Aus der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin Tldbingen
Abteilung Kinderheilkunde I mit Poliklinik

(Schwerpunkt: Allgemeine Padiatrie, Hamatologie und Onkologie)

Calcium-Phosphat-Stoffwechsel bei Kindern mit
chronischem Darmversagen: Abhangigkeit von totaler
parenteraler Erndhrung, Knochenstoffwechsel und

Nierenfunktion

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades

der Medizin
der Medizinischen Fakultat

der Eberhard Karls Universitat

zu Tubingen

vorgelegt von

Traunspurger, Anna Katharina

2019



Dekan: Professor Dr. |. B. Autenrieth
1.Berichterstatter: Privatdozent Dr. H. Billing

2. Berichterstatter: Professor Dr. S. Warmann

Tag der Disputation: 10.10.2019



Inhalt

S =111 1= oV P 7
1.1 Beschreibung der Grunderkrankungen ...........ccccooiiiiiiiieeeeee 8
1.2 Komplikationen bei chronischem Darmversagen ............ccccccoeeeeeeeeeeenn. 9

1.2.1 Primare Komplikationen des chronischen Darmversagens ............ 9
1.2.2 Sekundéare Komplikationen des chronischen Darmversagens...... 10
1.3 Calcium-Phosphat-Stoffwechsel ... 10

1.4 Knochenstoffwechsel bei Kindern mit chronischem Darmversagen.... 11
1.4.1 Metabolische Knochenerkrankung (Metabolic Bone Disease)...... 11
1.4.2 Diagnostik des Knochenstoffwechsels...........ccccccvvvviiiiiiiiiciiienen, 12

1.5 Nierenfunktion bei Kindern mit chronischem Darmversagen und totaler

parenteraler ErNANIUNG...........ooii i 12

2.1 Calcium-Phosphat-Stoffwechsel bei Kindern mit chronischem
Darmversagen unter totaler parenteraler Ernahrung ............cccccevvvvvicinnneenn. 13

2.2 Einfluss der totalen parenteralen Ern&hrung bei Kindern mit

chronischem Darmversagen auf die Nierenfunktion ...........ccccccceeeeiiiieiinnnnnn, 14

3 MELNOTE ... 14
3.1 EINSCHIUSSKIEEIIEN .. 14
3.2 AUSSChIUSSKIIErIeN ....coeeiiiiiiiiiiiiiii 15
3.3 ZIEIPAraMEBLEY .. .cevi e 15
3.3.1 Zielparameter der parenterale Erndhrung.........cccccooeevviiiiiiiinnnnnnn. 16
3.3.2  Zielparameter imM SEruUM ..............euueeueueuremmmeiiiiiieiieiiienerenee.. 16
3.3.3 Zielparameter im Sammelurin.................uuuvvemiiiiiiiiiiiiiiiii, 17
3.3.4 Zielparameter des KNOCNENS............uuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiens 21

I Y v L (1) £ TSR 22



ErgeDNISSE ... 23

4.1  PatientenkolleKLiVv ..........oooiiiiiiiieeee e 23
4.2 Parameter der totalen parenteralen Ernahrung...............ccoeeevvvvvvvnnnnnn. 28
4.3 SEIrUMPATAMETET .....uiiiiiieeiiie et e et e e e e e e ea e eaaaees 32
4.4 UrinausSCheidung ........coooviiiiiii e 35
4.4.1 CalciumauSSCNEIAUNG. .......uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 35
4.4.2 Phosphatausscheidung ...........ccccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiies 36
4.4.3 NatriumauSSCNEIAUNG .......uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieaeees 37
4.5 Calcium-Phosphat-Stoffwechsel ..............euviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 38

4.5.1 Korrelation Urinausscheidung (Calcium/Kreatinin) berechnet auf
das Grolenalter nach Matos et al. (1997).......cceviieeeiiiiiiiiieie e, 38

4.5.2 Phosphat/Kreatinin — Urinausscheidung berechnet auf das
GroRRenalter nach Matos et al. (1997) ....coovvvveiiiiiiie e, 41

45.3 Korrelationen zwischen Ein- und Ausfuhr von Natrium, Calcium und
PROSPNAL.......coo 42

4.5.4 Calcium -Phosphat-Quotient der parenteralen Ernéhrung in Bezug

auf die Calcium-Phosphat-Ausscheidung..........ccccooeeviviiiiiiiiiie e, 42
4.5.5 Korrelationen mit den Serumparametern............cccoeeeeeeeeeevevivnnnnnn. 43
4.6 NIEIrE€NPAIAMELET .. ... e e e e e e e e 44
4.6.1  PrOtEINUIIE ......uuiiiiiiiii e 45
4.6.2 NephrokalZiNOSe ..........cuuiiiiiiiiii e e 45
4.7  KNOChENPAIrAMELEY .. ... ieiiiii e e e e eens 47
4.8 Korrelationen der Knochenparameter ...........cooovevvviiiiieeiiiiie e, 48
DISKUSSION ... 49
5.1 Interpretation der ErgebniSSe ..........cccovviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 49
5.1.1 Interpretation der parenteralen Zufuhr.............ccccccuvviiiiiiiiiinnnnnnnn. 49

5.1.2 Interpretation der Serumparameter............ccceevvevviieiieeeeeeeeeeiinnnn 50



5.1.3 Interpretation der Urinausscheidung...........cccccvvviiiiiiiieecveeeeiiinnnnn, 53

5.1.3.1 Interpretation der Calciumausscheidung...............ccccoeeeeeeennn. 53
5.1.3.2 Interpretation der Phosphatausscheidung............cccccceeeeeennn. 54
5.1.3.3 Interpretation Natriumausscheidung ..........ccccoeevviiiiiee, 55

5.1.4 Interpretation der Nierenparameter............cccvvvvvviiiiieeeeeeeeeeiinnn 55
5.1.4.1 Interpretation der Nierenfunktion............cccceeeeeiii e 55
5.1.4.2 Interpretation der Proteinurie...........ccccceeeeiiiee, 56
5.1.4.3 Interpretation der Nephrokalzinose ............ccccoeeiiieii, 57

5.1.5 Interpretation der Knochenparameter...........cccccuvvvviiiiiiiniiininnnnnnnns 58
5.1.6 Interpretation der Korrelationen ...................evvveieeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 59
5.1.7 Interpretation und Analyse der Knochenparameter ...................... 61

5.2 Beantwortung der Fragestellung .........ccccccovvviiiiiiiiiiiiiiiieeee 62
5.3 Kiritische Bewertung der StUdi€ ...........ccooviiiiiiiiiiiii e, 65
5.4  ProSpektive StUIE .......ccooeeiiiiiiiiiee e 66

B  ZUSAMMENTASSUNG .. .coiiiiiiiieee ettt e ettt e e e et e e e e e e e eeeeees 67
7 LiteraturverzZeiChnis ............oooiiiiiiiiiiee e 71
8  AbbIldunNgSsVerzeiChNiS. ..., 76
9 TabellenVerzeiChNis ..........ooiiiiiii e 77
10 VeroffentlichunNgen............oooo 79
11 ANNANG ..o 79
12 Erklarung zum Eigenanteil..............oovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 83
13 =11 CT=To |01 T PP 84



Abkirzungsverzeichnis:
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RANK receptor activator of nuclear factor-kappaB

RANKL receptor activator of nuclear factor-kappaB lig-
and

SD Standardabweichung

SDS Standard Deviation Score

SSI Strength Strain Index (Knochen-Festigkeitsin-
dex)

SuU Sammelurin

THE Tricho-hepato-enteric-syndrome

TMP tubular maximum reabsorption of phosphate

TMP/GFR ratio of tubular maximum reabsorption of phos-
phate to GFR

TPN total parenteral nutrition

TRP fractional tubular reabsorption of phosphate

1 Einleitung

Kinder mit chronischem Darmversagen (CDV) bendétigen aufgrund mangelnder
Flussigkeit- und Nahrstoffresorption h&ufig eine parenterale Erndhrung (PN), um
trotzdem erndhrt werden zu kénnen und zu Uberleben [1] [2]. Dartber hinaus
sollen diese Patienten aber auch moglichst altersentsprechend wachsen und ge-
deihen. Dies wird Gber Menge und Zusammensetzung der PE ermoglicht bzw.
gesteuert. Es besteht eine direkte Beeinflussung des Calcium- und Phosphat-
Stoffwechsels und damit des Knochenstoffwechsels [3]. Dieser wiederum hangt
neben der Zufuhr von Calcium (Ca), Phosphat (P), weiteren Mineralien und Subs-
traten von diversen anderen Parametern wie der Nierenfunktion und Regelgro-

3en wie zum Beispiel Vitamin-D und Parathormon ab [3, 4].

In der klinischen Versorgung von padiatrischen Patienten mit CDV zeigt sich,

dass es meist sehr schwierig ist, den tatséchlichen Bedarf an Nahrstoffen und



Mineralien abzuschatzen. Dieser ist stark beeinflusst durch die meist komplexen
Grunderkrankungen, bereits bestehende Mangelzustande, erhdhte intestinale
Verluste (zum Beispiel Gber Stoma) und einen unphysiologisch veranderten Vi-
tamin-D-Stoffwechsel [5].

Im Zusammenhang von intravendser Nahrstoff- und Flissigkeitszufuhr und Kno-

chenstoffwechsel ist die Nierenfunktion von zentraler Bedeutung [6].

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung des Calcium-Phos-
phat-Stoffwechsels, des Knochenstoffwechsels, deren Abhangigkeiten von Zu-

fuhr- und Verlustparametern sowie der Nierenfunktion.

1.1 Beschreibung der Grunderkrankungen

Unter CDV versteht man eine kritische Einschrankung der Darmfunktion, bei der
eine adaquate Verdauung und Resorption an Flussigkeit und Nahrstoffen nicht
mehr gewéhrleistet ist [2]. Eingeteilt wird das chronische Darmversagen nach

funktionellen und anatomischen Ursachen.

Unter funktionellen Ursachen werden Morbus Hirschsprung, totale Aganglionose,
chronic intestinal pseudoobstruction (CIPO), megacystis microcolon intestinal hy-
popersistalsis syndrome (MMIHS), Mikrovillusatrophie und tufting enteropathy
zusammengefasst. CIPO ist der Uberbegriff fiir seltene Motilitatsstérungen des
Darmes, die einer mechanischen Obstruktion &hneln ohne dass ein erkennbares
Hindernis vorliegt [7]. Das Krankheitshild reicht von Ubelkeit und Bauchschmer-
zen bis hin zu Subileussituationen [8]. MMIHS ist eine angeborene, seltene Er-
krankung, die gekennzeichnet ist durch eine starke Erweiterung der Harnblase,
ein Mikrokolon und einer verringerten intestinalen Peristaltik [9]. Die microvillus
inclusion disease (MVID) ist ebenfalls eine angeborene, seltene Erkrankung, die
durch eine Funktionsstorung der Epithelzellen des Darmes charakterisiert wird
[10]. Es kommt zu persistierenden schweren Diarrhoen, die eine dauerhafte to-
tale parenterale Erndhrung (TPN) erforderlich machen [11].

Beim Morbus Hirschsprung besteht eine angeborene Fehlbildung des enteriti-
schen Nervensystems. Hierdurch entfallt der hemmende Einfluss des Parasym-
pathikus und es kommt zur Dauerkontraktion des betroffenen Darmabschnittes

[12]. Eine Unterform des Morbus Hirschsprungs stellt die totale Aganglionose



dar, bei der das gesamte Colon und der Uberwiegende Anteil des Dinndarms
befallen sind [13].

Das tricho-hepato-enteric-syndrome (THE) beschreibt eine extrem seltene Er-
krankung, die durch eine kongenitale Enteropathie gekennzeichnet ist und sich
mit schweren Diarrhoen aul3ert, infolge dessen es zu einer Gedeihstérung kommt
[14]. Zusatzlich kbnnen eine Leberfunktionsstorung, sowie Gesichtsdysmorphien
und Haaranomalien vorliegen [14].

Der Begriff Kurzdarm-Syndrom beschreibt die anatomischen Ursachen des
Darmversagens. Ein Kurzdarm-Syndrom (KDS) im Kindesalter entsteht durch
Darmresektionen zum Beispiel nach nekrotisierender Enterokolitis oder Volvulus
[2, 15].

Durch das Fehlen eines wichtigen Verdauungsabschnittes wie dem Dinndarm
kommt es bei einem KDS zu einer Malabsorption und zum Teil massivem FlUs-
sigkeitsverlust bei chronischer Diarrhoe [16], sowie infolge dessen zu einer Ge-
deihstérung [15]. Das Vorhandensein einer lleozdkalklappe schitzt vor einer
bakteriellen Fehlbesiedelung des Dinndarms [16]. Diese bakterielle Fehlbesie-
delung kann zu D-Laktat-Azidose, Krampfen, Erbrechen und Gedeihstorung fih-
ren [2].

1.2 Komplikationen bei chronischem Darmversagen

1.2.1 Primare Komplikationen des chronischen Darmversagens

Bei den Patienten mit CDV gehéren zu den primaren Komplikationen Stérungen
der Nahrungsaufnahme und des Nahrungstransports [17]. Bei den KDS-
Patienten ist die Resorptionsflache des Darmes so stark dezimiert, dass die Auf-
nahme von Nahrstoffen nur unzureichend stattfinden kann [16]. Ein weiteres
Problem der KDS-Patienten ist der hohe enterale Flissigkeitsverlust [18]. Die
sekretorische Diarrho wird besonders bei Patienten mit einer Diinndarmlange un-

ter 100 cm beobachtet [18]. Der Aufbau der Schleimhaut in den verschiedenen



Darmabschnitten verandert sich und die Durchlassigkeit der Schleimhaut nimmt
von proximal nach distal ab [4]. Bei Gesunden werden 55 % der Flussigkeit phy-

siologischerweise im Duodenum und im Jejunum absorbiert [4].

1.2.2 Sekundare Komplikationen des chronischen Darmversagens

Das CDV fihrt zu weiteren sekundaren Komplikationen: Katheterinfektionen [19],
Gefallthrombosen [20], Nephropathie [6], Osteopathie [21], Wachstumsstorun-
gen [22], Hepatopathie [1], metabolische Stérungen [23] und intestinale Kompli-
kationen, wie Stenosen, Dilatationen, Motilitatsstorungen sowie eine bakterielle
Uberwucherung des Diinndarms [1]. Die Hepatopathie ist die schwerste und h&au-

figste Komplikation bei chronischem Darmversagen [2].

1.3 Calcium-Phosphat-Stoffwechsel

Der Knochen bendtigt Calcium und Phosphat zur Osteogenese und zur Minera-
lisation der Knochenmatrix. Die hormonellen Hauptregulatoren sind Parathormon
(PTH), Kalzitriol und Kalzitonin. Das PTH halt die Plasma-Calcium-Konzentration
konstant [4] und wird in den Nebenschilddriisen gebildet. Wenn die Calciumkon-
zentration im Extrazellularraum sinkt, wird PTH ausgeschdttet [4]. Ist die Calci-
umkonzentration erhoht, wird die PTH-Ausschittung gehemmt. Zusatzlich wird
die PTH-Ausschuttung durch Adrenalin und Phosphatiiberschuss erhoht [4]. Bei
massivem Magnesiummangel ist die PTH-Ausschittung herabgesetzt [4]. PTH
mobilisiert eingelagertes Calcium aus dem Knochen und fordert die Calciumre-
sorption im distalen Tubulus der Niere [4]. Um zu verhindern, dass Calcium-Phos-
phat ausféllt, hemmt PTH die renale Phosphatresorption [4]. PTH stimuliert die
Bildung von 1,25-Dihydroxycholekalziferol (=Kalzitriol), das die enterale Auf-
nahme von Calcium und Phosphat steigert [4].

Physiologischerweise kdnnen Vitamin D3 und D2 direkt mit der Nahrung aufge-
nommen werden oder aus 7,8-Dehydrocholesterin in der Haut durch UV-
Bestrahlung gebildet werden [4]. Die Leber bildet aus dem Vitamin D3 und D2
das 25-Hydroxycholekalziferol [4]. In der Niere wird aus 25-Hydroxycholekal-
ziferol das 1,25-Dihydroxycholekaliziferol gebildet. Diese Bildung wird von PTH,
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Kalzitonin, verminderter Calcium- und Phosphat-Plasma-Konzentration stimuliert
[4].

Kalzitriol stimuliert die Calcium- und Phosphatresorption in Niere und Knochen
[4].

Da bei Kindern mit CDV auch die Resorption beeintrachtigt ist, wird das fettlosli-
che Vitamin D, zusammen mit Fett, direkt Gber die parenterale Ernahrung zuge-
fuhrt.

Ein weiterer Parameter ist das Kalzitonin. Kalzitonin wird in den C-Zellen der
Schilddriuse gebildet. Ist die Calcium-Plasma-Konzentration zu hoch, wird dieses
Hormon ausgeschiittet [4]. Kalzitonin stimuliert den Einbau von Calcium in den
Knochen und die Bildung von Kalzitriol. Kalzitonin hemmt jedoch die renale Cal-
cium- und Phosphatwiederaufnahme [4].

