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CDV Chronisches Darmversagen

BE Base Excess

CIPO Chronic intestinal pseudoobstruction

CPCS Center for Pediatric Clinical Studies

cm Zentimeter

dl Deziliter

EN Enteral nutrition

ESPEN European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

ESPGHAN | European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition

fDV Funktionelles Darmversagen

g Gramm

GFR Glomerulare Filtrationsrate

h Stunde
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KG Kdrpergewicht

kg Kilogramm

I Liter

LILT Longitudinal intestinal lengthening and tailoring

m Meter

MC Metabolic Change

mg Milligram

MMIHS Megacystis microcolon intestinal hypoperistalsis syndrome

mmol Millimol

MVID Microvillus inclusion disease

NEC Necrotizing enterocolitis

ON Oral nutrition

PEG Perkutane endoskopische Gastrostomie

PEJ Perkutane endoskopische Jejunostomie

PN Parenteral nutrition

PNFI Parenteral nutrition free interval

PTLD Post-Transplant-Lymphoproliferative-Disease

SBS Saure-Basen-Status

SD Standard Deviation = Standardabweichung

SDS Standard deviation score

STEP Segmentale Transversoenteroplastik

TPN Total parenteral nutrition




1. Einleitung

1.1. Thema

Viele Kinder mit chronischem Darmversagen (Kurzdarmsyndrom oder
funktionelles Darmversagen) sind auf eine tagliche, dauerhafte parenterale
Ernahrung (PN) angewiesen, um ihren Kalorien- und Flissigkeitsbedarf zu
decken. Diese wird in der Regel zyklisiert. Dies bedeutet, dass die Kinder
taglich eine Infusionspause haben, die von wenigen Stunden bis zu tber 10
Stunden betragen kann, in der sie ohne relevante Nahrungs- und

Flassigkeitszufuhr sind.

In der klinischen Erfahrung zeigen einige Kinder erhebliche Veranderungen im
Saure-Basen-Status und im Blutzucker-Stoffwechsel wéahrend einer solchen
Infusionspause. Mit dieser Arbeit soll untersucht werden, welche metabolischen
Veranderungen wahrend diesem PN-freien Intervall (PNFI) beobachtet werden.
Es soll Gberprft werden, ob Kriterien zu erkennen sind, die Hinweise auf die
metabolischen Belastungen wahrend des PNFI geben und die dabei helfen, die
tolerable Dauer des PNFI individuell zu bestimmen. Dariber hinaus soll nach
Risikofaktoren gesucht werden, die einen Einfluss auf die metabolische

Belastung innerhalb des PNFI aufweisen.

Da das chronische Darmversagen einerseits keine einheitliche Atiologie besitzt
und andererseits andere Determinanten, wie verschiedene Komplikationen oder
die Erndhrungsform, auch einen Einfluss auf den Stoffwechsel dieser Patienten
haben, insbesondere wahrend des PNFI, sollen im Folgenden die in diesem
Kontext relevanten Grundlagen zur Physiologie und Ernéhrung bei chronischem

Darmversagen dargestellt werden.



1.2. Grundlagen des chronischen Darmversagens

1.2.1. Physiologische Grundlagen

Die Hauptaufgabe des Gastrointestinaltraktes besteht in der Aufspaltung und
Aufnahme der Nahrung in das Blut- und Lymphgefaf3system. Dabei dient der
Mund der Zerkleinerung, der Oropharynx und der Osophagus dagegen
vorwiegend dem Weitertransport der Nahrung. Der Magen, das Zokum und das
Rektum besitzen eine Reservoirfunktion. Im Diinndarm findet der Grof3teil der
Verdauung und Resorption der Nahrung statt. Der Magen-Darm-Trakt besitzt
ein sogenanntes enterisches Nervensystem zur Regelung der sekretorischen
und motorischen Funktion. Dariber hinaus wirken der Parasympathikus und der

Sympathikus modulierend auf Peristaltik, Sekretion und Digestion.

Der Dunndarm gliedert sich in drei Abschnitte. Zun&chst das Duodenum (La&nge
ca. 20 — 30 cm), anschlieRend das Jejunum (Lange ca. 150 cm) und zuletzt das

lleum (Lange ca. 200 cm; L&ngenangaben fur Erwachsene).

Dabei hangt die Gesamtlange, die meist zwischen 3,75 und 6 Metern liegt [1],
von verschiedenen Faktoren ab (vor allem vom Tonus). Sofern eine Messung
nicht intraoperativ erfolgt, kann die Lange zum Beispiel anhand
kontrastmittelgestitzter Réntgendarstellungen des Magen-Darm-Traktes
abgeschéatzt werden. Diese Abschatzung ist fur die klinischen Belange
ausreichend genau [2]. Beim Neugeborenen geht man von einer
durchschnittlichen Dunndarmlange von bereits 275 cm aus, mit einem
Lebensjahr von 380 cm, mit 5 Lebensjahren von 450 cm und mit 10

Lebensjahren von 500 cm [3].

Die DUinndarmmotilitat, die vorwiegend Uber eine Schrittmacherautonomie
sowie das enterische Nervensystem geregelt wird, ermoglicht eine
Durchmischung des Speisebreis, eine Vermengung mit den
Verdauungssekreten (aus dem Magen, dem Pankreas und der Leber),
ermdglicht die Resorption und den Transport des Nahrungsbreis. Das

Dinndarmsekret, von dem taglich ca. 2,5 — 3 Liter gebildet werden [4], dient



hauptsachlich dem Schutz des Darmepithels sowie dem reibungsarmen

Weitertransport des Speisebreis.

Der Dunndarm ist der Hauptresorptionsort fir Wasser, Elektrolyte,
Verdauungsendprodukte, Vitamine und Spurenelemente. Dabei h&ngt der
Hauptresorptionsort von der Art des Stoffes ab. Dies kann bei Resektionen von
bestimmten Darmabschnitten relevant sein und das klinische Bild pragen. Zum
Beispiel werden von den 85 % des Wassers, das im Dinndarm aufgenommen
wird, 55 % im Duodenum und Jejunum und 30 % im lleum absorbiert. Der
Grol3teil des noch verbleibenden, kleinen Anteils an Flissigkeit wird vom
Dickdarm aufgenommen. Die Resorption von Monosacchariden wie Glukose ist
bereits in proximalen Dinndarmabschnitten weitgehend abgeschlossen.
Proteine werden zu 50 — 60 % bereits in Duodenum resorbiert, weitere 30 % bis
zum lleum. Lipide werden zu 95 % im Duodenum und proximalen Jejunum
aufgenommen. Das lleum hat eine besondere Bedeutung fur die Resorption

von Gallensauren und Vitamin Biz. [5]

Der Dickdarm gliedert sich bei ca. 1,2 — 1,5 m Gesamtlange (Angabe flur
Erwachsene [6]) in vier Abschnitte Colon ascendens, Colon transversum, Colon

descendens und Colon sigmoideum.

Zwischen Dunndarm und Dickdarm im rechten Unterbauch liegt die
lleozbkalklappe (Bauhin-Klappe), die eine funktionelle Barriere des terminalen
lleums gegentber dem Colon erméglicht. Bei Resektion oder Dysfunktion
dieser Klappe muss zum einen mit Ruckfluss von Darminhalt gerechnet
werden, zum anderen ist bereits ein erniedrigter Druck der lleozdkalklappe mit
einer bakteriellen Fehlbesiedelung des Dinndarms mit Dickdarmbakterien

assoziiert [7]. Dies kann unter anderem die Resorptionsfunktion beeinflussen.

Kurzkettige Kohlenhydrate werden vom Colonmikrobiom zu kurzkettigen
Fettsduren fermentiert, kbnnen dann im Colon aufgenommen werden und
dienen zusatzlich der Energieaufnahme. Diese Energiezufuhr kann beim

Erwachsenen bis zu 1000 kcal/Tag betragen.



Im Dickdarm, vorwiegend im aufsteigenden Colon ascendens und im Colon
transversum, erfolgt die Resorption des restlichen Wassers und der restlichen
Elektrolyte. Dartber hinaus wird der Darminhalt durchgemischt, eingedickt und

bis zur Entleerung beziehungsweise dem Ubertritt in das Rektum gespeichert.

1.2.2. Definition des chronischen Darmversagens

Das chronische Darmversagen (CDV) ist dadurch charakterisiert, dass der
Magen-Darm-Trakt langerfristig nicht in der Lage ist, den Bedarf des Kérpers an
Nahrstoffen - insbesondere Kohlenhydrate, Proteine, Fette, Elektrolyte,
Vitamine - oder Flussigkeit zu decken [8]. Eine international vereinbarte
Definition dieses Krankheitsbildes war lange nicht vorhanden, wurde aber 2015
von der ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism)
vorgeschlagen: ,Intestinal failure is defined as the reduction of gut function
below the minimum necessary for the absorption of macronutrients and/or water
and electrolytes, such that intravenous supplementation is required to maintain
health and/or growth”[9].

Die Inzidenz und Pravalenz sowie demographische Angaben zum CDV sind
aufgrund der bisher nicht vorhandenen, einheitlichen Definition nicht eindeutig
zu ermitteln [10]. Die Punktpravalenz wird in einer Studie aus England auf 13,7
Patienten pro Million Kinder geschétzt [11], in einer anderen Studie auf 2 - 5
Patienten pro Million [12]. Weitere Studien sprechen von einer Inzidenz von 2 —
3 Patienten / 1 Million / Jahr und einer Pravalenz von 4 — 5/ 1 Million / Jahr [13].

Es handelt sich somit um eine seltene Erkrankungsgruppe, welche haufig
komplexe Krankheitsbilder umfasst, die hohe Anforderungen an die
medizinische Versorgung stellt und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
der Betroffenen signifikant vermindert [14]. Die Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat kann sich zum Beispiel auf die
Aktivitatsverminderung aufgrund der PN-Abhangigkeit beziehen und auch
physische (zum Beispiel Diarrhd) und emotionale Aspekte (zum Beispiel Angst

vor Infektionen, Folgeerkrankungen) einbeziehen [15].



1.2.3. Pathophysiologie & Formen

Das CDV kann anhand der Pathophysiologie unterteilt werden. In der
vorliegenden Studie wurde eine Unterteilung in das Kurzdarmsyndrom (KDS)
auf der einen und das funktionelle Darmversagen (fDV) auf der anderen Seite
vorgenommen. Schlussendlich fiihren beide Atiologien zu einem intestinalen
Versagen, Malabsorption, Maldigestion und/oder einer Motilitatsstorung. Das
CDV kann temporar oder dauerhaft eine partielle oder total parenterale

Ern&hrung (TPN) erforderlich machen.

1.2.3.1. Kurzdarmsyndrom
1.2.3.1.1. Definition und Atiologie

Ein Kurzdarmsyndrom entsteht bei Erwachsenen meist, sofern weniger als 200
cm Restdiinndarm ab dem duodenojejunalen Ubergang vorhanden sind [16].
Sind weniger als 40 cm vorhanden, spricht man auch von einem Ultra-
Kurzdarmsyndrom. Bei Neugeborenen sind Dinndarmlangen von weniger als
20 — 40 cm oder das Fehlen mehr als der Hélfte des Colons oftmals mit einem
Kurzdarmsyndrom vergesellschaftet [17]. Bei Saduglingen spricht man von
einem Kurzdarmsyndrom, sofern weniger als 80 cm Restdinndarm vorhanden
sind, bei weniger als 20 cm von einem Ultrakurzdarmsyndrom. Bei alteren
Kindern spricht man bei einem Restdiinndarm von weniger als 100 cm von
einem Kurzdarmsyndrom, bei weniger als 40 cm von einem

Ultrakurzdarmsyndrom.

Das Hauptproblem stellt die aufgrund der verminderten Dinndarmflache

deutlich eingeschréankte Resorption von Nahrung dar.

Meist konnen Dunndarmlangen uber 50 % noch kompensiert werden.

Resektionen von 50 — 70 % fuhren zu einer Malabsorption [18].

Allerdings hangen die Entstehung eines Kurzdarmsyndroms beziehungsweise
das Ausmal’ der Symptomatik nicht ausschlief3lich von der Lange des

verbleibenden Dinndarms ab, sondern auch von anderen Faktoren wie



e der physiologischen Funktion des fehlenden Darmabschnitts,

e der Adaptationsfahigkeit des Dinndarms [19],

e dem Fehlen der lleozdkalklappe [20] [21],

e dem Fehlen von Colonanteilen und deren Lokalisation,

e der Grunderkrankung [20] [22],

e weiteren Pathologien im Gastrointestinaltrakt (betreffend zum Beispiel
Pankreas oder Leber) [16],

e dem Ausmall entziindlicher Veranderungen des Darms,

e einer bakteriellen Fehlbesiedelung des Dinndarms.

Entstehen kann ein Kurzdarmsyndrom bei Kindern zum Beispiel als Folge einer
umfassenden Diunndarmresektion [23] aufgrund einer Gastroschisis

(= Laparoschisis), einer nekrotisierenden Enterokolitis (Necrotizing enterocolitis
= NEC), eines Volvulus, eines Mesenterialinfarktes oder eines lleus. Weitere

Ursachen sind eine Atresie oder Agenesie des Dinndarms.

1.2.3.1.2. Pathophysiologie und Klinik

In einer Studie von Colomb et al. [24] Gber 302 Kinder mit CDV ergab sich
folgende Verteilung der Atiologien von Kindern, bei denen eine parenterale

Ern&hrung erforderlich war (wobei Mehrfachnennungen moglich waren):

e Primare Darmerkrankung: 76 % der Patienten

e Kurzdarmsyndrom: 46,7 % der Patienten

e Entzundliche Darmerkrankung: 11 % der Patienten

e Chronisch intestinale Pseudoobstruktion: 10,2 % der Patienten

e Mikrovillusatrophie: 0,7 % der Patienten

Weitere Ursachen waren Epitheldysplasien (2,6 % der Patienten), andere
angeborene Durchfallerkrankungen (4,9 % der Patienten), primare Ursachen
aulRerhalb des Magen-Darm-Traktes (24 % der Patienten), Immunschwéache

(13,6 % der Patienten) oder andere Ursachen (10,2 % der Patienten).



Die Gastroschisis ist eine angeborene Fehlbildung, bei der es durch einen
unvolistandigen Verschluss der Bauchwand zum Prolaps von Dinn- und/oder
Dickdarmanteilen kommt [25]. Bei diesem bereits pranatal zu
diagnostizierenden Krankheitsbild kénnen die Darmschlingen oftmals wieder
operativ zurtick ins Abdomen verlagert werden. Allerdings entwickeln ca. 7 —
15 % der Neugeborenen/Sauglinge in der Folge eine Darmnekrose [26]. Auch

das Auftreten von Darmatresien ist mit einer Gastroschisis assoziiert.

Die nekrotisierende Enterokolitis ist eine transmurale, das heif3t alle
Schichten der Organwand betreffende, Entziindung der Darmwand, die mit
Nerkrosen einhergeht. Vor allem betroffen sind das terminale lleum und das
Colon ascendens von Frih- beziehungsweise Neugeborenen. Sie zeigt
insbesondere bei kleinen Friihgeborenen eine hohe Inzidenz zwischen 3,4 — 15
% [27]. Bei ausgiebigen Nekrosen kann, aufgrund der notwendigen
chirurgischen Resektion der betroffenen Darmabschnitte, ein Kurzdarmsyndrom

resultieren [28].

Ein Volvulus ist definiert als Drehung eines Darmabschnittes um die Achse des
Mesenterialstiels, eventuell mit nachfolgender Ischamie und Nekrose [29].
Verstandlicherweise kann auch hier, meist aufgrund einer operativen Resektion

bei einer irreversiblen Darmischamie, ein Kurzdarmsyndrom die Folge sein.

Eine Darmatresie, die angeboren oder zum Beispiel in Folge eines Volvulus
auftreten kann und die durch eine intestinale Passagestorung charakterisiert ist,
kann ebenfalls zu einem Kurzdarmsyndrom fuhren. Jejunum-, lleum- und
Colonatresien treten mit einer Haufigkeit von 1:8000 Geburten auf, wobei

Dunndarmatresien deutlich haufiger als Colonatresien auftreten [30].

Eine weitere Ursache des Kurzdarmsyndroms sind verschiedene Formen von
intestinalen Agenesien, das heil3t dem partiellen oder vollstdndigen Fehlen von

Darmanteilen [31].

Wie beschrieben, hangt die Entwicklung eines CDV neben der Dinndarmlange
von weiteren anatomischen Aspekten und vom Ausmal3 des Funktionsverlaust
ab.



Klinisch kdnnen sich Maldigestion und Malabsorption unter anderem zeigen
durch

e Stuhlauffalligkeiten (zum Beispiel chronische (evtl. chologene) Diarrho,
Massenstuhle, Steatorrhoe) [32],

e Gewichtsverlust,

e Gedeihstdrung / Wachstumsstorung,

e Muskelschwache,

e Hamorrhagische Diathese,

e Stoffwechselstorung,

e Dehydratation,

e Mangelsyndrome (zum Beispiel hypoproteinamische Odeme, geblahtes
Abdomen, Vitaminmangelsyndrome (zum Beispiel Anamie, Adynamie)),

e Sekundar endokrine Stérungen (zum Beispiel Amenorrho) [33],

e Calciumphosphatstoffwechselstorungen (Osteopathie).

1.2.3.2. Funktionelles Darmversagen
1.2.3.2.1. Definition und Atiologie

Funktionelle Stérungen der Digestion, Absorption und Motilitdt kbnnen zu einem
chronischen Darmversagen fuhren. Als Definition kann die oben genannte
ESPEN-Definition herangezogen werden, die besagt, dass ein Darmversagen
dadurch definiert ist, dass die Darmfunktion die minimal notwendige Resorption
von Nahrstoffen, Wasser oder Elektrolyten nicht mehr erbringen kann und eine
intravendse Erganzung erforderlich ist, um die Gesundheit beziehungsweise

das Wachstum zu erhalten [9].

Mogliche Ursachen eines funktionellen Darmversagens sind zum Beispiel die
Mikrovillusatrophie (Microvillus inclusion disease = MVID) und die chronisch
intestinale Pseudoobstruktion (Chronic intestinal pseudoobstruction = CIPO),
die Aganglionose (Morbus Hirschsprung, Jirdsek-Zuelzer-Wilson-Syndrom), das

Megazystis-Mikrocolon-intestinale Hypoperistaltik-Syndrom (Megacystis



microcolon intestinal hypoperistalsis syndrome = MMIHS) und die Tufting-

Enteropathie.

1.2.3.2.2. Pathophysiologie und Klinik

Die Mikrovillusatrophie ist eine genetisch bedingte (MYO5b) seltene
Erkrankung der Enterozyten, bei der eine schwere Atrophie des
Burstensaumepithels und eine Verkirzung der Krypten besteht [34]. Problem
sind unter anderem die persistierenden Diarrhden, die mit lebensbedrohlichen
Komplikationen wie metabolischen Entgleisungen und einer Dehydratation
einhergehen [35]. Die Kinder sind — je nach phanotypischer Auspragung — ohne
Dinndarmtransplantation eventuell auf eine lebenslange parenterale Ernahrung

angewiesen.

Ohne dass eine mechanische Ursache gefunden werden kann, kommt es bei
der chronisch intestinalen Pseudoobstruktion aufgrund von schweren
muskularen oder nerval bedingten Motilitatsstérungen zu Episoden mit
klinischer intestinaler Obstruktion [36], die unter anderem mit Schmerzen,
Ubelkeit, Unwohlsein und einer zeitweisen Stase des Darminhaltes verbunden

ist [37]. Dies kann klinisch dem Bild eines Subileus entsprechen.

Bei den intestinalen Aganglionosen kann man differenzieren zwischen dem
Morbus Hirschsprung und dem Jirasek-Zuelzer-Wilson-Syndrom.

Beim Morbus Hirschsprung sind in 60 % der Falle das Rektum und Sigma durch
das Fehlen von Ganglienzellen betroffen. Ursache ist eine gestérte Migration
oder Reifung von Nervenzellen des Plexus myentericus beziehungsweise
Plexus submucosus, die aus den vagalen Teilen der Neuralleiste stammen. Die
Vererbung dieses Krankheitsbildes kann tber Keimbahnmutationen
beziehungsweise Polymorphismen im RET-, EDNRB- [38], SEMAS3- [39] und
EDN3-Gen [40] erfolgen. Auch genetische Varianten von IL-11 kdnnten eine
Bedeutung in der Pathophysiologie des Morbus Hirschsprung haben [41]. Die
Hirschsprung Krankheit resultiert in bedeutenden Motilitatsstérungen dieses
Darmabschnittes, da es zu einer Hyperplasie parasympathischer Nervenzellen,

einer vermehrten Acetycholinausschuittung und, in der Folge, zu einer

10



dauerhaften Kontraktion des betroffenen Darmabschnittes kommt. Die Folgen
reichen von einer Obstipation bis hin zum Megacolon und lleus. Die Inzidenz
liegt bei 1:5000 Geburten [42]. Manner sind haufiger betroffen [43] [44].

Beim Jirasek-Zuelzer-Wilson-Syndrom liegt eine Aganglionose des gesamten
Colons vor. In Einzelfallen liegt auch eine Mitbeteiligung des Dinndarms vor.
Therapeutisch werden beide Krankheitsbilder oftmals unter anderem durch

Resektion des aganglionaren Darmsegments therapiert.

Das Megazystis-Mikrocolon-intestinale Hypoperistaltik-Syndrom (MMIHS)
ist ein extrem seltenes Krankheitsbild, bei dem die Neugeborenen durch
Harnwegsveranderungen (Megazystis, Hydronephrose, Megaureteren) sowie
haufig durch weitere Veranderungen wie eine intestinale Hypoperistaltik und ein
Mikrocolon auffallen. Nachdem die Atiologie lange unbekannt war, fand man
durch humangenetische Untersuchungen Mutationen im autosomal-dominanten
Erbgang von ACTG2 [45] oder im autosomal rezessiven Erbgang von MYH11
[46], die zu Strukturdefekten mit Beeintrachtigung der zytoskeletalen
Kontraktilitat [46] in der glatten Muskulatur fuhren. Das weibliche Geschlecht ist
deutlich haufiger betroffen [47]. Postpartal stehen die funktionelle Darm- und
Blasenobstruktion im Vordergrund der Symptomatik. Eine langzeitige totale
parenterale Ernahrung ist aufgrund der durch die Hypoperistaltik bedingten

Obstipation bis hin zur Pseudoobstruktion erforderlich [48].

Die Tufting-Enteropathie ist eine sehr seltene, autosomal rezessiv vererbte,
epitheliale Dysplasie, die durch eine Diarrhd, bereits wenige Tage nach Geburt
beginnend, auffallig wird [49]. Aufgrund der entstehenden Komplikationen wie
einer Dehydratation, metabolischen Azidosen und Elektrolytverschiebungen
muss in der Regel eine langzeitige parenterale Erndhrung eingeleitet werden
[50].

1.2.4. Komplikationen

In Folge der Grunderkrankung und als sekundére Folgen eines chronischen
Darmversagens konnen verschiedene Komplikationen entstehen wie zum

Beispiel die bakterielle Fehlbesiedlung des Diinndarms, Stenosen oder
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Dilatationen, Diarrho (sekretorisch oder osmotisch), Hepatopathie,
Wachstumsstdrungen, Osteopathie, Nephropathie, Stérungen im Elektrolyt- und
Saure-Basen-Haushalt, Nahrstoff-Defizite, Katheterinfektionen bis hin zur

Sepsis oder Gefal3thrombosen.

Da das chronische Darmversagen nicht als Todesursache erfasst wird, sind
Daten bezuglich der Mortalitat ausschlief3lich aus Studien zu erhalten. Dabei ist
zu beachten, dass in den vergangenen Jahren durch den medizinischen
Fortschritt, unter anderem durch die intestinale Rehabilitation (siehe Anhang),
eine gesteigerte Uberlebensrate verzeichnet werden konnte. Eine Studie aus
dem Jahr 2012 spricht von einer Mortalitéat des Kurzdarmsyndroms von 11 %
[51]. Eine andere Studie aus dem Jahr 2009 gab eine Uberlebensrate nach 7
Jahren von 92 % an [52]. Eine weitere aus dem Jahr 2007 nennt als
Uberlebensrate 75 % nach 5 Jahren [53]. Eine andere Studie aus dem Jahr
2004 spricht von Uberlebensraten bei Darmversagen von 88 % nach 3 und 78
% nach 5 Jahren [22]. Die Uberlebensraten in den meisten Studien bewegen
sich im Bereich zwischen 80 und 94 % [21]. Dabei werden unter anderem die
verbleibende Dinndarmlange, das Vorhandensein der lleoztkalklappe, das
verbliebende Colon und die intestinale Kontinuitat als pradiktive Faktoren flr die

Uberlebensrate genannt [54].

Eine Minderversorgung des Korpers aufgrund fehlender oder verminderter
Digestion und Resorption, zum Beispiel von Proteinen, Fetten, Kohlenhydraten,
Elektrolyten und Vitaminen, kann zu entsprechenden Mangelsymptomen,

Gewichtsverlust, Wachstumsstdrungen und einer Osteopathie fuhren.

Ein grof3es Problem bei Patienten mit chronischem Darmversagen stellen die
haufigen und massiven Diarrho¢ rektal oder Uber Stomata dar. Diese resultieren
unter anderem aus einer beschleunigten gastrointestinalen Transitzeit, einer
osmotischen Diarrhd, einer intestinalen Hypersekretion, einer verminderten
Resorption von Wasser, Elektrolyten und Fetten aus dem Darminhalt, einer
gastralen Hypersekretion und einer bakteriellen Fehlbesiedlung [32]. Diarrhden

kénnen zu Dehydratation, metabolischen Entgleisungen (zum Beispiel durch
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einen enteralen Bikarbonatverlust), Elektrolytverschiebungen sowie einem

chronisch prarenalen Volumenmangel fihren.

Intestinale Komplikationen wie Stenosen, Briden, ein Stomaprolaps oder -

infektion kbnnen eine chirurgische Intervention erforderlich machen.

Beim Verlust des lleums kann ein Gallensaureverlust-Syndrom

(= Gallensauren-Malabsorption) entstehen, da die im enterohepatischen
Kreislauf zirkulierenden Gallensduren nicht mehr aktiv rickresorbiert werden.
Diese Form der Maldigestion hat mehrere, auch fur die parenterale Erndhrung
zu beachtende, Konsequenzen. Es kommt durch das Ubertreten der
Gallensauren in das Colon durch deren laxierende Wirkung zu einer
chologenen Diarrh6, besonders bei Verlust der lleoztkalklappe [55]. Zuséatzlich
entstehen durch den Verlust an Gallensauren, naturlich abhangig davon, ob die
Leber durch Mehrproduktion den Gallensaureverlust kompensieren kann,
Probleme bei der Emulgierung und Resorption von oral aufgenommenen Fetten
bis hin zur Steatorrh6é und Maldigestion. Des Weiteren beobachtet man bei
Patienten mit Gallensdureverlust-Syndrom eine vermehrte Lithogenitat der
Galle und somit eine haufigere Cholelithiasis [56]. Auch Oxalatnierensteine
treten mit einer gré3eren Inzidenz auf [56] [57] . Dies ist unter anderem auf die
vermehrte Resorption von Oxalsaure zurtickzufihren, die durch die Bindung
von Kalziumionen an die nicht reabsorbierten Fettsauren zustande kommt [58].
Ferner kann auf die deutlich verminderte Vitamin-B-12-Resorption ein Problem

darstellen, die physiologisch zu Uber 90 % im terminalen lleum stattfindet [59].

