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Zusammenfassung

Hintergrund: Als Kurzdarmsyndrom wird eine Absorptionsstorung bezeichnet,
welche aus einem erheblichen Verlust von Lange des Dunndarms resultiert.
Vorwiegend entsteht das Kurzdarmsyndrom nach einer Darmresektion im
frhkindlichen Alter. Patienten, die am Kurzdarmsyndrom leiden, bendtigen
temporare oder lebenslange, parentale Ernahrung, welche neben hoher
Morbiditat- und Mortalitat erhebliche Kosten hervorrufen. Die operativen
Behandlungsmaoglichkeiten sind eingeschrankt und die bisherigen Resultate von
Darmtransplantationen nicht zufriedenstellend. Diese Studie beschaftigt sich mit
dem Ziel, eine Versuchsanordnung fur mechanische Darmverlangerung an einem
Nagetiermodell zu verbessern.

Methoden: 24 erwachsene, weibliche Spraque- Dawley- Ratten mit einem
Gewicht von 250 - 300Gramm (Mittel 283g) wurden, unter Narkose durch
inhalative Einnahme von Isofluran mit Sauerstoff, operiert. Ein eineinhalb
Zentimeter grol3es, durchblutetes Segment des Jejunums wurde isoliert und an
der inneren Bauchwand befestigt. Das distale Ende des Segmentes wurde genaht
und die Kontinuitat des ubrigen Darms wiederhergestellt. Eine vier Zentimeter
lange Schraube wurde durch die Bauchwand eingefihrt, welche durch eine, im
isolierten Darmsegment platzierte Mutter, befestigt wurde. Aufgrund der
wiederholten Entfernung der Schrauben durch die Ratten wurde die Methode
fortwahrend modifiziert. Schlussendlich wurde die Schraube in der Subkutis in
einer cranio- caudalen Lage positioniert um den Zugriff der Ratte zu verhindern.
Die Schrauben wurden, beginnend mit dem siebten postoperativen Tag, jeden
dritten Tag weitergedreht. Nach drei Wochen betrug die Lange des Segmentes
dreieinhalb Zentimeter und wurde entfernt.

Resultate und Schlussfolgerungen: Vierzehn Ratten entfernten entweder die
Schrauben vorzeitig, oder starben an Infektionen oder Adhasionen. Acht Tiere
uberlebten die Prozedur nach der Modifikation der Vorgehensweise bis zum
Zeitpunkt der Euthanasie. In die ubrigen zwei Ratten wurde das verlangerte
Segment erfolgreich re-implantiert. Es konnte gezeigt werden, dass die
mechanische Darmverlangerung im Tiermodell erfolgreich durchgefihrt werden
kann. Dies konnte eine neuartige Methode zur Behandlung eines

Kurzdarmsyndroms darstellen.



Abstract

Background: Short bowel syndrome (SBS) is a malabsorption disorder which
results after loss of significant length of the small intestine. SBS is predominantly
acquired after bowel resection in the neonatal period. Patients with SBS require
temporary or life- long parenteral nutrition support which is expensive and
associated with a significant morbidity and mortality. Surgical treatment options
are limited and the results of intestinal transplantation are unsatisfactory. The aim
of this study was to establish a methodology for mechanical intestinal lengthening
in a rodent model.

Methods: We operated 24 adult female Spraque- Dawley rats weighing 250-
300g (mean 283g) in general anesthesia by inhalational administration of
Isoflurane and oxygen. A 1,5cm vascularized segment of the jejunum was isolated
and anchored to the inner abdominal wall. The distal end was oversewn. The
continuity of the remaining intestine was restored. A 4cm screw was brought
through the abdominal wall with a nut being located inside the isolated segment.
The technique was modified continuously since the rats removed the screws after
placement. Protective gear could not prevent removal. Finally the screw was
positioned subcutaneously in a cranio- caudal direction to prevent access to the
rat. The screws were advanced gradually every third day beginning on
postoperative day 7. After 3 weeks the segment was lengthened to 3,5cm and
harvested.

Results and Conclusion: Fourteen rats either removed the screw ahead of
schedule or died from infections or adhesions. After modification of the protocol,
eight animals survived the procedure until the time of euthanasia. In the remaining
two rats the lengthened segment was successfully re-implanted. We conclude that
mechanical bowel lengthening can be used successfully to increase the intestinal

length in a rodent model. This may be a novel method for treatment of SBS.
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1 Einleitung

Zahlreiche Erkrankungen, wie chronisch entzindliche Darmerkrankungen (CED),
Trauma, Verschluss mesenterialer Gefalle, Volvulus oder eine nekrotisierende
Enterokolitis kdnnen eine Entfernung von Teilen des Dinndarms erfordern, fuhren
zu einem Verlust von funktionellem Gewebe und fuhren dadurch vor allem in der
Neugeborenenperiode zu einer signifikanten Morbiditit und Mortalitat.’
Resektionen dieser Art kdénnen zu einem Kurzdarmsyndrom (KDS) mit
Symptomen wie chronischem Durchfall, Dehydrierung, sowie Mangel an Eiweil},
Fett, Kohlehydraten, Spurenelementen, und Vitaminen fUhren. Als Folgen des
KDS’ s sind neben der Einschrankung von Lebensqualitdt auch eine geringere
Lebenserwartung sowie kosten- und zeitintensive Therapien zu erwarten.??

Eingriffe zum Ersatz von nicht angelegtem, nekrotischem oder anders verloren
gegangenem Gewebe (sei es durch kongenitale Defekte, traumatische Ereignisse,
multiple Operationen oder Infektionen) stellen die Arzte immer wieder vor
Probleme, da es nur im begrenzten Ausmall moglich ist, verloren gegangenes
Gewebe zu ersetzen. Heute existieren die verschiedensten Methoden um diese
Verluste durch Gewebsersatz auszugleichen. Dabei kommen sowohl
nichtbiologische Gewebe (Dacron- Gefal3prothesen, mechanische Herzklappen,
intraokulare Linsen, Gelenks- prothesen aus Titan und Keramik), als auch
biologische Materialien (Organtransplantionen, Transplantation von autologem
Gewebe zur Rekonstruktion wie z.B. Coloninterponate bei Oesophagusatresie,
Lappenplastiken) bis hin zur Substitution fehlender Hormone (Insulin bei Diabetes
mellitus, Thyroxin bei Hypothyreose) zum Einsatz. In den letzten Jahren wird der
Gewebszliichtung (Tissue engineering) ein immer hoéherer Stellenwert
zugesprochen, die Anwendungsmoglichkeiten sind jedoch noch sehr beschrankt.
Zusatzlich werden Gewebe auch durch Dehnung gewonnen, wie es zum Beispiel
beim Einsatz von Gewebsexpandern oder bei Knochenverlangerungen der Fall ist.
Alle diese Therapieoptionen sind fest in den aktuellen Behandlungsprotokollen
etabliert, und wurden in vielen Fallen erfolgreich angewendet. Leider sind mit oben
genannten Methoden nicht alle Gewebsverluste suffizient ausgleichbar und bei
einzelnen Krankheitsbildern sind die Ergebnisse weder fur die Patientinnen und

Patienten, noch fiir die behandelnden Arzte zufrieden stellend.
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Insbesondere fur Patienten mit Kurzdarmsyndrom ware aber eine erfolgreiche
Verlangerung des eigenen Darmes von entscheidender Bedeutung fur die
Langzeitprognose bezliglich der Uberlebensrate und der Lebensqualitat.

