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Einleitung

Das Kurzdarmsyndrom ist ein seltenes Krankheitsbild, das aus der chirurgi-
schen Resektion groBer Didnndarmabschnitte, kongenitalen Darmanomalien
oder krankheitsspezifischem Verlust an Resorptionsflache resultiert und ge-
kennzeichnet ist durch eine Unfahigkeit, auf Grundlage einer konventionellen
oralen Diat dem Organismus ausreichend Energie in Form von Kohlenhydraten
und Fetten zuzufiihren, ihn mit den Strukturbausteinen Aminosauren zu versor-
gen, genligend Spurenelemente und Vitamine zur Verfligung zu stellen sowie
den Flissigkeits- und Elektrolythaushalt ausgeglichen zu halten (103). Folge
dieser Unfahigkeit, die auch als Darmversagen (intestinal failure) bezeichnet
wird, ist die tempordre oder kontinuierliche Abhangigkeit von teilweiser bzw.
totaler parenteraler Erndhrung (TPN = total parenteral nutrition) tber einen ve-
nésen Zugang. Grundlage des Darmversagens ist die Unterschreitung einer
bestimmten Masse resorbierenden Dinndarmepithels, die fir die Aufrechterhal-
tung der Homobostase notwendig ist. Der Abschéatzung dieser verbliebenen En-
terozytenmasse kommt flr die Therapie und Prognosestellung wesentliche Be-
deutung zu (75). Die Therapie des Kurzdarmsyndroms ist komplex und kann zu
schwerwiegenden Komplikationen flhren. Sie bedarf daher der Zusammenar-
beit eines multidisziplindren Teams. Die vorliegende Arbeit will wichtige Aspekte
der Therapie des Kurzdarmsyndroms und ihrer Komplikationen aufgreifen und
anhand der Analyse des Tubinger Kollektivs von Kurzdarmpatienten zu einer
Reevaluation bisheriger Erkenntnisse, aber auch zu einer weiteren Verbesse-

rung der klinischen Versorgung beitragen.

Physiologie des Diinndarms

Die Lange eines gesunden Dinndarms im erwachsenen Organismus variiert
betrachtlich zwischen 300 und 850 cm, was nicht zuletzt auf die Modalitaten der
Messung (radiographisch bzw. intraoperativ in vivo/autoptisch) zurlckzuflhren
ist (5; 19; 42). In der klinischen Praxis wird daher von einer mittleren Lange von
ca. 400 cm ausgegangen, die sich je zur Halfte auf Jejunum und lleum verteilen
(85).



Da verschiedene Dinndarmabschnitte auf verschiedene (Resorptions-) Aufga-
ben spezialisiert sind, bestimmt der entsprechende Anteil resezierten oder funk-
tionsunfahigen Dinndarms das klinische Bild. In den proximal gelegenen Teilen
des Duodenums und Jejunums findet die Resorption der Energietrager Kohlen-
hydrate, Fett- und Aminosauren statt, wahrend sich das lleum durch die Rlck-
resorption von Gallensduren sowie die Resorption von Vitamin By, auszeichnet.
Andere Vitamine (Vitamine A, D, E, K, Biotin, Niacin, Vitamine B4, B>, Bs und
Vitamin C), Spurenelemente (Zink, Selen) und Mineralstoffe (Magnesium, Cal-
cium, Phosphat) werden tber den gesamten Dinndarm, hauptsachlich aber in
den proximalen Dinndarmabschnitten, absorbiert. Fir die Wasser- und Elektro-
lytresorption werden sowohl der gesamte Dinndarm als auch das Kolon ver-

wendet.
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Abbildung 1 Resorptionsorte unterschiedlicher Nahrungsbestandteile

Definition und Charakteristika des Kurzdarmsyndroms

Im Allgemeinen wird von einem Kurzdarmsyndrom bei einer verbliebenen
postduodenalen Restdiinndarmlange von < 200 cm gesprochen (19), wobei der
Grad der klinischen Auspragung und die Prognose von zahlreichen weiteren
Faktoren abhangen (24; 83). Dazu zéhlen:

e absolute Restdiinndarmlange

e die Anastomosenart

e das Vorhandensein / Fehlen von Kolon im Kontinuum

e das Vorhandensein / Fehlen der lleozdkalklappe (Bauhin-Klappe)



e Eigenschaften und Aktivitat der zugrundeliegenden Erkrankung oder Stérung
(z.B. M. Crohn oder Strahlenschaden/Strahlenteritis)

e Abhéangigkeit von parenteraler Erndhrung

¢ Auftreten krankheitsspezifischer Komplikationen

e Patientenalter

Bezlglich der anatomischen Verhéltnisse nach Resektion werden 3 verschie-
dene Kurzdarmsyndromtypen unterschieden (siehe Abbildung 2): die ileokoli-
sche Anastomose, die jejunokolische Anastomose und die terminale Jeju-
nostomie (24). Haufig werden die Anastomosentypen | und |l zusammenge-
fasst, sodass die terminale Jejunostomie den enterokolischen Anastomosen
gegenulbersteht. Allgemein gilt, dass bei einer Gesamtdinndarmlange von we-
niger als 100 cm bzw. weniger als 30% verbliebenen Restdinndarms von einer
schweren Malabsorption auszugehen ist (75; 83).

lleokolische Jejunokolische
Anastomose Anastomose

End-Jejunostomie
| ] i

Abbildung 2 Anastomosenarten bei Kurzdarmsyndrom

Wegen der topographischen Verteilung der Resorptionsprozesse ist dartber
hinaus entscheidend, welcher Dinndarmabschnitt reseziert ist. So werden Re-
sektionen von 50-60% des Jejunums besser toleriert, wahrend eine Resektion
von 30% des lleums schwerwiegende Folgen haben kann (103). Dabei wird
stets vorausgesetzt, dass am verbliebenen Restdinndarm keine funktionelle
Beeintrachtigung, z.B. durch einen zugrunde liegenden M. Crohn, vorliegt.



Auch die Art der Darmrekonstruktion ist von Bedeutung: ein endstandiges Jeju-
nostoma flhrt zu deutlich gréBeren Elektrolyt- und Flissigkeitsverlusten als bei
erhaltener Kontinuitat durch eine Jejunocolostomie (93). In letzterem Fall betei-
ligt sich das Kolon an der Wasser-, Elektrolyt- und Brennstoffresorption, da es
in der Lage ist, Kohlenhydrate nach bakterieller Fermentation zu kurzkettigen
Fettsduren (SCFA = short chain fatty acids; hauptsachlich Acetat, Propionat
und Butyrat) zu resorbieren (100; 101; 117). Dabei sollen dem Organismus bis
zu 1000 kcal/d Uber kolonische Absorption fermentierter Kohlenhydrate zuge-
fuhrt werden kénnen (100). Es wird davon ausgegangen, dass bei Patienten mit
ileo- bzw. jejunokolischer Anastomose und damit vollstdndig erhaltenem Kolon
im Kontinuum 60-70 cm jejuno-ilealen Dinndarms zur Aufrechterhaltung der
oralen Autonomie ausreichen, bei fehlendem Kolon und endstandigem Jeju-
nostoma daflir jedoch 115-200 cm Restdiinndarm vorhanden sein mussen. An-
dere Studien haben ergeben, dass ein zur Hélfte erhaltenes Kolon hinsichtlich
des Umfangs parenteraler Ernahrung ca. 50 cm Dinndarm ersetzen kann (97).
Eine enterokolische Anastomose sowie ein teilweise erhaltenes terminales
lleum erhdhen nachweislich sowohl die Uberlebensrate als auch die Wahr-
scheinlichkeit flr den Patienten, im Laufe der Zeit von parenteraler Erndhrung
unabhangig zu werden (83). Unglnstige Prognosefaktoren in Bezug auf das
Langzeitlberleben sind das Vorhandensein eines endstandigen Enterostomas,
eine verbliebene Restdinndarmléange von weniger als 50 cm und ein Mesente-
rialinfarkt als zugrundeliegender Krankheitsursache.

Verbleibt die lleozdkalklappe nach Resektion, so wird zum einen die intestinale
Transitzeit verlangert und zum anderen auch das Risiko einer bakteriellen
Uberwucherung im Dinndarm herabgesetzt (44). Eine erhaltene lleozdkalklap-
pe verbessert zwar nicht die Gesamtiberlebensrate, erhéht allerdings die
Wahrscheinlichkeit, dass der Patient nur vorlbergehend parenteral erndhrt
werden muss und fihrt zu einer schnelleren Entwéhnung von parenteraler Er-

nahrung (49).



Epidemiologie

Wegen der Seltenheit der Erkrankung, der vielfaltigen Atiologie und unter-
schiedlicher Einschlusskriterien in Studien existieren nur unzuverlassige Anga-
ben zur Inzidenz und Pravalenz des Kurzdarmsyndroms. Wesentlich besser
gestaltet sich die Datenlage zu Patienten unter hauslicher parenteraler Ernéh-
rung (HPN = home parenteral nutrition) von denen ca. 35% an einem Kurz-
darmsyndrom leiden und damit die gréBte Gruppe unter den parenteral ernahr-
ten Patienten darstellen. Daraus abgeleitet ergeben sich flr das Kurzdarmsyn-
drom eine Inzidenz von 2 pro 1 Million pro Jahr und eine Pravalenz von 3 pro 1
Million (75).

Ursachen des Kurzdarmsyndroms sind entweder angeboren oder erworben. Im
Erwachsenenalter liegt dem Kurzdarmsyndrom am haufigsten ein Mesenteri-
alinfarkt, gefolgt von M.Crohn und in ungefédhr einem Flnftel der Falle eine
Strahlenenteritis zugrunde. Weitere Ursachen sind schwere Abdominaltrauma-
ta, ausgedehnte abdominelle Tumorresektionen, chronisch intestinale Pseudo-
obstruktion (CIPO) sowie ehemals padiatrische Kurzdarmsyndrome auf Grund-
lage einer Nekrotisierenden Enterocolitis, eines Volvulus oder vorderer Bauch-
wanddefekte wie Omphalozele oder Gastroschisis (75). Die vorliegende Arbeit
befasst sich mit den Verhaltnissen des Kurzdarmsyndroms beim erwachsenen

Menschen.

Pathophysiologie

Das Kurzdarmsyndrom manifestiert sich klinisch durch massive Malabsorption
mit konsekutivem Mangel an Vitaminen, Spurenelementen und Energietragern
(bei Lipiden ausgepragter als bei Proteinen und Kohlenhydraten) einhergehend
mit schwerer Diarrhoe. Besonders in der unmittelbar postoperativen Periode
und bei Resektionen ilealer Dinndarmanteile kommt es zur raschen Magenent-
leerung und Hypergastrindmie (3; 134) infolge Wegfalls der ,intestinalen Brem-
se“ (95; 96), die sowohl anatomisch als auch endokrinologisch (Polypeptid YY)
zu verstehen ist. In diesem Kontext liegen widerspriichliche Angaben zum Ein-
fluss des erhéhten Gastrinspiegels auf die gastrale Salzsauresekretion vor: so-

wohl Williams et al. als auch Nightingale et al. gehen nicht von einem signifikan-



tem Anstieg der Salzsauresekretion im Menschen aus (92; 146), wahrend flr
andere Autoren wie Sundaram et al. ein Zusammenhang zwischen Hyper-
gastrindmie bei Kurzdarmsyndrom und erhéhter Salzsduresekretion besteht
(135). Der erniedrigte duodenale pH-Wert soll dabei wiederum die Aktivitat von
pankreatischen Verdauungsenzymen beeintrachtigen, was seinerseits zur einer
Maldigestion und Malabsorption von Fetten und Proteinen beitragt. Neuere Ar-
beiten kommen zu dem Schluss, dass die beim Kurzdarmsyndrom zu beobach-
tende Hypergastrinamie im Menschen keine wirklich klinische Relevanz besitzt
(127). Allerdings sprechen andere Quellen von einer Ulcuspravalenz von bis zu
20% in Kurzdarmpatienten (85). Patienten mit einer endsténdigen Jejunostomie
oder weniger als 100 cm verbliebenen Jejunums sind besonders stark von der
raschen Magenentleerung betroffen (94). Die beschleunigte Transitzeit verstarkt
die Malabsorption zuséatzlich. Diese Patienten verlieren mehr Flussigkeit und
Elektrolyte als sie aufnehmen kénnen und werden daher als sog. ,net secretors®
bezeichnet (98). Ihnen muss besondere Aufmerksamkeit entgegengebracht
werden. In Folge erhdhter Natriumverluste Gber das Stoma kann es durch einen
sekundéren Hyperaldosteronismus zu einer Hypokalidmie kommen (77). Uber
Induktion der renalen Kaliumexkretion und Beeinflussung von Kaliumtransport-
kanalen kann eine Hypomagnesiamie ebenfalls zu Kaliummangel fihren (128;
145). Nach Resektion von mehr als 100 cm des terminalen lleums kommt es im
Rahmen eines Gallensaurenverlustsyndroms durch Unterbrechung des entero-
hepatischen Kreislaufs zur chologenen Diarrhoe bzw. zu massiver Steatorrhoe
(> 20 g/Tag) und nicht selten zur Bildung von Konkrementen im hepatobilidren
System. Weitere Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer chologenen Diarrhoe
stellen vor allem Restdiinndarmlangen unter 120 cm, langfristige parenterale
Erndhrung und eine fehlende lleozdkalklappe dar (137). Gallensteine sind bei
25% aller HPN-Patienten zu finden (57). Zur Konkrementbildung tragen dartber
hinaus eine Verlangsamung der intestinalen Peristaltik mit konsekutiver Cho-
lestase ebenso bei wie erniedrigte Cholezystokininkonzentrationen im Pforta-
derblut (135). Besonders langkettige Triglyceride (LCT), die unresorbiert in das
Kolon gelangen, tben einen weiteren laxativen Effekt aus (130). Die Resorption

der fettléslichen Vitamine A,D,E und K ist stark vermindert (65) und kann in



Nachtblindheit (89), Stérungen des Knochenmetabolismus bis hin zur Osteoma-
lazie (123) Hamolyse und neurologischen Defiziten (58; 143) sowie Beeintrach-
tigung der plasmatischen Gerinnung (50) resultieren. Insbesondere bei Resek-
tion von mehr als 60 cm terminalen lleums (11) kann es durch Vitamin Bi»-
Malabsorption im Rahmen einer Hamatopoesestérung zu einer megablastola-
ren Anamie oder funikularen Myelose kommen. Es kommt zu einem Defizit an
Mineralien und Spurenelementen, v.a. von Magnesium (88) und Zink. Eine Hy-
pomagnesamie kann das Immunsystem kompromittieren (46) und Uber eine
verminderte Sekretion von Parathormon zu einer deutlichen Hypocalcamie fih-
ren (127). Die eigentlich erwinschte bakterielle Hyperfermentation nicht resor-
bierter Kohlenhydrate im Kolon kann zu starken Blahungen und Flatulenz fih-
ren. Begleitend treten haufig Stérungen des Saure-Basen-Haushalts auf, die
durch parenterale Ernahrung verstarkt werden kénnen. Neben den FlUssigkeits-
und Elektrolytverlusten ist beim schweren Kurzdarmsyndrom das Ausmal der
Malnutrition prognosebestimmend (85). Als weitere Komplikation bei teilweise
oder vollstandig erhaltenem Kolon treten bei bis zu 25% der Patienten Oxa-
latsteine im Harntrakt auf (97). Durch Steatorrhoe gelangen vermehrt Fettsau-
ren in das Kolon, die zusammen mit Calcium-lonen Fettseifen bilden. Oxalat
kann nun nicht mehr in ausreichendem MaBe an Calcium binden und so ausge-
schieden werden, sondern wird vermehrt resorbiert. Daher ist eine kohlenhyd-
ratreiche und oxalatarme Diat bei Patienten mit Kolon in Kontinuum indiziert.
Eine schwerwiegende, wenn auch seltene Komplikation bei Kurzdarmsyndrom
mit erhaltenem Kolon in Kontinuum stellt die D-Laktat-Azidose mit begleitender
Enzephalopathie dar (92). Durch bakterielle Fehlbesiedlung des Kolons entsteht
neben dem physiologischen L-Laktat aus Pyruvat auch dessen Isomer D-
Laktat, das nicht abgebaut werden kann. D-Laktat flihrt zu cerebellaren Sym-
ptomen wie Ataxie oder Nystagmus und kann das Sehvermégen beeintrachti-
gen. Ein Thiaminmangel, der ja insbesondere bei Patienten mit Kurzdarmsyn-
drom vorliegen kann, kann die Entwicklung einer D-Laktatazidose beglnstigen
(59).

Der postoperative Verlauf des Kurzdarmsyndroms gliedert sich in drei Phasen,

auf die die supportive Therapie abgestimmt werden muss (31). Die unmittelbar



postoperative, vier- bis sechswdchige Akutphase (I) ist gekennzeichnet durch
deutlich eingeschrankte Absorption samtlicher Nahrungsbestandteile wie Elekt-
rolyte, Fette, Proteine, Kohlenhydrate, Vitamine und Spurenelemente einherge-
hend mit massiven Wasserverlusten, die sich auf bis zu 10 | pro Tag belaufen
kénnen (85). Wahrend der Adaptationsphase (ll), die bereits in den ersten Ta-
gen nach Resektion beginnt und bis zu zwei Jahre dauern kann, passt sich der
verbliebene Darm den neuen Gegebenheiten an. Histologisch finden sich als
Ausdruck dieser Anpassung eine VergréBerung der Resorptionsflache durch
Hyperplasie des Zylinderepithels mit Zottenhyperplasie und vertieften Krypten
(73). In dieser Phase werden 90-95% des Anpassungspotentials der Dinn-
darmmukosa ausgeschoépft (135). Luminal vorhandene Nahrungsbestandteile
wie Glutamin und kurzkettige Fettsauren spielen fir die funktionelle Anpassung
direkt und indirekt Gber trophische Faktoren wie GLP-2' oder STH? (28) eine
Rolle, weswegen nach Méglichkeit frihzeitig mit einer enteralen Ernahrung be-
gonnen werden sollte (135). Zu morphologischen Veranderungen tragen sie
indes weniger bei als erwartet (120). Die subkutane Applikation von GLP-2 da-
gegen fluhrte in klinischen Studien neben einer Verbesserung der Energieauf-
nahme sogar morphologisch zu einer verbesserten Adaptation der Dinndarm-
mukosa in Form einer Zottenhyperplasie und vertiefter Krypten (64), was bisher
allerdings nur in Tiermodellen beobachtet werden konnte. Die alleinige STH-
Gabe fuhrt zwar ebenfalls nicht zu einer veranderten Morphologie, verbessert
aber die Resorption von Fetten, Kohlenhydraten und Stickstoff sowie den Er-
nahrungszustand (Kérpergewicht) signifikant (122). Die letzte, stabile Phase (lll)
beginnt im optimalen Fall mit der dauerhaften Entwdéhnung von der parenteralen
Erndhrung. Bei eingeschrankter Resorptionsféhigkeit gleichen viele Patienten
diese durch vermehrte orale Nahrungszufuhr (Hyperphagie) aus (35). Ist eine
orale Autonomie auch nach mehr als zwei Jahren nicht méglich, so muss von
einer langzeit-parenteralen Ernadhrung als Dauertherapie ausgegangen werden
(s.u.). Dies ist bei Patienten mit weniger als 100 cm verbliebenen Restdinn-
darms, fehlender lleozdkalklappe oder bei Z.n. totaler Kolektomie sehr wahr-
scheinlich (136).

! Glucagon-like peptide
2 Somatotrophes Hormon = Wachstumshormon



Diagnostik und Evaluation

Da dem Kurzdarmsyndrom-abgesehen von den seltenen Fallen der chroni-
schen intestinalen Pseudoobstruktion als funktionellem Kurzdarmsyndrom in
fast allen Féllen eine schwere Grundkrankheit bzw. ein ursachliches Trauma
zugrunde liegen, die eine Dinndarmresektion notwendig werden lassen, ist far
fast alle Patienten der Diagnosezeitpunkt der Augenblick der chirurgischen In-
tervention mit entsprechender Dimension (verbliebene Restdinndarmlange <
200 cm). Im weiteren Verlauf ergibt sich meist ein charakteristisches klinisches
Bild (s.0.). Methoden zur Abschatzung des Schweregrades eines vorliegenden
Kurzdarmsyndroms sind neben Gewichtsverlauf, Bestimmung des Body Mass
Index (BMI), Flussigkeitsbilanzierung, laborchemische Bestimmungen zur Beur-
teilung des Erndhrungsstatus, der Nieren- und Leberfunktion sowie des Elektro-
lyt-/Spurenelementhaushalts die Bestimmung der glomerulédren Filtrationsrate
und Harnuntersuchungen (u.a. Natriumgehalt im Urin zur Bestimmung der
Elektrolytbilanz). RegelmaBige Osteodensitometrien zur Beurteilung des Kno-
chenstoffwechsels erganzen oben genannte Verfahren. Aufschluss dariber, ob
bereits eine dauerhafte Abhangigkeit von parenteraler Ernahrung besteht, kann
die Kalorimetrie durch Ermittlung einer Energiebilanz zwischen aufgenomme-
nen und ausgeschiedenen Kalorien (66) geben. Diese aufwandige Methode
wird in der klinischen Routine jedoch kaum eingesetzt. Da die gangigen Dia-
gnostikoptionen haufig nur indirekt und unprazise Angaben tber die verbliebene
Darmfunktion bei Kurzdarmpatienten machen kdnnen, wurde in der jingeren
Vergangenheit versucht, Parameter zu identifizieren, die relativ leicht bestimm-
bar sind und verlassliche Auskiinfte geben kénnen:

In den Enterozyten finden neben der Resorption auch verschiedene Synthese-
prozesse statt, deren Quantifizierung zur Abschatzung der verbliebenen Ente-
rozytenmasse verwendet werden kann. So wurde gezeigt, dass die nicht-
biogene Aminoséaure Citrullin, die ausschlieBlich durch Dinndarmmukosazellen
synthetisiert werden kann, direkt mit der Enterozytenmasse korreliert und so als
Parameter zur Abschatzung der Schwere eines bestehenden Kurzdarmsyn-
droms hinzugezogen und als unabhangiger Indikator zur Differenzierung zwi-

schen einem temporaren oder permanenten Darmversagen verwendet werden
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kann (34). Da der Citrullin-Plasmaspiegel jedoch auch von der Nierenfunktion
abhangig ist, darf diese zur Abschatzung der Enterozytenrestmasse nicht ein-
geschrankt sein. Gerade Patienten mit Kurzdarmsyndrom und langfristig paren-
teraler Ernahrung geraten jedoch nicht selten in einen Zustand eingeschrankter
Nierenfunktion bis hin zur Dialysepflichtigkeit (14; 21).

Des Weiteren wird durch den Citrullin-Plasmaspiegel die eigentlich klinisch re-
levante Determinante flr den Patienten, die intestinale Energieaufnahmekapa-
zitat, nur unzureichend abgebildet (110). Da die Ergebnisse bisher unbefriedi-
gend sind, hat die Bestimmung des Citrullins noch keinen Eingang in den klini-
schen Alltag gefunden.

Therapie des Kurzdarmsyndroms

Die Therapie des Kurzdarmsyndroms griindet sich neben der Behandlung der
zugrundeliegenden Erkrankung (M.Crohn etc.) auf die enterale bzw. parenterale
Substitution essentieller Nahrungsbestandteile und Flissigkeit. Im Allgemeinen
muss bei weniger als 200 cm verbliebener Restdiinndarmléange von einer Sub-
stitutionsbedurftigkeit ausgegangen werden. Jeder Patient wird initial parenteral
erndhrt, ungeachtet dessen, ob ausreichend Resorptionsflache vorhanden ist
oder nicht (91). Dies flhrt zu einer besseren Heilung der Anastomose und
beugt Vitamin- und Spurenelementdefiziten vor. Ist eine enterale Autonomie
erreicht, muss der Patient die Malabsorption durch Hyperphagie (Zufuhr von bis
zu 6000 kcal/Tag) ausgleichen, alternativ kann er Uber eine perkutane endo-
skopische Gastrostomie (PEG) enteral erndhrt werden. Bei der Zusammenset-
zung der enteralen Nahrung mussen die anatomischen Verhéltnisse berlick-
sichtigt werden:

Typ | und ll-enterokolische Anastomose

Diese Patienten bedulrfen einer kohlenhydratreichen, oxalatarmen Diat mit aus-
reichend langkettigen Fettsauren, um Komplikationen (s.0.) vorzubeugen. Was-
ser- und Elektrolytverluste spielen bei dieser Anastomosenart eine geringere
Rolle. Oxalatsteine und D-Laktatazidose sind typische Komplikationen (s.0.).
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Typ lll-endstédndiges Enterostoma

Starke FlUssigkeits- und Elektrolytverluste, v.a. Hypomagnesiamie, Uber das

Stoma belasten diese Patienten. Bei entsprechenden Verlusten muss eine bi-

lanzierte intravendse Flussigkeitstherapie erfolgen bei gleichzeitiger oraler Nah-

rungskarenz. Langsam erfolgt anschlieBend wieder ein oraler Kostaufbau (91),

bei dem glukose- und kochsalzhaltige orale Rehydratationslésungen eine wich-

tige Rolle spielen (1; 85).

Pharmakologische Therapie

Die pharmakologische Therapie des Kurzdarmsyndroms erfolgt rein symptoma-

tisch. Sie umfasst:

Antidiarrhoika wie Loperamid, Codein oder Tinctura opii verringern die
Stomaausscheidung und das Ausmaf der Diarrhoe um bis zu 30% (63;
116).

Antisekretorisch wirksame Substanzen wie Protonenpumpenhemmer
oder der Hx-Antagonisten reduzieren enterale FlUssigkeitsverluste effek-
tiv (99). Das Somatostatin-Analogon Octreotid verringert das Ausmal der
Diarrhoe und des Elektrolytverlustes, insbesondere bei den ,net secre-
tors“, so, dass in geringerem MaBe parenteral substituiert werden muss
(37; 76; 116). Allerdings supprimiert Octreotid die Sekretion gastrointesti-
naler Hormone und erschwert die Resorption von Aminosauren (105).
Eine Langzeittherapie mit Somatostatin-Analoga wird momentan nicht
empfohlen (85).

Cholestyramin verbessert die chologene Diarrhoe nach Resektion von
weniger als 100 cm lleum und bei milder Steatorrhoe (55).

Der Einsatz oral verfigbarer Gallensauren tierischer Herkunft verbessert
zwar die Steatorrhoe, hat aber eine limitierende laxative Wirkung auf das
Kolon (80). Dies ist bei der synthetisch gewonnenen Gallensaure Cholyl-
sarcosin nicht der Fall (54).

Bei erhaltenem Kolon in Kontinuum und durch H,-Atemtest bestatigter
bakterieller Uberwucherung kann eine gegen gramnegative und anaero-

be Keime gerichtete Antibiose das AusmaB der Diarrhoe mindern (4).
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Besondere Beachtung muss in der Therapie des Kurzdarmsyndroms neben der
Energie- und FlUssigkeitszufuhr die Substitution von Mineralien, insbesondere
von Magnesium, von Spurenelementen wie Zink und der Vitamine A, D, E, K
und Vitamin By, finden (61).

Supportive chirurgische Therapie

Chirurgische Therapieoptionen haben die Verlangsamung der intestinalen
Transitzeit (i) und die Verbesserung der Darmfunktion durch VergréBerung der
Resorptionsoberflache zum Ziel (ii) (138). Dazu zahlen (12):

o antiperistaltische Interponierung eines Diinndarmsegments (i)

J isoperistaltische Interponierung eines Kolonsegments (i)

J Abbinden eines Segments zur Schaffung eines Ventilmechanismus (i)

o Verfahren der Dinndarmverlangerung nach Bianchi (13) bzw. Kimura (ii)

Samtliche chirurgischen Verfahren missen vor dem Hintergrund anderer ver-
fugbarer Therapieoptionen wie zuverlassiger parenteraler Erndhrung oder
Transplantation abgewogen werden, zumal flr jede der Vorgehensweisen bis-
her nur sehr kleine Fallzahlen und geringe Erfahrungswerte vorliegen (106).
Panis et al. konnten allerdings zeigen, dass die Drehung eines Dinndarmseg-
ments (i), die Abhangigkeit von parenteraler Ernahrung deutlich mindert und
postulierte, dass diese MaBnahme eine Alternative zur Transplantation darstel-
len kann (107). Wegen der schlechten Datenlage und der assoziierten hohen
Morbiditat und Mortalitdt kommen diese Verfahren momentan nur fir ein aus-

gewahltes Patientenkollektiv in Frage (1; 60).