1.4 Knochenstoffwechsel bei Kindern mit chronischem Darmversagen

1.4.1 Metabolische Knochenerkrankung (Metabolic Bone Disease)

Eine metabolische Knochenerkrankung (Metabolic Bone Disease:MBD) kommt
bei etwa 42-83% der Kinder mit CDV vor und variiert stark in Abhangigkeit von
der Grunderkrankung, dem Erkrankungsverlauf und der Therapie [22, 24]. Es
kommt zu einer Wachstumsstorung, sowie Osteopenie bis hin zu einer schweren
Knochenerkrankung mit Frakturen [22, 24]. Fur diese Form der Osteopathie hat
sich der Begriff der MBD etabliert. Bekannt ist, dass insbhesondere Patienten mit
CDV und Langzeit-TPN haufig MBD entwickeln [25]. Die Ursachen hierfir sind
multifaktoriell. Zusatzlich zu dem verénderten Calcium-Phosphat-Stoffwechsels
[26] werden Proteinmangel, Natrium- und Kupfermangel [27] und chronische In-
flammation [22] als Faktoren diskutiert. Moglicherweise spielt Vitamin D bei der
Entstehung von TPN verursachter MBD eine Rolle [28]. So zeigte sich in einer
Studie von Diamanti et al ein signifikant niedrigerer Bone mineral density (BMD)
Z-Score als in der Kontrollgruppe [24]. Der BMD Z-Score gibt die Standardabwei-
chung vom Mittelwert der Knochendichte bezogen auf Alter und Geschlecht an.
Allerdings konnte kein Zusammenhang zwischen der Dauer der TPN und BMD
bei Kindern festgestellt werden [24]. Es existiert nur wenig Literatur tber MBD

bei Kindern, die auf eine dauerhafte parenterale Ernahrung angewiesen sind.
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Es ware natlrlich wiinschenswert, einen optimalen Calcium-Phosphat-Haushalt
herzustellen. Dieser sollte méglichst nahe an eine physiologische Versorgung

kommen, um eine moglichst normale Knochenentwicklung zu gewéhrleisten.

1.4.2 Diagnostik des Knochenstoffwechsels

Zur Untersuchung des Knochenaufbaus, der Knochenreife und des Calcium-
Phosphat-Stoffwechsels stehen unterschiedliche Untersuchungsmethoden zur
Verfligung: das Handskelett-Réntgen zur Bestimmung des Knochenalters, DEXA
zur Messung der Knochenmineralisierung und die pQCT zur Festlegung der Kno-
chendichte und -dicke. Die metabolischen Marker des Knochenstoffwechsels
sind Osteocalcin und Osteoprotegerin. In dieser Studie wurden diese Parameter
allerdings nicht erhoben. Osteocalcin wird von den Osteoblasten gebildet und
kann als Parameter fir den Knochenumbau verwendet werden [29]. Osteoprote-
gerin bindet an receptor activator of nuclear factor-kappaB ligand (RANKL) und
hemmt somit dessen Interaktion mit receptor activator of nuclear factor-kappaB
(RANK) und damit die Differenzierung und Aktivierung der Osteoklasten [30].

Im Serum koénnen das ionisierte Calcium, gesamtes Calcium, Phosphat, alkali-
sche Phosphatase, Parathormon, 25-Hydroxy-Vitamin D und 1, 25-Dihydroxy-Vi-
tamin D bestimmt werden. Der 24h-Urin gibt Aufschluss tber die Calcium- und
Phosphatausscheidung. Zusatzlich kdnnte noch ein Knochenabbauparameter
Desoxypyridinolin im Urin bestimmt werden, dieser wurde in vorliegender Studie

aber nicht erhoben.

1.5 Nierenfunktion bei Kindern mit chronischem Darmversagen und tota-
ler parenteraler Erndhrung

Es konnte gezeigt werden, dass Langzeit-TPN bei Kindern mit einer Verringerung

der GFR assoziiert ist [31]. Es ergab sich in der Studie von Moukarzel et al. eine

negative Korrelation zwischen der 111In-DTPA- Clearance (111Indium- Diethyl-

enetriaminepentaacetic acid) und der Dauer der TPN in Jahren [31]. Dies deutete
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auf einen Einfluss der TPN auf die Nierenfunktion hin. Allerdings konnte der ge-
naue Mechanismus nicht geklart werden. Nach der Studie von Moukarzel et al.
bestand kein Zusammenhang zwischen der zu Grunde liegenden Erkrankung o-
der nephrotoxischen Medikamenten und einer Verringerung der GFR [31]. In ei-
ner Studie mit 17 Patienten im Alter zwischen 4 und 24 Jahren, die eine
dauerhafte parenterale Erndhrung erhielten, konnte eine eingeschrénkte Nieren-
funktion nachgewiesen werden. Auch hier konnte keine Antwort auf die Frage
gefunden werden, durch welchen Mechanismus diese entsteht und es konnte im
Gegensatz zur Studie von Moukarzel et al. (1991) kein Zusammenhang mit der
Dauer der TPN hergestellt werden [32]. Die Studie von Lauverjat et al. weist da-
raufhin, dass die Nierenfunktion durch die Dehydratation und Natriummangel be-
eintrachtigt werden konnte [33]. Bei Volumenmangel zum Beispiel bedingt durch
Diarrhoe kommt es zu einer verminderten renalen Perfusion [34]. Ob ein chroni-
scher Volumenmangel zu einer Nierenschadigung fuhrt, ist noch unklar [35].

Auch bei Erwachsenen kam es unter Langzeit-TPN zu einer Verringerung der
GFR [6, 36]. In der Studie von Boncompain-Gérard et al. konnte allerdings kein
Zusammenhang zwischen der GFR und dem Alter oder der Dauer der TPN nach-
gewiesen werden [6]. Hier konnte zusétzlich ein Unterschied der Ausscheidung
von Harnstoff, Kreatinin, Natrium, Magnesium und Phosphat wéhrend der Nacht
und tagsuber nachgewiesen werden[6]. Im vorliegenden Kollektiv standen fiir die

Bestimmung der GFR und der Gesamt-Elektrolyte 24h-Urine zur Verfligung.

2 Ziele

2.1 Calcium-Phosphat-Stoffwechsel bei Kindern mit chronischem Darm-
versagen unter totaler parenteraler Ernahrung

Ziel der Studie ist es, den Calcium-Phosphat-Stoffwechsel bei Kindern mit chro-

nischem Darmversagen zu optimieren und damit ein physiologisches Knochen-

wachstum zu gewahrleisten.

Mit der vorliegenden retrospektiven Analyse soll untersucht werden, wie der Cal-

cium-Phosphat-Stoffwechsel bei Kindern mit CDV am besten untersucht und im
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Verlauf Uberwacht werden kann (Monitoring). Die Versorgung der Patienten be-
zuglich Calcium, Phosphat, Magnesium und Vitamin D soll Uber die intravendse
Zufuhr und die Serumparameter beschrieben werden, der Verlust dieser Kompo-
nenten tber deren Urinausscheidung gemessen werden.

Es soll untersucht werden in wie weit Zufuhr- und Verlust-Parameter miteinander
korrelieren, zum Beispiel, ob sich eine hohe Calciumzufuhr in erhohten Serum-
parametern oder einer erh6hten Urinausscheidung widerspiegelt.

Aulerdem soll versucht werden, aus den Ergebnissen Rickschliisse auf die Be-
deutung der einzelnen Parameter als Monitoring-Parameter zu ziehen: Welche
Parameter kdnnen als repréasentativ fur den Calcium-Phosphat-Stoffwechsel an-

gesehen werden und dienen damit der Steuerung der intravendsen Versorgung.

2.2 Einfluss der totalen parenteralen Erndhrung bei Kindern mit chroni-
schem Darmversagen auf die Nierenfunktion

Da die Niere einen wesentlichen Regulator im Calcium-Phosphat-Stoffwechsel

darstellt, ist es Ziel der vorliegenden Arbeit, die Nierenfunktion und deren Abhan-

gigkeiten hinsichtlich des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels bei Patienten mit

CDV und TPN zu untersuchen.

3 Methode

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Fallstudie. Die
Patientendaten wurden aus Arztbriefen, Pflegekurven und Laborergebnissen er-
hoben. Es wurden Patienten eingeschlossen, die im Rahmen des Programms fur
Intestinale Rehabilitation in der Zeit zwischen 2009 und 2013 stationér zur Eva-
luation in der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin Tubingen betreut

wurden.

3.1 Einschlusskriterien
In die Studie wurden Patienten mit chronischem Darmversagen im Alter von O bis

17 Jahren eingeschlossen, die auf eine dauerhafte totale parenterale Erndhrung
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angewiesen waren und deren enterale Nahrungsaufnahme so gering war, dass
diese vernachlassigt werden konnte. Die genaue Rezeptur der parenteralen Er-
nahrung musste vorliegen ebenso wie eine umfassende Bestimmung der erfor-
derlichen Serumparameter, sowie ein zeitgleich durchgefuhrter 24-Stunden-
Sammelurin. Neben diesen wurden Patienten eingeschlossen, bei denen zuséatz-
lich Untersuchungen der Knochenzusammensetzung durchgefihrt worden wa-

ren.

3.2 Ausschlusskriterien

Nicht in die Studie aufgenommen wurden Kinder, die mit Steroiden, Immunsup-
pressiva (zum Beispiel nach Lebertransplantation), Wachstumshormon oder Bi-
sphosphonaten behandelt wurden, da unter diesen Therapien eine unmittelbare
Beeinflussung des Knochenstoffwechsels zu erwarten wére [26].

3.3 Zielparameter

In der Studie wurden folgende Parameter erhoben:

Beschreibung der Patientengruppe mittels Alter, Grunderkrankung, Anthropo-
metrie (Grolle, Gewicht), Darmanatomie (Ultrakurzdarm, Bauhin’sche Klappe,
Stomata). Das Fehlen der Bauhin’schen Klappe erhoht das Risiko einer bakteri-
ellen Fehlbesiedelung. Bei einer bakteriellen Fehlbesiedelung des Dinndarms
kommt es zu Flatulenzen, erhéhtem Flussigkeitsverlust, Mangelernahrung, Ge-
wichtsverlust und Malabsorption [37].

Ultrakurzdarmsyndrom ist definiert ab einer Dinndarmlange unter 40cm ab ei-
nem Alter von sechs Monaten (Frihgeborene wurden bis zur Vollendung des 1.
Lebensjahres korrigiert) oder unter 10% der altersentsprechenden Darmlange
(Ultrakurzdarm beim Neugeborenen ist festgelegt ab unter 25cm).

Vorbefunde zu Einschrankungen der Knochenentwicklung, Leber- und Nieren-

funktion wurden aus den vorliegenden Arztbriefen entnommen.
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3.3.1 Zielparameter der parenterale Ernahrung
Die einzelnen Komponenten der TPN wurden tabellarisch erfasst und mit den
erstellten Normwerten aus Guidelines on Paediatric Parenteral Nutrition [38] und

Guide de Prescription de Nutrition Parentérale chez I'enfants [39] verglichen.

Die dort gelisteten Normwerte sind unter Tabelle 29 aufgefuhrt.

3.3.2 Zielparameter im Serum

Folgende Serumparameter wurden bei den Patienten gemessen: Natrium, Cal-
cium, ionisiertes Calcium, anorganisches Phosphat, Parathormon, Magnesium,
Kreatinin, Cystatin C, Harnstoff, alkalische Phosphatase, 25- Hydroxy- Vitamin D
und 1,25-Dihydroxy-Vitamin D.

Natrium ist wichtig fur das Wachstum und Gedeihen.

Calcium und Phosphat sind essentiell wichtige Bestandteile des Knochens und
somit in der Knochenentwicklung. Das ionisierte Calcium ist unabhangig von Al-
bumin und zeigt schneller eine Veranderung der Calciumversorgung an als das

Gesamtcalcium.

Parathormon ist ein wichtiger Regulator im Calcium-Phosphat-Haushalt und halt
den Calcium-Phosphat-Stoffwechsel konstant. Trotz der kurzen Halbwertszeit
von 20 min [4] wird es in der klinischen Praxis orientierend genutzt, um eine Aus-

sage bezuglich der Versorgung von Calcium und Phosphat treffen zu kénnen.

Kreatinin und Cystatin C wird bestimmt, um die GFR zu berechnen, ebenso Harn-
stoff.

Die gesamt alkalische Phosphatase ist ein Enzym, das unter anderem im Rah-
men des Knochenumbaus und bei cholestatischen Lebererkrankungen entsteht.
In der vorliegenden Studie konnte nicht zwischen osséarer und hepatischer alka-

lischer Phosphatase differenziert werden.

Vitamin D sorgt fur eine Resorption von Calcium und Phosphat aus Niere und
Knochen. Aus 25- Hydroxy-Vitamin D wird in der Niere 1,25-Dihydoxy-Vitamin D
gebildet.
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Die genannten Serumparamater wurden im Zentrallabor des Universitatsklinikum
Tldbingen gemessen. Die dazugehorigen Messmethoden und Gerate des
Zentrallabors kdnnen aus einer Tabelle 31 im Anhang entnommen werden. Die
verwendeten Normwertbereiche wurden von dem Zentrallabor des Universitats-
klinikums Tlbingen tbernommen. Bei den Normwerten zu 25-Hydroxy-Vitamin D
wurde als weitere Quelle das Padiatriebuch von Nelson herangezogen [40]. Die

dazugehdrigen Normwerte, befinden sich unter Tabelle 30 im Anhang.

Cystatin C GFR und eGFR nach Schwartz 2009:
Cystatin C GFR:
39.1 [K6rpergroRe(m)/Serumkreatinin(mg/dl)]%°16 x [1.8/Cystatin C(mg
/1)]%2°4[30/BUN (mg/d1)]%1%° [1.099]™* ¢ [Kérpergrofie(m)
/1.4]0188

eGFR nach Schwartz:

Korpergrofie (m
413 x perg (m)

Serumkreatinin(mg/dl)

3.3.3 Zielparameter im Sammelurin

Der Sammelurin wurde unter stationaren Bedingungen tber 24 Stunden durch-
gefuhrt. Bei kleineren Kindern, bei denen eine sichere Sammlung nicht méglich
war, wurde ein Blasenkatheter gelegt. Im Sammelurin wurden die Calcium-,
Phosphat- und Natriumausscheidung bestimmt und auf das Gro3enalter bezo-
gen. Alle drei Komponenten sind wichtig, um eine ausreichende Versorgung des

Knochens und damit ein gutes Knochenwachstum zu gewéahrleisten.
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Zusatzlich wurde im Sammelurin das Kreatinin gemessen, um die endogene Kre-

atinin-Clearance zu berechnen. AufRerdem wurde die Albumin- und die a1-Mikro-

globulinausscheidung bestimmt, um eine Proteinurie, eine glomeruléare oder eine

tubulére Schadigung zu diagnostizieren.

Calciumausscheidung:

Calciumausscheidung ab 3 Jahren nach de Santo [41]

Calcium/Kreatinin nach Matos [42]

Bilanz: +/-: Einfuhr — Ausfuhr

Quotient: Zufuhr/Ausfuhr > = 0,9 bis < = 1,1 (ausgeglichen)
< 0,9: Verlust (es wird mehr ausgeschieden als
zugefuhrt)
> 1,1: ,Calcium verbleibt im Kérper*

Calciumretention: Berechnung der Calciumretention nach den Referenz-
werten fur Nahrstoffzufuhr [43]. Hierbei wurden die Abweichungen in %
vom Normwert der jeweiligen Altersgruppe auf das GroRRenalter angege-

ben.

Phosphatausscheidung:

Phosphatausscheidung ab 3 Jahren nach de Santo [41]
Phosphat/Kreatinin nach Matos [42]

Bilanz: +/-: Einfuhr-Ausfuhr: eine positive Bilanz sollte vorliegen, solange

das Kind wéachst.

Quotient: Zufuhr/Ausfuhr

Berechnungen: nach Barth [44]

Tubuléare Phosphatrtickresorption (TRP): nach glomeruléarer Filtration wer-
den mehr als 80% des Phosphats riickresorbiert.

TRP = 1 — [(Urin-Phosphat/Serum-Phosphat) x (Serum-Kreatinin/Urin-
Kreatinin)

Normwert: 82-90%
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- TmP/GFR (Quotient aus der maximalen tubuldren Rickresorption von

Phosphat und der glomeruléren Filtrationsrate).

wenn TRP < 0,86% TmP/GFR = TRP x Serumphosphat

wenn TRP > 0,86% TmP/GFR = 0,3 x TRP / [1- (0,8 X TRP)] x Serumpho-
sphat

Normwert: TmP/GFR 1,15-2,44 mmol/l [45]

Die nach Payne festgelegte Altersgruppe von 2-15 Jahren wird fur alle Pa-

tienten dieses Kollektivs (0-18 Jahren) verwendet.

Natriumausscheidung:
Das Urin-Natrium-Level ist definiert als <10 mmol/l [46, 47]. Es wird flr relativen
Mangel eine Urinausscheidung von 10-20 mmol/ | festgelegt und fur absoluten

Mangel > 20 mmol/l.

Bei der Natriumbilanz wird die Natriumausfuhr von der Natriumzufuhr subtrahiert.

Albuminausscheidung: nach den Guidelines [48]
Normwert < 30 mg/d

Mikroalbuminurie 30-300 mg/d

Albuminurie >300 mg/d

Albumin/Kreatinin Quotient: Normwert < 30 mg/g

Gesamteiweil3ausscheidung [49, 50]:

Proteinausscheidung: < 4 mg/m2/h auf 24 h umrechnen (<0,096 g/m2/24h)
Grof3e Proteinurie: > 1 g/m?/24h

Protein/Kreatinin Quotient:

< 0,5 mg/mg (Normwert fur Kinder im Alter von 6-24 Monate)

< 0,2 mg/mg (Normwert fur Kinder im Alter > 24 Monate)
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a1-Mikroglobulin [51]:

>17mg/d pathologisch

Unterteilung in glomerulare und tubulare Proteinurie:
a1-Mikroglobulin £ 17mg/d & Albumin > 30mg/d glomeruléar
a1-Mikroglobulin > 17mg/d & Albumin < 30mg/d tubuléar
a1-Mikroglobulin > 17mg/d & Albumin > 30mg/d gemischt
a1-Mikroglobulin £ 17mg/d & Albumin < 30mg/d normal

endogene Kreatinin-Clearance:

Uringreatinin (mg/dl) x Volumen (ml) 1,73

Serumgyeqtinin(mg/dl) x Zeit (min) x KOF

Nephropathie:

Tabelle 1 Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz[49]

Stadium | GFR
(ml/min/KOF)
290

60-89

30-59

15-29

g b W N|

<15

GFR: glomerulare Filtrationsrate; KOF: Korperoberflache
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3.3.4 Zielparameter des Knochens

Das Knochenalter wurde bestimmt nach Greulich W., Pyle S. Radiographic atlas
of skeletal development of the hand and the wrist, 2" ed. Stanfort, CA: Stanford
University Press, 1959. Die Bestimmung wurde von Radiologen des Universitats-
klinikums TUbingen im Rahmen der Routinediagnostik auf Grundlage des Atlas
vorgenommen. Wenn das Knochenalter bei Kindern bis zum Ende des 3. Le-
bensjahres ein halbes Jahr und bei Kindern alter als drei Jahre ein Jahr vom
chronologischen Alter abweicht, wird dieses als pathologisch retardiert oder ak-
zeleriert angesehen. So zeigt auch die Studie von Martin et al., dass die Streuung

des Knochenalters im Vergleich zum chronologischen Alter zunimmt [52].