Um die Therapieerfolge zu verbessern und das Langzeitiberleben zu optimieren,
wurden in den letzten Jahren einige Studien mit mechanischer Darmverlangerung
an Tieren durchgefuhrt. Dabei wurde versucht, durch mechanische
Darmverlangerung (Dehnen) eine funktionelle Gewebsvermehrung zu erreichen.
Bisher ist es im Rattenmodell gelungen, die Darmverlangerung eines isolierten
Darmstickes durch mechanische Dehnung zu erreichen; eine erfolgreiche Re-
Implantation dieses Darmanteils wurde bisher noch nicht publiziert.

Ziel unserer Arbeit ist die Etablierung des Modells zur mechanischen
Darmverlangerung mittels Schrauben an der Medizinischen Universitat Graz.
Weiters soll gepruft werden, ob eine Replantation des verlangerten Darmanteils in

die Darmkontinuitat mit dem Uberleben der Versuchtiere vereinbar ist.
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2 Kurzdarmsyndrom

2.1 Atiologie, Pravalenz, Inzidenz

Beim KDS sind nur sehr ungenaue Angaben zur Inzidenz und Pravalenz madglich
und vorhanden. Dies ergibt sich aus der Tatsache, dass es sich hierbei um eine
sehr seltene Erkrankung mit vielfaltigen Ursachen und unterschiedlichen
Einschlusskriterien handelt. Es ist daher sinnvoll, die weitaus aussagekraftigeren
Daten von Patientinnen und Patienten unter heimparenteraler Ernahrung (HPE)
heranzuziehen, da ca. 35% der Betroffenen an einem KDS leiden und somit die
grofldte Gruppe unter der parenteral ernahrten Patienten bilden.* Die Haufigkeit
von KDS nimmt Uber die Jahre zu, da es zu Verbesserungen in der
intensivmedizinischen Betreuung kommt und die Uberlebensrate auch bei
ausgepragtem Darmverlust zunimmt.®

FUr die Entstehung dieser Krankheit konnen bei den Erwachsenen Resektionen
aufgrund von ischamischen Nekrosen (z.B. Thrombosen der Arteria oder Vena
mesenterica  superior), Strangulationen, Morbus Chron, traumatische
Dunndarmschadigung, Tumoren des Darms oder angrenzender Organe, und bei
den Kindern koénnen vor allem nekrotisierende Enterokolitis, Volvulus,
Omphalozelen, Gastroschisis, Mekoniumileus, aber auch verschiedene
angeborene Darmfehlbildungen verantwortlich sein.® Am Haufigsten kommt es zu
einem Verlust von Darmgewebe nach operativer Resektion in der
Neugeborenenperiode. Aufgrund des hohen Bedarfs nach Nahrung und
funktioneller und morphologischer Unreife des Darmes ist eine ausgedehnte
Darmresektion im Sauglingsalter kritisch. Resektionen dieser Art koénnen
Malabsorption, Diarrhd, Unterernahrung, Gewichtsabnahme, Cholelithiasis,
Laktoseintoleranz, Blutgerinnungsstorungen, Anamie, Polyneuropathien,
Mangelzustéande fur zahlreiche Mineralien, Vitamine, und Spurenelemente zur
Folge haben.”

Dabei spielen die unterschiedlichen Darmanteile eine grof3e Rolle in der Funktion
und Adaption. Die Darmlange eines Erwachsenen betragt etwa 400 bis 600cm
und Neugeborene weisen eine Lange von 200 bis 250cm auf. Wenn bei Kindern

weniger als 30% beziehungsweise weniger als 75cm erhalten bleiben, spricht man
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anatomisch gesehen von einem KDS. Bei Erwachsenen hingegen handelt es sich
bei einer Dinndarmlange von weniger als 150 bis 200cm um ein KDS.° Im
Allgemeinen wird von einem Kurzdarmsyndrom im Erwachsenenalter bei einer
verbliebenen postduodenalen Restdunndarmlange von < 200cm gesprochen.10

Je nachdem, welcher Teil des Dunndarms reseziert wird beziehungsweise
erhalten bleibt, und je nachdem, fir welche Resorptionsaufgaben dieser Teil
verantwortlich ist, unterscheidet sich das klinische Bild. Das Jejunum macht etwa
40% der Dunndarmlange aus und unterscheidet sich funktionell vom lleum. Die
Hauptdigestion und Resorption von Kohlenhydraten, Eisen, Folsaure und
wasserloslichen Vitaminen findet im proximalen Jejunum, von Fetten,
Aminosauren und auch fettléslichen Vitaminen eher im distalen Jejunum statt.
Gallensduren und Vitamin B12 werden ausschliellich im distalen lleum
aufgenommen. Bei einer Resektion des lleums kann sich das Jejunum durch die
hohe funktionelle Reservekapazitat weitgehend anpassen. Fir die Wasser- und
Elektrolytreserption werden sowohl der gesamte DUnndarm als auch das Kolon
verwendet. Die Art und die Schwere der klinischen Folgen sind neben dem Anteil

des resezierten Diinndarms auch von folgenden Punkten abhangig:"" 2

e Grunderkrankung bzw. Ursache der Resektion

e Begleiterkrankungen

¢ Funktionelle Kapazitat des Restdarmes

e Absolute Restdiunndarmlange

e Vorhandensein/ Fehlen der lleozdkal- Klappe (Bauhin- Klappe)
e Abhangigkeit von parenteraler Ernahrung

e Patientenalter ™

Im Rahmen eines Kurzdarmsyndromes ergeben sich noch weitere funktionelle
Probleme: So wird z.B. das Fett nicht in ausreichendem Mal3e resorbiert und gerat
in grolRerer Menge ins Colon. Dort bindet das Fett an Kalzium, welches dann fur
die Bindung an Oxalat bzw. Bilirubin nicht zur Verfigung steht. Dadurch wird
vermehrt Oxalat und Bilirubin rickresorbiert, was die Bildung von Kalzium bzw.
Oxalatsteinen fordert. ™ Das Risiko, eine Cholelithiasis zu entwickeln, ist mit bis zu

43 % ebenfalls erhoht, da die Gallensaurenkonzentration aufgrund einer
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lleumresektion erniedrigt ist und oft eine Gallensaurenmalabsorption besteht.
Dieses Risiko ist im Gegensatz zum Nierensteinrisiko unabhangig davon, ob das
Kolon noch vorhanden ist oder nicht."® Weiters kommt es haufig zur
Hypergastrinamie und einer gesteigerten Magensauresekretion. Es wird bei ca.
50% der Patienten mit ausgedehnten Dunndarmresektionen gefunden, besonders
wahrend der postoperativen Periode und zu Beginn der oralen Erndhrung.'®
Endokrine Zellen des proximalen Dunndarms produzieren gastrointestinale
Hormone (Gastrin, Cholecystokinin, Sekretin, GIP und Motilin), die
Sekretionsprozesse und Darmmotilitat regulieren. Eine geringere Produktion der
hemmenden Hormone kdnnte Ursache flur die gastrale Hypersekretion sein. Die
gastrale Hypersekretion ist deshalb auch starker bei jejunaler als bei ilealer
Resektion."”” Erhéhte Magensauresekretion kann eine Diarrhoe verstarken und
durch Inaktivierung der Pankreaslipase und Dekonjugation der Gallensalze die

Nahrstoffresorption verschlechtern. '
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2.2 Diagnose des Kurzdarmsyndromes

In den meisten Fallen tritt das KDS als Folge eines chirurgischen Eingriffes auf
und die Diagnosestellung ist daher sofort mdglich. Im Rahmen angeborener
Fehlbildungen, bei unklaren chirurgischen Situationen oder auch bei mangelndem
Informationsfluss zwischen einzelnen behandelnden Abteilungen kann die
Diagnosestellung jedoch schwierig sein. Eine mdglichst rasche Diagnose ist fur
die betroffenen Patienten und flr die weitere Therapieentscheidung jedoch von
grolRer Bedeutung, da die mit dem KDS verbundenen Folgezustande und
Mangelerscheinungen so umfassend und schnell wie moglich ausgeglichen
werden mussen.

