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1. Einleitung

1.1. Lipide

Unter der Bezeichnung Lipide werden chemisch unterschiedliche Verbindungen
zusammengefasst. Gemeinsam ist ihnen die Eigenschaft, dass sie sich schlecht in
wassrigen und gut in organischen Losungsmitteln l6sen. Es werden Lipide mit
Esterbindungen (Wachse, Glycerolipide, Sphingolipide, Cholesterinester) und ohne
(Isoprenderivate, Fettsauren) unterschieden.

Die natirlichen Fettsauren bestehen hauptsachlich aus geradzahligen
Kohlenstoffketten (C-C), welche an einem Ende eine Carboxylgruppe (COOH) und
am anderen Ende eine Methylgruppe (CHs) besitzen. Fettsauren kdonnen eine oder
mehrere Doppelbindungen (C=C) enthalten (Abbildung 1) [55].

Fettsauren werden aufgrund ihrer Anzahl an C-Atomen in kurzkettige (C3-C4),
mittelkettige (C6-C12), langkettige (C14-C18), sehr langkettige (C20-C22) und
Uberlangkettige (C24-C30) Fettsauren eingeteilt [25].

Abbildung 1: Linols&ure, C18:2 n-6
CH3-(CH2)4-CH=CH-CH2-CH=CH-(CH2)7-COOH

Die gangige Nomenklatur von Fettsauren (z.B. C18:2 n-6) beschreibt die Kettenlange
und die Anzahl der Doppelbindungen. Das ,C* bezeichnet den Kohlenstoff, die erste
Ziffer gibt die Anzahl der C-Atome wieder und die Ziffer hinter dem Doppelpunkt steht
fur die Anzahl der Doppelbindungen. Die Ziffer hinter dem ,n“ gibt die Position der
ersten Doppelbindung, gezahlt von der Methylgruppe, an [55]. Die Nomenklatur wird
am Beispiel der mehrfach ungesattigten Linolsdure verdeutlicht (Abbildung 1).
Linolsaure besteht aus 18 C-Atomen und enthalt zwei Doppelbindungen. Die erste
Doppelbindung befindet sich am sechsten C-Atom und wird nach der gangigen
Nomenklatur als C18:2 n-6 bezeichnet.
Fettsduren konnen als Ester an Glyzerin gebunden werden und bilden
Monoacylglyzeride (eine Fettsdure), Diacylglyzeride (zwei Fettsauren) und
Triacylglyzeride (drei Fettséduren). Vereinfacht werden die Triacylglyzeride als
Triglyzeride bezeichnet (siehe Abbildung 1 im Anhang). Triglyzeride werden im
menschlichen Kdrper im Fettgewebe als Energiequelle gespeichert [55].
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Fettsduren konnen auch mit Cholesterin und Phospoglyzerid verestert werden.
Cholesterinester und Phospoglyzeride sind wichtige Bestandteile von zellulédleren
Membranen [55; 80]

1.2. Muttermilch

1.2.1. Zusammensetzung der Muttermilch

Muttermilch ist die natlrliche und optimale Erndhrung fir ein Neugeborenes. Sie
enthalt Kohlenhydrate, Fette, Proteine, Vitamine, Elektrolyte und Mineralien [41; 58].
Die Zusammensetzung der Muttermilch verandert sich in den ersten 2 Wochen
postnatal (Tabelle 1). Zunachst wird eine energiearme, an Proteinen und
Immunzellen reiche Vormilch (Kolostrum) gebildet. Die Ubergangsmilch wird vom 5.-
10. Sekretionstag gebildet, wenn das Kolostrum zurtickgeht und sich die reife
Muttermilch entwickelt [79; 51; 59]. Reife Muttermilch ist fettreich und proteinarm.

Tabelle 1: Zusammensetzung der Muttermilch (Angaben pro 100g Muttermilch)
[67; 83]

Kolostrum | Ubergangsmilch | Reife

(2.-3. Tag) | (6.-10. Tag) Milch
Energie kcal 56 65 69
Eiweil3 g 2,6 1,6 1,1
Fett g 2,9 3,5 4,0
Kohlenhydrate g 4.9 6,6 7,0
Cholesterin mg - 29 25
Relation % der 18:47:35 10:49:41 7:53:39
Eiweil3:Fett:Kohlenhydrate | Energie
Carnitin pmol 9,5 9,5 6

1.2.2. Fettgehalt der Muttermilch

Muttermilch enthalt im Mittel 3,0 — 4,5 g/100 ml Fett [41; 7; 12]. Wahrend einer
Stillmahlzeit kann der Fettgehalt von 1,5 g/ 100 ml (Vordermilch) zu Beginn der
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Mahlzeit auf mehr als 6 g/ 100 ml (Hintermilch) am Ende ansteigen [67]. Der
Fettgehalt ist abhéngig von der Jahres- und Tageszeit. Zwischen 16:00 und 18:00
Uhr ist der Fettgehalt am hochsten und nachts zischen 4:00 und 8:00 Uhr am
geringsten [12].

1.2.3. Fettzusammensetzung und Fettsauren der Muttermilch

98 - 99 % des Fettes sind Triglyzeride [46; 45; 40; 41; 7; 58], 0,7 % Phospholipide
und 0,5 % Cholesterinester [83].

Fettsduren in der Muttermilch haben eine Kettenl&ange zwischen 10 und 22 C-Atomen
[58] (siehe Tabelle 1 im Anhang). Die Fettsauren C16:0 (Palmitinsaure) und C18:1 n-
9 (Olsaure) bilden den groRten Anteil [54; 16]. Im Gegensatz zur Kuhmilch ist die
Muttermilch reich an essentiellen Fettsduren. Sie enthélt die mehrfach ungesattigten
Fettsduren  Linolensdure, a -Linolen-Saure, Arachidonsaure (AA) und
Doxahexaensaure (DHA) [12; 54; 16].

1.2.4. Unterschiede zwischen der Muttermilch von Miittern mit friihgeborenen und

termingeborenen Kindern

In den ersten ein bis zwei Monaten post partum unterscheidet sich die Muttermilch
von Mattern mit frihgeborenen und termingeborenen Kindern [40].

Muttermilch nach Frihgeburt hat einen héheren Protein-, Natrium- und Chloridgehalt.
Die Laktosekonzentration ist geringer [4]. Der Gesamtfettgehalt der Muttermilch nach
Frih- und Termingeburt unterscheidet sich nicht [40; 54].

Es gibt Unterschiede in der Zusammensetzung der Fettsduren. Muttermilch von
Mittern Frihgeborener enthalt vermehrt langkettige Fettsauren, insbesondere AA
und DHA [12; 54].

13



1.3. Erndhrung

1.3.1. Erndhrung des gesunden Sauglings

Nach der Geburt eines Kindes wird die Erndhrung tber die Plazenta abrupt getrennt
und auf eine orale Erndhrung Uber den Magen-Darm-Trakt umgestellt.

In den ersten Tagen nach der Geburt trinken Neugeborene nur wenige ml
Muttermilch. Die Neugeborenen beziehen ihre Energie aus den im letzten
Schwangerschaftsdrittel angelegten Fettreserven. Nach etwa einer Woche haben die
Neugeborenen einen Rhythmus von 6 - 9 Mahlzeiten pro Tag gefunden und trinken
dann ca. 160 ml/kg/d Muttermilch [79; 51; 59].

Im ersten Lebenshalbjahr ist Muttermilch die natirliche und optimale Nahrung fiir den
Saugling [51; 3]

Nicht gestillte Neugeborene und Sauglinge sollten mit einer industriell hergestellte

Sauglingsnahrung geflttert werden [3].

1.3.2. Erndhrung des Frithgeborenen

1.3.2.1. Erndhrungsschema fiur Frihgeborene

Die in den ersten Lebenstagen natirliche Nahrungskarenz unter oraler Erndhrung ist
bei Frihgeborenen nicht moglich, da sie keine ausreichenden Fettreserven haben,
um ihren Energieumsatz zu decken. Frihgeborene missen daher zusatzlich
parenteral erndhrt werden.

Fur jedes Kind wird taglich sein individueller Nahrungsbedarf berechnet. Wahrend
des postnatalen Gewichtsverlustes bis zum Wiedererreichen des Geburtsgewichtes
wird der Nahrungsbedarf mit dem Geburtsgewicht berechnet.

Die enterale Erndhrung fur Proteine und Fette wird mit einem Resorptionsfaktor (75
%, festgelegter Stationsstandard) bilanziert. Die bendtigte Infusionslosung wird aus
der Differenz von Gesamtbedarf und der oralen Menge an Flussigkeit,

Kohlenhydraten, Proteinen und Fetten ermittelt.
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Muttermilch ist der ,Goldstandard” fur die orale Erndhrung eines Frihgeborenen. 12
Stunden nach der Geburt wird mit 15 ml/kg/d Nahrungszufuhr begonnen. In den
folgenden funf Tagen wird nach Mdglichkeit um 20 - 25 - 30 - 30 — 30 ml/kg/d (Tag 1-
5) Muttermilch gesteigert, danach um maximal 35 ml/kg/d Muttermilch bis eine
Mindestmenge von 160 ml/kg/d Muttermilch erreicht ist.

Die Nahrungsmenge wird nach dem Gewicht des Friilhgeborenen auf 6 - 12
Mahlzeiten pro Tag aufgeteilt. Neonaten mit einem Geburtsgewicht < 1500 g erhalten
12 Mahlzeiten pro Tag. Frihgeborene > 1500 g erhalten 8 Mahlzeiten pro Tag.
Neonaten mit einem Gewicht > 2500 g erhalten meistens 6 Nahrungsgaben pro Tag.
Kann der Saugling nicht eigenstéandig trinken, wird ihm die Nahrung Uber eine orale
Magensonde zugefuhrt.

Als Nahrungserganzung zur Muttermilch erhalten die Frihgeborenen bis zum
errechneten Geburtstermin Vitamine (Vitamin K, A, E und D).

Bei Friihgeborenen mit einen Geburtsgewicht von <1500 g oder bei Friihgeborenen
mit einer zu geringen Gewichtszunahme wird die Muttermilch zusatzlich mit einem
Fortifier supplementiert. Die Fortifier enthalten Kohlenhydrate, Proteine, Vitamine und

Elektrolyte.

Parenteral erhalten die Frihgeborenen eine Infusion aus Kohlenhydraten,
Aminosauren, Fetten, Elektrolyten (NaCl, KCI, Ca, Mg, P), Vitaminen und
Spurenelementen.

Zunachst wird dem Neonten unter Blutzuckertiberwachung parenteral maximal 4
mg/kg/min Glukose zugefihrt. Die parenterale Zufuhr wird anschlie3end taglich um 1
mg/kg/min auf maximal 12 mg/kg/min Glukose gesteigert. Wahrend der Infusion
sollte der Blutzucker nicht auf Werte von > 7,00 mmol/l steigen.

Weitere Details zur Aminosdurezufuhr und Lipidzufuhr sind der Tabelle 3 im Kapitel

2.5. zu entnehmen.

1.3.2.2. Empfehlung zur Lipidversorgung
Bei vollstandiger parenteraler Erndhrung sollten 25-40% der Gesamtkalorien durch

Lipide gedeckt werden. Aktuell wird empfohlen, ab dem ersten Lebenstag 1-1,5

g/kg/d Fett kontinuierlich Gber 24 Stunden zu infundieren. In den folgenden Tagen ist
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eine tagliche Steigerung um 0,5 g/kg/d Fett auf eine maximale Menge von 3,5 g/kg/d
Fett mdglich [53].

In Studien wurde gezeigt, dass die Komposition von Lipidlésungen einen Einfluss auf
die Triglyzeridkonzentration im Serum von Frithgeborenen hat. Es wird empfohlen,
keine Lipidlésungen mit einem hoéheren Phospholipid/Triglyzerid Verhaltnis als eine
20% Standardlipidldsung (siehe Tabelle 2 im Anhang) zu infundieren, um das Risiko
einer Hypertriglyzeridamie zu verringern [42; 43; 49].

Nach dem heutigen Stand der Forschung ist nicht eindeutig geklart, ob Lipidldsungen
mit langkettigen Fettsauren (Soyadl-,Olivendl- oder Soya-/Olivendllésungen) oder
Losungen aus lang- und mittelkettigen Fettsduren einen Vorteil fir die

Frihgeborenen haben [53].

1.3.3.Vorteile der Muttermilcherndhrung

Das Stillen bzw. die Muttermilcherné&hrung tber eine Sonde oder mit der Flasche hat
Vorteile fur die Entwicklung und die Gesundheit des Neugeborenen.

Muttermilch stellt eine weitgehend bedarfsgerechte Nahrungszufuhr fir das
Neugeborene sicher [67]. Sie schutzt den Neonaten durch ein komplexes System
von immunologisch wirksamen Faktoren vor Infektionen [64; 65; 30].
Muttermilchernahrte Frihgeborene und Sauglinge erkranken signifikant seltener an
einer nekrotisierenden Enterokolitis [73; 11]. Sie haben ein geringeres Risiko flir den
plotzlichen Kindstod und fur die Entwicklung von Allergien [3].

