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g: Fettemulsionen fiir die parenterale Ernahrung enthalten als
gatoren Phospholipide in unterschiedlicher Menge und Zusammensetzung,
uch von der Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase (LCAT) ur_ngesetzt_werden.
i in der parenteralen Ernahrung gebrauchliche Fettemulsloneq mit ur}ter-
schiedlichen Emulgatoren (Intralipid 10%® mit Eiphosphatid und Lipofundin S
10%® mit Sojaphosphatid) wurden 6 gesunden, ménnlichen Versuchspersonen
infundiert und die Produkte der LCAT-Reaktion in der Serumlipoproteinfraktion
der Dichte d > 1,063 erfaf3t. . .
Sowohl der Gehalt an Lecithin (16 %) als auch der an Lysolecithin (3_0 %) steigt
wahrend 4 Stunden Infusion mit den beiden Fettemulsionen gleich an. Dxe.Konzgn-
trationen von Lecithin und Lysolecithin liegen aber auch nach den Infu51pnen im
normalen Bereich. Der Anteil der Linolsdure in den Cholesterinest.ern blelb? wih-
rend Infusion von Sojaphosphatid konstant und fillt wihrend In.fgsmn von Eiphos-
bhatid um 5% ab. Die Ergebnisse deuten auf eine gleiche Aktivierung der LCAT
beim Menschen durch beide Emulsionen hin.

Summary: Fat emulsions for parenteral nutrition contgin phospholipids of diffe-
rent quantity and quality. They are substrates of lecithin-cholesterol-acyltransfe-
rase (LCAT). Two fat emulsions commonly used in parenteral nutrition with diffe-
rent emulsifiers (Intralipid 10 %, emulsified with egg phospholipid, and Lipofundin
S 10 %, emulsified with soya phospholipid) were infused into six heal’_chy volun-
teers. The products of the LCAT reaction were determined in serum lipoprotein
fraction d > 1,063, Lecithin (16 %) as well as lysolecithin (30 %) increased .by the
Same amount during a 4-h infusion of each fat emulsion. The co_ncentratlons of
lecithin ang lysolecithin were still with in normal ranges after infusion. The percen-
tagg of linoleic acig in cholesterol esters in d > 1.063 fraction re_maiped u.nchanged
during infusion of soya phospholipids and decreased 5% during infusion of egg
—_—

Abktirzungen: VLDL: Very low density lipoproteins

LDL: Low density lipoproteins

. High density lipoproteins

LCAT; Lecithin-cholesterin-acyl-transferase
PL: Phospholipide

TG: Triglyceride

Cholesterinester

902



24 Zeitschrift fiir Erndhrungswissenschaft, Band 27, Heft 1 (1988)

phospholipids. The results indicate an equal LCAT activation by both fat emulsions
in man.

Schliisselwérter: Fettemulsionen; Lecithin; Lysolecilthin; Cholesterinesterfett-
sduren

Key words: fat emulsions; lecithin; lysolecithin; fatty acids of cholesterol esters

Einleitung

Nach einer Fettmahlzeit oder nach Infusion einer Fettemulsion sind
Chylomikronen bzw. kinstliche Fettpartikel, VLDL und HDL starken
Verinderungen ausgesetzt. Mit Lipiden aus Chylomikronen angereicherte
HDL3 werden zu HDL2., Die Chylomikronen werden dabei zu TG-idrmeren
Remnants, die mit Cholesterinestern und Apolipoproteinen aus den HDL
angereichert, von der Leberzelle aufgenommen werden. Infundierte,
kinstliche Fettpartikel erfahren wahrscheinlich ahnliche Veranderungen,
das Schicksal der aus ihnen entstehenden Remnants ist aber noch nicht
geklart.

Die aus HDL stammenden CE sind Produkte der LCAT-Aktivitat. Das
Enzym wird in der Leber synthetisiert und ist im Plasma an der Oberfli-
che der HDL mit dem Apolipoprotein A-I, dem Strukturprotein der HDL,
als Cofaktor aktiv. Es katalysiert die Hydrolyse von Phosphatidylcholin
(Lecithin) und tdbertragt eine Fettsdure auf freies Cholesterin. Das freie
Cholesterin stammt aus dem Oberflachenbereich der diskoidalen HDL-
Vorstufen. Die Endprodukte der Enzym-Substrat-Reaktion sind CE und
Lysolecithin. Dem LCAT-Enzym kommt eine zentrale Bedeutung zu bei
dem Transport von Cholesterin aus der Peripherie zur Leber, bei der
Interkonversion von HDL-Untergruppen sowie wahrend des Abbaus von
exogenem, mit Chylomikronen transportiertem Fett.

