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IN DEOXYCHOLATE-CONTAINING INJECTION SOLUTIONS

Die Bedeutung von Polyenylphosphatidylcholin
zur Verringerung von Fettpolstern
in Desoxycholat-haltigen Injektionslosungen*
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ZUSAMMENFASSUNG:

Eine wachsende Zahl von Patienten fragt nach der Injektionslipolyse zur
tsthetischen Behandlung anstelle chirurgischer Eingriffe. Die Desoxychol-
stiure (DC) mit oder ohne Phosphatidylcholin (PC) wird eingesetzt, um die
GroBe und Zahl lokaler Fettansammlungen und Lipome zu reduzieren. DC
induziert Entziindungen und reduziert Adipozyten mittels Nekrose; ihr Nut-
zen ohne PC wird kontrovers diskutiert. Zuerst wird das Prinzip des Fettab-
baus durch Injektionsadipozytolyse (IL) beschrieben und die Besonderheit
des Polyenylphosphatidylcholins (PPC) aus der Sojabohne charakterisiert.
Im Folgenden fasst der Diskurs die spezifische Bedeutung von PPC fiir
den Transport von Fett aus dem peripheren Gewebe iiber die Blutbahn
zur Leber, fiir die Aktivitit Fett abbauender Enzyme und die mitochond-
riale Leistung beim Fettabbau zusummen. Die Wechselwirkung zwischen
DC-induzierter starker Entziindung durch schnell ablaufende adipozy-
tire Nekrose und mitochondriale Dysfunktion wird als ein Baustein ver-
ringerter B-Fettsdurenoxidation diskutiert, wiihrend PPC die strukturelle
Zusammensetzung und Funktion der Mitochondrien verbessert. Uber einen
regulierenden Einfluss von PPC auf die durch DC induzierte verstérkte Ent-
ziindung und die damit verbundene Patientensymptomatik hinaus wird
eine durch PPC ausgeldste Apoptose als zusitzlicher Wirkmechanismus
bei der IL angenommen. SchlieBlich verringert PPC das Nebenwirkungs-
profil von DC sowie seine potentielle Toxizitiit.

EINLEITUNG

Der Einsatz einer Kombination aus Polyenylphosphatidylcholin
und Desoxycholat (PPC/DC) zur Injektionstherapie von kleineren
Fettpolstern begann 1995 mit Patricia Rittes, die Lipostabil®, ein
tiber Jahrzehnte zur Verhinderung und Behandlung der Fettem-
bolie genutztes Medikament, in untere, durch Lipideinlagerung
vorgewdlbte Augenlider injizierte [1]. Rittes ging davon aus,
dass PPC (auch essentielle Phospholipide oder EPL genannt) als
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SUMMARY:

A growing number of patients are asking about injection lipolysis for
aesthetic treatment instead of surgery. Deoxycholic acid (DC) with or
without phosphatidylcholine (PC) is used to reduce the size and num-
ber of local fat accumulations and lipomas. DC induces inflammation
and reduces adipocytes by necrosis; its benefit without PC is controver-
sially discussed. First, the principle of fat breakdown by injection adi-
pocytolysis (IL) is described and the peculiarity of polyenylphosphati-
dylcholine (PPC) from soybeans is characterized. In the following, the
discourse summarizes the specific significance of PPC for the transport
of fat from peripheral tissue via the bloodstream to the liver, for the
activity of fat-degrading enzymes, and for mitochondrial performance
in fat degradation. The interaction between DC-induced severe inflam-
mation due to rapid adipocytic necrosis and mitochondrial dysfunction
is discussed as a building block of reduced B-fatty acid oxidation, while
PPC improves the structural composition and function of mitochondria.
In addition to a regulatory influence of PPC on DC-induced increased
inflammation and the associated patient symptoms, PPC-induced apop-
tosis is assumed to be an additional mechanism of action in IL. Finally,
PPC reduces the side effect profile of DC and its potential toxicity.

der Wirkstoff von Lipostabil® auch Fett in lokalen Fettpolstern
auflésen kann. Erstmals verwarf Adam Rotunda diese Hypothe-
se, indem er zeigte, dass das eigentliche Detergens zur Auflo-
sung der Adipozyten die DC ist, eine sekunddre Gallensdure, die
bis dahin nur als Solvenz fiir das wasserunldsliche PPC in der
Injektionslésung enthalten war [2]. Klein et al. und Chung et al.
untermauerten diesen Nachweis durch eigene Studien [3,4].
Seit diesem Zeitpunkt gilt die DC als das eigentliche Agens der
Injektionslipolyse.

Viele Anwender halten dennoch an der urspriinglichen Re-
zeptur aus PPC/DC fest, weil der Eindruck entstanden ist, dass
diese Kombination ein besseres Wirkungs-/Nebenwirkungspro-
fil hat als die recht aggressive DC alleine. PPC/DC Injektionsl6-
sungen sind in der Vergangenheit fiir verschiedene Leber- und

Fettstoffwechselindikationen zugelassen worden. Darlber hi-
naus werden PPC/DC-Lésungen von Rezepturarzneimittel her-
stellenden Apotheken zur dsthetischen Anwendung hergestellt,
zum Beispiel in Deutschland, Osterreich, der Schweiz, den USA,
Agypten, Siidkorea, Russland und der Volksrepublik China.

