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Verzeichnis der Abkirzungen

AA Aracdhidonséure (20:4n-6)

BMI Body MassIndex  (kg/m?)

CE Cholesterolester

DHA Docosahexaensaure (C22:6n-3)
DOB Delta over baseline

DPA Docosapentaensdure (C22: 5n-3)
EPA Eicosapentaensdure (C20: 5n-3)
EU Energieumsatz (kcd/ 24h)

FS Fettsaure

GC Gaschromatographie

GC-C-IRMS  Gaschromatographie-V erbrennungs-1sotopenverhaltnis-Massenspektrometer

Gew.% Gewichtsprozent

LA Linolsdure (C18:2n-6)

LCP Long chain polyunsaturated (langkettig, mehrfach ungeséttigt)
n Anzahl

n.s. nicht signifikant

p Signifikanzniveau

PL Phospholipide

PUFA Polyunsaturated fatty adds (mehrfach ungeséttigte Fettsauren)
REU Ruheenergieumsatz (kcd/ 24h)

TG Triglyceride

VLDL very low densitiy lipoproteins

VS. VErsus






1 Einleitung

Fur die optimale Entwicklung des Kindes, vor allem in der Perinatal- und Sauglingszet, sind
langerkettige, mehrfach ungeséttigte Fettsduren (long-chain-polyunsaturated fatty adds) von
grofer Bedeutung. Sie dienen dem Organismus nicht nur as Energielieferanten, sondern sind
zu einem hohen Antell auch Strukturkomponenten in den Geweben'®. Wahrend des
intrauterinen Wadstums kommt es zur Einlagerung grofler Mengen von LCP-Fettsduren im
membranreichen Zentralnervensystem und in der Retina®**. Der positive EinfluR von LCP-
Fettsduren auf die neurologische Entwicklung des Kindes konnte bereits anhand
verschiedener Studien belegt werden 3?31, So beschreiben beispielsweise Birch et al. eine
signifikant bessere Entwicklung von kognitiven und motorischen Fahigkeiten bei Sauglingen,
die mit Docosahexaensdure (DHA) bzw. DHA und Arachidonsdure (AA) supdementiert
wurden®. Linol- und a- Linolensiure, die Vorlaufer der LCP-Fettsiuren der n-6 bzw. n-3
Reihe, gelten as esentiell, da se vom Menschen und anderen Organismen nicht selbst
synthetisiert werden kénnen®. LCP-Fettsiuren werden mit der Nahrung aufgenommen oder
durch endogene Synthese aus den Vorlauferstufen der n-6 oder n-3 Reihe gebildet. Die
vorherrschende Fettsdure aus der n-3 Reihe in Gehirn und Retina ist die Docosahexaensiure.
Besonders hohe Konzentrationen an DHA befinden sich in den Photorezeptoren der Retina.
Eine postive Korrelation der Sehfunktion des Kindes und dem DHA-Gehat seiner
Erythrozyten konnte nachgewiesen werden®*. Verschiedene Studien belegen, daR sich durch
eine Anreicherung der Nahrung mit DHA der DHA-Gehat von Plasma und Muttermilch
signifikant erhdhen lasen®344,

Zur Untersuchung von Transfer und Stoffwedisel der DHA eignen sich besonders gabile
Isotope. Seit etwa 20 Jahren finden stabile Isotope ainehmend Verwendung als Trace in
Klinischen Studien. Mit ihrer Hilfe lasen sich beispielsweise Verteilungsvolumina oder
Stoffwechselwege analysieren®®. Unter Isotopen versteht man Atome gleicher Ordnungszahl
(d.h. identischer Anzahl an Protonen), aber unterschiedlicher Mass (Anzahl an Neutronen).
Aufgrund deses Mas®enunterschiedes zeigen Isotope bei physikalischen, chemischen und
biochemischen ~ Vorgangen  unterschiedliche  Verhaltensweisen®®.  Mit  modernen
Analyseverfahren, wie beispielsweise der Massenspektrometrie, kdnnen mit stabilen | sotopen
markierte Tracesubstanzen (z.B. Aminosauren oder Fettsduren) aufgrund ihrer
unterschiedlichen Kerneigenschaften nadchgewiesen werden. Durch die Abwesenheit einer
Strahlenbelastung lassen sich stabile Isotope bedenkenlos auch bei Schwangeren, tillenden

Frauen und Kindern in Forschung und Diagnostik einsetzen. In der padiatrischen Forschung
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finden hauptsadilich *C-markierte Verbindungen (Kohlenhydrate, Fettsiuren), *°N-
markierte Aminosauren und °H,0 Anwendung. Stabile Isotope kommen aber auch in der
Natur, dem menschlichen Korper und in der Nahrung vor. Deshalb fihrt die Gabe anes
Traces zu einer Anderung des |sotopenverhaltnisses im Organismus. Die Tracamengen, die
in Forschung und Diagnostik gegeben werden, sind vergleichsweise gering, da bereits z.B.
etwa 2000 mg *C/kg Korpergewicht im menschlichen Korper natiirlicherweise vorhanden
sind. Nebenwirkungen sind bei Verwendung von *C-markierten Tracen so gut wie
ausgeschlosen, da nur eine geringe relative Massendifferenz zwischen den jewelligen
| sotopen besteht.

Bereits 1987 wurde von Hadey et al. der Transfer von Triglyceriden, die mit stabilen
Isotopen markiert waren, in die Muttermilch untersucht. An dieser Studie nahmen drei
stillende Miitter teil, die én Triglyceriddl aus *H-markierter Pamitin-, Ol- und Linolsiure
erhielten. Uber einen Zeitraum von 72 Stunden wurden Milch- und Blutproben gesammelt.
Die Sekretionsmuster der drei Fettsauren in die Muttermilch unterschieden sich nicht
signifikant. Die Triglyceride wurden hauptsadhlich durch Chylomikronen und VLDLSs in die
Milchdriisen tranportiert und erschienen mit einer Verzégerung von etwa 6 Stunden in der
Muttermilch.

Demmelmair et al.'* beschrieben den Stoffwechsel von U®C-markierter Linolsiure bei
still enden Mittern. Sechs Probandinnen erhielten eine mit 2 mg/kg Korpergewicht berechnete
Dosis Trace in der zweiten, sechsten und zwolften Woche der Laktation. Es wurden Milch-
und Atemproben gesammelt und Erndhrungsprotokolle gefuhrt. Etwa 30 % der in der
Muttermilch enthaltenen Linolsdure stammten direkt aus der Nahrung, und ein weiterer Tell
erschien mach endogener Konversion als Dihomogammalinolensdure (zu 11 % am
Gesamtanteil dieser Fettsdure) und Arachidonsdure (zu 1,2 % am Gesamtanteil) in der
Muttermilch.

Untersuchungen zum Stoffwedhsel und Transfer von DHA bel stillenden MUttern mit Hilfe

von stabilen Isotopen liegen kisher nicht vor.

In dieser Studie wurde der Stoffwedhsel der Docosahexaensaure bei elf stillenden Muttern
untersucht. Die Miutter erhielten fur 13 Tage entweder ein mit DHA- angereichertes
Nahrungssupdement (DHASCOL) oder ein Placdo. Im Anschlu daran wurde unter
Verwendung eines Tracers, der zu einem hohen Antel *C-markierte DHA enthielt (**C-
DHASCOL), vor alem der Metabolismus von DHA, aber auch anderer *C-markierte



Fettsduren betrachtet. Hierzu wurden Mesaungen zur Oxidation, zum Transfer in Plasmalipide

und zum Transfer in die Muttermilch durchgefihrt.

Folgende Hypothesen sollten durch diese Studie Uberprift werden:

1. Die DHA-Spiegd in den Plasma- und Muttermilch-Lipiden sind in der DHASCOLI-
supdementierten Gruppe héher asin der Placebo-Gruppe.

2. Der relative Transfer von DHA in die Muttermilch innerhalb der Gruppen ist vergleichbar
mit dem Transfer anderer Fettsiuren.

3. Nur kleine Mengen DHA werden in andere n-3 Fettséuren umgewandelt.

4. Die Oxidation von **C-DHASCOL ist nur gering.



2 Studienteilnehmer und Methodik

2.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine prospektive, randomisierte, Placeébo-kontrolli erte Doppelblindstudie.
Studienablauf:

Tag 0(4 Wochen post partum):
- Muttermilchprobe (Leewert)
- Korpergewicht, Blutdruck, Puls (Mutter)
- Erndhrungsanamnese
Tag 1-13.
- 2 X taglich: Einnahme von DHASCO- (GruppeA) oder
Placébo-Kapseln (Gruppe B)
- Erndhrungsprotokoll Uber 7 Tage
- Indirekte Kalorimetrie
Tag 1415:
- Korpergewicht, Blutdruck, Puls (Mutter)
- Proben: Atemtest, Muttermilch, Blut (Leewert)
- Tracegabe

- weitere Probenentnahmen zu definierten Zeitpunkten

2.2 Studienteilnehmer

Fur die Studie wurden 11 gesunde, tillende Mitter kurz vor ihrer Entlassung aus der 1.
Universitdts-Frauenklinik Minchen rekrutiert. Bel der ersten tellnehmenden Mutter erfolgten
in einer Pilotphase bereits initial Mesaungen; fir die Studienauswertung wurden die im

Folgenden teilnehmenden 10 Mitter herangezogen.

2.2.1 EinschluRRkriterien

Als Vorausstzung fur die Studienteilnahme wurde das Alter der MUtter auf 19-35 Jahre
begrenzt. Sie sollten einen gesunden, termingerecht geborenen Saugling haben, den sie
mindestens fur 2 Monate au still en beabsichtigten.
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Auch wenn das Zufittern von hichstens 20 % Babynahrung erlaubt war, wurden digjenigen
Mtter bevorzugt, die ausschliefdlich still en wollten. Auf3erdem wurde darauf geaditet, daid

die Mitter normale Vollkost zu eseen beabsichtigten und de Bereitschaft zeigten, Uber eine
Woche (wéhrend der Supgementierung) ein Ernahrungsprotokoll zu fihren.

2.2.2 AusshluRkriterien

Von der Studie wurden Mtter ausgeschlossen, bei denen eines oder mehrere der folgenden
Kriterien zutrafen:

- Stoffwedhselerkrankung /gastrointestinale Dysfunktionen (auch des Sauglings)

- akute Infektionskrankheit

- Medikamenteneinnahme

- BMI (Body MassIndex: Kérpergewicht [kg]: Korperlange [m?]: <17 bzw. >33)

- Zwilli ngs- oder Mehrlingsgeburt

- Raucher

- kein Verzicht auf Fisch in den 2 Wochen der Supdementierung

2.2.3 Randomisierung

Die Untersuchung wurde ds Doppelblindstudie durchgefiihrt. Die Randomisierung der Mtter

in die Gruppe A ( Suppement) oder B (Placébo) erfolgte nach dem Zufallsprinzip. Hierzu

wurde aus einem verschlossenen Umschlag fir jeden Tellnehmer die dierte Zutellung

ermittelt.

Etwa 4 Wochen nmach der Entbindung erhielten die Mitter eine aveiwodchige
Supdementierung mit entweder zwei Kapseln DHASCOO (= 200 mg DHA/ Tag) oder

Placébo.

2.2.4 Ethische Aspekte

Fur die Studie wurde die Zustimmung der Ethikkomisson der medizinischen Fakultét der
Ludwig-Maximilians-Universitét Minchen eingeholt. Alle Studienteilnehmer erteilten nach
ausfihrlicher mindlicher und schriftlicher Aufklarung ihr schriftliches Einversténdnis zur

Teilnahme.



2.3 Zusammensetzung von DHASCOTT ( Supplement, Placebo und Tracer)

Suppement- (DHASCOD), Placéo-Kapseln und Trace (*C-markiertes DHASCOD)
wurden von der Firma Martek (Martek Biosciences Corp., Columbia, Maryland, USA) zur
Verfiugung gestellt.

Die Zusammensetzung von DHASCO- (Supdement), Placéo-Kapseln und Trace it in
Tabelle 1 dargestellt. Gezegt werden die Daten der Fettsdurezusammensetzung (Gew. %)
nach eigener Analyse im Stoffwecdhsellabor der Kinderpoliklinik Minchen. In den Placéoo-
Kapseln waren Spuren anderer Fettsduren nachweisbar, aber keine DHA. Fur den Trace ist
eine Spannweite angegeben, da fur unsere Studie 3 verschiedene Trace zur Verfligung

standen.

Tabdlle 1: Fettsdurezausammensetzung der DHASCOLI- bzw. Placéo-Kapseln und des

Traces (Ergebnisse der Untersuchungen unserers Stoffwedhsellabors; Gew %)

FS DHASCOTI-K apseln | Placebo- Kapseln Tracer
C8.0 - - 0,0-0,3
C10.0 - - 1,1-1,8
C12.0 54 - 7,8-9,3
C14:.0 194 - 18,1-19,6
C16.0 175 110 9,0-132
Cl6:1n-7 1,7 - 0,9-1,0
C180 0,4 3,0 0,0-0,3
C18:1n-9 9,5 233 51-7,4
C18:2n-6 0,6 56,7 -
C18:3n-3 - 4,1 -
C20:.0 - 0,4 0,1
C20:1n-9 - 0,3 0,0-0,3
C22:5n-3 0,3 - 0,2-0,4
C22:6n-3 451 - 49,3-554




2.4 Tracergabe

Am Studientag 14 erhielten die Miitter aus beiden Gruppen as oralen Trace *C-markiertes
DHASCOO (2 mg/ kg KG) in Bolusgabe a1 einem standatisierten Frihstiick. Die jeweils am
Morgen frisch abgewogene Menge Trace wurde auf einem Brotchen eingenommen. Auf

einen vollstandigen Verzehr wurde geadtet.

2.5 Dokumentation

251 Mutter

Vor und nach der Supdementierung wurden anthropometrische und klinische Daten (Grole,
Gewicht, Blutdruck und Puls) der einzenen teilnehmenden Mtter erhoben. Es wurden die

genannten Ein- und Ausschlul3kriterien gepriift. Weiterhin wurden dokumentiert: Anzahl der
Schwangerschaften und Geburten, Komplikationen im Verlauf der Schwangerschaft oder der

Still zeit und die Anzahl der eingenommenen Kapseln.

25.2 Kinder

Die Ergebnisse der bisher durchgefihrten V orsorgeuntersuchungen (U1, U2 und U3) der
Kinder wurden festgehalten. Hierbei wurden vor allem Daten zum Wadhstum (Gewicht,
Grole und Kopfumfang) dokumentiert und anschlief3end ausgewertet.

2.5.3 Erndhrung

Es wurde ane kurze Erndhrungsanamnese durchgefiihrt. Die MUtter wurden gebeten, an 7
Tagen wahrend der Zeit der Suppdementierung ein standardtisiertes Ernghrungsprotokoll zu
fuhren. Hierzu wurde die konsumierte Nahrung Uber die 7 Tage der Protkoll periode gewogen
oder die Menge in haushaltstiblichen Mal3en angegeben.

Die Auswertung der Protokolle efolgte mit dem Erndhrungs- und Diétberatungsprogramm
Prodi Version, 4.4 (Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart). Berechnet wurden
die durchschnittlich pro Tag aufgenommenen Mengen folgender Nahrungsbestandteil e:

- Eiwel3, Fett und Kohlehydrate

- Geséttigte und mehrfach ungeséttigte Fettsauren

- Olséure



- Linolsdure

- a-Linolensaure

- Eicosatriensaure

- Arachidonsaure

- Eicosapentaensaure

- Docosahexaensdure

Auch wurde der Energiegehalt beredhnet, den die Mitter im Durchschnitt téglich durch die
Nahrung aufnahmen.

2.6 Indirekte Kalorimetrie

Nadch Mdglichkeit nahmen die Mitter an einer indirekten Kalorimetrie teil. So war es
madglich, Daten zur Substratoxidation zu gewinnen. Es wurden 2 Mesaungen (nichtern und
postprandial) mit dem Gerdt DELTATRACOII (Hoyer, Bremen) Uber jewels 30 Minuten
durchgefuhrt. Der Kopf der Tellnehmerin wurde mit einer transparenten Plastikhaube
abgededkt und ein konstanter ZufluR von Raumluft (ca 40 I/min) eingestellt. Es wurde die
gesamte ausgeamete Luft gesammelt und der Konzentrationsunterschied zwischen der in die
Haube entretenden und austretenden Luft fur O, und CO, beredchret. Gemesen wurden O,-
Verbrauch und CO,-Produktion. Dies erméglichte dne direkte Bestimmung des
respiratorischen Quotienten (= CO,-Produktion/ O,-Verbrauch). Der zur Berechnung des
Energieumsatzes zusétzlich bendtigte Wert der Stickstoffausscheidung im Urin wurde mit
einem Durchschnitt von 13 g24h zugrundegelegt. Mit Hilfe folgender Formel konnte der
Energieumsatz der Studienteilnehmerin berechnet werden:

EU =5,50V0, + 1,76 VCO,-1,99 Uy

EU = Energieumsatz

VO, =Volumen O,-Verbrauch [ml/min]

VCO, = Volumen CO,-Produktion [ml/min]

Uy = Stickstoffausscheidung in den Urin [g/24h]

Zusétzlich bestimmten wir die Differenz awischen Energieumsatz und Grundumsatz. Dieses
ist der unter standartisierten Ruhebedingungen (niichtern, keine korperlichen Aktivitéten vor

der Mesaung, in ruhiger, entspannter Lage und bei Behaglichkeitstemperatur der Umgebung)



gemessene Energieumsatz, der nach einer Formel von Harris-Benedict fir weibliche Personen
(>17 Jahre) wie folgt berechnet werden kann:

REU =655+ 9,6 W + 1,8 H 4,7 A [kcd/24h]
REU = Ruheenergieumsatz

W = Gewicht [kg]

H = Grofe [cm]

A = Alter [Jahren]

2.7 Probensammlung

2.7.1 Atemproben

Proben der ausgeameten Luft wurden vor Tracegabe und /5, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 24 und 48 h nach der Tracegabe gesammelt. Die Luft wurde je dreimal in einen
Atemtestbeutel (Firma Mediched, Essen) ausgeamet und dannin 10 ml Gasprobenréhrchen
(Labco Exetainer] System, Buckinghamshire, England) tberfihrt. Bis zur weiteren Analyse
wurden die Proben bei Raumtemperatur aufbewahrt.