Bei Fiitterungsversuchen mit ungesiattigten und geséttigten Lecithinen
an Schimpansen konnte nach Gabe von ungesittigten Lecithinen ein
deutlich starkerer prozentualer Anstieg von Lysolecithin und Cholesterin-
estern als nach Gabe von gesittigten Lecithinen gefunden werden (6).
Dies gab uns Anlafl zur Untersuchung dieser Parameter bei parenteraler
Zufuhr von Fettemulsionen mit unterschiedlichen Lecithinen als Emulga-
toren. Wiahrend der Infusion einer Fettemulsion werden neben TG aus
Sojaél auch Emulgator-Phospholipide aus Ei oder Soja infundiert. Wih-
rend die Elimination infundierter TG der von Chylomikronen aus dem
Darm vergleichbar ist, bestehen bei der Verstoffwechslung der infundier-
ten PL noch offene Fragen. Unsere Untersuchung sollte kldren, ob sich
die Infusion von unterschiedlich zusammengesetzten Lecithinen in den
gebrauchlichen Fettemulsionen Lipofundin$10%® und Intralipid 10 %®
auf das Substrat der LCAT (Lecithin) und die daraus entstehenden Pro-
dukte (Lysolecithin und CE) in der HDL unterschiedlich auswirken.

Methoden

6 gesunden, normalgewichtigen méinnlichen Versuchspersonen zwischen 24 und
45 Jahren wurden 4 Stunden lang Intralipid 10 %® und auch LipofundinS10%®
morgens nichtern in einer Dosis von 0,15 g Fett/kg/KG/h intravends gegeben.
Zwischen den beiden Infusionen lag mindestens eine Woche. Die Versuchsperso-
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Abb. 1. Anderung der cholinhaltigen Phospholipide, Lecithinund Lysolecithinin (%)
wahrend 4stindiger Infusion von Lipofundin 810%® oder Intralipid 10%® (n=6).

Dén waren tber das Experiment informiert und hatten ihr Einverstandnis gegeben.
In Serumproben vor, nach 2 und 4 Stunden (am Ende der Infusion) wurden die
Lipoproteine VL.DI, und LDL in der priparativen Ultrazentrifuge isoliert (1). Der
Lipidextrakt der Dichtefraktion d>1,063, der die Lipide der HDL und das im
Serum an Albumin gebundene Lysolecithin enthall, wurde mittels Dunnschicht-
chromatographie apf Kieselgel-60-Platten (Nr. 5721 Fa. Merck, Darmstadt) aufge-
trennt. FlieBmittel war Petroleumbenzin (Nr. 1772)/Athylmethylketon (Nr. 6014y
Eisessig (Nr. 63, alle Merck, Darmstadt) = 84/15/1 (viv/v). Die Cholesterinester
wurden von der Platte eluiert und die Fettsduren gaschromatographisqh unter-
sucht (2). Die am Start verbleibenden Phospholipide wurden in einem zweiten Lauf
in Chloroform/Methanol/Aqua dest. = 65/30/6 (v/v/v) getrennt. Sowohl Lecithin als
auch Lysolecithin wurden daraus eluiert und enzymatisch Gber ihren Cholingehalt
bestimmt (Ny. 580-54009, Fa. Wako, Dusseldorf). Dies wurde auch mit den PL aus

dem Lipidextraki der Emulsionen durchgefihrt. Der Variationskoeffizient der
Lecithinbestim
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mung wurde mit 4 % ermittelt, der der Lysolecithinbestimmung__mxt
Die Wiederf‘mdung der eluierien cholinhaltigen Phospholipide nachAder Dinn-
qh?chromatOgraphiE, bezogen auf die Konzentration der cholinhaltigen Phos-
lipide in der d>1,063-Fraktion, war 82 %.