Ziel dieses Artikels ist es, die Bedeutung von PPC im Pro-
zess des Fettabbaus und im Kontext mit der DC genauer ein-
schiitzen zu kénnen. Uber die Wirkungen von PPC gibt es eine
stdndig wachsende Literatur, die seine Eigenschaften genauer
beschreibt. Dieser Artikel soll diese wissenschaftliche Evidenz
auch der dsthetischen Medizin zugdnglich machen, um den
Diskurs tber die Rolle des PPC's von Spekulationen zu befreien
und auf eine solidere Grundlage zu stellen.

DIE FOLGENDEN FRAGEN WERDEN DISKUTIERT:

1. Beeinflusst PPC den entziindlichen und nekrotischen Prozess
der Behandlung mit DC?

2. Stdrkt es den Fettabbauprozess der DC durch zusdtzliche
Apoptose?

3. Stimuliert es Fett abbauende Lipasen und unterstiitzt den
Fetttransport von den Adipozyten zur Leber?

4. Fordert es die R-Fettsdurenoxidation der
Lebermitochondrien?

5. Reduziert es die potentielle Toxizitét und das
Nebenwirkungsprofil der DC?

VOM PC ZUM PPC UND ZUM DLPC -

DIE BESCHREIBUNG DES MOLEKULS

In den Publikationen zur Injektionslipolyse wird zumeist der Be-
griff Phosphatidylcholin (PC) verwendet. Unter PC kénnen jedoch
sehr verschiedene Molekiile je nach ihrer Zusammensetzung und
Provenienz verstanden werden. Sowohl Phosphatidylcholine
tierischen als auch pflanzlichen Ursprungs haben unterschied-
liche Fettsdurezusammensetzungen. PC dient u.a. zur Emulgie-
rung vieler Lebensmittel wie Margarine und bei Backwaren und
hat insgesamt ein breites Anwendungsspektrum, einschlieflich
in der Medizin. In Letzterer wird jedoch hdufig eine spezifische
Phosphatidylcholingruppe eingesetzt, insbesondere dann, wenn
es sich um Losungen zur Infusion und parenteralen Injektion
handelt. Diese Phosphatidylcholine werden vornehmlich aus der
Sojabohne gewonnen, sind hochgereinigt und von allen Eiwei-
Ren befreit. Ihre Bezeichnung lautet: Polyenylphosphatidylcholin
(PPC). Auch beim PPC handelt es sich nicht um ein Molekiil, son-
dern um eine Zusammensetzung aus verschiedenen, tberwie-
gend hoch ungesdttigten Phosphatidylcholinen (Tab. 1).

Das DLPC kann als das Hauptwirkmolekiil des PPC's be-
zeichnet werden (Abb. 1). DLPC ist insofern einzigartig, als es
zwei gebundene Linolsduren enthdlt. Dieses besondere Mole-
kil findet sich normalerweise nur in Spuren im menschlichen
Korper. Durch seine zwei gebundenen Linolsduren mit jeweils
zwei Doppelbindungen benotigt es mehr Raum in Membranen
und erhdht so deren Fluiditdt und Flexibilitat.
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TAB. 1: ZUSAMMENSETZUNG DER PPD‘S [5]

PPC9 4-96 %
Dilinoleoylphosphatidylcholin 40-52%
Palmitoyl-Linoleoylphosphatidylcholin 23-24%
Oleoyl-Linoleoylphosphatidylcholin 12-13%
Linolenoyl-Linoleoylphosphatidylcholin 6-7%
Stearoyl-Linoleoylphosphatidylcholin 6%
Palmitoyl-Oleoylphosphatidylcholin 3-4%
Stearoyl-Arachidonoylphosphatidylcholin 1-2%

DER FETTABBAUPROZESS

BEI DER INJEKTIONSLIPOLYSE

Grundsdtzlich kann davon ausgegangen werden, dass jeder ge-
forderte Fettabbauprozess nach denselben Mechanismen ver-
lGuft, sei er zum Beispiel durch Erndhrungsumstellung, Lipoly-
se oder, wie in unserem Fall, durch Lipodestruktion initiiert. Am
Abbauprozess freigesetzter Fette sind Lipasen beteiligt, so die
Lipoproteinlipase (LPL), aber auch Lipoproteine und hier inshe-
sondere das HDL, das die Fette zur Verstoffwechselung in die
Leber abtransportieren kann. In der Leber sorgen ebenfalls En-
zyme wie die hepatischen Triglyzerid- und Phospholipasen (HT-
GL und PL) fiir einen weiteren Abbau der Fette. Die freigesetzten
Fettsduren werden dann in den Mitochondrien unter Gewinnung
energiereicher Molekiile (ATP) oxidiert. Wie erfolgreich dieser
Prozess ablduft, hdngt unter anderem davon ab, wieviel freige-
setztes Fett zusdtzlich zu dem mit der Nahrung aufgenomme-
nen in den Blutkreislauf und von dort in die Leber gelangt. Sind
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Abb. 1: Das Stuart Modell des 1.2-Dilinoleoylphosphatidylcholins.
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gréBere Mengen vorhanden oder freigesetzt, kann die Funktio-
nalitdt der Lipasen und der Transport in die Leber zur Verstoff-
wechselung durch Uberlastung erheblich gestért werden.

