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1. Einleitung

Das Stillen oder auch die Zufiitterung von Muttermilch mit dem Flaschchen ist nach
wie vor unumestritten die beste Ernahrung Neugeborener. Die wesentlichen Vorzige
sind erndhrungsbedingt. Muttermilch férdert die gastrointestinale Funktion, die
Nahrstoffabsorption und somit die generelle Entwicklung des Kindes. Auch das
Immunsystem des Kindes wird nachhaltig unterstiitzt. Ebenso sind wichtige
psychologische Aspekte fur Mutter und Kind zu beachten (16,25,65,68,78).
AusschlieBliche Muttermilcherndhrung frih- und termingeborener Kinder in den
ersten sechs Monaten reduziert das Risiko fur spater auftretende allergische
Symptome bei familiar bestehendem Risiko (1,3,15,37,61,63,72,78). In neueren
Studien wurde dieser protektive Effekt zur Vermeidung einer Allergieentwicklung bei
familiar bestehendem Risiko allerdings als zeitlich begrenzter Effekt nachgewiesen
(63,72). In einer Studie konnte kein protektiver Effekt der Erndhrung mit Muttermilch
hinsichtlich der Entwicklung atopischer Symptome bei fehlender allergischer
Familienanamnese gezeigt werden (63). Trotzdem ist Muttermilch zur
Allergiepravention in den Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir Padiatrische
Gastroenterologie, Hepatologie und Erndhrung (ESPGHAN), der Europaischen
Gesellschaft fir Padiatrische Allergologie und klinische Immunologie (ESPACI) sowie
der American Academy of Pediatrics (AAP) verankert (1,2,25). Auch die
Weltgesundheitsorganisation (WHQO) empfiehlt Muttermilch als Ernahrungsstandard
(12).

Bis zu Beginn des zwanzigsten Jahrhunderts galt Muttermilch als Standard zur
Erndhrung Neugeborener, bevor im Zuge der Industrialisierung, und damit auch
verbesserter hygienischer Bedingungen, zunehmend Kuhmilch zur Verwendung
kam. Diese wurde Mitte des Jahrhunderts mehr und mehr durch industriell
hergestellte Formelnahrungen abgelést. Erst in den letzten 30 Jahren des vorigen
Jahrhunderts zeigte sich ein Umdenken in der Bevdlkerung mit Rickbesinnung auf
Muttermilch, nicht zuletzt hervorgerufen durch eine Fllle an Informationen
hinsichtlich der Vorztge der Muttermilch (14).

Far die Manifestation einer atopischen Erkrankung sowie dem Auftreten einer
Nahrungsmittelallergie bei erhéhtem familidrem Risiko spielen neben genetischen
Einflissen auch Fremdproteine durch die zugeflihrte Nahrung eine wesentliche Rolle
(3,74). Da Frihgeborene mit familidrer Atopiebelastung im Vergleich zu reif



geborenen Kindern mit gleicher familidrer Belastung moglicherweise haufiger
atopische Manifestationen entwickeln, ist dem Nahrungsaufbau Friihgeborener eine
besondere Beachtung beizumessen. Theoretisch sind frihgeborene Kinder mehr zur
Entwicklung allergischer Manifestationen pradisponiert als Termingeborene aufgrund
der zeitlich frheren Zufuhr zahlreicher Antigene, dem hohen Grad der Permeabilitat
der Darmschleimhaut sowie aufgrund ihres noch unreifen Immunsystems. Die
Angaben hierzu in der Literatur sind jedoch kontrovers, da durch die frihe Zufuhr
enteraler  Nahrung  mdéglicherweise  eine  orale Toleranz  gegeniber
Nahrungsmittelantigenen (eine immunologische ,Minder-Antwort®) bei
Frihgeborenen entsteht (3,4,41,64,80). Mit der steigenden Zahl Uberlebender
frihgeborener Kinder und der allgemeinen Zunahme allergischer Erkrankungen bei
Kindern in den letzten Jahrzehnten nimmt das Thema der Erndhrung Frihgeborener
an Wichtigkeit zu (3,19,20,66,75,78).

Um auch frihgeborenen Kindern mit erhéhtem Risiko zur Entwicklung einer Allergie
fir die Zeit, in der noch keine Muttermilch zur Verflgung steht, keine ganzen
Proteine zuflhren zu missen, stehen hierfir hydrolysierte Formelnahrungen, das
heiBt Nahrungen mit aufgespaltenen EiweiBen zur Verfigung. Hydrolysierte
Formulas wurden erstmals vor 60 Jahren entwickelt und zur Ernahrung von Kindern
mit Malabsorption, Nahrungsmittelintoleranz und -allergie eingesetzt. Im Laufe der
Zeit hat sich das Anwendungsspektrum in Richtung Allergiepravention bei
allergiegeféhrdeten Kindern und fehlender Muttermilch gedndert. Deshalb wird bei
bestehendem erhdhten Atopierisiko (bei bestehender Sensibilisierung oder familiar
erhdhtem Allergierisiko) solange keine Muttermilch zur Verfligung steht eine
ausschlieliche  Erndhrung mit  allergenreduzierter  Formula  empfohlen
(1,2,15,16,19,23,25,64). Prinzipiell werden je nach AusmafB der Aufspaltung der
Proteine teil- oder hochhydrolysierte Formelnahrungen angeboten. Mit
zunehmendem Hydrolysationsgrad nimmt der Gehalt an allergenen Determinanten
der Proteine ab, es wird somit eine hochgradige Allergenreduktion erzielt. Nur freie
Aminosauren sind anallergen. Da bereits kleinste Mengen an intakiem
Nahrungsprotein bei entsprechend sensibilisierten Kindern allergische Reaktionen
auslésen kénnen, ist die Allergenreduktion durch die Hydrolyse ausschlaggebend fur
die therapeutische Sicherheit einer hypoallergenen Spezialnahrung (79). In
vielfachen Studien konnte gezeigt werden, dass zur Behandlung einer bestehenden
Kuhmilchprotein-Allergie und zur Allergiepravention hochhydrolysierte Formel-



Nahrungen gegenuber den teilhydrolysierten Formelnahrungen mehr therapeutische
Sicherheit bieten und hinsichtlich der enthaltenen Nahrstoffe der Muttermilch
ahnlicher sind. Wenngleich auch die Effizienz der Hydrolysatnahrung zur Pravention
einer Kuhmilchallergie bei Frihgeborenen in der Literatur nicht einheitlich ist, wird
groBteils die Verwendung hochhydrolysierter Formelnahrungen zur
Allergiepravention bei fehlender Muttermilch empfohlen
(1,2,3,6,15,19,25,46,58,61,72,74,78,80). Prinzipiell besteht bei den Formelnahrungen
die Proteinkomponente aus Molkenprotein oder Casein. Durch das hohe AusmaRB der
Aufspaltung der Proteine entsteht bei den hochhydrolysierten Formelnahrungen ein
ausgepragter Bittergeschmack. Zudem sind diese Nahrungen relativ kostenintensiv.
Diese Nachteile erschweren sowohl die Verordnung als auch die Akzeptanz bei
Kindern und Muttern und damit die Compliance (19,65,78).

Sauglingsmilch unterliegt als Diatetikum keiner Zulassungspflicht wie Arzneimittel,
sofern die Auflagen fir Nahrungsmittel nach EU-Norm erflllt werden. Hinsichtlich der
Zusammensetzung der Sauglingsnahrungen bestehen in Europa mittlerweile
allgemein gultige Vorgaben durch die Empfehlungen der Européische Gesellschaft
fir padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Ermahrung (ESPGHAN) sowie
die Européische Gesellschaft fur padiatrische Allergologie und klinische Immunologie
(ESPACI). Auch wurde durch die Kommission der Europaischen Union eine
Richtlinie fur die Erfordernisse von Sauglingsnahrungen mit reduzierter Allergenitat
oder Antigenitat herausgegeben (25). Es wird deshalb auch von Seiten der Hersteller
versucht, die Nahrungen der Muttermilch soweit wie mdglich anzupassen.

Dennoch ist eine sorgfaltige Uberpriifung der Auswirkungen dieser Milchnahrungen
auf den Stoffwechsel der damit erndhrten Sauglinge erforderlich.

Bereits in den ersten Lebenstagen eines Neugeborenen finden im Rahmen der
Adaptation standige Veranderungen des Aminosduremusters im Blut statt.
Abgesehen davon haben friihgeborene Kinder in einigen Bereichen unterschiedliche
Stoffwechselvorgénge im Vergleich zu termingeborenen Kindern. Dies erklart auch
die zum Teil differierenden Aminosauremuster im Plasma frihgeborener Kinder im
Vergleich zu termingeborenen Kindern. Sowohl Mangel als auch Gberhdhter Gehalt
bestimmter Aminos&duren kann schwerwiegende Folgen haben, wie zum Beispiel bei
der Phenylketonurie oder der Hypertyrosindmie, wobei nach bisherigen
Erkenntnissen keine toxischen Auswirkungen einzelner Aminosauren nach Zufuhr

bestimmter Nahrungen bekannt sind (69). Entscheidend ist ein ausgeglichenes



Aminosauren-Profil fir die Entwicklung und damit das gesamte spatere Leben des
Kindes (13,29,52,58,61,67).

Zur Abschatzung des Einflusses der Nahrungszusammensetzung auf den EiweiB-
Stoffwechsel wurden in der vorliegenden Studie die Aminosauren-Profile im Plasma
frihgeborener Kinder, die mit hochhydrolysierten Nahrungen auf Casein-
(Nutramigen®, Firma Mead Johnson) sowie Molkenproteinbasis (Alfaré®, Firma
Nestlé) ernadhrt wurden, verglichen mit der Plasmaaminosauren-Verteilung
vergleichbarer muttermilcherndhrter friih- und reifgeborener Sauglinge. Es soll somit
gepruft werden, ob eine physiologische Verwertung der Formelnahrungen und damit
bei Frihgeborenen ein Wachstum gleich dem bei muttermilchernahrten Kindern
maoglich ist.



2. Grundlagen

2.1 Biochemische und physiologische Grundlagen

Aminoséauren sind die Bausteine der Proteine. Charakteristisch fir Aminoséuren sind
zwei funktionelle Gruppen: eine Carbonsauregruppe (-COOH) und eine Aminogruppe
(-NH). Neben den neutralen Aminosauren mit Kettenstruktur (Glycin, Alanin, Serin,
Threonin, Valin, Leucin, Isoleucin) gibt es saure Aminosauren mit Kettenstruktur, die
mehr als eine -COOH-Gruppe tragen (Asparaginsaure, Asparagin, Glutaminsaure,
Glutamin), basische Aminosauren mit Kettenstruktur, welche mehr als eine -NH,-
Gruppe tragen (Arginin, Lysin), und schwefelhaltige Aminosauren mit Kettenstruktur
(Cystein, Methionin). Daneben gibt es aromatische Aminosauren (Phenylalanin,
Tyrosin) und heterocyclische Aminosauren (Histidin, Tryptophan, Prolin). Der
gesamte Aminosaurepool im Kérper wird durch die Zufuhr mit der Nahrung, die
kérpereigene Neosynthese und den Abbau bestimmt. Die 20 aufgezéahlten
Aminosauren werden nur in Proteinen gefunden, man nennt sie proteinogen. Acht
dieser 20 Aminoséauren sind essentiell, das heift der Kérper kann diese nicht selbst
aufbauen, sie missen mit der Nahrung zugefihrt werden (Threonin, Valin, Leucin,
Isoleucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Tryptophan). Zudem gibt es funf
Aminosauren, die nur fir Sauglinge essentiell sind (Arginin, Histidin, Tyrosin,
Cystein, Taurin) (23,29,30,31,55). Auch Glycin wird zum Teil in der Literatur aufgrund
des unreifen Stoffwechsels friihgeborener Kinder fur diese als essentielle
Aminosaure angesehen (31). Von den proteinogenen Aminosduren unterscheidet
man die nicht proteinogenen Aminosauren, die zum Beispiel eine wichtige Rolle im
Harnstoffzyklus spielen (Ornithin, Citrullin). Die proteinogenen Aminosauren sind in
Anbetracht der vielfaltigen Funktionen der Proteine von enormer Bedeutung fir den
Organismus. Sie dienen nicht nur als wichtige Bestandteile in Knorpel, Knochen und
Sehnen in Form von Kollagen, als kontraktile Elemente im Muskel (Aktin, Myosin)
oder als Vorstufen von Purin- und Pyrimidinbasen in Nucleinsauren, sondern leisten
auch wichtige Aufgaben als Hormone (Insulin, Parathormon, Adrenocorticotropes
Hormon, Antidiuretisches Hormon, Dopamin, Adrenalin), Enzyme,
Transportsubstanzen (Hamoglobin, Transferrin, Albumin) und Abwehrstoffe
(Gamma-Globuline im Blut). Aber auch die Funktionen der nicht proteinogenen
Aminosduren sind von Bedeutung. Ornithin und Citrullin “entgiften” den



hochtoxischen Ammoniak aus Aminosauren- und Purinbasen-Abbau zum besser
auszuscheidendem Harnstoff. Die aus dem Abbau nicht proteinogener Aminosauren
entstehende Gamma-Aminobuttersdure dient als wichtiger Transmitter im
Zentralnervensystem (35,36).

Der Gesamtproteinbestand des erwachsenen Kérpers betragt etwa 14.000g (36).
Proteinneosynthese und Proteolyse umfassen je etwa 400-500g/d. Mit der Nahrung
werden taglich ca. 30-100g Proteine zugefihrt. Als Messparameter flr das
Gleichgewicht zwischen Proteinauf- und -abbau dient die Stickstoffbilanz.

Die Nahrungsproteine werden im Gastrointestinaltrakt durch die Peptidasen des
Magen- und Pankreassekretes zu einzelnen Aminosauren hydrolysiert und
anschlieBend im Jejunum und oberen lleum absorbiert. Das Kohlenstoffgertst der
Aminosauren kann entweder zu CO, und H>O oxidiert werden oder zur Bildung von
Kohlenhydraten oder Fetten herangezogen werden (35,36).

Wahrend der Schwangerschaft werden Aminosauren aktiv von der Placenta in den
Kreislauf des Fo6tus gepumpt. Hierdurch wird ein Aminosaurengehalt im Foétus
erreicht, der héher ist als fir den Proteinzuwachs nétig. Deshalb wird ein Teil der
Aminosauren (etwa 10 - 50 % der aufgenommenen Aminosauren) oxidiert und zur
Energieproduktion verwendet. Der maximale gewichtsspezifische Proteinzuwachs im
Leben findet vor der 32. Gestationswoche statt. Bei frlhgeborenen Kindern ist die
gesamte Aminosaure-Zufuhr im Vergleich zu termingeborenen Kindern zu gering und
signifikant weniger als in utero, weshalb zur Energiegewinnung hauptsachlich Fette
anstatt Aminosauren verwendet werden. Auch die Gewichtszunahme bei
frihgeborenen Kindern besteht deshalb priméar aus Fett (18,58,61,67).

2.2 Material und Methodik

2.2.1 Untersuchungskollektiv

Die retrospektive Untersuchung umfasste 114 Kinder, die nach Erndhrung und
Reifegrad in vier Gruppen eingeteilt wurden. Voraussetzung fir die Aufnahme in die
Untersuchung war eine Uberwiegend oder ausschlieBliche enterale Erndhrung zum
Zeitpunkt der Blutentnahmen, insbesondere durften keine wesentlichen Mengen an
Eiwei3 parenteral zugefiihrt werden. Dies héatte zu einer Einschrédnkung der



Vergleichbarkeit der Ergebnisse gefihrt. Weitere AusschluBkriterien waren
Krankheiten beziehungsweise therapeutische Notwendigkeiten, die einen
erheblichen Einfluss auf die Aminosauren-Verteilung ausgelbt hatten ( z. B.
angeborene Stoffwechselerkrankungen, Sepsis oder antikonvulsive Therapie).
Gruppe eins bestand aus 29 Kindern, welche mit einem Casein-Hydrolysat erndhrt
wurden (Nutramigen®, Mead Johnson). Gruppe zwei setzte sich aus 22 Kindern
zusammen, die als Nahrung ein Molkenprotein-Hydrolysat erhielten (Alfaré®, Nestle).
Gruppe drei stellte eine Vergleichsgruppe von 36 muttermilcherndhrten
frihgeborenen Kindern dar. Die Gruppen eins bis drei enthielten nur frihgeborene
Kinder im Alter von der 26. bis Ende 37. Schwangerschaftswoche. Gruppe vier war
eine Vergleichsgruppe von 27 muttermilcherndhrten reifen Neugeborenen (39. bis
Mitte 41. Schwangerschaftswoche). Die einzelnen Daten aller untersuchten Kinder
finden sich im Anhang (7.1). Die genannten Hydrolysatnahrungen wurden wenn
keine oder nicht gentigend Muttermilch zur Verfligung stand zum Nahrungsaufbau
bei sehr kleinen Frihgeborenen eingesetzt, bei denen eine Erndhrung mit
Frihgeborenen-Nahrungen aufgrund gastrointestinaler Probleme nicht méglich war,
sowie bei frihgeborenen Kinder mit erhéhtem Allergierisiko oder bei bekannter
Lactoseintoleranz. Die Erndhrung mit Formelnahrung erfolgte bis die
gastrointestinalen Probleme soweit abgeklungen waren, dass eine Ernahrung mit
Standard-Friihgeborenen-Nahrungen mdglich war oder bis Muttermilch zur
Verfigung stand. Eine spezielle Einteilung der untersuchten Kinder mit Zuteilung zu
einer der beiden Hydrolysatnahrungen wurde nicht durchgefiihrt. Die zusatzliche
Zufuhr von Taurin, Carnitin, Vitaminen, Glucose, Plasmaproteinen, Lipiden,
Aminosauren sowie Calcium und Phopsphat wurde protokolliert. Bei zuséatzlicher
Aminosaurengabe erfolgte dies durch parenterale Zufuhr von Thomaeamin® pad.
Der Aminosauregehalt dieses Praparates entspricht dem Plasmaaminosauremuster
gestillter Sduglinge (sowohl reifer als auch frihgeborener Sauglinge) und hat somit
keinen negativen Effekt auf die gemessenen Aminosaurewerte (20,21,22). Des
weiteren wurden zur Vervollstandigung der Untersuchung folgende Krankheitsbilder
dokumentiert: Amnioninfektionssyndrom der Mutter bei Geburt, Atemnotsyndrom,
peripartale Hirnblutung lll°, ,small for date®, Sauglingsenteritis, Apple-peel-Syndrom
der Mutter, kardiale perinatale Anpassungsstérungen (persistierender Ductus
arteriosus, Ventrikelseptum-Defekt) (siehe Anhang 7.2).



2.2.1.1 Nahrungszusatze

Parenterale Zufuhr (Tabelle 1):

50 der 114 Kinder erhielten Glucose parenteral. 6 Kindern wurden Plasmaproteine
zugefuhrt. Es wurden hierbei humane Serumproteine (Albumin, Immunglobuline)
verwendet. 13 Kindern wurden Aminosauren zugefihrt, welche speziell far
Frihgeborene, Sauglinge und Kleinkinder zur partiellen parenteralen Ern&hrung
angewendet werden. Diese wurden nur bei nicht ausreichender enteraler Erndhrung
verwendet. Weiterhin wurde 26 Kindern Calcium und 17 Kindern Phsophat
parenteral substituiert. 13 Kinder erhielten eine Multivitamin-Kombination aus den
wasserldslichen Vitaminen A, Bi, By, Nicotinamid, Pantothensaure, Bs, C und E,
weitere 4 Kinder erhielten eine Kombination fettléslicher Vitamine (A, D, Ky, E).
Sechs Kindern wurden Lipide in Form von Sojabohnendl substituiert. Die genauen
Mengen der parenteralen Zufuhr finden sich im Anhang (7.2).

Gruppe 1 Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4
Nutramigen® | Alfaré® | MM/FG MM/ TG Gesamt
Glucose 11 15 13 11 50
Plasmaproteine 1 3 1 1 6
Aminoséauren 2 5 6 0 13
Calcium 4 14 7 1 26
Phosphat 1 11 5 0 17
Vitamine 1 1 5 7 0 13
Vitamine 2 0 1 3 0 4
Lipide 0 1 4 0 5

Tabelle 1: Parenterale Zufuhr von Nahrungszusatzen. Vitamine 1 = Komplex wasserléslicher Vitamine, Vitamine 2 = Komplex
fettléslicher Vitamine, Lipide = Sojabohnendl.

Orale Zufuhr (Tabelle 2):
Einem Kind wurde oral Taurin substituiert, sieben Kinder erhielten Carnitin, vier

Vitamin C wund sechs Kinder Vitamin Bg. Die genaue Zuordnung der
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Nahrungszusétze zu den entsprechenden Kindern sowie die zugefihrten Mengen
finden sich im Anhang (7.2).

