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ZUSAMMENFASSUNG

1. ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Die Hepatopathie (Intestinal failure associated liver disease, IFALD) bei Patienten mit
chronischem Darmversagen und der konsekutiven Notwendigkeit einer langzeit-parenteralen
Erndhrung ist mit signifikanten Auswirkungen auf Morbiditat, Mortalitdt und Lebensqualitat
behaftet. Klinische Arbeiten konnten bereits zeigen, dass frihzeitige Diagnosestellung und
Therapie den Progress von IFALD verhindern kénnen. Priméres Ziel dieser Studie war es daher
den Einsatz nicht-invasiver Leberfunktionstests zu evaluieren sowie protektive und adverse
Einflussfaktoren auf die Leberfunktion zu bestimmen. Sekundéares Ziel war es, die Lebensqualitat
der Patienten umfassend zu analysieren und Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat zu

definieren.

METHODIK

Zwischen 2014 und 2017 wurden an der Charité — Universitatsmedizin Berlin 90 Patienten mit
chronischem Darmversagen und parenteraler Erndhrung in eine prospektive Studie
eingeschlossen. Alle Patienten erhielten ein klinisches Labor, Leberassessment (LIMAX, ICG),
Ernahrungsassessment (BIA, indirekte Kalorimetrie) und Lebensqualitidtsassessment (SBS-QolL,
SF-36). Pradiktoren der Leberfunktion und Lebensqualitat wurden mittels uni- und multivariater

Analyse bestimmt.

ERGEBNISSE

LiIMAX-, ICG-Test und FibroScan zeigten eine signifikante Korrelation mit laborchemischen
Leberwerten. Die multivariable Analyse identifizierte ein reseziertes Illeum (p=0,010),
Kurzdarmtyp | nach Messing (p=0,025), erniedrigtes Serum Citrullin (p=0,040), erhdhte
parenterale Olivendlgabe (p=0,043) und fehlende orale Nahrungsaufnahme (p=0,040) als
Risikofaktoren fur eine reduzierte Leberfunktion im LiIMAx-Test, wohingegen mittels ICG-Test und
FibroScan keine signifikante Korrelation mit laborchemischen, gastrointestinalen und
ernahrungsassoziierten Parametern nachgewiesen werden konnte.

Die multivariate Lebensqualitdtsanalyse konnte mittels SF-36 und SBS-QoL Serum Citrullin und
die orale Nahrungsaufnahme (SF-36 und SBS-QoL) sowie das Vorhandensein eines Stomas
(SF-36) als unabhéngige Einflussfaktoren auf die Lebensqualitdt identifizieren. Der
krankheitsspezifische SBS-QoL zeigte zudem eine hoch signifikante Korrelation zu allen

Kategorien des krankheitsunspezifischen SF-36.
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SCHLUSSFOLGERUNG

In dieser Arbeit wurde erstmals der Einsatz dynamischer Leberfunktionstests bei Patienten mit
chronischem Darmversagen und parenteraler Ernéhrung evaluiert. Der LIMAX-Test zeigte eine
signifikante Korrelation mit etablierten Risikofaktoren fir IFALD in der multivariaten Analyse,
wohingegen der Nachweis mittels ICG-Test und FibroScan nicht gelungen ist. Unsere Ergebnisse
legen nahe, dass der LiMAx-Test das Potenzial hat Risikopatienten fur IFALD frihzeitig zu
identifizieren und somit das Langzeitergebnis zu verbessern.

Wir konnten zudem in einer umfassenden Lebensqualitatsanalyse zeigen, dass SF-36 und

SBS-QoL gleichermal3en valide Messinstrumente zur Erfassung der Lebensqualitat sind.
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2. ABSTRACT

INTRODUCTION

Liver disease (Intestinal failure associated liver disease, IFALD) in patients with intestinal failure
and the inevitable need of long-term parenteral nutrition significantly impacts morbidity, mortality
and quality of life. Clinical studies have shown that early diagnosis and therapy are key to prevent
the progression of IFALD. The primary aim of this study was to evaluate the capability of non-
invasive liver function tests as well as to determine protective and adverse predictors of liver
function. Secondary aim was to comprehensively analyse quality of life of these patients and to
identify determinants of quality of life.

METHODS

Between 2014 and 2017, 90 patients with intestinal failure receiving parenteral nutrition were
enrolled in a prospective study at Charité University Medicine Berlin. All patients underwent a
conventional blood test, liver assessment (LIMAX, ICG), nutritional status assessment (BIA,
indirect calorimetry) and quality of life assessment (SBS-QoL, SF-36). Predictors of liver function

and quality of life were assessed by uni- and multivariate analysis.

RESULTS

LiIMAX, ICG test, and FibroScan have shown a significant correlation with standard liver function
tests. Multivariable analysis revealed resected ileum (p = 0.010), digestive anatomy type |
according to messing (p = 0.025), decreased citrulline level (p = 0.040), increased parenteral olive
oil intake (p = 0.043), and missing oral intake (p = 0.040) as risk factors for reduced liver function
determined by LIMAX test, whereas ICG test and FibroScan failed to show significant correlations
with laboratory, gastrointestinal and nutrition-related parameters.

The multivariate analysis of quality of life measured by SF-36 and SBS-QoL has identified serum
citrulline and oral intake (SF-36 and SBS-QoL) as well as the presence of a stoma (SF-36) as
independent risk factors for reduced quality of life. The disease-specific SBS-QoL has shown a

highly significant correlation with all categories of the non-disease-specific SF-36.

CONCLUSION

This is the first report evaluating dynamic liver function tests in patients with intestinal failure on
parenteral nutrition. The LIMAX test has shown a significant correlation with widely accepted risk
factors for IFALD in multivariate analysis, whereas ICG test and FibroScan failed to show
significant correlations. Therefore, LIMAX test may have the potential to detect patients at risk for

the development of IFALD and thereby improve long-term outcome. Furthermore, we have
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demonstrated that both SF-36 and SBS-QoL are equally valid instruments for quality of life

assessment in patients with intestinal failure.
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3. EINFUHRUNG

3.1. Kurzdarmsyndrom und Darmversagen

Das chronische Darmversagen (DV) stellt eine seltene und komplexe Erkrankung mit vielen
verschiedenen Facetten dar [1]. Zur Behandlung der Erkrankung stehen aktuell nicht nur
erndhrungsmedizinische MalRnahme wie spezielle Didten oder parenterale Erndhrung, sondern
auch rekonstruktive Chirurgie bis hin zur Darm- und Multiviszeraltransplantation zur Verfliigung.
Die steigende Pravalenz, neue Grundlagenerkenntnisse und spezifische pharmakologische
Therapieansatze lassen der Erkrankung in den letzten Jahren zunehmende Bedeutung
zukommen und erfordern gleichzeitig ein Umdenken in aktuellen Therapiestandards [2,3].

Die Begriffe Kurzdarmsyndrom (KDS) und Darmversagen werden im klinischen Alltag haufig
synonym behandelt, missen jedoch pathophysiologisch klar voneinander abgegrenzt werden.
Die DGEM S3-Leitlinie von 2014 betont in ihrer Definition den moglichen funktionellen Charakter
des Darmversagens und beschreibt dieses als die ,Unféahigkeit, wegen einer eingeschrankten
resorptiven Kapazitat des Darms (Obstruktion, Dysmotilitat, chirurgische Resektion, kongenitale
Erkrankung, krankheitsassoziierte verminderte Absorption), die Protein-, Energie-, Fllssigkeits-
und Mikronahrstoffbilanz aufrechtzuerhalten® [4]. Der Begriff sollte klar zum Kurzdarmsyndrom
abgegrenzt werden, dass als Darmversagen in Folge einer chirurgischen Resektion von Dunn-
oder Dickdarm mit Symptomen der Malabsorption definiert ist [1].

Verlassliche Aussagen zur Pravalenz von DV und KDS in Deutschland kénnen nicht getroffen
werden, da beide Begriffe in der Literatur bisher meist uneinheitlich definiert worden sind, eine
exakte Diagnosecodierung im ICD-10 System nicht mdglich ist und keine bundesweiten Register
zur Erfassung existieren. Nationale Daten aus Danemark, Italien und den Niederlanden zeigen
jedoch eine stetige Verdopplung der Patientenzahl alle 10 Jahre [2]. Die bundesweite
Datenerhebung von Websky et al. konnte mit einer geschétzten Pravalenz von 34 Patienten pro
1 Mio. Einwohner &hnliche Ergebnisse nachweisen [5]. Unter Beachtung dieser neuen
Ergebnisse zéhlt das DV/KDS in Deutschland nicht mehr zu den seltenen Erkrankungen, sondern

entwickelt sich in der klinischen Versorgung zu einer ressourcenintensiven Patientengruppe.

