechselung im Organismus nach parenteraler
Fettapplikation ist die Bestimmung der Eliminationskinetik. Da es sich bei Fettemulsionen
nicht um echte Losungen, sondern um Emulsionen handelt, konnen sie beziiglich ihrer Zu-
sammensetzung und physikalischen Struktur stark differieren. Durch diese préparatebedingten
Unterschiede werden die Verwertung und Umsetzung zu freien Fettsduren und freiem
Glycerin im Intravasalraum beeinflusst (Férster et al., 1979; Forster, 1980; Wolfram, 1983;
Weidler et al., 1987). Wie schon in der Einleitung beschrieben, kann es bei Uberdosierung zu
einem fat overload syndrome kommen. Um dies zu vermeiden, ist die Kenntnis des
Eliminationsverhaltens einer bestimmten Fettemulsion von entscheidender Bedeutung. Da die
gewonnenen Erkenntnisse mit einem Prédparat nur sehr beschriankt auf ein anderes {libertragbar

sind, muss fiir neue MCT/LCT-Mischemulsionen deren vertrdgliche Dosis bestimmt werden.

In frilheren Untersuchungen mit reinen LCT-Emulsionen konnte gezeigt werden, dass die
Halbwertszeit der zugefiihrten Triglyceride im Serum vor allem von der Teilchengréf3e, der
Art und dem Anteil des verwendeten Emulgators abhingt (Forster, 1980; Asskali, 1985;
Weidler et al., 1987; Lutz et al., 1989 b).

Im Vergleich zu Lipofundin® MCT 20% liegt der Anteil an Emulgator in den beiden Fett-
emulsionen, die in dieser Arbeit untersucht wurden, hoher (Tabelle 1). AuBerdem ist der
Anteil in Lipidol MCT % 20% mit 1,58% etwas hoher als in Lipidol MCT %2 20% mit 1,52%.
Wie in Lipofundin® MCT 20% besteht die emulgierende Komponente aus Eilecithin. Im Ver-
gleich zu 10%igen Fettemulsionen liegt der Gehalt an Phospholipiden in 20%igen Fettemul-
sionen allerdings niedriger. In Vergleichsuntersuchungen konnte von verschiedenen Autoren
eine deutlich schlechtere Verstoffwechselung von 10%igen Fettemulsionen gegeniiber
20%igen festgestellt werden. Dabei werden parallel zu den hoéheren Triglyceridanstiegen
unter der Gabe von 10%igen Fettemulsionen auch erhohte Phospholipidwerte gefunden
(Cotter et al., 1985; Thonnart et al., 1986; Haumont et al., 1989, an LCT; Holzwarth, 1991,
an MCT/LCT). Lutz et al. (1989 b) untersuchten die Partikelgrofle verschiedener 10- und
20%iger LCT- und MCT/LCT-Mischemulsionen. Hohere Phospholipdanteile in Fettemuls-
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ionen fithren zu kleineren Partikeldurchmessern der Fetttropfchen in einer Fettemulsion. In
Inkubationsversuchen mit Lipoproteinlipase und hepatischer Lipase stellten die Autoren
auBBerdem bei Verdopplung der Phospholipdkonzentration eine Abnahme der Enzymak-
tivitdten fest. Phospholipide sind ein wesentlicher Bestandteil von Zellmembranen. Bei sehr
hohen Konzentrationen sollen sie andere Lipide (vor allem Cholesterin) aus den Zell-
membranen, besonders von Erythrozyten, herauslosen konnen (Dahlan et al., 1992). In einer
Untersuchung an Neugeborenen konnten Cairns et al. (1996) in einer Vergleichsstudie mit
10- und 20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen nach siebentdgiger parenteraler Erndhrung
einen signifikant hoheren Anstieg des Cholesterins unter der Gabe von MCT/LCT 10%
gegeniiber der Anwendung von MCT/LCT 20% feststellen.

Aufgrund des deutlich schlechteren Eliminationsverhalten und der hoheren Anstiege der
Phospholipide mit den 10%igen MCT/LCT-Mischemulsionen (Holzwarth, 1991) an Ratten
wurden in den eigenen Versuchen an freiwilligen Versuchspersonen nur die 20%igen Emul-

sionen untersucht.

Mit beiden untersuchten Fettemulsionen kam es in allen Dosierungen zu signifikanten Anstie-
gen der Triglyceridkonzentrationen. Vor allem mit MCT ' 20% waren die Anstiege
prozentual hoher als mit MCT 5 20%. Die Unterschiede waren allerdings nicht signifikant.
Nach Fettbolusgabe, niedrig dosierter Kurzinfusion und unter niedrig dosierter Dauerinfusion
zeigte MCT 2 20% ein besseres Eliminationsverhalten. Unter hoch dosierter Dauerinfusion
von 0,25 g Fett/kg KG und Stunde kam es mit beiden Fettemulsionen zu einer Uberschreitung
der Eliminationskapazitit. Nach Absetzen der Infusion konnte kein Unterschied in der

Elimination festgestellt werden.

Nach Bolusgabe von 10 g Fett (intravendser Fetttoleranztest, IVFTT) innerhalb von 3
Minuten stiegen die Triglyceridkonzentrationen bereits 1 Minute nach Injektion mit beiden
Fettemulsionen in etwa vergleichbar hoch um 373% und 320% an (7abelle 3, Abbildung 3).
Dabei wurden Maximalkonzentrationen von 601 mg/dl (MCT s 20%) und 630 mg/dl (MCT
%2 20%) bei Ausgangswerten von 128-150 mg/dl erreicht. In der anschlieBenden
Eliminationsphase wurden die Triglycride sehr schnell aus dem Serum eliminiert. Die
Eliminationshalbwertszeiten lagen bei 15,1 Minuten (k¢ 4,60% min™") fir MCT % 20% und
bei 27,9 Minuten (ke 2,48% min ") fiir MCT % 20% (Abbildung 38, Abbildung 39 ,Anhang).

Durch eine Dosissteigerung auf 50 g Fett konnten extrem hohe vergleichbare Anstiege bis auf
1992 mg/dl (MCT Y3 20%) und auf 1964 mg/dl (MCT Y2 20%) gemessen werden (Tabelle 22,
Abbildung 10). Dies entsprach prozentualen Anstiegen von 1458% (MCT 5 20%) und 1712%
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(MCT 2 20%) bei Ausgangswerten von 128 mg/dl und 108 mg/dl. In der anschlieenden Eli-
minationsphase lieBen sich Halbwertszeiten von 46,2 Minuten (ke 1,50% min ) fiir MCT %
20% und von 54,6 Minuten (ke 1,27% min ') fir MCT % 20% berechnen (4bbildung 40,
Abbildung 41, Anhang). Die Eliminationshalbwertszeiten verldngerten sich bei hoherer
Substratzufuhr deutlich. Bei halblogarithmischer Auftragung der Triglyceridkonzentration

lieB sich aber noch eine exponentielle Abnahme feststellen.

Zur Erfassung der Eliminationskapazitidt wurden Dauerinfusionen in verschiedenen Dosierun-

gen durchgefiihrt.

Unter einer 12 stiindigen Dauerinfusion von 0,1 g Fett/kg KG und Stunde kam es mit beiden
Fettemulsionen innerhalb der ersten drei bis vier Stunden zu einem signifikanten Anstieg der
Triglyceridkonzentrationen um 133% (MCT 5 20%) und 142% (MCT ‘2 20%). Die
maximalen Konzentrationen lagen bei 236 mg/dl (MCT % 20%) und 287 mg/dl (MCT ',
20%) bei Ausgangswerten um 100-120 mg/dl (Tabelle 46, Abbildung 17).

In den restlichen Stunden bis zum Infusionsende konnte mit beiden Fettemulsionen eine

zunehmende Umsatzsteigerung des infundierten Fettes beobachtet werden.

Mit beiden Fettemulsionen stellte sich zundchst ein Flielgleichgewicht mit
Triglyceridkonzentrationen um durchschnittlich 200-250 mg/dl ein. Ab der neunten
Infusionstunde kam es durch eine weitere Enzyminduktion noch mal zu einem leichten Abfall
der Triglyceridkonzentration. Diese steady-state-Konzentration wurde dann mit Werten

zwischen 177-200 mg/dl bis zum Infusionsende aufrecht erhalten.

Unter einer Dosissteigerung auf 0,25 g Fett/kg KG und Stunde stellte sich mit beiden Fett-
emulsionen bei deutlicher Uberschreitung der Eliminationskapazitiit kein FlieBgleichgewicht
mehr ein (Tabelle 76, Abbildung 24). Es kam zu vergleichbaren signifikanten
Triglyceridanstiegen um 1497% (MCT ‘5 20%) und um 1622% (MCT "2 20%). Die
Maximalkonzentrationen lagen bei 1449 mg/dl (MCT 5 20%) und bei 1305 mg/dl (MCT
20%), bei Ausgangskonzentrationen von 94,3 mg/dl (MCT %5 20%) und 75,8 mg/dl (MCT %
20%).

Im Anschluss an die Infusion wurden die Triglyceride nur langsam aus dem Serum eliminiert.
Vier Stunden nach Infusionsende lagen die Triglyceridkonzentrationen noch iiber dem 4-5
fachen der Ausgangskonzentrationen. Als Zeichen der Ubersittigung der Elimination lieB sich
in beiden Gruppen bei halblogarithmischer Auftragung eine lineare Kinetik feststellen

(Kinetik nullter Ordnung). Die Eliminationshalbwertszeiten lagen bei 114 Minuten (ke 0,61%
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min™) fiir MCT % 20% und bei 120 Minuten (ke 0,58% min") fiir MCT Y4 20% (Abbildung
42, Abbildung 43, Anhang).

Holzwarth  (1991) verglich ebenfalls die gleichen Fettemulsionen in filinfstiindigen
Dauerinfusionen an gehungerten Wistarratten. Den Ratten wurden dazu die Fettemulsionen,
nach Legen eines zentralen Venenkatheters, in Narkose infundiert. Um eventuelle, auf den
Operationsstress beim FEinfilhren des Katheters zuriickzufiihrende Effekte auf den
Lipidstoffwechsel auszuschlieBen, wurde einer Kontrollgruppe als Vergleich eine 0,9%ige
NaCl-Losung ebenfalls iiber 5 Stunden infundiert. Aufgrund der Vielzahl der zu
bestimmenden Parameter konnten in diesen Versuchsreihen nicht alle Bestimmungen an
jedem einzelnen Tier durchgefiihrt werden, da der daraus resultierende Blutverlust zu grof3
gewesen wire. Die Tiere wurden deshalb in verschiedenen Gruppen mit alternierenden
Blutabnahmen untersucht. Einige Parameter konnten dabei auch nur als Einpunktmessung

bestimmt werden.

Im Gegensatz zu den eigenen Ergebnissen stellte Holzwarth (1991) in den Untersuchungen an

Ratten geringere Triglyceridanstiege feststellen.

Unter Dauerinfusion von 0,1 g Fett/kg Kg und Stunde iiber fiinf Stunden stiegen die Triglyce-
ridkonzentrationen um 96% von 60,0 mg/dl auf 117,7 mg/dl unter der Gabe von MCT 2 20%
und um 91% von 60,4 mg/dl auf 115,4 mg/dl mit MCT 5 20%. Nach drei Stunden kam es mit
beiden Fettemulsionen zur Einstellung eines FlieBgleichgewichts (Holzwarth, 1991). In den
eigenen Versuchen an Probanden lagen die Triglyceridkonzentrationen nach fiinf Stunden

zwischen 232 und 256 mg/dl.

Nach Dauerinfusion von 0,25-0,30 g Fett/kg KG iiber 5 Stunden stiegen die Triglyceride mit
beiden Fettemulsionen um 530% und um 326% von jeweils 48,5 mg/dl und 49,8 mg/dl auf
Werte um 305,6 mg/dl (MCT % 20%) und 211,8 mg/dl (MCT ' 20%) an. Es stellte sich
zwischen der dritten und vierten Infusionsstunde ein steady state ein, allerdings auf einem

deutlich hoheren Niveau als bei niedrig dosierter Dauerinfusion (Holzwarth, 1991).

In einem an die hochdosierten Dauerinfusionen anschlieBenden Zeitintervall von zweil Stun-
den wurde in einem neuen Versuch die Elimination der infundierten Fettemulsionen unter-
sucht. Fir MCT '3 20% und MCT '2 20% wurden dabei von Holzwarth (1991)

Halbwertszeiten von 74 Minuten und von 57 Minuten berechnet.

Erst bei einer Dosiserhohung auf 0,35-0,40 g Fett/kg Kg und Stunde kam es bei Ratten zu

einer Uberschreitung der Eliminationskapazitit. Mit beiden Fettemulsionen wurden
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Triglyceridanstiege bis auf 1016 (MCT Y2 20%) und 1375 mg/dl (MCT '3 20%) gefunden.
Mit MCT ' 20% konnte hier eine signifikant (p < 0,05) hohere Triglyceridkonzentration
gemessen werden (Holzwarth, 1991). Vergleichbare Triglyceridanstiege wurden in den
eigenen Untersuchungen an Probanden bereits unter der Gabe von 0,25 g Fett/kg Kg ebenfalls

nach 5 Stunden erreicht.

Die von Holzwarth (1991) berechneten Halbwertszeiten in der Eliminationsphase lagen
allerdings mit 38 und 43 Minuten erheblich niedriger als in den eigenen Versuchen bei
Uberschreitung der Eliminationskapazitit. Hier muss beriicksichtigt werden, dass die
Untersuchungen an unterschiedlichen Tierkollektiven mit alternierenden Messzeitpunkten
durchgefiihrt wurden. Dies bedeutet, dass die Invasion und die Elimination des applizierten
Fettes nicht an ein und demselben Tier untersucht werde konnte. Auch waren die Ergebnisse

aufgrund der kiirzeren Infusionszeiten von 5 Stunden nicht direkt vergleichbar.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die aus den Tierversuchen erhaltenen Ergebnisse nicht
ohne weiteres auf die Anwendung am Menschen {iibertragbar sind. Die festgestellten
Unterschiede in der Verwertung parenteral zugefiihrter Fettemulsionen an Ratten im
Vergleich zur Anwendung am Menschen konnten dabei eher durch einen anderen
Stoffwechsel als durch den wunterschiedlichen Versuchsaufbau (Narkose gegeniiber

Wachzustand, alternierende Messzeitpunkte) bedingt sein.

Eine Reihe von Autoren haben iiber vergleichende Untersuchungen der Elimination von Fett-
emulsionen mit langkettigen und mittelkettigen Triglyceriden berichtet. Dabei wurden nicht
immer Angaben zu pharmakokinetischen Kenngrof3en wie Eliminationshalbwertszeiten oder
Eliminationskonstanten gemacht. Die meisten Untersuchungen wurden mit Lipofundin® MCT

10- oder 20% im Vergleich zu einer reinen LCT-Emulsion durchgefiihrt.

Sailer und Miiller (1981) verglichen eine 10%ige MCT/LCT-Mischemulsion (75% MCT-
Anteil) mit einer 10%igen LCT-Emulsion (enthielt Sojaphosphatide) an Probanden. Bei In-
fusion von 500 ml iiber 6 Stunden in einer Dosierung von 0,12 g Fett/kg KG konnten sie unter
der Gabe von MCT einen geringeren Triglyceridanstieg und eine schnellere Elimination

beobachten.

Unter Dauerinfusion einer MCT/LCT-Mischemulsion mit 0,225 g Fett/kg KG und Stunde
fanden Jansing und Reinauer (1978) vergleichbar hohe Triglyceridanstiege wie mit einem

LCT-Préparat. In der anschlieBenden Eliminationsphase nach Infusionsende wurde mit
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MCT/LCT aber eine schnellere Elimination festgestellt. Die untersuchten Fettemulsionen ent-

hielten ebenfalls Sojaphosphatide als emulgierende Komponente.

Radermacher et. al. (1982) konnten bei Infusion von 0,12 g Fett/kg Kg und Stunde keinen
Unterschied im Konzentrationsanstieg und der anschlieBenden Elimination der Triglyceride

zwischen einer LCT- und einer MCT/LCT-Mischemulsion feststellen.

Hailer et al. (1987) verglichen die Elimination einer mit Eilecithin emulgierten MCT/LCT-
Mischemulsion (Lipofundin® MCT) mit einer LCT-Emulsion mit gleichem Emulgator (In-
tralipid®, enthilt Eilecithin) und ein weiteres LCT-Praparat mit Sojalecithin als emulgierende
Komponente (Lipofundin® S). Wihrend zwischen Lipofundin® MCT und Intralipid® nur
geringe Triglyceridkonzentrationsunterschiede beobachtet werden konnten, wurden mit

Lipofundin® S wesentlich niedrige Konzentrationen als mit Lipofundin® MCT erreicht.

Uber eine langsamere Elimination von Lipofundin® MCT im Vergleich zu Lipofundin® S be-
richteten auch Julius und Leonhardt (1988). In einem intravendsen Fetttoleranztest mit Lipo-
fundin® MCT 10% (50% MCT-Anteil) an freiwilligen Versuchspersonen stellten sie dabei
auBlerdem fest, dass Frauen {iber eine schnellere Fettelimination verfiigen als Manner. Nach
Bolusgabe von 0,1 g Fett/kg Korpergewicht fanden sie bei den ménnlichen Versuchspersonen
Eliminationsraten von 7,29% min”' und bei den weiblichen deutlich schnellere von 11,59%
min'. Allerdings wurden die Triglyceridabnahmen lediglich nephelometrisch iiber den

Lichtstreuungsindex bestimmt.

Puchstein et al. (1990) untersuchten die Vertraglichkeit und das Eliminationsverhalten einer
neuartigen 20%igen Fettemulsion mit 70% MCT-Anteil und Eilecithin als Emulgator wih-
rend parenteraler Erndhrung in der postoperativen Phase. Ab dem dritten postoperativen Tag
wurden neben Kohlenhydraten und Aminoséduren 0,12 g Fett/kg KG und Stunde iiber einen
Zeitraum von acht Stunden infundiert. Nach vier Stunden unter Fettapplikation stellte sich ein
steady state ein. Die Triglyceridkonzentrationen lagen dabei um 220 mg/dl. In einer
Eliminationsphase nach Absetzen der Infusion wurde eine Halbwertszeit von 17 Minuten

berechnet.

In einer Untersuchung an Patienten mit Leberzirrhose und Gesunden untersuchten Fan et al.
(1992) das Eliminationsverhalten von Lipofundin® MCT 20% in einem intravendsen Fetttole-
ranztest nach einer Fastenperiode {iber Nacht. Die verabreichte Fettdosis betrug 0,1 g Fett/kg

Kg und wurde innerhalb von einer Minute injiziert. In einer anschlieBenden Eliminations-
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phase von 60 Minuten ermittelten sie dabei Eliminationsraten von 7,72% min™ fiir die Leber-

zirrhose-Patienten und von 5,43% min™' fiir Gesunde.

Druml et al. (1995) untersuchten die Elimination von Lipofundin® MCT 10% im Vergleich zu
Intralipid® 10% (reine LCT-Emulsion) an Patienten mit chronischer Leberinsuffizienz im
Vergleich zu freiwilligen Versuchspersonen nach Uber-Nacht-Fasten in beiden Gruppen.
Dabei wurde eine zweistufige Dauerinfusion mit 0,075 g Fett/kg KG und Stunde iiber 90 Mi-
nuten und anschlieBend iiber weitere 90 Minuten mit 0,125 g Fett/kg Kg und Stunde
durchgefiihrt (entsprechend einer Gesamtdosis von 0,3 g Fett/kg KG in 3 Stunden). Die
beobachteten Triglyceridanstiege waren mit beiden Fettemulsionen vergleichbar hoch bei
gleichzeitig hoheren Konzentrationen an freien Fettsduren mit dem MCT/LCT-Préparat. Die
Patienten mit Leberinsuffizienz konnten beide Fettemulsionen vergleichbar gut eliminieren
wie die Probanden, wobei die berechneten Halbwertszeiten in der Eliminationsphase nach
Absetzen der Infusion mit MCT/LCT etwas hoher lagen als unter LCT. Die Halbwertszeiten
lagen bei 16,5 (LCT) und 18,5 Minuten (MCT/LCT) fiir Probanden und bei 20,3 (LCT) und
24,1 Minuten (MCT/LCT) fiir die Patienten mit Leberzirrhose.

In einem intravendsen Fetttoleranztest untersuchten De Gaetano et al. (1994) das Eliminati-
onsverhalten von Lipofundin® MCT 20% an freiwilligen niichternen Versuchspersonen und
an ebenfalls niichternen Patienten in der postoperativen Phase. Sie verabreichten dabei einen
Fettbolus von 0,5 ml Fett/kg KG (= 0,1g Fett/kg KG) und bestimmten anschlieend in einer
2 stiindigen Eliminationsphase Eliminationsraten um 11,2% min™ in beiden Untersuchungs-

kollektiven.

In gleicher Dosierung ermittelten Mingrone et al. (1995) in einem Fetttoleranztest mit einer
MCT/LCT-Mischemulsion (50% MCT-Anteil) an freiwilligen niichternen Versuchspersonen

eine Eliminationshalbwertszeit von 11 Minuten bei einer Eliminationsrate von 9,64% min’.

Unter Beriicksichtigung der etwas hoheren Dosierung in den eigenen Versuchen mit Fettbo-
lusgabe liegen die ermittelten Halbwertszeiten von Lipidol MCT Y2 20% im Bereich der auch
von anderen Autoren festgestellten Halbwertszeiten fiir verschiedene MCT/LCT-
Mischemulsionen. Lipidol MCT ' 20% ist bis auf den héheren Phospholipdanteil in seiner
Zusammensetzung identisch mit Lipofundin® MCT 20%. Die Elimination von Lipidol MCT
3 20% aus dem Serum erfolgt aufgrund des hoheren LCT-Anteils langsamer. Es zeigte sich,
dass auch mit MCT/LCT-Mischemulsionen die Umsatzkapazitét in einer Dosierung von 0,25

g Fett/kg Kg und Stunde bereits, wie auch mit reinen LCT-Fettemulsionen, tiberschritten ist.
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Fiir die klinische Anwendung kann daher eine Dosierung von 0,1 g Fett/kg Kg und Stunde

empfohlen werden.

4.2  Pharmakodynamik nach parenteraler Applikation von MCT/LCT-
Mischemulsionen

Die hauptsidchliche pharmakodynamische Wirkung von Mischemulsionen aus mittel- und
langkettigen Triglyceriden besteht in ihrer raschen Bereitstellung von Energie. Nach parente-
raler Applikation werden sowohl langkettige als auch mittelkettige Triglyceride durch die Li-
poproteinlipase des Gefillendothels hydrolysiert (Deckelbaum et al., 1986, 1990; Lutz et al.,
1989 a). Hultin et al. (1994) inkubierten verschiedene Fettemulsionen (reine LCT, MCT/LCT
1:1 und MCT/LCT als strukturierte Mischung) in Modellversuchen mit Rinderlipoproteinli-
pase in vitro und stellten dabei fest, dass aus einer Mischemulsion aus mittel- und langketti-
gen Triglyceriden der Anteil an mittelkettigen Triglyceriden bevorzugt hydrolysiert wird. In
in-vivo-Versuchen wurden anschlieBend Fettbolusinjektionen der unterschiedlichen
Fettemulsionen untersucht. Beide MCT-haltigen Fettemulsionen wurden deutlich schneller
eliminiert als das reine LCT-Préparat. Durch die schnellere Hydrolyse und anschlieende
Elimination von mittelkettigen Triglyceriden gegeniiber langkettigen Triglyceriden erhofft
man sich, bei Bedarf eine raschere Verfiigbarkeit der zugefiihrten Energie zu erreichen. Der
Anteil an langkettigen Triglyceriden sollte neben der Bereitstellung von essentiellen
Fettsduren vor allem der Auffiillung der Fettspeicher dienen. Im Gegensatz zu reinen LCT-
Emulsionen liegt der Anteil an Linolsdure (C 18:2, »— 6) in MCT/LCT-Mischemulsionen
niedriger. Dadurch soll ein zu starker Anstieg der Linolsdure {iber den Bedarf hinaus
vermieden werden. In reinen LCT-Emulsionen liegt der Anteil an Linolsdure, wie schon in
der Einleitung erwihnt, bei liber 50 %. Durch ein liberhohtes Angebot an Linolsdure kommt

es zu einer Substrathemmung der /\-6-Desaturase, was iiber eine verminderte Umsetzung zu

a- Linolensdure (C 18:3, ®-6) letztlich zu erniedrigten Arachidonsdurekonzentrationen fiihrt.
Eine Erniedrigung des Arachidonsduregehaltes wurde in Gewebebiopsien (Friedmann und
Frohlich, 1979) und bei Kindern und Erwachsenen nach Infusion von Intralipid 10 % (reine

LCT-Emulsion) festgestellt (Menge et al., 1977).

Zur Entfaltung der pharmakodynamischen Wirkung von Fettemulsionen miissen die infun-
dierten Triglyceride zuvor zu freien Fettsduren hydrolysiert werden, bei deren B-Oxidation
dann Energie in Form von ATP bereitgestellt wird. Dementsprechend sind die Konzentratio-
nen an freien Fettsduren als Indikator fiir die Hydrolyserate der Triglyceride und die Keton-

korper, insbesondere B-Hydroxybutyrat als Indikator fiir die hepatische Verwertung der frei-
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gesetzten Fettsduren in der B-Oxidation zu sehen. Mittelkettige Fettsduren koénnen im
Gegensatz zu langkettigen Fettsduren nicht in groBerem Umfang direkt reverestert und
gespeichert werden. Nach ihrer zelluldiren Aufnahme werden sie oxidiert, oder es kommt
vorwiegend in der Leber zu einer de novo-Synthese von langkettigeren Fettsduren durch
Kettenverliangerung (Carnielli et al., 1994; You et al., 1998). In einer Untersuchung an
Sprague-Dawley-Ratten mit ['*C] radioaktiv markierten Fettemulsionen fanden Johnson et al.
(1990) eine deutlich hohere und vollstindigere Oxidationsrate von MCT gegeniiber LCT.
Nach Gabe einer reinen MCT-Emulsion waren nach 24 h 90 % zu CO, umgesetzt worden. Im

gleichen Zeitraum wurden aus der reinen LCT-Emulsion nur 45 % oxidiert.

Ein weiterer Teil der Arbeit bestand darin, den Konzentrationsverlauf und vor allem das Fett-
sduremuster der einzelnen freien Fettsduren im Serum zu untersuchen. Dabei interessierten
vor allem die Hohe der erreichten maximalen Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren
und Linolsdure als auch deren Eliminationsverhalten. Auflerdem sollte die Frage geklart wer-
den, in welchem AusmaB es nach unterschiedlichen Dosierungen und Applikationszeitrdumen
unter parenteraler Gabe an freiwilligen niichternen Versuchspersonen ohne gleichzeitige Ver-

abreichung von Glukose und Aminosduren zur Bildung von Ketonkdrpern kommt.

Mit allen Dosierungen der MCT/LCT-Mischemulsionen wurden Konzentrationsanstiege der

freien Fettsduren und der Ketonkorper, vor allem des B-Hydroxybutyrats beobachtet.

Die gaschromatographische Differenzierung der einzelnen freien Fettsduren im Serum ergab
insgesamt in jeder Dosierung zu allen Zeitpunkten mit hohen Konzentrationen an mittel-
kettigen Fettsduren im Serum immer hohere Gesamtfettsdurekonzentrationen als die nach
Duncombe (1963) ermittelten (Abbildung 7, Abbildung 14, Abbildung 21, Abbildung 28). Dies
war auch zu erwarten und erklért sich dadurch, dass die mittelkettigen Fettsduren mit der
Methode nach Duncombe nur unvollstindig erfasst werden. Auch Holzwarth (1991) ermit-
telte in den bereits an Ratten durchgefiihrten Versuchen mit den gleichen Fettemulsionen ho-

here gaschromatographische Gesamtfettsdurekonzentrationen.

Nach Bolusgabe von 10 g Fett der jeweiligen Fettemulsionen kam es mit beiden Fettemulsio-
nen zu signifikanten Anstiegen der freien Gesamtfettsduren im Serum (7abelle 4, Abbildung
4). Die hochsten Konzentrationen wurden 10 bis 20 Minuten nach Injektion erreicht. Mit
MCT Y2 20% kam es zu einem Anstieg um 175,8 % auf 1,82 mmol/l und mit MCT 5 20% um
134,9 % auf 1,48 mmol/l gegeniiber den Ausgangswerten (0,63 mmol/l vs. 0,66 mmol/l).