Ergebnisse

_Bei der Infusjon von 3,75 g = 4,75 mmol Sojaphosphatid (MG 790) mit
eéinem Lecithinanteil von ca, 40 % in Lipofundin S 10 %® ergibt sich eine
Zufuhr von 1,89 mmal Lecithin. Die Infusion von 6 g = 17,6 mmol Eipho-
sphatid mit einem Lecithinanteil von ca. 73 % in Intralipid 10%® ergibt
eine Menge von 5,5 mmol infundierten Lecithins. Zusétzlich zu den im
Plasma vorhandenen Phosphatiden (ca. 2,96 mmol/l) werden bei Infusion
von Lipofundin§ 10 v,® insgesamt 10,3 mmol und mit Intralipid 10 %®
9,34 mmolin3,51 Plasma zugefiihrt. In der phospholipidreichen Lipopro-
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Tab. 1. Das Verhalten der Konzentrationen (mmol/l) von cholinhaltigen Phospholi-
piden, Lecithin und Lysolecithin in der Dichtefraktion d > 1,063 im Verlauf der
Infusion von Lipofundin S 10 %®* bzw. Intralipid 10 %®.

Lipofundin S10 %® Intralipid 10 %®
Stunden 0 2 4 0 2 4
Gesamt-Phospholipid % 1,631 1,536 1,590 1,473 1,547 1,740

SEM 0,220 0,198 0,197 0,197 0,183 0,257

Lecithin b 1,033 1,159 1,199 1,150 1,217 1,334
SEM 0,123 0,156 0,154 0,162 0,140 0,210
Lysolecithin 0,126 0,156 0,163 0,122 0,160 0,160

X
SEM 0,019 0,025 0,024 0,018 0,014 0,018

teinfraktion d > 1,063 bewirkt dies bis zum Ende der Infusion von Lipo-
fundin S 10 %® einen Anstieg der cholinhaltigen Phospholipide um 3,8 %,
bis zum Ende der Infusion von Intralipid 10 %® um 18,1 % (Tab. 1). In der
d>1,063-Fraktion war wihrend Infusion von LipofundinS10%® nach
2 Stunden ein Lecithinanstieg um 5,8 % und nach 4 Stunden um 16 % zu
messen. Wahrend Infusion von Intralipid 10 %® war der Lecithinwert
schon nach 2 Stunden um 12 % héher und nach 4 Stunden ebenfalls um
16 % (Tab 1)

Wiahrend Infusion von Lipofundin S 10 %® steigt Liysolecithin, ein Pro-
dukt der LCAT-Reaktion, um 0,036 mmol/l an, widhrend Intralipid 10 %®
um 0,038 mmol/ ansteigt (Tab. 1).

Mit Intralipid 10 %® wird auch etwas Lysolecithin infundiert. Bei einem
Gehalt von 5,8 % in Eiphosphatid (3) sind dies 0,44 mmol, die innerhalb
von 4 Stunden zu der gleichen Menge in der Fraktion d>1,063
(0,122 mmol/l x 3,51 = 0,43 mmol) infundiert werden. Der Gehalt von Lyso-
lecithin in dieser Fraktion entspricht der im Serum an Albumin gebunde-
nen Gesamtmenge.

Die Fettsdurenzusammensetzung des Lecithins in den Phosphatiden
des Lipidextrakts der Infusionslosungen ergab starke Unterschiede. Die
wichtigsten Fettsiuren im Sojalecithin in Lipofundin S 10 %® waren die
Linolsaure (18:2) mit 70 %, Olsaure (18:1) mit 15 %, Palmitinsiure (16:0) mit
14 %. Bei Lecithin aus Eiphosphatid in Intralipid 10 %® war die Verteilung
13%, 43% und 29%. Es werden also mit Lipofundin S 10 %®-Lecithin
1,3 mmol Linolsdure, mit Intralipid 10 %® 2,2 mmol infundiert. Ein ande-
res Produkt der LCAT-Reaktion sind Cholesterinester. In den HDL sind
die Anteile der 18:2 in den Cholesterinestern nach Lipofundin S 10 %®-
und Intralipid 10 %®-Infusion nicht signifikant unterschiedlich zu den
Werten vor der Infusion: Wiahrend Infusion von Intralipid 10 %® sinkt der
Anteil um 5%, von Lipofundin S 10 %® betrigt der Abfall nur 1,8 %. Die
Differenz verteilt sich auf die anderen Cholesterinesterfettsauren (Tab. 2).

Diskussion

Mit Lipofundin S 10 %® werden 3,75 g Sojaphosphatide und mit Intrali-
pid 10 %® 6,0 g Eiphosphatid infundiert. Die Zusammensetzung des Emul-
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gators schwankt gemal seiner natiirlichen Herkunft. Einerseits sind Lite-
raturangaben der Gehalte an Phosphatidylathanolamin, Phosphatidylcho-
lin, Lysolecithin nur grobe Richtwerte und darauf basierende Berechnun-
gen nur Abschitzungen. Andererseits sind eigene Analysen der Emulga-
torzusammensetzung aus der Emulsion technisch ebenfalls schwierig und
ungenau, da sich einzelne Bestandteile zum Teil in Wasser, zum Teil in
organischen Lésungsmitteln 16sen. SchlieBlich sind vom Hersteller tiber
die Rezeptur keine Angaben zu erhalten.