DEXA ist ein Verfahren zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung. Es wer-
den Fettmasse, fettfreie Masse und Knochenmasse berechnet [53]. Das Verfah-
ren ist schnell und die Strahlenexposition niedrig [53]. Die Strahlenexposition
betragt weniger als 10 pSv [54]. Es wurden der Knochen-Mineralgehalt (Bone
mineral content: BMC) in g und die Knochenflachen-Mineraldichte (areal bone
mineral density: aBMD) in g/cm? bestimmt. Die Messung wurde mit dem Geréat
GE Lunar DPX NT mit der Software Lunar, DPXL/PED; Wisconsin, USA am Uni-
versitatsklinikum in Tabingen durchgefihrt.

Da bei vielen Kindern die GroR3e nicht dem chronologischen Alter entspricht,
wurde ein sogenanntes GroRRenalter festgelegt. Hierfur wurde die GroRRe auf die
50. Perzentile gesetzt und damit das GroRRenalter bestimmt [55]. Die Referenz-
werte fur BMC und aBMD wurden nach van der Sluis et al. festgelegt [56].

Das pQCT: mittels dieser Technik konnen Knochengroél3e, -form und Mineralgeh-
alt unabhangig voneinander bestimmt werden [57]. Die Messung erfolgte am
nicht dominanten Unterarm [57]. Die Strahlenexposition betragt weniger als 2
USv [54]. Hier wurde die trabekulare Dichte in mg/cm? bestimmt am 4 % Mess-
punkt [57]. Die trabekulare Dichte verringert sich als erster messbarer Parameter
bei einem Mangel an Phosphat oder Calcium [54]. Zusé&tzlich wurde auch die
kortikale Dichte in mg/cm? erhoben, sowie der Strengh Strain Index (SSI) in mm?
als Festigkeitsindex bestimmt, am 65% Messpunkt [58]. Die Messung wurde mit
dem Gerat XCT 2000 der Firma Stratec, Pforzheim Germany, mit der Software-

version 6.0 am Universitatsklinikum Tubingen durchgefuhrt.
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3.4 Statistik
Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS 22.0 (IBM

Ehningen, Germany). Es wurden Median, Mittelwert, Standardabweichung (SD),
Minimum und Maximum berechnet. Die Ergebnisse waren nicht normalverteilt.

Die Korrelationen wurden nach Spearman-Rho und Cramer-V durchgefuhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Diese Studie umfasst 50 Patienten, die im Zeitraum von 2009 bis 2013 am Uni-

versitatsklinikum Tubingen untersucht und behandelt wurden.

Tabelle 2 Patientencharakteristika

Gesamte Anzahl der Patienten
weiblich
mannlich
Kurzdarmsyndrom
e Volvulus
e Gastroschisis
e Nekrotisierende Enterokolitis
e Atresie
e Agenesie
Funktionelles chronisches
Darmversagen
e Aganglionose
e Mikrovillus inclusion disease
e Chronic intestinal pseudoobstruction

e Megacystis microcolon intestinal hypoperistalsis syn-

drome
e Tricho-hepato-enteric-syndrome
e Hypoganglionose

Keine Bauhin-Klappe

23

Anzahl der

Patienten

50
27 (54%)
23 (46%)
25 (50%)
9 (18%)
8 (16%)
6 (12%)
1 (2%)

1 (2%)
25 (50%)

6 (12%)
7 (14%)
6 (12%)
4 (8%)

1 (2%)
1 (2%)
22 (44%)



Bakterielle Fehlbesiedelung des Dinndarms
Ultrakurzdarm

Stoma-Patienten

Ehemalige Friihgeborene

Mittelwert des Alters in Jahren

Mittelwert des GroRenalters in Jahren

SDS-Mittelwert der Kdrpergro3e nach Prader

SDS-Mittelwert des Kdrpergewichts nach Prader

SDS-Mittelwert des BMI nach Cole

SDS-Mittelwert des BMI nach Kromeyer-Hauschild

Enterale Essensaufnahme

e 0-25%

o 25-50%
e >50%

Geschatzte Resorption
e 20-65%
e 0-20%

Dauer der TPN in Jahren

SDS: Standard Deviation Score; SD: Standard Abweichung; TPN: totale parenterale Erndhrung
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22 (44%)
11 (22%)
18 (36%)
27 (54%)
5,75

(SD: 4,92)
4,24

(SD: 3,94)
-2,26

(SD: 2,22)
-1,44

(SD: 1,48)
-0,65

(SD: 1,90)
-0,38

(SD: 1,58)

36 (72%)
7 (14%)
3 (6%)

(4 keine Da-

ten)

24 (48%)
26 (52%)
5,32

(SD: 4,70)



Tabelle 3 Vorbefunde in Bezug auf Knochen, Niere und Leber

Bekannter Kleinwuchs

Osteopenie

Osteoporose

Nephrokalzinose

Zustand nach akuter Niereninsuffizienz
Chronische Niereninsuffizienz
Anatomische Veranderungen der Niere oder Harnwege
Proteinurie

Hyperkalziurie

Hyperphosphaturie

Hepatopathie

Wie die obige Tabelle 2 zeigt, bildet diese Studie ein nahezu ausgewogenes Ge-
schlechterverhaltnis ab. Von 50 Kindern waren 23 mannlich und 27 weiblich. Das

Patientenkollektiv teilte sich auf in 25 Kinder mit Kurzdarmsyndrom und 25 mit

chronischem Darmversagen.

Ursachlich fur die Entwicklung eines KDS war bei neun Patienten ein Volvulus,

bei acht eine Gastroschisis, bei sechs eine nekrotisierenden Enterokolitis und bei

je einem Kind eine Atresie und eine Agenesie.

Die Grunderkrankungen des CDV teilten sich folgendermalf3en im Patientenkol-

lektiv auf: Bei sechs Kindern war eine Aganglionose bekannt, bei sieben MVID

25

Anzahl der
Patienten
25 (50%)
4 (8%)

1 (2%)

3 (6%)

5 (10%)
3 (6%)

9 (18%)
1 (2%)

1 (2%)

0

26 (52%)



(Mikrovillus inclusion disease), bei sechs CIPO (chronic intestinal Pseudoob-
struction), bei vier MMIHS (Megacystis microcolon intestinal hypoperistalsis syn-
drome), sowie bei einem Kind ein THE (Tricho-hepato-enteric-syndrome), als
auch bei einem Kind eine Hypoganglionose.

Bei 22 der 50 Patienten war keine Bauhin-Klappe vorhanden, was die Gefahr,
einer bakteriellen Fehlbesiedelung erhoht [37].

Eine bakterielle Fehlbesiedelung des Dinndarms konnte bei 22 von 50 Patienten
nachgewiesen werden.

Bei 21 der 25 KDS-Patienten lag ein Ultrakurzdarm vor.

18 Patienten hatten zum Zeitpunkt der Datenerhebung ein Stoma.

27 Patienten waren ehemalige Frihgeborene und somit definitionsgemal vor

Abschluss der 37. Schwangerschaftswoche geboren.

Die standardisierte Normabweichung (,Standard Deviation Score®: SDS) der Kor-
pergroRe und des Kdrpergewichts wurde nach Prader et al. [59] berechnet, es
ergab sich fur die Korpergrol3e ein Mittelwert des SDS von -2,26 und ein Stan-
dardabweichung (SD) von 2,22. Sowie fiir das Korpergewicht ein Mittelwert des
SDS von -1,44 und ein SD von 1,48.

Zur Berechnung der SDS-Werte des Body-Mass-Index (BMI) wurden Referenz-
werte nach Cole [60] verwendet, hierfur ergab sich ein SDS-Mittelwert von -0,65
und ein SD von 1,90. AuRerdem wurden die SDS-Werte des BMI auch nach Kro-
meyer-Hauschild [61] berechnet, der SDS-Mittelwert hierzu war -0,38 ein SD von
1,58.

Mittelwert des Alters der 50 Patienten ergab: 5,75 Jahre und ein SD von 4,92.

Da sich die Normwerte bei vielen Berechnungen auf das Alter beziehen und bei
vielen der Patienten in diesem Patientenkollektiv die Grof3e nicht ihrem Alter ent-
sprach, wurde ein weiterer Parameter, das Grol3enalter, berechnet. Hierbei wird
das Alter eines Kindes festgesetzt, indem die Grol3e auf die 50. Perzentile dem
jeweiligen Alter entsprechend eingetragen wird. Der Mittelwert des SDS ist damit
erwartungsgemal kleiner als der des physiologischen Alters, namlich 4,24 Jahre
und der SD 3,94.
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Die enterale Nahrungsaufnahme und die geschatzte Resorption wurden mit
gleichaltrigen Kindern verglichen. 36 der 50 Patienten nahmen 0-25 %, sieben
25-50 % und drei mehr als 50% der altersentsprechenden Menge auf. Bei vier
Patienten konnten hierzu keine Daten erhoben werden.

24 Kinder des Patientenkollektivs resorbieren circa 20-65 % und 26 circa 0-20 %
im Vergleich zu einer physiologischen Resorption.

Der Mittelwert der Dauer der totalen parenteralen Erndhrung betrug 5,32 Jahre.
Die kirzeste Zeitspanne einer TPN erfolgte fur 0,18 Jahre, die langste Zeit-
spanne der TPN in diesem Patientenkollektiv betrug 16,71 Jahre.

Bei 25 von 50 Patienten war aus Vorbefunden ein Kleinwuchs bekannt, vier von
50 litten an Osteopenie und ein Kind an Osteoporose.

Die Nierenwerte betreffend gab es bei 31 Kindern keine relevante Pathologie, bei
drei war eine Nephrokalzinose bekannt, funf Patienten hatten vorbefundlich im
Krankheitsverlauf eine akute Niereninsuffizienz erlitten, wahrend drei an einer
chronischen Niereninsuffizienz litten. Ein Kind hatte sowohl chronische Nierenin-
suffizienz als auch Nephrokalzinose. Bei neun wurden anatomische Veranderun-
gen der Nieren oder Harnwege festgestellt.

Bei einem der 50 Patienten wurde bereits vor der Studie eine Proteinurie diag-
nostiziert. Auch eine Hyperkalziurie war bei einem Kind bekannt. Eine Hyperpho-

sphaturie war bei keinem der Studienteilnehmer im Vorhinein festgestellt worden.

26 von 50 Patienten litten an einer Hepatopathie.
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4.2 Parameter der totalen parenteralen Erndhrung

Aminosdauren: Es zeigte sich, dass die intravenése Aminosaurenzufuhr zu einem

hohen Anteil oberhalb der Norm lag.

Tabelle 4 Intraventse Aminosaurezufuhr tber parenterale Erndhrung, al-

tersabhangig, bei 50 Patienten

Streuungsmalie (g/kg/d) in Relation zum Referenzwert (%)
Alter Mit- Me- SD Min Max < der | innerh. | > der | Norm- |n
(Jahre) | tel- dian Norm | der Norm | wert

wert Norm (g/kg/d)
<3 2,29 | 2,39 0,51 | 1,01 | 3,10 0 60 40 1,0-25 | 20
>3 1,72 | 1,75 0,44 | 0,92 | 250 10 60 30 1,0-2,0 | 30

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der in dieser Altersgruppe
untersuchten Kinder

Glukose: Die intravendse Glukosezufuhr lag bei den jingeren Kindern (bis 15
kg Korpergewicht, regulér einem Alter von drei bis vier Jahren entsprechend) zu
einem relativ hohen Anteil unterhalb der Empfehlungen, in der nachst héheren
Gewichtsklasse (15-20 kg Korpergewicht, sechs bis acht Jahren entsprechend)
in 80 % Uber den Empfehlungen und bei den noch alteren Kindern im Bereich der

Empfehlungen.

Tabelle 5 Intraventse Glukosezufuhr tber parenterale Erndhrung, ge-

wichtsabhangig, bei 50 Patienten

Streuungsmale (g/kg/d) in Relation zum Referenzwert (%)
Kor- Mittel- | Me- SD Min Max < der | innerh. | > der | Norm- n
perge- | wert dian Norm | der Norm | wert
wicht Norm (g/kg/d)
(kg)
<3 100 0 0 18 1
3-10 13,56 | 12,74 | 3,09 | 9,00 | 19,56 75 19 6 16-18 16
10-15 | 12,32 | 12,34 | 2,31 | 9,13 | 16,43 45 33 22 12-14 9
15-20 | 12,57 | 12,57 | 1,08 | 10,90 | 13,83 0 20 80 10-12 5
20-30 | 9,32 9,71 229 (455 | 12,62 - 90 10 <12 10
>30 7,90 7,64 1,43 | 6,17 | 11,00 - 89 11 <10 9

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der in dieser Altersgruppe
untersuchten Kinder
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Lipide: Es zeigte sich, dass ein Grol3teil der Kinder eine Lipidzufuhr erhielt, die

unterhalb der Empfehlungen lag.

Tabelle 6 Intravendése Lipidzufuhr tGber parenterale Erndhrung, altersab-

héangig, bei 50 Patienten

Streuungsmalle (g/kg/d) in Relation zum Referenzwert (%)
Alter Mit- Me- SD Min Max < der | innerh. | > der | Norm- n
(Jah- tel- dian Norm | der Norm | wert
re) wert Norm (g/kg/d)
<1 1,44 | 1,48 0,41 | 0,95 | 1,87 100 0 0 2,8-3,5 6
1-11 1,78 | 1,80 0,63 |0 3,21 86 3 11 2,3-2,5 35
>11 1,25 | 1,20 0,41 |0,73 |1,81 100 0 0 2,0-2,2 9

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der in dieser Altersgruppe
untersuchten Kinder

Natrium: Es konnte beobachtet werden, dass die intravendse Natriumzufuhr zu

einem hohen Anteil oberhalb der Empfehlungen lag.

Tabelle 7 Intraventése Natriumzufuhr Gber parenterale Erndhrung, alters-

abhéngig, bei 50 Patienten

Streuungsmalle (mmol/kg/d) in Relation zum Referenzwert (%)
Alter Mit- Me- SD Min | Max < der | innerh. | > der | Normwert n
(Jahre) | tel- dian Norm | der Norm | (mmol/kg/d)
wert Norm
<1 941 | 7,38 7,77 | 2,34 | 24,32 0 17 83 2,0-3,0 6
>1 586 | 3,93 4,75 | 0,52 | 21,56 4 32 64 1,0-3,0 44

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der in dieser Altersgruppe
untersuchten Kinder

Calcium: Auffallig war, dass die intraventse Calciumzufuhr bei den Kleinkindern
(=1 Jahr) mit 66 % unter dem Normwert lag, wéahrend bei den ein- bis elfjahrigen
die Calciumzufuhr mit 57 % tber dem Normwert lag und bei den Uber elfjahrigen

45 % innerhalb und 33 % unterhalb der Norm lagen.
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Tabelle 8 Intraventse Calciumzufuhr Gber parenterale Ernahrung, alters-

abhéangig, bei 50 Patienten

StreuungsmafRe (mmol/kg/d) in Relation zum Referenzwert (%)
Alter Mit- Me- SD Min | Max < der | innerh. | > der | Normwert n
(Jah- | tel- dian Norm | der Norm | (mmol/kg/d)
re) wert Norm
<1 0,74 | 0,74 0,24 | 0,45 | 1,05 66 17 17 08-1 6
1-11 0,46 | 0,43 0,25 | 0,00 | 1,04 9 34 57 0,2-0/4 35
>11 0,26 | 0,25 0,13 | 0,09 | 0,55 33 45 22 0,2-0,3 9

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der in dieser Altersgruppe
untersuchten Kinder

Phosphat: Es konnte bei einem Drittel der Kinder bis zu einem Jahr eine erhdhte

intravendse Phosphatzufuhr beobachtet werden.

Tabelle 9 Intraventse Phosphatzufuhr Uber parenterale Ernahrung, alters-

abhéangig, bei 50 Patienten

Streuungsmalie (mmol/kg/d) in Relation zum Referenzwert (%)
Alter Mit- Me- SD Min | Max < der | in- > der | Normwert n
(Jahre) | tel- dian Norm | nerh. | Norm | (mmol/kg/d)

wert der

Norm

<1 1,01 | 0,95 0,39 | 0,60 | 1,47 0 67 33 05-1,2 6
1-11 0,68 | 0,64 0,38 | 0,11 | 2,00 6 77 17 0,2-1,0 35
>11 0,36 | 0,37 0,12 | 0,18 | 0,57 11 89 0 0,2-0,8 9

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der in dieser Altersgruppe
untersuchten Kinder

Magnesium: Die intravendse Magnesiumzufuhr lag bei 50 % der unter einjahri-
gen unterhalb der Norm, wahrend sie sich bei 52 % der ein- bis elfjahrigen sowie

bei 66 % der Uber elfjahrigen innerhalb der Norm befand.

30



Tabelle 10 Intraventse Magnesiumzufuhr Gber parenterale Ernéhrung, al-

tersabhangig, bei 50 Patienten

StreuungsmalRe (mmol/kg/d) in Relation zum Referenzwert (%)
Alter Mit- Me- SD Min | Max < der | in- > der | Normwert n
(Jahre) | tel- dian Norm | nerh. Norm | (mmol/kg/d)

wert der

Norm

<1 0,23 | 0,21 0,15 | 0,00 | 0,45 50 33 17 02-04 6
1-11 0,22 | 0,20 0,09 | 0,07 | 0,46 14 52 34 0,1-0,2 35
>11 0,20 | 0,17 0,16 | 0,07 | 0,59 22 66 22 0,1-0,2 9

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der in dieser Altersgruppe
untersuchten Kinder

Vitamin D: Bei der intravendsen Vitamin D Zufuhr erhielten ein Drittel der Kinder

bis zum ersten Lebensjahr und zwei Drittel in der Altersgruppe, die Uber ein Jahr

alt war, eine Zufuhr unterhalb der Empfehlungen.