Bei Frihgeborenen hat die Erndhrung mit Muttermilch, im Gegensatz zu
Formaulaernahrung, einen Vorteil in der neurologischen und visuellen Entwicklung
[83].

Langfristig haben (in den ersten Lebensmonaten) muttermilchernahrte Kinder ein
geringeres Risiko fur das Auftreten von Ubergewicht und Adipositas im Schulalter
[87; 3]. Bei Jugendlichen zwischen 13 und 16 Jahren, die als Saugling gestillt
wurden, konnten signifikant geringere Blutdruckwerte gemessen werden [78].
Zusatzlich vermittelt das Stillen an der Brust dem Neugeborenen Sicherheit und
Geborgenheit und férdert die Mutter-Kind-Bindung [51].

16



1.4. Fettverdauung

Der Prozess der Fettverdauung kann in drei Schritte unterteilt werden.

1. Luminale-Phase (L6slichkeit und Hydrolyse der Triglyzeride)

2. Mukasa-Phase (Absorption von Fettsduren, Resynthese der Triglyzeride und ihre
Sekretion in Chylomikronen)

3. Aufnahme-Phase und Metabolismus (Aufnahme der Fettsduren ins Gewebe und

deren Metabolismus)

1.4.1. Luminale Phase

Die Fettverdauung findet im Magen und im Dinndarm statt. Ziel ist es, die Loslichkeit
der Triglyzeride und ihre Hydrolyse zu erreichen, da eine direkte Aufnahme der
Triglyzeride in die Mukosazelle nicht moglich ist.

Zum Losen der Fette werden Gallensalze bendtigt, welche bei Frihgeborenen
reduziert sind [90; 77; 91, 44; 39; 83].

Hydrolysiert werden Fette durch verschiedene Lipasen (Pradoudenallipase,
Pankreaslipase, Muttermilchlipase).

Die Pradoudenallipase, auch Magenlipase genannt, hat ein pH-Optimum von 2,5-2,6.
Zur Aktivierung bendtigt sie keine Cofaktoren [58]. Die Magenlipase hydrolysiert
bevorzugt die sn-3 Esterbindung von Triacylglyzeriden (Abbildung 2), sodass eine
freie Fettsdure und ein sn-1,2 — Diacylglyzerid entstehen [58; 83]. Die Magenlipase
wird durch Gallensalze inaktiviert [83]. Die Magenlipase konnte bereits ab der 10.
Gestationswoche nachgewiesen werden [60], signifikante Aktivitatsspiegel wurden
erst ab der 27. Gestationswoche gefunden [40]. Bei Fruhgeborenen werden
Triglyzeride durch die Magenlipase hydrolysiert [58].

Die Pankreaslipase, auch als Colipase bezeichnet, hydrolysiert bevorzugt sn-1,3
Bindungen bei einem pH-Optimum zwischen 6,5 — 8,0 [58]. Als Endprodukt
entstehen zwei freie Fettsduren und sn-2 Monoacylgylzeride [58; 83]. Die
Pankreaslipase wird ab der 30. Gestationswoche von der Pankreas produziert. Bei
Frihgeborenen ist die Aktivitdt der Pankreaslipase reduziert [58]. 24 Stunden
postnatal hat die Pankreaslipase eine Aktivitat von 65,9 IU, eine Woche postnatal
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von 328,6 IU. Erwachsenwerte von 1464 |U werden bei Sauglingen erst ab einem
Alter von 9 Monaten erreicht [96].

Bei muttermilchernédhrten Friih- und Termingeborenen kann eine Lipase in der
Muttermilch, die Bile-Salt-Stimulated-Lipase (BSSL), zur Verdauung von Lipiden
beitragen. Die BSSL hat ein pH Optimum zwischen 7 und 9 und kann Triglyzeride in
Gegenwart von Gallensalzen hydrolysieren. Sie hydrolysiert alle drei
Esterbindungen, sodass als Endprodukt drei freie Fettsduren und Glyzerol entstehen
[83].

Monoacylglyzeride, freie Fettsduren, lipophile Vitamine und andere Lipide bilden mit
Gallenséuren Micellen [55].

Abbildung 2: Angriffspunkte der verschiedenen Lipasen am Triglyzerid [40]
Sn-1
0
\x |
HC-0-C-R
|
l
R-C-0-C-HO
2
Sn-2 4 (u:
/,,C -0-C-R
Sin-3

Tabelle 2: Lipasen

Lipase Endprodukte

Magenlipase sn-3 Diacylglyzerid + 1 freie Fettsaure

Pankreaslipase | sn-1,3 | Monoacylglyzerid + 2 freie Fettsauren

BSSL sn-1,2,3 | Glyzerid + 3 freie Fettsauren

1.4.2. Mukosa Phase

Micellen und mittelkettige Fettsduren werden aus dem Darmlumen in die
Mukosazelle absorbiert.

Die Absorption der Lipide ist abhdngig vom Gestationsalter [69]. Muttermilcherndhrte
Frihgeborene (GA: 24-34 SSW) haben in der 5. Lebenswoche im Mittel eine
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Fettresorption von 94,1% [7]. Die Absorption der Lipide erreicht ab der 46.
Gestationswoche Normalwerte von 97, 1% [69].

In einem weiteren Schritt im endoplasmatischen Retikulum der Mukosazelle findet
die Resynthese der Triglyzeride aus den absorbierten freien Fettsauren,
Monoacylglyzerin und Glyzerin statt [58].

Anschlielend werden die Triglyzeride in Lipoproteintransportpartikel verpackt,
welche man als Chylomikronen bezeichnet. (Chylomikronen haben eine GrofRe von
etwa 75 — 1200 nm und bestehen aus Apolipoprotein B-48, Triglyzeriden und
Cholesterin [55; 80]).

Die Chylomikronen werden durch Exozytose in die Lymphbahnen sezerniert. Uber
das Lymphsystem gelangen sie in den Blutkreislauf.

Nur mittelkettige Fettsauren kénnen von der Mukosazelle ohne Resynthese direkt ins

Blut sezerniert werden, wo sie sich an Albumin binden [83].

1.4.3. Aufnahme ins Gewebe und Metabolismus

Chylomikronen erhalten im Blut zusatzlich zum Apolipoprotein B-48 zwei weitere
Apolipoproteine A und E.

Ein Grof3teil der (im Chylomikronen enthaltender) Triglyzeride wird durch die
hormongesteuerte Lipoproteinlipase verschiedener Gewebe, hauptsachlich im
Muskel- und Fettgewebe, abgebaut. Aus den Chylomikronen entstehen nach der
Abgabe von Triglyzeriden sogenannte Restpartikel (Remants), die von der Leber
aufgenommen werden [55].

Die Lipoproteinlipase spaltet die Triacylglyzeride in 3 freie Fettsauren und Glyzerol
[5]. Bei Fruhgeborenen (GA: < 28 SSW) hat die Lipoproteinelipase eine geringere
Aktivitat. Mogliche Grinde kdnnten eine Unreife der Synthese des Enzyms sein oder
die geringe Fettmasse im Verhéltnis zum Kérpergewicht [76]. (Frihgeborene von
1000 g haben nur 20 g Korperfett [83]).

Die freien Fettsduren werden ins Gewebe aufgenommen und metabolisiert. Das
entstandene Glyzerol wird weiter zur Leber transportiert und dort absorbiert und
metabolisiert.

Im Fettgewebe werden die freien Fettsauren (mit in der Zelle produziertem Glyzerol)
zu Triglyzeriden resynthetisiert und gespeichert. Im Muskelgewebe werden die freien

Fettsauren zur Energiegewinnung oxidiert.
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VLDL (engl. very low density lipoproteins) entstehen in der Leber. Ihre Aufgabe ist es
in der Leber gespeicherte und synthetisierte Lipide (Triglyzeride, Cholesterin) zu
extrahepatischen Geweben zu transportieren. VLDL bestehen aus Apolipoprotein B-
100 und erhalten im Blutplasma aus dem HDL (engl. high density lipoproteins) die
Lipoproteine C und E. VLDL enthalten zu 55 % Triglyzeride. Die Triglyzeride werden
durch die Lipoproteinlipase abgebaut und die Fettsauren im Gewebe gespeichert
(Fettgewebe) oder zur Energiegewinnung oxidiert (Muskelgewebe). Dabei entstehen
aus den triglyzeridarmen VLDL IDL (engl. intermediate density lipoproteins), welche
von der Leber aufgenommen werden und zu dem Endprodukt LDL (engl. low density

lipoproteins) abgebaut werden [55].

LDL haben einen Cholesterinanteil von 50 %. Ihre Aufgabe ist der Transport des in
der Leber synthetisierten Cholesterins zu extrahepatischen Geweben. Dort bindet
LDL an die LDL—Rezeptoren und wird durch Endozytose ins Gewebe aufgenommen.
In der Zelle wird das Cholesterin in Form von Cholesterinestern gespeichert. Die

Lipoproteine der LDL-Partikel werden abgebaut [55].

Abbildung 3: Abbau der Lipoproteine [55]
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1.5. Acylcarnitine

Die Fettsdureoxidation findet in der mitochondrialen Matrix statt. Die freien
Fettsauren einer Zelle missen mit Hilfe der Acyl-CoA-Synthetase (Thiokinase) in
einer zweistufigen Reaktion zu Acyl-CoA aktiviert werden. Kurz- und mittelkettige
Acyl-CoA konnen durch die innere Mitochondrienmembran diffundieren. Langkettige
Acyl-CoA bendtigen einen Transportmechanismus mit Carnitin (siehe Abbildung 2 im
Anhang) [56; 80]. Als Zwischenprodukt entsteht Acylcarnitin (siehe Abbildung 3 im
Anhang).

Langkettige Acyl-CoA binden mit Hilfe der Carnitin-Acyltransferase | unter Abgabe
von Coenzym A an Carnitin. Es entsteht Acylcarnitin. Das Acylcarnitin wird von einer
Translokase durch die innere Mitochondrienmembran geschleust. Dort wird die
Acylgruppe mit Hilfe der Carnitin-Acyltransferase Il auf das Coenzym A Ubertragen.
Das freie Carnitin verlasst Uber die Translokase die mitochondriale Matrix. Das Acyl-
CoA kann nun in der mitochondrialen Matrix zur Energiegewinnung oxidiert werden
[55; 80].

1.6. Problemstellung

Die aktuellen Leitlinien zur parenteralen Ernahrung fur Friihgeborene empfehlen eine
maximale Zufuhr von 3,5 g/kg/d Fett [53]. Bei Kindern unter 800 g werden sogar nur
1-1,5 g/kg/d Fett empfohlen [49].

Im Gegensatz dazu betragt die Fettzufuhr aus der Muttermilch bei vollstandig oral
ernahrten Frihgeborenen 7 g/kg/d. Bericksichtigt man einen Resorptionsfaktor von
0,9 [83], so ist die orale Fettzufuhr deutlich héher als die aktuellen Empfehlungen zur

parenteralen Ernahrung.

Die Annahme, dass 3,5 g/kg/d Fett eine adaquate Zufuhr darstellt, begriindet sich in
der unkritischen Ubernahme von maximalen tolerablen Lipidspiegeln aus dem

Erwachsenenalter in die Neonatologie.

Tatsachlich lasst sich beobachten, dass Neugeborene unter voll ausgeschopfter

parenteraler Zufuhr schlechter wachsen als unter oraler Zufuhr.
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Moglicherweise fiihrt die unkritische Ubernahme einer maximalen Zufuhr von 3,5

g/kg/d Fett zu einer Unterversorgung der Patienten.

In den verfigbaren Studien zu diesem Thema bleibt unklar, wie die Normal-
Blutfettwerte bei gestillten Frih- und Neugeborenen sind.

Insbesondere bleibt die Frage nach den Fettserumspiegeln vor und nach der
Mahlzeit ungeklart.

Ziel dieser Studie war es, Normalwerte bei muttermilchernéhrten Frihgeborenen vor
und nach der oralen Nahrungszufuhr zu ermitteln, um dann entsprechend den

Ergebnissen die Nahrungszufuhr fur Neonaten zu optimieren.
Hypothesen:

- Muttermilchernahrte Frihgeborene haben wegen der héheren Fettzufuhr
verglichen mit der parenteralen Erndhrung hohere Fettserumspiegel. Die
Hohe der parenteralen Fettzufuhr von 3,5 g/kg/d ist nicht ausreichend um den
Bedarf eines Frihgeborenen zu decken!

- Kinder mit einem hdheren Gestationsalter haben einen reiferen Organismus,
konnen die aufgenommenen Triglyzeride schneller verstoffwechseln und
haben demzufolge unter gleicher Nahrungszufuhr (ml/kg/d) niedrigere
Triglyzeridwerte!

- Die Fettwerte hdngen vom Gestationsalter und dem Gewicht der Kinder ab!