Fir die Diagnose stehen verschiedene Tests zur Verfligung, zuerst sollte jedoch
eine ausfuhrliche Anamnese erhoben werden. Diese Anamnese ist der wichtigste
Teil des Diagnostikprozesses. Schwerpunkte sind dabei der allgemeine klinische
Zustand, das aktuelle Kérpergewicht und die KorpergroRe, der Gewichtsverlauf,
ernahrungsrelevante Beschwerden, aktuelle Krankheiten bzw. Vorerkrankungen,
Medikamenteneinnahme, Aspekte der Lebensweise und schlie3lich die Ernahrung

selbst. Die Gewichtsanamnese soll auf folgende Fragen Antworten geben:

° Entspricht das aktuelle Gewicht dem Ublichen Gewicht?
° Ist das aktuelle Kérpergewicht stabil, ansteigend oder abfallend?
° Welches Ausmal} besitzt die Gewichtsanderung — in kg/Zeit (z. B. pro

Woche oder Monat) und in % des Ublichen Kdrpergewichts pro Zeiteinheit?

Hinweise auf eine Malnutrition sind starkes Untergewicht, d. h. < 80%
Normgewicht, und Gewichtsverlust von > 5% des Korpergewichts in 1 Monat bzw.
> 10% des Korpergewichts in 6 Monaten. Die Ernahrungsanamnese soll mit Hilfe
eines klar definierten Ernahrungsprotokolls Aufschluss Uber die Zahl der
Mahlzeiten pro Tag, ihre Verteilung im Tagesablauf und die Menge und

Zusammensetzung der Nahrung geben."®

Methoden zur Abschatzung des Schweregrades eines vorliegenden

Kurzdarmsyndroms sind:
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2.2.1 Serumeiweilkonzentrationsmessung

Da die Nahrungszufuhr und der Ernahrungszustand wesentliche Einflisse auf die
Proteinsynthese haben, kdnnen Laborparameter, wie die
Serumproteinkonzentration, zur Beurteilung der Proteinreserven, wie in Abbildung
1 dargestellt, herangezogen werden. Ein erniedrigter Wert der Cholinesterase auf

< 1500 E/I Iasst auf einen erheblichen Proteinmangel schlieRen.?

Eiweik (g7 Albumin (z/h  Prdalbumin imgAr  Manzelerndhrung

L7—-83 =35 = 10 Kelne

{1l 30-35 140-160 lelcha

S50 2529 110-130 mitelgradige
< 5 < 25 < 110 schwere

Abb1: Beurteilung des Korperbestandes an viszeralem Protein anhand der Konzentration

von Serumproteinen

2.2.2 Anthropometrische Messmethoden

Anthropometrie beschaftigt sich mit der Erfassung der MalRe des menschlichen
Korpers. Zu den anthropometrischen Parametern zahlen Korpergrofie und
Korpergewicht. Um genauere Daten uUber die Korperzusammensetzung zu
erhalten, verwendet man die bioelektrische Impedanzanalayse, zu deren
Parametern die Hautfaltendicke und der Umfang von Taille, Hufte und Oberarm
zahlen. Zur Abschatzung des Korperfettanteils kann auch die Berechnung des
Body Mal Indexes (BMI) herangezogen werden, die das Verhaltnis zwischen

Korpergewicht und Korpergrofe darstellt und mit folgender Formel berechnet wird:

BMI= kg /m? [(Kbrpergewicht in kg) durch (Kérpergrél3e in m?)].

Seite 9 von 41



Ab BMI-Werten unter 19 spricht man von einer Mangelernahrung (ME), wobei 3

Grade unterschieden werden:

1. 17-19 ............ leichte ME
2. 16-16,9.......... mittelgradige ME
3. <16...ccinenn.... schwere ME
Zur genaueren Charakterisierung und Messung der

Kdrpermassenzusammensetzung und des Gesamtkorperfettanteils eignet sich die
Methode der Messung der Hautfaltendicke, die an den unterschiedlichsten

Koérperregionen vorgenommen wird.?’
2.2.3 Kreatinin- Grél3e- Index

Der KGI wird zur Messung der Skelettmuskelmasse verwendet und anhand der
Kreatininausscheidung im Urin wie folgt berechnet in %:

Gemessene 24h Kreatininausscheidung / erwartete 24 h Kreatininausscheidung x
100.

Bei Kreatinin handelt es sich um das Abbauprodukt von Kreatininphosphat, es
wird bei der Energiegewinnung im Muskel produziert. Der KGI lasst folgende

Riickschliisse auf die Skelettmuskelmasse zu:%?

» 100-80 %............ adaquate Skelettmuskelmasse
» <80-60 %......... mafiges Defizit
» <60 %...cccnnn..n ausgepragtes Defizit
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2.2.4 Nutritional- Risk- Index

Mittels der Serumalbuminkonzentration und des Kdrpergewichts hilft dieser Index,
das Risiko medizinischer Komplikationen infolge einer Mangelernahrung mit Hilfe

dieser Formel einzustufen:
NRI (%) = [15,19 x Albumin (g/dl)] + [0,417 x Korpergewicht (kg)].

Beurteilung des NRI :%3

> 97.5% normal
» 83,5-97,5% grenzwertig
> <835% hohes Risiko

2.2.5 Quantative Stuhlfettanalyse

Bei dieser Analyse verwendet man die ,Van de Kamer-Methode® als
Goldstandard,® bei der durch Titrationsmessung Fettsdurenaquivalente festgelegt
und daraus resultierend die Fettausscheidung im Stuhl quantifiziert wird. Neben
dieser Form der Stuhlfettanalyse wird auch die Methode der Near-Infrarot-
Reflexions- Analyse (NIRA) vorwiegend in spezialisierten Einrichtungen, wie der
Medizinischen Universitatsklinik Graz, vorgenommen.

Bei Patientinnen mit KDS dienen diese Untersuchungen dazu, den Fettgehalt im
Stuhl zu bestimmen und den Erfolg verschiedener Therapiemalinahmen zu
objektivieren. Weiters werden mit Hilfe der quantitativen Stuhlfettanalyse die
ursachlichen Faktoren der Diarrhd nach lleumresektion untersucht, um eine
gezielte effektive Therapie zu wahlen und zwischen Diarrhd, Steatorrhdé aufgrund
eines Gallensduremangels oder sekretorischer Diarrhd infolge eines erhdhten

Gallensaureverlustes zu differenzieren.?
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2.2.6 D- Xylose Test und H2- Atemtest

Zur Diagnostik einer Malabsorption im Duodenum und oberen Jejunum eignet sich
der D-Xylose-Test, da er die Resorptionsfahigkeit misst. Xylose wird in der Regel
problemlos resorbiert, wobei 50 % der resorbierten Xylose im Kdrper metabolisiert
und der Rest Uber den Urin ausgeschieden wird. Nach oraler Xylose-Belastung
(Gabe von 25g D- Xylose) wird uUber 5 Stunden Harn gesammelt, oder
gegebenenfalls auch eine Stunde nach der Belastung die Xylosekonzentration im
Serum gemessen. Messwerte unter 4g D-Xylose (16% Ausscheidung) im Urin,
bzw. bei einer Serumxylosekonzentration unter 20 mg/dL sind als Indikator fur
eine verschlechterte Resorption zu sehen.?

