Z. Emahrungswiss. 21, 225-245 (1982)
© 1982 Dr. Dietrich Steinkopff Verlag, Darmstadt
ISSN 0044-264 X

I. Medizinische Abteilung des Allgemeinen Krankenhauses St. Georg, Hamburg
(Chefarzt Prof. Dr. G. Schwarz)

Totale parenterale Ernahrung Frithgeborener:
Uber die metabolischen Wirkungen exogener
Zufuhren von L-Asparaginsiure und L-Glutaminsaure

P, Jiirgens, C. Panteliadis und G. Fondalinski

(Eingegangen am 22. Miirz 1982)

In den vergangenen 10 Jahren wurden von uns (16, 17, 34) mittels
Stickstoffbilanz-Studien und Bestimmung der freien Aminosiuren im
Serum der Aminosdurenbedarf stoffwechselgesunder Frithgeborener
unter den Bedingungen der totalen parenteralen Ernahrung, welche
Erndhrungsform stets ausschliefllich wegen schwerer pulmonaler Stérun-
gen oder Erkrankungen zwingend erforderlich war, bestimmt. Hierbei
ergab sich fiir die klassischen essentiellen Aminosiuren einschlief3lich
Histidin eine gute Ubereinstimmung mit den von Snyderman et al. (13, 29)
bei oralen Erndhrungen an ilteren Sauglingen ermittelten Bedarfszahlen.
Es ist heute kaum strittig (4, 8, 12, 14, 25, 28, 31) und konnte durch unsere
Studien (16, 17, 34) weiter belegt werden, dafl metabolisch und ernih-
rungsphysiologisch befriedigende totale parenterale Erndhrung junger
Kinder nur mit solchen Aminosaurelésungen maoglich sind, in denen L-
Arginin, L-Tyrosin, L-Cystin, L-Prolin, L-Alanin und Glycin in jeweils
spezifischen Proportionen zu den 9 essentiellen Aminosauren des Kindes
enthalten sind. Strittig ist hingegen die toxikologische (24, 30), metaboli-
sche (Ubers. b. 8, 19, 22) und erndhrungsphysiologische (6, 15, 33, Ubers. b.
8, 19, 22) Bedeutung der freien Dicarbonsiuren, insbesondere der L-
Glutaminsaure. Im Rahmen klinisch erforderlicher totaler parenteraler
Erndhrungen Frithgeborener haben wir daher vergleichend die ernih-
rungsphysiologische Bedeutung solcher Mengen an L-Asparaginsiure
und L-Glutaminséure zu einer kompletten L-Aminosiurenldsung gepriift,
die auf Grund von Literaturangaben (Ubers. b. 19, 22) und fritheren
eigenen Untersuchungen (16, 17, 34) gesichert innerhalb der jeweils zuge-
ordneten endogenen Umsatzkapazitit gelegen waren und somit nachweis-
lich atoxisch sind.

Material und Methodik

8 mainnliche, annidhernd eutrophe Frithgeborene (Tab. 1), die wegen schwerer
Stérungen oder Erkrankungen der Atemorgane nicht enteral ernidhrt werden und
bei denen angeborene Stoffwechselanomalien ausgeschlossen werden konnten,
wurden randomisiert nach 2 Erndhrungsprogrammen total parenteral ernihrt.
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Tabelle 1. Daten der Friithgeborenen.

Kinder Ge- Gestations- Korper- Korper- Kopf- Infusions- Serie
schlecht zeit grofie gewicht umfang programm
(Wochen) (cm) (€3] (cm)

1. W. A. d 28 36 940 20,0 2 2
2.T. B. d 33 42 1400 28,0 2 2
3.E J. d 35 43 2000 30,0 1 1

4. A. K. (e} 34 42 1740 31,0 1 1

5. K. K. d 34 41 1485 29,0 1 1

6. H. M. o} 37-38 44 1900 31,5 2 2
7.B.R. d 36 44 1670 32,5 1 1
8.C. W. d 38 45 2380 33,5 2 2

arithmetischer Mittelwert

Serie 1 4 35 42.5 1724 31 4x1 4x1
Serie 2 43 34 42 1655 28 | 4x2 4x2

Diese unterschieden sich im Gehalt an den Dicarbonsiuren und damit, um
annahernd konstante E/T-Ratios (Serie 1: 2,4; Serie 2: 2,2) zu erreichen, zugleich in
der Zusammensetzung der iibrigen nichtessentiellen Aminosiuren (Tab. 2).

Die Zufuhr aller anderen Nahrstoffe (Tab. 3) war hingegen in beiden Ernih-
rungsprogrammen annidhernd identisch.

Alle wasserloslichen Vitamine wurden téglich in jeweils gleichen, sicher
bedarfsdeckenden Mengen intravends zugefiihrt. Die beiden totalen parenteralen
Ernahrungen (Erndhrungsprogramm 1 = Serie 1; Programm 2 = Serie 2) wurden
jeweils fiir 5-11 Tage durchschnittlich 8 Tage durchgefihrt.

Die parenterale Erndhrung wurde stets innerhalb der ersten 24 Lebensstunden
nach vorherigem Ausgleich einer in Einzelfédllen vorliegenden Azidose begonnen.
Dabei wurden die Sojabohnen-Fettemulsionen in 6stiindigen Intervallen jeweils
liber 10-15 Minuten diskontinuierlich, alle tibrigen Nahrungsbestandteile mittels
Infusionspumpen kontinuierlich Uber jeweils 24 Stunden intravenés infundiert.

Alle Kinder wurden auf einer speziellen intensivgepflegten Frithgeborenen-
Abteilung in Inkubatoren betreut.

Stets wurde vor Beginn der totalen parenteralen Erndhrung das Kérpergewicht
sowie die Serumkonzentrationen von Harnstoff, Elektrolyten, Calcium und freien
Aminosauren (Ionenaustauschchromatographie, Apparat BC 200, Firma Biocal;
Serum-Enteiweiflung mittels Pikrinsdure nach Hamilton et al. (10)) gemessen. An
allen Tagen der totalen parenteralen Ernahrung wurden das Korpergewicht sowie
Volumen, Gesamtstickstoff (Kjeldahl) und Kreatinin im 24-Stunden-Urin, welcher
mittels Uberstreifkatheter quantitativ gewonnen wurde, und der Gesamtstickstoff
im 24-Stunden-Stuhl (Kjeldahl) bestimmt. In 2-3tagigen Intervallen - tégliche
Untersuchungen waren wegen der benétigten Blutmengen nicht méglich - wurden
die Serumkonzentrationen von Harnstoff, Elektrolyten, Calcium und den freien
Aminosduren registriert. Diese Untersuchungen erfolgten jeweils parallel zu der
kontinuijerlichen totalen parenteralen Erndhrung durch Punktion einer kontralate-
ralen Vene.