- Small for gestational Age (SGA) - Kinder haben héhere Fettwerte!
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2. Methodik

2.1. Studiendesign

Von April 2006 bis April 2008 fuhrten wir auf der neonatologischen Intensivstation
(Level 1) der Ernst-Moritz-Arndt-Universitatskinderklinik  Greifswald an 65
Frihgeborenen eine prospektive Studie zur Analyse der pré- und postprandialen
Fettserumwerte bei muttermilcherndhrten Frih- und Neugeborenen durch.

Die Studienteilnehmer wurden nach ihrem Gewicht am Studientag in funf

Gewichtsklassen eingeteilt.

e Gruppe 1: Kinder mit einem Gewicht < 1000 g
e Gruppe 2: Kinder mit einem Gewicht < 1500 g
e Gruppe 3: Kinder mit einem Gewicht < 2000 g
e Gruppe 4: Kinder mit einem Gewicht < 2500 g
e Gruppe 5: Kinder mit einem Gewicht = 2500 g

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Ernst-Moritz-Arndt-

Universitat Greifswald gepruft und mit einem positiven Votum bewertet.

2.2. Studienpopulation

2.2.1. Einschlusskriterien

e Schriftliche Einverstandniserklarung der Erziehungsberechtigten

¢ Orale Muttermilchzufuhr mit oder ohne Fortifier von >150 ml/kg/d flr
mindestens 48 Stunden

e Stabil wachsende Frihgeborene

e Frih- und termingeborene Kinder
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2.2.2. Ausschlusskriterien

2.2.2.1. Temporarer Ausschluss

e Sepsis

e Erste 3 Tage einer Antibiotikagabe
e Kortikoide

e Beatmete Neonaten

e >1h Nahrungszufuhr per Infusionsmaschine bei Ernahrung tber Magensonde

2.2.2.2. vollstandiger Ausschluss

e Kinder mit gastrointestinalen Erkrankungen, die die Resorptionsfahigkeit des
Darmes beeinflussen (z.B. Malformation, Stoma, nekrotisierende Enterokolitis)

¢ Nichtvorhandene Einverstandniserklarung der Eltern/Erziehungsberechtigen

2.2.3. Abbruchkriterien

¢ Rilcknahme der Einverstandniserklarung durch die Eltern/

Erziehungsberechtigen
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2.3. Probengewinnung und Probenanalyse

2.3.1 Blut

Die erforderliche Blutentnahme wurde zeitlich so abgestimmt, dass sie mit einer
klinischen Routine- bzw. Verlaufskontrolle zusammenfiel.

Das Blut wurde aus der Ferse des Neonaten mit Hilfe eines Tenderfoot (BD
Microtainer® Quickheel Lancet REF 368103) entnommen.

Die Blutentnahme erfolgte direkt vor der Milchgabe. Es wurden 500 pl Blut in ein
Lithiumheparin - Rohrchen, sowie ein Punkt auf der Neugeborenenscreeningkarte
(No. 903, Whatman plc, UK), 100 ul, abgenommen.

Danach wurde die Blutentnahmestelle warm gehalten, um aus derselben
Punktionsstelle ohne erneuten Hackenpieks die zweite Blutprobe zu gewinnen. Es
wurden ebenfalls 500 pl Blut in einem Lithiumheparin - R6hrchen und ein Punkt auf

der Screeningkarte abgenommen.

Die Proben wurden am Entnahmetag im Institut fir klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin der Universitat Greigswald untersucht.

Cholesterin und Triglyzeride wurden mit dem Gerdat Dimension Rxl (Siemens
Healthcare Diagnostics, Deutschland) und den Reagenzien derselben Firma
bestimmt (Absorptionsphotometrie).

Die Lipoproteine (VLDL, LDL, HDL, Lp(a)) wurden mittels Lipidelektrophorese
bestimmt. Die Lipidelektrophorese wurde mit einem Geratesystem und Reagenzien
der Firma Helena Biosciences durchgefihrt (Helena SAS-3 system, Helena
BioSciences Europe, Tyne and Wear, UK).

Die Acylcarnithine wurden mit der Tandem-Massenspektroskopie (Refurb Wallac
MS2 tandem mass spectrometer, Perkin Elmer, Rodgau, Germany) nach der
Methode von Nagy et al. [63] und einem CE Test Kit (Perkin Elmer, Neogram amino
acids and acylcarnitines non-derivatized TMS kit) im Forschungslabor der Klinik ftr
Kinder- und Jugendmedizin der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald unter der

Leitung von Herrn Dr. G. Fusch analysiert.
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2.3.2. Muttermilch

Die abgepumpte Muttermilch wurde von den Mdittern in der Milchkiche der
Universitat Greifswald abgegeben. Dort wurde die Muttermilch bis zum Verbrauch
bei -20°C aufbewahrt.

Aus der am Blutenthahmetag gefutterten Muttermilch wurde eine Probe von 5 ml
entnommen und bei -20° C bis zur Analyse gelagert.

Die Proben wurden in den Laboren von der Milupa GmbH in Friedrichsdorf im
Sommer 2008 von Frau Angelika Green und Herrn Michael Mdbius analysiert.

Die Lipide der Muttermilch wurden mittels Chloroform/Methanol/H20 (10:10:9, by
vol) modifiziert nach der Methode von Bligh und Dyer [13] extrahiert. Anschlie3end

wurde der Fettanteil gravimetrisch bestimmt.

2.4. Anthropometische Messungen und Klassifikation

Das Korpergewicht der nackten Kinder wurde taglich auf einer auf 10 g genauen
Balkenwaage (Seca, Hamburg, Deutschland) bestimmt. Der Kopfumfang und die
Kdrperlange wurden auf 0,5 cm genau mit einem Messband gemessen.

Das Korpergewicht [g] wurde taglich dokumentiert und die Gewichtszunahme
[g/kg/d] als mittlere Zunahme in einem Intervall von sieben Tagen kalkuliert. Die
Lange [cm] und der Kopfumfang [cm] wurden am Tag der Geburt und in der
Studienwoche einmal bestimmt.

Das Gestationsalter der Kinder wurde anhand der letzten Menstruation oder anhand
von Ultraschalluntersuchungen festgelegt.

Die Kinder wurden nach ihrem Geburtsgewicht und ihrem Gestationsalter
klassifiziert. Kinder, die fur ihr Gestationsalter ein Gewicht kleiner der zehnten
Perzentile hatten, wurden als SGA (small for gestational age) klassifiziert. Kinder,
die fur ihr Gestationsalter ein Gewicht gro3er der 90. Perzentile hatten, wurden als
LGA (large for gestational age), die restlichen Kinder als AGA (appropriate for

gestational age) eingestuft [86].
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2.5. Ernahrung

Die Erndhrung der Neonaten wurde im Rahmen der Studie nicht verandert (Tabelle

3). Die Neonaten waren am Studientag mindestens 48 Stunden vollstandig oral

ernahrt. Sie nahmen mindestens 150 mi/kg/d Muttermilch zu sich. Die Muttermilch

wurde bei Kindern < 1500 g mit dem Fortifier Nestle FM 85 supplementiert

(Dosierung 5%).

Nestle FM 85 enthalt Proteine, Kohlenhydrate, Fette, Mineralien, Spurenelemente

und Vitamine (Vitamin A, B, C, E, K und Folsaure) (Zusammensetzung Tabelle 3 im

Anhang
Tabelle).

Tabelle 3: Stationsstandard fir die Ernédhrung von Frithgeborenen

Lebenstag | Aminosaure- | Fettzufuhr | Flussigkeits- | Flissigkeits- | Flussigkeits-
zufuhr zufuhr zufuhr zufuhr
GG >1500g | GG >1000g | GG<1000g

o/kg/d g/kg/d mi/kg/d mi/kg/d ml/kg/d

1 15 15 60 80 90

2 2.0 2.0 80 100 110

3 2.5 2.5 100 120 130

4 3.0 3.0 120 140 150

5 3.5 3.5 140 160 160

6 3.5 3.5 160 160 160

7 3.5 3.5 160 160 160
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2.6. Statistik

Mittelwert und Standardabweichung, Median, Interquartil-Bereich (IQR) (25.
Perzentile; 75. Perzentile), Mann-Whitney-Wilcoxon-U-Test [71; 35], ANOVA [72] und
lineare Regression [36] wurden mit SPSS Version 16 berechnet. Das
Signifikanzniveau betrug fir alle Tests p<0,05.

Die Gewichtsentwicklung der Kinder wurde Uber einen Zeitraum von 7 Tagen
analysiert.

Die Gewichtszunahme wurde taglich aus der Differenz des Gewichtes vom Vortag
und dem aktuellen Gewicht berechnet. Fiur jedes Kind wurde ein Mittelwert der
taglichen Gewichtszunahme bestimmt. Anschlieend wurde aus den Mittelwerten
des einzelnen Neonaten ein Mittelwert, sowie die Standardabweichung fiur alle
Kinder einer Gewichtsgruppe berechnet.

Der Mann-Whitney-U-Test wurde zur Signifikanzbestimmung der Unterschiede
zwischen den Mittelwerten der funf Studiengruppen genutzt. Der Mann-Whitney-U-
Test wurde ebenfalls genutzt, um Unterschiede zwischen den Geschlechtern und

zwischen SGA und AGA klassifizierten Kinder zu berechnen.

Mit der Korrelation nach Pearson wurde geprift, ob das Gestationsalter, das
Geburtgewicht und das Gewicht am Studientag mit den préa- und postprandialen
Lipidwerten (Triglyzeride, Cholesterin, VLDL, LDL und HDL) korrelierten.
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3. Ergebnisse

3.1. Studienpopulation

In die Studie eingeschlossen wurden von April 2006 bis Marz 2008 65 Neonaten (38
mannlich / 27 weiblich). Im Mittel betrug ihr Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt
30 £ 5 Wochen, das Geburtsgewicht 1480 + 640 g.

Die Studie wurde am 25 + 16. Lebenstag bei einem durchschnittlichen Gewicht von
1850 = 760 g durchgefihrt. Die Kinder wurden nach ihrem Gewicht am Studientag in
funf Gruppen eingeteilt (Gruppe 1 < 1000 g, Gruppe 2 <1500 g, Gruppe 3 <2000 g,
Gruppe 4 < 2500 g, Gruppe 5 = 2500 g).

Weitere Details sind den Tabellen 4 & 5 im Anhang zu entnehmen.

Neun der Kinder entsprachen nach der Neugeborenenklassifikation SGA (< 10.
Perzentile) und 56 AGA (>10. < 90. Perzentile). Kein Kind entsprach LGA (> 90.
Perzentile). Das Alter am Studientag unterschied sich nicht zwischen SGA und AGA
klassifizierten Kindern.

3.2. Ernéhrung

Die Kinder erhielten im Durchschnitt 176 ml Muttermilch pro kg Korpergewicht pro
Tag. Dies entspricht einer Fettzufuhr von 7g pro kg Kérpergewicht pro Tag. 41

Neonaten erhielten die Nahrung Uber eine Nasensonde (siehe Tabelle 6 im Anhang).

3.3. Triglyzeride

Der Median der praprandialen Triglyzeridwerte aller untersuchten Kinder war 0,9
mmol/L. Die praprandialen Triglyzeridwerte schwankten in einem Bereich zwischen
0,7 und 1 mmol/L in den verschiedenen Gruppen.

Der postprandiale Anstieg der Triglyzeridwerte war in den Gruppen 4 und 5 stérker
als in den Gruppen 1-3 (Details Tabelle 7 im Anhang).

30 Minuten postprandial blieb der Triglyzeridwert in den Gruppen 1 und 2
unverandert. In Gruppe 3 fiel er geringfligig ab und in den Gruppen 4 und 5 stieg er

an.
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60 Minuten postprandial blieb der Triglyzeridwert in den Gruppen 1 und 2
unverandert; in den Gruppen 3-5 stieg er an.

90 Minuten postprandial fiel der Triglyzeridwert in den Gruppen 1 und 3 ab, in
Gruppe 2 blieb er unverandert und in den Gruppen 4 und 5 stieg er an (Details
Tabelle 8 im Anhang).

Kinder, die als SGA Kklassifiziert wurden, hatten signifikant hohere praprandiale
Triglyzeridwerte (1,2 £ 0,3 versus 0,8 + 0,3 mmol/L, p=0,005) als AGA klassifizierte
Kinder und neigten zu einem starkern postprandialen Triglyzeridanstieg (0,4 + 0,6
versus 0,2 + 0,4 mmol/L, ns) (Tabelle 9 im Anhang).

Zwischen den Geschlechtern gab es keinen signifikanten Unterschied der
Triglyzeridwerte.

Praprandiale Triglyzeridwerte (r2=0,08, p=0,023) und der postprandiale Anstieg
(r2=0,21, p=0,001) korrelierten mit dem Gewicht am Studientag (Abbildung 4).
Zusatzlich  korrelierten praprandiale Triglyzeridwerte mit einem geringen
Gestationsalter (p=0,007) und einem niedrigen Geburtsgewicht (p=0,033).