Gruppe 1 Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4
, Gesamt
Nutramigen® | Alfaré® MM/ FG MM/TG
Taurin 0 0 1 0 1
Carnitin 1 2 4 0 7
Vitamin C 0 1 3 0 4
Vitamin Bg 0 2 3 1 6

Tabelle 2: Enterale Zufuhr von Nahrungszuséatzen

2.2.2 Nahrungszusammensetzungen

Neben Muttermilch kamen in der vorliegenden Studie zwei Hydrolysatnahrungen zur
Verwendung. Nutramigen® (Fa. Mead Johnson) und Alfaré® (Fa. Nestlé). Beide
Nahrungen zdhlen zu den hochhydrolysierten  Spezialnahrungen. Die
Zusammensetzung der Nahrungen hinsichtlich aller N&hrstoffe ist weitestgehend an
Muttermilch angepasst und entspricht Uberwiegend den Empfehlungen der
Europaischen Gesellschaft fiir padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und
Erndhrung (ESPGHAN) (33). Trotzdem unterscheiden sich die verwendeten
Formelnahrungen in einigen Punkten wesentlich voneinander und im Vergleich zur
Muttermilch (Tabelle 3).
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5,7 mg/100kcal

8,0 mg/100kcal

5,2-12,3 mg/100kcal

4,7-11,1 mg/100kcal(FG)

Nutramigen® Alfaré® Muttermilch ESPGHAN
14,7 % 13,6 %
2,8 g/100kcal | 3,4 g/100kcal 1,5 g/100kcal 1,8-3,0 g/100kcal
Casein Molkenprotein -2,4 g/100kcal (FQG)
Casein/Molke "2
Taurin Taurin Taurin Taurin

0-12 mg/100kcal

13,9 g/100kcal

Maltodextrin
11,7 g/100kcal

Starke
2,2 g/100kcal

Laktosefrei

10,8 g/100kcal

Maltodextrin
9,5 g/100kcal

Starke
1,2 g/100kcal

Laktose
0,2 g/100kcal

9,1 g/100kcal

Laktose
9,19/100kcal

9,0-14,0 g/100kcal

Starke
< 3,3 g/100kcal

o-Linolensaure
57 mg/100kcal

L-Carnitin
1,8 mg/100kcal

o-Linolensaure
25 mg/100kcal

L-Carnitin
3,0 mg/100kcal

o-Linolensaure
26-66 mg/100kcal

Carnitin
0,8-2,1 mg/100kcal

3,9 g/100kcal |5,0 g/100kcal 5,2-6,6 g/100kcal 4,4-6,0 g/100kcal
Linolsaure Linolsaure Linolsaure Linolsaure
2,2 g/100kcal | 0,6 g/100kcal 0,4-1,2 g/100kcal 0,3-1,2 g/100kcal

o-Linolensaure
50-240 mg/100kcal

L-Carnitin
> 1,2 mg/100kcal

Calcium
94 mg/100kcal

Phosphor
63 mg/100kcal

Calcium
83 mg/100kcal

Phosphor
59 mg/100kcal

Calcium
37 mg/100kcal
32 mg/100kcal (FG)

Phosphor
24 mg/100kcal
21 mg/100kcal (FG)

Calcium
50-140 mg/100kcal

Phosphor
25-90 mg/100kcal

Ca/P15 Ca/P14 Ca/P15 Ca/P1,1-2,1
Energie- | 67 kcal/100ml | 65 kcal/100ml 65 kcal/100ml 60-70 kcal/100ml
dichte -72 kecal/100ml (FG)
Osmo- 290 mosm/I 175 mosm/I 300 mosm/I 300 mosm/I
laritat
Hydro- |<< 1600 Dalton | < 6000 Dalton
lysegrad
Tabelle 3: Zusammensetzung der verwendeten Nahrungen und Empfehlung der ESPGHAN

(31,33,34,41,62).FG=Friihgeborene
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2.2.2.1 Proteine

Der GesamteiweiBBgehalt der beiden verwendeten Formelnahrungen unterscheidet
sich mit 2,8 g/100kcal bei Nutramigen® und 3,4 g/100kcal bei Alfaré® kaum
untereinander. Der EiweiBgehalt der Formelnahrungen ist jedoch deutlich héher als
in Muttermilch termingeborener und frihgeborener Kinder, welche lediglich 1,8 g
Protein/100kcal (bis 2,4 g Protein/100kcal bei Frihgeborenen) enthélt. In beiden
Formelnahrungen entspricht der Proteingehalt den Empfehlungen der ESPGHAN
(33).

Der fir die Fragestellung dieser Studie wichtigste Unterschied besteht in der
Zusammensetzung der Proteinbestandteile. Bei Nutramigen® besteht die
EiweiBkomponente aus einem speziell gereinigtem Caseinhydrolysat mit 40% freien
Aminosauren mit einem hohen Anteil an aromatischen und verzweigten Aminosauren
und 60% Oligopeptiden, zudem st 5,7 mg/100kcal Taurin zugesetzt. Die
Proteinquelle von Alfaré® setzt sich aus einem enzymatisch hergestelltem
Hydrolysat aus ultrafiltriertem Molkenprotein mit 20% freien Aminosauren und ca.
50% aus kurzkettigen Peptiden (Di-, Tri- und Tetrapeptide) und etwa 25% aus
Oligopeptiden zusammen und ist zusatzlich mit 8,0 mg/100kcal Taurin angereichert.
Der Taurin-Gehalt der Formelnahrungen liegt im Bereich des Taurin-Gehaltes in
Muttermilch sowohl friihgeborener (4,7 — 11,1 mg/100kcal) als auch termingeborener
(5,2 — 12,3 mg/100kcal) Kinder.

Beide Formelnahrungen weisen deutliche Unterschiede bezlglich des
Hydrolysegrades der EiweiBe auf. Sowohl Alfaré® als auch Nutramigen® zahlen im
Gegensatz zu den sogenannten HA-Nahrungen, welche lediglich partiell
hydrolysiertes MolkeneiweiB enthalten, zu den hochhydrolysierten Nahrungen.
Dennoch ist bei Nutramigen® das Molekulargewicht aller EiweiBfraktionen mit
unterhalb der als allergen vermuteten Schwelle von 1500 Dalton (79) (90% < 1000
Dalton) niedriger als bei den Polypeptiden von Alfaré®, welche noch bis 6000 Dalton
nachweisbar sind (99,9 % < 6000 Dalton). Diese Diskrepanz wirkt sich auf die
Osmolaritat der Nahrungen aus, da der Gehalt osmotisch wirksamer Teilchen mit
dem Hydrolysegrad der Proteinkomponente ansteigt. Deshalb liegt die Osmolaritat
bei Alfaré® mit 175 mosm/l bei 13,6 %iger Lésung wesentlich unter der von

Nutramigen® mit 290 mosm/I.
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Durch den Gehalt an glutenfreier Stéarke in beiden Formelnahrungen wird der starke

Bittergeschmack, der infolge der hochgradigen Hydrolyse entsteht, etwas Gberdecki.

Tabelle 4 gibt

einen Uberblick Uber

die Aminosaure- Zusammensetzung von

Nutramigen® und Alfaré® im Einzelnen sowie das Aminosaurespektrum in reifer

Muttermilch und den von der

Aminosauren in Formulas (33) .

ESPGHAN empfohlenen Gehalt essentieller

Nutramigen® Alfaré® Muttermilch ESPGHAN
essentielle
Aminosauren
Histidin 3,0 2,4 2,4 2,3
Isoleucin 6,0 6,8 5,3 5,1
Leucin 10,2 10,1 11,6 9,4
Lysin 8,6 10,0 4,9 6,3
Methionin 3,1 2,1 1,7 1,4
Cystin 1,6 1,8 1,9 2,1
Phenylalanin 4,8 3,4 4,3 4,5
Tyrosin 2,2 3,1 4,8 4.2
Threonin 4,9 8,3 4,5 4,3
Tryptophan 1,6 1,9 1,6 1,8
Valin 7,5 6,3 5,3 4,9
nichtessentielle
Aminosauren
Arginin 4,0 2,9 3,9
Alanin 3,6 5,4 3,8
Asparaginsaure 8,0 10,9 8,9
Glutaminsaure 23,0 18,9 17,6
Glycin 2,4 2,1 2,3
Prolin 10,8 6,8 7,9
Serin 6,2 5,6 4,3

Tabelle 4: Aminosaurespektrum der zugefiinrten Nahrungen in g/100g EiweiB&quivalent und empfohlene Werte fiir Formulas

der ESPGHAN, (g/100 g EiweiB-Aquivalent) (31,33,49).
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2.2.2.2 Fette

Der Fettgehalt von Nutramigen® liegt mit 3,9 g/100kcal deutlich unter dem von
Alfaré® (5,0 g/100kcal) und von Muttermilch (5,2 — 6,6 g/100kcal). Bei Alfaré®
besteht mit 2,4 ¢g/100kcal der GroBteil des Fettgehaltes (rund 50 %) aus
mittelkettigen Triglyzeriden. Zudem ist 0,6 g/100kcal Linolsdure und 25 mg/100kcal
o-Linolensaure enthalten. Bei Nutramigen® besteht mit 60 % der Uberwiegende
Fettanteil aus den essentiellen, mehrfach ungesattigten, langkettigen Fettsauren
Linolsaure (2,2 g/100kcal) und a-Linolensaure (57 mg/100kcal). Auch in Muttermilch
besteht der Hauptanteil der Fette aus ungesattigten, langkettigen Fettsauren, wobei
hierin neben Linolsdure und a-Linolensaure auch Arachidonsdure und
Decosohexaensaure enthalten sind. Auch Alfaré® enthalt Arachidonsdure mit einem
Anteil von 0,3 g/100g Fettsauren. Linolsdure und a-Linolensaure kénnen endogen
nicht synthetisiert werden und sind deshalb flr den Menschen essentiell.

Beide Formelnahrungen sind mit dem Vitamin L-Carnitin angereichert (Nutramigen®
1,8 mg/100kcal; Alfaré® 3,0 mg/100kcal), so dass der Carnitingehalt der
Formelnahrungen den in Muttermilch (0,8 — 2,1 mg/100kcal) Ubersteigt.

Der Fettgehalt entspricht in Alfaré® den Empfehlungen der ESPGHAN, der
Fettgehalt in Nutramigen® liegt unterhalb der empfohlenen Mindestmenge von 4,4
g/100kcal. Der Linolsdure-Gehalt in Nutramigen® liegt mit 2,2 g/100kcal Uber dem
empfohlenen Gehalt von 0,3 — 1,2 g/100kcal und der Gehalt von a-Linolensaure in
Alfaré® mit 25 mg/100kcal unter dem empfohlenen Wert von mindestens 50
mg/100kcal. Beide Formelnahrungen erflllen beziiglich des Gehaltes an Carnitin die
von der ESPGHAN empfohlene Mindestmenge von 1,2 mg/100kcal (33).

2.2.2.3 Kohlenhydrate

Der Kohlenhydratgehalt ist bei Alfaré® mit 10,8 g/100kcal anndhernd dem der
Muttermilch (9,1 g/100kcal) angepasst, wahrend der von Nutramigen® mit
13,9 g/100kcal deutlich dartber liegt. In beiden Formelnahrungen besteht die
Hauptmenge des Kohlenhydratanteils aus Glucose-Polymeren (Maltodextrine, 84%
bei Nutramigen®, 88% bei Alfaré®) und nur ein kleiner Anteil von 16% bei

Nutramigen® und 11% bei Alfaré® aus glutenfreier Starke.
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Beide Formelnahrungen unterscheiden sich hinsichtlich des Kohlenhydratgehaltes
darin, dass Alfaré® Restlactose von 0,2 g/100kcal enthalt, wahrend Nutramigen®
lactosefrei ist. Hinsichtlich des Gesamt-Kohlenhydrat- und Starke-Gehaltes
entsprechen beide Formelnahrungen den Empfehlungen der ESPGHAN (33).

2.2.2.4 Mineralstoffe

Die Konzentration von Calcium betragt in Nutramigen® mit 94 mg/100kcal nur
unwesentlich mehr als in Alfaré® mit 83 mg/100kcal und liegt damit in beiden
Formelnahrungen deutlich Gber dem Calciumgehalt in reifer Muttermilch (37
mg/100kcal) und in Muttermilch frihgeborener Kinder (32 mg/100kcal).

Der Gehalt der beiden Formelnahrungen an Phosphor liegt mit 63 mg/100kcal in
Nutramigen® und 59 mg/100kcal in Alfaré® ebenfalls deutlich Uber dem in reifer
Muttermilch (24 mg/100kcal) und in Muttermilch frihgeborener Kinder (21
mg/100kcal).

Das Calcium / Phosphor-Verhéltnis betragt 1,5 in Nutramigen® und 1,4 in Alfaré®. In
Muttermilch sowohl reifer als auch friihgeborener Kinder betragt das Calcium /
Phosphor-Verhaltnis 1,5.

Von der ESPGHAN wird in Frihgeborenen-Formulas ein Calcium-Gehalt von 70-140
mg/100kcal und ein Phosphat-Gehalt von 50-90 mg/100kcal empfohlen, bei einem
Calcium-Phosphat-Verhéaltnis von 1,4-2,0 (33).

Beide Formelnahrungen entsprechen somit beziglich des Calcium- und Phosphor-
Gehaltes den Empfehlungen der ESPGHAN.

2.2.2.5 Wasserregulation

Die Osmolaritat, das heiBt der Gehalt osmotisch wirksamer Teilchen in einem Liter
Lésung, liegt bei Nutramigen® mit 290 mosm/I deutlich hdher als bei Alfaré® mit 175
mosm/I, bedingt durch den hohen Hydrolysegrad der Proteine.

Die Osmolaritdt in Nutramigen® entspricht mit 290 mosm/l den physiologischen
Gegebenheiten. Die mit 260 mosm/l ebenfalls hohe Osmolaritat der Muttermilch
resultiert aus deren Kohlenhydratzusammensetzung, die nahezu ausschlieBlich aus

Disacchariden (Lactose) besteht. Die mit 175mosm/I deutlich niedrigere Osmolaritat
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von Alfaré® ermdglicht dessen Toleranz auch bei erhéhter Empfindlichkeit des
Darmes gegenilber der Nahrungsosmolaritat.

Die renale Molenlast unterscheidet sich in beiden Formelnahrungen nur geringfliigig,
bei Nutramigen® betragt sie 172 mosm/I, bei Alfaré® 171 mosm/I.

2.2.2.6 Energiegehalt

Die zugeflihrte Energie unterscheidet sich unter der verwendeten Nahrung kaum und
entspricht mit 65 kcal/100 ml bei Alfaré® (bei 13,6 %iger Konzentration) und 67
kcal/100 ml bei Nutramigen® (bei 14,7 %iger Konzentration) in etwa den 65 kcal/100
ml bei reifer Muttermilch. Der Energiegehalt der Formelnahrungen liegt damit etwas
unter dem der Muttermilch friihgeborener Kinder mit 72 kcal/100ml, entspricht aber
den Empfehlungen der ESPGHAN fir Frihgeborenen-Nahrung (65 — 85 kcal/100 ml)
(33).

2.3 Aminosaureanalytik

Da nach verschiedenen Studien (7,51,60) der Einfluss der Nahrung auf die
Aminosaure-Konzentration im Plasma innerhalb der ersten beiden postprandialen
Stunden am gréBten ist, wurden die Blutenthahmen bei allen Kindern im
entsprechenden Zeitraum nach der Nahrungsaufnahme durchgefihrt.

Die gewonnenen Blutproben (EDTA-Blut) wurden unmittelbar nach der Entnahme
zweifach zentrifugiert und bis zur Untersuchung eingefroren. Zur Analyse der
Aminosauren wurde das Plasma mit Sulfosalicylsiure enteiweiBt und der Uberstand
mit Loading Buffer verdinnt. AnschlieBend wurden die Proben in den Aminosauren-
Analysator (Typ LKB 4151 Alpha der Firma Pharmacia) geladen. Die Auftrennung
der einzelnen Aminosauren erfolgte mittels der lonenaustausch-Chromatographie.
Das heif}t, dass sich das zu trennende Gemisch zwischen einer mobilen Phase
(L6sungsmittel: Aminosauren mit Kationen) und einer stationdaren Phase (negativ
geladenes Kunstharzpulver) verteilt. Grundlage fir die Trennbarkeit ist hier der fir
jede Aminosaure spezifische isoelektrische Punkt, das heiBt der pH-Wert, bei dem
die Aminosaure eine positive und eine negative Ladung tragt, nach auBen also

ungeladen erscheint. Zunachst liegen alle Aminosauren in der mobilen Phase als
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Kationen vor und binden sich an die negativen Gruppen des Austauschharzes. Mit
Erhdéhung des pH-Wertes erreichen die Aminoséuren ihren isoelektrischen Punkt und
werden eluiert, das heiBt sie I6sen sich ab. Zum farbigen Nachweis der Aminosauren
erfolgte dann eine Ninhydrinreaktion. Die Aminosdure wird durch Zugabe von
Ninhydrin oxidiert, das Ninhydrin dabei reduziert. Zwei reduzierte Ninhydrinmolekule
reagieren nun zu einem blauen Farbkomplex. In der vorliegenden Studie wird die
Probe auf eine lonen-Austauschsaule aufgebracht, in der verschiedene Puffer fir die
Aminosauren-Auftrennung enthalten sind. Die Probe wird von der S&ule eluiert und
mit  Ninhydrin-Reagenz vermischt. Diese Mischung reagiert in einem
hochtemperiertem Coil zu einem blauen Farbkomplex. Die Absorption der
Aminosauren erfolgt bei einer Wellenlange von 440 nm fur Prolin und 570 nm fir die
restichen ~ Aminosduren.  Chromatographisch  wurden 22  Aminoséauren
nachgewiesen. Hierin enthalten waren samtliche essentiellen Aminosauren sowie die
fir die Protein-, Gluko- und Ketogenese erforderlichen Aminosauren und flr den
Harnstoffzyklus  wesentlichen  Reaktionsprodukte. Wie bei automatischen
Aminosaure-Analyse-Geraten Ublich, war es nur mdglich, das freie Cystin zu messen

(7).

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Programmpaket
,BMDP Statistical Software Version 1990“. Zur Interpretation der Mittelwerte und
ihrer Standardabweichungen wurde der t-Test fiir unabhangige Stichproben sowie
die einfache Varianzanalyse angewendet.

Hochsignifikanter Unterschied im Vergleich zu muttermilcherndhrten Friihgeborenen
liegt vor bei p<0,001. Das heiBBt H1 (entspricht der Alternativhypothese) qilt bei einer
Fehlerwahrscheinlichkeit erster Art von 0,001. Sehr signifikanter Unterschied liegt vor
bei p<0,01, signifikanter Unterschied bei p<0,05.
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3. Ergebnisse

3.1 Auswertung des Untersuchungskollektives

Da es sich hierbei um eine retrospektive Untersuchung handelte, waren geringfligige
Abweichungen in den Gruppenmerkmalen (zum Beispiel das Alter zum Zeitpunkt der
Blutentnahme) nicht zu vermeiden. Durch eine entsprechende Auswahl der
untersuchten Kinder konnten jedoch vergleichbare Kollektive gebildet und somit
methodische Fehler weitgehend eliminiert werden.

Die Gruppenstarke war mit 29 Kindern in Gruppe eins (Ernahrung mit Nutramigen®),
22 Kindern in Gruppe zwei (Erndhrung mit Alfaré®) und 36 Kindern in Gruppe drei
(frihgeborene Kinder mit Erndhrung durch Muttermilch) sowie 27 Kindern in Gruppe
vier (termingeborene Kinder mit Erndhrung durch Muttermilch) nahezu ausgeglichen.
Die Geschlechtsverteilung war mit 15 mannlichen und 14 weiblichen Friihgeborenen
in Gruppe eins, sowie 10 mannlichen und 12 weiblichen Kindern in Gruppe zwei
ebenfalls fast ausgeglichen. In Gruppe drei wurden 23 mannliche und 13 weibliche
Kinder gewertet. In der Vergleichsgruppe muttermilcherndhrter termingeborener
Kinder waren es 19 mannliche und 8 weibliche Kinder.

Die Auswertung der Mittelwerte und Standardabweichungen des Gestationsalters in
Tagen und Wochen, Geburtsgewicht in Gramm, Alter der Kinder in Tagen zum
Zeitpunkt der Blutentnahme, Gewicht der Kinder zum Zeitpunkt der Blutentnahme in
Gramm, die zugeflihrte Nahrungsmenge zum Zeitpunkt der Blutentnahme in Gramm
pro Kilogramm Koérpergewicht pro Tag und die zur vollen enteralen Erndhrung
erwlnschte Soll-Nahrungsmenge der Kinder in Gramm pro Tag entsprechend 1/6
des Korpergewichtes der Kinder sind in Tabelle 5 dargestellt. Die zugeflihrten
Nahrungsmengen wurden in Gramm pro Kilogramm Koérpergewicht pro Tag
angegeben, da die Flaschchen zur exakteren Bestimmung der gefltterten Menge vor
und nach der Mahlzeit in Gramm gewogen wurden. Die einzelnen Werte aller Kinder
finden sich im Anhang (7.1).
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Nutramigen® Alfaré® MM/ FG MM/ TG
Fallzahl 29 22 36 27
Gestationsalter
(Tage) 230 £ 24,0 242 +£12,2 234 £ 16,2 28054
(Wochen) 32,9 34,6 33,4 40,0
Geburtsgewicht
(Gramm) 1947 £ 619 2070 + 370 2023 + 553 3436 + 364
Alter bei Blutent-
nahme (Tage) 12,2 +14,8 6,3 £ 3,8 15,7+9,0 8,6 £34
Gewicht b.
Blutent- 1900 £ 514 | 2037 £ 318 2102 + 496 3488 + 421
nahme (Gramm)
Nahrungsmenge
b. Blutentnahme
(Gramm/kg
Kg/Tag) 133 £27,2 109 £44,2 147 £ 44,7 142 £ 29,4
Ist / Soll-
Nahrungsmenge
(%) 80+16 66 + 27 88 + 26 86+17

Tabelle 5: Statistische Auswertung der Basisdaten der untersuchten Neugeborenen (Mittelwert + Standardabweichung). MM /
FG = muttermilchernahrte frihgeborene Kinder, MM / TG = muttermilcherndhrte termingeborene Kinder. Ist / Soll-
Nahrungsmenge in % = Anteil der tatsachlich am Tag der Blutentnahme gefltterte Nahrungsmenge von der berechneten
gewiinschten Nahrungsmenge, entsprechend von 1/6 des Kérpergewichtes der Kinder am Tag der Blutentnahme.