Bei fehlender lleozdkalklappe ist neben des oben geschilderten Problems die
Transitzeit des Darminhalts verkiirzt und es kommt oftmals zum Ubertritt von
Colonbakterien in das terminale lleum (bakterielle Fehlbesiedlung des
Dunndarms) [7]. Die Folge ist unter anderem eine beeintrachtigte
Resorptionsleistung des Dinndarms. Das Vorhandensein beziehungsweise
Fehlen der lleoztkalklappe ist ein Pradiktor fur die Zeitdauer der PN-
Abhangigkeit [21].

Ein weiteres Problem ist das Auftreten einer Hypergastrinamie und

Hyperaziditat [60]. Dies kann zu Ulcera in Osophagus, Magen, Duodenum,
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manchmal sogar im Jejunum fuhren. Daruber hinaus fordert es, wie bereits

beschrieben, das Auftreten von Diarrho.

Neben den korperlichen Problemen sind die Kinder und deren Familien durch
psychosoziale Probleme belastet, beispielsweise durch die haufige
Hospitalisierung, den Therapieaufwand, finanzielle Belastungen und familiare
Konflikte.
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1.3. Erndhrung bei chronischem Darmversagen

1.3.1. Orale und enterale Erndahrung

Auch beziehungsweise trotz des Darmversagens, wird bei Kindern eine - wenn
auch nur minimale - orale Erndhrung gefoérdert, um Essstdérungen vorzubeugen
und eine natlrliche Stimulation der Enterohormone (unter anderem Gastrin,

Sekretin, Cholecystokinin) zu erreichen.

Unter enteraler Ern&dhrung im Rahmen dieser Studie wird eine Ernahrung
mittels einer Ernahrungssonde verstanden. Diese Erndhrung wird meist nach
Anlage einer Enterostomie mittels PEG (perkutane endoskopische
Gastrostomie) oder einer PEJ (perkutane endoskopische Jejunostomie)
zugefihrt. Méglich sind sowohl Bolusgaben (intermittierende Applikation) als
auch kontinuierliche Gaben mittels Schwerkraft oder Uber eine
Ernahrungspumpe. Hinsichtlich der Zusammensetzung der Kost kann zwischen
Flissigkeiten und fester Nahrung beziehungsweise hoch- und
niedermolekularer Kost unterschieden werden, wobei die Osmolaritat abhéangig

ist vom Grad der Hydrolyse der Kohlenhydrate sowie Proteine.

Es ist anerkannt, dass eine enterale Ernahrung nach Resektion eines
Dunndarmabschnittes so friih wie méglich verabreicht werden sollte, um die
intestinale Adaptation zu foérdern [61]. Die enterale Erndhrung beugt unter
anderem einer Zottenatrophie vor, fordert die Aufrechterhaltung der intestinalen
Mukosabarriere und vermindert die Wahrscheinlichkeit einer bakteriellen

Fehlbesiedlung.

Eine Gabe Uber den Magen ist dabei der Applikationsort, welcher der
physiologischen Erndhrung am ehesten entspricht und daher zu bevorzugen ist
[61]. Eine kontinuierliche Gabe reduziert dabei das Risiko einer osmotischen

Diarrh6 [61] und wird besser toleriert als Bolusgaben [62].

Komplikationen der enteralen Ernahrung kdnnen eine Aspirationspneumonie,
Diarrho, Ubelkeit, Erbrechen und ein Tube-feeding-Syndrom (unter anderem

Exsikkose, Nierenfunktionseinschrankung, Diarrh6, Elektrolytstérungen) [63]
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sein. Naturlich sind auch Komplikationen der Enterostomie wie Blutung,

peristomale Wundinfektionen oder das Einwachsen der PEG-Platte mdglich.

1.3.2. Total parenterale Erndhrung

1.3.2.1. Grundlagen

In Abhangig vom Ausmal3 einer Verdauungsstorung ergibt sich die Indikation
fur eine totale PN (TPN) oder eine Teil-PN.

Die parenterale Ernéhrung sollte individuell optimiert auf jeden Patienten
abgestimmt werden, um dessen Bedurfnisse zu decken. Dabei werden
Kohlenhydrate, Aminoséauren, Lipidemulsionen, Wasser, Elektrolyte, Vitamine,
Spurenelemente und bei Bedarf weitere Zusétze intravends tber einen
zentralventdsen Katheter verabreicht. Meist handelt es sich dabei um einen
Broviac- oder Hickman-Katheter. Die Menge richtet sich nach dem individuellen
Bedarf und muss regelmafiig evaluiert werden. Der individuelle Bedarf
wiederum hangt von vielen Faktoren wie zum Beispiel dem Alter, einer
additiven oralen oder enteralen Ernahrung, den anatomischen
Darmverhéaltnissen und der Resorptionsfahigkeit des Restdarmes,
Begleiterkrankungen, der Aktivitat etc. ab. Bezuglich Kohlenhydraten, Fetten
und Aminosauren sollte sich die Zufuhr ungefahr aus 55 — 60 %
Kohlenhydraten, 25 — 30 % Fett und 10 — 15 % Aminosduren zusammensetzen
[64]. Der Grundbedarf betragt fur Kinder im Alter von 0 — 1 Jahr ca. 100
kcal/lkg/KG (KG = Koérpergewicht), zwischen 1 und 7 Jahren ca. 90 kcal/kg/KG,
zwischen 7 und 12 Jahren 75 kcal/kg/KG und zwischen 12 und 18 Jahren 60
kcal’kg/KG [65].

In einer Studie bei neonatalen Patienten mit Kurzdarmsyndrom konnten bei
einer Restdinndarmlange tber 50 cm nach 12 Monaten 88 % und nach 24
Monaten 96 % der Patienten von der PN entwohnt werden. Bei einer
Restdinndarmlange unter 50 cm lag die Entwéhnungsrate bei 23 % nach 12
Monaten, 38 % nach 24 Monaten und 71 % nach 57 Monaten. Die verbleibende

Dunndarmlange stellte also bei Patienten mit Kurzdarmsyndrom den
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entscheidenden Pradiktor bezlglich der PN-Entwohnung dar [66]. Innerhalb
einer anderen Studie konnten 66 % von der PN entwohnt werden [67]. Des
Weiteren werden auch das verbleibende Colon [68] [54] und das
Vorhandensein der lleozokalklappe [54] als Pradiktor fur die Entwéhnung

genannt.

1.3.2.2. Komplikationen

Trotz der lebensrettenden Funktion der PN sind einige bedeutsame
Nebenwirkungen bekannt, die ein sorgfaltiges Monitoring der Patienten
erfordern. Insbesondere von Bedeutung sind Katheterokklusionen,
Katheterinfektionen / Sepsis, IFALD (= Intestinal failure-associated liver
disease), Nierenprobleme, metabolische Stérungen (unter anderem Rebound-
Hypoglykdmien, Verschiebungen im Saure-Basen-Haushalt,
Elektrolytverschiebungen, Hypertriglyzeriddmien) und Knochenerkrankungen
(Metabolic bone disease). Ferner werden auch mogliche Mukosaatrophien
diskutiert [69-71].

In einer Metanalyse bezuglich Langzeit-PN war als haufigste Komplikation die
Kathetersepsis mit 0,34 Episoden/Katheter/Jahr zu finden. Zweithaufigste
Komplikation war ein Verschluss des Katheters mit 0,071
Episoden/Katheter/Jahr. Als dritthaufigste Komplikation wird die zentrale
Venenthrombose mit 0,027 Episoden/Katheter/Jahr genannt [72]. Diese Zahlen
verdeutlichen, dass ein sensibler Umgang mit den Kathetern unbedingt
notwendig ist, um diese haufige Komplikation, die mit weiteren
Folgeerkrankungen assoziiert ist, moglichst zu vermeiden. Dafur werden im
Rahmen des Programmes fur intestinale Rehabilitation auch Eltern- und
Patientenschulungen und eine pflegerische Unterstlitzung der Eltern

angeboten.

Das Refeeding-Syndrom spielt flr unser Patientenkollektiv aufgrund seiner
extremen Seltenheit keine bedeutende Rolle, weswegen an dieser Stelle nicht

weiter darauf eingegangen wird.
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Insbesondere auf drei wichtige Komplikationen der Langzeit-PN, die
Hepatopahie, renale Komplikationen sowie die Osteopathie, soll im Folgenden

detaillierter eingegangen werden.

1.3.2.2.1. IFALD

In der Betrachtung des PNFI als Nuchtern-Phase kommt der chronischen
Lebererkrankung bei Darmversagen (Hepatopathie = intestinal failure-
associated liver disease = IFALD) eine besondere Bedeutung zu, da die
metabolischen Kompensationsmoglichkeiten entscheidend von der
Leberfunktion — zum Beispiel von den Glykogenreserven — abhangen. Die
IFALD stellt einen der bedeutendsten Griinde fur das Versterben der Kinder mit

Darmversagen dar [73].

Die Atiologie des IFALD ist als multifaktoriell und bisher als nur partiell
verstanden zu bezeichnen [74], wobei unter anderem die Dauer der PN [18],
das Kurzdarmsyndrom an sich (im Vergleich zum fDV [52]), ein Fehlen
enteraler Erndhrung (vor allem hinsichtlich biliarer Komplikationen) und
rezidivierende Sepsen Risikofaktoren darstellen [75] [76]. In einer Studie trat
eine IFALD bei bis zu 40 — 60 % der Kinder auf, die eine Langzeit TPN erhalten
[75]. Dabei kann es zu abnormaler Leberfunktion, Cholestase (eher Kinder),
Steatose (eher Erwachsene), Fibrose, Zirrhose, hepatozellularem Karzinom,
Leberversagen, Cholelithiasis und Cholezystitis kommen [18]. Um einer IFALD
vorzubeugen, wird daher unter anderem eine friihzeitige enterale
Nahrungszufuhr (Maximierung der oralen und enteralen Ernahrung [18]), ein
Vermeiden von Katheterinfektionen, die Sanierung einer bakteriellen
Fehlbesiedelung, eine Zyklisierung der PN sowie eine bedarfsangepasste PN-
Rezeptur (vor allem hinsichtlich der Energiemenge und der verabreichten Lipide
und Kohlenhydrate [18]) angestrebt. Dartiber hinaus kommen Medikamente

(zum Beispiel Ursodesoxycholsaure bei Cholestase) zum Einsatz [76].
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1.3.2.2.2. Renale Komplikationen

Eine Langzeit-PN kann auch zu renalen Komplikationen fiihren [77]. Als eine
wesentliche Ursache daftir wird eine chronische Dehydratation vermutet [78],
die zu einer prarenalen Minderperfusion fuhrt. Weitere Faktoren, die diskutiert
werden, sind die Toxizitat der PN, UnregelmaRigkeiten der Glukose-Hamostase
(Hyperglykamien, Rebound-Hypoglykamien), Azidosen oder Alkalosen und
Elektrolytverschiebungen. Die Nephropathie zeigt sich als Nephrocalcinose,
Hypercalciurie, Nephrolithiasis, renaler Eiwei3verlust und als Einschrankung
der Nierenfunktion [79]. Letztendlich sind die Mechanismen, die zur
Einschrankung der Nierenfunktion fuhren, ist nicht vollstandig verstanden [77],

wobei es sich wahrscheinlich um ein multifaktorielles Geschehen handelt.

1.3.2.2.3. Osteopathie

Die Veranderungen des Knochenstoffwechsels (Osteopahie = metabolic bone
disease) sind ebenfalls von klinischer Relevanz. Dabei kommt es zu einer
Demineralisierung bis hin zur Osteoporose beziehungsweise Osteomalazie.
Dieser Veranderungen kommen, je nach Studie, in bis zu 50 % [56], in
schweren Formen, das heil3t mit Knochenschmerzen und Frakturen, je nach
Studie, in einer Haufigkeit unter Langzeit-PN bis zu 29 % [80] oder mehr vor.
Neben der Dauer der PN-Abhéngigkeit [81], einer mangelnden Zufuhr an
Calcium und Vitamin D [82] sind eine fehlende korperliche Belastung, die
Nebenwirkungen anderer Medikamente und eine mangelnde Lichtexposition
Risikofaktoren. Vermutet wird auch eine Unfahigkeit der Knochen, das per
Infusion verabreichte Calcium zu speichern oder ein Defekt in der renalen
Calciumreabsorption [77]. Es wird versucht, eine moglichst optimale Zufuhr an
Calcium, Phosphat und Vitamin D zu erreichen. Es kdnnen auch Medikamente

(zum Beispiel Bisphosphonate) zum Einsatz kommen.

19



1.3.2.3. Zyklisierung der PN

Als zyklisch wird die PN dann bezeichnet, wenn sie nicht kontinuierlich, das
heil3t nicht rund um die Uhr verabreicht wird oder wenn sie nur an bestimmten
Wochentagen verabreicht wird. Dies bedeutet, dass eine zyklische PN in der
Regel Uber die Nacht verabreicht wird und fur ein tagstber stattfindendes freies
Intervall der parenteralen Erndhrung (PNFI) unterbrochen wird, das — je nach

Alter — zwischen wenigen Stunden bis zu Gber 14 Stunden betragt.

Der fur die Patienten offensichtlichste Vorteil einer zyklischen PN ist die
zeitweilige Unabhé&ngigkeit von der Infusion, da diese die taglichen Aktivitaten
der Patienten stark einschrankt und mit einer Verminderung der Lebensqualitat

einhergehen kann.

Daruber hinaus zeigten sich fur die zyklische PN in Studien Vorteile gegentber
der kontinuierlichen PN [83] [84]. Es zeigte sich eine Stabilisierung der
Leberfunktion bei Patienten mit Hyperbilirubinamie [83] [85], die unter anderem
auf eine zyklische Freisetzung der gastrointestinalen Hormone zurtckgefuhrt
wird [86]. Die Hyperbilirubinamie ist mit einer erh6hten Mortalitat assoziiert [87].
Die kontinuierliche PN scheint sich durch eine Hyperinsulindmie negativ auf die
hepatische Steatose und Lipogenese auszuwirken [84]. Daher wird zur
Vermeidung [84] - und sofern ein Patient unter PN Leberkomplikationen
entwickelt - eine zyklische PN empfohlen [88]. Bezlglich Stickstoffbilanz,
Energieumsatz, hepatischer Triglyzerid-Sekretion, systemischer Konzentration
von Calcium, Phosphat, Magnesium und Vitamin D konnte kein relevanter
Unterschied und somit kein Nachteil der zyklischen gegentber der
kontinuierlichen PN festgestellt werden [89]. Auch beziiglich des Wachstums

konnte kein Nachteil der zyklischen PN festgestellt werden [90].

Den Vorteilen der zyklischen PN stehen auch Nachteile gegentiber. Der Kérper
des Patienten muss sich zu Beginn und Ende des PNFI an das jeweilige
Substratangebot anpassen. Zusatzlich sind bei der zyklischen PN innerhalb der
Laufzeit héhere Infusionsraten erforderlich (da aufgrund des PNFI weniger Zeit
zur Verabreichung zur Verfiigung steht), die zu einem Uberschuss an

Substraten in dieser Zeit fihren kdnnen. Im Umkehrschluss kann es wahrend
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des PNFI zu einem Substratmangel kommen [91]. Der abrupte Beginn der PN
kann eine Hyperglykdmie, das abrupte Beenden eine Hypoglykamie (vor allem
bei jungeren Kindern < 2 — 3 Jahre) verursachen [83]. Daher wird oftmals ein
sogenanntes Ein- und Ausschleichen (ramp up / ramp down) der PN
durchgefuhrt, das heil3t die PN wird einschleichend (in der Regel zwischen 30
und 90 min) mit steigender Infusionsgeschwindigkeit begonnen und am Ende
der PN mit sinkender Infusionsgeschwindigkeit ausgeschlichen (in der Regel
ebenfalls zwischen 30 und 90 min). Ebenso spielen Uberlegungen einer

pl6tzlichen Volumenbelastung beziehungsweise des -entzuges eine Rolle.

Alles in allem haben die existierenden Studiendaten sowie die offensichtlichen
praktischen Vorteile zu einer weit verbreiteten Anerkennung und Anwendung

der zyklischen PN gefihrt.

Nach unseren Erkenntnissen gibt es bisher nur eine Studie, die versucht hat,
metabolische Veranderungen und metabolischen Stress innerhalb des PNFI zu
untersuchen [92]. Dabei wurden vor allem Veranderungen des Blutzuckers, der
Lipolyse (unter anderem 3-Hydroxybutyrat, Acetoacetat, der freien Fettsauren),
der Ketogenese und des Plasma-Carnitins bei 7 Kindern untersucht. Bei 3 der 7
Kinder zeigte sich eine gute Toleranz des PNFI, bei 2 der 7 Kinder, die niedrige
Blutglukosewerte zeigten, fanden sich auch Auffalligkeiten hinsichtlich der freien
Fettsduren und der Ketonkérper, die auf eine IFALD zurtckgefiihrt wurden. Die
Autoren empfahlen daher, dass bei Patienten mit IFALD ein sorgfaltiges

Monitoring wahrend einer langeren Niuchternphase erfolgen sollte

1.3.2.4. Monitoring des PNFI

Das bis dato etablierte Verfahren zum Monitoring des PNFI bei Patienten mit
CDV an der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin Tubingen umfasst
die Bestimmung verschiedener Parameter zu Beginn und am Ende des PNFI:

Gewicht, Blutgasanalyse, Natrium- und Hamatokritwert und Osmolaritat.
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1.4. Fragestellung

Die Motivation zu dieser Studie ergab sich aus der Erfahrung, dass einige
Kinder wahrend und nach dem PNFI deutliche Verdnderungen metabolischer
Parameter zeigten (BZ-Erniedrigung, Azidose). Es entstand die Frage, nach
welchen metabolischen Kriterien die noch zu tolerierende Intervalllange eines
PNFI festzulegen sei. Gleichzeitig fanden sich keine wissenschatftlichen
Untersuchungen zur Charakterisierung metabolischer Verdnderungen
(Metabolic Change = MC) wahrend des PNFI bei Kindern mit TPN und

Kurzdarmsyndrom oder funktionellem Darmversagen.

Hieraus ergab sich die Fragestellung fur die vorliegende Studie: Beschreibung
klinischer und metabolischer Verdnderungen wéhrend des PNFI, um nach
klinischen und laborchemischen Markern fiir die zeitliche Toleranz des PNFI zu
suchen. Darlber hinaus soll nach Risikofaktoren mit einen Einfluss auf die

metabolische Belastung innerhalb des PNFI gesucht werden.
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1.5. Ziel der Arbelt

Es soll eine retrospektive Auswertung der bisher vorliegenden Daten zum PNFI
(Korpergewicht, pH-Wert, Laktat, Bikarbonat, Base Excess, Hamatokrit,
Blutzucker, Serum-Natrium, klinische Symptome) erfolgen, um die
Veranderungen klinischer und laborchemischer Parameter, die Hinweise auf
eine metabolische Belastung innerhalb des PNFI liefern, so gut wie mdglich zu
charakterisieren. Dartber hinaus soll untersucht werden, von welchen Faktoren

diese metabolischen Veranderungen abhangig sind.

Auf Basis der retrospektiv erhobenen Erkenntnisse sollen Eckpunkte fur eine
prospektive Studie formuliert werden, um zu versuchen, durch Korrelation von
metabolischen Veranderungen mit klinischen Veranderungen, deren Relevanz

einzuschatzen und “Metabolischen Stress” zu definieren.

Langfristiges und Gibergeordnete Ziel ist es, eine Optimierung des PNFI bei
Kindern wie aber auch bei Erwachsenen mit TPN zu ermdglichen, hierdurch
metabolischen Stress zu vermeiden und diese Patienten vor den sekundaren
Folgen zu bewahren, um damit gegebenenfalls die Gesamtprognose zu

verbessern.
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2. Material und Methoden

2.1. Studienkonzept

Retrospektive Auswertung der Patientendaten von Kindern mit funktionellem
Darmversagen oder Kurzdarm-Syndrom mit TPN und einem PNFI, die in den
Jahren 2008 - 2013 regular im Rahmen des Programms fir Intestinale
Rehabilitation und Transplantation (siehe Anhang, 6.1) an der Universitatsklinik

fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen station&r behandelt wurden.

Von diesen Patienten wurden Daten zur Grunderkrankung, zur Darm-Anatomie,
Grof3e und Gewicht, zur enteralen und parenteralen Ernahrung, zur bakteriellen
Fehlbesiedlung des Dinndarms, zur Stoma- und Stuhlausscheidung sowie zum
Status der Leber- und der Nierenfunktion erhoben. Sofern die Dinndarmlange
nicht der Dokumentation (zum Beispiel aus Operationsberichten) zu entnehmen
war, wurde sie anhand von Kontrastmitteldarstellungen des Magen-Darm-

Traktes extrapoliert.

Parameter, die zu Beginn und am Ende des PNFI gemessen wurden, wurden
erfasst. Dies waren Gewicht, Blutzucker, Laktat, pH-Wert, Bikarbonat, Base-
Excess, Natrium und Hamatokrit. Dartiber hinaus wurden wahrend des PNFI
auftretende Symptome (Dehydratation, Midigkeit, Benommenheit oder andere
Symptome) dokumentiert, die in Zusammenhang mit dem metabolischen Stress

im PNFI stehen kdnnten.
Einschlusskriterien fiir die Studie waren

a) Kinder mit chronischem Darmversagen (KDS beziehungsweise fDV), die
zwischen 2008 und 2013 reguldr im Rahmen des Intestinalen Rehabilitations-
Programms an der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin Tubingen

behandelt wurden.
b) Patienten, die mit einer TPN beziehungsweise partieller PN versorgt wurden.

c) Patienten, bei denen sich die Parameter zur Bestimmung des PNFI (Anfang,

Ende) erheben lieRen und deren Parameter zuverlassig erhoben wurden, d.h.
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spatestens 30 Minuten nach dem Ende der PN und friihestens 30 Minuten vor

dem erneuten Beginn der PN abgenommen wurden.

d) Patienten, bei denen klinischen Parameter vollstandig dokumentiert waren:
Daten zur Grunderkrankung, zur Restdarm-Anatomie, zur enteralen und
parenteralen Erndhrung, zur Gewichts- und GroRenentwicklung und zur Leber-

und Nierensituation.
Ausschlusskriterien waren
a) Unvollstandige Daten

b) Schwerwiegende Infektionen, systemische oder enterale Behandlung mit
Antibiotika, da diese die Parameter, die zur Bestimmung des PNFI gemessen

werden, ungunstig beeinflussen.

c) Effektive enterale Kalorienzufuhr von mehr als 20 % des taglichen

Kalorienbedarfes.

Eine Therapie mit intravends appliziertem Bikarbonat wurde nicht als
Ausschlusskriterium angesehen, da die Gabe erfasst wurde und es moglich

wurde, Vergleiche zwischen ,mit* und ,ohne“ Bikarbonatgabe durchzufiihren.

Aufgrund der Fragestellungen der Studie, des Metabolismus wéhrend des PNFI
und dessen meist altersabhéngige Einflussfaktoren (wie zum Beispiel der
Kalorien- und Flussigkeitszufuhr) und altersabhangiger Variablen wie
Normbereiche der Laborwerte und der Gréf3en- und Gewichtsentwicklung, war
die Beruicksichtigung des Alters wichtig. Es wurden daher — wie in padiatrischen
Studien Ublich — Altersgruppen definiert (Altersklassen, modifizierte Definition
nach WHO):

e Infant (0,5 - <2 Jahre),

e Young Child (2 - <6 Jahre),
e Child (6 - <12 Jahre) und

e Adolescent (12 - <19 Jahre).

Da pro Patient teilweise mehrere PNFI vorlagen, fanden sich 4 Patienten mit je

einem weiteren PNFI in einer hoheren Altersklasse. Somit standen insgesamt
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52 PNFI beziehungsweise 52 “PNFI-Patienten® zur Auswertung in den vier

Altersklassen zur Verfiigung.

Als PN-freies Intervall (PNFI) wird die Zeit ohne parenterale Erndhrung
definiert. Diese wurde in der Patientendokumentation exakt angegeben. Dabei
wurden die Zeitspannen der Dauer der Aus- und Einschleichphasen nicht mit in

das PNFI eingerechnet.

Der Grad der Dehydratation wurde (in Anlehnung an [93]) folgendermal3en

definiert:

Mild MaRig Schwer
Gewichtsverlust >3und <5 % 5-10% >10 %
Verhalten wach, durstig, unruhig, lethargisch
unruhig schwach
Puls normal beschleunigt tachykard
Hautturgor normal reduziert Hautfalten
Fontanelle normal leicht deutlich
eingesunken eingesunken
Orale normal reduzierte trocken
Schleimhéaute Feuchtigkeit
Augen normal leicht deutlich
eingesunken eingesunken
Trénenfluss normal keiner keiner
Urin normal Oligurie Oligurie / Anurie

Eine bakterielle Fehlbesiedlung wurde angenommen, wenn mindestens 3 der

folgenden Kriterien vorlagen:

e Folsaure im Serum > 1300 ng/dI,

e Dilatation des Dinndarms ohne Hinweis auf eine Stenose oder
Passagestorung,

¢ Inflammation des Darms (bei Ausschluss anderer Ursachen,
endoskopisch, nicht-infektits),

e Keimnachweis von Colonbakterien mittels Dinndarmsekretaspiration /
Stomasekret via Zytoburste oder ausschliel3lichem

Dinndarmstomasekret.
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Die Einteilung der Hepatopathie (IFALD) erfolgte anhand klinischer Scores
[95], in Anlehnung an einen weit verbreiteten Fibrose Score (Ishak et al. [96])
und eigenen klinischen Erfahrungen, da eine allgemeingdiltige, validierte

Definition der IFALD nicht zur Verfligung stand.
Klassifizierung der Hepatopathie:
Leichte Hepatopathie:

Andere Griinde fur Cholestase ausgeschlossen,

Konjungiertes Bilirubin unter 3 mg/dL oder 50 umol/L,

Aminotransferasen unter dem 3-fachen des oberen Grenzwertes (50 U/I),
Prothrombinzeit (Quick) tber 70 %,

Ultraschall der Leber: normal Dichte und Grol3e,

o 0k wDbd P

Milzgré3e normal oder vergrofert.
Moderate Hepatopathie:

1. Andere Grunde fur Cholestase ausgeschlossen,

2. Konjungiertes Bilirubin zwischen 3 mg/dL und 6 mg/dl (50 umol/L — 100
umol/L),

Aminotransferasen unter dem 6-fachen des oberen Grenzwertes (50 U/I),
Prothrombinzeit (Quick) zwischen 40 und 70 %,

Ultraschall der Leber: Dichte erhdht, Gr63e normal oder vergroliert,

Milz normal oder vergroR3ert,

N o g koW

Moderate Fibrose in der Leberbiopsie (Ishak stage 1 — 3).
Schwere Hepatopathie:

1. Andere Griunde fur Cholestase ausgeschlossen,

2. Konjungiertes Bilirubin Giber 6 mg/dl (oder Gber 100 umol/L),

3. Aminotransferasen tUber dem 6-fachen des oberen Grenzwertes (50 U/l),

4. Prothrombinzeit (Quick) unter 40 %,

5. Ultraschall der Leber: Hohe Dichte, GroRe normal oder vergrof3ert, portaler
Blutfluss vermindert,

6. Milz vergrolert,
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7. Signifikante brickenbildende Fibrose in der Leberbiopsie (Ishak stage 4 —
6).
8. Blutzucker-Homdoostase gestort

Da die Nierenfunktion als wichtiges Regulativ des korpereigenen
Flussigkeitshaushaltes auch die Stoffwechselsituation erheblich mit beeinflusst,
andererseits das Risiko fur eine Niereninsuffizienz mit dem Alter zunimmt,
musste diese in den Analysen mit berticksichtigt werden. Das Grading der
Nierenfunktion erfolgte anhand des Scores der CKD Working Group [97] in die
Stadien G1 bis G5 (siehe Anhang).