3.2. Parenterale Ernahrung

Nach einer ausgedehnten Darmresektion ist der klinische Verlauf der Patienten durch eine
Hypersekretionsphase, Adaptationsphase und Stabilisierungsphase gekennzeichnet [1].
Wahrend einige Patienten wahrend dieser intestinalen Rehabilitation eine Darminsuffizienz
entwickeln, die durch eine spezifische Diat und medikamentdse Mal3nahmen therapiert werden
kann, sind einige Patienten vom Darmversagen betroffen, welches die Notwendigkeit von

parenteraler Erndhrung impliziert [4].
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Die zeitliche Komponente spiegelt sich ebenfalls in der Einteilung des Darmversagens in Typ |,
Typ Ilund Typ lll wieder. Wahrend Typ | Patienten an einem passageren Darmversagen bis zu 3
Wochen leiden und innerhalb dieser Zeit eine orale Autonomie wiedererlangen, zeigen Typ Il
Patienten einen komplikationsreichen Verlauf mit einer hohen Wahrscheinlichkeit zur langfristigen
parenteralen Erndhrung. Typ Il Patienten leiden an einem stabilen Darmversagen mit der
Notwendigkeit der parenteralen Langzeiternédhrung. Patienten mit Darmversagen Typ Il und Typ
Il treten deutlich seltener auf, sind dafiir jedoch klinisch anspruchsvoller [2]. Die parenterale
Ernahrung stellt fir diese Patientengruppe eine lebenserhaltende Therapie dar, kann jedoch mit
schwerwiegenden Komplikationen wie Katheter-assoziierter Sepsis, Osteoporose oder

Nephrolithiasis verbunden sein [6-8].

3.3. Hepatopathie

Ein maf3geblicher Teil der Patienten mit langzeit-parenteraler Ernahrung entwickelt im Verlauf
hepatobilidare Komplikationen [9]. Um die multifaktorielle Pathogenese zu betonen wird in diesem
Zusammenhang von der Darmversagen assoziierten Hepatopathie gesprochen — Intestinal
Failure Associated Liver Disease (IFALD). Ausgehend von einer Verfettung der Leber kann sich
im Verlauf eine Fibrose bzw. Zirrhose des Organs mit entsprechend hoher Morbiditat und
Mortalitdt entwickeln [10]. Eine europaische Multicenterstudie konnte basierend auf Daten von
854 Patienten zeigen, dass IFALD (relatives Risiko [RR] 3,4) und invasive Desmoidtumoren (RR
7,1) die einzigen Faktoren sind, die mit einem signifikant erhdhten Risiko assoziiert sind durch
langzeit-parenterale Ernahrung zu versterben [11]. Wird die Erkrankung im Frihstadium
identifiziert, so ist diese nach aktueller Studienlage reversibel und die Inzidenz an
Spatkomplikationen, wie portale Hypertension und Splenomegalie kann gesenkt werden [12].
Tierexperimentelle Studien und klinische Fallberichte konnten bereits nachweisen, dass es durch
Zugabe von parenteralen Omega-3-Fettsauren zu einem malgeblichen Rickgang der
Leberverfettung kommt. Der antiinfammatorische Effekt von Omega-3-Fettsauren im
Fettsduremetabolismus scheint hierbei flr die hepatoprotektive Wirkung von entscheidender
Bedeutung zu sein [13,14].

Fur Patienten mit progredienter IFALD bleibt als einzige kurative therapeutische Option die bisher
mit hoher Morbiditat und Mortalitéat behaftete Dinndarm- bzw. Multiviszeraltransplantation. Der
kurzlich veroffentlichte Jahresbericht des amerikanischen Transplantationsnetzwerkes
OPTN/SRTR (Organ Procurement and Transplantation Network/Scientific Registry of Transplant
Recipients) konnte einen deutlichen Anstieg von 44 kombinierten Leber-Dinndarm-
Transplantationen im Jahr 2012 auf 71 Transplantationen im Jahr 2015 verzeichnen. Bedingt
durch den zunehmenden Organmangel und die damit verbundene Wartezeit, konnte zusatzlich

eine erhdhte Mortalitat der Patienten auf der Warteliste nachgewiesen werden [15]. Diese Daten
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legen ebenfalls nahe, dass eine friihzeitige Identifikation von Risikopatienten entscheidend ist,
um die Patienten frihzeitig fur alternative Therapieverfahren zu evaluieren und somit das
Langzeitiiberleben zu verbessern.

Der bisherige Goldstandard zur Evaluation der hepatischen Schadigung ist die Leberbiopsie, die
aufgrund der Invasivitat haufig erst bei laborchemisch deutlich erkennbarer Hepatopathie
durchgefuhrt wird und mit einem hohen Komplikationsrisiko behaftet ist [16]. Problematisch ist
zudem, dass nach aktueller Studienlage 19 — 95% der parenteral erndhrten Patienten abnormale
Leberwerte zeigen, die fir eine geringe Sensitivitdt und Spezifitdt fir einen tatsachlichen
Leberschaden bekannt sind und die Auswahl der Patienten zur Leberbiopsie somit erschweren
[17].

Ziel unserer Studie war es daher den Einsatz nicht-invasiver Leberfunktionstests zur friihzeitigen
Detektion hepatischer Dysfunktion unter parenteraler Langzeiterndhrung zu evaluieren und in
diesem Zusammenhang protektive und adverse Einflussfaktoren auf die Leberfunktion zu

bestimmen.

3.4. Lebensqualitat

Ein entscheidendes Behandlungsziel in der Therapie des DV ist die Optimierung der
Lebensqualitét. Zahlreiche Studien konnten bisher zeigen, dass die Lebensqualitéat von parenteral
erndhrten DV-Patienten vergleichbar ist mit Dialysepatienten mit chronischem Nierenversagen
[18,19]. Aktuell basieren die meisten Ergebnisse auf Lebensqualitatsstudien aus den 90er Jahren
mit heterogenen Studienkohorten und kleiner Fallzahl [18,20,21]. Zudem erschwert der Einsatz
von unterschiedlichen Lebensqualitatsfragebdgen sowie die Verwendung qualitativer Interviews
die Vergleichbarkeit der Daten [22,23]. Im Rahmen der Effizienzkontrolle sollten Morbiditat und
Mortalitdt von ressourcenintensiven neuen pharmakologischen Ansatzen, der rekonstruktiven
Chirurgie, Darm- und Multiviszeraltransplantation ebenso wie die Lebensqualitdt Beachtung
finden und gepruft werden.

Sekundares Ziel der Studie war es daher, die Lebensqualitdt der DV-Patienten mit langzeit-
parenteraler Ernahrung mit Hilfe des krankheitsspezifischen SBS-QoL (Short Bowel Syndrome —
Quality of Life) sowie krankheitsunspezifischen SF-36 (Short Form 36) umfassend zu analysieren

und Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat zu definieren.
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4. METHODIK

4.1. Studiendesign

Insgesamt wurden 90 Patienten mit chronischem Darmversagen und langzeit-parenteraler
Erndhrung der Charité - Universitatsmedizin Berlin zwischen 2014 und 2017 in eine prospektive
klinische Studie eingeschlossen. Einschlusskriterien waren ein Patientenalter 2 18 Jahre sowie
eine Dauer der parenteralen Erndhrung = 6 Monate mit mindestens 3 Infusionen pro Woche.
Patienten mit Lebererkrankungen, die nicht durch die parenterale Ernahrung verursacht worden,
hepatotoxischer Medikation, Malignitat und einer Leberresektion vor weniger als einem Jahr
waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Alle Studienpatienten erhielten nach 6-
stiindiger Nahrungskarenz eine Studienvisite bestehend aus Kklinischer Untersuchung,
Blutentnahme, Leber-, Erndhrungs- und Lebensqualititsassessment. Zusétzlich erfolgte die
Dokumentation des parenteralen Ernahrungsregimes, sowie der Darmanatomie und
Komplikationen unter der parenteralen Ernahrung. Primares Ziel der Studie war es protektive und
adverse Einflussfaktoren auf die Leberfunktion zu identifizieren. Sekundéarer Endpunkt war die

Identifikation von Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat der Patienten.

4.2. Ethikstatement

Die durchgefihrte Studie wurde von der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin
Berlin genehmigt (EA1/110/14) und ist zusatzlich im deutschen Register klinischer Studien unter
DRKS00010993 registriert. Sie ist konform mit den ethischen Richtlinien der Deklaration von
Helsinki von 1964 und lhrer letzten Revision von 2013 sowie dem STROBE Statement [24]. Eine
schriftliche Einwilligung aller eingeschlossenen Patienten liegt vor.