Transplantation

Die Dunndarmtransplantation ist eine relativ junge Therapieform bei Dinndarm-
versagen. Nachdem Lillehei 1966 die erste nicht-experimentelle Dinndarm-
transplantation durchgefihrt hatte (79) und 1987 die erste multiviscerale Trans-
plantation unter Starzl (131) stattfand, gewann diese Option erst mit Einfihrung
von Tacrolimus/FK 506 an therapeutischer Relevanz. Insbesondere die hohe
Immunogenitat, die groBe Zahl an Spender-Immunzellen im Spenderorgan und
der unsterile Darminhalt stellen groBe Herausforderungen dar (91). Nach den
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Daten des ,Intestine Transplant Registry“ wurden weltweit bis 2004 ca. 1300
Transplantationen durchgeflihrt, davon die groBe Mehrheit bei Kurzdarmpatien-
ten (32; 108). Unterschieden werden die isolierte Transplantation von Jejunum
und lleum (i)-auch von Lebendspendern-, die multiviscerale Transplantation des
Magens, Pankreas, Duodenums, Jejunums und lleums (ii), die kombinierte Le-
ber- und Dinndarmtransplantation (iii) sowie die kombinierte multiviscerale und
Lebertransplantation (iv) (111) .
Indikationen flr eine Dinndarmtransplantation bei Erwachsenen ergeben sich
vor allem aus lebensbedrohlichen Komplikationen der ,Standardtherapie®-der
parenteralen Erndhrung (23):
. HPN3-bedingtes Leberversagen (HPNALD?)
(erhéhtes Serumbilirubin und/oder Transaminasen, portale Hypertension,
Gerinnungsstérungen, Leberfibrose oder —zirrhose)
o Thrombose von mind. 2 der 6 vorhandenen zentralvenésen Zugangswe-
ge (subclavikular, jugular, femoral)
J multiple katheterassoziierte Septitiden
(= 2 Septitiden / Jahr bzw. = 1 katheterassoziierte Fungamie / Jahr)

o haufig auftretende massive Dehydratation

Der lIdentifikation und Listung geeigneter Patienten zur Transplantation zum
optimalen Zeitpunkt kommt eine groBe Bedeutung zu. Insbesondere bei Patien-
ten mit weniger als 50 cm Restdinndarm sollte eine frihzeitige Listung erfol-
gen, da die Prognose auch unter optimaler parenteraler Erndhrung unguinstig ist
(57) und die Sterblichkeit auf der Warteliste sonst erheblich zunimmt (45; 111).
Es hat sich gezeigt, dass durch eine frihzeitige Transplantation Leberschaden
durch parenterale Erndhrung vorgebeugt werden kann bzw. diese teilweise
rickgangig gemacht werden kénnen (102). Ferner muss gewahrleistet sein,
dass der Patient hinsichtlich seiner Konstitution, seiner Nierenfunktion sowie
seines Allgemein- und Erndhrungszustandes den Eingriff bewaltigen und effek-

tiv an der postoperativen Rehabilitation teilnehmen kann. Mdgliche Komplikati-

% home parenteral nutrition = parenterale Erndhrung im hauslichen Umfeld
* home parenteral nutrition-associated liver disease
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onen sind (der Haufigkeit nach abnehmend): AbstoBungsreaktionen, postopera-
tive Thrombosen, Blutungen oder Ischamien, lymphoproliferative Erkrankungen
(PTLD®) und Septitiden (127) sowie Nierenversagen durch eine negative Fliis-
sigkeitsbilanz und Nephrotoxizitat der Immunsuppressiva. Des weiteren existie-
ren vereinzelt Berichte Uber Rezidive eines M.Crohn nach Transplantation
(108). Die 1-Jahres-Transplantat- und Patiententiberlebensrate flr Patienten,
die zwischen 2005 und 2007 transplantiert wurden, liegt derzeit zwischen 80-
90% (108) und damit in der selben GréBenordnung wie die Ergebnisse der pa-
renteralen Erndhrung (57). Die Aufwendungen fir parenterale Erndhrung Uber-
treffen die Kosten einer Dinndarmtransplantation, die sich auf ca. 140.000 €
belaufen, bereits nach 2 Jahren (108; 119). Wurde die Dinndarmtransplantati-
on bisher als MaBnahme bei Versagen der parenteralen Erndhrung betrachtet,
so lassen die jlingsten Daten zum postoperativen Uberleben und auch wirt-
schaftliche Erwagungen die Dinndarmtransplantation der parenteralen Ernah-
rung als Therapieoption mindestens ebenburtig erscheinen. Zur weiteren Ver-
besserung der Ergebnisse muss jeder einzelne Patient genau evaluiert werden,
um ihn der bestméglichen Therapie zum optimalen Zeitpunkt zuzufiihren. Die-
sem Zwecke soll auch die vorliegende Arbeit dienen.

Parenterale Erndhrung

Unter parenteraler Ernahrung (PN®) versteht man die Versorgung des Organis-
mus mit Nahrstoffen unter Umgehung der Darmpassage. Dies kann Uber intra-
vendse, subcutane, intramuskulédre und intraossare Zugange geschehen. Fast
immer wird der Weg Uber zentralvendse Zugange bevorzugt (41). Erstmalig im
klinischen Kontext angewendet wurde parenterale Erndhrung im Jahr 1969
durch Shils et al (125) und fortan stetig weiterentwickelt: individuell zusammen-
gestellte Mehrkammerbeutel (sog. ,Compounding®), tragbare Infusionspumpen
und Rucksacktiragesysteme fir Beutel und Pumpe vereinfachen die Handha-
bung der PN fir Patienten und Therapeuten und ermdglichen jenen einen gro-
Beren Bewegungsspielraum und Unabhéangigkeit. Die Inzidenz der PN ist regio-
nal stark verschieden und betragt in Europa zwischen 0,7-3,0 pro 1Million Ein-

° post-transplantational lymphoproliferative disease
® parenteral nutrition
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wohner pro Jahr bei einer Pravalenz von ca. 3,5 pro 1 Millionen Einwohner (6).
Neben den Grunderkrankungen des Kurzdarmsyndroms (s.0.) sind vor allem
Neoplasien und AIDS mit therapierefraktarer Diarrhoe Indikationen zur PN. 35%
aller Patienten unter PN (75) bzw. 80% der aufgrund einer Grunderkrankung
benigner Atiologie parenteral erndhrten Patienten leiden an einem Kurzdarm-
syndrom (141). Die Wahrscheinlichkeit, dauerhaft auf PN angewiesen zu sein,
hangt wesentlich von der Restdiinndarmlange und der Anastomosenart ab, wo-
bei die Wahrscheinlichkeit fir Patienten mit weniger als 100 cm Restdlinndarm
und Typ lll-Anastomose (Enterostoma) am gréBten ist (83). Allgemein kann
festgestellt werden, dass permanente PN ab einer Restdinndarmlange von <
100 cm, bei Resorption von < 1/3 der oral zugefiihrten Energie oder bei auf-
grund von Patientenaktivitdt oder Grunderkrankung erhdhtem Energiebedarf
und nur max. 60%iger Resorption obligatorisch wird. Auch eine therapierefrak-

tare, sozial nicht zumutbare Diarrhoe kann Indikation zu permanenter PN sein.

Praktische Aspekte der parenteralen Erndhrung

PN wird zyklisch und Uberwiegend nachtlich oder zwei-nachtlich Uber einen
Zeitraum von 10-14 Stunden dem Kérper Uber (zentral-)venése Zugange zuge-
fuhrt (141). Die Anlage der PN und Katheterpflege geschieht in der groBen
Mehrheit der Félle im hauslichen Umfeld und wird von den Patienten selbst
durchgefuhrt. Die Versorgung der Patienten mit den Infusionsbeuteln erfolgt
Uber darauf spezialisierte Pflegedienste oder Firmen.

Die Art des Zugangs muss der Anatomie, der erwarteten Dauer der HPN, der
Aktivitdt und Compliance des Patienten sowie dessen Fahigkeit zur Pflege des
Zugangs angepasst werden. Es wurde nachgewiesen, dass periphere Venen-
verweilkanllen mit einem erhéhten Risiko flr Katheterseptitiden assoziiert sind
(36). Nicht zuletzt deswegen und aus Griinden der Lebensqualitat (33) wird
zentralvenésen Zugangen der Vorzug gegeben: Bakker et al. haben ermittelt,
dass in mehr als 2/3 der Falle zentralven0se Verweilkatheter zum Einsatz
kommen (6), die Zahl der eingesetzten subcutanen Portsysteme, wie sie in der
Onkologie und im untersuchten Patientenkollektiv verwendet werden, aber kon-

tinuierlich steigt. Staun et al. zufolge hatten bis 2003 26% der von ihnen unter-
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suchten Patienten zur Verabreichung der PN einen Port implantiert bekommen
(140). Die Implantation eines Ports zieht allerdings den regelméaBigen Wechsel
der Portnadel nach sich, der nach Empfehlungen der Hersteller téaglich erfolgen
sollte, aus praktischen und 6konomischen Erwagungen sowie Griinden der
Compliance in der klinischen Praxis meist jedoch nur einmal pro Woche durch-
gefuhrt wird (7). Weitere MaBnahmen zur langfristigen Erhaltung eines Ports
sind die Blockung mit Antibiotika-Lésungen oder Taurolidin (Taurolock®, Tauro-
Implant GmbH, Winsen) zur Vorbeugung von katheterassoziierten Infektionen.
und Thrombosierung. Taurolidin erwies sich in vitro als effektiv, ohne dabei die
bei Antibiotika Ublichen Resistenzen hervorzurufen, muss sich in der Praxis in
kontrollierten Studien allerdings noch bewahren (16). Erste Studien, u.a. in pa-
diatrischen Krebspatienten, scheinen die Wirkung von Taurolidin in vivo zu bes-
tatigen (69; 126). Die Spllung von Portkathetern mit Heparin zur Thrombose-
prophylaxe wird indes nicht mehr empfohlen und ist in Deutschland nicht zuge-
lassen (7).

SELBSTVERSCHLIESSENDE TRENNWAND
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FIXIERUNG

\
FLEMIBLER KATHETER

Abbildung 3 Schematische Darstellung eines Portsystems (a;b); explantierte Portkammer(c)

Zusammensetzung der PN-LAsung

Da Stérungen der Flissigkeits- und Elektrolythoméostase unmittelbare Auswir-
kungen auf den Gesundheitszustand des Patienten haben, missen ausrei-
chend Wasser und Salze zugefuhrt werden: 30-35 ml FlUssigkeit’kg KG/Tag
und je ca. 1-1,5 mmol/kg KG/ Tag Natrium, Kalium und Chlorid. Magnesium,
Calcium und Phosphat in geringeren Dosen (87).



-17 -

Der allgemeine Energiebedarf betragt bei PN-Patienten ca. 30 kcal’kg KG/Tag
(74) und sollte hauptséchlich durch Glukose (3-6 g/kg KG/Tag) und Fette (1-1,5
o/kg KG/Tag) gedeckt werden, auch bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir eine
Steatorrhoe (9). Dabei muss an essentielle Fettsduren wie Linol- oder Linolen-
sdure gedacht werden. Der Bedarf an EiweiB3 belduft sich auf 0,8-1,0 g/kg
KG/Tag im Erhaltungszustand und wird durch Gabe von 1-1,5 g Aminoséau-
ren/kg ldealgewicht gedeckt. Spurenelemente wie Zink, Kupfer, Selen, Eisen,
Mangan, Chrom oder lod sind als Kombinationspraparat erhéltlich und sollten
der Ernahrungslésung beigemengt werden. Dies gilt ebenso fir die parenterale
Substitution fett- und wasserléslicher Vitamine. Vitamin By, kann ferner als in-
tramuskulares Depotpraparat monatlich verabreicht werden. Zur Prophylaxe
einer metabolischen Azidose bei hohen Bicarbonatverlusten wird den PN-
Lésungen Acetat beigemischt. Bicarbonat selbst eignet sich nicht, da es in den
Erndahrungslésungen prazipitiert. Heute steht eine Vielzahl industriell hergestell-
ter Fertiglésungen in Mehrkammerbeuteln zur Verflgung, denen nur noch we-
nige Zuséatze beigefiigt werden missen. Eine Ubersicht tber die in Tiibingen
haufig verwendeten Lésungen findet sich in Tabelle 6 im Anhang.

Selbstverstandlich muss das jeweilige Erndhrungsregime auf die individuellen
Bedurfnisse und die entsprechende Stoffwechsellage abgestimmt und kontinu-
ierlich evaluiert werden. Da die industriell verfigbaren Fertigmischungen nur in
seltenen Fallen individuelle Bedirfnisse erflllen und oftmals eine zu hohe Li-
pidkonzentration enthalten, sodass sie die Entstehung einer PN-assoziierten
Leberschadigung (84) (s.u.) beglnstigen, sollte eine individuelle Zusammen-
stellung erfolgen. Dieser Prozess des ,Compounding“ erfordert eine enge Zu-
sammenarbeit zwischen Patient, behandelndem Arzt und betreuenden Firmen.

Dieser Aspekt soll mit dieser Arbeit ebenfalls untermauert werden.

Effizienz parenteraler Erndhrung

Langfristige PN ist fir den betroffenen Patienten Organersatz und ebenso Uber-
lebensnotwendig wie die Dialyse flr den temporéar oder chronisch niereninsuffi-
zienten Patienten. Die Langzeitiiberlebensraten betragen 86% nach 2 Jahren

bzw. 49% nach 5 Jahren (83). Pradiktoren fiir ein kiirzeres Uberleben sind eine
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verbliebene Restdiinndarmlange < 50cm, eine Typ llI-Anatomie (83; 86) sowie
Mesenterialinfarkt als ursachliche Grunderkrankung.

Neue Studienergebnisse belegen die herausragende Stellung der PN als Pri-
martherapie des Kurzdarmsyndroms. Nichtsdestotrotz wird auch von Pironi et
al. eine rasche Listung zur Transplantation bei Versagen parenteraler Ernéh-
rung empfohlen (113). Wie bereits erwdhnt, lassen auch Aspekte der Lebens-
qualitat (38) und Wirtschaftlichkeit (119) eine Transplantation im Vergleich zur

Langzeit-PN konkurrenzfahig erscheinen (108).

Komplikationen parenteraler Ernahrung

Komplikationen der parenteralen Ernahrung sind fur 20-25% der Todesursa-
chen bei langfristig parenteral erndhrten Patienten mit Kurzdarmsyndrom ver-
antwortlich (56). Am haufigsten treten milde Leberfunktionsstérungen, Katheter-

verschlisse und katheterassoziierte Infektionen auf (57).

Katheterassoziierte Komplikationen

Katheterassoziierte Infektionen

Komplikationen bei der Katheter-/Portanlage wie z.B. Lokalinfektion, Blutungen,
Hamato- oder Pneumothorax, Thrombosen oder Luftembolien sind selten und
durch Einhaltung von Qualitatstandards leicht zu vermeiden (132).

Die katheterassoziierte Sepsis/Infektion dagegen ist mit ca. 65% Haufigkeit die
bedeutendste Komplikation in Bezug auf den zentralvenésen Katheter und
zeichnet fUr bis zu 50% aller PN-bedingten Todesfélle verantwortlich (15). Sie
ist definiert durch klinische Zeichen einer systemischen Entziindungsreaktion
(Fieber, Schittelfrost wahrend der Infusion oder persistierend danach, aber
auch Dyspnoe, Arrhythmien) und den Nachweis identischer Erreger mit glei-
chem Antibiogramm sowohl aus Katheter-/Portbestandteilen als auch aus peri-
pheren Blutkulturen (109). Davon abzugrenzen ist die Kolonisation des Kathe-
ters ohne klinische Symptome. Der Verdacht auf eine katheterassoziierte Infek-
tion besteht immer dann, wenn kein anderer Infektfokus ermittelt werden kann.
Ein erhdéhtes C-reaktives Protein und abnormale Bilirubin- bzw. Albuminwerte

sind dann typisch aber relativ unspezifisch (29).
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Kommt es zu einer Fungamie, so ist der Katheter/Port stets zu explantieren. Bei
bakterieller Infektion 1&sst sich der Katheter in bis zu 30% der Falle antibiotisch
sanieren und kann belassen werden (68). Allerdings bilden sich an Oberflachen
der Katheter und Ports haufig Biofilme, in denen sich Erreger relativ geschitzt
vermehren kdnnen. Bei nicht ansprechender Applikation hochdosierter Antibio-
tika muss von Biofilmen als Infektfokus ausgegangen werden. Konservativ Iasst
sich der Zugang dann nicht retten und die Explantation muss erfolgen (133).
Prophylaktisch kann der Katheter/Port im Intervall zwischen den PN-Zyklen mit
antimikrobieller/antikoagulativer Lésung geblockt werden, um Infektionen und
Verschllssen vorzubeugen (s.0.).

Die einschlagige Literatur spricht von einer Infektionsrate von ca. 0,1-1,5 kathe-
terassoziierten Infektionen pro Patient und Jahr (15; 22).

Risikofaktoren fiir eine katheterassoziierte Infektion sind ein endstédndiges En-
terostoma, erhbéhtes Patientenalter (67) und hamatogene Infektionen in der
Vorgeschichte (139). Darlber legt eine Studie nahe, dass die Infektionsrate bei
implantieren Ports mit 23% signifikant héher ist als bei getunnelten zentralven-
sen Kathetern mit 10% (118). Dem gegeniberzustellen sind die Ergebnisse von
Craus et al., die belegen, dass Portsysteme die Lebensqualitat signifikant
verbessern und Komplikationen in den meisten Fallen auf Manipulation oder
falsche Handhabung zurtickzufiihren sind (33). Ob die Implantation eines Ports
zur PN-Applikation daher tatsachlich empfehlenswert erscheint, soll auch auf
Grundlage der vorliegenden Ergebnisse geprift werden. Ferner sollen Fakto-
ren, die fir die Entwicklung von Portseptitiden verantwortlich sind, nachfolgend
naher untersucht werden.

Im Allgemeinen umfasst das Erregerspektrum vor allem koagulase-negative
Staphylokokken (30-40%) sowie gram-negative Keime (30%). Pilze dagegen
machen nur ca. 6-9% der Erreger aus. In ungeféahr 10-12% der Falle liegt eine
Mischinfektion vor (57). Bei Staphyloccus epidermidis, Staphylococcus aureus
sowie gram-negativen Mikroorganismen ist ein Versuch der in situ-Sterilisation
viel versprechend. Bei Mischinfektionen oder Beteiligung von Pilzen gelingt dies

nur selten und ist in letzterem Falle wegen des Streuungsrisikos riskant.
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Katheterverschluss/katheterassoziierte Thrombosen/,Loss of venous access”

Die Obstruktion des Katheterlumens ist mit 0,07 Ereignissen pro Katheterjahr
(57) selten und meistens durch Fibrinkoagel bedingt. Weitere Ursachen kénnen
infundierte Lipide oder die Verwachsung der Katheterspitze mit der Venenwand
sein. Fibrinolytika (Alteplase/rekombinanter Gewebsplasminogen-Aktivator)
bzw. Infusion von wenigen Millilitern Ethanol Uber den Katheter bzw. interventi-
onelle Mobilisation der Katheterspitze sind Therapien der Wahl.

In 0,08 Fallen pro Katheterjahr kommt es zu einer katheterassoziierten Throm-
bose groBer Venen oder einer Lungenembolie. Atiologisch liegen nach der Vir-
chow’schen Trias vermutlich eine GefaBwandverletzung durch den Katheter,
eine relative vendse Stase durch Lumenobstruktion durch den Katheter und die
infundierte Nahrldsung sowie eine dadurch veranderte Blutzusammensetzung
zugrunde. Auch katheterassoziierte Infektionen kénnen einen Teil dazu beitra-
gen (144). Therapie der Wahl sind in diesem Fall Heparin s.c. und Vitamin K-
Antagonisten p.o. Wegen der beeintrachtigten Vitaminresorption in Kurzdarm-
patienten muss der Gerinnungsstatus streng kontrolliert werden (57).

,L0ss of venous access” beschreibt den Verlust zentralvendser Zugangsmaog-
lichkeiten zur parenteralen Ernahrung durch Vernarbung oder Thrombosierung
und steht am Ende einer langjahrigen parenteralen Substitutionstherapie. Ob-
gleich chirurgisch angelegte arteriovendse Shunts (25) eine Alternative darstel-
len kénnen, rickt die Dinndarmtransplantation bei zwei oder mehr thrombosier-

ten zentralvenésen GefaBen an erste Stelle (s.0.).

Hepatische Komplikationen
Eine HPN-assoziierte Lebererkrakung (HPNALD) entwickelt sich bei 15-40%
der langfristig parenteral erndhrten erwachsenen Patienten (70). In den USA ist

sie flr 15% aller HPN-bedingten Todesfélle verantwortlich (27). Die Pathogene-
se ist bisher noch ungeklart. Vermutlich besteht ein Zusammenhang zwischen
HPNALD und einer tUber den Bedarf hinausgehenden parenteralen Lipidzufuhr
(>1g/kg/Tag) (26), einem Verhaltnis von langkettigen Fettsduren zu Glukose
>0,4 (84), einem kurzdarmbedingten Mangel an fir den Fett- und Gallemetabo-

lismus wichtigen Substanzen (Cholin, Lecithin, Carnithin, Cystein, Glutathion)
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(57) sowie der Dauer der HPN (26), einer Hyperalimentation und der bei HPN-
Patienten nicht seltenen Cholestase. Wiederkehrende Sepsisepisoden beglns-
tigen die Entwicklung einer HPNALD (10). Klinisch prasentiert sich die Leber-
schadigung durch erhéhte Cholestaseparameter (AP, yGT) bei geringflgiger
erhdhten Transaminasen, erhdhtem direkten Bilirubin und konsekutivem lkte-
rus. Es kommt zu einer Leberverfettung bis hin zur Zirrhose mit intrahepatischer
Cholestase und Zeichen der Leberinsuffizienz (Gerinnungsstérungen, portale
Hypertension, Encephalopathie etc.). Histologisch finden sich so gut wie immer
eine Steatosis hepatis mit periportaler Fibrose und Gallengangsproliferaten.
Eine biliare Zirrhose entwickelt sich erst spat, ist dann aber mit einer hohen
Mortalitat verbunden (70).

Die Leberschadigung ist potenziell reversibel, wenn die parenterale Erndhrung
vor Entwicklung einer Steatose abgesetzt wird und eine orale Autonomie még-
lich ist (70). Die Vorbeugung von Septitiden durch sorgfaltigen Umgang mit Ka-
thetern/Ports und durch Vermeidung bakterieller Uberwucherung des Diinn-
darms ist flr die Pravention der HPNALD von gréBter Bedeutung (40). Die Qua-
litat und Sicherheit der Zugangswege fur die PN spielt also auch in diesem Zu-
sammenhang eine wichtige Rolle. Die orale Einnahme von Ursodeoxycholsaure
verbessert die PN-bedingte Cholestase, flihrt zu einem Absinken erhdhter Le-

berenzyme und beugt damit ihrerseits einer Leberschadigung vor (129).

Renale Komplikationen

Bei langfristig parenteral erndhrten Kindern wurde beobachtet, dass die Dauer
der parenteralen Erndhrung negativ mit der glomerularen Filtrationsrate (GFR)
korreliert (90). Buchman et al. zufolge nimmt die Kreatininclearance als MaB far
die GFR auch bei erwachsenen Patienten unter langfristiger PN mit dem Alter
um etwa 3,5% pro Jahr ab (21). Die genauen pathophysiologischen Mechanis-
men dieser Schadigung und die dazu beitragenden Faktoren sind bis heute
nicht richtig verstanden. Gerade jedoch im Hinblick auf eine Dinndarmtrans-
plantation mit konsekutiver Immunsuppression werden ausreichende funktionel-

le renale Reserven bendtigt, so dass nach Wiederherstellung der enteralen Suf-
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fizienz durch die Transplantation nicht eine renale Insuffizienz entsteht, die den
Patienten gleichsam vom Regen in die Traufe fihrt.

Stérungen des Knochenstoffwechsels (Metabolic Bone Disease, MBD)

Im Rahmen langfristiger parenteraler Erndhrung kommt es haufig zu Stérungen
im Calcium- und Phosphathaushalt sowie in dessen endokriner Regulation Gber
Parathormon und Vitamin D3 (48). Es kommt durch eine Entkalzifizierung des
Knochens zur Osteopenie mit Knochenschmerzen (in 35% der HPN-Patienten),
v.a. im Achsenskelett und den groBen Gelenken der unteren Extremitaten, so-
wie zu pathologischen Frakturen (in 10%). Ferner ist die Geschwindigkeit des
Knochenumsatzes bei langzeit-parenteral ernahrten Patienten deutlich einge-
schrankt (115). Pironi et al. wiesen in einer Studie an 165 HPN-Patienten in
84% eine Verminderung der Knochendichte nach, die in 41% sogar die Definiti-
on der Osteoporose erflllte (114). Ab einem T-Score (nicht alterskorrigiert) von
< -2,5 wird nach den Empfehlungen der WHO’ von einer Osteoporose gespro-
chen, zwischen -2,5 und -1 von einer Osteopenie.

Die Pathogenese der Knochenstoffwechselstérung ist multifaktoriell: haufig be-
steht ein verminderter Knochenmineralgehalt bereits vor Beginn der parentera-
len Erndhrung. Patientenalter, postmenopausaler Status und lebensstilabhangi-
ge Faktoren wie kérperliche Aktivitdt und Konsum von Genussmitteln spielen
ebenso eine Rolle wie die dem Kurzdarmsyndrom zugrundeliegende Grunder-
krankung: Malabsorption von Calcium und Vitamin D, enterale Calcium-/Bicar-
bonatverluste durch Diarrhoe, TNF®-vermittelte Knochenresorption sowie die
Therapie mit Glukokortikoiden bei M.Crohn. Auch Azidosen durch Basenverlus-
te oder erhdhtes D-Laktat tragen dazu bei.

Ein Einfluss der HPN auf den Knochenstoffwechsel wird Gber mehrere Faktoren
angenommen: Aluminium, das kontaminationsbedingt insbesondere in den fri-
hen HPN-L&sungen in verhaltnismaBig hohen Konzentrationen zu finden war,
sammelt sich in Zonen der Knochenmineralisation an und behindert diese. Fer-
ner beeintrachtigt es die Synthese von 1,25-Dihydroxycholecalciferol in der Nie-
re (72). Eine Uberladung an Vitamin D durch parenterale Substitution kann zu

" World Health Organization = Weltgesundheitsorganisation
® Tumornekrosefaktor
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vermehrter Bildung minderwertigen Osteoids anstelle von Lamellenknochen
fihren (124). Die bei Patienten unter HPN haufig zu findende Beeintrachtigung
der Nierenfunktion (s.0.), die sowohl zu vermehrtem Ca-Verlust als auch zu
verminderter tubularer Phosphatreabsorption fihrt (14), ist ein weiterer eine
MBD begunstigender Faktor. Des Weiteren wird vermutet, dass in den HPN-
Lésungen enthaltene Spurenelemente (Kupfer, Fluorid etc.) und Vitamine (Vi-
tamin K) den Knochenstoffwechsel stéren (20). Auch eine Induktion der Bildung
von Zytokinen wie TNF oder IL-6°, die zu einem Knochenabbau fiihren, durch
HPN wird angenommen (62).

Die Diagnose beruht auf Knochendichtemessungen mittels Dual-Réntgen-
Absorptiometrie (DEXA) sowie auf laborchemischen Parametern (Calcium-,
Phosphat-, Magnesiumkonzentration in Serum und Urin, Marker des Knochen-
stoffwechsels wie alkalische Phosphatase, Osteocalcin und Parathormon sowie
Vitamin D3 und dessen Vorstufen). RegelméaBige Kontrolluntersuchungen sind
ebenso Bestandteil der Pravention einer MBD wie korperliche Betatigung und
ausreichend Sonnenexposition. Eine prophylaktische Ostrogengabe ist fiir den
Einzelfall abzuwégen, da keine Daten aus kontrollierten Studien vorliegen
(112). Besondere Aufmerksamkeit muss auch hier der Zusammensetzung der
parenteralen Ernadhrung entgegengebracht werden: minimale Aluminiumkon-
zentration bei ausreichend Acetat zur Pravention einer Azidose sowie ausrei-
chend, aber nicht zu viel Vitamin D. Die Gabe von Bisphosphonaten scheint
ebenso praventiv wirksam zu sein wie die Applikation von GLP-2 und Wachs-
tumshormon in der Therapie des Kurzdarmsyndroms (51; 52).