Abbildung 4: Triglyzeridwerte und postprandialer Anstieg (Apost-pra)
gegentber dem Gewicht am Studientag, Median, IQR und Regressionskurve
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3.4. Cholesterin

Der Median der praprandialen Cholesterinwerte aller untersuchten Kinder war 3,1
mmol/L. Die praprandialen Cholesterinwerte schwankten in einem Bereich von 2,7
mmol/L bis 3,7 mmol/L in den verschiedenen Gruppen. Es zeigte sich kein
signifikanter postprandialer Anstieg oder Abfall der Cholesterinwerte (Details Tabelle
7 im Anhang).

30 Minuten postprandial fiel der Cholesterinwert in den Gruppen 1,4 und 5 um 0,1
mmol/L ab. In den Gruppen 2 und 3 blieb der Cholesterinwert unverandert.

60 Minuten postprandial fiel der Cholesterinwert in allen Gewichtsgruppen ab.

90 Minuten postprandial fiel der Cholesterinwert in den Gruppen 2-4 um 0,1 mmol/L,
in Gruppe 5 um 0,8 mmol/l ab. In Gruppe 1 hingegen stieg er um 0,8 mmol/L an
(Details Tabelle 8 im Anhang).

Im Vergleich zu AGA klassifizierten Kindern neigten SGA klassifizierte Kinder zu
hoheren praprandialen Cholesterinwerten (3,3 £ 0,6 versus 3,1 £ 0,8 mmol/L, ns)
(Details Tabelle 9 im Anhang).

Zwischen den Geschlechtern gab es keinen signifikanten Unterschied der
Cholesterinwerte.

Ein niedriger préprandialer Cholesterinwert korrelierte mit einem geringem
Gestationsalter (p<0,001) sowie mit einem niedrigem Geburtsgewicht (p<0,001) und

einem niedrigem Gewicht am Studientag (r2=0,16, p=0,001, Abbildung 5).

Abbildung 5: Cholesterinwerte gegenuber Gewicht am Studientag, Median, IQR

und Regressionskurve sind dargestellt
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3.5. Lipoproteine

3.5.1. HDL

Der Median der praprandialen HDL-Werte aller untersuchten Kinder war 1,1 mmol/L.
Die praprandialen HDL-Werte stiegen signifikant von 0,8 mmol/L (Gruppe 1) auf 1,4
mmol/L (Gruppe 5) mit zunehmendem Gewicht am Studientag an. Es zeigte sich kein
signifikanter postprandialer Anstieg oder Abfall der HDL-Werte. (Details Tabelle 7 im
Anhang).

30 Minuten postprandial fiel der HDL-Wert in Gruppe 4. In den Gruppen 2 und 3 blieb
er unverandert. In den Gruppen 1 und 5 stieg der HDL-Wert an.

60 Minuten postprandial fiel der HDL-Wert in den Gruppen 1 und 4. In den Gruppen
2,3 und 5 blieb er unveréndert.

90 Minuten postprandial fiel der HDL-Wert in den Gruppen 4 und 5 ab. In den
Gruppen 1-3 blieb er unveréandert (Details Tabelle 8 im Anhang).

Im Vergleich zu AGA Klassifizierten Kindern hatten SGA klassifizierte Kinder die
gleichen praprandialen HDL-Werte (1,1 + 0,4 versus 1,1 + 0,4 mmol/L, ns) ( Details
Tabelle 9 im Anhang).

Zwischen den Geschlechtern gab es keinen signifikanten Unterschied der HDL-
Werte.

Niedrige praprandiale HDL-Werte korrelierten mit einem geringen Gestationsalter
(p<0,001), sowie einem niedrigen Geburtsgewicht (p<0,001) und einem niedrigen
Gewicht am Studientag (p=0,001).

3.5.2. LDL

Der Median der praprandialen LDL-Werte aller untersuchten Kinder war 1,3 mmol/L.
Die praprandialen LDL-Werte schwankten in einem Bereich von 1,0 mmol/L (Gruppe
3) bis 1,6 mmol/L (Gruppe 2). Es zeigte sich kein signifikanter postprandialer Anstieg
oder Abfall der LDL-Werte (Details Tabelle 7 im Anhang).

30 Minuten postprandial fiel der LDL-Wert in den Gruppen 1,4 und 5 ab. In den
Gruppen 2 und 5 blieb er unverandert.

60 Minuten postprandial fiel der LDL-Wert in allen Gruppen ab.
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90 Minuten postprandial stieg der LDL-Wert in Gruppe 1 um 0,8 mmol/L an. In den
Gruppen 2-5 fiel er ab (Details Tabelle 8 im Anhang).

Im Vergleich zu AGA Kklassifizierten Kindern neigten SGA klassifizierte Kinder zu
hoheren praprandialen LDL-Werten (1,5 + 0,2 versus 1,4 + 0,6 mmol/L, ns) als AGA
klassifizierte Kinder. Der postprandiale Abfall der LDL-Werte schien bei SGA
klassifizierten Kindern hoéher (-0,2 + 0,1 versus -0,1 = 0,5 mmol/L, ns) (Details
Tabelle 9 im Anhang) zu sein als bei AGA klassifizierten Kindern.

Zwischen den Geschlechtern gab es keinen signifikanten Unterschied der LDL-
Werte.

Niedrige LDL-Werte korrelierten mit einem niedrigen Geburtsgewicht (p=0,023). Es
bestand keine Korrelation zwischen LDL-Werten und dem Gestationsalter, sowie

dem Gewicht am Studientag.

3.5.3. VLDL

Der Median der préprandialen VLDL-Werte aller untersuchten Kinder war 0,5
mmol/L. Zwischen den Gruppen gab es Schwankungen in einem Bereich von 0,4
mmol/L (Gruppe 2) bis 0,6 mmol/L (Gruppe 3). Es zeigte sich kein signifikanter
postprandialer Anstieg oder Abfall der LDL-Werte (Details Tabelle 7 im Anhang).

30 Minuten postprandial stieg der VLDL-Wert in Gruppe 4 an. In den Gruppen 1-3
und 5 blieb er unveréandert.

60 Minuten postprandial stieg der VLDL-Wert in den Gruppen 2,4 und 5 an. In den
Gruppen 1 und 3 blieb er unverandert.

90 Minuten postprandial stieg der VLDL-Wert in Gruppe 4 an. In den Gruppen 3 und
5 fiel er ab. In den Gruppen 1 und 2 blieb er unverandert (Details Tabelle 8 im
Anhang).

Im Vergleich zu AGA klassifizierten Kindern neigten SGA klassifizierte Kinder zu
héheren praprandialen VLDL-Werten (0,6 + 0,3 versus 0,5 + 0,3 mmol/L, ns) (Details
Tabelle 9 im Anhang).

Zwischen den Geschlechtern gab es keinen signifikanten Unterschied der VLDL-
Werte.

VLDL-Werte korrelierten weder mit den Gestationsalter noch mit dem

Geburtsgewicht oder dem Gewicht am Studientag.
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3.6. Acylcarnitine

Total Carnitin (TC) war bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1000g am
niedrigsten (30,4 pmol/L). Fur Kinder mit einem Geburtsgewicht >1000g schwankte
das TC in Bereichen von 34,2 (Gruppe 3) bis 39,4 umol/L (Gruppe 4).

Freies Carnitin (FC) stieg mit dem Gewicht an. In Gruppe 1 betrug FC 12,6 ymol/L. In
Gruppe 5 betrug FC 17,2 ymol/L.

Die Acylcarnitine (tAC) schwankten in einem Bereich von 17,3 pmol/L (Gruppe 3) bis
22,5 umol/L (Gruppe 4). Kurzkettige Acylcarnitine hatten in allen Gewichtsgruppen
den groRten Anteil der Acylcarnitine. Mittelkettige Acylcarnitne hatten den geringsten
Anteil (Abbildung 6).

Abbildung 6: Carnitin — Konzentrationen unterschieden nach Studiengruppen
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Den groRten Anteil der Acylcarnitine hatte das Acylcarnitin C2 mit 10,6 -14,8 ymol/L
(je nach Gewichtsklasse), gefolgt vom Acylcarnitin C4 DC mit 1,62 — 1,88 umol/L.
Den groRRten Anteil der langkettigen Acylcarnitine hatten C16 und C18:1 mit 0,87 -
1,16 ymol/L und 0,69-1,08 pmol/L (Tabelle 10 im Anhang).
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4. Diskussion

Muttermilch-ernédhrte Friihgeborene hatten in den Studien trotz einer hohen
Fettzufuhr von etwa 7 gxkg'KGxd® Fett niedrige Triglyzeridspiegel. Die
Triglyzeridwerte waren niedriger, je geringer das Gestationsalter und das Gewicht
des Kindes waren. Die gestellte Hypothese, dass eine hohe orale Fettzufuhr zu

hohen Serum Triglyzerid- und Cholesterinwerten fuhrt, wurde nicht erflllt.

4.1. Triglyzeride

In der aktuellen Studie waren die Triglyzeridspiegel unter Muttermilchernahrung bei
den untersuchten Frihgeborenen niedriger als in bisher publizierten Studien zu
diesem Thema (Tabelle 11 im Anhang). Die Triglyzeridwerte in den verschiedenen
Publikationen befanden sich in einem Bereich von 0,81 mmol/l — 1,88 mmol/l. Die
praprandialen Triglyzeridewerte der vorliegenden Studie waren in einem Bereich von
0,70 und 1,05 mmol/l und waren somit niedriger.

Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie war die klinische Ernahrung der Kinder in
den verschiedenen  Studien hinsichtlich  der  Nahrungsmengen, der
Nahrungsdarreichung (Bolusgabe bzw. kontinuierliche Nahrungszufuhr tber Sonden
oder Trinken) und der Nahrungszusammensetzung (Muttermilch, Formulanahrung,
Supplementation mit zusatzlichen Fetten) unterschiedlich.

Zusatzlich war die Entnahmezeit der Blutprobe (pr&- oder postprandial) in den
Studien nicht standardisiert. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass sich die préa-
und postprandialen Triglyzeridspiegel unterscheiden.

Aufgrund dieser Variationen im Studiendesign ist es nicht sinnvoll die Ergebnisse

miteinander zu vergleichen.

Die européische Gesellschaft flr padiatrische Gastroenterolgie, Hepatologie und
Ernahrung empfiehlt einen Triglyzeridspiegel > 2,82 mmol/L flir parenteralerndhrte
Neugeborene [53]. Diese Werte sind deutlich hoéher als die gemessenen

Triglyzeridspiegel in der vorliegenden Studie. In bisher verdoffentlichten Studien zu
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diesem Thema hatten Frihgeborene bei geringerer parenteraler Fettzufuhr héhere
Triglyzeridwerte im Serum als in der vorliegenden Studie (Tabelle 12 im Anhang).

Ein méglicher Grund fur die niedrigen Triglyzeridwerte unter Muttermilchernéhrung
sind die in der Muttermilch enthaltenen bioaktiven Stoffe, welche die
Triglyzeridverdauung und Triglyzeridaufnahme ins Gewebe positiv beeinflussen.

Ein weiterer Grund fur die héheren Triglyzeridwerte unter parenteraler Ernahrung ist
die Zusammensetzung der Lipidemulsionen aus triglyzeridreichen Partikeln und
Liposomen.

Nach der Infusion verhalten sich die triglyzeridreichen Partikel im Blut wie
Chylomikronen. Die (im triglyzeridreichen Partikel enthaltenen) Triglyzeride werden
durch die Lipoproteinlipase hydrolysiert [9; 52] und ins Gewebe aufgenommen.

Die im Liposomen enthaltenden Triglyzeride werden (ber dasselbe Enzym
(Lipoproteinlipase) abgebaut [9]. Jedoch hat die Lipoproteinlipase eine groRere
Substratspezifitat fur die triglyzeridreichen Partikel, sodass die Liposomen
akkumulieren.

Die akkumulierten Liposomen nehmen im Blut Cholesterin (bis ein Verhéltnis
Phospholipide: Cholesterin von 1:1 erreicht ist), Apolipoproteine und Albumin auf. Es
entsteht ein Lipoprotein X [66], welches ebenfalls mit den triglyzeridreichen Partikeln
und den Liposomen um die Lipoproteinlipase konkurriert [9].

Die Folge ist, dass die Lipoproteinlipase gesattigt ist und die Hydrolyse der
Triglyzeride im Blut verlangsamt ist. Daher kommt es zu einem betonten
Triglyzeridanstieg bei parenteral erndhrten Kindern.

Es ist nicht moglich, auf die Phosphotriglyzeridanteile in den Lipidemulsionen zu
verzichten, da Phosphotriglyzeride zur Stabilisierung der Lipidemulsionen notwendig
sind. In aktuellen erhéltlichen Lipidemulsionen wurde ein Phospolipid-Triglyzerid-
Verhéltnis von 0,06 ausbalanciert, da in Studien [37; 19] gezeigt werden konnte,
dass bei diesem Phospolipid-Triglyzerid-Verhaltnis der Anteil von Liposomen gering
ist.