Zwischen beiden Fettemulsionen konnte aufgrund der hohen Standardabweichungen und der
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unvollstindigen Erfassung der mittelkettigen Fettsduren mit der Methode nach Duncombe

(1963) kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Die gaschromatographische Differenzierung zeigte, dass es mit beiden Fettemulsionen vor
allem zu Anstiegen der mittelkettigen Fettsduren kam. Unmittelbar nach Fettinjektion
entsprachen die prozentualen Anteile an beiden mittelkettigen Fettsduren im Serum mit 36,6
% (MCT " 20%) und 50,9 % (MCT Y2 20%) ungefahr ihrem Anteil in der Emulsion (Tabelle
12, Abbildung 47, Abbildung 48, Anhang). Die hochsten Konzentrationen wurden bereits 10
bis 30 Minuten nach der Injektion erreicht (Tabelle 5, Tabelle 6, Abbildung 5). Durch die
vollstdndigere Erfassung der mittelkettigen Fettsduren mit der gaschromatographischen
Bestimmungsmethode konnten hier im Gegensatz zur Bestimmung der Gesamtfettsdure-
konzentration nach Duncombe (1963) signifikante Unterschiede zwischen beiden Fettemul-
sionen festgestellt werden. Mit MCT 2 20% waren die Konzentrationen in diesem Zeitraum
entsprechend ihres hoheren Anteils in der Emulsion (7abelle 2), vor allem fiir Caprylsiure
und zum Teil auch fiir Caprinsdure, signifikant (p < 0,05-0,01) hoher als mit MCT 75 20%. Es
wurden dabei Maximalkonzentrationen (berechnet als Gesamtkonzentration fiir Capryl- und
Caprinsdure) von 1,5 mmol/l mit MCT 2 20% und von 0,9 mmol/l mit MCT 5 20% an
mittelkettigen Fettsduren erreicht. AnschlieBend wurden beide mittelkettigen Fettsduren sehr
schnell exponentiell aus dem Serum eliminiert und waren 3 Stunden nach Fettinjektion nur

noch bei einzelnen Probanden nachweisbar.

Es zeigte sich, dass die gaschromatographisch bestimmten Gesamtfettsdurekonzentrationen
(als Summe aller bestimmten Fettsduren) zu allen Messzeitpunkten, bei denen noch mittel-
kettige Fettsduren im Serum nachweisbar waren, héher lagen als die nach Duncombe (1963)

bestimmten Fettsdurekonzentrationen (Tabelle 4, Tabelle 11, Abbildung 7).

Es lieen sich bei halblogarithmischer Auftragung der gemessenen Konzentrationen in der
Eliminationsphase Halbwertszeiten und Eliminationskonstanten fiir die mittelkettigen Fett-
sduren (berechnet als Gesamtkonzentration fiir Capryl- und Caprinsdure) von 36 Minuten und
1,94 % min” (MCT % 20%) und von 44 Minuten und 1,57 %min" (MCT % 20%) berechnen
(Abbildung 55, Abbildung 56, Anhang).

Entsprechend der raschen Freisetzung an mittelkettigen Fettsduren kam es innerhalb von 30
Minuten nach Bolusgabe der jeweiligen Fettemulsionen zu signifikanten (p < 0,05) Anstiegen
beider Ketonkdrper (Tabelle 13, Tabelle 14, Abbildung 8). Mit MCT 5 20% stieg die
Konzentration des B-Hyroxybutyrats um 47 % (von 1,44 mg/dl auf 2,12 mg/dl) und die des
Acetoacetats um 49 % (von 0,81mg/dl auf 1,21 mg /dl). Mit MCT 2 20% kam es zu Anstie-
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gen um 81 % (von 1,34 mg/dl auf 2,42 mg/dl) fiir B-Hydroxybutyrat und um 66 % fiir Ace-
toacetat (von 0,83 mg/dl auf 1,38 mg/dl). Trotz der deutlich hoheren Ketonkdrperanstiege mit
MCT 2 20% konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Vier Stunden nach
Bolusgabe von 10 g Fett lagen die Acetoacaetatkonzentrationen wieder im Bereich der
Ausgangswerte, wihrend die B-Hydroxybutyratspiegel mit 1,65 mg/dl noch deutlich dartiiber

lagen.

Durch eine Dosissteigerung auf 50 g Fett innerhalb von 30 Minuten stiegen die
Gesamtfettsaurekonzentrationen signifikant (p < 0,001) um 373,8% auf 3,1 mmol/l mit MCT
75 20% und um 380,8% auf 3,5 mmol/l mit MCT 2 20% an. Die Ausgangswerte lagen in
beiden Gruppen um 0,7 mmol/l (Tabelle 23, Abbildung 11). Zwischen beiden Fettemulsionen

bestand auch hier nach Duncombe (1963) gemessen kein signifikanter Unterschied.

Bei der gaschromatographischen Differenzierung ergaben sich extrem hohe Konzentrationen
an mittelkettigen Fettsduren im Serum. Wie nach Bolusgabe von 10 g Fett wurden auch hier
10 bis 30 Minuten nach Infusionsende die hochsten Gesamtkonzentrationen beider mittelket-
tigen Fettsduren von 5,2 mmol/l mit MCT '3 20% und von 5,5 mmol/l mit MCT %2 20%
erreicht. Die prozentualen Anteile der mittelkettigen Fettsduren stiegen auf 79,8 % mit MCT
3 20% und auf 84,5 % mit MCT 2 20% an. Die hohen prozentualen Anteile an mittelkettigen
Fettsduren fiihrten kurzfristig zu Verschiebungen in der Fettsdurezusammensetzung aller
anderen Fettsduren (Tabelle 31, Abbildung 49, Abbildung 50, Anhang). lhre prozentualen An-
teile erniedrigten sich aufgrund der schnelleren Freisetzung von mittelkettigen Fettsduren
deutlich gegeniiber den Ausgangswerten. AnschlieBend wurden beide Fettsduren exponentiell
aus dem Serum eliminiert. Caprylsdure war bereits nach 2 Stunden nahezu vollstindig aus
dem Serum eliminiert. Caprinsdure lieB sich zum Teil noch in sehr geringen Konzentrationen
bei einzelnen Probanden bis zu 4 Stunden nach Infusionsende nachweisen (7abelle 24,
Tabelle 25, Abbildung 12). Zwischen beiden Fettemulsionen konnte hier auch gaschro-
matographisch aufgrund der sehr hohen Standardabweichungen kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Insgesamt lagen die gaschromatographisch gemessenen
Gesamtfettsdurekonzentrationen zu allen Zeitpunkten mit hohen Konzentrationen an
mittelkettigen Fettsduren im Serum aber auch in dieser Dosierung deutlich hoher als die nach
Duncombe (1963) bestimmten Gesamtfettsdurekonzentrationen (7abelle 23, Tabelle 30,
Abbildung 14).

Es liefen sich bei halblogarithmischer Auftragung der gemessenen Konzentrationen Halb-

wertszeiten und Eliminationskonstanten (Abbildung 57, Abbildung 58, Anhang) von 44
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Minuten und 1,56% min™' fiir MCT % 20% und von 35 Minuten und 1,96% min™' fiir MCT %
20% berechnen. Im Vergleich zur Bolusgabe von 10 g Fett verldngerten sich die Elimi-

nationshalbwertszeiten der mittelkettigen Fettsduren nicht.

Trotz einer fiinffachen Dosissteigerung mit sehr viel hoheren Konzentrationen an mittel-
kettigen Fettsduren kam es zu keiner verzogerten Elimination gegeniiber der Bolusgabe von
10 g Fett. Auch das subjektive Wohlbefinden der Versuchspersonen wurde durch die sehr
hohen Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren im Serum nicht beeintrachtigt. Offen-

sichtlich kann eine kurzfristige hohe Fettbelastung vom Organismus toleriert werden.

Aufgrund der sehr viel hoheren Konzentrationen an freigesetzten mittelkettigen Fettsduren
nach Kurzinfusion von 50 g Fett war ein entsprechend stirkerer Anstieg der Ketonkdrper zu
erwarten. Dies konnte auch tatsidchlich beobachtet werden. Ein bis zwei Stunden nach Infusi-
onsende stiegen die Ketonkdrper mit beiden Fettemulsionen signifikant (p < 0,001) an. Mit
MCT "5 20% nahm die B-Hydroxybutyratkonzentration um 367 % (von 1,19 mg/dl auf 5,56
mg/dl) und die des Acetoacetats um 208 % (von 0,70 mg/dl auf 2,12 mg/dl) zu. Mit MCT 4
20% kam es zu Anstiegen um 575 % (von 1,22 mg/dl auf 8,24 mg/dl) fiir B-Hydroxybutyrat
und um 299 % (von 0,73 mg/dl auf 2,99 mg/dl) fiir Acetoacetat. In dieser Zeit war die B-
Hydroxybutyratkonzentration auflerdem mit MCT "2 20% signifikant (p < 0,05-0,01) hoher
als mit MCT '3 20%. In beiden Gruppen lagen die Ketonkorperkonzentrationen am Ende des
Nachbeobachtungszeitraums noch signifikant (p < 0,05) {iber den Ausgangswerten (Tabelle
32, Tabelle 33, Abbildung 15).

Eine niedrig dosierte Dauerinfusion {iber 12 Stunden fiihrte bei konstanter Zufuhr von 0,1 g
Fett/kg KG in den ersten drei Infusionsstunden in beiden Gruppen zunichst zu einem signifi-
kanten Anstieg der Fettsdurekonzentrationen, mit MCT 2 20% um 125% auf 1,28 mmol/l (p
< 0,001) und mit MCT %5 20% um 46% auf 1,05 mmol/l (p < 0,01). Diese Konzentrationen
wurden unter leichten Schwankungen bis zum Infusionsende in beiden Gruppen aufrecht
erhalten (Tabelle 47, Abbildung 18). Die Ausgangswerte lagen zwischen 0,57 und 0,72
mmol/l.  Zwischen beiden Fettemulsionen bestand hier beim Vergleich der
Gesamtfettsaurekonzentrationen, nach Duncombe (1963) bestimmt, wieder kein signifikanter

Unterschied.

Bei der gaschromatographischen Bestimmung zeigte sich, wie schon nach Bolusgabe von 10
g Fett, dass die Konzentrationen beider mittelkettigen Fettsduren iiber die gesamte
Infusionsdauer mit MCT "2 20% signifikant (p < 0,05-0,001) hoher lagen als mit MCT '3

20%. Mit beiden Fettemulsionen kam es zu deutlichen Konzentrationsanstiegen der beiden
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mittelkettigen Fettsduren. Mit MCT 5 20% stiegen die Konzentrationen auf 0,53 mmol/l.
Diese Konzentrationen wurden ab der vierten Infusionsstunde als steady-state-Konzentration
bis zum Infusionsende aufrecht erhalten. In der Gruppe mit MCT 2 20% wurden bereits nach
zwei Infusionsstunden die hochsten Konzentrationen mit 1,16 mmol/l erreicht. Diese steady-
state-Konzentrationen wurden fiir beide Fettsduren anschlieBend noch bis zur vierten
Infusionsstunde aufrecht erhalten. Danach konnte unter anhaltender Fettzufuhr bis zum
Infusionsende bereits ein stetiger Abfall vor allem an Caprylsidure beobachtet werden (Tabelle
48, Tabelle 49, Abbildung 19). Dies bedeutet, dass trotz hoherer Spiegel an mittelkettigen
Fettsduren die Eliminationsvorginge zunehmend schneller ablaufen als die Freisetzung aus
den zugefiihrten Triglyceriden. Obwohl der Anteil an mittelkettigen Fettsduren in der
Emulsion mit 50% hoher liegt als in der Emulsion mit 33%, kann diese unter einer niedrig
dosierten Dauerinfusion offensichtlich besser verstoffwechselt werden. Im Laufe der Infusion
kam es vor allem auch mit MCT 2 20% zu einer zunehmenden Anpassung des
Fettsduremusters an das in der Emulsion. Die relativen prozentualen Anteile der
mittelkettigen Fettsduren (Tabelle 55, Abbildung 51, Abbildung 52, Anhang) lagen nach 12
Stunden bei 52% (MCT Y2 20%) und bei 40% (MCT % 20%). Wie auch in den anderen
Dosierungen waren die gaschromatographisch gemessenen Gesamtfettsdurekonzentrationen
zu allen Messzeitpunkten, mit noch hohen Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren,

hoher als die nach Duncombe (1963) ermittelten (Tabelle 47, Tabelle 54, Abbildung 21).

Die Konzentrationen beider Ketonkorper stiegen im Laufe der 12 Infusionsstunden
signifikant an (Tabelle 56, Tabelle 57, Abbildung 22). Die Konzentration des B-
Hydroxybutyrats nahm mit MCT %2 20% (p < 0,001) vor allem in den ersten zwei Stunden um
113% und dann in den restlichen zehn Stunden noch einmal um 43% zu. Es wurde eine
Endkonzentration von 3,13 mg/dl erreicht (Ausgangswert 1,03 mg/dl). Die
Acetoacetatkonzentrationen stiegen insgesamt (p < 0,01) um 104% auf 1,43 mg/dl
(Ausgangswert 0,70 mg/dl). Mit MCT 5 20% kam es zu einem kontinuierlichen Anstieg (p <
0,01-0,001) des B-Hydroxybutyrats um 118% auf eine Endkonzentration von 3,79 mg/dl
(Ausgangswert 1,74 mg/dl) und zu einem Anstieg des Acetoacetats um insgesamt 64% auf

1,49 mg/dl (Ausgangswert 0,91 mg/dl).

Beziiglich der freien Gesamtfettsduren (bestimmt nach Duncombe (1963))wurden auch an
Ratten mit den gleichen Fettemulsionen von Holzwarth (1991) in einer Dosierung von 0,1 g
Fett/kg Kg und Stunde nach fiinf Stunden signifikant (p < 0,001) hohere Werte als fiir die
Kontrollgruppe (0,43 mmol/l) ermittelt. Mit MCT '3 20% und MCT %2 20% wurden dabei von
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ihr gleich hohe Konzentrationen um 0,90 mmol/l gemessen. In den eigenen Versuchen an
Probanden lagen die Fettsdurekonzentrationen in beiden Gruppen zu diesem Zeitpunkt etwas
hoher um 1,0 bis 1,2 mmol/l. Es muss aber beriicksichtigt werden, dass die Versuche von
Holzwarth (1991) hier nur als Einpunktmessung nach Ablauf der flinfstiindigen Dauerinfusion

und an alternierenden Tierkollektiven durchgefiihrt werden konnten.

In einem weiteren Versuchsaufbau an einem anderen Tierkollektiv wurde der gesamte
Konzentrationsverlauf der Fettsdurekonzentrationen iiber fiinf Stunden an MCT 2 20%
untersucht. Bei der gaschromatographischen Differenzierung konnte Holzwarth (1991)
feststellen, dass sich fiir die mittelkettigen Fettsduren bei Ratten mit beiden Fettemulsionen
bereits unter dieser relativ niedrigen Dosierung von 0,1 g Fett/kg Kg und Stunde bis zum
Infusionsende kein FlieBgleichgewicht mehr einstellte, sondern bereits ein Anstau beobachtet
wurde. Mit MCT % 20% wurden Endkonzentrationen von 0,36 mmol/I fiir Caprylsidure und
von 0,16 mmol/l fiir Caprinsdure erreicht. Bei freiwilligen Versuchspersonen in den eigenen
Versuchen lagen die Konzentrationen zu diesem Zeitpunkt deutlich hoher (7Tabelle 48,
Tabelle 49). Da an Probanden die Infusionen iiber einen wesentlich lingeren Zeitraum
durchgefiihrt werden konnten, ist keine Aussage dariiber zu machen, ob moglicherweise auch
bei Ratten unter Langzeitinfusion eine zunehmende schnellere Elimination der mittelkettigen
Fettsduren gegeniiber der Hydrolyserate aus den infundierten Triglyceriden zu beobachten
gewesen wire. Der relative prozentuale Anstieg der beiden mittelkettigen Fettsduren war
entsprechend des Anstaus an mittelkettigen Fettsduren mit 60% bei Ratten auch

dementsprechend hoher als bei Probanden.

Im Gegensatz zu den eigenen Ergebnissen konnte Holzwarth (1991) bei Ratten in keiner der
von ihr durchgefiihrten parenteralen Applikationen und mit keiner Dosierung einen
signifikanten Ketonkorperanstieg beobachten. Unter 0,1 g Fett kg/KG und Stunde lagen die §3-
Hydroxybutyratkonzentrationen in allen Gruppen, einschlieBlich der Kontrollgruppe ohne
Fett, nach 5 Stunden zwischen 12 und 16 mg/dl. Bei Ratten schienen die durch die applizierte
Fettmenge resultierenden Stoffwechseleffekte in der Kontrollgruppe (keine Fettapplikation)
durch Aktivierung der endogenen Lipolyse kompensiert zu werden. In den eigenen Versuchen
mit Rattenleberperfusionen konnte auBlerdem festgestellt werden, dass die B-Hydroxy-
butyratkonzentrationen nach Nahrungskarenz bei Ratten deutlich héher lagen als beim
Menschen (Tabelle 125, Tabelle 135). Auch eine Steigerung der Fettdosis auf bis zu 0,35-
0,40 g/kg KG fiihrte bei Holzwarth (1991) zu keinen weiteren Anstiegen des B-
Hydroxybutyrats. Die Werte lagen am Ende der Infusion um 15-17 mg/dl. Moglicherweise ist
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der geringe Umsatz des zugefiihrten Fetts iiber die B-Oxidation durch den narkotisierten

Zustand bedingt.

Hultin et al. (1994) injizierten Sprague-Dawley Ratten verschiedene Fettemulsionen (reine
LCT, MCT/LCT 1:1 und MCT/LCT als strukturierte Mischung) mit radioaktiv markierter
Olséure und untersuchten dabei den Einfluss von narkotisiertem und unnarkotisiertem
Zustand auf die Oxidationsrate. Sie stellten dabei fest, dass die Oxidationsrate unter Narkose
signifikant niedriger war als an wachen Tieren. Die Autoren flihren dies auf einen

erniedrigten Stoffwechselumsatz unter Narkose ohne korperliche Aktivitdt zuriick.

Unter einer Dosissteigerung auf 0,25 g Fett/kg KG und Stunde kam es in den eigenen
Versuchen an Probanden zu einem sehr starken Anstieg der freien Gesamtfettsduren. Bis zur
vierten Infusionsstunde stiegen die freien Fettsduren kontinuierlich an, anschlieend stellte
sich mit beiden Fettemulsionen bis zum Infusionsende nach acht Stunden ein
FlieBgleichgewicht ein. Die maximalen prozentualen Anstiege der Fettsdurekonzentrationen
lagen bei 396% mit 3,27 mmol/l (MCT ' 20%) und bei 389% mit 2,69 mmol/l (MCT '
20%). Die Ausgangswerte lagen dabei um 0,6 mmol/l (Tabelle 77, Abbildung 25). In den
folgenden vier Stunden nach Infusionsende fielen die Fettsdurekonzentrationen zwar schnell
ab, lagen aber in beiden Gruppen noch deutlich um 70-85% iiber den Ausgangswerten.
Zwischen beiden Fettemulsionen bestand hier beim Vergleich der Gesamtfettsdurekonzent-
rationen, nach Duncombe (1963) bestimmt, auch in dieser Dosierung kein signifikanter

Unterschied.

Durch die genauere gaschromatographische Messung der einzelnen Fettsduren zeigte sich
jedoch, dass die Gesamtfettsdurekonzentrationen zu allen Messzeitpunkten mit noch hohen
Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren wieder sehr viel hoher lagen als die nach
Duncombe (1963) ermittelten Messwerte (Tabelle 77, Tabelle 84, Abbildung 28). Aullerdem
wurde dadurch deutlich, dass fiir die mittelkettigen Fettsduren in der Gruppe mit MCT 12 20%
die Eliminationskapazitit bereits iiberschritten war. Es stellte sich kein FlieBgleichgewicht
mehr ein, sondern es kam bis zum Infusionsende zu einem kontinuierlichen Anstieg beider
mittelkettiger Fettsduren. Die maximalen Konzentrationen waren dabei mit MCT "2 20%,
nach einem anfanglich langsameren Anstieg in den ersten zwei Stunden, sehr viel hoher als
unter der Gabe von MCT Y3 20% (Tabelle 78, Tabelle 79, Abbildung 26). Mit MCT Y2 20%
wurden dabei Konzentrationen von 2,56 mmol/l fiir Caprylsdure und 1,01 mmol/l fiir
Caprinsdure erreicht. Aufgrund der groflen Streuungsbreite lie sich dieser Unterschied

jedoch nicht statistisch sichern. Mit MCT 5 20% stellte sich ab der vierten Infusionsstunde
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fiir beide mittelkettige Fettsiuren noch ein  Fliegleichgewicht ein. Die
Caprylsdurekonzentrationen lagen maximal um 1,66 mmol/l und die der Caprinsédure um 0,70
mmol/l. Der stirkere Anstieg in den ersten zwei Stunden mit MCT "5 20% gegeniiber MCT 4
20% erklért sich dadurch, dass in dieser Gruppe die individuellen Unterschiede innerhalb der
Untersuchungsgruppe sehr grof3 waren. Zwei von zehn Versuchspersonen setzten in dieser
Zeit viel schneller hohe Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren aus den zugefiihrten
Triglyceriden frei als die restlichen Versuchspersonen. Dies macht deutlich, dass die mit
einem Priparat erhaltenen Ergebnisse auch stark vom jeweiligen Untersuchungskollektiv

abhéngen.

In den anschlieBenden vier Stunden nach Infusionsende wurden beide Fettemulsionen wieder
exponentiell aus dem Serum eliminiert. Beziiglich der prozentualen Verdnderungen der
Fettsdurezusammensetzung im Serum (Tabelle 85, Abbildung 53, Abbildung 54, Anhang) kam
es bis zum Infusionsende nach 8 Stunden zu einem Anteil der beiden mittelkettigen
Fettsduren von 67,7% mit MCT % 20% und von 78,.8% mit MCT % 20% an der

Gesamtfettsaurefraktion.

Die Eliminationshalbwertszeiten und Eliminationskonstanten lagen bei halblogarithmischer
Auftragung bei 54 Minuten und 1,27% min™ mit MCT % 20% und bei 41 Minuten und 1,69%
min™ fir MCT % 20% (4bbildung 59, Abbildung 60, Anhang). Die Eliminationshalbwertszeit
nach Absetzen der Infusion verldngerte sich nur mit MCT 1/3 20% etwas im Verhéltnis zu
den beiden kurzfristigen Fettbolusgaben von 10 und 50 g Fett, obwohl die Probanden hier
iiber 8 Stunden eine durchschnittliche Gesamtdosis von 160 g Fett erhielten. Trotz eines
Anstaus an mittelkettigen Fettsduren mit MCT ‘.2 20% unter Infusion laufen die Elimi-
nationsvorginge anschlieend offensichtlich zunehmend schneller ab als die Elimination der

Triglyceride aus dem Serum.

Bei Applikation von 0,25g-0,30 g Fett/kg Kg erreichte Holzwarth (1991) nach 5-stiindiger
Infusion an Ratten ohne Einstellung eines FlieBgleichgewichts Maximalkonzentrationen fiir
die mittelkettigen Fettsduren von durchschnittlich 1,2 mmol/l mit beiden Fettemulsionen. In
den eigenen Versuchen an Versuchspersonen lagen die Fettsdurekonzentrationen zu diesem
Zeitpunkt in beiden Gruppen deutlich hoher. In der anschlieBenden von ihr untersuchten
Eliminationsphase nach Gabe von MCT " 20% wurden die mittelkettigen Fettsduren inner-

halb von 30 Minuten vollstdndig aus dem Serum eliminiert.

Eine schnelle Elimination mittelkettiger Fettsduren nach Infusionsende beim Menschen wurde

auch von verschiedenen anderen Autoren beschrieben (Sailer und Berg, 1979; Sailer und
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Miiller, 1981; Radermacher et al., 1982; Reinauer und Radermacher, 1982; Hailer et al.,
1987). Radermacher et. al. (1982) bestimmten eine Eliminationshalbwertszeit von ca. 30
Minuten; Sailer und Berg (1979) und Sailer und Miiller (1981) berichten iiber eine
vollstindige Elimination freier und veresterter mittelkettiger Fettsduren innerhalb einer
Stunde. In einer Untersuchung an freiwilligen Versuchspersonen berechneten Mingrone et al.
(1995) nach parenteraler Bolusgabe einer 20%igen Fettemulsion eine Halbwertszeit von nur

17 Minuten fiir beide mittelkettigen Fettsduren.

Die eigenen Ergebnisse bestitigen diese Befunde. Die Elimination der mittelkettigen
Fettsduren aus dem Serum stellt einen sehr schnell ablaufenden Prozess dar. Vor allem in
hoher Dosierung ist die Eliminationsrate sehr viel grofer als die Hydrolysegeschwindigkeit
der zugefiihrten Triglyceride. Allerdings ist lediglich ein sehr enger Dosierungsbereich
vorhanden, bei dessen Uberschreitung unter Dauerinfusion kein FlieBgleichgewicht mehr

erreicht werden kann.

In den eigenen Versuchen wurde vor allem mit MCT "2 20% deutlich, dass unter
Dauerinfusion von 0,1 g Fett/kg KG eine Einstellung eines Fliegleichgewichts beobachtet
werden konnte wéhrend eine Erhéhung der Dosis auf 0,25 g Fett kg/KG mit MCT Y2 20%
bereits zu einem Anstau der mittelkettigen Fettsduren flihrte. Verschiedene Untersuchungen
an freiwilligen Versuchspersonen weisen darauf hin, dass es schon in klinisch relevanten
Dosierungen von 0,12-0,15 g/kg KG und Stunde zu einem Anstau von mittelkettigen
Fettsduren ohne Einstellung eines FlieBgleichgewichts kommen kann (Radermacher et al.,

1982; Reinauer und Radermacher, 1982, Hailer et al., 1987).

Durch die hohen Konzentrationen an freien Fettsduren und dabei vor allem an mittelkettigen
Fettsduren unter Dauerinfusion von 0,25 g Fett hg/KG und Stunde war ein starker Anstieg der
Ketonkorper zu erwarten. Wie nach Bolusgabe von 50 g Fett wurden auch hier durch eine
Steigerung der Fettdosis gegeniiber der niedrig dosierten Dauerinfusion mit beiden Fettemul-
sionen noch hohere signifikante (p < 0,01) Anstiege der Ketonkdrperkonzentrationen
gefunden. Dabei kam es mit beiden Fettemulsionen zu fast identischen Zunahmen um
durchschnittlich 450% fiir B-Hydroxybutyrat und um 244% flir Acetoacetat. Die
Maximalkonzentrationen lagen bei 9,50 mg/dl und bei 3,30 mg/dl mit MCT '2 20%. Mit MCT
%3 20% wurden Konzentrationen von 6,71 mg /dl und von 2,72 mg/dl erreicht (Tabelle 86,
Tabelle 87, Abbildung 29). Die Ausgangskonzentration fiir B-Hydroxybutyrat lag in der
Gruppe mit MCT %2 20% allerdings deutlich hoher als in der Vergleichsgruppe.
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Im Laufe der Infusion klagten in beiden Gruppen fast alle Versuchspersonen iiber zuneh-
mende Kopfschmerzen, 11 Probanden zu dem iiber starke Ubelkeit. Dies ist wahrscheinlich
auf die hohen Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren und vor allem auch an

Ketonkorpern zuriickzufiihren.

In der Literatur findet man héufig Berichte iiber eine gesteigerte Ketogenese im Tierversuch
mit zum Teil auch sehr hohen Konzentrationen an freien mittelkettigen Fettsduren nach

parenteraler Gabe.

Guisard et al. (1972) fanden eine Erhohung des B-Hydroxybutyrats um 1331% gegeniiber
dem Ausgangswert bei Hunden nach einstlindiger Infusion einer reinen MCT-Emulsion (ohne
LCT-Anteil) in einer Dosierung von 2,0 g Fett kg/KG. Dabei starb eines von fiinf Tieren.
Bach et al. (1972) und Guisard et al. (1973) induzierten eine erhohte Ketogenese bei Hunden
unter Infusion einer reinen MCT-Emulsion mit 1g Fett kg/KG. In beiden Untersuchungen
kam es zu einem Anstieg des B-Hydroxybutyrats um 993%. Mit einer sehr hohen Dosis von
0,35 g reinem Trioktanoin kg/KG und Stunde beobachteten Beaufirere et al. (1985) bei
Hunden einen Anstieg von B-Hydroxybutyrat um 1266% gegeniiber dem Ausgangswert. Die

Konzentration des freien Oktanoats im Serum lag bei 0,53 mmol/l.

Cotter et al. (1987) infundierten Hunden zwanzigprozentige LCT- und MCT/LCT-Misch-
emulsionen (mit 50% MCT-Anteil) im Rahmen einer kompletten parenteralen Erndhrung
zusammen mit Glukose und Aminosduren. Der Fettanteil lag bei 5 g Fett/kg KG und Tag. In
der MCT/LCT-Gruppe wurde eine Erhdhung des 3-Hydroxybutyrats um das fiinffache beo-
bachtet, gleichzeitig stiegen die Konzentrationen der mittelkettigen Fettsduren auf 1 mmol/l

an. Bei der Hilfte der Tiere wurde Erbrechen beobachtet.