Die unreifsten Neugeborenen waren mit

einem Gestationsalter

von 26,1

Schwangerschaftswochen und einem Geburtsgewicht von 800 g in der Nutramigen®-

Gruppe zu finden, in der auch der Gesamt-Durchschnitt des Gestationsalters sowie

des Geburtsgewichtes am niedrigsten war.
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3.1.1 Gruppenauswertung Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht lag im Gesamtkollektiv zwischen 800 und 4150 Gramm.
Innerhalb der drei Gruppen friihgeborener Kinder zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Geburtsgewichtes.

Das niedrigste Geburtsgewicht wiesen mit einem Mittelwert von 19479 die Sauglinge
der Nutramigen®-Gruppe auf, die Werte im Einzelnen lagen in dieser Gruppe
zwischen 800 und 2920g. In der Gruppe Nutramigen®-ernahrter Kinder war das
Geburtsgewicht bei vier Kindern unter 1000g. Das mittlere Geburtsgewicht in der
Alfaré®-Gruppe lag mit 2069g nur geringflgig Uber dem der Gruppe eins
(Nutramigen®), wobei sich hier die Werte insgesamt zwischen 1270 und 26509
verteilten. Der Mittelwert des Geburtsgewichtes der muttermilchernahrten
Frihgeborenen lag mit 20229 zwischen den Mittelwerten der Gruppen eins und zwei,
der niedrigste Wert betrug hier 970g, der hdchste 3070g.

In der Vergleichsgruppe muttermilcherndhrter termingeborener Sauglinge betrug das
mittlere Geburtsgewicht 3435g mit einem Minimalwert von 2740g und einem
Maximalwert von 4150 g (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Geburtsgewicht aller Gruppen in Gramm. MM 1 = muttermilcherndhrte frilhgeborene Kinder, MM 2 =
muttermilcherndhrte termingeborene Kinder. Mittelwerte + Standardabweichung .
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3.1.2 Gruppenauswertung Gestationsalter

Das durchschnittliche Gestationsalter aller Gruppen frilhgeborener Kinder (Gruppe
eins bis drei) betrug insgesamt 35,1 Schwangerschaftswochen bei einem minimalem
Wert von 26,1 und einem maximalem Wert von 38,0. Der Mittelwert in Gruppe eins
(Nutramigen®) lag bei 32,9 Wochen mit einem Minimum von 26,1 und einem
Maximum von 36,7 Schwangerschaftswochen. In der Alfaré®-Gruppe (Gruppe zwei)
betrug der Durchschnittswert 34,6 Wochen mit einer Verteilung zwischen 29,7 und
38,0 Wochen. In Gruppe drei betrug der Mittelwert des Gestationsalters 33,4
Wochen, bei einem Minimalwert von 28,1 und einem Maximalwert von 36,0.
Innerhalb dieser drei Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

In der Vergleichsgruppe der muttermilcherndhrten termingeborenen Kinder betrug
der Mittelwert 40,0 Schwangerschaftswochen, wobei die jingsten in dieser Gruppe
gewerteten Sauglinge mindestens 39,0 Schwangerschaftswochen aufwiesen, die
altesten 41,6 Wochen (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Gestationsalter der Kinder aller Gruppen in Wochen. MM1 = muttermilchernahrte friihgeborene Kinder, MM 2 =
muttermilchernahrte termingeborene Kinder. Mittelwerte + Standardabweichung.

3.1.3 Gruppenauswertung Alter bei Blutentnahme

Das Alter der Neugeborenen zum Zeitpunkt der Blutentnahme differierte sehr stark.

Die Werte lagen im Gesamtkollektiv zwischen 3 und 60 Tagen.
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Signifikant jinger als in den Vergleichsgruppen waren die Alfaré®-erndhrten Kinder
zum Zeitpunkt der Blutentnahme.

Innerhalb der einzelnen Erndhrungsgruppen war die Streuung des Alters zum
Zeitpunkt der Blutentnahme bei den Nutramigen®-erndhrten Kindern mit einer
Standardabweichung von 14,8 Tagen am gréBten.

Das Lebensalter in Tagen aller untersuchten S&uglinge zum Zeitpunkt der
Blutentnahme zeigt Abbildung 3. Die Neugeborenen der Molkenprotein-Gruppe
(Gruppe zwei) waren zum Zeitpunkt der Blutentnahme im Durchschnitt 6,3 Tage alt,
das jangste Neugeborene in dieser Gruppe war 3 Tage, das alteste 17 Tage alt. In
der Gruppe Nutramigen®-erndhrter Kinder (Gruppe eins) war das jlingste Kind zum
Zeitpunkt der Blutentnahme 3 Tage alt, das éalteste 60 Tage. Der Mittelwert in dieser
Gruppe lag bei 12,2 Tagen. Am altesten waren zum Zeitpunkt der Blutentnahme die
muttermilcherndhrten  frilhgeborenen  Kinder (Gruppe drei) mit einem
Durchschnittswert von 15,7 Tagen, bei einem Minimalwert von 7 Tagen und einem
Maximalwert von 53 Tagen. In der Vergleichsgruppe reifer Neugeborener (Gruppe 4)
war das jingste Kind zum Zeitpunkt der Blutentnahme 4 Tage alt und das alteste 17
Tage bei einem Mittelwert von 8,6 Tagen.
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Abbildung 3: Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Blutentnahme in Tagen (MW £ Standardabweichung). MM 1 =
muttermilchernahrte friihgeborene Kinder, MM 2 = muttermilchernéhrte termingeborene Kinder.
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3.1.4 Gruppenauswertung Gewicht bei Blutentnahme

Das Gewicht der Kinder zum Zeitpunkt der Blutentnahme war in beiden Gruppen mit
Hydrolysatnahrung (Gruppe eins und zwei) niedriger als das Geburtsgewicht. Mit
einem Mittelwert von 1900g in Gruppe eins (Nutramigen®) und 2037g in Gruppe
zwei (Alfaré®) lag das Gewicht zum Zeitpunkt der Blutentnahme in der Nutramigen®-
Gruppe durchschnittlich 2,5 % unter dem Geburtsgewicht, in der Alfaré®-Gruppe 1,6
%. In der Gruppe muttermilchernéhrter friihgeborener Kinder lag der Mittelwert des
Gewichtes zum Zeitpunkt der Blutentnahme mit 2102g um 3,8 % uUber dem
Geburtsgewicht. In der Vergleichsgruppe muttermilchernahrter termingeborener
Kinder lag mit einem Mittelwert von 3488g das Gewicht zum Zeitpunkt der
Blutentnahme um 1,6 % Uber dem Geburtsgewicht (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Gewicht bei Blutentnahme aller Gruppen in Gramm (Mittelwerte *+ Standardabweichung). MM 1 =
muttermilcherndhrte frihgeborene Kinder, MM 2 = muttermilchernéhrte termingeborene Kinder.

3.1.5 Gruppenauswertung der Nahrungsmenge bei Blutentnahme

Die Kinder der Alfaré®-Gruppe erhielten mit einem Mittelwert von 109 Gramm pro
Kilogramm Kérpergewicht pro Tag (g/kgkG/Tag) die geringste Nahrungsmenge zum
Zeitpunkt der Blutentnahme. In der Gruppe Nutramigen®-ernahrter Kinder betrug der
Mittelwert der zum Zeitpunkt der Blutentnahme gefltterten Nahrungsmenge 133
o/kgKg/Tag. Die groBte gewichtsbezogene Nahrungsmenge erhielten mit einem

Mittelwert von 147 g/kgKg/Tag die muttermilchernahrten frihgeborenen Kinder. Die
24



termingeborenen Vergleichskinder erhielten eine durchschnittliche Nahrungsmenge
von 142 g/kgKg/Tag (Abbildung 5).

Nahrungsmenge bei Blutentnahme
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Abbildung 5: Zugefiihrte Nahrungsmenge bei Blutentnahme aller Gruppen in Gramm pro Kilogramm Ko&rpergewicht pro Tag.
(Mittelwerte + Standardabweichung). MM 1 = muttermilcherndhrte friihgeborene Kinder, MM 2 = muttermilchernahrte
termingeborene Kinder.

Die zum Zeitpunkt der Blutentnahme zugefihrte Nahrungsmenge lag in allen vier
Untersuchungsgruppen unter der entsprechend dem Gewicht der Kinder
berechneten Soll-Nahrungsmenge. Diese errechnet sich als 1/6 des Kérpergewichtes
pro Tag, welche als Nahrungsmenge bei voller enteraler Ernahrung erwiinscht ist.

In Gruppe eins (Nutramigen®) lag die errechnete Soll-Nahrungsmenge mit 317 g/Tag
19,1 % Uber der tatsachlich zugefihrten Nahrungsmenge von 256g/Tag. In Gruppe
zwei (Alfaré®) war die zugeflihrte Nahrungsmenge mit 219 g/Tag 34,7 % unter der
berechneten gewlinschten Menge von 336 g/Tag. In Gruppe drei
(muttermilchernahrte Friihgeborene) war die tatsachlich zugeflihrte Nahrungsmenge
mit 314 g/Tag 9,9 % unter der berechneten Menge von 349 g/Tag. In der
Vergleichsgruppe muttermilchernahrter termingeborener Kinder (Gruppe vier) lag die
Ist-Menge mit 493 g/Tag 14,3 % unter der gewlinschten Menge von 576 g/Tag.
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3.2 Signifikante Aminosaurenwerte des Untersuchungskollektives

Die Konzentrationen (Mittelwerte und Standardabweichungen) aller gemessenen

Plasma-Aminosduren  der untersuchten  Neugeborenen, aufgeteilt nach

Ernahrungsgruppen, sind in Tabelle 6 dargestellt.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Nutramigen® Alfaré® MM 1 MM 2
Taurin 89,4+ 427 72,7 +33,4 91,0+423 84,0 + 43,9
Asparaginsaure 11,4+17,7 6,9+2,7 7,1+56 6,8 + 3,4
Threonin 138,9+ 41,0 244,2 +146,8 *** 161,6 + 68,0 111,2+ 30,3
Serin 125,7 + 40,6 128,9 + 28,4 122,6 + 28,5 109,4 + 24,2
Asparagin 53,1+ 14,5 56,5+ 16,1 * 50,8 + 14,1 58,6 + 17,2
Glutaminsaure 46,5 + 23,7 50,5+ 19,3 52,3+ 30,9 64,4 + 26,4
Glutamin 627,7 + 355,2 796,2 + 313, 1 641,6 + 269,8 829,8 + 255,0
Prolin 198,5 + 50,8 166,9 + 56,0 * 222,1 +66,2 256,6 + 79,5
Glycin 220,0 + 58,2 234,7 +75,6 233,3 + 79,1 220,1 +50,6
Alanin 219,3+62,9 235,2 + 75,1 231,4+81,9 246,0 + 59,6
Citrullin 15,2+7,8 16,0+ 8,5 13,1+6,0 12,1+75
Valin 134,6 + 27,4 ** 112,8 £ 35,5 107,1 £ 39,4 143,6 £ 29,5
Cystin 25,4 +13,5 ** 27,5+9,6* 34,8 +13,6 36,3+9,9
Methionin 244+6,3* 22,8+6,8 20,7+7,2 18,1 +4,7
Isoleucin 33,4 + 13,1 41,3+20,5 34,2+ 16,3 47,5+ 14,8
Leucin 752+21,2 75,3+ 28,9 78,5+ 26,8 107,3+23,2
Tyrosin 70,3+ 41,0 113,6:139,6° 89,1 + 39,2 96,3 + 33,1
(85,1 + 42)
Phenylalanin 52,5+10,9 * 44,9 + 14,9 44,7 £11.2 45,7 +10,5
Ornithin 722+21,7* 77,4+ 23,7 82,5+27,9 85,7 +19,1
Lysin 119,3+37,9 168,5 + 55,1 *** 117,0 + 47,4 137,9+ 32,3
Histidin 63,6 + 10,5 50,2+ 16,6 * 58,1+ 14,4 62,9+ 10,0
Arginin 31,0 £ 14,5 *** 34,5+16,0 * 47,6 +19,7 43,5+ 15,6

Tabelle 6: Aminosaurekonzentrationen in umol/l; Mittelwerte und einfache Standardabweichungen, MM 1 = muttermilchernéhrte
frihgeborene Kinder, MM 2 = muttermilchernédhrte termingeborene Kinder.

* = signifikanter Unterschied im Vergleich zu

Muttermilch-ernahrten Friihgeborenen: p< 0,05 bzw. H; (Alternativhypothese) gilt bei Fehlerwahrscheinlichkeit erster Art von
0,05, ** = sehr signifikanter Unterschied: p< 0,01, *** = hoch signifikanter Unterschied: p< 0,001.




Einige der gemessenen Aminosauren zeigten signifikante Abweichungen in der
einfachen Varianzanalyse beim Vergleich formelerndhrter zu muttermilcherndhrten
Kindern.

In der Nutramigen®-Gruppe fanden sich im Plasma hochsignifikant erniedrigte Werte
der Aminosédure Arginin, sehr signifikant erniedrigte Werte fir Cystin und signifikant
zu niedrige Werte far Ornithin, insbesondere bei den sehr unreifen Frihgeborenen.
Sehr signifikant erhéhte Werte von Valin und signifikant zu hohe Werte bei den
Aminosauren Methionin und Phenylalanin wurden ebenfalls in Gruppe eins
gemessen (Nutramigen®).

In der Alfaré®-Gruppe wurden im Plasma hochsignifikant erhéhte Werte der
Aminosauren Threonin und Lysin, signifikant erhéhte Werte fir Asparagin und
Tyrosin gemessen. Sehr signifikant erniedrigte Werte fanden sich in der Alfaré®-
Gruppe far Arginin, signifikant zu niedrige Werte fiir Prolin, Cystin und Histidin. Die
erhdéhten Threonin-Werte traten noch ausgepragter bei der Aufschliisselung nach
dem Geburtsgewicht in Richtung der sehr kleinen Frihgeborenen in Erscheinung.
Defizite bestanden somit in beiden Formelerndhrten Gruppen bei den
Plasmakonzentrationen von Cystin und Arginin, insbesondere bei den sehr unreifen

Friihgeborenen, in der Alfaré®-Gruppe jedoch weniger signifikant.

3.2.1 Gruppenvergleich von Threonin

In Gruppe zwei (Alfaré®) wurden hochsignifikant erhéhte Werte von Threonin im
Plasma gemessen. Abbildung 6 zeigt die Aminosaure Threonin im Vergleich der
frihgeborenen  Kinder, aufgeschlisselt nach dem Gestationsalter. Die
durchgehenden  Linien  reprasentieren die  Werte  muttermilchernahrter
Friihgeborener, die gestrichelten Linien die Werte der Nutramigen®-ernahrten Kinder
und die gepunkteten Linien stehen fir die Werte der Alfaré®-erndhrten Kinder. Die
mittlere Trennlinie kennzeichnet den Mittelwert, die obere und untere Begrenzung die
einfache Standardabweichung.

In allen drei Erndhrungsgruppen zeigen sich bei der Aufschlisselung nach dem
Gestationsalter etwas héhere Threonin-Werte bei sehr niedrigem Gestationsalter (<
32. Woche).
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Abbildung 6: Threonin im Vergleich unterschiedlicher Nahrungen der friihgeborenen Kinder, aufgeschliisselt nach dem
Gestationsalter. (Mittelwerte + Standardabweichung)

Noch deutlicher zeigten sich die hochsignifikant erhéhten Threonin-Konzentrationen
in der Gruppe Alfaré®-ernahrter Kinder bei der Aufschlisselung nach dem
Geburtsgewicht (Abbildung 7). Man sieht hierbei die erhéhten Threonin-
Konzentrationen insbesondere bei den sehr kleinen Kindern (< 1800 Gramm
Geburtsgewicht) der Alfaré®-ernahrten Gruppe. Auch in den Gruppen sowohl
Nutramigen®- als auch muttermilchernahrter frihgeborener Kinder zeigen sich hier
mit zunehmend niedrigerem Geburtsgewicht ansteigende Threonin-Werte im Plasma

im Vergleich zu héherem Geburtsgewicht.
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Abbildung 7: Threonin im Vergleich unterschiedlicher Nahrungen der frilhgeborenen Kinder, aufgeschlisselt nach dem
Geburtsgewicht. (Mittelwerte + Standardabweichung)

Bei den verabreichten Formelnahrungen ist der Gehalt von Threonin in Nutramigen®
mit 4,9 g/100g EiweiB minimal héher als in Muttermilch (4,5 g/100g) und der
Threonin-Gehalt in Alfaré® mit 8,3 g/100g deutlich héher als in Nutramigen® und
Muttermilch.

Threonin ist eine essentielle Aminosaure(35,36).

3.2.2 Gruppenvergleich von Lysin
Hochsignifikant erh6hte Plasmakonzentrationen der Aminosaure Lysin fanden sich in

der Gruppe Alfaré®-erndhrter Kinder. Abbildung 8 zeigt den Gruppenvergleich fir
Lysin aufgeschlisselt nach Gestationsalter.
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Abbildung 8: Lysin im Vergleich unterschiedlicher Nahrungen der friihgeborenen Kinder, aufgeschlisselt nach dem
Gestationsalter. (Mittelwerte + Standardabweinung)

Die Konzentration von Lysin ist in Nutramigen® mit 8,6 g/100g EiweiB und in Alfaré®
mit 10g/100g deutlich héher als in Muttermilch (4,9 g/100g).
Lysin ist eine essentielle Aminosaure (35,36).

3.2.3 Gruppenvergleich von Arginin

In  beiden Gruppen mit Formelnahrungen zeigten sich  erniedrigte
Plasmakonzentrationen fir Arginin (in der Nutramigen®-Gruppe hochsignifikant, in
der Alfaré®-Gruppe sehr signifikant).

Abbildung 9 zeigt die in beiden formelerndhrten Gruppen erniedrigt gemessenen
Plasmakonzentrationen der Aminosaure Arginin im Vergleich zur Gruppe

muttermilcherndhrter Friihgeborener, aufgeschlisselt nach Gestationsalter.
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Abbidlung 9: Arginin im Vergleich unterschiedlicher Nahrungen der frilhgeborenen Kinder, aufgeschlisselt nach dem
Gestationsalter (Mittelwerte + Standardabweichung)

Bei den verabreichten Formelnahrungen ist der Gehalt von Arginin in Nutramigen®
mit 4,0 g/100g EiweiBB minimal héher als in Muttermilch (3,9 g/100g) und der Arginin-
Gehalt in Muttermilch héher als in Alfaré® mit nur 2,9 g/100g.

Arginin ist fir Frihgeborene essentiell (13,71).

Abbildung 9 zeigt, dass man bei den reiferen Kindern (um die
39.Schwangerschaftswoche) nur eine geringe Abweichung der Plasma-Arginin-
Werte unter den verschiedenen Ernahrungsgruppen findet. Deutlich erniedrigte
Werte in den beiden Gruppen formelernédhrter Kinder zeigen sich jedoch bei den um
die 35. Schwangerschaftswoche geborenen Kindern. Signifikant erniedrigte Werte
finden sich ebenfalls in den beiden Gruppen formelernahrter Kinder bei den sehr

unreifen Kindern (< 32. Schwangerschaftswoche).

3.2.4 Gruppenvergleich von Cystin

In beiden Gruppen formelerndhrter Kinder wurden signifikant erniedrigte Werte der

Aminosaure Cystin gemessen (sehr signifikant in der Nutramigen®-Gruppe,
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signifikant in der Alfaré®-Gruppe). Bezlglich der Verteilung findet sich ein Muster
ahnlich dem der Aminosaure Arginin.

Schlisselt man die Plasma-Konzentrationen von Cystin nach dem Gestationsalter
auf, so findet man bei den um die 39. Schwangerschaftswoche geborenen Kinder die
gemessenen Werte mit denen der muttermilcherndhrten Frihgeborenen noch
vergleichbar. Mit zunehmender Unreife der Kinder, insbesondere unter der 32.
Schwangerschaftswoche geborene, zeigt sich ein signifikantes Defizit fir Cystin in
beiden  Gruppen formelerndhrter Kinder im  Vergleich zur  Gruppe

muttermilchern&hrter frihgeborener Kinder (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Cystin im Vergleich unterschiedlicher Nahrungen der friihgeborenen Kinder, aufgeschlisselt nach dem
Gestationsalter. (Mittelwerte + Standardabweichung)

Die Konzentration von Cystin ist in Nutramigen® mit 1,6 g/100g Eiwei3 etwas
geringer als in Alfaré® mit 1,8 g/100g und in beiden Formelnahrungen geringfligig
niedriger als in Muttermilch (1,9 g/100g).

Cystin ist fur unreife Neugeborene und Frihgeborene eine essentielle Aminoséaure
(31,55,71).

32



3.2.5 Gruppenvergleich weiterer Aminosauren

Sehr signifikant erhdhte Plasma-Werte fir Valin zeigten sich in der Gruppe
Nutramigen®-ernéhrter Kinder (Gruppe eins).

Die Konzentration von Valin ist in Nutramigen® mit 7,5 g/100g EiweiB3 und in Alfaré®
mit 6,3 g/100g héher als in Muttermilch mit 5,3 g/100g.

Valin ist eine essentielle Aminosaure (35,36).

Signifikant erhéhte Plasma-Konzentrationen flr Phenylalanin wurden in der
Nutramigen®-Gruppe gemessen (Gruppe eins).

Die Konzentration von Phenylalanin ist in Nutramigen® mit 4,8 g/100g Eiwei3 héher
als in Muttermilch mit 4,3 g/100g und in Alfaré® am niedrigsten mit 3,4 g/100g.
Phenylalanin ist eine essentielle Aminosaure (35,36).