DIE BESONDERE BEDEUTUNG DES PPC‘S

BEIM TRANSPORT VON FETT VOM GEWEBE

UBER DEN BLUTKREISLAUF IN DIE LEBER

Bereits 1979 wiesen Desreumeux et al. nach, dass die Aktivitt
der LPL am Beispiel des Myokards und der Lunge durch das Vor-
handensein von PPC stdrker stimuliert wird als durch die weni-
ger hoch ungesdttigten Eilecithine und das vollsténdig gesdttig-
te Dipalmitoylphosphatidylcholin [6].

Ein zweiter Schritt ist die Aufnahme der Triglyzeride, des
Cholesterols und anderer Fette in HDL zu ihrem Riicktransport
in die Leber. Eine besondere Rolle spielt dabei das Enzym Leci-
thin-Cholesterol-Acyltransferase (LCAT), das dafiir sorgt, dass
freies Cholesterol durch Aufnahme der Acylgruppe aus einem
Phosphatidylcholin als Cholesterolester im Inneren eines HDL
gelagert und so zur Leber abtransportiert werden kann.

Bereits Rosseneu et al. zeigten in einer Studie mit vier
Schimpansen, dass PPC zu einem Anstieg von Lysolecithin und
Cholesterolester in den HDL3 fihrte [7]. Zuriickgefiihrt wurde
dies auf die Aktivierung der LCAT. Als ergdnzender Effekt der
Behandlung mit PPC zeigte sich ein Abfall der Plasmatriglyze-
ride und des VLDL-Spiegels sowie ein Anstieg des Anteils an
ungesdttigten Triglyzeriden. 1981 berichteten Zierenberg et al.
tiber eine in vitro beobachtete, um 55% erhdhte Cholesterol-
aufnahmekapazitdt der HDL nach Einbau von PPC in den Ober-
flachenmonolayer der Partikel [8].

Es zeigte sich auch, dass bei Gabe von PPC ein Teil des LDL-
Cholesterols zu den HDL wechselte. Dieser Wechsel war in zwei
Experimenten um 67 % und 49 % verglichen mit normalem HDL
gesteigert. Was die Studie besonders bedeutsam werden Idsst,
war die Feststellung, dass die Fluiditat der Monolayer der HDL
erhoht wurde. Spann et al. fiigten dem Wirkprofil des PPC's im
Serum eine weitere Komponente hinzu [9, 10]. Sie wiesen in ih-
rer in vivo Studie mit gesunden Probanden nach, dass ein sig-
nifikanter Anstieg von Apolipoprotein A-I und A-Il (Apo A-l und
Apo A-Il) in den HDL nach oraler Gabe von PPC auftrat. Apo A-l
ist ein Strukturprotein des HDL und Cofaktor der LCAT. Dadurch
verbessern sich die Voraussetzungen des Cholesterolriicktrans-
ports (RCT) mit den HDL zur Leber.

Jimenez et al. untersuchten diese Zusammenhdnge genau-
er bei Ratten, die einer Fettdidt unterzogen worden waren
[11]. Der Lipidstoffwechsel bei einer fettreichen Digt durfte
in etwa derselbe sein wie bei der Injektionslipolyse. Die Zu-
nahme der Plasmalipidaufnahme in die HDL durch die PPC
Gabe war signifikant. Cholesterol verminderte sich stark in
den VLDL, und auch in den IDL und LDL. Die mit einer Gber
normal angestiegene LCAT-Aktivitdt einhergehende Erhdhung
des HDL-Cholesterolspiegels belegte, dass der RCT in die Le-
ber unter der Zugabe von PPC signifikant zunimmt. Diese Er-
gebnisse werden durch Untersuchungen von Verghese et al.
ergdnzt, der beobachtete, dass eine Stimulierung der Lipolyse

das AusmaB eines Cholesteroleffluxes nach HDL in Adipozy-
ten erhdhte [12].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass PPC den be-
schriebenen Abtransport der Fette aus der Peripherie zur Leber
signifikant zu fordern und damit zur Beschleunigung und Stei-
gerung des Fettabbauprozesses beizutragen vermag.

DIE WIRKUNG VON PPC AUF DIE HEPATISCHEN LIPASEN
E. Kuntz hat bereits 1991 die experimentellen und klinischen Er-
kenntnisse aus 50 Jahren EPL/PPC-Forschung bei der Leber zu-
sammengefasst und benennt sieben Funktionen dieser Phospho-
lipide, die alle durch vielfdltige Studien begriindet sind [13]. Sie
sind:

1. essentielle strukturelle und funktionelle Elemente aller
Zellmembranen. Jeder Leberschaden beinhaltet auch einen
Membranschaden.