Mit einmaligen hochdosierten reinen MCT- oder MCT/LCT-Mischemulsionen (in einer
Dosierung von 0,5 g MCT oder 0,5¢ MCT mit zusitzlich 0,25-0,5 g LCT pro kg/KG und
Stunde) wurde ebenfalls eine extrem gesteigerte Ketogenese erzielt. Das Wohlbefinden der
Tiere war dabei bei gleichzeitigen Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren bis zu 6

mmol/l deutlich beeintrachtigt (Cotter et al., 1989).

Maiz et al. (1984) fanden bei parenteraler Erndhrung von traumatisierten Ratten zusammen
mit Glukose, Aminosduren und 11 g Fett’/kg Korpergewicht und Tag (entweder als reine

MCT-Emulsion oder nur LCT) einen Anstieg des B-Hydroxybutyrats um 160%.

Metabolische und neurologische Effekte wurden von Miles et al. (1991) an gehungerten Hun-

den untersucht. Eine 20%ige Fettemulsion aus Trioktanoin wurde dabei in drei Etappen je-
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weils iiber 80 Minuten in verschiedenen Dosierungen verabreicht (26, 25, und 44 umol/kg Kg
freie Caprylsdure). Einer Kontrollgruppe wurde physiologische Kochsalzlosung infundiert.
Die Caprylsdurekonzentrationen stiegen in den drei Infusionsphasen auf Werte von 0,37
mmol/l, 0,78 mmol/l und 1,44 mmol/l an. Die Konzentration des B-Hydroxybutyrats nahm
unter der hochsten Infusionsrate von 102 pmol/l um 414% auf 859 pmol/l zu, bei steigenden
Produktionsraten von 3,6 pmol/kg Kg und Minute auf 18,5 umol/kg Kg und Minute. In der
niedrigsten Dosierung konnten keine toxischen Effekte beobachtet werden. Mit der nichst
hoheren Infusionsrate kam es bei allen Versuchstieren zu einem Blutdruckabfall und Somno-
lenz. Unter der hochsten Infusionsrate wurden 2 Tiere bewusstlos, und bei zwei anderen kam
es wiederholt zum Erbrechen. Zusétzlich wurde ein signifikanter Anstieg des Lactats unter
der hochsten Infusionsrate von 1,3 mmol/l auf 4,3 mmol/l festgestellt. Pathologische
Verdnderungen im EEG konnten ebenfalls beobachtet werden. Die Integritét der Blut-Hirn-
Schranke wurde anhand des mdglichen Ubertritts eines Fluoreszenzmarkers (Evans-Blue) ins
Gehirn  untersucht. Dabei konnten keine Verdnderungen der Permeabilitit der
Bluthirnschranke festgestellt werden. Miles et al. (1991) fiihren die Beeintrachtigungen des

Wohlbefindens vor allem auf den Einfluss der hohen Caprylsdurekonzentrationen zuriick.

Ein narkotischer Effekt unter hohen Caprylsdurekonzentrationen wurde im Tierversuch auch
schon frither von verschiedenen anderen Autoren beschrieben (Walker et al., 1970;

Rabinowitz et al., 1978; Heird et al., 1986).

Eine Erhohung der Sterblichkeitsrate bei septischen Ratten wurde nach Applikation von
MCT-haltigen Fettemulsionen beobachtet (Stein et al., 1986). Bei Sepsis ist bekanntlich die
Integritdt der Zellmembranen stark beeintrdchtigt. Die mittelkettigen Fettsduren kdnnten

dadurch leichter durch die Blut-Hirn-Schranke gelangen.

Linscheer et al. (1968, 1970) konnten nach parenteraler Zufuhr von mittelkettigen Triglyceri-
den an Leberzirrhosepatienten den Ubergang freier Caprylsiure in die Cerebrospinalfliissig-
keit nachweisen. Sie konnten ebenfalls nachweisen, dass Caprylsdure nur zu einem geringen
Anteil an Albumin gebunden wird. Aufgrund einer besseren Fettloslichkeit der freien
Caprylsdure wird eine erhdhte Membranpermeabilitit fiir die nicht albumingebundene
Caprylsdure angenommen. Die Penetrationsrate scheint dabei aber sehr stark von der Hohe

der Konzentration an freier Caprylsdure im Serum abzuhédngen.

Untersuchungen von Johnson et al. (1990) weisen an Ratten mit [14C] markierten MCT und
LCT auf eine hohere Penetrationsrate fiir mittelkettige Fettsduren durch die Blut-Hirn-

Schranke hin. Nach MCT konnten sie bereits dreilig Minuten nach Applikation eine hohe
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Radioaktivitdt im Gehirn messen. Unter der Gabe von LCT stieg die Radioaktivitét erheblich

langsamer an.

In den eigenen Versuchen an Probanden konnte bei kurzfristiger hoher Fettbelastung (50 g
Fett als Kurzinfusion iiber 30 Minuten) festgestellt werden, dass selbst extrem hohe
Konzentrationen von 3,7-4,1 mmol/l an Caprylsdure im Serum bei den Versuchspersonen zu
keinen Beeintrachtigungen fiihrten. Es ist anzunehmen, dass bei ldnger andauernder hoher
Fettbelastung, wie in den eigenen Versuchen unter kontinuierlicher Dauerinfusion von 0,25 g
Fett/kg KG und Stunde, neben den hohen Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren vor
allem auch die hohen Ketonkdrperkonzentrationen, die bei Miles et al. (1991) vergleichbar
hoch lagen durch die starke Ketoacidose, wie sie auch beim totalen Fasten und im Coma

diabeticum auftritt, zu Ubelkeit und Erbrechen fiihren kénnen.

Trotzdem sollten die Berichte iiber neurotoxische Wirkungen von freien mittelkettigen
Fettsduren zu restriktiven Dosisempfehlungen veranlassen. Am giinstigsten sollte eine
kontinuierliche Zufuhr in niedriger Dosierung sein, unter der es nicht zu einem Stau

mittelkettiger Fettsduren kommt.

Die Untersuchungen zur Ketogenese an Menschen sind zum Teil sehr widerspriichlich, einige
Autoren berichten iiber eine gesteigerte Ketogenese nach parenteraler Gabe von MCT, andere
konnten einen solchen Effekt nicht nachweisen (Jansing und Reinauer, 1978; Sailer und
Berg, 1978; Sailer und Miiller, 1981; Sailer und Kolb, 1984; Crowe et al., 1984; Dennison et
al., 1986; Liinstedt et al., 1987; Lima et al., 1988; Puchstein et al., 1990, Ball et al., 1993;
Hermann et al., 1994; Nordenstrom et al., 1995). AuBlerdem scheint die Ketonkorperbildung
in der postoperativen Phase und bei polytraumatisierten Patienten gehemmt zu sein (Birkhahn

et al., 1981, Hartel et al., 1987).

Die meisten Untersuchungen zur Utilisation von Fettemulsionen wurden dabei allerdings
auch im Rahmen eines kompletten parenteralen Erndhrungsregimes bei gleichzeitiger Gabe
von Kohlenhydraten und Aminosduren durchgefiihrt. Dabei muss beriicksichtigt werden, dass
die Oxidation von Fett bei Anwendung in Kombination mit Glukose geringer ist und ein

groBerer Teil an Fett gespeichert wird als bei Anwendung eines reinen Lipidregimes.

Wie schon in der Einleitung beschrieben, hdangt das Ausmal3 der B-Oxidation von langkettigen
Fettsduren vom vorhandenen Glucoseangebot und der Hohe der Insulinausschiittung ab.
Insulin aktiviert die Acetyl-CoA-Carboxylase und fiihrt zu einer verstirkten Umsetzung zu

Malonyl-CoA. Malonyl-CoA hemmt seinerseits die Carnitinacyltransferase 1, so daf} ein
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weiterer Transport von langkettigen Fettsduren in die Mitochondrien verhindert wird. Da
mittelkettige Fettsduren carnitinunabhéngig in die Mitochondrien gelangen, entfdllt hier
dieser Regulationsschritt. Mittelkettige Fettsduren sollten hingegen in hohem Maf3e B-oxidiert

werden, auch in Anwesenheit von Glucose.

Bei Zufuhr von MCT/LCT-Mischemulsionen ohne gleichzeitige Zufuhr von Glukose -wie in
den eigenen Untersuchungen- muss aullerdem beriicksichtigt werden, dass der Anteil an LCT
ebenfalls neben dem MCT-Anteil zur Ketogenese beitrdgt, da unter den vorgegebenen
Bedingungen eine Speicherung von Fettsduren eher unwahrscheinlich ist. Vor allem die
gesdttigten (C 16:0, C 18:0) und einfach ungesittigten Fettsduren (C 18:1) flieBen hierbei

sicherlich zu einem nicht unerheblichen Teil ebenfalls mit in die B-Oxidation ein.

Sowohl Palmitin- als auch Olsiure sind Bestandteile der zugefiihrten Fettemulsionen (Tabelle

2). Der Anteil an Stearinsédure ist mit 1,6% und 2,0% nur sehr gering.

Es zeigte sich anhand des erhaltenen gaschromatographischen Fettsdurespektrums, dass die
gesittigten und einfach ungesittigten Fettsduren bei Dauerinfusion vor allem in Gegenwart
relativ niedriger Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren schnell aus dem Serum elimi-

niert wurden.

Erst bei gleichzeitigen hohen Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren stellte sich entwe-
der ein FlieBgleichgewicht ein oder es kam zu kontinuierlichen Anstiegen. Dies gilt vor allem
fiir Palmitinsdure und Olsdure. Die Stearinsiurekonzentrationen blieben in allen Dosierungen

nahezu unbeeinflusst.

Die Palmitinsdurekonzentrationen fielen unter der Applikation von 0,1 Fett’/kg KG und
Stunde mit beiden Fettemulsionen um 11% (MCT %2 20%) und signifikant (p < 0,05) um 27%
(MCT ' 20%) bis zur achten Infusionsstunde ab, und stiegen dann erst wieder langsam bis
zum Infusionsende kontinuierlich an. Die Olsdurekonzentrationen fielen in dieser Zeit noch
starker ab um 24% (p < 0,05) mit MCT "2 20% und um 40% (p < 0,01) mit MCT "5 20%
(Tabelle 50, Tabelle 51, Tabelle 52).

Diese Ergebnisse zeigen, dass die ldngerkettigen Fettsduren in niedriger Dosierung vor allem
mit MCT '3 20%, also bei hoherem LCT-Anteil, sogar eher bevorzugt gegeniiber den mittel-

kettigen Fettsduren aus dem Serum eliminiert wurden.

In héherer Dosierung (0,25 g Fett/kg KG und Stunde) nahmen die Palmitin- und die Olséure-
konzentrationen mit MCT % 20% vor allem innerhalb der ersten Infusionsstunde bei noch

relativ niedrigen Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren signifikant (p < 0,05) um 34-
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35% ab (Tabelle 80, Tabelle 81,Tabelle 82). Danach stellte sich eine steady-state-Konzentra-

tion ein.

In der Gruppe mit MCT 5 20% lagen die Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren, wie
schon erwéhnt, gerade in den ersten zwei Stunden sehr viel hoher als in der Gruppe mit MCT
Y2 20%. Es kam deshalb nur zu einer Abnahme der Palmitinsdurekonzentrationen um 8,7%.
Fiir Palmitinsiure stellte sich dann ein steady-state ein, wihrend die Olsiurekonzentration

kontinuierlich anstieg.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass in hoherer Dosierung vor allem Palmitinsdure
neben den mittelkettigen Fettsduren mdglicherweise in den Stoffwechsel eingeschleust wird.
Der Anteil an Olsiure triigt offensichtlich erst zur Ketogenese bei, wenn die kurzkettigeren
Fettsduren nahezu vollstindig eliminiert sind. In Untersuchungen von Odle et al. (1991) an
isolierten Hepatozyten konnte eine hohere Oxidationsrate der Leber fiir mittelkettige

Fettsiuren als fiir Olsdure festgestellt werden.

Nordenstrom et al. (1995) verglichen an freiwilligen niichternen Versuchspersonen eine
MCT/LCT-Mischemulsion (stukturierte Triglyceride, 50% MCT-Anteil) mit einer reinen
LCT-Emulsion in drei verschiedenen Dosierungen. Dabei wurden 0,38 g Fett/kg Kg, 0,75¢g
Fett/kg KG und 1,0g Fett/kg KG kontinuierlich iiber 6 Stunden infundiert. In allen Dosierun-
gen kam es zu einem Anstieg des B-Hydroxybutyrats. In der hochsten Dosierung, die ver-
gleichbar war mit der eigenen unter Dauerinfusion iiber 12 Stunden (1,2 g Fett/kg KG) fanden
sie mit der MCT/LCT-Mischemulsion einen Anstieg von 164%. Allerdings konnten sie auch
zeigen, dass es ohne die gleichzeitige Gabe von Kohlenhydraten unter reiner LCT-Infusion

sogar zu einem vergleichbaren Anstieg des 3-Hydroxybutyrats kam.

Allgemein wird eine gesteigerte Ketogenese nach parenteraler Applikation als Vorteil von
mittelkettigen Triglyceriden gegeniiber langkettigen Triglyceriden angesehen. Die Energiezu-
fuhr schwerkranker Patienten soll dadurch verbessert werden. Im Rahmen eines kompletten
parenteralen Erndhrungsregimes werden jedoch MCT/LCT-Mischemulsionen immer zusam-
men mit Aminosduren und Kohlenhydraten verabreicht. Die klinisch relevante Dosierung
liegt dabei nicht hoher als 0,1g Fett/kg KG. Dies ist zur Vermeidung eines fat overload
syndrome und aufgrund der moglichen negativen Auswirkungen hoher Konzentrationen an
mittelkettigen Fettsduren (Neurotoxizitit, Bildung von Dicarbonsduren) auch zu empfehlen.

Ein deutlicher Anstieg der Ketonkorper ist hierbei sicherlich nicht zu erwarten.
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Mehrfach ungesittigte Fettsduren (C 18:2, C 18:3) sind nicht ketogen (Spielmann et. al,
1988), sondern werden verstirkt nach Kettenverldngerung und Desaturierung in den
Prostaglandinstoffwechsel eingeschleust. Dabei ist allerdings eine sehr exakte Dosierung not-
wendig, da, wie schon erwéhnt, ein zu hohes Substratangebot an Linolsdure durch eine Hem-
mung der A-6 —Desaturase zu einem verminderten Umsatz mit erniedrigten Arachidonsiu-

rekonzentrationen fiihrt.

Beziiglich der Verwertung der zugefiihrten Linolsdure sollte vor allem die Frage geklart wer-
den, ob ihr hoherer Anteil in der Fettemulsion mit 33% MCT ausreichend verstoffwechselt
werden kann oder ob es zu Verdnderungen im Fettsduremuster mit erhohten Linolsdurekon-

zentrationen kommt.

Durch die Bolusgabe von 10 g Fett innerhalb von drei Minuten kam es zu keinen Verdnderun-

gen im Fettsdurespektrum.

Die Linolsdurekonzentrationen stiegen kurzfristig mit beiden Fettemulsionen signifikant (p <
0,05) an (Tabelle 10, Abbildung 6), mit MCT "5 20% von 0,22 mmol/l um 41% auf 0,31
mmol/l und mit MCT % 20% um 62% von 0,13 mmol/l auf 0,21 mmol/l. Vier Stunden nach

der Fettinjektion lagen die Linolsdurekonzentrationen wieder im Bereich der Ausgangswerte.

Die Linolsdurekonzentrationen stiegen nach 50 g Fett mit beiden Fettemulsionen bis zu 60
Minuten nach Infusionsende signifikant (p < 0,001) an (Tabelle 29, Abbildung 13). Insgesamt
nahm die Konzentrationen mit MCT )5 20%, entsprechend dem hoéheren Anteil in der
Emulsion, um 504% auf 0,60 mmol/l und um 248% auf 0,38 mmol/l mit MCT %2 20% zu. Die
Ausgangswerte lagen in beiden Gruppen um 0,10 mmol/l. In der Gruppe mit MCT 5 20%
wurden bis zu drei Stunden nach Infusionsende, entsprechend dem hdheren Anteil in der
Emulsion, signifikant (p < 0,05) hohere Konzentrationen gemessen als mit MCT 2 20%
(auBer zum Zeitpunkt 1h nach Infusion). Am Ende des Untersuchungszeitraums nach §
Stunden lagen die Linolsdurekonzentrationen in beiden Gruppen aber noch deutlich iiber den

Ausgangswerten.

Der relative prozentuale Anteil an Linolsdure verringerte sich trotz des recht hohen Anteils
von 25,8% (MCT Y2 20%) und von 33,8% (MCT % 20%) in der Emulsion zundchst und nahm
erst langsam im Laufe der Eliminationsphase bei gleichzeitig abfallenden prozentualen
Anteilen der mittelkettigen Fettsduren wieder zu (Tabelle 31, Abbildung 49, Abbildung 50,
Anhang). Nach 8 Stunden entsprach die prozentuale Fettsdureverteilung fiir fast alle Fettsdu-

ren wieder dem Anfangsmuster. Der relative Anteil an Palmitinsdure war mit beiden unter-
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suchten Fettemulsionen ungefahr 2% niedriger, dafiir der Anteil an Linolsdure um 2% hoéher

als vor Beginn der Kurzinfusion.

Unter Dauerinfusionen konnte selbst bei niedriger Dosierung ein Stau der Linolsdure ohne
Einstellung eines FlieBgleichgewichts beobachtet werden. Vor allem mit 0,25 g Fett’kg KG
und Stunde konnte mit beiden Fettemulsionen eine nur sehr langsame Elimination nach Ab-

setzen der Infusion festgestellt werden.

Die Linolsdurekonzentrationen stiegen unter der Gabe von 0,1 g Fett/kg KG kontinuierlich
bis zum Infusionsende mit beiden Mischemulsionen signifikant (p < 0,05) an, mit MCT !5
20% um 148% und mit MCT 2 um 144%. Es kam zu keiner Einstellung eines
FlieBgleichgewichts (Tabelle 53, Abbildung 20). Entsprechend dem hoéheren Anteil an
Linolsédure in der Emulsion lagen die Konzentrationen unter der Gabe von MCT "5 20%
immer deutlich héher als mit MCT ‘2 20%. Statistisch signifikant (p < 0,01) war dies
allerdings aufgrund der hohen Streuungen nur von der zweiten bis zur vierten
Infusionsstunde. Es wurden Endkonzentrationen von 0,24 mmol/l (MCT Y5 20%) und von
0,22 mmol/l erreicht (MCT 2 20%). Die Ausgangskonzentrationen lagen in beiden Gruppen
um 0,09 mmol/l. Die hier verabreichte Dosierung von 0,1 g Fett kg/KG und Stunde liegt
durchaus im Bereich der klinischen Anwendung. Die Ergebnisse zeigen, dass sich der relative
prozentuale Anteil an Linolsdure mit MCT % 20% kontinuierlich um 5% erhohte. Mit MCT
2 20% konnte kein Anstieg beobachtet werden (Tabelle 55, Abbildung 51, Abbildung 52).

Unter Dosissteigerung auf 0,25 g Fett/kg KG kam es mit beiden Fettemulsionen, wie erwartet,
zu noch hoheren signifikanten (p <0,01) Anstiegen der Linolsdurekonzentrationen (7abelle
83, Abbildung 27). Mit MCT Y5 20% betrug der Anstieg bis zum Infusionsende 406% auf 0,57
mmol/l und mit MCT 2 20% 324% auf 0,44 mmol/l. Die Ausgangswerte lagen um 0,11
mmol/l. In den ersten zwei Infusionsstunden waren die Konzentrationen mit MCT '3 20%
signifikant (p < 0,05) hoher als mit MCT 2 20%. Im Anschluss an die Infusion fielen die
Linolsdurekonzentrationen zwar in beiden Gruppen wieder langsam ab, lagen aber vier
Stunden nach Infusionsende immer noch signifikant (p < 0,05-0,01) hoher als die

Ausgangswerte.

Der prozentuale Anteil an Linolsdure blieb mit MCT '3 20% im Laufe der Infusion annidhernd
konstant, trotz der hohen prozentualen Anteile an mittelkettigen Fettsduren (7abelle 85,
Abbildung 53, Abbildung 54, Anhang). Mit MCT 2 20% fiel der prozentuale Anteil an Linol-
sdure bis zum Infusionsende um 7,4% ab. Wihrend der vierstiindigen Nachbeobachtungs-

phase néherte sich das Fettsdureverteilungsmuster wieder dem Ausgangszustand. Die prozen-
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tualen Anteile an Palmitin- und Olsdure lagen allerdings noch in beiden Gruppen deutlich
unter ihren Ausgangswerten, wihrend der Anteil an Linolsdure kontinuierlich innerhalb der
vier Stunden nach Infusionsende anstieg. In der Gruppe mit MCT !5 20% erhdhte sich der
prozentuale Anteil um 9,4% und in der Gruppe mit MCT Y2 20% um 8,1%.

Holzwarth (1991) stellte in den an Ratten durchgefiihrten Versuchen mit MCT Y2 20% eben-
falls kontinuierliche Anstiege der Linolsdure fest, sowohl mit 0,1 g Fett/kg Kg und Stunde als
auch unter Gabe von 0,25-0,35 g Fett/kg KG und Stunde. In einer zweistiindigen
Eliminationsphase im Anschluss an eine flinfstiindige Dauerinfusion von 0,25-0,35 g Fett/kg
KG und Stunde wurde Linolsdure nur langsam eliminiert, und lag am Ende noch deutlich iiber
dem Ausgangswert. Die insgesamt erreichten maximalen Linolsdurekonzentrationen am Ende
der Infusionen waren, wie auch schon die Konzentrationen der mittelkettigen Fettsduren, mit
0,2 mmol/l (0,1 g Fett/kg KG und Stunde) und 0,28 mmol/l (0,25-0,35 g Fett/kg KG und
Stunde) allerdings niedriger als die in den eigenen Versuchen an Probanden zum selben

Zeitpunkt.

Die Stoffwechseleffekte hoher Linolsdurekonzentrationen mit Auswirkungen auf die
Prostaglandinsynthese sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern und im Tierversuch
wurden von verschiedenen Autoren beschrieben (lacono et al., 1965; Hansen et al., 1964;
Menge et al., 1977; Agradi et al., 1978; Friedmann und Fréhlich, 1979; Sailer und Berg
1979).

Ein Zusatz von Linolsdure (11% Energieanteil) zum Futter von Kaninchen fiihrte zu einer
Verminderung von Phosphatidylinositol in der Aorta sowie zu einer Reduktion der Arachi-
donsdure- und Prostacyclinsynthese (Galli et al., 1981). In Untersuchungen an Ratten wurde
nach siebentdgiger parenteraler Erndhrung mit langkettigen Triglyceriden eine Abnahme der
Phosphatidylcholine in der Leber und eine deutliche Verminderung aller Metaboliten der Li-

nolsdure und Linolensdure gefunden (/nnis, 1986).

In Leberbiopsien an Kindern nach parenteraler Erndhrung mit langkettigen Triglyceriden
wurde ein erhohter Linolsduregehalt bei gleichzeitig vermindertem Gehalt an hoheren Meta-

boliten der w-6- und ®-3-Serie gefunden (Martinez und Ballabriga, 1987).

Neben einem erhdhten Angebot an Linolsdure konnen aber auch sehr hohe Anteile an
mittelkettigen Triglyceriden in der enteralen Erndhrung bei Frith- und Neugeborenen zu

Beeinflussungen des Stoffwechsels mehrfach ungesittigter Fettsduren fiihren.
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Carnielli et al. (1996) untersuchten den Einfluss von Formeldidten mit unterschiedlichem
Gehalt an mittelkettigen Triglyceriden auf den Stoffwechsel mittelkettiger und essentieller
Fettsduren bei Friihgeborenen. Den Friihgeborenen wurde entweder eine Didt mit hohem
Gehalt an MCT (46% C 8 und C10) oder mit niedrigem MCT-Gehalt (4,8% C 8 und C10)
iiber eine Magensonde appliziert. Der Gehalt an langkettigen ungesittigten Fettsduren
(18: 2, ®-6 und 18:3, ®-3) war in beiden Emulsionen gleich hoch. Die Bestimmungen der
Plasmalipide und freien Fettsduren wurden am Tag der Geburt und am 24. Lebenstag
durchgefiihrt. In der Gruppe mit hohem Anteil an mittelkettigen Triglyceriden in der
Formulierung konnten signifikante Anstiege der freien Fettsduren, aber auch der Triglyceride
im Serum festgestellt werden. Eine signifikante stidrkere Abnahme der Docosahexaenséure
(22:6, ®-3) konnte in dieser Gruppe im Vergleich zu der Gruppe mit niedrigerem Gehalt an
mittelkettigen Triglyceriden nachgewiesen werden. Docosahexaensdure ist bei Neugeborenen

besonders wichtig flir die Gehirn- und Retinaentwicklung.

Auch Wall et al. (1991) konnten negative Effekte von mittelkettigen Triglyceriden auf den
Metabolismus von Docosahexaensdure (22:6,m-3) an neugeborenen Minischweinen fest-
stellen. Dabei wurde reines Kokosnussol (enthdlt C 12, Laurinsdure und C14, Myristinsiure)
im Vergleich zu verschiedenen MCT-Emulsionen untersucht. Die MCT-Emulsionen ent-
hielten entweder die gleichen Anteile an Olsdure (18:1, w-6), wie das Kokosnussél oder ho-
here bzw. niedrigere Konzentrationen an 18:1. Die Konzentrationen der ungeséttigten
Fettsduren Linolsdue (18:2, ®-6) und a-Linolensdure (18:3, ®-3) waren in allen untersuchten
Fettemulsionen gleich. Im Vergleich zu Kokosnussol wurde mit MCT ein deutlich hoherer
Gehalt an 18:1 und 16:0 in den untersuchten Geweben (Plasma, Leber, Niere) gemessen. Eine
Erhohung des w-6/®w-3-Quotienten fiihrte zu deutlichen Anstiegen der Linolsdure mit

gleichzeitig erniedrigten Konzentrationen an Docosahexaensdure (22:6, ®-3).

Die Autoren fiihren die starke Zunahme der geséttigten und einfach ungesittigten Fettsduren
bei Frith- und Neugeborenen auf eine gegeniiber FErwachsenen verminderte
Oxidationsleistung der kindlichen Leber zuriick. Mittelkettige Fettsduren bewirken dann
hauptsdchlich durch Kettenverlingerung und Desaturierung Erhohungen der Palmitin- und

Olsiurekonzentrationen (Carnielli et al., 1994).

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die Fettemulsion Lipidol MCT %2 20% mit 50% MCT-
Anteil und die Fettemulsion Lipidol MCT 5 20% mit 33% MCT-Anteil grundsitzlich wenig

unterschiedliche Stoffwechseleffekte aufweisen.
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MCT ' 20% kann jedoch aufgrund des niedrigeren Linolsduregehaltes eher fiir den
klinischen Einsatz empfohlen werden. Mit MCT '3 20% kommt es zwar fiir die mittelkettigen
Fettsduren in hoherer Dosierung noch zur Einstellung eines FlieBgleichgewichts, der hohe Li-
nolsdureanteil fiihrt jedoch bereits zu Verdanderungen des Fettsduremusters mit erhohten rela-
tiven prozentualen Anteilen an Linolsdure. Dies sollte vor allem vor dem Hintergrund einer
sich téglich wiederholenden Fettzufuhr im Rahmen eines parenteralen Erndhrungsregimes

nicht auler Acht gelassen werden.

Fiir die klinische Anwendung kann eine maximale Dosierung von 0,1 g Fett’/kg Kg und
Stunde als oberste Grenze empfohlen werden. In héherer Dosierungen kommt es mit beiden
Fettemulsionen zu einer Uberschreitung der Eliminationskapazitit und zu einem iiberhdhten

Angebot an Linolsdure.

4.3 Leberstoffwechsel und Speicherung von MCT/LCT-Mischemulsionen

Im letzten Teil der Arbeit sollte der Einfluss von MCT/LCT-Mischemulsionen auf den Le-
berstoffwechsel und eine mogliche Speicherung des zugefiihrten Fettes untersucht werden.
Dabei war die Frage, ob mittelkettige Fettsduren in Anwesenheit von Glukose bevorzugt ge-

geniiber langkettigen Fettsduren in die mitochondriale 3-Oxidation eingeschleust werden.

Nach Hydrolyse der Triglyceride konnen die vorhandenen Fettsduren in der Leber entweder
durch Aktivierung zu Acyl-CoA erneut reverestert, oder in der mitochondrialen B-Oxidation
zu Acetyl-CoA und weiter iiber den HMG-CoA Cyclus zu Ketonkorpern abgebaut werden.
Das Ausmal3 der Ketonkorperbildung entscheidet sich am Verhéltnis dieser beiden Prozesse

und ist von der Kettenldnge der Fettsduren abhédngig.