Tabelle 11 Intravenose Vitamin D Zufuhr Uber parenterale Erndhrung, al-

tersabhangig, bei 50 Patienten

Streuungsmalle (1U/d) in Relation zum Referenzwert
(%)
Alter Mittel- | Me- SD Min Max < der | in- > der | Norm- n
(Jahre) | wert dian Norm | nerh. | Norm | wert
der (V)
Norm
<1 139,14 | 142,86 | 59,35 | 68,57 | 200,57 33 64 0 32(kg/d) | 6
>1 293,64 | 285,71 | 98,79 | O 428,57 66 32 2 400(/d) | 44

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der in dieser Altersgruppe
untersuchten Kinder
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4.3 Serumparameter

Bei den gemessenen Elektrolyten zeigten sich folgende Ergebnisse: Der Serum-
natriumwert lag bei 84 % der Patienten innerhalb der Norm, sowie auch das Cal-
cium im Serum mit 86 % innerhalb der Norm gemessen wurde. Das ionisierte
Calcium war bei allen Patienten normwertig. Auch das Serumphosphat wurde bei

einem Grol3teil der Patienten normwertig gemessen.

Tabelle 12 Serumparameter Natrium, bei 50 Patienten

StreuungsmafRe (mmol/l) in Relation zum Referenzwert (%)
Mittel- | Median | SD Min | Max <der | innerh. | >der | Norm- n
wert Norm | der Norm | wert

Norm (mmol/l)
139,40 | 140,00 | 2,97 | 133 | 149 10 84 6 136-147 | 50

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der untersuchten Kinder

Tabelle 13 Serumparameter Calcium, bei 50 Patienten

StreuungsmafRe (mmol/l) in Relation zum Referenzwert
(%0)
Mit- Me- SD Min Max <der | in- > der | Norm- n
tel- dian Norm | nerh. Norm | wert
wert der (mmol/l)
Norm
2,24 | 2,20 0,15 | 1,8 2,5 14 86 0 2,1-26 |50

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der untersuchten Kinder

Tabelle 14 ionisiertes Calcium, bei 50 Patienten

Streuungsmafe (mmol/l) in Relation zum Referenzwert (%)
Mittel- | Median | SD Min Max < der | innerh. | >der | Norm- n
wert Norm | der Norm | wert
Norm (mmol/l)
1,25 1,25 0,06 | 1,10 | 1,38 0 100 0 1,15- 49
1,29

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der untersuchten Kinder
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Tabelle 15 Serumparameter Phosphat, bei 50 Patienten

StreuungsmafRe (mmol/| in Relation zum Referenzwert (%)
Alter Mittel- | Me- SD Min | Max <der | in- > der | Norm- n
(Jahre) | wert dian Norm | nerh. Norm | wert
der (mmol/l)
Norm
<2 1,58 1,40 0,40 | 0,9 2,5 24 70 6 1,3-2,1 17
2-12 1,44 1,50 0,23 | 0,9 1,8 13 87 0 1,3-1,8 24
>12 1,35 1,40 0,28 | 0,8 1,7 0 78 22 0,8-1,5 9

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der untersuchten Kinder

Parathormon: Der Grol3teil der Patienten (74%) lag innerhalb der Normwerte.

Tabelle 16 Serumparameter Parathormon, bei 47 Patienten

Streuungsmalie (pmol/l) in Relation zum Referenzwert
(%)
Mit- Me- SD Min Max <der | in- > der | Norm- n
tel- dian Norm | nerh. Norm | wert
wert der (pmol/1)
Norm
5,00 3,20 743 | 0 40 15 74 11 1,5-7,6 | 47

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der untersuchten Kinder

Vitamin D: Auffallig war, dass sowohl die Werte von 25-Hydroxy-Vitamin D als
auch bei 1,25-Dihydroxy-Vitamin D zu einem Drittel unterhalb der Empfehlungen

lagen.

Tabelle 17 Serumparameter 25-Hydroxy-Vitamin-D, bei 49 Patienten

Streuungsmafe (nmol/l) in Relation zum Referenzwert (%)
Mittel- | Median | SD Min | Max <der | innerh. | >der | Norm- n
wert Norm | der Norm | wert

Norm (nmol/l)
89,78 | 85,00 |42,41 |20 219 37 47 16 70-140 | 49

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der untersuchten Kinder

Tabelle 18 Serumparameter 1,25 Dihydroxy- Vitamin D, bei 49 Patienten

Streuungsmalde (pmol/l) in Relation zum Referenzwert (%)
Mittel- | Median | SD Min | Max < der | innerh. | > der | Normwert | n
wert Norm | der Norm | (pmol/l)

Norm
163,16 | 122,00 | 137,75 | 12 | 737 35 47 18 100-250 | 49

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der untersuchten Kinder
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Magnesium: Es zeigte sich, dass Magnesium bei 98 % des Kollektivs innerhalb

der Norm lag.

Tabelle 19 Serumparameter Magnesium, bei 50 Patienten

StreuungsmafRie (mmol/l) in Relation zum Referenzwert (%)
Mittel- | Median | SD Min | Max < der | innerh. | > der | Normwert | n
wert Norm | der Norm | (mmol/l)
Norm
0,86 0,85 0,13 | 0,68 | 1,57 0 98 2 0,6-1,1 50

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der untersuchten Kinder

Nierenparameter: Es konnte beobachtet werden, dass Kreatinin bei den tber
13-jahrigen zu 50 % der weiblichen Patienten und zu 40 % der mannliche Pati-
enten des Kollektivs unterhalb des Normbereiches lag. In Bezug auf Harnstoff
zeigte sich bei 25 % der unter 13-jahrigen Patienten ein oberhalb der Empfehlun-
gen liegender Wert. Cystatin C lag bei 87 % des Kollektivs innerhalb der Emp-
fehlungen.

Tabelle 20 Serumparameter Kreatinin, alters- und geschlechtsabhangig,
bei 50 Patienten

Streuungsmafle (mg/dl) in Relation zum Referenzwert (%)
Alter Ge- Mit- Me- SD | Min | Max < der | in- > der | Norm- n
(Jahre) | schlecht | tel- dian Norm | nerh. Norm | wert

wert der (mg/dl)

Norm
<13 M und | 0,32 0,30 0,20 | 0,1 | 1,0 5 86 9 0,2-0,6 43
W

213 M 0,65 0,65 0,35|04 |09 50 50 0 0,6-1,1 2
213 w 0,46 0,50 0,55 |04 | 0,5 40 60 0 0,5-0,8 5

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der untersuchten Kinder

Tabelle 21 Serumparameter Harnstoff, altersabhangig, bei 50 Patienten

StreuungsmafRe (mg/dl) in Relation zum Referenzwert (%)
Alter Mittel- | Me- SD Min | Max < der | in- > der | Normwert | n
(Jahre) | wert dian Norm | nerh. Norm | (mg/dl)
der
Norm
<13 31,23 | 30,00 12,62 | 12 77 0 75 25 10-35 43
213 32,71 | 33,00 11,57 | 15 54 0 86 14 12-46 7

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der untersuchten Kinder
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Tabelle 22 Serumparameter Cystatin C, bei 23 Patienten

Streuungsmafle (mg/l) in Relation zum Referenzwert (%)
Mittel- | Median | SD Min | Max < der | innerh. | > der | Normwert | n
wert Norm | der Norm | (mg/l)
Norm
0,94 0,90 032 |05 |22 0 87 13 0,5-1,0 23

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der untersuchten Kinder

Alkalische Phosphatase: Auffallig war, dass die Alkalische Phosphatase bei 67
% der Kleinkinder des Kollektivs (bis zu einem Jahr), sowie bei den ein- bis zehn-
jahrigen zur Halfte und bei den 15- bis 16-jahrigen Patientinnen des Kollektivs in

100 % oberhalb der Empfehlungen lag.

Tabelle 23 Serumparameter Alkalische Phosphatase, alters- und ge-
schlechtsabhangig, bei 50 Patienten

StreuungsmalRe (mmol/kg/d) in Relation zum Referenzwert (%)
Alter Ge- Mit- Me- SD | Min | Max < der | in- > der | Norm- n
(Jahre) | schle- | tel- dian Norm | nerh. Norm | wert (U/l)

cht wert der
Norm

<1 M, W | 597 552 258 | 321 | 1024 - 33 67 <460 6
1-10 M, W 368 314 206 | 112 | 1177 - 51 49 <320 35
11-14 | M, W | 472 352 417 | 210 | 1310 - 83 17 <400 6
15-16 | W 338 338 202 | 195 | 481 - 0 100 <140 2
15-16 | M - 100 0 <330 1

SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Anzahl der untersuchten Kinder;
M: méannlich, W: weiblich

4.4 Urinausscheidung

4.4.1 Calciumausscheidung

Bei insgesamt 45 von 50 Patienten (90%) konnte die Calciumausscheidung be-
stimmt werden. Bei 20 Patienten (40%) konnte die absolute Calciumausschei-
dung mit Referenzwerten verglichen werden. Fir die Gruppe der unter 3-jahrigen
gab es keine Referenzwerte [41]. Es zeigte sich eine normale absolute Calci-
umausscheidung bei zehn von 20 Patienten (50%). Bei den tbrigen zehn Patien-
ten (50%) zeigte sich eine erhdhte Calciumausscheidung, bei drei Kindern (15%)
fiel die Erhohung allerdings nur leicht aus mit SDS-Werten von 2.1, 2.21 und 2.70.
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Sieben von 45 Patienten (16%) des Kollektivs zeigten eine negative, die Ubrigen

38 (84%) eine positive Calciumbilanz.

Bei drei Patienten (7%) des Kollektivs wurde ein Calciumverlust gemessen, bei
funf Patienten (11%) war die Zu- und Ausfuhr ausgeglichen und bei 37 (82%) war

eine Calciumaufnahme zu verzeichnen.

Bei der Calciumretention zeigte sich als Abweichung vom Normwert, in Prozent

berechnet, ein Mittelwert von — 67 %.

20 Patienten (44%) des Kollektivs hatten eine normale Calcium/Kreatinin-Aus-
scheidung, bei 25 (56 %) war sie erhoht.

4.4.2 Phosphatausscheidung

Die Phosphatausscheidung wurde bei 46 von 50 Patienten (92%) des Kollektivs
gemessen. Die Referenzwerte fur die absolute Phosphatausscheidung standen
fur Patienten ab 3 Jahren zur Verfligung, so konnten 20 Patienten mit den Norm-
werten verglichen werden. Die Auswertung ergab, dass bei acht von 20 Patienten
(40%) die absolute Phosphatausscheidung zu gering war, wahrend sie bei den
Ubrigen zwolf Patienten (60%) zwar im Normbereich lag, jedoch im unteren
Normbereich. Die Phosphatbilanz, ergab bei acht Kindern (17%) eine héhere
Ausfuhr als Einfuhr und bei 38 Kindern (83%) eine positive Bilanz. Der Phosphat-
guotient zeigte bei sechs Patienten (13%) einen Verlust und bei 33 (72%) eine
Retention. Bei sieben Kindern (15%) entsprach die Zufuhr der Ausfuhr und war
somit ausgeglichen.

Vier Patienten (9%) hatten eine zu niedrige Phosphatausscheidung bezogen auf
die Kreatininausscheidung, bei 39 (85%) lag sie im Normbereich und bei drei
(6%) war sie erhoht.

Die TMP/GFR nach Payne [45] war bei 35 Kindern (76%) normal, bei acht (17%)
erniedrigt und bei drei (7%) erhoht.
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4.4.3 Natriumausscheidung

Bei 45 Patienten des Kollektivs wurde die Natrium-Urin-Ausscheidung bestimmit:
bei 38 (84%) lag sie im Normbereich, bei drei (7%) zeigte sich ein relativer und
bei vier (9%) ein absoluter Mangel.

Die Natriumbilanz war bei 24 von 45 (53%) Patienten negativ, bei 21 (47%) po-
sitiv. Von den sieben Patienten (16%) mit Natriummangel zeigte sich bei sechs
Patienten (86%) eine positive Bilanz und bei einem Kind (14%) eine leicht nega-
tive. Bei den 38 Patienten (84%), die ausreichend mit Natrium versorgt waren,
konnte bei 15 (39%) eine positive und bei 23 (61%) eine negative Bilanz nachge-
wiesen werden. Der Vergleich der beiden Gruppen ergab hinsichtlich der Korre-
lation von Bilanz und Urinausscheidung keine Signifikanz (Cramer V).

Abbildung 1 Urin-Natriumausscheidung tuber 24 h bei 45 Patienten mit pa-
renteraler Ernahrung in Korrelation zu Natriumbilanz (intravendse Natri-

umzufuhr minus Urin-Natriumausfuhr)

45 Pat.

v ~
normal niedrig
n=38 n=7

\\

e

[ positive Bilanz ] [ negative Bilanz ] [ p05|t|ve Bllanz ] negatlve Bllanz ]

n=15 n=23
39,5% 60,5 % 85,7 % 14,3 %
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4.5 Calcium-Phosphat-Stoffwechsel

4.5.1 Korrelation Urinausscheidung (Calcium/Kreatinin) berechnet auf das
GroRRenalter nach Matos et al. (1997)

Tabelle 24 Urinausscheidung von Calcium (in Relation zum Urin-Kreatinin)

in Abhangigkeit von der Aminosaurezufuhr tber die PN bei 45 Patienten

Aminosaurenzufuhr tber TPN

unter konform | Uber Patien-

den den den ten

Empfeh- | Empfeh- | Empfeh- | insge-

lungen lungen lungen | samt
Calcium/Krea- | normal | O 12 8 20
tinin erhoht | 3 13 9 25
Gesamtsumme 3 25 17 45

1) kategorisiert nach ESPGHAN-Guideline

Die Urinausscheidung von Calcium (in Relation zum Urin-Kreatinin) war in 56 %

der Falle erhéht und erschien numerisch unabhangig vom Ausmal3 der Amino-

saurezufuhr tber die PN zu sein.

Calcium/Kreatinin korrelierte weder mit dem Serum-Calcium noch mit dem ioni-

sierten Calcium (Cramer V).

Die parenterale Vitamin D-Zufuhr hatte keinen unmittelbaren Einfluss auf die Cal-

cium/Kreatinin-Ausscheidung (Cramer V).
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Abbildung 2 Alkalische Phosphatase normal und erhdht in Bezug auf eine

vorbestehende cholestatische Hepatopathie
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vorbestehende Hepatopathie

Die gesamt alkalische Phosphatase ist kein knochenspezifisches Enzym,
sondern steigt auch bei einer cholestatischen Hepatopathie. Es zeigte sich eine
erhdhte gesamt alkalische Phosphatase bei 48% der Kinder.

Der relative Anteil der Kinder, die eine erhdhte alkalische Phosphatase hatten,

war in der Patientengruppe mit cholestatischer Hepatopathie erhéht (54 % vs. 42
%).
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Abbildung 3 Alkalische Phosphatase bei normaler und erhdhter Cal-

cium/Kreatinin- Ausscheidung im gesamten Patientenkollektiv

Alkalische Phosphatase
gesamtes Patientenkollektiv

Enormal M erhoht
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14
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normale Ca/Krea-Ausscheidung erhdhte Ca/Krea-Ausscheidung

Calcium/Kreatininausscheidung in Bezug auf das GroRenalter

Patientenanzahl

o N B O

In der Patientengruppe mit normaler Calcium/Kreatinin-Ausscheidung zeigte sich
bei 13 von 20 Patienten (65%) eine erhohte alkalische Phosphatase, wahrend
bei einer erhdhten Calcium/Kreatinin-Ausscheidung zehn von 25 (40%) eine
erhohte alkalische Phosphatase aufwiesen.
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Abbildung 4 Alkalische Phosphatase bei normaler und erhdhter Cal-
cium/Kreatinin-Ausscheidung, Patienten mit Hepatopathie wurden in die-

ser Abbildung ausgeschlossen
Alkalische Phosphatase

Patienten mit Hepatopathie wurden ausgeschlossen

H normal M erhoht

normale Ca/Krea-Ausscheidung erhohte Ca/Krea-Ausscheidung

Patientenanzahl
O L N W M U1 O N

Calcium/Kreatininausscheidung in Bezug auf das GroRenalter

Ahnliche Ergebnisse ergeben sich, wenn die Patienten mit Hepatopathie ausge-
schlossen werden. Hier zeigte sich bei sechs von elf Patienten (54%) eine er-
hohte alkalische Phosphatase bei einer normalen Calcium/Kreatinin-
Ausscheidung. Bei einer erhdhten Calcium/Kreatinin-Ausscheidung zeigte sich

bei vier von elf Patienten (36%) eine erhdhte alkalische Phosphatase.

4.5.2 Phosphat/Kreatinin — Urinausscheidung berechnet auf das Grof3enalter
nach Matos et al. (1997)

Bei den meisten Patienten (85%) eine normale Phosphatausscheidung vor. Es

zeigte sich keine Korrelation zwischen der parenteralen Vitamin D Zufuhr und der

Phosphatausscheidung.

Bei erhbhtem PTH (vier Patienten entspricht 9%) konnte keine erhdhte Phosphat-

ausscheidung gemessen werden.
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4.5.3 Korrelationen zwischen Ein- und Ausfuhr von Natrium, Calcium und
Phosphat

Die Natriumeinfuhr korrelierte mit der Natriumausfuhr (Korrelationskoeffizient: r=

0.374; Spearman Rho).

Es zeigte sich eine Korrelation zwischen Calciumeinfuhr und Calciumzufuhr

(r=0,548; Spearman Rho).

Ebenso korrelierte die Phosphatausfuhr mit der Phosphatzufuhr (r=0.558; Spe-

arman Rho).

4.5.4 Calcium -Phosphat-Quotient der parenteralen Erndhrung in Bezug auf
die Calcium-Phosphat-Ausscheidung

Eine hohe Phosphat- bzw. Calciumzufuhr in Bezug auf den Calcium-Phosphat-

Quotienten hatte keinen Einfluss auf die Calcium-Ausscheidung (Cramer V).