® Interleukin-6
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Fragestellungen

Flr die vorliegende Arbeit wurde eine relationale Datenbank aller Kurzdarmpa-

tienten der Kurzdarmambulanz der Abteilung | der Medizinischen Klinik des Uni-

versitatsklinikums Tibingen (Leiter: Privatdozent Dr. H. G. Lamprecht, Arztli-

cher Direktor Prof. Dr. M. Gregor) erstellt, auf deren Basis séamtliche dauerhaft

Uber implantierte Portsysteme parenteral erndhrte Patienten des Kollektivs un-

tersucht wurden. Bei der Untersuchung sollten Antworten auf folgende Frage-

stellungen gefunden werden:

1.

Welche sind die flr das Kurzdarmsyndrom und damit flr die konsekutiv
notwendig werdende parenterale Erndhrung verantwortlich zeichnenden
Grunderkrankungen?

Wie gestalten sich die anatomischen Verhéltnisse nach Resektion? Wie
viel Dinndarm wurde reseziert? Welchen Resektionstypen sind die Pati-
enten zuzuordnen? Wie oft konnte die lleozdkalklappe bzw. Kolon in
Kontinuum erhalten werden?

Wie gestaltet sich der Ernahrungszustand der Patienten anhand des BMI
und wie lange werden die Patienten bereits parenteral erndhrt?

Wie werden die Patienten parenteral ernahrt? Wie viele Patienten erhal-
ten ein ,Compounding“? In welchen Determinanten unterscheiden sich
individuell erndhrte Patienten von aus Standardbeuteln erndhrten?

Wie viele Komplikationen in Form von katheterassoziierten Septitiden
haben sich ereignet?

Wie war das Keimspektrum bei katheterassoziierten Septitiden zusam-
mengesetzt?

Wie viele Portsysteme wurden implantiert? Wie viele mussten infektions-
bedingt explantiert, wie viele konnten gerettet werden?

Wie lange bzw. Gber wie viele HPN-Tage konnte ein Portsystem durch-
schnittlich genutzt werden? Wie viele Portsysteme kamen pro 1000
HPN-Tagen zum Einsatz?

In welchen Punkten und welchem AusmaB unterscheiden sich die Pati-
entenkollektive a.) mit M.Crohn als Grunderkrankung gegentber b.) Non-

Crohn-Grunderkrankungen? Ist ein Zusammenhang zwischen Grunder-
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krankung, HPN-Pflichtigkeit, Dauer und Zusammensetzung der HPN und
Haufigkeit katheterassoziierter Septitiden erkennbar? Ist ein Zusammen-
hang zwischen der Grunderkrankung und einer etwaigen Einschrankung
der Nierenfunktion erkennbar?

10.Kdénnen total implantierbare Portsysteme flr die Durchflihrung langfristi-
ger parenteraler Erndhrung empfohlen werden?

11.Bei wie vielen Patienten ist die Nierenfunktion eingeschrankt? Was sind
mogliche Ursachen daflir?

12.Wie verhalt sich die glomerulére Filtrationsrate im Hinblick auf die Dauer
der parenteralen Erndhrung?

13.Ist ein Zusammenhang zwischen Anzahl der katheterassoziierten Infekti-
onen und beeintrachtiger Nierenfunktion erkennbar? Gibt es einen nach-
vollziehbaren Zusammenhang zwischen der Art der parenteralen Ern&h-
rung (Compounding vs. Standardbeutel) und einer etwa beeintrachtigten
Nierenfunktion?

14.Ist bei den einzelnen Patienten im Verlauf der parenteralen Erndhrung
eine Leberschadigung erkennbar?

15.Bei wie vielen Patienten ist die Indikation zur Listung fir eine Transplan-
tation gegeben?

16.Wie hoch ist die 2- bzw. 5-dahrestberlebensrate unter parenteraler Er-
nahrung?
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Material und Methoden

Patientenqut

Retrospektiv wurde ein Kollektiv aus 17 dauerhaft parenteral ernahrten Patien-
ten mit Kurzdarmsyndrom benigner Atiologie untersucht. Als dauerhaft parente-
ral erndhrte Patienten wurden solche betrachtet, die Uber einen Zeitraum von
mehr als 2 Jahren parenteral erndhrt wurden (n = 9, 52,9%) bzw. mindestens 6
Monate lang parenterale Erndhrung zugefihrt bekamen (n = 6, 35,3%), ohne
Hinweise auf baldige Entwéhnung von parenteraler Ernahrung zu zeigen. Fer-
ner wurden 2 Patientinnen (11,8%) in die Untersuchung mit eingeschlossen, bei
denen erst kurz vor dem Stichtag mit der PN begonnen wurde und nicht von
einer raschen Entwéhnung auszugehen war. Eine der Patientinnen verstarb 2
Monate nach Beginn der PN an einer fulminanten katheterassoziierten Sepsis.
In Form einer Querschnittsanalyse wurden des Weiteren die verwendeten Er-
nahrungsregime analysiert und beurteilt.

Ausgewertet wurden samtliche physisch und elektronisch gespeicherten Daten
der Patientenakten, des elektronischen Patientenverwaltungssystems ,SAP-
ISH*, der elektronischen Labordatenbank ,Lauris® sowie der elektronischen Be-
funddatenbank ,Swisslab“ des Institutes fur Medizinische Mikrobiologie der Uni-
versitatsklinik Tibingen (Arztlicher Direktor Prof. Dr. |. B. Autenrieth).

Stichtag des Beginns der retrospektiven Betrachtung bildet der 01.01.1998 be-
zlglich der elektronisch erfassten Laborparameter. Diese Betrachtung endet mit
dem 01.08.2007. Im Hinblick auf Charakteristika der parenteralen Erndhrung
und ihrer Komplikationen erstreckt sich der Analysezeitraum auf die bekannte
Gesamtlange der parenteralen Ernahrung bei den einzelnen Patienten. Diese
Betrachtung endet ebenfalls mit dem 01.08.2007. Der Analyse des Einflusses
der PN auf die Nierenfunktion liegen aus pragmatischen Grinden nur Daten
von 14 Patienten zugrunde, da eine Patientin wie bereits oben erwahnt kurz
nach Beginn der parenteralen Substitutionstherapie verstarb, fir 2 weitere Pati-
enten wegen fehlender Dokumentation der Laborparameter nur eine unzurei-
chende Datengrundlage fir diese Fragestellung bestand. Das analysierte Pati-
entenkollektiv wird in Tabelle 7 (siehe Anhang) néher klassifiziert:
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7 Patienten waren mannlichen (41,2%), 10 weiblichen Geschlechts (58,8%).
Das durchschnittliche Alter betrug zum Stichtag 55,9 * 3,5 Jahre (32 Jahre-76
Jahre), das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose ,Kurzdarmsyndrom®, das in
allen Fallen bis auf einen (s.u.) mit dem Alter bei Dinndarmresektion gleichzu-
setzen ist, 49,2 + 4,0 Jahre (20 Jahre-75 Jahre). Das durchschnittliche Gewicht
am Stichtag belief sich auf 63,0 + 3,0 kg (43,0 kg-84,0 kg) bei einer gemittelten
Korperlange von 1,68 £ 0,03 m (1,50-1,87 m). Der mittlere Body Mass Index
betrug (BMI) von 22,1 + 0,8 kg/m? (16,4-29,3 kg/m?).

Von den 17 untersuchten Patienten waren bis zum Stichtag n = 3 (17,6%) ver-
storben. n = 2 (11,8%) Patientinnen waren bereits vor Beendung der Beobach-
tung aus unbekannten Grinden Uber lange Zeit nicht mehr vorstellig geworden
und wurden als ,lost to follow-up® betrachtet. Die durchschnittliche Dauer der
langfristigen parenteralen Erndhrung kann mit 4,2 + 1,5 Jahren (0,2-27,2 Jahre)
angegeben werden.

Insgesamt wurde das Kollektiv Gber 26278 PN-Patiententage hinsichtlich rena-

ler und infektidser Komplikationen untersucht.

Methodik

Methodische Grundlage der vorliegenden Arbeit bildet eine elektronische, rela-
tionale Datenbank, die auf den oben bereits erwahnten Daten der in der Abtei-
lung | der Medizinischen Klinik des Universitatsklinikums TUbingen behandelten
Patienten mit Kurzdarmsyndrom basiert. Die Datenbank wurde im Rahmen des
Projektes vom Verfasser konzipiert, aufgebaut und zur Auswertung genutzt.

Zur Entwicklung und Erstellung der Datenbank wurde auf das Programm Micro-
softAccess® 2003 aus der MicrosoftOffice®-Familie zuriickgegriffen, bei dem es
sich zum einen sowohl um ein Datenbanksystem als auch um ein flr den Be-
nutzer einfach zu bedienendes Frontend mit Formulareditor, zum anderen um
eine leistungsfahige Programmierumgebung handelt.

Fir jeden Patienten wurde dariiber hinaus eine MicrosoftExcel®-Arbeitsmappe
erstellt, die im Sinne eines fortlaufenden Kalenders geflihrt wurde. Stichtag ist
der 01.01.1998 bei Patienten, die bereits vor diesem Datum wegen eines Kurz-

darmsyndroms in Behandlung waren (n = 4). Bei allen weiteren Patienten be-
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ginnen die Aufzeichnungen mit der Erstvorstellung als Kurzdarmpatient (Erstdi-
agnose extern), respektive dem Datum der Erstdiagnose Kurzdarmsyndrom an
der Universitatsklinik Tibingen (n = 13) und wurden periodisch aktualisiert, bzw.
enden mit dem Tag des Versterbens des Patienten (n = 3). Jede Tabelle enthalt
die Spalten Datum (fortlaufend), Arztbriefe stationér, Arztbriefe ambulant, Erre-
ger, Probenmaterial, Sepsis, Port, TPN sowie Besonderheit. In den Spalten
Arztbriefe stationdr und Arztbriefe ambulant wurden die aus der elektronischen
Patientenakte (ISH-Med) exportierten elektronischen Arztbriefe am Datum der
ambulanten Vorstellung bzw. der stationaren Aufnahme per Hyperlink ver-
knUpft. In die Spalten Erreger, Probenmaterial wurden die entsprechenden po-
sitiven mikrobiologischen Befunde am Tage der Befunderhebung handisch
Ubertragen. Wurde in den elektronischen Arztbriefen oder Krankenakten im zeit-
lichem Zusammenhang mit einer positiven Blutkultur von klinischen Symptomen
einer Sepsis berichtet, erhielt die entsprechende Zelle der Spalte Sepsis den
Eintrag ,Sepsis”. In der Spalte Port wurde durch IM oder EX eine Portim- bzw. -
explantation markiert. Zu Zeiten, zu denen ein Port implantiert war, erhielten die
entsprechenden Zellen den Eintrag ,Port“. An Tagen, an denen nach Angaben
der Arztbriefe und Krankenakten eine (heim-)parenterale Erndhrung appliziert
wurde, erhielt die Spalte TPN den Eintrag ,TPN®. Bei lickenhaften Angaben in
den zugrunde liegenden Quellen (s.u.) wurde der Datenlage entsprechend ext-
rapoliert.

Auf einem zweiten Arbeitsblatt der jeweiligen Patientenarbeitsmappe wurden
durch die Eingabe verschiedener Funktionen die Zahl der Septitiden, implantier-
ter Ports, Porttage und Tage, an denen eine parenterale Erndhrung appliziert
wurde, aufsummiert und zusammenfassend dargestellt. Die verschiedenen Ar-
beitsmappen wurden periodisch manuell aktualisiert und die Ubersichten durch
die eingearbeiteten Funktionen automatisch auf dem neusten Stand gehalten.

Quellen
Die Rohdaten entstammen den elektronischen Arztbriefen des Tlbinger Patien-
tenverwaltungssystem KAS, den Krankenakten des Patientenarchivs des Uni-

versitatsklinikums TUbingen, dem elektronischen Befundsystem ,Swisslab“ des



-929.-

Institutes fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene, dem elektronischen La-
borinformationssystem ,Lauris® des Universitatsklinikums TUbingen sowie ver-
einzelt persdnlichen Gesprachen mit Patienten. Der Erfassungszeitraum um-
fasst die Jahre 1998-2007. Ergebnisse zu den davor liegenden Zeitrdumen ba-
sieren ausschlieBlich auf Angaben in den Patientenakten und persénlichen Ge-
sprachen.

Die in die Datenbank einzuarbeitenden Daten aus den Laborinformationssys-
temen ,Swisslab“ und ,Lauris* wurden zunachst extrahiert und in mit Microsoft-
Access® kompatible Dateiformate (xls. bzw. txt.) konvertiert. Anschliessend er-
folgte der Import in die entsprechende Stammtabelle durch den MicrosoftAc-
cess®-Importassistenten. Die Tabellen wurden periodisch aktualisiert, indem
neue Befunde analog an die entsprechende Access-Stammtabelle angefligt
wurden.

Die Eingabe von Daten aus elektronischen Arztbriefen, Krankenakten sowie

Patientengesprachen erfolgte manuell.

Struktur der Datenbank

Der grundsatzliche Aufbau der erstellten Datenbank ist modular und basiert auf
mehreren Quelltabellen, die durch Access miteinander in Beziehung gesetzt
werden, um zusammengefasst als Frontend (= Bildschirmausgabe als Uber-
sichtliche Benutzeroberflache) ausgegeben werden zu kénnen und so eine ein-
fache Auswertung erméglichen. Durch die Vernetzung der Tabellen entsteht
eine relationale Datenbank. Grundbausteine von MicrosoftAccess®, die bei Er-
stellung der dieser Arbeit zugrundeliegenden Datenbank zum Einsatz kamen,
sind: Tabellen, Abfragen und Formulare.

Tabellen

Die Grundstruktur der Datenbank besteht aus verschiedenen Tabellen, die un-
abhangig voneinander erstellt und bearbeitet werden kénnen. Der Zugriff auf
die Tabellen erfolgt entweder direkt oder indirekt Gber Abfragen oder Formulare,
die auf eine oder mehrere Tabellen zugreifen. In Abfragen oder Formularen
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vorgenommene Veranderungen werden automatisch in die zugrunde liegende
Quelltabelle tbernommen.

Um jeden Datensatz eindeutig identifizieren zu kénnen und um bei miteinander
in Beziehungen stehenden Tabellen das Entstehen von Datensatzleichen durch
das Léschen von Datensatzen einer Ubergeordneten Tabelle zu vermeiden,
wurde im Entwurf jeder Tabelle ein Primé&rschliissel in Form einer fortlaufenden
Nummer eingefligt und jede Tabelle mit der Spalte PatientenID versehen, um
eine problemlose Vernetzung der Tabellen untereinander zu erméglichen.
Folgende Stammtabellen bilden die inhaltliche Grundlage der Datenbank:
tab_Patientendaten:

Diese Tabelle bildet das Drehkreuz der Datenbank. Uber sie findet die Vernet-
zung aller weiteren Tabellen statt. In ihr sind alle Basisdaten der Patienten be-
zlglich Alter, Adresse, anthropometrischen Angaben einschlieBlich Restdiinn-
darmléange, die dem Kurzdarmsyndrom kausal zugrundeliegende Diagnose und
Nebendiagnosen, Angaben zu den anatomischen Verhéltnissen und Anasto-
mosenart nach erfolgter Dinndarmresektion sowie die Zahl diagnostizierter
Portseptikdmien und Angaben zur Dauer der parenteralen Erndhrung bei paren-

teral erndhrten Patienten zusammengefasst.

tab_Labore:

Samtliche aus dem Laborinformationssystem ,Lauris“ in Form von xls.-
Arbeitsmappen extrahierten laborchemischen Befunde der Patienten seit 1998
sind in dieser fortlaufenden Tabelle hinterlegt. Da ein Datensatz in dieser Tabel-
le lediglich einem Laborparameter mit zugeordnetem Datum entspricht und eine
Probenentnahme daher haufig durch zahlreiche Datenséatze reprasentiert ist,
erfolgte zur Auswertung eine Umgestaltung dieser Tabelle durch die Ausfih-
rung einer Kreuztabellenabfrage (s.u.).

tab_Mikrobiologie:
Durch Import samtlicher mikrobiologischer Befunde aus ,Swisslab® in Form von
txt.-Dateien mit Hilfe des Access-Importassistenten entstand diese Tabelle. Je-

der Datensatz entspricht einem Befund, ungeachtet ob dieser positiv oder nega-
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tiv ausfiel, bestehend aus den Spalten /D (Priméarschlissel), Patientennummer,
Datum, Material, Erreger sowie Status (positiv oder negativ).

In &lteren Befunden erfolgten Angaben von Probenmaterial und Erreger, auf die
hin die entnommene Probe untersucht worden war, durch drei- bis flnfstellige
Codes. Aus diesem Grunde wurden fur die Spalten Material und Erreger die
entsprechenden Decodiertabellen tab_Probenmaterial und tab_Erreger in Be-
ziehung gesetzt, so dass eine Ubersichtliche Darstellung in Form einer einfa-
chen Abfrage erzeugt werden konnte (s.u.).

tab_TPN:

Die in dieser Tabelle enthaltenen Angaben zu den Ernahrungsregimen der pa-
renteral ernahrten Patienten wurden aus den elektronischen Arztbriefen und
den Patientenakten gewonnen. Jeder Datensatz steht fir ein neu eingeflhrtes,
respektive modifiziertes parenterales Ernahrungsregime und ist in Spalte Datum
mit dem Einfiihrungs- bzw. Anderungsdatum versehen. Erhielten die Patienten
industriell vorgefertigte Erndhrungsbeutel mit fixer Zusammensetzung, wurde in
Spalte compounded/standard lediglich das entsprechende Praparat vermerkt.
Bei Patienten mit individueller Zusammensetzung des Erndhrungsregimes hin-
gegen, wurden dort, wo sich detaillierte Mengenangaben fanden, diese in den
Spalten Fett, KH (Kohlenhydrate), AS (Aminosauren), Na, K, Ca, Mg, Phos-
phat, Cl, Acetat, Vit. B;» Vit ADEK (fettldsliche Vitamine A,D,E und K) sowie

Kalorien und Gesamtvolumen verzeichnet

Weitere Tabellen:

Die Tabelle tab_Ernihrung listet die Betreuer der Patienten in Sachen parente-
raler Heimernahrung mitsamt derer Kontaktdaten auf und ist Gber die Zwischen-
tabelle tab_IDPatBetr mit der zentralen Tabelle tab_Patientendaten verknipft.
Dadurch wird erméglicht, dass in tab_Erndhrung jeder Betreuer nur einmal er-
scheint, auch wenn dieser fir mehr als einen Patienten zustdndig ist. In
tab_Hausarzt sind die Kontaktdaten des jeweiligen betreuenden Hausarztes
hinterlegt und UGber das Feld PatientenID mit der zentralen Tabelle verbunden.
In tab_BGA wurden zuséatzlich zu den in tab_Labore vorhandenen Parametern
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samtliche Blutgasanalysen, die in den Patientenakten archiviert waren, han-
disch eingespeist. Die Verknipfung mit der zentralen Tabelle erfolgte analog zu

den anderen Tabellen.

Beziehungen
Die Tabellen wurden jeweils Uber die Spalte PatientenID mit der zentralen Ta-

belle tab_Patientendaten in Beziehung gesetzt, so dass durch eine einzige Ab-
frage, Daten aus samtlichen Tabellen flr einen einzelnen Patienten ausgege-
ben werden kénnen. Diese Vernetzung bildet auch die Grundlage fir die Aus-
gabe als Ubersichtliches Frontend in Form eines Ubergeordneten Formulars
(s.u.). Ein weiterer Vorteil dieser relationalen Datenbank besteht darin, dass die
die Rohdaten enthaltenen Stammtabellen einfach per Anfligeabfrage oder das
Anflgen neuer Datenséatze an bestehende Tabellen durch den Importassisten-
ten aktualisiert werden kénnen, wahrend sich die Ubergeordnete Abfrage bei
jedem Aufruf automatisch aktualisiert und so stets Zugriff auf alle aktuellen Da-

ten besteht.

=

af— 2 e
PatienteniD Es D Betreuer 75
1D Betreusr Mame
“orname ~
1
txt_PatienteniD #
bet_Praxisname
et _Vorname
bet_Ort:
it _PLZ =
— L =
tet_Patienten ID - D ~
tet_MNarne =
loigh Patienten 1D
arname
! ALFTRAGDAT
dat_Geburtsdatum CODE
t_tohinort e’ BESCHREIBUNG B
o b :___/———’— Code
MATERIAL Material
DATUM
PATIENTENNR ‘
GESCHLECHT & 1 |=7
i ﬂ |Erregemame

Patients D A
Batim 2 Patienten
Compow Datum
Gewicht BlLt pH
Fett N

BE vend: ¥

Abbildung 4 Beziehungen in der relationalen Datenbank SBS.mdb



-33-

Abfragen
Durch Abfragen wurden die in die Tabellen eingespeisten Rohdaten bearbeitet,

zusammengefasst und ausgewertet. Beispielsweise wurden mit Hilfe von Aus-
wahlabfragen mikrobiologische Befunde oder laborchemische Parameter hin-
sichtlich bestimmter Kriterien (stellvertretend z.B. Datum der Probenentnahme,
Probenmaterial oder Nierenfunktionsparameter) gefiltert. Eine Abfrage kann
dabei auf mehreren Tabellen und/oder auch weiteren Abfragen beruhen. Eben-
so wurden bestimmte Parameter wie das Alter des Patienten zum gegenwarti-
gen Zeitpunkt oder die Zahl der Septitiden pro Jahr parenteraler Erndhrung
(Septitiden/a PN) berechnet, was bei Auswahlabfragen das Einfligen einer ent-
sprechenden Funktion notwendig machte. Mittels Léschabfragen wurden aus
der Gesamtheit der mikrobiologischen Befunde lediglich die Datenséatze her-
ausgefiltert, bei denen ein Keimnachweis gelang, respektive ein andersweitig
positiver Befund erhoben wurde (Virus-Serologie). Durch die Erstellung einer
umfangreichen Kreuztabellenabfrage und anschlieBenden Datenausgabe als
Pivot-Tabelle konnte die Rohtabelle tab Labore mit Gber 71.000 Datensatzen

in eine Ubersichtliche und auswertbare Form gebracht werden (vgl. Abbildungen

5 und 6).
ID | Patienten ID |  AUFTRAGDAT | CODE | BESCHREIBUNG | ERGEBNIST |
54630 4085374 12.02.1988 13.00.00 zZHST Harnstoff 34,00
[ 54629 4065374 12.02.1995 13:00:00 zCREA Kreatinin 1,00
|| 54628 4065374 12.02.1998 13.00:00 zAT3. Antithrombin [ (A7 125,00
54627 4065374 12.02.1998 13.00.00 zF|Ba Fibrinogen 837,00
T 54626 4065374 12.02.1993 13:00:00 zPTT PTT 24,00
54625 4065374 12.02.1998 130000 zINR IMNR 0,90
[iT 54624 4065374 12.02.1998 13:00:00 zQUIC Quick 120,00
|| 54623 4065374 12.02.1998 13.00:00 zTHRA, Thrombozyten 377000,00
54622 4065374 12.02.1988 13.00.00 zMCV MY 84,00
[l 54621 4065374 12.02.1998 13:00:00 zMCHC MCHC 32,30
Abbildung 5 Beispiel einer Tabelle mit Rohdaten in tab_Labore
Harnstoff Kalium Kreatinin Iagnesium
AUFTRAGDAT ~| ERGEEBMNIST ~| ERGEEBNIST ~| ERGEBNIST ~ | ERGEENIST ~
12.02 1998 13:.00F 34,00 2,50 1,00 143
12.02 1998 19:30:% 2,90
1202 1998 23302 3,60
13.02 1998 00:01% 4 B0
13.02.1998 18002 3,90
17.02.1998 08:00% 33,00 3,20 0,60

Abbildung 6 Beispiel einer Kreuztabellenabfrage auf Grundlage von tab_Labore
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Formulare

In Microsoft®Access bilden Formulare neben Berichten die Ausgabe- und Bear-
beitungsmaske der Datenbank und stellen somit das Frontend dar. Im Formular
form_Patientendaten wurden schlieBlich die Datensatze aus verschiedenen auf
tab_Patientendaten beruhenden Abfragen mit den in Unterformularen einflgten
Datensatzen aus tab_Mikrobiologe und tab_Labore sowie aus tab_TPN verei-
nigt und so eine Ubersichtliche Arbeitsumgebung geschaffen, in der Datensatze
komfortabel zu bearbeiten sind (eingegebene Daten werden automatisch an die
zugrundeliegenden Tabellen weitergereicht). Samtliche Informationen zu einem
Patienten sind so auf einem Formularblatt zusammengefasst und kénnen zur
Auswertung bereitgestellt werden.

SBS - Datenbank

Patienten ID XK Hauptdiagnose M.Crohn Laborwerte Akten vorhanden ?
MName MK, KDS seit 01.10.2000 Mikrohiclogie Arzthriete eingebunden ?
Yomame XOREHHK Restdiinndarmldnge 310cm Parenterale Emghrung BGAs
Gebursdatum Verstorben [] gayhin'sche Kiappe vorhanden?: [NEN v Bl 06 082001 il
Alter Kolon in Kantinuum, MNEIN v Monate ity i i Ianbrar e 5
Stake Ander Anastomose:  llenstoma A SRR 2l i
Sepitiden/100 d HPN 0,52
Typ der Anastomase: Il
Hausnr. ot
e e e Nebendiagnosen:  [polykionele Gammopethie, Osteoporose; S
it T il 22l Besonderheit tunktionelles KDS, zwischenzeitlich prarenal
‘Wohnort RN, cl
Stand der Aktenarbeit
Telefon soco] In Behandlung seit | 4/63
DATUM | ERREGER MATERIAL Rl BESCHREIBUNG ~
_ | 0312 2002 Staphylococcus epidermidis Blutkultur (aerob) 1,25-Dihydroxy-Vitamin D) 25-Hydroxy-Vitamin D|A-1-Glab (CE)  A-2-G|
_ | 0312 2002 Staphylococcus ep\derm!dws Blutkultur {anaerob) AUFTRAGDAT - ERGEBNIST - ERGEBNIST ~ ERGEBMIST - ERGE
_ | 03.12.2002 Staphylococcus epidermidis Blutkultur {anaerob) 03.05 2007 14 43° 3
_ | 0312 2002 Staphylococcus epidermidis Iittelstrahiurin T
_ | 0312 2002 Staphylococcus epidermidis Blutkultur (aerob) 20.07.2007 10:36% 76 13
_ | 0412 2002 Staphylococcus epidermidis Blutkultur (aerob} 2107 2007 08001
_ | 04.12.2002 Staphylococcus epidermidis Bluthkultur (anaerob) 2107 2007 1800
_ | 0412 2002 Staphylococcus epidermidis Blutkultur {aerob) 2207 2007 08:00%
_ | 0412 2002 Staphylococcus epidermidis Blutkultur {anasrob) 23 07 2007 0800+
__| 04122002 Staphylococcus epidermidis Blutkultur (aerob} 25.07.2007 08.00%
_ | 04.12.2002 Staphylococcus epidermidis Blutkultur {anaerob) 27.07 2007 08002
04122002 Staphylococcus epidermidis Blutkultur {aerob) 22.08.2007 11:46% 58 6 12
T 1T na an snnslctanibiinacanin anidarmidic (T P ~92 08 2007 1236
Datensatz: 1 [ 1 pk] von 484 F: | 0002007 1007 67 1
Parenterale Emahrung 10.08.2007 10:09:2
¥ 12.08.2007 13.00/Z 6.6 13
v 12.08.2007 16:3211
Datum | 23.09.2001 PatientenlD: 4008150 1306 2007 05 008 43 50

CompoundedyStandard: [compounded

Fett
KH

Gewicht

VitB12
Wit AMFK:

17.09.2007 08:00/%
19.08.2007 05:00:2
08.10.2007 10:0112
03.10.2007 10:04%

v

Abbildung 7 Beispiel eines Formularblatts zur einfachen Dateneingabe und Datendarstellung

Untersuchte Parameter:

BMI, anatomische Verhéiltnisse

Basierend auf Angaben der Anamnese- und Untersuchungsbégen wurde der
BMI bestimmt (kg/m?) und anhand diesem der Erndhrungszustand beurteilt
(<18,5 kg/m? = Untergewicht; 18,5 kg/m?-24,99 kg/m? = Normalgewicht; >25,0
kg/m? = praadipds). Auf Grundlage der Operationsberichte und anamnestischer

Angaben wurde jeder Patient einem Resektionstyp (s.0.) zugeordnet und fest-



-35-

gestellt, ob die lleozdkalklappe bzw. Kolon in Kontinuum vorhanden war. Natur-
geman variieren diese Angaben an verschiedenen Stellen, da in den seltensten
Fallen eine Langenmessung des verbliebenen Dinndarms vorgenommen wird.
Meist wurde die Restdinndarmlange in Abhangigkeit der Lange des Resektats
vom Operateur abgeschatzt. Neben der Unsicherheit dieser Abschatzung muss
die interindividuelle Variabilitdt der Dinndarmlange beachtet werden. Die An-
gaben zur Restdiinndarmlange sind also als Ausdruck einer GréBenordnung
und nicht auf den Zentimeter genau zu verstehen, zumal in der Literatur ange-
gebene Grenzlangen hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit oder Ent-
wicklung von Komplikationen nur einen Faktor in einem multifaktoriellen Ge-

schehen darstellen.