2.7.2 Muttermilch

Mit Hilfe einer elektrischen Milchpumpe (Medap Milchsauger, P601Q Bad Homburg)
wurden vor Suppementierung und 0, 6, 12, 24, 36 und 48 h rach der Gabe von °C-
markiertem DHASCOUO Milchproben (je 5 ml) gesammelt. Dabei wurden jeweils 2,5 ml
Vormilch und 25 ml Nadmilch gewonnen und dann gemischt. Die Proben wurden in
Braunglasflaschchen mit Schraubkappe und Dichtscheibe (GS-Chromatographieservice
GmbH, Langerwehe) umgefiillit und dann bei —20°C eingefroren.

Zur Berechnung der gesamten Milchmenge wurden die dgepumpten und de vom Kind
getrunkenen Milchmengen addiert. Hierzu wurde der Séugling vor und nach dem Stillen auf

einer gedchten Sauglingswaage gewogen.

2.7.3 Plasma

Blutproben (3 ml) wurden durch eine vendse Blutentnahme 0O, 6, 12 uind 24 h nach Gabe von
13C-markiertem DHASCOO gewonren. Sie wurden in EDTA (Ethylen-Diamin-Tetraaceat)



beschichtete Probenrohrchen (Firma Sarstedt, NUrnbredht) gegeben, auf Eis zum
Stoffwecdhsellabor der Kinderpoliklinik transportiert und dort mittels Zentrifugation in Plasma
und Zellbestandtelle aufgetrennt. Direkt nach der Zentrifugation wurde das sparierte Plasma
in 1,5 ml Eppendorf-Re&ktionsgefalie (Eppendorf-Nehler-Hinz-GmbH, Hamburg) umgefullt
und bis zur Analyse bei -80°C aufbewahrt.

2.8 Analytik

2.8.1 Gerdte und Chemikaien

Gerdte:

Analysenwaaye, Sartorius R-200D, Gottingen

DC-Platten Kieselgel 60, Merck 1.05721, Darmstadt
Entwicklungskammer, Desaga, Heidelberg

Exsikkator

Kieselgel mit Feuchtigkeitsindikator, Merck 1925100Q Darmstadt
Metallblock- Thermostat, Bachhofer GmbH, Typ 2102 Reutlingen
Pipette, Brandt 10-100pl, Wertheim

Pipetten, abimed 1-10 pl, 20-100 ul, 50-250 ul, Langenfeld
Pipetten, Eppendorf 1-10 pl, 10-100 ul, 50-250ul, 200-2000ul, 500- 2500l
Thermoplatte S Desaga, Heidelberg

Ultraschallbad Sonorex, Super, Bandelin eledronic, Berlin
UV-Lampe

Vortexer, Janke und Kunkel IKA- Labortedhnik VF 2, Heitersheim
Zentrifuge Universal 30 F, Hetterich, Tuttlingen

Verbrauchsmaterialien:
Bordelkappen und Dichtscheiben , CS-Chromatographie Service, Langerwehe
Flasche 4 ml, braun, CS-Chromatographie Service Langerwehe

Flasche 8 ml, klar, CS-Chromatographie Service Langerwehe
Microvials, Chromacl 1000X 02-MTV, Trumball (USA)
Pipettenspitzen

Roll randflaschchen, CS-Chromatographie Service Langerwehe

1C



Schraubkappen, CS-Chromatographie Service, Langerwehe

Chemikalien:

2,6 Di-tert.-butyl-p-kresol (BHT)
2,7 Dichlorfluorescen
2-Propanol

Aqua a injedabilia

Chloroform

Diisopropylether

Essgsaure 100% (Eisessg)
Ethanol absolut

Kaliumoxalat

Methanol LiChrosolv, gradient grade
Methanolische HCL 3N

Methyl Tricosanoate
Natriumcarbonat
Natriumhydrogencarbonat
Natriumsulfat

n-Heptan

n-Hexan

n-Hexan LiChrosolv
Petroleumbenzin Kp. 40-60°C
Phosphatidylcholine Dipentadecanoyl
Tert.-Butyl-methylether

(Firmen Fluca, Larodan,Merck, Pharmada, Sigma)

Innerer Standard: 10 mg Pentadecaesaure, 10,52 mg Tripentadeca@saure, 2521 mg

Cholesterylpentadecanoate und 1456 mg Phosphatdidylcholine- Dipentadecaoyl
Losungsmittel (Methanol : Chloroform, 35:15, v/v mit BHT, 2 g/I) zu 100ml

Kaliumoxalatlosung (3,5 g Kaliumoxalat/100 ml aqua dest.)

Laufmittel 1: n-Heptan : Diisopropylether : Eisessg (60:40:3, v/v/v)

in

Puffermischung: Natriumsulfat : Natriumhydrogencarbonat : Natriumcarbonat (2/2/1, w/w/w)
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2.8.2 Probenaufbereitung

2.8.2.1 Plasma

Fettextraktion:

Je 250 ul der bei Zimmertemperatur aufgetauten und gu geschittelten Plasmaproben wurden
in Schliffglasrohrchen pipettiert und eingewogen. Anschlief3end wurden 100 pl innere
Standardlésung hinzugegeben. In drei Stufen wurde nun die Fettextraktion durchgefihrt.
Zunachst wurden 2 ml Hexan: I sopropanol-Gemisch (4:1, v/v) hinzugefugt, fir 1min auf den
Vortexer gehalten und anschlief3end bel einer Zentrifugendrehzahl von 2300U/min
zentrifugiert. Die organische Phase, die sich nun im oberen Tell des Rohrchens befand, wurde
in ein 4 ml Braunglasréhrchen tberfihrt und unter Stickstoffstrom bei 50° C eingeengt. Der
verbliebenen | sopropanolphase wurden in der zweiten und dritten Stufe 2 ml Hexan beigefligt
und dannwie in der ersten Extraktionsgufe fortgefahren. Die organische Phase wurde jeweil s

mit dem zuvor gewonnenen Lipidextrakt vereinigt.

Auftrennung der Lipidklassn:

Diese wurde mit Hilfe der Dunnschichtchromatographie durchgefiihrt. Dazu wurde der
getrocknete Lipidextrakt in 400 ul Chloroform : Methanol (1:1, v/v) aufgenommen und auf
eine Dunnschichtchromatographieplatte aufgetragen. Zweimal wurde mit etwas Chloroform
nachgewaschen. Die Kieselgelplatten wurden in ganzer Hohe in einer mit dem Laufmittel
gesdttigten Kammer entwickelt und anschlief3end 20Minuten auf einer Thermoplatte bei ca
37°C getrocknet. Durch Bespriihen der Platten mit Fluoreszenzindikator (2,7- Dichlor-
fluorescan gelost in 1 % Ethanol) konnten die énzenen Lipidfraktionen unter UV-Licht
sichtbar gemadt und markiert werden (von unten nach oben: Phospholipide, freie Fettsiuren,
Triglyceride und Cholesterolester). Jede Fraktion wurde eénzeln von der Platte mittels Spatel
abgelogt, fein pulverisiert und dannin ein 4ml Braunglasréhrchen gegeben.

Fetts@urederivatisierung:
Jeder isolierten Lipidfraktion wurde 1,5 ml methanolische HCI beigefligt und de gut

verschlossenen Braunglasrohrchen 45 Minuten lang bei 85°C im Thermoblock gekocht.
Nachdem die Proben abgekiihit waren, wurden sie mit der Puffermischung neutralisiert. Die

entstandenen Methylester der Fettsduren wurden nun zweimal mit je 1ml Hexan extrahiert, in
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2 ml Rollrandflaschchen Gberfuhrt und unter Stickstoffstrom eingeengt. Der Riickstand wurde
in 50 ul Hexan-BHT (2 g/l) aufgenommen und nach gutem Schitteln in Microvials abgefullt.
Diese wurden in einem 2 ml Braunglasrohrchen mit einer Bérdelkappe gut verschlossen. Bis

zum Einspritzen in den GC wurden diese Proben bei —-80°C gelagert.

2.8.2.2 Milch

Fettextraktion:

Fir die gravimetrische Bestimmung des Fettgehalts der Milch wurde die Methode von Briihl®
und Matissk et al.*® in modifizierter Form angewandt. Um eine homogene Verteilung des
Fettes zu erreichen, wurden die bei Zimmertemperatur aufgetauten Milchproben in einem
Wassrbad auf 38°C erwarmt®®, AnschlieRend erfolgte die Fettextraktion in zwei Stufen.
Dazau wurden 1 ml Muttermilch in ein 10-ml Glasréhrchen Uberfihrt und 100 pl
Kaiumoxalatlosung, 1 ml Ethanol, 1 ml tert.-Butyl-methylether und 1ml Petrolether
hinzugegeben. Nach jeder Zugabe von Chemikalien wurden die Proben gut geschittelt und
anschliefRend mit einer Zentrifugendrehzahl von 2000 U/min fir 10 Minuten zentrifugiert. Die
hierbei gewonnene obere, organische Phase wurde in bereits abgewogene 4 ml-Braunglas-
flaschen Uberfihrt und danach unter Stickstoffstrom eingeengt. In der zweiten Stufe der
Fettextraktion wurde a1 der verbliebenen Ethanolphase 1 ml tert.-Butyl-Methylether und 1ml
Petrolether zugegeben. Nach gutem Schitteln und Zentrifugation (wie in Stufe e@ns) wurde
die organische Phase dem vorher gewonnen Extrakt zugefligt und unter Stickstoffstrom
eingengt. In einem Exsikkator wurde der Fettextrakt nun 24 Stunden lang getrocknet und
anschlieRend de etrahierte Fettmenge emittelt, indem die 4 ml-Braunglasflaschchen
nochmals gewogen wurden. Somit konnte der Fettgehalt der Muttermilch (g Fett/ml
Muttermilch) beredchnet werden.

Fetts@urederivatisierung:

Nach Aufldsung des extrahierten Fettes in 1 ml methanolischer HCI (3N), 1 ml Methanol und
0,5 ml Hexan wurden die gut umgeschwenkten Proben eine Stunde lang im Thermoblock bei
90°C erhitzt. Die gesamte Probe wurde nun in ein Schliffréhrchen tberfihrt und 2 ml Aqua
dest. und 3 ml Hexan + BHT (2 g¢/l) zugegeben. Von der hierbel gewonnenen Hexanphase

wurden 200 pl in GC-Vials eingefillt und bis zur gaschromatographischen Analyse bei -80°C
gelagert.
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2.8.3 Probenmesaung

2.8.3.1 Gaschromatographie

Die quantitative Analyse der Fettsduren in den Plasma- und Milchproben erfolgte mittels
eines Gaschromatographen (Hewlett Padkard 589Q Serie II, Hewlett Padkard, Boblingen).
Dieser war mit einem HP 7376 Autosampler, einem kalten split/splitless|njektionss/stem,
mit einem Splitverhdtnis 1:20 und einem Flammenionisationsdetektor (FID) ausgestattet. Das
Probenvolumen von 3 ul wurde bei einer Temperatur von 25C°C injiziert. Auch die
Temperatur des Detektors betrug 250C. Als mobile Phase diente Helium, dessen Startdruck
von 1,0 bar wéhrend der Laufzet des Chromatogramms um 0,02 bar/min erhoht wurde. Als
Trennsdule wurde ene 50 m Silica Kapillarsdule (BPX-70- Trennsaule, SGE GmbH,
Weiterstadt) verwendet, die enen Innendurchmesser von 0,32 mm und eine polare Belegung
aus Bicyanopropyl-Polysiloxan mit einer mittleren Schichtdicke von 0,25 um besal3. Die
Temperatur des Saulenofens betrug anfangs 130°C und wurde bel der Analyse ainachst mit
4°/min auf 18C°C, danadh mit 3°C/min von 180°C auf 200°C, und schliefdlich mit 1°C/min
auf die konstante Endtemperatur von 210°C erhoht.

Durch den Vergleich der Retentionszaten mit gedgneten Standardsubstanzen (GLC
Reference Standard, GLC-85, Nu-Chek-Prep, Inc. Minnesota, USA) konnten die @nzednen
peks identifiziert werden. Nacdh Integration der Peé&kflachen und Bestimmung der
Fladchenprozente konnten die Gewichtsprozente (Gew. %) der Fettsduren angegeben werden.

2.8.3.2 Massenspektrometrie

Der C-Gehalt der Fettsauren in den Plasma und Milchproben sowie der **CO,-Gehalt der
Atemproben wurde unter Verwendung eines Gaschromatographie-Verbrennungs-
| sotopenverhédltnis-Massenspektrometers (GC-C-IRMS), bestehend aus einem split/splitless
Gaschromatographen Hewlett Padkard 5890 series II) und enem Sektorfeld-
massenspektrometer (Finnigan MAT delta S, Bremen, Deutschland), bestimmt. Nach
Auftrennung der Fettsduremethylester durch den Gaschromatographen wurden die
Komponenten in der Reihenfolge ihrer Elution in einen Verbrennungsofen (900°C) mit
Kupfer-, Nickeloxid- und Platindréhten eingeleitet. Unter Reduktion von Kupfer- und
Nickeloxid wurden her die Fettsauremethylester zu CO, und H,O oxidiert. Nach Entfernung

des Wassrs gelangten die au CO, verbrannten Fettsduren in die lonenquelle des
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Masenspektrometers. Dort wurde das CO, durch Elektronenstol3 zu CO, ionisiert und
beschleunigt. Nach dem Heraustreten aus der lonenquelle wurde das CO," in ein Magnetfeld
geleitet und entsprechend seiner Masse agelenkt. Somit erfolgte die Auftrennung von
12c1%0, (Mas= 44) und C'®0, (Mas® 45) bzw. *C'°0'0 (Mas= 45). Zur Detektion der
Massenunterschiede wurden Faraday-Kollektoren verwendet, die fest auf die Masen 44, 45
und 46 eingestellt waren. Der durch die jewellige Anzahl auftreffender Elektronen ausgeloste
Strom wurde registriert. Das Verhdltnis von CO, der Mass 45 zu CO, der Mass 44 wurde
mit Hilfe der einer Komponente zizuordnenden Intensitdten der verschiedenen Massen
bestimmt. Da sowohl **C*®0, as auch *?C'°0'’0 die Mass 45 besitzen, war eine Korrektur
fir den 1’O-Gehalt erforderlich. Nachdem der *’O-Gehalt in einem festen Verhéltnis zum *20-
Gehdlt steht, konnte dies durch die Analyse der Mase 47 (*C'°0'®0) geschehen. Alle
anderen Isotopomere von CO, konnten aufgrund der extrem geringen Wahrscheinlichkeit

ihres Auftretens vernachlassgt werden.

2.9 Berechnung und Darstellung der Ergebnisse

2.9.1 Atemproben

Die **C-Anreicherung in den Atemproben wurde in &-*C-Werten angegeben. Diese wurden
durch Vergleich des gemessnen C/*°C-Verhdltnises mit dem internationadlen PDB-
Standard (Pee DeeBelemnite-Gestein, 1*C/*%C = 0,0112372 ermittelt™.

Die 1*C-Gehalte der Proben sind als Delta over Baseline- (DOB-) Werte angegeben. Diese

stellen die Abweichung des gemessnen &'*C-Wertes vom Ausgangswert dar.

2.9.2 Muttermilch

Fettsauregehalt:

Zur Bestimmung des prozentualen Antells der einzdnen Fettsauren (Gew.%) in der

Muttermilch wurde die jewells integrierte Flache der einzdnen Fettsdurepesks durch die
Gesamtflache dler Fettsduren dividiert und mit 200 multipliziert:
Gew. % = (Fladhe rd Gesamtflache) x 100
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3C- Anreicherung (5"°C-Werte):
Die Angabe der °C-Anreicherung in den einzenen Fettsiuren erfolgte wie bei den
Atemproben in 5-*C-Werten.

2.9.3 Plasma

Fettsdurekonzentration:

Zur Berechnung der Fettséure- Konzentrationen (Kgs) von Plasma-Phospholipiden,
-Triglyceriden und -Cholesterolestern wurde folgende Formel benutzt:

Kes[Hg rd Ml Plasma] = (Fladhe s x 10) / { (Fladhe C15:0) x (Plasma Einwaage [ml])}
Hierbel entsprac die Fladhe des inneren Standards 40 ug C15:0 Methylester/ml Plasma.

Prozentualer Anteil der Fettsauren (Gew. %):

Zusétzlich zur Konzentration der Fettsduren wurde der prozentuale Gewichtsanteil der
einzdnen Fettsduren an der Summe dler gemessenen Fettsduren berechnet. Dieses wurde

analog zur Bestimmung des Fettsduregehalts in der Muttermilch durchgefihrt.

Berechnung der Tracekonzentrationen (Trace-"C-Werte):
Die *C-Anreicherung (5C-Werte) wurde wie oben beschrieben berechnet. Um zusétzlich

auch die Konzentration der Fettsauren im Plasma zu beriicksichtigen, wurden , Trace -*°C-

Werte* (umol/l) bestimmt. Diese Werte geben fir jede Fettsdure an, wieviel umol des aus
dem Trace stanmenden **C in einer bestimmten Menge Plasma enthalten sind. Folgende

Formeln wurden fiir die Berechnung der Trace-*C-Werte verwendet:

1. Beredhung der in einem Liter Plasma enthaltenen mMol einer Fettsaure (MMolgs):
mMoles[mmol/l] = Plasmakonzentrationgs [mg/l] / Molekulargewichtrs [mg/mmol]

2. Beredhnung der entsprechenden mMol C-Atome (Ces):
Crs[mmol/l] = mMol - (n+1)
n = Anzahl der C-Atome in der Fettsaure
(Addition eines C-Atoms wegen Messung von Fettsduremethylestern)

3. Berechnung des Anteils der aus dem Trace stammenden *C-Atome an den gesamten
C-Atomen der Fettsdure (Traca-°Cro):

Trace-"*Crs[umol/l] = Ces[mmol/I] - APE g/ 100° 1000
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APE = aom percent excess = AP, — APy ; Abweichung der Anreicherung der
gemessenen Substanz von der natirlichen Anreicherung

AP = Atomprozent = *3C/*?C /( 1 + 3C/**C) - 100

AP, = Atomprozent zum Zeitpunkt X nach Tracegabe

APy, = Atomprozent vor Traceagabe (natlrliche Anreicherung)

2.10 Statistische M ethoden

Eine Falzahl von n= 10 wurde ds ausreichend geschétzt, um eine 40 %ige Differenz bei der
primaren Variable (DHA-Gehalt der Muttermilch) zu finden (Power 80 %, Fehler-
wahrscheinlichkeit 5 %).