Signifikant erhéhte Werte von Tyrosin wurden in der Gruppe Alfaré®-erndhrter
Kinder gemessen (Gruppe zwei). Dieses Ergebnis ist unter Vorbehalt zu werten. In
der Alfaré®-Gruppe wurde einmalig bei einem Kind (Nr. 30) ein exzessiv erhéhter
Tyrosin-Wert von 711umol/l gemessen. Da in Kontroll-Messungen bei diesem Kind
Werte im oberen Normbereich gemessen wurden ist nicht von einer angeborenen
Hypertyrosindmie auszugehen. Jedoch verschiebt sich durch den einmalig erhéhten
Wert der Mittelwert flr Tyrosin in Gruppe zwei dadurch nach oben. Wird der
Mittelwert der Tyrosin-Werte in der Alfaré®-Gruppe ohne den Wert Nr.30 berechnet
ergibt sich ein Mittelwert von 85,1 und ist damit nicht mehr signifankt erhéht zur
Vergleichsgruppe der muttermilchernahrten friihgeborenen Kinder.

Die Konzentration von Tyrosin ist in Alfaré® mit 3,1 g/100g EiweiB und in
Nutramigen® mit 2,2 g/100g deutlich niedriger als in Muttermilch mit 4,8 g/100g
Tyrosin ist fir Neugeborene eine essentielle Aminosaure (35,36).

Signifikant erniedrigte Plasma-Konzentrationen fur Prolin zeigten sich in der Gruppe
Alfaré®-ernahrter Kinder (Gruppe zwei).

Die Konzentration von Prolin ist in Alfaré® mit 6,8 g/100g EiweiB niedriger als in
Muttermilch mit 7,9 g/100g und in Nutramigen® mit 10,8 g/100g.

Prolin ist keine essentielle Aminoséaure (35,36).

Signifikant erhéhte Plasma-Konzentrationen flr Asparagin und erniedrigte Werte fir

Histidin zeigten sich in der Alfaré®-Gruppe (Gruppe zwei).
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Die Zufuhr von Histidin mit der Nahrung entspricht in Alfaré® mit 2,4 g/100g EiweiB
dem Gehalt in Muttermilch (2,4 g/100g), der Histidin-Gehalt in Nutramigen® liegt mit
3 g/100g dartber.

Asparagin ist keine essentielle Aminosaure, Histidin ist fir Sauglinge essentiell
(35,36).

In der Gruppe Nutramigen®-erndhrter Kinder wurden signifikant erhdhte Plasma-
Werte fir Methionin und signifikant erniedrigte Werte fiir Ornithin gemessen.

Der Gehalt an Methionin in Nutramigen® liegt mit 3,1 g/100gEiwei3 Gber dem der
Muttermilch mit 1,7 g/100g und ist in Alfarée® mit 2,1 g/100g héher als in Muttermilch

und niedriger als in Nutramigen®.

34



4. Diskussion

Hinsichtlich der Aminosauren-Zusammensetzung ist Muttermilch als gold standard
anerkannt (15,18,42,65,78). Dementsprechend waren die Bestrebungen der
Nahrungsmittelhersteller die Formelnahrungen weitgehend der Muttermilch
anzupassen. Dadurch soll auch den nicht gestillten frih- und termingeborenen
Kindern eine optimale Aminosaure-Versorgung ermdglicht werden. Da ein friher
enteraler Nahrungsaufbau die Entwicklung des Gastrointestinaltraktes fordert, sollte
auch Frihgeborenen, wenn keine oder nicht ausreichend Muttermilch zur Verfigung
steht, frihzeitig eine dem Funktionszustand des Gastrointestinaltraktes angepasste
enterale Erndhrung angeboten werden (41). Die Frage der vorliegenden Studie ist,
ob die durch die Hydrolysatnahrungen zugefihrten Aminosauren auch in
zufriedenstellenden  Aminosduren-Werten im Plasma der damit ernahrten
frihgeborenen Kinder resultiert.

Verwendet wurde hierbei ein Hydrolysat auf Molkenproteinbasis (Alfaré®, Firma
Nestlé) und ein Hydrolysat auf Caseinbasis (Nutramigen®, Firma Mead Johnson).
Abgesehen von der Proteinbasis und der Osmolaritdt weisen die verwendeten
Formelnahrungen in ihrer Zusammensetzung nur geringe Abweichungen
untereinander auf.

Alfaré® enthélt einen deutlich héheren Gesamt-Fettanteil als Nutramigen®. Der
Fettanteil ist in beiden Formelnahrungen jedoch niedriger als in Muttermilch.
Insbesondere bei frihgeborenen Kindern ist die Versorgung mit essentiellen
Fettsduren aufgrund fehlender kérpereigener Reserven und einem hohen Bedarf flr
ein rasches Wachstum problematisch. Die korpereigene Kapazitat zur Umwandlung
der essentiellen Linolsdure und a-Linolensdure in langkettige, mehrfach ungesattigte
Fettsduren (insbesondere Arachidonsdure und Docosahexaensaure) ist in der
Neugeborenenphase begrenzt und fir ein rasches Wachstum nicht ausreichend.
Mehrfach ungesattigte, langettige Fettsauren in ausreichenden Mengen werden flr
das Wachstum des Gehirns und der Retina bendtigt. Bei gestillten Sauglingen kann
der Bedarf dieser Fettsauren durch die Muttermilch gedeckt werden (26,31,32).
Durch den hohen Gehalt mittelkettiger Fettsduren ist insbesondere Alfaré® bei
Durchfallerkrankungen und der dabei reduzierten Fettverdauung geeignet. Bei einer
gestdrten Darmschleimhautfunktion im Rahmen einer Durchfallerkrankung fehlen die
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fur die Resorption und Lipolyse langkettiger Fettsduren ndétigen Enzyme,
insbesondere Lipasen. Mittelkettige Fettsduren kdnnen durch ihre Wasserléslichkeit
direkt und ohne Mizellenbildung resorbiert werden und bendtigen deshalb keine
Emulgierung durch Gallenséauren. Das an mittelkettigen Triglyceriden reiche Alfaré®
kann somit auch bei Fettverdauungsstérungen oder Fettmalabsorption infolge
Lipase- oder Gallensduremangel resorbiert werden (43). Auch Muttermilch kann, in
Abhangigkeit von der Erndhrung der Mutter, bis zu 50 % des gesamten Fettgehaltes
in Form mittelkettiger Triglyceride enthalten (31). Bei Nutramigen® wird die gestorte
Fettverdauung bei Durchfallerkrankungen durch den niedrigeren Fettgehalt an sich
bertcksichtigt. 60 % des Fettgehaltes in Nutramigen® ist in Form von mehrfach
ungesattigten Fettsduren (Linolsdure und a-Linolensaure) enthalten. Durch den
Gehalt an Linolsdure und o-Linolensdure wird in beiden Formelnahrungen eine
ausreichende Versorgung mit essentiellen Fettsduren angestrebt, wobei der o-
Linolensaure-Gehalt in Alfaré® sehr niedrig ist, dafir aber im Gegensatz zu
Nutramigen® Arachidonsaure enthalten ist. In beiden Formelnahrungen fehlt die bei
gestillten Kindern durch die Muttermilch zugeflhrte Docosahexaensdure. Dies ist
eine langkettige, hochungesattigte Fettsdure, welche, ebenso wie die
Arachidonsaure fur ein ausreichendes Gehirn- und Retinawachstum benétigt wird
(26,31,32). Ein Defizit an Linolsdure kann zu ungenigendem Wachstum flhren, ein
Mangel an o-Linolensdure kann zu visuellen und neurologischen Einschrankungen
fihren (31).

Der Gehalt von Linolsaure in Nutramigen® Ubersteigt die von der ESPGHAN
empfohlene Maximalmenge von 1,2 g/100kcal (34). Insgesamt ist jedoch die
Versorgung mit essentiellen Fettsauren bei Nutramigen® (60% der enthaltenen Fette
sind Linolsaure und a-Linolensaure) besser als bei Alfaré® (ca. 13% der enthaltenen
Fette sind essentielle Fettsauren).

Beide Formelnahrungen sind mit dem Vitamin L-Carnitin angereichert (Nutramigen®
weniger als Alfaré®). L-Carnitin ist beteiligt am Transport langkettiger Fettsauren in
die Mitochondrien und spielt damit eine essentielle Rolle bei der Fettsaureoxidation
zur Energiegewinnung. Eine Vorstufe von Carnitin wird bei Erwachsenen aus den
Aminosauren Lysin und Methionin im Kérper synthetisiert. Bei Neugeborenen sind
jedoch sowohl die Carnitin-Reserven als auch die Carnitin-Synthese sehr gering

ausgebildet. Ein Defizit in der Carnitin-Zufuhr bei Kindern kann zu Gedeihstérungen,
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Hypoglycéamie, Hypotonie und Kardiomyopathie fliihren (31). Dies macht den Zusatz
von Carnitin in den Formelnahrungen, in H6he des in Muttermilch vorhandenen
Carnitins nétig, um den Kindern ein Wachstum ahnlich den mit Muttermilch ernéhrten
Kindern zu ermdglichen. Eine zu hohe Carnitin-Zufuhr kann unerwinschte
Wirkungen nach sich ziehen und eine Abnahme der Fett- und Proteinspeicherung mit
erhdhter Ketogenese bewirken. Obwohl in alteren Studien zum Teil keine
unerwiinschten Auswirkungen durch eine erhéhte Zufuhr von Carnitin beschrieben
sind, sollte bis weitere, neuere Studien hierzu vorliegen auf eine Zufuhr von Carnitin
in héheren Dosierungen als des in Muttermilch enthaltenen Carnitins vermieden
werden (26,31).

Beide Formelnahrungen enthalten Carnitin. Der Gehalt in Alfaré® liegt Gber dem der
Muttermilch, weshalb Nutramigen® Vorteile bei der Ernahrung frihgeborener Kinder
ohne gastrointestinalen Problemen aufweist. Bezlglich der Zusammensetzung der in
beiden Formelnahrungen enthaltenen Fette zeigen sich Vorteile bei Nutramigen® zur
Erndhrung Frihgeborener aufgrund des hohen Gehaltes essentieller Fettsduren.
Alfaré® ist durch den hohen Gehalt mittelkettiger Triglyceride daflir vorteilhafter bei
bestehenden gastrointestinalen Problemen.

Der Kohlehydratgehalt ist in Nutramigen® etwas hdher als in Alfaré® und in beiden
Formelnahrungen héher als in Muttermilch.

In beiden Formelnahrungen besteht der Hauptanteil der Kohlenhydrate aus Glucose-
Polymeren (Maltodextrine, 84% bei Nutramigen®, 88% bei Alfaré®). Nur ein kleiner
Anteil der Kohlenhydrate besteht aus glutenfreier Starke. Alfaré® enthalt zudem
geringe Mengen an Lactose. Muttermilch besteht nahezu vollstdndig aus reiner
Lactose.

Glucose-Polymere werden durch Speichel oder im Darm zu Monosacchariden
hydrolysiert, bevor sie durch die Darmschleimhaut resorbiert werden kénnen. Da
Glucose-Polymere im Gegensatz zu Glucose-Monosacchariden ( z. B. reine
Glucose) niederosmolar sind, kénnen beide Formelnahrungen bei akuten oder
chronischen Durchfallerkrankungen verwendet werden. Ein erhéhter osmotischer
Gradient zwischen Darmlumen und Gewebe hatte durch eine vermehrte
Flissigkeitsbindung eine verminderte Wasserbewegung vom Darmlumen in das
Gewebe zur Folge und wirde somit klinisch zu einer Verstarkung wassriger
Durchfalle bei einer bestehenden Diarrhée flihren. Die Verwendung von Glucose-
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Polymeren anstelle von Lactose tragt dem sekundaren Lactase-Mangel infolge der
Malassimilation bei Schleimhautschdaden ( zum Beispiel im Rahmen einer
Durchfallerkrankung) Rechnung, da der Lactase-Mangel eine Lactoseintoleranz nach
sich ziehen kann. Das fur die Hydrolyse von Glucose-Polymeren verantwortliche
Enzym ( Maltase-Glucoamylase) ist gegen Mucosaschaden des Darmtraktes
resistenter als Lactase. Deshalb kdnnen Glucose-Polymere bei einer geschadigten
Mucosa, wie zum Beispiel bei chronischen Durchfallerkrankungen, oft noch gut
hydrolysiert und resorbiert werden. Die Spaltung der Glucose-Disaccharide in
Monosaccharide erfolgt UGber Enzyme, deren Aktivitdt in der 34.
Schwangerschaftswoche bereits 70 % der Aktivitdit dieser Enzyme bei
termingeborenen Kindern besitzt (7,31,38,39,45).

Beide Formelnahrungen unterscheiden sich hinsichtlich der Zusammensetzung der
Kohlenhydrate darin, dass Alfaré® Lactose in geringen Mengen (0,1g/dl) enthalt,
wahrend Nutramigen® lactosefrei ist. Lactose wird im Darm durch das Enzym
Lactase hydrolysiert. Der Lactose-Gehalt in Alfaré® ist sehr gering, so dass die
Vertraglichkeit bei sekundarer Lactose-Intoleranz nicht beeintrachtigt ist, da die
Lactase-Aktivitat bei Intoleranz nicht vollstandig verschwindet. Wichtig ist deshalb
lediglich ein besonders niedriger Lactose-Gehalt in der Nahrung Frihgeborener.
Auch das AusmalB der physiologischen intestinalen Lactase-Aktivitat ist bis zu einem
Gestationsalter von 34 - 36 Wochen mit nur etwa 30 % der Aktivitdt von
termingeborenen Kindern deutlich reduziert. Erst im Alter von der 35. bis 38.
Schwangerschaftswoche erreicht die Aktivitdt der Lactase etwa 70 %. Bis dahin
gelangt die zugeflhrte Lactose nahezu unabsorbiert in das Kolon, wo sie nicht
absorbiert sondern vergoren wird und dadurch kurzkettige Fettsauren (Acetat,
Butyrat, Lactat, Methan) entstehen. Durch diese Fermentierung wird ein
Energieverlust Gber die Faces verhindert aber die Gefahr einer Acidose oder zur
Entwicklung einer nekrotisierenden Enterokolitis erhéht (25,31,39,44). Die Bildung
von Acetat und Butyrat in bestimmten Mengen ist wichtig flr die Funktion des Kolons
und Intestinums, zudem wird durch diese Substanzen die hepatische
Gluconeogenese aus Lactat stimuliert. Auch férdert Lactose bei ausreichender
Hydrolyse die Calcium-Absorption (31,33,44,49). Da diese mdglichen positiven
Effekte nicht auf Lactose allein beschrankt sind wurde bisher auf die Empfehlung
einer Mindestmenge an Lactose in Formelnahrungen durch die ESPGHAN verzichtet
(33).
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Die Verwendung von Nutramigen® sollte aufgrund der fehlenden Lactose Kindern
von Mduttern mit gesicherter Lactoseintoleranz oder Kindern mit gesicherter
Lactoseintoleranz ~ vorbehalten  bleiben. Bei Kindern mit ausgepragten
Durchfallerkrankungen und der damit méglichen Entwicklung einer sekundaren
Lactoseintoleranz ist die Gabe von Alfaré® sinnvoll, da die Menge der enthaltenen
Lactose durchaus verwertet werden kann und somit auch die positiven Effekte der
Lactose genutzt werden kdnnen.

Die Osmolaritat ist in Alfaré® deutlich niedriger als in Nutramigen® und Muttermilch.
Die mit 175 mosm/I deutlich niedrigere Osmolaritat von Alfaré® ermdglicht dessen
Toleranz auch bei erhéhter Empfindlichkeit des Darmes gegeniber der
Nahrungsosmolaritat. Es ist dementsprechend gut geeignet bei frihgeborenen
Kindern mit noch unreifem Darm oder wenn im Rahmen von Durchfallerkrankungen
Mucosaschaden am Darm bestehen, da dann die Empfindlichkeit gegentber der
Nahrungsosmolaritat erhdht ist. Eine hohe Nahrungsosmolaritdt wirde in dieser
Situation eine osmotische Diarrhé verstarken. Zudem konnte in friheren Studien ein
gehauftes Auftreten nekrotisierender Enterokolitiden bei Gabe hyperosmolarer
Nahrung nachgewiesen werden (7,45).

Die Calcium-Konzentration ist in Nutramigen® etwas hoéher als in Alfaré® und in
beiden Formelnahrungen deutlich Gber der sowohl in Muttermilch reifer als auch
frihgeborener Kinder.

Auch die Phosphor-Konzentration ist in Nutramigen® etwas hdher als in Alfaré® und
in beiden Formelnahrungen damit deutlich héher als in Muttermilch reifer und
frihgeborener Kinder.

Der Bedarf an Calcium betragt bei Termingeborenen Kindern 60 mg/Kg/d, bei
Frihgeborenen Kindern 120-230 mg/Kg/d. Der Bedarf an Phosphor betragt bei
Termingeborenen Kindern 40 mg/Kg/d, bei Frihgeborenen Kindern 60-140 mg/Kg/d
(31,34).

Calcium ist der reichlichste Mineralstoff im Koérper und zu 99 % im Knochen
gebunden. Calcium wird im Darm aktiv (unter hormoneller Kontrolle von 1,25-
Dihydroxy-Vitamin-D) und passiv absorbiert. In der Schwangerschaft wird Calcium
aktiv von der Mutter in den Kreislauf des Fétus transportiert.

Phosphat stellt zusammen mit Calcium den Hauptanteil des anorganischen
Knochenmaterials dar und ist zu 85 % im Knochen gebunden. Phosphat wird im
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Darm aktiv und passiv absorbiert, die Absorptionsrate hédngt ab von der zugefihrten
Menge sowie von dem Verhaltnis Calcium / Phosphor, da die erhéhte Konzentration
des einen Minerals die verminderte Absorption des anderen bewirkt.

Im dritten Trimester der Schwangerschaft (vor allem 36.-
38.Schwangerschaftswoche) steigt die Mineralstoff-Zuwachsrate exponentiell, so
dass etwa 80 % des Mineralstoffgehaltes bei termingeborenen Kindern in dieser Zeit
angehauft wird. Unmittelbar nach Geburt (Termingeburt) fallt diese Zuwachsrate
wieder auf etwa 1 / 3 der im letzten Trimester der Schwangerschaft herrschenden
Maximalrate ab. Dies erklart, warum bei Frihgeborenen ohne zusatzliche
Calciumzufuhr, die Knochenmineralisation disproportional zur KérpergréBe zunimmt.
Auch bei 100 %iger Absorption des zugeflihrten Calciums in der Muttermilch
frihgeborener Kinder (tatsachlich werden nur zwischen 17 und 79 %, im
Durchschnitt etwa 60 % absorbiert) ist ein regelrechtes Skelett- und Kérperwachstum
nicht maoglich. Dies fuhrt zu den bei Frihgeborenen haufig auftretenden
metabolischen Knochenerkrankungen wie Rachitis oder Osteopenie mit gehauft
auftretenden Frakturen, welche jedoch oft erst ab dem vierten Lebensmonat in
Erscheinung treten. Ziel ist ein Knochenmineralzuwachs der Frihgeborenen ahnlich
den Kindern in utero. Dies ist auch bei Muttermilcherndhrung durch den zu niedrigen
Gehalt an Calcium und Phosphor nicht méglich, weshalb bei Frihgeborenen eine
zusatzliche Calcium- und Phosphat-Zufuhr durchgefiihrt werden sollte. Die ideale
Dauer der Calcium- und Phosphor-Zufuhr ist nicht bekannt, sinnvollerweise sollte die
Zufuhr umso langer andauern, umso jlunger das Kind bei Geburt ist, mindestens
jedoch acht Wochen (11,31,34,36,62). Bisher sind in der Literatur keine toxischen
Wirkungen durch zusatzliche Calcium- oder Phosphor-Zufuhr bekannt.

Die Calcium- und Phosphor-Konzentrationen liegen in beiden Formelnahrungen in
den von der ESPGHAN empfohlenen Bereichen, jedoch bei beiden n&her am
unteren Grenzbereich, bei Alfaré® mehr als bei Nutramigen® (33).

Es sollte deshalb bei Fltterung beider Formelnahrungen eine zusétzliche Calcium-
und Phosphat-Substitution in Erwadgung gezogen werden. Da die Calcium-Absorption
im Darm inter- und intraindividuell sehr variiert und eine Spanne zwischen 35 — 75 %
moglich ist (70), sollte die Substitution individuell entschieden werden.

Der Gehalt an EiweiB liegt in beiden Formelnahrungen deutlich Gber dem von reifer
Muttermilch, und auch etwas Uber dem von Muttermilch frihgeborener Kinder.
Muttermilch frGhgeborener Kinder weist einen héheren Proteingehalt auf, um den
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Kindern auch bei niedrigerem Nahrungsvolumen eine fir das Wachstum
ausreichende Proteinkonzentration zuflihren zu kénnen. Dementsprechend sollte der
Proteingehalt einer Nahrung die fir Frihgeborene geeignet ist einen hdheren
Proteinanteil als Muttermilch termingeborener Kinder enthalten (50,62). Bei
schwerem Durchfall entsteht ein kataboler EiweiB3-Stoffwechsel mit daraus folgender
negativer Stickstoffbilanz. Der hohe EiweiBgehalt der Formelnahrungen soll diese
negative Stickstoffbilanz ausgleichen und das rasche Aufholwachstum wahrend des
Nahrungsaufbaus bei Durchfallerkrankungen gewahrleisten.