Zusammensetzung der parenteralen Erndhrung

Aus den elektronischen Arztbriefen und der Korrespondenz der die Patienten
mit Parenteralia versorgenden Firmen mit den Patienten bzw. mit der Kurz-
darmambulanz wurde das jeweils letzte aktuelle parenterale Erndhrungsregime
ermittelt und eine Gruppierung nach ,Fertiglésung® bzw. ,Compounding“ (indivi-
duelle Zusammenstellung) vorgenommen. Die in den Tabellen verzeichneten
Angaben beziehen sich dabei auf einen PN-Beutel, also eine Anwendung der
parenteralen Ernahrung. Bei der Berechnung der enthaltenen Kalorien entspra-
chen 1 g Kohlenhydrate bzw. Aminosauren 4 kcal und 1 g Fette 9,3 kcal. Im
Vergleich des Grundumsatzes mit den zur Verfligung gestellten Kalorien und
der Lésungen untereinander wurde herausgearbeitet, in welchen Fallen ein Er-
satz individueller HPN-L&sungen durch Fertigpraparate méglich erscheint. Der
Grundumsatz wurde nach der von Harris und Benedict Anfang des 20. Jh. ent-
wickelten und heute immer noch praktikablen Gleichung errechnet (2):

FOr Manner:

Grundumsatz(m)[kg / d]= 66,47 +13.75* Gewicht[kg]+ 5.0 * Kérperlinge[cm] — 6.75* Alter[J]
Far Frauen:

Grundumsatz(w)[kg / d] = 665.09 + 9,56 * Gewichi| kg ]+ 1,84 * Korperidnge[cm] — 4,67 * Alter[ J]
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Laborchemische Parameter

Samtliche im elektronischen Labordatensystem ,Lauris® vorhandenen Parame-
ter wurden in die Datenbank aufgenommen. Dezidiert ausgewertet wurden da-
von: Kreatinin (Referenzbereich: 0,0-1,3 mg/dl), das zusammen mit anthropo-
metrischen Daten zur Berechnung der glomerularen Filtrationsrate (s.u.) heran-
gezogen wurde. Zur Beurteilung von Leberschaden bzw. etwaiger Cholestase
wurden die Transaminasen GOT (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; Refe-
renzbereich: < 50 U/l) und GPT (Glutmat-Pyruvat-Transaminase; Referenzbe-
reich: < 50 U/l), die GGT (Gammaglutamyltransferase; Referenzbereich: < 60
U/l), die alkalische Phosphatase (Referenzbereich: 40-120 U/I) sowie das Ge-

samtbilirubin (Referenzbereich: 0,1-1,2 mg/dl) herangezogen.

Kreatininclearance und glomerulare Filtrationsrate

Da das Serumkreatinin allein, v.a. bei maBiger Einschrankung der Nierenfunkti-
on, keine prazise Aussage Uber das Ausmaf einer Niereninsuffizienz machen
kann (14) und bei Patienten mit Kurzdarmsyndrom infolge der besonderen
Stoffwechsellage auch der Muskelmetabolismus verédndert und das Kérperge-
wicht reduziert sein kénnen, wurde der Bewertung der Nierenfunktion die abge-
schatzte Kreatininclearance (Ccr) nach Cockroft und Gault (30), in die neben
dem Patientenalter auch das Kérpergewicht Eingang findet, zugrunde gelegt.
Die physiologische Abnahme der GFR um 10 ml/min pro Lebensdekade ab
dem 30. Lebensjahr ist hier berlcksichtigt. Die von Cockroft und Gault entwi-
ckelte Formel erlaubt es, aus der Kreatininkonzentration im Serum die glomeru-
lare Filtrationsrate (GFR) abzuschatzen, weswegen im Folgenden auch von der
GFR anstelle von Kreatininclearance gesprochen wird (78). Die GFR ist insbe-
sondere im Bereich zwischen 60 und 80 ml/min (Referenzbereich: >110 ml/min
(m), >95 ml/min (w)) dem Serumkreatinin als Nierenfunktionsparameter Gberle-
gen. Die Cc/GFR nach Cockroft und Gault berechnet sich wie folgt:
(140 — Alter[J]) * Gewichilkg]

Ce, [ml/min] = . (+0.85)
72 = Serumkreatinin[mg / dl |

Der in Klammern gesetzte Ausdruckt stellt den Korrekturfaktor fir Frauen dar.
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Da die Cc, nach Cockroft und Gault nicht auf die Kérperoberflache (KOF) bezo-
gen ist, wurde diese nach der Formel von Dubois errechnet und ging in die

endgultige Kreatininclearance mit ein:
KOF[m*]=0,007184 = Korperlingelcm]™™> * Korpermasse[kg]™*>

Die K/DOQI'’-Leitlinien fiir chronische Nierenerkrankungen empfehlen die Ver-
wendung der MDRD''-Formel zur Abschatzung der GFR, da diese Formel qua-
litativ gleichwertig zu der von Cockroft und Gault entwickelten ist, aber auf Stu-
dien mit wesentlich mehr Probanden basiert (78). Neben dem Alter und Ge-
schlecht geht auch die ethnische Herkunft (Afro-Amerikaner) des Patienten in
die Gleichung mit ein, jedoch nicht das Gewicht:

GFR[ml / min] = 186 * Serumkreatinin[mg / di]™">* = Alter[ 1" (%0,742)

Der in Klammern gesetzte Ausdruck stellt wiederum den Korrekturfaktor fr
Frauen dar.

Der Korrekturfaktor fir die ethnische Herkunft entféllt, da das untersuchte Pati-
entengut ausschlieBlich aus Patienten kaukasischer Herkunft bestand. Da Kurz-
darmpatienten im Hinblick auf den Erndhrungszustand ein besonderes Kollektiv
darstellen, muss der Meinung des Autors nach das Gewicht bei Absché&tzung
der GFR Berlcksichtigung finden. Zur Auswertung genutzt wurde daher in allen
Fallen bis auf einen, in dem keinerlei Angaben Uber den Gewichtsverlauf des
bereits verstorbenen Patienten eruiert werden konnten und daher die MDRD-
Formel angewandt wurde, die Gleichung nach Cockroft und Gault. Der fehlende
Bezug zur Koérperoberflache wurde durch die Dubois-Formel hergestellt. Die

Bewertung der Nierenfunktion erfolgte nach der K/DOQI-Stadieneinteilung:

'% Kidney disease outcome quality initiative
" Modification of diet in renal disease
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Tabelle 1 Stadien der Nierenfunktion nach K/DOQI

GER Wertung
> 90 ml/min 0.p.B.
89 ml/min > GFR > 60 ml/min mild eingeschrénkt

59 ml/min > GFR > 30 ml/min | moderat eingeschrankt

29 ml/min > GFR > 15 ml/min stark eingeschrankt

< 15 ml/min Nierenversagen

Bei einer GFR von < 60 ml/min Uber = 3 Monate ist nach den K/DOQI-Leitlinien
von einem chronischen Nierenschaden auszugehen (78). Der Cutoff fir eine
suffiziente Nierenfunktion wurde bei einer GFR von = 60 ml/min/1,73m? KOF

angesetzt.

Septitiden, Erreqgerspektrum, Angaben zur Portverweil- und Erndhrungsdauer

Eine Sepsisepisode wurde angenommen, wenn anhand der Patientenakten und
elektronischen Datenbanken des Zentrallabors und der medizinischen Mikrobio-
logie eindeutige Zeichen einer systemischen Infektion erkennbar waren. Verein-
facht wurden Episoden mit erhéhtem C-reaktiven Protein (>>0,5 mg/dl) und
Leukozytose bzw. Leukopenie (> 10.000/pl bzw. <4.000 ul, Referenzbereich:
4.000-10.000/ul) bei gleichzeitigem Nachweis einer Bakteridmie bzw. Fungamie
aus zentralen Blutkulturen Gber den Port bzw. aus peripheren Blutkulturen bei
Fehlen eines anderen Infektionsfocus als katheterassoziierte Sepsis klassifi-
ziert. Diese Beobachtungen wurden durch klinische Angaben in den vorhande-
nen Arztbriefen gestitzt. Im Folgenden werden die Begriffe ,katheterassoziierte
Sepsis® und ,portassoziierte Sepsis“ sowie ,Septikédmie” aus Grinden der Prak-
tikabilitdt synonym verwendet.

Die Daten zur Anzahl und Verweildauer der einzelnen Ports entstammen wie-
derum sowohl den Operationsberichten als auch den Patientenakten. Angaben
zur Besiedlung explantierter Ports wurden aus der Befunddatenbank der medi-
zinischen Mikrobiologie exportiert.
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Auswertung
Die in der Datenbank und den Interpretationstabellen erfassten Daten wurden

als Tabellen in das Statistikprogramm JMP IN 5.1.2 importiert und dort ausge-
wertet und veranschaulicht. Mittels Funktionen wie distribution (Verteilung) und
overlay plot (Verlaufsdiagramm mit mehreren Ordinaten) konnten so anthropo-
metrische Daten und der Verlauf laborchemischer Parameter visualisiert wer-
den.

Die einzelnen aus den Kreatininwerten und anthropometrischen Daten errech-
neten glomerularen Filtrationsraten (GFR) wurden als abhédngige Variable mit
der Dauer der parenteralen Ernahrung in Tagen als unabhédngige Variable kor-
reliert. AnschlieBend wurde mittels linearer Regression versucht, eine Ab- oder
Zunahmetendenz der GFR im Laufe der Dauer der parenteralen Erndhrung zu
ermitteln und zu veranschaulichen. Bei signifikanten Ergebnissen erfolgte die
Angabe des p-Wertes.

Die Ergebnisse wurden, sofern erforderlich, in Form der Mittelwerte + SEM'?

angegeben.

'2 Standard error of the mean = Standardabweichung des Mittelwerts
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Ergebnisse

Atiologie des Kurzdarmsyndroms im Patientenkollektiv

Mit 6 Fallen (35,3%) stellte Morbus Crohn die haufigste Grunderkrankung des
Kurzdarmsyndroms dar. Non-Crohn-Diagnosen bedingten 11 (64,7%) der Kurz-

darmsyndrome. Der Mesenterialarterieninfarkt war dabei mit 6 Fallen (35,3%)
die haufigste Diagnose. Weitere 5 Patienten (29,4%) mussten sich in Folge an-
derer abdomineller Prozesse wie perforierter Appendizitis (n = 1, 3,9%), Brideni-
leus (n = 1, 3,9%), Mesenterialvenenthrombose bei Polycythamia vera (n=1,
3,9%) oder durch ein Dinndarmtrauma (n = 1, 3,9%) mehr oder weniger aus-
gedehnte Dinndarmresektionen unterziehen. Ferner litt 1 Patientin (3,9%) an
chronischer intestinaler Pseudoobstruktion (CIPO), die zu einem funktionellem
Kurzdarmsyndrom fihrte. Im Durchschnitt bestand das Kurzdarmsyndrom
(KDS) seit 6,8 + 2,1 Jahren (0,3-27,5 Jahre) (vgl. Tabelle 7).

Anatomische Verhalinisse nach Resektion

Insgesamt verblieben nach chirurgischer Resektion durchschnittlich 94,9 + 22,9
cm (13 cm-310 cm) Restdinndarm. Fir 2 Patientinnen lieBen sich keine Anga-
ben bezlglich des verbliebenen Restdinndarms eruieren. Hinsichtlich des
Anastomosentyps konnten 4 Patienten (23,6%) Typ I, 9 Patienten Typ Il
(58,0%) und 3 Patienten Typ Il (17,4%) zugeordnet werden (vgl. Abbildung 8).
1 Patientin war im Frihjahr 2006 transplantiert worden und besaB zum Stichtag
ein permanentes endstandiges lleostoma. In 3 Fallen (17,6%) war die lleoz6-
kalklappe auch postoperativ noch erhalten, wahrend sie in 13 Fallen (76,4%)
mitreseziert werden musste. 11 Patienten (64,7%) wiesen ein Kolon in Konti-
nuum auf, 6 (35,3%) dagegen nicht, wobei auch die transplantierte Patientin
vollstdndig kolektomiert worden war, weswegen sie der zweiten Gruppe zuge-
schlagen wurde (vgl. Abbildung 8).
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Jejunotransversostomie
. Z.n. Tx
Jejunostoma
Jejunoileostomie
Jejunoaszendostomie I
lleostoma, passager
lleostoma
lleorektostomie

lleoaszendostomie |

Duodenotransversostomie

a) Anastomosenarten b) Resektionstypen
Transplantation endstandiges Stoma
. NEIN
5
NEIN
13
JA
JA
3 12
c) lleozoekalklappe vorhanden? d) Kolon in Kontinuum?

Abbildung 8 Ubersicht tiber die anatomischen Verhaltnisse (Abszisse: absolute Haufigkeit)

BMI, zeitliche Angaben zur PN

Am Stichtag der Untersuchung betrug der BMI im Durchschnitt 22,1 + 0,8 kg/m?
(16,4-29,3 kg/m?). Lediglich ein Patient (5,9%) wies mit 16,4 kg/m2 einen BMI
von unter 18,5 kg/m? auf. Der BMI von 13 Patienten (76,5%) befand sich im Re-
ferenzbereich zwischen 18,5 und 24,99 kg/m?2, wobei sich die BMI von allein 5
Patienten (29,4%) zwischen 19,0 und 20,0 kg/m? bewegten. 3 Patienten
(17,6%) zeigten einen BMI von Uber 24,99 kg/m? aber noch unter 29,99 kg/mz2.
Im Mittel wurden die Patienten bis zum Stichtag 4,2 + 1,5 Jahre (0,2-27,2 Jahre)
lang parenteral erndhrt. 9 Patienten (52,9%) wurden langer als 2 Jahre, und

davon 4 Patienten (23,5%) sogar langer als 5 Jahre parenteral erndhrt. Eine
Patientin (5,9%) wurde vor ihrer DiUnndarmtransplantation 25 Jahre lang paren-
teral ernahrt. Bei Beginn der parenteralen Erndhrung waren die Patienten
durchschnittlich 51,5 + 4,2 Jahre alt. Im Falle des jungsten Patienten wurde im
Alter von 20 Jahren, bei dem altesten Patienten im Alter von 75 Jahren mit der
parenteralen Erndhrung begonnen. Zwischen dem 65. und 70. Lebensjahr wur-
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de bei 4 Patienten (23,5%) mit der PN begonnen, so dass sich hier der Peak
findet (vgl. Abbildung 9).
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c) Alter bei Beginn der parenteralen Erndhrung in Jahren

Abbildung 9 Chronologische Angaben zur parenteralen Ernahrung (Ordinate: abs. Haufigkeit)

Erndhrungsregime: Standardbeutel oder Compounding

FlOr 16 Patienten (94,1%) lagen umfassende Angaben zum Regime der paren-
teralen Ernahrung vor. Fir 1 Patienten (5,9%) lieBen sich keine detaillierten
Angaben zur Zusammensetzung der PN finden. Bei einem durchschnittlichen
Energie-Grundumsatz von 1349,6 + 49,5 kcal/d (1024-1797 kcal/d) erhielten 7
Patienten (43,8%) die PN in Form von Fertiglésungen, wahrend 8 (50,0%) Pati-
enten ein individuell zusammengestelltes Ernahrungsregime infundiert beka-
men (Compounding). 1 Patient (6,2%) erhielt parenteral ausschlieBlich regel-
maBig Magnesium. Die durchschnittlich infundierte Gesamtkalorienmenge be-
trug 1507 £ 121 kcal (833-2410 kcal) bei einem mittleren Infusionsvolumen pro
PN-Applikation von 1904 + 168 ml (1250-4000 ml) (vgl. Tabellen 2 sowie 8, 9
und 10 im Anhang). Bei in etwa gleichen BMI und gleichen Restdliinndarmlan-
gen wiesen Patienten mit individuell zusammengestellter Ernahrung gehauft
eine anatomische Risikokonstellation mit resezierter Bauhin-Klappe und end-

standigem Jejunostoma auf. 62,5% der Patienten mit erhaltenem Kolon in Kon-
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tinuum erhielten eine individuell zusammengestellte Ernadhrung. Die Zahl der
katheterassoziierten Septitiden pro 1000 PN-Tage war mit 7,4 = 2,7 im Ver-
gleich zu 5,0 £ 1,7 bei nicht individuell ernahrten Patienten deutlich héher. Al-
lerdings mussten pro 1000 PN-Tagen bei individuell ernahrten Patienten nur 3,1
t+ 0,8 Portsysteme implantiert werden, wahrend die aus Standardbeuteln er-
nahrten Patienten durchschnittlich 7,1 + 2,2 Portsysteme benétigten. 50% (n =
4) der individuell erndhrten Patienten litten unter einem M.Crohn als Grunder-
krankung, 37,5% (n = 3) hatten einen Mesenterialinfarkt erlitten. 1 Patientin
(12,5%) erhielt nach Dinndarmresektion in Folge eines Abdominaltraumas indi-
viduell zusammengestellte PN. Insgesamt wurde bei individuell erndhrten Pati-
enten im Durchschnitt nach 41,1 + 39,3 Monaten mit der dauerhaften PN be-
gonnen im Vergleich zu 2,0 + 1,3 Monate bei den durch Standardbeutel ernahr-
ten Patienten. Allerdings befand sich unter den individuell erndhrten Patienten
auch derjenige mit der oben bereits erwahnten sehr langen Latenzzeit von 277
Monaten. Betrachtet man die Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und Beginn
der dauerhaften PN ohne diese Extremauspragung zu beachten, so weisen
auch die individuell erndhrten Patienten eine durchschnittliche Latenzzeit von

1,8 £ 1,6 Monaten bis zum Beginn der PN auf.

Tabelle 2 Anatomische Verhéltnisse und infektiése Komplikationen in Abh. des PN-Regimes

Compounded |Standardbeutel
BMI [kg/m?] 22,0 21,3
Alter [Jahre] 47,8 + 3,6 63,8 £5,0
@ Restdinndarmlange [cm] 82,6 + 39,7 95,0 £ 29,0
PN - Dauer [Monate] 85,5 + 36,0 20,3+5,6
Bauhin Klappe vorhanden ? 0,0% 37,5%
Kolon in Kontinuum ? 62,5% 75,0%
Zahl Septitiden 9,1+2,2 20x0.7
Septitiden / 1000 d PN 7,4 2,7 50«17
Implantierte Ports / 1000 d PN 3,1+0,8 fax2]
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Abbildung 10 Zahl katheterassoziierter Septitiden pro 1000 HPN-Tage nach Ernahrungsregime
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Abbildung 11 Zahl implantierter Ports pro 1000 HPN-Tage nach Erndhrungsregime

Weitere detaillierte Angaben zu den Ernahrungsregimen sind den Tabellen 2
sowie, 8, 9 und 10 im Anhang zu entnehmen.
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Katheterassoziierte Septitiden
Uber 26278 HPN-Tage hinweg ereigneten sich insgesamt 89 katheterassoziier-

te Sepsisepisoden. Dies entspricht 3,4 Septitiden pro 1000 Tagen parenteraler
Erndhrung oder 1,2 Septitiden pro Jahr. Durchschnittlich erlitt jeder Patient 5,2
t 1,4 katheterassoziierte Septitiden, wobei 3 Individuen (17,6%) zu keinem Zeit-
punkt von einer Sepsis betroffen waren, 3 Patienten (17,6%) jedoch mehr als
10 Sepsisepisoden Uberlebten. Ein Patient (5,9%) war im Laufe seiner parente-
ralen Erndhrung nachweislich von 21 Katheterseptitiden betroffen.

Die 3 Patienten mit Typ lll-Anatomie wiesen mit durchschnittlich 11 + 5,8 abso-
luten und 12,1 Katheterseptitiden pro 1000 HPN-Tagen wesentlich haufiger ka-
therassoziierte Septikamien auf als das Restkollektiv mit durchschnittlich 4 + 1,1
bzw. 3,1 Septitiden/1000 HPN-Tagen. Patienten mit M.Crohn als der dem Kurz-
darmsyndrom ursachlich zugrundeliegenden Diagnose erlitten durchschnittlich
5,9 £ 1,3 Septitiden pro 1000 HPN-Tage im Vergleich zu 5,8 £ 2,3 Septiti-
den/1000 HPN-Tage in der Gruppe der Patienten mit anderen Grunderkrankun-
gen (vgl. Tabelle 3).
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Abbildung 12 Haufigkeit und Verteilung katheterassoziierter Septitiden
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Keimspektrum bei katheterassoziierten Septitiden

Im Rahmen von 89 Sepsisepisoden konnte in 112 Proben ein Erreger isoliert
werden. In 4 Fallen (4,5%) blieben die Erreger unbekannt, was allerdings auf
eine unzulangliche Dokumentation zurlickzuflhren ist. Fir 22 Septitiden
(24,7%) konnte eine Infektion mit mehr als einem Erreger nachgewiesen wer-
den:in 17 Fallen (19,1%) erfolgte eine Infektion durch 2 verschiedene Keime, in

5 Fallen (5,6%) sogar durch 3 oder mehr.

In 62% wurden koagulase-negative Staphylokokken nachgewiesen: dabei han-
delte es sich in 37% der Falle um methicillin-resistente Staphylococci epidermi-
dis (MRSE) gefolgt von nicht-resistenten Staphylococcus epidermidis-Stammen
in 25%. In 18% wurden sonstige grampositive Keime nachgewiesen: 9% bilde-
ten sonstige Staphylokokken-Spezies wie Staph. aureus (n = 6, 5,2%) Staph.
haemolyticus (n=3, 2,6%) und Staph. caprae (n = 1, 0.9%), Enterokokken traten
in 7 Fallen (6,1%), Propionibakterien und aerobe Sporenbildner (Bacillus spe-
cies) sowie vergriinende Streptokokken in je einem Fall (0,9%) auf. In 14% wa-
ren gramnegative Keime wie Klebsiellen (n = 4, 3,4%), Pseudomonas (n = 3,
2,6%), Acinetobacter (n = 2, 1,8%), Enterobacter, Escherichia coli, Serratia
marcescens, Stenotrophomonas maltophilia und Alcaligenes xylosoxidans be-
teiligt (je n =1, 0,9%). Zu einer Fungamie war es lediglich in 3 Fallen (2,7%)
gekommen: Erreger waren die Hefepilze Candida albicans und Candida glabra-
ta sowie der seltene Schimmelpilz Fusarium oxysporium in je einem Fall (0,9%)
(vgl. Abbildungen 13 und 16). In 3% der Félle blieb der verursachene Erreger
unbekannt oder wurde nur unzureichend dokumentiert, sodass diese ebenfalls
als ,unbekannt® klassifiziert wurden. Der Erregernachweis erfolgte in 68% aus
zentralen bzw. peripheren Blutkulturen, in 20% aus Katheterabstrichen bzw.
explantiertem Kathetermaterial und in 5% sowohl aus der Blutkultur als auch
Uber Inkubation von aus dem Katheter gewonnenem Material. In 7% fanden
sich keine Angaben zur Herkunft des Keimnachweises (vgl. Abbildung 14).
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Keimspektrum:

39, 3% 149

18%
37%
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O Gramnegative
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O unbekannt

Abbildung 13 In peripher entnommenen Blutkulturen nachgewiesene Keime
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Abbildung 14 Keimnachweis bei katheterassoziierten Septitiden
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Monoinfektion vs. Mischinfektion:

O Monoinfektion

B Mischinfektion mit 2 Erregern

O Mischinfektion mit 2 Erregern

Abbildung 15 Zahl nachgewiesener Erreger in explantierten Portsystemen

Nachgewiesene Portkeime:
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16%

15%

Abbildung 16 Nachgewiesene Portkeime in explantierten Portsystemen (Kammer/Schlauch)

Zahl, Infektionshaufigkeit und Verweildauer verwendeter Portsysteme

Im untersuchten Patientenkollektiv waren Gber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum von 26278 Patienten-PN-Tagen 51 Portsysteme implantiert, dies ent-
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spricht durchschnittlich 1,9 Portsystemen pro 1000- PN-Tage pro Patient unter
Berlcksichtigung aller Patienten. Betrachtet man nur die zum Endpunkt des
Beobachtungszeitraums nicht verstorbenen Patienten ergeben sich 1,8 Portsys-
teme pro 1000 PN-Tage pro Patient.

Die durchschnittliche Verweildauer der Portsysteme belief sich auf 382,2 + 50,3
Tage (20-1721 Tage), wobei Portverweiltage nicht mit PN-Tagen gleichzuset-
zen sind, da abhangig vom Ernahrungsregime die PN einzelne Tage pro Woche
pausiert wurde. Berlcksichtigt man die Félle, in denen eine Portexplantation
aus anderen Grinden als der einer katheterassoziierten Sepsis erfolgte, nicht,
so ergibt sich eine durchschnittliche Verweildauer von 402,5 + 53,5 Tagen.

Die Verweildauer der einzelnen Portsysteme war durchschnittlich Gber 6 Sys-
teme hinweg stabil (vgl. Abbildung 17), wobei nur 2 Patienten im Laufe der Zeit
mehr als 6 Ports erhielten (je einmal 7 bzw. 8) und deren Verweildauer nicht in

die Betrachtung mit eingeschlossen wurde.

Portverweildauer in Abhangigkeit von der Portzahl:

500
400 NS

300

250 = Durchschnittliche
Verweildauer (Tage)

200
150
100

50

1 2 3 4 5 6

Abbildung 17 Portverweildauer in Tagen (y) in Abhangigkeit der Zahl implantierter Ports (x)

Bei explantierten Portsystemen traten bis zur endgultigen Explantation durch-
schnittlich 2,4 £ 0,3 (0-9) Sepsisepisoden auf.
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46 Portsysteme (92%) mussten wegen einer katheterassoziierten Sepsis, 4
Systeme (8%) aus anderen Grinden (Funktionsstérung wegen Thrombosierung
oder Dislokation) entfernt werden. In 20 von 46 Fallen (48,4%) konnte eine di-
rekte bakterielle oder mykotische Besiedelung der Portsysteme nachgewiesen
werden. Aus 12 (60%) der explantierten Portsysteme lieBen sich 1 pathogener
Mikroorganismus, aus jeweils 4 (je 20%) sogar 2 oder 3 verschiedene Keime im
Sinne einer Mischinfektion isolieren (vgl. Abbildung 15). Dabei dominierten wie
bereits oben erwahnt die Methicillin-resistenten Staph. epidermidis (vgl. Abbil-
dung 16).

Vergleich Crohn vs. Non-Crohn

Vergleicht man die Gruppe durch Morbus Crohn bedingter Kurzdarmsyndrome
mit derjenigen der nicht durch einen M.Crohn bedingten, so unterscheiden sich
die Patienten in beiden Gruppen hinsichtlich Alter und Ernadhrungszustand be-
zogen auf den BMI nicht wesentlich. Die durchschnittliche Restdiinndarmlange
belauft sich mit fast 138 + 40,1 cm in der Crohn-Gruppe jedoch auf mehr als
das Doppelte im Vergleich zu Non-Crohn-Patienten mit 65,9 + 24,3 cm. Non-
Crohn-Patienten sind bei Erstdiagnose ,Kurzdarmsyndrom*“ durchschnittlich 11
Jahre, zu Beginn der parenteralen Ernahrung jedoch nur knapp 5 Jahre élter als
Crohn-Patienten. Ferner fiel die Latenzzeit zwischen Erstdiagnose und Einlei-
tung einer dauerhaften parenteralen Erndhrung in jener Gruppe mit 1,2 Mona-
ten deutlich kirzer aus als im Crohn-Kollektiv mit 4 Jahren, wobei der Patient
mit der extrem langen Latenzzeit von 277 Monaten hierbei nicht in die Betrach-
tung miteingeschlossen wurde Die Zahl stattgehabter katheterassoziierter Sep-
sisepisoden war mit 5,9 + 1,3 [MC] vs. 5,8 + 2,3 in beiden Gruppen fast iden-
tisch. Patienten mit M. Crohn als Grunderkrankung benétigten jedoch mit 3,6
0,8 deutlich weniger Ports pro 1000 PN-Tage als Patienten mit Non-Crohn-
Grunderkrankungen (5,8 £ 1,7). Im Kollektiv der Patienten mit M. Crohn als dem
KDS zugrundeliegender Diagnose lieBen sich durchschnittlich 2 Sepsisepiso-
den vor einer notwendig werdenden Portexplantation konservativ beherrschen,
im Kollektiv der Non-Crohn-Patienten lediglich 1,4. Bemerkenswert ist, dass im

Vergleich zu Crohn-Patienten nur halb so viele Non-Crohn-Patienten auf eine
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individuell zusammengestellte parenterale Erndhrung angewiesen waren und
nahezu 56% dieser Gruppe aus industriell hergestellten Standardbeuteln er-
nahr, in jener Gruppe aber nur knapp 17% auf diese Art und Weise versorgt
werden konnten.