Bei einer hohen Phosphatzufuhr in Bezug auf den Calcium-Phosphat-Quotienten

blieb die Phosphatausscheidung normal (Cramer V).
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4.5.5 Korrelationen mit den Serumparametern

Eine erhdhte Aminosaurenzufuhr, spiegelte sich nicht einer erhdohten Harnstoff-

konzentration des Blutes wider (Cramer V).

Tabelle 25 parenterale Zufuhr der Aminoséuren in Bezug zu Harnstoff im

Serum

TPN Aminoséuren Einteilung nach ESPGHAN
unter den | konform  zu | Uber den
Empfehlun- den Empfeh- | Empfehlun-
gen lungen gen

SP Harnstoff | normal 2 25 11

erhoht 1 5 6
Gesamtsumme 3 30 17

SP: Serumparameter; TPN: totale parenterale Ernahrung; ESPGHAN: European Society for Pae-

diatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition

Eine parenterale Vitamin D Zufuhr ergab keine signifikante Anderung im Serum-

parameter 25-Hydroxy-Vitamin D.

43



Tabelle 26 Parenterale Vitamin D Zufuhr im Vergleich zu im Serum gemes-

senes 1,25-Dihydroxy-Vitamin D

TPN Vitamin D 2 (Einteilung
nach ESPGHAN)
unter Empfeh- | konform  zu
lungen Empfehlun-
gen

SP 1,25- erniedrigt 7 10

Dihydroxy- normal 16 7

Vitamin D

erhoht 4 5
Gesamtsumme 27 22

SP: Serumparameter; TPN: total parenteral nutrition; ESPGHAN: European Society for Paediatric

Gastroenterology Hepatology and Nutrition

Eine unter den Empfehlungen liegende Vitamin D Zufuhr zeigte zum Groltell

normale 1,25-Dihydroxy-Vitamin D Werte.

4.6 Nierenparameter

Tabelle 27 Vergleich der glomerularen Filtrationsrate nach verschiedenen

Methoden

Stadium | GFR in ml/min | CystatinC Schwartz eGFR | Kreatinin-
eGFR nach (n=50) Clearance auf
Schwartz KOF berechnet
2009 (n=50)
(n=23)

1 290 18 44 35

2 60-89 4 3 9

3 30-59 0 3 5

4 15-29 1 0 1

5 <15 0 0 0

GFR: glomeruléare Filtrationsrate; eGFR: estimated glomerular filtration rate; KOF: Kérperoberfla-

che; n: Anzahl der Patienten
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Eine GFR < 90 ml/min/m? gemessen als Kreatinin-Clearance im 24h-Urin zeigte
sich bei 15 Patienten (30%) [62].

Es bestand kein Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer Niereninsuffi-
zienz und der Dauer der TPN [62].

4.6.1 Proteinurie

Das uUber den Sammelurin ausgeschiedene Gesamteiweild, berechnet auf die
Kdrperoberflache, war bei 37 Patienten (74%) pathologisch (20,096 g/m2/24h)
[62].

Hinsichtlich einer Albuminurie zeigten 22 (47%) eine Mikroalbuminurie (30-300
mg/d) und vier (8%) eine Makroalbuminurie (>300 mg/d). 21 (45%) zeigten keine
erhdhten Albuminwerte (>30 mg/d) im 24h-Urin, bei drei Patienten wurde der
Wert nicht erhoben.

Der Albumin/Kreatinin-Quotient war bei 35 Patienten (74%) pathologisch erhoht,
bei zwolf (26%) lag er im Normbereich.

16 Patienten (34%) wiesen im 24h-Urin eine erhdohte a1-Mikroglobulin-Konzent-
ration (>17mg/d) auf, was auf eine tubuléare Schadigung hinweist. 31 (66%) zeig-
ten keine pathologische a1-Mikroglobulin-Erhéhung. Bei drei Patienten wurde
dieser Parameter nicht erhoben.

Bei 18 Patienten (53%) handelte es sich um eine glomerulare und bei neun (26%)
um eine tubuléare Proteinurie. Bei sieben (21%) trat eine gemischte Proteinurie,

also mit glomeruléaren und tubularen Anteilen auf.

4.6.2 Nephrokalzinose

Es zeigte sich zum Messzeitpunkt bei 9 Kindern (18%) des Kollektivs sonogra-
phisch eine Nephrokalzinose.

Gleichzeitig wurde nur bei sechs dieser neun Patienten eine Calcium/Kreatinin-
Ausscheidung gemessen (insgesamt wurde bei 45 Patienten eine Calcium/Kre-
atinin-Ausscheidung bestimmt). Bei fiinf von sechs Patienten zeigte sich eine Ne-
phrokalzinose bei gleichzeitiger Hypercalciurie [62]. Die Nephrokalzinose

korrelierte nicht mit der Calcium/Kreatinin-Ausscheidung (Cramer V). Auch ein
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Zusammenhang zwischen Nephrokalzinose und erniedrigter GFR konnte nicht

nachgewiesen werden [62].

Abbildung 5 Calcium/Kreatinin- Ausscheidung in Korrelation mit dem Auf-

treten einer Nephrokalzinose

/ [ 45 Patienten J \

n=25 n=20

Nephrocalcinose Keine Nephrocalcinose Nephrocalcinose Keine Nephrocalcinose
n=>5 n=20 n=1 n=19

1,1 % 44,5 % 2.2 % 42,2 %
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4.7 Knochenparameter
Bei 32 der 50 Patienten (64%) wurde eine Rontgenuntersuchung der linken Hand
durchgefuhrt, dabei wurde bei 26 der 32 (81%) eine Knochenalterretardierung

festgestellt.

Bei einem Dirittel (n= 13 bis 15 entspricht 26% bis 30%) der in der vorliegenden
Studie untersuchten Kinder wurde gleichzeitig eine Untersuchung der Knochen-
parameter mittels DEXA und pQCT durchgefiihrt. Zur besseren Darstellung der
Knochenparameter von DEXA und pQCT wurden diese in den ,Standard Devia-
tion Score” (SDS) umgerechnet, sowohl bezogen auf das physiologische Alter
als auch auf das GroRRenalter. Der SDS der aBMD lag bei acht von 13 Patienten
(62%) im Normbereich, wahrend funf (38%) einen pathologischen Wert aufwie-
sen. In der Berechnung des SDS der aBMD auf das Grol3enalter bezogen, be-
fanden sich neun von zehn (90%) innerhalb des Normbereiches und ein Kind
(10%) im pathologischen Bereich. Der SDS des BMC lag bei zwei von 14 Kindern
(14%) innerhalb des Normbereichs, bei zwolf im pathologischen Bereich (86%).
Nachdem der BMC in Bezug zum GrolRenalter gesetzt wurde, waren zehn von

elf Messwerten (91%) normal und einer (9%) pathologisch.

Die SDS-Werte der trabekularen Dichte befanden sich im Normbereich. Es zeig-
ten sich bei den SDS-Werten der kortikalen Dichte vier pathologische Werte
(27%) bei 15 gemessenen Werten, die tbrigen elf (73%) lagen im Normbereich.
Bei Anpassung der Messwerte an das Grof3enalter lagen nur bei zwei Patienten
von 15 (13%) die Werte im pathologischen Bereich. Die SDS-Werte des SSI wa-
ren bei sieben von 15 Patienten (47%) pathologisch, auf das Gré3enalter bezo-

gen nur noch bei zwei von 15 (13%).
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Tabelle 28 Parameter zur Knochenstruktur bei 15 Patienten

Standardabwei-

N Minimum Maximum Mittelwert | chung
aBMD-SDS 13 -4,92 2,92 -1,6829 1,90452
aBMD-SDSgr 10 -3,14 2,92 -,1539 1,95870
BMC-SDS 14 -4,70 44 -3,0425 1,38998
BMC-SDSgr 11 -2,87 44 -,9841 ,92845
Trab-SDS 14 -1,74 4,38 1,0506 1,78779
Trab-SDSgr 14 -1,78 4,43 1,0962 1,78361
Kort-SDS 15 -5,22 2,82 -,9297 2,19086
Kort-SDSgr 15 -2,71 7,47 1,5122 2,76592
SSI-SDS 15 -5,86 3,54 -1,6433 2,35298
SSI-SDSgr 15 -4,23 5,10 ,6968 2,17043

N: Anzahl der Patienten, SDS: Standard-Deviation-Score

aBMD-SDS: SDS-Knochenflachenmineraldichte

aBMD-SDSgr: SDS-Knochenflachenmineraldichte (gréRenaltersabhéngig)

BMC-SDS: SDS-Knochenmineralgehalt

BMC-SDSgr: SDS-Knochenmineralgehalt (gréfRenaltersabhangig)

Trab-SDS: SDS-trabekulére Dichte, Trab-SDSgr: trabekulare Dichte (gréf3enaltersabhéngig)
Kort-SDS: kortikale Dichte, Kort-SDSgr: kortikale Dichte (gréRenaltersabhangig)

SSI-SDS: SDS-Knochenfestigkeitsindex

SSI-SDSgr: SDS-Knochenfestigkeitsindex (gréRenaltersabhéangig)

Die Tabelle zeigt einen Vergleich zwischen den SDS-Werten abhangig vom Alter

und abhangig vom Groél3enalter.

4.8 Korrelationen der Knochenparameter

Der SDS fur die trabekulare Dichte (bei chronologischem und bei Grof3enalter)
korrelierte negativ mit dem 1,25-Dihydroxy-Vitamin D und dem PTH [63].

Der gréfRRenaltersabhéngige SSI-SDS korrelierte ebenfalls negativ mit 1,25-
Dihydroxy-Vitamin D. Auch beim chronologischen Alter war der Zusammenhang
zwischen SDS SSI und 1,25-Dihydroxy- Vitamin D als leichte Korrelation erkenn-
bar.

Das PTH korrelierte auf3erdem negativ mit der Calciumausfuhr und dem 25-Hyd-
roxy-Vitamin D [63].

Calcium- und Phosphatbilanz korrelierten positiv miteinander [63].
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Der grol3enaltersabhéangige SSI-SDS korrelierte positiv mit der Urin-Natriumaus-
scheidung [63].

Ebenfalls eine positive Korrelation zeigte sich zwischen dem SDS der grél3enal-

tersabhangigen aBMD und der Phosphatbilanz [63].

5 Diskussion

5.1 Interpretation der Ergebnisse

5.1.1 Interpretation der parenteralen Zufuhr

Auffallig war, dass die Aminosaurenzufuhr zu einem hohen Anteil oberhalb der
Norm lag. Daraus mdglicherweise resultierend zeigte sich bei der Glucosezufuhr
ein hoher Anteil unterhalb des Referenzwertes. Denkbar wéare auf3erdem eine
erniedrigte Glucosezufuhr (Glucosezufuhr < 8-12 mg/kg/d) als Vorsichtsmal3-
nahme zur Vermeidung einer Glucosemast und zur Pravention einer hepatischen

Steatosis, wie man sie bei Erwachsenen findet [64].

Die Lipidzufuhr lag zu einem gro3en Anteil unterhalb der Empfehlungen. Ursach-
lich kdnnte hier ein Verzicht auf Lipide, als Vorsichtsmalinahme zur Vermeidung
einer TPN-assoziierten Hepatopathie, sein [65].

Die Natriumzufuhr lag zu einem hohen Anteil oberhalb der Leitlinien. Bei der Pa-
tientengruppe kommt es zu einem hohen Natriumverlust Uber das Stoma und
durch Diarrhoe. Hieraus resultiert der erhéhte Natriumbedarf dieser Patienten-
gruppe. So beschreibt die Studie von O’Neil et al. den Natriummangel bei Pati-
enten mit lleostoma und hieraus resultierend die Wichtigkeit eines Monitorings
beziglich des Natriumhaushaltes, da es aufgrund des Natriummangels zu einer
Gedeihstérung kommen kann [47].

Die Calciumzufuhr zeigte einen erhéhten Calciumbedarf bei den ein bis elfjahri-
gen Kindern. Der erhdhte Bedarf kann zum Beispiel durch einen defizitdren Kno-
chenstoffwechsel entstehen, der zusatzlich Calcium bendtigt. Auffallig ist, dass
bei Kindern bis zu einem Jahr die Zufuhr zu 2/3 unterhalb der Empfehlungen lag.
Da in diesem Alter auch schon Wachstumsstorungen entstehen kénnen, sollte

die Calciumzufuhr bei diesen Kindern mit besonderer Sorgfalt beobachtet wer-
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den. So zeigt zum Beispiel die Studie von Pereira-da-Silva et al., dass eine Cal-
cium-Phosphat-Zufuhr bei Frihgeborenen bereits in den ersten Lebenswochen
fur eine gute Knochenentwicklung notwendig ist [66].

Hingegen zeigte sich eine erhéhte Zufuhr von Phosphat bei den Kindern bis zu
einem Jahr. Dies steht in einer Diskrepanz zur Calciumzufuhr, die in dieser Al-
tersgruppe zu 2/3 unterhalb der Empfehlungen lag, da sowohl Calcium wie auch
Phosphat zum Knochenaufbau ben6tigt werden.

Die Zufuhrmengen des Magnesiums lassen schwerlich eine weitere Interpreta-
tion zu. Magnesium an sich ist abhangig von vielen Faktoren und wurde in die

Studie aufgenommen, da es eine Rolle im Knochenstoffwechsel spielt.

5.1.2 Interpretation der Serumparameter

Die Serumparameter Natrium, Calcium, ionisiertes Calcium und Phosphat lagen
zu einem uberwiegenden Teil des Kollektivs im Normbereich, dies unterstreicht
die klinische Beobachtung, dass die Serumparameter wahrscheinlich keine guten
Monitoring-Parameter sind. So zeigte sich in der einzigen verfugbaren Studie
Uber sieben Kinder unter TPN normale Calcium- und Phosphat- Serumparame-
ter, wahrend bei allen sieben Kindern eine Hypercalciurie vorlag [67].

Die Serum-Parathormon-Werte in vorliegender Studie wiesen zu einem Uberwie-
genden Anteil normwertige Serumspiegel auf. Grundsatzlich ist zu bertcksichti-
gen, zu welchem Zeitpunkt das PTH bestimmt wird, unter laufender PN oder im
PN-freien Intervall, da die Halbwertszeit des PTH 20 Minuten betrégt [4].

Der genaue Blutentnahmezeitpunkt lie3 sich aufgrund der retrospektiven Aus-
wertung nicht sicher bestimmen, lag aber Uberwiegend in der Zeit der PN-Pause.
Erniedrigte Werte kénnten sich prinzipiell durch die intravendse Calciumzufuhr
erklaren lassen, erhohte Werte moglicherweise durch eine zu geringe Calcium-
zufuhr. Goodmann et al. zeigten in einer Studie bei sechs Erwachsenen, die auf
eine TPN angewiesen waren, eine Erhéhung der PTH Konzentration im Vergleich
zur Kontrollgruppe ohne TPN. Eine weitere Erhéhung des PTH trat wahrend Zu-
fuhrung einer Calcium-freien TPN auf. Auffallig waren auf3erdem die hohen PTH-

Schwankungen. Da alle 30 Minuten das PTH gemessen wurde, konnten starke
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PTH-Schwankungen innerhalb des Patienten wahrend des Tagesverlaufs fest-
gestellt werden [68]. In einer weiteren Studie zeigten sich unter laufender Cal-
cium-Infusion niedrigere PTH- Spiegel, wahrend sie im PN freien Intervall wieder
anstiegen [69]. Dies konnte flr einen pathologischen Knochenstoffwechsel ver-
antwortlich sein [69].

In dem vorliegenden Kollektiv zeigten 11% der Patienten erhohte PTH- Werte. In
einer Studie von Appleman et al. fanden sich im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
niedrigere PTH-Werte im Patientenkollektiv mit CDV [70]. In der Studie von App-
leman et al. wurde die Blutentnahme bei Aufnahme in der Klinik durchgefuhrt, die
Zeit zwischen letzter Nahrungsaufnahme (aber alle PN abh&ngig) oder PN und
der Blutentnahme war variabel. Die Blutentnahmen der Kontrollgruppe wurden

vor den Operationen durchgefiuihrt, also bei Patienten, die niichtern waren.

In einer Studie von Mutanen et al. wurden die Langzeitauswirkungen von Kindern
mit CDV auf den Knochen untersucht; es zeigten sich bei 44% der Kinder erhdhte
PTH-Werte [71]. Allerdings wurden diese PTH-Erh6éhungen bei Kindern mit PN
wie auch bei Kindern ohne PN gefunden [71]. Damit gibt die Studie zumindest
einen Hinweis darauf, dass der PTH-Spiegel auch langfristig als unabh&ngig von
der aktuellen Calciumzufuhr Giber die PN gesehen werden kann.

Auch in einer Studie von Demehri et al. zu MBD im Kindesalter mit CDV konnte
in 25% der Falle ein Hyperparathyroidismus nachgewiesen werden [72]. Zum
Zeitpunkt der Blutentnahme erhielten 25 von 38 Patienten (66%) keine PN, bei
diesen war die PN bereits abgesetzt [72]. In der Studie wird jedoch nicht benannt,
wie sich die neun von 39 (23%) Patienten mit Hyperparathyreoidismus auf die
beiden Gruppen (on TPN versus weaned from TPN) verteilen, also ob hier eine
Abhéangigkeit zu erkennen war. Es existieren nur wenige Studien zur Frage Pa-
rathormon unter laufender PN. Grundsatzlich hat die Calciumzufuhr einen kurz-
fristigen Einfluss auf das PTH: es kommt zu einer Suppression des PTH. Generell
sollte bei der kurzen Halbwertszeit des PTH darauf geachtet werden, wann das
PTH bestimmt wird. Somit konnte fur die Kinder dieser Studie geschlussfolgert
werden, dass eine relative gute Calciumversorgung vorlag, da nur bei 11% ein

Hyperparathyreoidismus nachgewiesen wurde.
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Das 25-Hydroxy-Vitamin D gibt Aufschluss tber die Versorgung mit Vitamin D. In
der vorliegenden Studie wiesen 37% der Patienten einen 25-Hydroxy-Vitamin D
Wert unterhalb der Norm auf. Daraus kann man schlief3en, dass trotz parentera-
ler Vitamin D - Substitution 37% der Patienten nicht ausreichend mit Vitamin D
versorgt wurden. In einer Studie von Wozniak et al. zum Vitamin D Mangel bei
Kindern mit CDV und TPN konnte in 41% der Patienten eine nicht ausreichende
25-Hydroxy- Vitamin D Versorgung nachgewiesen werden. Gleichzeitig konnte
die Studie zeigen, dass bei einem erniedrigten 25-Hydroxy- Vitamin D ein erhoh-
tes Risiko fur eine Osteopenie besteht [73]. In einer Studie von Demehri et al.
hatten sogar 63,8% der Patienten einen 25- Hydroxy -Vitamin D Mangel (25-Hyd-
roxy-Vitamin D < 30ng/ml), allerdings waren zum Zeitpunkt der Studie nicht alle
Patienten auf eine PN angewiesen [72].