Um bei Friihgeborenen ein Wachstum &hnlich dem eines Fétus zu erreichen ist eine
Proteinzufuhr von mindestens 3,1 g/kgKg/d nétig. Eine zu niedrige Zufuhr kann zu
einer Einschrankung des Wachstums, primar der Weichteile (Fett, Muskel) flhren.
Als Spatfolgen kénnen eine Insulinresistenz, Glucoseintoleranz, Diabetes mellitus
oder kardiovaskulare Erkrankungen resultieren. Aber auch eine Uberhdhte Zufuhr
von >4 g/kgKg/d kann unerwinschte Effekte wie eine metabolische Azidose,
Hyperamonidmie oder einen Anstieg des Harnstoffes im Blut nach sich ziehen, da
die proteolytische Aktivitat des Gastrointestinaltraktes begrenzt ist. Auch ein zu
schnelles Aufholwachstum kann sich nachteilig auswirken und spater zu
Fettleibigkeit, Insulinresistenz oder Diabetes mellitus fihren. Es wird deshalb eine
Zufuhr von >3 - <4 g/kgKg/d far frihgeborene Kinder als adaquate Menge
angesehen um eine ausreichende Gewichtszunahme zu erreichen. Es muss dabei
zugleich auf eine angepasste Energiezufuhr geachtet werden, da bei zu geringer
Energiezufuhr die Proteinspeicher als Energielieferant verwendet werden. Da das
genaue Verhaltnis von Energiezufuhr und Proteinzufuhr sowie die genaue
Proteinmenge fUr eine optimale Entwicklung und Wachstum aufgrund der
individuellen Unterschiede von Frihgeborenen nicht bekannt sind, werden auch
Langzeit-Ergebnisse in der Literatur kontrovers diskutiert (13,18,41,52,53,58,67). Die
Menge der Zufuhr sollte deshalb individuell angepasst werden.

Die Proteinkomponente in Nutramigen® besteht aus einem Caseinhydrolysat mit ca.
40 % freien Aminosauren und ca. 60 % Oligopeptiden. Das Molekulargewicht liegt zu
70 % unter 500 Dalton. Alfaré® enthalt als Proteinkomponente ein hydrolysiertes
Molkenprotein mit 20 % freien Aminosauren und etwa 80 % Peptiden mit einem
Molekulargewicht von unter 6000 Dalton (zu 99,9%). Beide Formelnahrungen sind
mit Taurin angereichert in H6he des in Muttermilch friih- und termingeborener Kinder

enthaltenen Taurin.
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Die alleinige Verwendung freier Aminosauren wird deshalb vermieden, weil diese
hyperosmolar sind. Bei wunreifem Darm frlhgeborener Kinder und bei
Mucosaschaden im Rahmen einer Durchfallerkrankung ist die Empfindlichkeit
gegenlber der Nahrungsosmolaritdit erhdéht. Eine hohe Nahrungsosmolaritat
verstarkt eine osmotische Diarrhé und wirde einem frihen enteralen
Nahrungsaufbau bei frihgeborenen Kindern entgegenwirken, auch kénnte dadurch
das Entstehen einer nekrotisierenden Enterokolitis begtinstigt werden (30).

Taurin wird endogen aus Cystein synthetisiert und ist im Korper intra- und
extrazellular vorhanden, aber nicht in strukturellen Proteinen gebunden. Die
Synthese von Taurin aus Cystein ist bei Neugeborenen (friih- und termingeborene
Kinder) durch eine niedrige Enzymaktivitdt nur eingeschrankt mdglich ist. Taurin
spielt neben der Fettverdauung (Glycin-konjugierte Gallensauren sind weniger I6slich
als Taurin-konjugierte und bewirken eher eine Cholestase und damit eine geringere
Fettsdure-Absorption) eine Rolle beim Calcium-Transport, bei der Osmoseregulation,
aber vor allem im Gehirn als Neurotransmitter und Modulator der Neurotransmission.
Damit kommt Taurin eine wichtige Funktion bei der Reifung des zentralen
Nervensystems und insbesondere der Retina-Reifung zu. Die genaue Menge der
Anreicherung der Formelnahrungen mit Taurin wird bisher in der Literatur
widersprichlich diskutiert. Obwohl eine Anreicherung mit Werten bis zum Dreifachen
von denen in Muttermilch zwar keine negativen Auswirkungen zeigen, konnte auch
kein positiver Effekt oder eine Verbesserung der Fettabsorption nachgewiesen
werden, so dass letztlich eine Anreicherung mit Werten ahnlich denen in Muttermilch
erfolgen sollte (20,27,31,71,77). Dies wird mit beiden Formelnahrungen
gewahrleistet.

Verglich man die Mittelwerte und Standardabweichungen der in Tabelle 6
aufgefihrten gemessenen Plasma-Aminosauren der mit den unterschiedlichen
Nahrungen ernahrten Kinder, so war eine iberwiegende Ubereinstimmung zwischen
den einzelnen Gruppen festzustellen. Dementsprechend wurden bei den meisten
Kindern ausgewogene Aminosauren-Profile als Zeichen eines gut funktionierenden
EiweiBmetabolismus gefunden. Bei der Mehrzahl der Neugeborenen konnte also von
einer adaquaten Proteinversorgung durch die getesteten Nahrungen ausgegangen
werden.

Bei einigen Aminosduren zeigten sich jedoch signifikante Abweichungen in der

einfachen Varianzanalyse beim Vergleich formelerndhrter zu muttermilcherndhrten
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Kindern. Am auffalligsten waren in der Nutramigen®-Gruppe die erniedrigten Werte
von Arginin und Cystin sowie die erhéhten Werte von Valin. Weniger signifikant
zeigten sich erhdéhte Plasmakonzentrationen bei Methionin und Phenylalanin sowie
erniedrigte bei Ornithin. In der Gruppe Molkenprotein-ernahrter Kinder zeigten sich
die gréBten Signifikanzen bei den erhdhten Threonin- und Lysin-Werten sowie den
erniedrigten Arginin-Werten. Hier fanden sich weniger signifikant erhdhte
Plasmakonzentrationen bei Asparagin, Cystin und Tyrosin sowie erniedrigte bei
Prolin und Histidin (Abbildung 11).

Signifikant veranderte Aminosauren
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Abbildung 11: Signifikant veranderte Aminosaure-Konzentrationen im Plasma formelernahrter friihgeborener Kinder im
Vergleich zu muttermilchernahrten friihgeborenen Kindern. * = signifikante Abweichung, ** = sehr signifikante Abweichung, *** =
hochsignifikante Abweichung.

Die gemessenen Aminosaure-Konzentrationen im Plasma kennzeichnen den
extrazellularen freien Aminosaure-Pool des Korpers. Sie werden beeinflusst durch
die EiweiB-Zufuhr, die Reife von bestimmten Enzympfaden, die Kalorien-Zufuhr, den
Netto-EiweiB-Verbrauch und die EiweiB-Umsatzrate. Zudem existiert eine zirkadiane
Verteilung der Aminosaure-Konzentrationen (7,23,26,29,31,58,60).

Es ist bekannt, dass bei frihgeborenen Kindern im Vergleich zu termingeborenen
Kindern ein Anstieg der Plasma-Aminosauren-Konzentrationen durch die
entsprechende Zufuhr héher ist, wenn die Unreife des Enzympfades einen katabolen

Stoffwechselzweig betrifft wie zum Beispiel bei Threonin und Tyrosin. Umgekehrt ist
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fir Enzympfade die einen anabolen Stoffwechselzweig betreffen die Plasma-
Aminoséauren-Konzentration bei frihgeborenen Kindern tendenziell niedriger als bei
termingeborenen Kindern (zum Beispiel bei Cystein oder Taurin). Des weiteren
zeigen sich bei Frihgeborenen steigende Plasma-Aminosaure-Spiegel mit
zunehmendem Gestationsalter wenn verzweigte Aminsoduren betroffen sind (Leucin,
Isoleucin, Valin) (7,58).

Wie in zahlreichen friiheren Studien gezeigt werden konnte, sind die postprandialen
Plasmakonzentrationen essentieller Aminosauren direkt von Menge und
Zusammensetzung der mit der Nahrung zugefihrten Proteine abhangig, so dass die
erhéhten Werte von Valin, Methionin, Phenylalanin in der Gruppe Nutramigen®-
erndahrter Kinder sowie die erhéhten Werte von Threonin und Lysin in der Gruppe
Alfaré®-ernahrter Kinder zum Teil durch die entsprechenden EiweiBquellen zu
erklaren sind (23,27,31,38,56,60).

Physiologischerweise steigen die Plasmakonzentrationen der essentiellen
Aminosauren Threonin und Lysin mit zunehmender Reife und zunehmendem Alter
termingeborener Kinder (38). Die Kinder der Alfaré®-Gruppe waren im Mittel zwei
Wochen alter als die Nutramigen®-erndhrten Kinder und eine Woche alter als die
muttermilcherndhrten Frihgeborenen. Dies ware eine mdogliche Erklarung flr die
erhéhten Plasma-Konzentrationen von Lysin und Threonin in der Alfaré®-Gruppe. Im
Gegenzug konnten in der Gruppe muttermilchernéhrter reifgeborener Kinder aber
keine erhdhten Werte far Threonin oder Lysin nachgewiesen werden, so dass die
erhéhten Werte fur Lysin und Threonin in der Alfaré®-Gruppe doch eher durch den
hohen Gehalt dieser Aminosauren in Alfaré® zu erklaren sind.

Besonders auffallend waren erhéhte Threonin-Konzentrationen bis zum dreifachen
des Mittelwertes in der Gruppe Molkenprotein-ernahrter Kinder (Gruppe zwei -
Alfaré®). Der Gehalt von Threonin ist in Alfaré® deutlich hdher als in Nutramigen®
und in Muttermilch.

Erhéhte Plasma-Threonin-Konzentrationen bei friih- und termingeborenen Kindern
nach Erndhrung mit Molkenprotein-dominanter Formula sind bereits in zahlreichen
Studien gezeigt worden (9,10,28,30,31,38,47,54,56,57,59,60,61,64,80).

Die erhéhten Threonin-Werte in der Alfaré®-Gruppe treten vor allem bei der
Aufschlisselung nach dem Geburtsgewicht in Richtung der sehr kleinen

Frihgeborenen und weniger bei der Aufschliisselung nach dem Gestationsalter in
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Erscheinung. Aufgrund dieser Tatsache kénnen die erhéhten Werte nicht dadurch
erklart werden, dass ein kataboler Stoffwechselzweig betroffen ist. Dann mussten
die erh6hten Threonin-Werte primar die sehr jungen Kinder betreffen. Auch unter
Berlcksichtigung der indirekten Proportionalitdt des Threonins zum Gestationsalter
liegen die gemessenen Threonin-Konzentrationen deutlich Gber den Referenzwerten
sowohl bei den reifen als auch bei den unreifen Neugeborenen. Somit ist als
Erklarung die erhéhte Zufuhr von Threonin mit der Molkenproteinformula ( 8,3 g pro
100g EiweiBaquivalent im Vergleich zu 4,9 g/100g in Nutramigen® und 4,5 g/100g in
Muttermilch) am wahrscheinlichsten. Studien bei termingeborenen Kindern, die
erhdhte Threonin-Konzentrationen nach Erndhrung mit Molkenpotein-dominanter
Kuhmilch-Formula aufwiesen, bestatigen diese Annahme. Threonin wird
hauptsachlich durch Threonin-Dehydratase zu Aminobuttersdure und Co-EnzymA
verstoffwechselt. Die Aktivitat der Threonin-Dehydratase ist in Muttermilch erhéht
und die Kapazitat zur Threonin-Oxidierung in Molkenprotein-Formula erniedrigt
(7,10,23,28,31,38,60,64,77).

Nahrungen mit sehr hohem Threonin-Gehalt bewirken eine Anh&ufung von Threonin
und Glycin und eine Abnahme von Isoleucin, Leucin und Arginin im Gehirn. Der
Threonin-Gehalt im Gehirn kann dadurch den im Plasma Ubersteigen. Glycin ist an
der Koordination, Audition und an kognitiven Funktionen beteiligt. Der erhdhte
Glycin-Gehalt im Gehirn kann die Neurotransmitter-Balance beeinflussen und sich
dadurch auf die rasche Gehirn-Entwicklung in den ersten Lebenswochen auswirken
(8,31,60).

Bislang konnten keine toxischen Wirkungen hoher Threonin-Spiegel bei Kindern
nachgewiesen werden. Tierexperimentelle Studien an Ratten zeigten, dass Threonin
zu den weniger toxischen Aminosduren gezahlt werden kann und toxische
Wirkungen nur bei gestértem Threonin-Metabolismus auftreten (30,31,57).
Untersuchungen konnten zeigen, dass sich durch den Verzicht von
Glucomacropeptiden in Molkenprotein-Hydrolysaten die Threonin-Spiegel im Plasma
der Kinder normalisierten, da Glucomacropeptide reich an Threonin sind. Durch
neuere Methoden der Fraktionierung des Molkenproteins kdénnen diese
Glucomacropeptide entfernt werden (61).

Aufgrund der moglichen Auswirkungen des hohen Threoningehaltes auf die
Gehirnentwicklung Neugeborener sollte Alfaré® nicht als Standard-Formula zur

Erndhrung Frihgeborener bei fehlender Muttermilch und familiarer Atopiebelastung
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geflttert werden. Bei familidrer Atopiebelastung und fehlender Muttermilch sollte
deshalb die Ernadhrung mit Nutramigen® bevorzugt werden, auch aufgrund der
ausgedehnteren Hydrolyse der Proteinbestandteile und damit héheren Sicherheit zur
Vermeidung einer Allergieentwicklung. Da die Fitterung mit Alfaré® bei fehlender
Muttermilch und bestehenden intestinalen Problemen durch die niedrigen
Osmolaritat Vorzige bietet sollte Alfarée® dann mdglichst nur Gber eine zeitlich sehr
begrenzte Dauer verabreicht werden.

In beiden formelerndhrten Gruppen fanden sich signifikant erniedrigte Plasma-
Konzentrationen von Arginin (bei Nutramigen® hochsignifikant, bei Alfaré® sehr
signifikant).

Bei den verabreichten Formelnahrungen ist der Gehalt von Arginin in Nutramigen®
etwas héher als in Muttermilch und der Arginin-Gehalt in Alfaré® deutlich niedriger.
Die niedrigsten Arginin-Werte im Plasma der formelerndhrten Kinder zeigten sich bei
den unreifsten Kindern (<32. Schangerschaftswoche).

Arginin hat im Korper vielfaltige Funktionen. Zum einen ist Arginin ein
SchlUsselwirkstoff fir die NHs-Ausscheidung Uber den Harnstoffzyklus. Eine
verminderte Plasmakonzentration kann zu einer Hyperammoniamie fihren. Bei mehr
als 50 Prozent der Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 2.500 Gramm besteht
eine asymptomatische Hyperammoniamie mit Werten vom 2-3-fachen der Norm,
ohne dass eine Therapiebedirftigkeit besteht. Erst eine symptomatische
Hyperammoniamie mit Werten bis zum 100-fachen der Norm, was in der Regel nur
bei angeborener gestérter Harnstoffsynthese auftritt, flhrt zu neurologischen
Folgeerkrankungen ( z.B.Cerebralparese) und mentaler Retardierung. Des weiteren
ist Arginin ein Substrat der Stickstoffsynthese, deren Aktivitat bei Friihgeborenen
erniedrigt ist. Stickstoffmonoxyd schitzt die Darmmukosa, indem es die
antientziindliche Antwort moduliert, vor allem bei erhdhter Permeabilitdt des unreifen
Darmes frihgeborener Kinder flar Bakterien und Endotoxine. Diese erhdhte
Permeabilitdt verursacht das gehaufte Auftreten der nekrotisierenden Enterokolitis
und des Atemnotsyndroms bei Frihgeborenen. Auch die intestinale Synthese von
Arginin aus Citrullin ist bei Frihgeborenen vermindert. Arginin ist darlberhinaus
Grundlage fir die Creatinsynthese und damit wichtig fir den Energiemetabolismus
und die Polyaminsynthese. Polyamine regulieren die lonenkanalfunktion, die DNA-
und Protein-Synthese sowie die Zellproliferation. Auch stimuliert Arginin die
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Sekretion von Wachstumshormonen und hat damit einen Einfluss auf die endokrine
Entwicklung sowie die Entwicklung des GefaBtonus. Ein verminderter Arginin-Gehalt
kann deshalb cardiovaskuldre, pulmonale, intestinale, immunologische und
neurologische Dysfunktionen vor allem bei frihgeborenen Kindern verursachen. Nur
eine deutliche Erhéhung der Arginin-Konzentration kann toxisch sein (5,18,31,76).
Beide Formelnahrungen sind hinsichtlich des Arginin-Gehaltes nicht ideal zur
Erndhrung Frihgeborener. Bei Alfaré® sind die signifikant zu niedrigen Werte etwas
weniger ausgepragt, weshalb diese Formelnahrung geringe Vorteile aufweist. Auch
wenn Arginin keine essentielle Aminosaure ist, sollte aufgrund der vielfaltigen
Funktionen, insbesondere hinsichtlich des Schutzes der Darmschleimhaut, ein
héherer Gehalt von Arginin in beiden Formelnahrungen durch die Hersteller
angestrebt werden.

In beiden Formelernahrten Gruppen fanden sich signifikant erniedrigte Werte flr
Cystin ( sehr signifikant erniedrigt bei Erndhrung mit Nutramigen®, signifikant
erniedrigt bei Alfaré®).

Bei den verabreichten Formelnahrungen ist der Gehalt von Cystin in Nutramigen®
etwas niedriger als in Muttermilch und der Gehalt in Alfaré® minimal unter dem der
Muttermilch.

Die niedrigsten Plasma-Konzentrationen von Cystin zeigten sich in beiden
formelerndhrten  Gruppen bei den  sehr unreifen  Kindern (£32.
Schwangerschaftswoche), in der Gruppe Alfaré®-ernahrter Kinder weniger
signifikant als in der Nutramigen®-Gruppe.

Eine genaue Beurteilung der Verteilung der schwefelhaltigen Aminosaure wird
dadurch erschwert, dass in der Regel grofBteils nur die Konzentration des freien
Cystins bestimmt wird, nicht jedoch der Anteil des in gemischten Disulfiden mit
Plasmaproteinen gebundenen Cysteins. Wird Plasma nicht sofort deproteinisiert
steigt die Konzentration an gebundenem Cystein auf Kosten des freien Cystins,
wodurch falsch niedrige Werte des freien Cystins gemessen werden. Die exakte
Verteilung von Cystein und Cystin im Plasma ist nicht bekannt, da der Anteil des
gebundenen Cysteins durch konventionelle Methoden nicht gemessen wird. Fur
gewdhnlich enthalt die gemessene Plasma-Konzentration von Cystin den Anteil des
freien Cystins und einen kleinen Anteil des gebundenen Cysteins. Es kann deshalb

kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen der mit der Nahrung zugeflihrten
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Cystin-Menge und der Cystin-Konzentration im Plasma hergestellt werden
(31,71,76). Eine genauere Angabe der Cystin-Konzentration im Plasma ist durch
eine kalorimetrische Messung mdglich, da hierdurch das gesamte freie Cystin und
Cystein gemessen wird.

Insbesondere unreife frihgeborene Kinder, aber auch termingeborene Kinder in den
ersten drei Lebensmonaten, haben eine sehr niedrige Aktivitat des in der Leber
befindlichen Enzyms Cystathionsynthetase. Cystathionsynthetase verstoffwechselt
Methionin zu Cystein. Deshalb ist fir diese Kinder Cystin eine essentielle
Aminosaure (27,29,30,31,51,55,71).

Da die Cystein-Synthese ein anaboler Stoffwechselzweig ist, sind tendentiell die
Cystein-Konzentrationen im Plasma frihgeborener Kinder niedriger als bei
termingeborenen Kindern (58). Die Wertigkeit einer ausreichenden Cystin-Zufuhr fir
eine altersentsprechende Entwicklung ist noch nicht ganz geklart. Cystin schitzt
embryonale kortikale Neurone vor einem oxidativem Schaden und damit vor einem
programmierten Zelltod, wobei die Schutzfunktion abhangig ist vom Cystin-
Glutathion-Stoffwechsel. Glutathion ist intrazellulares Haupt-Antioxidans und im
Gegensatz zu Muttermilch in Formelnahrungen kaum enthalten (13,31,55). Eine
Toxizitdt von Glycin sowohl bei erhéhter als auch bei erniedrigter Konzentration
konnte bisher nicht gefunden werden (71).

Ein Problem der Erndhrung Frihgeborener mit Hydrolysatnahrungen ist die
unzureichende Versorgung mit Cystin. Durch die Lagerungsinstabilitdt von Cystin ist,
bedingt durch die Herstellung, wahrscheinlich nur Cystin als oxidierte Disulfidform
enthalten (55). Zudem konnte in Studien gezeigt werden, dass Kinder, die in den
ersten zwei Lebenstagen Glucoselésungen wegen Unreife oder Atemnotsyndrom
erhalten haben, niedrigere Cystein-Werte entwickelten (31).

Bereits in friheren Studien zeigten sich hinsichtlich der Cystin-Zufuhr Vorteile bei
Molkenproteindominanten Fromelnahrungen (30,71).

Aufgrund der geringer signifikant erniedrigten Plasma-Konzentrationen von Cystin ist
Alfaré® vorteilhafter. Dennoch sollte bei Gabe einer der beiden Formelnahrungen
eine zusatzliche parenterale Cystin-Zufuhr in Erwagung gezogen werden um einen
ausreichenden Schutz der kortikalen Neurone zu gewéhrleisten.

In der Gruppe Molkenproteinernédhrter Kinder (Gruppe zwei, Alfaré®) fanden sich

hochsignifikant erhéhte Werte far Lysin.
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Bei den verabreichten Formelnahrungen ist der Gehalt von Lysin in Alfaré® deutlich
héher als in Muttermilch, der Lysin-Gehalt in Nutramigen® lag zwischen dem von
Alfaré® und Muttermilch.