Die unter den 2 Infusionsernahrungen registrierten Konzentrationen freier Ami-
nosiuren im Serum wurden mit den jeweils zugeordneten Werten eines im selben
Laboratorium mit derselben Analytik erarbeiteten Normkollektivs von 114 gesun-
den Kindern (18) verglichen, die mit physiologischer Kost oral erndhrt wurden. Die
Aminosaurebestimmung erfolgte dabei 90 + 15 min nach der ersten morgendlichen
Nahrungsaufnahme aus peripheren Venen.
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Tabelle 3. Nihrstoffzufuhr bei Frithgeborenen wihrend totaler parenteraler

Ernahrung.

Niahrstoff MaBeinheit Loésung 1 Lésung 2

pro kg Kgw./Tag
Wasser ml 173 182
Stickstoff mg 371 361
Glucose g 7,6 8,1
Sorbit g 45 45
Xylit g 45 45
Fett, insgesamt g 0,5 . 0,32
Linolsiure g ~ 0,25 ~ 0,16
Energie*), insgesamt kj 315 316
Natrium mmol 1,8 1,9
Kalium mmol 2,6 2,9
Magnesium mmol 0,22 0,22
Calcium mmol 0,66 0,65
Chlorid mmol 3,0 1,8
Phosphat mmol 0,75 0,93
Acetat mmol 1,8 0,82
Malat mmol 2,4 1,29

*) Die Aminosiurezufuhr wurde nur in der Hohe bei der Energiezufuhr beriick-
sichtigt, welche jeweils katabol metabolisiert wurde (Tab. 6).

Alle Ergebnisse wurden mit statistischen Methoden tiberpriift. Die Uberpriifung
der Varianzen erfolgte mit dem Bartlett-Test. Bei gleichen Varianzen wurden die
Mittelwerte durch Einsatz des iiblichen t-Tests, bei ungleichen Varianzen durch
Einsatz des Aspen-Welch-Tests verglichen.

Ergebnisse

Das Frithgeborene W. A. der Serie 2 verstarb am 5. Lebenstag. Aut-
optisch wurde als Todesursache ein Haematocephalus communicans
internus, Subarachnoidal- und Subduralblutungen in der hinteren Scha-
delgrube gesichert. Alle bei diesem Kind bis zum Todestag gemessenen
metabolischen Daten stimmten mit denen der Uberlebenden iiberein.

Nach Gewichtsverlusten mit einem Maximum nach 24 Stunden
(Abb. 1) erreichten alle Kinder unter beiden Infusionsprogrammen spéte-
stens am 5. Lebenstag wieder das Geburtsgewicht. Der durchschnittliche
Gewichtsgewinn betrug bei den Kindern der Serie 1 =8, bei den Kindern
der Serie 2 =10 g/kg Koérpergewicht und Tag (Tab. 4).

Die MeBwerte des Wasser- und Elektrolythaushaltes einschlieflich
statistischer Berechnung sind fiir beide Serien in den Tabellen 4 und 5
zusammengefallt. Trotz Wasserzufuhren von 173 bzw. 182 ml/kg Kérper-
gewicht und Tag sind die Wasserbilanzen aller Kinder bis zum 2., von
Einzelkindern beider Serien bis zum 5. Lebenstag negativ. Unerwiinschte
Wasserretentionen wurden bei keinem Kind beobachtet.
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Samtliche bei allen Kindern wihrend beider Infusionserndhrungen
gemessenen Serum-Harnstoffwerte waren, und zwar vergleichbar, im
Normbereich gelegen (Tab. 5). Die Gesamt-Stickstoffausscheidung im 24-
Stunden-Urin und 24-Stunden-Stuhl sowie die zugehorigen statistischen
Berechnungen sind fiir beide Serien in Tabelle 6 zusammmengestellt. Unter
kontinuierlicher intravenoser Zufuhr von 371 (Serie 1) bzw. 361 mg Stick-
stoff/kg Korpergewicht und Tag (Serie 2) errechnen sich fiir alle Kinderan
allen Infusionstagen positive Stickstoffbilanzen (Abb. 1). Dabei sind arith-
metische Mittel und Standardabweichungen der Stickstoffbilanzen mit
+227 + 74 mg N/kg Koérpergewicht und Tag in Serie 1 sowie +332 = 78 mg
N/kg Korpergewicht und Tag in Serie 2 annidhernd gleich (Tab. 7).

Die Stickstoff-Retentionsrate (= Stickstoffretention in Prozenten der
Stickstoffzufuhr) betrug in Serie 1 =61, in Serie 2 = 64 % der Stickstoffzu-

Tab. 8. Aminosiurekonzentrationen im Serum (umol/100 ml) am 1. Lebenstag

niichtern.
Normwerte (IN) Serie 1 (S1)
n arithm. Streuung Stan- n arithm.
Mittel dard Mittel
abwei-
chung
Cysteinsdure 101 0,89 0,06- 2,49 + 047 3 1,38
Taurin 7 46,34 6,4 - 60,72 + 19,02 3 38,83
Methioninsulfoxid 7 4,06 2,18- 9,33 + 273 3 2,48
Hydroxyprolin 28 2,29 0,92- 3,97 + 1,07 3 2,39
Asparaginsiure 100 5,98 1,13- 15,79 + 2,63 3 3,14
Threonin 41 21,16 11,93- 40,08 + 7,05 3 19,77
Serin 111 24,26 5,81~ 42,57 + 742 3 18,67
Asparagin 7 4,16 0,76— 7.8 + 257 3 4,27
Glutamin 63 23,26 1,23- 51,92 + 13,65
Glutaminséure 63 31,87 3,54- 85,78 + 17,6
Glutamin+Glut.acid 63 55,13 17,81~124,02 + 18,1 3 50,61
Prolin 16 21,71 9,3 — 34,61 + 8,69 3 22,0
Citrullin 88 1,26 0,06- 4,69 + 0,86 3 1,5
Glycin 109 41,16 10,13- 90,8 + 14,65 3 46,58
Alanin 71 67,34 10,56-114,61 + 17,17 3 56,4
B-Amino-n-Butter- 100 1,75 0,1 - 447 + 0,87 3 1,94
saure
Cystin-Halbe 7 5,95 2,16~ 10,79 + 3,16 3 6,28
Valin 16 14,34 5,04~ 20,75 + 6,06 3 12,31
Methionin 63 2,08 0,13- 7,11 + 1,54 3 2,563
Isoleucin 16 5,64 3,21- 11,76 +* 2,29 3 4,66
Leucin 12 8,84 4,96- 19,31 + 3,96 3 7,35
Tyrosin 57 8,5 1,88- 20,17 + 3,64 3 7,68
Phenylalanin 7 9,2 4,97- 1545 + 3,69 3 7,76
p-Alanin 56 2,81 0,22- 5,84 + 1,23 2 1,91
Ornithin 89 11,41 5,0 - 27,73 + 454 3 9,4
Lysin 7 22,09 7,12- 34,59 + 9,99 3 15,5
Histidin 7 7,48 5,55- 12,71 + 297 3 7,42
Arginin 32 3,9 0,75- 14,02 + 27 3 3,89
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fuhr (Tab. 7). Auch diese Werte sind mit statistischen Mitteln nicht unter-
scheidbar.