Auch in der Studie von Mutanen et al. zeigte sich ein 25-Hydroxy-Vitamin D -
Mangel [71], hier war ebenso bei einem Teil der Studienteilnehmer die PN bereits
abgesetzt. In einer weiteren Studie hatten 39,8% der Patienten mit CDV einen
25- Hydroxy-Vitamin D- Mangel [74] (Patienten mit CDV, aber nicht alle auf TPN
angewiesen). Bei Appleman et al. wurden in der Patientengruppe mit CDV ho-
here 25- Hydroxy-Vitamin D - Werte gemessen als in der Kontrollgruppe [70].
1,25 Dihydroxy-Vitamin D lag bei 35% der Patienten in vorliegender Studie un-
terhalb der Norm. In einer Studie von Klein et al. kam es zu einer Verringerung
des 1,25 Dihydroxy- Vitamin D unter TPN; die PTH und 25-Hydroxy-Vitamin D
Werte blieben normal [75].

In einer Studie von Koo et al. konnte kein Unterschied zwischen einer hohen oder
einer niedrigen Calcium - Phosphat- Gabe in der parenteralen Erndhrung beziig-
lich PTH oder 25-Hydroxy- Vitamin D gesehen werden, allerdings zeigte sich bei
der Gruppe mit niedrigerer Calcium- und Phosphatzufuhr héhere Serumwerte
des 1,25-Dihydroxy- Vitamin D als in der Gruppe mit hoher Calcium-Phosphat-
Zufuhr [76].

In dieser Studie lag die Vitamin D Zufuhr bei 66% der Kinder Uber einem Jahr
unterhalb der Empfehlungen. Ebenfalls zeigte sich jeweils bei einem Drittel der

Kinder ein erniedrigter 25-Hydroxy-Vitamin D Spiegel sowie ein erniedrigter 1,25-
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Dihydroxy-Vitamin D Spiegel. Was darauf schliel3en lasst, dass die in vorliegen-
der Studie untersuchten Patienten nicht ausreichend mit Vitamin D versorgt wa-

ren.

Bei den Retentionsparametern zeigten sich trotz einer erhdhten Aminosaurezu-
fuhr und einer teilweise eingeschréankten Niereninsuffizienz keine erhéhten Harn-
stoffwerte.

Die Kreatinin-Werte lagen zu einem Teil unterhalb der Normbereiche. Dies lasst

sich durch die geringe Muskelmasse der Patienten erklaren.

Erhdhte Werte der alkalischen Phosphatase lassen sich grundsatzlich entweder
auf eine cholestatische Hepatopathie oder auf einen gesteigerte ossaren Stoff-
wechsel zurtickfihren. So zeigte eine Studie mit 15 Kleinkindern mit PN assozi-
lerter Lebererkrankung von Nandivada et al., dass eine Erhdhung der alkalischen
Phosphatase eher auf die MBD zuriickzufuhren ist als auf die Lebererkrankung
im Rahmen des CDV [77]. Diese Studie betrachtet jedoch ausschlief3lich Kinder
mit einer PN- assoziierten Lebererkrankung, wahrend sich in der vorliegenden
Studie 26 Kinder mit und 24 Kinder ohne Lebererkrankung fanden. Daher war in
der vorliegenden Studie ein Vergleich von Patienten mit und ohne Hepatopathie
bezuglich einer erhdhten alkalischen Phosphatase mdoglich. Hier zeigte sich,
dass der relative Anteil der Kinder, die eine erhohte alkalische Phosphatase
hatten, in der Patientengruppe mit Hepatopathie erhoht war (54 % vs. 42%). In
der Studie von Nandivada et al. wurden hingegen Patienten mit Hepatopathie
dahin gehend verglichen, ob die MBD oder die Hepatopathie ursachlich fur die
Erh6hung der alkalischen Phosphatase ist [77].

5.1.3 Interpretation der Urinausscheidung

5.1.3.1 Interpretation der Calciumausscheidung

Sehr deutlich zu erkennen war eine Hypercalciurie bei der Halfte der Kinder (zehn
von 20 entspricht 50%) in der vorliegenden Studie, sowie eine erhghte Cal-
cium/Kreatinin-Ausscheidung bei 25 von 45 (56%). In der Literatur finden sich
unterschiedliche Ergebnisse: in einer Studie von Pichler et al. konnte eine Hyper-
calciurie bei 3,2 % der Kinder festgestellt werden [78]. In der Studie von Verne-

joule et al. wurde bei 4 von 7 Erwachsenen (57%) unter TPN eine erhéhte
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Calcium/Kreatinin-Ausscheidung gemessen [79]. Auffallig war der hohe Anteil
der Kinder in der vorliegenden Studie, die eine Hypercalciurie hatten. Verschie-
dene Ursachen waren hier denkbar: Eine zu hohe Calciumzufuhr, eine zu nied-

rige Phosphatzufuhr, eine zu geringe oder eine zu hohe Vitamin D -Zufuhr.

Schlussfolgern lasst sich aus diesen Beobachtungen, dass es im Hinblick auf
eine Nephrokalzinose als auch in Bezug auf den Calcium-Phosphat-Stoffwech-

sel, es von essentieller Bedeutung ist, diese Kinder gut zu monitoren.

Zur Bestimmung der Calciumaufnahme wurden verschiedene Methoden ange-
wandt. Vergleichbare Studien zur Berechnung der Calcium-, Phosphat- und Nat-
riumaufnahme gab es nicht. Es zeigte sich in den Berechnungen eine
Calciumaufnahme. Im Gegensatz dazu ergab sich bei der Calciumretention als

Abweichung vom Normwert, in Prozent berechnet, ein Mittelwert von — 67 %.

Es kann nicht abschlieBend gesagt werden, welche Methode am reprasentativs-
ten ist, weil ein Goldstandard fehlt. Moglich ware auch, dass die Auspragung der
Aufnahme oder des Verlustes relevanter sind, als die Einteilung in negativ und
positiv. Dies heraus zu finden bleibt prospektiven Studien vorbehalten.

In einer Studie mit 5 Erwachsenen, die TPN erhielten, konnte durch die Gabe von
Aminosauren eine erhohte Urin-Calcium-Ausscheidung nachgewiesen werden

[80]. Dieser Zusammenhang zeigte sich in der vorliegenden Studie nicht.

5.1.3.2 Interpretation der Phosphatausscheidung

Es zeigte sich bei einem Grol3teil der Patienten sowohl bei der Bilanz als auch
bei dem Calcium-Phosphat-Quotienten eine Aufnahme des Phosphats. Aktuell
gibt es keine Studien zu diesem Thema.

Die TMP/GFR nach Payne [45] war bei 35 Kindern normal (76%), bei acht er-
niedrigt (17%) und bei drei erhéht (7%). Die erniedrigte TMP/GFR konnte auf

einen Tubulusschaden hindeuten.
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5.1.3.3 Interpretation Natriumausscheidung

Bei 38 von 45 Patienten (84%) lag die Natriumausscheidung im Normbereich,
daraus lie3e sich schlie3en, dass diese 38 Patienten ausreichend mit Natrium
versorgt waren. Bei den sieben Patienten mit Natriummangel zeigte sich bei
sechs Patienten- also bei den meisten Patienten eine positive Bilanz (86%) und
bei einem Kind eine leicht negative (14%). Bei den 38 Patienten, die ausreichend
mit Natrium versorgt waren, konnte bei 15 Patienten (40%) eine positive und bei
23 (60%) eine negative Bilanz nachgewiesen werden. Es kdnnte somit ge-
schlussfolgert werden, dass eine erniedrigte Natriumausfuhr mit dem Urin Aus-
druck eines Natriummangels ist und daher die Natriumbilanz eher positiv ausfallt.
Der Vergleich der beiden Gruppen ergab hinsichtlich der Korrelation von Bilanz
und Urinausscheidung keine Signifikanz (Cramer V). Trotzdem kann nicht ohne
weiteres daraus geschlossen werden, dass die Natriumbilanz nicht reprasentativ
fur den Natriumhaushalt ist. Dieses Ergebnis konnte durch einen erheblichen
systematischen Fehler in der Natriumbilanzberechnung bedingt sein, da hier nur
die Betrachtung intravendser Natriumzufuhr und der Natriumurinverlustes be-
ricksichtigt wurden, der Verlust Giber den Darm und Schweif3 aber unberticksich-
tigt blieben. Des Weiteren ist das Patientenkollektiv klein. Es wére durchaus
denkbar, dass eine kontrollierte prospektive Studie zu einem anderen Ergebnis
kommt. Dennoch kann die hier verwendete Bilanzierung einen Hinweis auf den
Natriumstoffwechsel geben. Die vorliegenden Daten bestétigen, dass der Natri-
umhaushalt bei diesen Patienten besonders gut tberwacht werden muss, da es
in Folge der Grunderkrankung zu einem erhéhten Natriumverlust kommen kann.
Dies geht mit einem erhéhten Risiko fur eine metabolische Azidose und fehlende
Gewichtszunahme einher [46].

5.1.4 Interpretation der Nierenparameter

5.1.4.1 Interpretation der Nierenfunktion

Bei 15 der 50 Kinder (30%) wurde eine eingeschrankte GFR nachgewiesen. Auf
welche Ursache diese Nierenfunktionseinschrankung zurtickzufthren ist, konnte
hier nicht weiter untersucht werden. In der Studie von Pichler et al. ergab sich

eine chronische Nierenfunktionseinschrankung bei 7 % der Kinder mit einer GFR
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<60/min, im Vergleich hierzu ist der Anteil der Kinder mit einer Nierenfunktions-
einschrankung <60ml/min mit 12% in dem vorliegenden Patientenkollektiv héher
[78].

Es konnte in vorliegender Studie keine Beziehung zwischen der Dauer der TPN-
Gabe und der Nierenfunktionseinschrankung gefunden werden. Im Gegensatz
dazu zeigte sich in der Studie von Moukarzel et al. eine negative Korrelation zwi-
schen Dauer der TPN und GFR. Es fand sich bei der Studie von Moukarzel et al.
keine Korrelation zwischen GFR nephrotoxischen Medikamenten und zu Grunde
liegender Erkrankung [31]. In die vorliegende retrospektive Studie wurden ne-
phrotoxische Medikamente nicht in die Analyse aufgenommen.

Wie auch in der vorliegenden Studie, konnte auch bei Colomb et al. bei jungen
Patienten im Alter von vier bis 24 Jahren eine Nierenfunktionseinschrankung un-
ter dauerhafter totaler parenteraler Ernahrung nachgewiesen, aber kein Zusam-
menhang zwischen der Dauer der TPN und der Nierenfunktionseinschrankung
gefunden werden [32]. Auch bei einer Studie mit Erwachsenen konnte eine Ver-
ringerung der GFR unter Langzeit-TPN gefunden, aber kein Zusammenhang mit
der Dauer der TPN hergestellt werden, was auch den Daten des vorliegenden
Patientenkollektivs entspricht [6].

In der Studie von Lauverjat et al. konnte ebenfalls kein Zusammenhang zwischen
der Dauer der TPN und der Nierenfunktionseinschrédnkung gefunden werden.
Hier wurde eine chronische Hypovolamie in der Pathogenese der Nierenfunkti-

onseinschrankung diskutiert [33].

Zusammenfassend konnten wir eine Nierenfunktionseinschrankung in 30% der

Patienten des Kollektivs nachweisen.

5.1.4.2 Interpretation der Proteinurie

Interessant ist, dass bei 37 von 50 Patienten (74%) eine pathologische Ausschei-
dung des Gesamteiweildes (20,096 g/m3/24h) auftrat. Pichler et al. beschrieb eine
Proteinurie in 5,1 % der Patienten [78]. Die unterschiedlichen Ergebnisse kdnn-
ten auf die unterschiedliche Zusammensetzung der Patientenkollektive zurlck-

zufiihren sein, in der Studie von Pichler et al. wiesen 28% der Patienten ein KDS
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auf und die Ubrigen ein funktionelles chronisches Darmversagen, wahrend im
vorliegenden Kollektiv 50% ein KDS aufwiesen. Der grof3e Anteil der Kinder mit
Proteinurie in der vorliegenden Studie erfordert wegen der potentiell daraus ent-
stehenden Nierenerkrankung [81] besondere therapeutische Aufmerksamkeit.
Da durch die verbesserte medizinische Versorgung die Lebenserwartung der
Kinder steigt, darf das Problem einer Nierenerkrankung nicht ungeachtet bleiben.
So zeigte sich in zwei Studien, dass ACE-Hemmer und AT1-Rezeptor-Blocker
die Proteinurie reduzieren konnen und so das Voranschreiten einer chronischen

Nierenerkrankung verlangsamen kénnen [82, 83].

Bei 18 Patienten des vorliegenden Kollektivs (53%) konnte eine isolierte glome-
rulare Proteinurie nachgewiesen werden. Bei neun trat eine isolierte tubulare
(26%) und bei sieben (21%) trat eine gemischte Proteinurie auf, also mit glome-
rularen und tubuléaren Anteilen. Die Ursache der Proteinurie kann mit bakteriellen
Infektionen, Fruhgeburtlichkeit oder durch Infektionen des zentralen Venenkathe-
ters verursachten Glomerulonephritiden im Zusammenhang stehen [84, 85]. Der
zugrunde liegende Pathomechanismus bleibt unklar, ist vermutlich aber multifa-
ktoriell. Die Proteinurie ist jedoch von grofRer Bedeutung, da ein negativer Ein-
fluss auf die Nierenfunktion mdglich ist, wie zum Beispiel bei einer diabetischen
Nephropathie. Die Ursache der Proteinurie sollte in prospektiven Studien unter-

sucht werden, eventuell auch mit der Durchfihrung von Nierenbiopsien.

5.1.4.3 Interpretation der Nephrokalzinose

Im Zusammenhang mit dem chronischen Darmversagen, parenteraler Ernahrung
und einem eventuell gestérten Calcium-Phosphat-Stoffwechsel ist die Frage
nach den Entstehungsfaktoren und der Haufigkeit einer Nephrokalzinose wesent-
lich.

In einer Studie von Kosar et al. tber 54 Kinder mit CDV konnte ein Zusammen-
hang zwischen der Dauer der TPN und der Entwicklung einer Nephrokalzinose
gefunden werden [86]. Gleichzeitig konnte in der Studie bei einem Gruppenver-
gleich zwischen Kindern mit und ohne einer Nephrokalzinose herausgefunden
werden, dass in der Gruppe mit Nephrokalzinose die Calcium/Kreatinin-Aus-

scheidung erhoht war [86]. Insgesamt bleibt der genaue Pathomechanismus der
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Nephrokalzinose unklar, ist aber offensichtlich multifaktoriell bedingt. Die Calci-
umausscheidung bei Kindern mit CDV soll besonders gut gemonitort werden,
einschliel3lich einer regelmafigen Nierensonographie.

Die Haufigkeit einer Nephrokalzinose lag in der vorliegenden Studie bei ca. 18%
(neun von 50 Patienten) und damit deutlich unter der Haufigkeit in der Studie von
Kosar et al. mit 41%. In der Studie von Pichler et al. zeigte sich in 11% eine
erhohte Echogenitat oder Nephrokalzinose in der Sonografie [78]. Andere ver-
gleichbare Untersuchungen zur Frage der Haufigkeit einer Nephrokalzinose bei
chronischem Darmversagen beziehungsweise unter parenteraler Ernahrung lie-

gen nicht vor.

5.1.5 Interpretation der Knochenparameter

81% der Kinder zeigte eine Knochenalterretardierung. Unklar bleibt durch wel-
chen Mechanismus diese Knochenretardierung entsteht. Folgende Mechanis-
men waren denkbar: Nicht ausreichend in der TPN vorhandene Nahrstoffe wie
zum Beispiel Calcium; die TPN beinhaltet einen fur den Knochen toxischen Zu-
satz oder es besteht ein Zusammenhang zu der zu Grunde liegenden Erkran-
kung. Gleichzeitig kann bereits eine chronische Diarrhoe im Kindesalter Ursache

fur eine Knochenalterretardierung sein [87].

Der SDS der aBMD lag bei acht von 13 Patienten (62%) im Normbereich, wah-
rend funf (38%) einen pathologischen Wert aufwiesen. In der Berechnung der
grolRenaltersabhangigen aBMD befanden sich neun von zehn Kindern (90%) in-
nerhalb des Normbereiches und ein Kind (10%) im pathologischen Bereich. Pich-
ler et al. zeigte bei 42% der Patienten eine erniedrigte BMD [22]. In einer Studie
von Dehmeri et al. zeigte sich eine Reduktion der BMD bei 50% der Kinder. In
dieser Studie wurde allerdings der SDS-Wert kleiner als -1 bereits als Reduktion
betrachtet [72], wahrend in der vorliegenden Studie der cutoff mit SDS kleiner als
-2 gesetzt wurde, wie in den International Society for Clinical Densitometry Posi-
tion Papers empfohlen [88]. Bei Dehmeri et al. waren zum Zeitpunkt der Studie
bereits 69,4 % von der TPN nicht mehr abh&ngig und es wurde im Gegensatz zu
der vorliegenden Studie keine Korrektur der Messwerte in Bezug auf die Gréf3e

vorgenommen.
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Der SDS des BMC lag bei zwei von 14 Kindern (14%) innerhalb des Normbe-
reichs, zwolf (86%) im pathologischen Bereich. Der SDS des grol3enaltersabhan-
gigen BMC war bei zehn von elf (91%) Messwerten normal und einer (9%)
pathologisch. In einer &hnlichen Studie von Poinsot et al. zeigte sich eine Verrin-
gerung des BMC bei 45% der untersuchten Kinder unter TPN [89]. Poinsot et al.
setzten ein ,Weight for height* ein um die optimale Grol3e des Kindes fir sein
Gewicht zu berechnen, aus diesem Grund kénnen die Ergebnisse von Poinsot et
al. nicht direkt mit den vorliegenden verglichen werden. Es zeigt aber auch, dass
eine Losung im Hinblick auf die Vergleichbarkeit mit Kindern, die ein physiologi-
sches Wachstum aufweisen, gefunden werden muss, da viele Kinder mit CDV,
die TPN abhéngig sind, zu klein fur ihr Alter sind.