4.3. Leberassessment
Alle Patienten erhielten ein ausfiihrliches Leberassessment bestehend aus einer
Standardblutentnahme, dynamischen Leberfunktionstests (LiIMAX, ICG) und transienter

Elastographie (FibroScan).

4.3.1. LIMAX-Test

Der LiIMAX-Test (Maximum Liver Function Capacity) basiert auf der leberspezifischen Spaltung
von 13C-Methacetin durch das Cytochrom-P450-Isoenzym 1A2.

Fir diesen Test wird der liegende Patient mittels Atemmaske und Atemschlauch mit einem
Messgerat (FLIPe, Humedics, Berlin, Deutschland) verbunden, welches wahrend der Baseline
Messung zundachst kontinuierlich das 13C02/12C0O2-Verhaltnis in der Ausatemluft bestimmt. Nach
intravendser Injektion von 13C-Methacetin (2 mg/kg Korpergewicht) wird dieses enzymatisch
zu Paracetamol (Acetaminophen) und 13CO2 metabolisiert und fiihrt somit zur Erhéhung des

13CO2-Anteils in der Ausatemluft. Durch Analyse der Kinetik der 13CO2-Abatmung lasst sich, wie
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von Stockmann et al. beschrieben, die Leberfunktionskapazitat bestimmen. LIMAX Werte >315
pg/kg/h werden als normwertig betrachtet [25].

4.3.2. ICG-Test

Der Indocyaningriin (ICG)-Test beurteilt die hepatische Clearance tber einen Zeitraum von 15
Minuten und ist weltweit das meist angewandte Verfahren zur Beurteilung der Leberfunktion im
chirurgischen Kontext [26]. Nach kdrpergewichtsadaptierter intravendser Injektion von ICG (0,5
mg/kg Korpergewicht), wird dieses proteingebunden im Blut zur Leber transportiert,
energieunabhéangig in die Hepatozyten aufgenommen und anschlieend energieabh&ngig biliar
ausgeschieden. Die Plasmaverschwinderate des Pharmakons wird mittels DDG2001K® (Nihon
Kohden, Tokyo, Japan) und dem zugehorigen Fingerclip DDG Analyzer TL-301P® (Nihon
Kohden, Tokyo, Japan) spektrophotometrisch bestimmt. ICG Werte = 18 %/min werden als

physiologisch angesehen [27].

4.3.3. FibroScan

Der FibroScan beruht auf dem Prinzip der transienten Elastographie und ist eine nicht-invasive
Methode zur Bestimmung der Lebersteifigkeit [28].

Die Untersuchung wird in Rickenlage durchgefiihrt, der rechte Arm sollte sich dabei hinter dem
Kopf befinden. Die Ultraschallsonde (Echosens, Paris, France) wird fur die Messung im rechten
Interkostalraum auf Hohe des Xiphoids in der mittleren Axillarlinie aufgesetzt und sendet auf
Knopfdruck eine Vibration aus. Durch die detektierte Ausbreitungsgeschwindigkeit der Welle und
der Dichte des Lebergewebes wird nach folgender Formel die Lebersteifigkeit in kPa ermittelt: E
= 3pVa. Alle Untersuchungen wurden von demselben Untersucher mittels Sonde M durchgefiihrt.
Eine Untersuchung ist nur giltig, wenn mindestens 10 erfolgreiche Messungen pro Patient mit

einer Erfolgsrate von mindestens 60% durchgefihrt wurden [29].

4.4. Ernédhrungsassessment

Der individuelle Energiebedarf der Patienten wurde mittels indirekter Kalorimetrie, die
Kdrperzusammensetzung mittels Bioelektrischer Impedanzanalyse (BIA) bestimmt. Beide
Untersuchungen wurden nach mindestens 6-stiindiger Nahrungskarenz sowie 30-minutiger
Ruhephase in liegender Position durchgefiihrt.

Fur die Bioelektrische Impedanzanalyse werden je 2 Hand- und FuRklebeelektroden auf die
entfettete Haut der dominanten Kérperseite platziert. Die Elektroden erzeugen ein elektrisches
Wechselstromfeld und ermoéglichen dadurch die Ableitung der Gesamtimpedanz mittels
Nutriguard-M (Data Input, P6cking, Germany). Unter Verwendung der ermittelten Werte ist die
Berechnung der Korperzusammensetzung mittels spezieller Software (NutriPlus© 5.4.1, Data
Input, PAcking, Germany) maoglich [30].

11
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Die indirekte Kalorimetrie beruht auf der Analyse der Respirationsluft, die durch die Kopf
bedeckende Canopy Atemhaube erfasst wird. Die Messung der Kohlenstoffdioxidproduktion und
des Sauerstoffverbrauchs ermdglicht die Berechnung des respiratorischen Quotienten und des
Ruheenergieumsatzes (Quark RMR, COSMED, Rome, Italy) [31].

Bestandteil des Erndhrungsassessments war zudem die Dokumentation des aktuellen
parenteralen Erndhrungsregimes sowie der Darmanatomie. Die Bestimmung der
Restdinndarmlénge basierte auf radiologischen Magen-Darm-Passagen Befunden oder
Operationsberichten. Die gastrointestinale Anatomie wurde zusatzlich anhand der
Kurzdarmtypen nach Messing eingeteilt: Typ | — Endenterostomie, Typ Il — jejunokolonische
Anastomose und Typ Il — jejunoileokolonische Anastomose (Abbildung 1) [32].

Typ | Typ I Typ I

Abbildung 1: Kurzdarmtypen nach Messing [4]

4.5. Lebensqualitatsassessment

Die gesundheitshezogene Lebensqualitit der Patienten wurde mit Hilfe des
krankheitsspezifischen SBS-QoL und dem krankheitsunspezifischen SF-36 Fragebogen
untersucht.

Der SF-36 ist ein etablierter Score zur Erfassung der subjektiven Gesundheit der Patienten und
wurde bereits im Vorfeld in deutscher Sprache validiert [33]. Er besteht aus 36 Einzelfragen und
ermdglicht die Bewertung von 8 Dimensionen der Gesundheit: Korperliche Funktionsfahigkeit
(KOFU),  Korperliche  Rollenfunktion  (KORO), Schmerz  (SCHM),  Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung (AGES), Vitalitat (VITA), Soziale Funktionsfahigkeit (SOFU),
Emotionale Rollenfunktion (EMRO) und Psychisches Wohlbefinden (PSYC). Zusatzlich erfolgt
die Berechnung einer Kdrperlichen Summenskala (KSK) und einer Psychischen Summenskala
(PSK). Der Wertebereich jeder Dimension umfasst 0 — 100 Punkte, wobei hohe Werte eine hohe

Lebensqualitéat beschreiben [34].
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METHODIK

Der deutsche SF-36 wurde in Selbstbeurteilungsform von den Probanden eigenstandig am
Computer durchgefiihrt und mittels Hogrefe Testsystem 5 (HTS 5, Hogrefe, Gottingen, Germany)
ausgewertet. Es liegen umfangreiche SF-36 Daten (Hogrefe, Goéttingen, Germany)
reprasentativer Bevolkerungsstichproben vor, die einen Vergleich mit einer deutschen
Normstichprobe von 1998 und verschiedenen Patientengruppen ermdglichen [35].

Der krankheitsspezifische SBS-QoL erfasst die Lebensqualitt der Patienten mit Hilfe einer 100
mm visuellen Analogskala in 17 Einzelfragen. Zur Auswertung erfolgt die Berechnung von 2
Subskalen, welche sich aus 11 bzw. 6 Einzelfragen zusammensetzen und Werte zwischen 0 —
110 bzw. 0 — 60 annehmen kénnen. Durch Addition kann die Summenskala berechnet werden,
die 0 — 170 Punkte erreichen kann. Niedrige Werte geben hierbei eine hohe Lebensqualitat an
[36].

4.6. Statistische Analysen

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS Statistics 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
durchgefiihrt. Alle Abbildungen wurden mittels Prism 6 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, USA)
erstellt.

Die Prufung auf Normalverteilung erfolgte mittels Kolmogorov-Smirnov-Test.

Metrische Variablen werden als Mittelwert * Standardabweichung prasentiert. Bei
Normalverteilung wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson, bei Nicht-Normalverteilung der
Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet.

Alle kategorialen Variablen sind in Form von Zahlen und Prozenten dargestellt. Der
Mittelwertvergleich zwischen zwei Gruppen erfolgte bei Normalverteilung mittels t-Test fir
unabhangige Stichproben und bei Nicht-Normalverteilung mittels Mann-Whitney-U-Test. Der
Kruskal-Wallis-Test wurde beim Mittelwertvergleich zwischen mehr als zwei zu vergleichenden
Gruppen genutzt.