2. sind zur Regeneration und Neubildung von biologischen
Membranen unerldsslich.

3. gewdhrleisten die Aktivitdt Membran assoziierter
Proteine wie Triglyzeride abbauender Enzyme, von
Rezeptoren und Transportproteinen.

4. regulieren Stoffwechselprozesse zwischen dem Intra- und

Interzellularraum.

. sind an der Prostaglandinsynthese beteiligt.

. emulgieren Fett im Intestinaltrakt und in der Galle.

7. strukturelle und funktionelle Elemente aller
Lipoproteine.

oy Ui

Im Hinblick auf PPC und IL steht der Einfluss des PPC’s auf die
Aktivitgt der hepatischen Lipase (HL) im Vordergrund. Dieses
Protein wird von der Leber synthetisiert und freigegeben, um
Triglyzeride (TG) zu hydrolysieren. Insbesondere das DLPC, die
Hauptwirkkomponente im PPC, stimuliert die Ausschiittung der
HL und des Apo A-l aus den Hepatozyten, wie Chatterjee et al.
in vitro an primdren humanen Hepatozyten und HepG2-Zellen
nachweisen konnten [14]. Die hoch ungesdttigten Phospholipide
aus der Sojabohne, werden in der Publikation als HDL und Trigly-
zeride regulierende Therapeutika bezeichnet.

Gesetzt den Fall, dass sich die durch die IL aus den Adipo-
zyten freigesetzten Lipide wie alle Lipide verhalten, sollte die
Wirkung von PPC auf den Lipidabbau durch die HL an dieser
Stelle hervorgehoben werden.

DIE WIRKUNG VON PPC AUF DIE ZELLMEMBRAN

UND DIE MITOCHONDRIEN

Die Membranen aller Zellen bestehen aus einer Doppelschicht
von Phospholipiden und hier inshesondere den Phosphatidyl-
cholinen, ohne die eine zelluldre Integritat nicht gegeben wdre.
Nun wird mit dem Einbau von PPC in die zelluldren und subzel-
luldren Membranen der Anteil an DLPC, das natiirlicherweise im
menschlichen Kdrper nur in sehr geringen Mengen vorhanden

ist, signifikant erhéht [5, 15]. Das DLPC mit seinen zwei gebun-
denen Linolsguren und seiner besonderen sterischen Konfigu-
ration bendtigt zum Einen mehr Raum innerhalb der Membra-
nen und ist zum Anderen an den jeweils zwei Doppelbindungen
der gebundenen Linolsduren beweglicher als die Fettsduren der
meisten korpereigenen Phospholipide, was die Flexibilitat und
Fluiditat der Membranen erhght. Entsprechend wird PPC nicht
nur zur Reparatur und Regeneration geschddigter Membranen
verwendet, sondern auch zur Funktionssteigerung Membran as-
soziierter Proteine. Da alle kérpereigenen Zellen und subzelluld-
ren Organellen von einer Doppelschicht aus Phospholipiden als
Membran umgeben sind, funktioniert PPC vor allem als Mem-
brantherapeutikum [16]. Von besonderer Bedeutung sind sie
hierbei fir die Mitochondrien, die unter anderem infolge ihrer
wesentlichen Funktion bei der Verwertung von freien Fettsduren
und als Energieproduzent von zwei Phospholipiddoppelschicht-
membranen umgeben sind.

Darlber hinaus sind sie auch bei klinischer Symptomatik
wie Midigkeit von wesentlicher Bedeutung, wenn ihre Mem-
bran assoziierten Funktionen gestort oder verringert sind, so
zum Beispiel durch Alterungsprozesse oder auch bei Krebspati-
enten mit dhnlicher Symptomatik. Die Ergebnisse einer kleine-
ren Pilotstudie von Ellithorpe et al. mit 30 Patienten zeigten,
dass die Gabe von PPC die Mitochondrienaktivitét derartig
erhéht, dass langfristig selbst eine Gewichtsreduktion moglich
erscheint [17]. Ein solcher Fettabbau durch die Gabe von PPC
kann jedoch nur als indirekter Nachweis einer Aktivitdtserho-
hung der Mitochondrien gelten.

Nicolson et al. haben 2014 das Thema in einem umfassen-
den Review aufgegriffen und einen Teil der komplexen Mecha-
nismen beschrieben, die sich in den Mitochondrien abspielen
[18]. Wir gehen heute davon aus, dass die Mitochondrienmem-
bran ein dynamisches System mit dem Zusammenspiel trans-
verser und lateraler Asymmetrien von innerhalb der Mitochon-
drien synthetisierten und importierten Lipiden in Form von
Vorlgufern ist. Mitochondrien nutzen nicht nur die oxidative
Phosphorylierung tiber den Zitronensdurezyklus und die Elek-
tronentransportkette, um Energie zu produzieren, sie nehmen
dartiber hinaus zahlreiche weitere Aufgaben wahr, so dass Gal-
luzzi et al. ihre Funktion allgemeiner als ,Tirwdchter fur zellu-
ldres Leben und den Zelltod“ betrachteten [19].