Die SDS-Werte der trabekularen Dichte waren im Normbereich, dies ist sehr in-
teressant, denn die trabekulare Dichte ist der erste Parameter der bei Knochen-
veranderungen pathologisch wird [54]. Daruber hinaus ist die trabekulare Dichte
nicht vom Alter abhéngig [54]. Hingegen zeigten sich bei der kortikalen Dichte
und dem SSI pathologische Werte. Bei den SDS-Werten der kortikalen Dichte
wiesen vier von 15 Kindern (27%) pathologische Werte auf. Bei den gro3enal-
tersabhangigen SDS-Werten der kortikalen Dichte lagen nur bei zwei Patienten
von 15 (13%) die Werte im pathologischen Bereich. Die SDS-Werte des SSI wa-
ren bei sieben von 15 Patienten (47%) pathologisch, auf das Gréf3enalter bezo-
gen nur noch bei zwei von 15 (13%).

Da die trabekulare Dichte im Normbereich lag, kénnte dies bedeuten, dass bei
diesen Patienten zum Zeitpunkt der Messung eine gute Versorgung des Kno-
chens vorlag. Gleichzeitig zeigten sich aber pathologische Werten bei der korti-
kalen Dichte, dem SSI, dem BMC und der aBMD. Dies kdnnte darauf hindeuten,
dass es zuvor zu einer nicht optimalen Versorgung des Knochens gekommen

war, zum Messzeitpunkt allerdings eine gute Versorgung vorlag.

5.1.6 Interpretation der Korrelationen
Calcium/Kreatinin im Urin korrelierte weder mit dem Serum-Calcium noch mit

dem ionisierten Calcium und bestatigt damit die klinische Erfahrung, dass das
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Serum-Calcium nicht aussagekraftig hinsichtlich der Calciumversorgung im Kor-
per ist. Das Serum-Calcium lag bei 86% der Patienten im Normbereich, 14% der
Patienten zeigten erniedrigte Calcium-Serum-Werte. Das ionisierte Calcium lag
bei allen Patienten im Normbereich.

Die parenterale Vitamin D Zufuhr korrelierte nicht mit der Calcium/Kreatinin- Aus-
scheidung, obwohl man erwarten wirde, dass durch eine erhfhte parenterale
Vitamin D Zufuhr weniger Calcium ausgeschieden wird, da dieses wieder rick-

resorbiert wird.

Insgesamt zeigte sich bei 24 von 50 Patienten (48%) eine erhohte alkalische
Phosphatase. Hinsichtlich einer Interpretation ist zu bedenken, dass die alkali-
sche Phosphatase nicht knochenspezifisch ist, sondern auch bei hepatischen,
insbesondere cholestatischen Erkrankungen ansteigt. 26 von 50 (52%) der Pati-
enten des vorliegenden Kollektivs hatten eine cholestatische Hepatopathie: Der
relative Anteil der Kinder, die eine erhdhte alkalische Phosphatase hatte, war bei
der Patientengruppe mit cholestatische Hepatopathie erhdht. Dieses Ergebnis
konnte darauf hindeuten, dass als Ursache fir die Erhéhung der alkalischen

Phosphatase eher eine cholestatische Lebererkrankung verantwortlich ist.

Innerhalb der Patientengruppe mit normaler Calcium/Kreatinin-Ausscheidung lag
jedoch prozentual gesehen haufiger eine erhéhte alkalische Phosphatase vor,
was darauf hinweisen kdnnte, dass bei diesen Patienten ein Knochenumbau im

Sinne eines Knocheneinbaues stattgefunden hat.

Normalerweise steigert das PTH die Phosphatausscheidung im Urin. Bei den
meisten Patienten des vorliegenden Kollektivs lag eine normale Phosphataus-
scheidung vor. Aber auch bei den Patienten mit erhéhtem PTH konnte keine er-
hohte Phosphatausscheidung gemessen werden. Dies kénnte darauf hindeuten,
dass im Korper Phosphat bendtigt und deswegen auch bei erhohtem PTH nicht
vermehrt Phosphat ausgeschieden wird.

Die Natriumeinfuhr korrelierte mit der Natriumausfuhr, das kdnnte darauf hindeu-
ten, dass die Kinder ausreichend mit Natrium versorgt waren. Ebenso zeigte sich
eine Korrelation zwischen Phosphatein- und ausfuhr. Eine Korrelation konnte

ebenfalls bei der Calciumein- und ausfuhr nachgewiesen werden; es kann darauf
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hinweisen, dass wenn Calcium im Urin ausgeschieden wird, der Kérper ausrei-

chend mit Calcium versorgt ist.

Eine hohe Phosphat- bzw. Calciumzufuhr des Calcium-Phosphat-Quotienten kor-
relierte nicht mit der Calcium-Ausscheidung. Bei einer hohen Phosphatzufuhr des
Calcium-Phosphat-Quotienten blieb die Phosphatausscheidung normal, was
moglicherweise auf eine hohe Phosphatretention hindeutet oder durch renale Re-
gulationsmechanismen bedingt sein kann.

Die Vitamin D Zufuhr spiegelte sich nicht im Serumparameter 25-Hydroxy -Vita-
min D wider, eine unter den Empfehlungen liegende Vitamin D Zufuhr zeigte
trotzdem zum Grof3teil normale 1,25-Dihydroxy-Vitamin D Spiegel. Dies konnte
darauf hinweisen, dass die Serumparameter 25-Hydroxy-Vitamin D und 1,25-
Dihydroxy-Vitamin D im vorliegenden Patientenkollektiv nicht reprasentativ fur

die Vitamin D Zufuhr Uber die parenterale Erndhrung mit Calcium sein kénnten.

5.1.7 Interpretation und Analyse der Knochenparameter

Der SDS fur die trabekuléare Dichte korrelierte negativ mit dem PTH und dem
1,25-Dihydroxy- Vitamin D. Statistisch heif3t dies, dass in der hier untersuchten
Patientengruppe bei hoher trabekularer Dichte ein niedriger Parathormon-Spie-
gel und niedriges aktiviertes Vitamin D zu finden waren. Darlber hinaus war die
trabekulare Dichte im Normbereich. Dies kdnnte darauf hindeuten, dass die Cal-
ciumversorgung des Knochens und des Korpers gewahrleistet war, da nicht ver-
mehrt PTH ausgeschittet wurde, um das Calcium aus dem Knochen abzubauen
oder das 25-Hydroxy-Vitamin D in 1,25-Dihydroxy- Vitamin D umzuwandeln. Ver-
gleichbare Studien, die das PTH und das 1,25-Dihydroxy-Vitamin D in Bezug zur
trabekuléaren Dichte bei Kindern unter TPN setzen, existieren nicht.

Das PTH korrelierte zuséatzlich negativ mit der Calciumausfuhr und dem 25-Hyd-
roxy-Vitamin D [63]. Bei einem nicht erhéhten PTH wird weniger Calcium in der
Niere rtckresorbiert; die negative Korrelation mit der Calciumausfuhr kénnte ein

weiterer Hinweis flr eine gute Versorgung des Knochens mit Calcium sein.
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Calcium- und Phosphatbilanz korrelierten positiv miteinander [63]. Dies weist da-
rauf hin, dass bei einer guten Calcium- auch eine gute Phosphatversorgung vor-

lag.

Der grol3enaltersabhéngige SSI-SDS korrelierte positiv mit der Natriumurinaus-
scheidung [63]. Eine ausreichend hohe Natriumurinausscheidung kénnte somit
auf eine gute Natriumversorgung hinweisen. Auch kénnte geschlussfolgert wer-
den, dass eine ausreichend hohe Natriumversorgung zu einem hdheren Kno-
chenfestigkeitsindex fuhrt, was im Umkehrschluss bedeuten kdnnte, dass fir

einen hohen SSI eine ausreichende Natriumversorgung gewéahrleistet sein muss.

Der SDS der gro3enaltersabhangigen aBMD korrelierte positiv mit der Phosphat-
bilanz [63]. Dieser Zusammenhang erscheint logisch, da ein mit ausreichend
Phosphat versorgter Knochen eine hdhere Dichte aufweist. So weist auch die
Studienlage in der Literatur daraufhin, dass eine ausreichende Phosphatversor-

gung fur den Knochen essentiell ist [3].

Die obige Analyse der verschiedenen Parameter zeigt, dass die TPN einen Ein-
fluss auf den Knochenstoffwechsel hat. Die genauen Mechanismen bleiben aller-
dings unklar. Dies liegt auch daran, dass die Knochenparameter (DEXA, pQCT)

nur in einem kleinen Kollektiv gemessen wurden.

5.2 Beantwortung der Fragestellung

Fragestellung der vorliegenden Studie war, welche Parameter flir das Monitoring
des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels bei Kindern mit Darmversagen und TPN
geeignet sind.

Die Serumparameter Natrium, Calcium und Phosphat lagen zu einem Uberwie-
genden Anteil im Normbereich, unabhangig davon, wie die Calcium-Phosphat-
Versorgung zu diesem Zeitpunkt war und unabhangig von anderen Messgrof3en
des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels. Sie eignen sich somit nur sehr einge-
schrankt als Monitoring-Parameter. Zusatzlich zeigen Serumparameter eher
kurzzeitige Veranderungen an und spiegeln langzeitige Veranderungen nicht wi-

der.
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Das Parathormon unterliegt grundsatzlich starken Schwankungen im Tagesver-
lauf, die Konzentrationsmessung ist damit sehr abhéngig vom Bestimmungs-
punkt. Die Halbwertszeit des Parathormon betragt 20 Minuten. Eine
Standardisierung des Bestimmungszeitpunktes konnte verlasslichere Daten fur

weitere Studien liefern.

Allerdings korrelierte das PTH negativ mit der Calciumausfuhr, dem SDS der tra-
bekularen Dichte und dem 25-Hydroxy-Vitamin D [63]. Auch wenn die Patienten-
gruppe, in der die Knochenparameter erhoben wurden, mit einer Gruppenstéarke
von 13-15 Patienten relativ klein ist, deuten diese plausibel erscheinenden Kor-
relationen daraufhin, dass das PTH dennoch als reprasentativ fur einige Aspekte

des Knochenstoffwechsels angesehen werden kann.

Die Serum-25-Hydroxy-Vitamin D und 1,25-Dihydroxy- Vitamin D Werte waren
zu einem Dirittel erniedrigt. In einer prospektiven Studie konnte zum Beispiel eine
Bestimmung der Vitamin D Werte unter laufender PN und eine im PN freien In-
tervall durchgefuhrt werden, um die genaueren Auswirkungen der parenteralen

Vitamin D Zufuhr, der Calcium- und Phosphatzufuhr zu zeigen.

Bei der Bestimmung der alkalischen Phosphatase muss beachtet werden, dass
diese nicht knochenspezifisch ist und durch eine bestehende Hepatopathie ver-
falscht sein kénnte. Eine situationsadaptierte Alternative hierflr kénnte die Be-

stimmung der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase sein.

Es erscheint sinnvoll, die Calciumausscheidung im Urin zu messen, da eine line-
are Korrelation zwischen Calciumeinfuhr und -ausfuhr besteht. So kann davon
ausgegangen werden, dass -wenn genigend Calcium im Urin ausgeschieden
wird- der Korper ausreichend mit Calcium versorgt ist. Gleichzeitig trat bei einem
Grof3teil der untersuchten Kinder eine Hypercalciurie auf. Auch wenn die im vor-
liegenden Kollektiv oft erhéhte Calcium/Kreatinin- Ausscheidung nicht alleine ur-
sachlich fur eine Nephrokalzinose ist, zeigt sich jedoch eine Koinzidenz im
Hinblick auf eine Nephrokalzinose. Somit erscheint die Messung der Cal-
cium/Kreatinin- Ausscheidung zum Erkennen eines erhéhten Nephrokalzinoseri-

sikos sinnvoll.
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Aufgrund der Beobachtung, dass die Phosphateinfuhr mit der -ausfuhr korre-
lierte, kdnnte davon ausgegangen werden, dass bei einer guten Phosphatversor-
gung Uberschissiges Phosphat ausgeschieden wird und ein ausreichendes
Phosphatangebot vorhanden ist. Somit erscheint die Berechnung der Phosphat-

bilanz sinnvoll.

Basierend auf der Korrelation von Natriumein- und ausfuhr kann tber die Mes-
sung der Natriumausscheidung ein Riuckschluss auf die Natriumversorgung ge-
zogen werden. Die Natriumbilanz erschien im vorliegenden Patientenkollektiv

jedoch nicht reprasentativ fur die Natriumversorgung zu sein.

Eine Berechnung des Grof3enalters erscheint gerade im Hinblick auf die Elektro-
lytausscheidung im Urin und auf die Knochenparameter sinnvoll, um eine Verfal-
schung der Messwerte durch eine Berechnung auf eine zu kleine Kérpergrolie

Zu vermeiden.

Der 24h-Urin ist fur zur Bestimmung der Ausscheidung besonders in Hinblick auf
Calcium, Phosphat und Natrium notwendig.

Die Nierenfunktion sollte besonders gut beobachtet werden, da sich in der vorlie-
genden Studie bei 30% der Patienten eine eingeschrankte Nierenfunktion zeigte.
Der prozentuale Anteil der Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung lag weit-
aus hoher als in vergleichbaren Studien. Der genaue Mechanismus, der hier zu

einer Nierenfunktionseinschrankung gefuhrt hatte, bleibt unklar.

Ebenso konnte bei 74% der Patienten eine Proteinurie nachgewiesen werden.
Folge einer Proteinurie ist das Voranschreiten einer chronischen Nierenerkran-
kung. Daher sollte die EiweiRausscheidung im Urin genau beobachtet werden
und in prospektiven Studien weiter nach der Ursache und dariber hinaus nach
Therapieoptionen geforscht werden. Auch konnte bei 18% eine Nephrokalzinose
festgestellt werden, bei 6% der Patienten war dies schon aus Vorbefunden be-
kannt. Im Hinblick auf die Nephrokalzinose sollte routinemalfig eine Nierensono-

graphie durchgefthrt werden.

Bei 81 % der Kinder fand sich eine Knochenalterretardierung. Dies zeigt, wie es-
sentiell eine gute Versorgung des Knochens im Rahmen der TPN ist und dass

die verschiedenen Parameter wie Calcium, Phosphat und Natrium der aktuellen
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Wachstumsphase des Kindes angepasst werden missen. Dariiber hinaus zeig-
ten sich auch bei der kortikalen Dichte, des SSI, der aBMD und des BMC patho-
logische Werte. Im Gegensatz dazu zeigte die trabekulare Dichte normale Werte,
woraus man schlie3en kénnte, dass zum Zeitpunkt der Studie eine gute Versor-
gung des Knochens vorlag, es aber in der Vergangenheit zu Defiziten in der Ver-
sorgung des Knochens gekommen ist. Der gréf3enalterabhangige SDS des SSI
zeigte plausible Korrelationen mit der Natriumausscheidung und dem 1,25 Dihyd-
roxy-Vitamin D und erscheint somit als valider Parameter zur Bestimmung des
Knochenstoffwechsels. Des Weiteren korrelierte die trabekuldare Dichte negativ
mit dem PTH und dem 1,25 Dihydroxy-Vitamin D. Zudem korrelierte die groRen-
altersabhangige aBMD positiv mit der Phosphatbilanz.

In der Gesamtschau erscheint die Bestimmung des Knochenalters sowie der ver-
schiedenen Knochenanalyse-Methoden (DEXA, pQCT) und deren Parameter
(aBMD, BMC, SSiI, kortikale Dichte, trabekuléare Dichte) zur Beschreibung der
MBD bei Patienten mit CDV unter TPN und zur Beschreibung des Calcium-Phos-

phat-Stoffwechsels notwendig, um ein gutes Monitoring zu gewahrleisten.

5.3 Kiritische Bewertung der Studie

Aufgrund des retrospektiven Charakters der vorliegenden Studie kénnen Ein-
flussfaktoren der erhobenen Parameter auf den Knochenstoffwechsel und die
Nierenfunktion nicht immer korrekt interpretiert werden (wie zum Beispiel genaue
Bestimmungszeitpunkte), fehlende Angaben in der Dokumentation oder nicht
durchgefuhrte Messungen zum Messzeitpunkt fiihrten zum Beispiel zu einer Re-
duktion der Untergruppengrof3e und damit zur Reduktion der Aussagekraft. Wie
bei jeder retrospektiven Erhebung fanden sich methodische Standardisierungen
nur bei einem Teil der Untersuchungen (zum Beispiel beim 24h-Urin, bei pQCT,

DEXA und bestimmten Laborparametern).

Da mehrere der hier gemessenen Parameter von sehr vielen Variablen und Ein-
flussgroRen sowie Regelkreisen abhangen, war es zumeist schwierig, die beo-

bachteten Verdnderungen eindeutig einem bestimmten Einflussfaktor

65



zuzuweisen. So liel sich beispielsweise nicht eindeutig erkennen, welche Veran-
derungen der Grunderkrankung und welche dem Einfluss der TPN zuzuordnen

waren.