Tabelle 3 Vergleich Crohn-bedingter KDS mit Non-Crohn bedingten KDS

Crohn — KDS

n==6
@ Alter [Jahre] K55 +5 T
@ BMI [kg/m?] 216+13
@ Restdliinndarmlange [cm] 138,3 £ 40,1
@ Alter bei ED KDS [Jahre] 42.0+6.,4
@ Jahre unter KDS 15346
@ Alter bei HPN-Beginn 48,5 + 8,2
@ Jahre unter TPN 73+40
@ Monate bis HPN-Beginn seit ED S22
@ implantierte Ports pro Patient 47 +0,8
@ Zahl der Septitiden vor Portexpl. 2,0
@ implantierte Ports/ 1000 d TPN 1,8
@ Zahl der Septitiden / 1000 d TPN ba+13
PN - Compounding 83,30%
PN - Standardbeutel 16,70%

Restdinndarmléange

R

MC

NC

Abbildung 18 Restdiinndarmlénge in cm nach Grunderkrankung
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Abbildung 19 Katheterassoziierte Septitiden pro 1000 HPN-Tage nach Grunderkrankung
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Abbildung 20 Zahl implantierter Ports pro 1000 HPN-Tage nach Grunderkrankung

Einfluss langfristiger parenteraler Erndhrung auf die Nierenfunktion

Von 14 unter dem Gesichtspunkt des Einflusses langfristiger PN auf die Nieren-
funktion ausgewerteten Patienten wiesen 50% (n = 7) bereits vor Beginn der
PN eine GFR von kleiner als 60 ml/min/1,73 m2 KOF auf und waren damit nie-
reninsuffizient. Zum Ende des Beobachtungszeitraumes waren mit 50% (n = 7)
ebenso viele, jedoch andere Patienten niereninsuffizient. Die am Ende des Be-

obachtungszeitraumes als nierensuffizient klassifizierten Patienten hatten zwi-
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schenzeitlich mit durchschnittlich 6,3 £ 2,6 (0-21) katheterassoziierte Septitiden
sogar etwas mehr infektiése Episoden durchlebt als die Patienten mit insuffi-
zienter Nierenfunktion mit durchschnittlich 6,1 £ 2,0 (0-14) Portseptitiden.
Insgesamt nahm die GFR altersbereinigt um -3,8% + 6,5% pro Jahr parentera-
ler Erndhrung ab (vgl. Abbildung 21). Die Ergebnisse waren dabei jedoch nur
fir 6 der 14 (42,9%) ausgewerteten Patienten signifikant. Betrachtet man aus-
schlieBlich die signifikanten Daten, so ergibt sich eine jahrliche GFR-Zunahme
von 0,6% + 12,3%. Insgesamt wiesen 71,4% (n = 10) der Patienten eine stetige
Abnahme der GFR unter PN auf, die in dieser Gruppe durchschnittlich bei
-13,4% + 6,2% pro Jahr PN lag. 28,6% (n = 4) der Patienten waren durch eine
im Mittel um 20,4% = 8,9% zunehmende GFR pro Jahr PN gekennzeichnet.
Ebenfalls 28,6% der Patienten (n = 4) waren zu Beginn der Betrachtung wie
auch am Stichtag nierensulffizient, 35,7% (n = 5) jedoch permanent niereninsuf-
fizient. Je 14,3% (n = 2) gerieten unter der PN in eine Niereninsuffizienz bzw.
verbesserten sich im Laufe der Zeit derart, dass eine GFR von durchschnittlich
(iber 60 ml/min/1,73m2 KOF und damit eine suffiziente Nierenfunktion erreicht
wurde (vgl. Tabelle 4). Uber einen langeren Zeitraum dialysiert werden musste
lediglich 1 Patient (7,1%).

300

250+

]

&

=y

s

£

Durchschni®. GFR n. Cackro®t [miimin 1,73 m KOF)

=4

(=]

2400 3200 3600

Abbildung 21 GFR aller Pat. In Korrelation zur Dauer der PN
(rote Linie: Regressionsgerade; blaue Linie: GFR = 60 ml/min/1,73m? KOF)

Die weitere Differenzierung des Patientengutes fihrte zu dem Ergebnis, dass
die Patienten mit M.Crohn als der dem Kurzdarmsyndrom zugrunde liegenden
Krankheitsursache einen durchschnittlichen GFR-Anstieg von 6,7% * 8,0% pro
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Jahr im Vergleich zu einer relativen GFR-Abnahme von -11,6% + 9,1% pro Jahr

bei Patienten mit Non-Crohn-Grunderkrankungen aufwiesen. Patienten mit ei-

ner individuell zusammengestellten parenteralen Ernahrung wiesen lediglich

eine jahrliche GFR-Abnahme von -1,0% * 9,1% im Gegensatz zu aus industriell

verfugbaren Standardbeuteln erndhrten Patienten mit -7,5% + 10,0% auf (vgl.

Tabellen 4 und 5).

Tabelle 4 Dynamik der Nierenfunktion tiber Zeitraum der PN (NC = Non-Crohn-
Grunderkrankung, MC = M.Crohn, NS = nierensuffizient, NI = niereninsuffizient,
p = Signifikanzniveau, r = Korrelationskoeffizient zwischen PN-Dauer und GFR)

Patient| Grunderkrankung | PN-Regime |initial|final|] GFR-Dynamik /a p r
S. M. NC Fertigbeutel | NI | NS 19,6% i 0,21 (0,26
R. C. NC compounded| NS | NS 10,9% 1 <0,05 |0,72
P.S. MC compounded| NS | NS 5,4% 1| <0,05 0,20
K. M. MC Fertig beutel | NS | NS -3,1% Il 0,18 |0,17
K. F. NC compounded| NS | NS -9,2% I 0,09 0,21
F. C. MC compounded| NI | NS 45,8% 11| <0,05 |0,66
A. H. NC compounded| NS | NS -6,0% | 1<0,0001]|0,58
V. G. MC compounded| NI NI -2,2% Il 0,09 |[0,17
S.P. MC compounded| NS | NI -5,2% | 1<0,0001]0,71
S. B. NC compounded| NI NI -A7 2% 1] <0,05 ]0,33
Sl NC Fertigbeutel NI NI -53,6% (LIl 0,26 |0,74
L. B. NC Fertigheutel | NS | NI -5,7% I 0,60 |0,23
L. L NC Fertigbeutel NI NI -1,6% I 0,88 |0,06
K. W. MC Fertighbeutel | NI NI -0,4% s 0,90 [0,01

Tabelle 5 Durchschnittliche Ab-/Zunahme der GFR im Vergleich der Grunderkrankungen und
PN- Regime (NC = Non-Crohn Grunderkrankung; MC = M.Crohn; PN = parenteral nutrition)

MC NC Compounded| Fertigbeutel
Niereninsuffizient initial 50% 50% 37,5% 66,7%
[Niereninsuffizient final 50% 50% 37,5% 66,7%
durchschnittliche GFR-Dynamik/a PN 6,7% -11,6% -1,0% -7,5%
+ 8,0% 9.1% 9,1% 10,0%

Verlauf der Nieren- und Leberfunktionsparameter

Im Folgenden soll ergdnzend eine Einzelbetrachtung von 13 der 17 Patienten

hinsichtlich des Verlaufs der Nieren- und Leberfunktion in Bezug auf PN-Dauer

und Sepsis-Haufigkeit unter Berlcksichtigung der individuellen Komorbiditaten

und Besonderheiten erfolgen.

FUr 4 Patienten waren einzelne Laborwerte stark lickenhaft, sodass eine sy-

noptische Betrachtung nur unzureichend mdéglich gewesen ware. Diese Patien-
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ten wurden im folgenden Abschnitt nicht beriicksichtigt. Die Ergebnisse dieser

Einzelbetrachtungen flossen in die Diskussion der Ubrigen Fragestellungen mit
ein.

Die angegebenen Laborwerte, insbesondere die GFR sind stets alterskorrigiert.
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Pat. A H., &, 47 Jahre, Mesenterialinfarkt, Restdiinndarmlange 13 cm, Com-
pounding, ND: Aorteninsuffizienz 11°, Hiatushernie, Osteoporose

Der stets nierensuffiziente Patient weist trotz 6 stattgehabter Septitiden eine
konstant gute Nieren- und Leberfunktion im Verlauf auf. Die initale Erhdhung
der AP zu Beginn der PN ist am ehesten auf eine kurz zuvor durchlittene Sepsis
im Rahmen einer OP bei V.a. Bridenileus zu interpretieren. Die tendenziell ab-
nehmende GFR spricht fir einen geringfligigen die Nierenfunktion kompromit-
tierenden Einfluss der individuell zusammengestellten PN. Bei regelmaBig auf-
tretenden Septitiden ist eine kumulative Beeintrachtigung der Nierenfunktion
durch infektidse Episoden ebenso denkbar, wenn auch diese hepatisch und
renal im Allgemeinen gut toleriert wurden. Die Entwicklung einer HPNALD er-
scheint laborchemisch und klinisch gegenwartig sehr unwahrscheinlich.
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Pat. D.B., ¢, 45 Jahre, multiple Dinndarmperforationen nach Appendizitis,
Restdiinndarmlange ~ 200 cm, Standardbeutel, ND: chron. Niereninsuffizienz ,
Faktor V-Leiden-Mutation

Die nur kurzfristig von der Kurzdarmambulanz der Universitatsklinik TUbingen
betreute Patientin weist eine bekannte chronische Niereninsuffizienz auf, die
sich unter unserer Beobachtung nicht wesentlich verschlechterte. Der AP-Peak
und GFR-Nadir um den 112. PN-Tag sind auf eine akute Portseptikdmie mit
konsekutiver Portexplantation und prarenalem Nierenversagen (,acute on chro-
nic*) wegen unzureichender Flissigkeitssubstitution bei fehlenden Venenzu-
gangen zurlckzuflhren. Bei einer parenteralen Erndhrungsdauer von weniger
als einem halben Jahr, sind Hinweise auf die Entwicklung einer HPNALD bei

ohnehin blandem Verlauf der Laborparameter nicht zu erwarten.
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Pat. F.C., &, 43 Jahre, M.Crohn, Restdiinndarmlange 50 cm, Compounding,
ND: Z.n. Trikuspidalklappenendokarditis und membranoproliferative GN

Die erstmalige Vorstellung des Patienten mit Ultra-short-KDS erfolgte im Kon-
text einer Portsepsis mit konsekutiver Trikuspidalklappenendokarditis und aku-
ter Glomerulonephritis, die die initial deutlich verminderte GFR erklart. Nach
intensiver antibiotischer Sanierung und stabiler Infektlage im weiteren Verlauf
erholte sich die Nierenfunktion rasch und verblieb auf hohem Niveau. Die um
den 650. PN-Tag erhéhten Leberenzyme resultierten aus einer Hyperalimenta-
tion durch das individuell zusammengestellte PN-Regime. Nach Reduktion der
zugefuhrten Kalorienmenge normalisierte sich die Leberfunktion rasch wieder,
was die Komplexitat und Fragilitat einer parenteralen Ernahrungstherapie illust-

riert. Die Entwicklung einer HPNALD erscheint unwahrscheinlich.
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Pat. K.F., @, 32 Jahre, Mesenterialvenenthrombose bei HIT I, Restdiinndarm-
lange 20 cm, Compounding, ND: Adipositas permagna, Steatosis hepatis

Bei der Patientin erfolgte nach fulminanter Thrombose der V. mesenterica sup.
in Folge einer bestatigten HIT Il eine fast vollstandige jejunale und ileale Resek-
tion. Die initial schwankenden Leberfunktionsparameter erklaren sich durch die
unmittelbar zuvor durchgefiihrte Cholezystektomie, in deren Rahmen es zum
GefaBverschluss gekommen war. Bei bekannter Steatosis hepatis hielten sich
insbesondere die Cholestasewerte auf hohem Niveau und steigen zum Ende
des Beobachtungszeitraumes an, was als erstes Zeichen einer HPNALD bei
vorgeschadigter Leber zu werten ist. Die Nierenfunktion verbleibt trotz regelma-
Biger Portseptikdmien bei haufigen Port-Neuanlagen wegen schwieriger ana-
tomischer Verhaltnisse und Compliance-Schwierigkeiten auf stabil-hohem Ni-

veau.
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Pat. KW., &, 69 Jahre, M.Crohn, Restdiinndarmlange 200 cm, Mg-Substitution,
ND: chron. Niereninsuffizienz, Z.n. Lungenembolie, steroidinduzierter Diabetes

mellitus, Z.n. transitorisch-ischamischer Attacke

Der nur erganzend mittels Mg-Substitution individuell parenteral versorgte Pati-

ent leidet unter vorbeschriebenen, rezidiverenden Episoden einer ,acute on

chronic” Niereninsuffizienz, welche sich im Verlauf der PN und unter 5 Portsep-

titiden einmal dramatisch verschlechterte, sodass der Patient temporar dialyse-

pflichtig wurde. Ursachlich liegt dem prarenalen Nierenversagen eine Fllssig-

keitsdepletion in Folge massiver M.Crohn-bedingter Diarrhoen zugrunde.

Die initial erhdhte GGT ist am ehesten auf die zeitgleich stattgehabte Sepsis-

episode in Zusammenhang mit bekanntem gesteigertem Alkoholkonsum zu-

rickzufiihren. Von einer HPNALD ist bei parenteraler Mg-Substitution nicht

auszugehen.
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Pat. K.M., ¢, 66 Jahre, M.Crohn, Restdiinndarmlange 100 cm, Standardbeutel,
ND: Z.n. subtot. Thyreodektomie, Ovarialtumor als Zweitmanifestation des
M.Crohn, Z.n. Lungenembolie, Z.n. Cholezystektomie

Die wegen mehrmaliger Portexplantationen infolge infektéser Episoden mit Un-
terbrechungen parenteral ernahrte Patientin weist eine Uber lange Zeit stabile
grenzwertig normale Nierenfunktion auf, welche weder durch infektiése Episo-
den noch durch die langanhaltende PN dauerhaft beeintrachtigt wird. Die GFR-
Abnahme um den 450. PN-Tag ist im Zusammenhang mit einer akuten Port-
sepsis zu verstehen. Die verhaltnismaBig niedrigen GFR-Werte sind auf den
reduzierten Erndhrungszustand der Patientin zurlickzuflhren, der Uber das
Kérpergewicht in die GFR-Berechnung mit eingeht. Die anhaltend hohe AP (-
ber einen langen Zeitraum hinweg, Iasst sich als hepatische Belastungsreaktion
durch die PN in Form von Standardbeuteln interpretieren. Die Umstellung auf
ein individuell zusammengestelltes Regime zur Vorbeugung einer HPNALD und

kontinuierliche Evaluation anhand der Laborparameter erscheint erwagenswert.
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Pat. L.B., ¢, 76 Jahre, Bridenileus nach Whipple-Resektion, Restdinndarmlan-
ge 70 cm, Standardbeutel, ND: B-CLL, Polycythamia vera, kompensierte Herz-
insuffizienz, sek. Hyperparathyreoidismus Z.n. Nieren-Karzinom, Z.n. transito-
risch-ischamischer Attacke

Die massiv komorbide Patientin weist ebenfalls eine grenzwertig stabile Nieren-
funktion und weitgehend blande Leberfunktionswerte auf. Aufféllig ist, dass es
im gesamten Beobachtungszeitraum zu keiner Portseptikdmie gekommen ist,
auch wenn dieser sich lediglich tber ein dreiviertel Jahr erstreckt. Die initiierte
parenterale Erndhrung in Form von Fertigldsungen scheint sowohl renal als
auch hepatisch gut toleriert zu werden, dennoch bleibt der Langzeitverlauf ab-

zuwarten.
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Pat. P.S., 4, 39 Jahre, M.Crohn, Restdiinndarmlange 310 cm, Compounding,

ND: polyklonale Gammopathie, Steatosis hepatis, Osteoporose, normochrome

Anamie, Migrane

Der sehr lange parenteral erndhrte und gut angebundene Patient mit einem

funktionellen Kurzdarmsyndrom imponiert durch die hohe Anzahl durchlittener

Portseptitiden. Diese fUhrten intermittierend zu einer deutlich beeintréachtigen

Nierenfunktion bis hin zum Nierenversagen um den 500. und 1850. PN-Tag,

dessen Genese am ehesten als Kombination aus prarenal bei diarrhoebeding-

ter Flussigkeitsdepletion und renal bei kurz aufeinanderfolgenden Sepsisepiso-

den aufzufassen ist. Langfristig zeigt sich eine stetige Abnahme der GFR. Im

Verlauf der Leberfunktionsparameter lassen sich die stattgehabten Sepsisepi-
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soden ebenfalls nachvollziehen: sowohl Transaminasen als auch die Cholesta-
separameter AP und GGT weisen bei nahezu jeder infektiésen Episode einen
konkordanten Peak auf. Eine kumulative Schadigung der Leber- und Nieren-
funktion durch Portseptikdmien erscheint bei diesem Patienten also als durch-
aus reell. Die individuell abgestimmte PN wurde Uber einen langen Zeitraum gut
toleriert, beeintrachtigt die laborchemisch eingeschrankte Leberfunktion aber
zunehmend, zumal sich zum Ende des Beobachtungszeitraumes auch klinisch
und sonographisch Hinweise auf eine Hepatopathie zeigten. Die etwa 13 Mona-
te andauernde Phase stabiler Nieren- und Leberfunktion zwischen dem 1400.
und 1800. PN-Tag ist zum einen auf das Ausbleiben weiterer infektibser Kom-
plikationen, zum anderen auf die engmaschige Anpassung der individuell zu-
sammengestellten Erndhrung auf die Bedirfnisse des Patienten zurlickzuflh-
ren. Eine langere Phase ohne Portseptikdmie erlaubt naturgeman eine bessere
Einschatzung des Nahrstoff- und Energiebedarfs, welcher bei einer systemi-
schen Infektion ganzlich derangiert sein kann. Einer Hypo- oder Hyperalimenta-
tion kann bei stabilen klinischen Verhaltnissen also eher vorgebeugt werden.
Die stabile Phase wird wiederum durch eine Portseptikdmie beendet, welche
sowohl renale als auch hepatische Funktionseinschrankungen zur Folge hatte.
Die wahrend des Beobachtungszeitraumes letzte Episode dramatisch einge-
schrankter Nierenfunktion ist wohl auf eine symptomatische Hypercalcamie bei
forcierter parenteraler Substitution (bis zu 15 mmol/d i.v.) zurlckzuflhren, wel-
che sich nach pausierter Calciumgabe und anschliessend moderaten Dosen mit
5 mmol/d wieder zurtickbildete.

Herr P. profitierte deutlich von der individuell zusammengestellten PN, wenn
auch diese haufiger adaptiert werden muss, um Komplikationen vorzubeugen,
wie der geschilderte Verlauf zeigt. Fraglich ist, ob das Compounding allein oder
die zur Regimeanpassung notwendigen haufigeren Routinekontrollen bei indivi-
duell ernahrten Patienten flr Phasen langerer Beschwerdefreiheit verantwort-

lich zeichnen.
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Pat. R.C., ¢, 44 Jahre, traumatischer Mesenterialwurzelabri3, Restdiinndarm-
lange unbekannt, Compounding, ND: Z.n. Gastrektomie, Duodenopankreatek-
tomie und Splenektomie mit pankreatoprivem Diabetes mellitus in Folge Trau-
mas, Z.n. Apoplex

Die gastroenterologisch stark beeintrachtigte Patientin weist Uber einen langen
Zeitraum hinweg eine stabile Nierenfunktion auf. Die einzige durchlittene Sep-
sisepisode um 1750. PN-Tag wurde renal gut toleriert. Als Ausdruck des syste-
misch-septischen Geschehens zeigt sich aber ein deutlicher AP- und GGT-
Peak. Der dabei nachgewiesene Erreger ist mit dem Pilz Fusarium oxysporium
untypisch und auBerst selten-eine Erklarung fir die nur milde Beeintrachtigung
der Nierenfunktion kénnte in der Tatsache liegen, dass es sich hierbei um my-
kotische Sepsis gehandelt hat. Konkrete laborchemische Anzeichen fiir eine
HPNALD liegen bei deutlich regredienter AP und GGT nicht vor.
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Pat. S.B., &, 53 Jahre, Mesenterialinfarkt, Restdlinndarmlange 15 cm, Com-

pounding, T durch Portsepsis, ND: Z.n. Hoden-Karzinom

Auch dieser Patient erlitt zahlreiche Portseptikamien, die Uber 14 PN-Monate

hinweg renal jedoch weitgehend toleriert wurden. Die initial massiv einge-

schrankte GFR ist im Rahmen der Diinndarmresektion bei Verschluss der A.

e A T -

#Sapiiidan

mesenterica sup. infolge perioperativen Flissigkeitsdefizits zu sehen. Bei zuvor

blanden Leberfunktionswerten ist am ehesten die unmittelbar postoperativ auf-

genommene PN flr die anhaltend hohen AP- und GGT-Werte verantwortlich.

Die eklatante Abnahme der GFR und der fulminante Anstieg sowohl der Tran-

saminasen als auch der Cholestaseparameter um den 450. PN-Tag ist auf eine

fulminante Portsepsis zurtickzufiihren, an der der Patient im Folgenden ver-

starb.

#Sepiiden
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Pat. S.P., ¢, 47 Jahre, M.Crohn, Restdinndarmlange 80 cm, Compounding,
ND: Z.n. Dinndarmtransplantation, Z.n. Hepatitis B, Jodmangelstruma, Z.n.
biliarer Pankreatitis bei Cholezystolithiasis

Die bereits vor Beginn des Beobachtungszeitraumes parenteral erndhrte Pati-
entin ist die einzige im Kollektiv, bei der eine Dinndarmtransplantation (um den
2900. PN-Tag, symbolisiert durch die zuséatzliche vertikale Linie) durchgefihrt
worden ist. Seither steht die Patientin unter Immunsuppression mit Tacrolimus,
Sirolimus und Azathioprin. Die wesentliche Indikation zur Transplantationslis-
tung bestand im fast vollstandigen ,loss of venous access®, also dem Verlust
vendser Zugangswege zur Applikation der parenteralen Ernahrung.

Der zwischen dem 400. und 600. PN-Tag zu beobachtende Riickgang der GFR
ist im Zusammenhang mit 6 kurz aufeinanderfolgenden Portseptitiden und de-
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ren antibiotischer Sanierung zu verstehen. Die dennoch Uber die erste Haélfte
des Beobachtungszeitraumes Uberwiegend gute Nierenfunktion nimmt ab dem
2000. PN-Tag in Folge weiterer infektidser Episoden kontinuierlich ab. Die Le-
berfunktionsparameter normalisieren sich im Verlauf nach den ersten 6 kumu-
lierten Sepsisepisoden bei anhaltender Sepsisfreiheit wieder. Ein negativer Ein-
fluss der jahrzehntelangen individuell zusammengestellten PN im Sinne einer
Tendenz zur Entwicklung einer HPNALD ist nicht zu erkennen. Der eindrucks-
volle GPT- und GOT-Peak kurz vor Transplantation reprasentiert eine stattge-
habte bilidre Pankreatitis bei bekannter Choledocholithiasis.

Die Transplantation selbst wurde von der Patientin gut vertragen, es kam im
weiteren Verlauf jedoch wiederholt zum mehrmaligem Nierenversagen unter der
immunsuppressiven Medikation, so dass diese modifiziert werden musste.

Die Patientin erhielt zur Verwendung wéahrend der Adaptationsphase des
Transplantats einen weiteren Port subxiphoidal zur supportiven PN-Therapie,
welche kontinuierlich reduziert wurde. Auch post transplantationem traten we-
gen des durch die Immunsuppression kompromittierten Immunsystems noch 4
Portseptikdmien auf-dies obgleich der Port nun nicht mehr taglich befahren
werden musste. 3 der 4 Sepsisepisoden lieBen sich jedoch konservativ beherr-
schen. Ob sich die Nierenfunktion der Patientin langfristig von den Komplikatio-
nen der parenteralen Erndhrung erholt, muss sich im Verlauf und unter redu-
zierter immunsuppressiver Medikation zeigen. Fir eine nachhaltig erfolgreiche
Therapie des Kurzdarmsyndroms durch eine Dinndarmtransplantation ist nicht
zuletzt entscheidend, wie stark die Niere durch PN-assoziierte Komplikationen
wie Portseptikdmien vorgeschadigt ist, um anschliessend noch gentigend Spiel-
raum flr eine suffiziente Immunsuppression zu besitzen, ohne den Patienten in

ein permanentes Nierenversagen zu treiben.
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Pat. S.M., @, 38 Jahre, CIPO mit funktionellem KDS, Standardbeutel, ND: Z.n.
lleorektostomie, Z.n. Hemikolektomie, alimentar bedingte Steatohepatitis

Die Patientin leidet unter einem funktionellen KDS bei chronisch intestinaler
Pseudoobstruktion, bis zu deren Diagnose sie bereits mehrmals voroperiert
worden war. Die grundsétzlich gute Nierenfunktion wurde wéhrend des Beo-
bachtungszeitraumes lediglich einmal im Rahmen einer Portsepsis mit konseku-
tiver Portexplantation und damit verbundenem Fllssigkeitsdefizit beeintrachtigt.
Nachhaltig geschadigt durch die lipidreiche PN aus Standardbeuteln scheint
jedoch das Leberparenchym zu sein. Nach initial hohen Transaminasen und AP
sowie GGT waren die Laborparameter unter Reduktion der zugeflhrten Kalo-
rienmenge regredient. Gegen Ende des Beobachtungszeitraumes kam es je-
doch ohne greifbares ursachliches Ereignis wiederum zu einem dramatischen
Anstieg, insbesondere der Cholestaseparameter, so dass die Gefahr einer
HPNALD mit eventueller Notwendigkeit zur Transplantationslistung besteht.
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Pat. V.G., &, 66 Jahre, M.Crohn, Restdiinndarmlange 90 cm, Compounding,
ND: Niereninsuffizienz I, chron. Pankreatitis, Osteoporose

Der bereits zu Beginn der PN-Therapie in Folge einer Calciumoxalatnephrose
niereninsuffiziente Patient erlitt Gber den Beobachtungszeitraum hinweg 9 Port-
septik&mien, welche die sich im Stadium der kompensierten Retention befindli-
che Nierenfunktion nicht nachhaltig beeintrachtigten. Dennoch imponieren si-
multan zum infektiésen Ereignis jeweils akute Verschlechterungen der GFR.
Der um den 520. PN-Tag zu beobachtende AP- und GGT-Peak ist a.e. als cho-
lestatische Reaktion im Rahmen einer Candida-Portsepsis zu erklaren, die bei
V.a. Sepsis bakterieller Genese zun&chst erfolglos intensiv mit Ciprofloxacin
und Erythromycin, die beide eine Cholestase beglinstigen, anbehandelt worden
war. Die daraufhin progredient ansteigende AP sollte an die Entwicklung einer
HPNALD und deswegen an die Adaptation des PN-Regimes denken lassen.
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Erflllte Indikation(en) zur Transplantationslistung

Dieser Fragestellung wurden die folgenden 2 der 4 bisher gultigen Indikationen
zur Listung zur Dinndarmtransplantation zugrunde gelegt:

e HPN-bedingtes Leberversagen (Gesamtbilirubin > 4 mg/dl als Indikation
zur kombinierten Leber-/Dinndarmtransplantation; Gesamtbilirubin < 4
aber > 2 mg/dl als Indikation zur isolierten Diindarmtransplantation)

e multiple katheterassoziierte Septitiden
(= 2 Septitiden / Jahr bzw. = 1 katheterassoziierte Fungamie / Jahr)

Von den noch lebenden 12 der 13 im vorhergehenden Abschnitt naher unter-
suchten Patienten erfillten 41,7% (n = 5) eine Indikation zur Dinndarmtrans-
plantation. Alle Patienten wiesen entweder mehr als 2 Portseptikdmien pro Jahr
(n = 4) oder 1 stattgehabte mykotische Portsepsis (n = 1) auf. Kein Patient er-
flllte die erste der beiden oben genannten Indikationen: weder auf Grundlage
des mittleren Gesamtbilirubins Uber den gesamten PN-Zeitraum noch beziglich
des letztmalig ermittelten Gesamtbilirubins zum Ende des Beobachtungszeit-
raums. 33,3% (n = 4) prasentierten sich zum Ende des Beobachtungszeitrau-
mes mit einer manifesten Niereninsuffizienz, davon erflllten drei Viertel bereits

die Indikation ,multiple katheterassoziierte Septitiden®.