Far den Nachweis einer vorliegenden verschlechterten
Kohlenhydratmalabsorption ist auch der H2-Atemtest gangig. Nichtresorbierte
Kohlenhydrate werden im Kolon von den Bakterien zersetzt, wodurch sich
verschiedene Gase bilden, wie zum Beispiel Wasserstoff. Dieser diffundiert durch
die Darmmukosa und wird schlieBlich iiber die Lunge abgeatmet.? Da die
Laktose jene Disaccharidase ist, welche schon unter Normalbedingungen die
geringste Reservekapazitat aufweist, ist dieser Test sehr effektiv. Mit Hilfe des
Laktose-H2-Atemtests kann allerdings bei Fehlen von Vorbefunden nicht zwischen
einem primaren und einem sekundaren Laktasemangel unterschieden werden.
Diesbezlglich kann ein Gentest hilfreich sein. Der Laktose-H2-Atemtest kann
auch beim Therapiemonitoring unter laktosehaltiger enteraler Ernahrung zur

Abschatzung der Absorptionskapazitat von Bedeutung sein.?®
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2.3 Therapieform

2.3.1 Medikamentése Therapie

Die medikamentose Therapie hat eine Verringerung der Diarrhd und den damit
zusammenhangenden Flussigkeits- und Elektrolytverlust zum Ziel. Um dies zu
erreichen wird die endogene Flussigkeitsbelastung reduziert, die Darmmobilitat
gehemmt und so eine verlangerte Verweildauer der Nahrung im Darm
herbeigeflhrt, um die Absorptionsleistung zu optimieren. Zusatzlich dazu ist eine
Behandlung der dem KDS zu Grunde liegende Krankheit zu empfehlen. Die mit
der Nahrstoffmalabsorption haufig einhergehende Medikamentenmalabsorption
macht eine haufigere Verabreichung von Medikamenten beziehungsweise eine
alternative Applikationsart notwendig, um die verringerte Einwirkmoglichkeit
aufgrund der beschleunigten Transitzeit zu kompensieren. Deshalb sind bei oraler
Applikation Tropfen und Ldsungen den Tabletten und Kapseln vorzuziehen.
Besonders bei Retardpraparaten sollte die adaquate Wirksamkeit beachtet
werden.?
Die medikamentdse Therapie umfasst:
e Antidiarrhoika wie Loperamid, Codein oder Tinctura opii verringern die
Stomaausscheidung und das Ausmaf der Diarrhé um bis zu 30%.%°,*’
¢ Antisekretorisch wirksame Substanzen wie Protonenpumpeninhibitor (PPI)
oder der H2-Antagonisten reduzieren enterale Flussigkeitsverluste
effektiv.*?> Das Somatostatin-Analogon Octreotid verringert das AusmaR der
Diarrh6é und des Elektrolytverlustes, insbesondere bei den ,net secretors®,
so, dass in geringerem MaRe parenteral substituiert werden muss.® >
Allerdings supprimiert Octreotid die Sekretion gastrointestinaler Hormone
und erschwert die Resorption von Aminoséuren.®® Eine Langzeittherapie
mit Somatostatin-Analoga wird momentan nicht empfohlen.*
e Cholestyramin verbessert die chologene Diarrhd nach Resektion von
weniger als 100cm lleum und bei milder Steatorrhoe.®
e Der Einsatz oral verfigbarer Gallensauren tierischer Herkunft verbessert
zwar die Steatorrhoe, hat aber eine limitierende laxative Wirkung auf das
Kolon.® Dies ist bei der synthetisch gewonnenen Gallensaure

Cholylsarcosin nicht der Fall.*
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e Bei erhaltenem Kolon in Kontinuum und durch H2-Atemtest bestatigter
bakterieller Uberwucherung kann eine gegen gramnegative und anaerobe
Keime gerichtete Antibiose das Ausmaf der Diarrhd mindern.*

e Besondere Beachtung muss in der Therapie des Kurzdarmsyndroms neben
der Energie- und Flussigkeitszufuhr die Substitution von Mineralien,
insbesondere von Magnesium, von Spurenelementen wie Zink und der
Vitamine A, D, E, Kund Vitamin B12finden.*!

2.3.2 Enterale oder Parenterale Therapie

Falls postoperativ eine enterale Ernahrung nicht in ausreichendem Maf3e moglich
ist, muss eine parenterale Zufuhr von Nahrung erfolgen.*? Mit dem Ziel ein
Perzentilen gerechtes Wachstum (bei Kindern) zu ermdglichen, bzw. im
Erwachsenenalter fur eine ausgeglichene Stoffwechsellage zu sorgen, werden
Patientinnen Uber langere Zeit stationar in einem Gleichgewicht oraler und
parenteraler Ernahrung therapiert und streng beobachtet. Wahrend des
stationaren Aufenthaltes spielen regelmallige Kontrollen der Ein- und Ausfuhr, der
Laborparameter sowie Gewichtskontrollen in kurzen Zeitabstanden eine sehr
wichtige Rolle. Man kann die somatische Entwicklung durch Kontrolle und
Substitution von Nahrstoffen, Kalzium, Magnesium etc. stabilisieren und einen
Mangelzustand durch Beobachtung der Vitaminspiegel, des Plasma- Eiweil3 und
der Fettreaktionen verhindern.*?

Die parenterale Ernahrung kann aber auch viele Komplikationen mit sich bringen
wobei diese Komplikationen sowohl die Lebenserwartung als auch die
Lebensqualitat beeinflussen. Als Ursache der Infektionen stehen bakterielle
Translokation aus dem Darm durch die gestorte intestinale Motilitat und
Katherterinfekte im Mittelpunkt. Die wichtigsten Erreger sind Staphylokokken und
Candida. Diese Erreger kdnnen zu einer Sepsis, Thrombosen, Osteopathien,
Gallen- und Nierensteinen, cholestatischen Hepatopathie, somatischen
Entwicklungsstérung und Vielem mehr fihren. Bei der cholestatischen
Hepatopathie besteht die Gefahr eines Uberganges in eine Zirrhose. Es kann
auch zur Entstehung von Stenosen und Fisteln des Darmes kommen. Die
chirurgische Therapiemdglichkeit bringt fur die Patientinnen den Nutzen, dass

Stenosen und Fisteln beseitigt werden und eine funktionelle Darmkontinuitat
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wiederhergestellt werden kann.** Der Erfolg einer parenteralen Ernahrung hangt
von der Anzahl der auftretenden Komplikationen, von der Ausgangslage, von der
Erfahrung der ausfihrenden Arzte und vom Compliance der betroffenen
Patientinnen ab.

Um die Verweildauer im Krankenhaus zu verkurzen und den Patienlnnen eine
deutlich hohere Lebensqualitat und eine fruhzeitigere Resozialisierung zu
ermoglichen  wird nach der Initialversorgung im Krankenhaus eine
Heimparenterale Ernahrung (HPE) angestrebt. Voraussetzung daflr ist allerdings,
dass keine weiteren Begleiterkrankungen einen verlangerten Spitalsaufenthalt
notwendig machen. Die HPE kann nicht nur beim KDS, sondern auch bei

folgenden Krankheiten eingesetzt werden:

e Hochgradige Motilitatsstorungen
e Fehlbildungen des Darmes
e Chronisch entzlindliche Darmerkrankungen ( CED )

o Passagere Peristaltik- oder Resorptionsstérungen®

Fir eine erfolgreiche Therapie muissen bestimmte Voraussetzungen erfillt
werden:
e die hygienischen Voraussetzungen fir eine Infusionstherapie Uber einen
zentralvendsen Zugang
e Bereitschaft der Eltern bzw. Patientinnen zum Einhalten der
Hygienemallnahmen und sowie das Erlernen des Umganges mit der
Infusionspumpe
e Genaue Koordination zwischen Mitarbeitern aus verschiedenen
Institutionen, betreuenden Personen und Eltern des Kindes
e Mobiler Betreuungsdienst durch Kinderkrankenschwestern mit Erfahrungen
aus einer kinderchirurgischen oder padiatrischen Intensivstation
e Geographische Nahe des Patienten zum betreuenden Akutkrankenhaus ist
vorteilhaft, um bei akuten Problemen rasch effektive Hilfe anbieten zu

konnen
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Da die Infusionen lediglich nachts fir 12 Stunden angelegt werden, kénnen die
Patientinnen tagsuber ein annahernd normales Leben ohne grobere
Einschrankungen fuhren. Entsprechende Folien zur Abdeckung ermdéglichen es

den Betroffenen sogar mit Broviac- Katheter baden oder duschen zu gehen.