Die am 1. Lebenstag bei den Frithgeborenen beider Serien gemessenen
Konzentrationen freier Aminosiuren im Serum sind in Tabelle 8 den
jeweils zugeordneten Werten unseres Normkollektivs gesunder junger
Sauglinge unter physiologischer oraler Ernihrung (18) gegentibergestellt.
Zwar sind in Serie 2 die Serumkonzentrationen von Cysteinsiure, Aspara-
ginsaure und alpha-Amino-n-buttersdure signifikant héher gelegen als
jene des Normkollektivs, doch liegen alle Einzelwerte dieser Aminosauren
innerhalb der zugeordneten physiologischen Streuung.

Die unter den 2 Infusionserndhrungen bei den Frithgeborenen regi-
strierten Serum-Aminosdurenkonzentrationen sind in den Tabellen 9 und
10 den jeweils zugeordneten Werten unseres Normkollektivs gesunder

Serie 2 (S2)

Streuung Stan- Statistik n arithm. Streuung Stan-  Statistik
dard- N/S1P= Mittel dard- N/S2P=
abwei- abwei-
chung chung

053- 1,95 = 0,75 4 1,53 0,65~ 2,49 + 0,77 < 0,01
6,4 -58,16 + 28,26 4 52,02 40,4 - 60,72 + 951

2,18- 2,85 £ (,34 4 4,83 2,67~ 9,33 + 3,13

1,15- 3,05 + 1,08 2 1,07 0,92~ 1,22

1,2 -541 + 212 4 9,42 5,49- 12,48 + 3,06 <0,02
17,56-21,68 + 208 4 23,93 15,55~ 33,7 + 8,56
14,86-21,62 =+ 3,46 4 25,00 14,86- 37,62 + 9,48

0,76- 7,8 + 3,52 4 4,16 1,77~ 17,27 + 2,29
27,67-77,07 24,85 4 62,84 44,56-105,37 + 28,57
11,22-33,3 + 11,05 4 19,37 11,57~ 29,9 + 8,04

1.2 -189 =+ 035 3 0,74 0,63~ 0,86 + 0,12
33,47-63,33 + 15,26 4 47,93 16,4 - 66,4 + 2223
30,67-93,48 + 32,91 4 49,39 23,82~ 89,78 + 30,08

1,36- 3,01 + 0,93 3 3,46 243~ 447 + 1,02 < 0,01
3,13-10,79 £ 4,01 4 5,75 2,17~ 9,0 + 3,05
5,04-18,38 + 6,75 4 18,36 10,51~ 26,75 + 6,91

1,21- 3,62 = 1,22 4 1,28 0,47- 242 + 0,82

3,89- 6,03 == 1,19 4 5,36 3,21- 9,54 + 2,89

5,57- 9,62 £ 2,07 4 11,28 7,25~ 19,31 + 545
1,88-12,98 =+ 5,57 4 8,23 47 ~ 12,43 + 3,29

4.97- 9,27 + 242 4 10,33 5,33- 15,45 + 4,43

0,22- 3,6 3 2,92 1,91- 4,04 + 1,07
5,23-12,05 + 3,65 4 14,05 8,11~ 23,03 + 6,36
7,12-27,53 + 10,68 4 27,04 17,88- 34,59 + 6,89
5,81-10,0 + 2,26 4 7,55 5,55 12,71 + 345

2,13- 6,67 = 244 3 2,91 1,61~ 4,83 + 1,70




234 Zeitschrift fiir Ernihrungswissenschaft, Band 21, Heft 3 (1982)

junger Kinder gegeniibergestellt (18). Bei gegeniiber der Aminosaurenzu-
sammensetzung von Muttermilch (26) deutlich erhéhter Zufuhr von
Alanin und Glycin plus Serin sind die Serumkonzentrationen dieser Ami-
noséuren in Serie 1 statistisch signifikant erhoht, bei entsprechend niedri-
ger Zufuhr von Valin und Tyrosin sowie fehlender Zufuhr der Dicarbon-
siuren die Serumkonzentrationen von Valin, Tyrosin, Asparaginsiure
und Asparagin statistisch signifikant erniedrigt (Tab. 9, 10). Die extrazellu-
lare Homoostase von Glutaminsiure und Glutamin wurde in Serie 1 durch
die fehlende Zufuhr freier Dicarbonsiuren nicht beeinflufit (Tab. 9). In
Serie 2 wurden bei gegeniiber der Aminosidurenzusammensefzung von
Muttermilch hoher Zufuhr von Glycin statistisch signifikant geringgradig
erhohte Glycin-Serumkonzentrationen, bei entsprechend niedriger
Zufuhr von Valin, Leucin, Lysin und Tyrosin statistisch signifikant
erniedrigte Serumkonzentrationen dieser Aminosauren gemessen (Tab. 9,

10).

Bei Asparaginsdurezufuhren von 1140 umol/kg Korpergewicht und Tag
wurden in Serie 2 Serumkonzentrationen von Asparaginsiure konstant

Tabelle 9. Aminosidurekonzentrationen im Serum gesunder Kinder 90 Minuten na
oraler physiologischer Ernidhrung und bei Frihgeborenen unter totaler parenteral
Erndhrung (umol/100 ml).

Normwerte (N) Serie 1 (S1)
n arithm. Streuung Stan- n arithm
Mittel dard Mittel
abwei-
chung
Cysteinsdure 101 0,89 0,06— 2,49 + 0,47 15 0,93
Taurin!) 90 26,85 7,92-60,32 + 9,25 15 11,48
Methioninsulfoxid 78 5,33 1,03-14,06 + 2,55 10 4,25
Asparaginsiure 100 5,98 1,13-15,79 + 2,63 10 3,79
Threonin 41 21,16 11,93-40,08 + 7,05 14 32,46
Serin 111 24,26 5,81-42,57 + 7,42 14 29,84
Asparagin 51 5,75 0,76-12,35 + 227 14 1,88
Glutamin 63 23,26 1,23-51,92 + 13,55 13 22,82
Glutaminsiure 63 31,87 3,54-85,78 + 17,6 8 29,91
Citrullin 88 1,26 0,06- 4,69 + 0,86 14 1,65
Glycin 109 41,16 10,13-90,80 + 14,65 14 70,15
Alanin 38 45,9 16,29-89,33 + 16,84 14 74,94
B-Amino-n-Butter- 100 1,75 0,10- 4,47 + 0,87 13 1,68
séure
Cystin-Halbe 625 4,01 2,5 -21,58 + 1,83 14 4,27
Methionin 635 2,08 0,13~ 7,11 + 1,54 14 5,51
Leucin 26 16,01 8,85-25,57 + 4,96 15 14,1
Phenylalanin 105 9,44 4,06-19,88 + 3,01 14 11,11
B-Alanin 56 2,81 0,22- 5,84 + 1,23 12 3,11
Lysin 25 27,42 6,58-75,89 + 14,18 14 20,17
Histidin 101 7,67 1,03-16,13 + 2,58 15 9,91
Arginin 32 3,90 0,75-14,02 +* 27 14 13,59

1y Zufuhr von freiem Taurin!) in Muttermilch = ~ 34 umol/100 ml (2)
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im Normbereich und parallel statistisch signifikant erniedrigte Serum-
konzentrationen von Asparagin gemessen (Tab. 9).