Die Fettquelle der parenteral verabreichten Lipidemulsionen (z.B. Intralipid) ist
Sojadl. Sojadle bestehen zu 58% aus mehrfach ungesattigten Fettsauren [33].
Ungesattigte Fettsauren haben einen triglyzeridsenkenden Effekt. Unter parenteraler
Ernahrung wurden trotz des hohen Gehalts an mehrfach ungesattigten Fettsauren
hohe Triglyzeridspiegel gemessen. Méglicherweise tUberwiegt der hemmende Effekt
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der Liposomen und der Lipoproteine X auf den Fettstoffwechsel dem stimulierenden
Effekt der mehrfach ungesattigten Fettsauren.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass muttermilchernahrte Neugeborene
niedrigere Triglyzeridwerte als parenteralerndhrte Neugeborene haben. Zum Schutz
vor moglicherweise im spateren Lebensalter auftretende Fettstoffwechselstorungen
soliten die Empfehlungen zu Triglyzeridgrenzen bei parenteraler Erndhrung
eingehalten werden, da hohe Fettspiegel bei Neugeborenen nicht physiologisch sind.
Bereits heute ist bekannt, dass Frihgeborene zum Zeitpunkt ihres Geburtstermins
erhohte intrazellulare Fettspiegel in den Hepatozyten haben [81] und dass
Frihgeborene im spéteren Lebensalter eine ungunstige Fettverteilung mit einem
hohen Anteil von intraabdomiellen Fett aufweisen.

Um niedrige Fettspiegel bei parenteralerndhrten Frilhgeborenen zu gewahrleisten,
sollte weiter nach einer optimalen Zusammensetzung von Lipidemulsionen geforscht

werden, welche der Zusammensetzung und der Wirkung der Muttermilch gleich ist.

Muttermilch ist die natlrliche und optimale Erndhrung fir Neugeborene. Muttermilch
beeinflusst den Triglyzeridspiegel im Serum durch ihre Fettsdurezusammensetzung
und ihren Gehalt an bioaktiven Stoffen.

Durch die Verarbeitung der Muttermilch (einfrieren/auftauen/pasteurisieren) kann es
zu Veranderungen in der Zusammensetzung und der Aktivitat der bioaktiven Stoffe
kommen, was wiederum zu Auswirkungen auf den Triglyzeridspiegel fuhren kann.
Muttermilch enthalt durchschnittlich etwa 4,0 g/dl Fett [67; 83; 48], 99% dieses Fettes
besteht aus Triglyzeriden [46; 45; 41; 7; 58]. 50% der Fettsduren der Muttermilch
sind ungesattigt. 15% davon sind mehrfach ungesattigt [54]. Den prozentualen
grol3ten Anteil der Fettsduren bilden C:16 (etwa 23%) und C18:1n-9 (etwa 34%) [54;
16].

Mehrfach ungesattigte Fettsauren haben bei Erwachsenen eine triglyzeridsenkende
Wirkung [82; 93]. Insbesondere n-3 mehrfach ungesattigte Fettsduren haben durch
die Hemmung der Lipolyse und der VLDL-Sekretion, sowie durch die Induktion der
Lipoproteinlipase einen triglyzeridsenkenden Effekt. Diese Effekte werden auf
genetischer Ebene durch die Bindung von freien Fettsauren an Promoterregionen

bestimmter Gene, z. B. dem der Lipoproteinlipase, erzielt [28].
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Der hohe Anteil von mehrfach ungeséttigten Fettsduren in der Muttermilch kdnnte
die, in der vorliegenden Studie, niedrigen Triglyzeridwerte erklaren.

Muttermilch enthalt an bioaktiven Stoffen beispielsweise die bile-salt-stimulated-
lipase (BSSL) und den Cofaktor apo CII.

Die BSSL ist an der Hydrolyse der Triglyzeride von Frih- und Neugeborenen im
Darm beteiligt [2; 40; 58]. Der Cofaktor apo CllI stimuliert die Lipoproteinlipase [88].
Aufgrund einer schnelleren Hydrolyse der Triglyzeride durch die zusatzliche Lipase
konnte es zu einem schnelleren Ablauf der Verdauungsphasen und der Abgabe der
Chylomikronen ins Blut kommen.

Die in den Chylomikronen enthaltenen Triglyzeride werden durch die Stimulation der
Lipoproteinlipase mit dem Cofaktor apo CIlI schneller abgebaut und ins Gewebe
aufgenommen. Als Folge entstehen unter Muttermilcherndhrung niedrige
praprandiale Triglyzeridwerte.

Da Fruhgeborene oft nicht in der Lage waren, die Muttermilch direkt aus der Brust zu
trinken, musste sie von den Muttern abgepumpt werden. Es war nicht méglich, die
Muttermilch direkt nach dem Abpumpen zu fittern, weshalb sie in der Milchkiiche bei
-20° C eingefroren wurde. Die Muttermilch wurde taglich nach dem Bedarf des
Kindes aufgetaut und portioniert.

Einfrieren und Auftauen haben keinen Einfluss auf den Gesamtfettgehalt der
Muttermilch; allerdings steigt der prozentuale Anteil an freien Fettsauren und
Glyzerol [83]. Die Aktivitat der BSSL wird durch das Einfrieren und Auftauen nicht
beeinflusst [10].

Das Einfrieren und Auftauen der Muttermilch liefert keine Erkl&arung flr die niedrigen
Triglyzeridwerte.

Selten muss die Muttermilch zum Schutze des Kindes pasteurisiert werden (z. B.
eine CMV-Infektion der Mutter).

Durch das Pasteurisieren kénnen bis zu 10% des Fettgehaltes der Muttermilch durch
Haften am Behaltnis verloren gehen. Die Fettsaurenzusammensetzung verandert
sich nicht.

Die BSSL wird durch Pasteurisieren inaktiviert [83].

Eine Erklarung fir die niedrigen Triglyzeridwerte im Vergleich zu den
Triglyzeridwerten unter parenteraler Erndhrung liefert der Verlust von 10% Fett nicht,
da die orale Fettzufuhr weiterhin mit 6,3 gxkg?KGxd™ groRer war als unter

parenteraler Ernahrung.
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Allerdings konnte die oben erwadhnte Inaktivierung der BSSL ein mdglicher Grund fur
einen geringen Triglyzeridspiegel bei muttermilchernéhrten Frilhgeborenen sein, da
aufgrund der fehlenden Aktivitat der BSSL vermehrt Triglyzeride Uber den Darm

ausgeschieden werden konnten.

In der aktuellen Studie waren die Triglyzeridwerte und der postprandiale
Triglyzeridanstieg niedriger, je geringer das Gestationsalter des Kindes am
Studientag war.

Je geringer das Gestationsalter des Kindes ist, desto unreifer ist sein Magen- und
Darmtrakt. Die Sekretion von Verdauungsenzymen [96; 58; 83] und Gallensalzen
[90; 77; 91; 44; 39] ist bei Fruhgeborenen eingeschrankt. Die Folge ist eine
unzureichende Verdauung der Triglyzeride in Fettsauren und Glyzerin und eine
geringere Micellenbildung.

Aus diesen Grunden ist die Resorptionsfahigkeit fir Fette eingeschrankt [7; 57; 69]
und es werden vermehrt Fette Uber den Stuhl ausgeschieden [2; 69].

Die geringere und verlangsamte Aufnahme von Lipiden aus dem Darm bei unreifen
Frihgeborenen scheint ein Grund fur die geringen postprandialen Triglyzerdanstiege
zu sein.

In der vorliegenden Studie fielen die Triglyzeridwerte 30 Minuten nach der
Nahrungsgabe ab oder stiegen nur geringfligig an. Dies war insbesondere bei
Frihgeborenen mit einem geringen Gestationsalter und einem niedrigem Gewicht
am Studientag der Fall.

Die Halbwertszeit der Magenentleerung bei Frihgeborenen betrug in den
verschiedenen Publikationen zwischen 25 und 48 Minuten [20; 21; 14; 34]. Eine
Erklarung fur die Variation der Halbwertszeit konnten die unterschiedlichen
Messverfahren sein. Ein weiterer moglicher Grund ist, dass in den Studien nicht
zwischen Frihgeborenen mit und ohne CPAP unterschieden wurde. Gounaris et al.
[34] untersuchten den Einfluss des CPAP bei Friihgeborenen (n=16, GA: 28 SSW,
GG: 970 g) auf die Magenentleerung. lhre Ergebnisse zeigten, dass Frihgeborene,
welche ein CPAP bendétigen, eine kirzere Halbwertszeit (28 Minuten) fir die
Magenentleerung haben als Frihgeborene ohne CPAP.

Cavell et al. [20] beschrieben in ihrer Studie eine positive Korrelation zwischen dem

Gewicht und der Magenentleerung, sowie zwischen der Kdrperoberflache und der

39



Magenentleerung. Ramirez et al. [68] fanden eine Korrelation zwischen einem
geringen Gestationsalter und einer langeren Halbwertszeit fir die Magenentleerung.

30 Minuten nach der Nahrungsgabe hat demnach maximal die Halfte der gefitterten
Nahrung den Magen verlassen. Es wird nur ein geringer Anteil der Fette zu diesem
Zeitpunkt (30 Min. postprandial) bereits hydrolysiert, absorbiert und resynthetisiert als
Chylomikronen uber die Lymphe an das Blut abgegeben. Je jinger und leichter die
Kinder waren; desto langer dauerte dieser Vorgang. Aus diesen Grinden war der

postprandiale Triglyzeridanstieg nach 30 Minuten sehr gering oder nicht vorhanden.

Ein Ergebnis der aktuellen Studie war, dass der postprandiale Triglyzeridanstieg bei
Frihgeborenen mit einem hoheren Gewicht (GG, Gewicht am Studientag) grofRer
ausfiel als fur Kinder mit einem geringen Gewicht (GG, Gewicht am Studientag).

Eine mdogliche Erklarung ist das Ernahrungsregime fur die Frihgeborenen. Die
Nahrung wurde nach dem Gewicht auf sechs bis zwolf Mahlzeiten pro Tag aufgeteilt.
Je schwerer das Kind war, desto weniger Mahlzeiten bekam es. Da sich die
Gesamtzufuhr an Muttermilch (150-180 mixkg*KGxd™) nicht &nderte, wurde eine
groRere Menge Muttermilch zu einem Zeitpunkt gefittert. Das bedeutet, dass sich
bei schwereren Frihgeborenen nach der Nahrungsgabe eine grél3ere Menge an
Fetten im Darm befand. Werden diese Fette resorbiert, so steigt der
Triglyzeridspiegel im Blut starker an als bei einer geringeren Fettmenge.

Ein weiterer Grund fir hoéhere Triglyzeridwerte bei schwereren Kindern ist, dass
hohergewichtige Frihgeborene die Muttermilch haufig selbststandig trinken. Die
Muttermilch wurde beim Trinken mit dem Speichel vermischt. Im Speichel ist eine
Lipase, die Linguallipase, enthalten. Die Linguallipase hat einen Einfluss auf die
Fettverdauung bei Frih- und Reifgeborenen [38]. Mdglicherweise verdauen Kinder,
welche selbststandig trinken, mehr Triglyzeride und haben deshalb hdohere

Triglyzeridspiegel im Blut.

Die vorliegende Studie zeigte, dass die Triglyzeridwerte bei SGA klassifizierten
Kindern signifikant h6her waren als bei AGA klassifizierten Kindern.

Dieses Ergebnis wurde bereits in mehreren Publikationen beschrieben.
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Wang et al. [89] untersuchten in ihrer Studie Unterschiede im Lipidmetablismus
zwischen SGA (n=37, GA: 34 SSW, GG: 1521 g) und AGA (n=84, GA: 33 SSW, GG:
2118 ) Klassifizierten Frihgeborenen 72 Stunden nach der Geburt. Die
Frihgeborenen bekamen eine Formulanahrung. Die Blutentnahme fand direkt vor
einer Nahrungsgabe statt (etwa 2,5 Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme).
Es wurden fur SGA klassifizierte Frihgeborene signifikant hohere Triglyzerid-,
Cholesterin- und LDL - Werte im Vergleich zu AGA klassifizierten Frihgeborenen
gemessen (Tabelle 13 im Anhang).

Fenton et al. [27] (Studienablauf unter Punkt 4.1. beschrieben) mal3en tendenziell
hohere Triglyzeridwerte fur SGA Fruhgeborene im Vergleich zu AGA klassifizierten
Frihgeborenen (Tabelle 13 im Anhang).

Andrew et al. [5] malien bei parenteral erndhrten SGA klassifizierten Kindern zwei
Stunden nach der Lipidinfusion signifikant héhere Triglyzeridwerte im Vergleich zu
AGA klassifizierten Kindern (Tabelle 13 im Anhang).