Alle univariat signifikanten Einflussfaktoren wurden in eine multivariate Regressionsanalyse in
schrittweiser Rickwartsselektion eingeschlossen. Es wird ein Signifikanzniveau von p < 0,05

angenommen.
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5. ERGEBNISSE

5.1. Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 90 Patienten mit chronischem Darmversagen und langzeit-parenteraler
Ernahrung analysiert. Atiologisch wurde das Darmversagen bei den meisten Patienten durch
einen Mesenterialinfarkt (32,2 %) verursacht, gefolgt von chronisch entzundlichen
Darmerkrankungen (CED) (18,9 %) und postoperativen Komplikationen (15,6 %). 40 Patienten
(44,4%) haben ein Kurzdarmsyndrom nach Messing Typ |, 34 Patienten (37,8 %) Typ Il und 16
Patienten (17,8 %) Typ lll. Die Patienten wurden im Mittel seit 35 + 43 Monate parenteral ernahrt
mit 5,6 + 1,8 Infusionen pro Woche und 25,6 + 8,2 kcallkg Kdorpergewicht. Weitere

Patientencharakteristika sind Tabelle 1 zu entnehmen.

5.2. LIMAX-Test

Der LIMAX-Test zeigte eine negative Korrelation mit den Leberfunktionsparametern Gamma-
Glutamyltransferase (GGT) (p=0,006), Gesamtbilirubin (p=0,002) und konjugiertem Bilirubin
(p=0,001).

In der univariaten Analyse ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen erh6hten LiIMAX
Werten und oraler Nahrungsaufnahme (p=0,045), Kurzdarmtypen nach Messing (p=0,013), dem
Vorhandensein einer lleozokalklappe (p=0,039), einem intaktem lleum (p=0,015) sowie
erniedrigtem Body-Mass-Index (BMI) (p=0,037), Infusionen pro Woche (p=0,011), wéchentlichen
parenteralen Kalorien (p=0,011), parenteralen Aminosauren (p=0,002), parenteralen Lipiden
(p=0,016), parenteralem Olivendl (p=0,004), C-reaktivem Protein (CRP) (p=0,010) und erhohtem
Citrullin (p=0,014). Tabelle 2 stellt die detaillierte univariate Analyse dar.

In der multivariaten Analyse (R2=0,407) waren ein reseziertes lleum (p=0,010), Kurzdarmtyp |
(p=0,025), erniedrigtes Citrullin (p=0,040), erhdhtes parenterales Olivendl (p=0,043) und fehlende
orale Nahrungsaufnahme (p=0,040) signifikant mit erniedrigten LIMAX Werten assoziiert (Tabelle
3).

5.3. ICG-Test

Der ICG-Test zeigte eine negative Korrelation zu den Leberfunktionsparametern GGT (p<0,001)
und konjugiertem Bilirubin (p=0,005).

Die univariate Analyse konnte eine inverse Korrelation mit dem Patientenalter (p<0,001) und CRP
(p=0,033) sowie eine positive Korrelation mit dem Phasenwinkel (p=0,049) nachweisen (Tabelle
2). Das Patientenalter (p<0,001) zeigte ebenso eine signifikante Korrelation mit dem ICG-Test in

der multivariaten Analyse (Daten nicht dargestellt).
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Tabelle 1: Patientencharakteristika [37]

Deskriptive Daten Leberfunktionsassessment

Alter, Jahre 51+16 LiMAX, pg/kg/h 519 + 205
Geschlecht, w/m 56/34 ICG, %/min 19,1+£5,6
BMI, kg/m2 22+4 FibroScan, kPa 6,7+4,.2

Grunderkrankung, n (%)

Mesenterialinfarkt 29 (32,2) Bioelektrische Impedanz Analyse (BIA)
Chronisch entziindliche 17 (18,9) . o
Darmerkrankung (CED) Plj_asenwmkel, 47%12
Postoperative Komplikationen 14 (15,6) Kdrperzellmasse, kg 203+64
Mechanischer lleus 14 (15.6) Grundumsatz, kcal 1257 £ 202
Abdominelles Trauma 6(6,7) Indirekte Kalorimetrie
Moatilitatsstdrungen 5 (5,6)
Benigner abdomineller Tumor 4 (4,4) CO2 Volumen, I/min 166 + 35
Strahlenenteritis 1(11) O2 Volumen, I/min 210 + 43

. . Grundumsatz, kcal 1435 + 295

Enahrungsregime
Komplikationen

Orale Nahrungsaufnahme, n (%) 82(91,1)

Dauer der PE, Monate 35+43 Komplikationen, n (%) 77 (85.6)

Unterbrechung PE, Monate 2+10 Katheterinfektion, n* 22+3,1

Infusionsrate, ml/h 166 + 55 Thrombose, n* 0,2+0,7

Infusionen pro Woche, n 56+1,8 Katheterokklusion, n* 0,2+0,5

Totale PE, kcal/lnfusion 1522 + 377 Andere, n* 0,1+0,4

Totale PE, kcal/Woche 8717 + 3873

Aminosauren, g/Woche 395+ 174 Labor

Glucose, g/Woche 873 £ 422 . .

Lipide, g/Woche 359 + 173 Citrullin, umaol/I 26,7+151
Sojadl, g/Woche 120 + 82 CRP, g/dl 1,36+2,70
Olivendl, g/\Woche 102 + 87 AST, UA 39+29
MCT, g/Woche 95 + 71 ALT, Ul 47 +41
Fischol, g/Woche 40 + 35 GeS.am.tblhl’ubII:]., mg/dl 0,8+2,1

Konjugiertes Bilirubin, mg/dl 05+1,6

Anatomie GGT, U/l 129 + 162

Albumin, g/dl 3,8+0,5

Restdiinndarmlange, cm 93 + 65

Restdiinndarmlange, n (%) Angaben in Mittelwert + Standartabweichung bzw. Anzahl und Prozent
<50 cm 17 (18,9)
50-100cm 35 (38,9) ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body
>100cm 26 (28,9) Mass Index; CRP, C-reaktives Protein; GGT, Gamma-Glutamyltransferase;
unbekannt 12 (13,3) ICG, Indocyaningriin; LIMAX, Maximum Liver Function Capacity; MCT,

Kuerafrn;E)yF’ n (%) 40 (44 4) Mittelkettige Triglyceride; PE, Parenterale Eméahrung
Typ Il 34 (37,8)

Typ Il 16 (17,8)

Intestinale Fistel, n (%) 10 (11,1)

lleozékalklappe, n (%) 8 (8,9)

Stoma, n (%) 42 (46,7)

Diunndarmanatomie, n (%)

Intaktes Duodenum 84 (93,3)
Intaktes Jejunum 8 (8,9)
Intaktes lleum 1(1,1)
Kolonanatomie, n (%)
Intaktes Kolon 8 (8,9)
(Erweiterte) Kolektomie 32 (35,6)
Subtotale Kolektomie 6 (6,7)
Totale Kolektomie 44 (48,9)
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Tabelle 2: Univariate Analyse des Leberfunktionsassessments [37]

LiMAX-Test ICG-Test FibroScan
r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
Deskriptive Daten
Alter, Jahre - 0,003 0,976 -0,514 < 0,001 0,138 0,249
Geschlecht, w/m 0,546 0,454 0,654
BMI, kg/m2 - 0,225 0,037 -0,177 0,106 0,050 0,682
Grunderkrankung, n (%) 0,602 0,314 0,042
Ernéhrungsregime
Orale Nahrungsaufnahme, n 0,045 0,889 0,392
Dauer der PE, Monate 0,158 0,140 0,094 0,387 0,008 0,945
Unterbrechung PE, Monate 0,149 0,175 0,063 0,573 - 0,222 0,069
Infusionsrate, mi/h - 0,047 0,695 - 0,050 0,675 0,034 0,794
Infusionen pro Woche, n - 0,268 0,011 0,019 0,864 - 0,081 0,499
Totale PE, kcal/Infusion -0,194 0,068 0,084 0,442 0,016 0,893
Totale PE, kcal/Woche - 0,268 0,011 0,057 0,600 - 0,030 0,805
Aminoséauren, g/Woche -0,318 0,002 0,084 0,437 -0,001 0,990
Glucose, g/Woche - 0,206 0,052 0,061 0,576 - 0,022 0,856
Lipide, g/Woche - 0,255 0,016 0,021 0,843 - 0,043 0,717
Sojadl, g/Woche - 0,159 0,137 0,002 0,842 - 0,063 0,602
Olivendl, g/Woche - 0,317 0,003 0,057 0,602 0,022 0,851
MCT, g/Woche -0,130 0,224 0,066 0,545 - 0,092 0,441
Fischol, g/Woche - 0,208 0,050 0,058 0,596 0,022 0,857
Anatomie
Restdiinndarmlange, cm 0,127 0,272 - 0,004 0,975 - 0,012 0,927
Kurzdarmtypen, n 0,013 0,548 0,106
Intestinale Fistel, n 0,164 0,183 0,912
lleozdkalklappe, n 0,039 0,849 0,882
Stoma, n 0,167 0,534 0,111
Diinndarmanatomie, n
Intaktes Duodenum 0,386 0,627 0,257
Intaktes Jejunum 0,378 0,537 0,249
Intaktes lleum 0,045 0,092 0,222
Kolonanatomie, n 0,195 0,884 0,321
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Leberfunktionsassessment