Die gemessenen erhéhten Konzentrationen von Lysin im Plasma von mit Alfaré®
erndhrten Kindern kdnnen durch den hohen Lysin-Gehalt in Alfaré® erklart werden.
Lysin wird zu Acetyl-CoA und Acetoacetat abgebaut und miindet somit in den
Fettstoffwechsel (35). Durch die Bildung kurzkettiger Fettsauren wird zwar Energie
freigesetzt, jedoch besteht eine erhdhte Gefahr zur Entwicklung einer Acidose
(35,36). Lysin selbst ist wichtig flr die endokrine Entwicklung und das
Pankreaswachstum, wobei genauere Untersuchungen zur Wertigkeit fehlen (18).
Aufgrund der erhdhten Gefahr zur Entwicklung einer Acidose sollte der Lysin-Gehalt
in Alfaré® reduziert werden.

In der Gruppe Nutramigen®-erndhrter Kinder (Gruppe eins) zeigten sich sehr
signifikant erhéhte Plasma-Konzentrationen fir Valin.

Der Gehalt von Valin ist in Nutramigen® héher als in Alfaré® und in beiden
Formelnahrungen hoéher als in Muttermilch. Die erhéht gemessenen Plasma-
Konzentrationen fir Valin in der Gruppe Nutramigen®-ernéhrter Kinder kdnnen durch
die hohe Konzentration von Valin in Nutramigen® erklart werden.

Da Valin eine verzweigte Aminoséaure ist misste laut den Studien von Rigo (58) die
Konzentration im Plasma mit zunehmendem Gestationsalter steigen, was sich mit
den vorliegenden Daten nicht bestétigen lasst. Der Abbau des Kohlenstoffgeriistes
von Valin mindet im Citratcyklus und liefert damit Energie. Ein genetischer
Enzymdefekt mit gestértem Valinabbau kann zur sogenannten Ahornsirupkrankheit
mit Ketoazidurie, Azidose und schweren cerebralen Schaden fihren (35,36).
Ahnliche nahrungsbedingte erhdhte Valinkonzentrationen im Plasma wie bei
Nutramigen® sind in der Literatur nicht bekannt. Der erhéht gemessene Mittelwert
der Valin-Konzentrationen im Plasma Nutramigen®-ernahrter Kinder war niedriger
als der Mittelwert der Valin-Konzentrationen im Plasma muttermilcherndhrter
termingeborener Kinder. Es kann deshalb davon ausgegangen werde, dass durch
die erhdhten Werte in der Nutramigen®-erndhrten Gruppe keine nachteiligen Effekte

resultieren.
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In Gruppe zwei (Alfaré®) zeigten sich signifikant erniedrigte Plasma-Konzentrationen
far Prolin.

Die zugeflihrte Menge von Prolin ist in Alfaré® deutlich niedriger als in Nutramigen®
und auch etwas niedriger als in Muttermilch. Wie bei den Werten von Valin kdnnte
die erniedrigte Zufuhr von Prolin durch Alfaré® zu den erniedrigten Plasma-
Konzentrationen in der Gruppe Alfaré®-ernahrter Kinder fiihren.

Prolin dient nach seiner verstoffwechselung zu Hydroxyprolin als wichtiger Baustein
im Kollagen, kann aber auch Uber Ketoglutarat in den Citratzyklus zur
Energiegewinnung minden. Prolin wird synthetisiert aus Ornithin  oder
Glutaminsaure. Erniedrigte Prolin-Konzentrationen bei mit Molkenprotein-Hydrolysat
erndhrten S&uglingen zeigten sich bereits in frlheren Studien, jedoch ohne
nachweislich negative Konsequenzen (56,60). Auch wenn Prolin keine ssentielle
Aminoséure ist, sollte der Gehalt von Prolin in Alfaré® an Muttermilch angepasst
werden um einen ausreichenden Kollagenaufbau zu gewahrleisten.

In Gruppe Nutramigen®-erndhrter Kinder zeigten sich signifikant erhdhte Werte flr
Methionin.

Bei den verabreichten Formelnahrungen ist der Gehalt von Methionin in
Nutramigen® hoher als in Alfaré® und in beiden Formelnahrungen héher als in
Muttermilch. Die signifikant erhéhten Plasma-Konzentrationen von Methionin in
Gruppe eins kénnen durch die erhéhte Zufuhr mit Nutramigen® bedingt sein.

Bei Frihgeborenen und unreifen Neugeborenen kann infolge der niedrigen Aktivitat
der Cystathionsynthetase Methionin zum Teil nicht ausreichend zu Cystein
verstoffwechselt werden und so einen Stau von Homocystein verursachen.
Angestautes Homocystein wird dann neben einer erhdhten Konzentration im Blut
auch vermehrt Uber die Niere ausgeschieden. Erh6hte Homocystein-Konzentrationen
im Blut kénnen zu Skelettanomalien (Arachnodaktylie), geistiger Retardierung,
kardiovaskularen Missbildungen und thromboembolischen Komplikationen flhren.
Um diese Pathologien zu verursachen missten Homocystein-Werte in einer Héhe
erreicht werden, wie sie nur bei genetischen Enzymdefekten, in diesem Fall wie bei
der Homcystinurie, bekannt sind (36,71).

Obwohl der Mittelwert von Methionin in der Gruppe Nutramigen®-erndhrter Kinder
signifikant erhéht war, wurde sowohl in der Gruppe Alfaré®-ernahrter Kinder als auch

in der Gruppe muttermilcherndhrter frihgeborener Kinder ein héherer Maximalwert
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fir Methionin gemessen (44umol/l bei Alfaré®, Nr.34, 40umol/l bei Muttermilch,
Nr.58). Nur in der Gruppe muttermilcherndhrter termingeborener Kinder war der
Mittelwert und der Maximalwert niedriger als in den drei anderen Gruppen.

Da bisher keine negativen Folgen bei erhdhten Methionin-Konzentrationen im
Plasma muttermilchernahrter Frihgeborener bekannt sind, kann davon ausgegangen
werden, dass die Hohe der in dieser Studie gemessenen Methionin-Werte in der
Gruppe Nutramigen®-ernahrter Kinder unbedenklich sind. Dennoch sollte der
Methionin-Gehalt in den Formelnahrungen mehr an den in Muttermilch angepasst
werden um ausgewogene Plasma-Spiegel bei den damit erndhrten Kindern zu
gewahrleisten.

In der Gruppe Alfaré®-ernahrter Kinder fanden sich signifikant erhéhte Werte fir
Tyrosin.

Bei den verabreichten Formelnahrungen ist der Gehalt von Tyrosin in Alfaré® und in
Nutramigen® niedriger als in Muttermilch.

Wie bereits bei den Ergebnissen angemerkt, ist der signifikant erhdhte Mittelwert in
Gruppe zwei nicht verwertbar, da einmalig bei einem Kind ein exzessiv erhdhter
Tyrosin-Wert (711 pumol/l bei Kind Nr. 30) gemessen wurde, wodurch sich der
Mittelwert dieser Gruppe nach oben verschiebt. Bei einer wiederholten Messung der
Tyrosin-Konzentration im Plasma dieses Kindes unter gleichem Nahrungsregime
acht Tage spater zeigte sich ein Wert von 202 umol/l. Es kann daher davon
ausgegangen werden, dass weder ein angeborener Enzymdefekt vorliegt, noch dass
der erhéhte Wert ernahrungsbedingt war.

Bei Frihgeborenen kann eine Verzdgerung der Enzymentwicklung zum Tyrosin-
Abbau (Tyrosin-Aminotransferase) zu einer transienten neonatalen Hypertyrosindmie
fihren. Tyrosin wird zu Katecholaminen (Adrenalin und Noradrenalin), Thyroxin,
Melanin und Gber Homogentisinsaure zu Fumarat und Acetoacetet verstoffwechselt.
Fumarat und Acetoacetat miinden wiederum in den Citratzyklus und dienen damit
zur Energiegewinnung. Obwohl keine pathologischen Effekte durch eine
Hypertyrosindmie bekannt sind, wird in der Literatur beschrieben, dass durch erhéhte
Tyrosin-Konzentrationen nachfolgend ein eingeschranktes Lernvermégen resultieren
kann (31,71). Beziglich der Beurteilung des Tyrosin-Spiegels muss auch die
Phenylalanin-Konzentration miteinbezogen werden, da Phenylalanin zu Tyrosin

verstoffwechselt wird.
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Da beide verwendeten Formelnahrungen bereits einen sehr niedrigen Gehalt an
Tyrosin aufweisen, erscheint eine weitere Reduktion des zugefihrten Tyrosins nicht
sinnvoll. Stattdessen sollte die zugefiihrte Menge an Phenylalanin Gber die Nahrung
geprift werden, um die Hohe des aus dem Phenylalanin-Abbau entstehenden
Tyrosins zu verringern. Da der Phenylalanin-Gehalt in Alfaré® bereits niedriger als in
Nutramigen® und in Muttermilch ist, sollte Alfaré® mdglichst zeitlich sehr begrenzt
verabreicht werden. Zudem sollten weitere Studien zur Untersuchung mdglicher
Spatfolgen durch erhdhte Tyrosin-Konzentrationen im Plasma Neugeborener
angestrebt werden.

In der Gruppe Nutramigen®-erndhrter Kinder zeigten sich signifikant eréhte Plasma-
Konzentrationen fir Phenylalanin.

Die zugeflhrte Menge von Phenylalanin ist bei Nutramigen® deutlich héher als bei
Alfaré® und etwas héher als bei Muttermilch. Die erhéhte Phenylalanin-Zufuhr Gber
die Nahrung kann eine mégliche Erklarung fir die hohen Plasmakonzentrationen von
Phenylalanin bei den Nutramigen® -erndhrten Kindern sein.

In ausflhrlichen Studien wurden bereits mehrfach erhdéhte Phenylalanin-
Konzentrationen im Plasma Friihgeborener im Zusammenhang mit der Gabe Casein-
dominanter Formula gefunden (9,47). Erhéhte Phenylalanin-Konzentrationen im
Plasma kénnen auch durch die niedrige Aktivitat der Phenylalanin-Hydroxylase bei
Neugeborenen bedingt sein. Phenylalanin wird durch die Phenylalanin-Hydroxylase
in der Leber zunachst zu Tyrosin und letztlich zu Fumarat und Acetoacetat
verstoffwechselt. Die Aktivitdt der Phenylalanin-Hydroxylase bei Neugeborenen wird
in der Literatur unterschiedlich bewertet (27,31). Krankhaft erhéhte Phenylalanin-
Konzentrationen sind in der Literatur nur bei genetischen Enzymdefekten bekannt
(35). Auch wenn bislang bei in diesem AusmaB erhdhten Phenylalanin-
Konzentrationen keine negativen Folgen beschrieben wurden, sollte der hohe Gehalt
an Phenylalanin in Nutramigen® reduziert und an Muttermilch angepasst werden.

In der Gruppe Alfaré®-erndhrter Kinder wurden signifikant erniedrigte Plasma-
Konzentrationen fur Histidin gemessen.

Der Gehalt an Histidin ist in Alfaré® gleich hoch wie in Muttermilch und in diesen
beiden etwas niedriger als in Nutramigen®.

Histidin wird zu Glutamat verstoffwechselt, kann aber auch durch Decarboxylierung

zu Histamin umgewandelt werden. Histamin ist ein Hormon das bei Verletzungen
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und allergischen Reaktionen freigesetzt wird (36). In der Literatur wurden bisher
keine negativen Konsequenzen einer erniedrigten  Histidin-Konzentration
beschrieben. Auch besteht kein Grund den Gehalt von Histidin in Alfaré® zu
verandern, da er ohnehin dem der Muttermilch entspricht.

In der Gruppe Alfaré®-erndhrter Kinder zeigten sich signifikant erhdhte
Konzentrationen flr Asparagin und in der Gruppe Nutramigen®-ernahrter Kinder
signifikant erniedrigte Konzentrationen fir Ornithin.

Da der Stoffwechsel von Asparagin in engem Zusammenhang mit Asparaginsaure,
Glutamin und Glutaminsdure steht und bei diesen Aminosauren regelrechte
Plasmakonzentrationen bei den Alfaré®-ernahrten Kindern gemessen wurden, ist die
erhéhte Asparagin-Konzentration in der Alfaré®-Gruppe als unbedenklich zu werten.
Insbesondere auch deshalb, da der Mittelwert der Asparagin-Konzentrationen im
Plasma muttermilchernahrter termingeborener Kinder (ber dem der Alfaré®-
erndhrten Kinder liegt.

In beiden Formelnahrungen ist Ornithin nicht enthalten. Es kann daher nicht
zwingend ein direkter Zusammenhang mit der Fitterung von Nutramigen®
hergestellt werden. Ornithin spielt als Teil des Harnstoffzyklus eine Rolle bei der
Entgiftung. Arginin wird durch das Enzym Arginase in der Leber zu Ornithin
verstoffwechselt. Auch bei Arginin wurden signifikant erniedrigte Werte in der Gruppe
Nutramigen®-ernahrter Kinder gemessen. Es ist deshalb davon auszugehen, dass
die erniedrigten Ornithin-Konzentrationen durch die erniedrigten Arginin-
Konzentrationen bedingt sind. Da Ornithin keine essentielle Aminosédure ist, sind
durch die zu niedrig gemessenen Werte keine negativen Konsequenzen zu erwarten.
Alle in der vorliegenden Studie signifikant erhéht gemessenen Aminosaure-
Konzentrationen der in der Literatur als potentiell toxische gewerteten Aminosauren
(Valin, Methionin, Tyrosin, Phenylalanin, Histidin) lagen unterhalb der krankhaften
Werte (73), wobei nach Thureen (69) keine Aminosauren-Toxizitat bekannt ist.
Hinsichtlich der Allergiepravention durch hydrolysierte Formelnahrungen herrscht
groBteils Einigkeit unter den Anwendern. Mehrheitlich wird die Verwendung
hochhydrolysierter Formulas im Vergleich zu Muttermilch hinsichtlich der
Allergiepravention als gleichwertig angesehen, da diese das Auftreten allergischer
Erkrankungen reduzieren (15,19,46,63,65,78). Trotzdem wird in einer Studie
hydrolysierten Formulas kein effizienter Effekt zur Allergiepravention zugeschrieben

53



(80). Einheitlich herrscht die Meinung, dass hochhydrolysierte Formulas den
teilhydrolysierten Formulas bei Risikokindern zur Allergiepravention Gberlegen sind.
Teilhydrolysierte Formulas vermbégen zwar das Allergierisiko zu reduzieren,
hochhydrolysierte  Nahrungen kdnnen dies jedoch sicherer gewahrleisten
(15,17,19,24,46,73,74,78). Die Erndhrung mit Muttermilch wird bei Kindern mit
erhéhtem Risiko zur Entwicklung einer allergischen Erkrankungen als protektiv
angesehen (3,15,63,65). Dennoch gibt es Studien die ein erhdhtes Risiko zur
Entwicklung einer Atopie oder von Asthma bei muttermilcherndhrten Kindern in
Abhéangigkeit von der Dauer des Stillens belegen, wenn die Mutter dieser Kinder
unter Asthma oder einer Atopie leiden (6,72). Bei fehlendem familidren Risiko zeigte
sich bei Erndhrung mit Muttermilch bei vierjahrigen Kindern in einer Studie auch ein
gehéauftes Auftreten atopischer Symptome (63).

Als Schlussfolgerung ergibt sich aus den Ergebnissen dieser Studie, dass durch die
Erndhrung sowohl mit Molkenprotein- als auch mit Casein-Hydrolysaten bei der
Mehrzahl der Neugeborenen keine wesentlichen Verschiebungen der Aminoséuren-
Verteilung zu erwarten sind. Die festgestellten Abweichungen zeigen aber, dass in
Einzelféllen erhéhte Konzentrationen oder aber Defizite in der Versorgung mdéglich
sind, so dass entsprechende Kontrolluntersuchungen erforderlich werden. Weitere
Verbesserungen der Praparate sollten erreicht werden. Insbesondere eine
Anreicherung mit stabilem Cystein in beiden untersuchten Formelnahrungen sowie
eine Reduktion des Threonin-Gehaltes in Alfaré®.

Die Sicherstellung einer ausreichenden Cystein-Konzentration ist insbesondere von
Bedeutung, da speziell bei unreifen Neugeborenen die Aktivitdit des Cystin-
Stoffwechsels sehr gering ist.

Bezlglich der erhéhten Threonin-Werte in der Gruppe Alfaré®-ernahrter Kinder sollte
bei der Zusammensetzung des Molkenproteinhydrolysates auf Glucomacropeptide
verzichtet werden. Hiermit kdnnen normale Threonin-Werte im Plasma erreicht
werden, da Glucomacropeptide reich an Threonin sind (40,48,61).

Bei beiden Formelnahrungen sollte ein héherer Gehalt an mehrfach ungeséttigten,
langkettigen Fettsduren angestrebt werden, wenn diese als Frihgeborenen-
Erndhrung bei fehlender Muttermilch angeboten werden. Auch eine weitere
Anreicherung beider Formalnahrungen mit Calcium und Phosphor ist zur
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Verwendung bei Friih- und Neugeborenen wiinschenswert um eine ausreichende
Knochenmineralisation zu gewahrleisten.

Der Vergleich beider Nahrungen fuhrt zu der Feststellung, dass die Veranderungen
der Aminosaurekonzentrationen im Plasma der damit erndhrten Kinder in der
Casein-Gruppe insgesamt etwas geringfligiger in Erscheinung treten, so dass dieser
Nahrung bei Kindern, die keine abdominelle Symptomatik aufweisen, der Vorzug
gegeben werden sollte. Abstriche muissen dann jedoch bezlglich der komplett
fehlenden Lactose gemacht werden, wenn keine Lactose-Intoleranz vorliegt. Auch ist
der starkere Hydrolysegrad bei der Allergie-Pravention und -Therapie vorteilhaft.

Bei Malabsorption, erhéhtem Risiko einer nekrotisierenden Enterokolitis oder
gestorter Darmpassage sollte die Molkenprotein-Nahrung vorgezogen werden
aufgrund der wesentlich niedrigeren Osmolaritat und dem hohen Gehalt mittelkettiger
Triglyceride.

Die physiologische Relevanz der Plasma-Aminosdure-Konzentrationen als
Parameter eines ausgeglichenen Aminosaure-Stoffwechsels bleibt weiterhin
unsicher, da wir die potentiellen Auswirkungen von der ,Norm*“ abweichender Werte
nicht genigend kennen. Die Einschatzung abweichender Werte verschiedener
Plasma-Aminosauren wird insofern erschwert, da unterschiedlichen Mengen der
Aminosauren zu verschiedenen Zeiten metabolisiert werden und zum Teil zusatzlich
von hormonellen Faktoren beeinflusst werden (31,36,38). Es sollten diesbezlglich
weitere Untersuchungen angestrebt werden, insbesondere Studien mit Einbeziehung
der Zusammensetzung der Muttermilch friihgeborener Kinder zu verschiedenen
Zeitpunkten nach der Geburt.

Bezlglich Geschmack und Akzeptanz ergeben sich keine wesentlichen Unterschiede
zwischen beiden Nahrungen, da beide Formelnahrungen durch die Hydrolyse einen
gewissen Bittergeschmack aufweisen und somit zu einer eingeschrankten
Compliance fuhren kénnen.

In Zusammenschau der Literatur sollte hinsichtlich der Allergiepravention bei
bestehendem familidrem Risiko moglichst mit Muttermilch gefuttert werden. Bei
fehlendem familidren Risiko zur Entwicklung einer Allergie sollte die
Muttermilcherndhrung jedoch zeitlich begrenzt werden. Steht keine Muttermilch zur
Verflgung sollte bei bestehendem familidrem Risiko zur Entwicklung einer
allergischen Erkrankung hochhydrolysierte Formula gefittert werden. Zur Frage der
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Dauer der Erndhrung mit Muttermilch bei bestehendem familiaren Risiko sind weitere
Langzeituntersuchungen erforderlich.
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5. Zusammenfassung

Bei Fehlen von Muttermilch werden zunehmend Hydrolysat-Nahrungen fir die
Erndhrung von Frihgeborenen eingesetzt.