Zur Bedeutung der Inflammasome als Schlissel-Signalplatt-
form fiir zelluldren Stress, die Bildung dieser Inflammasome
durch Proteinkomplexe, ihre Schddigung durch Ubergewicht
mittels oxidativer Stressoren sowie ihre Bedeutung fir die Auf-
nahme, den Abbau und die Verstoffwechselung der Fettsduren
sind gerade im letzten Jahrzehnt weitreichende Erkenntnisse
gewonnen worden. Sie zeigen unter anderem, dass wir es hier
mit einer Schlisselstelle der Energieproduktion zu tun haben,
die allein dann gelingen kann, wenn die oxidativen Stresso-
ren nicht zu sehr ansteigen. Genau dies kann aber passieren,
wenn wir eine groBe Zahl von Adipozyten durch Onkose, also
einen entziindlichen Prozess zu rasch zerstéren und damit auch
die notwendige Funktionalitdt der Mitochondrien auch au-
Berhalb der Adipozyten durch Stressoren beeinflussen. Lipide
ersetzende Methoden wie beispielsweise durch PPC fiihren zu
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Verdnderungen der Komposition der Mitochondrienmembra-
nen und verbessern die mitochondrialen Funktionen [20].

Die Bedeutung von PPC fiir die Aktivitdt des Energieaus-
tauschs der Mitochondrien ist eindeutig nachgewiesen. Dies
veranlasst zu der Hypothese, dass bei jeder [L-Therapie, bei
der gréBere Mengen Fett durch Zerstérung oder Lipolyse der
Adipozyten freigesetzt werden, die Zufuhr von PPC - oral oder
intravends - die entziindlichen Effekte reduziert und, wenn wir
einen anderen Abbauprozess wie den der Apoptose in Betracht
ziehen, die Ergebnisse der Therapie verbessert.

PPC - GIBT ES EINEN APOPTOTISCHEN
PROZESSABLAUF?

Duncan und Rotunda lehnten in ihrer Veroffentlichung von 2011
ab, dass PPC alleine einen zellzerstérenden Effekt haben kdnnte,
aber sie diskutierten nicht die Méglichkeit der Onkose (oder Nek-
rose) und Apoptose als zwei parallele oder aufeinander folgende
Wirkprinzipien [21]. Die Autoren zogen einen zusdtzlichen apop-
totischen Effekt nicht in Betracht, da der onkotische Ablauf den
apoptotischen Prozess Uberlagert. Wie kénnte eine apoptotische
Wirkung bestimmt werden, wenn zuvor die Adipozytenmembran
durch Nekrose zerstért wird? Die Untersuchungen von Duncan
und Rotunda zielten ausschlieBlich darauf ab, eine Onkose zu
messen, ein Apoptoseassay wurde nicht eingesetzt.

Li et al. waren die Ersten, die sich spezifisch mit dem The-
ma PPC und Apoptose wihrend der IL beschdftigten [22]. Die
Autoren verglichen die Wirkungen von PPC, DC und PPC/DC
(Lipobean®) anhand verschiedener Adipozytenkulturen. Unter
anderem beobachteten sie, dass DC alle Zelltypen, nicht nur die
Adipozyten schddigte, wihrend PPC ausschlieBlich auf die Adi-
pozyten wirkte und die anderen Zellen wie zum Beispiel die der
Muskeln nicht beeinflusste. PPC induzierte in 3T3-L1-Prdadipo-
zyten nicht nur eine Apoptose durch die Aktivierung von p38
und JNK, sondern ebenfalls durch die Teilung und damit Akti-
vierung von Caspase-8, -9, -3 und PARP sowie in differenzierten
Zellen von Caspase-8. Die Autoren fiihrten diese Indikatoren ei-
nes apoptotischen Ablaufs auf eine verstérkte Aktivierung von
Todesrezeptoren (Death receptors) durch PPC zuriick. In ihrer
Publikation wiesen sie auch auf Veroffentlichungen zu PC-in-
duzierter Apoptose bei Darmkrebszellen, vaskuldren Endothel-
zellen und Makrophagen hin. Darliber hinaus hatten bereits
Sakakima et al. fir das hier diskutierte PPC aus der Sojabohne
eine apoptotische Wirkung auf die Krebszellen vom Typ HepGz2,
Hep3B, Alexander und HuH-7in vitro belegt [23, 24].

Kim et al. beobachteten, dass PPC speziell zu einem Abfall
der Lebensfdhigkeit reifer Adipozyten und weniger von 3T3-L1-
Praadipozyten fiihrte, wihrend es unter DC zu einem unspezifi-
schen Zelltod der Priadipozyten und Adipozyten kam [25]. Die
PPC-Verabreichung verringerte bevorzugt Genexpression in rei-
fen Adipozyten, withrend die DC eine starke entziindliche Reak-
tion ausloste. PPC schien eine stérkere Wirkung auf die Abnah-
me der Lipidvakuolen zu haben, verursacht durch spezifische
Lysis der reifen Adipozyten. Sie belegten dies nach Behandlung
mit PPC/DC und PPC alleine verglichen mit DC alleine sowohl
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an einem Abfall der Fettséuren bindenden Proteins 4 (FABP4),
einem Marker reifer Adipozyten, als auch mittels Live-Bildern.