2- bzw. 5-Jahres-Uberlebensrate bei KDS bzw. unter PN

Das 2- bzw. 5-Jahres-Uberleben mit der Diagnose Kurzdarmsyndrom betrug im

untersuchten Patientenkollektiv 94,1% respektive 70,0%. Unter parenterale Er-
nahrung betrug das 2- bzw. 5-Jahres-Uberleben 75,0% respektive 42,9%.
Die verstorbenen Patienten wiesen alle die Diagnose ,mesenteriale Ischamie®

als der dem Kurzdarmsyndrom ursachlich zugrunde liegenden Erkrankung auf.
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Diskussion

Die Therapie des Kurzdarmsyndroms und das Management der therapieassozi-
ierten Komplikationen sind eine groBe klinische Herausforderung, denn sie er-
fordern einen hohen personellen, strukturellen und finanziellen Aufwand und
sind nur in multidisziplindrer Zusammenarbeit zwischen Patienten, Arzten ver-
schiedenster Fachrichtungen und h&auslichen Versorgungsdiensten erfolgreich
zu gewahrleisten. Das Leben der Betroffenen wird maBgeblich vom Rhythmus
der parenteralen Erndhrung und den engmaschig wahrzunehmenden Kontroll-
terminen bestimmt. Nur durch eine kontinuierliche Evaluation des klinischen
Zustandes eines Kurzdarmpatienten in darauf spezialisierten Zentren wird es
Uberhaupt mdglich, Komplikationen der krankheitsspezifischen Therapie vorzu-
beugen. Anhand der oben beschriebenen niedrigen Pravalenz des Kurzdarm-
syndroms benigner Atiologie wird bereits deutlich, wie schwer es ist, eine ver-
lassliche Datengrundlage fur evidenzbasierte Therapienentscheidungen zu
schaffen. Insbesondere zu infektidsen und renalen Komplikationen bei Kurz-
darmpatienten wurden daher bisher nur wenige prospektive Studien durchge-
fihrt: neben Bozzetti et al. (15), die mit einer weltweit angelegten prospektiven
Studie an 447 parenteral erndhrten Patienten infektiése Komplikationen in nen-
nenswertem Umfang analysierten, von denen jedoch nur bei 139 Patienten ein
Kurzdarmsyndrom die PN notwendig werden lieB (malignom-bedingte Kurz-
darmsyndrome mit eingeschlossen), fihrten lediglich Van Gossum et al. (141)
gréBere Studien zu PN-assoziierten Infektionen und weiteren Komplikationen
durch. Hinsichtlich kurzdarmsyndromassoziierter renaler Komplikationen gestal-
tet sich die Studienlage noch schwieriger: lediglich Boncompain et al. (14) und
Buchman et al (21) fihrten bisher prospektive Studien zur Nierenfunktion bei
Kurzdarmpatienten mit benigner zugrunde liegender Diagnose durch. Weitere
Arbeiten zu diesem Thema stiitzen sich im Wesentlichen auf Fallstudien (8).

In Einklang mit den erwahnten Arbeiten sollen die im Rahmen dieser Dissertati-
on gewonnenen Ergebnisse zu einer Verbesserung der klinischen Versorgung
und konsekutiv der individuellen Lebensqualitat von Betroffenen flhren. Ferner
soll festgestellt werden, dass weitere Forschung zur Therapieoptimierung bei

Kurzdarmsyndrom angestrebt werden muss, um die bereits existierenden ver-
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meintlich suffizienten Therapiemdglichkeiten neu zu bewerten und gegniber
nun moglich gewordenen Alternativen wie der Dinndarmtransplantation abzu-
wagen. Auch wenn das Kurzdarmsyndrom per se keine lebensbedrohliche Er-
krankung ist, so gewinnt der Kurzdarmpatient durch Dinndarmtransplantation
als Ultima ratio bei PN-Versagen immens an Lebensqualitat. Dieser Faktor fin-
det in der jingeren Forschung im Vergleich zu den etablierten Bewertungsgro-
Ben wie Uberlebensrate oder progressfreies Uberleben, immer mehr Beachtung
(39). Gleichzeitig ist jedoch zu beachten, dass ein (mdglicher und erwarteter
bzw. erhoffter) Gewinn an Lebensqualitat bisher keine etablierte Indikation zur

DUnndarmtransplantation darstellt (23; 142).

Bewertung der Methoden

Bei der beschriebenen Pravalenz und Inzidenz des Kurzdarmsyndroms und der
Seltenheit assoziierter Komplikationen ist eine prospektive Untersuchung diag-
nose- und therapiebezogener Problemstellungen nur an einem groBen Zentrum
Uber einen langen Zeitraum hinweg maéglich. Randomisierte und kontrollierte
Studien besitzen zwar den hdéchsten Evidenzgrad in der Bewertung von Zu-
sammenhangen, sind aber sehr aufwéandig und erfordern prinzipiell eine hohe
Probandenzahl, um signifikante SchluBfolgerungen ziehen zu kdnnen. Insbe-
sondere bei sehr seltenen Erkrankungen lassen sich oft nicht geniigend Stu-
dienteilnehmer rekrutieren. Im Falle des Kurzdarmsyndroms erscheint dies als
besonders schwierig, da wegen der hochindividualisierten Therapie und der
auBerst unterschiedlichen Ausgangssituation der einzelnen Patienten kaum
standardisierte Bedingungen geschaffen werden kénnen. Dennoch werden von
Patienten und Klinikern gerade in solchen Fallen Fortschritte erwartet. Retro-
spektive Analysen kénnen dazu einen Teil beitragen: rlickwirkend lassen sich
durch Strukturierung und Homogenisierung verschiedenster Daten auf einen
einheitlichen Standard verhéltnismaBig einfach Zusammenhange aufdecken
und bisher nur Vermutetes prinzipiell bestatigen. Im vorliegenden Fall konnten
so Daten von Patienten, die teilweise schon Uber Jahrzehnte hinweg an der
Tubinger Universitéatsklinik mit der Diagnose Kurzdarmsyndrom erfolgreich be-

handelt wurden, gesichtet und vereinheitlicht werden. Die retrospektive Analyse
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bot so zum Beispiel durch die Feststellung des Status Quo noch wahrend des
Analysezeitraumes die Mdglichkeit, Verdnderung in der individuellen Betreuung
der Patienten vorzunehmen, ohne dabei Riicksicht auf ein Gbergeordnetes Stu-
dienprotokoll nehmen zu muissen. Dartber hinaus erfolgte die Gestaltung der
Datenbank derart, dass eine Fortfihrung jederzeit sinnvoll und einfach méglich
ist, um gewonnene Erkenntnisse zu vertiefen oder neue Aspekte zu beleuchten.
Ein weiterer Vorteil retrospektiver Untersuchungen ist, dass neu auftretende
Fragen durch Beurteilung der bereits umfassend vorhandenen Daten relativ
zlgig bearbeitet werden kdnnen. Selbstversténdlich ist es winschenswert, die-
se retrospektive Untersuchung um prospektiv ausgerichtete Arbeiten zu ergan-
zen. Diese Arbeit soll Ausgangspunkt dafiir sein, indem durch Aufarbeitung der
bisher verfligbaren Daten eine Basis fir zuklnftige Arbeiten geschaffen worden
ist.

Ein Schwachpunkt retrospektiver Betrachtungen, wie auch der im vorliegenden
Fall, ist die unterschiedliche Qualitat und Kontinuitat der verfligbaren Daten, die
a posteriori nicht verbessert werden kénnen. Wahrend statistische Angaben
zum Patientenkollektiv, mikrobiologische Befunde und Antibiogramme sowie
Laborparameter in physischer oder elektronischer Form nahezu llickenlos do-
kumentiert sind und ausgewertet werden konnten, fanden sich fir bestimmte
Aspekte wie implantiertes Portsystem, Zeitpunkt der Portimplantation, definitiver
Beginn der parenteralen Erndhrung oder auch Zykluslange und Zusammenset-
zung der parenteralen Erndhrung lickenhafte oder widersprichliche Angaben.
Auch die Dokumentation der bei fast allen Patienten im Rahmen von Wieder-
vorstellungen durchgeflhrten kdrperlichen Untersuchung wies Unterschiede in
Qualitdat und Umfang auf. So wurde beispielsweise die einfache Angabe des
Kérpergewichts, das zur Einschatzung des Krankheitsverlaufs und des Thera-
pieerfolgs von groBer Bedeutung ist, vereinzelt nicht verzeichnet.

Ein weiteres Problem dieser retrospektiven Studie stellt die Verwendung des
Serum-Kreatinins als Ausgangspunkt zur Berechnung der glomerularen Filtrati-
onsrate unter Einbeziehung weiterer anthropometrischer Daten mit Hilfe der
Formel nach Cockroft und Gault (s.0.) dar. Da das Serumkreatinin abh&ngig

von der Muskelmasse ist, kdnnen bei hypoalimentierten Patienten falsch niedri-
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ge glomerulare Filtrationsraten resultieren. Im vorliegenden Fall wiesen jedoch
nahezu alle Patienten einen BMI-Wert im Referenzbereich aus und waren somit
nicht unterernahrt. Die sich teilweise auftuenden Licken oder scheinbar pl6tz-
lich eklatant veranderten anthropometrischen oder laborchemischen Parameter
erscheinen aber in einem anderen Licht, wenn man bedenkt, dass Patienten im
Rahmen von (Routine-)Kontrollen oder Krankenhausaufenthalten aufgrund aku-
ter Exazerbation der Grunderkrankung bzw. Auftreten von Komplikationen in
anderen Hausern vorstellig und fremdarztlich begutachtet worden sind. Daher
kann seit der letztmaligen Vorstellung in der Kurzdarmambulanz der medizini-
schen Poliklinik des UKT ein langer Zeitraum verstrichen sein. Einige Patienten
erschienen also teilweise zwischenzeitlich als ,lost to follow-up®, konnten in den
meisten Fallen wieder ausfindig gemacht werden. Selbstverstandlich ist es
wilnschenswert, dass insbesondere bei Kurzdarmpatienten, die Betreuung kon-
tinuierlich durch ein routiniertes, interdisziplindres Team in einem Zentrum mit
groBer klinischer Erfahrung erfolgt. Nur so kann die Zahl der PN-bedingten
Komplikationen minimiert werden (140). In diesem Zusammenhang ist es we-
sentlich, daftir zu sorgen, standardisierte Algorithmen flr Kurzdarmpatienten bei
Kontrollterminen und Akutaufnahmen zu etablieren, um eine sorgfaltige Evalua-
tion des Langzeitverlaufs, deren Ergebnisse wieder in die klinischen Praxis ein-

flieBen, vornehmen zu kbnnen.

Konzeption und Aufbau der Datenbank

Zur Strukturierung und Verwaltung der gewonnenen Daten in einer Datenbank
fiel die Wahl auf MicrosoftAccess® 2003 aufgrund seiner besonderen Eigen-
schaften, die die Vorteile einer strukturierten SQL-Datenbank, mit den Vorzligen
einer flexiblen Formularverwaltung verbinden und sich zudem neben der Da-
tenerfassung und Verwaltung auch zahlreiche Méglichkeiten der Datenauswer-
tung durch Abfragen, Formulare und Berichte ergeben. Darlber hinaus lassen
sich strukturelle Veranderungen auch bei groBen eingearbeiteten Datenmengen
verhaltnismaBig einfach durchfiihren, was im Hinblick auf eine prospektive Fort-
fihrung der Beobachtungen sowie zukiinftige Pflege der Datenséatze von Be-

deutung ist. Des Weiteren bot sich das Programm wegen der Mdglichkeit einfa-
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cher Anpassung vorgefertigter Strukturen und Elemente an die besonderen Be-
durfnisse einer Patientendatenbank im Vergleich zu fertigen Lésungen wie fir
VisualBasic oder JAVA, als Arbeitsumfeld an. Durch die Kompatibilitat mit ande-
ren MicrosoftOffice®-Programmen, insbesondere MicrosoftWord® und Microsoft-
Excel®, lassen sich Daten einfach im- oder exportieren und programmiibergrei-
fend bearbeiten. Der wesentliche Nachteil von MicrosoftAccess® besteht in ei-
ner deutlichen Verlangsamung der Ablaufe, sobald eine bestimmte Anzahl an
Daten beziehungsweise Anwendern Uberschritten wird. Dies wurde bei der
Auswahl des Arbeitsumfeldes bewusst in Kauf genommen, da nicht geplant ist,
die Datenbank einer gr6Beren Anzahl an Anwendern zuganglich zu machen
und die Zahl der erfassten Patienten aufgrund der geringen Inzidenz des
Krankheitsbildes (75) auch zuklnftig moderat bleiben wird.

Grunderkrankungen und Epidemiologie

Im beobachteten Kollektiv wiesen 35,5% der Patienten einen M.Crohn als
Grunderkrankung auf-ebenso viele wie wegen einer akuten mesenterialen
Ischamie dinndarmreseziert werden mussten. Diese Ergebnisse stehen im
Einklang mit den Angaben in der einschlagigen Literatur (19; 75; 141). Mit
durchschnittlich 6,8 Jahren unter Kurzdarmsyndrom und einer maximalen Le-
bensdauer unter KDS von 27,6 Jahren liegt das betreute Patientenkollektiv im
Schnitt, auch im Vergleich mit deutlich gréBeren Studienpopulationen (141). Die
Erfahrung der TUbinger Kurzdarmambulanz darf also im internationalen Ver-

gleich als groB eingeschétzt werden.

Anatomische Verhalinisse

Unter dem Gesichtspunkt der anatomischen Verhaltnisse fallt auf, dass bei ei-
ner durchschnittlich verbliebenen Restdiinndarmlange von knapp 95 cm, 7 Pa-
tienten (41,2%) lediglich prognostisch ungunstige 50 cm oder weniger an Rest-
dinndarmlange verblieb. 6 davon wiesen dartber hinaus die fir den Langzeit-
verlauf unglnstige Grunderkrankung (83) einer mesenterialen Ischamie auf.
Zwei der Patienten dieses Subkollektivs verstarben wahrend des Beobach-

tungszeitraumes. Offensichtlich ist der schwerere Verlauf eines Kurzdarmsyn-
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droms bei mesenterialer Ischamie als zugrunde liegender Ursache dem fulmi-
nanten Akutereignis geschuldet und die verminderte Restdiinndarmléange somit
Ausdruck ein und desselben Geschehens und kein isolierter Risikofaktor. Ob
die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit darauf hinweisen, dass bestimmte
Grunderkrankungen auch mit gehauftem Auftreten PN-assoziierter Komplikatio-
nen einhergehen, wird im Verlauf nadher erértert werden.

Betrachtet man die anderen anatomischen Determinanten, so zeigt sich, dass
in der Mehrzahl der Falle eine prognostisch glinstige enterokolische Anastomo-
se gelang (64,7% vs. 35,3%), wohingegen sich das Verhaltnis bei der ebenfalls
prognostisch glnstigen erhaltenen lleozékalklappe invertiert zeigte (17,6% mit
vs. 76,4% ohne Erhaltung). Wie die bisherigen Daten zeigen, erhdht die Wie-
derherstellung der enterokolischen Kontinuitat nachweislich die Gesamttiberle-
bensrate wie auch die Wahrscheinlichkeit langfristig die orale Autonomie wie-
derzuerlangen (83), wahrend der Erhalt der lleozdkalklappe keinen positiven
Effekt auf das Gesamtlberleben zu haben scheint (49). Die Entscheidung, wel-
cher Darmabschnitt belassen werden kann, obliegt allein dem resezierenden
Chirurgen und kann haufig aufgrund des AusmaBes des pathologischen Pro-
zesses nur minimal variiert werden. Dennoch werden Dinndarmresektionen
stets so restriktiv wie mdglich durchgefihrt, was im Falle chronisch-
entzindlicher Darmerkrankungen sicherlich eher realisiert werden kann als bei
akuter Infarzierung groBer Darmabschnitte. Die Daten des untersuchten Patien-
tenkollektivs bestatigen, dass diese vorsichtige Vorgehensweise mit vordringli-
cher Wiederherstellung der enterokolischen Kontinuitat in den meisten Fallen
angestrebt und tatséchlich verwirklicht werden kann. Dies belegt auch die Tat-
sache, dass lediglich bei 17,4% der Patienten die langfristig prognostisch un-

gunstige Anlage eines Enterostomas unumgéanglich war.

Erndhrungszustand des Patientenkollektivs

Der ermittelte durchschnittliche BMI von 22,1 kg/m? bei lediglich einem unter-
ernahrten Patienten mit 16,4 kg/m? weist auf die Effektivitdt moderner Ernéh-
rungsregime hin. Bei lediglich 3 praadipdsen Patienten (BMI > 25,0 kg/m?) of-

fenbart sich die bedarfsgerechte parenterale Erndhrung der groBen Mehrheit
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der Patienten und dies sowohl in Form von individuell zusammengestellten
Beuteln als auch in Form von Standardbeuteln. Unter den 3 praadipésen Pati-
enten befand sich eine Patientin mit unter PN deutlich ricklaufigem Kérperge-
wicht (erwlnscht). Im Rahmen der Prophylaxe einer PN-assoziierten Leberver-
fettung ist die Patientin somit auch adaquat therapiert.

Statistische Angaben zur parenteralen Erndhrung

Die durchschnittliche Dauer der parenteralen Ernéhrung betrug im beobachte-
ten Patientenkollektiv 4,2 Jahre bei einem durchschnittlichen Alter zu Beginn
der PN von 51,5 Jahren. Der jlingste Patient war zum Zeitpunkt der PN-
Initiierung 20 Jahre alt. Dabei féllt auf, dass keiner der untersuchten Patienten
eine kongenitale Ursache des Kurzdarmsyndroms aufwies. Dies bestatigt wie-
derum, dass bestimmte Grunderkrankungen mit einer erhéhten Wahrschein-
lichkeit, auf langfristiger parenterale Erndhrung angewiesen zu sein, einherge-
hen. Offensichtlich scheinen also adulte KDS-Grunderkrankungen eine héhere
Abhangigkeit von PN nach sich zu ziehen. Allerdings werden Patienten mit pa-
diatrischen Grunderkrankungen des KDS auch nach Erreichen des Erwachse-
nenalters haufiger beim padiatrischen Gastroenterologen vorstellig. Ein direkter
Vergleich der Wahrscheinlichkeit dauerhafter PN-Abhangigkeit in Bezug auf die
Grunderkrankung muss also fachertbergreifend erfolgen.

Auch wenn jeder Kurzdarmpatient grundsatzlich nach Resektion Uber Tage bis
Wochen parenteral ernahrt wird, so zeigen sich dennoch unterschiedlich lange
Latenzen, nach denen mit der dauerhaften parenteralen Erndhrung begonnen
wird: im beschriebenen Patientenkollektiv wurde durchschnittlich erst nach 27,1
Monaten mit der seither nicht mehr abgesetzten langfristigen PN begonnen.
Dieses Ergebnis wurde jedoch durch 2 Patienten mit extrem langen Latenzzei-
ten von 178 bzw. 227 Monaten verzerrt. Beide Patienten waren an M.Crohn
erkrankt und hatten sich Uber Jahre eine fragile enterale Homdostase bewahrt.
Die unter Ausschluss dieser beiden Félle ermittelten durchschnittlichen 1,8 Mo-
nate Latenzzeit zwischen Resektion und dauerhafter parenteralen Ernahrung,
die im Allgemeinen durch mehrmalige Auslassversuche gepragt sind, sprechen

eine deutlichere Sprache und illustrieren, dass ab einer kritischen Resektions-
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grenze schon frih offensichtlich ist, dass eine orale Autonomie nicht mehr még-
lich sein wird. In welchem Bereich diese Grenze anzusiedeln ist, missen weite-
re Untersuchungen klaren, um solche Patienten zu identifizieren, die bereits
sehr friih von einer langerphasigen, intensivierten PN-Therapie profitieren mit
dem Fernziel, diese nach dem Ablauf von 12 bzw. 24 Monaten komplett zu ora-

lisieren.

Individuell zusammengestellte PN vs. Standardbeutel

Bezliglich der parenteralen Erndhrung wurde das individuell erndhrte Subkollek-
tiv mit aus industriell vorgefertigten Ernahrungslésungen parenteral ernéahrten
Patienten verglichen. Wahrend industriell verfigbare Fertigldsungen eine lange
Mindesthaltbarkeitsdauer von Uber einem Jahr aufweisen und im Preis deutlich
unter den individuell zusammengestellten Erndhrungsregimen rangieren, bieten
sie nicht die Mdglichkeit auf die individuellen Bedirfnisse, insbesondere einen
KDS-bedingten hohen Flussigkeitsbedarf des Patienten einzugehen (47). Der
Frage ob individuell zusammengestellte Erndhrungslésungen neben der sinn-
volleren Handhabbarkeit auch entscheidende therapeutische und praventive
Aspekte besitzen, wurde bisher jedoch in der einschlagigen Literatur kaum
nachgegangen. Im untersuchten Kollektiv wiesen die individuell parenteral er-
néhrten Patienten bei einem fast identischen BMI durchschnittlich einen um
17% héheren Energiegrundumsatz und damit -bedarf auf als die Patienten, die
aus Standardbeuteln ernahrt wurden. Die infundierte Gesamtkalorienmenge lag
durchschnittlich um 28% héher, wobei mit 47% mehr vor allem mehr Kalorien in
Form von Kohlenhydraten bei individuell erndhrten Patienten zugefihrt wurden.
Die industriell vorgefertigten Ernahrungslésungen hatten diesbezlglich also zu
einer Hypoalimentation gefihrt. Auch im Hinblick auf den Elektrolytgehalt unter-
schieden sich die Erndhrungsregime: wahrend individuell erndhrte Patienten
fast doppelt so viel Kalium und Magnesium erhielten wie aus Standardbeuteln
ernahrte Patienten und Natrium sogar durchschnittlich in 2,5facher Dosis verab-
reicht wurde, entsprach der Calcium- und Chloridgehalt der Compounding-
Lésung nur etwas mehr als 70% bzw. der Halfte der durchschnittlichen Menge

in Standardbeuteln. Im Rahmen des Compounding erhielten dartber hinaus die
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Patienten im Mittel 19% mehr Volumen als diejenigen, die aus Standardbeuteln
erndhrt wurden (vgl. Tabelle 10). Die Fertigldsungen scheinen also gerade die
Grundbediirfnisse parenteral ernahrter Kurzdarmpatienten nicht zu bertcksich-
tigen, die mit der Formel ,Viel Kohlenhydrate, viel Flissigkeit, viel Standard-
Elektrolyte® vereinfacht umschrieben werden kénnen (87). Eine Reevaluierung
der verflgbaren Standardbeutel erscheint sinnvoll, da durch Erhéhung des Glu-
kose- und Natriumgehalts bereits viele Patienten des untersuchten Kollektivs
einfach auf die deutlich preiswerteren Standardbeutel umzustellen wéaren. So
lange jedoch keine glukose- und natriumreicheren Zusammenstellungen fertig
verfagbar sind, ist die individuelle PN-Zusammenstellung fur zahlreiche Kurz-
darmpatienten weiterhin indiziert. Dass dieser Aspekt auch durchaus volkswirt-
schaftliche Bedeutung besitzt, zeigt sich daran, dass allein die Halfte des unter-
suchten Gesamtkollektivs Uber individuelle Erndhrungslésungen erndhrt wird.
Hinsichtlich infektiéser Komplikationen fiel auf, dass individuell erndhrte Patien-
ten mit 7,4 katheterassoziierten Septitiden pro 1000 PN-Tage durchschnittlich
etwa 2 katheterassoziierte Infektionen mehr pro 1000 PN-Tagen durchlitten als
das Vergleichskollektiv mit 5,0, jedoch im selben Zeitraum nur 3,1 vs. 7,1 Port-
systeme implantiert werden mussten. Da die Zahl der verfiigbaren Portimplan-
tationsstellen naturgeman begrenzt ist, kommt dem haufigen Portwechsel eine
groBe therapeutische Bedeutung zu. SchlieBlich ist der Verlust zentralvendser
Versorgungsmaoglichkeiten eine haufige Indikation zur Transplantationslistung
(23), die wie die vorliegenden Ergebnisse nahe legen offensichtlich durch Opti-
mierung der parenteralen Erndhrung in ihrer Haufigkeit reduziert werden kann.

Im Hinblick auf die Einschrankung der Nierenfunktion kann gegenwartig von
einem unterschiedlichen Einfluss individuell bzw. industriell vorgefertigter paren-
teraler Ernahrung auf die GFR ausgegangen werden. Gemittelt ergibt sich in
beiden Gruppen eine Nettoabnahme der GFR, die im Subkollektiv der mit Stan-
dardbeuteln ernahrten Patienten mit durchschnittlich-7,5% pro Jahr gréBer ist
als mit-1,0% pro Jahr bei individuell ernahrten Patienten (vgl. Tabelle 5). Den-
noch blieb der Anteil niereninsuffizienter Patienten in beiden Kollektiven am
Stichtag auf dem gleichen Niveau wie zu Beginn des Beobachtungszeitraums.

Der hohere Anteil an niereninsuffizienten Patienten im Kollektiv der aus Stan-
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dardbeuteln ernahrten Patienten ist dabei vermutlich auf eine gehaufte Vor-
schadigung der Nierenfunktion anderer Genese vor PN-Beginn zurtickzufthren.
Boncompain et al. (14) schlossen in ihrer Studie, die allerdings ausschlieBlich
individuell erndhrte Patienten mit einschloss, einen Einfluss der Zusammenset-
zung auf die Nierenfunktion aus. Unsere Ergebnisse verweisen jedoch durch-
aus auf einen positiven Effekt individuell zusammengestellter Ernahrungsre-
gime. Gerade auch im Hinblick auf den Verlauf der Nierenfunktion unter paren-
teraler Erndhrung muss eine regelmaBige Evaluation der Energie- und insbe-
sondere der Elektrolytbedlrfnisse erfolgen, um bei stark eingeschrankter GFR
eine relative Hyperalimentation, insbesondere mit Kalium und Proteinen zu

vermeiden.

Infektionshiufigkeit und Keimspektrum

Die nachgewiesene Infektionshaufigkeit von 1,2 katheterassoziierten Septitiden
pro PN-Jahr stellt sich im Vergleich mit verfligbaren Literaturangaben, die eine
Infektionshaufigkeit von 0,1-1,5 Septitiden pro Jahr angeben (15; 17; 22; 67) als
durchaus akzentuiert dar. Auch unter Berticksichtigung der Tatsache, dass es
bei zur parenteralen Erndhrung verwendeten Portsystemen im Vergleich zu ge-
tunnelten zentralvendsen Kathetern mehr als doppelt so haufig zu katheteras-
soziierten Infektion kommt (23% vs. 10%; (118)) verbleibt eine relativ ausge-
pragte Infektionsrate. Da nicht davon auszugehen ist, dass die Hygiene- oder
Therapiestandards im Rahmen der stationdren oder ambulanten Behandlung
der Kurzdarmpatienten an der Universitatsklinik Tabingen wesentlich von denen
anderer Hauser abweichen, missen Erklarungen dafir andersweitig gefunden
werden: es fallt auf, dass im Vergleich unseres Kollektivs mit einer Studie von
Bozzetti et al. an 447 Patienten (15) allein 41,2% der ausgewerteten Patienten
alter als 65 Jahre waren, in der zitierten Studie jedoch lediglich 27,3%. In einer
weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass das Risiko einer katheterassozi-
ierten Infektion mit dem Alter (67) zunimmt und somit eine mdgliche Erklarung
fur die Infektionshaufigkeit in unserem Patientenkollektiv darstellt. Darlber hin-
aus ergeben sich Unterscheide in der Infektionshaufigkeit auch zwangslaufig

aus Unterschieden der verschiedenen Kollektive hinsichtlich Komorbiditat, Vor-
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erkrankungen und anatomischen Verhaltnissen nach Resektion. Weiterhin wur-
den die von uns beobachteten Patienten nahezu taglich parenteral ernahrt und
die Portsysteme ebenfalls nahezu ausschlieBlich zum Zwecke der parenteralen
Erndhrung verwendet-beides Risikofaktoren flr erhéhte Infektionsraten (15). Mit
24,9% Mischinfektionen ist der Anteil von Infektionen durch mehr als einen Er-
reger im Vergleich zu anderen Studien ebenfalls erhéht (22; 57). In 5,6% der
Falle wurden 3 oder mehr pathogene Mikroorganismen im peripheren Blut
nachgewiesen. In explantierten Portsystemen war der Anteil an Mischinfektio-
nen mit 40,0% nochmals deutlich héher. Dies ist zum einen darauf zurlickzufih-
ren, dass polymikrobielle Portbesiedelungen per se schwieriger zu sanieren
sind und daher haufiger in einer Portexplantation resultieren, zum anderen je-
doch manche Erreger im Biofilm der Portkammer bzw. des Portschlauches per-
sistieren und es zu keiner Dissemination der Keime in den Kreislauf kommt,
wahrend andere Mikroorganismen zum gleichen Zeitpunkt inokuliert worden
sein kdnnen, ausschwemmen und so die systemische Entzlindungsreaktion
provozieren. Jene Erreger bleiben also in der peripheren Blutkultur nicht nach-
weisbar, sondern sind allenfalls aus Proben zu isolieren, die direkt aus den
Portsystemen gewonnen wurden. In 62% der positiven peripheren Blutkulturen
lieBen sich koagulase-negative Staphylokokken, v.a. Stapyhlococcus epidermi-
dis, davon 60% methicillin-resistente Stdmme, isolieren (insgesamt 37%
MRSE). In 18% lieBen sich andere grampositive Erreger wie Staphylococcus
aureus oder Staphylococcus haemolyticus, in 14% gramnegative Spezies sowie
in 3% Pilze nachweisen. Im Einklang mit anderen Studien (22; 57) dominieren
im untersuchten Kollektiv die grampositiven Hautkeime, was auf eine Inokulati-
on der Erreger im Rahmen der Manipulation an den Portsystemen, der Hand-
habung der Portnadeln sowie der Pflege der Einstichstelle schlieBen lasst. Er-
freulich ist, dass der Anteil an schwer zu therapierenden mykotischen Portinfek-
tionen deutlich niedriger lag als in vergleichbaren Arbeiten. Das gehaufte Auf-
treten von Mischinfektionen kdnnen wir gegenwartig nicht erklaren.