In dieser Studie wurden die Auswirkungen zweier verschiedener Hydrolysat-
Nahrungen (auf Casein- oder Molkenprotein-Basis) auf die Konzentrationen der
Aminosauren im Plasma der damit ernahrten frihgeborenen Kinder beschrieben und
diskutiert. Als Vergleichsgruppen wurden muttermilchernahrte frihgeborene und
termingeborene Kinder herangezogen. Die Plasma-Konzentrationen von Cystin und
Arginin waren in beiden Formelernahrten Gruppen erniedrigt. In der Gruppe der mit
Molkenprotein-Hydrolysat ernahrten Kindern wurden zudem signifikant erhdhte
Konzentrationen far Threonin, Lysin und Asparagin sowie signifikant erniedrigte
Konzentrationen fir Prolin und Histidin gemessen. In der Gruppe der Casein-
Hydrolysat erndhrten Kinder waren abgesehen von Arginin und Cystein die Plasma-
Konzentrationen von Valin, Methionin und Phenylalanin signifikant erhdht sowie die
Konzentrationen von Ornithin erniedrigt. Die Plasma-Aminosaure-Profile deuten an,
dass die Protein-Zusammensetzung der Hydrolysate weiter verbessert werden muss,

wenn diese als adaquater Ersatz zur Muttermilch verwendet werden sollen.
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7. Anhang

7.1 Untersuchungskollektiv

7.1.1 Gruppe 1 - Nutramigen®

BE- BE-

Nr Z Gr sex GA GG A BE-Gew BE-Nahr G=Nahr Nahr2 G=Nahr2 I/S Nahr
1 1 N w 252 2690 14 2730 480 450 175,8 164,8 107%
2 2 N w 245 1930 7 1850 280 320 151,4 173,0 88%
3 3 N w 245 2210 7 2010 320 336 159,2 167,2 95%
4 4 N w 219 1620 7 1500 160 240 106,7 160,0 67%
5 5 N m 233 2190 5 2190 160 360 73,1 164,4 44%
6 6 N w 252 1910 5 1830 304 304 166,1 166,1 100%
7 7 N m 185 1060 21 1150 70 190 60,9 165,2 37%
8 8 N m 185 800 60 1420 176 240 123,9 169,0 73%
9 9 N m 185 800 28 880 100 150 113,6 170,5 67%

10 10 N m 245 2310 8 2130 348 360 163,4 169,0 97%

11 11 N w 235 2270 6 2120 280 360 132,1 169,8 78%

12 12 N w 252 2050 6 1840 280 320 152,2 173,9 88%

13 13 N m 231 1700 10 1660 245 280 147,6 168,7 88%

14 14 N w 257 2750 3 2620 270 420 103,1 160,3 64%

15 15 N m 257 2790 3 2660 330 450 124,1 169,2 73%

16 16 N m 244 2920 5 2660 300 450 112,8 169,2 67%

17 17 N w244 2540 5 2360 300 390 127,1 165,3 77%

18 18 N w 245 2200 5 2080 330 348 158,7 167,3 95%

19 19 N m 218 1480 7 1300 150 230 115,4 176,9 65%

20 20 N m 217 1530 7 1390 170 230 122,3 165,5 74%

21 21 N w 217 1640 7 1500 170 250 113,3 166,7 68%

22 22 N m 240 2080 7 2070 270 330 130,4 159,4 82%

23 23 N m 240 2130 7 2140 315 350 147,2 163,6 90%

24 24 N w 247 2170 3 2040 280 336 137,3 164,7 83%

25 25 N w 241 2600 5 2490 360 414 144,6 166,3 87%

26 26 N w 238 1950 7 1880 320 320 170,2 170,2 100%

27 27 N m 240 2380 6 2290 360 384 157,2 167,7 94%

28 28 N m 183 890 39 1050 136 176 129,5 167,6 77%

29 29 N m 183 870 55 1260 168 200 133,3 158,7 84%

Mittelwert 230 1947 12 1900 256 317 133 167 80%
Standardabw. 24,0 618,5 14,8 513,6 93,3 84,9 27,1 4,2 16%

Tabelle 7: Rohdaten Gruppe 1. Nr. = durchlaufende Nummerierung aller Kinder, Z = Nummer innerhalb der Gruppe, Gruppe N =
Ernahrung mit Nutramigen®, sex = Geschlecht, GA = Gestationsalter in Tagen, GG = Geburtsgewicht in Gramm, BE-A = Alter
der Kinder zum Zeitpunkt der Blutentnahme in Tagen, BE-Gew. = Gewicht zum Zeitpunkt der Blutentnahme in Gramm, BE-Nahr
= Nahrungsmenge zum Zeitpunkt der Blutentnahme in Gramm pro Tag, G=Nahr = dem Gewicht zum Zeitpunkt der
Blutentnahme berechnete Soll-Nahrungsmenge, BE-Nahr2 = dem Gewicht zum Zeitpunkt der Blutentnahme berechnete Soll-
Nahrungsmenge in Gramm pro Kg Kérpergewicht pro Tag, S./l. Nahr. = Anteil der zugefihrten Nahrung zum Zeitpunkt der
Blutentnahme von der berechneten Soll-Nahrungsmenge in Prozent.
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7.1.2 Gruppe 2 - Alfaré®

Nt Z Gr sex GA GG BE' BE-Gew BE-Nahr G=Nahr NE;E;Z G=Nahr2 I/S Nahr
30 1 A w 242 2140 3 2060 120 342 583 1660  35%
31 2 A w 242 2140 11 2180 360 360 1651 1651  100%
32 3 A w 266 2160 4 2190 210 360 959 1644  58%
33 4 A w 238 1720 9 1830 320 304 1749 1661  105%
34 5 A w 259 2650 3 2470 210 420 850 1700  50%
3 6 A m 208 1480 11 1520 200 256 1316 1684  78%
3 7 A w 245 2540 5 2560 270 420 1055 1641  64%
37 8 A m 245 1790 3 1790 80 280 447 1564  29%
3 9 A m 228 1640 13 1700 280 280 1647 1647  100%
39 10 A w 238 2490 5 2400 270 390 1125 1625  69%
40 11 A m 238 2160 3 2070 150 348 725 1681  43%
41 12 A m 238 1760 3 1820 64 320 352 1758  20%
42 13 A w 235 1270 17 1380 230 230 1667  166,7  100%
43 14 A m 243 2160 8 2160 390 360  180,6  166,7  108%
44 15 A w 252 2140 5 2270 270 360 1189 1586  75%
45 16 A m 238 2190 5 2100 150 348 714 1657  43%
46 17 A w 250 2570 5 2520 300 420 1190 1667  71%
47 18 A m 224 1940 6 1710 210 282 1228 1649  74%
48 19 A m 256 1770 5 1810 240 304 1326 1680  79%
49 20 A m 241 1980 7 1910 200 280 1047 1466  T71%
50 21 A w 248 2420 3 2170 90 360 415 1659  25%
51 22 A w 248 2420 5 2190 210 360 959 1644  58%
Mittelwert 242 2070 6 2037 219 336 109 165  66%
Standardabw. 122 3695 38 3180 868 535 441 55  27%

Tabelle 8: Rohdaten Gruppe 2. Nr. = durchlaufende Nummerierung aller Kinder, Z = Nummer innerhalb der Gruppe, Gruppe A =
Erndhrung mit Alfaré®, sex = Geschlecht, GA = Gestationsalter in Tagen, GG = Geburtsgewicht in Gramm, BE-A = Alter der
Kinder zum Zeitpunkt der Blutentnahme in Tagen, BE-Gew. = Gewicht zum Zeitpunkt der Blutentnahme in Gramm, BE-Nahr =
Nahrungsmenge zum Zeitpunkt der Blutentnahme in Gramm pro Tag, G=Nahr = dem Gewicht zum Zeitpunkt der Blutentnahme
berechnete Soll-Nahrungsmenge, BE-Nahr2 = dem Gewicht zum Zeitpunkt der Blutentnahme berechnete Soll-Nahrungsmenge
in Gramm pro Kg Korpergewicht pro Tag, S./I. Nahr. = Anteil der zugefiihrten Nahrung zum Zeitpunkt der Blutentnahme von der
berechneten Soll-Nahrungsmenge in Prozent.
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7.1.3 Gruppe 3 - Muttermilch / Frihgeborene

Nt Z Gr sex GA GG BE' BE-Gew BE-Nahr G=Nahr NzE;z G=Nahr2 I/S Nahr
52 1 M m 225 1740 21 2210 348 360 1575 1629  97%
53 2 M m 215 1610 12 1550 264 256 1703 1652  103%
54 3 M m 215 1610 25 1810 308 301 1702 1663  102%
55 4 M m 234 1470 18 1650 280 280 1697  169,7  100%
56 5 M m 252 2360 17 2660 425 450 1598  169,2  94%
57 6 M m 252 3050 10 2870 450 480 1568  167,2  94%
58 7 M w 199 970 9 860 48 144 558  167.4  33%
59 8 M m 242 2000 10 2240 390 372 1741 1661  105%
60 9 M m 212 1080 18 1190 180 198 1513 1664  91%
61 10 M m 249 2600 13 2690 480 450 1784 1673  107%
62 11 M w 244 2150 12 2140 360 360 1682 1682  100%
63 12 M w 232 2020 12 2140 300 360 1402 1682  83%
64 13 M m 235 2230 8 2060 360 342 1748 1660  105%
65 14 M m 245 3070 8 2840 300 450 1056 1585  67%
66 15 M m 245 3070 15 2840 600 480 2113 1690  125%
67 16 M m 236 1590 11 1800 266 301 1478 1672  88%
68 17 M w 245 2020 13 2000 120 336 600 1680  36%
69 18 M w 245 2020 27 2240 80 360 357  160,7  22%
70 19 M w 245 2020 53 2570 175 425 681 1654  41%
71 20 M m 221 2020 24 2500 438 420 1752 1680  104%
72 21 M w 231 2140 9 2040 360 340 1765  166,7  106%
73 22 M m 223 1500 26 1880 330 312 1755 1660  106%
74 23 M m 197 1050 10 1030 120 170 1165 1650  71%
75 24 M m 197 1050 32 1480 240 048 1622  167.6  97%
76 25 M m 245 2550 8 2520 450 420 1786 1667  107%
77 26 M m 245 2550 10 2540 450 420 1772 1654  107%
78 27 M m 225 1670 21 1990 304 320 1528 1608  95%
79 28 M m 238 2090 9 1940 90 300 464 1546  30%
80 209 M w 224 1850 12 1670 260 280 1557  167,7  93%
81 30 M w 252 2080 9 2040 330 336 1618 1647  98%
82 31 M w 252 2050 9 2060 318 342 1544 1660  93%
83 32 M m 224 1940 21 2160 420 360 1944 166,77  117%
84 33 M w 252 2570 7 2410 420 402 1743 1668  104%
85 34 M w 246 2170 14 2120 184 352 868 1660  52%
86 35 M m 252 2910 13 2800 480 468 1714 1671 103%
87 36 M w 238 1950 18 2130 390 360 18341  169,0  108%
Mittelwert 234 2023 16 2102 314 349 147 166 88%
Standardabw. 162 5525 90 4960 1290 826 447 31 26%

Tabelle 9: Rohdaten Gruppe 3. . Nr. = durchlaufende Nummerierung aller Kinder, Z = Nummer innerhalb der Gruppe, Gruppe M
= Friihgeborene mit Erndhrung mit Muttermilch, sex = Geschlecht, GA = Gestationsalter in Tagen, GG = Geburtsgewicht in
Gramm, BE-A = Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Blutentnahme in Tagen, BE-Gew. = Gewicht zum Zeitpunkt der
Blutentnahme in Gramm, BE-Nahr = Nahrungsmenge zum Zeitpunkt der Blutentnahme in Gramm pro Tag, G=Nahr = dem
Gewicht zum Zeitpunkt der Blutentnahme berechnete Soll-Nahrungsmenge, BE-Nahr2 = dem Gewicht zum Zeitpunkt der
Blutentnahme berechnete Soll-Nahrungsmenge in Gramm pro Kg Kérpergewicht pro Tag, S./I. Nahr. = Anteil der zugefiihrten
Nahrung zum Zeitpunkt der Blutentnahme von der berechneten Soll-Nahrungsmenge in Prozent.
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7.1.4 Gruppe 4 - Muttermilch / Termingeborene

Nt Z Gr sex GA GG BE' BE-Gew BE-Nahr G=Nahr NzE;z G=Nahr2 I/S Nahr
88 1 M2 m 273 3210 5 3060 360 510 1176 1667  71%
89 2 M2 m 273 3210 10 3120 378 510 1212 1635  74%
90 3 M2 w 273 3200 8 3110 408 510 1312 1640  80%
91 4 M2 m 280 3570 17 4050 810 678 2000 1674  119%
92 5 M2 m 287 3970 7 4080 558 680 1368  166,7  82%
93 6 M2 w 280 3660 5 3770 408 630 1082 1671  65%
94 7 M2 w 273 2850 7 2950 390 480 1322 1627  81%
95 8 M2 w 280 4150 8 4280 350 660 818 1542  53%
9% 9 M2 w 280 3720 15 4000 665 665 1663 1663  100%
97 10 M2 m 280 3320 10 3390 630 560 1858 1652  113%
98 11 M2 m 280 3380 7 3560 495 503 1390 1666  83%
99 12 M2 m 273 2740 10 2830 468 468 1654 1654  100%
100 13 M2 m 287 3670 4 3670 468 612 1275 1668  76%
101 14 M2 w 273 3270 13 3280 540 540 1646 1646  100%
102 15 M2 m 280 3840 10 3900 500 650 1282 1667  77%
103 16 M2 w 280 3560 11 3840 515 625 1341 1628  82%
104 17 M2 m 280 3440 6 3470 450 570 1297 1643  79%
105 18 M2 m 287 3490 5 3450 410 575 1188  166,7  71%
106 19 M2 m 287 2990 7 3110 546 518 1756  166,6  105%
107 20 M2 m 287 4150 12 4130 600 675 1453 1634  89%
108 21 M2 m 280 3310 9 3330 575 554 1727 1664  104%
109 22 M2 w 273 2860 6 2680 400 447 1493 1668  89%
110 23 M2 m 280 3450 12 3630 600 600 1653 1653  100%
111 24 M2 m 280 3450 5 3370 390 570 1157 1691  68%
112 25 M2 m 280 3780 5 3600 325 600 903  166,7  54%
113 26 M2 m 291 3220 5 3190 450 525 1411 1646  86%
114 27 M2 m 287 3300 12 3330 630 558 1892  167.6  113%
Mittelwert 280 3436 9 3488 493 576 142 165 86%
Standardabw. 54 3643 34 4206 1148 675 293 27 17%

Tabelle 10: Rohdaten Gruppe 4. . Nr. = durchlaufende Nummerierung aller Kinder, Z = Nummer innerhalb der Gruppe, Gruppe
M2 = termingeborene Kinder mit Erndhrung mit Muttermilch, sex = Geschlecht, GA = Gestationsalter in Tagen, GG =
Geburtsgewicht in Gramm, BE-A = Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Blutentnahme in Tagen, BE-Gew. = Gewicht zum
Zeitpunkt der Blutentnahme in Gramm, BE-Nahr = Nahrungsmenge zum Zeitpunkt der Blutentnahme in Gramm pro Tag,
G=Nahr = dem Gewicht zum Zeitpunkt der Blutentnahme berechnete Soll-Nahrungsmenge, BE-Nahr2 = dem Gewicht zum
Zeitpunkt der Blutentnahme berechnete Soll-Nahrungsmenge in Gramm pro Kg Kérpergewicht pro Tag, S./l. Nahr. = Anteil der
zugefiihrten Nahrung zum Zeitpunkt der Blutentnahme von der berechneten Soll-Nahrungsmenge in Prozent.
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7.2 Nahrungszusatze und Diagnhosen

7.2.1 Gruppe 1 - Nutramigen®

Nr.| Z | Gluc | AS Ca P Prot | Vit | Carn Dg 1 Dg 2
1 1 AIS

2 | 2 sfd

3 | 3 sfd

4 4 4,8 67,2 | 0,67 0,67

5 5 1,1 0,23

6 6 1,3 164

7 7 5,2 0,9

8 8 Hirn-Blutung
9 9 5,1 1,1 Hirn-Blutung| Enteritis
10 | 10 47 pDA
11 | 11

12 | 12 sfd
13 | 18

14 | 14

15 | 15

16 | 16

17 | 17

18 | 18 sfd
19 | 19| 28

20 | 20 | 2,6

21 | 21 2,4

22 | 22 | 1,2 AIS
23 | 23 | 34

24 | 24 std
25 | 25

26 | 26 319

27 | 27 175

28 | 28 5,6 Hirn-Blutung
29 | 29 Hirn-Blutung

Tabelle 11: Nahrungszuséatze und Diagnosen der Kinder in Gruppe 1. Nr. = durchlaufende Nummerierung aller Kinder, Z =
Nummer innerhalb der Gruppe, Gluc = Glucose in Gramm pro Kg Kérpergewicht und Tag, AS = Aminoséuren in Gramm pro Kg
Koérpergewicht und Tag, Ca = Calcium in Milligramm pro Kg Ko&rpergewicht und Tag, P = Phosphat in mmol pro Kg
Kérpergewicht und Tag, Prot = Plasmaproteine in Gramm pro Kg Kérpergewicht und Tag, Vit 1 = Komplex wasserléslicher
Vitamine in ml pro Kg Koérpergewicht und Tag, Carn = L-Carnitin in mg pro Kg Koérpergewicht und Tag, Enteritis =
Sauglingsenteritis, pDA = persistierender Ductus arteriosus, AlS = Amnioninfektionssyndrom, sfd = small for date.

71



7.2.2 Gruppe 2 - Alfaré®

Nr.| Z | Gluc | AS Ca P Prot | Vit | Vit2 |Lipid|Carn| VC |VB6 | Dg1 | Dg2
30| 1 |389]| 1,46 | 388 | 0,49 0,49 AIS

31 | 2 11,5

32 | 3 |229 274 | 0,46 sfd AlS
33| 4

34| 5 | 1,22 243 | 0,8 0,4 40,5 12,2 | AIS

35| 6 ANS 11°

36 | 7 | 1,88 78

37| 8 | 587 | 22 | 224 | 0,56 | 0,28 | 0,56 sfd

38| 9

39 |10 | 1,5 167 | 0,42 | 0,21

40 | 11 | 3,3 | 0,97 | 290 0,48 AlIS | VSD
41 | 12 | 6,04 | 1,65 | 440 | 0,55 | 0,8

42 | 13 sfd

43 | 14

44 | 15 | 0,95 176 | 0,44 sfd AIS
45 | 16 | 4,29 | 1,91 | 333 | 0,48 0,48 | 0,48 | 9,59 sfd AIS
46 | 17 | 1,59 238 | 0,4 AIS

47 | 18

48 | 19 | 2,49 442 | 0,55 sfd

49 | 20 | 1,89

50 | 21 | 2,3 184

51 | 22 | 1,6 91 | 0,46 54,8 45,7

Tabelle 12: Nahrungszusatze und Diagnosen der Kinder in Gruppe 2. Nr. = durchlaufende Nummerierung aller Kinder, Z =
Nummer innerhalb der Gruppe, Gluc = Glucose in Gramm pro Kg Kérpergewicht und Tag, AS = Aminoséuren in Gramm pro Kg
Koérpergewicht und Tag, Ca = Calcium in Milligramm pro Kg Ko&rpergewicht und Tag, P = Phosphat in mmol pro Kg
Kérpergewicht und Tag, Prot = Plasmaproteine in Gramm pro Kg Koérpergewicht und Tag, Vit 1 = Komplex wasserléslicher
Vitamine in ml pro Kg Kérpergewicht und Tag, Vit 2 = Komplex fettldslicher Vitamine in ml pro Kg Kérpergewicht und Tag, Lipid
= Sojabohnendl in g pro Kg Kérpergewicht und Tag, Carn = L-Carnitin in mg pro Kg Kérpergewicht und Tag, V C = Vitamin C in
mg pro Kg Kérpergewicht und Tag, V Bs = Vitamin Bg in mg pro Kg Kérpergewicht und Tag, VSD = Ventrikel-Septum-Defekt,
AIS = Amnioninfektionssyndrom, sfd = small for date, ANS = Atemnotsyndrom.
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7.2.3 Gruppe 3 - Muttermilch / Frihgeborene

Nr | Z |Gluc| AS | Ca P |Prot| Vit |Vit2 |Lipid{Carn| VC [VB6| Tau | Dg1 | Dg2
52 | 1 3,62 45,3

53 | 2 | 1,55 64,5 ANS 1117 AIS
54 | 3 55

55 | 4

56 | 5

57 | 6

58 | 7 |11,04| 2,33 | 233 0,58 23,3 11,6

59 | 8

60 | 9 42 sfd

61 | 10 | 0,89 7,4 AlS

62 | 11 sfd

63 | 12 ANS I°

64 | 13

65 | 14 | 1,69 70,4

66 | 15 70,4

67 | 16 | 0,83 | 1,11 0,56 | 0,56 | 5,6 AIS

68 | 17 | 7,5 | 4,75 | 200 1 1 17,5 sfd | APS
69 | 18 |13,84| 49 | 89 |045|0,45|0,89 | 0,89 | 22 sfd | APS
70 | 19 |11,68| 3,11 | 156 | 1,17 0,78 5,8 sfd | APS
71 | 20 0,96

72 | 21

73 | 22

74 123 1923|146 | 291 | 1,9 0491049 | 29 | 9,7 AlS

75 | 24

76 | 25 | 0,95 AlS

77 | 26

78 | 27

79 | 28 | 4,74 206 AlS

80 | 29 | 1,44 0,6 0,6

81 | 30 ANS |°

82 | 31 ANS |°

83 | 32

84 | 33

85|34 | 32 94 | 0,94 sfd

86 | 35

87 | 36

Tabelle 13: Nahrungszusatze und Diagnosen der Kinder in Gruppe 3. Nr. = durchlaufende Nummerierung aller Kinder, Z =
Nummer innerhalb der Gruppe, Gluc = Glucose in Gramm pro Kg Kérpergewicht und Tag, AS = Aminoséuren in Gramm pro Kg
Kérpergewicht und Tag, Ca = Calcium in Milligramm pro Kg Koérpergewicht und Tag, P = Phosphat in mmol pro Kg
Kérpergewicht und Tag, Prot = Plasmaproteine in Gramm pro Kg Koérpergewicht und Tag, Vit 1 = Komplex wasserldslicher
Vitamine in ml pro Kg Kérpergewicht und Tag, Vit 2 = Komplex fettldslicher Vitamine in ml pro Kg Kérpergewicht und Tag, Lipid
= Sojabohnendél in g pro Kg Kérpergewicht und Tag, Carn = L-Carnitin in mg pro Kg Kérpergewicht und Tag, V C = Vitamin C in
mg pro Kg Kérpergewicht und Tag, V Bg = Vitamin Bg in mg pro Kg Kérpergewicht und Tag, Tau = Taurin in mg pro Kg
Koérpergewicht und Tag, AIS = Amnioninfektionssyndrom, sfd = small for date, ANS = Atemnotsyndrom, APS = Apple peel
Syndrom der Mutter.