Wie schon in der Einleitung beschrieben, hangt das Ausmaf3 der 3-Oxidation von langkettigen
Fettsduren vom vorhandenen Glucoseangebot ab. Bei gleichzeitiger Zufuhr von
Kohlenhydraten iiberwiegt die Lipogenese gegeniiber der Fettsdureoxidation. Die Aktivitit
der Acetyl-CoA-Carboxylase hingt vom gleichzeitig vorhandenen Glukoseangebot und der
korrespondierenden Insulinausschiittung ab. Dadurch wird die Acetyl-CoA-Carboxylase
aktiviert und es kommt zu einer verstirkten Umsetzung zu Malonyl-CoA. Malonyl-CoA
hemmt seinerseits die Carnitinacyltransferase I, so dal ein weiterer Transport von
langkettigen Fettsduren in die Mitochondrien verhindert wird. Da mittelkettige Fettsduren
carnitinunabhdngig in die Mitochondrien gelangen, entfdllt hier dieser Regulationsschritt.
Mittelkettige Fettsduren sollten in hohem Mal3e B-oxidiert werden, auch in Anwesenheit von

Glukose. Das aus der Triglyceridhydrolyse freiwerdende Glycerin wird vor allem von der
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Leberzelle aufgenommen und nach Phosphorylierung zu a-Glycerophosphat bevorzugt als
Substrat fiir die Glukoneogenese verwendet. Die Moglichkeit es im Fastenzustand durch
Revesterung mit Acyl-CoA zur Triglyceridneubildung zu verwenden, spielt normalerweise in

der Leber eine untergeordnete Rolle.

Das beim Fettsdureabbau anfallende Acetyl-CoA kann aber auch erneut in die Fettsdurebio-
synthese eingehen. Das Ausmall und die Geschwindigkeit der Fettsduresynthese héngt aber
nicht nur von der Bereitstellung von Acetyl-CoA, sondern von verschiedenen anderen
Faktoren ab. Die Malonyl-Synthese ist an das Vorhandensein von cytoplasmatischem ATP
gebunden, das der Glykolyse oder der Atmungskette entstammt. Die Aktivitdt der Acetyl-
CoA-Carboxylase wird bei hohen Konzentrationen von langkettigem Acyl-CoA im Sinne
einer Produkthemmung gehemmt, auBlerdem ist die Fettsduresynthese abhingig von einem
ausreichenden Angebot an NADPH + H'. Das NADPH + H' entstammt iiberwiegend aus dem
Pentosephosphatzyklus oder auch dem Citratzyklus. Die cytoplasmatische Fettsduresynthese
ist also auch von einem entsprechenden Glukoseumsatz abhiingig. Ohne NADPH + H" kommt

die Fettsduresynthese zum Erliegen.

Sailer und Kolb (1984) infundierten freiwilligen Versuchspersonen eine MCT/LCT-Misch-
emulsion mit 75% MCT-Anteil zusammen mit Glukose. Trotz dieses hohen Anteils an MCT
stellten sie fest, dass ein Anstieg der Ketonkdrper und ihre Ausscheidung im Urin damit

nahezu vollstdndig unterdriickt werden konnte.

Knoblach et al., (1988) stellten bei der Untersuchung des Ausmalles der Oxidation
mittelkettiger Fettsduren bei Neugeborenen mit dem '*C-Trioktanoin-Atemtest fest, dass es
bei gleichzeitiger Glukosezufuhr zu einer Abnahme der Oxidationsrate kam. Bei
kohlenhydratarmer partenteraler Erndhrung beobachteten sie eine nahezu vollstindige
Oxidation (88.6%), wihrend unter steigender Glukosezufuhr ein Abfall auf bis zu 22%
gemessen werden konnte. Diese Ergebnisse zeigen, dass es unter gleichzeitiger Zufuhr von
Glukose nicht nur zur Unterdriickung der Oxidation langkettiger Fettsduren kommt, sondern

auch die Oxidationsrate von mittelkettigen Fettsduren beeinflusst wird.

Wenn die Oxidationsrate so stark abfdllt, miisste gleichzeitig ein enormer Stau der mittel-

kettigen Fettsduren mit verzogerter Elimination zu beobachten sein.

In den eigenen Versuchen an Probanden wurde keine Glukose zusétzlich zu den Fettemulsio-
nen gegeben. Dabei zeigte sich, dass unter niedrigen Triglyceridkonzentrationen und bei

gleichzeitig relativ niedrigen Konzentrationen an mittelkettigen Fettsduren die Hydrolyse der



136 Diskussion

Triglyceride zundchst sehr viel schneller ablief als die Elimination der Fettsduren. Bei
Uberschreitung ~ der  Eliminationskapazitit  verlingerte sich aber dann  die
Eliminationhalbwertszeit der Triglyceride deutlich, wéhrend die der mittelkettigen Fettsduren
trotz hoher Fettsdurekonzentrationen nicht in gleichem MalBle anstieg. Gegeniiber der
Bolusinjektion verldngerte sich die Halbwertszeit zwar, war aber bei hoher Dosierung

deutlich niedriger als die der Triglyceride.

Hermann et al. (1990), konnten ebenfalls unter ldngerfristiger parenteraler Erndhrung tiber 7
Tage mit Lipofundin® MCT 20% und gleichzeitiger Applikation von Glukose bei Patienten

eine langere Halbwertszeit fiir Triglyceride als fiir mittelkettige Fettsduren feststellen.

Dies konnte ein Hinweis darauf sein, das mittelkettige Fettsduren auf verschiedenen
Stoffwechselwegen aus dem Serum eliminiert werden. Das Ausmal} der B-Oxidation scheint
dabei neben einem gleichzeitig vorhandenen Glukoseangebot auch von der Hohe der Dosis

und der Dauer der Zufuhr an mittelkettigen Triglyceriden abzuhéngen.

Bei hohen Konzentrationen werden die mittelkettigen Fettsduren offensichtlich auch noch auf
nicht oxidativen Wegen aus dem Serum eliminiert. Es stellt sich hier dann allerdings die
Frage, welchen Stoffwechselweg der nicht zu CO, und Ketonkdrpern umgesetzte Kohlenstoff
eingeht. Ein denkbarer Weg wire ein EinflieBen des entstehenden Acetyl-CoA in die cyto-
solische de-novo-Synthese von Fettsduren und eine anschlieBende Reveresterung zu Triglyce-
riden. Der mitochondriale Fettsdureabbau ist reversibel, kann also bei Umkehr auch als Sys-
tem der Fettsduresynthese fungieren. Im Unterschied zur cytoplasmatischen Fettsduresynthese
handelt es sich aber hauptsédchlich um die Synthese langkettiger Fettsduren (vor allem C 16:0)
durch Verldngerung der bereits existierenden Fettsduren in den Mitochondrien. Die Existenz
verschiedener Enzymsysteme in den Mitochondrien macht eine Regulation des Abbaus und

der Synthese durch die B-Oxidation moglich.

Die Leberzelle scheint dabei einen Teil der aus der B-Oxidation gewonnenen Energie fiir die
Neusynthese von speicherfahigem Fett (Energiespeicherung) zu verwenden. Es scheint damit
zu einer Gegenregulation der sehr ausgepriagten Wirmeentwicklung (Energieverlust) nach
MCT-Applikation zu kommen. Eine erhdhte Energieabgabe (= Energieverlust in Form von
Wirmeabgabe) wurde bei Uberernihrung mit MCT-haltigen Fettemulsionen sowohl am
Menschen (Hill et al., 1990, Mascioli et al., 1991) als auch im Tierversuch bei Ratten (Baba

et al., 1982) nachgewiesen.
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Die Energieabgabe wurde an Ratten, deren Energie zu 65% durch Fettemulsionen im Rahmen
einer parenteralen Erndhrung gedeckt wurde, untersucht (Lasekan et al., 1992). Es wurden
sowohl reine LCT- als auch MCT/LCT-Mischemulsionen (75% MCT) iiber 14 Tage intra-
vends oder intragastral verabreicht. Die mit den MCT/LCT-Emulsionen infundierten Tiere
erreichten nur 1/3 der Gewichtszunahme der Tiere, die mit LCT infundiert worden waren. Der
respiratorische Quotient als MaB fiir die oxidative Verwertung war nach Absetzen der Infu-

sion mit 0,87-0,92 hoher als nach LCT-Infusion mit 0,83-0,85.

In den eigenen Untersuchungen an isoliert in situ perfundierter Rattenleber konnte mit allen
untersuchten Fettemulsionen eine sehr schnelle exponentielle Abnahme der Triglyceride und

der freien Fettsduren (Tabelle 104, Tabelle 110) beobachtet werden.

Die Triglyceride wurden mit allen drei untersuchten Fettemulsionen im Laufe der Perfusion
fast vollstindig aus dem Perfusionsmedium extrahiert. Am Perfusionsende konnten noch 2-4

% der Ausgangskonzentration gemessen werden.

Anhand der gaschromatographischen Differenzierung zeigte sich, dass tatséchlich vor allem
die beiden mittelkettigen Fettsduren Capryl- und Caprinsdure besonders schnell aus dem Per-
fusionsmedium extrahiert wurden (Tabelle 112, Tabelle 113, Tabelle 114, Tabelle 115,
Abbildung 33). Dabei zeigten die berechneten kiirzeren Halbwertszeiten fiir die mittelkettigen
Fettsduren gegeniiber denen der Triglyceride, dass ihre Elimination schneller ablief als ihre
Freisetzung aus den Triglyceriden. Die kiirzesten Eliminationshalbwertszeiten lieen sich fiir
Lipofundin® MCT 20% ermitteln (siche Anhang Abb.: 44-46; 61-63). Bereits nach Ablauf der
ersten Perfusionsstunde lagen ihre Konzentrationen durchschnittlich in allen Gruppen sowohl
fiir Caprylsdure als auch fiir Caprinsdure nur noch bei 10% der Ausgangskonzentration. Am
Perfusionsende konnten noch jeweils 0,1-1,7% der Ausgangskonzentration gemessen werden.
Die Gesamtkonzentrationen an Capryl- und Caprinsdure lagen vor Perfusionsbeginn um 4,2
mmol/l mit den beiden Fettemulsionen mit 50% MCT-Anteil und bei 2,9 mmol/l mit 33%
MCT-Anteil.

Die beiden ungesittigten Fettsiuren Ol- und Linolsiure (Tabelle 120, Tabelle 121, Tabelle
122, Tabelle 123) wurden zwar ebenfalls in allen drei Gruppen aus dem Perfusionsmedium
extrahiert, jedoch langsamer und weniger komplett als die mittelkettigen Fettsduren. Beide
Fettsdurekonzentrationen erniedrigten sich mit MCT '3 20% und MCT %2 20% innerhalb der
ersten Stunde nur um durchschnittlich jeweils 37-50%. Die Olsidurekonzentration lag am
Perfusionsende noch bei 17-19% , wihrend die Linolsdure 8-13% der Ausgangskonzentration

ausmachte. Mit Lipofundin® MCT 20% wurden beide Fettsiuren besser eliminiert als mit den
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anderen beiden Fettemulsionen, der Anteil an OI- und Linolsiure betrug nach einer Stunde
noch 25-30% der Anfangskonzentration und lag am Ende bei 6,9% fiir Olsdure und bei 4,6%
fiir Linolsdure. Die Ausgangskonzentration der Linolsdure betrug mit MCT 5 20%
entsprechend dem hoheren Anteil in der Emulsion 1,4 mmol/l und in den anderen beiden

Gruppen 1 mmol/l. Die Olsiurekonzentrationen lagen zwischen 0,36 und 0,58 mmol/I.

Das Eliminationsverhalten der gesittigten Fettsduren Palmitin- und Stearinsdure zeigte deut-
liche Unterschiede zwischen MCT Y 20% und MCT % 20% im Vergleich zu Lipofundin®
MCT 20%. Mit MCT Y 20% und mit MCT ' 20% kam es innerhalb der ersten Perfusi-
onsstunde zu signifikanten Anstiegen beider Fettsduren (Tabelle 116, Tabelle 117, Tabelle
118, Tabelle 119). Die Palmitinsdurekonzentrationen stiegen um 45% und die der Stearin-
saure um 95% an unter der Gabe von MCT "2 20% und mit MCT "5 20% um 85% und 144%.
Am Perfusionsende lagen die Stearinsdurekonzentrationen noch mit beiden Fettemulsionen
50% ftber der Ausgangskonzentration, wihrend die Palmitinsdurekonzentrationen noch 13%
(MCT %5 20%) und 0,7% hoher als die Anfangskonzentrationen (MCT %2 20%) waren. Unter
Lipofundin® MCT 20% hingegen wurden beide Fettsduren kontinuierlich aus dem
Perfusionsmedium eliminiert, aber im Vergleich zu allen anderen Fettsduren war ihr Anteil im
Verhiltnis zur Ausgangskonzentration am Perfusionsende mit 25% fiir Palmitinsdure und mit

49% fiir Olsdure noch deutlich hoher.

Die nahezu vollstindige Elimination der mittelkettigen Fettsduren aus dem Perfusionsmedium
spricht fiir eine sehr hohe Oxidationsrate in den Mitochondrien, daneben weist der Anstieg
der gesittigen Fettsduren mit MCT '3 20 und MCT Y2 20% darauf hin, dass die mittelkettigen
Fettsduren zusitzlich auch in die novo-Synthese von Fettsduren eingehen, entweder iiber die
intramitochondriale Elongation oder iiber die cytosolische Fettsdureneusynthese aus Acetyl-

CoA.

Die Umsetzung von mittelkettigen Fettsduren zu langkettigen Fettsduren scheint also neben
dem oxidativen Abbau ebenfalls von Bedeutung zu sein. Aufgrund unerwartet hoher Anstiege
der Palmitinsdure nach hochdosierter enteraler Gabe von MCT/LCT am Menschen und im
Tierversuch wurde dieser Stoffwechselweg mittelkettiger Fettsduren von verschiedenen

Autoren postuliert (Hill et al., 1990; You et al., 1998).

Carnielli et al. (1994) konnten erstmals in vivo bei Friihgeborenen nach enteraler Applikation
radioaktiv markierten [?C]-Oktanoats eine Inkorporation in langkettigeren Fettsduren nach-
weisen. Dabei wurde eine MCT/LCT-Mischemulsion (54% MCT-Anteil) mit konstanter

Infusionsrate innerhalb von 6 Stunden iiber eine Magensonde appliziert. Bei der anschlieBBen-
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den Messung des markierten Oktanoats mittels GC-IRMS konnten 4,6% des zugefiihrten
Oktanoats in Myristinsdure und 7,8% in Palmitinsdure nachgewiesen werden. Die gaschro-
matographische Differenzierung der Gesamtfettsduren der Plasmatriglyceride ergab Anteile
an Oktanoat von 7,3% und an Dekanoat von 32%. Die Konzentrationen an Myristin- und Pal-

mitinsdure stiegen um 225% und 343%.

Als Ausdruck fiir die oxidative Verwertung der freien Fettsduren kam es in den eigenen
Versuchen innerhalb der ersten zwei Perfusionsstunden zu extrem hohen Anstiegen der
Ketonkorper (Tabelle 125, Tabelle 126, Tabelle 127, Tabelle 128, Abbildung 36), dabei ist
normalerweise unter ketogenen Bedingungen eine Zunahme des B-Hyxdroxybutyrat/Ace-
toacetat-Quotienten zu erwarten. Die B-Hyxdroxybutyrat/Acetoacetat-Quotienten nahmen
jedoch in allen Gruppen vor allem in der ersten Perfusionsstunde deutlich ab. In der Gruppe
mit Lipofundin® MCT 20% war der Abfall am stirksten. Eine Abnahme des B-Hyxdroxy-
butyrat/Acetoacetat-Quotienten bedeutet, dass es zu einer Abnahme der NADH/H'
Produktion kommt. Bereits gebildetes Acetoacetat wird nur noch in geringerem Ausmal zu B3-
Hydroxybutyrat umgesetzt, denn die B-Hydroxybutyrat-Dehydrogenase ist NADH/H"
abhingig. Es wurden dementsprechend vor allem wesentlich hdhere Anstiege des
Acetoacetats im Vergleich zu B-Hydroxybutyrat gemessen. Acetoacetat stieg in den ersten
zwei Perfusionsstunden um 1229% mit MCT 5 20% und um 1168% mit MCT %2 20%. Mit
Lipofundin® kam es sogar zu einem Anstieg um 1481%. Nur durch endogene Lipolyse kam es
in der Kontrollgruppe zu einem Anstieg um 672%. In der letzten Perfusionsstunde blieben die
Acetoacetatkonzentrationen mit MCT '35 20% und MCT 2 20% nahezu unverdndert. Unter

der Gabe von Lipofundin® MCT 20% kam es noch zu einem weiteren Anstieg um 107%.

Die Ausgangswerte lagen zwischen 2 und 3 mg/dl. Nach drei Stunden wurden Konzentratio-
nen von 34 mg/dl mit MCT ¥ 20% und MCT ¥ 20% erreicht. Mit Lipofundin® wurde eine

Maximalkonzentration von 46 mg/dl gemessen.

Die B-Hydroxybutyratkonzentrationen stiegen in den ersten zwei Stunden im Vergleich zu
Acetoacetat nur um 671% mit MCT %5 20% und um 739% mit MCT %2 20%, und danach
konnte kein weiterer Anstieg beobachtet werden. Mit Lipofundin® MCT 20% lagen die B-
Hydroxybutyratkonzentrationen im gleichen Zeitraum signifikant (p < 0,05) niedriger als in
den anderen zwei Gruppen. Das B-Hydroxybutyrat stieg hier kontinuierlich an und fiihrte erst
nach drei Stunden zu einem vergleichbaren Anstieg um 695%. In der Kontrollgruppe nahm
das B-Hydroxybutyrat in den ersten zwei Stunden um 130% zu und blieb anschlielend

ebenfalls konstant. Die Ausgangswerte lagen zwischen 6,7 und 9,7 mg/dl.
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Nach drei Stunden lagen die erreichten Gesamtkonzentrationen an Acetoacetat und B-
Hydroxybutyrat zwischen 99 und 114 mg/dl in den Gruppen mit Fettzusatz. In der Kontroll-

gruppe wurde eine Gesamtkonzentration von 33 mg/dl erreicht.

Zu gleichen Ergebnissen kam auch Crozier (1988) bei der Untersuchung der Verwertung von
markierter [14 C]-Caprylsdure an Hepatozyten aus MCT- oder LCT-adaptierten Ratten. Die
MCT-adaptierten Tiere zeigten eine hohe Oxidationsrate fiir Caprylsdure und hohere Ke-
tonkdrperkonzentrationen als die LCT-adaptierten Tiere. Gleichzeitig waren jedoch die de-
novo-Fettsduresynthese und die Wiederfindung der aus Caprylsdure stammenden Markie-
rungen in veresterten Substanzen hoher. Trotz der hohen Oxidationsrate war das Verhiltnis
von B-Hydroxybutyrat zu Acetoacetat relativ niedrig. Der gleichzeitige Ablauf von Lipoge-
nese und Fettsdureoxidation wird in dieser Arbeit als Mechanismus vorgeschlagen, durch den
das tiberméBige Anfluten von C2-Einheiten und Reduktionsequivalenten aus der Oxidation

von MCT ausgeglichen wird.

Am gleichen Leberperfusionsmodell konnte in friiheren Arbeiten mit reinen LCT-Emulsionen
von Asskali (1985) gezeigt werden, das deutlich mehr B-Hydroxybutyrat entstand als
Acetoacetat. Der B-Hyxdroxybutyrat/Acetoacetat-Quotient stieg vor allem in der ersten Per-
fusionsstunde im Gegensatz zu den eigenen Ergebnissen mit MCT/LCT-Mischemulsionen
sehr stark an. Die erreichte Gesamtmenge an Ketonkdrpern lag mit durchschnittlich 60-70

mg/dl am Perfusionsende auBBerdem deutlich niedriger als nach Gabe von MCT/LCT.

Da die cytoplasmatische de-novo-Fettsduresynthese zur Gewinnung von Reduktionsequiva-
lenten auch von einem entsprechenden Glukoseumsatz in der Glykolyse abhingig ist, wire
eine Abnahme der Glukosekonzentrationen im Laufe der Perfusionen zu erwarten. In allen
Gruppen konnten die Glukosekonzentrationen jedoch anndhernd konstant gehalten werden
(Tabelle 130), mit MCT % 20% kam es sogar zu einer leichten Zunahme der Glukose-
konzentration. Dies ist in der Leber durch einen entsprechenden Umsatz des aus den Trigly-
ceriden freigesetzten Glycerins moglich, da die Leber als einziges Organ in der Lage ist,
Glycerin in groBerem Umfang liber das Leberenzym Glycerokinase zu verstoffwechseln. Aus
dem freigesetzten Glycerin kann {iiber die Zwischenprodukte 1-Glycerophosphat und
Dihydroxyacetonphosphat Glukose synthetisiert werden.

Entsprechend konnte eine extrem schnelle Umsetzung des freien Glycerins mit allen drei Fett-
emulsionen beobachtet werden. Vor allem mit Lipofundin® MCT 20% wurde das freie Glyce-
rin fast vollstindig aus dem Perfusionsmedium extrahiert (Tabelle 108,Tabelle 109). Am

Perfusionsende konnten noch 0,3% der Ausgangskonzentration gemessen werden,.mit MCT
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73 20% und MCT "2 20% noch jeweils 2,8 und 7,3%. In der Kontrollgruppe lagen noch 18,2%

an freiem Glycerin vor.

Die Ausgangswerte betrugen 38 mg/dl mit Lipofundin® MCT 20%, 14 mg/dl mit MCT %
20% und 8,6 mg/dl mit MCT % 20%. In der Kontrollgruppe konnte eine Ausgangskon-
zentration an endogenem Glycerin von 3 mg/dl gemessen werden. Mit Lipofundin® MCT
20% war das Substratangebot zu Perfusionsbeginn auflerdem erheblich héher als in den
anderen drei Gruppen, da sich noch zusitzliches Glycerin als osmotisch wirksamer Zusatz in

der Emulsion befand.

Mit Lipofundin® MCT 20% nahm der B-Hyxdroxybutyrat/Acetoacetat-Quotient um das drei-
fache des Ausgangsquotienten ab, wihrend es mit MCT %3 20% und MCT %2 20% nur zu einer
Abnahme um das 1,5fache kam. Deshalb wire gerade mit Lipofundin® MCT 20% eine
gesteigerte de-novo-Fettsduresynthese mit starker Zunahme der gesittigten Fettsduren zu
erwarten gewesen. Dies konnte allerdings nicht beobachtet werden. Es stellte sich deshalb die
Frage, welche anderen Stoffwechselwege hier im Vergleich zu den anderen beiden Préparaten
noch in Betracht kommen. Eine mogliche Erklarung kénnte in einer zusitzlich zur Neusyn-
these ablaufenden hohen Reveresterungsrate der neu gebildeten Fettsduren liegen. Auch die
ungesittigten Fettsduren Ol- und Linolsiure konnen moglicherweise vermehrt reverestert
werden, da ihre Konzentrationen unter der Gabe von Lipofundin® MCT 20% stirker
abnehmen als unter der der anderen beiden Fettemulsionen. Durch das hohere
Substratangebot mit Lipofundin® MCT 20% konnte das freie Glycerin hier vermehrt nicht nur

zur Glukoneogenese, sondern auch zur Reveresterung genutzt werden.

Bei einem ausreichendem Angebot an freiem Glycerin unter MCT/LCT-Gabe kommt es
offensichtlich so lange, wie neben katabolen (B-Oxidation) Stoffwechselwegen gleichzeitig
anabole (Fettsdureneusynthese) Stoffwechselwege ablaufen, zu einem gleichzeitigen Ablauf

von Triglyceridsynthese und Glukoneogenese.

Auch das Ausmal} der Fettsdureneusynthese in der Leber scheint vom vorhandenen Angebot
an freiem Glycerin abzuhédngen. In einer Untersuchung an isolierten Hepatozyten konnte
Gelen (1994) eine Steigerung der Aktivitit der Acetyl-CoA-Carboxylase bei Inkubation mit
Caprylsédure feststellen. Die Fettsduresyntheserate lie8 sich dabei zundchst durch Steigerung
der angebotenen Caprylsdurekonzentration kontinuierlich erhdhen. Oberhalb einer be-
stimmten Konzentration an Caprylsdure konnte die Fettsduresyntheserate jedoch trotz nach-
gewiesener gleichbleibender Aktivitidt der Acetyl-CoA-Carboxylase nicht weiter gesteigert

werden. Als mdogliche Begriindung schlagen die Autoren vor, dass es schlieSlich durch ein
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erschopftes Angebot an a-Glycerophosphat und dadurch nicht mehr stattfindender Revereste-

rung zu einer Hemmung der Fettsdureneusynthese kommt.

Im Anschluss an die Leberperfusionen wurden aus einem Extrakt des Lebergewebes verschie-
dene Lipidgehalte bestimmt, um eine mdgliche Fettspeicherung festzustellen. Lange Zeit
wurde die Nichtspeicherfahigkeit von mittelkettigen Triglyceriden als wesentlicher Vorteil
gegeniiber langkettigen Triglyceriden insbesondere bei akutem hohem Energiebedarf angese-
hen. Die Ergebnisse verschiedener Autoren (Hill et al., 1990; Ecelbarger et al., 1991, Car-
nielli et al, 1994; You et al.; 1998) und auch die bisherigen eigenen Ergebnisse lassen vermu-
ten, dass mittelkettige Triglyceride jedoch nicht nur zur Energiegewinnung, sondern auch in

gewissem Umfang zur Energiespeicherung beitragen.

Auch eine mogliche direkte Reveresterung von mittelkettigen Fettsduren wurde lange Zeit
cher fiir unwahrscheinlich gehalten. Pahl-Wostl und Seelig (1987) untersuchten mittels °C-
NMR-Spektroskopie den Metabolismus von [1,3-'>C]-Oktanoat in der Leber von fastenden
und diabetischen Ratten. Nach Infusion des Oktanoats durch die Halsvenen der Ratten wurde
das Auftreten verschiedener Metabolite beobachtet. Dabei konnten sie jedoch eine in-vivo-

Veresterung der markierten Oktansdure nachweisen.

Bei der Untersuchung der Umsetzung von markierter Caprylsdure an Hepatozyten aus MCT-
oder LCT-adaptierten Ratten fand Crozier (1988) einen hdheren radioaktiven (aus ['Cl-
markierter Caprylsdure) Anteil in veresterten Produkten. Ein Zusatz von Lactat/Pyruvat als
Glycerinprikursoren steigerten die Reveresterungsrate markierter Caprylsdure noch

zusatzlich.

In den eigenen Untersuchungen nahmen die Lebergewichte nach der Perfusion mit allen drei
Fettemulsionen deutlich um 17-22% zu. Die Lebergewichte waren dabei mit MCT 2 20%
und mit MCT '3 20% gegeniiber der Kontrollgruppe (ohne Fettzusatz) signifikant (p < 0,05)
hoher (Tabelle 130).

Der Triglyceridgehalt erhohte sich mit allen Fettemulsionen signifikant (p <0,05) gegeniiber
der Kontrollgruppe (0,88 g/100 g) um 97% mit MCT 5 20% (1,73 g/100g), um 63% mit
MCT Y% 20% (1,43 g/100 g) und um 59% (1,40 g/100 g) mit Lipofundin® MCT 20% (Tabelle
130, Abbildung 37). Dabei muss beriicksichtigt werden, dass die zugefiihrten Triglyceride zu
50% langkettige speicherfdhige Fettsduren enthalten. Die Elimination der langkettigen

Fettsduren aus dem Perfusionsmedium, vor allem der Linolsdure als nicht ketogener
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Fettsdure, beruht sicherlich hauptsiachlich auf einer erneuten Reveresterung mit dem

freigesetzten Glycerin.

Der Gesamtlipidgehalt (Tabelle 130) erhohte sich mit MCT 5 20% um 41% (3,92 g/100 g)
und mit MCT % 20% um 20% (3,35 g/100 g) gegeniiber der Kontrollgruppe (2,78 g/100 g).
Mit MCT % 20% war der Unterschied signifikant (p < 0,05). Mit Lipofundin® MCT 20% lag
der Gesamtlipidgehalt im Bereich der Kontrollgruppe (2,65 g/100 g). Bei dieser Methode
werden, wie schon in der Beschreibung der Methode erwidhnt, nach Untersuchungen von
Knight et al. (1972) jedoch vor allem Lipide mit C-C-Doppelbindungen erfasst. Geséttigte
freie Fettsduren und Triglyceride mit ausschlieBlich gesittigten Fettsduren werden nicht
erfasst. Deshalb diirfte die Erhohung des Gesamtlipidgehaltes hier wohl hauptséchlich durch
den Restgehalt an Ol- und Linolsidure bedingt sein. Dafiir sprechen auch die hoheren
Gesamtlipidgehalte mit MCT Y 20% und mit MCT % 20% gegeniiber Lipofundin® MCT
20%.