Der vorhandene Restdunndarm der Kinder wird nachfolgend immer in cm ab
dem Ligamentum suspensorium duodeni (klinisch , Treitz’sches Band®)
angegeben, da nur der diesem Band nachfolgende Diinndarmabschnitt fir die
Verdauung klinisch revelvant ist. Das Duodenum wurde demnach bei den

Angaben der Restdiinndarmlange nicht bericksichtigt.

Sofern die GFR nicht direkt der Dokumentation enthommen werden konnte,
wurde sie anhand der Parameter Cystatin C, Serumkreatinin, Harnstoff und

GroRRe mit Hilfe der modifizierten Schwartz-Formel [98] errechnet.

Hinsichtlich der oralen (oral nutrition = ON) beziehungsweise enteralen
Ernahrung (enteral nutrition = EN) wurde davon ausgegangen, dass eine rein
rechnerische Kalorienzufuhr von weniger als 30 % der taglichen Kalorienzufuhr
(effektive Kalorienzufuhr nach Einschatzung der tatsachlichen Resorptionsrate
< 20 %) keinen entscheidenden Einfluss auf das PNFI hat, da sich zum einen
die 30 % auf den gesamten Tag beziehen und das PNFI selbst nur ein Anteil
von ca. 25 — 40 % davon ausmacht. Andererseits wird wegen der bei KDS und
fDV bestehenden Malabsorption in jedem Fall nur ein geringer Bruchteil dieser
so zugefuhrten Nahrung resorbiert. Als ,minimal-relevant” wurde eine orale
beziehungsweise enterale Ernahrung eingestuft, sofern sie in der Summe zu
einer Kalorienzufuhr von weniger als 20 % des taglichen Kalorienbedarfes fihrt,
aber dennoch zu einem kleinen Anteil (> 10 %) der taglichen
Gesamtkalorienzufuhr beitrug. Um mdgliche Einflisse der nicht-parenteralen

Erndhrung zu erfassen, wurden ON und EN analysiert. Dabei wurde unter
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“‘enteraler” Ernahrung, die Ernahrung verstanden, die ausschlie3lich Uber eine

Sonde appliziert wurde.

Um die Daten zur parenteralen Ernéhrung zu relativieren wurden diese mit
den Bedarfsempfehlungen der European Society for Paediatric

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) [65] abgeglichen.

Als Stuhlausscheidung wurden die rektale Ausscheidung und die Tages-
Ausscheidung Uber ein Stoma oder die Stomata gemessen. Diese
Quantifizierung erlaubt eine indirekte Abschatzung hinsichtlich
Malabsorptionsgrad, Flussigkeits- und Elektrolytverlust, was zur Einschatzung
der metabolischen Belastung wéahrend des PNFI hilfreich erschien. Fur die
vorliegende Studie war dies als relevant zu betrachten, da insbesondere die
Dehydratation ein bedeutendes Problem bei diesem Patientenkollektiv darstellt,
da daraus verschiedene akute (metabolische Entgleisungen) und auch
chronische Komplikationen (unter anderem Nierenerkrankung) resultieren
konnen. Daruber hinaus sind auch therapeutische Schwierigkeiten zu
berlcksichtigen, zum Beispiel die verminderte und nur schwer zu kalkulierende

Resorption von oralen Medikamenten.

Einer der Kernpunkte dieser Studie war die Frage, in wie weit die
metabolischen Veranderungen (Metabolic Change), die wahrend des PNFI
gemessen wurden, von der Dauer des PNFI abhangen. Da metabolische
Verédnderungen zu jedem Zeitpunkt und in jeder Form, auch unabhéngig von
der Dauer des PNFI vorliegen kdnnen, war es erforderlich, eine kritische
Grenze fur die PNFI-Dauer zu definieren, ab welcher man die dokumentierten
Veranderungen als moglicherweise von der PNFI-Dauer abhéngig ansah.
Aufgrund der Kklinischen Erfahrung, den bekannten tblichen Nuchternphasen
(tagsuiber) bei diesen Kindern wurden PNFI-Dauer-Zeitlimits in den
Altersgruppen festgelegt, ab denen man von einer kritischen PNFI-Dauer

ausging. Dieses Zeitlimit lag in der Altersgruppe der

e Infants bei 4 Stunden,
e der Gruppe Young Child bei 6 Stunden,
e in der Child-Gruppe bei 8 Stunden und
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e in der Gruppe Adolecent bei 10 Stunden.

Ziel der vorliegenden Arbeit, ist die retrospektive Untersuchung metabolischer
Parameter hinsichtlich ihrer Aussagefahigkeit beztglich einer klinisch
relevanten metabolischen Belastung wahrend des PNFI. Da es grundsatzlich
keine validierte Definition fur “Metabolischen Stress” gibt, wurden
Einzelparameter des Saure-Base-Status hinsichtlich ihrer Verdnderungen
untersucht. Mit Verdnderung wurde die tatsédchliche Veranderung eines
Parameters Uber die Zeit bezeichnet. Wenn ein Parameter auf3erhalb des
Normbereichs lag, wurde von Abweichung gesprochen. Dabei war zu
unterscheiden zwischen einer statistisch auffalligen Veranderung, also
Veréanderungen, die Uber der Messungenauigkeit und der Schwankungsbreite
der Messmethode und der individuellen Schwankungsbreite liegt, und
Verédnderungen, die ab einem bestimmten Ausmal? als tatséchlich klinisch

relevant anzusehen waren.

Fur diese Studie wurden relevante Abweichungen im Saure-Base-Status — also
Abweichungen hin zu einer Alkalose oder Azidose — als “Metabolische
Veranderungen® definiert, wohl wissend, dass Saure-Base-Abweichungen nur

ein Aspekt im metabolischen Gleichgewicht sind — wenn auch ein wesentlicher.

Die Definitionen von Azidose und Alkalose wurden fir die Studie

folgendermal3en festgelegt:

Definition Azidose:

A) Nicht-Kompensiert: pH < 7.30 und Base Excess < 0 und Bikarbonat < 22
B) Kompensiert: pH > 7.30 und Base Excess < - 6 und Bikarbonat < 20
Definition Alkalose:

pH > 7.48 und Base Excess > 0 und Bikarbonat > 24

Veréanderungen des Kohlenstoffdioxidpartialdrucks (pCOz2) wurden nicht
beriicksichtigt, da es sich bei den Blutentnahmen ausschlief3lich um vendse
Proben handelte und die Beurteilung des pCOz in der klinischen Praxis keine

Bedeutung hat.
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Fur die vorliegende Studie wurden Veranderungen des Saure-Base-Status als
Indikator fUr eine metabolische Belastung angesehen. Es war daher wichtig
festzulegen, ab wann Veréanderungen des Saure-Base-Status als klinisch

relevant anzusehen seien.

Als relevante metabolische Veranderungen (Metabolic Change = MC) wurde

definiert:
A) Veranderungen hin zu einer Alkalose

1. Ein BGA-Normalbefund verschlechtert sich, das heil3t der pH-Wert rutscht
Uber den Normbereich von < 7.48 auf > 7.48, aber um mindestens 0.04
Punkte.

B) Veranderungen hin zu einer Azidose

1. Ein BGA-Normalbefund verschlechtert sich, der pH Wert bleibt im
Normbereich, aber Base Excess fallt um > 3 Punkte und das Bikarbonat fallt
um > 3 Punkte.

2. Ein BGA-Normalbefund verschlechtert sich, der pH Wert bleibt im
Normbereich, aber Base Excess féllt unter < - 6 und Bikarbonat < 20 = die

Definition der kompensierten Azidose wird erfllt.

3. Eine bereits bestehende, kompensierte Azidose verschlechtert sich weiter:
pH Wert bleibt im Normbereich, aber A Base Excess > 2 und A Bikarbonat
> 2.

4. Ein BGA-Normalbefund verschlechtert sich, der pH Wert rutscht unter den
Normbereich von > 7.30 nach < 7.30 um mindestens 0.04 Punkte und das A
Base Excessist> 1 und das A Bikarbonat > 1.

5. Eine nicht-kompensierte Azidose verschlechtert sich weiter: Keine
Veranderung des pH Wert ( £ 0,04) oder Verschlechterung/Abfall des pH
Wertes um > 0.04 Punkte alles unterhalb des Normbereichs, und A Base

Excess > 2 und A Bikarbonat > 2.
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Laktatverdnderungen wurden als statistisch auffallig angesehen
(Berticksichtigung von Messungenauigkeiten der Messmethode), wenn sich
Abweichungen von = 0,5 mmol/l zeigten — als metabolisch relevant, wenn

Abweichungen von = 1 mmol/l auftraten.

Veranderungen der Bikarbonat-Konzentration wurden als statistisch auffallig
angesehen (Berucksichtigung von Messungenauigkeiten), wenn sich
Abweichungen von = 0,5 mmol/l zeigten — als metabolisch relevant, wenn

Abweichungen von = 2,0 mmol/l auftraten.

Veranderungen der Basen-Abweichung (Basen-Uberschuss, Base Excess,
BE) wurden als statistisch auffallig angesehen (Bericksichtigung von
Messungenauigkeiten), wenn sich Abweichungen von = 0,5 mmol/l zeigten — als

metabolisch relevant, wenn Abweichungen von = 2,0 mmol/l auftraten.

Veranderungen des Hamatokrit-Wertes wurden als statistisch auffallig
angesehen (Berucksichtigung von Messungenauigkeiten), wenn Abweichungen
von = 2 % auftraten — als metabolisch relevant, wenn Abweichungen von =3 %

auftraten.

Veranderungen des Blutzuckers (Glukose) wurden als statistisch relevant
angesehen (Beriicksichtigung von Messungenauigkeiten), wenn Abweichungen
von = 5 mg/dl auftraten — als tatséchlich metabolisch relevant, wenn
Abweichungen von = 15 mg/dl auftraten. Blutzuckerwerte < 60 mg/dl wurden als
Hypoglykdmie gewertet. Blutzuckerwerte zwischen 60 und 69 mg/dl wurden in
der vorliegenden Betrachtung (CDV-Kinder mit TPN nach Nuchternperiode) als
kritisch betrachtet, da diese Kinder zum einen aufgrund der fehlenden enteralen
Resorptionsmdglichkeit, zum anderen aufgrund der oft vorhandenen
Komorbiditaten (IFALD, Nierenversagen), nur tUber eine reduzierte

Kompensationsfahigkeit bei Auftreten einer Hypoglykéamie verflgen.

Veranderungen des Serum-Natrium-Wertes wurden als statistisch auffallig
angesehen (Beriicksichtigung von Messungenauigkeiten), wenn Abweichungen
von = 2 mmol/l auftraten — als metabolisch relevant, wenn Abweichungen von 2

4 mmol/l auftraten.
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2.2. Statistik

Die Datenerfassung erfolgte zunachst tUber eine speziell angefertigte
Erhebungsmaske (Access-Datenbank, Version 15.0.4420.1017 fir Windows).
AnschlieRend erfolgte ein Transfer in eine SPSS-Datenbank. Die Auswertung
erfolgte mit SPSS (Version 22.0.0.0 fur Mac) sowie SAS (Version 9.2 fir
Windows).

Zur Beschreibung der Patienten und der klinischen Parameter wurden
Methoden der deskriptiven Statistik heran gezogen (Mittelwert, Median,
Standardabweichung (Standard Deviation = SD, Standard Deviation Score

(SDS)), Minimum, Maximum, Streudiagramme, Boxplots).

Die Standardabweichung wurde folgendermalf3en ermittelt:

N

1 _
= 1)2(&- -5’

i=1

S =

Um den Einfluss klinischer Parameter wie zum Beispiel Nierenerkrankung auf
die abhangigen Parameter zu untersuchen wurden der nichtparametrische

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test sowie der T-Test angewendet.

Um die Abhangigkeit zweier binérer Variablen zu untersuchen, deren
Merkmalsauspragungen nicht normalverteilt waren, wurde der Cochran-

Mantel-Haenszel-Test (CMH) angewandt.

Eine logistische Regressionsanalyse war einerseits wegen der Abhangigkeit der
Variablen voneinander und andererseits aufgrund zu niedriger Fallzahlen in den

Subgruppen nicht zulassig.

Um zu versuchen, den Alterseinfluss zu bertcksichtigen, wurde beim
Vorliegen mehrere PNFI bei einem Patienten immer das erste PNFI fur die
primare Betrachtung ausgesucht. Zudem waren diese ersten PNFI Messungen
weitgehend unbeeinflusst von méglicherweise spéater folgenden
Therapiemodifikationen. Da bei 21 der 48 Patienten Mehrfachmessungen

vorlagen, gab es vier Patienten, die mit ihren mehrfachen PNFI im Verlauf in
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zwei Altersgruppen lagen. Somit konnten bei diesen jeweils noch ein zweites
PNFI bertcksichtigt werden. Damit ergab sich also mit der grundlegenden
Betrachtung “Pro Altersgruppe wird immer nur das erste Patienten-PNFI

berticksichtigt” eine Gesamtanzahl von 52 ,,PNFI-Patienten®.

Fir die Analyse eines Ereignisses innerhalb von Altersgruppen oder
Subgruppen wurde zur Gegenuberstellung immer in der ,Ereignis-Gruppe® (zum
Beispiel Metabolic Change) das erste PNFI ausgewahlt, in der das Ereignis
erstmalig auftrat beziehungsweise vorhanden war. In der Vergleichsgruppe
ohne Ereignis wurde von allen ereignislosen PNFI das zeitlich letzte
ausgewahlt, um sicher zu gehen, dass auch moglichst lange bei dem

betreffenden Patienten kein Ereignis zuvor aufgetreten war.

Die Vergleichswerte fur den Standard Deviation-Score (SDS) ergaben sich aus

einer Studie nach Prader et al [99].
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2.3. Ethik-Kommission

Fir die Studie wurde ein Ethik-Votum bei der Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat Tibingen eingeholt, welches am 23.01.2014 mit der
Projekt-Nr. 007/2014R erteilt wurde und besagt, dass keine Einwéande bestehen
und keine Einverstandniserklarung der Patienten und/oder der Eltern zu dieser

Studie erforderlich war.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientengruppe

3.1.1. Geschlecht und Alter

Den Ein- und Ausschlusskriterien folgend konnten 48 Kinder in die Studie
eingeschlossen werden, davon 24 Madchen. Das Alter lag bei Messung des
ersten PNFI zwischen 0,5 und 16,7 Jahren (Mittelwert 6,17 Jahre, Median 4,9
Jahre, Standardabweichung 4,83 Jahre).

Anzahl Patienten

S(R(R(RIR(N

0 T T T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10 13 14 15 16 17

Alter in Jahren

Abbildung 1: Lebensalter in Jahren bei Erfassung des ersten PNFI, absolute Haufigkeiten

3.1.2. Grunderkrankung

Im Patientenkollektiv mit 48 Patienten fanden sich folgende
Grunderkrankungen: Volvulus (10 Patienten, 20,8 %), Nekrotisierende
Enterokolitis (8 Patienten, 16,7 %), Gastroschisis (8 Patienten, 16,7 %), Chronic
intestinal pseudoobstruction (8 Patienten, 16,7 %), Microvillus inclusion disease

(6 Patienten, 12,5 %), Megacystis microcolon intestinal hypopersistalsis
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syndrome (4 Patienten, 8,3 %), Aganglionose (3 Patienten, 6,3 %), Agenesie

von lleum und Colon ascendens (1 Patient, 2,1 %).

Volvulus

Chronic intestinal pseudoobstruction (CIPO)—

Gastroschisis™]

Mecrotizing enterocolitis (NEC)=

Microvillus inclusion disease (MVID)

Diagnosehdufigkeit

Megacystis microcolon intestinal hypopersistalsis_|
syndrome (MMIHS)

Aganglionosis=

Small bowel atresia / agenesis— |

] I |
0% 5% 10% 15% 20% 25%
Prozent

Im Patientenkollektiv hatten etwa 2/3 der Patienten ein Kurzdarmsyndrom

(KDS), etwa 1/3 ein funktionelles Darmversagen (fDV).

3.1.3. Gewichts- und GroRRenverteilung

40 von 48 Patienten (83,3 %) lagen bei der ersten Untersuchung mit ihrem
Standard Deviation-Score (SDS) fir Gewicht (SDS-Gewicht nach Prader)
zwischen -2 und +2 SDS, also definitionsgemald im altersentsprechenden
Normbereich. 8 von 48 Patienten (16,7 %) lagen mit ihrem Gewicht unterhalb
des Normbereiches (SDS-Gewicht < -2). Im Mittel lag das SDS-Gewicht nach
Prader bei -1,22 £ 1,16. Der Median der SDS-Werte lag bei -1,36 SDS, das
Minimum bei -3,89 SDS und das Maximum bei 1,91 SDS.

29 der 48 Patienten (60,4 %) wiesen eine SDS-Gr63e nach Prader < -2 auf. 19
Patienten (39,6 %) lagen mit ihrer Grof3e im altersentsprechend Normbereich
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(SDS-Grole im Bereich -2 bis +2). Im Mittel lag die SDS-Gré(3e bei -2,39 +
1,84, Median fur SDS -2,38, Minimum -7,13 SDS, Maximum 1,88 SDS).

3.1.4. Rest-Diunndarmlange

Bei insgesamt 38 Patienten (79 %) lag ein anatomisch verkurzter Darm vor (mit
einbezogen sind 7 Kinder, die in dieser Studie der Diagnhosegruppe
Funktionelles Darmversagen zugeordnet wurden, aber einen verktrzten Darm
hatten). Uber 60 % (n = 23) dieser 38 Kinder hatten dabei eine Ultra-Kurzdarm-
Situation (Dinndarmrest < 40 cm). Damit lag der Anteil der Ultra-Kurzdarm-
Kinder im gesamten Studienkollektiv bei 48 %. Insgesamt 12 (31,6 %) der 38
Patienten mit verkirztem Darm hatten eine Dinndarmlange > 40 und < 100 cm,
insgesamt 3 (7,9 %) der oben genannten Patienten hatten eine Diinndarmlange

grofRer 100 cm.

Im Mittel lag die Rest-Diunndarmlange bei 47 cm (Median 23,5 cm, Minimum 0

cm, Maximum 300 cm).

Wrinndarmlinge = 40 cm

Dinndarmlinge > 40 cm
.und = 100 cm

[Cbinndarmlinge > 100 cm

Abbildung 3: Rest-Dinndarmlange klassifiziert, relative Haufigkeiten
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3.1.5. Bakterielle Fehlbesiedlung des Dinndarms

Bei der Halfte der Patienten (48,9 %) liel3 sich eine bakterielle Fehlbesiedlung

nachweisen.

Um den mdoglichen Einfluss der zugrundeliegenden Erkrankung auf das Risiko
fur eine bakterielle DUnndarmfehlbesiedlung zu betrachten, wurde der Anteil in
den Diagnosegruppen bestimmt. 17 der Patienten (54,8 %) mit
Kurzdarmsyndrom zeigten eine Dinndarmfehlbesiedlung, ebenso 6 der
Patienten (37,5 %) mit funktionellem Darmversagen. Das bedeutet, dass sich
im hier untersuchten Studienkollektiv ein héheres Risiko (1,47-fach, Cochran-
Mantel-Haenszel-Test, 95 % Konfidenzintervall 0,8 — 2,72, p-Wert 0,18) fur

Kinder mit Kurzdarmsyndrom abzeichnet, eine Dinndarmfehlbesiedlung zu

entwickeln.
Dunndarm- |Summe
fehlbesiedlung
nein ja
Kurzdarmsyndrom Anzahl 14 17 31
% 45,2 54,8 ]100,0
Funktionelles Darmversagen Anzahl 10 6 16
% 62,5 37,5 |100,0
Gesamtsumme Anzahl 24 23 47
% 51,1 48,9 |100,0

3.1.6. Verbleibende Colonanteile

Bei 29 Patienten (60,4 %) aller Patienten war das Colon komplett vorhanden.
Bei 8 Patienten (16,7 %) war das Colon ab dem distalen Colon transversum
vorhanden. Bei 5 Patienten (10,4 %) waren nur Sigma und Rektum vorhanden.
Bei 3 Patienten (6,3 %) war das Colon ab dem distalen Colon descendens

vorhanden. Weitere 3 Patienten (6,3 %) zeigten unterschiedliche verbleibende
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Colonanteile.

Mur Sigma und Rektum vorhanden—

Colon vorhanden ab distalern Colon descendens=] |

Colon vorhanden ab proximalem Colon descendens—:|

Colon vorhanden ab distalern Colon transversum™

Kolonanteile

Colon vorhanden ab proximalemn Colon transversum—]

 E— |

Colon vorhanden ab distalem Colon ascendens—

I

Colon komplett vorhanden]

Anzahl

3.1.7.lleozbkalklappe

Im gesamtem Patientenkollektiv (Kurzdarm-Syndrom und funktionelles
Darmversagen) fanden sich bei knapp Uber der Halfte (52,1 %) der Patienten
eine lleozdkalklappe (Bauhin’sche Klappe). Bezogen auf das Alter fiel auf, dass
in den Altersklassen Infant die lleozokalklappe haufiger fehlte (nur 33,3 %
besal3en eine lleoztkalklappe), wéhrend sie in den Altersklassen Young Child,
Child und Adolescent haufiger vorhanden war (56,3 %, 63,6 %

beziehungsweise 55,6 %).

Es fand sich ein groRerer Anteil von Patienten mit einer noch vorhandenen
lleozokalklappe (94,1 %) bei den Erkrankungen mit funktionellem
Darmversagen. Die Wahrscheinlichkeit in dieser Diagnosegruppe, die
lleozokalklappe zu behalten, lag gegentber den Kindern mit Kurzdarmsyndrom
um das 3,24-fache héher (Cochran-Mantel-Haenszel-Test, 95 %
Konfidenzintervall 1,85 — 5,69, p < 0,0001).

40



lleozékalklappe

Mfehlend
[Evorhanden

254

20

Absolute Patientenanzahl

Kurzdarmsyndrom Funktionelles Darmversagen

Diagnoseklasse

Abbildung 5: lleoztdkalklappe in Diagnoseklassen, absolute Haufigkeiten

3.1.8. Stomata / PEG / Jejunalsonde

17 Patienten (35,4 %) hatten ein oder mehrere Stomata im Bereich des

Dunndarmes, 31 Patienten (64,6 %) besal3en kein Stoma.

Patienten mit funktionellem Darmversagen hatten ein 2,05-fach erhéhtes Risiko
fur ein Stoma gegeniber Kindern mit Kurzdarmsyndrom (Cochran-Mantel-
Haenszel-Test, 95 % Konfidenzintervall 0,97 — 4,33, p-Wert 0,06).

Bei 8 von 48 Kindern (16,7 %) fand sich ein Gastrostoma (PEG), 1 Patient (2,1
%) hatte eine Jejunalsonde.

3.1.9. IFALD

28 von 48 Kinder (58,3 %) zeigten eine Lebererkrankung im Sinne einer IFALD.
Davon 20 Kinder mit Kurzdarmsyndrom (64,5 % aller Kinder mit
Kurzdarmsyndrom) und 8 Kinder mit funktionellem Darmversagen (47,1 % aller

Kinder mit funktionellem Darmversagen). Kinder mit Kurzdarmsyndrom hatten
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dabei ein 1,37-fach hoheres Risiko (Cochran-Mantel-Haenszel-Test, 95 %
Konfidenzintervall 0,78 — 2,42, p-Wert 0,25), eine IFALD zu entwickeln, als

Kinder mit funktionellem Darmversagen.

Diagnoseklasse

Kurzdarmsyndrom
Funktionelles
Darmversagen

605

Prozent

Kein IFALD

IFALD

Abbildung 6: IFALD (Intestinal failure-associated liver disease) in Diagnoseklassen, relative
Haufigkeiten

Dabei zeigten 2 Patienten eine milde IFALD, 22 Patienten eine moderate
Auspragung der IFALD und 4 Patienten eine schwere Auspragung.

Das durchschnittliche Alter der Kinder mit IFALD lag bei 6,25 Jahren (Median
5,1 Jahre, Minimum 0,5 Jahre, Maximum 16,7 Jahre). In den unterschiedlichen
Altersklassen fand sich eine IFALD am haufigsten bei den sehr jungen Kindern
(Altersklasse infant) bei 75 % der Patienten. In den héheren Altersgruppen lag
der IFALD-Anteil zwischen etwa 44 und 56 %.
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Abbildung 7: IFALD (Intestinal failure-associated liver disease) in Altersklassen, relative
Haufigkeiten

Innerhalb der IFALD-Gruppe fand sich keine Geschlechts-Praferenz (mannlich
zu weiblich bei 48,1 % zu 51,9 %).

Bei den Kindern mit IFALD lag der SDS fur Gewicht im Mittel bei -1,31 (der

Median bei -1,54 SDS, das Minimum bei -3,89 SDS, Maximum bei 1,91 SDS).
Bei Kindern ohne IFALD lag der SDS fur Gewicht im Mittel bei -0,94 SDS (der
Median bei -0,90 SDS, das Minimum bei -3,19 SDS, Maximum bei 1,05 SDS).

Die Patienten mit IFALD wiesen somit im Mittel ein geringeres SDS-Gewicht
auf, als die Patienten ohne IFALD. Dieser Unterschied war jedoch nicht
statistisch auffallig (T-Test, p = 0,197).
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Abbildung 8: SDS-Gewicht (SDS = Standard deviation score) in Bezug auf IFALD (Intestinal failure-
associated liver disease), absolute Haufigkeiten

Der mittlere SDS fur die Kdrpergré3e lag in der IFALD-Gruppe bei -2,79 (der
Median bei -2,77 SDS, Minimum bei -7,13 SDS, Maximum bei 1,10 SDS). Der
mittlere SDS fur die Korpergrof3e lag in der Gruppe ohne IFALD lag bei -1,65
(der Median bei -1,38 SDS, Minimum bei -6,4 SDS, Maximum bei 1,80 SDS).

Die Patienten mit IFALD wiesen somit im Mittel eine statistisch auffallig

geringere SDS-Grol3e auf, als die Patienten ohne IFALD (T-Test, p = 0,020).
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Abbildung 9: SDS-GroRe (SDS = Standard deviation score) in Bezug auf IFALD (Intestinal failure-
associated liver disease), absolute Haufigkeiten

3.1.10. Nierenfunktion

8 Patienten (16,7 %) zeigten eine Niereninsuffizienz. In dieser Gruppe lag das
mittlere Alter der Patienten bei 8,64 Jahren (Median 9,19 Jahre, Minimum 1,0
Jahre, Maximum 15,32 Jahre). Dabei zeigten 2 Patienten zu Beginn der
Untersuchung ein Grading der Klasse G1, 5 Patienten Klasse G2 und 1 Patient
G3a.

Hinsichtlich der Altersverteilung fiel auf, dass in der Altersklasse Adolescent 3
von 9 Patienten (33,3 %) eine Nierenfunktionseinschrankungen aufwiesen. Der
Anteil der Kinder mit Nierenfunktionseinschrankungen nahm ab der Altersklasse
Young Child mit dem Alter zu.
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Abbildung 10: Altersklassifizierung in Bezug auf Niereninsuffizienz, relative Haufigkeiten

6 der 8 Patienten mit Niereninsuffizienz waren weiblich. Somit wiesen 25 % der

weiblichen Patienten der gesamten Studiengruppe eine Niereninsuffizienz auf.