Abb.2: Baden mit abgedecktem Broviac- Katheter zu Hause

Als venoser Zugang wird in vielen Fallen ein Broviac-Katheter (=subkutan
getunnelter Subklaviakatheter) verwendet. Als Alternative bietet sich ein Port- a-
cath- System an, wobei der Port unter der Haut platziert wird. Jedoch sprechen
eine verbesserte Uberwachung des Systems und eine friihzeitige Erkennung

beginnender Infektionen fur die Anwendung eines Broviac- Katheters.

Die Katheter werden taglich mit 60 iE Heparin ad 10 ml Natriumchlorid gespult, um

Verstopfungen des Katheters mdglichst vorzubeugen.
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Substanz

Dosierung

Flissigkeitsbedarf (Gewicht)

< ba: 80-150 ml/kg > 6a: 40-80 ml/kg

Flissigkeitsbedarf (Kérperobertlache)

1800 ml/m2(Saugling)-1200 ml/m2(Schulkind)

Kalorienbedarf/kg (= Erndhrungsquotient)

< ba: 70-120 kcal/kg > ba: 50-70 kcal/kg

Glukose (Gluk)

< ba: 12-15 g/kg > ba: 8-12 gke

Fett

< ba: 2-3 g/kg > ba: 1-2 g/kg

Aminosiduren (AS)

Berechnungsformel (max 2,5 g/kg):
(g Gluk x 4 + g Fett x 10) : 40 = g AS

NaCl 24 mval/kg
KCl 0,5-2 mval/kg
Ca-Glukonat 1-2 ml/kg
Mg-Glukonat 0,2-0,5 ml/kg
Glukose-1-Phosphat 0,5 mval/kg

Spurenelemente z. B. Peditrace-Infusionszusatz® 1 ml/kg, (<15 ml)

Vitamine
Wasserlaslich:
Fettloslich (nur bei Fettgabe!):

Carnitin

z. B. Soluvit-Neu® 1 ml/kg (-10 ml)
z. B. Vitalipid-Neu® 1 ml/kg (-10 ml)
z. B. L-Carnitin® 10-20 mg/kg

Abb. 3: Infusionszusammensetzung

Obwonhl eine HPE als Therapie des KDS klare Vorzige und Vorteile gegentber
einer stationaren Betreuung aufweil’t, ist die familidre Belastung nicht zu
Maoglichkeit

Familienmitglieder kann bei der Bewaltigung etwaiger Probleme sehr hilfreich sein

unterschatzen. Die einer psychologischen Betreuung flr

und sollte unbedingt angeboten werden.*®

2.3.3 Chirurgische Therapie

Erst bei ausbleibenden Therapieerfolgen durch medikamentése und diatische
Malnahmen werden chirurgische Therapien zur Verlangerung der Passage- und
Kontaktzeit, sowie zur VergroRerung der Resorptionsflache ins Auge gefasst.
Dazu gehoren, je nach Ausgangssituation, die Wiederherstellung der
lleocaecalklappenfunktion, das Einsetzen antiperistaltischer Dinndarmsegmente
Peristaltik,

Dunndarmverlangerung durch Langsspaltung. Diunndarmtransplantationen werden

mit einer oral gerichteten eine Koloninterposition und eine
in der Praxis nur dann durchgeflihrt, wenn eine orale bzw. parenterale Erndhrung
keine zufrieden stellenden Ergebnisse geliefert hat und andere chirurgische
MaRnahmen ausgeschopft sind. Dies ist durch das damit verbundene hohe
Komplikations- und Mortalitatsrisiko begriindet.*’ Lillehei hat im Jahr 1966 die

erste nicht-experimentelle Transplantation durchgefiihrt. Diese junge Therapieform
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der Transplantation soll bei den Patientinnen mit einem Dunndarmversagen
eingesetzt werden.”® Die Ergebnisse der Transplantationen werden iiber das

International Intestinal Transplant Registriy (www.intestinaltransplant.org)

.zusammengefasst und ausgewertet. Nach den Daten dieses Institutes wurden bis
jetzt weltweit tber 1300 Transplantationen durchgefuhrt. Naturlich kann es wie bei
jeder Transplantation zu Komplikationen kommen. Die geflrchtetste Komplikation
ist die akute AbstoBung. Die Inzidenz lag friher bei Uber 85%. Jeder Patient
entwickelte im Mittel 2,6 AbstoRungsepisoden und mehr als ein Drittel der
Patienten entwickelte eine schwere steroidresistente Abstol3ung. Bei schwerer
AbstoBung muss wegen der simultan auftretenden Peritonitis rechtzeitig eine
Explantation des Dinndarmes in Betracht gezogen werden. Aufgrund der
Verbesserung in der Immunsuppression konnten die Inzidenz und die Schwere
der Abstol3ung deutlich gesenkt werden.

Nach kombinierter Leber-Dinndarmtransplantation liegt die Inzidenz von akuten
AbstoBungen etwas niedriger, sodass entsprechend den experimentellen
Ergebnissen von einer Protektion des Dunndarmes durch die Leber ausgegangen
werden kann. Ein Monitoring allein der Leber ist jedoch nicht ausreichend, da auch
AbstoRungen des Dunndarmes ohne AbstolRung der Leber beobachtet wurden.
Wie bei anderen Organen ist die Gefahr von akuten Abstof3ungen in der friihen
Phase nach Transplantation am gréf3ten. Dennoch kénnen schwere Abstoliungen
auch im spaten Verlauf ohne wesentliche Klinik (Schmerzen und Diarrhden)
unvorhergesehen auftreten. Eine sofortige Diagnostik und Therapie wird hier
notwendig. Die AbstoRungsdiagnostik wird anhand international etablierter
Kriterien an Dunndarmbiopsien vorgenommen. Biopsien sollten vorzugsweise im
Bereich des terminalen lleums entnommen werden, da hier die Gefahr von
AbstoRungen am hdchsten ist.*® In der friihen Phase nach Transplantation sind
vor allem bakterielle und fungale Infektionen gefiirchtet. °°. So stellt die Peritonitis
und Sepsis mit ca. 50% die Haupttodesursache dar. Im spateren Verlauf ab dem
2. postoperativen Monat treten vermehrt CMV- und EBV-Infektionen auf.

Diese sind zumeist Uberimmunsuppressionsbedingt und werden durch Reduktion
der Immunsuppression und i.v. Ganciclovir therapiert. CMV- und EBV-Infektionen
werden haufiger nach kombinierter Leber-Dinndarmtransplantation oder
multivisceraler Transplantation beobachtet als nach isolierter

Dunndarmtransplantation. Am hochsten liegt die Inzidenz bei Kindern nach
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multivisceraler Transplantation. EBV-Infektionen sollten konsequent therapiert
werden, da sie als ,, Precurser” fur Lymphome angesehen werden. In ca. 10% aller

dunndarmtransplantierten Patienten waren Lymphome die Todesursache.®"

Die Abbildung 4 zeigt uns die Schematische Darstellung des
Dunndarmtransplantates. End-zu-  End-Jejunojejunostomie, End-zu-Seit-
lleocolostomie und Ausleitung des terminalen lleums als diagnostisches leostoma
fur 6 Monate. Interposition von Spender A. iliaca auf die infrarenale Aorta unter
Rekonstruktion von 1 - 3 Mesenterialarterien. Direkte Anastomosierung der

Spender V. mesenterica superior auf dieV. mesenterica inferior End-zu-Seit.