Der Fettmetabolismus von SGA klassifizierten Frihgeborenen unterscheidet sich von
AGA Kklassifizierten Kindern. Zunachst konnte die bei SGA Kindern vorkommende
Hyperinsulinamie einen negativen Einfluss auf den Lipidmetabolismus haben. Die
Hyperinsulindmie verstarkt die hepatische VLDL Synthese und kann dadurch zu
erhohten Triglyzeriden im Blut fohren [89]. Weiterhin ist die Aktivitat der
Lipoproteinlipase bei SGA klassifizierten Kindern im Vergleich zu AGA klassifizierten
Kindern erniedrigt [70], was ebenfalls zu erh6hten Trigylzeridwerten im Blut fihren

konnte.
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4.2. Cholesterin

Die Cholesterinwerte der vorliegenden Studie unterschieden sich nicht von den
Cholesterinwerten aus aktuellen Publikationen zu diesem Thema (Tabelle 4).

Decsi et al. [24] malRen Cholesterinwerte von 3,24 - 3,27 mmol/L. Diese Werte sind
um den Faktor 1,1 héher als fur Frihgeborene < 1500 g der aktuellen Studie.

Greer et al. [38] malien Cholesterinwerte bei entlassenen Friihgeborenen mit einem
Gestationsalter von 47 Wochen. Die Cholesterinwerte waren im Mittel 2,99 mmol/L.
Dies ist um den Faktor 0,9 niedriger als fur Kinder >2500 der aktuellen Studie.

Tseng et al. [84] maRen Cholesterinwerte an Reifgeborenen nach 4 und 8
Lebenswochen. Die Werte lagen bei 2,97 mmol/L und 2,99 mmol/L. Dies ist um den
Faktor 0,9 niedriger als fur Kinder > 2500 der aktuellen Studie.

Fujita et al. [29] mal3en bei vier Wochen alten Reifgeborenen Cholesterinwerte von
3,84 mmol/l. Dies ist um den Faktor 1,1 hoher als fur Kinder > 2500 g unserer Studie.
Im Vergleich zu Normwerten von gesunden Erwachsenen (< 5,16 mmol/l) und
Kindern (< 4,52 mmol/l) sind die gemessenen Cholesterinwerte fir Frihgeborene
niedrig.

Die vorliegende Studie zeigte, dass sich die Cholesterinwerte pra- und postprandial
nicht signifikant unterscheiden. Daher kann man die vorliegende Studie mit den oben
genannten vergleichen. Es ist nicht entscheidend, ob der Blutentnahmezeitpunkt
standardisiert war oder ob die Nahrung im Bolus oder kontinuierlich gegeben wurde.
Die Cholesterinwerte der aktuellen Studie unterscheiden sich nicht von den

Ergebnissen bisher publizierter Studien.

In der vorliegenden Studie waren die Cholesterinspiegel unter Muttermilchernéhrung
und einer durchschnittlichen oralen Cholesterinzufuhr von > 40 mgxkg*KGxd™ im
Vergleich zu parenteral ernédhrten Friihgeborenen niedriger (Tabelle 5).

Haumont et al. [42] malRen am Ende der Lipidinfusion Cholesterinwerte von 4,3
mmol/L (10 % Lipidemulsion) und 3,5 mmol/L (20% Lipidldsung). Diese Werte sind
um den Faktor 1,4 und 1,2 héher als bei Frihgeborenen < 1500 g der vorliegenden
Studie.
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Cooke et al. [23] untersuchten die Cholesterinwerte unter einer parenteralen
Fettzufuhr von 0,5, 1, 1,5 und 2 gxkg*KGxd™ Fett. Die Werte 2,9 mmol/l, 3,0 mmol/,
3,7 mmol/l und 3,7 mmol/l. Die Werte sind gleich bzw. um den Faktor 1,3 hoher als
fur Frihgeborene < 1500 g der vorliegenden Studie.

Frihgeborene, welche parenteral erndhrt werden, erhalten im Gegensatz zu
muttermilcherndhrten  Kindern  kein  Cholesterin  mit der Lipidemulsion.
Muttermilchernahrte Kinder nehmen pro 100 ml Muttermilch 25 mg Cholesterin zu
sich [67].

Dem Korper zugefuhrtes Cholesterin hemmt die endogene Cholesterinsynthese in
der Leber [94], welche die Hauptcholesterinquelle fir den Koérper eines Kindes ist
[83]. Unter parenteraler Ernahrung (cholesterinfrei) wird die endogene
Cholesterinsynthese nicht gehemmt. Es resultieren hohe endogen in der Leber

produzierte Cholesterinspiegel.

Im Vergleich zu AGA klassifizierten Kindern neigten SGA klassifizierte Kinder in der
vorliegenden Studie zu héheren praprandialen Cholesterinwerten, auch wenn keine
Signifikanz erreicht werden konnte.

Eine Studie konnte eine Signifikanz bei den Cholesterinwerten zwischen SGA
klassifizierten Kindern und AGA Kklassifizierten Kindern nachweisen. Andrew et al. [5]
mafden bei parenteral erndhrten SGA klassifizierten Kindern zwei Stunden nach der
Lipidinfusion signifikant hohere Cholesterinwerte im Vergleich zu AGA klassifizierten
Kindern (Tabelle 11 im Anhang). Eine mogliche Ursache konnte die bereits im
Kapitel 4.1 beschriebene Hyperinsulindmie sein, welche einen negativen Einfluss auf
den Lipidstoffwechsel hat.
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4.3. Lipoproteine

In der aktuellen Studie ist der Cholesteringehalt der Lipoproteine im Vergleich zu
alteren publizierten Studien erhéht und im Vergleich zu aktuellen Studienergebnissen
nahezu gleich.

Kirstein et al. [50] maflien an gesunden, muttermilcherndhrten Reifgeborenen (n=7,
SSW: 39, GG: 3500g) den Cholesteringehalt der Lipoproteine. Am 21. Lebenstag
betrug das VLDL-Cholesterin 0,18 mmol/L, LDL-Cholesterin 1,35 mmol/L und HDL-
Cholesterin 0,7 mmol/L. Diese Werte sind um den Faktor 0,4 (VLDL), 0,8 (LDL) und
0,6 (HDL) niedriger als fur Kinder > 2500 g der aktuellen Studie.

Van Biervliet et al. [85] untersuchten an gesunden, muttermilcherndhrten
Reifgeborenen (n=10) am 30. Lebenstag den Cholesteringehalt der Lipoproteine.
Das VLDL- Cholesterin betrug 0,21 mmol/L, das LDL- Cholesterin 0,6 mmol/L und
das HDL- Cholesterin 0,7 mmol/L. Diese Werte sind um den Faktor 0,4 (VLDL), 0,4
(LDL) und 0,6 niedriger als fur Kinder > 2500 g der vorliegenden Studie.

Desci et al. [24] maRen fir muttermilchernahrte Frihgeborene am Lebenstag 21
2,13 mmol/l fur VLDL und LDL zusammen. Der HDL-Wert betrug 1,29 mmol/L.

Der HDL-Wert ist um den Faktor 1,4 hoher als fur Kinder < 1500 g der vorliegenden
Studie.

Fujita et al. [29] maRen am 30. Lebenstag die LDL und HDL. Das LDL-Cholesterin
betrug 1,7 mmol/L und das HDL-Cholesterin 1,6 mmol/L. Diese LDL-Cholesterin
unterscheidet sich nicht. Die HDL-Werte sind um den Faktor 1,3 héher als fur Kinder
> 2500 g der vorliegenden Studie.

Die variierenden Werte in den verschiedenen Publikationen kdnnen auf den
unterschiedlichen Messverfahren zur Bestimmung des Cholesteringehalts in den
Lipoproteinen beruhen. Daher ist es offenbar nicht mdglich, die Publikationen

miteinander zu vergleichen.
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4.4. Acylcarnitine

Die TC-, FC- und tAC-Werte der vorliegenden Studie unterscheiden sich nicht von

den Ergebnissen bisher publizierter Studien.

Meyburg et al.[62] untersuchten die Konzentration von TC, FC, tAC und kurz-, mittel-,
und langkettigen AC am 5. und am 28. Tag postnatal an insgesamt 120 Neonaten.
Die Neonaten wurden nach ihrem Gestationsalter den Gruppen A-D zugeordnet. Die
Neonaten erhielten Muttermilch oder eine Formulanahrung. War eine ausreichende
Nahrungszufuhr enteral nicht moglich, so erhielten sie zusatzlich carnitinfreie
parenterale Erndhrung. Die Konzentrationen der Aclycarntine am 5. Tag postnatal
waren deutlich hoher als die Werte bei unserer Studie (Abbildung 7). Die
Konzentrationen der Acylcarntine am 28. Tag postnatal unterscheiden sich nicht von
den Ergebnissen der vorliegenden Studie.

Die Ergebnisse vom 5. Tag postnatal sind nicht mit den vorliegenden Ergebnissen
vergleichbar, da die Blutenthahme in der vorliegenden Studie an einem spateren
Lebenstag erfolgte und da bereits nachgewiesen wurde, dass die Acylcarnitine bei
Frihgeborenen im postnatalen Verlauf abfallen [62].

Es ist bis heute nicht sicher geklart, welchen Einfluss die Ernahrung (Muttermilch vs
Formula) auf die Konzentration der Carntine und Acylcarntine hat. Aus diesem Grund
kann nicht mit Sicherheit feststellt werden, inwieweit die vorliegenden Ergebnisse
von ausschlief3lich enteral- und muttermilchernéhrten Kindern mit den Ergebnissen
von Meyburg et al. zu vergleichen sind.

In einigen weiteren Studien zu diesem Thema wurde die Konzentration der
Acylcarnitine aus dem Blutplasma des Nabelschnurbluts und aus Blutplasma von
muttermilcherné&hrten Reifgeborenen bestimmt [75; 18; 31]. Da Erythrozyten bis zu
73% des gesamten Blutcarnitinspool ausmachen [75], ist es nicht sinnvoll diese

Studien mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie aus Vollblut zu vergleichen.
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Abbildung 7: Konzentrationen von TC, FC, tAC, kurzkettigen AC, mittelkettigen
AC und langkettigen AC aus der Studie von Meyburg et al. [62]
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Die vorliegende Studie zeigte, dass Acetylcarnitin (C2) den grof3ten Anteil an den
Acylcarnitinen hat. Der Anteil von Acetylcarnitin betragt in allen Gewichtsklassen
etwa ein Drittel des TC und etwa 60 % der tAC.

Durch die 3-Oxidation der Fettsduren entsteht in der mitochondrialen Matrix Acetyl-
CoA. Kumuliert Acetyl-CoA, wird der Acetlyrest auf freies Carnitin Gbertragen und es
entsteht Acetylcarnitin [47]. Die Konzentration von Acetylcarnitin steigt an und die
Konzentration von freien Carnitin fallt [15]. Der grof3e Anteil von Acetylcarnitin kdnnte
ein Hinweis auf eine nicht ausreichende Funktion der Enzyme der Atmungskette
sein, in der Acetyl-CoA zu CO2 oxidiert wird. Wenchich et al [92] wiesen bei
Frihgeborenen eine verminderte Aktivitat der Komplexe 11l und IV der Atmungskette
im Vergleich zu Kindern und Erwachsenen nach.

Arbeiten die Enzyme mit einer geringeren Aktivitat, so akkumiliert Acteyl-CoA in der

mitochondrialen Matrix und es entsteht Acetylcarnitin.

Das Verhaltnis von tAC/FC war in allen Gewichtsgruppen > 0,83 und das Verhéltnis
von FC/TC war in allen Gewichtsgruppen < 0,54.

Dieses Ergebnis bedeutet, dass im Vergleich zu den aktuellen Empfehlungen von
Campoy et al. [18] fur gesunde Reifgeborenen bei den Kindern in der vorliegenden
Studie in allen Gewichtsgruppen eine Carnitininsuffizienz als auch ein Carnitindefizit
bestand. Die Insuffizienz und das Defizit waren desto ausgepragter, je geringer das

Gestationsalter am Geburtstermin war.

Es wurde bereits nachgewiesen, dass Carnitin fur Neugeborene ein essientieller
Nahrstoff ist [32; 17]. Bei Erwachsenen kann Carnitin in der Leber und Niere
produziert werden. Bei Neugeborenen und insbesondere bei Friihgeborenen ist die
Aktivitat der Enzyme stark erniedrigt, sodass sie auf eine exogene Zufuhr
angewiesen sind [6].

Weiterhin ist bekannt, dass die Carnitinkonzentration im Muskelgewebe positiv mit
dem Gestationsalter korreliert [74] und Fruhgeborene noch kein ausreichendes

Carnitindepot besitzen.
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Aus den oben genannten Grunden haben Frihgeborene einen erhdhten Bedarf an
Carnitin. Moglicherweise ist der Carnitingehalt der Muttermilch nicht ausreichend, um
den Bedarf an Carnitin bei Frihgeborenen zu decken, sodass sie unter
Muttermilchernahrung im Vergleich zu Reifgeborenen ein Carnitindefizit und eine
Carnitininsuffizienz entwickeln.