Bei Kindern mit Niereninsuffizienz lag das mittlere Gewicht (SDS) niedriger
(Mittelwert -1,65 SDS, Median -1,84 SDS, Minimum -3,53 SDS, Maximum 0,24
SDS) als bei den Kindern ohne Niereninsuffizienz (Mittelwert -1,14 SDS,
Median -1,15 SDS, Minimum -3,9 SDS, Maximum 1,91 SDS).

Dabei lag der Anteil der Kinder mit Niereninsuffizienz, die mit ihnrem Gewicht
unterhalb des altersentsprechenden Normbereiches lagen (SDS < 2), bei 25 %.
Bei Kindern ohne Niereninsuffizienz bei lag der Anteil bei 15%. Dieser
Unterschied war nicht statistisch aufféallig (T-Test, p = 0,254).
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SDS Gewichtsklassifizierung nach Prader

Abbildung 11: SDS-Gewichtsklassifizierung (SDS = Standard deviation score) in Bezug auf
Niereninsuffizienz, relative Haufigkeiten

Die mittlere Grof3e (SDS) lag bei Kindern mit Niereninsuffizienz bei -3,49
(Median -3,15 SDS, Minimum -7,13 SDS, Maximum -0,87 SDS) und damit
niedriger als bei Kindern ohne Niereninsuffizienz (Mittelwert -2,18 SDS, Median
-2,21 SDS, Minimum -6,4 SDS, Maximum 1,88 SDS). Der Unterschied war
jedoch nicht statistisch auffallig (T-Test, p = 0,063).
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Abbildung 12: SDS-KérpergroRRenklassifizierung (SDS = Standard deviation score) in Bezug auf
Niereninsuffizienz, relative Haufigkeiten

Der Anteil der Kinder mit Kurzdarmsyndrom und Niereninsuffizienz (19,4 %) lag
hoher als der Anteil der Kinder mit funktionellem Darmversagen und
Niereninsuffizienz (11,8 %).
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Abbildung 13: Diagnoseklassen in Bezug auf Niereninsuffizienz, relative Haufigkeiten

3.1.11. Erndhrung

3.1.11.1. Orale und enterale Erndhrung

Wahrend 69,2 % der PNFI hatten die Patienten eine minimale orale Ernahrung
mit fllissigen und festen Bestandteilen. Bei 4 dieser PNFI (7,6 %) wurden nur
mit flissigen Praparaten ernahrt (in einem PNFI wurde ausschliel3lich mit
Wasser/Tee/Saft ernahrt), bei 2 dieser PNFI (3,8 %) wurden nur mit fester
Nahrung ernahrt. Bei weiteren 2 PNFI erfolgte eine andere

Zusammensetzungen der oralen Erndhrung.

Bei 5 der 36 PNFI mit oraler Ernahrung lag der Anteil der Kalorien an der
gesamten Tageskalorienzufuhr tber 10 %, bleib jedoch unter dem in dieser
Studie festgelegten Maximalanteil (Ausschlusskriterium) an oraler

Nahrungszufuhr.

Eine enterale (sondierte) Ernahrung erfolgte bei 12 Patienten wahrend eines

PNFI, in 8 von 12 Fallen - und damit berwiegend - mit einer semielementaren
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Nahrung (Peptamen junior, Pregomin, Supportan), in 2 von 12 Fallen mit einer
elementaren Nahrung (Neocate infant), und in einem Fall mit einer nur wenig
hydrolysierten Nahrung und in einem weiteren Fall mit einer nicht hydrolysierten
Nahrung (Nutrini). Die enterale Erndhrung wurde Uber eine dauerhaft angelegte
Sonde appliziert (wahrend und aul3erhalb des PNFI) - in 11 von 12 Fallen Gber
eine gastrale PEG-Sonde, in einem Fall Uber eine Jejunalsonde, die Uber ein

Gastrostoma eingebracht wurde.

Altersklasse | Mittelwert | SDS Median Minimum | Maximum
Infant 23,9 23,9 4.4 21 27
Young Child | 23,0 21,2 7,9 11 38

Child 8,5 8,5 0,7 8 9

Diese enterale Sondierung erfolgte kontinuierlich wahrend 5 von 12 PNFI (41,6
%), was einem Anteil von 9,6 % an allen PNFI entspricht. Die enterale

Sondierung dauerte zwischen 2 und 6 Stunden.

Bei 6 PNFI wurden aulRerhalb des PNFI gastral Einzelportionen (Boli) sondiert,
bei einem Infant, bei 4 Young Child und bei einem Child — zwischen 4 und 6
Boli/Tag. Das durchschnittliche Bolusvolumen in der vornehmlich vertretenen
Altersklasse Young Child betrug 20 bis 100 ml mit einem mittleren Volumen von
4,5 ml/kg/Tag.

Wahrend 10 PNFI fand sich eine kombinierte orale und enterale Erndhrung.
In 8 von 10 Fallen (80 %) wurde dabei oral mit flissiger und fester Nahrung
ernahrt, bei einem PNFI erhielt der Patient nur feste Nahrung. Keiner dieser
Patienten erreichte mit der oralen Erndhrung einen relevanten Mengenanteil an

der taglichen Gesamtkalorienzufuhr.

Der Anteil der Kinder, die eine orale und enterale Ernahrung erhielten, lag in
beiden Diagnosegruppen (KDS vs. fDV) etwa gleich hoch. Die
Wahrscheinlichkeit, eine enterale und/oder orale Ernahrung zu erhalten, war bei
Patienten mit funktionellem Darmversagen 1,04-fach erhdht gegentiber Kindern

mit Kurzdarmsyndrom (Cochran-Mantel-Haenszel-Test, 95 % Konfidenzintervall
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0,88 — 1,24, p-Wert 0,63).

Erndhrung

B wWeder oral noch enteral
@ Nur oral

O Nur enteral

B Oral und enteral

Abbildung 14: Erndhrungsarten wahrend des PNFI, relative Haufigkeiten

3.1.11.2.  Parenterale Erndhrung

Das absolute PN-Volumen stieg mit dem Alter der Patienten an, wahrend das

relative PN-Volumen mit zunehmendem Alter abnahm.

Tabelle 4: Flussigkeitsvolumen der PN (parenteral nutrition) in Altersklassen, Angaben in ml/Tag

Altersklasse | N Mittelwert | SDS Median | Minimum | Maximum
Infant 12 | 1118,67 440,11 | 992,50 540 1922
Young Child | 20 | 1284,45 419,46 | 1240 641 2329
Child 11 | 1635,55 456,44 | 1687 1049 2426
Adolescent 9 2343,11 815,26 | 2238 1472,72 | 3426

Die parenterale Gesamtflissigkeitszufuhr/Tag (Abbildung 15, blau) lag in allen

Altersgruppen im Durchschnitt deutlich Gber den Empfehlungen der ESPGHAN

(Abbildung 15, grin).
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In Bezug auf das Koérpergewicht nahm die Gesamitflissigkeitszufuhr/Tag
erwartungsgemal mit dem Alter ab. Auch hier lag die individuelle Zufuhr

durchschnittlich deutlich tber den Empfehlungen (siehe Abbildung 15).

Velumen der parenteralen
Ernahrung in mlfkg/Tag
Flussigkeitsempfehlung in
ml/ka/Tag

1257

100

759

Mittelwert

507

257

Infant Young child Child Adolescent
Altersklasse

Abbildung 15: Parenterale Gesamtflissigkeitszufuhr bezogen auf das Kdrpergewicht pro Tag vs.
ESPGHAN-Empfehlungen, Mittelwerte in ml/kg/Tag

Dabei zeigte sich, dass die individuelle Gesamtflissigkeitszufuhr/Tag eine sehr
hohe Streubreite innerhalb der Altersgruppen aufwies.
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Abbildung 16: Parenterale Gesamtflissigkeitszufuhr pro Tag vs. ESPGHAN-Empfehlungen,
Streuung der Werte in ml/Tag. Innerhalb der Boxen liegen 50 % der Werte. Schwarzer Balken =
Median. Die Whiskers geben das 1,5-fache des Interquartilsabstand nach oben beziehungsweise
unten an. AusreilRer = Kreise, extreme Ausreifer = Sternchen, Zahlen = Zuordnungsnummern von
Patienten.

Bei 17 PNFI (32,7 %) lag die Flussigkeitszufuhr im Bereich der ESPGHAN-
Empfehlungen. Bei 26 PNFI (50 %) lag eine Abweichung von mehr als 10
ml/kg/Tag der Flissigkeitszufuhr Giber und bei 9 PNFI (17,3 %) mehr als 10
ml/kg/Tag unter den ESPGHAN-Empfehlungen vor.
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Abweichung = 10 ml/kg/Tag Im Bereich der Empfehlungen Abweichung > 10 mlfkg/Tag

UBER den Empfehlungen

Alter ab.

Altersgruppe|Mmittelwert |Median |SDS  [Min |Max
Infant 78,2 73,88 14,16 |54 99
Young Child |71 74,4 14,25 |48 92
Child 63,44 66,64 12,64 |37 81
Adolescent |45,37 43,62 8,32 36 58

Die Gegenuberstellung der PN-Kalorien (bezogen auf kcal/kg/KG pro Tag) und
den ESPGHAN-Empfehlungen zeigt eine durchschnittlich deutlich niedrigere
tatséchliche Kalorienzufuhr in den Altersgruppen im Vergleich zu den
ESPGHAN-Empfehlungen (Abbildung 18). In den Altersgruppen Infant und

Young Child fanden sich dabei die hochsten Streubreiten.
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Abbildung 18: Gesamtenergiemenge der PN (parenteral nutrition) in Altersklassen, Mittelwerte in
kcal/kg/KG pro Tag
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Abbildung 19: Gesamtenergiemenge der PN (parenteral nutrition) vs. ESPGHAN-Empfehlungen,
Streuung der Werte in kcal/kg/KG (Kilokalorien pro Kilogramm Kérpergewicht). Innerhalb der
Boxen befinden sich 50 % der Werte. Der schwarze Balken markiert den Median. Die Whiskers
geben jeweils das 1,5-fache des Interquartilsabstand nach oben beziehungsweise unten an.
Ausreil3er = Kreise, extreme Ausreil3er = Sternchen, Zahlen = Zuordnungsnummern von Patienten.
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Klassifizierung der Abweichung von der empfohlenen parenteralen
Energiemenge

Die Uber die parenterale Ernahrung verabreichten Kalorien lagen in jeder
Altersklasse unter den Empfehlungen. Bei 33 PNFI (63,5 %) lag eine
Abweichung von mehr als 10 kcal/kg/Tag unterhalb den Empfehlungen vor. Bei

19 PNFI (36,5 %) lag die Kalorienzufuhr im Bereich der Empfehlungen.

Glukosezufuhr

Die Glukosezufuhr bezogen auf das Korpergewicht lag im Mittel bei 11,37 +
3,64 g/kg/Tag (Median 10,77 g/kg/Tag, Minimum 5,2 g/kg/Tag und Maximum
21,5 g/kg/Tag). Bezogen auf die Altersgruppen konnte eine altersabhangige
Reduktion der Glukosezufuhr gesehen werden, wobei die Young Child und die

Child eine mengenmaliig vergleichbare Zufuhr aufwiesen.
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Altersgruppe |Mittelwert |Median |SDS |[Min |Max
Infant 13,91 12,88 4.0 9,2 21,5
Young Child {11,9 12,32 2,8 7,6 17,9
Child 10,88 10,22 3,17 |5,2 18,3
Adolescent 7,36 7,2 1,46 (58 (9,8

Proteinzufuhr

Die Proteinzufuhr lag in der gesamten Gruppe im Mittel bei 1,92 + 0,5 g/kg/Tag
(Median 1,93 g/kg/Tag, Minimum 1,0 und Maximum 3,0 g/kg/Tag). Bezogen auf
die Altersgruppen konnte eine altersabhangige Reduktion der Proteinzufuhr
gesehen werden, wobei die Young Child und die Child eine mengenmé&Rig

vergleichbare Proteinzufuhr aufwiesen.

Altersgruppe |Mittelwert |Median [SDS |[Min |Max
Infant 2,28 2,18 0,41 (20 (3,0
Young Child [2,0 1,95 0,45 (1,0 |3,0
Child 1,8 2,0 0,38 (1,0 |2,0
Adolescent 1,33 1,28 0,28 |1,0 |2,0

Bei 94,2 % der PNFI wurde Aminovends infant 10 % verabreicht. Bei 2 PNFI
(3,8 %) erhielt der Patient Aminopéad 10 %. Ein Patient bekam Aminovends
hepar 5 %.

Lipidzufuhr

Die Lipidzufuhr lag im Mittel bei 1,57 = 0,52 g/kg/Tag (Median 1,58 g/kg/Tag,
Minimum 0,0 g/kg/Tag und Maximum 3,0 g/kg/Tag). Bezogen auf die
Altersgruppen konnte eine vergleichbare Lipidzufuhr/kg/Tag in den ersten drei

Altersgruppen (im Alter von O - < 12 Jahre) dokumentiert werden.
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Tabelle 8: Parenterale Lipidzufuhr in Altersklassen, Angaben in g/kg/Tag

Altersgruppe |Mittelwert |Median |SDS |[Min |Max
Infant 1,63 1,62 0,67 (1,0 |[3,0
Young Child |1,7 1,65 0,46 (1,0 |2,0
Child 1,6 1,79 0,48 (0,0 |2,0
Adolescent 1,18 1,2 0,33 |1,0 |2,0

Bei 30 PNFI (57,6 %) erhielten die Patienten SMOF lipid 20 %. Bei 16 PNFI
(30,7 %) bekamen die Patienten ClinOleic 20 %. Bei 2 PNFI (3,8 %) erhielten

die Patienten Omegaven 10 %. Bei weiteren 2 PNFI erhielten die Patienten

keine Lipide mit der parenteralen Ernahrung. Jeweils ein Patient (1,9 %) erhielt

Lipofundin MCT beziehungsweise Lipovends 20 %.

Typ der Lipide
in der
parenteralen
Erndhrung

W SMOF lipid 20°%
B ClinOleic 20 %
CJOmegaven 10%
B Andere

OKeine

Abbildung 21: Typ der Lipide in der parenteralen Erndhrung, relative Haufigkeiten
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Tagliche Gesamt-Kalorienzufuhr

In der Altersgruppe Infant lag der Mittelwert der taglichen
Gesamtenergiemenge, das heil3t enteral (korrigiert mittels geschatzter
Resorptionsrate) sowie parenteral, bei 652,51 kcal/Tag (Median 645 kcal/Tag,
Minimum 498 kcal/Tag, Maximum 795 kcal/Tag), in der Altersgruppe Young
Child bei 1005,42 kcal/Tag (Median 993,5 kcal/Tag, Minimum 546 kcal/Tag,
Maximum 1370 kcal/Tag), in der Altersgruppe Child bei 1443,09 kcal/Tag
(Median 1411 kcal/Tag, Minimum 903 kcal/Tag, Maximum 2241 kcal/Tag) und
in der Altersgruppe Adolescent bei 1771 kcal/Tag (Median 1760 kcal/Tag,
Minimum 1190 kcal/Tag, Maximum 2850 kcal/Tag).

Emdhrung in keal/kg /KC
Empfohlene
En&r}:_i‘iezuiuhrin

a/KG

Energiemenge der
100 enteralen + pareneteralen

keal

60

Mittelwert

40

20

Infant Young child Child Adolescent
Altersklasse

Abbildung 22: Tagliche Gesamtkalorienmenge vs. ESPGHAN-Empfehlungen in Altersklassen,
Mittelwerte in kcal/kg/KG (Kilokalorien pro Kilogramm Kérpergewicht)

Wie aus der nachfolgenden Grafik zu entnehmen ist, waren die Zufuhr - und
insbesondere der Anteil der parenteral verabreichten Energiemenge - an den
Empfehlungen intraindividuell tber den Zeitverlauf teilweise konstant, teilweise
aber auch sehr unterschiedlich.
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Abbildung 23: Relativer Anteil der tatséchlichen Energiemenge der PN (parenteral nutrition) an der
von der ESPGHAN empfohlenen Zufuhr pro Tag. Darstellung der Patienten mit 3 erfassten PNFI.

3.1.12. Stuhlausscheidung

Als Stuhlausscheidung wurden die rektale Ausscheidung und die Ausscheidung
Uber ein Stoma gemessen. 17 Patienten (35,4 %) hatten ein oder mehrere
Stomata im Bereich des Dinndarms, 31 Patienten (64,6 %) besal3en kein
Stoma. Rektale Stuhlausscheidungen waren zu 42,3 % flissig (in der
Altersgruppe Infant in 50 %, Altersgruppe Young Child zu 45 %) und in 34,6 %
breiig. Ein Drittel der Patienten setzte keinen Stuhl rektal ab.

Die Stuhlfrequenz (rektal oder Gber Stomabeutelwechsel) lag in den
Altersgruppen im Mittel zwischen 7 und 9 Stiihlen in einem Streuungsbereich
von 5 bis 40 Stihlen taglich.
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Abbildung 24: Stuhlfrequenz pro Tag in Altersklassen, Streuung der absoluten Haufigkeiten.
Innerhalb der Boxen befinden sich 50 % der Werte. Der schwarze Balken markiert den Median. Die
Whiskers geben jeweils das 1,5-fache des Interquartilsabstand nach oben beziehungsweise unten
an. Ausreil3er = Kreise, extreme Ausreil3er = Sternchen.

Die absolute tagliche Stuhlausscheidung tGber Stoma — bestimmbar bei 9
Patienten (17,3 %) — lag in den Altersgruppen Young Child bis Adolescent in
etwa gleich hoch zwischen ca. 1300 ml/Tag und 1700 ml/Tag.
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3.2. PNFI

Insgesamt wurden 102 PNFI bei 48 Patienten erfasst. Bei 27 Patienten (56,2 %)
konnte ein PNFI erfasst werden. Bei 21 Patienten (43,8 %) konnte mehr als ein
PNFI erfasst werden (2 bis zu 8 weitere PNFI), was ein Anteil von 73,5 % aller
gemessener PNFI ausmacht (75 von 102 PNFI-Messungen), wobei der

Beobachtungszeitraum bei 8 Patienten tber 2 Jahre betrug.
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Abbildung 25: Anzahl der PNFI (Parenteral nutrition free interval) pro Patient, absolute Haufigkeiten

In der Altersgruppe Infant fanden sich 17 PNFI, in der Altersgruppe Young Child
33 PNFI, in der Altersgruppe Child 29 PNFI und in der Altersgruppe Adolescent
23 PNFI. Somit waren 49 % der PNFI bei unter 6-jahrigen zu finden.
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Abbildung 26: Anzahl der PNFI (Parenteral nutrition free interval) in Altersklassen, absolute
Haufigkeiten

3.2.1. PNFI-Dauer

Bei den insgesamt 52 PNFI-Patienten lag die PNFI-Dauer zwischen 2 und 14
Stunden (Mittelwert 8,74 Stunden, £ 3,07 Stunden, Minimum 2 Stunden,

Maximum 14 Stunden). Am haufigsten fanden sich PNFI-Langen von 6 und 12
Stunden.
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In der Altersklasse Infant betrug die PNFI-Lange durchschnittlich 6,5 h, in der
Altersklasse Young Child 8,67 h, in der Altersklasse Child 10,36 h und in der
Altersklasse Adolescent 9,89 h.

Altersgruppe |Mittelwert |Median [SDS |[Min |Max
Infant 6,5 6,5 3,08 (2,0 |12
Young Child |8,67 8,75 266 (4,0 |12
Child 10,36 11,5 3,27 |25 14
Adolescent 9,89 10,0 2,07 6,0 |13
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Abbildung 28: Lange des PNFI (Parenteral nutrition free interval) in Stunden in Altersklassen,
Streuung der Werte. Innerhalb der Boxen befinden sich 50 % der Werte. Der schwarze Balken
markiert den Median. Die Whiskers geben jeweils das 1,5-fache des Interquartilsabstand nach oben
beziehungsweise unten an. Ausreil3er = Kreise, extreme Ausreil3er = Sternchen.

Bei insgesamt 36 PNFI (69,2 %) fand sich eine PNFI-Dauer oberhalb der in
dieser Altersklasse als kritische angesehenen Dauer. Sowohl in den
Altersklassen Infant, Young Child als auch Child hatten die Mehrzahl der PNFI-
Patienten eine als kritisch betrachtete PNFI-Dauer. Nur in der Altersklasse

Adolescent Uberwogen die Patienten ohne vermeintlich kritische PNFI-Dauer.
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Abbildung 29: PNFI-Lange (PNFI = Parenteral nutrition free interval) mit vs. ohne als kritisch
betrachtete PNFI-Dauer, absolute Haufigkeiten

Patienten mit einer als minimal-relevant eingestuften entweder oralen (n = 5)
und/oder enteralen (n = 1) Erndhrung zeigten eine mittlere PNFI-Lange von
10,75 h (Median 11 h, Minimum 8,5 h, Maximum 12 h), wahrend Patienten ohne
minimal-relevante orale und/oder enterale Ernahrung eine mittlere PNFI-Lange
von 8,64 h (Median 9 h, Minimum 2,5 h, Maximum 14 h) zeigten. Das heif3t,
dass Patienten mit minimal-relevanter oraler und/oder enteraler Ernahrung im
Mittel ein um ca. 2 h langeres PNFI aufwiesen. Dieser Unterschied war jedoch
nicht statistisch auffallig (Wilcoxon Test, p-Wert 0,11). Die beschriebenen
Patienten mit als minimal-relevant eingestufter oraler und/oder enteraler
Ernahrung fanden sich in der Altersklasse Infant (n = 5) und der Altersklasse
Child (n = 1).

3.2.2. Aus- und Einschleichen

Bei 28 PNFI-Patienten (53,8 %) erfolgte ein Ausschleichen der TPN am Ende

des Infusionsintervalls (kontinuierliche Abnahme der Infusionsgeschwindigkeit)
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und ein Einschleichen der parenteralen Erndhrung (kontinuierliche Zunahme

der Infusionsgeschwindigkeit) mit dem Start der neuen TPN am Ende des PNFI.

Die Ausschleichphasendauer lag bei in den Altersklassen Infant, Young Child
und Child zwischen 45 und 120 Minuten, im Median bei 60 Minuten. In der
Gruppe Adolescent lag die Ausschleichdauer zwischen 30 und 60 Minuten, im
Median bei 45 Minuten.

Die Einschleichphasendauer lag bei in den Altersklassen Infant, Young Child
und Child zwischen 20 und 180 Minuten, im Median bei 60 Minuten. In der
Gruppe Adolescent lag die Einschleichdauer zwischen 30 und 60 Minuten, im
Median bei 45 Minuten.

3.2.3. Veranderungen wahrend des PNFI

Sofern nicht anders gekennzeichnet, beziehen sich die Werte der

Verédnderungen immer auf Endwerte des PNFI minus Startwert des PNFI.

3.2.3.1. Veranderungen des Korpergewichts

Korpergewichtsveranderungen lieRen sich bei 43 von 52 PNFI dokumentieren.

Es zeigte sich bei fast allen Patienten (93 %) eine Gewichtsabnahme, die in der
Altersgruppe Child mit einer durchschnittlichen Gewichtsabnahme um ca. 640 g
am ausgepragtesten war. Die mittlere Gewichtsverdnderung betrug insgesamt -
365 g (Gewichtsverlust), im Median -200 g, und lag zwischen -3,0 kg und einer

Gewichtszunahme um 900 g.

Altersklasse | N | Mittelwert | SDS | Median | Minimum | Maximum
Infant 9 |-0,13 0,11 | -0,20 -0,30 0,00
Young Child | 18 | -0,33 0,22 | -0,35 -0,80 0,00
Child 8 |-0,64 0,74 | -0,55 -1,90 0,10
Adolescent |8 |-0,44 1,13 | -0,15 -3,00 0,90
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Das Ausmal} der absoluten Gewichtsabnahme nahm mit der Lange der PNFI-

Dauer zu.
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Die Gewichtsdifferenzen prozentual auf das Ausgangsgewicht bezogen
betrugen in der Altersklasse Infant im Mittel -1,49 % (Median -1,53 %,
Standardabweichung 1,3 %), in der Altersklasse Young Child -2,34 % (Median -
2,46 %, Standardabweichung 1,6 %), in der Altersklasse Child -2,54 % (Median
-2,18 %, Standardabweichung 2,9 %) und in der Altersklasse Adolescent -1,31
% (Median -0,35 %, Standardabweichung 3,1 %). Die deutlichsten
Gewichtsveranderung (im Sinne einer Abnahme) bezogen auf das

Korpergewicht ergab sich also in den Altersklassen Child und Young Child.

3.2.3.2. Veranderungen des Serum-pH-Wertes

Eine Messwertdokumentation zum pH-Wert wahrend des PNFI lies sich bei 51

von 52 PNFI erfassen. Innerhalb der gesamten Gruppe veranderte sich der pH-
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Wert im Mittel nicht statistisch auffallig, Mittelwert 0,014, Median 0,0105,

Minimum -0,14, Maximum 0,16.

Es lieR3 sich keine Abhangigkeit der pH-Verénderung von der PNFI-Dauer

erkennen.
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3.2.3.3. Veranderungen des Laktats

Veranderungen des Laktates konnten zuverlassig bei 50 von 52 der PNFI
bestimmt werden. Bei ingesamt 20 PNFIs konnten statistisch auffallige
Laktatveranderungen (= 0,5 mmol/l) gesehen werden. Insgesamt fiel der
Laktatwert um durchschnittlich -0,334 mmol/l, Median -0,150 mmol/l, Minimum -
2,1 mmol/l, Maximum 1,2 mmol/l. In der Altersgruppe Adolescent ergaben sich
die grof3ten Abweichungen mit durchschnittlich -0,71 mmol/l (-2,1 bis - 0,5
mmol/l). In allen Altersgruppen fanden sich Kinder (insgesamt 12), deren
Laktatwert - metabolisch relevant erachtet - Abweichungen von =1 mmol/l

zeigte, maximal um 1,9 mmol/l.
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Tabelle 11: Veranderungen des Laktatwertes innerhalb des PNFI (PNFI = parenteral nutrition free

interval), Angaben in mmol/l

Altersklasse | N Mittelwert | SDS | Median | Minimum | Maximum
Infant 11 | -0,09 0,77 (0,00 -1,30 1,20
Young Child |20 |-0,32 0,52 |-0,25 -1,20 0,60
Child 10 |-0,29 0,66 |-0,10 -1,90 0,50
Adolescent 9 -0,71 0,71 -0,50 -2,10 0,00

Das Ausmal des Laktatabfalls schien dabei mit der PNFI-Dauer zuzunehmen.
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Abbildung 32: Veranderung des Laktatwertes innerhalb des PNFI (Parenteral nutrition free interval)
in Abhangigkeit von der PNFI-Dauer. Abweichungen von 2 1 mmol/l wurden als metabolisch
relevant angesehen. Werte in mmol/l

Patienten mit kritischer PNFI-Lange zeigten eine im Mittel hohere

Laktatreduktion von 0,41 mmol/l gegenuber Patienten ohne kritische PNFI-

Lange, die im Mittel um 0,13 mmol/l abfielen (Median -0,1 mmol/l, Minimum -1

mmol/l, Maximum 1 mmol/l). Der Unterschied war jedoch nicht statistisch
auffallig (T-Test, p-Wert 0,23).
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3.2.3.4. Veranderungen des Bikarbonats

Veranderungen der Bikarbonat-Konzentration konnten zuverlassig bei 51 der 52
PNFI bestimmt werden. Bei ingesamt 41 PNFIs konnten statistisch auffallige
Bikarbonatveranderungen (= 0,5 mmol/l) gesehen werden. Bikarbonat-Abfalle
wurden bis maximal — 5,1 mmol/l und Zunahmen um maximal 6,5 mmol/l
beobachtet. Eine Tendenz zur Reduktion lie3 sich lediglich in der Altersgruppe
Adolescent erkennen (Median -0,8 mmol/l). Eine Abweichung des Bikarbonats =

2 mmol/l, die in 12 Fallen auftrat, wurde als metabolisch relevant angesehen.