Unter der Gabe von Lipofundin® MCT 20% wurden die ungesittigten Fettsiuren
vollstdndiger aus dem Perfusionmedium eliminiert. Da aber weder der Triglyceridgehalt noch
der Gesamtlipidgehalt mit Lipofundin® MCT 20% hoher lagen als unter der Applikation der
anderen beiden Fettemulsionen, obwohl die geséttigten und ungesittigten Fettsduren vermehrt
extrahiert wurden, stellt sich die Frage, in welchen Stoffwechselweg diese Fettsduren noch
eingegangen sein konnten. Eine mogliche Erklirung konnte in einer vermehrten
Ausscheidung iiber die Galle liegen. Die Galleproduktion war unter Lipofundin® MCT 20%
deutlich hoher (Tabelle 134) als in allen anderen Gruppen, gegeniiber MCT 2 20% war der
Unterschied signifikant (p < 0,05).

Eine hohe Sekretionsrate von neuveresterten Substanzen iiber die Galle konnten Rubin et al.
(1999) nachweisen. Dabei stellten sie bei isolierter Rattenleberperfusion mit radioaktiv mar-
kierten Fettsduren unterschiedlicher Kettenldnge eine hohe Einbaurate in endogene Leberli-
pide fest. Neu veresterte Substanzen wurden in hohem Mafle in die Galle ausgeschieden,
allerdings fast ausschlielich nach Einbau in Phospholipide. Dabei war die Wieder-
findungsrate fiir langkettige Fettsiuren, vor allem fiir Palmitin- und Olsiure erheblich héher
als fur mittelkettige Fettsduren (C8, C10 und C12). Die Frage einer eventuellen Speicherung
von mittelkettigen Triglyceriden kann anhand der vorliegenden Daten nicht abschlieend
geklart werden, da keine markierten Triglyceride verwendet wurden und die Galle nicht

untersucht wurde.
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In Untersuchungen an Ratten mit Lipidol MCT 20% und Lipidol MCT 5 20% sind bei
mehrtégiger Infusion (6 Stunden pro Tag iiber 5 Tage) in einer Dosierung von 1,2 g Fett/kg
KG und Tag keine Erhohungen des Lebergewichts oder des Lebergehaltes an Gesamtlipiden
bzw. Triglyceriden nachgewiesen worden (Holzwarth, 1991). Bei wiederholter Infusion von
Lipidol MCT "2 20% iiber fiinf Tage und einer Infusionsdauer von 6 Stunden pro Tag sowie
einer Fettdosierung von 4,4 g Fett/kg KG und Tag konnte nur ein unwesentlicher Unterschied
im Triglyceridgehalt der Leber (1,60 g Fett/100 g) gegeniiber der mit 0,9%iger Kochsalz-
16sung infundierten Kontrollgruppe (1,13 g Fett/100 g) nachgewiesen werden.

Unter einer relativ niedrigen Fettdosierung von 3,0 g Fett/kg KG {iber 5 Tage bei 6stiindiger
Infusionsdauer pro Tag konnte mit Lipidol MCT 2 20% direkt am Ende des letzten Infusi-
onstages ein Triglyceridgehalt von 3,04 g/100 g Leber gemessen werden (Holzwarth, 1991).
Nach einem infusionsfreien Tag normalisierte sich der Triglyceridgehalt wieder und lag mit
1,66 g/100 g Leber nur noch wenig iiber dem Triglyceridgehalt der Kontrollgruppe (1,13 g
Fett/ 100g Leber). Der relativ hohe Fettgehalt direkt am Ende der Infusion nach 5 Tagen ist
zum Teil sicher auch auf noch vorhandene Blutreste mit noch hohen Triglyceridkonzentratio-
nen infolge der Infusion zuriickzufiihren. Auch hier war die Frage der Speicherung von mit-
telkettigen Triglyceriden nicht abschlieBend zu kldren, da 50% der infundierten Triglyceride

aus speicherfdhigen langkettigen Triglyceriden bestehen.

In Untersuchungen an Ratten konnten Stein et al. (1986) nach mehrtigiger Applikation von
MCT/LCT-Mischemulsionen einen Anteil an mittelkettigen Fettsduren von weniger als 1%

nachweisen.

Geliebter et al. (1983) stellten nach 6-wochiger enteraler Uberernihrung von Ratten mit
emulgierten mittelkettigen und langkettigen Triglyceriden (45-50% der Energiezufuhr) eine
reduzierte Fettablagerung in der MCT-Gruppe fest. In dieser lag die Gewichtszunahme um
20% und die Zunahme der Fettdepots um 23% niedriger als in der LCT-Gruppe. Als
Begriindung fiir die geringe Gewichtszunahme und die reduzierten Fettdepots wird die

obligatorische Oxidation von MCT bei der ersten Leberpassage herangezogen.

Eine Speicherung von mittelkettigen Fettsduren im Fettgewebe von Neugeborenen konnte
von Sarda et al. (1987) nach Erndhrung mit MCT-haltigen Formeldidten festgestellt werden,
wobei allerdings Laurinsdure (diese Fettsdure ist in den untersuchten Fettemulsionen nicht

enthalten) den Hauptanteil der MCT bildete.
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Einen relativ hohen Anteil der mittelkettigen Fettsduren (7,8%) an der Fettspeicherung fanden

Hill et al. (1990) nach einer lingeren MCT-haltigen Diédt bei Probanden.

Nakagawa et al. (1991 a) untersuchten den Einfluss von Fettemulsionen unterschiedlicher
Zusammensetzung auf die Entwicklung einer Fettleber nach siebentégiger parenteraler Ernéh-
rung zusammen mit Aminosduren und Glukose an Ratten. Dabei wurde eine reine MCT-
Emulsion, eine reine LCT-Emulsion, eine MCT/LCT-Mischemulsion (2:1) mit 75%
Caprylsdure und 25% Caprinsdure und eine Emulsion mit strukturierten Triglyceriden (75%
Caprylsdure und 25% Caprinsdure) eingesetzt. Die totale parenterale Erndhrung wirkte sich
dabei unter reiner MCT-Emulsion Gabe ungiinstig auf die Stickstoffbilanz und auf die
Albuminkonzentration im Serum aus. Der Fettgehalt in der Leber war bei fettfreier Erndhrung
und bei zusétzlicher Infusion einer reinen MCT-Emulsion wesentlich hoher als nach Gabe

von strukturierten Triglyceriden, LCT oder von MCT/LCT-Mischemulsionen (2:1).

Eine hohe Veresterungsrate von Laurinsdure in Pospholipiden und Triglyceriden isolierter
Hepatozyten fanden auch Pakula et al. (1997). Sie untersuchten den Metabolismus
verschiedener radioaktiv markierter Fettsiduren unterschiedlicher Kettenlinge. Uber 90% der
Radioaktivitdt der zugesetzten Fettsduren wurde in Phospholipiden und Triglyceriden
wiedergefunden. Dabei war die Einbaurate von C12- (Laurinsdure) und C16 (Palmitinsdure)-
Sauren drei- bis viermal hoher als die von C8- (Caprylsdure) und C10 (Caprinsédure)-Sauren.
C2-, C8- und CI10-Sduren wurden fast ausschlieBlich in Phospholipiden wiedergefunden,
wihrend C12- und C16-Sduren zu gleichen Teilen in Pospholipiden und Triglyceriden
vorkamen. Die gemessene Radioaktivitdt der eingesetzten C2- und C8-Sduren wurde dabei
ausschlieflich in langkettigen Fettsduren wiedergefunden. Dies bedeutet, dass C2-Equivalente
und C8-Sduren zunéchst in die Fettsdurebiosynthese oder Kettenverldngerung eingehen. C10-
Séure wurde zu 10% unverdndert in Phospholipiden und zu 30% unverdndert in Triglyceriden

wiedergefunden.

Den Einfluss radioaktiv markierter [1-'>C] Ol- und Caprylsdure auf das Fettgewebe unter-
suchten Guo et al. (2000) an isolierten Adipozyten und undifferenzierten Prdadipozyten.
Caprylsdure wurde in undifferenzierte Prdadipozyten nicht aufgenommen und hatte auch
keinen Einfluss auf die Zelldifferenzierung. Olsiure wurde sehr schnell in undifferenzierten
Fettzellen gespeichert und forderte deren weitere Differenzierung. In ausdifferenzierten

Adipozyten lag der maximal erreichte gespeicherte Anteil an Caprylsdure bei 10%.

Die vorliegende Arbeit zeigt in Ubereinstimmung mit den in der Literatur gefundenen Daten,

dass die nach Applikation von mittelkettigen Triglyceriden freigesetzten mittelkettigen Fett-
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sduren vor allem nach hoher Dosierung oder nach Langzeitgabe nicht nur in den Energie-
stoffwechsel, sondern auch in die Lipogenese eingehen. Mit MCT/LCT-haltigen Misch-
emulsionen, die noch einen zusitzlichen Anteil an freiem Glycerin in der Emulsion enthalten
kann es neben einer de-novo-Synthese eventuell auch zu verstirkten Reveresterungsprozessen

kommen.
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5 Zusammenfassung

Die Verwendung von Fettemulsionen mit ausschlieBlich langkettigen Triglyceriden (LCT)
und dadurch hohem Anteil an mehrfach ungeséttigten Fettsduren zur parenteralen Erndhrung
kann zu Verdnderungen in der Fettsdurezusammensetzung von Phospholipiden mit
entsprechenden Effekten auf die Metaboliten der Arachidonsidure und der Zellmembranen
fiihren. AuBerdem besteht die Befiirchtung, dass durch deren Mdglichkeit zur Bildung von
freien Radikalen gesundheitliche Beeintrachtigungen hervorgerufen werden konnten. Es
wurden daher Bemiihungen unternommen, diesen hohen Anteil mehrfach ungesattigter
Fettsduren von 50 % der Gesamtfettsduren bei Verwendung von Sojadl durch den Zusatz von

mittelkettigen Triglyceriden (MCT) mit geséttigten Fettsduren zu vermindern.

Die Eliminationsgeschwindigkeit mittelkettiger Triglyceride soll auBerdem nach parenteraler
Gabe schneller sein als die von langkettigen Triglyceriden. Nach Infusion gleicher
Fettmengen an MCT werden niedrigere Triglyceridwerte gemessen als nach LCT-Gabe.
Hypertriglyceriddmien treten daher nach MCT-haltigen Infusionen wesentlich seltener auf als
nach LCT-Infusionen. Mittelkettige Fettsduren konnten als Energiesubstrat in Situationen mit
stark erhohtem Energiebedarf schnell hydrolysiert werden und {iber die hepatogene B-
Oxidation und Ketogenese im Gegensatz zu langkettigen Fettsduren unabhédngig vom

Kohlenhydratangebot zusétzliche Energie liefern.

In der vorliegenden Arbeit wurden Elimination und Stoffwechseleffekte verschiedener
MCT/LCT-Mischemulsionen im Rahmen einer klinischen Priifung der Phase I untersucht.
Dazu wurden stoffwechselgesunden ménnlichen Probanden zwei neu entwickelte 20%ige
Fettemulsionen der Firma Laevosan (Lipidol MCT "2 mit 50% und Lipidol MCT 5 mit 33%

MCT-Anteil) in unterschiedlichen Dosierungen infundiert.

Es wurden folgende Versuchsansitze verwendet:

- 10 g Fett als Bolus in 3 Minuten,

- eine Kurzinfusion von 50 g Fett in 30 Minuten,

- eine 12 stiindige Dauerinfusion mit 0,1 g Fett/kg KG/h und

- eine hochdosierte Dauerinfusion iiber 8 Stunden mit 0,25 g Fett/kg KG/h.

Die an Versuchspersonen vorgenommenen Untersuchungen wurden durch tierexperimentelle

Leberperfusionen ergénzt.

Die Umsatzkapazitit fiir die beiden Fettemulsionen mit Zusatz von MCT lag im gleichen Be-

reich wie die Umsatzkapazitit fiir vergleichbar zusammengesetzte Fettemulsionen. Die Halb-
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wertszeiten flir die Elimination der Triglyceride betrugen 15,1 Minuten fiir MCT 2 20% und
27,9 Minuten fiir MCT '3 20% nach Bolusapplikation von 10 g Fett. Nach Kurzinfusion von
50 g Fett lagen die Eliminationshalbwertszeiten bei 46,2 Minuten fiir MCT "2 20% und bei
54,6 Minuten fiir MCT 5 20%. Unter niedrig dosierter Dauerinfusion (0,1 g Fett/kg KG/h)
wurde ein FlieBgleichgewicht erreicht. Hingegen erwies sich die hohere Dosierung von 0,25 g
Fett/kg KG/h als tliberdosiert, der stetige Anstieg der Triglyceridkonzentration wéhrend der
8stlindigen Infusion zeigte an, dass mit dieser Dosierung kein FlieBgleichgewicht mehr zu
erreichen war. Damit war die Eliminationskapazitéit fiir die untersuchten Emulsionen bei
dieser Dosierung ebenso wie bei Emulsionen mit reinem LCT-Anteil iiberschritten. Der
Zusatz von MCT hat dementsprechend nicht zu einer Erhéhung der Umsatzkapazitit fiir

Fettemulsionen gefiihrt.

Der erhebliche Anstieg der Fettsdurekonzentrationen wéahrend und nach Applikation der
Fettemulsionen ist Ausdruck der raschen Hydrolyse der Triglyceride. Die gaschromato-
graphische Differenzierung der Fettsdurekonzentrationen im Serum ergab, dass der Anstieg
der Fettsduren insbesondere auf das Verhalten der mittelkettigen Fettsduren zuriickzufiihren
war. Sowohl unter hochdosierter Kurzinfusion von 50 g Fett (= 0,625 g-0,667 g Fett/kg Kg
bezogen auf das durchschnittliche Probandengewicht) als auch unter hochdosierter Dauer-
infusion von 0,25 g Fett/kg KG/h erfolgte dementsprechend mit beiden Fettemulsionen ein
Anstieg der Konzentrationen der freien mittelkettigen Fettsduren (Capryl- und Caprinsdure)
auf aullerordentlich hohe Werte, wie sie unter physiologischen Bedingungen kaum jemals
gemessen werden (5,2 mmol/l mit MCT % 20% und 5,5 mmol/l mit MCT "2 20% nach 50 g
Fett, 2,4 mmol/l mit MCT % 20% und 3,6 mmol/l mit MCT ' 20% unter 0,25 g Fett/kg
KG/h).

Von einigen der Probanden wurde deutliche Ubelkeit als Nebenwirkung der hochdosierten
Fettemulsion angegeben. Erwartungsgemill kam es mit beiden MCT-haltigen Fettinfusionen
neben einem Anstieg der Konzentration der freien Fettsduren auch zu einer deutlichen
Erhohung der Konzentration der Ketonkdrper. Der Anstieg war deutlich hoher, wenn der
Anteil an MCT erhoht war. AuBBerdem war der Ketonkorperanstieg vor allem unter den
beiden hohen Dosierungen bei Verwendung der Emulsion mit dem héheren Anteil an MCT
deutlich stirker ausgeprigt als bei der anderen Emulsion mit dem niedrigeren Anteil an MCT.
Es wurden dabei nach Kurzinfusion von 50 g Fett Konzentrationen (berechnet als
Gesamtsumme an B-Hydroxybutyrat und Acetoacetat) von lediglich 7,7 mg/dl mit MCT '3
20% im Vergleich zu 11,2 mg/dl mit MCT 2 20% erreicht. Unter Gabe von 0,25 g Fett/kg
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KG/h stieg die Gesamtketonkdrperkonzentration mit MCT 5 20% auf 8,4 mg/dl wihrend es
auch hier mit MCT 2 20% zu einem hoheren Anstieg auf 12,1 mg/dl kam.

Auch in der isoliert perfundierten Rattenleber erfolgte ein rascher Umsatz der in den
Fettemulsionen enthaltenen Triglyceride. Dabei kam es zu einer extrem schnellen und vor
allem nahezu vollstindigen Elimination bevorzugt von mittelkettigen Fettsduren. Dies fiihrte
zu erheblichen Anstiegen des B-Hydroxybutyrats und Acetoacetats, mit beiden Fettemul-
sionen bis auf Ketonkdrperkonzentrationen um 100 mg/dl. Dies entsprach prozentualen
Anstiegen von 645,6 - 750,5 % fiir B-Hydroxybutyrat und von 1099,6 - 1194,8 % fiir
Acetoacetat.

Die Glycerin-Konzentration blieb wéhrend der Perfusionen niedrig, dies bedeutete, dass das
bei der Hydrolyse der Triglyceride gebildete freie Glycerin in der Leber rasch umgesetzt
wurde. Bei einer starken Anflutung von freien mittelkettigen Fettsduren in der Leberzelle
zeigte sich, dass es neben der B-Oxidation vor allem auch zu einer gesteigerten Lipogenese
kam.

Die in den gepriiften Fettemulsionen enthaltenen MCT wurden ebenso wie langkettige
Triglyceride rasch hydrolysiert, wie die hohe Konzentration an mittelkettigen Fettsduren im
Serum aufwies. Die Ursache fiir die hohe Konzentration der mittelkettigen Fettsduren konnte
sein, dass auch die durch Hydrolyse im peripheren Bereich entstandenen mittelkettigen
Fettsduren vorwiegend iiber die Leber eliminiert werden. Der Anteil der Leber an der
Elimination und am Metabolismus der mittelkettigen Fettsduren ist aus dem Anstieg der
Ketonkdrper zu erkennen. Diese Beziehung ist bei der Wertung der im Experiment mit der
isoliert perfundierten Rattenleber erhobenen Ergebnisse besonders gut zu erkennen. Es
konnten keine Anhaltspunkte dafiir gefunden werden, dass die Ergdnzung von Sojadl durch
MCT in Fettemulsionen zu einer Steigerung des Umsatzes der infundierten Triglyceride fiihrt.
Die Fettemulsionen mit Zusatz von MCT werden etwa genauso rasch metabolisiert wie die
aus reinem Sojadl hergestellten Fettemulsionen. Zu beachten wiren allerdings die hohen
Konzentrationen vor allem an freien mittelkettigen Fettsduren, die wahrend der Infusion von
MCT-haltigen Emulsionen zu messen sind. Da fiir diese Messung Spezialmethoden
erforderlich sind, sind derartige Bestimmungen bei Routineanwendung allerdings nicht

moglich.



150 Dokumentation der Ergebnisse
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6.1 Tabellen
Tabelle 3:

Triglyceridkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Bolusgabe von
10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 3 Minuten (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 127,9 67,4 10 149,6 112,1 10
1 600,9 179,2 10 630,0 137,9 9
5 541,3 134,3 10 615,2 181,0 10
10 471,5 136,5 10 547,8 182,0 10
20 408,5 137,6 10 456,2 189,9 10
30 332,0 142,0 10 366,7 196,1 10
40 287,9 151,4 10 295,6 202,2 10
60 230,0 145,2 10 2227 1722 10
90 175,4 122,4 10 157,9 136,8 10
120 151,1 98,3 10 134,0 113,3 10
180 122,9 73,0 10 109,2 90,7 10
240 111,2 66,8 10 100,0 78,9 10
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Tabelle 4:

Konzentration der freien Fettsduren (gemessen nach Duncombe) im Serum von freiwilligen
Versuchspersonen nach Bolusgabe von 10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen
innerhalb von 3 Minuten (mmol/I).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X £s n
0 0,63 0,18 10 0,66 0,19 10
1 0,90 0,19 10 1,05 0,32 9
5 1,19 0,41 10 1,44 0,45 10
10 1,44 0,73 10 1,82 0,51 10
20 1,48 0,78 10 1,67 0,52 10
30 1,35 0,60 10 1,54 0,44 10
40 1,05 0,40 10 1,19 0,42 10
60 0,91 0,42 10 0,97 0,25 10
90 0,68 0,25 10 0,62 0,22 10
120 0,69 0,23 10 0,60 0,15 10
180 0,69 0,24 10 0,57 0,12 10
240 0,74 0,32 10 0,66 0,33 10

Tabelle 5:

Konzentrationsverlauf von Caprylsdure (C 8:0) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen
nach Bolusgabe von 10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 3
Minuten (umol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 - - 10 - - 10
1 315 69 10 510 207 10
5 502 107 10 928 332 10
10 572 189 10 1046 406 10
20 615 178 10 999 326 10
30 512 125 10 810 303 10
40 373 130 10 611 476 10
60 272 120 10 481 465 10
90 143 67 10 303 541 10
120 89 38 9 91 68 10
180 78 59 10 15 0 9
240 - - 10 - - 10
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Tabelle 6:

Konzentrationsverlauf von

Caprinsdure

(C

10:0)

im Serum von
Versuchspersonen nach Bolusgabe von 10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen
innerhalb von 3 Minuten (umol/l).

freiwilligen

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X £s n
0 - - 10 - - 10
1 164 35 10 211 48 10
5 243 54 10 366 101 10
10 283 80 10 418 138 10
20 276 71 10 420 123 10
30 286 76 10 369 101 10
40 211 56 10 311 159 10
60 190 78 10 253 128 10
90 99 57 10 144 158 10
120 63 25 9 88 50 10
180 38 14 10 51 34 9
240 21 0 10 0 0 10

Tabelle 7:

Konzentrationsverlauf von Palmitinsdure (C 16:0) im Serum von freiwilligen Versuchsperso-
nen nach Bolusgabe von 10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von

3 Minuten (umol/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 149 41 10 187 53 10
1 148 43 10 172 61 10
5 152 41 10 178 55 10
10 156 41 10 179 56 10
20 153 44 10 170 45 10
30 155 35 10 161 46 10
40 135 34 10 146 40 10
60 128 30 10 147 55 10
90 128 54 10 119 35 10
120 131 37 9 140 32 10
180 147 66 10 144 43 9
240 154 71 10 152 67 10
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Tabelle 8:

Konzentrationsverlauf von Stearinsdure (C 18:0) im Serum von freiwilligen Versuchsperso-
nen nach Bolusgabe von 10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von
3 Minuten (umol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X £s n
0 95 56 10 69 28 10
1 68 31 10 68 28 10
5 82 31 10 72 25 10
10 92 34 10 69 24 10
20 102 51 10 67 26 10
30 110 53 10 84 48 10
40 95 68 10 75 39 10
60 91 36 10 73 32 10
90 88 35 10 67 23 10
120 76 28 9 61 22 10
180 76 32 10 58 27 9
240 78 44 10 59 37 10

Tabelle 9:

Konzentrationsverlauf der Olsiure (C 18:1) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen
nach Bolusgabe von 10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 3
Minuten (umol/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X £s n
0 350 190 10 250 96 10
1 377 255 10 274 93 10
5 307 135 10 241 73 10
10 306 113 10 233 65 10
20 301 133 10 227 53 10
30 337 170 10 233 68 10
40 376 297 10 207 54 10
60 322 215 10 185 45 10
90 298 163 10 163 42 10
120 323 179 9 182 48 10
180 305 165 10 197 66 9
240 335 198 10 213 136 10
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Tabelle 10:

Konzentrationsverlauf der Linolsdure (C 18:2) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen
nach Bolusgabe von 10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 3
Minuten (umol/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X £s n
0 224 196 10 127 43 10
1 215 166 10 159 34 10
5 237 184 10 177 37 10
10 249 167 10 195 44 10
20 299 174 10 207 44 10
30 308 206 10 208 43 10
40 283 183 10 197 41 10
60 254 163 10 168 38 10
90 238 231 10 135 43 10
120 204 152 9 128 42 10
180 203 145 10 116 30 9
240 207 173 10 114 47 10

Tabelle 11:

Konzentration der freien Fettsduren (gaschromatographisch gemessen) im Serum von freiwil-
ligen Versuchspersonen nach Bolusgabe von 10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemul-
sionen innerhalb von 3 Minuten (mmol/I).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 0,65 0,21 10 0,66 0,19 10
1 1,27 0,44 10 1,41 0,27 9
5 1,54 0,43 10 0,97 0,53 10
10 1,67 0,50 10 2,15 0,64 10
20 1,76 0,42 10 2,10 0,54 10
30 1,72 0,49 10 1,87 0,46 10
40 1,48 0,49 10 1,55 0,71 10
60 1,24 0,49 10 1,31 0,69 10
90 1,00 0,44 10 0,94 0,79 10
120 0,81 0,49 10 0,69 0,18 10
180 0,77 0,43 10 0,49 0,20 10
240 0,79 0,46 10 0,55 0,28 10
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Tabelle 12:

Veranderungen der Konzentrationen von Caprylsdure (C 8:0), Caprinsdure (C 10:0), Palmitin-

siure (C 16:0), Palmitoleinsiure (C 16:1), Stearinsiure (C 18:0), Olsiure (C 18:1) und Linol-

sdure (C 18:2) nach Bolusgabe von 10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen

innerhalb von drei Minuten in % aller freien Fettsduren

Zeit [min] 0 1 5 10 20 30 40 60 90 120 180 240
C 8:0
X 00 [241]3261342]1349]2971251]121,5]142] 98 | 9.0 | 0,0
MCT1/3 +s| 00 | 56 | 73 11,9107 77 1 92 {100] 701 45| 97 | 00
20% n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 2 10
X 00 [360]469]485]475]43,11392]363]32,1]13,0] 25| 0,0
MCT12 +s| 00 |54 1771199163 17013221371 160411021 00 ] 00
20% n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 1 10
C10:0
X 00 [ 12511581170 157]166] 1421 150] 99| 70| 44 | 2,6
MCT1/3 sl 00 | 28 | 37 1 501 421 471 40 1661 591 301 201 00
20% n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 2 1
X 00 [ 149]185]194]200] 19712001 19,1]153] 12,5 86 | 0,0
MCT12 sl 00 | 35 | 54 V167 1 621 57 1107010211771 76 | 621 00
20% nl 10 10 10 10 10 10 10 | 140 | 10 10 7 10
C16:0
X 1781113199 93] 871901 91 ]101]12,7] 14,6/ 17,0] 189
MCT1/3 x| 52 | 3428126 26| 21 | 2425|561 43| 81| 92
20% n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
X 283121 901 83 ] 81 ] 86 | 94 | 11,1] 12,6]20,0] 24,0/ 27,5
MCT12 +5s| 85 | 46 | 29 | 28 | 23 | 26 | 27 1 44| 3911 49| 76 | 128
20% n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 10
C1l1e:1
X 19 16lo9oflooloo]osg8]oz]lo8] 12]16]201[24
MCT1/3 +s| 12 1 20l o7 1071061051 02104081051 141 13
20% n 10 10 10 10 10 10 10 10 7 6 8 9
X 41 16looflos]oz]o7]lo07]12]13]15]29]29
MCT172 +s{ 1.6 o7 103 1o4 1021021021061 051 11113115
20% n 9 8 8 8 7 7 5 4 6 8 6 8
C18:0
X114 58 54155 581641 721 72] 881 85| 88 1| 9.6
MCT1/3 sl 721 | 1,7 | 21 1 211 37113246 | 30 ] 37331391 57
20% n 10 10 10 10 10 10 9 10 10 9 10 10
X 104 48 1 361321 32] 441 48] 55 711 87| 98 [ 10,6
MCT122 sl 45 | 20 | 13 112 1312712626 26133147 ] 70
20% n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 10
C18:1
X 4202881200183 171] 1962542541297 359] 353/ 41,1
MCT1/3 +s{ 24012051 93 | 771 1 80 104 21,1 117917112101 2021256
20% n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 10 10
X 37,9 193] 122 108] 10,8] 124 133] 14,01 17,3 26,0 32,9 384
MCT 12 +s| 1531 691 391 321 271 38| 371 36| 471 72| 11.8] 259
20% n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 8 10
C18:2
X 269165154 149]170] 1791 19,1 ] 20,0 23,7 22,6 | 23,4 25,4
MCT1/3 +s| 249|134 126105104126 130136243 1179(177] 224
20% n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 10 10
X 192112090 901 98 11,1127 12,7]143] 18,3 ] 19,3 ] 20,5
MCT12 s/ 68 | 25 1 201 2222124128130 48 163 | 53] 89
20% n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 10
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Tabelle 13:

Konzentrationsverlauf von B-Hydroxybutyrat im Vollblut von freiwilligen Versuchspersonen
nach Bolusgabe von 10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 3

Minuten (mg/dl).
Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Minuten] X +s n X +s n
0 1,44 0,60 10 1,34 0,80 10
30 2,12 0,72 10 2,42 1,39 10
60 1,87 0,56 10 2,22 1,33 10
120 1,74 0,97 10 1,21 0,84 10
240 1,68 1,14 10 1,66 1,45 10
Tabelle 14:

Konzentrationsverlauf von Acetoacetat im Vollblut von freiwilligen Versuchspersonen nach
Bolusgabe von 10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 3 Minu-

ten (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 0,81 0,32 10 0,83 0,47 10
30 1,21 0,38 10 1,38 0,58 10
60 1,16 0,41 10 1,39 0,54 10
120 1,03 0,52 10 0,77 0,49 10
240 0,98 0,44 10 0,80 0,56 10
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Tabelle 15:

Konzentrationsverlauf der Phospholipide im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach
Bolusgabe von 10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 3 Minu-
ten (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 205,5 31,3 10 199,5 30,0 10
1 256,3 36,5 10 243,6 33,0 9
5 2470 38,5 10 235,7 32,7 10
10 241,8 39,7 10 227,1 31,6 10
20 234,3 36,5 10 220,9 35,5 10
30 226,8 35,0 10 220,6 33,5 10
40 221,5 38,9 10 214,0 33,8 10
60 218,6 37,5 10 210,5 35,4 10
90 217,2 39,1 10 206,6 315 10
120 216,3 37,6 10 197,3 30,4 10
180 210,3 34,5 10 189,3 29,6 10
240 209,1 36,4 10 188.4 20,0 10

Tabelle 16:

Phosphatkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Bolusgabe von
10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 3 Minuten (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 4,1 0,6 10 4,0 0,8 9
30 4,0 0,8 10 3,8 0,8 9
60 3,8 0,6 9 3,5 0,7 9
120 3,5 0,4 10 3,5 0,7 9
240 3,7 0,4 10 39 0,3 9




158 Dokumentation der Ergebnisse

Tabelle 17:

Natriumkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Bolusgabe von
10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 3 Minuten (mmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Minuten| X +s n X +s n
0 139 6 10 133 9 9
30 138 6 10 134 9 10
60 137 5 10 134 9 10
120 137 6 10 134 9 10
240 138 5 10 135 8 9
Tabelle 18:

Kaliumkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Bolusgabe von
10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 3 Minuten (mmol/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Minuten] X +s n X +s n
0 4.0 02 10 3.9 0,3 10
30 3.8 0,1 10 3.9 0,2 10
60 3,9 0,1 10 3.9 0,3 10
120 4,0 02 10 4,1 0,3 10
240 4,1 0,2 10 4,2 0,3 9
Tabelle 19:

Chloridkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Bolusgabe von
10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 3 Minuten (mmol/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Minuten] X +s n X +s n
0 103 4 10 102 4 7
30 102 2 10 101 4 7
60 103 2 10 99 3 7
120 102 3 10 99 3 7
240 103 6 10 97 2 7
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Tabelle 20:

Glucosekonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Bolusgabe von

10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 3 Minuten (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X = n
0 78,6 10,0 10 78,4 3,6 5
5 85,3 9,9 10 82,2 5,2 5
20 86,5 10,6 10 79,5 5,8 5
40 83,0 7,0 10 74,4 5,2 5
90 77,3 5,3 10 78,4 7,4 5
180 76,5 6,0 8 77,7 5,8 5
240 76,1 6,1 10 75,9 3,7 5

Tabelle 21:

Insulinkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Bolusgabe von
10 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 3 Minuten (uU/ml).