Diese Daten werden durch die sehr interessanten Erkennt-
nisse der erst im vergangenen November publizierten Ergeb-
nisse von Jung et al. Ergénzt [26]. PPC steigerte die TNF- Ex-
pression und infolgedessen induzierte Lipolyse und Apoptose
sowohl differenzierter 3T3-L1-Zellen als auch abdominaler
subkutaner Fettzellen bei Mdusen. Die in vivo Untersuchungen
zeigten eine signifikant verdnderte mRNA-Expression Lipolyse
assoziierter Gene, wie zum Beispiel von Perilipin, das abnahm,
und von Hormon sensitiver Lipase, die zunahm. Desweiteren
reduzierte PPC die mRNA-Werte der Apoptose relevanten Ge-
ne fir die Verhdltnisse von Bcl-2/BAX und Bcl-xI/BAX, was
das AusmaR der Apoptose widerspiegelt. SchlieBlich erhohte
PPC signifikant die durch TUNEL-Férbung bestimmte apop-
totische Zellmasse. Dementsprechend fiihrte PPC zu einem
korperlichen wie abdominalen subkutanen Gewichtsverlust.
Interessant war auch, dass PPC die Fettneubildung verhin-
derte, indem es einerseits eine durch fettreiche Didt induzier-
te mRNA-Expression Lipogenese assoziierter Gene hemmte,
so wie von FAS, PPAR- und GLUT-4, andererseits die mRNA-
Expression der Adipokine Adiponectin und Leptin ausgepragt
unterdriickte. Diese wissenschaftliche Erkenntnis korrespon-
diert auch mit den praktischen Erfahrungen der Mitglieder des
NETZWERKs-Lipolyse.

PPC/DC VERSUS DC ALLEINE - DER EINFLUSS

VON PPC AUF TOXIZITAT UND NEBENWIRKUNGSPROFIL
VON DC BEI DER IL

Inihrer Publikation von 2011 verwiesen Duncan und Rotunda auf
den Puffereffekt von PPC, der die potenzielle Toxizitdt von DC re-
duziert, ohne niher auf das Thema einzugehen [21].

Andererseits ist bereits seit 1969 bekannt, dass PPC die
Toxizitdt von DC maRgeblich reduziert [27]. In einem Leser-
brief spricht Duncan 2013 als Antwort auf einen von Haseng-
schwandtner und Gundermann verfassten Leserbrief davon,
dass PPC den unmittelbaren Verlust der Zellvitalitdt reduziert
[28, 29].

Die Doppelblindstudie einer italienischen Gruppe aus 2008
hat zu den Wirkungen und Nebenwirkungen der Injektions-
[6sungen mit und ohne PPC fiir erste Klarheit sorgen kdénnen
[30]. Inihrem Halbseitenvergleich mit 40 Patienten, von denen
37 die Studie vollstindig durchliefen, konnten keine signifikan-
ten Unterschiede hinsichtlich der Effektivitdt der Fettreduktion
beider Injektionslésungen beobachtet werden. Unterschied-
lich waren jedoch der Verlauf und die Schwere der aufgetre-
tenen Nebenwirkungen. Wéhrend einige Nebenwirkungen wie
Schwellungen, Brennen oder Erytheme bei beiden Gruppen
gleich waren, traten andere, insbesondere Schmerzen, Dauer
der Nebenwirkungen sowie Hamatombildung signifikant haufi-
ger/stirker auf als bei Kombination der DC mit PPC.

Die bereits genannte koreanische Forschergruppe von
Chung et al. bestdtigte mit ihren Untersuchungen an Mdusen,
dass die Entziindung durch DC verursacht wird [4]. Im Vergleich

von DC alleine zu DC mit PPC stellten die Autoren fest, dass die
Entziindung bei DC ohne PPC weitaus stdrker war als bei der
Kombination mit PPC, nachgewiesen mittels der Entziindungs-
mediatoren IL-18, IL-6 und PGE2. Dariiberhinaus war bei den
Patienten das histologische Bild nach PPC/DC-Gabe deutlich
von dem nach Gabe von DC alleine verschieden. Unter anderem
zeigte sich unter PPC/DC eine ,organisiertere” Fettnekrose im
Vergleich zu DC alleine.

Weitere Studien stiitzen die Hypothese, dass PPC als Puf-
fer eine wichtige Rolle spielt [32-35]. Insbesondere Dial und
Lichtenberger vom Department of Integrative Biology and
Pharmacology der Universitdt Houston haben sich mit der
schiitzenden Wirkung von Phosphatidylcholin(PC) auf toxische
Substanzen wie Gallensalzen auf den Gastrointestinaltrakt be-
schdftigt und mehrere Publikationen zu diesem Thema verof-
fentlicht [36-39].