Zur Auswertung der Daten wurde das Programm ,SPSS fur Windows (Version 8.0, SPSS
Inc., Chicago, USA, 1998 verwendet. Aufgrund der kleinen GruppengrofRen wurden zur
Darstellung der Ergebnise die Parameter Median, 25. und 75 Perzetile gewahlt. Die
statistische Analyse aim Vergleich der Gruppen beziglich der Signifikanz wurde mit Hilfe
des Monte Carlo-Tests durchgefuhrt. Es handelt sich hierbei um einen nichtparametrischen
Test, der dhnlich dem Mann-Whitney-U-Test keine Normalvertellung voraussetzt, fur kleine
Stichproben besonders gedgnet ist und auf der Vertellung von Rangplétzen basiert 373, Als
Signifikanzniveau wurde ene Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner als 5% gewahlt. Aufgrund
der ersten Hypothese (Der Transfer von DHA zur Muttermilch und der Antell von DHA an
den Plasma- und Muttermilchlipiden ist in der DHASCOU-suppementierten Gruppe grofer
as in der Placéo-Gruppe.), wurde der statistische Test fir die DHA einseitig durchgefihrt,
fur ale anderen Parameter aber zweiseitig.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienteilnehmer

Von den 11 teilnehmenden Mttern gingen 10 in die Studienauswerung ein. Von ihnen
wurden funf dem DHASCOO-Suppement (Gruppe A) und finf dem Placéo (Gruppe B)
zugeteilt. Folgende Parameter wurden beziglich signifikanter Unterschiede avischen den
beiden Gruppen getestet:

Mutter:

Alter, Grofe, Gewicht (vor der Schwangerschaft, vor und nach Supdementierung), BMI,
Anzahl der bhisherigen Schwangerschaften und Menge der tatsddhlich eingenommenen
Kapseln.

Mit Ausnahme des Gewichts der Mitter vor Traceagabe [65,2 (64,2; 70,8) kg Gruppe A vs.
74,4 (70,7; 75,6) kg Gruppe B; p = 0,033 bestanden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen.

Kinder:

Grole, Gewicht (bei U1, U2 und U3), Kopfumfang (bel U2 und U3) und Trinkmenge.

Es fanden sich keine dignifikanten Unterschiede au anthropometrischen Daten und
Trinkmengen bel den Sauglingen. Im Vergleich zu Referenzdaten von gesunden

Sauglingen® zeigten die Sauglinge normale Werte fiir Gewicht, GréRe und Kopfumfang.

In den Tabellen 2 und 3 sind de Daten und Mef3werte der Mitter und Kinder getrenrt fur die
beiden Gruppen als Median, 25. und 75 Perzentile dargestellt.

18



Tabelle 2: Anthropometrische und klinische Daten der Mtter (Gruppe A = DHASCO, n=
5; Gruppe B = Placéo, n = 5); Median, 25. und 75 Perzentile

Gruppe| Median 25. Perzentile | 75. Perzentile

Alter (Jahre) A 30 26 33

B 33 30 35
BMI (kg/n) A 234 213 24,0
(Gew.vor Supq.) B 21,0 20,4 22,3
Gewicht vor A 65,3* 64,9 72,2
Suppementierung (kg) g 74,8% 716 76,4
Gewicht nach A 65,2 64,6 70,8
Suppementierung (kg) g 744 70,7 756
Gewicht vor A 62,0 60,0 64,8
Schwangerschait (kg) |5 630 630 65,3
GroRe (m) A 1,65 1,63 1,69

B 1,75 1,69 1,77
Schwangerschaft A 1 1 1
(Anzahl unter Einschluf3 B > 1 >
der Letzten)
Anzahl eingenommener A 27 25 28
Kapseln () B 27 25 31

*: p=0,033(Gruppe A versus Gruppe B)
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Tabelle 3: Anthropometrische Daten und Trinkmenge (in der 6. Lebenswoche) der Sauglinge;
Median, 25. und 75 Perzentile

Gruppe| Median 25. Perzentile 75. Perzentile
Trinkmenge (ml/d) A 598 553 813
B 645 545 754
U1: Gewicht (g) A 3750 3380 3893
B 3530 3420 3720
U1: Grofe (cm) A 53 51 56
B 53 52 56
U2: Gewicht (g) A 3500 3300 3668
B 3500 3383 3578
U2: Grofe (cm) A 53 51 56
B 53 52 56
U2: Kopfumfang (cm) |A 35 35 37
B 36 36 37
U3: Gewicht (g) A 4650 4290 4863
B 4930 4500 5148
U3: Grofe (cm) A 55 55 56
B 57 55 58
U3: Kopfumfang (cm) |A 38 37 39
B 39 39 40

3.2 Erndhrungder Mitter

Weder bei der Energiezufuhr, noch in den mit der Nahrung zugefihrten Fettsauren konnten
signifikante Unterschiede awischen den Gruppen festgestellt werden. Auch der prozentuale
Anteil an Kohlehydraten, Fett und Eiweil3 unterschied sich zwischen den zwel Gruppen nicht

signifikant.

Tabelle 4: Ernghrung der Mitter (Median, 25. und 75 Perzentile)
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Gruppe| Median 25. Perzentile | 75. Perzentile
Energie (kcd) A 24094 19054 24548
B 18166 16922 19005
Kohlehydrate (%) |A 51,0 425 52,5
B 45,0 42,0 47,3
Kohlehydrate (g) |A 2730 2289 3092
B 2021 1745 2238
Eiweil (%) A 150 11,8 16,0
B 150 14,8 17,5
Eiweil (g) A 72,0 64,5 92,2
B 70,1 67,6 754
Fett (%) A 34,0 328 40,3
B 39,0 37,8 40,0
Fett (g) A 90,2 76,9 99,7
B 76,7 74,0 83,6
20:3n-9 (Mg) A 525 321 921
B 83,6 27,0 1111
20:4n-6 (Q) A 0,15 0,10 0,18
B 0,13 0,09 0,20
20:5n-3 (Q) A 0,01 0,01 0,02
B 0,01 0,00 0,01
22:5n-3 () A 0,03 0,02 0,05
B 0,01 0,01 0,06
22:6n-3 () A 0,05 0,04 0,12
B 0,07 0,04 0,10
181n-9 (g) A 27,6 239 30,2
B 239 23,7 259
18:2n-6 (g) A 10,7 9,20 135
B 6,5 6,13 6,8
18:3n3 (g) A 1,3 1,2 1,7
B 1,1 1,0 1,2
Geséttigte FS(g) |A 391 331 42,3
B 35,2 34,2 398
Mehrfachunges. |A 135 111 15,0
FS(0) B 8,4 75 85
\Verhdltnis A 192 16,7 22,5
PUFA/ges FS B 129 112 191
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3.3

Insgesamt nahmen 9 von 10 der in der Auswertung befindlichen Mitter an dieser Mesaung

tell. Es konnten keine signifikanten Unterschiede beziglich Ruheenergie und Energieumsatz

Indirekte Kalorimetrie

zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.

Tabelle 5 zagt die Ergebnisse dieser Mesaung.

Tabelle 5: Ergebnisse der indirekten Kalorimetrie; Median, 25 und 75 Perzentile

M edian 25. Perzentile 75. Perzentile
Gruppe AMn=5|BM=4)|A(n=5|B(n=4)|A(nh=5|B(n=4
BMI (vor Supg.) 234 21,0 21,3 20,4 24,0 223
REU 1450 1500 1435 1472 1470 1535
EU (pp)-REU 0,0 0,0 0,0 0,1 0,2 0,2
EU (n.)- REU 0,0 0,1 -0,1 0,0 0,1 0,2
CO,- Produktion (n) 174 192 159 178 189 228
CO,- Produktion (pp) | 194 213 171 206 205 230

BMI = Body MassIndex (kg/m?); REU = Ruheenergieumsatz (kca/24h); EU =
Energieumsatz (kcad/24h); CO,- Produktion: (ml/min); n. = niichtern; pp = postprandial

3.4 Oxidation

3.4.1 Deltaover Baseline (DOB)-Werte im Atem CO,

Fir die Berechrung der Oxidation des verabreichten **C-Fettsauregemisch (**C-DHASCOD)
wurde die postprandiale CO,-Produktion herangezogen, die in der indirekten Kaorimetrie
ermittelt worden war. Der DOB-Wert beschreibt die Abweichung der **C-Anreicherung im
Atem- CO, vom Basis- bzw. Ausgangswert.

Waéhrend bel Gruppe A der maximale DOB-Wert eine Stunde nach Tracegabe ai finden it,
liegt er bei Gruppe B zwei Stunden nach Tracegabe. Die **C-Anreicherungen beider Gruppen
kehrten 48 Stunden nach Tracegabe dwa wieder zu ihrem Ausgangswert zurtick (Tab. 6 und
Abb. 1).

Statistisch signifikante Unterschiede awischen den beiden Gruppen konnten ¥2 Stunde

[18,2 (14,4; 21,3) %00 Gruppe A vs. 3,9 (3,1; 8,7) %y Gruppe B; p= 0,033 und 1 Stunde
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[22,5 (17,6; 24,0) %00 Gruppe A vs. 14,2 (9,5; 20,0) %00 Gruppe B; p = 0,040 nach Tracegabe

nachgewiesen werden.

Tabelle 6: DOB-Werte im Atem- CO, ( %q0) der stillenden Miitter in Guppe A und B;

Median, 25. und 75 Perzentile

Zeit nach GruppeA GruppeB
Tracergabe (h) ( DHASCOD) (Placebo)
05 182 (14,4; 21,3)* 3,9(3,1; 8,7)*
1 225 (21,6; 259)# 14,2 (9,5; 20,0)#
1,5 20,5 (17,6; 24,0) 139 (9,3; 188)
2 18,0 (17,1; 23,0) 17,0 (15,7; 17,8)
3 157 (14,7; 19,0) 14,9 (12,8; 17,1)
4 14,3 (11,3; 15,9) 12,8 (10,6; 15,4)
5 9,2 (6,7; 11,3) 9,2 (7,9; 14,0)
6 6,1 (4,4; 8,3) 7,9 (5,8; 15,7)
7 47(3,2;5,9) 5,6 (4,8; 6,8)
8 3,0(2,2; 4,6) 47 (3,1, 5,6)
9 2,6 (2,4; 3,9) 2,8(2,7;: 3,5
10 2,7(1,7;3,4) 2,9 (2,0; 3,3)
11 2,3(1,3;3,1) 2,0 (1,7; 2,6)
12 2,2 (1,6; 3,0) 2,2 (1,9; 2,4)
24 1,6 (0,9; 4,0) 1,0 (0,8; 1,4)
30 0,8 (0,16; 2,05) 0,8(0,6; 1,4)
36 0,7 (0,6; 1,6) 0,9(0,3; 1,1)
48 0,2 (0,0; 0,6) 0,2 (0,1; 0,4)
*: p=0,033
# p=0,040
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Abbildung 1: Zeitlicher Verlauf der DOB-Werte im Atem-CO,; Median, 25. und 75

Perzentile

3.4.2 Prozentuale und kumulative Wiederfindung im Atem-CO,

In Gruppe A lag die prozentuale Wiederfindung des **C im Atem-CO, pro Stunde im Verlauf
der ersten beiden Stunden mach Tracegabe tendenziell hdher als in Gruppe B. Im Gegensatz
dazu waren die Verlaufe & 3h nach Tracegabe fast identisch (Abb. 2).

Die kumulative Wiederfindung von **C im Atem-CO, war innerhalb der ersten vier Stunden
in Gruppe A tendenziell hoher as in Gruppe B (Abb. 3). Ein signifikanter Unterschied konrte
eine Stunde nach Tracegabe festgestellt werden [1,6 (1,4; 1,8) % Gruppe A vs. 0,8

(0,4; 1,2) % Gruppe B; p =0,033.
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Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf der prozentualen **C-Wiederfindung im Atem-CO, (Median,
25. und 75. Perzentile)

18 —m— Gruppe A
16 ] —e— Gruppe B
_ i S
S 144 .
j)] 1 / -
3 12- % i714§/
< E —
S 8 &
(] p
>
= 6
b= i
S 4
% i
2 -
0 /L
v ) v ) v ) v ) v ) v ) A4 N L DL DL L |
0 2 4 6 8 10 12 24 30 36 42 48
Zeit nach Tracergabe (h)

Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf der kumulativen **C-Wiederfindung im Atem-CO, (Median,
25. und 75. Perzentile)

25



3.5 Muttermilch

3.5.1 Volumen und Fettgehalt der Muttermilch

An den Studientagen 14 uind 15wurde die Gesamtmenge der sezenierten Muttermilch durch
Addition der vom Saugling getrunkenen Milchmenge und der fur die Laboruntersuchungen
abgenommenen Probenmengen bestimmt (Tab.7). Trinkmenge und Gesamtmenge der
Muttermilch in Gruppe A und B zdgten keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 7: Trinkmenge des Sauglings und Gesamtmenge Muttermilch; Median, 25. und 75

Perzentile

Gruppe A (DHASCOTM)

Gruppe B (Placebo)

Trinkmenge Sgl. (ml/d)

598 (553 813

645 (545 754)

Gesamtmenge (ml/d)

656 (585 729

662 (565 766)

Die Muttermilch beider Gruppen hette an Tag 0, d.h. vor Beginn der Supdementierung bzw.
Placdbogabe, tendenziell einen etwas geringeren Fettgehalt im Vergleich zu spéteren
Zeitpunkten. Der Fettgehalt der suppementierten Gruppe (Gruppe A) lag im Durchschnitt
unter dem der Placébogruppe (Gruppe B). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen bestand aber zu keinem Zeitpunkt (Tab. 8).

Tabelle 8: Fettgehalt der Muttermilch (g Fett/100ml Milch); Median, 25. und 75. Perzentile

Zeit

Gruppe A (DHASCOT)

Gruppe B (Placebo)

Tag O

2,60 (2,18, 4,25)

3,50 (2,00, 5,70)

Tag 14 vor Tracegabe

3,90 (2,58, 5,25)

4,20 (3,65, 4,38)

6h nach Tracegabe

3,50 (3,25, 4,15)

4,70 (3,83, 5,03)

12h nach Tracegabe

3,70 (3,08, 4,53)

4,30 (3,15, 4,63)

24h nach Tracegabe

3,30 (3,00, 3,83)

4,20 (3,95, 4,30)

36h nach Tracegabe

3,90 (3,08, 5,33)

4,00 (3,33, 5,08)

48h nach Tracegabe

3,40 (2,93, 3,90)

4,10 (2,93, 4,63)
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3.5.2 Fettsureaisammensetzung

Es konnten insgesamt 38 Fettsauren in der Muttermilch bestimmt werden. Eine Tabelle, die
einen Uberblick Uber die Fettsaurezusammensetzung (Gew. %) der beiden Studiengruppen
vor und nach Supdementierung gibt, befindet sich im Anhang (Tabelle ).

Mit Ausnahme der Docosahexaensaure bestand zu keinem Zeitpunkt ein datistisch
signifikanter Unterschied in der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch zwischen den
Gruppen.

In Gruppe A zeigte sich nach der zweiwdchigen Gabe von DHASCOL (= 200mg DHA/Tag)
ein ca 1,8 ma hoherer Anteil der DHA in der Muttermilch als in Gruppe B. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant: 0,37 (0,34; 0,40) Gew.% Gruppe A vs. 0,21 (0,19;
0,23) Gew.% Gruppe B; p = 0,003 Auch zu den nachfolgenden Zeitpunkten der Proben-
entnahme blieb der Antell der DHA in der Muttermilch der Gruppe A statistisch signifikant
hoher als in der Gruppe B (Tab. 9 und Abb. 4). Zunadst kam es nach der DHA-Gabe in
beiden Gruppen zum Ansteigen der DHA in der Muttermilch. Die DHA-Spiegel in der
Muttermilch Hieben dann 24, 36 und 48 Stunden nach Tracegabe aif recht stabilem Niveau.

Tabelle 9: DHA-Gehalt (Gew.%) der Muttermilch; Median, 25. und 75 Perzentile

Zeit Gruppe p
A (DHASCOO) B (Placéo)
Tag O 0,29(0,27; 0,42 0,28(0,25;0,28) |n.s.

Tag 14 vor Tracagabe |0,37(0,34; 0,40) 0,21(0,19; 0,23) |0,003
6h nach Tracegabe | 0,44(0,38,0,48)  |0,23(0,23,0,27) |0,004
12h rach Tracegabe | 0,40(0,38,0,44) 0,27 (0,25, 0,28) |0,005
24h rach Tracegabe | 0,33(0,31;, 0,37)  |0,23(0,23,0,26) |0,033
36h mch Tracegabe |0,33(0,31;0,37)  |0,23(0,21; 0,28) |0,012
48h nach Tracegabe |0,32(0,29;0,35) | 0,22(0,20; 0,26) | 0,017

p: Signifikanzniveau

n.s.: nicht signifikant
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Abbildung 4: DHA-Gehalt (Gew.%) der Muttermilch; Median, 25. und 75 Perzentile

*: p< 0,05 **: p< 0,01

3.5.3 C-Anreicherung der markierten Fettsiuren

Durch die GC-C-IRMS-Mesaung konnten Fettsduren, deren Kettenldnge aus mehr as 14 C-
Atomen besteht, hinsichtlich der **C-Anreicherung gemessen werden. Es konrte fiir sieben
aus dem ®*C-DHASCO0 Trace stammenden Fettsiuren (C14:0, C16:0, C16:1n-7, C18:0,
C181n9, C22 5n-3, C 22 6n-3) die Anreicherung nach oraler Tracegabe in der
Muttermilch bestimmt werden. Tabelle 10 zdgt die sechs Fettsduren, die 12 Stunden nach

Tracegabe ihr Maximum in der *3C-Anreicherung (DOB max) erreichten.