Tabelle 12: Veranderungen der Bikarbonatkonzentration innerhalb des PNFI (parenteral nutrition
free interval), Angaben in mmol/l

Altersklasse | N Mittelwert | SDS Median Minimum | Maximum
Infant 11 0,17 2,30 0,00 -1,80 6,50
Young Child | 20 0,02 2,26 -0,25 -5,10 490
Child 11 0,22 2,59 0,30 -4.90 5,30
Adolescent 9 -0,59 1,38 -0,80 -3,00 1,50
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Abbildung 33: Verdnderungen des Bikarbonatwertes innerhalb des PNFI (Parenteral nutrition free
interval) in Abhangigkeit von der PNFI-Dauer. Abweichungen von 2 2 mmol/l wurden als metabolisch
relevant angesehen. Werte in mmol/|
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3.2.3.5.

Veranderungen des Base Excess (BE)

Veranderungen des Base Excess konnten zuverlassig bei 46 von 52 PNFI

bestimmt werden. Bei ingesamt 43 PNFIs konnten statistisch auffallige

Veranderungen des Base Excess (2 0,5 mmol/l) gesehen werden. BE-Abfélle

wurden bis maximal — 8,8 mmol/l und BE-Zunahmen um maximal 6,3 mmol/I

beobachtet. Eine als metabolisch relevant erachtete Abweichungen des Base
Excess (= 2 mmol/l) trat bei 17 PFNI auf.

Tabelle 13: Veranderungen des Base Excess innerhalb des PNFI (parenteral nutrition free interval)
in Altersklassen, Angaben in mmol/l

Altersklasse | N Mittelwert | SDS Median Minimum | Maximum

Infant 11 | 0,04 2,59 0,00 -3,40 6,30

Young Child |20 |-0,11 3,06 -0,05 -8,80 5,40

Child 11 | -0,26 3,08 0,10 -6,00 490

Adolescent 9 -0,53 2,23 -0,90 -3,60 3,10
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Abbildung 34: Verdnderungen des Base Excess innerhalb des PNFI (Parenteral nutrition

free interval). Abweichungen 2 2 mmol/l wurden als metabolisch relevant angesehen.

Werte in mmol/Il
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3.2.3.6. Veranderungen des Hamatokrits

Veranderungen des Hamatokrit-Wertes konnten zuverlassig bei 45 der 52 PNFI
bestimmt werden. Bei ingesamt 24 PNFIs konnten statistisch auffallige
Veranderungen des Hamatokrits (= 2 %) gesehen werden. Abfalle des
Hamatokrit um bis zu 3 % und Zunahmen von maximal 7 % konnten beobachtet
werden. Eine als metabolisch relevant erachtete Abweichungen des
Hamatokrits (= 3 %) trat bei 10 PFNI auf. Die deutlichste Hamatokritzunahme

zeigte sich in der jingsten Altersgruppe (Infant).

Tabelle 14: Veranderungen des Hamatokrits innerhalb des PNFI (parenteral nutrition free interval)
in Altersklassen, Angaben in %

Altersklasse | N Mittelwert | SDS Median Minimum | Maximum
Infant 8 1,50 1,41 2,00 -1,00 3,00
Young Child | 20 1,30 2,25 1,50 -3,00 5,00
Child 10 -0,30 2,75 -1,00 -3,00 7,00
Adolescent 7 0,71 1,38 1,00 -2,00 2,00
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Abbildung 35: Veranderungen des Hamatokrits innerhalb des PNFI (Parenteral nutrition free interval).
Abweichungen 2 3 % wurden als metabolisch relevant angesehen. Werte in %
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Patienten mit und ohne kritische PNFI-Lange zeigten eine durchschnittliche

Zunahme des Hamatokrits um durchschnittlich 0,9 % respektive 0,94 %, kein

statistisch auffalliger Unterschied (Wilcoxon-Test, p = 0,7).

3.2.3.7.

Veranderungen des Blutzuckers

Verédnderungen des Blutzuckers konnten bei 51 der 52 PNFI zuverlassig

bestimmt werden. Bei ingesamt 46 PNFIs konnten statistisch auffallige

Veranderungen des Blutzuckers (= 5 mg/dl) gesehen werden. Bei insgesamt 20

PNFI konnte eine als metabolisch relevant erachtete Abweichung des

Blutzuckers (= 15 mg/dl) beobachtet werden. In der Altersgruppe Child fiel der

Blutzucker tendenziell am deutlichsten ab.

Altersklasse | N Mittelwert | SDS Median | Minimum | Maximum
Infant 12 |-0,58 12,67 | 0,00 -31,00 15,00
Young Child | 20 |-2,05 19,32 | 0,50 -49,00 40,00
Child 10 |-6,60 16,94 |-11,00 -27,00 27,00
Adolescent |9 -0,22 14,02 |-1,00 -19,00 17,00
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Abbildung 36: Veranderungen des Blutzuckers innerhalb des PNFI (Parenteral nutrition free
interval). Abweichungen von 2 15 mg/dl wurden als metabolisch relevant angesehen. Werte in
mg/dl

Hinsichtlich des Blutzucker-Wertes (Glukosestatus) am PNFI-Ende zeigte sich
nur bei einem PNFI-Patient (Altersgruppe Infant) eine Hypoglykamie (Glukose <
60 mg/dl). Bei 6 PNFI-Patienten (11,8 %) fanden sich Blutzuckerwerte in einem
als kritisch erachteten Bereich zwischen 60 — 69 mg/dl. Die Glukosewerte von 3
dieser 6 PNFI-Patienten fielen vom PNFI-Start ausgehend (114 mg/dl, 81 mg/dI
beziehungsweise 94 mg/dl) auf unter 70 mg/dl zum PNFI-Ende ab.
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Abbildung 37: Patientenanteil mit kritisch erachtetem Blutzucker £ 70 mg/dl am PNFI-Ende, relative
Haufigkeiten

Unter den 4 Patienten (immerhin ca. 8 % aller Kinder), die - von unauffalligen
Blutzuckerwerten ausgehen — gegen Ende des PNFI entweder in den kritischen
Grenzwertbereich des Blutzuckers (n = 3) oder darunter (n = 1) fielen, waren 3
Patienten weiblich, 2 Patienten zeigten ein Kurzdarmsyndrom (Gastroschisis,
Resektion nach Aganglionose) und 2 Patienten ein Darmversagen (MMIHS,
MVID). Sie befanden sich im 2., 6., 11. und 16. Lebensjahr. Alle zeigten eine
IFALD (3x moderate, 1x severe) (58,3 % der Patienten im Gesamtkollektiv
zeigten ein IFALD) und ein Patient ein Nierenversagen (CKD G1) (16,7 % im
Gesamtkollektiv zeigten ein Nierenversagen). 3 der Patienten wurden oral
ernahrt. Keiner der Patienten wurde enteral erndhrt (im Gesamtkollektiv wurden
23 % enteral erndhrt). Die Glukosemenge der PN lag bei diesen Patienten im
Mittel im Bereich der Empfehlungen. Bei 2 Patienten erfolgte ein Ein- und
Ausschleichen der PN. Zwei Patienten zeigten Anzeichen eines MC (Alkalose
normalisiert sich). 2 Patienten zeigten das Symptom einer Dehydratation mit
Gewichtsverlust (38,1 % der Patienten im Gesamtkollektiv zeigten eine

Dehydratation) (einer davon zusatzlich Mudigkeit als einziger Patient in dieser
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Studie Uberhaupt). 2 Patienten wiesen eine altersentsprechend riskante PNFI-
Lange auf. Hinsichtlich der SDS-Gr63e zeigte sich eine verminderte Grol3e
dieser Patienten mit einem Mittelwert von -2,97 (Median -2,82) im Vergleich
zum Gesamtkollektiv mit Mittelwert -2,39 (Median -2,38). Beim SDS-Gewicht
hingegen zeigte sich ein héheres mittleres Gewicht dieser Patienten mit einem
Mittelwert von -1,98 (Median -1,84) im Vergleich zum Gesamtkollektiv mit
Mittelwert -2,39 (Median -2,38).

3.2.3.8. Veranderungen des Serum-Natriums

Veranderungen des Serum-Natriums konnten bei 51 der 52 PNFI-Patienten
zuverlassig bestimmt werden. Bei ingesamt 29 PNFIs konnten statistisch
auffallige Veranderungen des Serum-Natriums (= 2 mmol/l) gesehen werden. In
der Altersgruppe Child fand sich im Mittel eine Abnahme des Serum-Natriums,
in der Altersgruppe Infant konnte eine leichte Zunahme des Wertes um 2 mmol/l
gesehen werden. Bei 3 PNFI konnte ein als metabolisch relevant erachteter
Natrium-Anstieg, bei 3 PNFI ein als metabolisch relevant erachteter Natrium-
Abfall festgestellt werden. 4 von 7 Patienten mit dem gro3ten Natrium-Abfall

stammen aus der Diagnosegruppe CIPO.

Altersklasse | N Mittelwert | SDS | Median Minimum | Maximum
Infant 12 | 2,00 2,66 |2,00 -1,00 8,00
Young Child |20 |0,35 2,01 |0,00 0,00 5,00
Child 10 |-3,40 536 |-2,00 -2,00 1,00
Adolescent 9 0,89 2,15 1,00 1,00 4,00
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Abbildung 38: Veranderungen des Serum-Natriums innerhalb des PNFI (Parenteral nutrition free

interval). Abweichungen von 2 4 mmol/l wurden als metabolisch relevant angesehen. Werte in
mmol/|

Patienten mit kritischer PNFI-L&nge zeigten eine Zunahme des Natriums um
durchschnittlich 0,19 mmol/l (Median 1 mmol/l, Minimum -17 mmol/l, Maximum
8 mmol/l). Patienten ohne kritische PNFI-Lange zeigten eine durchschnittliche
Abnahme des Natriums um 0,27 mmol/l (Median 0 mmol/I, Minimum -2 mmol/I,
Maximum 1 mmol/l). Unterschied statistisch nicht auffallig (Wilcoxon-Test p =
0,3).
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3.3. Metabolische Veranderungen im PNFI

3.3.1. Art der Veranderungen im Saure-Basen-Status (SBS)

Bei 47 von 48 Patienten konnten die Veranderungen im Saure-Base-Status

untersucht werden.

Bei 20 Patienten (42,6 %) zeigten sich relevante Verdnderungen im Sinne der
Definition. Am haufigsten fanden sich das Auftreten oder die Verstarkung einer
Azidose (12,7 %) und — fast doppelt so haufig — die Entstehung oder
Verstarkung einer Alkalose (23,4 %).

Bei 27 Patienten (57,4 %) ergaben sich nach PNFI-Ende keine Veranderungen.

Tabelle 17: Art und Haufigkeit der Veranderungen im Saure-Basen-Status (MC = Metabolic
Change), absolute und relative Haufigkeiten

Haufigkeit | Prozent
Kein MC 27 57,4
Kompensierte Azidose 5 10,6
Kompensierte Azidose verstarkt 1 2,1
Alkalose entwickelt sich 10 21,3
Alkalose verstarkt sich 1 2,1
Alkalose normalisiert sich 3 6,4
Gesamtsumme 47 100,0
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Abbildung 39: Art und relative Haufigkeit der Veranderungen im Saure-Basen-Status (MC =
Metabolic Change)

Von den 14 Patienten mit Alkalose waren 6 weiblich. Das Alter lag zwischen
1,3 und 9,5 Jahren (Mittelwert 4,9 Jahre, Median 4,8 Jahre,
Standardabweichung 2,43 Jahre). Die Halfte zeigte ein Kurzdarmsyndrom, 5
Patienten davon ein Ultrakurzdarmsyndrom. Bei 9 Patienten war das Colon
komplett erhalten. 9 Patienten (64,2 %) wiesen ein Stoma auf (im
Gesamtkollektiv 35,4 %), wobei die Férdermenge nur bei 4 Patienten erhoben
werden konnte: 300 ml, 600 ml, 1200 ml und 3000 ml. 7 Patienten zeigten eine
Diarrh6 oder breiigen Stuhl, was aber keine Auffalligkeit im Vergleich zum
Gesamtkollektiv darstellt (Diarrho 42,3 %, breiiiger Stuhl 34,6 %). Bei 5
Patienten konnte die Stuhlfrequenz erhoben werden, die in 3 Fallen zwischen 1
und 5 sowie in 2 Fallen zwischen 6 und 10 Stuhlgdngen pro Tag betrug (keine

hohere Stuhlfrequenz als im Gesamtkollektiv).

7 dieser Patienten zeigten eine IFALD (56,3 % im Gesamtkollektiv) (1x mild, 5x
moderate, 1x severe) und 1 Patient ein Nierenversagen (16,7 % im
Gesamtkollektiv) (CKD G2).
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11 der Patienten (das heil3t 78,5 % dieser Patienten vs. 86,5 % im
Gesamtkollektiv) wurden oral ernéhrt (9 davon mit fliissiger und fester Nahrung,
1 Patient mit nur mit fester Nahrung, 1 Patient mit Heparon). Nur 1 Patient (das
heil3t 7 % dieser Patient vs. 23,1 % im Gesamtkollektiv) wurde enteral erndhrt
(ohne orale Ernéhrung). Bei 8 der Patienten erfolgte ein An- und Abstieg der
PN.

6 dieser Patienten zeigten eine Dehydratation (38,1 % im Gesamtkollektiv).

Hinsichtlich SDS-Grol3e dieser Patienten zeigte sich keine Auffalligkeit
gegentber dem Gesamtkollektiv, hinsichtlich SDS-Gewicht zeigten die
Patienten mit Alkalose ein h6heres Gewicht mit einem Mittelwert von -1,06 SDS
(Median: -0,91 SDS) im Vergleich zum Gesamtkollektiv mit Mittelwert -2,39
SDS (Median -2,38 SDS).

Die 6 Patienten mit Aziodseentwicklung zeigten als Grunddiagnosen
Gastroschisis (n = 2), CIPO, MVID, NEC sowie eine Dinndarmatresie. Sie
waren zwischen 1 und 14,6 Jahre alt (Mittelwert 6,3 Jahre, Median 3,4 Jahre,
Standardabweichung 6,34 Jahre).

Bei 2 Patienten war das Colon komplett erhalten, bei weiteren 4 Patienten nur
teilweise. Keiner der Patienten hatte ein Stoma (im Gesamtkollektiv 35,4 %). 4
Patienten zeigten eine Diarrh6 oder breiigen Stuhl (im Gesamtkollektiv: Diarrhd
42,3 %, breiiiger Stuhl 34,6 %). Die Stuhlfrequenz betrugt im Mittel 5,6/Tag (und
lag somit nicht héher als im Gesamtkollektiv).

3 dieser Patienten zeigten eine IFALD (56,3 % im Gesamtkollektiv) (1x mild, 2x
moderate) und 2 Patienten ein Nierenversagen (16,7 % im Gesamtkollektiv) (1x
CKD G1 und 1x CKD G2).

5 der Patienten wurden oral ernahrt (4 davon mit flissigen und festen
Bestandteilen, 1 Patient nur mit flissiger Nahrung), keiner der Patienten wurde

enteral ernéhrt. Bei 4 Patienten erfolgte ein An- und Abstieg der PN.

Einer dieser Patienten zeigte eine Dehydratation (38,1 % im Gesamtkollektiv).
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Die SDS-GrofR3e dieser Patienten lag bei -2,67 SDS im Mittel gegeniiber -2,39
SDS im Gesamtkollektiv, hinsichtlich SDS-Gewicht zeigten die Patienten mit
Azidose ein geringeres Gewicht mit einem Mittelwert von -1,71 SDS im
Vergleich zum Gesamtkollektiv -1,22 SDS.

In den Fallen, in denen es zu einem Metabolic Change kam, sank die mittlere
PN-Energiezufuhr im Vergleich zum vorherigen PNFI um 6,8% - berlcksichtigt
man die Ausreier mit, dann um 12,8%. Bei den PNFI, bei denen es zu keinem
Metabolic Change kam, betrugt die mittlere Anderung dagegen -0,034, das

heil3t sank nur um 3,4. Dieser Unterschied war statistisch nicht auffallig.

3.3.2. Veranderungen im Saure-Base-Status in Bezug auf die

kritische PNFI-Lange

3.3.2.1. Kritische PNFI-Lange

Patienten ohne kritische PNFI-Lange zeigten ein 0,87-fach geringeres Risiko fur
einen MC als Patienten mit kritischer PNFI-Lange (Cochran-Mantel-Haenszel-
Test, 95 % Konfidenzintervall 0,4 -1,91, p = 0,73).

3.3.2.2. Veranderungen im SBS in den Altersgruppen

In der deskriptiven Analyse zeigte sich, dass ein MC am haufigsten in der
Altersgruppe Child zu finden war (36,4%) und in der Altersgruppe Adolescent

zumindest selten zu sein schien (1/9).

Tabelle 18: Haufigkeit von metabolischen Veranderungen in Altersgruppen, absolute und relative
Haufigkeiten

Metabolic Change

Nein Ja
Altersklasse N % N %
Infant 8 66,7 |3 25,0
Young Child | 14 70,0 |6 30,0
Child 7 63,6 |4 36,4
Adolescent |8 889 |1 11,1
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3.3.2.3. Veranderungen im SBS in den Diagnosegruppen

Die Patienten mit funktionellem Darmversagen hatten ein 1,4-fach héheres
Risiko fur einen Metabolic Change (MC) gegentiber den Patienten mit
Kurzdarmsyndrom (Cochran-Mantel-Haenszel-Test, 95 % Konfidenzintervall
0,75-2,76, p = 0,28).

Tabelle 19: Haufigkeit von metabolischen Verdnderungen in Diagnoseklassen, absolute und
relative Haufigkeiten

Metabolic Change

_ Nein Ja
Diagnoseklassen . % N %
Funktionelles 8 47,1 |9 52,9
Darmversagen
Kurzdarmsyndrom | 19 63,3 |11 36,7
Summe 27 57,4 |20 42,6

3.3.2.4. Veranderungen im SBS unter enteraler/oraler Erndhrung

Die Patienten ohne enterale/orale Ernahrung hatten ein 1,97-fach hoheres
Risiko fur einen MC gegeniber Patienten mit enteraler/oraler Erndhrung
(Cochran-Mantel-Haenszel-Test, 95 % Konfidenzintervall 0,99 — 3,9, p = 0,16).
Dieses Ergebnis ist unsicher, da nur 4 der 48 Kinder Gberhaupt keinerlei

enterale und/oder orale Erndahrung erhielten.

Tabelle 20: Haufigkeit von metabolischen Verdnderungen in Abhangigkeit von enteraler / oraler
Ernahrung, absolute und relative Haufigkeiten

Metabolic Change
Enterale und/oder orale Nein Ja
Ernéhrung N % n %
Nicht verfugbar 0 0 1 100
Nein 1 250 |3 75,0
Ja 26 61,9 |16 38,1

3.3.2.5. Veranderungen im SBS bei Ausschleichphase

Patienten ohne eine Ausschleichphase zeigten praktisch dasselbe relative

Risiko (RR 0,98), einen MC zu entwickeln, wie Patienten mit Ausschleichphase
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(Cochran-Mantel-Haenszel-Test, 95 % Konfidenzintervall 0,5 — 1,93, p-Wert
0,96).

Darlber hinaus war die mittlere Zeit des Ausschleichens bei Patienten mit MC
(58,13 min, = 12,09, Median 60 min Minimum 30 min, Maximum 90 min) langer
als bei Patienten ohne MC (68,75 min, + 25,15, Median 60 min Minimum 45

min, Maximum 120 min).

Metabolic Change
] Nein Ja
Ausschleichphase N % N %
Nein 11 579 |8 42,1
Ja 16 57,1 |12 42,9
3.3.2.6. Veranderungen im SBS unter Bikarbonatzufuhr

Patienten ohne Bikarbonatgabe wéhrend des PNFI zeigten rein statistisch ein
1,12 mal héheres Risiko fur einen MC als Patienten mit Bikarbonatgabe.
(Cochran-Mantel-Haenszel-Test, 95 % Konfidenzintervall 0,19 - 6,51, p-Wert
0,9). Da nur 4 Patienten Bikarbonat erhalten haben, ist eine statistisch
zuverlassige Aussage hierzu nicht méglich (hoher Wert des 95 %
Konfidenzintervalls). Von den vier Patienten, die Bikarbonat erhielten, zeigten 3

Patienten keinen MC und ein Patient eine sich entwickelnde dekompensierte

Azidose.
Metabolic Change
_ Nicht Nein Ja
wahrend PNFI [ % n % n %
Nein 1 2,3 31 70,5 |12 27,3
Ja - - 3 750 |1 25,0
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3.3.2.7. Veranderungen im SBS bezogen auf die Stuhlfrequenz
Kinder mit mehr als 6 Stlhlen/Tag zeigten eine geringere Haufigkeit von MC.

Tabelle 23: Haufigkeit metabolischer Veranderungen in Abhangigkeit von der Anzahl der
Stuhlgange pro Tag, absolute und relative Haufigkeiten

Metabolic
Kein MC
1 -5 Stuhlgange/Tag Anzahl 8 6
% 57,1 42,9
6 - 10 Stuhlgénge/Tag Anzahl 9 4
% 69,2 30,8
> 10 Stuhlgange/Tag Anzahl 5 0
% 100,0 |0,0
Gesamtsumme Anzahl 22 10
% 68,8 31,3

3.3.3. PNFI-Dauer und Dehydratation

Die Werte zur Erfassung einer Dehydratation konnten bei 42 PNFI zuverlassig
bestimmt werden. Bei 16 PFNI (38,1 %) wurde die Definition einer
Dehydratation erfillt. Bezogen auf den Gewichtsverlust ergaben sich 12 milde

und 4 mafige Dehydratationen.

Kinder deren PNFI-Dauer oberhalb der kritischen Dauer lagen zeigten rein
statistisch ein 2,19-fach erhdhtes Risiko flir eine Dehydratation (Cochran-
Mantel-Haenszel-Test, 95 % Konfidenzintervall 0,6 — 8,03, p = 0,96), das heifl3t
eine Dehydratation fand sich bei altersentsprechend riskanter PNFI-Lange

doppelt so haufig als bei einer nicht-riskanten PNFI-Lange.

Tabelle 24: Haufigkeit einer Dehydratation in Abhangigkeit von der PNFI-Dauer (PNFI = parenteral
nutrition free interval), absolute und relative Haufigkeiten

Dehydratation
Nein Ja
Altersentsprechend | n % n %
riskante PNFI-Lange
Nein 8 80,0 |2 20,0
Ja 18 56,3 |14 43,8

86



3.3.4. PNFI-Dauer und Hypoglykamie

Nur ein Patient zeigte eine definitive Hypoglykéamie. Weitere 3 Patienten fielen
innerhalb des PNFI - von normalen Blutzuckerwerten ausgehen - in einen als
kritisch erachteten Blutzuckerbereich (60 — 69 mg/dl). Aufgrund der geringen
Anzahl dieser Patienten ist die statistische Auswertung diesbezuglich als sehr
unsicher zu betrachten. Patienten ohne kritische PNFI-Dauer zeigten 3,36 mal
haufiger kritische Blutzuckerwerte als Patienten mit kritischer PNFI-Lange
(Cochran-Mantel-Haenszel-Test, 95 % Konfidenzintervall 0,53 - 21,2, p = 0,18).
Die hohe obere Grenze des Konfidenzintervalls kbnnte einen Bias andeuten.

Das Ergebnis ist als extrem unsicher zu bezeichnen.

Tabelle 25: Haufigkeit der kritischen Blutzuckerwerte in Abhangigkeit von der PNFI-Dauer (PNFI =
parenteral nutrition free interval), absolute und relative Haufigkeiten

Kritische Blutzuckerwerte
Nein Ja
Altersentsprechend | n % n %
riskante PNFI-Lange
Nein 9 818 |2 18,2
Ja 35 946 |2 5,4

3.3.5. Veranderungen im SBS bei IFALD

Patienten ohne IFALD zeigten ein 1,35 mal hdheres Risiko, einen MC zu
entwickeln als Kinder mit IFALD (Cochran-Mantel-Haenszel-Test, 95 %
Konfidenzintervall 0,66 - 2,78, p = 0,42).

Tabelle 26: Haufigkeit des Metabolic Change in Abhangigkeit von einer IFALD (intestinal failure-
associated liver disease), absolute und relative Haufigkeiten

Metabolic Change
Nicht Nein Ja
IFALD | verfugbar
n % n % n %
Nein - - 11 550 |9 45,0
Ja 1 3,6 18 64,3 |9 32,1
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3.3.6. Veranderungen im SBS bei Niereninsuffizienz

Kinder ohne Nierenfunktionseinschrankung zeigten einen Bikarbonatanstieg
wahrend des PNFI von 0,21 mmol/l (SD 2,23) gegeniber Kindern mit
Nierenfunktionseinschrankung, die einen Abfall des Bikarbonates um im Mittel 1
mmol/l (SD 1,04) zeigten (Wilcoxon-Test, p = 0,017).

Uberdies stieg bei nierengesunden Kindern der pH wahrend des PNFI
statistisch auffallig an, wahrend er bei den Nierenkranken unverandert blieb
(Wilcoxon-Test, p = 0,03).

Kinder ohne Nierenfunktionseinschrankung zeigten einen deutlich geringeren
Base Excess-Abfall (Mittelwert -0.08 mmol/l) als Kinder mit
Nierenfunktionseinschrankung (Mittelwert -1,2 mmol/l). Die Differenz war

statistisch auffallig (Wilcoxon-Test, p = 0,04).

Die Patienten ohne Nierenversagen hatten statistisch eine 1,16-fache héhere,
also praktisch fast dieselbe Wahrscheinlichkeit, ein MC zu bekommen
gegentber den Patienten mit Nierenversagen (Cochran-Mantel-Haenszel-Test,
95 % Konfidenzintervall 0,44 — 3,05, p = 0,75), ohne dass dies statistisch
auffallig war.

Metabolic Change

Nein Ja
Niereninsuffizienz | n % n %
Nein 22 56,4 |17 43,6
Ja 5 62,5 |3 37,5
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3.4. Zusammenfassung der Ergebnisse

Das péadiatrische Patientenkollektiv mit einem Altersspektrum zwischen 0,5 und
16,7 Jahren (Mittelwert 6,17 Jahre, Standardabweichung 4,83 Jahre) umfasste
Patienten mit Kurzdarmsyndrom (KDS, ca. 2/3 der Falle) und funktionellem
Darmversagen (fDV). Das Geschlechterverhaltnis war gleichmalig verteilt. 48
% der Patienten zeigten ein Ultrakurzdarmsyndrom. Bei Uber 60 % der
Patienten war das Colon komplett vorhanden. Bei Giber der Halfte der Patienten
(vor allem bei Patienten mit fDV) war die lleozdkalklappe vorhanden. Ca. 1/3
der Patienten (vor allem Patienten mit fDV) besal ein Stoma. 83,3 % der
Patienten zeigten zu Beginn der Studie ein Gewicht im altersentsprechenden
Normalbereich. Dagegen lag nur bei 39,6 % der Patienten eine
altersentsprechende KorpergroRe vor. Uber 60 % der Patienten zeigten eine
IFALD, das mit einer statistisch auffalligen geringeren SDS-GroRe einherging.
Mehr als die Halfte der Patienten hatte eine bakterielle Fehlbesiedlung des
Dunndarms, wobei Kinder mit KDS ein hoheres Risiko aufwiesen. Uber 16 %
der Patienten zeigten eine Niereninsuffizienz (25 % der weiblichen Patienten),
die mit einer geringeren SDS-GroRRe assoziiert war. Es konnten insgesamt 102
PNFI bei 48 Patienten erfasst werden. Bei Uber 43 % der Patienten konnte

mehr als ein PNFI erfasst werden.