LiMAX, ug/kg/h 0,270 0,012 -0,189 0,115
ICG, %/min 0,270 0,012 - 0,312 0,009
FibroScan, kPa - 0,189 0,115 -0,312 0,009

Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Phasenwinkel, ° 0,152 0,160 0,215 0,049 -0,177 0,142
Korperzellmasse, kg 0,056 0,606 0,016 0,882 0,038 0,753
Grundumsatz, kcal 0,060 0,583 0,016 0,885 0,034 0,778

Indirekte Kalorimetrie

CO2 Volumen, I/min 0,060 0,576 0,625 0,053 0,163 0,174
Oz Volumen, I/min - 0,054 0,617 - 0,043 0,693 0,189 0,115
Grundumsatz, kcal - 0,038 0,727 -0,018 0,866 0,173 0,150

Komplikationen

Komplikationen, n 0,550 0,343 0,705
Katheterinfektion 0,066 0,541 - 0,007 0,945 0,041 0,735
Thrombose 0,023 0,828 0,155 0,152 - 0,024 0,845
Katheterokklusion 0,106 0,321 0,060 0,581 0,111 0,352
Andere 0,057 0,853 - 0,259 0,416 0,075 0.828

Labor

Citrullin, umol/l 0,286 0,018 - 0,204 0,101 - 0,082 0,536

CRP, g/ -0,272 0,010 - 0,230 0,033 - 0,029 0,812

AST, U/l - 0,057 0,595 -0,182 0,092 0,364 0,002

ALT, U/l - 0,120 0,261 -0,114 0,291 0,378 0,001

Gesamtbilirubin, mg/di - 0,330 0,002 - 0,207 0,054 0,147 0,216

Konjugiertes Bilirubin, mg/dI - 0,345 0,001 - 0,303 0,005 0,151 0,215

GGT, U/l - 0,292 0,006 -0,372 < 0,001 0,128 0,286

Albumin, g/dl 0,172 0,108 0,198 0,067 -0,161 0,177

r = Korrelationskoeffizient

ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body Mass Index; CRP, C-reaktives Protein; GGT, Gamma-Glutamyltransferase; ICG,

Indocyaningriin; LIMAX, Maximum Liver Function Capacity; MCT, Mittelkettige Triglyceride; PE, Parenterale Ernahrung
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Tabelle 3: Multivariate Analyse des LiMAXx-Test [37]

LiMAX-Test [Rz = 0,407]

Parameter

B p-Wert
Reseziertes lleum - 520,895 0,010
Kurzdarmtyp | - 75,612 0,025
Citrullin - 3,428 0,040
Parenterales Olivendl 0,570 0,043
Fehlende orale Nahrungsaufnahme - 182,227 0,040

The folgenden Variablen wurden in die multivariate Analyse ibernommen: BMI [kg/mz2], orale Nahrungsaufnahme [n],
Infusionen pro Woche [n], totale PE [kcal/Woche], Aminosauren [g/Woche], Lipide [g/Woche], Olivendl [g/Woche],
Kurzdarmtypen [n], lleozdkalklappe [n], lleum [n], Citrullin [umol/l], CRP [g/dl]

5.4. FibroScan

Der FibroScan zeigte eine negative Korrelation mit den Transaminasen Alanin-Aminotransferase
(ALT) (p=0,001) und Aspartat-Aminotransferase (AST) (p=0,002). Die univariate Analyse konnte
lediglich einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Grunderkrankung (p=0,042) und dem

FibroScan identifizieren (Tabelle 2).

5.5. SF-36

Die uni- und multivariate Analyse ist Tabelle 4 und Tabelle 5 zu entnehmen. Der Phasenwinkel,
Stomal/Fistel, orale Nahrungsaufnahme, Anzahl der Infusionen pro Woche, Dauer der PE, Serum
Citrullin und Hamoglobin konnten in der multivariaten Analyse in mindestens einer SF-36
Kategorie als unabhangige Einflussfaktoren auf die Lebensqualitdt identifiziert werden.
Zusammenfassend waren Stoma/Fistel, Citrullin und orale Nahrungsaufnahme unabhangige
Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat in 4 von 10 SF-36 Kategorien. Abbildung 2 zeigt zudem
eine signifikant reduzierte Lebensqualitat Gber alle Kategorien (p<0,001) im Vergleich zur

deutschen Normalstichprobe von 1998.
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Tabelle 4: Univariate Analyse der SF-36 Kategorien [38]

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC KSK PSK
Deskriptive Daten
Alter, Jahre r - 0,165 0,031 0,090 0,243 0,164 0,098 0,117 0,112 0,005 0,166
p 0,124 0,776 0,430 0,022 0,128 0,362 0,279 0,297 0,964 0,121
BMI, kg/m2 r 0,071 0,047 0,209 0,158 0,214 0,079 0,031 0,102 0,156 0,086
p 0,510 0,664 0,051 0,142 0,045 0,462 0,775 0,345 0,146 0,426
Geschlecht, w/m p 0,172 0,158 0,091 0,710 0,534 0,965 0,230 0,465 0,248 0,504
Grunderkrankung, n (%) p 0,114 0,102 0,023 0,129 0,461 0,179 0,588 0,655 0,065 0,603
Anatomie
Restdiinndarmléange, cm r 0,084 0,052 0,009 0,223 - 0,005 - 0,124 0,191 0,085 0,069 0,037
p 0,470 0,654 0,938 0,052 0,964 0,283 0,097 0,465 0,549 0,750
Kurzdarmtyp, n (%) p 0,026 0,003 0,688 0,141 0,419 0,023 0,055 0,241 0,104 0,094
lleozékalklappe, n (%) p 0,081 0,058 0,540 0,550 0,959 0,603 0,332 0,839 0,098 0,937
Stoma/Fistel, n (%) p 0,014 0,002 0,109 0,010 0,212 < 0,001 0,048 0,054 0,025 0,019
Kolonanatomie, n (%) p 0,334 0,009 0,404 0,146 0,661 0,116 0,135 0,694 0,175 0,280
Erndhrungsregime
Orale Nahrungsaufnahme, n (%) p 0,071 0,035 0,015 0,523 0,039 0,185 0,283 0,023 0,056 0,123
Dauer der PE, Monate r 0,100 0,118 - 0,042 0,293 0,072 0,188 0,191 0,140 - 0,022 0,303
p 0,355 0,275 0,699 0,006 0,502 0,079 0074 0,194 0,842 0,004
Infusionen pro Woche, n r - 0,157 - 0,150 - 0,105 - 0,259 - 0,176 - 0,196 - 0,115 - 0,208 - 0,150 -0,141
p 0,144 0.164 0,331 0,015 0,102 0,067 0,286 0,051 0,162 0,189
Totale PE, kcal/Infusion r 0,117 0,111 0,193 0,033 0,034 0,080 0,056 0,101 - 0,062 0,071
p 0,279 0,305 0,071 0,760 0,750 0,457 0,605 0,348 0,564 0,508
Leberfunktionsassessment
LiIMAX, ug/kg/h r 0,218 0,079 0,080 -0.020 - 0,004 0,112 - 0,020 - 0,016 0,166 - 0,059
p 0,042 0,467 0,460 0,851 0,972 0,303 0,856 0,887 0,125 0,587
ICG, %/min r 0,169 - 0,066 - 0,049 -0,136 -0,179 -0,126 -0,125 - 0,167 0,067 -0,211
p 0,121 0,546 0,654 0,213 0,100 0,248 0,251 0,125 0,541 0,052
FibroScan, kPa r - 0,152 0,155 0,206 0,153 0,139 0,206 0,247 0,173 - 0,001 0,298
p 0,204 0,198 0,085 0,202 0,247 0,084 0,038 0,150 0,993 0,011
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Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Phasenwinkel, ° r 0,293 0,029 0,163 0,044 0,145 0,173 0,091 0,137 0,165 0,140
p 0,006 0,798 0,133 0,688 0,182 0,111 0,406 0,209 0,130 0,198
Korperzellmasse, kg r 0,308 0,151 0,275 0,115 0,192 0,169 0,202 0,155 0,233 0,169
p 0004 0,166 0,010 0,293 0,077 0,121 0,062 0,154 0,031 0,119
Grundumsatz, kcal r 0,307 0,143 0,276 0,115 0,188 0,165 0,194 0,151 0,233 0,167
p 0,004 0,188 0,010 0,290 0,084 0,128 0,073 0,166 0,031 0,124
Labor
Citrullin, pmol/l r 0,189 0,228 0,151 0,314 0,283 0,309 0,308 0,264 0,176 0,411
p 0,126 0,063 0,222 0,010 0,020 0,011 0,011 0,031 0,155 0,001
CRP, g/dI r -0,218 - 0,109 -0,161 -0,125 -0,188 - 0,255 -0,134 - 0,097 -0,161 - 0,156
p 0,043 0,314 0,137 0,248 0,082 0,017 0,218 0,370 0,137 0,149
AST, U/l r - 0,009 0,013 0,137 0,027 0,086 0,129 - 0,086 - 0,038 0,114 0,038
p 0,936 0,904 0,202 0,804 0,426 0,231 0,425 0,727 0,291 0,722
ALT, U/l r - 0,005 0,010 0,191 0,005 0,110 0,205 -0,031 0,073 0,102 0,065
p 0,962 0,925 0,075 0,967 0,307 0,055 0,775 0,496 0,345 0,545
Gesamtbilirubin, mg/dl r -0,071 - 0,144 0,074 -0,078 0,003 0,002 - 0,153 - 0,047 - 0,023 0,006
p 0,511 0,289 0,495 0,473 0,974 0,988 0,155 0,664 0,832 0,957
Konjugiertes Bilirubin, mg/d| r -0,217 -0,169 -0,112 - 0,077 -0,119 - 0,107 - 0,149 - 0,120 - 0,210 - 0,042
p 0,047 0,125 0,310 0,488 0,282 0,331 0,177 0,277 0,056 0,701
GGT, U/l r - 0,232 -0,179 - 0,127 - 0,199 - 0,116 -0,177 - 0,264 -0,184 - 0,132 - 0,202
p 0,030 0,095 0,238 0,063 0,281 0,100 0,013 0,086 0,220 0,059
Albumin, g/dI r 0,068 - 0,076 0,121 0,038 0,168 0,104 0,087 0,146 - 0,009 0,113
p 0,528 0,481 0,262 0,729 0,117 0,335 0,421 0,173 0,937 0,218
H&amoglobin, g/dl r 0,198 0,104 0,176 0,135 0,202 0,267 0,048 0,143 0,173 0,113
p 0,065 0,336 0,100 0,208 0,059 0,012 0,655 0,183 0,107 0,297
Calcium, mmol/l r - 0,285 -0,232 -0,175 - 0,098 - 0,064 - 0,146 -0,244 -0,110 - 0,240 - 0,159
p 0,007 0,030 0,104 0,365 0,551 0,173 0,022 0,310 0,025 0,139
Triglyceride, g/dl r - 0,298 - 0,155 - 0,257 - 0,010 - 0,037 - 0,269 - 0,217 - 0,246 - 0,225 - 0,028
p 0,005 0,151 0,016 0,924 0,733 0,012 0,044 0,022 0,036 0,799