Tabelle 10: Fettsduren mit maximaler Anreicherung 12 Stunden nach Tracegabe (Median,

25. und 75 Perzentile) und ihr Anteil im Trace

Fettsaure DOB max (%o | Tracer (Gew.%)
C14:0 5,7 (4,0 7,5) 181-196
C16.0 139 (8,5, 17,1) 9,0-132

C16:1n-7 9,0 (5,3; 10,2) 0,9-1,0

C181n-9 7.1(43,9,1) 5,1-7,4

C22:5n-3 62,7 (41,4; 84,1) 0,2-0,4

C226n-3 | 47977 (3191 564 49,3-554
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Fur die Steainsaure (C180) wurde eén maximales DOB 6, 12 wnd 24 Stunden nach
Tracegabe ereicht (0,37- 2,64 %,,). Die Anreicherung lag jedoch nahe der Detektionsgrenze
und konnte 36 und 48 Stunden nach Tracegabe nicht mehr nadhgewiesen werden.

Zusitzlich zu desen sieben aus dem Trace stammenden Fettsiuren wurde die *C-
Anreicherung fur C15.0, C182n-6, C18:3n-3, C20:3n-3 und C20:4n-6 gemessen. Diese
Fettsauren zegten keinen Anstieg in der **C-Anreicherung.

Nur die Fettsduren, die mit mehr als 5 Gew.% im Tracer vertreten waren, wurden fur die

statistische Auswertung herangezogen: C14:0, C16:0, C18:1n-9 und C22:6n-3.

3.5.4 C-Anreicherung der DHA

Die beiden Gruppen zedgten keine statistisch signifikanten Unterschiede beziglich der
Anreicherung *C-markierter DHA in der Muttermilch. In Tabelle 11 ist die **C-Anreicherung
der DHA im zdtlichen Verlauf nach Tracagabe dargestellt. Beide Gruppen erreichten 12
Stunden nach Tracegabe ihre maximale Anreicherung.

Tabelle 11: *C-Anreicherung der DHA (DOB-Werte): Median, 25. und 75 Perzentile
(zwischen den Gruppen bestehen keine statistisch signifikanten Unterschiede)

Zeit nach Tracergabe (h) | Gruppe A (DHASCOTM) | Gruppe B (Placebo)
6 2166(1262 5413 2687(2112 3113
12 4111(2917 5510 5641 (3618 5984
24 2891(224Q 3197 3628(3052 3739
36 1502(110Q 1803 1890(1437 2158
48 1003(961; 1459 1059(989, 1687

In Gruppe B wurde zu allen Zeitpunkten tendenziell eine @was hohere **C-Anreicherung der
DHA gemes®n, was aber aufgrund der grofRen interindividuellen Unterschiede statistisch
nicht signifikant war.

Die relative Wiederfindung (Anreicherung, ausgedriickt als Prozent der aufgenommenen
Tracadosis) der DHA in der Muttermilch wurde fur beide Gruppen bestimmt (Tab. 12). Ein
statistisch signifikanter Unterschied konnte a1 keinem Zeitpunkt nach Tracegabe festgestellt
werden. Dies galt ebenso fir die kumulative Wiederfindung von DHA nac 48 Stunden (Tab.
13 wind Abb. 5), die fur Gruppe A und B im Median etwa bel 9 % bzw. 8 % lag.
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Tabelle 12: Relative Wiederfindung (% Dosis) von **C-DHA in der Muttermilch; Median,
25. und 75. Perzentile

Zeit nach GruppeA GruppeB
Tracergabe (h) (DHASCOIM) (Placebo)
6 0,96 (0,74; 2,88) | 0,95 (0,63; 1,14)
12 1,75 (1,46; 2,52) | 1,64 (1,45; 2,12)
24 1,87 (1,83; 2,14) | 2,37 (2,01; 2,54)
36 1,57 (1,34; 1,75) | 1,50 (1,08; 1,80)
48 1,11 (0,99; 1,40) | 0,78 (0,75; 1,27)

Tabelle 13:  Kumulative Wiederfindung (% Dosis) von **C-DHA in der Muttermilch;
Median, 25. und 75. Perzentile

Zeit nach GruppeA GruppeB
Tracergabe (h) (DHASCOIM) (Placebo)
6 0,96 (0,74; 2,88) | 0,95 (0,63; 1,14)
12 2,72 (2,21; 5,41) | 2,56 (2,10; 3,41)
24 5,57 (4,04, 7,29) | 5,45 (4,26, 5,65)
36 7,71 (5,62; 8,63) | 6,96 (5,70; 7,44)
48 9,09 (6,97; 9,67) | 8,03 (6,44; 8,49)
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Abbildung 5: Kumulative Wiederfindung (% Dosis) von **C-DHA in der Muttermilch;
Median, 25. und 75 Perzentile

3.5.5 2 C-Anreicherung von Myristin-, Palmitin- und Olsiure

Daim Trace neben der DHA auch andere Fettsiuren *C-markiert waren, konnten wir auch
fur die Myrigtin- (C14:0), Pamitin- (C16:0) und Olsiure (C18:1n-9) die relative und
kumulative Wiederfindung berechren (Tab.14 wnd Tab.15). Das ermdglichte uns, die
Gruppen A und B auch beziglich der Sekretionsmuster dieser Fettsduren zu vergleichen. Es
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen hnsichtlich der
Sekretion von Myristin-, Palmitin- und Olsiure festgestellt werden.

Die maximale Wiederfindung in der Muttermilch wurde fir die Pamitinsaure nach 12
Stunden und fir die Myrigtin- und Olsdure nach 24 Stunden gemessen. Es fallt auf, daR
Myrigtinsaure in viel geringeren Mengen als Palmitin-, OI- und Docosahexaensiure in die
Muttermilch sezerniert wurde. Dieser Unterschied ist von statistischer Signifikanz

(p <0,0007%, fur Gruppe A und B zusammengefalt).

Zum Vergleich der *C- Anreicherung aller Fettsiuren ist in Abbildung 6 de relative
Wiederfindung von C14:0, C16:0, C18:1n-9 und C 22:6n-3 dargestellt. Mit Ausnahme der
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deutlich geringeren Sekretion von C14:0 gegeniber C16.0, C18:1n-9 und C22:6n-3 fanden

sich keine Unterschiede avischen der Fettsiuresekretion in die Muttermilch.

Tabelle 14: Relative Wiederfindung (% Dosis) von C14:0, C16.0 und C18:1n-9 in der
Muttermilch; Median, 25. und 75 Perzentile

Fettsaure Zeit nach GruppeA GruppeB
Tracergabe (h) (DHASCOIM) (Placebo)
C14.0 6 0,13(0,05; 0,19 0,10(0,05; 0,16)
12 0,19(0,08; 0,24) 0,17 (0,10; 0,24)
24 0,15(0,11; 0,19 0,19(0,14; 0,26)
36 0,07 (0,03, 0,17) 0,13(0,06; 0,18)
48 0,08 (0,03, 0,24) 0,08(0,04; 0,22
C16.0 6 1,15(0,90; 2,62) 1,10(0,89; 1,84)
12 2,17(1,69; 2,35) 2,10(1,82 2,41
24 1,85(1,53; 2,24) 1,86 (1,64; 2,91)
36 1,46 (0,72; 1,84) 1,21(0,82; 1,74)
48 1,00(0,64; 1,23) 0,74 (0,55; 1,06)
C181n-9 6 1,46 (1,28; 2,53) 1,41(1,04; 2,33)
12 2,29(2,21; 2,79 2,35(2,06; 3,02
24 2,56 (1,48, 3,91 2,67(1,51; 3,73
36 1,76 (0,40; 2,66) 1,56 (0,54; 2,20)
48 1,23(0,05; 2,02 0,50(0,04; 1,23

Tabdle 15: Kumulative Wiederfindung (% Dosis) von C14:0, C16:0 und C18:1n-9 in der
Muttermilch nach 48 Stunden; Median, 25. und 75 Perzentile

Fettsaure GruppeA GruppeB
(DHASCOIM) (Placebo)
C14.0 0,49 (0,42, 0,85 0,79(0,67, 0,87)
C16.0 7,40(6,43; 9,10 8,14 (5,93 8,38)
C181n-9 9,14 (8,43, 11,90 9,97 (5,75; 10,60)
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Muttermilch (Median; *: p< 0,001)
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3.6 Plasma

3.6.1 Fettsdurekonzentrationen

Dieim Plasma enthaltenen Fettsduren wurden getrennt fur die drei Lipidfraktionen bestimmt.
In der folgenden Tabelle (Tab.16) sind de Gesamtkonzentrationen (ug/ml Plasma) der in den
Phospholipiden (PL), Triglyceriden (TG) und Cholesterolester (CE) enthaltenen Fettsduren

vergleichend dargestellt.

Tabelle 16. Gesamtfettsdurekonzentrationen im Plasma (ug/ml); Median, 25. und 75

Perzentile
Zeit nach Lipid-
Tracergabe (h) | fraktion |Gruppe | Median | 25. Perzentile | 75. Perzentile

0 PL A 1538 1342 1888
B 1546 1598 1723

TG A 457 334 687

B 470 436 829

CE A 704 652 774

B 767 722 940

6 PL A 1441 1415 1967
B 1576 1506 1725

TG A 614 339 1451

B 917 844 1453

CE A 771 655 943

B 865 739 940

12 PL A 1652 1527 1859
B 1706 1616 1823

TG A 796 782 1040

B 1127 647 1347

CE A 753 648 895

B 756 736 850

24 PL A 1541 1455 1710
B 1598 1455 1710

TG A 514 321 654

B 1045 619 1291

CE A 738 629 901

B 843 709 960
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3.6.1.1 Phospholipide

Die Gesamtkonzentration der Phospholipide zegte, abgesehen von einem geringen Anstieg
12 Stunden nach Tracegabe, Uber den Beobadhtungszdtraum von 24 Stunden einen relativ
konstanten Verlauf. Zu keinem Zeitpunkt konnte en signifikanter Unterschied der Gesamt-
konzentration der Phospholipide awvischen den Gruppen festgestellt werden.

3.6.1.2 Triglyceride

In dieser Lipidfraktion konnte én maximaler Anstieg der Gesamtfettsdurekonzentration bis 6
Stunden nach Tracegabe gemessen werden. Zu desem Zeitpunkt war die Konzentration der
Triglyceride beinahe 2awveimal hoher als der Ausgangswert. Danach zegten die
Triglyceridkonzentrationen eine kontinuierliche Abnahme und erreichten nach etwa 24
Stunden wieder das Niveau der Ausgangswerte.

Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihrer Gesamtkonzentration der
Plasmatriglyceride. Tendenziell wurden in Gruppe A eher geringere Werte dsin Gruppe B
beobadtet.

3.6.1.3 Cholesterolester

Ahnlich wie bei den Phospholipiden zeigte auch die Lipidfraktion der Cholesterolester einen
recht konstanten Verlauf der Gesamtfettsdurekonzentration.

Da die beiden Gruppen hnsichtlich der Plasmafettsdaurekonzentration rnicht signifikant
verschieden waren, wurden im Folgenden die Mel3werte dler Mitter zusammengefaldt und
der zatliche Verlauf der Konzentrationen getrennt fur die drel Lipidfraktionen graphisch
(Abb. 7) und tabellarisch (Tab.17) dargestellt.
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Abbldung 7: Gesamtfettsaurekonzentration der Phospholipide, Triglyceride und
Cholesterolester im Plasma (ug/ml); Median, 25. und 75 Perzentile
Tabdlel7. Gesamtfettsaurekonzentration der Phospholipide, Triglyceride und

Cholesterolester im Plasma (ug/ml); Median, 25. und 75 Perzentile

Zeit nach | Lipid- | Median | 25. Perzentile | 75. Perzentile
Tracergabe |fraktion

(h)

0 PL 1542 1343 1803
TG 465 366 818
CE 751 683 907

6 PL 1549 1441 1896
TG 912 614 1452
CE 800 661 874

12 PL 1679 1569 1752
TG 811 748 1234
CE 755 705 928

24 PL 1569 1483 1712
TG 580 514 1043
CE 781 708 950
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3.6.1.4 DHA-Konzentration in Phospholipiden, Triglyceriden und Cholesterolestern

In Tabelle 18ist der Anteil der DHA an den einzdnen Lipidfraktionen und, falls gegeben,
der statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen dargestellt.

Tabelle 18: DHA-Konzentration (ug/ml) der Phospholipide (PL), Triglyceride (TG)
und Cholesterolester (CE) im Plasma; Median, 25. und 75 Perzentile

Lipid- Zeit nach Gruppe p
fraktion | Tracergabe
(h)
A (DHASCOL) |B (Placéo)
PL 0 58,9 (38,8; 70,6) | 35,3 (30,8; 39,8) | 0,008
6 59,5 (41,5; 68,3) | 39,9 (31,6; 45,6) |n.s.
12 55,6 (41,5; 67,2) | 39,9 (335; 42,8) | 0,048
24 55,6 (41,1; 659) 36,0 (355; 42,1) |n.s.
TG 0 3,7(2,7,5,7) 1,4(1,1; 3,1) n.s.
6 3,1(2,6;4,8) 3,6(1,2;3,9) n.s.
12 3,1(2,6;4,8) 3,6(1,2;3,9) n.s.
24 2,9(2,3;4,9) 2,8(1,8;4,2) n.s.
CE 0 5,3(2,7; 6,0) 35 (3.1, 41) n.s.
6 5,2 (3,0; 6,3) 3,3(3,0;4,7) n.s.
12 4,7 (2,9; 6,3) 3,8(3,3,4,2) n.s.
24 4,8 (2,8; 6,0) 3,6 (3,2;4,3) n.s.
p: Signifikanznieveau; n.s.: nicht signifikant
3.6.2 Prozentuae Fettsdurezusammensetzung im Plasma
Dieim Anhang enthaltenen Tabellen (Tabelle 1, 111, V) zegen den prozentualen Antell der

einzdnen Fettsauren (Gew. %) innerhalb der verschiedenen Lipidfraktionen zu den jeweili gen
MefRzeitpunkten. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurde auf die Angabe der 25. und 75
Perzentile verzichtet und nur der Median dargestellt.
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3.6.2.1 Phospholipide

Fur die DHA bestand zu jedem Zeitpunkt ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (Abb. 8).
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Abbildung 8: DHA-Gehalt der Plasma-Phospholipide (Gew.%); Median, 25. und 75
Perzentile (*: p < 0,05

In der Folge egaben sich auch fur die Summe der n-3 LCP-Fettsduren, die Summe der n-3-
Fettsduren sowie fUr den jewelligen Quotienten mit n-6 Fettsuren signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen. Die statistisch signifikanten Unterschiede sind in Tabelle 19
aufgefuhrt.

Tabdle 19 Statistisch signifikante Unterschiede in den Plasma-Phospholipiden (Gew.%);
Median, 25. und 75 Perzentile

Fettsauren Zeit nach Gruppe Gruppe p

(Gew.%) | Tracergabe(h) | A (DHASCOM) | B (Placebo)

Cc22:6n-3 0 3,52(2,89; 3,83) |2,33(2,08; 2,39) | 0,004
6 3,42(2,93; 3,73) | 2,40(2,09; 2,65) | 0,008
12 3,18(2,74; 3,65) | 2,29 (2,03, 2,39) | 0,004
24 3,54(2,81; 3,81) |2,57(2,17; 2,64) | 0,004
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Fettsauren Zeit nach Gruppe Gruppe p
(Gew.%) | Tracergabe (h) | A (DHASCOMM) | B (Placebo)

> n-3LCP 0 4,94 (4,37;5,29) |3,74(3,62; 4,04) {0,008

6 4,93 (4,40; 5,15) [4,09(3,74; 4,20) | 0,031

> n3 0 5,09 (4,55; 5,49) | 3,95 (3,84; 4,23) | 0,007
n-6/n-3 0 7,38 (6,65; 7,62) | 8,96 (7,91,9,90) | 0,031

n-6 LCP/n-3 0 3,28(2,77; 3,37) | 3,85(3,524,11) |0,007
LCP

p: Signifikanzniveau

3.6.2.2 Triglyceride

Auch in dieser Lipidfraktion fanden sich fur die DHA (Abb. 9), aber auch fur verschiedene

andere Fettsduren signifikante Unterschiede awischen den Gruppen (Tab. 20). In der mit

DHASCOO supdementierten Gruppe war der DHA-Gehalt etwa 1,5 - 3fach hoher alsin der

Placéo-Gruppe.