Bei parallelen Glutaminsdurezufuhren von 2160 umol/kg Korperge-
wicht und Tag sind in Serie 2 die Serumkonzentrationen von Glutamin-
siure konstant im Normbereich, von Glutamin geringgradig, statistisch
nicht zu sichern, erhéht im Bereich der Standardabweichungen (S-1-
Bereich) gelegen, wobei in beiden Serien je ein Einzelwert, Serie 1 = 56,41,
Serie 2 = 61,72 umol/dl, oberhalb der physiologischen Streuung
(1,23- 51,92 pmol/dl) gemessen wurde.

Unter nahezu identischer Zufuhr von Methionin und Cystin mit beiden
Infusionserndhrungen wurden nur in Serie 1, und zwar parallel, statistisch
signifikant erniedrigte Serumkonzentrationen von Taurin und statistisch
signifikant erhdhte Serumkonzentrationen von Methionin gemessen
(Tab. 9). 7 der 15 in der Serie 1 gemessenen Taurin-Serumkonzentrationen
sind dabei unterhalb der physiologischen Streuung des Normkollektivs
gelegen.

Bei einer gegeniiber Serie 2 =18 % hoéheren Argininzufuhr wurden in
Serie 1 sehr ausgeprigte, gegeniliber dem Normkollektiv (18) und Serie 2
statistisch signifikant erh6hte Arginin-Serumkonzentrationen gemessen
(Tab. 9). :

Serie 2 (S2)

Streuung Stan- Statistik n  arithm. Streuung Stan- Statistik

dard- N/S1 P= Mittel dard- N/S2 S51/S2
abwei- abwei-
chung chung
0,24- 2,07 + 0,63 9 148 0,3-301 =+ 0,89
2,32- 47,86 =+11,88 <0,001 10 25,09 6,87-51,62 12,15 < 0,02
20 - 764 =+ 1,83 6 6,06 3,82- 994 + 255
1,28- 9,84 + 281 <0,006 10 7,59 2,4 -21,26 + 5,48 < 0,05
8,98- 66,57 =+ 14,46 < 0,001 10 22,75 7,81-38,87 + 8,81
847- 54,04 = 11,81 <« 0,02 10 254 6,18-38,73 + 9,13
0,61- 4,24 =+ 1,09 <0,001 10 3,33 2,19- 4,24 + 0,68 < 0,005 < 0,005
0,0 - 56,41 =+ 18,32 6 33,10 0,0 -61,72 + 16,63
3,01- 84,61 =+ 18,89 6 38,26 244 -54,17 + 15,02
04 - 662 = 1,90 3 1,22 0,68- 1,39 =+ 0,17
19,85-166,9  + 40,13 < 0,001 10 52,22 13,72-7446 =+ 21,18 < 0,05
16,05-249,7 £ 67,71 < 0,02 10 46,13 12,57-95,06 + 24,8
039- 485 =+ 1,15 8 17 0,87- 2,62 + 0,68
1,33- 14,69 <+ 3,37 10 3,9 146- 986 + 2,33
1,14~ 13,4 + 4,11 <« 0,001 9 2,75 0,6 - 6,23 + 1,94
2,69- 45,43 = 10,65 10 10,44 3,58-16,62 + 435 <0,01
496- 25,54 =+ 5,44 10 7,45 3,46-12,17 + 291 <«<0,05
1,01- 5,16 =*= 1,22 9 471 1,8 - 651 £ 157 <0,001 < 0,03
451- 4898 =+ 1297 10 13,68 5,88-2497 £ 6,02 <0,01
290- 20,30 + 5,85 < 0,02 10 6,25 1,10-10,76 + 2,90
241- 41,1 *115 <0,001 8 4,13 1,55-13,26 + 3,85 < 0,03
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Tab. 10. Aminosiurekonzentrationen im Serum gesunder Kinder 90 Minuten nach
oraler physiologischer Ernahrung und bei Frithgeborenen unter totaler parentera-
ler Erndhrung (umol/100 ml).

Normwerte (N) Serie 1 (S1)
Lebens- n arithm. Streuung Stan- n arithm.
tag Mittel dard- Mittel
abwei-
chung
Hydroxyprolin 2- 3. 238 2,29 0,92- 3,97 + 1,07 3 2,75
4-12. 15 5,72 3,13- 9,31 +191 8 2,87
Prolin 2.- 3. 16 21,71 9,3 -34,61 + 8,69 4 34,27
4.-12. 72 34,83 17,22-58,09 + 8,69 10 53,58
Valin 2.- 3. 16 14,34 5,04-26,75 =+ 6,06 4 12,46
4.-12, 62 26,46 9,567-48,03 + 7,94 11 18,23
Isoleucin 2.- 3. 16 5,64 3,21-11,76 + 2,29 4 7,03
' 4-12, 22 8,84 4,12-13,89 + 2,74 11 12,46
Tyrosin 2.- 3. 57 8,50 1,88-20,17 + 3,64 4 3,29
4.-12, 33 12,36 6,35-24,48 + 4,03 10 5,20
Ornithin 2.- 3. 89 11,42 5,00-27,73 + 4,54 4 10,88
4.-12. 16 20.73 5,15-36,06 + 9,31 11 14,87

Diskussion

Obgleich die physiologischen Nahrungsproteine sowohl junger Saug-
linge als auch Erwachsener zu 20-30g% aus Dicarbonsiuren bestehen,
welche Zufuhren anndhernd der Zusammensetzung unserer korpereige-
nen Proteine entsprechen, ist die Zufuhr freier Dicarbonséuren bei allen
chemisch definierten Didten ernahrungsphysiologisch und metabolisch
strittig. Im Gegensatz zu Befunden zur Essentialitit der Bausteinamino-
sauren bei jungen Siuglingen (13) und Erwachsenen (27) konnten Watts et
al. (33) an gesunden Erwachsenen bei experimentellen Erndhrungen,
deren Stickstoffzufuhr aus einem bilanzierten Gemisch der klassischen
essentiellen Aminosiuren und - als einzige Quelle nichtessentiellen Stick-
stoffs - jeweils einer nichtessentiellen Aminosaure gedeckt wurde, nach-
weisen, daf3 nur unter Zufuhr von L-Glutaminséure positive, unter Zufuhr
aller anderen nichtessentiellen Aminoséuren hingegen mehr oder weniger
ausgepragt negative Stickstoffbilanzen erzielt werden koénnen. Dieser
Befund wurde von uns in parenteralen Erndhrungsstudien an stoffwech-
selgesunden Erwachsenen bestitigt (6, 15).