73



7.2.4 Gruppe 4 - Muttermilch / Termingeborene

Nr | Z | Gluc | AS Ca Prot |Carn| VC | VB6 Dg 1
88 1 1,73 425 0,25 Enteritis
89 | 2 pDA
90 | 3 VSD
91 4 pDA
92 | 5

93 | 6 | 0,64

94 | 7 3,4 AIS
95| 8 | 0,56

9% | 9 AIS
97 | 10

98 | 11 | 1,01

99 | 12 AIS
100| 13 | 0,65

101 | 14 AIS
102 | 15

103 | 16

104 | 17 | 0,69

105| 18 | 0,7 AIS
106 | 19 | 0,77 AIS
107 | 20 AIS
108 | 21

109 | 22 | 1,34

110 | 23

111 | 24 | 0,71

112 | 25 | 0,67 AIS
113 | 26

114 | 27

Tabelle 14: Nahrungszuséatze und Diagnosen der Kinder in Gruppe 4. Nr. = durchlaufende Nummerierung aller Kinder, Z =
Nummer innerhalb der Gruppe, Gluc = Glucose in Gramm pro Kg Kérpergewicht und Tag, AS = Aminoséuren in Gramm pro Kg
Kérpergewicht und Tag, Ca
Kérpergewicht und Tag, Prot = Plasmaproteine in Gramm pro Kg Kérpergewicht und Tag, Carn = L-Carnitin in mg pro Kg
Koérpergewicht und Tag, V C = Vitamin C in mg pro Kg Kérpergewicht und Tag, V Bs = Vitamin Bg in mg pro Kg Kérpergewicht
und Tag, Enteritis = Sauglingsenteritis, pDA = persistierender Ductus arteriosus, VSD = Ventrikel-Septum-Defekt, AIS =
Ampnioninfektionssyndrom.

Calcium in Milligramm pro Kg Koérpergewicht und Tag, P = Phosphat in mmol pro Kg
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7.3 Aminosaurenwerte

7.3.1 Gruppe 1 - Nutramigen®

Nr Z Tau Asp Thre Ser Asn Glu Gin Pro Gly Ala  Citr
1 1 131 9 118 150 61 50 1267 256 232 327 28
2 2 67 5 109 102 49 30 1251 209 173 316 10
3 3 73 6 180 119 58 31 1276 250 192 273 14
4 4 1383 18 91 129 46 52 320 218 187 200 17
5 5 144 9 125 134 63 89 691 194 237 266 12
6 6 157 13 198 131 47 117 390 253 193 158 40
7 7 43 11 252 79 16 15 291 55 180 143 5
8 8 62 7 88 100 40 39 231 141 89 138 14
9 9 35 14 212 99 32 42 305 122 222 138 14

10 10 61 4 169 151 60 21 310 194 342 184 12

11 11 80 5 134 102 50 22 716 269 229 165 23

12 12 31 2 151 95 48 15 733 222 196 2083 13

13 13 114 7 157 159 83 55 310 194 191 252 11

14 14 128 6 104 125 60 39 667 247 273 283 11

15 15 48 4 105 120 55 25 543 206 242 237 10

16 16 59 6 122 178 58 53 1071 206 224 183 12

17 17 75 8 125 169 65 66 1237 298 324 270 12

18 18 47 7 164 131 61 40 854 146 210 292 11

19 19 89 7 105 108 44 47 336 190 195 164 9

20 20 138 97 130 146 59 96 498 207 295 314 10

21 21 88 15 109 118 61 63 423 214 220 213 8

22 22 77 4 76 73 42 38 271 171 132 112 10

23 23 129 4 94 79 54 45 359 192 189 165 15

24 24 117 5 127 152 67 35 816 245 295 228 23

25 25 58 5 158 123 83 29 1103 234 320 284 23

26 26 212 6 168 98 48 38 615 156 228 262 30

27 27 63 5 168 133 61 36 799 155 240 258 24

28 28 61 7 112 67 24 72 133 142 126 129 8

29 29 78 36 176 276 46 49 387 170 203 204 13

Mittelwert 89,4 114 138,9 125,7 53,1 46,5 627,7 198,5 220,0 219,83 152

Standardabw. 42,7 17,7 41,0 406 145 23,7 3552 50,8 582 629 7,8
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Nr z Val Cys Met lle Leu Tyr Phe Orn Lys His Arg
1 1 195 38 36 48 93 77 48 108 186 67 66
2 2 150 41 22 41 84 61 51 54 99 60 40
3 3 170 43 25 56 130 93 65 107 140 74 74
4 4 89 13 18 20 52 33 52 68 75 51 28
5 5 125 17 25 25 72 50 64 86 144 74 23
6 6 160 9 24 81 126 103 56 65 197 51 37
7 7 89 6 12 19 41 6 33 25 73 75 12
8 8 101 9 12 28 45 31 48 64 79 52 24
9 9 122 7 16 21 59 18 91 65 128 81 26

10 10 136 27 24 36 92 195 54 93 116 79 40

11 11 124 29 20 29 63 79 41 60 86 60 33

12 12 146 35 28 39 83 93 50 78 144 62 50

13 13 162 24 27 55 107 62 49 84 127 74 32

14 14 132 30 24 24 67 67 48 84 80 59 22

15 15 149 39 30 28 79 77 58 71 145 67 20

16 16 142 46 26 27 75 51 51 75 132 63 38

17 17 149 45 25 26 80 44 52 86 148 65 37

18 18 159 44 32 31 76 106 63 73 3132 78 27

19 19 116 24 31 29 68 80 48 59 103 51 20

20 20 126 20 32 34 71 45 44 66 123 54 35

21 21 130 18 31 36 76 70 50 50 108 68 22

22 22 117 9 20 29 72 51 61 36 67 50 21

23 23 136 11 23 31 73 52 53 45 93 51 24

24 24 117 31 30 31 70 78 50 93 117 65 26

25 25 133 32 30 30 74 84 40 105 151 70 40

26 26 156 28 24 26 58 101 42 89 142 56 25

27 27 177 43 29 32 89 173 63 90 194 63 34

28 28 70 8 12 19 37 22 38 35 48 46 4

29 29 124 11 19 39 68 38 60 94 82 79 18

Mittelwert 134,6 254 244 334 752 70,3 525 72,7 222,7 636 31,0

Standardabw. 27,4 13,5 63 131 212 41,0 109 21,7 560,8 10,3 145

Tabelle 15: gemessene Plasma-Aminosaurenwerte in Gruppe eins in umol/l, Nr. = durchlaufende Nummerierung aller Kinder, Z
= Nummer innerhalb der Gruppe, Tau = Taurin, Asp = Asparaginsaure, Thre = Threonin, Ser = Serin, Asn = Asparagin, Glu
Glutaminsdure, GIn = Glutamin, Pro = Prolin, Gly = Glycin, Ala = Alanin, Citr = Citrulin, Val = Valin, Cys = Cystin, Met
Methionin, lle = Isoleucin, Leu = Leucin, Tyr = Tyrosin, Phe = Phenylalanin, Orn = Ornithin, Lys = Lysin, His = Histidin, Arg =
Arginin.
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7.3.2 Gruppe 2 - Alfaré®

Nr Z Tau Asp Thre Ser Asn Glu Gln Pro Gly Ala  Citr
30 1 49 2 201 175 78 49 1246 188 302 282 8
31 2 72 5 199 121 65 62 774 228 213 304 17
32 3 37 7 96 64 37 23 562 58 230 122 11
33 4 146 11 599 130 60 92 522 236 289 264 40
34 5 121 12 323 193 98 60 1708 198 293 360 10
35 6 85 7 277 147 41 33 322 138 163 153 15
36 7 94 7 195 126 48 46 902 85 230 184 17
37 8 10 6 195 116 75 68 612 73 378 278 10
38 9 115 10 186 102 32 34 660 229 136 292 16
39 10 25 3 133 85 48 26 801 131 169 107 17
40 11 100 7 146 146 65 29 985 144 285 170 10
41 12 96 6 126 125 49 31 870 202 379 319 15
42 13 76 10 613 125 50 68 725 181 206 210 36
43 14 72 5 241 106 38 66 803 170 152 231 26
44 15 71 6 294 131 73 42 1239 188 265 269 18
45 16 77 7 191 145 56 44 987 104 349 207 17
46 17 43 7 175 100 37 37 950 163 179 179 10
47 18 86 8 158 153 68 76 541 190 268 293 12
48 19 35 7 500 122 68 57 480 240 149 379 14
49 20 66 7 270 152 52 33 740 158 150 166 9
50 21 61 4 96 142 52 53 478 141 213 161 12
51 22 61 6 158 129 52 81 610 225 166 244 11
Mittelwert 72,6 6,8 244,2 1289 56,5 505 7962 166,8 234,7 2352 16,0

Standardabw. 32,6 24 146,8 284 16,1 193 313,17 533 75,6 75,1 8,2
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Nr z Val Cys Met lle Leu Tyr Phe Orn Lys His Arg
30 1 134 30 28 38 81 711 78 97 171 71 26
31 2 127 36 16 37 74 202 36 83 104 62 40
32 3 50 43 12 14 33 46 23 35 88 25 16
33 4 144 15 25 63 100 64 31 97 247 43 54
34 5 145 21 44 72 96 126 51 124 227 52 46
35 6 103 15 16 46 71 141 25 61 192 35 25
36 7 92 21 23 30 58 46 33 77 163 41 43
37 8 79 38 34 23 55 33 60 74 165 94 28
38 9 139 35 21 62 110 69 43 66 202 41 55
39 10 76 28 18 21 49 60 52 41 85 41 29
40 11 92 30 29 30 62 113 74 60 118 65 38
41 12 61 34 22 22 27 85 60 67 94 54 47
42 13 102 26 18 35 68 68 29 100 165 27 65
43 14 132 26 19 60 87 100 36 60 204 36 43
44 15 136 21 26 49 96 78 50 79 173 43 32
45 16 83 24 24 15 47 47 59 68 126 81 27
46 17 92 14 19 23 55 44 32 46 168 41 12
47 18 99 23 21 27 63 65 40 85 145 54 19
48 19 184 22 23 74 126 135 52 111 275 56 12
49 20 134 18 22 61 104 66 38 76 199 47 17
50 21 96 52 20 27 58 73 42 75 142 49 22
51 22 181 33 22 80 137 127 43 120 253 47 63
Mittelwert 112,8 275 228 413 753 1136 449 774 1685 50,2 345
Standardabw. 35,5 9,6 6,8 205 289 1396 149 23,7 538 16,6 16,0
85,1
42,0|=> ohne Nr. 30

Tabelle 16: gemessene Plasma-Aminosaurenwerte in Gruppe zwei in pmol/l, Nr. = durchlaufende Nummerierung aller Kinder, Z
= Nummer innerhalb der Gruppe, Tau = Taurin, Asp = Asparaginsaure, Thre = Threonin, Ser = Serin, Asn = Asparagin, Glu =
Glutaminsdure, GIn = Glutamin, Pro = Prolin, Gly = Glycin, Ala = Alanin, Citr = Citrulin, Val = Valin, Cys = Cystin, Met =
Methionin, lle = Isoleucin, Leu = Leucin, Tyr = Tyrosin, Phe = Phenylalanin, Orn = Ornithin, Lys = Lysin, His = Histidin, Arg =

Arginin.
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7.3.3 Gruppe 3 - Muttermilch / Frihgeborene

Nr Z Tau Asp Thre Ser Asn Glu Gln Pro Gly Ala  Citr
52 1 106 4 251 93 44 24 382 142 183 166 28
53 2 184 7 104 108 39 72 213 220 187 244 13
54 3 101 3 86 88 34 28 238 224 150 147 10
55 4 79 5 150 115 58 32 435 195 276 227 8
56 5 70 5 158 145 62 8 771 398 237 491 11
57 6 67 5 91 114 48 45 1178 178 216 177 8
58 7 108 28 294 167 50 85 494 239 225 345 7
59 8 101 7 186 119 57 59 720 199 280 282 7
60 9 150 8 192 137 67 43 512 128 192 219 15
61 10 98 5 87 110 60 45 746 266 219 273 13
62 11 78 6 149 137 54 76 633 319 227 282 15
63 12 54 3 145 209 48 23 864 126 202 157 11
64 13 71 3 75 104 50 20 741 169 191 157 14
65 14 258 25 167 123 50 189 360 222 234 204 12
66 15 78 4 9% 137 14 50 334 295 147 175 14
67 16 15 7 216 86 41 45 455 131 187 203 19
68 17 109 14 309 168 62 100 1280 351 534 302 2
69 18 45 7 237 142 53 70 889 284 468 240 13
70 19 33 5 229 138 53 50 919 206 355 299 13
71 20 72 4 140 113 48 24 595 242 173 156 18
72 21 126 5 131 99 46 41 496 371 183 209 13
73 22 96 7 220 91 55 49 732 197 226 158 20
74 23 94 18 291 165 49 57 555 287 253 243 23
75 24 78 4 233 132 60 29 820 216 257 268 9
76 25 69 6 151 120 64 34 871 244 208 181 11
77 26 60 6 92 84 62 39 837 173 179 246 13
78 27 116 6 261 152 79 74 696 234 264 356 8
79 28 73 3 42 91 23 24 267 81 162 83 4
80 29 91 7 118 119 46 34 251 138 194 184 11
81 30 65 5 137 111 45 43 620 229 231 223 14
82 31 103 6 136 97 43 46 556 228 224 205 15
83 32 112 6 178 144 94 51 694 316 260 429 19
84 33 105 9 124 113 49 79 758 175 193 240 17
85 34 68 6 131 84 36 49 416 142 226 127 5
86 35 75 6 99 154 44 36 520 241 289 236 16
87 36 68 4 112 112 42 32 1250 194 168 197 22
Mittelwert 91,0 72 161,6 1228 50,8 52,3 641,6 222,1 233,3 231,4 13,1

Standardabw. 42,3 56 68,0 285 141 309 2698 726 79,1 819 55
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Nr y4 Val Cys Met lle Leu Tyr Phe Orn Lys His Arg
52 1 83 46 18 26 64 73 46 95 73 67 56
53 2 69 22 13 26 55 131 37 91 94 31 33
54 3 65 36 16 19 44 102 40 44 58 25 48
55 4 103 34 13 37 86 46 36 100 87 54 52
56 5 220 39 36 90 171 119 40 106 229 63 70
57 6 94 32 20 26 64 59 37 82 105 52 37
58 7 224 10 40 59 116 38 68 73 169 85 66
59 8 122 38 22 58 114 58 53 94 118 78 27
60 9 103 29 14 31 78 93 44 101 91 41 53
61 10 110 20 21 34 86 51 38 84 125 49 47
62 11 120 40 23 47 97 208 38 113 136 62 43
63 12 94 41 18 28 72 89 41 62 80 54 42
64 13 94 43 15 24 69 110 38 91 117 46 60
65 14 89 23 21 17 60 154 51 68 95 65 33
66 15 84 38 21 24 75 78 46 48 92 60 53
67 16 68 17 7 15 46 72 40 70 55 41 29
68 17 102 54 36 20 65 57 73 74 200 75 37
69 18 93 64 23 17 64 63 64 63 197 74 20
70 19 101 46 21 25 59 57 49 48 147 70 21
71 20 96 36 17 34 76 92 37 71 97 64 85
72 21 71 19 18 29 59 53 31 64 108 47 33
73 22 85 51 25 33 70 99 41 97 83 72 64
74 23 196 10 18 39 102 49 75 169 197 79 40
75 24 90 51 17 41 78 88 44 111 151 61 90
76 25 91 34 26 31 64 89 53 63 132 45 38
77 26 122 42 26 42 81 106 44 77 118 52 39
78 27 138 62 20 61 124 84 43 135 149 57 85
79 28 65 24 14 21 37 24 38 36 62 33 32
80 29 89 17 21 27 67 124 37 78 95 55 49
81 30 90 28 22 37 75 124 37 71 68 67 43
82 31 91 31 20 30 69 94 37 68 81 68 43
83 32 176 50 36 71 132 103 53 101 219 67 84
84 33 126 23 21 24 85 188 59 116 118 68 21
85 34 73 21 12 16 53 60 37 42 47 39 16
86 35 117 38 16 37 92 80 30 110 116 61 45
87 36 101 45 17 34 76 94 36 53 84 59 78
Mittelwert 107,17 34,8 20,7 342 785 89,1 448 825 1165 57,9 47,6
Standardabw. 39,4 13,6 71 16,3 26,8 392 112 279 472 142 19,7

Tabelle 17: gemessene Plasma-Aminosaurenwerte in Gruppe drei in umol/l, Nr. = durchlaufende Nummerierung aller Kinder, Z
= Nummer innerhalb der Gruppe, Tau = Taurin, Asp = Asparaginsaure, Thre = Threonin, Ser = Serin, Asn = Asparagin, Glu =
Glutaminsdure, GIn = Glutamin, Pro = Prolin, Gly = Glycin, Ala = Alanin, Citr = Citrulin, Val = Valin, Cys = Cystin, Met =
Methionin, lle = Isoleucin, Leu = Leucin, Tyr = Tyrosin, Phe = Phenylalanin, Orn = Ornithin, Lys = Lysin, His = Histidin, Arg =

Arginin.
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7.3.4 Gruppe 4 - Muttermilch / Termingeborene

Nr Z Tau Asp Thre Ser Asn Glu Gin Pro Gly Ala Citr
88 1 138 12 160 152 96 93 985 340 386 358 27
89 2 77 4 104 94 49 40 845 225 240 244 9
90 3 48 7 119 145 54 78 828 174 266 236 17
91 4 68 7 107 114 48 81 1091 277 215 304 10
92 5 146 7 143 119 54 54 700 149 242 239 33
93 6 60 6 109 109 43 53 798 187 241 192 12
94 7 101 11 91 120 73 96 967 260 271 331 21
95 8 42 7 143 154 50 77 997 165 202 254 4
96 9 96 6 85 90 46 58 956 302 190 230 20
97 10 105 6 72 87 60 91 968 248 154 328 14
98 11 58 7 136 141 55 72 761 257 235 303 13
99 12 99 7 118 108 81 49 708 272 203 245 20
100 13 54 5 100 84 80 39 776 430 154 228 14
101 14 71 6 70 97 44 118 942 297 176 159 10
102 15 79 8 137 112 104 66 925 313 246 289 9
103 16 59 4 50 74 34 44 442 300 120 149 8
104 17 30 5 88 114 56 59 626 205 230 159 6
105 18 53 4 82 97 40 57 563 185 179 177 7
106 19 61 5 93 113 50 67 586 268 216 280 7
107 20 87 6 144 94 58 69 542 321 269 252 12
108 21 202 17 119 140 55 96 529 201 258 235 17
109 22 64 5 146 74 69 37 1099 164 186 217 5
110 23 200 5 80 81 50 35 956 213 205 223 7
111 24 55 4 175 146 82 30 1469 318 253 276 5
112 25 65 3 129 123 61 19 987 191 213 177 7
113 26 40 4 112 81 45 39 587 217 213 195 4
114 27 110 16 91 92 45 121 772 229 180 362 12
Mittelwert 84 7 111 109 59 64 830 248 220 246 12
Standardabw. 43,9 34 30,3 244 172 26,4 2250 66,0 50,6 59,6 7,2
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Nr y4 Val Cys Met lle Leu Tyr Phe Orn Lys His Arg
88 1 181 22 23 36 109 131 63 128 184 64 9
89 2 122 36 13 34 93 58 40 99 96 56 26
90 3 136 45 18 43 104 106 54 98 157 82 68
91 4 178 48 22 74 151 98 46 99 193 75 63
92 5 189 40 22 62 130 77 59 104 205 76 31
93 6 112 22 21 28 70 110 53 82 112 53 29
94 7 143 32 13 48 117 88 37 116 160 68 60
95 8 129 29 24 43 89 87 52 69 118 68 47
96 9 133 35 16 44 98 88 44 63 160 61 44
97 10 214 50 12 73 140 104 40 69 151 65 65
98 11 158 35 25 60 128 102 57 117 181 75 71
99 12 132 51 19 45 108 99 51 95 123 71 51
100 13 158 29 18 57 112 153 72 92 131 58 39
101 14 153 30 22 59 130 94 42 70 125 59 56
102 15 193 59 25 69 145 131 48 104 170 71 54
103 16 120 31 17 45 96 85 43 59 103 55 24
104 17 131 37 19 57 110 76 41 72 131 76 52
105 18 103 19 9 30 79 65 39 62 83 41 27
106 19 155 28 21 63 131 65 51 90 142 61 46
107 20 121 28 17 45 93 62 31 87 147 60 56
108 21 103 35 13 27 77 89 38 84 100 75 40
109 22 152 28 13 24 98 211 49 68 113 61 31
110 23 113 44 15 35 76 56 27 53 90 52 29
111 24 175 40 26 65 141 81 55 85 128 70 32
112 25 124 45 19 36 87 118 34 85 124 58 53
113 26 110 48 15 31 80 62 32 72 133 49 35
114 27 140 34 12 49 106 104 37 93 164 46 36
Mittelwert 144 36 18 47 107 96 46 86 138 63 43

Standardabw. 29,5 9,9 47 14,7 232 331 105 19,0 323 10,3 156

Tabelle 18: gemessene Plasma-Aminosaurenwerte in Gruppe vier in umol/l, Nr. = durchlaufende Nummerierung aller Kinder, Z
= Nummer innerhalb der Gruppe, Tau = Taurin, Asp = Asparaginsaure, Thre = Threonin, Ser = Serin, Asn = Asparagin, Glu =
Glutaminsaure, Gln = Glutamin, Pro = Prolin, Gly = Glycin, Ala = Alanin, Citr = Citrulin, Val = Valin, Cys = Cystin, Met =
Methionin, lle = Isoleucin, Leu = Leucin, Tyr = Tyrosin, Phe = Phenylalanin, Orn = Ornithin, Lys = Lysin, His = Histidin, Arg =
Arginin.
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