0,9-.
o,s-.
0,7-.
0,6
0,5-.
0,4-.
11

0,2

DHA (Gew. %)

0,3

0,14

\*

—mB— Gruppe A
—e— Gruppe B

\/

&

*

I

= B

0,0 +—

Abbildung 9: DHA-Gehalt der Plasma-Triglyceride (Gew.%); Median, 25. und 75 Perzentile
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Tabelle 20: Statistisch signifikante Unterschiede in den Plasma-Triglyceriden (Gew.%);
Median, 25. und 75 Perzentile

Fettsaure Zeit nach Gruppe Gruppe p
(Gew.%) | Tracergabe(h) | A (DHASCOTM) B (Placebo)

Cl4:1n-5 0 0,21(0,00; 0,26) 0,39(0,34;0,50) |0,047
12 0,15(0,13; 0,38 0,51(0,4G;0,76) |0,033
C180 0 3,78(3,61; 4,09 4,63 (4,34; 5,45 |0,033
24 4,62 (3,37; 5,25) 5,71(5,38;7,61) |0,033
C181n-7 12 2,08(1,90; 2,21) 1,63(1,52,1,76) |0,033
C20:3n-6 0 0,36 (0,34; 0,39 0,25(0,24;0,28) | 0,008
C225n-3 0 0,48(0,47; 0,59 0,28(0,24; 0,35 |0,008
24 0,39(0,33;0,84) 0,24(0,20; 0,29 |0,023
Cc22:6n-3 0 0,79(0,65; 0,92 0,29(0,27;0,37) |0,003
6 0,65(0,52; 0,74) 0,33(0,28,0,53) |0,029
24 0,66 (0,54; 0,76) 0,21(0,20;0,41) |0,003
> n-6 LCP 0 2,80(2,60; 3,09 2,22(1,88,2,44) |0,033
12 2,16 (2,00; 2,40) 1,73(1,53 1,81) |0,007
> n-6 24 20,02 (18,34; 20,45) | 1551 (13,24; 15,72) | 0,016
> n-3LCP 0 1,55(1,46; 1,78) 0,82(0,78,0,91) |0,007
6 1,16 (0,98; 1,33) 0,84(0,60; 0,890 |[0,042
> n3 0 2,62(2,29; 2,72) 1,69(1,51;,1,97) |0,033
> PUFA 24 22,09 (20,83; 22,82) | 17,00 (14,84; 17,52) | 0,016
Geséttigte FS 24 34,66 (31,63; 36,42) | 43,43 (38,86; 43,92) | 0,007

p: Signifikanzniveau

3.6.2.3 Cholesterolester

Insgesamt zegten die beiden Gruppen in der Fettsdurezusammensetzung der Plasma
Cholesterolester keine grof3en Unterschiede. In der Gruppe A wurde a@n hoherer Antell an
DHA gemessn als in Gruppe B, was aber nur zu einem Zeitpunkt (6 Stunden nach
Traceagabe) dtatistisch signifikant war [0,62 (0,47, 0,66) Gew.% Gruppe A vs. 0,41 (0,38,
0,48) Gew. % Gruppe B; p = 0,029. Der DHA-Gehalt in den Plasmadholesterolestern ist in

Abhbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10: DHA-Gehalt der Plasma-Cholesterolester Gew. %; Median, 25. und 75
Perzentile (*: p= 0,029

3.6.3 C-Anreicherung der markierten Fettsiuren im Plasma

Im Folgenden sind de Ergebnise der GC-C-IRMS-Mesaung tabellarisch, getrennt nach
einzenen Lipidfraktionen, dargestellt (Tab. 21-23). Angegeben ist der , Trace-*C-Wert"
(umol/1), der zusdtzlich zur Anreicherung de Konzentration der einzednen Fettduren im
Plasma beriicksichtigt (siehe 2.9.3).

Es konnten keine satistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen ermittelt
werden. Im Vergleich zu C16:0, C18:1n-9 und C22:5n-3 lagen fur C22:6n-3 (DHA) v.a. in

den Plasma-Phospholipiden deutlich hdhere Tracekonzentrationen vor.

3.6.3.1 Phospholipide

Die gemessenen Fettsduren (C16:0, C181n-9, C225n-3 und C22:6n-3) zdgten einen
ghrlichen Verlauf in ihrer *3C-Anreicherung (Tab. 21). lhre maximale Anreicherung lag
durchschnittlich 12 Stunden nmach Tracegabe vor. Im Folgenden rnehm die
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Tracakonzentration in den Fettsduren ab, lag aber 24 Stunden nach Tracegabe immer noch

deutlich Gber den Basalwerten.

Tabelle 21: Tracekonzentrationen (pmol Trace-3C/ | Plasma) von C16:0, C18:1n-9,
C22:5n-3 und C22:6n-3 in den Plasma-Phospholipiden; Median, 25. und

75. Perzentile
Fettsaure Zeit nach GruppeA GruppeB
Tracergabe (h) (DHASCOIM) (Placebo)
C16.0 6 2,42 (1,95; 2,85) 1,51 (1,38, 3,77)
12 2,70(2,14; 2,84) 2,49 (2,10; 4,78)
24 1,85(1,33; 4,50) 1,93 (1,56, 3,28)
C181n-9 6 0,72(0,70; 1,07) 0,53(0,23; 0,76)
12 0,79(0,72; 1,06) 0,58 (0,43; 0,90)
24 0,44 (0,4G; 0,72) 0,54 (0,31; 0,57)
C22:5n-3 6 0,11(0,08; 0,13 0,05(0,03; 0,13
12 0,10(0,06; 0,45) 0,12(0,08; 0,16)
24 0,09 (0,06; 0,26) 0,19(0,14; 0,21)
C22:6n-3 6 21,21(12,22; 32,28)| 22,02 (16,29; 24,07)
12 24,20(19,83; 34,40)| 28,01 (24,21; 36,58)
24 20,42 (16,47, 31,92)| 23,73 (10,59; 31,27)

3.6.3.2 Triglyceride

Hier lagen die maximalen **C-Anreicherungen der gemessnen Fettsiuren (C14:0, C16:0,
C225n-3 und C22:6n-3) bereits 6 Stunden madch Tracegabe. Danadch fiden die
Tracekonzentrationen ab und naherten sich 24 Stunden nach Tracegabe ihrem Basawert
(Tab. 22).
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Tabelle 22: Tracekonzentrationen (pmol Trace-*C/ | Plasma) von C14:0, C16:0, C22:5n-3

und C22:6n-3 in den Plasma-Triglyceriden; Median, 25. und 75 Perzentile

. Zeit nach GruppeA GruppeB
Fettsaure Tracergabe (h) (DHASCOIM) (Plal?:gbo)
C14.0 6 2,38(0,51; 4,60) 5,15(2,46; 8,75)
12 0,31(0,14; 1,70) 1,33(0,46; 1,69)
24 0,06 (0,23; 0,27) 0,18(0,01; 0,96)
C16.0 6 2,46 (0,78; 4,09 6,00(3,83; 7,14)
12 0,65 (0,26; 1,92 1,40(1,28; 1,46)
24 0,22 (0,14; 0,59) 0,47 (0,34; 1,24)
C22:5n-3 6 0,13(0,04; 0,26) 0,15(0,10; 0,33)
12 0,05(0,01; 0,13 0,05(0,03; 0,14)
24 0,03(0,01; 0,11) 0,04 (0,23, 0,12
C22:6n-3 6 3,83(2,60; 21,83) | 19,22 (12,58; 40,08)
12 2,54 (1,69; 8,04) 6,25 (2,44; 8,90)
24 0,82(0,62; 3,33) 2,52 (1,27, 7,39)

3.6.3.3 Cholesterolester

Die in den Plasma-Cholesterolester gemessenen Fettsauren (C16:0, C181n-9 und C22:6n-3)
zegten einen langsamen Anstieg in ihrer **C-Anreicherung. Der hochste Wert wurde fiir alle
drei Fettsduren nach 24 Stunden gemessen (Tab. 23).

Tabelle 23 Tracekonzentrationen (umol Trace-3C/ | Plasma) von C16:0, C18:1n-9 und
C22:6n-3 in den Plasma-Cholesterolestern; Median, 25. und 75 Perzentile

Fettsaure Zeit nach GruppeA GruppeB
Tracergabe (h) (DHASCOIM) (Placebo)
C16.0 6 0,20(0,16; 0,30) 0,20(0,19; 0,21)
12 0,23(0,20; 0,36) 0,18(0,12; 0,21)
24 0,24 (0,21; 0,45) 0,16 (0,14; 0,20)
C181n-9 6 0,26 (0,19; 0,38 0,18(0,16; 0,28)
12 0,30(0,17; 0,53 0,25(0,07; 0,35)
24 0,56 (0,36; 1,37) 0,29(0,15; 0,43
C22:6n-3 6 0,24 (0,15; 0,37) 0,22(0,11; 0,32
12 0,46 (0,31; 0,63 0,54 (0,34; 0,64)
24 0,58(0,50; 1,11) 1,03(0,71; 1,08)
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3.6.4 “C-Anreicherung der DHA

Im Folgenden ist der zdtliche Verlauf der Tracekonzentration fir die DHA in den jeweili gen
Lipidfraktionen beschrieben. Wie bereits erwahnt zegte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen beziglich der Anreicherung von DHA in den Plasmali piden.

3.6.4.1 Phospholipide

In dieser Lipidfraktion erreichte die DHA in beiden Gruppen ihre maximale Anreicherung
durchschnittlich 12 Stunden nach Tracegabe. Nach 24 Stunden war eine Abnahme der
Anreicherung eingetreten, die Basalwerte waren jedoch noch nicht wieder erreicht (Abb.11).

SC-DHA (umol/l)

Zeit nach Tracegabe (h)

Abbildung 11: Tracekonzentration (umol Trace-3C/ | Plasma) der DHA in den Plasma-
Phospholipiden; Median, 25. und 75 Perzentile
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3.6.4.2 Triglyceride

In dieser Fraktion wurden 6 Stunden mach Tracegabe die hochsten Werte fir die
Anreicherung der DHA gemesen (Abb.12). Der Median lag in Gruppe B zu adlen
Zeitpunkten, vor alem aber 6 Stunden nach Tracegabe dwas hdher alsin Gruppe A.

Es bestand jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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Abbildung 12: Tracekonzentration (umol Trace-3C/ | Plasma) der DHA in den Plasma-
Triglyceriden (Median, 25. und 75 Perzentile)

3.6.4.3 Cholesterolester

In der Lipidfraktion der Cholesterolester zeigten beide Gruppen einen langsamen,
kontinuierlichen Anstieg in der Anreicherung der DHA. Der maximale Wert wurde 24
Stunden nach Traceagabe gemessen (Abb.13).
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Abbildung 13: Tracekonzentration (umol Trace-3C/ | Plasma) der DHA in den Plasma-
Cholesterolestern (Median, 25. und 75 Perzentile)

3.6.5 Einzdlfallbetrachtung bei einer Studienteil nehmerin mit zusétzlichen MelRzatpunkten

Bel einer Studienteilnehmerin (Nr.VIl, Gruppe A) wurde nach vorherigem Einversténdnis zu
zwel zusatzlichen Zeitpunkten (3 und 9 Stunden mach Tracegabe) Blut abgenommen, um
weitere Erkenntnisse Uber den zetlichen Verlauf der Fettsdurekonzentrationen und de *3C-

Anreicherung im Plasma au gewinnen.

3.6.5.1 Fettsaurekonzentration

Der zdtliche Verlauf der Fettsaurekonzentrationen der einzenen Lipidfraktionen im Plasma
dieser Mutter war vergleichbar mit dem der anderen Studienteilnehmer (Tab. 24 und Abb.14).
In der Fraktion der Triglyceride fiel ein sehr hoher Anstieg der Konzentration 6 Stunden rach
Tracegabe aif (1766ug/ml), der jenseits der 75. Perzentile (1452ug/ml) lag.
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Tabelle 24: Gesamtfettsdurekonzentrationen in den verschiedenen Lipidfraktionen im Plasma
von Teilnehmerin Nr.VII (pg/ml)

Zeit nach Phospholipide | Triglyceride | Cholesterolester
Tracergabe (h)
0 1803 540 891
3 1770 540 841
6 1896 1766 829
9 1862 1194 797
12 1752 825 753
24 1712 532 824
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| .
1800 l\./. -\-
J I\ S ————nm
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Abbildung 14: Gesamtfettsaurekonzentrationen im Plasma von Tellnehmerin Nr.VII (pug/ml)

3.6.5.2 DHA-Gehalt und DHA-Konzentration

Der Verlauf des prozentualen DHA-Gehalts und der absoluten DHA-Konzentrationen in den

einzdnen Lipidfraktionen war vergleichber mit dem der anderen Teilnehmer aus der
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supdementierten Gruppe (Tab. 25, Abb.15 und 16). Durch die ausétzlichen Mef3werte au den
Zeitpunkten 3 und 6 Stunden rach Tracegabe lief3 sich die Dynamik des DHA-Stoffwedhsels
(Einlagerung von DHA in die Plasma-Phospholipide, -Cholesterolester und -Triglyceride)
noch genauer charakteriseren. Die dlgemein im Rahmen der Studie gewdhlten
Mef3zatpunkte (0, 6, 12 und 24 Stunden rach Tracegabe) reichten jedoch insgesamt fur die
Beschreibung der Dynamik aus.

DHA-Gehalt:

Der prozentuale DHA-Gehalt zeigte eénen ahnlichen Verlauf in den Plasma-Phospholipiden
und -Triglyceriden: Bis 3 Stunden mach Tracegabe lagen die Werte im Bereich der vor
Traceagabe gemessenen Werte und zegten danach einen Abfall mit einem Minimum

9 Stunden nach Tracegabe. Danach kam es zu einem Ansteigen der Werte fur den
prozentualen DHA-Gehalt. Nach 24 Stunden lagen sie wieder im Bereich der vor Tracegabe
gemesenen Werte. Die in der Lipidfraktion der Cholesterolester gemessenen DHA-Gehalte
(Gew.%) lagen durchschnittlich bei 0,64 Gew. % und zeigten nur leichte Schwankungen.

DHA-Konzentrationen:

In den Plasma-Phospholipiden und -Cholesterolestern zeigten die asoluten DHA-
Konzentrationen einen dhnlichen wie fir die prozentualen DHA-Gehalte beschrieben Verlauf.
In der Fraktion der Triglyceride lagen die Mef3werte, abgesehen von einem Anstieg 6 Stunden
nach Tracegabe (8,28 pug/ml) durchschnittlich bel 4,4 pg/ml.

Tabelle 25. Prozentualer DHA-Gehalt (Gew.%) und DHA-Konzentration (ug/ml) der Plasma:
Lipidfraktionen von Teilnehmerin Nr. VI

Zeit nach Tracergabe (h) | Phospholipide Triglyceride | Cholesterolester
Gew.% | pg/ml | Gew.% | pg/ml | Gew.% | ug/mi

0 3,83 6899 | 0,79 4,24 0,62 551

3 3,83 67,68 | 0,83 4,47 0,67 5,66

6 3,42 6487 | 047 8,28 0,62 517

9 3,18 5910 | 045 5,37 0,70 5,57

12 3,18 5565 | 0,48 3,92 0,63 4,74

24 3,54 60,65 | 0,80 4,23 0,58 4,77
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Abbildung 15: Prozentualer DHA-Gehalt (Gew.%) der Plasmalipidfraktionen von
Teilnehmerin Nr.VII
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Abbildung 16: DHA-Konzentration (ug/ml) der Plasmalipidfraktionen von Teilnehmerin
Nr.VII

49



3.6.5.3 C-Anreicherung der DHA

In der Fraktion der Plasma-Phospholipide trat bereits 6 Stunden radch Tracegabe die
maximale Anreicherung der DHA bei Teilnehmerin Nr. VII auf. Im Vergleich dazu lag im
Mittel bei den anderen Tellnehmern das Maximum 12 Stunden nach Tracegabe. Die hochste
Anreicherung der DHA bei den Triglyceriden wurde 3 Stunden nach Traceagabe gemessen.
Da bei den anderen Teilnehmern keine Mesaung nach 3 Stunden erfolgte, ware es maglich,
dal’ auch diese ihre maximale DHA-Anreicherung in den Plasma-Triglyceriden bereits zu
diesem Zeitpunkt hatten.

Bel den Plasma-Cholesterolestern zeigte sich, wie bei alen anderen Tellnehmern, ein
langsamer, kontinuierlicher Anstieg der Anreicherung, der deutlich unter den erreichten
Anreicherungen in den Plasma-Phospholipiden und -Triglyceriden lag.

Zur Veranschaulichung sind de Tracekonzentrationen (umol Trace-3C/ | Plasma) der

einzdnen Lipidfraktionen im zeitlichen Verlauf nach Tracegabe in Abhildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17: Tracekonzentration (umol Trace-3C/ | Plasma) der DHA von Teilnehmerin
Nr. VII
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4 Diskussion

4.1 Einsatzund Dosierung von *C-markierter DHA

Der Stoffwechsel der Docosshexaensiaure wurde mit Hilfe dénes dabilen Isotopes (**C-
markierte DHA) bereits an Ratten und gesunden, erwadsenen Probanden beschrieben.
Brossrd et al.”® untersuchten beispielsweise ihre Anreicherung in Lipoproteinen,
Thrombozyten, Erythrozyten und Phospholipiden der Gehirnzdlen von Ratten rach oraler
Gabe von *C-markierter Docosahexaensiure. Sie folgerten, da diese Technik eine hoch
sensitive Methode darstellt, den Stoffwedhsel von n-3-Fettsduren an Menschen zu
untersuchen. Zudem sind nur kleine Probenmengen nitig und die Kosten relativ gering’.

Die Abwesenheit einer Strahlenbelastung redhtfertigt den Einsatz von stabilen Isotopen auch
bei schwangeren und tillenden Frauen. Studien, die den Stoffwedsel der DHA bei still enden
Frauen mi Hilfe von stabilen | sotopen untersuchen liegen bisher noch richt vor.

Wir gaben den Trace (**C-markierte DHA) in einer Dosierung von 2 mg/kg Korpergewicht,
was vergleichbar ist mit der Dosis, die Demmelmair et al. fir **C-Linolsiure bei still enden
Miittern und *3C-Linol- und a- Linolensiure bei Sauglingen im Alter von zwei Wochen und
11 Monaten eingesetzt hatten'**°. Klein und Klein?® und Jones und Leaherdale’” beschrieben
Dosierungen von *C-markierten Tracen zwischen 1 und 25 mg/kg Korpergewicht. Somit
lagen wir mit unserer Dosierung in einem eher niedrigen Bereich der bisher beschriebenen

Dosierungen. Dieses war durch eine hochsensitive Analysetechnik moglich.

4.2 Oxidation

In vivo Studien zur Bestimmung der Fettsiureoxidation unter Verwendung von CO.-
Atemtests wurden bereits it mehr als 20 Jahren durchgefiihrt®2.