Abb. 4: Schematische Darstellung des Diinndarmtransplantates
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2.3.4 Mechanische Darmverléngerung

Seit einigen Jahren gibt es im Tierversuch einen neuen Ansatz zur

Darmverlangerung die mechanische Langsdehnung des Dunndarms.

Literaturtbersicht:
Bis jetzt gibt es zum selben Thema 7 Studien, die sich mit der mechanischen

Darmverlangerung beschaftigt haben.

1. Die erste Studie aus dem Jahr 2005 mit dem Titel “Longitudinal mechanical
tension induces growth in the small bowel of juvenile rats “ von S D Safford, A
J Freemerman, K M Safford, R Bentley, M A Skinner zielte auf eine
Darmverlangerung bei jungen Ratten durch eine mechanische Dehnung des
Dunndarms ab. Die Prozedur der mechanischen Darmverlangerung wurde an
50 jungen Ratten durchgefuhrt, indem ein Darmabschnitt isoliert und ein
kinstlicher Darmausgang angelegt wurde, wobei in einem der beiden
Abzweigungen des Dinndarms das Darmverlangerungsgerat eingeftihrt
wurde und die zweite Abzweigung zur Kontrolle diente. Nach 30-tagiger
Anwendung dieser Methodik wurde das experimentelle, das Kontroll und das
in-situ- Segment des Dinndarms auf Lange, Gewicht, Histologie und
Dissacharidase Enzymaktivitat evaluiert. Die Ergebnisse haben gezeigt, dass
die mechanische Spannung die Dunndarmlange auf 149% steigerte, der
verlangerte Darmteil auch ein groReres Gesamtgewicht (218%), mehr
Mukosagewicht (122%) und eine gesteigerte Proteinmasse (164%) im
Vergleich zum Kontrollteil aufzuweisen hatten. Histologisch konnte eine
erhohte Dicke der muscularis Propria im verlangerten Darm im vergleich zum
Kontrollabschnitt festgestellt werden (200%). Funktionell fand man eine
erhohte totale Dissacharidaseaktivitat im verlangerten Darmteil. Das
bedeutet, dass mechanische Spannung eine Steigerung des
Langenwachstums, des Gewichts, der Mukosa und der Proteinmasse erzeugt
und auch zahlreiche positive Auswirkungen auf histologische und funktionelle

Entwicklungsvorgange zur Folge hat.
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Diese Studie von Paul C.Y. Chang, Julianne Mendoza, Jinyoung Park,
Mandy M. Lam Benjamin Wu, James B. Atkinson, James C.Y. Dunn mit dem
Titel “ Sustainability of mechanically lengthened bowel in rats “ aus dem Jahr
2006 versuchte zu evaluieren, ob die Nachhaltigkeit und die Beibehaltung
von Struktur und Funktion mechanisch verlangerten Dunndarmgewebes auch
nach Entfernung der Dehnungshilfen gegeben sind. Es wurden bei 20 Ratten
1,5cm lange Jejunalsegmente isoliert und mit einer Schraube 3 mal die
Woche 5mm gedehnt bis sich der isolierte Teil um 3 cm verlangert hatte.
Danach wurde die Schraube entfernt und nach 3 Wochen eine Analyse des
Jejunalsegments vorgenommen, die die Lange der Segmente verglich. Die
Untersuchung ergab, dass das verlangerte Dunndarmsegment sowohl seine
Lange als auch die Dicke der Muskulatur, die Phosphatase- und
Laktaseaktivitat, sowie die Struktur der Zotten nach Entfernung der Schraube
beibehalten hat. Damit wurde bestatigt, dass mechanische Kraft eine
nachhaltige Verlangerung des isolierten Darmsegments bei Ratten mit

erhaltener Funktion erzeugt.

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2006 von Julianne Mendoza, M.D., Chia-
yu Chang, MBChB, Carrie L. Blalock, M.S., James B. Atkinson, M.D.,
Benjamin M. Wu, D.D.S., Ph.D., and James C.Y. Dunn, M.D., Ph. D. mit dem
Titel “Contractile Function of the Mechanically Lengthened Intestine “ hat die
Beurteilung und Bewertung der kontraktilen Funktion des mechanisch
verlangerten Jejunums bei Nagetieren zum Ziel. Zu diesem Zweck wurden 3
Gruppen von Ratten bestehend aus normalem Jejunum, isoliertem
Jejunumsegment ohne mechanische Verlangerung und isoliert verlangertem
Jejunumsegment auf deren kontraktilen Funktion untersucht. Die
isometrische Kontraktion der Jejunumsegmente wurden mittels Organbadern
fir spontane Aktivitdt und Reaktion auf Kaliumchlorid und cholinerge
Carbachol ermittelt. Die Untersuchung ergab, dass die Antwort auf die
pharmakologische Stimulation in der normalen Gruppe grofer ist als in den
isolierten Gruppen. Der Zusatz von verlangernder mechanischer Kraft zur
Dehnung des isolierten Jejunumsegments hat keine weiteren Einwirkungen

auf diesen Unterschied.
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4.

Eine andere Studie aus demselben Jahr von Ariel U. Spencer, MDa, Xiaoyi
Sun, MDPhDa, Mohammed EIl-Sawaf, MDa, Emir Q. Haxhija, MD, PhDa,
Diann Brei, PhDb, Jonathan Luntz, PhDb, Hua Yang, MD, PhDa, and Daniel
H.Teitelbaum, MDa,c mit dem Titel “Enterogenesis in a clinically feasible

model of mechanical smallbowel lengthening “ beschaftigt sich mit der
klinisch anwendbaren Technik der Enterogenese und beschreibt die
Dunndarmfunktion in diesem Modell mit Schweinen als Versuchstiere.
Isolierte Darmsegmente wurden mechanisch mit einem intraluminalen Gerat
sieben Tage lang gedehnt, wahrend die Kontrollsegmente nicht gedehnt
wurden. Danach wurden die Morphologie, die Histologie und die epitheliale
Proliferation beurteilt. Absorption und epitheliale Barrierefunktion wurden in
einer Ussingkammer untersucht.Als Ergebnis kam heraus, dass die
gedehnten  Dunndarmsegmente deutlich langer waren als die
Kontrollsegmente und eine fast 2-fach groRere Oberflache hatten und eine
hdéhere Mukosadicke aufwiesen. Die Barrierefunktion war intakt und der
Anstieg der Zellproliferation verdoppelt. Mechanische Dehnung erzeugt
geringes Dunndarmwachstum, wahrend auch die Funktion aufrechterhalten
wird. Diese Studie hat gezeigt, dass das beschriebene Gerat auch in der

Klinik unmittelbare Anwendung finden kénnte.

Die funfte Studie aus dem Jahr 2006 von Devin P. Puaponga, Benjamin M.
Wub, Mandy M. Lamb, James B. Atkinsonb, James C.Y. Dunn mit dem Titel
“Distension enterogenesis: increasing the size and function of small intestine
¢ bezweckt die Evaluierung der Durchfihrbarkeit einer
Dinndarmverlangerung durch Anwendung von Kochsalzinfusionen unter
Beibehaltung der intestinalen enzymatischen Funktion. Bei mannlichen
Spraque- Dawley- Ratten wurden 3cm lange Jejunumsegmente isoliert, die
am distalen zugenaht und am proximalen Ende durch einen Katheter mit
Kochsalzinfusion aufgefillt wurden. Das Gewicht und die Lange der
Segmente wurden praoperativ und anschlieend nach der Behandlung
gemessen und die Histologie und die Enzymaktivitat des isolierten Segments
bestimmt, um Vergleiche mit dem normalen Jejunum zu machen. Durch die
Dehnung mit Kochsalzlésung erzielte man einen Anstieg der Lange mit 32%.