Die parenterale Gesamtflissigkeitszufuhr pro Tag lag in allen Altersgruppen im
Durchschnitt deutlich Gber den Empfehlungen der ESPGHAN. Die tber die
parenterale Ernahrung verabreichten Kalorien lagen in jeder Altersklasse im

Durchschnitt unter den Empfehlungen.

Insgesamt fanden sich in Uber 40 % der Falle flissige Stuhlausscheidungen
und in Gber 34 % breiiger Stuhl.

Am haufigsten fanden sich PNFI-L&ngen von 6 und 12 Stunden. Bei tber 2/3
der Patienten fand sich eine - als kritisch definierte - PNFI-Dauer. Bei diesen
Patienten zeigte sich haufiger eine Dehydratation. Patienten mit minimal-
relevanter oraler Erndhrung zeigten ein im Mittel um ca. 2 Stunden langeres
PNFI.
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Bei fast allen Patienten (93 %) zeigte sich eine absolute Gewichtsabnahme im
PNFI, deren Auspragung mit der PNFI-Dauer zunahm. Eine als relevant
betrachtete Reduktion des Blutzuckers trat bei tiber 25 % aller PNFI-Patienten
auf. Wahrend 4 PNFI war eine Hypoglykéamie bzw. ein Blutzuckerabfall in einen
als kritisch erachteten Bereich zu verzeichnen. Der tiberwiegende Anteil der
Laktatwerte fiel wahrend des PNFI ab, um so ausgepragter, je langer die PNFI-
Dauer war - jedoch statistisch nicht signifikant. Die Einzelparameter zur
Beurteilung von Veranderungen des Flussigkeitshaushalts, des Hamatokrits
sowie der Serum-Natriumwerte, ergaben keine eindeutigen
Veranderungstendenzen. Dasselbe galt fir die als Einzelparameter
betrachteten Werte des Serum-pHs, der Bikarbonat-Konzentration und des

Baseniberschusses.

Statistisch auffallige Abweichungen des Saure-Basen-Status fanden sich in fast
43 % der Falle, wobei mehr Falle einer sich entwickelnden oder sich
verstarkenden Alkalose auftraten (n = 11) als Félle, bei denen die Entwicklung
oder Verstarkung einer Azidose zu beobachten war (n = 6). Ein erhdhtes Risiko
fur einen Metabolic Change (MC) fand sich bei Patienten, die mit ihrer PNFI-
Dauer oberhalb der vermeintlichen kritischen Zeitgrenze fur die PNF-Dauer
lagen, bei Patienten ohne enterale und/oder orale Ernéhrung, bei Patienten mit
fDV und in der Altersgruppe Child. Weder das Vorhandensein einer IFALD noch
einer Niereninsuffizienz ging mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fir einen
MC einher. Jedoch zeigten Patienten mit Niereninsuffizienz statistisch auffallige
Veranderungen - im Vergleich zu den Patienten ohne Niereninsuffizienz -
hinsichtlich eines Abfallen des Bikarbonats, einem eher statischen pH-Wert
sowie einem hoheren Abfall des Base Excess. Eine Ausschleichphase der TPN

hatte keinen Einfluss auf die Entwicklung eines MC.

Die Patienten der Altersgruppe Child (6 - < 12 Jahre) hatten - neben der
hdchsten MC-Rate (36,4 %) - die langste PNFI-Dauer, die niedrigste enterale
Volumenzufuhr sowie die ausgepragteste Gewichtsabnahme. In der
Altersgruppe Infant (0,5 - < 2 Jahre) fand sich der geringste Anteil noch
vorhandener lleozdkalklappen (33 %), der hochste Diarrhd-Anteil (50 %), der
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hochste IFALD-Anteil (75 %) und der deutlichste Natrium- und Hamatokrit-

Anstieg im Vergleich zu den anderen Altersgruppen.
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3. Diskussion

Mit der vorliegenden Studie wird erstmalig versucht, das PNFI bei Kindern mit
chronischem Darmversagen und parenteraler Ernédhrung wissenschatftlich zu
untersuchen, wenn auch retrospektiv. Thematisch direkt vergleichbare Studien
gibt es nicht. Die einzige Studie mit &hnlicher Fragestellung ist von B. Francois
et al. (1997) [92], allerdings hinsichtlich einer sehr langen Fastenperiode und

nur bei 7 Patienten.

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie sowie durch die teilweise
relativ geringe Fallzahl in den zu betrachtenden Untergruppen ist die Validitat
der erhobenen Ergebnisse teilweise begrenzt. Bestimmte statistische
Auswertungen liel3en sich aus gleichem Grund nicht mit den urspriinglich
geplanten Methoden durchfiihren. Zum Bespiel setzen multivariate
Regressions-Analysen hohere Fallzahlen voraus und fordern, dass die
unabhangigen Variablen untereinander unabhangig sind (also keine
Multikollineritat vorliegt). Letzteres war nicht gegeben, beispielsweise hdngen
orale beziehungsweise enterale Flussigkeitszufuhr und rektaler
beziehungsweise stomaler Flissigkeitsverlust von einander ab, es hangt die
PNFI-Dauer per se vom Alter ab und Parameter des Blutzuckerstoffwechsel
sind abhéangig von der Leberfunktion.

Die Berechnung eines linearen Zusammenhanges zum Beispiel mittels des
Pearson-Korrelationskoeffizienten war nicht mdglich, da haufig keine stetigen
Merkmalsauspragungen vorlagen, beziehungsweise diese nicht normalverteilt
waren.

Hilfreich erschien hier der Cochran-Mantel-Haenszel-Test (testet auf
Abhangigkeit zweier bindrer Variablen) im Sinne eines Risiko- oder
Wahrscheinlichkeitsschatzers. Auch wenn oft kein zuverlassiges
Signifikanzniveau erreicht wurde, so lie3en sich zumindest die beschriebenen

Tendenzen erkennen.

Der retrospektive Charakter der Studie bedingte auch, dass verschiedene

gewonnene Ergebnisse nicht kausal bewertet werden konnten und die Richtung
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des Kausalzusammenhangs nicht endgultig geklart werden konnte (zum

Beispiel zwischen IFALD und GroRRenentwicklung).

Starke der Studie ist die deskriptive Statistik, die durch die Bestimmung von
Mittelwerten, vor allem aber durch die Beschreibung der Streuung, der
Standardabweichungen und der Wertebereiche vielschichtige und hilfreiche
Informationen erbrachte beztiglich Patientencharakteristika, der Einordnung
samtlicher hier erfasster mutmalfilicher EinflussgroRen wie Grunderkrankung mit
Darmmorphologie, Stomata, Leber- und Nierenfunktion, Ernahrungs- und

Flussigkeitszufuhr und Stuhlausscheidung.

Darlber hinaus konnte eine fur diese Patientengruppe beachtliche Anzahl an
Studienteilnehmern beziehungsweise PNFI fur die Auswertung herangezogen

werden, die in diesem Umfang und dieser Ausrichtung bislang einzigartig ist.
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3.1 Patienten

Aufgrund der Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterien konnten von
urspriinglich 70 potentiellen Patienten schlussendlich 48 in die Studie
eingeschlossen werden. Somit mussten Uber 30 % der mdglichen
Studienkandidaten, vor allem aufgrund einer zu hohen enteralen Kalorienzufuhr
(im Sinne der Ausschlusskriterien) oder einer Antibiotikabehandlung, von der

Studie ausgeschlossen werden

Retrospektiv konnten 102 PNFI der 48 Kindern erfasst werden, was angesichts
der Seltenheit der Erkrankungen und dem Single-Center-Ansatz eine

beachtliche Anzahl darstellt.

Die hier untersuchte Patientengruppe mit gleichverteiltem
Geschlechterverhaltnis zeigte ein - mit anderen padiatrischen Studien
vergleichbares [100] - Altersspektrum mit einem Schwerpunkt im Vorschulalter

und einem maximalen Alter von 16 Jahren.

Fur die Auswahl der Altersgruppeneinteilung standen grundsatzlich
unterschiedliche Einteilungsregime zur Verfiugung. Es wurde die Einteilung der
WHO gewabhlt, da diese neben ihrer weiten Verbreitung auch weitgehend die
Altersklassen der Dosis- und Mengenempfehlungen fir die parenterale
Flissigkeits- und Nahstoffzufuhr widerspiegelt.

Nicht auszuschlie3en ist jedoch, dass die Altersgruppeneinteilung einen
gewissen Bias darstellt zum Beispiel wenn ein Patient (mit seinem Alter im
Grenzbereich der Altersgruppen liegend) mit seiner PN-Flussigkeitszufuhr einer
Altersgruppe zugeschlagen wird, fur die eine héhere oder geringere Zufuhr
empfohlen wird. So sieht man beispielsweise, dass sich im Grenzbereich der
Altersgruppen Infant / Young Child - um den Beginn des 3. Lebensjahres (£ 0,4
Jahre) - insgesamt 10 Kinder befanden. Im Grenzbereich der Altersgruppen
Young Child / child - um den Beginn des 7. Lebensjahres (+ 0,4 Jahre) -
befanden sich 4 Kinder und um den Grenzbereich der Altersgruppen Child /
Adolescent - um den Beginn des 13. Lebensjahres (+ 0,4 Jahre) - befanden sich
3 Kinder. Somit erscheint vor allem der Grenzbereich der Altersgruppen Infant /

Young Child relevant hinsichtlich der oben genannten Problematik und kdnnte
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zu einer Unter- beziehungsweise Uberschatzung von Parametern bei den

Analysen gefuhrt haben.

Ferner hatte die gewahlte Altersgruppen-Einteilung einerseits eine deutliche
relative Fallzahlreduktion zur Folge und begrenzte andererseits die Moglichkeit
der statistischen Auswertung.

Die Beobachtung, dass ca. 50 % der PNFI in den Altersgruppen unter 6 Jahren
zu finden waren, unterstreicht jedoch den tatsachlich padiatrischen Charakter

der vorliegenden Studie.

Das Spektrum der Grunderkrankungen ist vergleichbar dem anderer Studien
mit grof3eren CDV-Patientenkohorten sowie aus Zentren fur Intestinale
Rehabilitation [24] [101] und kann somit als reprasentativ fir diese
Patientengruppe angesehen werden, wenngleich der Anteil der Kinder mit
Kurzdarmsyndrom - als auch der Anteil von Kindern mit Ultrakurzdarmsyndrom
- mit fast 50 % hoher liegt als in dhnlichen Studien [24] [102] wie zum Beispiel
Cazals-Hatem, D., et al. (2017) mit 37 % [103]. Der hohe Anteil an
Ultrakurzdarmsyndrom-Patienten stellt damit ein besonders Merkmal dieser
Studie dar.

Die Beobachtung, dass Kinder mit fDV doppelt so haufig ein Stoma wie die
KDS-Patienten hatten, erscheint plausibel aufgrund der in dieser
Patientengruppe haufigen vorhandenen Motilitatsstorungen (CIPO) und
Subileuszustanden und ist durch die hohen Stuhlvolumina und die daraus

resultierende Notwendigkeit fur Entlastungsstomata zu erklaren.

Nur ca. 17 % der Kinder zeigten ein zu niedriges Gewicht, wahrend der Anteil
der Wachstumsstorungen (Kleinwuchs) mit Gber 60 % jedoch relativ hoch lag.
Sowohl das Untergewicht als auch der Kleinwuchs bei diesen Patienten ist aus
vergleichbaren Studien bereits bekannt [104], wie zum Beispiel Pichler et al.
(2014) [104] bereits aufzeigten (SDS-Grol3e -1,8, SDS-Gewicht -0,86). Diese
Zahlen zeigen aber ebenfalls, dass die Wachstumsstérungen gegeniber den

Gedeihstérungen im Vordergrund standen.
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Die IFALD-Kinder wiesen eine kleinere Korpergro3e auf, als die lebergesunden
Kinder (p = 0,02). Dies kénnte Ausdruck eines sekundaren Effekt sein, da eine
chronische Hepatopathie zu einer Wachstumsstorung fihren kann.
Andererseits kdnnen Noxen wie zum Beispiel eine langzeitige parenterale
Ernahrung einerseits die Leber schadigen, andererseits eine
Wachstumsstorung bedingen [104] [105] [106]. Da davon auszugehen ist, dass
es sich bei der Wachstumsstdrung um ein multifaktorielles Geschehen handelt,
spielen weitere Faktoren wie die Grunderkrankung oder eine Nephropathie

ebenso eine Rolle.

Eine bakterielle Fehlbesiedelung des Dinndarms wurde in dieser Studie mit
erfasst, weil man davon ausging, dass sich diese indirekt auf die metabolische
Situation auswirken kdnnte.

Problematisch dabei war, dass es keine allgemeingiltige Definition oder
Kriterien fUr eine bakterielle Fehlbesiedelung des Dunndarms gibt. In den
meisten Studien wird dann von einer bakterielle Fehlbesiedelung des
Dunndarms gesprochen, wenn in den mikrobiellen Direktpraparaten aus dem
Dunndarm eine gewisse Keimzahl tberschritten wird (zum Beispiel Ghoshal et
al. 2017 [107]). In der Klinischen Praxis werden jedoch erganzend weitere
Kriterien (wie die Serum-Folsdure) mit zum Nachweis herangezogen, wissend,
dass auch diese Kriterien keine eindeutig sichere Diagnose zulassen. Aufgrund
dieser Problematik, musst in der vorliegenden Studie eine eigene Definition der
bakterielle Fehlbesiedelung des Dinndarms etabliert werden, die verschiedene
Parameter umfasst. Diese Parameterauswabhl ist somit nicht validiert, jedoch an
den zumindest etablierten klinischen Kriterien orientiert.

Auf dieser Basis liel3 sich bei mehr als der Halfte der Patienten eine bakterielle
Fehlbesiedlung des Dunndarms nachweisen. Diese Nachweish&ufigkeit liegt im
Bereich anderer Studien zur bakteriellen Fehlbesiedelung des Dinndarms (70
%, Gutierrez, I.M., et al. (2012) [108]; 50 %, Cole, C.R., et al (2010) [109]).

Die Kurzdarm-Kinder hatten im Vergleich zu den Kindern mit funktionellem
Darmversagen haufiger eine bakterielle Fehlbesiedlung und wiesen zudem
haufiger eine fehlende lleozokalklappe und haufiger eine Lebererkrankung
(IFALD) auf.
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Es war wichtig, die Lebererkrankung mit in dieser Studie zu erfassen, da eine
IFALD einen mutmalflich starken Einflu3faktor auf den Stoffwechsel (unter
anderem Glukose) und damit die PNFI-Toleranz vermuten lief3.

Da es keine allgemein anerkannte Definition fiir eine IFALD gibt, war man hier
ebenfalls darauf angewiesen, eine eigene praktikable Definition zu etabieren.
Diese umfasst zunachst die Grundvoraussetzung, dass andere Griinde einer
Cholestase ausgeschlossen sein missen. Dartber hinaus flie3en das Bilirubin,
die Aminotransferasen, der Quick-Wert und eine Sonografie der Leber und der
Milz mit in die Einteilung mit ein. Auch eine Leberbiopsie und gestorte
Blutzucker-Homostase wurde bericksichtigt. Der hier festgelegte Score fir die
IFALD ist bisher nicht validiert, orientiert sich aber an einem weit verbreiteten
histologischen Fibrose Score sowie klinischen Kriterien und Erfahrungen. Da
neben Laborparametern, die zum Beispiel durch andere Komorbiditaten und
Therapien beeinflusst sein kénnen, auch Sonografiebefunde in den Score mit
eingeflossen sind, kbnnten diese - untersucherabhangig - den Score
beeinflussen. Dadurch allerdings, dass verschiedene Kriterien aus
unterschiedlichen Katergorien (Laborparameter, Sonografie, Biopsie) mit im
Score bertcksichtigt werden, die sich an etablierten Scores orientieren,
erscheint die IFALD-Definition zumindest hinsichtlich des IFALD-Nachweises
plausibel, wenngleich keine zuverlassige Beschreibung der Auspragung / des
Grades mdglich ist.

Auf der Basis der studieneigenen Definition lag der Anteil der chronischen
Lebererkrankung (IFALD) insgesamt mit knapp 2/3 im Bereich vergleichbarer
Studien [110], 40 — 60 % (Carter, B.A. and S.J. Karpen (2007) [75]), wenngleich
man die Prozentsatze aufgrund unterschiedlicher IFALD-Definitionen nicht
direkt miteinander vergleichen kann.

Die hochste Préavalenz zeigte sich bei den ganz jungen Kindern (in der
Altersklasse Infant), was plausibel erscheint, da in dieser friihen
Entwicklungsphase - der zumeist KDS-Kinder - die Leber-schadigenden
Faktoren (Operationen, Medikation, gestorter Galleflul3, systemische

Infektionen) eine hohe Inzidenz haben.
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Der Anteil der Frihgeborenen bei den IFALD Patienten lag bei 42 %. Andere
Studien beschreiben ebenfalls ein haufiges Auftreten einer IFALD bei
Frihgeborenen Kindern [111] [112] beziehungsweise im Umkehrschluss nur
einen geringen Anteil von 15 % [113] der IFALD-Félle bei termingerecht
geborenen Kindern.

Das Auftreten einer Nierenerkrankung bei Patienten mit chronischem
Darmversagen ist bereits aus anderen Studien bekannt [78] [114] (teilweise
jedoch mit doppelt so hoher Pravalenz (29 %, Ylinen, E., et al (2018) [115]) und
unter anderem assoziiert mit einer kiirzeren Colonlange, einer langeren PN und
einer erhohten Kaloriengabe [114]. Die Auspragung der Niereninsuffizienz in
der vorliegenden Studie war eher gering (in der Mehrzahl Grading G2).

Die Patienten mit Niereninsuffizienz waren im Vergleich haufiger kleinwichsig,
was aus anderen Studien betreffend Kindern mit chronischem Nierenversagen
anderer Genese bereits bekannt ist [116] [117]. Als Grunde hierfir kommen
unter anderem in Betracht eine unzureichende Kalorienzufuhr, eine
metabolische Azidose, Veranderungen in der Gonadotropin-Gonaden-Achse,
ein vermindertes Ansprechen auf Wachstumhormone und eine (renale) Anamie
[118].

Den Einschlusskriterien entsprechend wurden nur Kinder in die Studie
eingeschlossen, die keine relevanten oralen und/oder enteralen
Nahrungsmengen zu sich nahmen. Hierzu war eine willkiirliche Festlegung der
Nahrungsmenge erforderlich, von der man ausging, dass sie keinen Einfluss
auf die metabolische Situation wahrend des PNFI hat. Diese Definition birgt vor
allem das Risiko einer Unterschatzung und kann damit Aussagen zur
metabolischen Stabilitat wahrend des PNFI beeintrachtigen.

Andererseits war es wichtig, auch die ,minimalen Nahrungsmengen“ zu
erfassen, um deren moglichen Einfluss auf eventuelle metabolische

Verdnderungen zumindest abschatzen zu kénnen.

Auf diesem Hintergrund erscheint ein Anteil der Kinder, die eine orale und/oder
enterale Ernahrung erhielten, mit 69,2 % doch recht hoch. Bertcksichtig

werden muss allerdings, dass nur bei 5 analysierten PNFI von einer minimal-
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relevanten oralen Nahrungszufuhr ausgegangen wurde, die als moglicher
Einflussfaktor auf die metabolische Situation innerhalb des PNFI gewertet
wurde. Diese 5 genannten PNFI-Patienten wiesen eine mittlere PNFI-L&nge
von 10,5 Stunden im Vergleich zu 8,64 Stunden bei den anderen Patienten auf
(statistisch nicht auffallig). Kritisch daran zu bemerken ist, dass 4 dieser 5
Patienten aus der Altersklasse Infant stammten, die per se eine kirzere PNFI-
Lange aufweisen. Vergleicht man jedoch die Patienten innerhalb der
Altersgruppe Infant miteinander, so ergeben sich als Mittelwert der PNFI-Lange
bei den Patienten mit minimal-relevanter oraler und/oder enteraler Ernéhrung
10,5 h und bei den Patienten ohne 7,64 h, also ahnliche Werte wie bei dem
Vergleich tber alle Altersgruppen hinweg. Somit scheint die Altersgruppe
maoglicherweise nicht fir den oben genannten Unterschied der PNFI-Lange
ausschlaggebend zu sein. Auch wenn der Unterschied der oralen und/oder
enteralen Ernahrung auf die PNFI-Lange nicht statistisch auffallig ist, scheinen
die Patienten mit oraler und/oder enteraler Ernahrung entweder eine langere
PNFI-Dauer zu tolerieren oder aber ihnen wird mehr ,zugetraut®, das heildt es
wird angenommen, dass diese Patienten aufgrund der oralen und/oder
enteralen Ernéhrung ein langeres PNFI tolerieren. Im Umkehrschluss ware
auch denkbar, dass man von der Annahme ausgeht, den Patienten ohne orale
und/oder enterale Nahrungszufuhr weniger ,zuzutrauen®, das heifdt, man
vermutet, dass diese Patienten ein langeres PNFI schlechter tolerieren. Es
erscheint jedoch anhand der Physiologie durchaus plausibel, dass Patienten mit
einer minimalen oralen und/oder enteralen Ernéhrung (auch wenn die
Resorptionsrate nicht hoch ist) hinsichtlich der nutritiven und metabolischen
Situation innerhalb des PNFI profitieren kénnten. Dazu passen wirde die
Beobachtung, dass Patienten ohne orale und/oder enterale Ernahrung ein fast
doppelt so hohes Risiko zeigten, einen MC zu entwickeln. Zu schlussfolgern
aus den vorliegenden Beobachtungen wére also, dass mdglicherweise auch
eine minimale orale oder enterale Kalorienzufuhr, die zun&chst als klinisch nicht
bedeutsam eingeschéatzt wurde, dennoch eine gunstige Auswirkung auf das
PNFI haben kénnte. Diese Beobachtung zu verifizieren bleibt weiteren

prospektiven Studien vorbehalten.
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In der Versorgung mit parenteraler Ernahrung (PN) fiel auf, dass die tagliche
Flissigkeitszufuhr in allen Altersgruppen deutlich tber den ESPGHAN-
Empfehlungen lag [65]. Dies erscheint jedoch angesichts der durchweg
bestehenden Flissigkeitsverluste Uber die Stomata und aufgrund der haufig
bestehenden Diarrhd plausibel. Interessanterweise lag die PN-basierte
Kalorienzufuhr und damit de facto die tagliche Gesamtkalorienzufuhr (die
orale/enterale Kalorienzufuhr lieferte keinen entscheidenden Beitrag) deutlich
unterhalb der Empfehlungen - bei Zufuhrdosierungen fir Proteine, Lipide und
Glukose, die tendenziell im unteren Normbereich lagen. Ein mdglicher Grund
fur die eher zurtickhaltende Kalorienversorgung konnte die an sich in Relation
zur Korpergrolde ,,gute” Gewichtsentwicklung sein, da im
Ern&hrungsmanagement versucht wird, die Entstehung eines relativen
Ubergewichtes zu vermeiden. Als weitere mdgliche Ursache hierfiir konnte die
Restriktion an Kohlenhydraten und Lipiden sein, die bei einigen Patienten zur
IFALD-Therapie oder Pravention durchgefthrt wird. Die Empfehlung, keine
sojabasierten Lipide zu verwenden, wurde in den vorliegenden Fallen

umgesetzt.

Bei der Stuhlausscheidung konnten haufige Diarrhéen und breiige Stihle
gefunden werden. Dieses Problem ist bei diesem Patientenkollektiv bereits aus
der Literatur bekannt [32] und pathophysiologisch durch die
Grunderkrankungen plausibel zu erklaren. Es entstehen dadurch
Schwierigkeiten auf verschiedenen Ebenen, unter anderem Dehydratation,

Malabsorption, Gewichtsverlust und psychosoziale Probleme.
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3.2 PNFI und Veranderungen wahrend des PNFI

Um den mdoglichen Einfluss der PNFI-Dauer auf die diversen Messgrof3en zu
untersuchen, war die Festlegung einer ,kritischen Grenze® beziehungsweise
einer ,kritischen PNFI-Dauer* erforderlich. Kritisch an diesem Verfahren ist
sicher, dass bei Befunden, die oberhalb dieser Grenze liegen, gefragt werden
muss, ob tats&chlich eine kritische Grenze Uberschritten wurde, das heil3t, dass
der Wert oder Befund auch mit einer klinisch relevanten Verdnderung beim
Patienten einhergeht ober ob die Intervallgrenze nicht relativ zu niedrig gewahlt
wurde. Da aber gerade Kriterien zur Festlegung einer kritischen Grenze fehlen,
erscheint dieses Verfahren nach Sichtung der Analysen — riickblickend als
pragmatisch und auf bisherigen Erfahrungen motiviertem Ansatz — angemessen
zu sein. Ein Indiz fur eine wahrscheinlich zu niedrig angenommene kritische
Zeitgrenze konnte sein, dass - je nach Altersklasse - zwischen 70 % und 82 %
der Kinder unter 12 Jahren mit ihrer PNFI-Dauer oberhalb dieser Grenze lagen,
ohne dass bei diesen gravierende klinische oder metabolische Veranderungen
zu beobachten waren.

Andererseits fanden sich hinsichtlich der Veranderungen bestimmter
metabolischer Laborparameter die héchsten und haufigsten Abweichungen, je

langer das PNFI war.

Interessant war zu beobachten, dass in der Analyse der PNFI-Dauer, die
Intervalle mit 6 und 12 Stunden deutlich dominierten, ohne dass hierfir
rationelle Ursachen erkennbar waren. Spekulieren kann man dariber, ob die
Einteilung in unserem Zeitmessungssystem (6, 12, 24 Stunden) hierbei eine
Rolle spielt. Warum es nur sehr wenige PNFI mit einer L&nge > 12 Stunden

gab, lieR3 sich auf Basis der vorhandenen Daten nicht evaluieren.

Die Beobachtung, dass sich die PNFI-Dauer im Altersbereich 6 - 19 Jahre
(Mittelwert ca. 10 Stunden) nicht wesentlich &nderte, kdnnte darauf hindeuten,
dass Kinder im Alter von 6 - 12 Jahren im Vergleich zu alteren Kindern (12 - 19
Jahre) in Bezug auf die festgelegte PNFI-L&nge mehr gefordert werden — was

sich moglicherweise auch in der Beobachtung widerspiegelt, dass in dieser
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Child-Gruppe (6 - < 12 Jahre) der hochste Prozentsatz der Uberschreitung der

vermeintlich kritischen PNFI-Dauer gefunden wurde (81,8 %).