Nach Gabe dnes *C-markierten Traces, in unserer Studie *C-DHASCOL, kann die
Oxidation der im Trace enthaltenen Fettsauren zu CO,, dem metabolischen Endprodukt,
berechnet werden. Hierzu wird das Verhaltnis von **C/**C in der ausgeameten Luft bestimmt.
Durch die indirekte Kalorimetrie kann die Gesamtmenge an CO, ermittelt werden, die vom
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Probanden in einer bestimmten Zeit ausgeamet wird. Somit 183t sich berechnen, wieviel
Trace in dieser Zeit oxidiert wurde™. Voraussetzung fiir die Préadsion dieser Berechnungen
ist eine weitgehend vollstdndige Resorption des ora aufgenommenen Traces aus dem
Darm?®, die bei gesunden Probanden angenommen werden kann.

Von den Studientellnehmern, die in unserer Studie in die Auswertung eingingen, lag bei 9
eine indirekte Kalorimetrie vor, so da3 wir die Gesamtmenge an CO, individuell bestimmen
konnten. Fur die Mutter, die ar dieser Mesaung nicht tellnehmen konnte, wurde en
Durchschnittswert aus den vorhandenen Mesaungen herangezogen.

Die vor Trace- Applikation gemessnen Atemtest-Werte fir die **C-Anreicherung spiegeln
etwa das nattirliche Vorkommen von *C im Atem CO, der 9 Probandinnen wider [1,0838
(1,0837% 1,0839 Atom%; Median (IQR)]. Verglichen mit dem flr Europae ermittelten
Durchschrittswert, der mit 1,088 Atom % angegeben wird®®, lag das natiirliche VVorkommen
bei unseren Probandinnen etwas niedriger. Eine Erklérung hierfir konnte die Erndhrung der
Mitter sein, die reich an Kartoffeln, Reis, Zuckerriben und Kohl (Cs-Pflanzen), aber arm an
Mais und Rohrzucker (C4-Pflanzen) war. Das natirliche Vorkommen wvon *°C liegt bei
sogenannten C4-Pflanzen, die den Hatch-Sladk-Cyclus (C4-Cyclus) zur Assmilation von CO,
verwenden, hoher als bei Cs-Pflanzen, die den Calvin-Benson-Cyclus (Cs-Cyclus)
verwenden®3, Aussrdem muf beriicksichtigt werden, dai? die Miitter an den Studientagen 14
und 15 von uns angeleitet wurden, auf Maisprodukte a1 verzichten und de Atemtest-
Leawerte morgens nach einer nadtlichen Fastenzeit abgenommen wurden.

In unserer Studie wurde @n Trace verwandt, der eine Mischung von unterschiedlichen
Fettsduren enthielt, da en Studienziel der Vergleich des Transfers verschiedener Fettsduren
war. Somit konnten wir die Oxidation der DHA nicht alleine betradhten.

Da die avei Gruppen (suppementierte Mitter vs. nicht supdementierte MUtter) aber keine
Unterschiede in der Kinetik und der kumulativen Okxidation zeigten, ergab sich die
Maoglichkeit, die Daten zusammengefaldt mit den Ergebniseen der oben genannten Studie von
Demmelmair et al.** zu vergleichen. Demmelmair et al. verwandten als Trace **C-markierte
Linolsaure (~98 % °C Markierung). Sie wurde in einer Einzeldosis (1mg/kg Kérpergewicht)
den dillenden Mttern sechs Wochen nach Entbindung mit dem Frihstiick gegeben. Die
Probensammiung und Messung erfolgte in gleicher Weise wie in unserer Studie. Im Vergleich
zum Linolsiure-Trace wird *C-DHASCOO schreller oxidiert. Die maximae **C-
Anreicherung war in unserer Studiengruppe d@wa 3 Stunden friher as in der Linolsdure-
Gruppe [ 1 ( 1,0- 20) vs. 3,5 (3,0-4,0) Stunden nach Tracegabe; p = 0,003. Auch die

prozentuale Wiederfindung lag in den ersten vier Stunden rach Tracegabe in unserer
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Studiengruppe um ein Vidfaches hoher als in der Linolsaure-Gruppe (eine Stunde nach
Tracagabe: 18 ma hoher, zwel Stunde nach Traceagabe: 7 ma hoher; drei Stunden rach
Tracegabe: 3,4 mal hoher und vier Stunden rach Tracegabe: 1,6 mal hoher). Die kumulative
Wiederfindung war eine Stunde nach Tracegabe in der DHASCOL- Gruppe 10,7 mal hoéher
as in der Linolsdure- Gruppe (1,28 vs. 0,12). Vergleicht man jedoch die kumulative
Wiederfindung 24 Stunden und spéter nach Tracegabe, so finden sich in beiden Gruppen
ahnliche Werte.

Méglicherweise filhren die in *C-DHASCOL enthaltenen kurzkettigen, geséttigten Fett-
sduren ( C8:0; C10:0; C120 und C14:0) zu einer schnelleren Absorption und Oxidation des

Traces.

4.3 Muttermilch

4.3.1 Volumen und Fettgehalt

Zur Berechnung der Gesamtmenge an Muttermilch ermittelten wir die vom Saugling
getrunkene Milchmenge, in dem wir ihn vor und nach dem Stillen wogen. Hierzu addierten
wir die durch Abpumpen gewonnenen Probemengen. Die auf diese Weise gesammelten Daten
zum t&glichen Mil chvolumen sind vergleichbar mit Daten anderer Studien'”.

Zur Bestimmung des Milchfettgehalts sammelten wir vor dem Anlegen des Sauglings
Vormilch und zu Ende der Stillmahlzeit Nachmilch. Die so gewonnenen Proben wurden im
Verhdltnis 1:1 gemischt und dann weiter untersucht. Um noch genauere Daten Uber den
Milchfettgehalt der Muttermilch gewinnen zu kénnen, mifte Muttermilch Uber einen
Zeitraum von 24 Stunden gesammelt werden. Dies hétte aur Folge, dal3 die Mutter in dieser
Zeit auf das Stillen verzichten, die gesamte Muttermilch abgepumpt werden und der Saugling
mit Formelnahrung gefiittert werden miiite. Koletzko et al.®? beschrieben, daR? dies fir die
meisten Mitter kein akzeptables Vorgehen sai. Ein weniger aufwendiges, wie das hier
gewdhlte Sammelverfahren scheint daher geredhitfertigt, zumal sich der relative Anteil der
Fettsauren wahrend einer Stillmahlzeit nicht andert®®. Zu beadten ist jedoch, daR der absolute
Fettgehalt mit dem Zeitpunkt wahrend der Stillmahlzet variiert.

Diein unserer Studie gemessenen Werte fur den Milchfettgehalt, die avischen 2,0 und

5,7 g/dl ( 25. — 75. Perzentile) lagen, waren vergleichbar mit denen in anderen Studien'*2°,
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4.3.2 Fettsaurezausammensetzung

In der Muttermilch finden sich sehr viele unterschiedliche, vor alem mehrfach ungeséttigte
Fettsduren. Es gibt drel verschiedene Quellen, aus denen die Fettsduren der Muttermilch
stammen  konnen: aus der Mobiliserung korpereigener Fettdepots, aus der endogenen
Synthese aus Vorlauferfettsauren und drekt aus der Nahrung™. In unserer Studie unter-
suchten wir die Stoffwedhselwege der aus der Nahrung aufgenommenen Fettsauren, vor alem
der DHA, und deren Ubertritt in die Muttermilch. Die von uns gemessenen Werte fur die
Fettsaurezusammensetzung der Muttermilch waren vergleichbar mit anderen Studien***8.

Die edste Studie, die den EinfluR ener DHA-Supdementierung auf die Fettsdure-
zusammensetzung der Muttermilch untersuchte, wurde 1996 von Makrides et al. publiziert®*.
An dieser Studie nahmen insgesamt 52 stillende Mitter teil, die 5 Tage nach Entbindung
randomisiert wurden und dann entweder 0 g, 0,3 g, 0,4 g, 0,9 g, oder 1,3 g DHA té&glich
erhielten. Die Suppementierung mit DHA erfolgte - vergleichbar mit unserer Studie - in
Form von DHASCO[-Kapseln (Firma Martek). Die Untersuchung von Muttermilch,
mitterlichem Plasma und Phopholipiden der Erythrozyten erfolgte bei Makrides et al. 12
Wochen post partum. Wir supdementierten die Probandinnen zwei Wochen nach Entbindung
mit 0 g oder 0,2 g DHA fir einen Zeitraum von insgesamt zwei Wochen und bestimmten
dann die Fettsdureausammensetzung von mitterlichem Plasma und Muttermilch. Im
Unterschied zu Makrides bestimmten wir die Fettsdureausammensetzung der beiden
Studiengruppen auch vor der Suppdementierung. Wir beobadteten eine Zunahme des DHA-
Gehalts der Muttermilch um 28% in der supdementierten Gruppe und einen Abfall um 25%
in der Placéo-Gruppe. Eine DHA-Suppementierung kann somit nicht nur den DHA- Gehalt
der Muttermilch erhéhen, sondern auch eine Abnahme verhindern. Eine Steigerung des DHA-
Gehalts der Muttermilch mittels oraler Suppementierung der Mitter wurde auch in anderen
Studien beschrieben?*?33*, Makrides et al. stellten fest, dal} der DHA-Gehalt der Muttermilch
direkt proportional zum DHA-Gehalt in der Nahrung sei. Aul3erdem schétzten sie, dal3 etwa
20 % der supdementierten DHA in die Muttermilch sezeniert werden. In dieser Schéatzung
ging sie von einer durchschnittlichen Menge von 800 ml Muttermilch pro Tag und einem
Fettgehalt von 4 g pro 100 ml Muttermilch aus. In unserer Studie betrug das Milchvolumen
der suppementierten Gruppe durchschnittlich 656 ml/Tag mit einem durchschnittlichen
Fettgehdt von 3,72 gTag. Bei einem UberschuR von 0,16 Gew. % an DHA nach
Supdementierung kamen wir auf en vergleichbares Ergebnis, obwohl unser
Supdementierungszeitraum nur 14 vs. 79 Tage bel Makrides et al. betrug. Die Erklérung

54



hierfir liegt darin, dal3 stabile Werte fir die Fettsdureausammensetzung der Muttermilch
bereits nach einer Woche Suppementierung erreicht sind®>. Am Tag der Tracegabe konnten
wir in beiden Gruppen eine Zunahme des DHA-Gehalts der Muttermilch messen. Dieser
erreichte sein Maximum 6 Stunden nach Tracegabe in der supdementierten Gruppe und 12
Stunden nach Traceagabe in der Placéogruppe. An den folgenden beiden Tagen kam es zu
keinen Schwankungen wahrend des Tages, so dal} sich der DHA-Anstieg am Tag der
Tracagabe auf die Supdementierung zurtckfuhren 183t. Auch fur die anderen gemessenen
Fettsduren konnten wir keine Schwankungen im Tagesverlauf messen. Dies ist in
Ubereinstimmung mit den Ergebnisen von Harzer et al.??, der die Fettsdurezusammen-
setzung der Muttermilch von 17 Mittern wahrend der ersten 5 Wochen der Still zat

untersuchte.

4.3.3 3C-Anreicherung von DHA, Myristin-, Paimitin- und Olsiure

Die Verwendung eines stabilen Isotopes erdffnete uns die Mdglichkeit, die Sekretion der
markierten Fettsduren in die Muttermilch sowohl quantitativ, als auch im zetlichen Verlauf
zu beurtellen. Die maximale *C-Anreicherung von DHA, Myristin-, Palmitin- und Olséure in
der Muttermilch konnten wir 12 Stunden nach Tracegabe messen. Wahrend bei Demmelmair
et al. eine maximale Anreicherung **C-markierter Linolsiure in der Muttermilch ebenfalls 12
Stunden rach Tracagabe gemessn wurde™, beschrieben Hachey et al. eéin Maximum der
13C-Anreicherung 8-10 Stunden rach Gabe von “H-markierten Triglyceriden der Palmitin-,
Ol- und Linolsaure®. Auch in unserer Studie konnte das Maximum zwischen 6 und 12
Stunden mach Traceagabe liegen, auf eine haufigere Probennahme wurde jedoch verzichtet.
DHA, Pamitin- und Olsiure zegten eine #iniche Ausscheidungskinetik Uber 24 Stunden
und waren auch in ihrer kumulativen Wiederfindung vergleichbar. Es gab keine Unterschiede
zwischen suppementierter und Placdéo-Gruppe. Die kumulative Wiederfindung Uber 48
Stunden von Pamitin- und Olsdure lag im Durchschnitt fur beide Gruppen zusammengefaldt
bei 7,8 % und 96 %. Dies lalt sich mit den bei Hadhey et al. beschriebenen Werten
(Palmitinsaure: 8,4 %, Olsaure 9,9 % nach 72 Stunden) vergleichen %°. Es war kein
Unterschied beziglich des Transfers der DHA und der anderen langkettigen Fettsduren zu
beobadhten, so dal3 sich die von Makrides aufgestellte Hypothese, es gabe keinen selektiven
Transfer der DHA aus der Nahrung in die Muttermilch, unterstiitzen 1&R3t3*.

Auffallig war ein deutlich geringerer Transfer der Myristinsdure in die Muttermilch, was von

statistischer Signifikanz war (p < 0,001, fur beide Gruppen zusammengefaldt). Als Ursache
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konnte a@ne hohere Oxidation dieser mittelkettigen Fettsdure angefihrt werden (vergl. 4.2.
Oxidation).

44 Plasma

441 Fettsaureausammensetzung

Der Einflul einer Nahrungsanreicherung mit DHA auf die Zusammensetzung der
Plasmali pide wurde bereits in einigen Studien untersucht!%16253443,

Innis et a. berichteten in einer Studie, in der 32 gesunde Méanner Uber einen Zeitraum von 14
Tagen mit verschiedenen Mengen eines mit DHA und AA angereicherten Oels
supdementiert wurden, Uber Verdnderungen der Plasmafettsdureausammensetzung. Sie
beobachteten nach einer 14-tégigen Supdementierung gesunder Erwachsener mit 0,8 g AA
und 0,6 g DHA pro Tag, die ohne jegliche Nebenwirkungen war, einen Anstieg der AA bzw.
DHA in den Plasma-Phospholipiden um 18 % bzw. 50 %?°. Eine Studie an schwangeren
Frauen, die awischen der 26. und 35 Schwangerschaftswoche mit Sardinen und Fischdl
(entsprechend 2,6 g n-3-Fettsduren/Tag und davon 1,01 g DHA/Tag) supdementiert wurden,
fuhrten Conror et a. durch'®. Gemesen wurden die Fettsdurezusammensetzung in
miitterlichem Plasma und mitterlichen Erythrozyten zu Beginn der Supdementierung, in der
35. SSV und nadch Entbindung, sowie die Fettsdurezausammensetzung in Plasma und
Erythrozyten des Neugeborenen. Es konnte an signifikanter Anstieg der DHA in Plasma und
Erythrozyten der suppementierten Mitter im Vergleich zur Placébogruppe nadhgewiesen
werden. Auch an stillenden Mittern wurde bereits der Einflu? einer DHA-Suppementierung
auf die Fettsaurezusammensetzung von Plasma, Erythrozyten und Muttermilch untersucht?.
Harris et al. supdementierten acht illende Frauen etwa 3,5 Monate postpartal mit einem
Fischol, das entweder in einer Dosierung von 5 g/Tag Uber 4 Wochen oder 10 gTag Uber 2
Wochen (entsprechend 05 g oder 1,0 g DHA/ Tag) gegeben wurde. Er konnte in beiden
Gruppen einen Angtieg des absoluten und relativen Antells der DHA in den Plasmalipiden
messen (siehe Tab. 26). In unserer Studie efolgte die Suppementierung mit DHASCOL -
Kapseln, die d@ne Triglyceridmischung mit einem Antell der DHA von 40+2 Gew. %
enthaten. Dies entspricht ener DHA-Zufuhr von 200 mg/Tag. Nach 13 Tagen
Supdementierung konnten wir einen hoheren absoluten und relativen Antell der DHA in den

Plasmalipiden der suppementierten Gruppe im Vergleich zur Placéo-Gruppe messen. Dabel
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war dieser Anstieg in den Fraktionen der Phospholipide und Triglyceride nachzuweisen. Die
Cholesterolester blieben unbeanfluit. Diese Beobaditung stimmt Uberein mit den
Ergebrisen von Harris et al.?’. Im Gegensatiz hierzu beobadhteten Innis et al.® enen
dosisabhéngigen Anstieg von DHA in der Fraktion der Cholesterolester. Dieser war allerdings
erst ab einer hohen Dosisvon 1,7 g DHA/Tag signifikant.

In der folgenden Tabelle werden die Ergebnise von Harris et al. vor und nach 4 bzw. 2
Wochen Suppementierung mit den Werten verglichen, die wir im Plasma der beiden Gruppen
nach 13 Tagen Suppementierung (vor Tracegabe) gemessen haben (Tab. 26).

Tabelle 26. Prozentualer DHA-Gehalt im Plasma (Gew. %); Vergleich unserer Daten
(Median, 25. Und 75 Perzentile) mit den Ergebnissen von Harris et al.*
(Mittelwert, Standardabweichung)

Harris, 1984°" Unsere Studie
Vor Suppd. | 59Tag | 10dTag 0gTag 0,2 gTag
n 0 14 28 13 13
TG 024+017| 19+10 | 45+23 |0,29(0,27;0,37) | 0,79(0,65; 0,92
PL 25+062 | 53+11 | 44+05 |233(2,08;2,39) | 3,52(2,89; 3,83
CE 06+03 08+01 |09+0,25|0,47(0,35;0,48 | 0,59(0,42, 0,65

n = Anzahl der Tage mit Suppementierung

Es fallt auf, dal3 der grofte Antell der DHA bevorzugt in der Fraktion der Phospholipide
nachzuweisen ist. In unserer Studie konnte ane Vertelung der DHA in die Fraktion der
Phospholipide mit durchschnittich 74 % (fur beide Gruppen zusammengenommen)
beobadhtet werden. Dabei zeigt sich in den Phospholipiden der DHASCO-suppementierten
Gruppe @n signifikant hherer Gehalt an DHA als in der Placébogruppe (3,52 vs. 2,33

Gew. % DHA, p= 0,004). In der bereits erwshrten Studie von Makrides et al.** wurde én
dhnliches Ergebnis beschrieben: hier wurde bel stillenden Frauen in der suppdementierten
Gruppe (0,2 g DHA/Tag Uber etwa 11 Wochen) ein DHA- Gehalt von 4,1 Gew. % gemessen,
wahrend er in der Placébogruppe bel 2,8 Gew. % lag.