Andererseits empfiehlt die Europaische Gesellschaft fur padiatrische
Gastroenterologie, Hepatologie und Ernéhrung (ESPGHAN) [1] Muttermilch als
optimale Erndhrung fur Frihgeborene. Deshalb sollte tberlegt werden, die Grenzen
fur eine Carnitininsuffizienz und ein Carnitindefizit an die Bedurfnisse eines
Frihgeborenen anzupassen, wie Campoy et al.[18] es fur ihre Empfehlungen fir

Reifgeborene im Vergleich zu Kindern und Erwachsenen getan haben.

Die vorliegende Studie zeigte weiterhin, dass die Acylcarnitine C16 und C18:1 den
grodten Teil der langkettigen Acylcarnitine besitzen. Diese Ergebnisse stimmen mit
bereits publizierten Studien Uberein [61; 62].

Eine Erklarung konnte die Fettzusammensetzung der Nahrung, im dargelegten Fall
die Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch, sein. Den grof3ten Anteil der
Fettsauren in der Muttermilch sind C16 und C18:1 [26].

Ist eine groRe Menge der Fettsduren C16 und C18:1 in der Nahrung enthalten, so ist
es logisch, dass eben diese Fettsauren im weiteren Verlauf des Fettmetabolismus
den gro3ten Anteil bilden.
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4.5. Somatische Entwicklung

In der vorliegenden Studie besteht ein proportionaler Zusammenhang zwischen
einem niedrigen Triglyzerid-, Cholesterin- und HDL- Wert und dem Gewicht des

Kindes zum Zeitpunkt der Geburt und dem Gewicht am Studientag.

Intrauterin nimmt der Korperfettanteil im letzten Trimester expotential zu. Der
Korperfettanteil ist vom Gewicht und dem Gestationsalter abhangig. In der 25.
Gestationswoche haben Friihgeborene einen Korperfettanteil von einem Prozent [5].
Ein 1000 g schweres Frilhgeborenes hat einen Kérperfettanteil von 1-2 % [53; 83].
Reifgeborene haben einen Korperfettanteil von 10-15% [5] (Abbildung 8).
Normalgewichtige Erwachsene haben einen Korperfettanteil von durchschnittlich 12
% [55].

Abbildung 8: Fettzunahme in Abhangigkeit des Gestationsalters [8]
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Yamamoto et. al zeigten in ihrer Studie an Mé&nner und Frauen zwischen 20 und 69
Jahren, dass Menschen mit einem hohen Body Mass Index (BMI) hohere Triglyzerid-
und Cholesterinspiegel haben. Die HDL-Werte sanken mit zunehmenden BMI ab.
[95]. Menschen mit einem hohen BMI haben einen hdheren Fettanteil als Menschen
mit einem geringen BMI.

Der geringe Korperfettanteil bei leichten und sehr jungen Frihgeborenen kann ein
Grund fur die niedrigen Triglyzerid- und Cholesterinwerte sein. Eine Erklarung fir die

ebenfalls niedrigeren HDL-Werte liefert dieser Ansatz nicht.
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5. Zusammenfassung

Ziel der aktuellen Studie war es, Normwerte fir den Lipidstatus Frihgeborener
verschiedener Gewichtsklassen unter Muttermilchernahrung zu bestimmen.

Dies ist notig, da bisherige Empfehlung zu Lipidreferenzwerten auf Erfahrungen bei
Reifgeborenen, Kindern und Erwachsenen beruhen.

Ziel war es zu zeigen, dass Fruhgeborene unter Muttermilcherndhrung und einer
taglichen Lipideinfuhr von etwa 7 g/kg hohere Lipidspiegel im Blut haben als
parenteral erndhrte Friihgeborene mit einer, nach aktuellen Empfehlungen, taglichen
Lipidzufuhr von 3-4g/kg.

Es wurden der pré- und postprandialen Lipidstatus (Triglyzeride, Choletserin, VLDI,
HDL, LDL und die Acylcarnitine) bei 65 gesunden, muttermilchernahrten
Frihgeborenen in finf Gewichtsklassen untersucht. Zusatzlich wurde der Fettgehalt
der am Studientag gefutterten Muttermilch untersucht.

Die Ergebnisse zeigten eine mittlere Lipidzufuhr von 7/kg/d (IQR 5,8-8,1) und
folgende Serumlipidspiegel. Triglyzeride 0.9 (0.6-1.1), Cholesterin 3.1 (2.6-3.5),
VLDL 0.5 (0.3-0.6), LDL 1.3 (1.1-1.6), HDL 1.1(0.8-1.4) mmol/L und tAC 15,3
(10,2;20,0) ummol/L.

SGA-Kinder hatten hohere Trigylzeridspiegel (p < 0,005). Triglyzeride (r2 = 0.08,

P = 0.023), postprandialer Triglyzeridanstieg (r2 = 0.21, p < 0.001), Cholesterol (r2=
0.16, p < 0.001) und HDL (r2 = 0.16, p < 0.001) korrelierten mit dem Gewicht am
Studientag.

Obwohl unter Muttermilchernahrung die tagliche Lipidzufuhr etwa das Doppelte im
Vergleich zur parenteralen Ernahrung betragt, waren die Serumlipide in der Studie im
Vergleich zu bisher publizierten Ergebnissen bei parenteraler Erndhrung deutlich
niedriger. Ursachlich hierfir kdnnte zum einem eine verringerte Fettresorption im
Darm oder anderseits eine sich positiv auf den Lipidspiegel auswirkende

Lipidzusammensetzung der Muttermilch sein.
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ANHANG

Tabellen

Tabelle 1: Fettsaurenzusammensetzung von Triglyzeriden der Muttermilch [26]

Triglyzeridzusammensetzung

%

14:0-14:0-12:0 2,62
18:2-18:2-18:1 3,27
18:1-14:0-14:0 4,70
16:0-14:0-14:0 4,47
18:2-18:2-16:0 8,84
18:2-16:0-12:0 6,07
12:0-18:1-18:1 1,99
16:0-12:0-18:1 4,84
12:0-16:0-16:0 14,69
12:0-18:0-18:1 6,21
18:1-18:1-18:1 3,17
16:0-16:0-18:1 11,96
18:0-18:0-12:0 7,38
18:0-18:0-18:0 3,44
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Tabelle 2: 1000 ml Standardlipidlésungen

Lipovents® 20 %

Braun Lipofundin

MCT 20 %
Sojabohnendl [a] 200 100
Mittelkettige  Triglyceride | [g] 0 100
(MCT)
Essentielle Fettsauren:
C18:2 n-6 (Linolsaure) (0] 87,5-117,2 48 — 58
C18:3n-9 (a-Linolensaure) | [g] 9,06 — 22,0 5-11
Glycerol [a] 25 25
Eilecithin (0] 12 12
Gesamtenergie [kJ] 8400 7990

aus Fachinformation Fresenius
Kabi Lipovends® 20% Stand Juni
1999

aus Fachinformation
Lipofundin MCT 20 %

September 2007

Braun
Stand

Tabelle 3: Zusammensetzung Nestle FM 85, in der empfohlenen Dosierung 5 g

Fortifier auf 100 ml Muttermilch

100 ml Muttermilch + 5 g FM 85

Brennwert kJ | 353

kcal | 85
Eiweil3 g 2,2
Kohlenhydrate g 10,4
Fett g 3,8
Natrium mg | 35
Kalium mg | 94
Calcium mg | 106
Magnesium mg | 4,7
Phosphor mg | 60
Chlorid mg | 59
Zink mg | 0,5
Kupfer mg | 0,05
Jod Mg | 23
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Tabelle 4: Charakteristika zum Zeitpunkt der Geburt eingeteilt nach Studiengruppen

Gruppe Gesamt 1 2 3 4 5
N 65 10 13 12 16 14
Gestationsalter Wochen | 30,5+3,7 | 257+1,2| 282+13 | 30,2+2,2 | 325+29 | 33834
Geburtsgewicht g 1480 + 640 | 750 + 160 | 1050 + 190 | 1400 + 280 | 1680 + 390 | 2240 + 660
Geburtslange cm 395+53 [333+3,3| 355+3,0 | 395+26 | 41,2+29 | 452+4,6
Geburtskopfumfang cm 27636 |228+15| 253+21 | 27,2+19 | 293+1,8 | 315+27
Tabelle 5: Charakteristika zum Zeitpunkt der Blutentnahme nach Studiengruppen
Gruppe Gesamt 1 2 3 4 5
N 65 10 13 12 16 14
Lebenstag
Mittelwert £ SD Tage 25+ 16 21+12 22+12 22+12 2512 33+26
Median (IQR) Tage | 20 (15;28) |19 (15;21) | 17 (13;27) | 18 (15;28) | 23 (14;39) | 22 (15;56)
Gestationsalter Wochen | 339+38 | 278+16|303+1,1| 324+1,7 | 351+16 | 37,5+2.3
Gewicht g 1850 + 760 | 830 + 130 | 1200 £ 90 | 1700 + 140 | 2210 £ 140 | 2920 + 430
Lange cm 426+53 | 346+24|388+18| 422+18 | 455+1,7 | 489+26
Kopfumfang cm 29,1+38 | 232+12|265+14 | 28,8+13 | 31,3+1,1 | 33422
Wachstum
Mittelwert +SD g/kg'd 17+6 17 +7 19+6 20+5 18+5 12+5
Median g/kg'd | 18 (12;21) | 18 (11;23) | 19 (16;22) | 21 (18;23) | 18 (14;21) | 11 (9;15)
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Tabelle 6: Erndhrungsregime am Studientag eingeteilt nach Studiengruppen

Gruppe Gesamt 1 2 3 4 5
N 65 10 13 12 16 14
rel. Nahrung m/kg'd| 176+18 172 + 16 172 £ 7 178 + 27 179 £ 17 181 +13
Futterungsintervall 2/3/4h n 24/23/18 10/0/0 13/0/0 1/11/0 0/10/6 0/2/12
Nasensonde gefittert n 41 10 13 12 5 1
Orale Fettzufuhr
Mittelwert £ SD g/kg/d 7,020 6,7+1,2 6,5+3,2 7,3+23 7,2+1,6 70+x14
Median g/kg/d | 7.0 (5.8;8.1) | 6,9 (5,8;7,5) | 5,9 (3,7;8,6) | 7,1 (6,1;7,5) | 7,1 (5,9;8,5) | 6,8 (6,0;8,2)
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Tabelle 7: Median und Interquartil-Bereich fur den préprandialen (prd) Lipidstatus und dem postprandialen Anstieg (A)

nach Studiengruppen

TG Chol. HDL LDL VLDL
n [mmol/L] [mmol/L] [mmol/L] [mmol/L] [mmol/L]
Gesamt | pra | 65 | 0.9(06;1,1) | 312635 | 1,1(0,8:1,4) | 1,3(1,1;16) | 0,5(0,3;0,6)
A 57 0,1 (0;0,3) -0,1 (-0,2;0) 0 (0;0,1) -0,1 (-0,2;0) 0 (-0,1,;0)
Gruppe 1| pra | 10 | 0,9(0,8;1,0) | 2,7(2,2;3,1) | 08(0,6;1,2) | 1,3(0,8:1,6) | 0,4(0,3;0,6)
A 10 0 (-0,2;0,1) -0,1 (-0,1;0) 0 (-0,1;0) 0 (-0,1;0) 0 (-0,1;0)
Gruppe 2| pra 13 0,7 (0,5;0,9) 2,9 (2,5;3,4) 0,9 (0,8;1,1) 1,6 (1,4;1,9) 0,3 (0,3;0,5)
A 10 0(-0,1;0,1) -0,1 (-0,2;0) 0 (-0,1;0) 0 (-0,2;0) 0(-0,1;0,1)
Gruppe 3| pra 12 0,8 (0,7;1,1) 3,1(2,4;3,7) 1,1(0,8; 1,4) 1,0 (0,7;1,5) 0,6 (0,3;1,0)
A 12 0 (-0,2;0,1) -0,1 (-0,2;0) 0 (-0,1;0) 0(-0,1;0,1) 0(-0,1;0,1)
Gruppe 4| pra | 16 1(0,6:1,2) 3,4(2,6;36) | 1,4(0916) | 1,3(1,3:1,6) | 0,5(0,4;0,6)
A 13 0,5(,2;1,0) |-0,2(0,2;-0,1) | -0,1(-0,2;,0) |-0,2(-0,3;-0,1)| 0,1(0;0,2)
Gruppe 5| pra | 14 1(0,7:1,3) 3,3(3,038 | 1,4(0915) | 1,4(1,1;2,1) | 04(0,3,0,7)
A 12 0,2 (0,1;0,5) -0,2 (-0,3;0) -0,1 (-0,2;0) -0,2 (-0,3;0) 0 (0;0,1)