r = Korrelationskoeffizient

ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body Mass Index; CRP, C-reaktives Protein; GGT, Gamma-Glutamyltransferase; ICG,
Indocyaningriin; LIMAX, Maximum Liver Function Capacity; PE, Parenterale Ernahrung
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Tabelle 5: Multivariate Analyse der SF-36 Kategorien [38]

Orale .
Phasenwinkel  Stoma/Fistel Nahrungs- g‘rgu\s,\ll%réﬁg Dauer der PE Citrullin Hamoglobin Regrf:;sion
aufnahme
Korperliche Funktionsféahigkeit X X 0,262
Korperliche Rollenfunktion X X 0,145
Schmerz X 0,102
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung X X 0,144
Vitalitat X X 0,207
Soziale Funktionsfahigkeit X X 0,281
Emotionale Rollenfunktion X 0,134
Psychisches Wohlbefinden X X 0,176
Korperliche Summenskala X 0,116
Psychische Summenskala X 0,169

x = Parameter, die in der multivariaten Analyse als unabhéngige Einflussfaktoren auf die jeweilige SF-36 Kategorie identifiziert wurden

120+

| |
" ] ] [

604

Il Studienpatienten mit chronischem Darmversagen
Deutsche Normstichprobe von 1998

SF-36 Werte

404

20+

0+

N
& F

S v \s N () O A o
&K g & F & &K & &g &

$ ¥ £ & &
SF-36 Kategorien
Abbildung 2: Lebensqualitatsvergleich der Studienkohorte mit der deutschen Normstichprobe [38]

Studienpatienten mit chronischem Darmversagen zeigen eine signifikant reduzierte Lebensqualitat im Vergleich zur Normstichprobe in allen
SF-36 Kategorien (p < 0,001)
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5.6. SBS-QoL

Die univariate Analyse ist in Tabelle 7 dargestellt. In der multivariaten Analyse fiir Subskala 1 (R2
= 0,240) konnten orale Nahrungsaufnahme (B = - 31,895; p=0,011) und Citrullin (B = - 0,539;
p=0,016) sowie fur Subskala 2 (Rz = 0,235) ebenfalls orale Nahrungsaufnahme (B = - 16,302;
p=0,016) und Citrullin (B = - 0,289; p=0,017) als signifikante Faktoren identifiziert werden.
Multivariat unabhdngige Faktoren fur die Summenskala (R2 = 0,409) waren orale
Nahrungsaufnahme (B = - 43,909; p=0,015) und Citrullin (B = - 0,952; p = 0,003) (Daten nicht
dargestellt).

5.7. Vergleich SF-36 und SBS-QoL

Wir fiihrten zuséatzlich einen Vergleich der SF-36 und SBS-QoL Werte durch. Hierbei zeigte sich
eine hoch signifikante Korrelation zwischen den 8 SF-36 Kategorien und 2 Summenscores mit
der SBS-QoL Subskala 1, SBS-QoL Subskala 2 und Summenskala (Tabelle 6).

Tabelle 6: Korrelationsanalyse zwischen SF-36 und SBS-QoL

Subskala 1 Subskala 2 Summenskala
SF-36 Kategorie
rp-Wert p-Wert rp-Wert p-Wert rp-Wert p-Wert
Korperliche Funktionsfahigkeit - 0,581 <0,001 - 0,606 < 0,001 - 0,620 <0,001
Kdorperliche Rollenfunktion - 0,636 <0,001 - 0,591 < 0,001 - 0,652 <0,001
Schmerz -0,561 < 0,001 - 0,642 < 0,001 - 0,620 < 0,001
Allgemeine -0,562 < 0,001 - 0,508 < 0,001 -0,570 < 0,001
Gesundheitswahrnehmung
Vitalitat - 0,693 <0,001 - 0,528 <0,001 - 0,665 <0,001
Soziale Funktionsfahigkeit -0,671 < 0,001 -0,429 < 0,001 - 0,646 < 0,001
Emotionale Rollenfunktion - 0,593 < 0,001 -0,534 < 0,001 - 0,601 < 0,001
Psychisches Wohlbefinden - 0,636 < 0,001 -0,574 < 0,001 - 0,645 < 0,001
Kdrperliche Summenskala - 0,566 <0,001 - 0,616 <0,001 -0,614 <0,001
Psychische Summenskala -0,633 < 0,001 -0,493 < 0,001 -0,612 < 0,001

ro = Korrelationskoeffizient nach Pearson
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Tabelle 7: Univariate Analyse des SBS-QoL