Das Gewicht- Langenverhaltnis ist signifikant gestiegen, wahrend das
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Gewicht- Proteinverhaltnis unverandert blieb. Die spezifischen Aktivitaten von
alkalischen Phosphatase und Laktase wurden von der Kochsalzldsung nicht
angegriffen, doch aufgrund des erhdhten Gewichts und der Verlangerung des
Jejunumsegments wurde die totale Segmentenaktivitat fir beide Enzyme
signifikant erhoht. Die Kochsalzinfusion scheint eine funktionierende Methode
zur Verlangerung des Dunndarms zu sein, ohne die enzymatische Funktion
zu gefahrden und kann in Zukunft moéglicherweise als neue Methode zur

Behandlung von Patientinnen mit KDS angesehen werden.

Eine Studie aus dem Jahr 2007 von James C.Y. Dunn, Mandy M. Lam,
Edward Lee namens “ Increased expression of insulin-like growth factor in
intestinal lengthening by mechanical force in rats “ stellt die Hypothese auf,
dass das Langenwachstum des Dunndarms durch die Anwendung einer axial
mechanischen Dehnkraft mit einer verstarkten Expression des Insulin-
Growth- Faktors im Jejunum korreliert. Es wurde eine Isolation von 1,5cm
langen Segmente des Jejunums an erwachsenen Spraque- Dawley- Ratten
durchgefuhrt, die fir 3 Wochen durch eine mechanische Kraft verlangert
wurden beziehungsweise ohne Behandlung blieben und danach durch die
quantitative Polymerasekettenreaktion und die Immunofluorescence fir die
Expresion des Insulin- Growth- Faktors analysiert. Wahrend die rein isolierten
Segmente keine Anderungen in der Lange aufwiesen, verdoppelten die
isoliert gedehnten Segmente ihre Ausgangslange. Beide Gruppen steigerten
ihre Muskeldicke um 5 Falten vergliechen mit dem normalen Jejunum. Der
Insulin- Growth- Faktor ist mdglicherweise ein wichtiges Signal induziert
durch die angewandte Axialkraft, dass ein Langenwachstum des Dinndarms

vermittelt.
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Die letzte und aktuellste Studie aus dem Jahr 2009 von Shant
Shekherdimian, MD, Andrew Scott, Andrea Chan, and James C. Y. Dunn,
MD, PhD mit dem Titel “ Intestinal lengthening in rats after massive small
intestinal resection” bewertet die Durchflhrbarkeit einer
Dunndarmverlangerung bei  Ratten nach  einer  umfangreichen
Dunndarmresektion. An weiblichen Ratten wurde 6 Wochen nach einer
unterzogenen Dunndarmresektion mechanische Dehngerate mit
beziehungsweise ohne allmahlicher verlangernder Wirkung in isolierten
Darmsegementen platziert. Nach 3 Wochen hatten sich die isolierten
Segmente, die mechanisch verlangert wurden, in ihrer Lange mehr als
verdoppelt. Auch die gesamte alkalische Phospaseaktivitat war bei den
isolierten, gedehnten Segmenten mehr als doppelt so hoch im Vergleich zu
den rein isolierten Darmteilen. Dementsprechende Unterschiede zeigten sich
auch bei der totalen Laktaseaktivitat und der Dicke der glatten Muskelzellen.
Den Ergebnissen zu Folge kann man darauf schlielRen, dass eine
mechanische Dunndarmverlangerung auch bei Dunndarmsegmenten nach
extensiver Dunndarmresektion Wirkung zeigt. Weiters erreicht man eine
Erhdhung der totalen alkalischen Phosphataseaktivitdt und eine Erhaltung
der gesamten Laktaseaktivitat. So ist die mechanische Darmverlangerung
laut dieser Studie mdglicherweise eine nutzliche Technik, um die Lange des

Dunndarms von Patienten mit KDS zu optimieren.
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3 Die Studie

Das Ziel unserer Studie war die Verbesserung der Methodik zur intestinalen
Dehnung bei Ratten, um neue Kenntnisse auf dem Gebiet der chirurgischen
Therapie des KDS zu ermoglichen. Dabei wurde zunachst nach der von Dunn
beschriebenen und publizierten Methode vorgegangen und die jeweiligen
Zwischenergebnisse kritisch analysiert. Bei den darauf folgenden Versuchstieren
wurden die vorangegangenen Ergebnisse beim Versuchsaufbau bericksichtigt

und die Methodik somit schrittweise verbessert.

3.1 Methodik

3.1.1 Versuchstiere

Insgesamt wurden 24 weibliche Sprague-Dawley-Ratten in die Versuchsreihe
aufgenommen. Das Gewicht der Ratten variierte zwischen 250 und 300g
(Durchschnittsgewicht 2839).

Bis zum Zeitpunkt der Operation wurden die Ratten in Kafigen zusammen mit
mehreren Ratten gehalten und mit Nager-Festfutter (Fa. Tagger) sowie

Leitungswasser versorgt.

3.1.2 Narkose

Am OP-Tag wurden die Ratten aus dem Kafig in eine Narkosekammer gesetzt,
welche ca. 5 Minuten lang mit einem Gemisch aus Sauerstoff und 4% Isofluran
vorgeflutet wurde.

Das Erreichen einer adaquaten Narkosetiefe wurde anhand der Herzfrequenz, der
Atemfrequenz und -tiefe Uberwacht. Bei Absinken der Atemfrequenz auf ca. 30
tiefe Atemzige/Minute wurde das Versuchstier auf einer Warmematte bei konstant
37° in Ruckenlage platziert und eine Thermosonde zur Temperaturiberwachung
rektal eingeflihrt. Das Narkosegemisch wurde je nach Gewicht der Ratte adaptiert,
und variierte zwischen 1.6 und 2.1% lIsofluran. Die Beatmung erfolge mittels einer

speziellen Atemmaske, die uber Mund und Nase der Ratte gestilpt wurde.
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3.1.3 OP- Technik

Daraufhin wurde die Abdominalregion mit einem elektrischen Rasierer
vorbehandelt und in diesem Bereich anschlieRend eine Enthaarungscreme (Veet
Kamille) aufgetragen. Wahrend der Einwirkzeit von 15min wurde zur
Schmerztherapie eine zusatzliche subkutane Injektion von 10mcg/kg
Burprenorphin (Temgesic) durchgefihrt; die antibiotische Prophylaxe erfolgte
durch subkutane Gabe von Caprofen (Rimadyl) 5mg/kg sowie Enrofloxacin
(Baytril) 7,5mg/kg.

Nach Entfernung der Haare im OP-Gebiet durch den der Enthaarungscreme
beigefugten Schaber wurde die Haut mit Polyvidon-Jod-Lésung (Betaisodona-
Ldsung) sterilisiert.

Es erfolgte eine mediane Laparotomie. Nach Aufsuchen des Coecums wurden die

Darmschlingen nach proximal verfolgt und einer Darmschlinge im mittleren

Dunndarm vorgelagert (Abb. 5).

Abb. 5: Auswahl des Darmabschnittes
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Aus diesem Darmabschnitt wurde ein ca 1.5cm langer, vaskularisierter
Dunndarmteil isoliert und am Gefalistiel hangend mobilisiert. Zunachst wurde der
Restdarm mit sero-muskularen Einzelknopfnahten re-anastomosiert, wobei
resorbierbares Nahtmaterial der Starke 5.0 (Vicryl-rapid) verwendet wurde.