Die Durchfuhrung einer Ausschleichphase am TPN-Ende, das heil3t vor PNFI-
Beginn, hatte in unserem Patientenkollektiv keinen erkennbaren Einfluss auf die
Entstehung eines MC, da Patienten ohne eine Ausschleichphase praktisch
dasselbe Risiko zeigten, einen MC zu entwickeln, wie Patienten mit
Ausschleichphase. Darliber hinaus war die mittlere Zeit des Ausschleichens bei
Patienten mit MC langer als bei Patienten ohne MC (68,75 min vs. 60 min).
Auch zeigte sich kein Zusammenhang mit der Entstehung einer Hypoglykamie.
Hintergrund dieser Analyse war die Annahme, dass ein plétzlicher Entzug der
TPN eine Hypoglykamie verursachen kann (wie in einer Studie von Stout, S.M.
and M.P. Cober (2010) [83] berichtet) und somit nattrlich auch die
metabolische Situation innerhalb des PNFI beeinflussen kann. Hinsichtlich
unserer Patientengruppe (PNFI mit Nichternheit, Kinder, Spektrum an
Grunderkrankungen) ist uns keine Studie bekannt, die unter den genannten
Bedingungen eine Ausschleichphase hinsichtlich eines Einflusses auf einen MC
untersucht hat.

Kritisch hinterfragen muss man, ob eine Ausschleichphase tatsachlich noch fir
die klinischen/laborchemischen Parameter innerhalb des gesamten PNFI
relevant ist, oder nicht eher nur die unmittelbare darauf folgende Zeit nach
vollstandigem ,Abstdpseln“ der TPN beeinflusst. Eine kurzzeitige Anderung der
metabolischen Parameter kann im Rahmen unserer Studie zwar nicht
ausgeschlossen werden, allerdings war - und das ist der entscheidende Punkt -
kein bedeutender metabolischer Einfluss der Ausschleichphase - im Sinne der

Studiendefinition - auf das PNFI zu verzeichnen.

In der isolierten Analyse der einzelnen Laborparameter (Blutzucker, Laktat,
pH-Wert, Bikarbonat, Base Excess, Hamatokrit, Natrium) hinsichtlich ihrer
Veranderungen wahrend des PNFI zeigten sich einige Abweichungen, die
jedoch in keinem der Falle eine statistische Signifikanz erreichten. Dies ist den
teilweise sehr kleinen Vergleichsgruppengrél3en zuzuschreiben sowie den nicht
standardisierten Untersuchungsbedingungen - Probleme einer jeden

retrospektiven Auswertung. Dennoch lie3en sich durch die deskriptive
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Statistik mit graphischen Analysen wertvolle Hinweise auf mdgliche Tendenzen
erkennen. Auch ergaben sich Anhaltspunkte auf die Variabilitéat, die Wertigkeit
und Reprasentanz einzelner Parameter, auf die im Folgenden eingegangen

werden soll.

Obwohl sich keine statistisch auffalligen Verdnderungen des Laktats zeigten,
fiel auf, dass der Uberwiegende Anteil der Werte abfiel und dass das Ausmal}
des Abfalls mit der PNFI-Dauer zunahm. Auch zeigten Patienten mit kritischer
PNFI-Lange eine hohere Laktatreduktion. Eine Erklarung hierflr kdnnte sein,
dass das Laktat vom Korper mit zunehmender Niichternzeit als Energiequelle
genutzt wird - einem physiologischen Phanomen. Dies wirde also einerseits
zeigen, dass die Kinder tatsachlich in eine Hungerphase kommen und somit die
Implementierung einer kritische PNFI-Dauer sinnvoll erscheint, andererseits,
dass der physiologische Mechanismus (Laktat als Energiequelle) auch hier
funktioniert. Somit kdnnte der Messung des Laktatwertes - zumindest als

sekundarem Parameter - eine Bedeutung zukommen.

Ahnliches lieR sich bei den Veranderungen des Blutzuckers (BZ) beobachten.
Hier zeigte sich eine statistisch auffallige Reduktion des BZ bei ca. 25 % aller
Patienten - aber Gberwiegend innerhalb des Normwertes. Die grof3ten
Schwankungen hinsichtlich des Blutzuckers traten bei Patienten auf, die ein
PNFI mit einer Dauer Uber 10 Stunden aufwiesen. Auffallend bei 4 Patienten mit
kritischem Abfall des Blutzuckers oder einer Hypoglykdmie war, dass sie alle
eine IFALD zeigten, keiner dieser Patienten enteral ernahrt wurde, zwei dieser
Patienten eine Symptomatik zeigten (Dehydratation, einer davon zusatzlich
Mudigkeit) und alle Patienten eine im Vergleich zum Gesamtkollektiv
verminderte SDS-Gro3e bei hoherem SDS-Gewicht aufwiesen. Dies kdnnte
madglicherweise ein Hinweis darauf sein, dass Patienten mit Lebererkrankung,
fehlender enteraler Erndhrung und einer Gedeihst6rung ein héheres Risiko fur
kritische Blutzuckerabweichungen haben.

Zumindest kann aus den hier beschriebenen Beobachtungen geschlussfolgert
werden, dass die Messung des BZ sinnvoll erscheint. Diese Empfehlung wurde

bereits in einer anderen Studie von Francois, B., et al. (1997) [92] gegeben.
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Als mdgliche Indikatoren fur eine beginnende Dehydratation und eine daraus
folgende Serum-Konzentrierung erfolgte die Untersuchung der Hamatokrit-
und Serum-Natriumwerte. Hier zeigten sich weder tendenziell noch statistisch
auffallige Veranderungen. Die Patienten scheinen wahrend des PNFI in der
Lage zu sein, die Homoostase hinsichtlich der genannten Werte aufrecht zu
erhalten. Somit kdnnte geschlussfolgert werden, dass Hamatokrit- und Serum-
Natriumwerte als Parameter zur Beschreibung von Veranderungen im

Flissigkeitshaushalt wahrend des PNFI ungeeignet sind.

Auffallend war, dass das Risiko, eine Dehydratation zu entwickeln, bei
Patienten mit riskanter PNFI-Lange gegentber den Patienten ohne riskante
PNFI-L&nge mehr als doppelt so hoch war - ein Ergebnis, das anhand der
Physiologie plausibel zu erklaren ist (Patienten ohne PN, nur geringe orale
beziehungsweise enterale Nahrungs- und Flussigkeitsaufnahme mit minimaler
Resorption). Kritisch zu hinterfragen ist, ob die Erfassung der Dehydratation
anhand des (modifizierten) zugrundegelegten Scores (der flr eine prospektive
Beurteilung gedacht ist) zuverlassig war, da die zugrunde liegende

Dokumentation fehlerhaft beziehungsweise unvollstdndig sein kdnnte.

Serum-pH-Wert und Bikarbonat-Konzentration — zwei Parameter, die eine
hohe Reprasentanz fir den Saure-Basen-Status haben — zeigten in der
Einzelwertbetrachtung eine grol3e Varianz und in der Auspragung ihrer
Abweichungen keine Abhangigkeit von der PNFI-Dauer. Eine Erklarung der
groRen Varianz kénnte sein, dass diese Parameter von sehr vielen Faktoren
innerhalb des Korpers reguliert werden, beeinflusst auch durch die
Grunderkrankung, verschiedene Komorbiditaten und die unterschiedliche

,metabolische Kapazitat” des Individuums.

Ebenso fanden sich in der Analyse des BasenlUberschusses (Base Excess,
BE) keine statistisch auffalligen Abweichungen, wenngleich die
ausgepragtesten Abfalle bei einer PNFI-Dauer von tber 10 Stunden auftraten.
Eine Einzelfall-Analyse hinsichtlich der betroffenen Patienten ergab keine
zusatzlichen Informationen hinsichtlich méglicher Risiko- oder Einflussfaktoren

auf Veranderungen des BE.
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Damit ergeben sich zumindest Hinweise darauf, dass Veranderungen von
Serum-pH-Wert, Bikarbonat-Konzentration und Baseniberschusses - wenn sie
jeweils einzeln d.h. isoliert betrachtet werden - zur Beschreibung von
metabolischen Veranderungen wahrend des PNFI wahrscheinlich nicht hilfreich
sind. Es ist jedoch vorstellbar, dass diese Saure-Basen-Status-Marker im
Kontext mit bestimmten Risikofaktoren beziehungsweise bei besonderen
risikobehafteten Patientenuntergruppen (zum Beispiel bei Niereninsuffizienz
oder anhaltend hohem Stoma-Output) sehr wohl aussagefahige Messparameter

darstellen.

Auffallig in der Untersuchung der Gewichtsverdnderung wahrend des PNFI
war ein recht hoher Prozentsatz von ca. 75 % der Patienten mit absoluter
Gewichtsabnahme, deren Auspragung mit zunehmender PNFI-Dauer zunahm
und in vier Fallen ein Kilogramm oder mehr betrug. In einem Fall sogar 3,0 kg,
wobei sich in diesem Fall die Frage einer Fehimessung stellt. Die gré3ten
relativen Gewichtsverluste zeigten sich in der Altersklasse Child (-2,54 %) und
Young Child (-2,34 %), wobei diese Gewichtsabnahmen klinisch tolerabel
erscheinen und unter dem Gewichtsverlust liegen, der nach unserer Festlegung
eine Dehydratation mit definiert. Vergleichbare Studien zu dieser Beobachtung
fanden sich in der Literatur nicht. Allenfalls 1af3t sich die wahrend des PNFI
gesehene Gewichtsreduktion mit einer langeren Fastenperiode wahrend des
Schlafes Uber Nacht [119] oder einem praoperativen Fasten vergleichen.

Es zeigte sich, dass es - wenn auch seltener - zu extremen Gewichtsabnahmen
in einem PNFI kommen kann und es sinnvoll erscheint, in kommenden
Untersuchungen zu eruieren, welche Patienten ein besonders hohes Risiko fur
einen Gewichtsverlust haben. In diesem Zusammenhang missen auch
Gewichtsverluste Uber Stomata beachtet werden. In der hier untersuchten
Patientengruppe, hatten 9 Patienten ein Stoma, die Férdermenge konnte
jedoch nur bei 4 Patienten erhoben werden, so dass eine valide Interpretation
eines eventuell bestehenden Zusammenhangs zwischen Stomata und
Dehydratation nicht méglich war. Dieser Zusammenhang scheint anhand
anderer Studien (Forsell, P. (1996) [120], Heneghan, H.M., et al (2012) [121])

allerdings nahezuliegen und kdnnte somit einen relevanten Einflussfaktor auf
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das PNFI darstellen. Die Messung des Gewichtsverlust ist zur Evaluation einer
Dehydratation, in Kombination mit anderen klinischen Zeichen, allgemein
anerkannt [122] [123].

Insgesamt scheinen Gewichtsmessungen somit ein sinnvoller Parameter zur
Evaluation der PNFI zu sein, auch weil sich bei fast allen Patienten eine
absolute Gewichtsabnahme innerhalb des PNFI zeigte, deren Auspragung mit
der PNFI-Dauer zunahm. Wichtig erscheint hierbei der Bezug auf das Alter

beziehungsweise das Korpergewicht (relative Gewichtsabnahme).

In der vorliegenden Studie, die nach Hinweisen auf eine metabolische
Belastung (metabolischen Stress) wahrend des PNFI fragt, wurde eine
relevante metabolische Veranderung (Metabolic Change, MC) definiert als eine
statistisch auffallige Veranderung im Saure-Base-Status. Von der Annahme
ausgehend, dass weitreichenderen Abweichungen oder sogar
Dekompensationen eine metabolische Belastung zugrunde liegt. Diese
Definition scheint angemessen, wenngleich unklar ist, ob (beziehungsweise ab
welcher Auspragung) die metabolischen Veranderungen klinisch akut oder
langerfristig fur die Patienten relevant sind.

Eine genaue, allgemeingiltige Definition des MC besteht bisher nicht. Studien,
die kurzfristiges Fasten evaluierten, fanden ein mogliches Auftreten einer
Ketoaziose [124] sowie einer verminderten Glukosekonzentration [125] [126],
eine gesteigerte Lipolyse mit erhohter Konzentration an Ketonkérpern [125] und
freien Fettsauren [127].

Auch ohne das Vorliegen eines MC sind Veranderungen innerhalb der
Normwerte interessant, da sie zum einen einen Trend der Werte im Zeitverlauf
aufzeigen kdnnen und zum anderen, da es insbesondere bei Kindern mit einer
verminderten Kapazitat zur Gegenregulation (zum Beispiel aus hepatologischen
Grinden) auch bei scheinbar noch normwertigen Parametern zum Auftreten
einer (sub)klinischen Symptomatik kommen kann. Insofern erscheint es
angemessen, nach diesen Veranderungen der laborchemischen und klinischen

Parametern zu suchen.

In der Untersuchung der Veranderungen des Saure-Basen-Status als

Ausdruck einer metabolischen Belastung fand sich interessanterweise ein
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hoher Anteil an statistisch auffalligen Veranderungen in fast 43 % der Félle.
Schwierigkeiten bestehen darin, den MC mit der klinischen Symptomatik zu
korrelieren, da sich - in unserer Studie - nur selten klinische Symptome bei den
Kindern zeigten. Dartber hinaus stellt sich die Frage der klinischen Relevanz
der Veranderungen, insbesondere auch im Hinblick auf die in der Regel
langfristige und tagliche Belastung des Organismus durch die Verdnderungen
des Séaure-Basen-Status.

Der hohe Anteil der auffalligen Veranderungen des Saure-Basen-Status kénnte
auch mitbedingt sein durch die verschiedenen und zum Teil schweren
Begleiterkrankungen der Patienten, weswegen eine néhere Betrachtung in
Hinblick auf eine IFALD und eine Niereninsuffizienz sinnvoll erschien. Dies
fuhrte zu teilweise kleinen Subgruppen in Hinblick auf die statistische
Aussagekraft.

Anders als zu erwarten, sah man mehr Félle, die sich in Richtung einer Alkalose
entwickelten (n = 11) als Falle, bei denen die Verstarkung oder Entwicklung
einer Azidose zu beobachten war (n = 6). Die Beobachtung, dass sich wahrend
des PNFI numerisch mehr Verschiebungen im SBS Richtung Alkalose zeigten,
war unerwartet, da man aufgrund der Pathophsyiologie des
Hungerstoffwechsels und der Studienlage bezuglich des Hungerstoffwechsels
eher mit der Entwicklung einer Azidose gerechnet hat [128] [129] [130].
Aufgrund der geringen Fallzahlen in den unterschiedlichen
Abweichungsmustern des SBS war eine weiterfuhrende statistische Analyse zu
den ursachlichen Faktoren nicht mdglich. Da 44 der 48 Patienten (91,7 %) kein
Bikarbonat wahrend des PNFI erhielten, kommt dies als Ursache fir eine
Alkalisierung nicht in Frage. Darliber hinaus entwickelten 3 der 4 Patienten, die
Bikarbonat erhielten, keinen MC und ein Patient entwickelte eine Azidose.
Ebenso wurde kein pufferendes Citrat zugefiihrt. Auch ein (chronisches)
Erbrechen oder eine Diuretikatherapie (mit Hypokalidmie) scheidet in unserem
Fall als Ursache aus. Theoretisch waren als Ursache fir die Entstehung der
metabolische Alkalose ein Chlorid-Verlust (zum Beispiel tiber Diarrh6), eine
chronische Nierenerkrankung, eine Hypovolamie, Elektrolytverschiebungen

(zum Beispiel durch Diarrh®) oder eine bei eingeschrankter Leberfunktion
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verminderte Metabolisierung von Aldosteron denkbar. Ein sekundarer
Hyperaldosteronismus (,Dursthormon®) als Folge eines Volumenmangels tber
Stimulierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems kdnnte ein plausibel
erscheinender Erklarungsansatz sein. Als Folge eines sekundaren
Hyperaldosteronismus kann eine Alkalose entstehen [131], da durch die
verstarkte Natrium-Ruckresorption im Rahmen des Hyperaldosteronismus eine
verstarkte Protonensekretion in der Niere mit der Konsequenz der Entwicklung
einer metabolischen Alkalose erfolgt.

Eine Einzelfall-Analyse hinsichtlich der betroffenen Patienten ergab keine
zusatzlichen Informationen hinsichtlich méglicher Risiko- oder Einflussfaktoren.
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass mittels der vorhandenen Daten
einerseits keine eindeutige atiologische beziehungsweise pathophysiologische
Erklarung der hier gesehenen Alkalisierung eruiert werden konnte. Andererseits
konnte dafiir aber mittels deskriptiver Statistik eine Beschreibung der
Veranderungen wahrend des PNFI vorgenommen werden und ein sekundarer
Hyperaldosteronismus als plausibler erscheinender Erklarungsansatz diskutiert

werden, der in nachfolgenden prospektive Studien evaluiert werden sollte.

Bezogen auf die einzelnen Laborparameter Blutzucker, Laktat, pH-Wert,
Bikarbonat, Base Excess, Hamatokrit und Natrium kann also geschlussfolgert
werden, dass eine Evaluation des PNFI mittels Laktat und Blutzucker sinnvoll
erscheint. Der pH-Wert und Base Excess scheinen zwar nicht als
Einzelparameter, aber in Inrer Gesamtschau in Hinblick auf den Saure-Basen-
Status (Metabolic Change) eine sinnvolle Ergdnzung zur Evalualtion der

metabolischen Stituation im PNFI darzustellen.

Ein erhohtes Risiko fiir einen Metabolic Change fand sich auch bei Patienten,
die mit inrer PNFI-Dauer oberhalb der vermeintlichen kritischen Zeitgrenze
lagen. Zusammen mit den Beobachtungen, dass die deutlichsten
Abweichungen fur Gewicht, Laktat und Bikarbonat am Ende des PNFI auftraten,
zeigt dies einerseits, dass es sinnvoll ist, das PNFI zu Giberwachen und den
Einfluss der PNFI-Dauer auch in kiinftigen Studien noch weiter zu untersuchen.
Andererseits liegen den beobachteten Verdnderungen wie zum Beispiel der

Gewichts- und Laktatabnahme physiologische Regulationsmechanismen
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zugrunde. Uberdies muss gefragt werden, in wie weit physiologisch-
regulatorische Kompensationen unter den Bedingungen bei Kurzdarmsyndrom
und funktionellem Darmversagen normal funktionieren kbnnen - auf dem
Hintergrund unzureichender oder fehlender Reserven (zum Beispiel
Glykogenspeicher bei Lebererkrankung, chronischer Dehydratation bei
permanentem Flussigkeitsverlust Gber Stoma). Dies scheint aufgrund der
verschiedensten Einflussfaktoren wie den Begleit- und Folgeerkankungen und
den zugrundeliegenden Ursachen individuell sehr verschieden zu sein, so dass
keine pauschale Aussage mdglich erscheint. Insbesondere Leber- und
Nierenerkrankungen konnten die physiologischen Kompensationsmechanismen
einschranken, beispielsweise tber den Verlust von HCOs™ tiber die Niere oder
die Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels und der Speicherfunktion der

Leber.

Die Beobachtung dass die - im Vergleich zu den Empfehlungen - geringe
parenterale Energiezufuhr (oft < 80 %) mdglicherweise keinen Einfluf3 auf die
pH-Veranderungen und die Entwicklung eines MC wahrend des PNFI hatte,
kénnte zum einen darauf zurtickzufiihren sein, dass andere Faktoren (wie
Grund- und Begleiterkrankungen) im Hinblick auf die oben genannten
Veréanderungen entscheidender sind; andererseits konnte es bedeuten, dass
eine gewisse Adaptation an die geringere Energiezufuhr stattgefunden hat und
die metabolischen Reserven der Kinder fur das PNFI ausreichend sind. Die
zurtckhaltende parenterale Energiezufuhr (beispielsweise zur Vermeidung
einer Hepatopathie) scheint diesbezlglich keine negativen Konsequenzen
aufzuweisen. Die Tatsache, ob es zu pH-Veradnderungen beziehungsweise
einem Metabolic Change kommt, scheint demnach von anderen Faktoren

abzuhéngen.

Es stellte sich auch die Frage, ob Veranderungen in der PN-Energiezufuhr im
Vergleich zur vorangegangenen Untersuchung mit Veranderungen des pH-
Wertes einhergehen.

Wenn es zu einer pH-Veranderung (> 0,05) wahrend eines PNFI kam, betrug

die Anderung der PN-Energiezufuhr im Vergleich zum vorangegangenen PNFI
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gemittelt -0,023. Das heifl3t, die PN-Energiezufuhr sank um 2,3 % (Prozentsatz
ausgehend von dem Empfehlungen, Ausreil3er nicht bertcksichtigt).

In den Vergleichen von PNFI ohne deutliche pH-Veranderung lag die
Veranderung der PN-Energiezufuhr bei gemittelt 0,2 % (Prozentsatz ausgehend
von dem Empfehlungen, Ausreil3er nicht beriicksichtigt). Somit konnte
geschlussfolgert werden, dass Veranderungen des Serum-pH-Wertes im
Vergleich zweier aufeinander folgender PNFI-Untersuchungen wahrscheinlich
nicht in Zusammenhang mit Veranderungen des PN-Energiegehaltes stehen.
Kritisch anzumerken bleibt auch, das pH-Schwankungen naturgemal’ kurzfristig
erfolgen, multifaktoriell bedingt sind, was die Aussage hinsichtlich einer
EinfluBgroRe erschwert. Es ist davon auszugehen, dass pH-Anderungen
innerhalb weniger Stunden — zum Beispiel wahrend eines PNFI — als
aussagefahig anzusehen sind, nicht jedoch der Vergleich von pH-Werten Uber
einen langeren Zeitraum. Die PNFI-Dauer der zur longitudinalen Analyse zur
Verfigung stehenden PNFI veranderte sich im Mittel nur um 35 Minuten, das
heil3t relevante Effekte durch eine Verlangerung oder Verkirzung des PNFI auf
die oben genannten Ergebnisse waren nicht zu erwarten.

Die Beobachtung, dass bei Patienten mit Entstehung eines MC seit dem letzten
PNFI eine starkere Reduktion der PN-Kalorienzufuhr erfolgte als bei Patienten
ohne MC-Entstehung (6,8 % vs. 3,4 % PN-Kalorien-Reduktion) war statistisch
nicht auffallig. Es muss auch beriicksichtigt werden, dass es eine
physiologische Kalorienzufuhrreduktion bezogen auf kcal’kg/Tag im
Altersverlauf gibt. Dies kdnnte ebenfalls eine Erklarung fur die hier beobachtete
Kalorienreduktion sein - erklart aber nicht den fraglichen Zusammenhang mit
der MC-Entstehung. Uberdies erfolgen Kalorienreduktionen in der PN
schrittweise und langsam uber langere Zeit, was aber eine Reaktion des
Korpers darauf nicht ausschlief3t.

Wenngleich aus der Physiologie bekannt ist, dass ein Kalorienzufuhrmangel zu
einer latenten Azidose fiihren kann, ergab sich in der Studie kein schlissiger
Hinweis darauf, dass die Reduktion der Kalorienzufuhr in einem

Zusammenhang mit einem Metabolic Change steht.
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Auf der Suche nach Risikofaktoren fur das PNFI wurde gefragt, ob es
bestimmte Erkrankungen gibt, die ein erhdhtes Risiko fur eine metabolische
Entgleisung darstellen. Da bisher noch nicht eindeutig definiert werden kann,
was eine metabolische Entgleisung tatséchlich ist, konnte hier nur auf
Veranderungen im Saure-Base-Status in Abhangigkeit von einer Leber- oder
Nierenerkrankung und bezuglich Kurzdarm-Syndrom vs. funktionellem

Darmversagen geschaut werden.

Bei Patienten mit funktionellem Darmversagen fand sich ein erhdhtes Risiko
fur ein MC (1,4-fach erh6ht). Falls es sich hierbei um keinen Zufallsbefund
handelt, konnte ein Faktor hierbei sein, dass diese Kinder haufiger unter
intestinalen Flissigkeitsverlusten leiden (hoher Stoma-Output, Diarrh), also

Volumenverschiebungen zeigen.

Andererseits zeigten Kinder mit mehr als 5 Stiihlen pro Tag eine geringere
Haufigkeit von MC. Diese Beobachtung war unerwartet, kann zufallig sein,
konnte darauf hindeuten, dass Patienten mit hohen intestinalen
Volumenverlusten an sich schon besser mit PN-FlUssigkeit versorgt werden
oder kdnnte durch einen Selektionsbias bedingt sein. Ein weiterer mdglicher
Erklarungsansatz ware, dass die Patienten, die zusatzlich oral und/oder enteral
erndhrt wurden, mehr Stiihle/Tag zeigen, als Patienten ohne orale
beziehungsweise enterale Ernahrung, was sich mit der Beobachtung dieser
Studie deckt, dass Patienten mit oraler/enteraler Ernahrung eine geringere

Haufigkeit eines MC zeigten.

Es zeigte sich, dass das Vorliegen einer Lebererkrankung (IFALD) per se
keine relevante Einflussgré3e auf einen MC in dieser Studie zu sein schien,
wenngleich die Kinder mit einer mittel oder schwer ausgepragten IFALD - in
unserer Studie zu Uber 92 % - haufiger einen MC entwickelten als Kinder ohne
IFALD beziehungsweise mit milder IFALD. Diese Beobachtungen kénnten
darauf hindeuten, dass trotz Vorliegens auch einer hohergradigen IFALD in den
allermeisten Fallen die physiologischen hepatischen

Kompensationsmechanismen in der Hungerphase (vor allem hinsichtlich
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Glykogen beziehungsweise der Glukoneogense) funktionieren - zumindest in
der hier untersuchten Patientengruppe.

In anderen Studien wird eine zyklische PN als protektiv hinsichtlich der
Entwicklung eines IFALD beschrieben, wobei eine ausreichende renale,
endokrine und kardiale Toleranz hinsichtlich der Flissigkeitsverschiebungen
und der Glukoseh6mostase vorausgesetzt wird [111]. Auch beschrankt laut
Raphael, B.P. and C. Duggan (2012) das Fehlen einer enteralen Erndhrung -
insbesondere bei kleinen Kindern -, bei denen man noch nicht von einer
ausgereiften Glukosehtmostase und Glykogenverwertung ausgehen kann, die
Zeitdauer des PNFI [111] [132].

Eine Studie von Duro, D., et al (2014) [133] zeigte bereits, dass selbst der
Grundenergieumsatz von Patienten mit IFALD sehr varibel ist und 80 % der
Kinder einen hypo- oder hypermetabolismus aufweisen, wobei keine Korrelation
mit dem Schweregrad der IFALD, der Gesamtenergieaufnahme oder dem
Erndhrungszustand hergestellt werden konnte. Schon diese Studie lasst
vermuten, dass eine generelle Aussage hinsichtlich dem Auftreten oder der
Auspragung eines MC bei Kindern mit IFALD wahrend des PNFI schwierig ist,

da die ,metabolischen Kapazitaten“ doch sehr individuell sind.

Kinder mit einer Nierenerkrankung schienen die metabolische Belastung
wahrend des PNFI nicht so gut kompensieren zu kénnen. Auch wenn sich in
der Risiko-Berechnung kein direkter statistischer Einfluss einer
Nierenerkrankung auf den MC zeigen liel3, so deuten die Befunde insgesamt
darauf hin, dass eine Nierenerkrankung eine gewisse Rolle in der Ausbildung
oder Auspragung eines MC zukommt. Dies zeigte die Beobachtung, dass
Kinder ohne Nierenfunktionseinschrankung einen Bikarbonatanstieg wahrend
des PNFI zeigten gegentber Kindern mit Nierenfunktionseinschrankung, die
einen Abfall des Bikarbonates zeigten (Wilcoxon-Test, p = 0,01). Hier zeigt sich
moglicherweise, dass die renale Kompensationsfunktion der Bikarbonat-
Ruckresorption bei Nierenerkrankten gestort ist und somit eine
Nierenfunktionseinschrankung eventuell einen Risikofaktor fur einen MC
darstellt. Der Abfall des Bikarbonats mit der mdglichen Folge einer Entwicklung

einer metabolischen Azidose durch einen gastrointestinalen Bikarbonatverlust
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sowie eine gestorte renale Homoostase bei Patienten mit Kurzdarmsyndrom
wurde bereits in anderen Studien beschrieben [134].