Diesen ernahrungsphysiologischen Ergebnissen stehen metabolische
und toxikologische Befunde anderer Autoren (5, 24, 30, Ubers. b. 19, 22) zu
den freien Dicarbonsiuren gegeniiber, deren Ausdeutung bekanntlich bis
zu Verboten der Zufuhr freier Dicarbonsiuren in Arzneimitteln gefiihrt
haben.

In die Diskussion um die Toxizitat freier Dicarbonsiuren (5, 24, 30,
Ubers. b. 19, 22) miissen die experimentell gesicherten Toxizititen anderer
physiologischer Baustein- und Funktionsaminosiuren (Ubers. b. 3, 8)
vergleichend einbezogen werden. So konnten Gullino et al. (9) in experi-
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Serie 2 (S2)

Strevung Stan- Statistik n  arithm. Streuung Stan- Statistik

dard- N/S1P= Mittel dard- N/S 2 P=S1/S2P=
abwei- abwei-
chung chung
191- 3,74 =+ 093 3 2,49 1,30- 465 + 1,87
107- 572 * 1,52 <0,05 2 4,27 3,05- 549 £ 173
334- 76,69 + 30,64 4 27,77 16,5 4455 + 1242
1772-112,12 + 3498 < 0,001 6 18,3 6,17-30,75 + 8,86 < 0,001 <005
572- 17,93 + 5,07 4 18,12 14,08-23,64 =+ 4,63
691~ 26,21 + 6,35 <0,001 6 13,19 5,04-20,15 + 5,21 < 0,001
389- 10,14 + 2,56 4 10,94 4,12-17 61 + 5,93 < 0,001
099- 36,82 + 10,01 6 6,04 3,05-10,14 + 221 <0,05
105- 563 =+ 1,93 < 0,01 4 8,04 4,14-10,76 =+ 3,03 < 0,05
135- 8,777 + 25 <«<0,001 6 4,19 2,04- 6,18 =+ 1,31 <0,001
477- 13,47 + 4,1 4 17,25 14,15-20,13 + 244 < 0,02 < 0,05
333- 41,16 =+ 10,51 6 15,29 7,04-2792 + 7,26

mentellen Studien an Ratten mit intraperitonealen StoBbelastungen nach-
weisen, dafl alle Giberpruften physiologischen Aminosiuren dosisabhin-
gig toxisch sind, wobei L-Tryptophan mit einer LDy, von ca. 7,8 mmol/kg
Korpergewicht die hichste Toxizitat aufweist. Die LDj, von L-Glutamin-
saure wurde bei dhnlichen tierexperimentellen Studien anderer Autoren
(5) mit 25 mmol/kg Kérpergewicht bestimmt. Um durch Zufuhr freier
Dicarbonsauren neurotoxische Schiaden auszulésen, waren in den Unter-
suchungen von Olney et al. (24) und Stegink et al. (30) an wenige Tage alten
Maiausen subkutane Stofiinjektionen von mindestens solchen Mengen an
Eiweif3-Hydrolysat-Losungen erforderlich, die 410-2180 umol L-Glutamin-
sdure plus 360-570 umol L-Asparaginsiure/kg Koérpergewicht enthielten.
Das Auftreten neurotoxischer Schiden war dabei streng mit Konzentra-
tionsdnderungen der Dicarbonséduren im Serum korreliert (30): Erst bei
Ansteigen der Serumkonzentration von L-Glutaminsiure um mindestens
den Faktor 10 und von L-Asparaginsiure um mindestens den Faktor 20
gegeniiber Vergleichswerten unter Infusion physiologischer Kochsalzlo-
sung konnten neurotoxische Schiden nachgewiesen werden.

Die Toxizitat jeder einzelnen physiologischen Aminosaure sollte daher
primir weniger als ein quantitatives, sondern vielmehr als ein jeweils
spezifisches quantitatives Problem betrachtet werden. Denn alle physiolo-
gischen Aminosauren sind in jedem Lebensalter und jeder metabolischen
Situation gesichert atoxisch, solange ihre Zufuhren innerhalb der jeweils
zugeordneten aktuellen endogenen Umsatzkapazitit gelegen sind, d. h.,
ZufuhrgroBen eingehalten werden, die keine extra- und/oder intrazellu-
lare Aminosdurenhomaoostasestérungen bedingen.

In der jetzt vorliegenden vergleichenden randomisierten Studie totaler
parenteraler Erndhrungen wurden daher ausschlieBlich die Wirkungen



238 Zeitschrift fiir Ernihrungswissenschaft, Band 21, Heft 3 (1982)

fehlender bzw. solcher Mengen an L-Glutaminséure und L-Asparaginsiure
in kompletten L-Aminosaurenlosungen (Tab. 2) iberprift, die auf Grund
vorangegangener Untersuchungen (16, 17, 34) nachweislich keine Stoérun-
gen der extrazelluliren Homéostase von Glutaminsiure, Glutamin, Aspa-
raginsidure und Asparagin bedingen — also gesichert atoxisch sind - und
den Zufuhrgrof3en in handelsiiblichen Aminosédurelésungen entsprechen.

Da in beiden Kindergruppen sowohl die anthropometrischen (Tab. 1)
und metabolischen Daten am ersten Lebenstag (Tab. 8) gut tibereinstim-
men als auch die Zufuhr aller iibrigen Nahrungsstoffe/kg Korpergewicht
und Tag (Tab. 2, 3) sowie die stationire Betreuung in Inkubatoren auf
einer speziellen Intensivstation gleich waren, miissen alle in dieser Studie
registrierten metabolischen Befunde ausschliefllich auf die’ jeweils
gewihlte qualitativ und quantitativ unterschiedliche Aminoséurenzufuhr
(Tab. 2) bezogen werden.

Snyderman et al. (28) wiesen in einer experimentellen oralen Ernih-
rungsstudie an jungen S&uglingen nach, daB unterschiedliche guanti-
tative Zufuhren nichtessentiellen Stickstoffs die Stickstoffretention ent-
scheidend beeinflussen kénnen. Da somit eine primar erwiinschte mono-
faktorielle Anderung in der Zufuhr von L-Glutaminsiure und L-Aspara-
ginsaure allein tiber die parallele Anderung der E/T-Ratio die Stickstoff-
retentionsrate entscheidend verandern konnte, mufite die additive Zufuhr
von L-Glutaminsiure und L-Asparaginsiure in Serie 2 durch eine anni-
hernd dquimolare Reduktion in der Zufuhr von L-Prolin, L-Alanin, L-Serin
und Glycin ausgeglichen werden, wodurch mit 2,4 bzw. 2,2 in beiden
Serien vergleichbare E/T-Ratios erreicht wurden.