Ihre Nachweise der Dosis abhdngigen Reduktion der Toxi-
zitdt von DC durch PPC sowohl bei Hepatozyten als auch bei
Darmkrebszellen bestdtigen die Reduktion der Toxizitdt der se-
kunddren Gallensgure DC durch die Anwesenheit von PPC: ,We
showed that a submicellar concentration of the bile salt SDC (=
sodium deoxycholate) was toxic to the hepatocytes and that
this toxicity was overcome by mixing the SDC with PC before
exposure of the cells” [39]. Auch Tan et al. beobachteten eine
die Zytotoxizitdt hemmende Wirkung von PPC auf DC, indem
sie Caco-2 Zellen priften, und lkeda et al. bestdtigten kiirzlich
die protektiven Wirkungen von Eigelb-PC auf HepG2-Zellen und
primdre humane Hepatozyten gegen die Zytotoxizitdt von Gal-
lensalzen [40, 41]. Im Unterschied zum kérpereigenen PC - so
die Lichtenbergergruppe - ist PPC weitaus besser geeignet,
Darmzellen, rote Blutkdrperchen und synthetische Liposome
vor der DC-Aggressivitdt zu schitzen [36].

Die genannten Studien belegen, dass PPC die durch DC auf-
tretenden Nebenwirkungen: ,allgemeine Entziindung, lokale
Schmerzen und Hématombildung” reduzieren und schneller
zum medizinischen Status quo vor der Injektion zuriickkehren
ldsst, also entziindliche Prozesse schneller abbauen kann. PPC
verkirzt die Erholungsphase, und entzlindliche Prozesse wer-
den schneller beendet. Folglich ist eine héhere Konzentration
an DCin PPC/DC im Vergleich zu DC alleine maglich.

Kybella™, ein in den USA von der FDA zugelassenes Me-
dikament zur Behandlung des submentalen Fettes (unter be-
stimmten Bedingungen), enthdlt als alleinigen Wirkstoff die
DC. Als Hochstdosis werden 50 Injektionen mit 2mg DC je In-
jektion, also eine Maximaldosis von 100 mg angegeben. Dem-
gegeniber liegt die Hochstdosis gemdB Standardprotokoll des
NETZWERKs-Lipolyse bei 1,250mg DC pro Anwendung oder
6,25 mg DC je Injektion. Die zu behandelnde Flédche umfasst bei
Kybella™ 5x10cm, also insgesamt 50 cm?, der Injektionsab-
stand betrdgt 1cm. Im Protokoll des NETZWERKSs ist der Injek-
tionsabstand 1,5cm, und die zu behandelnde Flache umfasst
15x30cm, also 450cm?. Durch den geringeren Injektionsab-
stand von Kybella™ unterscheidet sich die lokale Dosis nicht so
signifikant vom NETZWERK-Protokoll, wie es die angefiihrten
Zahlen zundchst vermuten lassen. Dennoch kann festgehalten
werden, dass die Maximaldosis von 100 mg bei Kybella™ bei

gleicher Flache um mehr als die Hdlfte der angewendeten Men-
ge von 208 mg gemdR NETZWERK-Protokoll abweicht [42, 43].

DISKUSSION

Angesichts der Zulassung von Kybella™ kénnte vermutet wer-
den, dass sich eine pragmatische, an einfachen Ursache-Wir-
kungszusammenhdngen orientierte Losung durchgesetzt hat.
Seine Anwendung beschrdnkt sich jedoch auf eine relativ nied-
rige Dosierung, um ernstere Nebenwirkungen zu vermeiden, und
gegenwdrtig ist die Zulassung von reiner DC wie erwdhnt auf das
kleine submentale Fettgebiet bei Erwachsenen begrenzt, die un-
ter psychischen Problemen ihres Aussehens leiden.

Hingegen weisen serielle histologische Untersuchungen da-
raufhin, dass DC besser toleriert wird und zu kosmetisch glins-
tigerer Struktur der Fettnekrose und Fibrose fiihrt, wenn PPC
hinzugegeben wird [31, 44].

Zudem hat PPC, wie in der Literatur beschrieben, nicht nur
relevante giinstige Eigenschaften auf den Fettstoffwechsel im
Allgemeinen, sondern auch einen spezifischen apoptotischen
Einfluss auf reife Adipozyten, wie auch durch den stdrkeren
Abfall der Lipidvakuolen dieser Zellen belegt. Wihrend die Wir-
kung der DC auf das Fettgewebe durch eine unspezifische Zell-
zerstérung erfolgt, bedeutet die spezifische Wirkung des PPC’s
auf die Vitalitat der Adipozyten (weniger auf die Praadipozy-
ten), dass PPC ein vielversprechendes Mittel ist, um selektiv
adipozytire Gewebemasse zu reduzieren.