Tabelle 8: Mittelwert und Standardabweichung des Lipidstatus praprandial (pra) und 30,60 und 90 Minuten postprandial

n TG Chol. HDL LDL VLDL
[mMmol/L] |[mmol/L] |[mmol/L] |[mmol/L] |[mmol/L]
Gruppel| Pra 10 0,9+0,3 |28+1,2 |09+0,3 |15+0,9 [0,5+0,2
30 Min 3 0,0£0,1 | -0,1+0,1 | 0,1+0,2 | -0,2+0,3 | 0,0+0,0
60 Min 4 0,0£0,2 | -0,1+0,1 | -0,1+0,1 | -0,1+0,1 | 0,0+0,0
90 Min 3 -0,2+0,2 | 0,841,5 | 0,0+0,0 | 0,8+1,2 | 0,0+0,2
Gruppe 2| Pra 13 0,7+0,2 (29+05 |09+0,1 |16+0,4 (0,4+0,1
30 Min 3 0,0#0,1 | 0,0+0,0 | 0,0+0,0 | 0,0+0,0 | 0,0+0,1
60 Min 3 0,0£0,2 | -0,1+0,2 | 0,0+0,1 | -0,1+0,1 | 0,1+0,0
90 Min 4 0,0£0,1 | -0,1+0,2 | 0,0+0,1 | -0,1+0,1 | 0,0+0,1
Gruppe 3| Pra 12 0,9+0,3 [3,0+08 |1,2+0,4 [1,1+0,6 |0,7+0,4
30 Min 4 -0,2+0,2 | 0,0#0,1 | 0,0+0,1 | 0,0+0,1 | 0,0+0,1
60 Min 5 0,1#0,2 | -0,1+0,2 | 0,0+0,2 | -0,1+0,2 | 0,0+0,1
90 Min 3 -0,1+0,1 | -0,1+0,1 | 0,0+0,0 | 0,2+0,2 | -0,2+0,1
Gruppe 4| Pra 16 09+04 |33+06 [1,3+04 |14+04 |05+0,3
30 Min 6 0,5¢0,5 | -0,1+0,1 | -0,1+0,1 | -0,1+0,1 | 0,1+0,2
60 Min 3 0,4+0,3 | -0,3+0,1 | -0,1+0,1 | -0,2+0,1 | 0,1+0,1
90 Min 4 1,0+0,8 | -0,1+0,3 | -0,1+0,1 | -0,1+0,2 | 0,1+0,1
Gruppe 5| Pra 14 1,1+0,5|32+08|1,3+04|15+06 |05+0,2
30 Min 4 0,240,2 | -0,1+0,1 | 0,1+0,1 | -0,2+0,1 | 0,0+0,1
60 Min 3 0,5+0,7 | -0,1+0,2 | 0,0+0,1 | -0,1+0,1 | 0,1+0,1
90 Min 5 0,4+0,3 | -0,8+1,1 | -0,2+0,1 | -0,6+1,0 | -0,1+0,1
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Tabelle 9: Praprandialer Lipidstatus nach SGA/AGA differenziert, Anstieg der Lipidwerte nach SGA/AGA differenziert

Praprandial Postprandialer Anstieg
n n
(SGA/AGA) SCA AGA (SGA/AGA) SCA AGA
TG [mmol/L] 9/56 1,2+0,3d 0,8+0,3 8/49 0,4+0,6 0,2+0,4
Chol. [mmol/L] 9/56 3,3+0,6 3,1+0,8 8/49 -0,1+0,2 -0,1+0,1
HDL [mmol/L] 1,1+0,4 1,1+0,4 7148 -0,1+0,1 0,0+0,1
LDL [mmol/L] 9/54 1,5+0,2 1,4+0,6 7147 -0,2+0,1 -0,1+0,5
VLDL [mmol/L] 9/47 0,6+0,3 0,5+0,3 7141 0,1+0,2 0,0+0,1

d p< 0,05 zwischen SGA und AGA
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Tabelle 10: Konzentration von préprandialen Acylcarnitinen im pmol/L nach

Studiengruppen (Mittelwert und Standardabweichung)

Gruppe 1 2 3 4 5

n 9 8 8 9 10

TC 30,4+14,3 | 36,2+12,5 | 34,2+11,0 | 39,4+85 | 37,3+14,0
FC 12,6+84 | 140+44 | 169+57 | 16,8+3,6 | 17,2+7,6
tAC 17,8+74 | 222+86 | 173+82 | 225+57 | 202+7,4
Kurzkettige-AC 146+65 | 186+7,6 | 148+81 | 19,3+56 | 17,3+7,0
Mittelkettige-AC 0,7+0,2 0,6 +0,1 0,5+0,1 0,6+0,1 0,6+0,1
Langkettige-AC 25+1,6 3,0+1,3 21+04 2,7+0,7 2,3+0,7
tAC/FC 1,63+0,64 | 1,57 +0,29 | 1,12+ 0,57 | 1,36 +0,27 | 1,25+ 0,34
FC/TC 0,40 +0,09 | 0,39+ 0,04 | 0,51+ 0,15 | 0,43+ 0,05 | 0,45 + 0,07
Kurzkettige AC

Acetylcarnitin (C2) | 10,6+65 | 141+7,0 | 109+7,1 | 148+49 | 128+59
(Pégg’ionylcami“” 0,44+0,18 | 0,71+0,2 | 0,79+0,28 | 1,12+ 0,17 | 1,14+ 0,23
boy M (€3 o904+ 018 | 0,94£020 | 075026 | 0,89+0,16 | 0,85+0,20
Butyrylcarnitin (C4) | 0,2+0,35 | 0,18+0,27 | 0,17+0,39 | 0,18+ 0,31 | 0,17 + 0,39
Succinyl- (C4-DC) /

3-hydroxy- 2,11+0,39 | 2,17+0,30 | 1,83+0,43 | 1,93+ 0,35 | 2,05+ 0,45
isovalerylcarnitin

(C5-OH)

'(f:OS‘Sa'erylcami“” 0,13 £ 0,05 | 0,22 + 0,05 | 0,18 + 0,04 | 0,17 + 0,04 | 0,17 0,05
S'g)tary'cami“” (€51 0174001| 02+0 |015+001|0,18+0,01 | 0,17 *0,01
3-methylicrotonyl 0,02 + 0.04 | 0,02 +0,03 | 0,03 + 0,05 | 0,02 + 0,04 | 0,02 + 0,06

carnitin (C5:1)
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Mittelkettige -AC

Hexanoylcarnitin

(o) 0,04+0,01 | 0,04+0,01 | 0,03+0,01 | 0,05+0,02 | 0,04 0,01
'(*(féelg‘oy'cami“” 0,12+0,20 | 0,06 +0,10 | 0,05+ 0,06 | 0,03 0,01 | 0,04 0,01
g‘g';’oy'cami“” (C6- 10184003 | 0194003 | 0184004 | 021£005 | 0,18 £ 0,05
%é‘;‘”oy'cami“” 0,09+ 0,02 | 0,08 0,02 | 0,06+ 0,02 | 0,06 +0,02 | 0,07 + 0,01
o M 10080,02 | 009004 | 007001 | 0,09%005 | 0,10%004
?gf&”oy'cami“” 0,05+0,03 | 0,04+0,02 | 0,03+0,01 | 0,04+0,02 | 0,05 0,01
E’é’fgqg’y'cami“” 0,04+0,01 | 0,04+0,02 | 0,04+0,02 | 0,04+0,01 | 0,04 0,01
gy 0,07 £ 0,06 | 0,05+ 0,02 | 0,05+ 0,01 | 0,06 0,02 | 0,05 0,02
Langkettige-AC

'(\éylrif)toy'camm” 0,10 £ 0,05 | 0,11 + 0,04 | 0,08 +0,02 | 0.11 + 0,02 | 0,09 + 0,03
Tetradecenoylcamiti | o3 4+ 0,01 | 0,02+0,01 | 0,024001 | 0,02£001 | 0,020
n (C14:1)

ra oy | 001x0 | 0010 | 0010 | 0010 | 001%0
?gﬂ%y(rgﬂsgﬁ) 0,02+0,01 | 0,02+0,01 | 0,020,01 | 0,02+0,01 | 0,02+ 0,01
(ngg)itoy'cami“” 0,98+0,70 | 1,16 + 0,50 | 0,87 +0,17 | 1,07 +0,37 | 0,92 0,39
?gg{,ﬁﬁy@fg'gﬂ) 0,01+001 | 0024001 | 001+0 | 001+0 | 0010
Egrdnﬁi}ﬁy{&'?:‘i‘_"c‘iﬁ.'g 0,03+0,02 | 0,03+0,02 | 0,03+0,01 | 0,03+0,01 | 0,04+ 0,02
(Séiggoy'cami“” 0,47+0,30 | 0514022 | 0,29+0,08 | 0,44 0,13 | 0,35 + 0,09
(Oé%':cf)‘mi“” 0,81+0,53 | 1,08+051 | 0,69+0,17 | 0,91+0,29 | 0,79 0,25
(Hgféofyo""jf’ Icamitin| 0> + 0,01 | 0,02+0,01 | 002+0 | 002+0 |002%+0,01
Hydroxystearoyl- 0010 | 001+0 | 001+0 | 001+0 | 0,010

carnitin (C18-OH)
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Tabelle 11: Zusammenfassung fur Serumtriglyzeride und -cholesterin fur muttermilchernahrter Kinder

n GG GA Zusatze | Nahrung Alter am Studientag TG Chol.
[g] [Wochen] [ml/kd/d] | Tag GA [Wochen] | [mmol/l] [mmol/l]

Desci et al. 10 | 1280+£140|29.1+1.2 - 200 21 - 1.50 £ 0.55 3.27 £ 0.77
[24]
Greer et al. 13 |1210+210|29.0+1.1 - 160 - 31 1.88+0.24 k.A.
[38]

- 160 - 33 1.73+£0.76 k.A.

- 170 - 35 1.74 +1.08 k.A.
Fentonetal. |85 |1050+290|28.5+2.6 Fortifier | 150 21 +15 | - 1.33+0.68 k.A.
[27]

Fortifier | 160 30+18 | - 1.27 £ 0.53 k.A.

und

Rapsol
Tseng et al. 10 | k.A. >37 - k.A. 28 - 1.27 £0.15 297 +0.14
[84]

- k.A. 56 - 1.11 £ 0.15 2.99+0.14
Fujita et al. 9 ca. 3000 ca. 39 - k.A. ca.30 |- 0.81 £ 0.07 3.84+0.14
[29]
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Tabelle 12: Zusammenfassung der Daten zu Serumtriglyzeriden und —cholesterin von Frihgeborenen unter parenteraler

Erndhrung

n | GG GA Fettinfusion | Fettzufuhr | Infusionsdauer | Alter am TG Chol.

Studientag
[g] [Wochen] [g/kd] [Stunden] [Tage] [mmol/l] [mmol/l]

Cookeet |18 |k.A. <34 Liposyn 1 8 3-5 2,35+ 1,07 | kA.
al. [22] (Distelol)

18 | k.A. <34 Intralipid 1 8 3-5 1,83 +£0,96 | k.A.
Cookeet |11 |1370+360 |30,6+ 2,1 | Intralipid 0,5 8 3-8 0,92+0,08 | 2,94 + 0,08
al. [23]

11 | 1370+ 360 | 30,6 + 2,1 | Intralipid 1,0 16 4-8 1,14+ 0,06 | 3,02+ 0,10

11 | 1370+ 360 | 30,6 + 2,1 | Intralipid 15 16 5-8 1,58+0,10 | 3,69 + 0,13

11| 1370+ 360 | 30,6+ 2,1 | Intralipid 2,0 16 6-8 1,90+0,26 | 3,74 £ 0,10
Haumont |15 |1360+ 110 | 31,6+ 0,8 | 10% 2,0 18 4-9 2,27 +0,30 | 4,33 +£0,26
et al. [42] Intralipid

131450+ 100 | 31,4+ 0,7 | 20% 2,0 18 4-9 1,35+0,45| 3,50+ 0,18

Intralipid

Andrew et | 10 | 950-1970 | <33 10% 1,0 4 <2 2,26 £ 0,41 | kKA.
al. [5] Intralipid

10 | 2000-3180 | >33 10% 1,0 4 <2 1,13 +£0.27 | k.A.

Intralipid
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Tabelle 13: Lipidwerte im Vergleich SGA/AGA

Anzahl TG Chol. LDL
[mmol/L] [mmol/L] [mmol/L]

Wang et al. [89]

SGA 76 2,27 +£0,16*|2,57 £ 0,22**| 1,87 + 0,60*

AGA 220 |1,34+0,21| 1,95+0,15 | 1,38+0,59
Fenton et al. [27]

SGA 24 1.58 +0.90 k. A. k. A.

AGA 61 1.24 + 0.56 k. A. k. A.
Andrew et al. [5]

SGA 7 3,26 + 0,85* k. A. k. A.

AGA 20 0,24 + 0,07 k. A. k. A.

* p<0.01, **p=0.02
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Abbildungen

Abbildung 1: Triglyzeride [55] (Glyzerin ist blau dargestellt, die veresterten

Fettsauren in grin)
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Abbildung 2: Acylcarnitin-Translokase [80]
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Abbildung 3: Acylcarnitin (Carnitin ist in schwarz dargestellt, der Acyl-Rest in
rot) [55]
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