Die hohe Konzentration von DHA in den Plasma-Phospholipiden kénnte deren Aufnahme in
die Gewebe fordern®.
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4.4.2 3C- Anreicherung

Am 14. Tag nach Beginn der Suppementierung erhielten die Teilnehmer unserer Studie °C-
markiertes DHASCOO in einer Dosierung von 2 mg/kg Korpergewicht. Dabei betrug der
durchschrittliche Gehalt an DHA 51,5 Gew.% und die **C-Anreicherung des Traceas 61,4 %.
Die Blutentnahmen erfolgten vor Tracegabe und 6 12 und 24 Stunden danach. Es konnten
keine signifikanten Unterschiede zawischen suppdementierter und Placéo-Gruppe beziglich
der Anreicherung **C- markierter Fettsiuren im Plasma zau den verschiedenen Zeitpunkten
festgestellt werden.

4.4.2.1 '3C-Anreicherung der DHA

In der Fraktion der Triglyceride areichte die DHA erwartungsgemald zuerst ihre maximale
Anreicherung. Nahrungsfette, d.h.Triglyceride, werden nach Spaltung im Darm zunachst in
Mono- und Diglyceriden, freien Fettsduren und zum Teil auch Glycein absorbiert. Im
Enterozyten erfolgt eine Resynthese au Triglyceriden, die dann als Chylomikronen in die
intestinale Lymphe (ibertreten™®. Nur fiir kurz- und mittelkettige Triglyceride ist die direkte
Aufnahme und der Transport Uber die Pfortader moglich. Die héchste DHA-Anreicherung in
den Triglyceriden konnte in unserer Studie 6 Stunden nach Tracegabe in beiden Gruppen
gemesen werden. Danach kam es zu einer leichten Abnahme. In anderen Studien wurde das
Auftreten von *C-markierter DHA bereits eine Stunde nach Tracegabe in den Triglyceriden
beobachtet®®. Brossard et al. © berichteten von einer maximalen Anreicherung 2 Stunden nach
Traceagabe, gefolgt von einer starken Abnahme bis 12 Stunden mach Tracegabe. Die letzte
Mesaung erfolgte 3 Tage nach Tracegabe. Bis dahin pendelten sich die Werte in einem
Plateau- Bereich ein. In dieser Studie waren drei gesunden Probanden 280 mg eines
Triglyceridtraces gegeben worden (DHA-Gehalt: 44 Gew.%: °C-Anreicherung: 7,72
Atom%). Croset et al.*? studierten die **C-Anreicherung der DHA nach Gabe von 280 mg
eines markierten Triglyceriddls (DHA- Gehalt: 46 Gew. %, **C-Anreicherung: 7,72 Atom %)
an einer gesunden Testperson. Eine maximale Anreicherung trat 2 Stunden rach Tracegabe
in der Triglyceridfraktion der VLDLs und der Chylomikronen auf. Nad 3 Stunden hette die
Anreicherung ihr Maximum bei den LDL-Triglyceriden und nach 6 Stunden bei den HDL-
Triglyceriden erreicht. Anschlief3end zagte sich eine kontinuierliche Abnahme bis 24 Stunden
nach Tracegabe und schliefilich ein Plateau-Bereich his 72 Stunden nach Tracegabe.
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In unserer Studie hatten wir bel einer Tellnehmerin zwei zusétzliche Mef3zetpunkte (3 und 9
Stunden nach Tracegabe). Bel ihr lag de maximale Anreicherung in der Lipidfraktion der
Triglyceride 3 Stunden nach Tracegabe. Es ist wahrscheinlich, da3 der Zeitpunkt der
hochsten Anreicherung auch bei den anderen Studienteilnehmern friher lag, was wir
alerdings nicht messen konnten.

Bei den Phospholipiden zdgte die **C-markierte DHA in beiden Gruppen ein Maximum 12
Stunden nach Tracegabe und danach ein leichte Abnahme. Brossard et al. beobadteten die
maximale Anreicherung in dieser Lipidfraktion erst nach 24 Stunden®. In ihrer Studie waren
89 % der im Plasma au diesem Zeitpunkt vorhandenen *C-markierten DHA 2 bis 3 Stunden
nach Tracegabe in den Triglyceriden nachweisbar, verteilten sich aber dann Uberwiegend in
die Fraktion der Phospholipide (74 % nach 12 Stunden, 82 % nach 3 Tagen). In unserer
Studie waren 6 Stunden rach Tracegabe @wa 54 % der *C-markierten DHA in den
Phospholipiden nachweisbar. In den Triglyceriden waren zu desem Zeitpunkt noch 45 %,
nach 12 Stunden

15 % und nach 24 Stunden 3 % mef3bar. In den Phospholipiden hingegen kam es zu einer
Zunahme der Anreicherung. Zum Zeitpunkt der letzten Mesaung (24 Stunden radc
Tracegabe) hatte sich die **C-markierte DHA zu etwa 86 % auf die Phospholipide verteilt
(Tab. 27). Wie aich bei Brossrd® beschrieben, konnte nur eine kleine Menge in den
Cholesterolestern nachgewiesen werden (Brossard: 9,6 % nach 72 Stunden; unsere Studie:

3,2 % nach 24 Stunden). Auf3erdem kam es nur sehr langsam zu einem leichten Anstieg der
markierten DHA in der Fraktion der Cholesterolester.

Tabelle27  Prozentuale Verteilung der *C-DHA auf die Plasmali pidfraktionen
(fir Gruppe A und B zusammengenommen; Mittelwert, Standardabweichung)

Zeit nachTracergabe (h) TG PL CE
6 452+ 349% 54,3+ 187%| 0,6%0,3%
12 151+124% |83,6+246%| 1,5+ 0,6%
24 10,89+ 126% (858 + 283%| 3,25% 0,8%
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4.4.2.2 3C-Anreicherung der anderen, markierten Fettsauren

Abgesehen von der DHA konnten wir eine Anreicherung von C14:0, C16:0, C181n-9 und
C22: 5n-3 mesen. Die Pamitinsaure (C16:0), die mit durchschittlich 11 Gew. % im Trace
vertreten war, zeigte anen ahnlichen Verlauf wie die DHA in der Anreicherung und der
Verteilung auf die @nzdnen Plasmali pidfraktionen. Die maximale Anreicherung wurde zuerst
bei den Triglyceriden gemessen, danach kam es in dieser Fraktion zu einem starken Abfall.
Bei den Phospholipiden war die maximale Anreicherung 12 Stunden rach Tracegabe und de
Cholesterolester zegten kaum eine Anreicherung. Die anderen oben genannten Fettsduren
konnten nicht zu jedem Zeitpunkt in den einzdnen Lipidfraktionen nachgewiesen werden.
Die gemessnen Werte sprechen aber dafir, dald sie in ihrer Anreicherung dem fir DHA und
Palmitinsdure beschriebenen Anreicherungsmuster gleichen. Die Hypothese, dal3 nur kleine
Mengen von DHA in andere n-3-Fettsduren umgewandelt werden, 183t sich in unserer Studie
zwar nicht mit Sicherheit bestédtigen, ist aber sehr wahrscheinlich. Durch Retrokonversion,
einer peroxisomale Reektion, die vor allem in der Leber stattfindet, kann DHA zu EPA und
DPA umgewandelt werden®. Wir konrten eine geringe Anreicherung an DPA mesen. Die
Beurteilung, ob ein Teil davon durch Retrokonversion aus der DHA stamnt, ist aber insofern
schwierig, als DPA auch zu einem geringen Antell (durchschnittlich 0,31 Gew.%) im Trace
vertreten war. Eine Anreicherung der EPA war nicht nachweisbar. Somit wére unser Ergebnis
in Einklang mit der Beobachtung von Brossrd et al.’: Die Retrokonversion der DHA zu

anderen n-3-Fettsauren ist beim Menschen nur von geringer Bedeutung.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden Stoffwedhsel und Transfer der DHA aus der Nahrung bei
still enden Mittern untersucht. Insgesamt nahmen 10 Miitter, die wir nach Entbindung in der 1.
Universitdts-Frauenklinik Minchen rekrutierten, an der Auswertung der Studie tell. Die
Teilnehmer erhielten 4 Wochen post partum entweder ein DHA- Nahrungssuppement
(DHASCOLI; DHA: 40+2 Gew.%; 200 mg DHA/Tag) oder ein Placébo. Die Zuteilung in die
Gruppen geschah randomisiert und doppelblind. Die Supdementierung erfolgte Uber einen
Zeitraum von zwei Wochen. In dieser Zeit wurden die Mtter angehalten, keinen Fisch oder
Fischprodukte zau sich zu nehmen und fir 7 Tage en Nahrungsprotokoll zu fihren. Im
Anschlu daran wurde den Miittern beider Gruppen ein stabiles Isotop (**C- DHASCOD) in
einer Dosierung von 2 mg/kg Korpergewicht oral gegeben. Diese Dosierung liegt in einem
relativ niedrigen Bereich und konnte den Mdttern in der Stillzet ohne Bedenken gegeben
werden. Der Trace bestand zu einem hohen Anteil aus **C-markierter DHA. Die Oxidation
der im Trace enthatenen Fettsduren wurde nach vorheriger indirekter Kalorimetrie mit Hilfe
des C-Atemtestes gemessn. Anreicherung und Konzentration von DHA und anderen
Fettsduren wurden in Muttermilch und Plasma bestimmt. Die Proben wurden his 48 Stunden
nach Tracegabe gesammelt.

In der vorliegenden Studie wurde e@stmalig der Stoffwechsel von **C- markierter DHA bei

still enden M Gittern untersucht.

Beziglich der Oxidation von *C-DHASCOLO konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Die maximale Anreicherung war in der
DHA-supfdementierten Gruppe @was frilher als in der Kontrollgruppe. Im Vergleich zu 3C-
markierter Linolsiure wurde *C- DHASCOUD schreller oxidiert, was méglicherweise an den
kurzkettigen, geséttigten Fettsduren liegen konnte, die in unserem Trace enthalten waren. In
der kumulativen Wiederfindung lagen die Werte fir die Oxidation von Linolsdure und
DHASCOL in einem vergleichbaren Bereich und erreichten etwa 15 % des verabreichten

Traces nad 48 Stunden.

Die Fettsdurezausammensetzung der Muttermilch zeigte a1 Studienbeginn keine signifikanten
Unterschiede awvischen suppementierter und Placébo-Gruppe. Die gemessenen Werte lagen

in einem Bereich, der mit dem in anderen Studien vergleichbar ist. Nach der zweiwdchigen
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Supdementierung beobadhteten wir einen statistisch signifikant htheren DHA-Gehalt in der
supdementierten Gruppe. Wahrend der DHA-Gehalt der Muttermilch in dieser Gruppe um 28
% zugenommen hette, wurde in der Placébogruppe en Abfall von 25 % beobadtet. Etwa 20
% der supdementierten DHA wurden in die Muttermilch sezeniert.

Eine maximale Anreicherung von ‘*C-markierter DHA, Myristin-, Palmitin- und Olsiure
zeigte sich 12 Stunden mach Tracegabe in beiden Gruppen. DHA, Pamitin- und Olsiure
zagten eine &nliche Kinetik Uber 24 Stunden und waren auch in ihrer kumulativen
Wiederfindung vergleichbar. Dieses weist darauf hin, dal3 es keinen selektiven Transfer der
DHA in die Muttermilch gibt. Auffdllig war en deutlich geringerer Transfer der
Myristinsdure in die Muttermilch, was an einer hoheren Oxidation dieser mittelkettigen

Fettsdure liegen konrte.

In den Plasma-Phospholipiden und -Triglyceriden konnte nadh zweiwo6chiger
Supdementierung ein deutlich hoherer DHA-Gehalt in der supdementierten Gruppe
gemesen werden. Die Cholesterolester blieben unbeanfludt. Die DHA zegte ene
bevorzugte Vertellung in die Fraktion der Phospholipide mit durchschnittlich 87,5 %.
13C-markierte DHA reicherte sich zunachst in den Plasma Triglyceriden an. Die maximale
Anreicherung lag 6 bzw. 3 Stunden (bel einer Probandin mit zusétzlichen Messungen) nach
Tracegabe. In den Plasmaphospholipiden waren 24 Stunden nach Tracegabe ca 86 % der
13C-markierten DHA nadweisbar. Die Cholesterolester zeigten rur eine leichte
Anreicherung.

Wir konnten keine Anreicherung von **C-EPA, und nur eine geringe Anreicherung von *°C-
DPA messn. Die Beurteilung, ob ein Tell davon durch Retrokonversion aus DHA entstanden
ist, war leider nicht mdglich, da DPA auch zu einem kleinen Anteill im Trace enthalten war.
Dennoch scheint die Hypothese, dal? die Retrokonversion von DHA in andere n-3-Fettsduren

von nur geringer Bedeutung ist, bestétigt.

SchiuR¥folgernd 183t sich sagen, dal3 die mitterliche DHA-Aufnahme mit der Nahrung einen
wesentlichen Faktor fur ihren Gehalt in den mitterlichen Plasmalipiden und der Muttermilch
darstellt. Der grofde Teill der DHA scheint jedoch aus mitterlichen Fettdepots zu stammen,
welche natirlich ihrerseits Uber entsprechende Langzetfolgen der Erndhrung zu beanflussen
sind. Empfehlungen zur Erndhrung von schwangeren und stillenden Frauen sollten auf jeden
Fall eine addquate DHA-Zufuhr beriicksichtigen.
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7 Anhang

Tabdlel:

Tabdlell:

Tabdlelll :

TabdlelV:

Fettsdurezusammensetzung  (Gew.%) der Muttermilch vor und nad
Supdementierung mit DHASCOU (n = 5) oder Placéo (n = 5);
(Median, 25. und 75 Perzentile)

Fettsdurezusammensetzung (Gew.%) der Plasma-Phospholipide bei still enden
Muttern 14 Tage nach Supdementierung mit DHASCOO (Gruppe A, n = 5)
oder Placéo (Gruppe B, n = 5) im Verlauf Gber 24 Stunden nach Gabe von
Trace (Median)

Fettsdurezusammensetzung (Gew.%) der PlasmaTriglyceride bel stillenden
Muttern 14 Tage nach Supdementierung mit DHASCOO (Gruppe A, n = 5)
oder Placéo (Gruppe B, n = 5) im Verlauf Gber 24 Stunden nach Gabe von
Trace (Median)

Fettsdurezusammensetzung  (Gew.%) der Plasma-Cholesterolester  bei
tillenden Mittern 14 Tage nach Supdementierung mit DHASCOL (Gruppe
A, n = 5) oder Placdo (Gruppe B, n = 5) im Verlauf Uber 24 Stunden rach
Gabe von Trace (Median)
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Tabdlel:

Zeit Vor Suppementierung 14 Tage nach Suppdementierung
Gruppe A (DHASCO) B (Placebo) A (DHASCO) B (Placebo)
Geséttigte FS
C8:.0 0,24 (0,22; 0,26) 0,27 (0,25; 0,33) 0,22(0,20; 0,27) 0,29 (0,23; 0,36)
C10.0 1,50 (1,32 1,70) 1,83(1,37; 1,97) 1,41(1,30; 1,61) 1,73(1,36; 1,86)
C120 5,37 (4,65; 6,81) 5,67 (5,19; 6,27) 5,36 (4,57; 6,68) 5,75 (5,15; 6,14)
C14:0 5,85 (5,46; 6,81) 6,64 (6,53; 7,17) 6,35 (6,09; 6,84) 6,49 (6,07; 7,23)
C15.0 0,38(0,36; 0,43) 0,50(0,41; 0,59 0,36 (0,33; 0,44) 0,49 (0,36; 0,56)
C16.0 23,78 (22,48, 24,28) | 22,40(21,38; 24,43) | 22,07 (21,15; 24,00) | 22,29 (21,54; 24,12)
C17:.0 0,35(0,33; 0,36) 0,37(0,33; 0,43) 0,33(0,32; 0,38) 0,39(0,31; 0,40
C18.0 7,05 (6,48; 7,67) 7,32(6,87; 8,04) 7,76 (6,60; 7,99) 7,52(7,48; 7,57)
C20.0 0,17 (0,15; 0,20) 0,19(0,17; 0,21) 0,19(0,16; 0,20) 0,20(0,14; 0,21)
C22.0 0,08 (0,08; 0,08) 0,09 (0,08; 0,11) 0,08 (0,06; 0,09) 0,08 (0,05; 0,07)
C24:.0 0,09 (0,05; 0,07) 0,09 (0,05; 0,12) 0,08 (0,06; 0,09) 0,07 (0,05; 0,07)
> ges.FS 44,27 (43,22, 46,08) | 45,66 (44,32, 47,70) | 44,14 (43,66, 45,70) | 4512 (43,73, 47,52)
n-9 FS
C181n-9 33,75(32,71; 34,27) | 33,6(30,26; 36,50) | 32,7 (31,67, 3285) | 354 (33,59; 36,91
C20:1n-9 0,51(0,45; 0,54)* 0,40(0,39; 0,42)* 0,46 (0,41; 0,50 0,41(0,37; 0,47)
C22:1n-9 0,08 (0,08; 0,10 0,07 (0,07; 0,09 0,07 (0,07; 0,08) 0,07 (0,06; 0,10)
C24:1n-9 0,07 (0,06; 0,08) 0,05 (0,05; 0,09) 0,06 (0,05; 0,07) 0,06 (0,05; 0,07)
C20:3n-9 0,04 (0,03; 0,04) 0,03 (0,02; 0,05) 0,02 (0,00; 0,04) 0,03 (0,02; 0,04)
n-7 FS
C16:1n-7 2,83(2,54; 3,81) 2,67 (2,47, 2,82) 2,15(2,08; 3,08 2,60(2,07; 2,77)
.C17:1n-7 0,26 (0,24; 0,31) 0,26 (0,24; 0,31) 0,22(0,22; 0,27) 0,25(0,19; 0,26)
C181n-7 2,43(2,32; 2,55* 1,97 (1,92, 2,20)* 2,19(2,11; 2,43 2,03(1,57; 2,18)
n-5 PUFA
C14:1n-5 0,32(0,28; 0,37)* 0,42 (0,39; 0,53)* 0,31(0,30; 0,39) 0,41(0,34; 0,50
C15:1n-5 0,10(0,1G; 0,15) 0,14 (0,11; 0,15) 0,10(0,09; 0,17) 0,13(0,09; 0,14)