Eine nicht chirurgische Fettreduktion ist mit betrdchtlichen
Vorteilen verbunden, da sie kostengiinstig ist, keiner allgemei-
nen Andsthesie oder eines Krankenhausaufenthaltes bedarf
und nicht das Risiko operativer Narbenbildung beinhaltet.
Dennoch muss die Sicherheit der Behandlung auch mit einem
solchen Verfahren im Vordergrund stehen. Da die DC ein star-
kes, nicht spezifisches Detergens ist, dass die Zellviabilitat
unterbricht, ist zu beriicksichtigen, dass ihre Anwendung mit
Entziindungen mit vielen Nebenwirkungen einhergehen kann
wie Schmerz, Odembildung, Taubheitsgefiihl und Schwellung,
wenngleich diese in der Regel voriibergehend und auf den An-
wendungsbereich beschrdnkt sind. Intramuskuldre Injektionen
konnen jedoch auch zu nekrotischen Léchern fiihren. Desweite-
ren klagten Patienten Uber stdrkeren Schmerz also solche nach
PPC/DC-Behandlung. Obwohl auch eine reine PPC-Injektion bei
Tieren lokale Schwellungen auslésen konnten, waren diese mil-
der als nach reiner DC-Gabe [25-30]. Das bessere Nebenwir-
kungsprofil von PPC/DC gegeniiber DC alleine und die verrin-
gerte Toxizitdt von DC, wenn in Verbindung mit PPC appliziert,
sind weitere Griinde, warum die kombinierte Gabe sinnvoll er-
scheint.

Will die Injektionslipolyse auch zukiinftig im Repertoire Fett
reduzierender Therapien neben Kryo-, Ultraschall- und Laser-
lipolyse eine Rolle spielen, sollte sie ihr Potential in mehreren
Domdnen suchen:

1. Kleinere Fettdepots wie im Gesicht kdnnen sehr gut weiterhin
ein Schwerpunkt der Injektionslipolyse sein.
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2. Korrekturbehandlungen nach Fettabsaugungen haben und
werden auch zukiinftig eine Rolle spielen.

3. Indikationen, die durch andere Therapien nur bedingt
behandelbar sind, wie Lipome, sind in Betracht zu ziehen.

4. Ebenso kommen Kombinationstherapien wie von PPC/DC
mit dual-frequentem Ultraschall infrage [46].

5. Auch Kombinationstherapien mit Kryolipolyse
sind moglich [47].

6. Die Injektionslipolyse als Singuldrtherapie ist gegeben, wenn
Nebenwirkungen und Dosierung die Behandlung groBerer
Regionen mdglich machen, und dies zu Bedingungen der
Zulassung von neuen Medikamenten fihrt, die - dies ist die
Minimalforderung - wenigstens aus der Kombination der
Wirkstoffe DC und PPC bestehen.

7. Ergéinzende intravendse Anwendungen von PPC zur
Unterstiitzung der Stoffwechselprozesse in Blut und Leber
einschlieBlich der Mitochondrien erscheinen verninftig.

Ebenfalls sollte nach anderen Wirkstoffen gesucht werden, die
entweder in Verbindung mit PPC stehen - was eine gute Mog-
lichkeit wdre, wenn sich der apoptotische Prozess als ausbau-
fahig erweist -, oder durch vollstindig andere Wirkstoffe. Diese
sollten in jedem Fall entweder die Wirkung des Eingriffs verbes-
sern oder Nebenwirkungen und eventuelle Komplikationen der
therapeutischen MaBnahmen weiter reduzieren.

Zwar ist es durchaus legitim, wie in diesem Diskurs gesche-
hen, nicht nur solche Studien heranzuziehen, die den Einfluss
des PPC's auf den lipolytischen Prozess von Adipozyten belegen,
sondern auch solche, die in anderen Zusammenhdngen fir die
Injektionslipolyse relevante Wirkungen zeigen, dennoch sind
weitere Studien durchzuftihren, die die genannten Wirkmecha-
nismen in direktem Zusammenhang mit den Injektionen ins sub-
kutane Fettgewebe zum Priifgegenstand haben. PPC ist ein hoch
gereinigter Extrakt natdirlicher PC-Molekiile aus der Sojabohne
und unschddlich fir alle Zellen auBer den Adipozyten. PPC ist
nicht nur ein vielversprechendes Agens fiir die gut untersuchten
Anwendungsgebiete wie Dyslipidimie oder der Fettleber ver-
schiedenen Ursprungs, sondern auch fiir die IL [48, 49].

ZUSAMMENFASSUNG

haben wesentlichen positiven Einfluss auf den Prozess der In-
jektionslipolyse, wenn man Studien zum Wirkmechanismus und
zur experimentellen und klinischen Wirkung bei der nicht chir-
urgischen IL, aber auch bei anderen Prozessen wie dem Lipid-
metabolismus zugrunde legt. Es vermindert die lokalen Neben-
wirkungen und die potentielle Toxizitdt der DC, verkirzt die
entzlindlichen Abldufe bei der IL und fordert die Aktivitdt fettab-
bauender Enzyme und den Riicktransport von Triglyzeriden und
Cholesterolester insbesondere via HDL zur Leber. Der Abbau der
Lipide in der Leber und die Energiegewinnung in den Mitochond-
rien werden durch EPL gesteigert. Erste wichtige Daten sprechen
fir eine Apoptose als zweiten wesentlichen Wirkmechanismus
des PPC’s bei der IL.
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