Zur Erfassung méglicher metabolischer Wirkungen von L-Glutamin-
siure und L-Asparaginsiure war daher in dieser Studie ein Prufsystem
erforderlich, mit dem nicht nur summarische Veranderungen des Stick-
stoffhaushaltes, sondern spezifisch die durch die verinderte Zufuhr jeder
einzelnen Aminosiure bedingten metabolischen Wirkungen ausreichend
sicher differenziert werden konnten. In den vergangenen Jahren wiesen
mehrere Autorengruppen (6, 7, 16, 20, 21) zweifelsfrei nach, daf3 bei kon-
stanter Stoffwechselsituation Fehlbilanzierungen einzelner oder mehrerer
Aminosiuren jeweils spezifische Veranderungen der Aminosiurehomao-
stase im Serum bewirken und somit direkt qualitativ und guantitativ
nachgewiesen werden kénnen.

Da an allen Tagen der totalen parenteralen Erndhrung bei allen Kin-
dern dieser Studie alle MeBwerte des Stickstoff- und Aminosiurenstoff-
wechsels mit Aushahme von Hydroxyprolin, Prolin, Valin, Isoleucin,
Tyrosin und Ornithin, deren Serum-Homéostase physiologischerweise in
den ersten Lebenstagen veridndert wird (18), jeweils serienspezifisch
(Abb. 1) gleich waren, kann eine jeweils serienspezifisch konstante Stoff-
wechselphase firr alle Kinder unter beiden Infusionsernidhrungen als gesi-
chert angenommen werden. Somit erméglicht u. E. die durchgefiihrte
Aminosaureanalytik des Serums trotz der notwendigerweise multifakto-
riell variablen Aminosaurenzufuhr qualitativ und quantitativ gesicherte
Aussagen iliber die erndhrungsphysiologischen und metabolischen Wir-
kungen auch von L-Glutaminsiure und L-Asparaginsiure im Rahmen
dieser totalen parenteralen Erndhrungsstudie Frithgeborener.
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Der Tod des Frithgeborenen W. A. (Tab. 1) am 5. Lebenstag bedarf
vorweg einer kurzen gesonderten Diskussion. Bei einerseits metaboli-
schen Mefidaten, insbesondere Serumkonzentrationen aller freien Amino-
sauren einschliefllich L-Glutaminsiure, L-Glutamin, L-Asparaginsiure
und L-Asparagin bis zum Todestag ausschlieBlich innerhalb der physiolo-
gischen Streuung, andererseits autoptisch gesicherter Todesverursa-
chung durch Haematocephalus internus communicans, subdurale und
subarachnoidale Blutungen in die hintere Schidelgrube kann eine meta-
bolische Verursachung dieses Todes mit Sicherheit ausgeschlossen
werden.

Trotz erheblich differenter Zusammensetzung insbesondere der nicht-
essentiellen Aminosiuren bewirkten beide Aminosiurenlosungen in bei-
den Serien annihernd gleiche, auch mit mathematisch-statistischen
Methoden nicht unterscheidbare Konzentrationen von Serumharnstoff
(Tab. 5), Stickstoffbilanzen (Tab.6, 7) und Stickstoff-Retentionsraten
(Stickstoffretention in Prozent der Stickstoffzufuhr). Aus diesen Ergeb-
nissen konnte eine identische Nahrungswertigkeit der beiden verwandten
Aminosiurenlésungen und damit zugleich eine fehlende erndhrungsphy-
siologische Spezifitit der verwandten nichtessentiellen Aminosduren
abgeleitet werden. Indes haben wir bereits in vorangegangenen parentera-
len Erndhrungsstudien an Frithgeborenen nachgewiesen (16, 17), daf3 die
summarische Stickstoffretention weder durch Zufuhr disproportionierter
Aminosdurenldsungen mit Ausbildung erheblicher Aminosiurehomdoo-
stasestorungen (16, 17), noch préfinal statistisch signifikant eingeschrankt
wird. Offensichtlich ist die Aktivitit der Proteinsynthese bei Frith- und
Neugeborenen so hoch eingestellt und metabolisch dominant, daf3 die
Stickstoffbilanz-Methodik fiir vergleichende Erndhrungsstudien in die-
sem Lebensabschnitt nur bedingt geeignet ist.

Auch in dieser Studie lassen sich zwischen der qualitativen und quanti-
tativen Bedarfsdeckung einerseits und den Serumkonzentrationen ande-
rerseits fir die liberwiegende Mehrzahl freier Aminosiuren und deren
Metaboliten direkte Korrelationen nachweisen. So kénnen die statistisch
signifikant verdnderten Serumkonzentrationen von Alanin (Serie 1), Gly-
cin (Serie 2), Glycin plus Serin (Serie 1), Valin (Serie 1 plus 2), Leucin
(Serie 2), Lysin (Serie 2) und Tyrosin (Serie 1 plus 2) (Tab. 9, 10) entschei-
dend auf die konkordant gegeniiber Muttermilchprotein (26) verinderten
Zufuhrgrofien dieser Aminosduren in den beiden Aminosiurenldsungen
bezogen werden. Obleich der Umfang dieser Aminosaurenhoméostase-
Stérungen gering ist - nur Einzelwerte von Alanin, Glycin, Serin und
Tyrosin in Serie 1, Leucin, Lysin und Tyrosin in Serie 2 waren jeweils
konkordant zur Anderung der Zufuhr auBerhalb der physiologischen
Streuung gelegen -, sollten u. E. aus metabolischen Griinden weitere
gerichtete Korrekturen in der Zufuhr dieser Aminosiduren in Aminosiu-
renlosungen zur parenteralen Erndhrung von Frith- und Neugeborenen
angestrebt werden.

Bei der engen metabolischen Beziehung zwischen Glycin und Serin
miussen die statistisch signifikant erhohten Serin-Serumkonzentrationen
in Serie 1 trotz einer in bezug auf Muttermilch (26) proportionierten Serin-
zufuhr (Tab. 2) auf die summarisch tiberproportional hohe Zufuhr von
Glycin plus Serin bezogen werden. Um Homéostasestorungen zu vermei-
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den, sollte die summarische Zufuhr von Glycin plus Serin 2,5 mmol/kg
Korpergewicht und Tag nicht iiberschreiten.