> enf.unges.FS

41,55 (41,29, 42,24)

41,02 (3818 43,69)

40,59 (38,99; 42,50)

41,55 (40,74, 4311)

n-6 FS

C18:2n-6

10,37 (9,49; 11,90)

8,69 (7,94, 11,70)

11,62 (10,09, 13,13)

10,16 (8,31 11,66)

C18:3n-6

0,14(0,13; 0,15)

0,18 (0,15, 0,19)

0,14 (0,14; 0,15)

0,15 (0,14; 0,16)

C20:2n-6

0,30(0,30; 0,34)

0,21(0,20; 0,32)

0,30(0,29; 0,35)

0,19(0,17, 0,27)

C20:3n-6

0,36 (0,35, 0,37)

0,33(0,3L 0,57)

0,37 (0,3 0,39)

0,33(0,28; 0,42)

C20:4n-6

0,54 (0,45, 0,59)

0,47 (0,45, 0,57)

0,41(0,39; 0,49)

0,43 (0,40; 0,51)

C22:2n-6

0,05 (0,05; 0,05)

0,05 (0,03; 0,08)

0,04 (0,03; 0,05)

0,03(0,03; 0,05)

C22:4n-6

0,12 (0,11 0,12)

0,10(0,09; 0,12)

0,09 (0,09; 0,11)

0,08 (0,08; 0,10)

Y n-6 LCP

1,38(1,32 1,42)

1,15(1,09; 1,62)

1,15 (1,14; 1,40)

1,06 (1,03, 1,19)

> n-6

11,94 (10,90; 13,42)

9,90 (9,31 13,24)

12,89 (11,6; 14,47)

11,34(9,50; 12,99)

n-3 PUFA

C18:3n-3

0,80 (0,69; 0,89)

0,57 (0,52, 0,65)

0,77 (0,66, 1,37)

0,70(0,58; 1,08)

C18.4n-3

0,04 (0,03; 0,05)

0,04 (0,04; 0,06)

0,05 (0,03; 0,06)

0,05 (0,04; 0,06)

C20:3n-3

0,06 (0,06; 0,07)

0,05 (0,04; 0,05)

0,06 (0,06; 0,08)

0,04 (0,03; 0,06)

C20:5n-3

0,06 (0,05; 0,09)

0,07 (0,06; 0,08)

0,05 (0,05; 0,07)

0,05 (0,05; 0,06)

C22:5n-3

0,21(0,16; 0,23)

0,17 (0,16; 0,18)

0,15(0,14; 0,22)

0,15 (0,14; 0,16)

C22:6n-3

0,29 (0,27, 0,42)

0,28 (0,25; 0,28)

0,37 (0,34; 0,40)**

0,21(0,19; 0,23)*

Y n-3LCP

0,62 (0,57; 0,79)

0,52 (0,52; 0,60)

0,64 (0,61 0,74)*

0,46 (0,44; 0,49*

> n-3

1,61 (1,31 1,66)

1,20(1,11; 1,27)

1,67 (1,38, 2,04)

1,22 (1,09, 1,59)

Y PUFA

13,73 (12,50; 15,30)

11,20 (10,81; 14,61)

14,53 (13,44, 16,67)

12,74 (10,67, 14,76)

Trans-FS

Cl6:1t

0,40 (0,37, 0,41)

0,37 (0,33, 0,39)

0,34 (0,33, 0,40)

0,36 (0,33, 0,39)

Cl81t

0,65 (0,54; 0,85)

0,54 (0,45, 1,36)

1,22 (0,58, 1,67)

0,54 (0,47; 1,36)

C22:1t

0,08 (0,07; 0,09)

0,08 (0,07, 0,11)

0,08 (0,08; 0,09)

0,08 (0,07, 0,13)

C18:2tt

0,14(0,13; 0,15)

0,16 (0,15; 0,18)

0,17 (0,12, 0,21)

0,15(0,12, 0,17)

* p<0,05 **:p<0,01
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Tabdlell:

Zeit Vor Tracergabe 6 Stunden nach 12 Stunden nach | 24 Stunden nach
Tracergabe Tracergabe Tracergabe
Gruppe A B A B A B A B
Geséttigte FS
C14:0 0,43 0,49 0,36 0,46 0,38 0,46 0,34 0,50
C16.0 27,42 26,71 27,63 26,41 27,62 27,14 27,95 26,75
C17:.0 0,44 0,44 0,44 0,44 0,44 0,43 0,44 0,44
C18.0 14,00 14,26 14,44 14,40 14,68 14,72 14,25 14,23
C20.0 0,65 0,67 0,61 0,70 0,63 0,66 0,66 0,68
C22.0 1,74 1,78 1,64 1,83 1,60 1,75 1,65 1,89
C24:.0 1,14 1,24 1,04 1,20 1,00 1,17 1,09 1,23
> ges.FS 4585 | 4581 46,16 | 4580 | 46,15 | 46,20 46,12 | 4642
n-9 FS
C181n-9 8,18 8,87 8,10 8,51 8,25 8,65 8,08 8,58
C20:1n-9 0,14 0,16 0,14 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
C20:3n-9 0,09 0,13 0,09 0,13 0,09 0,13 0,10 0,15
C22:1n-9 0,12 0,11 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,09
C24:1n-9 2,39 2,33 2,33 2,40 2,28 2,24 2,38 2,49
n-7 FS
C16:1n-7 0,47 0,43 0,42 0,50 0,46 0,55 0,46 0,49
C181n-7 1,05 1,08 1,09 1,05 1,07 1,03 1,14 1,09
n-5FS
C15:1n-5 0,09 0,10 0,10 0,10 0,08 0,09 0,09 0,10
S einf.ungesFS | 1349 1354 13,00 1323 13,08 1310 1322 1344
n-6 PUFA
C18:2n-6 20,95 21,98 2184 | 21,70 21,71 22,16 20,63 20,61
C18:3n-6 0,09 0,10 0,09 0,12 0,08 0,13 0,08 0,12
C20:2n-6 0,34 0,32 0,33 0,33 0,30 0,29 0,33 0,33
C20:3n-6 3,11 2,41 3,00 2,49 2,78 2,41 2,91 2,63
C20:4n-6 9,79 10,92 9,64 11,06 9,44 10,11 9,68 11,08
C22:2n-6 0,87 0,88 0,82 0,88 0,76 0,84 0,84 0,87
C22:4n-6 0,50 0,46 0,44 0,49 0,44 0,44 0,47 0,49
C22:5n-6 0,09 0,14 0,12 0,16 0,08 0,14 0,04 0,20
> n-6 LCP 14,82 14,85 14,10 1514 14,04 14,24 14,59 15,07
> n-6 34,91 3742 36,05 37,15 36,09 36,99 35,56 36,26
n-3 PUFA
C18:3n-3 0,15 0,20 0,15 0,18 0,16 0,22 0,12 0,16
C20:5n-3 0,67 0,81 0,66 0,86 0,63 0,84 0,58 0,84
C22:5n-3 0,83 0,82 0,81 0,87 0,77 0,78 0,82 0,87
C22:6n-3 3,62** | 2,33** | 342* | 240* | 3,18 | 2,29** | 354* | 2,57**
> n-3LCP 4,94* | 374** | 4,93* 4,09* 4,60 3,83 4,98 4,12
> n-3 5,09** | 3,95** 5,07 4,27 4,74 4,06 5,07 4,28
> PUFA 40,66 | 41,08 41,36 | 41,05 | 41,70 | 4094 | 4096 | 4037
n-6+n-3PUFA | 4049 | 4098 41,21 | 4095 | 4155 | 4084 | 4082 | 4025
n-6/n-3 7,38* 8,96* 7,24 8,64 7,76 8,83 7,05 8,01
n-6LCP/n-3LCP | 3,28** | 3,85** 2,49 3,73 2,99 3,66 2,86 3,58
Trans-FS
Cl4:1t 0,07 0,11 0,09 0,11 0,12 0,09 0,14 0,12
C16:1t 0,19 0,24 0,19 0,22 0,23 0,20 0,24 0,24
C181t 0,14 0,12 0,13 0,13 0,13 0,13 0,13 0,14
C182tt 0,06 0,07 0,07 0,07 0,06 0,06 0,06 0,08
C22:1t 0,15 0,13 0,16 0,12 0,15 0,11 0,154 0,14

*: p < 0,05 **: p<0,01; statistisch signifikanter Unterschied zwischen Gruppe A und Gruppe B zu dem

jewell s angegebenen Mef3zeit punkt
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Tabdlelll:

Zeit Vor Tracergabe 6 Stunden nach 12 Stunden nach | 24 Stunden nach
Tracergabe Tracergabe Tracergabe
Gruppe A B A B A B A B
Geséttigte FS
C14:0 2,09 3,59 2,69 4,16 2,77 4,15 1,87* | 4,68**
C16.0 25,93 27,36 27,23 28,29 26,17 27,46 27,18 30,89
C17:.0 0,35 0,39 0,37 0,44 0,38 0,42 0,40 0,52
C18.0 3,78* 4,63* 5,38 6,19 5,85 7,05 4,62* 5,71*
C20.0 0,00 0,17 0,19 0,24 0,24 0,23 0,06 0,18
> ges.FS 32,96 36,87 39,61 39,40 35,63 39,57 | 34,66** | 4343*
n-9 FS
C181n-9 35,62 38,36 33,85 36,16 36,27 34,97 35,76 34,19
C20:1n-9 0,34 0,56 0,34 0,28 0,41 0,35 0,37 0,35
C20:3n-9 0,30 0,20 0,11 0,13 0,12 0,08 0,31 0,13
n-7 FS
C16:1n-7 4,16 3,62 3,40 4,07 3,565 3,65 4,08 4,06
.C17:1n-7 0,32 0,28 0,27 0,25 0,26 0,25 0,29 0,32
C181n-7 2,82 2,69 2,18 1,58 2,08* 1,63* 2,45 1,81
n-5FS
Cl14:1n-5 0,21* 0,39* 0,14 0,39 0,15* 0,51* 0,14 0,59
S einf.ungesFS | 4537 | 44,86 4228 | 4382 | 4303 | 4220 4542 | 4222
n-6 PUFA
C18:2n-6 1548 1379 15,22 1328 16,19 11,27 17,51 1324
C18:3n-6 0,45 0,43 0,31 0,33 0,26 0,22 0,41 0,25
C20:2n-6 0,22 0,15 0,20 0,13 0,18 0,13 0,21 0,16
C20:3n-6 0,36** | 0,25** 0,33 0,23 0,25 0,18 0,33 0,22
C20:4n-6 1,84 1,54 1,36 1,08 0,94 0,86 1,59 0,99
C22:4n-6 0,33 0,24 0,22 0,18 0,16 0,15 0,32 0,19
C22:5n-6 0,20 0,13 0,11 0,10 0,09 0,10 0,17 0,09
Y n-6 LCP 2,80** | 2,22** | 2,16** | 1,73** 1,57 1,51 2,19* 1,62*
> n-6 19,63 16,43 18,37 15,26 18,20 1317 20,02 1551
n-3 PUFA
C18:3n-3 0,89 0,79 0,87 0,89 0,87 0,76 0,82 0,73
C20:5n-3 0,23 0,24 0,22 0,10 0,14 0,14 0,22 0,20
C22:5n-3 0,48** | 0,28** 0,29 0,24 0,23 0,23 0,39* 0,24*
C22:6n-3 0,79** | 0,29** | 0,65* 0,33* 0,39 0,25 0,66** | 0,21**
> n-3LCP 1,55* | 0,82** | 1,16* 0,84* 0,76 0,51 1,22 0,60
> n-3 2,62* 1,69* 2,18 1,74 1,61 1,43 2,05 1,59
> PUFA 2252 1848 21,04 17,13 20,23 1497 | 22,09* | 17,00*
n-6 + n-3PUFA | 2222 18,33 20,75 17,00 20,13 14,84 21,97 16,87
n-6/n-3 8,70 8,62 8,81 8,77 9,95 8,565 9,86 9,73
n-6LCP/n-3LCP 1,81 2,47 1,87 1,23 2,12 2,17 1,85 2,16
Trans-FS
C181t 0,50 0,63 0,27 0,24 0,34 0,32 0,48 0,28

*: p< 0,05 **: p<0,01; satistisch signifikanter Unterschied zwischen Gruppe A und Gruppe B zu dem jeweil s
angegebenen Mel3zeitpunkt
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TabdlelV:

Zeit Vor Tracergabe 6 Stunden nach 12 Stunden nach | 24 Stunden nach
Tracergabe Tracergabe Tracergabe
Gruppe A B A B A B A B
Geséttigte FS
C10.0 0,11 0,07 0,11 0,11 0,09 0,11 0,15 0,13
C12.0 0,40 0,42 0,49 0,51 0,42 0,52 0,53 0,65
C14:0 0,92 0,97 0,89 0,96 0,90 0,98 0,92 1,03
C16.0 11,66 11,44 11,42 11,43 11,73 11,80 11,59 11,54
C17:.0 0,12 0,12 0,13 0,14 0,12 0,16 0,13 0,14
C18.0 0,91 0,97 1,05 1,07 1,09 1,06 1,06 1,10
> ges.FS 14,56 1386 14,57 14,54 14,82 1511 14,82 14,92
n-9 FS
C181n-9 16,06 17,56 16,51 17,89 16,38 17,98 16,35 18,01
C20:3n-9 0,05 0,07 0,06 0,08 0,07 0,07 0,05 0,09
n-7 FS
C16:1n-7 3,17 3,30 3,26 3,26 3,18 3,23 3,06 3,23
.C17:1n-7 0,22 0,25 0,22 0,24 0,21 0,24 0,22 0,24
C181n-7 1,37 1,38 1,40 1,41 1,38 1,39 1,39 1,39
n-5FS
C15:1n-5 0,12 0,12 0,12 0,12 0,12 0,14 0,11 0,13
>einf.unges.FS 21,25 22,73 21,48 2312 2154 | 2314 21,38 23,38
n-6 PUFA
C18:2n-6 54,07 52,15 53,88 51,92 53,46 51,89 53,08 51,09
C18:3n-6 0,90 1,03 0,88 0,99 0,83 0,97 0,80 0,99
C20:3n-6 0,79 0,65 0,76 0,65 0,83 0,65 0,74 0,63
C20:4n-6 5,96 7,54 6,13 7,52 6,08 7,49 6,09 7,30
> n-6 LCP 6,75 8,22 6,89 8,05 6,91 7,97 6,84 7,95
> n-6 62,03 61,52 61,29 61,27 61,52 61,22 61,86 60,39
n-3 PUFA
C18:3n-3 0,45 0,48 0,44 0,49 0,46 0,50 0,46 0,50
C20:5n-3 0,61 0,73 0,62 0,78 0,61 0,78 0,61 0,74
C22:5n-3 0,35 0,37 0,40 0,37 0,36 0,41 0,29 0,40
C22:6n-3 0,59 0,47 0,62 0,41 0,62 0,47 0,58 0,47
> n-3LCP 1,43 1,50 1,56 1,52 1,51 1,57 1,47 1,54
> n-3 1,95 2,05 2,00 2,08 2,03 2,09 1,90 2,07
> PUFA 64,17 63,65 63,45 6342 6364 | 6339 63,80 62,54
n-6 + n-3 PUFA | 64,09 63,57 63,37 63,35 63,57 63,31 63,73 6247
n-6/n-3 31,78 30,01 31,11 2941 30,08 29,29 31,98 29,13
n-6LCP/n-3LCP 4,72 5,16 4,49 5,14 4,56 5,07 4,84 5,12
Trans-FS
C181t 0,08 0,00 0,00 0,00 0,10 0,07 0,00 0,12

12




Personliche Daten
Name
Geburtsdatum
Geburtsort

Schulaushildung
1981- 1985
1985- 1993
1993

Studium
11/1993

08/ 1995
08/ 1996
03/1999
04/1999

05/ 2000

Berufliche Tétigkeit
07/ 2000- 11 2001
11/ 2001- 12/ 2001

L ebenslauf

Anja | sabel Uta Pohl
22121973
Munchen

Grundschule in Minchen
Karlsgymnasium M inchen-Pasing
Abitur

Beginn des Studiums der Humanmedizin an der
Ludwig-Maximilians-Universitét Minchen

Arztliche Vorprifung

Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung

Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung

Praktisches Jhr

- Pédiatrie, Kinderklinik Lachnerstral3e

- Innere Medizin, University of New Mexico, Albuguerque, USA
- Kinderchirurgie, Dr. von Haunersches Kinderspital

Dritter Abschnitt der Arztlichen Prifung

AiP, Padiatrie, Kinderklinik an der Ladchnerstral3e, Miinchen
AiP, Padiatrie, Universitatsklinikum Benjamin Franklin, Berlin

seit 01/2002 Wiss Mitarbeiterin, Padiatrie,
Universitatsklinikum Benjamin Franklin, Berlin
Munchen, den 20.06.2002 Anja Pohl

73