Zeitpunkt MCT 1/320% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 23,69 17,62 9 20,22 17,82 8
30 26,89 20,23 9 32,99 28,17 8
60 19,64 15,27 8 28,36 26,53 8
120 18,10 12,63 9 17,95 12,47 8
240 15,77 10,60 10 14,20 9,93 8
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Tabelle 22:

Triglyceridkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Kurzinfusion
von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 30 Minuten (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X = n
0 127.,9 74,0 10 108,4 52,9 9
1 1992.,4 311,7 10 1963,8 306,5 9
5 1832,0 324,2 10 1882,5 255,8 9
10 1708,2 283,6 10 1855,6 391,1 9
20 1588,8 319,8 10 1723,3 412,3 9
30 1430,8 275,3 10 1553,3 357,6 9
40 1293,0 248,8 10 1420,2 393,4 9
60 1126,1 290,6 10 1146,2 384,4 9
90 800,9 365,0 10 816,3 392,2 9
120 606,5 281,2 10 5747 340,7 9
180 351,6 226,6 9 282,5 192,3 9
240 214,5 161,6 10 155,8 93,4 9
300 168,0 108,2 10 107,2 64,7 9
360 125,6 108,1 10 93,6 54,0 9
420 107,5 96,2 10 79,8 40,7 9
480 100,2 92,9 10 72,7 34,8 9
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Tabelle 23:

Konzentration der freien Fettsduren (gemessen nach Duncombe) im Serum von freiwilligen
Versuchspersonen nach Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsi-
onen innerhalb von 30 Minuten (mmol/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 0.65 0,27 10 0.73 0,24 9
1 2,46 1,00 10 2,87 1,26 9
5 2,50 0,85 10 3,39 1,38 9
10 2,68 0,97 10 3,53 1,52 9
20 3,08 1,13 10 3,51 1,38 9
30 3,01 1,27 10 3,37 1,30 9
40 2,65 0,82 10 3,24 1,27 9
60 2,32 0,75 10 2,59 0,86 9
90 2,16 0,62 10 1,83 0,64 9
120 1,42 0,25 10 1,29 0,56 9
180 1,12 0,49 9 1,02 0,44 9
240 0,84 0,51 10 0,82 0,25 9
300 0,80 0,29 10 0,84 0,31 9
360 0,75 0,30 10 0,88 0,35 9
420 0,69 0,13 10 0,97 0,40 9
480 0.77 0,18 10 0,01 0.27 9
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Tabelle 24.:

Konzentrationsverlauf von Caprylsdure (C 8:0) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen
nach Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von

30 Minuten (pmol/l).
Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Minuten] X + s n X + s n
0 - - 10 - - 10
1 3291 2459 10 3210 944 10
10 3711 2518 10 4061 1393 10
30 3738 2246 10 3642 1423 10
60 2554 1609 10 2490 903 10
120 864 474 10 952 714 10
180 225 152 8 275 273 10
240 55 36 7 80 59 7
360 - - 10 - - 10
480 - - 10 - - 10
Tabelle 25:
Konzentrationsverlauf von Caprinsdure (C 10:0) im Serum von freiwilligen
Versuchspersonen nach Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-
Mischemulsionen innerhalb von 30 Minuten (umol/l).
Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 172 20%
[Minuten] X +s n X == n
0 - - 10 10
1 1195 908 10 1160 319 10
10 1388 967 10 1474 520 10
30 1479 981 10 1346 501 10
60 1127 801 10 1031 423 10
120 502 236 10 490 326 10
180 170 87 8 207 157 10
240 67 39 8 82 54 10
360 11 7 3 34 43 8
480 - - 10 20 17 3
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Tabelle 26:

Konzentrationsverlauf von Palmitinsdure (C 16:0) im Serum von freiwilligen Versuchsperso-
nen nach Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb
von 30 Minuten (umol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 182 66 10 220 115 10
1 257 68 10 247 104 10
10 255 67 10 252 99 10
30 270 76 10 227 104 10
60 246 73 10 216 88 10
120 214 56 10 180 78 10
180 180 84 8 178 98 10
240 177 100 10 191 108 10
360 190 64 9 227 113 10
480 193 69 9 221 64 10

Tabelle 27:

Konzentrationsverlauf von Stearinsdure (C 18:0) im Serum von freiwilligen Versuchsperso-
nen nach Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb
von 30 Minuten (pmol/1)

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +5 n X +s n
0 39 16 10 36 34 10
1 69 27 10 40 32 10
10 70 28 10 32 24 10
30 74 28 10 33 23 10
60 76 28 10 25 22 10
120 65 20 10 32 24 10
180 48 17 8 37 28 10
240 44 20 10 45 39 10
360 43 8 10 47 33 10
480 39 13 10 46 32 10
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Tabelle 28:

Konzentrationsverlauf der Olsiure (C 18:1) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen
nach Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von
30 Minuten (pmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 211 102 10 261 107 10
1 311 123 10 270 53 10
10 309 136 10 259 54 10
30 333 141 10 242 56 10
60 301 151 10 233 61 10
120 248 85 10 180 72 10
180 189 75 8 178 96 10
240 207 151 10 206 89 10
360 232 94 9 280 128 10
480 243 83 9 274 79 10

Tabelle 29:

Konzentrationsverlauf der Linolsdure (C 18:2) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen
nach Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von
30 Minuten (pmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 100 30 10 109 68 10
1 524 245 10 357 143 10
10 576 275 10 363 129 10
30 604 291 10 379 146 10
60 595 325 10 380 135 10
120 435 139 10 245 117 10
180 264 77 8 198 109 10
240 179 80 10 153 97 10
360 142 46 10 145 81 10
480 129 35 10 135 62 10
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Tabelle 30:

Konzentration der freien Fettsduren (gaschromatographisch gemessen) im Serum von freiwil-
ligen Versuchspersonen nach Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Misch-
emulsionen innerhalb von 30 Minuten (mmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 0,57 0,22 10 0,71 0,32 10
1 5,69 3,76 10 5,56 1,42 10
10 6,32 3,89 10 6,26 1,89 10
30 6.52 3.66 10 6,02 2,02 10
60 4,92 2,96 10 4.47 1,38 10
120 2,46 1,13 10 2,16 1,14 10
180 1,11 0,39 10 1,14 0,53 10
240 0,81 0,39 10 0,77 0,35 10
360 0,77 0,23 10 0,84 0,34 10
480 0,66 0,21 10 0,80 0,20 10

Tabelle 31:

Verdnderungen der Konzentrationen von Caprylsdure (C 8:0), Caprinsdure (C 10:0), Palmitin-
siure (C 16:0), Palmitoleinsiure (C 16:1), Stearinsiure (C 18:0), Olsiure (C 18:1) und Linol-
sdure (C 18:2) nach Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen
innerhalb von dreiBig Minuten in % aller freien Fettsduren
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Zeit [min] 0 1 10 30 60 120 180 240 360 480
C 8:0

X 00 | 578585572 51,.8][365[20,L] 7,1 [ 00 [ 0,0

MCT 13 +s| 0.0 [432[397 344326 [200]135] 47 [ 0.0 [ 00

20% n| 10 [ 1ot [1w][io[8] 7 [10]io0

X 0.0 602 62.0[61.1]557][443]243] 99 [ 00 [ 00

MCT12  +s| 00 [177 (2132391202332 242( 73 [ 00| 00

20% o[ 0] 0[]l e [10]10
C10:0

X 00 [21,0]21,9]22,6[ 229212152 86 [ 17 | 0,0

MCT13  +s| 00 [160 153150163100 78 [ 50 [ 1.0 [ 00

20% n| 10 [ o[ Jw[w[i[s8]s8]31]io

X 00 [21,8]22,5]22,6[ 23,1228 183|102 42 | 25

MCT12  +s| 00 | 60 | 79 [ 84 | 95 [152]139] 67 | 54 | 21

20% o[ 0] o[l rwl[iwliw]rw[s8]3
C 16:0

X[318] 45 [ 40 [ 41 [ 5091 [161]228[283]293

MCT 13 +s| 116 | 1,2 | 11 | 12 [ 15 [ 23 | 75 [129] 96 | 104

20% n| 10 [ o[to]w[iw[i]s8]1w][o9o]o9

X[31.0] 46 [ 38 [ 38 48 [ 84 [157]23.6]287] 284

MCT12  +s[161] 20 | 15 | 1.7 [ 20 | 3.6 | 86 [ 133|142 82

20% n[ 10 [ 101010101010 10]10] 10
C16:1

X 69 08050607 16]39[62]79]82

MCT13 +s| 54 | 0503030409 ][21]46]44]50

20% n| 9 [ o[ oo 8 o]s]9]9]o59

X 93 07060708 18[36]60][67]|89

MCT12 +s[ 28 [ 0302 020308 18223154

20% n[ 10101081010 10]10][10]10
C18:0

X[ 68 [ 12 [ L1 [ L1 [15[28]43]56]64] 60

MCT1/3  +s[ 28 [ 05 | 04 | 04 [ 0608 15|26 12120

20% n| 10 [ 1ot 8]1][10]io

X 77 [ 141213 19[30[47]59][67]76

MCT12 +s[ 78 [ 080607 091837 52]350]49

20% n[ 101010l 10010 10]10][10] 10
C18:1

X[369] 55 [ 49 [ 51 ] 61 [105]168]266]345]369

MCT1/3  +s[178 | 22 | 21 | 22 [ 31 | 36 | 67 [ 195140126

20% n| 10 [ o[ro]w[iw[i]8]1w][o9o]o

X367 49 | 40 [ 41 | 52| 84 [158] 254354353

MCT 12 x| 150 11| 08] 09 14| 33[ 85[ 110] 162] 101

20% n[ 101010l o] 10 10] 10 10] 10
C18:2

X[ 1750 929192 121[184][236][230]21,2]196

MCT1/3  +s| 52 | 43 | 43 | 44 | 66 | 59 | 69 [103] 69 |53

20% n| 10 [ o[ro]w[iw[i]8]1w][o9o]o

X 153 64 | 58 [ 64 | 85 [ 114]17,6]189] 183173

MCT12  +s[ 96 | 27 [ 20 [ 25 [ 3055 [ 97 [120]102]79

20% n[ 10 1ol 1ol 1ol 10] 1] 10]10
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Tabelle 32:

Konzentrationsverlauf von B-Hydroxybutyrat im Vollblut von freiwilligen Versuchspersonen
nach Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von
30 Minuten (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X == n
0 1,19 0,45 10 1,22 0,57 10
60 5,56 1,73 10 8,24 2,21 10
120 5,37 2,05 10 7,54 3,09 10
240 3,04 1,75 10 2,58 0,66 10
360 2,53 1,99 10 2,24 1,26 10
420 2,30 1,66 10 2,24 1,16 10

Tabelle 33:

Konzentrationsverlauf von Acetoacetat im Vollblut von freiwilligen Versuchspersonen nach
Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 30
Minuten (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 0,70 0,28 10 0,73 0,47 10
60 2,09 0,51 10 2,91 1,04 10
120 2,12 0,48 10 2,99 1,42 10
240 1,38 0,58 10 1,36 0,55 10
360 1,36 0,84 10 1,28 0,83 10
420 1,25 0,95 10 1,44 0,88 10
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Tabelle 34.:

Konzentrationsverlauf der Phospholipide im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach
Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 30
Minuten (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 223,3 37,1 10 200,4 29,9 10
1 3334 134,3 10 213,0 69,1 10
5 3154 128,8 10 2144 65,2 10
10 3174 1271 10 212,5 64,8 10
20 313,2 1182 10 218,0 52,7 10
30 304,6 100,0 10 221,6 54,9 10
40 287,5 93,3 10 2123 40,7 10
60 288,0 77,1 10 2229 33,9 10
90 2737 60,0 10 2347 31,0 10
120 256,8 334 10 232,8 28,1 10
180 2472 37,1 10 229,6 23,6 10
240 237,6 396 10 2104 28,3 10
300 225,6 432 10 203,9 24,5 10
360 208,5 33,1 10 192,7 19,1 10
420 205,0 31,0 10 188,0 20,8 10
480 204,3 34,4 10 183,1 23,8 10

Tabelle 35:

Phosphatkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Kurzinfusion
von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 30 Minuten (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 4,0 0,8 10 3,9 0,5 10
60 3,4 0,7 10 3,1 0,4 10
120 3,2 0,6 10 3.3 0,4 10
240 3,4 0,6 9 3,5 0,5 9
360 3,5 0,5 8 4,0 0,6 8
480 3,6 0,5 10 3,7 0,5 10
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Tabelle 36:

Natriumkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Kurzinfusion von
50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 30 Minuten (mmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X == n
0 143 8 10 142 3 10
60 140 3 10 141 3 10
120 140 2 10 141 2 10
240 140 4 10 140 2 10
360 140 3 10 142 2 10
480 142 5 10 142 3 9

Tabelle 37:

Kaliumkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Kurzinfusion von
50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 30 Minuten (mmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 4,1 0,5 10 4,1 0,3 10
60 4,0 0,3 10 3.9 0,1 10
120 4,1 0,2 10 4,0 0,2 10
240 4,1 0,2 10 4,2 0,2 10
360 4,1 0,2 10 4,2 0,2 10
480 4,1 0,2 10 4,1 0,1 9
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Tabelle 38:

Chloridkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Kurzinfusion von
50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 30 Minuten (mmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 103 5 10 101 3 10
60 102 4 10 101 3 10
120 103 3 10 103 2 10
240 102 2 10 101 3 10
360 102 1 10 102 3 10
480 101 3 10 101 3 9

Tabelle 39:

Glucosekonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Kurzinfusion von
50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 30 Minuten (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 75,2 42 10 75,6 57 10
20 77,3 13,3 10 75,4 7,4 10
40 70,6 6,1 10 69,3 6,2 10
90 68,2 4,4 10 66,1 57 10
180 71,5 4,4 10 70,9 50 10
240 72,8 4,8 10 71,7 6,1 10
300 71,8 55 10 71,5 59 10
360 70,9 35 10 71,4 6,1 10
420 71,5 38 10 73.4 54 10
480 70,9 39 10 73.4 7.5 10
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Tabelle 40:

Insulinkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Kurzinfusion von

50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 30 Minuten (nU/ml).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +§ n
0 10,04 4,08 6 8,77 3,50 6
40 18,93 5,49 6 24,33 19,79 6
120 12,03 4,16 6 11,11 571 6
240 8,39 2,51 6 7,28 4,09 6
360 7,26 1,67 6 6,78 3,52 6
480 6,56 1,85 6 5,74 3,40 6

Tabelle 41:

Glutamat-Oxalacetat-Transaminasenaktivitit (GOT) im Serum von freiwilligen Versuchsper-
sonen nach Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb

von 30 Minuten (U/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X == n
0 11 4 10 8 4 10
60 9 3 9 8 1 8
120 9 4 9 9 2 8
240 11 4 10 9 2 8
360 10 4 10 8 3 9
480 11 5 10 8 3 10
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Tabelle 42:

Glutamat-Pyruvat-Transaminasenaktivitdt (GPT) im Serum von freiwilligen Versuchsperso-
nen nach Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb

von 30 Minuten (U/1).
Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Minuten] X +s n X +s n

0 8 3 10 8 4 10
60 6 2 9 8 1 8
120 7 3 9 9 2 8
240 8 3 10 9 2 8
360 6 2 10 8 3 9
480 6 3 10 8 3 10

Tabelle 43:

Lactatdehydrogenaseaktivitit (LDH) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach
Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 30

Minuten (U/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 130 42 10 130 21 10
60 130 49 9 135 28 8
120 129 24 9 133 18 8
240 122 28 10 137 21 8
360 121 32 10 130 18 9
480 117 30 10 125 19 10
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Tabelle 44.:

Aktivitdt der Alkalischen Phosphatase (AP) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen

nach Kurzinfusion von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von
30 Minuten (U/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 91 28 10 100 31 10
60 75 25 9 106 29 8
120 78 22 9 107 28 8
240 83 26 10 101 25 8
360 79 26 10 102 26 9
480 80 24 10 96 31 10

Tabelle 45:

Bilirubinkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen nach Kurzinfusion
von 50 g Fett verschiedener MCT/LCT-Mischemulsionen innerhalb von 30 Minuten (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Minuten] X +s n X +s n
0 0,65 0,26 10 0,74 0,19 10
480 0.54 | 028 10 0,62 | 023 10
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Tabelle 46:

Triglyceridkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion
von 1,2 g Fett/kg KG iiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-
Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X £s n
0 101,1 49,6 10 118,6 43,3 9
1 200,8 80,3 10 224.8 75,0 10
2 2241 127,9 10 280,3 164,2 10
3 227,6 136,2 10 286,8 186,8 10
4 235,7 177,8 10 271,3 191,8 10
5 2329 157,2 10 256,0 178,6 10
6 210,1 177,1 10 2325 176,2 10
7 209,5 175,0 10 221,0 180,2 10
8 191.,4 178,4 10 214,5 177,7 10
9 198,5 197,4 10 190,4 158,0 10
10 190,4 204,7 10 187,1 155,2 10
11 187,3 215,3 10 181,3 146,9 10
12 183,1 209,9 10 176,9 1474 10
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Tabelle 47:

Konzentration der freien Fettsduren (gemessen nach Duncombe) im Serum von freiwilligen
Versuchspersonen unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG iiber 12 Stunden (= 0,1 g
Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mmol/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 0,72 0,37 10 0,57 0,14 9
1 0,88 0,26 10 0,94 0,23 9
2 0,96 0,22 10 1,14 0,25 9
3 1,15 0,29 10 1,28 0,28 9
4 1,09 0,25 10 1,16 0,26 9
5 1,01 0,40 10 1,19 0,23 9
6 0,96 0,26 10 1,10 0,27 9
7 1,12 017 10 1,06 0,26 9
8 0,97 021 10 0,99 0,29 9
9 1,14 021 10 1,08 0,28 9
10 1,13 023 10 1,06 0,24 9
11 1,15 0,29 10 1,20 0,29 9
12 1,05 0,33 10 1,05 0,29 9

Tabelle 48:

Konzentrationsverlauf von Caprylsdure (C 8:0) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen
unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG tiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiede-
nen MCT/LCT-Mischemulsionen (umol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 - - 10 - - 10
1 205 91 10 663 324 10
2 243 84 10 777 367 10
4 303 79 10 706 263 10
8 296 76 10 580 239 10
12 312 67 6 452 54 10
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Tabelle 49

Konzentrationsverlauf von Caprinsdure (C 10:0) im Serum von freiwilligen
Versuchspersonen unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG iiber 12 Stunden (= 0,1 g
Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (umol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 - - 10 - - 10
1 157 48 10 320 119 10
2 198 24 10 381 153 10
4 228 51 10 358 99 10
8 213 46 10 318 77 10
12 198 33 6 261 40 10

Tabelle 50

Konzentrationsverlauf von Palmitinsdure (C 16:0) im Serum von freiwilligen Versuchsperso-
nen unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG tiiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit ver-
schiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (umol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 209 75 10 166 61 10
1 153 53 10 147 44 10
2 161 45 10 161 50 10
4 163 50 10 160 45 10
8 176 33 10 129 22 10
12 190 45 10 148 37 10
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Tabelle 51:

Konzentrationsverlauf von Stearinsdure (C 18:0) im Serum von freiwilligen Versuchsperso-
nen unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG tiiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit ver-

schiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (umol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X s n
0 40 14 10 40 10 10
1 36 9 10 43 12 10
2 38 10 10 50 14 10
4 44 15 10 51 11 10
8 48 16 10 44 10 10
12 47 18 10 45 11 10

Tabelle 52:

Konzentrationsverlauf der Olsiure (C 18:1) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen
unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG tiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiede-
nen MCT/LCT-Mischemulsionen (umol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 273 107 10 231 99 10
1 182 61 10 201 71 10
2 167 39 10 210 80 10
4 163 43 10 199 57 10
8 191 66 10 175 46 10
12 232 94 10 210 72 10
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Tabelle 53:

Konzentrationsverlauf der Linolsdure (C 18:2) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen
unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG tiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiede-
nen MCT/LCT-Mischemulsionen (umol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 98 39 10 89 33 10
1 141 29 10 118 28 10
2 190 50 10 141 31 10
4 220 53 10 171 40 10
8 210 35 10 189 39 10
12 243 62 10 217 46 10

Tabelle 54:

Konzentration der freien Fettsduren (gaschromatographisch gemessen) im Serum von freiwil-
ligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG iiber 12 Stunden (= 0,1 g
Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mmol/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 0,67 0,19 10 0,57 0,20 10
1 0,91 0,19 10 1,52 0,58 10
2 1,04 0,10 10 1,75 0,66 10
4 1,16 0,17 10 1,68 0,49 10
8 1,17 0,16 10 1,46 0,38 10
12 1,26 0,24 10 1,36 0,22 10

Tabelle 55:

Verianderungen der Konzentrationen von Caprylsiure (C 8:0), Caprinsdure (C 10:0), Palmitin-
siure (C 16:0), Palmitoleinsiure (C 16:1), Stearinsiure (C 18:0), Olsdure (C 18:1) und Linol-
sdure (C 18:2) unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG tiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h)
mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen in % aller freien Fettsduren
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Zeit [Stunden] 0 1 2 4 8 12
C 8:0
x| 00 22,6 23,5 26,2 25,3 24,7
MCT1/320% +s| 00 10,6 85 7.2 6,9 53
n 10 10 10 10 10 5
x| 00 43,6 443 42,1 39,7 33,2
MCT1220% +s| 00 224 221 16,6 17,3 42
n 10 10 10 10 10 10
C10:0
x| 00 17,4 19,1 19,7 18,2 15,6
MCT1/320% +s| 00 55 2.4 4,6 4,1 2,6
n 10 10 10 10 10 5
x| 00 21,1 21,7 21,4 21,8 19,2
MCT1220% +s| 00 82 9,2 6,2 55 31
n 10 10 10 10 10 10
C16:0
x| 31,0 16,9 15,6 14,1 15,0 15,0
MCT 1/320% +s| 118 6,1 4,6 4,6 30 4,0
n 10 10 10 10 10 5
x| 293 9,6 9,2 9,6 8,8 10,9
MCT 1/220% +s| 114 3,0 3,0 2.8 1,6 2,9
n 10 10 10 10 10 10
C1e6:1
x| 8,0 3,6 3,6 3,1 3,3 3,5
MCT1/320% +s| 40 1,9 1,6 14 1,0 14
n 10 10 10 10 10 5
x| 71 1,9 1,9 1,9 1,7 2,0
MCT 1220% +s| 32 0,8 0,9 0,9 0,6 0,8
n 10 10 10 10 10 10
C18:0
x| 60 4,0 3,7 3,8 4,1 3,7
MCT1/320% +s| 22 1,0 1,0 1,3 15 1,6
n 10 10 10 10 10 5
x| 70 2,8 2,8 3,0 3,0 3,3
MCT1220% +s| 18 0,8 0,8 0,7 0,7 0,9
n 10 10 10 10 10 10
C18:1
X| 404 20,1 16,2 14,1 16,3 18,3
MCT1/320% +s| 168 7.1 3,9 39 59 83
n 10 10 10 10 10 5
x| 40,8 13,2 12,0 11,8 12,0 15,4
MCT 1/220% +s| 183 4,9 48 36 33 5,6
n 10 10 10 10 10 10
C18:2
x| 14,5 15,5 18,4 19,0 17,9 19,2
MCT1/320% +s| 61 34 5,1 48 31 49
n 10 10 10 10 10 5
x| 15,7 7,8 8,1 10,2 13,0 16,0
MCT1/220% +s| 60 2,0 1,8 25 2.8 35
n 10 10 10 10 10 10
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Tabelle 56:

Konzentrationsverlauf von B-Hydroxybutyrat im Vollblut von freiwilligen Versuchspersonen
unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG tiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiede-
nen MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 1,74 1,64 10 1,03 0,33 10
2 2,55 1,66 10 2,19 0,74 10
4 3,03 1,75 10 2,71 0,77 10
6 2,99 1,47 10 2,84 0,73 10
8 3,31 2,08 10 2,94 0,80 9
10 3,74 2,62 10 3,00 1,02 10
12 3,79 2,68 8 3,13 1,80 10

Tabelle 57

Konzentrationsverlauf von Acetoacetat im Vollblut von freiwilligen Versuchspersonen unter
Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG iiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen
MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 0,91 0,54 10 0,70 0,24 10
2 1,08 0,68 10 1,21 0,45 10
4 1,07 0,45 10 1,38 0,37 10
6 1,18 0,55 10 1,14 0,41 10
8 1,43 0,84 10 1,42 0,56 9
10 1,61 0,95 10 1,28 0,49 10
12 1,49 0,97 8 1,43 0,63 10
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Tabelle 58:

Konzentrationsverlauf der Phospholipide im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter
Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG iiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen
MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 207,0 39,2 10 204,8 23,1 9
1 208.,5 31,0 10 201,5 23,9 10
2 207,7 36,8 10 211,0 22,8 10
3 218,1 315 10 217,9 30,9 10
4 221,9 37,4 10 2223 29,3 10
5 239,3 36,3 9 225,9 36,0 10
6 222,0 41,6 10 225,6 38,9 10
7 231,4 37,0 10 224.4 35,3 10
8 219,7 39,2 10 230,2 36,2 10
9 2433 56,1 10 230,1 29,6 10
10 2279 38,7 10 230,5 36,7 10
11 233,6 36,0 10 228.0 31,9 10
12 2312 | 39.7 10 2338 | 348 10

Tabelle 59:

Phosphatkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion
von 1,2 g Fett/kg KG iiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-
Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 4,0 0,5 10 4,1 0,9 9
2 3,4 0,8 10 3,5 1,1 10
4 3,6 0,7 10 3,5 1,2 10
6 3,8 0,5 10 3,6 1,1 10
8 3,7 0,7 10 3,7 1,2 10
10 3,6 0,7 10 3,5 1,0 10
12 3,4 0,9 10 3,4 1,0 10
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Tabelle 60:

Natriumkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion
von 1,2 g Fett/kg KG iiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-
Mischemulsionen (mmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 139 6 9 142 4 8
2 142 7 10 141 9 10
4 143 10 10 140 5 8
6 144 11 10 142 7 10
8 143 9 10 143 10 9
10 144 11 10 142 6 10
12 141 9 10 142 7 10

Tabelle 61 :

Kaliumkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion
von 1,2 g Fett/kg KG iiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-
Mischemulsionen (mmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +5 n
0 4,2 0,4 9 4,1 0,3 8
2 4,2 0,3 10 4,3 0,4 10
4 4,3 0,2 10 4,3 0,2 8
6 4,1 0,3 10 4,3 0,2 10
8 4,1 0,2 10 4,2 0,4 9
10 4,1 0,3 10 4,2 0,3 10
12 4,0 0,4 10 4,1 0,3 10
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Tabelle 62:

Chloridkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion
von 1,2 g Fett/kg KG iiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-

Mischemulsionen (mmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X == n
0 101 3 9 99 6 8
2 100 2 10 100 5 10
4 100 2 10 100 5 8
6 102 4 10 100 3 10
8 100 3 10 101 5 9
10 101 4 10 100 3 10
12 100 3 10 100 2 10

Tabelle 63:

Glucosekonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion
von 1,2 g Fett/kg KG tiiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-

Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 78,7 9,9 10 73,5 7,9 10
1 77,5 6,8 10 75,2 4,8 10
2 76,5 54 10 73,3 5,0 10
3 73,4 5.1 10 71,3 3,7 10
4 73,5 58 10 72,1 3,1 10
5 76,7 51 10 72,6 4,4 10
6 75,8 7,1 10 72,6 4,3 10
7 74,5 6,9 10 73,7 8,4 10
8 75,5 9,6 10 71,3 4,3 10
9 742 | 83 10 717 | 39 10
10 72,8 6,8 10 71,2 4,2 10
11 77,8 14,2 10 73,0 3,9 10
12 71,9 58 10 73,9 4,3 10
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Tabelle 64:

Insulinkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion von
1,2 g Fett/kg KG tiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Misch-
emulsionen (pU/ml).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 11,40 6,94 6 5,90 5,10 6
2 8,11 3,98 6 9,42 10,14 6
4 8,47 4,84 6 6,36 4,33 6
6 6,87 4,01 6 5,10 2,96 6
8 7,17 3,72 6 4,98 3,54 6
10 5,73 2,80 6 7,05 7,72 6
12 9,39 6,50 6 5,83 5,01 6
Tabelle 65:

Glutamat-Oxalacetat-Transaminasenaktivitdt (GOT) im Serum von freiwilligen Versuchsper-
sonen unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG iiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit ver-
schiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (U/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 11 3 7 11 5 9
2 11 5 10 11 4 10
4 11 5 10 9 5 10
6 10 7 10 10 4 10
8 12 5 10 10 4 10
10 11 5 10 9 5 10
12 10 4 8 10 5 10
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Tabelle 66:

Glutamat-Pyruvat-Transaminasenaktivitdt (GPT) im Serum von freiwilligen Versuchsperso-
nen unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG tiiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit ver-
schiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (U/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 9 4 7 7 3 9
2 7 4 10 6 2 10
4 9 4 10 9 5 10
6 8 5 10 7 2 10
8 7 4 10 7 4 10
10 7 2 10 6 4 10
12 7 4 8 7 3 10

Tabelle 67:

Lactatdehydrogenaseaktivitit (LDH) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter Dau-
erinfusion von 1,2 g Fett/kg KG tiiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen
MCT/LCT-Mischemulsionen (U/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 119 22 10 116 39 9
2 112 21 9 109 26 10
4 117 18 10 111 23 10
6 100 20 10 113 14 10
8 100 20 10 123 38 10
10 100 22 10 121 27 10
12 101 27 10 106 30 10
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Tabelle 68:

Aktivitdt der Alkalischen Phosphatase (AP) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen
unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG tiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiede-
nen MCT/LCT-Mischemulsionen (U/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 122 32 9 120 28 9
2 115 30 9 114 35 10
4 105 25 10 112 33 10
6 108 31 10 112 28 10
8 110 32 10 109 29 10
10 116 33 10 102 29 10
12 115 31 10 108 28 10

Tabelle 69:

Bilirubinkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion
von 1,2 g Fett/kg KG iiber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-
Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X == n
0 0,74 0,34 6 0,55 0,23 6
2 0,68 0,39 6 0,61 0,29 6
4 0,61 0,31 6 0,61 0,33 6
6 0,51 0,16 6 0,54 0,19 6
8 0,66 0,24 6 0,62 0,27 6
10 0,59 0,24 6 0,66 0,19 6
12 0,74 0,43 6 0,71 0,21 6
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Tabelle 70:

Veranderungen der Triglyceridkonzentrationen in den VLDL-Fraktionen der Serumlipopro-
teine von freiwilligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG tiber 12
Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 66,3 41,7 10 91,6 45,9 10
3 158,9 96,8 10 203,9 104,5 10
5 158,4 124,2 10 140,7 136,1 10
7 150,5 1375 10 162,5 123,8 10
9 142.4 153,1 10 137,6 106,9 10
11 131,2 164,0 10 127,1 98,2 10

Tabelle 71:

Veranderungen der Phospholipidkonzentrationen in den VLDL-Fraktionen der Serumli-
poproteine von freiwilligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG {iiber

12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 22,3 12,4 10 30,9 14,8 10
3 32,8 15,4 10 44,7 23,3 10
5 35,1 24,6 10 30,3 25,3 10
7 33,6 27,4 10 41,0 27,4 10
9 32,5 31,7 10 34,5 26,5 10
11 30,3 34,1 10 31,1 24,9 10
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Tabelle 72:

Verianderungen der Triglyceridkonzentrationen in den LDL-Fraktionen der Serumlipoproteine
von freiwilligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett’kg KG iiber 12
Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 22,7 6,5 10 26,9 7,4 10
3 25,1 7,5 10 34,2 11,9 10
5 24,8 7,5 10 22,2 17,2 10
7 23,4 59 10 29,2 11,7 10
9 24,6 6,4 10 28,0 87 10
11 24,7 56 10 28,5 7,9 10

Tabelle 73:

Verdnderungen der Phospholipidkonzentrationen in den LDL-Fraktionen der Serumlipopro-
teine von freiwilligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG iiber 12
Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 77,0 21,6 10 64,4 13,9 10
3 69,3 18,6 10 59,5 11,6 10
5 72,5 18,9 10 41,6 27,5 10
7 71,5 19,8 10 61,5 14,0 10
9 73,1 20,3 10 62,0 14,6 10
11 75,4 21,7 10 66,1 13,9 10
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Tabelle 74.:

Veranderungen der  Triglyceridkonzentrationen in  den  HDL-Fraktionen  der
Serumlipoproteine von freiwilligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg
KG iber 12 Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen
(mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X == n
0 9,7 3,2 10 15,7 4,6 10
3 16,1 5,4 10 27,4 12,7 10
5 15,7 6,2 10 19,2 17,2 10
7 13,6 59 10 20,7 13,8 10
9 12,4 52 10 18,1 12,3 10
11 10,6 4,5 10 15,9 11,2 10

Tabelle 75:

Verdnderungen der Phospholipidkonzentrationen in den HDL-Fraktionen der Serumlipopro-
teine von freiwilligen Versuchspersonen unter Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg KG iiber 12
Stunden (= 0,1 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%

[Stunden] X +s n X +s n
0 66,4 13,2 10 77,1 14,5 10
3 663 | 121 10 79.1 | 13.8 10
5 70,0 10,6 10 60,7 38,1 10
7 72,4 11,4 10 83,7 9,8 10
9 74,9 13,8 10 86,2 12,1 10
11 75,0 12,9 10 90,3 13,3 10
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Tabelle 76:

Triglyceridkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter und nach
Dauerinfusion von 2 g Fett’/kg KG tiiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen
MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl)

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 943 15,1 10 75,8 33,1 10
1 442.0 124,5 10 4543 161,8 10
2 539,6 190,5 10 617,3 181,3 10
3 7284 | 2460 10 7658 | 234.0 10
4 8573 | 3335 10 887.0 | 2806 10
5 1033,4 3596 9 936,5 309,4 10
6 1071,4 496,5 10 1016,2 314,9 10
7 1245,6 549,3 10 1155,9 376,6 10
8 14487 671,8 10 1305,3 4495 10
10 [Min] 1375,7 677,1 10 1171,8 431,2 10
20 1292,8 693,4 10 1113,8 443,9 10
30 1210,9 670,9 10 1011,3 4104 10
40 1112,3 631,8 10 923.,6 3875 10
60 980,2 581,9 10 829,1 394,8 10
90 839,5 5339 10 716,6 360,9 10
120 714,5 469,1 10 586,6 300,8 10
150 628.9 416,9 10 507,9 255,2 10
180 559,1 373,9 10 403,6 281,5 10
240 445,0 300,9 10 375.,6 191,5 10
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Tabelle 77:

Konzentration der freien Fettsduren (gemessen nach Duncombe) im Serum von freiwilligen
Versuchspersonen unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG iiber 8 Stunden (= 0,25 g
Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mmol/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 0,66 0,10 10 0,55 0,20 10
1 1,22 0,49 10 1,04 0,47 10
2 1,62 0,55 10 1,38 0,56 10
3 2,49 0,54 10 2,17 0,79 10
4 2,92 0,97 10 2,19 0,81 10
5 3,46 0,92 9 2,65 0,90 10
6 2,89 0,68 10 2,78 1,58 10
7 3,09 0,80 10 2,90 1,15 10
8 3,27 0,86 10 2,69 1,21 10
10 [Min] 3,45 0,94 10 2,73 1,05 10
20 3,07 1,00 10 2,56 0,90 10
30 2,85 0,91 10 2,58 1,44 10
40 2,99 1,25 10 2,61 1,56 10
60 2,35 1,16 10 2,11 1,29 10
90 2,06 0,95 10 1,89 0,86 10
120 1,38 0,50 10 1,40 0,60 10
150 1,32 0,45 10 1,14 0,43 10
180 1,32 0,49 10 1,16 0,53 10
240 1,08 0,27 10 1,01 0,63 10
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Tabelle 78:

Konzentrationsverlauf von Caprylsdure (C 8:0) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen
unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG {iber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit
verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 - - 10 - - 10
1 766 644 10 578 175 10
2 1205 808 10 940 334 10
4 1407 850 10 1519 599 10
6 1559 965 10 2113 999 10
8 1655 850 10 2564 1682 10
60 [Min|] 776 553 10 764 595 10
120 202 216 10 174 107 10
180 189 114 10 64 27 10
240 64 7 10 21 12 10

Tabelle 79:

Konzentrationsverlauf von Caprinsdure (C 10:0) im Serum von freiwilligen
Versuchspersonen unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG iiber 8 Stunden (= 0,25 g
Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mmol/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 - - 10 - - 10
1 365 341 10 256 67 10
2 556 397 8 422 104 10
4 657 449 7 624 199 10
6 656 474 10 838 396 10
8 698 401 10 1011 670 10
60 [Min] 317 237 10 396 306 10
120 83 82 10 107 60 10
180 56 63 10 59 33 10
240 27 26 10 31 18 10
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Tabelle 80:

Konzentrationsverlauf von Palmitinsdure (C 16:0) im Serum von freiwilligen Versuchsperso-
nen unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG iiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit
verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden)] X +s n X +s n
0 172 34 10 184 101 10
1 158 44 10 122 43 10
2 182 59 8 154 34 10
4 197 67 7 171 24 10
6 194 70 10 175 33 10
8 192 43 10 201 58 10
60 [Min] 182 49 10 237 79 10
120 165 27 10 261 95 10
180 167 50 10 224 59 10
240 160 4] 10 191 74 10

Tabelle 81:

Konzentrationsverlauf von Stearinsdure (C 18:0) im Serum von freiwilligen Versuchsperso-
nen unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG tiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit
verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 44 11 10 39 16 10
1 54 10 10 39 13 10
2 64 10 8 49 10 10
4 65 12 7 57 20 10
6 68 14 10 50 12 10
8 63 12 10 58 17 10
60 [Min] 53 15 10 63 19 10
120 53 17 10 67 20 10
180 55 16 10 55 13 10
240 47 15 10 47 12 10
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Tabelle 82:

Konzentrationsverlauf der Olsiure (C 18:1) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen
unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG {iber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit
verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 234 45 10 228 140 10
1 236 93 10 148 61 10
2 266 112 8 174 40 10
4 294 141 7 187 55 10
6 291 158 10 186 45 10
8 288 111 10 239 108 10
60 [Min] 236 70 10 280 122 10
120 234 37 10 340 164 10
180 236 71 10 260 56 10
240 233 77 10 244 122 10

Tabelle 83:

Konzentrationsverlauf der Linolsdure (C 18:2) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen
unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett’/kg KG iiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit
verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 112 33 10 103 70 10
1 321 194 10 163 60 10
2 422 229 8 248 43 10
4 547 278 7 318 60 10
6 588 319 10 354 77 10
8 567 244 10 437 157 10
60 [Min] 417 142 10 400 158 10
120 305 64 10 312 112 10
180 264 85 10 235 51 10
240 218 65 10 196 72 10




Dokumentation der Ergebnisse 195

Tabelle 84.

Konzentration der freien Fettsduren (gaschromatographisch gemessen) im Serum von freiwil-
ligen Versuchspersonen unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG iiber 8 Stunden (=
0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mmol/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 0,58 0,10 10 0,61 0,37 10
1 2,41 2,04 10 1,32 0,34 10
2 3,27 2,39 10 1,99 0,48 10
4 4,34 3,04 10 3,00 1,20 10
6 3,81 3,32 10 3,47 1,67 10
8 4,18 2,79 10 4,10 2,72 10
60 [Min] 2,13 1,26 10 2,17 1,27 10
120 1,08 0,43 10 1,27 0,46 10
180 0,85 0,36 10 0,97 0,23 10
240 0,72 0,22 10 0,79 0,31 10

Tabelle 85:

Verdnderungen der Konzentrationen von Caprylsdure (C 8:0), Caprinsdure (C 10:0), Palmitin-
siure (C 16:0), Palmitoleinsdure (C 16:1), Stearinsiure (C 18:0), Olsiaure (C 18:1) und Linol-
sdure (C 18:2) unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG {iiber 8 Stunden (= 0,25 g
Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen in % aller freien Fettsduren
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Zeit [Minuten] 0 1 2 4 6 8 60 120 180 240
C 8:0
0,0 | 400 | 445 | 442 [ 462 | 476 | 389 | 189 | 19,1 | 82
MCT13  +s 00 | 356 | 316|289 303259 2962191411 12
20% n 9 9 9 7 6 9 8 7 3 2
X 0,0 | 433 | 46,7 | 524 | 56,5 | 56,5 | 349 | 132 | 6,7 | 2.7
mMctr12  +sl 00 | 138|175 20812833910 1286] 87 | 30| 17
20% n 10 ] 10 [ 10 | 10 9 10 | 10 8 8 6
C10:0
X 00 ]190] 20526/ 195]2,1[159] 78] 571 35
Mct13  xsf 00 189 | 155 [ 152154 221126 82 | 69 | 37
20% n 9 9 9 7 6 9 9 9 7 6
X 00 | 1931209 215]224]223]181] 80 [ 62 | 40
mMct12  +sl 00 | 53 | 54 | 73 | 112156147 ] 48 | 37 | 24
20% n 10| 10 [ 10| 10 9 100 [ 0] 10] 10 ] 10
C16:0
X290 83 67 62 58] 55] 91 ]155]169] 207
mMct13  xsl 67 | 24 | 23 | 23 1 23| 1326 ] 27| 53] 57
20% % 9 9 9 7 6 9 9 9 9 9
303 92 77| 59 47| 44| 108] 197 235 245
mMcr12  xsf 175 34 | 18 [ 0o oo | 13 38 ] 75 65 | 100
20% n 10 [ 10| 10] 10 9 10 [ 10] 10] 10 10
C16:1
X 51 ]o09]os5] 0505 o05]08] 2212128
mMcr13  xsl 25 [ 03 ] 0202103 02102]09] 11] 14
20% % 8 5 5 3 2 3 3 4 6 6
87 | 181 13 [ 07 06] 06 ] 23] 49| 60 ] 62
mMct12  +sl 67 | 15 109 | o7 o6 | o7 | 12 ] 201 28| 36
20% n 10 6 5 5 6 6 6 8 9 9
C18:0
X 741 281 242120 18] 27] 501 56] 6.1
mMcr13  xsl 20 [ 05 1 04 | 04 05 0408 ] 7] 17 ] 21
20% n 9 9 9 7 6 9 9 9 9 9
X 64 20 250200 13 13]29] 501 57]6.1
mMcr12  xsl 28 | 11l o5 o7 103 o4 0] 16| 14] 16
20% n 10 ] 10 [ 10 | 10 9 10 9 10 [ 10 | 10
C18:1
X 3950 123] 98 [ 92| 86 | 83 [ 11.8] 219 239 303
Mct13  xsf 80 | 51 | 44 | 48 | 510 | 34 | 371 37 771106
20% n 9 9 9 7 6 9 9 9 9 9
X 376 1121 86 65 50 53] 128 257 273 313
mMcr12  xs| 2431 49 210 200 13| 251 59| 131] 62] 165
20% n 10 10f 10] 10 ol 10l 10 10[ 10 10
C18:2
X189 168 ] 156 172 174] 163 ] 209 | 286 [ 26,7 | 283
McTt13 x5l 60 | 107 ] 90 | 95 | 104 74 | 76 | 64 | 91 | 90
20% n 9 9 9 7 6 9 9 9 9 9
X170 23] 123 110] 95| 96 | 183 ] 23,5 [ 246 | 25.1
mMcr12  xsl 222 48 | 23 [ 221 22136 [ 76 ] 89| 56 | 97
20% n 10 [ 10 [ 10 ] 10 9 10 [ 10] 10] 10 ] 10
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Tabelle 86:

Konzentrationsverlauf von B-Hydroxybutyrat im Vollblut von freiwilligen Versuchspersonen
unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG {iber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit
verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden)] X +s n X +s n
0 1,14 0,35 10 1,82 1,61 10
2 3,93 1,19 10 5,64 2,38 10
4 6,71 3,26 10 9,25 3,84 10
6 6,50 3,28 10 9,50 3,39 10
8 5,75 2,79 9 8,90 3,71 10
120 [Min] | 3,94 2,39 10 5.08 4,23 10
240 3.35 1.68 9 2.91 2,05 10
Tabelle 87:

Konzentrationsverlauf von Acetoacetat im Vollblut von freiwilligen Versuchspersonen unter
und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG iiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschie-
denen MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 0,79 0,16 10 0,95 0,59 10
2 1,81 0,68 10 1,93 0,70 10
4 2,49 1,37 10 2,88 0,96 10
6 2,72 1,45 10 3,30 1,15 10
8 2,67 1,15 10 3,23 1,26 10
120 [Min] 2,21 1,28 10 2,28 1,47 10
240 1,92 1,06 9 1,80 1,10 10
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Tabelle 88:

Konzentrationsverlauf der Phospholipide im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter
und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG tiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschie-
denen MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 193.,4 47,9 10 184,5 34,4 10
1 2479 70,2 10 207,6 43,3 10
2 246,8 78,7 10 2231 36,2 10
3 268,1 80,1 10 249.6 45,5 10
4 281,7 96,0 10 2632 55,1 10
5 301,5 108,0 9 291,1 76,3 10
6 3334 1181 10 311,6 87,5 10
7 365,4 153,4 10 321,0 89,5 10
8 3884 | 1620 10 3612 | 1120 10
10 [Min] | 3923 | 1445 10 3492 | 1012 10
20 404,0 156,6 10 341,2 85,2 10
30 374,7 148,5 10 362,9 107,4 10
40 366,1 161,0 10 352,6 105,2 10
60 356,6 147,0 10 348,6 97,3 10
90 339,8 126,7 10 320,0 67,2 10
120 3222 109,5 10 300,7 55,4 10
150 305,0 101,1 10 279,1 43,2 10
180 2789 85,6 10 283.6 43,0 10
240 2688 | 778 10 2535 | 328 10
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Tabelle 89:

Phosphatkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter und nach Dau-
erinfusion von 2 g Fett’/kg KG tiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen
MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 4.2 0,5 10 4,1 0,9 10
2 34 0,4 10 3.3 0,8 10
4 3,3 0,5 10 3,1 0,5 10
6 3,6 0,5 10 3,3 0,7 10
8 3,4 0,5 10 3,1 0,7 10
120 [Min] 3,5 0,7 10 32 0,9 10
240 3,5 0,7 10 3,6 0,8 10
Tabelle 90

Natriumkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter und nach Dauer-
infusion von 2 g Fett/kg KG iiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen
MCT/LCT-Mischemulsionen (mmol/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X £s n
0 141 2 10 142 2 9
2 139 2 10 140 3 10
4 138 2 10 141 5 10
6 138 2 10 139 3 10
8 137 3 10 142 5 10
120 [Min][ 137 3 10 142 4 10
240 138 3 10 144 6 10
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Tabelle 91 :

Kaliumkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter und nach
Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG tiiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen
MCT/LCT-Mischemulsionen (mmol/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 4,1 0,3 10 4,1 0,2 10
2 4,0 0,3 10 4,0 0,1 10
4 3,9 0,1 10 4,1 0,2 10
6 3,8 0,1 10 3,9 0,2 10
8 3,8 0,2 10 3,8 0,2 10
120 [Min] 3,9 0,1 10 3,9 0,2 10
240 4,0 0,2 10 4,1 0,2 10
Tabelle 92:

Chloridkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter und nach Dauer-
infusion von 2 g Fett/kg KG iiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen
MCT/LCT-Mischemulsionen (mmol/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 101 4 10 101 3 9
2 102 6 10 103 6 9
4 101 4 10 102 3 9
6 102 5 10 101 3 9
8 102 5 10 103 4 9
120 [Min] | 100 3 10 102 5 9
240 100 4 10 102 3 9
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Tabelle 93

Glucosekonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter und nach Dauer-
infusion von 2 g Fett/kg KG iiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen
MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 82,8 8,9 10 76,2 10,4 8
1 77.1 8,0 10 76,2 10,9 8
2 77,3 83 10 743 9.3 8
3 75,3 9,1 10 71,6 7,2 8
4 73,2 6,8 10 70,9 6,5 8
5 71,7 57 10 69,8 7,0 8
6 72,1 52 10 71,5 6,6 8
7 73,3 7.1 10 71,7 6,9 8
8 75,8 6,3 10 73,5 7,7 8
60 [Min] 82,5 12,5 10 81,8 10,8 8
120 88,0 18,9 10 84,5 9,3 8
180 84,8 10,1 10 88,3 10,3 8
240 86,8 14,8 10 86,2 8,8 8
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Tabelle 94:

Insulinkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter und nach Dauerin-
fusion von 2 g Fett/kg KG {iber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-
Mischemulsionen (pU/ml).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 8,41 1,94 6 4,44 2,93 6
1 1260 | 474 6 5,58 337 6
2 13,16 2,41 6 5,44 3,18 6
3 16,09 4,65 6 7,00 3,97 6
4 15,03 4,92 6 7,21 4,13 6
5 1332 | 303 6 7,05 3.50 6
6 14,08 3,73 6 5,78 3,07 6
7 1249 | 208 6 6,28 314 6
8 12,91 3,10 6 6,26 357 6
60 [Min] | 8.16 475 6 6,84 2,66 6
120 8,76 5,06 6 8,65 6,37 6
180 9,42 4,88 6 6,27 3,36 6
240 9,43 5,39 6 5,70 3,87 6

Tabelle 95:

Glutamat-Oxalacetat-Transaminasenaktivitdt (GOT) im Serum von freiwilligen Versuchsper-
sonen unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG tiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h)
mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (U/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 17 13 10 9 4 10
2 11 11 10 8 3 10
4 14 11 10 9 4 10
6 14 11 10 8 4 10
8 12 10 10 8 4 10
120 [Min] 16 13 10 8 6 10
240 16 13 10 11 7 10
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Tabelle 96:

Glutamat-Pyruvat-Transaminasenaktivitdt (GPT) im Serum von freiwilligen Versuchsperso-
nen unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG iiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit
verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (U/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 8 6 9 8 4 10
2 8 4 9 8 5 9
4 10 4 9 7 5 9
6 9 5 9 8 6 9
8 8 5 9 7 4 9
120 [Min] 10 7 9 8 5 9
240 14 12 9 8 5 10

Tabelle 97:

Lactatdehydrogenaseaktivitdt (LDH) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter und
nach Dauerinfusion von 2 g Fett’kg KG iiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit
verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (U/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 146 41 10 122 20 10
2 139 26 10 120 27 10
4 139 29 10 123 27 10
6 148 42 10 120 21 10
8 142 42 10 134 24 10
120 [Min] 135 61 9 120 23 10
240 128 58 9 117 18 10
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Tabelle 98:

Aktivitdt der Alkalischen Phosphatase (AP) im Serum von freiwilligen Versuchspersonen
unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG {iber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit
verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (U/1).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 99 34 10 118 41 8
2 90 33 10 106 35 8
4 96 31 10 116 37 8
6 96 31 10 118 38 8
8 100 29 10 106 36 8
120 [Min] 102 32 10 113 34 8
240 104 32 10 120 42 8

Tabelle 99:

Bilirubinkonzentrationen im Serum von freiwilligen Versuchspersonen unter und nach Dau-
erinfusion von 2 g Fett/kg KG iiber 8 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen
MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 0,62 0,31 9 0,85 0,69
240 [Min] 0,51 0,18 8 0,84 0,68
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Tabelle 100:

Veranderungen der Triglyceridkonzentrationen in den VLDL-Fraktionen der Serumlipopro-
teine von freiwilligen Versuchspersonen unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett’kg KG
iiber 12 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 50,8 22,6 10 46,5 24,1 8
3 540,4 211,7 10 558.,5 183,4 8
5 745,7 3514 10 752,4 288,6 8
7 1001,6 482,1 10 948,8 361,5 8
60 [Min] 757,0 542,7 10 733,5 393,5 8
180 461,6 373,1 10 434 4 246,0 8
Tabelle 101:

Verdnderungen der Phospholipidkonzentrationen in den VLDL-Fraktionen der Serumli-
poproteine von freiwilligen Versuchspersonen unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg
KG iiber 12 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen
(mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 19,5 6,7 10 19,4 9,9 8
3 65,5 20,4 10 59,1 18,2 8
5 96,0 35,5 10 87,1 24,8 8
7 129,7 47,0 10 119,1 36,3 8
60 [Min] 121,8 55,1 10 115,9 45,5 8
180 88,9 46,3 10 85,1 43,0 8
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Tabelle 102:

Verianderungen der Triglyceridkonzentrationen in den LDL-Fraktionen der Serumlipoproteine
von freiwilligen Versuchspersonen unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG iiber 12
Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 23,9 6,7 10 22,6 56 8
3 59,2 22,7 10 70,1 20,4 8
5 65,6 29,3 10 71,2 17,6 8
7 63,5 25,5 10 65,4 15,2 8
60 [Min] 41,2 23,0 10 438 17,8 8
180 28,7 10,6 10 27,2 8,6 8

Tabelle 103:

Verdnderungen der Phospholipidkonzentrationen in den LDL-Fraktionen der Serumlipopro-
teine von freiwilligen Versuchspersonen unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett/kg KG
tiber 12 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 70,0 21,7 10 62,2 10,1 8
3 71,0 22,1 10 63,6 11,4 8
5 70,9 21,4 10 64,6 11,1 8
7 71,5 22,9 10 64,9 10,9 8
60 [Min|] 63,5 22,6 10 63,7 13,0 8
180 56,8 19,3 10 56,4 13,6 8
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Tabelle 104:

Veranderungen der  Triglyceridkonzentrationen in  den  HDL-Fraktionen  der
Serumlipoproteine von freiwilligen Versuchspersonen unter und nach Dauerinfusion von 2 g
Fett/kg KG tber 12 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-
Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 11,8 3,9 10 11,9 3,2 8
3 43,5 11,0 10 51,7 14,6 8
5 46,4 13,2 10 52,6 16,7 8
7 43,2 12,6 10 49,4 16,0 8
60 [Min] 27,4 10,9 10 30,5 16,1 8
180 20,0 6,6 10 19,6 10,7 8

Tabelle 105:

Verianderungen der Phospholipidkonzentrationen in den HDL-Fraktionen der Serumlipopro-
teine von freiwilligen Versuchspersonen unter und nach Dauerinfusion von 2 g Fett’kg KG
iiber 12 Stunden (= 0,25 g Fett/kg/h) mit verschiedenen MCT/LCT-Mischemulsionen (mg/dl).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20%
[Stunden] X +s n X +s n
0 64,0 15,8 10 72,7 15,0 8
3 82,1 16,9 10 92,7 17,3 8
5 90,3 18,1 10 101,5 19,9 8
7 89,7 16,5 10 101,9 16,7 8
60 [Min] 80,7 18,2 10 105,3 20,3 8
180 72,2 19,1 10 92,7 18,0 8
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Tabelle 106:

Veranderungen der Triglyceridkonzentrationen unter Leberperfusion bei ménnlichen Wistar-
ratten iiber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen
MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz von Fett-
emulsionen (mg/dl).