Als Ursache der unter Infusion der Dicarbonsiure-freien Aminosiu-
renlésung (Serie 1) statistisch signifikant erniedrigten Serumkonzentra-
tionen von Asparaginsidure und Asparagin - die Summe der Serumkon-
zentrationen von Asparaginsiure plus Asparagin betriagt in Serie 1 nur
5,67 statt 11,73 umol/dl unter physiologischer Erndhrung (Tab. 9) — mub
eine unzureichende endogene Synthese von Asparaginsiure und Aspara-
gin angenommen werden. Eine exogene Deckung dieses Bedarfs an Aspa-
raginsidure erscheint geboten. Die in Serie 2 gewihlten Asparaginsiurezu-
fuhren von 1140 pmol/kg Koérpergewicht und Tag fiihrten parallel zu kon-
stanten Serumkonzentrationen von Asparaginsidure und statistisch
geringgradig erniedrigten Serumkonzentrationen von Asparagin und sind
somit nicht nur nachweislich innerhalb des zugeordneten physiologi-
schen Regelungsbereichs Friithgeborener gelegen — und damit gesichert
atoxisch —, sondern decken ungefihr den Bedarf an dieser Aminosaure.

Bei trotz fehlender Zufuhr freier Dicarbonsaduren unverianderter
Homoostase von Glutaminsaure und Glutamin in Serie 1 (Tab. 9) kann
eine zwingende Notwendigkeit zur exogenen Zufuhr von L-Glutamin-
sdure im Rahmen totaler parenteraler Erndhrung Frithgeborener auch aus
dem Verhalten der Serumkonzentrationen von Glutaminsiure und Glut-
amin nicht abgeleitet werden. Bei homoostatischen Serumkonzentratio-
nen von Glutaminsiure und nur geringgradig, statistisch nicht gesichert
erhohten, innerhalb der Standardabweichung des Normkollektivs gelege-
nen Serumkonzentrationen von Glutamin sind die in Serie 2 gewéhlten
Glutaminsiurezufuhren von 2160 pmol/kg Kérpergewicht und Tag in
Ubereinstimmung mit fritheren Untersuchungen (16, 17, 34) innerhalb des
physiologischen Regelungsbereichs, d. h. auBerhalb toxischer Dosierbe-
reiche, gelegen. Nach Untersuchungen an Menschen (Ubers. bei 19, 22)
mulfl mit solchen Glutaminsiure-Intoxikationen bei Glutaminsaurezufuh-
ren Uber 20 bis 68 umol L-Glutaminsédure/kg Kérpergewicht und Minute
gerechnet werden, d. h. bei Zufuhren, die um mehr als eine Zehnerpotenz
héher gelegen sind als die von uns gewéhlten Glutaminsiurezufuhren von
1,5 umol/kg Korpergewicht und Minute.

Obgleich die Prolinzufuhr in beiden Serien (Tab. 2) im Bereich der
Zufuhrgrofen unter vergleichbaren oralen Ernihrungen mit Muttermilch
(26) gelegen waren, wurden in Serie 1 statistisch signifikant erhéhte Pro-
lin-Serumkonzentrationen (Tab. 10) gemessen. Parallel iiberrascht bei
einer gegeniiber Serie 2 nur um 20 % erhdhten Alaninzufuhr das Ausmaf
der in Serie 1 gemessenen und statistisch gesicherten Hyperalaninimie
(Tab. 9). Gesichert bedingte die in Serie 1 fehlende Zufuhr freier Dicar-
bonsiuren keinen gesteigerten Umsatz von Prolin und/oder Alanin. Eine
Einschrankung der endogenen Umsatzraten dieser beiden nicht essentiel-
len Aminosduren mufl hingegen diskutiert werden (15).

Die ausschliefilich in Serie 1 bei allen Kindern registrierten konstant
erheblich erhohten Serumkonzentrationen von Methionin und parallel
konstant erheblich erniedrigten Serumkonzentrationen von Taurin
(Tab. 9) — ca. 50 % aller gemessenen Taurinwerte waren in Serie 1 unter-
halb der physiologischen Streuung des Normkollektivs gelegen — kénnen
bei anndhernd identischen Zufuhren in beiden Serien priméir weder auf
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die Zufuhr schwefelhaltiger Aminosauren (Tab. 2) noch auf die Zufuhr der
wasserloslichen Vitamine bezogen werden. Eine Stérung des ,,transsulfu-
ration-pathway‘ erscheint wahrscheinlich. Eine unzureichende endogene
Bereitstellung von Taurin muf3 angenommen werden (11, 32).

Es ist vermutet worden (32), da3 Taurin (11) auch ein essentieller
Nahrungsfaktor von Frith- und Neugeborenen sein kdonnte. Winters (35)
beobachtete bei Friih- und Neugeborenen unter totaler parenteraler
Erndhrung mit Taurin- und Dicarbonsiure-freien Aminosaurenlésungen
erniedrigte Serumkonzentrationen von Taurin,welchen Befund wir unter
total parenteraler Ernahrung mit ebenfalls Taurin-freien, stets Dicarbon-
sdure-haltigen Aminosaurenlésungen weder in fritheren Serien (16, 17, 34)
noch in der jetzigen Serie 2 jemals beobachten konnten; unter den letzte-
ren Bedingungen waren die Taurin-Serumkonzentrationen stets wihrend
der gesamten Periode total parenteraler Erndhrung konstant im Normbe-
reich gelegen. Ein mittelbarer Zusammenhang zwischen physiologischer
Funktion des ,transsulfuration-pathway“ und ausreichender exogener
Zufuhr von Asparaginsiure und/oder Glutaminsdure mufl diskutiert
werden.

Die in Serie 1 sowohl gegeniiber Serie 2 als auch gegeniiber unserem
Normkollektiv mit 13,59 = 11,5 umol/dl (Tabl. 9) statistisch signifikant
konstant erheblich erhdhten Serumkonzentrationen von Arginin kénnen
bei der nur geringgradig differenten Argininzufuhr sicher nicht entschei-
dend auf die gewahlten Arginin-Zufuhrgréfien: Seriel=1210,
Serie 2 = 1030 umol/kg Koérpergewicht, bezogen werden. Eine Stérung des
Krebs-Henseleit-Zyklus muf} urséichlich angenommen werden. Eine Min-
derung der Arginaseaktivitiat erscheint wahrscheinlich (23). Ein Zusam-
menhang mit der in dieser Serie fehlenden Zufuhr von Asparaginsdure
und/oder Glutaminsaure muf} diskutiert werden.