Subskala 1 Subskala 2 Summenskala

rp-Wert p-Wert rp-Wert p-Wert ro-Wert p-Wert
Deskriptive Daten
Alter, Jahren - 0,156 0,147 - 0,105 0,329 -0,145 0,179
Geschlecht, w/m 0,605 0,098 0,332
BMI, kg/m2 - 0,062 0,564 - 0,033 0,762 - 0,054 0,615
Grunderkrankung, n (%) 0,189 0,218 0,150
Ernahrungsregime
Orale Nahrungsaufnahme, n (%) 0,022 0,011 0,012
Dauer der PE, Monate - 0,196 0,067 - 0,223 0,037 -0,216 0,043
Infusionen pro Woche, n 0,208 0,052 0,142 0,187 0,194 0,071
Totale PE, kcal/Infusion 0,024 0,824 - 0,032 0,765 0,004 0,971
Aminoséauren g/Infusion 0,119 0,271 0,049 0,650 0,098 0,362
Glucose, g/Infusion 0,045 0,677 - 0,026 0,807 0,020 0,850
Lipide, g/Infusion - 0,007 0,947 -0,074 0,494 - 0,033 0,762
Anatomie
Restdinndarmlange, cm - 0,155 0,178 - 0,144 0,212 - 0,160 0,164
Kurzdarmtyp, n (%) 0,038 0,049 0,023
Intestinale Fistel, n (%) 0,337 0,313 0,302
lleozdkalklappe, n (%) 0,179 0,272 0,187
Stoma, n (%) 0,026 0,041 0,025
Kolonanatomie, n (%) 0,205 0,455 0,221
Leberfunktionsassessment
LiIMAX, pug/kg/h - 0,032 0,766 - 0,090 0,405 - 0,056 0,607
ICG, %/min 0,140 0,197 0,096 0,378 0,131 0,231
FibroScan, kPa -0,132 0,271 - 0,165 0,169 - 0,152 0,206
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Subskala 1 Subskala 2 Summenskala
rp-Wert p-Wert rp-Wert p-Wert rp-Wert p-Wert
Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)
Phasenwinkel, ° -0,133 0,224 - 0,223 0,039 -0,174 0,110
Korperzellmasse, kg -0,131 0,228 -0,211 0,051 -0,168 0,122
Grundumsatz, kcal -0,129 0,238 - 0,208 0,055 - 0,165 0,129
Indirekte Kalorimetrie
COz2Volumen, I/min 0,038 0,725 - 0,038 0,726 0,049 0,653
02 Volumen, I/min 0,074 0,491 0,004 0,971 0,053 0,623
Grundumsatz, kcal 0,068 0,526 -0,012 0,912 0,041 0,701
Komplikationen
Komplikationen, n (%) 0,792 0,983 0,853
Katheterinfektion, n - 0,016 0,881 -0,115 0,285 - 0,005 0,615
Hepatische Dysfunktion, n 0,014 0,897 0,033 0,764 0,022 0,841
Thrombose, n 0,035 0,745 0,007 0,948 0,026 0,808
Katheterokklusion, n 0,028 0,795 - 0,076 0,480 - 0,010 0,928
Labor
Citrullin, umol/l - 0,359 0,003 -0,321 0,008 - 0,364 0,002
Calcium, mmol/l 0,269 0,011 0,239 0,025 0,271 0,001
CRP, g/di 0,203 0,060 0,203 0,060 0,213 0,047
AST, U/l 0,100 0,355 - 0,005 0,964 0,065 0,546
ALT, U/l 0,079 0,465 - 0,008 0,944 0,050 0,642
Gesamtbilirubin, mg/dl - 0,021 0,847 - 0,107 0,322 - 0,054 0,615
GGT, U/l 0,254 0,017 -0,273 0,010 0,274 0,010
Albumin, g/dl - 0,081 0,452 -0,128 0,234 - 0,103 0,339

ro = Korrelationskoeffizient nach Pearson

ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body Mass Index; CRP, C-reaktives Protein; GGT, Gamma-Glutamyltransferase; ICG,

Indocyaningriin; LIMAX, Maximum Liver Function Capacity; PE, Parenterale Erndhrung
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6. DISKUSSION

6.1. Hepatopathie

In der vorliegenden Dissertation wurde erstmals der Einsatz non-invasiver dynamischer
Leberfunktionstests (LIMAX-, ICG-Test) in einem Studienkollektiv von 90 Patienten mit
chronischem Darmversagen und langzeit-parenteraler Erndhrung evaluiert. LiIMAX-, ICG-Test
und FibroScan zeigten eine signifikante Korrelation mit klassischen laborchemischen
Leberwerten. In der multivariaten Analyse konnten ein reseziertes lleum, Kurzdarmtyp I,
erniedrigtes Citrullin, erhdhte parenterale Olivendlgabe und fehlende orale Nahrungsaufnahme
als unabhangige Pradiktoren der Leberfunktion im LiMAXx-Test identifiziert werden, die als
Risikofaktoren fir die Hepatopathie bekannt sind. Mittels ICG-Test und FibroScan konnte
hingegen keine signifikante Korrelation mit anerkannten Risikofaktoren nachgewiesen werden.
Die Pathogenese der IFALD ist bisher unzureichend untersucht, momentan ist jedoch von einem
multifaktoriellen Geschehen auszugehen. Nach aktueller Evidenzlage gelten hohe parenterale
Glucose- und Lipidgaben, rezidivierende Katheterinfektionen und niedrige Restdinndarmlange
als Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung einer Hepatopathie [12,39-41].

Cavicchi et al. identifizierten basierend auf Daten von 90 Patienten eine reduzierte
Dunndarmlange von < 50 cm und eine parenterale Lipidgabe von tber 1 g/kg Kérpergewicht als
Hauptrisikofaktoren fiir die IFALD [40]. Mutanen et al. konnten in einer multivariaten Analyse
zeigen, dass die Restdiinndarmlange, portale Inflammation sowie eine resezierte lleozokalklappe
zur Entstehung einer Leberfibrose maRgeblich beitragen [41]. Experimentelle Studien legen
zudem nahe, dass eine fehlende orale Nahrungsaufnahme durch bakterielle Fehlbesiedlung,
reduzierte Gallensauren- und gastrointestinale Hormonsekretion die Entstehung einer
Hepatopathie beglnstigt [9,42]. Kirzlich publizierte Untersuchungen suggerieren zudem einen
Zusammenhang zwischen dem Mikrobiom der Kurzdarmpatienten und dem Progress der
Hepatopathie [43,44]. Im Einklang mit den genannten Studien konnten wir ebenfalls zeigen, dass
ein reseziertes lleum, Kurzdarmtyp I, erniedrigtes Citrullin, erhdhte parenterale Olivendlgabe und
fehlende orale Nahrungsaufnahme unabhéangige Einflussfaktoren der Leberfunktionskapazitat im
LiIMAX-Test sind.

Im klinischen Alltag gehort die laborchemische Kontrolle der Leberwerte zum Standardmonitoring
der Patienten mit parenteraler Erndhrung, obwohl aktuell unklar ist, ob eine valide Korrelation
zwischen Leberwerten und dem histologischen Leberschaden besteht. Nach aktueller
Studienlage kdnnen abnormale Leberwerte bei 19 — 95% der Patienten beobachtet werden [17].
Pironi et al. konnten bei 27% der Patienten Cholestase in der Leberbiopsie diagnostizieren ohne
jedoch laborchemische Veréanderungen nachweisen zu kénnen [6]. Auch Fitzgibbon und Kollegen

berichten von einer histologisch gesicherten Leberzirrhose ohne den Nachweis von
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laborchemischen Abnormalitéten bei 37% der Zirrhosepatienten [45]. In Verdachtsfallen empfiehlt
die ESPEN Leitlinie von 2016 daher weiterhin die Leberbiospie als Goldstandard zur
Diagnosesicherung [17].

Die Leberbiopsie stellt jedoch nicht nur ein invasives Verfahren dar, sondern ist auch mit einem
hohen Komplikationsrisiko behaftet [46]. Zudem ist die einzelne entnommene Gewebsstanze,
trotz standardisiertem Vorgehen, haufig nicht reprasentativ fur die globale Leberarchitektur [47].
Die Leberbiopsie wird auf Grund ihrer Invasivitat erst bei deutlichen laborchemischen
Veranderungen durchgefiihrt und zeigt haufig bereits irreversible Stadien der Hepatopathie an.
Weiterhin ist davon auszugehen, dass die funktionelle Beeintrachtigung der Leber einer
histologischen Veranderung weit vorrausgeht [16]. Gegenstand der Forschung ist daher aktuell
die Anwendung nicht-invasiver Leberfunktionstest zur frihzeitigen Diagnostik hepatischer
Schéadigung [17].

Der FibroScan wurde in diesem Zusammenhang bereits in zwei prospektiven Studien evaluiert,
zeigte jedoch kontroverse Studienergebnisse. Hukkinen et al. konnten in einem padiatrischen
Patientenkollektiv eine gute Korrelation von FibroScan Werten mit dem Schweregrad der
Leberfibrose nachweisen, wahrend Van Gossum et al. keine signifikante Korrelation bei
erwachsenen Patienten zeigen konnten [48,49]. Naheliegend ist, dass das Alter der Patienten
eine differenzierte diagnostische Herangehensweise erforderlich macht.

Jedoch konnten Buechter et al. kirzlich nachweisen, dass der LiMAx-Test eine bessere
Korrelation mit Fibrosestadien als der FibroScan und Laborwerte aufweist [50]. So korrelierte der
FibroScan auch in unserer Studie mit klassischen Leberwerten, zeigte jedoch keine Korrelation
zu anerkannten Risikofaktoren der IFALD.