Beziglich der Diagnostik kann postuliert werden, dass die periphere Blutkultur
nach wie vor die einfachste und verhaltnismaBig zuverlassige Nachweismetho-

de fir katheterassoziierte Sepsisepisoden darstellt: in 68% der Falle erfolgte die
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Isolation der Erreger nur aus entnommenen Blutproben. In 20% erfolgte der
Nachweis bei klinischem Verdacht erst nach Explantation der Portkammern. In
5% ging der Portexplantation ein positiver Blutkulturbefund voraus. Diese Daten
bestatigen die Vermutung, dass in zahlreichen Fallen, die Erreger selbst nicht
wesentlich im Organismus zirkulieren, sondern vielmehr im Portsystem selbst in
Form von Biofilmen ansassig sind und von dort aus die entziindliche Reaktion
triggern. Das in den explantierten Portkammern bzw. —schlauchen nachgewie-
sene Keimspektrum differiert insofern, als dass die Fraktion der anderen gram-
positiven Erreger als Staphylococcus epidermidis mit 29% deutlich gréBer ist
(vgl. Abbildungen 13 und 16) als in positiven peripheren Blutkulturen. Der Anteil
von Pilzen als pathogener Mikroorganismen lag mit 6% in den Untersuchungen
auf dem Niveau anderer Arbeiten (57). 92% der Explantationen erfolgten auf-
grund nachgewiesener oder vermuteter katheterassoziierter Sepsis. In 48,4%
konnte eine bakterielle oder mykotische Kontamination auch nachgewiesen
werden. In knapp 52% der Falle beruhte die Diagnose ,katheterassoziierte
Sepsis” jedoch auf klinischen und laborchemischen Parametern ohne direkten
Keimnachweis im Port.

Der haufige Nachweis von typischen Biofilm-Bildnern wie Staphylococcus epi-
dermidis oder auch in Einzelfallen Pseudomonas species illustriert wie bedeut-
sam die Entstehung von Biofilmen in der Pathogenese katheterassoziierter
Septikdmien ist. Wahrend aufgrund des nur geringgradig thrombogenen Kathe-
termaterials Katheterthrombosen zu den wirklich seltenen Komplikationen pa-
renteraler Erndhrung gehéren (57), scheinen die verwendeten Materialien die
Bildung von Biofilmen zu beglnstigen. Die bisherigen Experimente mit mit an-
timikrobiellen Stoffen beschichteten Kathetern haben nur kurzfristige Erfolge
erzielt (81). Angesichts der schwierigen antibiotischen Therapie und der haufig
notwendig werdenden Portexplantation mit der Gefahr des ,Loss of venous ac-
cess” muss der Vorbeugung der Biofilmentstehung groBe Bedeutung beige-
messen werden. Es fiel darlber hinaus auf, dass bei Monoinfektionen aus-
schlieBlich Staph. epidermidis (sowohl MRSE als auch nicht resistente Formen)
nachgewiesen werden konnten. Die flir eine Portinfektion untypischen und da-

her selteneren gramnegativen Erreger oder Pilze traten in den explantierten
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Portsystemen jedoch lediglich im Rahmen einer (bahnenden?) Mischinfektion
mit Staphylokokken auf.

Portkomplikationen, Portverweildauer und Portsicherheit

Berucksichtigt man samtliche Portkomplikationen, so erfolgte eine Portexplanta-
tion im untersuchten Kollektiv durchschnittlich alle 382 Tage. Betrachtet man
lediglich die in Folge einer katheterassoziierten Sepsis explantierten Portsyste-
me so verlangert sich die durchschnittliche Liegedauer geringfligig auf 403 Ta-
ge. Durchschnittlich wurden 1,9 verschiedene Portsysteme Uber 1000 PN-Tage
hinweg bendtigt, wobei die Liegedauer der einzelnen Systeme anhaltend kon-
stant blieb (vgl. Abbildung 17). Nimmt man die ermittelten 1,9 Portsysteme pro
1000 PN-Tage als Grundlage, so errechnet sich eine durchschnittliche Liege-
dauer von 526 Tagen. Die Diskrepanz zu den oben erwahnten Mittelwerten er-
gibt sich daraus, dass zum Ende des Beobachtungszeitraums nahezu alle Pati-
enten ihren zuletzt implantierten Port noch besafBen, jedoch zum einen die Lie-
gedauer dieses Portsystems formell zum Stichtag als beendet betrachtet wer-
den musste, zum anderen Patienten am Stichtag auf eine Neuimplantation ei-
nes Ports nach erlittener Portsepsis warteten und daher zwischenzeitlich Gber
alternative Zugange (zentraler Venenkatheter) ernahrt wurden. Da dies in der
Berechnung der Liegedauer berlcksichtigt werden muss, ist im vorliegenden
Kollektiv von einer echten Liegedauer von durchschnittlich 403 Tagen auszuge-
hen, die sich als Mittelwert aller tatsachlichen Liegedauern berechnet und nicht
aus der Gesamtzahl aller Ports bezogen auf die Gesamtzahl aller PN-Tage. Bis
zur endgiltigen Explantation ereigneten sich durchschnittlich 1,7 katheterasso-
ziierte Septikamien, so dass durchschnittlich mindestens eine Sepsisepisode
unter antibiotischer Therapie ohne weitere MaBnahmen beherrschbar war. An-
gesichts der nachgewiesenen héheren Lebensqualitat (33) und Praktikabilitat
subkutaner Portsysteme (147) scheint deren Einsatz unter Berlicksichtigung der
hier gewonnenen Zahlen nach wie vor empfehlenswert. Insbesondere zeigten
sich keine EinbuBen der Funktionsdauer eines Portsystems auch Uber mehrere
implantierte Exemplare hinweg. Auch wenn die ermittelten durchschnittlichen

Funktionsdauern von etwas mehr als 12 Monaten (s.0.) unter Literaturangaben
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von bis zu 20 Monaten (67) Funktionsdauer liegen, so erscheint die Verwen-
dung vollstandig implantierbarer Portsysteme zur Applikation der parenteralen

Erndhrung als gerechtfertigt.

Bedeutung der Grunderkrankung in Bezug auf Komplikationen der PN

Wie bereits an mehreren Stellen erwahnt wurde, gibt es Hinweise darauf, dass
die dem Kurzdarmsyndrom ursachlich zugrunde liegende Erkrankung als ei-
genstandiger Risikofaktor in Bezug auf das Langzeitliberleben (82) und die
Haufigkeit katheterassoziierter Infektionen (104) zu werten ist. Um diesen As-
pekt naher zu beleuchten wurde das untersuchte Patientenkollektiv in 2 Unter-
gruppen stratifiziert: Kurzdarmsyndrom in Folge M.Crohn versus Kurzdarmsyn-
drom anderer Genese als M.Crohn. Einen Uberblick (iber beide Subkollektive,
die sich in Altersstruktur und Erndhrungszustand nur geringfligig unterscheiden,
gibt Tabelle 3.

Die Differenz des Patientenalters zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ,Kurzdarm-
syndrom® von dber 11 Jahren, scheint sich auf die epidemiologischen Unter-
schiede der Grunderkrankungen zu griinden, da die Inzidenz von M.Crohn bei
beiden Geschlechtern einen Altersgipfel zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr
aufweist (17; 53), vendse GefaBokklusionen oder abdominelle Traumata jedoch
in jedem Lebensalter auftreten kdnnen. Ferner sind atherosklerotische Veran-
derungen der MesenterialgefaBe haufig Ausdruck einer generalisierten Angio-
pathie beim alteren Menschen. Die geringere Latenzzeit zwischen Diagnose der
Grunderkrankung und Beginn der parenteralen Ernahrung ist offensichtlich auf
die Dramatik des zur Darmresektion fihrenden Ereignisses zurtckzuflhren:
wahrend bei M.Crohn als segmentaler chronisch-entziindlicher Darmerkran-
kung Resektionen meist in Form einer ,Salamitaktik abschnittsweise vorge-
nommen werden kdnnen, um maoglichst viel gesunde Resorptionsflache fir oral
eingenommene Nahrung zu erhalten, gilt bei Mesenterialinfarkten sowie abdo-
minellen Traumata haufig das ,Alles-oder-nichts-Prinzip®. Bei nicht rechtzeitiger
Reperfusion missen nekrotische Darmabschnitte oft groBraumig entfernt wer-
den, was eine langfristige orale Autonomie nicht mehr zul&sst und die zeithahe

Einleitung einer parenteralen Erndhrung erforderlich macht. Ferner ist zu disku-
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tieren, ob die fur die Crohn-Gruppe beschriebene, erst nach Jahren eintretende
PN-Pflichtigkeit nicht eher auf eine langandauernde, erfolglose Adaptationspha-
se mit definitiver Darminsuffizienz am Ende oder auf ein Akutereignis in Form
einer schweren Infektion oder Nebenerkrankung, das die empfindliche Kurz-
darmhomdostase plétzlich dekompensieren lasst, zurtickzufiihren ist. Zur end-
gultigen Klarung dieser Frage sind weitere Untersuchungen notwendig, gerade
auch, um prophylaktische MaBnahmen ergreifen zu kénnen, die eine Spat-
Abhangigkeit von PN vermeiden helfen.

Flr die beschriebene héhere Zahl an Ports/1000 PN-Tage (5,8 vs. 3,6) im Non-
Crohn-Kollektiv lassen sich verschiedene Ursachen anfiihren. Da das Durch-
schnittsalter zu Beginn der PN im Kollektiv der Non-Crohn-Patienten durch-
schnittlich um 5 Jahre héher liegt als im Vergleichskollektiv und das Patienten-
alter als Risikofaktor fir die Entwicklung von katheterassoziierten Septitiden
beschrieben worden ist (67), lasst sich der erhéhte Portbedarf zumindest teil-
weise durch die epidemiologischen Unterschiede erklaren. Auffallig ist jedoch ,
dass die Sepsishaufigkeit pro 1000 PN-Tage im Non-Crohn-Kollektiv um 0,1
niedriger liegt und ein erhéhtes Patientenalter ja bisher nur mit erhéhter Sepsis-
haufigkeit, nicht jedoch mit einem erhéhten Bedarf an zentralvenésen Zugéan-
gen assoziiert worden ist. In diesem Zusammenhang fallt ebenfalls auf, dass es
bei Crohn-Patienten durchschnittlich zwei Mal gelang, eine katheterassoziierte
Sepsisepisode konservativ zu therapieren, ehe eine Explantation unumgénglich
wurde. Bei Non-Crohn-Patienten war dies jedoch nur flr durchschnittlich 1,4
Septitiden mdglich. Diese geringere Sanierungsrate kann den erhéhten Portbe-
darf im Non-Crohn-Kollektiv erklaren, wirft jedoch die Frage auf, ob die Grund-
erkrankung selber oder andere Faktoren, wie z.B. das Patientenalter oder das
PN-Regime die konservative Therapie katheterassoziierter Septikdmien und
damit die antibiotische Sanierung der Portsysteme erschweren. Eine definitive
Antwort darauf muss in weiteren Studien gefunden werden. Wie in Tabelle 3
ersichtlich, wurden die Crohn-Patienten durchschnittlich beinahe 5 Jahre langer
parenteral erndhrt als Non-Crohn Patienten und wiesen damit auch eine un-
gleich gréBere Erfahrung im Umgang mit ihren Portsystemen auf. Es gibt Hin-

weise darauf (15), dass durch haufigere Verwendung des Portsystems, freilich
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bei liegender Portnadel, die Infektionshaufigkeit abnimmt, was wie bereits oben
erwahnt auch auf die Zahl der notwendig werdenden Portexplantationen Ein-
fluss nimmt. Wiederum gilt aber der Einwand, dass sich die Zahl der aufgetre-
tenen Septikdmien in beiden Kollektiven nicht wesentlich unterscheidet. und
dies trotz wesentlich mehr Erfahrung im Umgang mit Portsystemen im Crohn-
Kollektiv. Ein weiterer augenfélliger Unterschied beider Kollektive ist die durch-
schnittliche Restdinndarmlange, die mit ungefahr 65 cm im Non-Crohn-
Kollektiv weniger als halb so lang ist, wie bei Patienten mit M.Crohn. Dies lieBe
den Schluss zu, dass Non-Crohn Patienten haufiger parenterale Erndhrungslé-
sungen Uber ihren Port zugefiihrt bekommen missten, da deren zur Verfigung
stehende enterale Resorptionsfliche wesentlich kleiner ist als bei Crohn-
Patienten. Dieser Annahme widerspricht jedoch die Tatsache, dass, wie in der
vorliegenden Arbeit gezeigt werden konnte, Patienten mit M. Crohn als Grund-
erkrankung haufiger individuell und mit erhéhtem Flissigkeitsanteil parenteral
ernahrt werden mussten und somit eine hochfrequentere PN-Applikation trotz
langerer Restdinndarmlange erforderlich ist. Es ist also davon auszugehen,
dass sich trotz unterschiedlicher Genese des KDS keine wesentlichen Differen-
zen hinsichtlich der Haufigkeit der PN-Applikationen in beiden Untergruppen
ergeben. Die erhéhte Infektrate im Kollektiv der Non-Crohn-Patienten lieBe sich
daher am ehesten auf die geringere verbliebene Dinndarmlange zurickfihren
und dies nicht nur im Sinne gesteigerter Infektanfalligkeit bei verminderter Nahr-
stoffzufuhr sondern auch durch Verlust immunlogisch aktiven Gewebes (Muco-
sa-assoziiertes lymphatisches Gewebe des Darms). Auch unter Annahme einer
haufigeren Verwendung implantierter Portsysteme bei Non-Crohn-Patienten
ergabe sich daraus nicht zwangslaufig eine erhéhte Infektionswahrscheinlich-
keit: zum einen scheint die Infektionshaufigkeit bei haufigem Befahren des
Ports abzunehmen (15), zum anderenen machen die mutmaBlich bei haufiger
Verwendung éfters auftretenden mechanischen Komplikationen wie Dislokatio-
nen oder Okklusionen lediglich einen Anteil von 4% aller zur Portexplantation
fihrenden Komplikationen aus, zumal sich diese zu etwa gleichen Teilen auf
beide Kollektive verteilten. In diesem Zusammenhang sei ebenfalls darauf ver-

wiesen, dass die Art der parenteralen Erndhrung (Compounding bzw. Stan-
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dardbeutel, s.u.) ebenfalls einen Einfluss auf die unterschiedliche Notwendigkeit
an Portex- und -neuimplantationen haben kénnte. Dass der grundsétzliche Un-
terschied in der Haufigkeit notwendig werdender Portneuanlagen aber nicht
zwangslaufig nur auf infektiése Komplikationen zurlickgeht, zeigt nicht zuletzt
die bemerkenswerte Tatsache, dass die Grunderkrankung keinen wesentlichen
Einfluss auf die Sepsishaufigkeit zu haben scheint. Sowohl bei Patienten mit
M.Crohn als Grunderkrankung als auch bei Patienten mit Kurzdarmsyndrom
anderer Genese ergab sich eine durchschnittliche Infektionsrate von etwa 5,9
respektive 5,8 katheterassoziierten Infektionen pro 1000 PN-Tagen und damit
kein siginifikanter Unterschied. Im Gegensatz zu O’Keefe et. al., die jedoch
auch M.Crohn als Risikofaktor fir das vermehrte Auftreten von katheterassozi-
ierten Septikdmien (104) identifizierten, lieB sich diese Aussage anhand der
vorliegenden Ergebnisse nicht reproduzieren.

Die Tatsache, dass nahezu 84% der Crohn-Patienten, jedoch nur knapp 45%
der Non-Crohn-Patienten Uber individuell zusammengestellte Erndhrungslésun-
gen (Compounding) ernahrt werden muissen, ist unserer Meinung nach eben-
falls mit auf die langere Dauer der PN zurlckzufihren. Im Laufe der Zeit gestal-
tet sich die Substitutionstherapie zum einen komplikationstrachtiger, zum ande-
ren muss auBerhalb eines akut-klinischen Settings und der etwa 2-Jahre dau-
ernden Adaptationsphase vermehrt auf die individuellen Bedurfnisse der Patien-
ten eingegangen werden, um ein geregeltes Alltagsleben zu erméglichen. Indi-
viduell zusammengestellte Beutel werden diesem Anspruch eher gerecht. Dar-
Uber hinaus lassen die vorliegenden Daten aber auch einen Einfluss der
Grunderkrankung auf die Art und Zusammenstellung der benétigten parentera-
len Errndhrung vermuten:: bei M.Crohn kénnen Darmabschnitte plétzlich in ihrer
Funktion eingeschrankt sein, diese bei adaquater antiinflammatorischer Thera-
pie jedoch wieder aufnehmen. Bei M.Crohn variiert die funktionell verfligbare
Resorptionsflache also stets und grindet sich auf ein komplexes, chronisch-
schubférmig auftretendes Krankheitsbild. Dass die parenterale Erndahrung im
Entzindungsschub anderes leisten muss als wéahrend einer Remissionsphase
ist offensichtlich. Daher erscheint eine individuell zusammengestellte Ernahrung

bei Crohn-Patienten also als besonders sinnvoll und effektiv. Einmal resezierte
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(Dinn-)Darmabschnitte nach GefaBverschlissen oder Traumata dagegen feh-
len dauerhaft, wahrend bei belassenen Abschnitten von einer anhaltend ausrei-
chenden Resorptionsfunktion auszugehen ist. Es scheint also plausibel, dass
nach erfolgreicher Adaptation, sofern sie erreicht wird, ein fixes Ernédhrungsre-
gime bei Non-Crohn-Patienten mit Kurzdarmsyndrom eher mdéglich ist.

Dynamik der Nierenfunktion und deren EinflussgréBen im Verlauf der PN

Betrachtet man nun die Nierenfunktion des beschriebenen Kollektivs zu Beginn
und zum Ende des Beobachtungszeitraumes, so stellt man fest, dass die Zahl
der niereninsuffizienten Patienten konstant geblieben ist. Je 50% des Kollektivs
wiesen zu beiden Zeitpunkten eine glomerulare Filtrationsrate von weniger als
60 ml/min/1,73m2 KOF auf. Der Zeitraum dazwischen ist jedoch von einer star-
ken Dynamik gepragt: Abbildung 21 illustriert, dass die durchschnittliche GFR
aus dem formal nierensuffizienten Bereich im Laufe des Beobachtungszeitrau-
mes kontinuierlich sinkt und zwar um durchschnittlich 3,8% pro Jahr parentera-
ler Erndhrung. Gegen Ende der Betrachtung belduft sich die gemittelte GFR auf
etwas mehr als 50 ml/min/1,73m2 KOF und befindet sich damit im Stadium einer
moderaten Niereninsuffizienz. Eine nahezu identische Abnahme der GFR um
etwa 3,5% pro PN-Jahr wurde von Buchman et al. in einer prospektiven Studie
an 33 langfristig parenteral erndhrten Patienten ermittelt (21). Die Ursachen far
die GFR-Abnahme sind weitgehend unbekannt. Es wird aber vermutet, dass
das Alter selbst, Infektionen in der Vorgeschichte und die kumulative Schadi-
gung durch nephrotoxische Substanzen zur GFR-Abnahme beitragen (18). Wei-
tere denkbare Faktoren bei Kurzdarmpatienten sind Flissigkeitsdepletion durch
enterale FlUssigkeitsverluste im Sinne einer prarenalen Niereninsuffizienz, wie
sie im vorliegenden Kollektiv bei mehreren Patienten aufgetreten ist sowie eine
postrenale Nierenschadigung durch bei Patienten mit verbliebenem Kolon zu
findenden Calciumoxalatsteinen in den ableitenden Harnwegen. Dariiber hinaus
kénnte laut Buchman die Zusammensetzung der parenteralen Ernahrungslé-
sung, insbesondere der Sauregehalt, zur Beeintrachtigung der Nierenfunktion
beitragen. Zum Einfluss der Dauer der parenteralen Erndhrung auf die Nieren-

funktion gibt es widersprichliche Daten (14; 21; 90).
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Bei 4 Patienten wurde im ausgewerteten Kollektiv eine teils deutliche Zunahme
der GFR von bis zu 45,8% pro PN-Jahr beobachtet (vgl. Tabelle 4). Die drama-
tische GFR-Zunahme in einen Fall ist jedoch auf die im Rahmen einer Endo-
karditis stattgehabten renalen Mitbeteiligung zu Beginn der Beobachtung zu-
rickzufihren. Dennoch fallt auf, dass 3 der 4 Patienten mit zunehmenden Filt-
rationsraten mit individuell zusammengestellten Ern&dhrungslésungen parenteral
ernahrt wurden, so dass die Vermutung nahe liegt, dass auch hier eine mdg-
lichst optimale Flissigkeits-, Energie- und Nahrstoffversorgung protektive bzw.
supportive Effekte bezlglich der Nierenfunktion aufweist. Hinweise darauf fin-
den sich auch in der Literatur: insbesondere zu groBe Mengen infundierten Ei-
weiBes kénnen bei einem praexistentem Nierenschaden die Nierenfunktion of-
fensichtlich weiter verschlechtern (71). Im Vergleich des individuell ernahrten
Subkollektivs zeigte sich in der vorliegenden Arbeit eine schwéachere jahrliche
GFR-Abnahme von lediglich -1,0% im Vergleich zu -7,5% bei den Patienten, die
ihre PN aus Standardbeuteln erhielten. Von den 7 am Ende des Beobachtungs-
zeitraumes nierensuffizienten Patienten erhielten 71,4% eine individuell zu-
sammengestellte parenterale Ernahrung, von den 7 niereninsuffizienten Patien-
ten nur 43,9%. Dabei wiesen die individuell erndhrten Patienten mit durch-
schnittlich 2 katheterassoziierten Sepsisepisoden sogar eine héhere Infektions-
last auf! Ein gewisser Einfluss der Zusammensetzung der PN auf die Nieren-
funktion (wie von Buchman et al. postuliert (21)), der gréBer zu sein scheint als
die die Nierenfunktion beeintrachtigende Wirkung durch wiederholte Sepsisepi-
soden, ist also durchaus anzunehmen, auch wenn in der experimentellen Arbeit
von Boncompain et al., die die Nierenfunktion anhand der renalen Elektrolyt-
ausscheidung bewerteten, kein Zusammenhang erkennbar war (14). Haufige
Stérungen im Saure-Basenhaushalt des hier untersuchten Patientenkollektivs
werfen dartber hinaus die Frage auf, ob diese Stérungen, die durch enterale
Bicarbonatverluste bzw. D-Laktatazidosen initilert oder zumindest beglnstigt
werden, ebenfalls, wie von Buchman et al. vermutet (21), Ursache oder viel-
mehr Folge einer beeintrachtigen Nierenfunktion sein kénnen.

Auch in der von Boncompain et al. durchgefiihrten prospektiven Studie lieB sich

eine Verschlechterung der Nierenfunktion anhand der GFR und néchtlichen
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Elektrolytausscheidung im Urin aufgrund parenteraler Ernahrung beobachten,
die allerdings nicht von der Dauer der parenteralen Erndhrung abhangig war.
Die GFR betrug bei durchschnittlich 31 Monaten parenteraler Ernahrung durch-
schnittlich 86,4 ml/min/1,73m? Ké&rperoberfliche im Vergleich zu 117
ml/min/1,73m? KOF im herangezogenen Vergleichskollektiv (14). Der Einfluss
von stattgehabten Infektionen oder nephrotoxischen Substanzen wurde in die-
sem Setting nicht untersucht. Die vorliegenden Ergebnisse legen jedoch nahe,
dass der vermutete Einfluss katheterassoziierter Septikdmien auf die Nieren-
funktion kleiner ist als bisher angenommen, wenn man von einer kumulativen
Schadigung der Nierenfunktion durch infektibse Episoden ausgeht. Die zum
Ende des Beobachtungszeitraumes nierensuffizienten Patienten wiesen mit
durchschnittlich 6,3 erlittenen Sepsisepisoden sogar eine geringfligig héhere
Belastung durch systemische infektidse Ereignisse auf als die am Stichtag als
niereninsuffizient klassifizierten mit 6,1 Episoden. Bemerkenswert sind diese
Zahlen auch deswegen, da bei haufigeren infektidsen Ereignissen auch haufi-
ger eine antibiotische Therapie, die oftmals zusatzlich nephrotoxisch oder zu-
mindest nierenbelastend ist, eingeleitet wird und so in kurzer Abfolge zwei po-
tentiell nierenschadigende Ereignisse eintreten. Diese Daten harmonieren dies-
beziglich mit den Ergebnissen von Moukarzel et al. (90), die anhand eines Kol-
lektivs von 13 langfristig parenteral erndhrten Kindern den Einfluss der Grund-
erkrankung, der Zahl katheterassoziierter infektidser Komplikationen sowie der
Dauer der parenteralen Ernahrung auf die Nierenfunktion untersuchten. Auch
die vorgenommene Einzelbetrachtung von 13 Patienten des untersuchten Kol-
lektivs legt nahe, dass katheterassoziierte Infektionen vielmehr zu einer akuten
Einschrankung der Nierenfunktion fihren als zu einer chronischen Niereninsuf-
fizienz. Unter adaquater Therapie scheinen nach stattgehabter Portsepsis keine
renalen Residualschaden zu verbleiben. Um jedoch einen wirklich relevanten
Beitrag katheterassoziierter Infektionen zur beschriebenen durchschnittlichen
GFR-Abnahme auszuschlieBen, missen weitere Untersuchungen erfolgen, die
insbesondere schwere nierenfunktionseinschrankende Komorbiditadten oder die
Einnahme nephrotoxischer Substanzen mit in die Betrachtung einbeziehen.
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Unter Berlcksichtigung der dem Kurzdarmsyndrom zugrunde liegenden Er-
krankung war aufféllig, dass Patienten mit M.Crohn als Hauptdiagnose eine
durchschnittliche Zunahme der GFR von 6,7% pro PN-Jahr aufwiesen, wahrend
Non-Crohn KDS-Patienten mit -11,6% eine deutliche GFR-Abnahme zeigten
(vgl. Tabelle 5). Moukarzel et al. konnten in ihrer an 13 Kindern durchgeflhrten
Studie (s.0.) jedoch keinen Zusammenhang zwischen Grunderkrankung und
eingeschrankter Nierenfunktion im experimentellen Setting feststellen. Diese
Diskrepanz lasst sich aber mit der ganzlichen anderen Atiologie des Kurzdarm-
syndroms im Kindesalter erklaren: M.Crohn und mesenteriale Ischamien, die im
Erwachsenenalter die haufigsten zu einem Kurzdarmsyndrom flhrenden Diag-
nosen darstellen, treten im Kindesalter extrem selten auf (75). Wie oben er-
wahnt, unterschieden sich die untersuchten Patienten mit M.Crohn als Grund-
erkrankung von den KDS-Patienten anderer Genese im wesentlichen durch den
vermehrten Einsatz von individuell zusammengestellten Ernahrungslésungen
zur PN. Wie bereits beschrieben, weisen individuell erndhrte Patienten per se
eine geringe GFR-Abnahme pro PN-Jahr auf als diejenigen Patienten, die nicht
individuell erndhrt werden. So liegt die Vermutung nahe, dass die positivere
Entwicklung der Nierenfunktion bei M.Crohn-Patienten und individuell ern&hrten
Individuen auf ein und denselben Faktor, namlich die Zusammensetzung der
PN zurtckzufthren ist. Unserer Meinung nach kann dies allein die durchschnitt-
liche GFR-Zunahme von 6,7% im M.Crohn-Kollektiv jedoch nicht erklaren. So-
lange keine experimentellen Studien zum Einfluss der parenteralen Ernahrung,
der Haufigkeit katheterassoziierter infektidser Episoden und der Grunderkran-
kung erfolgt sind, lassen sich bei bisher widersprichlichen Angaben in der Lite-
ratur (s.0.) leider nur Vermutungen anstellen.