Die Daten entstammen dem jahrlichen Checkup der Kinder in der Klinik. Aller-
dings waren die Kinder zum Zeitpunkt der Datenerhebung unterschiedlich alt und
unterschiedlich lang von der TPN abhangig, was die Variationsbreite erhdoht und
die Vergleichbarkeit einschrankt, wenngleich ein Teil der Parameter auf alters-
entsprechende Normwerte (Laborwerte) und Perzentilenkurven bezogen wurde
und durch die Umrechnung in SDS-Werte adaptiert werden konnte.

Zusatzlich wurden die Normwerte zum Ausgleich bei vorliegendem Kleinwuchs
auf das GroRRenalter bezogen.

Vor dem Hintergrund, dass sich im untersuchten Patientenkollektiv ein inhomo-
genes Grunderkrankungsspektrum mit vielen seltenen Erkrankungen findet, ist
die Gesamtpatientenzahl von 50 Kindern — auch im Vergleich mit anderen Stu-
dien zu dieser Thematik — beachtlich.

Dennoch waren die jeweils zu untersuchenden Patientenuntergruppen relativ
klein. Beispielsweise wurden nur bei einem Drittel der Kinder gleichzeitig pQCT
und DEXA-Messungen durchgefihrt. Dadurch verkleinerte sich wiederum die Pa-
tientenzahl, bei denen eine Korrelation von Knochenparametern mit den Serum-

parametern und der Urinausscheidung moglich waren.

5.4 Prospektive Studie

Schlussfolgerungen aus den hier erhobenen Parametern flr eine prospektive
Studie kbnnten sein:
- Eine Standardisierung der Methodik und des Entnahmezeitpunktes von
Serumparametern.
- Eine wiederholte Bestimmung der Serum- und Knochenparameter, und
deren Robustheit bezlglich der vermuteten Korrelationen zu untersuchen

und damit deren Zuverlassigkeit und Reprasentanz abzuschatzen.
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- Durch eine mehrfache, konsekutive Bestimmung der Parameter die Dyna-

mik und Schwankungsbreite im Langzeitverlauf zu beschreiben.

- Neue und weitere Parameter in die Analyse des Knochen- und des Cal-
cium-Phosphat-Stoffwechsels einzufiihren, wie zum Beispiel das Des-

oxypyridinolin oder Fibroblast Growth Factor 23.

- Die Rolle der Nierenfunktion auf den Knochen- und den Calcium-Phos-
phat-Stoffwechsel zu beschreiben, insbesondere den Verlauf der Nephro-
pathie detaillierter zu untersuchen, wie zum Beispiel die Bestimmung des

Oxalats und Citrats im Urin.

Eine solche Studie sollte multizentrisch angelegt sein, um die Gruppenstarke in
den wesentlichen Untergruppen zu erh6hen, was eine validere Aussage zulas-

sen konnte.

Die vorliegende Studie kann bei der erforderlichen Begrenzung der Parameter
auf wenige wichtige Messgrol3en helfen, um in der prospektiven Konzeption auch
Varianzanalysen und Risikoabschatzungen vornehmen zu kdénnen.

Prospektive Studien sollten - wenn mdglich - Kontrollgruppen mit einbeziehen
und die Abhangigkeit von verschiedenen Einflussfaktoren besser beschreiben.
Beispielsweise kdnnten bezuglich der h&ufig zu findenden verminderten Kno-
chendichte Kinder mit chronischem Darmversagen mit Kindern anderer Erkran-
kungsgruppen, die mit einer Verdauungsstérung beziehungsweise
Mangelerndhrung einhergehen (wie zum Beispiel Mukoviszidose), verglichen

werden.

6 Zusammenfassung

Das chronische Darmversagen (CDV), das sich aus dem funktionellen chroni-
schen Darmversagen sowie dem Kurzdarmsyndrom zusammensetzt, kann eine
dauerhafte totale parenterale Erndhrung (TPN) zur Folge haben. Die Steuerung
der TPN sollte dem altersabhangigen Flussigkeits- und Nahrstoffbedarf des Kin-
des angepasst sein. Dabei gilt es, nicht nur den Basisbedarf zu gewahrleisten,

sondern auch Defizite auszugleichen beziehungsweise diesen vorzubeugen. Von
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zentralem Interesse sind dabei der Knochen- und der Calcium-Phosphat-Stoff-
wechsel, da Kinder wachsen und gedeihen und sich entwickeln missen. Ziel der
Studie war es, geeignete Parameter zur Bestimmung des Calcium-Phosphat-
Stoffwechsels zu finden sowie die Auswirkungen auf die Nierenfunktion und den
Knochenstoffwechsel zu beschreiben und dadurch eine bessere Steuerung der

TPN zu ermdéglichen.

In die retrospektive Studie wurden 50 Kinder (27 Madchen) im Alter von 0 bis 16
Jahren (Mittelwert: 5,75 Jahre; SD: 4,92) mit chronischem Darmversagen (CDV)
eingeschlossen (50% Kurzdarmsyndrom), die zur Evaluation stationar in die Kin-

derklinik des Universitatsklinikums Tlbingen aufgenommen worden waren.

Neben der Analyse der TPN-Zusammensetzung und diverser Serumparameter
wurden die Elektrolyte und die Kreatinin-Clearance im 24h-Sammelurin gemes-
sen und retrospektiv in die Datentabelle aufgenommen. Auf3erdem wurde eine
Knochenalterbestimmung anhand eines Rontgenbildes der linken Hand sowie
pQCT- und DEXA-Untersuchungen zur Bestimmung der Knochenparameter
durchgefiihrt. Da die Kinder im Vergleich zu gleichaltrigen eher klein sind, wurde
das Grol3enalter bestimmt: daftir wurde die Gro3e auf die 50.Perzentile eingetra-
gen und das der Perzentile entsprechende Alter als Grof3enalter verwendet. Das
GroRRenalter wurde sodann fir die Normwertbeziehung der Elektrolytausschei-

dung im Urin und der SDS-Berechnungen der Knochenparameter verwendet.

Die vorliegenden Daten konnten zeigen, dass die Serumelektrolyte zu einem gro-
Ben Teil im Normbereich lagen, was darauf hindeutet, dass die Serumelektrolyte
keine gute Monitoring-Parameter im Hinblick auf den Calcium-Phosphat-Stoff-
wechsel sind. Auch das Parathormon lag bei fast allen Patienten im Normbereich.
Dies spricht fur einen ausgeglichenen Calcium-Phosphat-Stoffwechsel. Die Vita-
min D Serumparameter waren zu einem Drittel nicht im Normbereich, so dass
eine nicht optimale Versorgung durch Vitamin D vorlag. Gleichzeitig zeigten ver-
schiedene Korrelationen, dass die Serum-Vitamin D-Werte in dieser Studie nicht

reprasentativ fur die Calciumversorgung sind.

Dartber hinaus wurde bei 48% der Kinder eine erhthte alkalische Phosphatase

gemessen. Diese kann sowohl auf den Knochenstoffwechsel, als auch auf eine
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cholestatische Lebererkrankung zurtickgefuhrt werden, da die gemessene alka-
lische Phosphatase nicht knochenspezifisch ist und 52% der Patienten nebenbe-

fundlich an einer cholestatischen Hepatopathie litten.

Durch den 24h-Sammelurin lieBen sich Rickschlisse auf die Nierenfunktion und
den Calcium-Phosphat-Stoffwechsel ziehen. Bei den Berechnungen aus der pa-
renteralen Zufuhr und Urinausfuhr zeigte sich zu einem tberwiegenden Teil eine
Calcium-, Phosphat- und Natriumaufnahme, was einer ausreichenden Versor-
gung entspricht. Bei 56% der Patienten lag eine Hypercalciurie vor, gleichzeitig
zeigte sich auch bei 11% der Kinder eine Nephrokalzinose. Die Pathogenese ei-
ner Nephrokalzinose scheint multifaktoriell bedingt zu sein. Bei 30% der Kinder
konnten wir eine Nierenfunktionseinschrankung nachweisen und bei 74% eine
Proteinurie. Die Nierenfunktionseinschrankung korrelierte nicht mit der Dauer der
TPN. Bei einem Teil der Patienten war die TMP/GFR erniedrigt, dies wies auf
einen Tubulusschaden hin. Welche Faktoren fiir die Nierenfunktionseinschran-
kung und fur die Proteinurie verantwortlich sind, kann durch die vorliegende Ar-

beit nicht abschlieRend beantwortet werden.

In Bezug auf den Knochen zeigte sich bei 81% der Kinder eine Retardierung des
Knochenalters. Sowohl bei der Knochenflachen-Mineraldichte, dem Knochen-Mi-
neralgehalt, der kortikalen Dichte und dem Knochenfestigkeitsindex zeigten sich
pathologische Werte, wahrend die Ergebnisse der trabekularen Dichte im Norm-
bereich lagen. Dies kénnte daflrsprechen, dass zum Messzeitpunkt eine gute
Versorgung des Knochens vorlag, es aber in der Vergangenheit zu Defiziten in
der Knochenversorgung gekommen ist. Der SDS der trabekularen Dichte korre-
lierte negativ mit dem Parathormon und dem 1,25-Dihydroxy-Vitamin D. Gleich-
zeitig zeigte der gréRRenaltersabhangige SDS des Knochenfestigkeitsindex eine
positive Korrelation mit der Natriumurinausscheidung und korrelierte negativ mit
dem 1,25 Dihydroxy-Vitamin D. Des Weiteren korrelierte die grol3enaltersabhan-
gige Knochenflachen-Mineraldichte positiv mit der Phosphatbilanz. Daraus ergibt
sich, dass die Knochenalterbestimmung wie auch das pQCT und die DEXA-
Messung wichtige Instrumente zum Monitoring des Calcium-Phosphat-Stoff-
wechsel bei Kindern mit chronischem Darmversagen unter totaler parentaler Er-

nahrung sein kdénnten.
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Insgesamt kann aufgrund der vorliegenden Ergebnisse eine Bewertung einiger -
im klinischen Alltag zum Monitoring von Calcium-Phosphat-Stoffwechsels, Kno-
chen- und Nierenparameter zur Verfugung stehenden - Messgrol3en vorgenom-
men werden, was zu einer Konzentration auf weniger und maoglicherweise
plausibler erscheinenden Untersuchungen beitragt. Die vorliegende Studie zeigt
Uberdies auf, wie die hier gemachten Beobachtungen tberpruft und dartber hin-
aus weitere sinnvolle Analysen hinsichtlich der Korrelation zwischen Messgrolie

und klinischem Befund durchgefiihrt werden sollten.

Damit tragt die Studie zu einer verbesserten Steuerung der parenteralen Ernéh-
rung von Kindern mit CDV, sowie einer besseren Beschreibung der Nieren- und

Knochenveranderung dieser Kinder bei.
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11 Anhang

Tabelle 29 Normwerte der parenteralen Ernahrung

Parenterale Ernahrung Alter Normwerte
Kalorienzufuhr unter 1 Jahr 90 - 100 kcal/kg/d
1-7 Jahre 75 - 90 kcal/kg/d
7-12 Jahre 60 - 75 kcal/kg/d
12-18 Jahre 30 - 60 kcal/kg/d
Aminosauren 2 Monate - 3 Jahre 1,0-2,5g/kg/d
3-18 Jahre 1,0 -2,0 g/kg/d
Glucose bis 3 kg KGrpergewicht 18g/kg/d

3-10 kg Korpergewicht 16 - 18 g/kg/d

10-15 kg K6rpergewicht 12 - 14 g/kg/d
15-20 kg K6rpergewicht 10 - 12 g/kg/d

20-30 kg Korpergewicht <12 g/kg/d
>30kg Korpergewicht <10 g/kg/d

Natrium Kinder unter einem Jahr  2.0-3.0 mmol/kg/d
Kinder Gber einem Jahr ~ 1.0-3,0 mmol/kg/d
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Calcium

Phosphat

Magnesium

Lipide

Vitamin D

0-12 Monate
1,1-11 Jahre
11,1-18 Jahre
0-12 Monate
1,1-11 Jahre
11,1-18 Jahre
0-12 Monate
1,1-11 Jahre
11,1-18 Jahre
0-12 Monate
1,1-11 Jahre
11,1-18 Jahre

Kinder unter einem Jahr
Kinder unter einem Jahr
Mit Ausnahme der Vitamin D Zufuhr fir Kinder Uber einem Jahr werden die Zufuhrmengen auf

das Korpergewicht des Kindes in kg berechnet.

0,8 - 1,0 mmol/kg/d
0,2 - 0,4 mmol/kg/d
0,2 - 0,3 mmol/kg/d
0,5 - 1,2 mmol/kg/d
0,2 - 1,0 mmol/kg/d
0,2 - 0,8 mmol/kg/d
0,2 - 0,4 mmol/kg/d
0,1-0,2 mmol/kg/d
0,1-0,2 mmol/kg/d

2,8 - 3,5 g/kg/d
2,3-2,5g/kg/d
2,0-2,2g/kg/d
321U/kg/d
4001U/d

Die Normwerte wurden erstellt nach Guidelines on Paediatric Parenteral Nutrition

[38] und Guide de Prescription de Nutrition Parentérale chez I'enfants [39].

Tabelle 30 Normwerte der Serumparameter

Serumparameter
Natrium
Calcium

lonisiertes Calcium
Anorganisches Phos-
phat

Parathormon
Magnesium
Kreatinin

Cystatin C
Harnstoff

Alter

alle Altersgruppen
bis 31. Lebenstag
32.—-365. Lebenstag
ab 1. Lebensjahr
alle Altersgruppen
1.-10. Lebenstag
11.Lebenstag bis
24 Lebensmonat
25.Lebensmonat bis
12. Lebensjahr

ab 12.Lebensjahr
alle Altersgruppen
alle Altersgruppen
bis 12. Lebensjahr
ab 13. Lebensjahr
mannlich

ab 13. Lebensjahr
weiblich

alle Altersgruppen
bis 30.Lebenstag
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Normwerte

136 - 148 mmol/|
1,8 - 2,8 mmol/I
2,2 -2,7 mmol
2,1-2,6 mmol/I
1,15 - 1,29 mmol/I
1,3 - 2,6 mmol/I
1,3 -2,1 mmol/I

1,3-1,8 mmol/l

0,8 -1,5 mmol/I
1,5-7,6 pmol/I
0,6 -1,1 mmol/I
0,2 - 0,6 mg/dI
0,6 - 1,1 mg/dI

0,5-0,8 mg/dl

0,5-1,0 mg/I
15 - 50 mg/dl

Interpretation



Alkalische Phosphatase

25-Hydroxy-Vitamin D

1,25-Dihydroxy-Vitamin

D

31.Lebenstag bis
12.Lebensjahr

ab dem 13.Lebensjahr

bis 6. Lebenstag
7.-31. Lebenstag

32.- 365. Lebenstag

1.-10. Lebensjahr

1.-14. Lebensjahr

15.-16. Lebensjahr
(mannlich)

15.-16. Lebensjahr
(weiblich)

ab 17. Lebensjahr

(mannlich)

ab 17. Lebensjahr

(weiblich)

alle Altersgruppen

alle Altersgruppen

10 - 35 mg/dl

12 - 46 mg/dI
<250 U/I
<380 U/l
<460 U/I
<320 U/I
<400 U/I
<330 U/l

< 140 U/I

40 - 130 U/I
35-105 U/I

< 40 nmol/I

40 - 70 nmol/I
70 - 140 nmol/I

>140 nmol/I
100 - 250pmol/I

absoluter Man-
gel

relativer Mangel
normal

hohe Zufuhr

Die verwendeten Normwertbereiche wurden von dem Zentrallabor des Universitatsklinikums
Tlibingen Gbernommen. Bei den Normwerten zu 25-Hydroxy-Vitamin D wurde als weitere
Quelle das Padiatriebuch von Nelson herangezogen([40].

Tabelle 31 Verwendete Labormessmethoden des Universitatsklinikums

Tdbingen

Analyt

Natrium

Calcium

ionisiertes
Calcium

Material

LP/U

LP/U

S

Gerat

Siemens ADVIA
1800

Siemens ADVIA
1800

Radiometer
ABL725

Methode

ionensensitive
Elektrodenmessung

CPC (o-Kresolph-
thalein-Komplexon)
/

photometrische
Endpunktmessung

Potentiometrie / io-
nensensitive Elekt-
rodenmessung
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Gerate-
Hersteller

Assay-
Hersteller



anorgani- LP/U Siemens ADVIA Phosphomolybdat/

sches 1800 photometrische

Phosphat Endpunktmessung

Parathor- EP ADVIA Centaur CLIA

mon

Magne- LP Siemens ADVIA Xylidylblau, photo-

sium 1800 metrische End-
punktmessung

Kreatinin LP/U Siemens ADVIA enzymatische Crea-

1800 tinin_2-Methode

(ECRE_2)
/ photometrische
Endpunktmessung

CystatinC S BN Prospec Immunnephelomet-
rie

Harnstoff LP Siemens ADVIA ADVIA Harnstoff-

1800 Test/ photometri-

sche
Endpunktmessung

alkalische LP Siemens ADVIA Alkalische-Phos-

Phospha- 1800 phatase-Methode

tase
(ALPAMP) / photo-
metrische End-
punktmessung

25- Hyd- S BEP 2000 25-Hydroxy-Vita-

roxy- Vita- min-D- ELISA-Kit

min D

1,25-Dihy- S LB 211 Multi- 1,25-Dihydroxy-Vit-

droxy-Vita- Crystal amin D RIA Kit

min D Gamma Counter

Albumin U BN Prospec Immunnephelome-
trie

Alphal- U BN Prospec Immunnephelome-

Mikro- trie

globulin

Gesamtei- U Siemens ADVIA Turbidimetrie m H.

weif3 1800 Benzethoniumchlo-

rid

LP:Lithiumheparin-Plasma, EP: EDTA-Plasma, S:Serum, U:Urin

1

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Ludwig-Erhard-Strale 12, 65760 Eschborn
Fa. Radiometer Deutschland GmbH, Postfach 3, 47862 Willich

IDS France S.A., 42 rue Stéphane Mazeau, F-21320 Pouilly-En-Auxois

Berthold Technologies GmbH&Co0.KG, Calmbacher Str. 22, 75323 Wildbad

entspricht dem Geréatehersteller
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