Ferner fand sich bei Kinder ohne Nierenfunktionseinschrankung ein deutlich
geringerer Abfall des Base Excess als bei Kindern mit
Nierenfunktionseinschrankung (Wilcoxon-Test, p = 0,04).

Uberdies stieg bei nierengesunden Kindern der pH wahrend des PNFI
statistisch auffallig an, wahrend er bei den Nierenkranken unverandert blieb
(Wilcoxon-Test, p = 0,03).

Insgesamt konnten diese Befunde darauf hindeuten, dass bei den Patienten mit
Nierenfunktionseinschrankung nur eine begrenzte Rickresorption von
Bikarbonat méglich ist. Dieses kdnnte zu einem erniedrigten Base Excess
fuhren und mit zur Erklarung beitragen, warum Patienten mit
Nierenfunktionseinschrankung im Vergleich zu den Nierengesunden niedrigere
pH-Werte zeigten.

Da bei keinem der analysierten PNFI ein CKD-Stadium > G3a zu verzeichnen
war, waren ausgepragte klinisch relevante metabolische Verdnderungen auch
nicht unbedingt zu erwarten. Verschiedene Studien zeigen, dass vor allem
hohergradige Niereninsuffizienzen zum Beispiel mit dem Risiko einer akuten
Verschlechterung der Nierenfunktion [135], der Entwicklung einer Azidose oder
oxidativem Stress [136] verbunden sind. Einschrankend muss erwahnt werden,
dass sich viele vorhandenen Studien zum Thema Nierenfunktion und
metabolische Veranderungen nicht exakt auf unsere Patientengruppe (PNFI mit
Kurzdarmsyndrom oder funktionellem Darmversagen, ,Fastenperiode®,
Komorbiditaten) Gbertragen lassen.

Somit zeigt die vorliegende Studie, dass eine Nierenfunktionseinschrankung
maoglicherweise ein wichtiger Risikofaktor fur die Entwicklung von
metabolischen Veranderungen innerhalb eines PNFI darstellt und dass es
sinnvoll erscheint, diese Fragestellung in kommenden Studien weiter zu

untersuchen.

Die im Studienprotokoll geplante Untersuchung einer Korrelation zwischen den
Grunderkrankungen (nicht Sekundarerkrankungen wie Nephropathie oder

IFALD) und Verschiebungen im Saure-Basen-Status erscheint plausibel, auch
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auf Basis zahlreicher anderer Untersuchungen zum Einfluss der
Grunderkrankung auf zum Beispiel OP-Outcome oder Narkoserisiko [137, 138].
In der hier untersuchten Patientengruppe liel3 sich die Frage zur Korrelation
jedoch nicht klaren, einerseits wegen der moderaten Auspragung der Saure-
Basen-Veranderungen, andererseits aufgrund zu kleiner Fallzahlen innerhalb

der Diagnosegruppen.

Hinsichtlich der Frage nach einer auffalligen klinischen Symptomatik wéhrend
des PNFI, konnte nur bei einem Patienten explizit eine auffallige Mudigkeit aus
der Dokumentation eruiert werden. Diese Ergebnisse stehen im deutlichen
Widerspruch zu den relativ haufigen klinischen Beobachtungen, dass sich die
Patienten gegen Ende des PNFI haufiger symptomatisch zeigen, als die Zahlen
es hier vermuten lassen. Diese Diskrepanz erscheint hdchstwahrscheinlich auf
eine unzureichende Dokumentation zuriickzufiihren zu sein und ist damit dem
retrospektiven Charakter der Studie zuzuschreiben. Uberdies gab es kein

standardisiertes Verfahren zur Symptomerfassung.

Hinsichtlich der klinisch wichtig erscheinenden Frage, in wie weit das Alter
einen Einfluss auf die gesehenen Veranderungen hat und ob es so etwas wie
ein kritisches beziehungsweise pradisponierendes Alter gibt, fiel auf, dass in
einigen Analysen die Altersgruppe Child am ausgepréagtesten betroffen war. Die
6 — < 12-jahrigen hatten die hochste Rate an MC (36,4 %), die langste PNFI-
Dauer, die niedrigste enterale Volumenzufuhr sowie den ausgepragtesten
Gewichtsverlust.

In der Altersgruppe Infant (0,5 - < 2 Jahre) - einer Altersgruppe, bei der man
aufgrund des jungen Alters eine verminderte metabolische Ausgleichskapazitéat
vermuten kénnte - fand sich der geringste Anteil noch vorhandener
lleoz6kalklappen (33 %), der hochste Diarrhd-Anteil (50 %), der hdochste Anteil
fur eine IFALD (75 %) und der deutlichste Natrium- und Hamatokrit-Anstieg im
Vergleich zu den anderen Altersgruppen. Die einzig manifeste Hypoglykamie
trat ebenfalls bei einem Infant auf.

Diese Beobachtungen kénnten bedeuten, dass Infants sowie Kinder im Alter

von 6 — < 12 Jahren ein hoheres Risiko fir eine metabolische Belastung haben
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und zumindest genauer hinsichtlich metabolischer Ver&dnderungen untersucht

werden sollten.

Fragestellung und Motivation der vorliegenden Studie implizieren die Frage
nach Richtwerten fir die altersabhangige PNFI-Dauer.

Das Erstellen solcher Richtwerte hiel3e unter anderem auch, Zeitintervalle
anzugeben, in denen eine metabolische Entgleisung unwahrscheinlich ist,
respektive ein geringes Risiko dafiir besteht. Eine solche Risikoabschatzung
erscheint jedoch solange nicht mdglich, wie nicht alle Einflussgréf3en bekannt
und deren Monitoring-Parameter untersucht und validiert sind.

Was die hier retrospektiv erhobenen Daten jedoch erlauben, ist eine Aussage
hinsichtlich der Veranderungen im Saure-Basen-Status und hinsichtlich
maoglicher beziehungsweise wahrscheinlicher Risikofaktoren fir ein PNFI wie
der vorbestehenden Grunderkrankung, einer fortgeschrittenen Hepatopathie
(IFALD), einer Niereninsuffizienz, des Alters und der Dauer des PNFI.

Somit kann zusammenfassend formuliert werden, dass auf Basis der
beschriebenen Veranderungen im Saure-Base-Status in den flr die Studie
festgelegten PNFI-Zeitintervallen bis zur angenommen kritischen Zeitgrenze -
die als vermeintlich gut metabolisch tolerierbar angenommen wurde - keine
relevanten Verschiebungen im Saure-Base-Status auftraten.

Hieraus kann im Umkehrschluss aufgrund der oben genannten Grinde
(retrospektive Daten, fehlende Validierung anderer Stoffwechselmarker) jedoch
noch keine allgemeingultige Aussage oder Empfehlung fir die altersabhangige

PNFI-Dauer gegeben werden.
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3.3 Schlussfolgerungen aus den Studienergebnissen

Es konnten 48 Kinder und Jugendliche mit KDS und fDV und insgesamt 102
PNFI retrospektiv analysiert werden, was - angesichts der Seltenheit der
Erkrankung und des Single-Center-Ansatzes - eine betrachtliche Anzahl
darstellt und bislang einzigartig ist. Die Altersverteilung kann als klassisch
padiatrisch beschrieben werden. Das Spektrum der Grunderkrankungen ist
reprasentativ flr diese Patientengruppe. Lediglich ein héherer Anteil an
Patienten mit Ultrakurzdarmsyndrom konnte als Charakteristikum dieser Studie
festgestellt werden. Hinsichtlich der Gewicht- und Gré3enentwicklung war
bemerkenswert, dass viele Kinder ein normales Kérpergewicht, aber eine

deutliche Wachstumsstérung zeigten.

Da die Studie als retrospektiv zu werten ist, ergaben sich die fiir dieses
Studiendesign Ublichen Nachteile (unter anderem Fehleranfalligkeit, keine
Kausalzusammenhange). Eine teilweise geringe Fallzahl in den
Untergruppierungen beschrankte die Moglichkeit einer statistischen
Auswertung. Dennoch konnten - oftmals durch deskriptive Statistik -
differenzierte und hilfreiche Daten hinsichtlich verschiedenster Parameter zur
Patientencharackteristik und des PNFI erfasst werden und wichtige Schliisse

hinsichtlich des PNFI gezogen werden.

Aufgrund der Ausschlusskriterien mussten von urspringlich 70 Patienten
insgesamt 22 Patienten von der Studie ausgeschlossen werden, vor allem
aufgrund einer zu hohen enteralen Kalorienzufuhr wahrend des PNFI. Hierfur
war eine Festlegung einer Kalorienmenge erforderlich, von der man ausging,
dass sie keinen Einfluss auf die metabolische Situation innerhalb des PNFI hat.

Eine validierte Definition diesbezlglich existiert bisher nicht.

Hinsichtlich verschiedener Definitionen (unter anderem IFALD, MC) war es
mangels allgemeingultiger Festlegungen erforderlich, eigene Definitionen zu
etablieren, die sich an bereits etablierten Scores und eigenen klinischen
Erfahrungen orientieren. Diese sind allerdings (bisher) nicht validiert.

Wiinschenswert waren hier kinftig allgemeingiltige und validierte Definitionen,
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die auch einen Vergleich unterschiedlicher Studien zu diesen Themen

ermdoglichen.

Kinder mit Kurzdarmsyndrom scheinen - neben einer haufiger fehlenden
lleozdkalklappe - im Vergleich zu Kindern mit funktionellem Darmversagen
haufiger eine bakterielle Fehlbesiedlung des Dinndarms und haufiger eine
IFALD aufzuweisen. Dies gilt es bei der differenzierten Betreuung und der
regelmaRige Evaluation dieser Patienten zu beachten.

Dagegen fanden sich bei den Patienten mit funktionellem Darmversagen

haufiger relevante metabolische Veranderungen.

Von Bedeutung fur die Veranderungen wahrend des PNFI war vor allem die
PNFI-Dauer. Es fanden sich - in Abhangigkeit von der PNFI-Dauer - eine
Abnahme von Blutzucker, Laktat und Gewicht. Auch eine Dehydratation trat bei
Uberschreiten einer definierten kritischer PNFI-Dauer haufiger auf. Vor allem
schienen die 6 — < 12-jahrigen Patienten besonders den Belastungen des PNFI
ausgesetzt zu sein, da sie den ausgepragtesten Gewichtsverlust und die
hochste MC-Rate (36,4 %) zeigten. Auch wurden in dieser Altersklasse die
haufigsten Uberschreitungen der vermeintlich kritischen PNFI-Dauer
nachgewiesen. Auch die Altersklasse Infant (0,5 - < 2 Jahre) zeigte ein héheres
Risiko fur eine metabolische Belastung innerhalb des PNFI und sollte genauer

hinsichtlich metabolischer Veranderungen untersucht werden.

Uberraschenderweise kam es haufiger zum Auftreten beziehungsweise zur
tendenziellen Entwicklung einer Alkalose als zum Auftreten einer Azidose,
wofur ein sekundarer Hyperaldosteronisumus als Ursache verantwortlich sein

kdnnte.

Als mdglicherweise relevanter Risikofaktor flr das PNFI zeigte sich auch das
Fehlen einer oralen/enteralen Ernédhrung, da klinisch auch eine minimale
orale/enterale Erndhrung einen stabilisierenden Effekt auf das PNFI zu haben

schien — eine hinsichtlich der Ernéhrung dieser Patienten relevante Erkenntnis.

Auch das Vorliegen einer Nierenfunktionseinschrankung scheint das Risiko fur

die Entwicklung eines MC zu erhdéhen, wobei Patienten mit héhergradigen
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Einschrankungen der Nierenfunktion in unserer Studie nicht vorhanden waren,

welche diese Aussage héatten eher verifizieren konnen.

Interessant war, dass die haufig praktizierte Ausschleichphase zu Beginn des
PNFI keinen erkennbaren Einfluss auf die Entstehung eines MC hatte. In Bezug
auf unsere Patientegruppe und die gegebenen Bedingungen ist uns keine
weitere Studie bekannt, die diesen Aspekt untersucht hat.

Auch eine IFALD hatte in unserer Analyse keinen Einfluss auf die Entstehung

eines MC.

Die eindeutige Festlegung einer altersabhangigen kritischen PNFI-Dauer ist
zwar anhand unserer Studie nicht méglich. Aber durch die Beschreibung der
klinischen und laborchemischen Parameter (Blutzucker, Laktat, Gewicht, Saure-
Basen-Status in der Gesamtschau) und deren mdglicherweise beeinflussenden
Variabeln (Nierenfunktionseinschrankung, orale/enterale Ernahrung, Alter)
konnte zumindest eine orientierende Abschatzung der zeitlichen Intervalle
erfolgen. Andere Parameter wie das Serum-Natrium, der Hamatokrit und
Einzelparameter des Saure-Basen-Status scheinen fur die Evaluation der

metabolischen Belastung innerhalb des PNFI Giberwiegend nicht hilfreich.

Die vorliegenden Studienergebnisse kbénnen somit eine Basis fur dringend
erforderliche prospektive, weiterfiuhrende Untersuchungen sein, die sich auf
eine Korrelation zwischen metabolischen Veranderungen und deren klinische
Auswirkung und Relevanz fokussieren. Erst wenn evaluiert wurde, welche
Stoffwechselveranderungen welche kausalen Auswirkungen zum Beispiel auf
Leber-, Nieren-, Knochen- und Energiemetabolismus haben, kann auf eine
altersabhangige oder gar patientenindividuelle kritische PNFI-Dauer und damit

auf Empfehlungen zur PNFI-Dauer rickgeschlossen werden.

Wiinschenswert ware dariber hinaus, weitere Risikofaktoren zu identifizieren,
welche die metabolische Toleranz wahrend des PNFI einschranken. Nur so
konnen sekundére Komplikationen einer zu langen PN-Pause effektiv im Sinne
einer Pravention vermieden und damit die Qualitat der parenteralen Ernahrung

nachhaltig verbessert werden.
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Auf Basis der hier vorliegenden Ergebnisse konnten zukiinftige Studien an
folgende Fragen beziehungsweise der Verifizierung folgender Sachverhalte
anknupfen:

e Metabolische Veranderungen
- Serum-Laktat
- Parameter des Flussigkeitshaushalts
- PN-Ausschleichphase verzichtbar?
- Atiologie der Alkaloseentstehung
- Laborchemische Veranderungen und klinische Relevanz
e Risikostratifikation
- Gewichtsverlust
- Funktionelles Darmversagen vs. Kurzdarmsyndrom
- Grad/Auspragung einer Nierenerkrankung
- Grad/Auspragung einer Lebererkrankung
e Korrelationen zwischen
- Metabolischen Veranderungen und Symptomatik
- Symptomen und klinischer Relevanz

- Additiver oraler/enteraler Ernahrung und PNFI-Lange
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5. Zusammenfassung

Viele Kinder mit Kurzdarmsyndrom (KDS) und funktionellem Darmversagen
(fDV) sind abhé&ngig von einer parenteralen Erndhrung (PN), die zyklisiert
stundenweise taglich verabreicht wird. FUr diese Kinder stellt die zwischen den
Infusionsphasen liegende PN-Pause, das PN-freie Intervall (PNFI), eine
besondere Nichternphase dar, da sie beziglich ihrer metabolischen
Ausgleichsmdglichkeit im Vergleich zu Darm-Gesunden begrenzt sind. Wie gut
ein Kind das PNFI Gberbriicken kann, hangt von vielen Faktoren ab, unter
anderem von der Dauer des PNFI, von der Erndhrung vor dem PNFI, von einer
zusatzlichen oralen und/oder enteralen Ernéhrung, von Flissigkeitsverlusten,
von der Leber- und Nierenfunktion, vom Ernahrungszustand und der Schwere
der Grunderkrankung. Uber metabolische Veranderungen wahrend des PNFI ist
kaum etwas bekannt. Daher sollten in dieser retrospektiven Studie klinische und
metabolische Veranderungen erfasst werden und evaluiert werden, wovon
diese abhéangen. Neben Parametern wie Gewichtsverlust, Blutzucker- und
Laktatabfall wurden vor allem statistisch auffallige Veranderungen des Saure-
Basen-Status als Indiz fUr eine relevante metabolische Veranderung (Metabolic

Change, MC) und metabolische Belastung angesehen.

Es wurden 48 Kinder und Jugendliche mit KDS und fDV untersucht, Alter im
Mittel 6,17 Jahre (0,5 - 16 Jahre), Geschlechtsverteilung 1:1. Insgesamt
konnten 102 PNFI retrospektiv analysiert werden. Es fand sich ein breites
Spektrum zugrundeliegender Erkrankungen mit einem relativ hohen Anteil von
Kurzdarm- beziehungsweise Ultrakurzdarmpatienten, die eher eine
Wachstumsstorung denn ein Untergewicht zeigten. Damit konnte die
Patientengruppe als klassisch padiatrisch und weitgehend reprasentativ fur
dieses Patientenklientel angesehen werden. Es fand sich ein relativ hoher
Anteil (fast 60 %) mit Darmversagen assoziierter Lebererkrankungen (Intestinal
failure-associated liver disease, IFALD), jedoch schienen die physiologischen
hepatischen Kompensationsmechanismen in der Hungerphase (vor allem
hinsichtlich Glykogen beziehungsweise der Glukoneogense) intakt zu sein.

Jedes 6. Kind (16,7 %) wies eine Niereninsuffizienz auf, welche die
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metabolische Belastung im PNFI zu erh6hen schien, indem sich ein Abfall des
Bikarbonates (p = 0,01) und des Base Excess (p = 0,04) im Vergleich zu

nierengesunden Kindern zeigte.

Relevante metabolische Veranderungen traten wahrend des PNFI in 42,6 % der
Falle auf. Es entstand deutlich haufiger eine Alkalose als eine Azidose - ein
Ph&nomen, dem als plausibel erscheinender Erklarungsansatz ein sekundarer
Hyperaldosteronismus als Folge eines Volumenmangels tUber Stimulierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems zugrunde liegen kénnte.
Interessanterweise fanden sich bei den Patienten mit fDV haufiger relevante

metabolische Veranderungen.

Vor allem schienen die 6 — < 12-jahrigen Patienten besonders den Belastungen
des PNFI ausgesetzt zu sein, da sie den ausgepragtesten Gewichtsverlust und
die hochste MC-Rate (36,4 %) zeigten. Auch die Altersklasse Infant (0,5 - <2
Jahre) zeigte ein hoheres Risiko fur eine metabolische Belastung und sollte

genauer hinsichtlich metabolischer Verdnderungen untersucht werden.

Von besonderer Bedeutung fur die Veranderungen wéhrend des PNFI war die
PNFI-Dauer, dessen Lange erwartungsgemalf mit dem Alter zunahm. So
fanden sich in Abhangigkeit von der PNFI-Dauer eine Abnahme von Gewicht,
Blutzucker und Laktat. Wenngleich diese Veranderungen statistisch nicht
auffallig waren (kleine Fallzahlen in den Untergruppierungen), zeigte die
deskriptive Statistik zumindest Tendenzen. Auch eine Dehydratation trat bei

kritischer PNFI-Dauer haufiger auf.

In der vorliegenden Studie wurde erstmalig detailliert versucht, das PNFI an
einer beachtlichen Gruppe padiatrischer Patienten mit KDS und fDV und TPN
zu beschrieben. Somit konnten erste Einschatzungen vorgenommen werden,
welche Untersuchungs- und Laborparameter eine klinische Relevanz haben
konnten und weiter untersucht werden sollten - n&dmlich Laktat, Blutzucker,
Saure-Basen-Status in der Gesamtbetrachtung und Gewichtsverlauf - und
welche ungeeignet scheinen (Natrium, Hamatokrit, Einzelparameter des Saure-

Basen-Status).
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Als mdglicherweise relevante Risikofaktoren fur das PNFI zeigten sich das
Fehlen einer oralen/enteralen Ernéhrung (klinisch schien auch eine minimale
orale/enterale Erndhrung einen stabilisierenden Effekt auf das PNFI zu haben),
eine lange PNFI-Dauer, ein jungeres Alter der Patienten und eine

Niereninsuffizienz.

Die vorliegenden Studienergebnisse kdnnen eine Basis sein fur weiterfihrende
Untersuchungen, die sich auf die Korrelation zwischen metabolischen

Veranderungen und deren klinische Auswirkung und Relevanz fokussieren.

Winschenswert ware zudem, weitere Risikofaktoren zu identifizieren, welche
die metabolische Toleranz wahrend des PNFI einschranken. Nur so kdnnen
sekundéare Komplikationen einer zu langen PN-Pause effektiv im Sinne einer
Pravention vermieden und damit die Qualitat der parenteralen Erndhrung

nachhaltig verbessert werden.
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6. Anhang

6.1 Klassifikation der Nierenfunktion

e Stadium G1: normale oder erhohte GFR (= 90 ml/min/1,73m3),

e Stadium G2: leicht verminderte GFR (60 — 89 ml/min/1,73m3),

e Stadium G3a: leicht bis moderat verminderte GFR (45 — 59 ml/min/1,73m3),

e Stadium G3b: moderat bis schwer verminderte GFR (30 — 44
ml/min/1,73m3),

e Stadium G4: schwer verminderte GFR (15 — 29 ml/min/1,73m?3),

e G5: Nierenversagen (< 15 ml/min/1,73m3).

6.2 Intestinale Rehabilitation

Der Begriff intestinale Rehabilitation beschreibt eine Behandlungsstrategie fir
Patienten mit chronischem Darmversagen, die darauf abzielt, die
Restdarmfunktion bestmdglichst auszuschépfen beziehungsweise zu
verbessern, indem alle zur Verfigung stehenden Therapieformen sinnvoll
kombiniert werden. Dies sind nutritive, pflegerische, medikamentése und
chirurgische Verfahren. Durch deren Kombination werden Synergieeffekte
erzielt beziehungsweise die Wirkung und Effizienz von Einzeltherapien wird
potenziert. Zusatzlich sollen praventiv Komplikationen verhindert werden. Fasst
man den Begriff weiter, gehdren auch Aufgaben wie die Verbesserung der
Lebensqualitéat oder die psychosoziale Unterstiitzung zur intestinalen

Rehabilitation.

Realisiert wird die intestinale Rehabilitation durch Betreuung der Kinder an
einem erfahrenen Zentrum, das Uber die Moglichkeit der interdisziplinaren
Versorgung und geeignete multimodale Therapiekonzepte verfugt. Dazu
gehoren padiatrische Gastroenterologen, Kinderchirurgen, ein spezielles
Erndhrungsteam sowie psychosoziale Betreuer. Dieses Team kooperiert eng

mit den betreuenden Padiatern oder Hauséarzten.
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Die funf Saulen, auf denen die intestinale Rehabilitation fuf3t, sind die orale und
enterale Ernahrung, die parenterale Erndhrung, die medikamentdse Therapie,

die chirurgische Therapie und das Komplikationsmanagement.

Die orale und enterale Ernahrung muss an die anatomischen und
physiologischen Besonderheiten des Patienten angepasst werden und muss
am Bedarf des Patienten orientiert werden. Individuell sind, je nach klinischen
Parametern beziehungsweise Befunden, spezielle Substitutionen erforderlich.
Die intestinale Mukosabarriere, die eine bedeutende Grenzschicht zwischen
dem Intestinalraum und dem Organismus darstellt, soll erhalten werden. Neben
dem Aspekt der Kalorienaufnahme dient die orale und enterale Ernahrung unter
anderem der Schleimhautstimulation (Mukosaregeneration [139]), stimuliert die
Bildung von Enterohormonen und regt den Gallenfluss an. Diese Faktoren
wiederum fordern das Wachstum des Intestinums [140]. Feste Nahrung dient
darber hinaus der Verhinderung einer Nahrungsaversion [61]. Die enterale
Ern&hrung stellt einen positiven Pradiktor fir die Entwéhnung von der PN dar
[141].

Die medikamentdse Therapie bezieht sich vor allem auf Antibiotika,
Gallensaurebinder, Wachstumsfaktoren (GLP-2 [142]) und
Wachstumshormone, Prokinetika, Antisekretorika und Ursodeoxycholséure [76].

Eine weitere Saule der intestinalen Rehabilitation ist die chirurgische Therapie.
Diese kann man unterteilen in eine rekonstruktive Chirurgie, eine Stoma-
Chirurgie und die Verlangerungsverfahren (zum Beispiel segmentale
Transversoenteroplastik (STEP, [143]) oder Operation nach Bianchi
(Longitudinal intestinal lengthening and tailoring, LILT, [144]). Die Erfolgsraten
einer dauerhaften Entwéhnung von der PN, am Beispiel der LILT-OP, werden in
einer Studie mit 79 % angegeben [145]. Eine weitere Studie bezuglich STEP
und LILT spricht von 69 % der Patienten, die dauerhaft von der PN entwdhnt

werden konnten [146].

In einer Studie, die sich mit dem Outcome eines intestinalen
Rehabilitationsprogrammes beschétftigte, ergaben sich Erfolge, das heil3t eine

intestinale Autonomie mit Entwohnung von der PN bei 84 % der Patienten mit
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Kurzdarmsyndrom [51]. In einer anderen Studie betreffend ein intestinales
Rehabilitationsprogramm berlebten 89 % nach 7 Jahren innerhalb des
Programmes - im Vergleich zu 70 % in der Kontrollgruppe [147]. Auch in
weiteren Studien konnten Vorteile in Bezug auf das Uberleben [148], die

Leberfunktion und Erndhrungsparameter nachgewiesen werden [149].

Die Dunndarmtransplantation ist trotz Fortschritten auch heute noch ein
komplikationsreicher Eingriff [150]. Probleme stellen unter anderem eine
Lymphoproliferative Erkrankung nach Transplantation (Post-Transplant-
Lymphoproliferative-Disease, PTLD), die Graft-versus-Host-Reaktion, vaskulare
Probleme und Infektionen dar. Die 1-Jahres-Uberlebensrate der Patienten wird
in der Literatur mit 77 % (> 80 % [151]), die 1-Jahres-Uberlebensrate des
Transplantats mit 66 % angegeben, nach 5 Jahren mit 49 % (> 50 % [151])
respektive 34 % [53]), wobei durch technische Verbesserungen und Forschung
- insbesondere bezogen auf die Immuntherapie - von einer weiter steigenden
Uberlebensrate auszugehen ist. Die 1-Jahres-Ubelebensrate bei kombinierter
Dunndarm- und Lebertransplantation wird in einer Studie mit 90 % angegeben
[18].

Nicht zuletzt spielt das Management von Komplikationen bei der intestinalen
Rehabilitation eine herausragende Rolle. Insbesondere die IFALD,
katheterassoziierte Infektionen und Thrombosen sowie die Nephro- und
Osteopathien sind bedeutsam. Gerade auch deshalb ist eine optimale Therapie
dieser Patienten anzustreben, unter anderem beztiglich der parenteralen
Ern&hrung, die bei diesen Patienten beispielsweise einen Risikofaktor fur das
Auftreten einer IFALD darstellt [18].
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