Empfehlungen zur zielgerichteten Prophylaxe PN-bedingter renaler Dysfunktion
gibt es daher bisher nicht. Umso wichtiger erscheinen vor diesem Hintergrund
die regelmaBige Kontrolle der Nierenfunktion und des Ernahrungsstatus des
Patienten sowie die konsequente Pravention anderer PN-bedingter Komplikati-
onen. Angesichts der wachsenden Expertise und der zunehmenden Zahl an
DUnndarmtransplantationen sollte Uber eine Ausweitung der Indikation unter

Berucksichtigung der in dieser wie auch in den erwdhnten anderen Arbeiten
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nachgewiesenen progredienten Verschlechterung der Nierenfunktion unter PN

nachgedacht werden.

Indikation zur Dinndarmtransplantation im untersuchten Kollektiv

Im untersuchten Kollektiv lieB sich bereits fir knapp 42% der Individuen eine
der anerkannten Indikationen zur Transplantationslistung stellen. Jeder dieser
Patienten wies eine fUr eine Listung ausreichende Anzahl stattgehabter kathe-
terassoziierter Septitiden auf, wohingegen kein Patient derart hepatisch beein-
trachtigt war, dass von einer baldigen PN-bedingten Leberinsuffizienz und damit
einer notwendig werdenden Transplantation auszugehen war. Ein Drittel der
Patienten war zum Ende des Beobachtungszeitraumes manifest niereninsuffi-
zient, wovon 75% eine Indikation zur Listung erflllten. An diesen Zahlen wird
deutlich, dass das Problem der unter parenteraler Erndhrung zuriickgehender
Nierenfunktion keineswegs rein akademischer Natur ist, sondern unmittelbar
praktischen Bezug hat. Wie soll man mit einem Patienten verfahren, der auf-
grund seiner renalen Situation weder zur Weiterfilhrung einer dauerhaften pa-
renteralen Erndhrung noch zur Transplantationslistung bei drohendem Nieren-
versagen durch die notwendig werdende immunsuppressive Medikation geeig-
net ist? Allein die Fortfihrung der PN unter gleichzeitiger Dialysepflichtigkeit
kann den Patienten am Leben erhalten. Das Risiko fur infektiose Komplikatio-
nen und flr den Verlust von GefaBzugangen, die fir beide Therapien unerlass-
lich sind, vervielfacht sich jedoch, ganz abgesehen von einem eklatanten Ver-
lust an Lebensqualitat, die tagstber durch Dialyse und des Nachts durch die
PN-Applikation massiv beeintréachtigt wird. Auch wenn in jingster Zeit katheter-
assoziierte Infektionen im Hinblick auf eine Indikationsstellung zur Dinndarm-
transplantation neu bewertet und in ihrer Bedeutung diesbeziglich geringer
eingeschatzt werden (43), zeigt die vorliegende Arbeit, dass katheterassoziierte
Infektionen als haufigste Komplikation parenteraler Ernahrung und potentiellem
negativen Einfluss auf die Nierenfunktion zur Gesamtevaluation eines Kurz-
darmpatienten im Hinblick auf eine mégliche Dinndarmtransplantation Berlck-
sichtigung finden muissen. Die Tatsache, dass keiner der Patienten im unter-

suchten Kollektiv derart massive Leberfunktionseinschrdnkungen aufwies, die
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eine baldige Indikationsstellung zur Transplanation zulieBen, zeigt einmal mehr,
wie wichtig eine auf die individuellen Bedulrfnisse des Patienten zugeschnittene
parenterale Ernahrung ist und wie effektiv Komplikationen parenteraler Ernah-
rung vermieden werden kénnen. Unterstrichen wird diese Tatsache, durch die
offensichtlich nephroprotektivere Wirkung individuell zusammengestellter Er-
nahrungslésungen, die im Falle einer notwendig werdenden Transplantation
eine bessere renale Restfunktion und damit einen gréBeren Spielraum fir eine
immunsuppressive Therapie hinterlasst, als die Erndhrung aus Standardbeu-

teln.

5-Jahres-Uberleben im untersuchten Kollektiv

Selbstverstandlich werden sich solche Anstrengungen immer an etablierten
MaBnahmen messen lassen missen, insbesondere anhand des Vergleichs von
Kennzahlen wie dem 5-Jahres-Uberleben. Im untersuchten Kollektiv belief sich
die 5-Jahres-Uberlebensrate unter Kurzdarmsyndrom auf 70,0% und unter PN
bei Kurzdarmsyndrom im Besonderen auf 42,9%. Diese Ergebnisse sind im
Vergleich zu anderen Arbeiten deutlich (70,0% vs. 86,0%) bzw. geringfligig
(42,9% vs. 49,0% (83)) schlechter. Die héhere Mortalitat unter Kurzdarmsyn-
drom an sich ist darauf zurlickzuflhren, dass zwei der drei im untersuchten Kol-
lektiv verstorbenen Patienten aufgrund mangelnder Compliance in einem bzw.
langfristiger Hospitalisation im anderen Fall nur lose an die Kurzdarmambulanz
angebunden waren und so nicht regelmaBig evaluiert und therapieoptimiert
werden konnten. Die geringfligig h6here Mortalitat unter parenteraler Ernahrung
lasst sich darauf zurickfihren, dass die groBe Mehrheit der Patienten zum
Stichtag erst zwischen 2 und 5 Jahren parenteral erndhrt waren und so keinen
Eingang in die Berechnung der 5-Jahres-Uberlebensrate fanden, die vorzeitig
Verstorbenen jedoch schon. Die Ermittlung von Uberlebensraten in den Subkol-
lektiven individuell vs. industriell ernahrter Patienten bzw. Patienten mit
M.Crohn vs. Non-Crohn-Grunderkrankungen erfolgte aufgrund der zu geringen
Fallzahl nicht. Insbesondere der langfristige Einfluss individuell zusammenge-
stellter Erndhrungsregime sollte jedoch angesichts der hier gewonnenen erfreu-

lichen Daten in Bezug auf einen Langezeitnutzen ndher untersucht werden. Es
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ist davon auszugehen, dass die Gesamtmortalitdt unter PN im untersuchten
Patientenkollektiv in Zukunft weiter abnehmen und die 5-Jahres-Uberlebensrate
deutlich Gber derjenigen der von Messing et al. beschriebenen (83) liegen wird.
Dennoch ist und bleibt die Mortalitat fir eine Uber Jahrzehnte alternativiose
Therapie zu hoch, auch wenn die parenterale Erndhrung nur fir 5-15% der To-
desfalle selbst verantwortlich zeichnet (121; 141) Trotz der immer besseren Er-
gebnisse der Dunndarmtransplantation, die nach Meinung mancher Autoren
schon jetzt die medizinisch und volkswirtschaftlich sinn- und hoffnungsvollere
Therapieoption darstellt (56; 108; 119), missen die Ergebnisse der parentera-
len Erndhrung von Patienten mit Kurdarmsyndrom optimiert werden, da nur die
PN auch zuklnftig die einzige Mdglichkeit bietet, die Wartezeit auf der Trans-

plantationsliste zu Gberleben.

Schlussfolgerung

Infektibse und renale Komplikationen der parenteralen Ern&hrung sind fiar Kurz-
darmsyndrompatienten, die langfristig parenteral ernéhrt werden mussen, phy-
sisch und psychisch stark belastend und stellen die behandelnden Arzte und
Pflegedienste vor groBe Herausforderungen. Die vorliegende Arbeit bestatigt
die bereits im Rahmen anderer Studien gewonnene Erkenntnis, dass langfristi-
ge parenterale Erndhrung zu einer quantifizierbaren Einschrankung der Nieren-
funktion fUhrt. Da die parenterale Erndhrung Uber lange Zeit hinweg die einzig
wirklich praktikable Therapieméglichkeit des Kurzdarmsyndroms darstellte und
bei nach wie vor knappen Spenderorganen auch angesichts der immer besse-
ren Ergebnisse von Dinndarmtransplantationen eine Ubergeordnete Stellung in
der Therapie von Betroffenen einnimmt, bedarf es trotz der Seltenheit der Er-
krankung einer bestmdglichen Reduktion von komplikativen Ereignissen im Zu-
sammenhang mit der parenteralen Erndhrung. Die Individualisierung (,Com-
pounding“) der zugeflhrten parenteralen Erndhrung kann dazu offensichtlich
einen wesentlichen Beitrag leisten. Die Beeintrachtigung der Nierenfunktion
durch parenterale Erndhrung lasst sich offensichtlich durch deren Anpassung
auf die individuellen Bedurfnisse der Patienten deutlicher abmildern als durch

die Vermeidung von katherassoziierten Septikdmien und stellt daher die hdéhe-
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ren Kosten der individualisierten Lésungen in ein anderes Verhaltnis zu den
Kosten einer drohenden Dialysepflichtigkeit. Die Pravention von infektiésen Er-
eignissen gewinnt insbesondere vor dem Hintergrund der haufig notwendig
werdenden Portexplantationen, die in Gber 90% der Falle durch Portseptika-
mien bedingt sind bei gleichzeitig zunehmendem Verlust vendser Zugangsmaog-
lichkeiten an Bedeutung. In diesem Zusammenhang wurde ermittelt, dass im
Einklang mit alteren Arbeiten typische Biofilm-Bildner und Hautkeime wie koa-
gulase-negative Staphylokokken das Keimspekirum dominieren. Hier gilt es
durch konsequente Anleitung der Patienten im Umgang mit den Portsystemen
und durch anhaltend intensive Erforschung der Entstehung und Vermeidung
von Biofilmen sowie Entwicklung méglichst inerten Kathetermaterials die Infek-
tionsraten zu senken. Erfreulicherweise stellen sich intravendse Portsysteme
dennoch als relativ zuverldssig und verhaltnismé&Big langlebig dar und kdnnen
also nach wie vor als Applikationsweg der parenteralen Erndhrung empfohlen
werden. Sowohl die antibiotische Sanierung einer katheterassoziierten Infektion
gelang im vorliegenden Fall durchschnittlich knapp 2 Mal vor einer endgultigen
Explantation und auch die Liegezeiten der einzelnen Systeme blieben Uber eine
lange Zeit hinweg konstant.
Die gewonnenen Erkenntnisse implizieren schlieBlich auch, dass die Identifika-
tion von Risikogruppen bezlglich einer dauerhaften Nierenfunktionseinschran-
kung ein essentieller Bestandteil im Monitoring und in der Therapie von Kurz-
darmpatienten darstellt und Patienten mit M.Crohn als Hauptdiagnose von der
Individualisierung der parenteralen Ernahrung Uberproportional profitieren, die
Rate der katheterassoziierten Infektionen jedoch nicht von der Grunderkran-
kung beeinflusst wurde. Die Kernaussagen der vorliegenden Arbeit lassen sich
also wie folgt zusammenfassen:
e langfristige parenterale Ernahrung flhrt zu einer progredienten Beein-
trachtigung der Nierenfunktion
e Risikofaktor fir eine raschere Abnahme der GFR ist vielmehr ein nicht
angepasstes Erndhrungsregime als haufige katheterassoziierte Infektio-

nen
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e Patienten mit M.Crohn als Grunderkrankung benétigen haufiger individu-
ell zusammengestellte Ernahrungsregime

e Implantierbare Portsysteme sind als Applikationsweg parenteraler Ernah-
rung weiterhin zu empfehlen und insbesondere bei im Umgang erfahre-

nen Patienten sinnvoll
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Zusammenfassung

Das Kurzdarmsyndrom ist ein seltenes Krankheitsbild mit einer Pravalenz von
etwa 3 pro 1 Million und charakterisiert durch einen Verlust eines groBen Teils
der enteralen Resorptionsflache mit oftmals dauerhafter Abhangigkeit von pa-
renteraler Erndhrung (parenteral nutrition PN). Komplikationen der parenteralen
Erndhrung sind haufig katheterassoziiert: am bedeutendsten sind Katheter-
Septikdmien, Okklusionen und der Verlust zentralvenéser Zugangswege durch
Thrombosierung; aber auch die PN-assoziierte Leberschadigung, eine dauer-
hafte Beeintrachtigung der Nierenfunktion und die PN-assoziierte Knochen-
stoffwechselstérungen zahlen zu den typischen Komplikationen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es Zusammenhange zwischen Grunderkran-
kung, Art und Zusammensetzung der parenteralen Erndhrungsregime und Hau-
figkeit sowie Auspragung infektidser und renaler Komplikationen zu identifizie-
ren, zu charakterisieren und nach Mdglichkeit zu quantifizieren.

Grundlage dieser Analyse bildete eine eigens daflr etablierte Datenbank aller
Patienten mit Kurzdarmsyndrom der Abteilung | der Medizinischen Universitats-
klinik TUbingen. Bei der Auswertung der Daten von 17 Uber insgesamt 26278
Tage dauerhaft parenteral erndhrten Patienten mit Kurzdarmsyndrom benigner
Atiologie wurden folgende Ergebnisse gewonnen:

M.Crohn und mesenteriale Ischamien waren jeweils mit 35,5% der Falle die
haufigsten zugrunde liegende Diagnosen des Kurzdarmsyndroms. Durch-
schnittlich konnten 94,4 cm Restdinndarm und in 70,6% der Félle eine entero-
kolische Kontinuitat erhalten werden. 1 Patientin war wahrend des Beobach-
tungszeitraumes transplantiert worden. Der durchschnittliche BMI belief sich auf
22,1 kg/m2 KOF, die durchschnittliche Dauer der parenteralen Ernahrung betrug
4,2 Jahre bei einer durchschnittlich infundierten Kalorienmenge pro Zyklus von
1507 kcal in gemittelten 1904 ml Ernahrungslésung. 50,0% der Patienten erhiel-
ten ein individuell zusammengestelltes parenterales Ernahrungsregime, 43,8%
wurden aus Standardbeuteln erndhrt. Der Anteil an individuell erndhrten Patien-
ten gestaltet sich damit als angesichts der damit verbunden héheren Kosten
und des gréBeren Aufwandes relativ hoch. Es zeigte sich, dass industriell vor-

gefertigte Erndhrungslésungen, insbesondere im Hinblick auf den Kohlenhyd-
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rat-, Natrium-, Kalium- und Magnesiumgehalt, keine Alternative darstellen, da
sie die Patienten untersubstituieren wirden.

Insgesamt ereigneten sich Uber den Beobachtungszeitraum hinweg 89 kathe-
terassoziierte Sepsisepisoden, entsprechend 3,4 infektidsen Ereignissen pro
1000 PN-Tage bzw. 1,2 Septitiden pro PN-Jahr. In der Literatur werden Infekti-
onsraten von 0,1-1,5 katheterassoziierten Infektionen pro Jahr genannt. Die
vergleichsweise hohe Infektionsrate ist dabei unserer Meinung nach auf Cha-
rakteristika des Patientenkollektives mit einem relativ hohen Durchschnittsalter
von 55,9 Jahren zurickzufiihren. Im Rahmen dieser Infektionen kam es in
24,7% der Falle zu Septikdmien mit mehr als einem Erreger. Mit 70% stellten
Staphylokokken-Spezies die haufigsten Erreger dar. 37% aller Erreger waren
dabei Methicillin-resistente Staphylococci epidermides. In 3% der Félle war es
zu einer Fungamie gekommen. Uber den Beobachtungszeitraum hinweg wur-
den insgesamt 51 intravendse Portsysteme implantiert was einen Portverbrauch
von durchschnittlich 1,9 Portsystemen pro 1000 PN-Tage, respektive einer
durchschnittlichen Portverweildauer von 382 Tagen entsprach, die auch Uber
mehrere Ports hinweg konstant blieb. Durchschnittlich lieBen sich 1,7 katheter-
assoziierte Sepsisepisoden antibiotisch sanieren, bis eine Portexplantation er-
folgen musste. Individuell erndhrte Patienten erlitten durchschnittlich 7,4 kathe-
terassoziierte Infektionen pro 1000 PN-Tage, bendtigten jedoch lediglich 3,1
Ports im gleichen Zeitraum. Daraus folgern wir, dass es bei individuell erndhrten
Patienten haufiger gelungen sein muss, katheterassoziierte Septikdmien kon-
servativ zu therapieren. Bei den aus Standardbeuteln ernahrten Patienten tra-
ten 5,0 Septitiden bei 7,1 bendtigten Portsystemen pro 1000 PN-Tage auf. Indi-
viduell zusammengestellte Erndhrung kann also zu einer Reduktion der Por-
texplantationen beitragen und somit dem Verlust zentralvendser Zugangsmaog-
lichkeiten durch rezidivierende Portanlagen vorbeugen. Angesichts dieser Da-
ten kbénnen implantierbare Portsysteme zur Applikation parenteraler Ernahrung
insbesondere bei im Umgang erfahrenen Patienten weiterhin sinnvoll sein.

FlOr den Vergleich der zugrunde liegenden Erkrankungen wurde das Gesamt-
kollektiv in die zwei Subkollektive ,M.Crohn* versus ,Non-Crohn“ unterteilt. Da-

bei fiel bei fast identischer Altersstruktur und Erndhrungszustand sowie nahezu
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gleich haufig aufgetretenen Sepsisepisoden pro 1000 PN-Tage auf, dass
Crohn-Patienten in 83,3% individuell parenteral ernahrt wurden, Patienten mit
Non-Crohn-Diagnosen dagegen nur in 44,4%. Ferner wiesen Non-Crohn-
Patienten eine haufigere Notwendigkeit zum Portwechsel auf, nicht zuletzt be-
dingt durch seltenere Erfolge bei der konservativen Portsanierung im Vergleich
zu Crohn-Patienten.

Bezlglich der Nierenfunktion ermittelten wir eine kontinuierliche Abnahme der
durchschnittlichen glomerularen Filtrationsrate von 3,8% pro Jahr parenteraler
Erndhrung. Dabei wiesen 71,4% der Patienten eine progrediente Abnahme,
28,6% eine im Durchschnitt zunehmende GFR auf. Patienten mit M.Crohn wie-
sen eine durchschnittiche GFR-Zunahme von 6,7%, Patienten mit anderen
Grunderkrankungen eine GFR-Abnahme um -11,6% pro Jahr auf. Bei aus Stan-
dardbeuteln erndhrten Patienten erfolgte die GFR-Abnahme pro PN-Jahr mit
-7,5% erheblich rascher als bei individuell erndhrten Patienten mit -1,0%. Man
kann also annehmen, dass M.Crohn als Grunderkrankung und individuell zu-
sammengestellte Ernahrungslésungen nephroprotektive Faktoren darstellen.
Das 5-Jahres-Uberleben war unter beiden Formen parenteraler Ernahrung mit
42,9% nur geringflgig schlechter als in vergleichbaren Arbeiten.

Zum Stichtag erfillten 41,7% der ausgewerteten Patienten eine Indikation zur
Dinndarmtransplantation. 3 Patienten, die mindestens eine Indikation zur
Transplantationslistung erfillten, waren zudem deutlich niereninsuffizient, was
eine immunsuppressive Therapie post transplantationem verkomplizieren bzw.
die betroffenen Patienten dialysepflichtig werden lassen kénnte.

Wie die vorliegenden Ergebnisse und die anderen zu diesem Thema erschie-
nenen Arbeiten zeigen, ist ein Zusammenhang zwischen langfristiger parentera-
ler Erndhrung und beeintrachtigter Nierenfunktion definitiv gegeben. Die pa-
thophysiologischen Zusammenhange sind jedoch weiterhin nicht verstanden.
Von Bedeutung firr eine rasche Abnahme der GFR scheint jedoch nicht, wie
bislang angenommen, die Rate katheterassoziierter Infektionen zu sein, son-
dern vielmehr ein nicht auf die Bedurfnisse des Patienten abgestimmtes Ernah-

rungsregime. Dies ist insbesondere von Belang, als dass wir zeigen konnten,
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dass vor allem Patienten mit M.Crohn als Grunderkrankung h&ufiger auf indivi-
duell zusammengestellte Erndhrungslésungen angewiesen sind.

Um eine optimales Zeitmanagement in der supportiven Therapie zur Transplan-
tation gelisteter Patienten zu erreichen, missen die Risikofaktoren, die zu einer
Einschréankung der Nierenfunktion fihren, genauer identifiziert und naher cha-
rakterisiert werden. Es sollte also in weiteren Studien geklart werden ab wel-
chem Stadium der Niereninsuffizienz eine Dinndarmtransplantation sinnvoll ist
und gleichzeitig von Seiten der Nierenfunktion toleriert werden wird, um eine
weitere Nierenschadigung durch PN, die den Patienten dialysepflichtig werden

lassen koénnte, zu vermeiden.
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Anhang
Tabelle 6 Ubersicht haufig verwendeter HPN-Fertiglésungen
Hersteller Baxter Fresenius-Kabi Braun
— 3
gl 8 _ [
r= = © = 7] 9
3| =& s| & g 2| &
9 = g S S s = o o o
= a2 I oz o=z =2 =| & 2| & =
5 g| 2 2| & 8| ¢ gl S| S| 3| =
2 g g g X = X c = = = > =
it c c < Lz 2 = o o = 2 2 =2
3 = = = |3} 3] 5] 2 = = = = =
= o 3] 3] = S = o o) = = = =
o = r— (] L2 i) - © © =] 3 =] 3
T ol ol ol &l &l ol x| ~xl =l =] =] =
AS (g/l) 22 34 40 51 51 | 31,5| 33 24 | 256 | 32 | 38,4 |57.,44
Fett (g/l) 20 40 40 38 38 28 39 35 40 40 40 40
Glucose (g/l) 80 80 160 | 127 | 127 71 97 67 100 64 120 | 144
kcal/l 610 | 101511200 | 1115 1115] 686 | 914 | 720 | 884 | 764 | 1012 | 1180
Na (mmol/l) 21 32 32 141 25 31 22 40 40 40 | 53,6
K (mmol/l) 16 24 24 30 19 23 17 28 24 28 | 376
Ca (mmol/l) 2 2 2 2,5 1,6 2 14 3,2 2,4 3.2 | 4,24
Mg (mmol/l) 2,2 2,2 2,2 5 3,2 4 2,8 3,2 2,4 3,2 | 53
PO4 (mmol/l) 8,5 10 10 | 125 2,8 8,2 9,7 7,5 12 6 12 16
S04 (mmol/l) 51 3,2 4 2,8
Zink (mmol/l) 0,04 0,02 0,024]0,024]0,024| 0,032
Acetat (mmol/l) | 30 53 57 106 | 74,5 | 66 38 27 36 32 36 48
CI (mmol/l) 33 46 48 36 22 45 32 32 | 384 36 48
Tabelle 7 Ubersicht Patientengut
Nr.| Patient | Geschlecht Alter | Alter bei ED BMI Grunderkrankung Restdinndarmiénge | Dauer KDS | Dauer PN
mw [J] [J] [kg/m?] [cm] ] [J]
1 A. H. m 48 38 19,3 Mesenterialinfarkt 13 97 9,3
2 D.B. w 46 45 22 Z.n. Perforation 200 07 03
3 F.C. m 44 | 19.8 M. Crohn 50 3,5 34
4 IGIE: w 33 3 29,3 Mesenterialinfarkt 20 1.8 1,8
5 K.W. m 70 54 21,7 M. Crohn 200 16,6 1,7
6] K.M. w 67 64 19,2 M. Crohn 100 31 23
7 LI w 73 69 23,9 Mesenterialinfarkt 20 38 3,2
8| L.B. w 77 T 16,4 Z.n. Bridenileus 70 23 1,2
9 P.S. m 39 32 22 M. Crohn 310 6,8 59
10| R.E. m 71 69 241 Mesentetialinfarkt 180 14 09
11| R.C. w 45 40 23,1 Trauma unbekannt 54 53
12| S.L. w 74 73 20,3 Mesentetialinfarkt 50 1,2 1,0
13| S.B. m 53 50 20,7 Mesenterialinfarkt 15 2,7 1,3
14| S.P. w 47 20 21,3 M. Crohn 80 27,6 27.2
15| S.U. w 58 58 274  |Mesenterialvenenthrombose 25 0,3 0,2
16 S.M. w 39 36 19,6 Pseudoobstruktion unbekannt 33 3,8
17| V.G. m 67 ] 19,7 M. Crohn 90 26,3 30
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Tabelle 8 Ubersicht Energiegehalt der Ernahrungsregime
(BMI = body mass index; kcal = Kilokalorien; Btl. = Beutel)

1 193 1539 compounded 930 1200 280 2130 2500
2 198 1386 compounded 558 784 240 10 1342 1582 2000
3 293 1527 compounded 884 800 340 14 1684 2024 1500
4 220 1797 compounded 837 1200 200 8 2037 2237 4000
5§ A1 1402 compounded 558 400 240 10 958 1198 1700
6 207 1440 compounded 558 1200 240 10 1758 1998 2000
7 213 1213 compounded 186 800 160 6 986 1146 1500
8 197 1297 com;unded 233 480 120 5 713 833 1260
10 207 1125 Nutriflex lipid basal 698 750 192 8 1448 1640 1875
11 164 1024 Nutriflex lipid peripher 465 320 160 6 785 945 1250
12 196 1251 Oliclinomel 2,2% 372 640 176 7 1012 1188 2000
13 19,2 1120 Oliclinomel 2,2% 372 640 176 i 1012 1188 2000
14 220 1488 Oliclinomel 3,4 % 558 480 204 8 1038 1242 1500
15 274 1381 Oliclinomel 3,4 % 558 480 204 8 1038 1242 1500
16 239 1254 Structokabiven 716 764 260 10 1480 1740 1970

Tabelle 9 Ubersicht Elektrolyt- und Spurenelementgehalt der Erndhrungsregime
(Na = Natrium; K = Kalium; Ca = Calcium; Mg = Magnesium; CI = Chlorid)

1 19,3 1539 compounded 138 70 15 10 35

2 19,8 1386 compounded 150 45 8 8 12 53 150
3 29,3 1527 compounded 170 85 8 8 30

3 22,0 1797 compounded 100 70 5 15 15

5 23,1 1402 compounded 80 10 8 8 25

6 20,7 1440 compounded 70 50 5 8

7 21,3 1213 compounded 270 200 3 o 20

8 19,7 1297 compounded 12 74

10 20,7 1125 Nutriflex lipid basal 75 53 6 6 23 60 68
1 16,4 1024 Nutriflex lipid peripher 50 30 3 3 8 48 40
12 196 1251 Oliclinomel 2,2% 42 32 4 4 17 66 60
13 19,2 1120 Oliclinomel 2,2% 42 32 4 4 17 66 60
14 220 1488 Oliclinomel 3,4 % 48 36 3 3 15 69 80
15 274 1381 Oliclinomel 3,4 % 48 36 3 3 15 69 80
16 23,9 1254 Structokabiven 81 59 49 10 25 71 209
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Tabelle 10 Durchschnittliche Erndhrungszusammenstellung im Vergleich

Compounded |Standardbeutel JComp./Standardbitl.
BMI [kg/m?] _ 22,0 21,3 103%
Grundumsatz [kcal/d] 1450 1235 117%
Fett [kcal/Btl.] 593 534 111%
[Kohlenhydrate [kcal/Btl.] 858 582 147%
AS [kcal/Btl.] 228 196 116%
Stickstoff [g/Btl.] 9,1 7,8 117%
Na [mmol/Btl.] 140 55 255%
K [mmol/Btl.] 76 40 190%
Ca [mmol/Btl.] 7 10 70%
(Mg [mmol/Btl.] 9 S 180%
Phosphat [mmol/Btl.] 23 17 135%
Cl [mmol/Btl.] 33 65 51%
Acetat [mmol/Btl.] 112 85 132%
[EiweiBfreie Kal. 1451 1116 130%
Gesamtkal. 1678 1312 128%
Gesamtvol. [ml] 2058 1728 119%
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