Die statistisch gesicherten, z. T. schweren extrazellularen Homdostase-
stébrungen von Asparaginsiaure, Asparagin, Prolin, Methionin, Taurin
sowie Arginin, die unter sonst identischen total parenteralen Erndhrungen
ausschlieBlich bei Verwendung einer Asparaginsidure- und Glutamin-
saure-freien L-Aminosaurenlésung beobachtet wurden und somit direkt
bzw. indirekt auf die fehlende exogene Zufuhr von Asparaginsdure und/
oder Glutaminsaure bezogen werden miussen, sollten - sofern diese
Befunde durch weitere Untersuchungen abgesichert werden kénnen -
u. E. die Zufuhr von Asparaginsiure und/oder Glutaminsiure in solchen
Relativ- und Absolutmengen in L-Aminosiurenlésungen zur totalen par-
enteralen Ernihrung junger Kinder obligatorisch machen, die gesichert
innerhalb des physiologischen Reglungsbereichs fiir diese L-Aminoséu-
ren gelegen sind. Solche Zufuhren von L-Asparaginsiure und L-Glutamin-
sdure ermoglichen bei total parenteralen Erndhrungen von Frithgebore-
nen und jungen Siuglingen zugleich eine Deckung des summarischen
Bedarfs an nichtessentiellem Stickstoff unter Einhaltung einer anndhernd
physiologisch proportionierten Zufuhr auch aller nichtessentiellen Ami-
nosiduren. Es darf angenommen werden, daf3 das therapeutische Risiko
entsprechend zusammengesetzter Dicarbonsaure-haltiger L-Aminosaure-
lésungen zumindest nicht hoéher ist als jenes sonst tiblicher Dicarbon-
saure-freier L-Aminosiuren mit sowohl gegeniiber der Zufuhr der essen-
tiellen Aminosduren als auch gegeniiber den jeweils zugeordneten endo-
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genen Umsatzraten disproportioniert hohen Einwaagen von Alanin, Pro-
lin, Serin und/oder Glycin, welche bereits bei ernidhrungstherapeutisch
erforderlichen EinfluBiraten solcher L-Aminosdurelésungen nachweislich
zu statistisch signifikant erhthten (Serie 1) Serumkonzentrationen dieser
Aminoséuren fithren, deren toxikologische und metabolische Wirkungen
bei Frith- und Neugeborenen noch voéllig unerforscht sind.

Zusammenfassung

Im Rahmen klinisch erforderlicher totaler parenteraler Erndhrung Frithgebore-
ner wurden mittels Stickstoffbilanzstudien und Bestimmung der freien Aminosiu-
ren im Serum in einer vergleichenden randomisierten Studie die metabolischen
Wirkungen fehlender bzw. paralleler Zufuhren von 1,140 pmol L-Asparaginsiure
plus 2,160 umol L-Glutaminsdure/kg Korpergewicht und Tag in kompletten Amino-
surenlésungen mit vergleichbarer E/T-Ratio bei identischen bedarfsdeckenden
Zufyhren aller Gbrigen Bau- und Betriebsstoffe Giberpriift.

1. Das Stickstoffbilanzniveau wurde durch die fehlende bzw. parallele Zufuhr von
Dicarbonsiuren nicht beeinflufit.

2. Summarische Zufuhren von mehr als 2,5 mmol Glycin plus Serin/kg Kérperge-
wicht und Tag bedingen statistisch signifikant erhéhte Serumkonzentrationen
von Glycin und/oder Serin.

3. Fehlende Zufuhren von L-Asparaginsdure und L-Glutaminsdure verursachen
parallel statistisch signifikant erniedrigte Serumkonzentrationen von Asparagin-
sdure und Asparagin sowie homdoostatische Serumkonzentrationen von Glut-
aminsdure und Glutamin. Ausschliefllich unter der Dicarbonsidure-freien Infu-
sionsernédhrung wurden trotz nur 15-20 % héherer Zufuhr von Prolin, Alanin und
Arginin, ansonsten identischer Zufuhr aller Bau- und Betriebsstoffe statistisch
signifikant sehr deutlich erhdhte Serumkonzentrationen von Prolin, Alanin,
Arginin und Methionin sowie statistisch signifikant sehr deutlich erniedrigte
Serumkonzentrationen von Taurin gemessen. Unter der Dicarbonsiure-haltigen
Infusionsernahrung waren die Serumkonzentrationen dieser Aminoséduren
ebenso wie von Asparaginsdure und Glutaminsiure ausschliefSlich im Normbe-
reich gelegen.

4. Eine direkte bzw. indirekte Einwirkung der exogenen Zufuhr von Asparagin-
sdure und/oder Glutaminsiure auf die Homébostase von Asparaginsdure und
Asparagin, den endogenen Umsatz von Prolin und Alanin sowie den physiologi-
schen Ablauf des Krebs-Henseleit-Zyklus und des ,transsulfuration-pathway*
muf} diskutiert werden.

5. Da die in Serie 2 gewdhlten Zufuhren von vL-Asparaginsiure plus L-Glutamin-
sdure bei kontinuierlicher Zufuhr tiber jeweils 24 Stunden nachweislich keine
Aminosiaurehomoéostase-Storung bedingten, sind diese Zufuhren unter den gege-
benen Ernidhrungsbedingungen gesichert innerhalb des jeweils zugeordneten
physiologischen Regelungsbereiches gelegen und damit atoxisch.

Summary

Within the scope of clinically indicated total parenteral nutrition of premature
infants, a comparative randomized study was performed to examine — by means of
notrogen-balance studies and determination of the free amino acids in the serum -
the metabolic effects of absent or parallel intake of 1.140 umol L-aspartic acid plus
2.160 pmol L-glutamic acid per kg body weight per day in complete L-amino acid
solutions with a comparative E/T-ratio and with identical intake of all other nut-
rients adapted to the requirement.

1. The nitrogen balance level was not affected by the absent or parallel intake of the
dicarbonic acids.
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2. Intravenous intakes of glycine plus L-serine, which are higher than 2.5 mmol per
kg body weight and day, caused statistically significant increased serum concen-
trations of glycine and L-serine. Such intakes are obviously above the physiologic
regulation range.

3. The absent intake of L-aspartic acid and L-glutamic acid resulted in parallel,
statistically significant reduced serum concentrations of aspartic acid and aspara-
gine as well as in homeostatic serum concentrations of glutamic acid and gluta-
mine. Despite the only 15-20 % higher intake of proline, alanine and arginine
under the infusion regimen lacking dicarbonic acids, there was a parallel, statisti-
cally significant marked increase in the serum concentrations of proline, alanine,
arginine and methionine as well as a statistically significant marked decrease in
those of taurine. Under the infusion regimen containing dicarbonic acids exclusi-
vely, constant homeostatic serum concentrations of these amino acids as well as
of aspartic acid and glutamic acid were measured.

4. A direct or indirect effect of the exogenous supply of L-aspartic acid and/or L-
glutamic acid on the homeostasis of aspartic acid and asparagine, on the endoge-
nous turnover of L-alanine and L-proline as well as on the physiologic course of
the Krebs-Henseleit cycle and of the “transsulfuration pathway’” must be dis-
cussed.

5. Since the supply rates of L-aspartic acid plus L-glutamic acid chosen in series 2
(when continuously administered during 24-hour periods) apparently do not
cause any disturbance in amino-acid homeostasis, it is established that under the
nutritional conditions given this intake lies within the respective physiologic
regulation range and therefore is atoxic.

Schliisselwdrter: totale parenterale Erndhrung, Frithgeborene, Dicarbonséuren,
Transsulfuration-pathway, Krebs-Henseleit-Zyklus
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