Zeit MCT 1/320% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
[h] X +s  n X +s | n X +s n X +s n
0 3649 | 33,8 8 Il 372,51 23,3 7 43,7 85 8 | 477,0 | 36,4 5
1 56,9 7,2 8 73,0 | 10,9 7 22,1 7,1 8 91,8 | 50,0 5
2 16,5 3,4 8 19,9 9,7 7| 21,6 3,1 8 13,0 7,0 5
3 15,0 4,6 8 158 | 11,2 7 20,3 3,3 8 7,4 1,2 5

Tabelle 107:

Prozentuale Abnahme der Triglyceridkonzentrationen unter Leberperfusion bei mannlichen
Wistarratten iiber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%-
igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz von
Fettemulsionen (in % der Ausgangskonzentration).

Zeit| MCT 1/3 20% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
[h] X £s n X +s | n X £s n X +s n
0 0,0 - 8 0,0 - 7 0,0 - 8 0,0 - 5
1 15,6 8 19,6 7 | 50,5 8 19,2 5
2 4,5 8 5,3 7 || 49,4 8 3,5 5
3 4,1 8 4,2 7 64,4 8 2,1 5

Tabelle 108:

Verdnderungen des freien Glycerins unter Leberperfusion bei médnnlichen Wistarratten iiber 3
Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen MCT/LCT-

Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz von Fettemulsionen
(mg/dl).

Zeit MCT 1/3 20% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
[h] X +s | n X +s n X +s | n X +s | n
0 8,58 | 6,42 8 | 14,22 | 7,72 7 3,13 | 0,33 8 |1 38,21 | 3,22 5
1 2,20 | 0,94 8 4,22 | 3,53 7 1,34 | 0,59 8 8,40 | 5,09 5
2 0,46 | 0,24 8 1,41 | 71,33 7 0,63 | 0,28 8 1,17 | 0,72 5
3 0,17 | 0,19 8 0,86 | 0,64 7 0,57 | 0,19 8 0,12 | 0,06 5
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Tabelle 109:

Prozentuale Abnahme des freien Glycerins unter Leberperfusion bei mannlichen Wistarratten
iiber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen
MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz von Fett-
emulsionen (in % der Ausgangskonzentration).

Zeit| MCT 1/3 20% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
[h] X £s n X +s | n X £s n X £s n
0 100 - 8 100 - 7 100 - 8 100 - 5
1 25,6 8 [ 29,7 7 1| 42,8 8 | 22,0 5
2 6,8 8 11,0 7 | 20,1 8 3,1 5
3 2,8 8 7,3 7 18,2 8 0,3 5
Tabelle 110:

Verdnderungen der freien Fettsduren unter Leberperfusion bei miannlichen Wistarratten iiber 3
Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen MCT/LCT-

Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz von Fettemulsionen
(mmol/1).

Zeit MCT 1/320% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
[h] X +s n X +s n X +s n X +s n
0 7,26 1,12 8 6,52 0,62 10 1,66 0,32 8 5,55 0,26 5
1 2,15 0,33 8 1,72 0,19 10 1,03 0,32 8 1,21 0,27 5
2 066 | 011 | 8] 092 [0 [10] 077 ]013] 8 029 004] 5
3 043 (017 | s 052 o2 [10] 076 [016]| s 0,17 | 003 | 5
Tabelle 111:

Prozentuale Abnahme der freien Fettséduren unter Leberperfusion bei ménnlichen Wistarratten
tiber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen
MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz von Fett-
emulsionen (in % der Ausgangskonzentration).

Zeit MCT 1/320% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
[h] X +s n X +s n X +s n X +s n
0 100 - 8 100 - 10 [ 100 - 8 100 - 5
1 29,5 8 || 264 10 | 62,0 8 || 21,8 5
2 9,1 8 | 14,1 10 || 46,6 8 5,2 5
3 6,0 8 8,0 10 || 45,4 8 3,1 5
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Tabelle 112:

Verianderungen der Caprylsdurekonzentrationen (C 8:0) unter Leberperfusion bei mannlichen
Wistarratten {iber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen
20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium (pmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/320% MCT 1/2 20% Lipofundin 20%

[Stunden] X +s n X +s n X + s n

0 1918 | 408 8 2795 | 558 7 2753 | 447 5

1 190 201 8 334 181 7 310 230 5

2 13 10 8 58 68 7 14 15 5

3 7 8 8 28 22 7 2 0 5
Tabelle 113:

Prozentuale Abnahme der Caprylsdure (C 8:0) unter Leberperfusion bei minnlichen Wistar-
ratten liber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen
MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium (in % der Ausgangskonzentra-

tion).

Zeitpunkt MCT 1/320% MCT 1/2 20% Lipofundin 20%
[Stunden] X +s n X + s n X + s n
0 0 - 8 0 - 7 0 - 5
1 9,9 8 12,0 7 11,3 5
2 0,7 8 2,1 7 0,5 5
3 0,4 8 1,0 7 0,1 5
Tabelle 114

Verdnderungen der Caprinsdurekonzentrationen (C 10:0) unter Leberperfusion bei
minnlichen Wistarratten itiber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der
verschiedenen 20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium (pmol/1).

Zeitpunkt MCT 1/320% MCT 1/220% Lipofundin 20%
[Stunden] X + s n X + s n X + s n
0 992 235 8 1327 | 282 7 1613 | 7123 5
1 77 43 8 169 95 7 183 94 5
2 9 7 8 44 59 7 6 5
3 7 8 8 22 26 7 1 0 5
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Tabelle 115:

Prozentuale Abnahme der Caprinsdure (C 10:0) unter Leberperfusion bei ménnlichen Wistar-
ratten iiber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen
MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium (in % der Ausgangskonzentra-
tion).

Zeitpunkt MCT1/320% MCT 1/220% Lipofundin 20%

[Stunden] X +s n X +s n X +s n
0 0 - 8 0 - 7 0 - 5
1 7,8 8 12,7 7 11,3 5
2 1,0 8 3,3 7 0,4 5
3 0,8 8 1,7 7 0,1 5

Tabelle 116:

Verdnderungen der Palmitinsdurekonzentrationen (C 16:0) unter Leberperfusion bei méannli-
chen Wistarratten {iber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen
20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium (umol/1).

Zeitpunkt MCT1/320% MCT 1/2 20% Lipofundin 20%
[Stunden] X + s n X + s n X + s n

0 112 19 8 135 42 7 263 13 5
1 207 29 8 195 26 7 144 15 5

2 149 26 8 176 64 7 80 12 5

3 126 30 8 136 17 7 65 13 5

Tabelle 117:

Prozentuale Zunahme bzw. Abnahme der Palmitinsdure (C 16:1) mit Lipofundin MCT ',
20% unter Leberperfusion bei ménnlichen Wistarratten tiber 3 Stunden in einer Dosierung
von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml
Perfusionsmedium (in % der Ausgangskonzentration).

Zeitpunkt MCT 1/320% MCT 1/2 20% Lipofundin 20%

[Stunden] X +s n X +s n X +s n
0 0 - 8 0 - 7 100 - 5
1 84.8 8 || 44.4 7 | 54.8 5
2 33,3 8 30,4 7 30,4 5
3 12,5 8 0,7 7 247 5
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Tabelle 118:

Verdnderungen der Stearinsidurekonzentrationen (C 18:0) unter Leberperfusion bei méannli-
chen Wistarratten liber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen
20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium (pmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20% Lipofundin 20%
[Stunden] X +s n X +s n X +s n
0 27 5 8 36 10 7 53 6 5
1 66 13 8 70 13 7 51 10 5
2 31 5 8 67 18 7 25 6 5
3 36 8 8 54 9 7 26 6 5
Tabelle 119:

Prozentuale Zunahme bzw. Abnahme mit Lipofundin MCT Y2 20% der Stearinsiure (C 18:0)
unter Leberperfusion bei médnnlichen Wistarratten iiber 3 Stunden in einer Dosierung von
0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfu-
sionsmedium (in % der Ausgangskonzentration).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20% Lipofundin 20%
[Stunden] X +s n X + s n X +s n
0 0 - 8 0 - 7 100 - 5
1 144 .4 8 | 94.4 7 | 96.2 5

2 81,5 8 86,1 7 47,2 5

3 48,1 8 52,8 7 49,1 5

Tabelle 120:

Verinderungen der Olsdurekonzentrationen (C 18:1) unter Leberperfusion bei minnlichen
Wistarratten {iber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen
20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium (pmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/220% Lipofundin 20%
[Stunden] X + s n X + s n X + s n
0 580 96 8 492 84 7 349 15 5
1 303 57 8 244 43 7 110 24 5
2 133 29 8 134 59 7 42 10 5

3 98 31 8 95 32 7 24 5 5
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Tabelle 121 :

Prozentuale Abnahme der Olsdurekonzentration (C 18:1) unter Leberperfusion bei minnli-
chen Wistarratten iiber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen
20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium (in % der Ausgangs-
konzentration).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20% Lipofundin 20%
[Stunden] X +s n X +s n X +s n
0 0 - 8 0 - 7 0 - 5
1 52,2 8 49,6 7 31,5 5
2 22,9 8 37,2 7 12,0 5
3 16,9 8 19,3 7 6,9 5

Tabelle 122:

Verdnderungen der Linolsdurekonzentrationen (C 18:2) unter Leberperfusion bei ménnlichen
Wistarratten iiber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen
20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium (umol/1).

Zeitpunkt MCT 1/320% MCT 1/2 20% Lipofundin 20%
[Stunden] X + s n X +s n X +s n
0 1420 | 313 8 1071 314 7 999 54 5
1 518 85 8 438 97 7 245 76 5
2 167 24 8 216 111 7 75 17 5
3 113 42 8 138 34 7 46 11 5
Tabelle 123:

Prozentuale Abnahme der Linolsdurekonzentration (C 18:2) unter Leberperfusion bei mannli-
chen Wistarratten liber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen
20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium (in % der Ausgangs-
konzentration).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20% Lipofundin 20%
[Stunden] X + s n X +s n X +s n
0 0 - 8 0 - 7 0 - 5
1 36,4 8 40,9 7 24,5 5
2 11,7 8 20,2 7 7,5 5
3 8,0 8 12,9 7 4.6 5
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Tabelle 124:

Veranderungen der freien Fettsduren (gaschromatographisch gemessenen) unter Leberperfu-
sion bei médnnlichen Wistarratten {iber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der
verschiedenen 20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und
ohne den Zusatz von Fettemulsionen (mmol/l).

Zeitpunkt MCT 1/3 20% MCT 1/2 20% Lipofundin 20%
[Stunden] X + s n X + s n X +s n
0 5,04 | 0,95 8 5,87 | 1,26 7 6,05 | 0,17 5
1 1,36 | 0,33 8 1,45 | 0,41 7 1,04 | 0,27 5
2 0,51 0,11 8 0,72 0,37 7 0,24 0,01 5
3 0,39 | 0,08 8 0,48 | 0,16 7 0,16 | 0,03 5

Tabelle 125:

Verianderungen der B-Hydroxybutyratkonzentrationen unter Leberperfusion bei mannlichen
Wistarratten {iber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen
20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz
von Fettemulsionen (mg/dl).

Zeit MCT 1/320% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%

[h] X +s n X + s n X +s n X +s n

0 9,66 | 1,01 8 9,34 | 1,05 7 8,34 | 0,89 8 6,68 | 0,54 5

1 51,77 | 5,61 8 || 50,46 | 13,06 | 7 | 17,43 | 437 | 8 ||21,18 | 5,46 | 5

2 74,54 111,87 | 8 || 78,33 (31,84 | 7 19,12 | 5,41 8 139,52 | 9,07 5

R] 72,09 120,13 8 | 79,40 (30,39 | 7 19,30 | 6,36 8 | 53,08 (77,73 ] 5
Tabelle 126:

Prozentuale Zunahme der B-Hydroxybutyratkonzentrationen unter Leberperfusion bei ménnli-
chen Wistarratten {iber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen
20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz
von Fettemulsionen (in % der Ausgangskonzentration).

Zeit| MCT 1/320% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
[h] X +s | n X +s | n X +s | n X s n
0 0 - 8 0 - 7 0 - 8 0 - 5
1 435.,9 8 || 440,3 7 1 109,0 8 |1 217,1 5
2 671,6 8 || 738,7 7 11 129,3 8 | 491,6 5
3 646,3 8 || 750,1 7 11131,4 8 || 694,6 5
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Tabelle 127:

Verianderungen der Acetoacetatkonzentrationen unter Leberperfusion bei mannlichen Wistar-
ratten liber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen
MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz von Fett-
emulsionen (mg/dl).

Zeit| MCT 1/320% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
[h] X +s n X +s n X +s n X s n
0 3,05 (o449 | 8 || 2,86 064 | 7 | 2,17 | 0,34 | 8 | 2,76 | 0,33 | 5
1 23,80 | 3,18 8 [ 23,52 | 8,86 7 6,38 | 3,56 8 25,49 [ 6,00 | 5
2 37471 6,55 | 8 [3336[12,44] 7 (12,40 6,00 | 8 43,28 412 | 5
3 33,54 110,55 | 8 | 34,13 |13,01 7 14,15 | 5,65 8 [ 46,13 | 2,87 5

Tabelle 128:

Prozentuale Zunahme der Acetoacetatkonzentrationen unter Leberperfusion bei mannlichen
Wistarratten {iber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen
20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz
von Fettemulsionen (in % der Ausgangskonzentration).

Zeit MCT 1/320% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
[h] X +s | n X +s | n X +s | n X s | n
0 0 - 8 0 - 7 0 - 8 0 - 5
1 780,3 8 || 823,2 7 1| 294,3 8 [ 823.6 5
2 1228,5 8 [[1167,6 7 | 571,7 8 [[1468,1 5
3 1099,7 8 [[1194,7 7 | 652,2 8 [[1571,4 5
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Tabelle 129:

Triglycerid-, Cholesterin- und Gesamtlipidgehalt der Rattenleber von minnlichen Wistar-
ratten nach dreistiindiger Perfusion in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen
20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz
von Fettemulsionen (g/100 g Leber).

Zeit, MCT 1/320% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
Lebergewichte (g)
[h] X £s | n X +s n X £s | n X s n
3110,08] 7,88 10,071 1,26 | 7 | 8,62 | 0,91 10,57 | 0,55
Rattengewichte (g)

X £s | n X £s n X £s n X £s n
30287 | 25 | s 322 | 42 | 7297 | 24 | 8] 278 | 18 | 5
Ch. Cholesterin (g/100g Leber)

X £s | n X £s n X £s n X £s n
3031 [003] 8]032]004] 7038 |002]38]032]003]5
Gesamtlipide (g/100g Leber)

X £s | n X £s n X £s n X £s n
31392 2] 8335 os1] 7278 0o20] 8] 265 [034] 8
Triglyceride (g/100g Leber)

X £s n X £s n X £s n X s n
3] 1,73 1030 8] 143 030 ] 7088 [o19] 8] 1,40 [050] 5

Tabelle 130:

Verdnderungen der Glukosekonzentrationen unter Leberperfusion bei minnlichen Wistarrat-
ten Uber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen
MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz von Fett-

emulsionen (mg/dl).

Zeit| MCT 1/3 20% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
[h] X £s n X £s n X £s n X £s n
0 238,1 | 15,8 8 1 231,8| 37,7 7 (2063|122 8 236,21 10,0 | 5
1 238,11 27,2 8 || 236,6 | 24,2 7 1 186,9 | 10,3 8 (235,11 128 | 5
2 247,0 | 29,6 8 1249,7 | 57,7 7 181,11 16,2 8 12149 1713,2 | 5
3 224,6 | 44,0 8 1 251,21 61,3 7 170,2 | 23,0 8 || 211,8 | 8,6 5
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Tabelle 131:

Verdnderungen der Lactatkonzentrationen unter Leberperfusion bei ménnlichen Wistarratten
iiber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen
MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz von Fett-
emulsionen (mg/dl).

Zeit MCT 1/320% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
[h] X £s n X £s n X £s n X £s n
0 30,5 7,8 8 || 48,2 | 28,9 7 1 41,1 7,8 8 20,8 2,5 5
1 33,9 | 15,8 8 | 49,0 | 29,9 7 | 43,0 | 12,1 8 22,7 6,9 5
2 30,6 | 18,9 8 || 44,7 | 29,3 71 47,3 | 14,9 8 23,2 9,4 5
3 58,0 | 43,0 8 57,4 | 26,0 7 57,9 | 16,9 8 30,5 | 13,5 5

Tabelle 132:

Verdnderungen der Harnstoffkonzentrationen unter Leberperfusion bei ménnlichen Wistar-
ratten liber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen
MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz von Fett-
emulsionen (mg/dl).

Zeit MCT 1/320% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
[h] X +s n X +s n X +s n X s n
0 29,5 3,3 8 32,8 3,6 7 333 2,9 8 30,7 3,1 5
1 34,1 3,3 8 38,7 4,3 7 40,6 5,7 8 34,0 3,2 5
2 37,7 | 4,2 8 || 46,4 | 6,3 7| 47,7 | 7,5 g8 I 39,1 | 2,3 5
3 416 | 68 | 8| 485 | 41 | 7| 498 | 64 | 8 || 442 | 41 | 5

Tabelle 133:

Verdnderungen der Phosphatkonzentrationen unter Leberperfusion bei ménnlichen Wistarrat-
ten liber 3 Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen
MCT/LCT-Mischemulsionen auf 100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz von Fett-
emulsionen (mg/dl).

Zeit MCT 1/320% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
[h] X +s n X +s n X +s n X s n
0 5,70 | 0,54 8 5,04 | 1,02 7 6,20 | 0,72 8 5,26 | 1,55 5
1 981 12,30 | 8 10,31 1227 | 7 | 802 | 1,74 | 8 | 11,06 1,69 | 5
2 18,83 1 460 | 8 |[21,59 | 422 | 7 |[12,34| 1,87 | 8 | 17,84 2,01 | 5
3 27,70 [ 6,34 | 8 (32,24 509 | 7 (16,79 1,86 | 8 [ 23,32 | 3,66 | 5
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Tabelle 134:

Verdnderungen der Himoglobinkonzentrationen (in % der Anfangskonzentration) und Galle-
bildung (in pl) unter Leberperfusion bei ménnlichen Wistarratten iiber 3 Stunden in einer Do-
sierung von 0,2% Fettzusatz der verschiedenen 20%igen MCT/LCT-Mischemulsionen auf
100 ml Perfusionsmedium und ohne den Zusatz von Fettemulsionen.

Zeit MCT 1/320% MCT 1/2 20% Leerwert Lipofundin 20%
[h] X +s n X +s n X +s n X +s n
0 | 100,0 - 8 || 100,0 - 7 || 100,0 - 8 | 100,0 - 5
11032 | 21 g8 [1102,3 | 1,5 7 | 101,6 | 2,1 8 [ 100,7 | 1.2 5
2 (1042 | 40 8 | 103,6 | 1,4 7 111032 | 20 8 || 102,7 | 2,1 5
311053 | 4.1 8 || 104,7 | 2,3 7 1050 | 1,9 8 || 104,0 | 31 5
[h] Galleproduktion (ul)
1-3 862 | 114 8 I 739 | 172 7 | 934 65 g || 1285 | 299 5

Tabelle 135:

Verdnderungen der verschiedenen Parameter im rezirkulierenden Perfusionsmedium iiber 3
Stunden in einer Dosierung von 0,2% Fettzusatz von Lipidol /2 MCT 20% auf 100 ml (n =5).

[Stunden] 0 1 2 3

Parameter X +s X +s X +s X +s
Triglyceride (mg/dl) 375,71 32,8 [1343,8 [ 13,9 ||340,9| 21,1 ||345,8| 20,7
Freies Glycerin (mg/dl) 12,7 | 2,5 23,5 | 0,8 29,0 | 0,7 || 28,7 | 1,1

Freie Fettsauren (mmol/l) 7,43 1 0,26 || 7,59 | 0,15 || 7,67 | 0,86 || 7,63 | 0,92

3-Hydroxybutyrat (mg/dl) 9,01 | 0,63 | 8,80 [ 0,92 || 8,86 | 0,39 || 9,00 | 0,70

Acetoacetat (mg/dl) 2,65 |1 0,45 || 2,83 1 0,25 || 2,38 | 0,14 || 2,44 | 0,21
Glukose (mg/dl) 193,51 11,5 [|140,6 | 22,4 || 95,9 | 9,1 47,5 1 13,2
Laktat (mg/dl) 28,8 | 8,5 90,3 | 9,6 (221,6 185 (|321,8( 38,5
Harns toff (mg/dl) 329 | 2,7 28,6 | 3,6 27,0 | 4,8 249 | 4,7
Phosphat (mg/dl) 5,04 1 0,30 || 4,95 | 0,56 | 7,75 | 1,48 (14,39 1,39

Himoglobin (% d. Anfkonz.)] 100,0| 0,0 (101,3| 2,2 (100,8| 2,7 [101,0| 3,5
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6.2 Abbildungen
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Abbildung 38: Halblogarithmische Darstellung der Triglyceridkonzentrationen im Serum
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Abbildung 39: Halblogarithmische Darstellung der Triglyceridkonzentrationen im Serum

nach Bolusgabe von 10 g Fett der Fettemulsion MCT %> 20% (n =10) inner-
halb von 3 Minuten (X )
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Abbildung 40: Halblogarithmische Darstellung der Triglyceridkonzentrationen im Serum
nach Kurzinfusion von 50 g Fett der Fettemulsion MCT % 20% (n =10)
innerhalb von 30 Minuten (X)
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Abbildung 41: Halblogarithmische Darstellung der Triglyceridkonzentrationen im Serum
nach Kurzinfusion von 50 g Fett der Fettemulsion MCT % 20% (n =10)
innerhalb von 30 Minuten (X)
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Abbildung 42: Halblogarithmische Darstellung der Triglyceridkonzentrationen im Serum
nach hochdosierter Dauerinfusion von 2 g Fett kg/Kg der Fettemulsion
MCT % 20% (n =10) iiber 8 Stunden (X)
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Abbildung 43: Halblogarithmische Darstellung der Triglyceridkonzentrationen im Serum
nach hochdosierter Dauerinfusion von 2 g Fett kg/Kg der Fettemulsion
MCT % 20% (n =10) iiber 8 Stunden (X)
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Abbildung 44: Halblogarithmische Darstellung der Triglyceridkonzentrationen unter Leber-
perfusion nach Zusatz von 0,2 g Fett der Fettemulsion MCT % 20% auf 100
ml Perfusionsmedium (n =8) iiber 3 Stunden (X)
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Abbildung 45: Halblogarithmische Darstellung der Triglyceridkonzentrationen unter Leber-

perfusion nach Zusatz von 0,2 g Fett der Fettemulsion MCT %> 20% auf 100
ml Perfusionsmedium (n =8) iiber 3 Stunden (X)
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Abbildung 46: Halblogarithmische Darstellung der Triglyceridkonzentrationen unter Leber-
perfusion nach Zusatz von 0,2 g Fett der Fettemulsion Lipofundin %> 20%
auf 100 ml Perfusionsmedium (n =8) iiber 3 Stunden (X)
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Abbildung 47: Prozentualer Anteil einiger Fettsduren an der Gesamtmenge der freien
Fettsduren zu verschiedenen Zeitpunkten im Serum nach Bolusgabe von 10 g
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Fett der Fettemulsion MCT % 20% (n =10) innerhalb von 3 Minuten (X +
SD)
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Abbildung 48: Prozentualer Anteil einiger Fettsduren an der Gesamtmenge der freien
Fettsduren zu verschiedenen Zeitpunkten im Serum nach Bolusgabe von 10 g
Fett der Fettemulsion MCT % 20% (n =10) innerhalb von 3 Minuten (X +
SD)
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Abbildung 49: Prozentualer Anteil einiger Fettsduren an der Gesamtmenge der freien

Fettsduren zu verschiedenen Zeitpunkten im Serum nach Kurzinfusion von
50 g Fett der Fettemulsion MCT % 20% (n =10) innerhalb von 30 Minuten
(X+SD)
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Abbildung 50: Prozentualer Anteil einiger Fettsiuren an der Gesamtmenge der freien

Fettsduren zu verschiedenen Zeitpunkten im Serum nach Kurzinfusion von
50 g Fett der Fettemulsion MCT Y 20% (n =10) innerhalb von 30 Minuten
(X+SD)
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Abbildung 51: Prozentualer Anteil einiger Fettsduren an der Gesamtmenge der freien
Fettsduren zu verschiedenen Zeitpunkten im Serum unter niedrig dosierter
Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg Kg der Fettemulsion MCT /5 20% (n =10)
iiber 12 Stunden (X + SD)
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Abbildung 52: Prozentualer Anteil einiger Fettsduren an der Gesamtmenge der freien
Fettsduren zu verschiedenen Zeitpunkten im Serum unter niedrig dosierter
Dauerinfusion von 1,2 g Fett/kg Kg der Fettemulsion MCT /> 20% (n =10)

iiber 12 Stunden (x=+ SD)
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Abbildung 53: Prozentualer Anteil einiger Fettsduren an der Gesamtmenge der freien
Fettsciuren zu verschiedenen Zeitpunkten im Serum unter und nach hoch do-
sierter Dauerinfusion von 2 g Fett/kg Kg der Fettemulsion MCT % 20% (n
=10) iiber 8 Stunden (x+ SD)
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Abbildung 54: Prozentualer Anteil einiger Fettsduren an der Gesamtmenge der freien
Fettsciuren zu verschiedenen Zeitpunkten im Serum unter und nach hoch do-
sierter Dauerinfusion von 2 g Fett/kg Kg der Fettemulsion MCT %> 20%
(n =10) iiber 8 Stunden (X + SD)
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Abbildung 55: Halblogarithmische  Darstellung  der  Gesamtkonzentrationen — an
mittelkettigen Fettsduren im Serum nach Bolusgabe von 10 g Fett der
Fettemulsion MCT % 20% (n =10) innerhalb von 3 Minuten (X)
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Abbildung 56: Halblogarithmische  Darstellung  der  Gesamtkonzentrationen  an
mittelkettigen Fettsduren im Serum nach Bolusgabe von 10 g Fett der
Fettemulsion MCT % 20% (n =10) innerhalb von 3 Minuten (X)
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Abbildung 57: Halblogarithmische Darstellung der Gesamtkonzentrationen der mittelketti-

gen Fettsduren im Serum nach Kurzinfusion von 50 g Fett der Fettemulsion
MCT % 20% (n =10) innerhalb von 30 Minuten (X)
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Abbildung 58: Halblogarithmische Darstellung der Gesamtkonzentrationen der mittelketti-
gen Fettsduren im Serum nach Kurzinfusion von 50 g Fett der Fettemulsion
MCT % 20% (n =10) innerhalb von 30 Minuten (X)
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Abbildung 59: Halblogarithmische  Darstellung  der  Gesamtkonzentrationen  an
mittelkettigen Fettsduren im Serum nach hochdosierter Dauerinfusion von 2
g Fett/kg Kg der Fettemulsion MCT % 20% (n =10) iiber 8 Stunden (X)
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Abbildung 60: Halblogarithmische  Darstellung  der  Gesamtkonzentrationen  an
mittelkettigen Fettsduren im Serum nach hochdosierter Dauerinfusion von 2
g Fett/kg Kg der Fettemulsion MCT 1/2 20% (n =10) iiber 8 Stunden (X)
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Abbildung 61: Halblogarithmische  Darstellung  der  Gesamtkonzentrationen  an
mittelkettigen Fettsduren unter Leberperfusion nach Zusatz von 0,2 g Fett
der Fettemulsion MCT % 20% auf 100 ml Perfusionsmedium (n =8) iiber 3
Stunden (X)
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Abbildung 62: Halblogarithmische  Darstellung  der  Gesamtkonzentrationen  an

mittelkettigen Fettsduren unter Leberperfusion nach Zusatz von 0,2 g Fett
der Fettemulsion MCT % 20% auf 100 ml Perfusionsmedium (n =8) tiber 3
Stunden (x)
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Abbildung 63: Halblogarithmische  Darstellung  der  Gesamtkonzentrationen  an
mittelkettigen Fettsduren unter Leberperfusion nach Zusatz von 0,2 g Fett
der Fettemulsion Lipofundin MCT 20% auf 100 ml Perfusionsmedium (n =8)
iiber 3 Stunden (X)
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