Der LiMAX-Test zeigte bereits im Vorfeld in verschiedenen klinischen Szenarien im Vergleich mit
etablierten Laborparametern ausgezeichnete Ergebnisse. Der 13C-basierte Atemtest kann das
postoperative Outcome von Patienten nach Leberteilresektion mit hoher Sensitivitat und
Spezifitat vorhersagen und ist weiterhin in der Lage die Regeneration nach Leberteilresektion zu
guantifizieren, wodurch Komplikationen friihzeitig erkannt werden kénnen [25,51,52].

Im Rahmen einer Lebertransplantation kann der genannte Test primare Nonfunktion sowie eine
initiale Dysfunktion des Transplantats am 1. postoperativen Tag sicher diagnostizieren [53].
Andere Studien konnten zeigen, dass es bei eingetretener Leberzirrhose mittels LiIMAX-Test
moglich ist, eine mit bekannten Scores (MELD-Score, Child-Pugh-Score) vergleichbare
prognostische Aussage hinsichtlich des zeitlichen Uberlebens dieser Patienten zu treffen [54].
Ebenso konnten Kaffarnik et al. die prognostische Uberlegenheit des LiMAX-Tests im Vergleich
zum ICG-Test im Rahmen des sepsisinduzierten Leberversagens beweisen [55]. Nach aktueller

Studienlage ist zudem davon auszugehen, dass der ICG-Test von Faktoren wie Cholestase,
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Bilirubin oder Durchblutung beeinflusst wird und daher nicht bei allen klinischen Fragestellungen
valide Ergebnisse produziert [56].

Aus bisherigen Erkenntnissen und den Ergebnissen dieser Arbeit ist anzunehmen, dass der
LiMAXx-Leberfunktionstest die diagnostische Power besitzt im Kontext der parenteralen Ernahrung
die tatsachliche Leberfunktion genau und zuverldssig zu quantifizieren und hepatische
Schadigung friihzeitig zu erkennen. Weitere Studien gegen den bioptischen Goldstandard sind

notwendig um die Ergebnisse zu validieren.

6.2. Lebensqualitat

Im Rahmen der Lebensqualitatsanalyse waren ein erhthtes Serum Citrullin und orale
Nahrungsaufnahme (SF-36 und SBS-QolL) sowie das Vorhandensein eines Stomas (SF-36)
entscheidende Préadiktoren einer hohen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Zudem belegt
die hoch-signifikante Korrelation des krankheitsspezifischen SBS-QoL zu allen Kategorien des
krankheitsunspezifischen SF-36 den berechtigten Einsatz beider Fragebtgen in der taglichen
klinischen Routine.

Fur Patienten mit chronischem Darmversagen stellt die parenterale Erndahrung eine
lebenserhaltende Therapie dar, fuhrt jedoch unvermeidlich zu einer multidimensionalen
Beeinflussung der Lebensqualitat. Die Patienten sind nachweislich signifikant haufiger von Angst
und Depressionen, abdominellen Beschwerden, Fatigue, sexuellen und sozialen
Einschrankungen sowie Nykturie und Schlafstérungen auf Grund der nachtlichen Applikation
betroffen [57]. Frihere Arbeiten konnten bereits zeigen, dass die Lebensqualitat dieser Patienten
mit Dialysepatienten auf Grund von chronischem Nierenversagen vergleichbar ist [18,19].
Fortschritte in den letzten Jahren in der chirurgischen als auch pharmakologischen Therapie des
Darmversagen spiegeln sich bereits in verbesserten Uberlebensraten wieder [6,17,32].
Kostentrager drangen jedoch vermehrt auf Daten zur Lebensqualitat als Endpunkt zur
umfanglichen Beurteilung der Therapien. Der Progress kann jedoch nur schwer beurteilt werden,
da viele Lebensqualitatsdaten veraltet sind und keine Mdéglichkeit der Vergleichbarkeit bieten
[18,58]. Zudem basieren zahlreiche Daten auf kleinen Fallzahlen und heterogenen
Studienkohorten, die detailliert den Einfluss einzelner Faktoren auf die Lebensqualitét untersucht
haben und diese nicht als multidimensionales Modell betrachtet haben [19]. Moderne, neu
entwickelte Fragebtgen sind leider meist nur an kleinen Patientengruppen getestet und bisher
nicht in multiplen Studien validiert worden [19,59].

Der SF-36 ist der meist genutzte Fragebogen in klinischen Studien und ermdéglicht eine
Beurteilung der gesundheitsbezogenen korperlichen und mentalen Lebensqualitdt [60]. Der
Fragebogen wurde bei parenteral ernahrten Patienten zur Beurteilung spezifischer

Fragestellungen bereits erfolgreich eingesetzt und zeichnet sich durch eine gute klinische
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Validitat, interne Konsistenz und Reliabilitat aus [33,61,62]. Verfligbare Normdaten ermdglichen
zudem einen Vergleich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Der SBS-QoL wurde erstmals 2013 eingefihrt und stellt ein krankheitsspezifisches
Messinstrument dar. Im Gegensatz zum SF-36 ist der SBS-QoL lizenzfrei und kann daher
kostengunstig und schnell ohne Auswertungssoftware im klinischen Setting durchgefiihrt werden
[36].

Trotz des komplett unterschiedlichen Aufbaus der Fragebdgen zeigten beide Messinstrumente
nicht nur eine hoch signifikante Korrelation aller SF-36 Kategorien mit den SBS-QoL Subskalen
und Summenskala, sondern beide Bbégen haben zusatzlich Serum Citrullin und die orale
Ernahrung, sowie der SF-36 zusatzlich das Vorhandensein eines Stomas, als einzige
unabhangige Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat identifizieren kénnen (Tabelle 5 und Tabelle
6).

Citrullin ist eine Aminoséaure, die von der intestinalen Mukosa produziert wird und als Marker fur
die Enterozytenmasse gilt. Crenn et al. zeigten bereits eine hoch signifikante Korrelation
zwischen Plasma Citrullin und der Restdiinndarmlange sowie der parenteralen Kaloriengabe [63].
Fruhere Arbeiten konnten bereits nachweisen, dass die Applikation von Teduglutid mit einem
Citrullinanstieg assoziiert ist und sich zusatzlich in einem Anstieg der Lebensqualitatim SBS-QoL
wiederspiegelt [64,65]. Die Korrelation des Citrullinspiegels mit dem SF-36 und SBS-QoL in
dieser Arbeit lasst sich also hauptsachlich darauf zurtickfihren, dass dieser nicht nur als
Surrogatparameter fir die funktionelle Restdinndarmlange und somit Absorptionsfahigkeit des
Darms gilt, sondern auch fur den Schweregrad des Darmversagens und der konsekutiven
Abhangigkeit von parenteraler Ernéhrung.

Die zusatzliche orale Nahrungsaufnahme steigert nachweislich nicht nur das Selbstwertgefiihl
und Kdorpergewicht, sondern hat auch eine entscheidende soziale Bedeutung. Wahrend
strukturierte Fragebtgen diesen Effekt meist nur unzureichend erfragen, konnte in qualitativen
Interviews die orale Nahrungsaufnahme als entscheidender Einflussfaktor auf die Lebensqualitat
identifiziert werden [23]. Auch unsere Ergebnisse betonen die Bedeutung der oralen
Nahrungsaufnahme als emotionale und soziale Komponente und sollten im Arzt-Patienten-
Gesprach stets direkt adressiert werden.

Die Prasenz eines Stomas konnte lediglich im SF-36 als unabhéangiger Einflussfaktor auf die
Lebensqualitat identifiziert werden und gilt auch in der Literatur als kontrovers diskutierter
Pradiktor. Wahrend zahlreiche Studien belegen konnten, dass die Stomaprasenz mit sozialem
Ruckzug, Verlust von Spontanitat und Angst vor Stomaleckage verbunden ist und damit einen
negativen Einfluss auf die gesamte Lebensqualitat zeigt, konnte dieser Effekt in anderen Studie
nicht reproduziert werden [20,66,67].
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Zusammenfassend weisen die Ergebnisse der Lebensqualititsanalyse darauf hin, dass eine
frihzeitige zusatzliche orale Ernahrung, chirurgische Sanierung der Darmsituation sowie

Erhéhung der intestinalen Resorption die Lebensqualitat bei Kurzdarmpatienten steigern kann.

In dieser Arbeit konnte erstmals der Einsatz dynamischer Leberfunktionstests im Vergleich mit
bekannten elastografischen und laborchemischen Verfahren bei Patienten mit Darmversagen
und parenteraler Langzeiterndhrung evaluiert werden. Der LiMAx-Test hat in diesem
Patientenkollektiv seine diagnostische Starke gezeigt und hat daher das Potential, zukinftig als
non-invasives Messverfahren, Risikopatienten friihzeitig zu identifizieren und daher das

Langzeitergebnis zu verbessern.
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