Die Gesamtphospholipidkonzentrationen in der Dichtefraktion
d > 1,063 im Serum und HDL zeigen unter Intralipid 10 %® einen ausge-
pragteren Anstieg als unter LipofundinS 10 %®. Bezieht man die unter-
schiedliche Phospholipidmenge in die Berechnung mit ein, so ergibt sich
unter Intralipid 10 %® eine 20 % hohere Eliminationskapazitit fiir PL als
wihrend LipofundinS 10 %®. Um festzustellen, in welchem Ausmal ein
unterschiedlicher Katabolismus des Phosphatidylanteils der Emulgato-
ren daran beteiligt ist, wurde das Verhalten des Lecithins, des Lysoleci-
thins und der Cholesterinester, also der an der LCAT-Reaktion beteiligten
Metaboliten, im Verlauf der beiden Infusionen beobachtet. Aus In-vitro-
Versuchen (4) ist bekannt, dal Sojalecithin mit 52 % Dilinoeyllecithin ein
reaktiveres LCAT-Substrat darstellt als Eilecithin mit tiber 80 % gesittig-
ten Fettsiduren in der Position 1 (5). Fiitterungsversuche an Schimpansen
(6) ergaben nach Lecithin mit hohem Anteil an mehrfach ungesittigten
Fettsduren einen deutlichen Anstieg von Lysolecithin und Cholesterin-
estern in VLDL und HDL3 gegentiber den Werten nach gesittigten Leci-
thinen. Dieses Ergebnis spricht dafur, daf3 ungesattigte Lecithine auch
beim Menschen in vivo bessere Substrate fir die LCAT darstellen. Die im
»Cholesterinester Transferkomplex“, einem Aggregat von Apoprotein A-I,
einem Transferprotein und dem Enzym LCAT im HDL-Dichtebereich (7),
entstehenden Cholesterinester werden zum Teil auf die HDL, zum Teil
unter Umgehung der HDL direkt auf VLDL und LDL tbertragen (8). Der
grifite Teil befindet sich in den LDL und VLDL. Deren Konzentrationen
als Cholesterinesterakzeptoren und die Aktivitit des Transferproteins,
weniger das Substratangebot, bestimmen die Aktivitit der LCAT. In
Inkubationsversuchen ergab sich, dafl 90 % der LCAT-Produktion von
Cholesterinestern auf VLDL und LDL ubertragen wird (9). Andererseits
stimuliert die Anwesenheit von Chylomikronen die Aktivitat des Trans-
ferproteins und fiithrt zu einem vermehrten Abtransport von Cholesterin-
estern aus den HDL (10, 11). Dies kénnte auch wihrend Infusion von
Fettemulsionen der Fall sein.

Wahrend eines Infusionsversuches mit Intralipid® an Ratten verlief
Lecithin zu 75 % das Plasma, bevor es zu einer Equilibrierung mit endoge-
nen Phospholipiden gekommen war (b). Beteiligt an der Elimination war
das RES von Leber, Milz und Lunge (12). Das bei beiden Fettemulsionen
sehr dhnliche Verhalten von Lecithin und Lysolecithin kénnte hiermit
erklart werden. Ebenso konnte ein grofier Teil der Phosphatide aus den
kiinstlichen Fettpartikeln nicht in die HDL, sondern in die LDL-Fraktion
Ubertragen werden und dort ein schlechteres LCAT-Substrat darstellen.
Tatséchlich ist der LDL-Phospholipidanstieg wihrend der Infusion von
Intralipid 10 %® hoher als wihrend der Infusion von LipofundinS10 %®
(13). Das deutlich hohere Angebot an 5,7 mmol Eilecithin in Intrali-
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pid 10 %® gegentiber 1,9 mmol Sojalecithin in Lipofu‘nc.lmS 10 %® fghrt
offensichtlich ebenfalls zu einer maximalen LCAT-Akt1V1erung: Deri er}é
tische Lysolecithinanstieg wahrend beider Infusionsversuche ist gusp mi
einer maximalen Aktivierung in Einklang zu bringen. In diesem Sinne

sind auch die geringfiigigen Veranderungen im Fetisiurespektrum der
HDL-Cholesterinester zu erklaren.
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