Das distale Ende des isolierten Dunndarmes wurde blind verschlossen (Vicryl-
rapid 5.0). In weiterer Folge wurde durch eine kleine Inzision eine 4cm lange und
3mm im Durchmesser haltende Edelstahl-Schraube von AufRen durch die
Bauchwand platziert. Im Inneren der Bauchhohle wurde eine entsprechende
Mutter ca. 5mm weit aufgeschraubt und das scharfkantige Ende der Schraube
mittels einer speziellen Kunststoff-Kappe abgedeckt, die ansonsten zur Sicherung
der Instrumentenspitzen im Rahmen des Sterilisationsvorganges verwendet wird.
Das proximale Ende isolierten DuUnndarmstickes wurde nun uber die mittels
Kappe abgedeckte Schraube samt Mutter gestulpt und am Inneren der
Bauchwand fixiert. Diese Annaht erfolgte ebenfalls mit mehreren Vicryl rapid 5.0
Einzelknopfnahten. Es wurde darauf geachtet, dass der versorgende Mesenterial-
Anteil nicht torquiert oder abgeknickt gelagert wurde. Die Schraube wurde nun von
AulRen soweit vorgedreht, dass sich der isolierte Darmanteil unter leichter

Spannung aufrichtete (Abb. 6).

e e

Abb. 6: Isoliertes Darmstiick mit Schraube und GefaRstiel
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Es erfolgte der schichtweise Bauchwandverschluss mit Vicryl 4.0

Einzelknopfnahten, die Hautnaht erfolgte mit intracutaner Caprosyn 6.0
Fortlaufnaht (Abb. 7).

Abb. 7: Ratte mit Schraube beim Aufwachen

Postoperatives Procedere: Postoperativ wurde der Beatmungsschlauch mit

Sauerstoff geflutet und das Versuchstier bei Ansteigen der Herz- bzw.
Atemfrequenz in einen Einzelkafig gelegt.

Die postoperative Erndhrung erfolgte zunachst mit dem bereits praoperativ
verwendeten Trockenfutter.

Die Schmerztherapie und die antibiotische Prophylaxe wurden flr einen Zeitraum

von 4 Tagen fortgesetzt.
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3.2 Ergebnisse

Es wurden insgesamt 5 Gruppen von Versuchstieren untersucht:

3.2.1 Erste Gruppe (n=8):

Bei dieser ersten Gruppe von Versuchstieren (n=8; Abb. 8) wurde nach der
ursprunglich beschriebenen Methodik und in der Originalpublikation von Dunn
dargestellten Abbildung vorgegangen. Es erfolgte daher keine Antibiotikagabe.
Alle Versuchstiere schafften es innerhalb weniger Tage, die Schraube durch
standige Manipulation meist samt der Mutter aus dem OP-Bereich zu entfernen.
Dabei verletzten sich die Tiere teilweise selbst oder starben an Wundinfektionen
bzw. Darmabknickungen durch Adhasionen.

Uberleben: 3-5 Tage

Obduktion: Infektion, Adhasionen, \WWunddehiszenzen

Silicone cap Nut Screw 3mm

="V N
111 11111

1777/ 777
o~ # J'.Hn.u

Peritoneum  Isolated Abdominal  gkin
jejunal wall
segment muscle

Abb. 8: Schematische Darstellung der OP-Methode bei Gruppe 1
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3.2.2 Zweite Gruppe (n=4):

Bei dieser Versuchsreihe wurde versucht, durch Einnahen der Tiere in einen
Nylonstrumpf (Kopf, Arme und Beine waren frei) die Manipulation an der Schraube
zu verhindern (Abb. 9). Zusatzlich wurde bei 2 dieser Tiere eine Beilagscheibe
innen an der Bauchwand unterlegt, um die Auflageflache der Mutter zu vergroRern
und das Herausreiflen zu verhindern. Alle 4 Tiere schafften es jedoch innerhalb
der ersten 24 Stunden, den Anzug auszuziehen und die Uberstehende Schraube
ahnlich wie bei der Gruppe 1 zu entfernen. Dabei schafften es die Tiere mit
zusatzlicher Beilagscheibe, die Schraube herauszudrehen, so dass die Mutter und
die Beilagscheibe im Korper verbleiben sind und die Schraube extra im Kafig
aufgefunden wurde.

Uberleben: 3-5 Tage

Todesursachen: siehe Gruppe 1

Abb. 9: Ratte mit Schutzanzug
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3.2.3 Dritte Gruppe (n=4)

Um die Entfernung der Schrauben durch die Ratten zu verhindern, wurden in
dieser Gruppe die Schrauben erstmals subcutan platziert (Abb. 10); zusatzlich
wurde zum Schutz gegen mdgliche Infektionen im OP-Gebiet die oben
beschriebene  Antibiotikagabe durchgefuhrt. Weiterhin wurde normales
Trockenfutter verabreicht. Uberleben: 8-11 Tage

Todesursache: Mechanischer lleus durch Nahrungsstau im Anastomosenbereich,
in erster Linie als Folge des Trockenfutters, eventuell auch in Folge von

Anastomosenstenosen.

Silicone cap Screw 3mm Skin

C C
A R
U A
D N
A [
L A
L
Peritoneum Nut Isolated Abdominal

jejunal wall
segment muscle

Abb. 10: Subcutane Platzierung der Schrauben
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3.2.4 Vierte Gruppe (n=6)

Die Schrauben wurden wie bei der 3. Gruppe subcutan platziert und eine
perioperative Antibiotikaprophylaxe durchgefihrt. Zusatzlich erfolgte jedoch noch
eine perioperative  Nahrungsumstellung: Es wurden pdirierte  Frichte
(Babynahrung) fur 7 Tage verabreicht, danach wurde schrittweise auf Tagger
Festfutter umgestellt.

Wir verzeichneten. 2 Todesfalle durch Adhasionsileus am Tag 11 und 13,
ansonsten Uberlebten die Versuchstiere 20 Tage, danach Euthanasie (n=4). Bei

diesen Tieren wurde der verlangerte Darmabschnitt zur histologischen

Untersuchung entnommen (Abb. 11).

Abb. 11: Verlangerter Darmanteil mit Schraube
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3.2.5 Flinfte Gruppe (n=2)

Diese Tiere wurden nach der Methodik der Gruppe 4 behandelt; allerdings wurden
sie nicht nach 20 Tagen euthanasiert, sondern es wurde das mechanisch
verlangerte Darmstuck re-implantiert.

Die Tiere Uberlebten nach erfolgreicher Replantation fur 14 Tage; danach trat an
einem Wochenende ein technisches Problem mit der Kafigbellftung in der ACF
(Animal Care Facility) auf und die Tiere verendeten ebenso, wie zahlreiche weitere
Tiere aus anderen Versuchsreihen.

Die genaue Todesursache ist unbekannt (vermutlich Sauerstoffmangel), bei der
Obduktion unserer beiden Ratten waren keine Darmstenosen im
Anastomosenbereich oder Hinweise auf eine sonstige adhasionsbedingte

Wegsamkeitsstorung erkennbar.
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3.2.6 Histologie

Der verlangerte Darm wirkte bereits intraoperativ deutlich wandstarker als der
danebenliegende Darm, der in den normalen Verdauungsprozess eingebunden
war. Wir untersuchten sowohl den verlangerten Darm als auch den normalen
Darm histologisch: Im Vergleich zum normalen Rattendarm zeigte der verlangerte
Darm eine deutlich verdickte Muscularis bei gleichzeitiger Atrophie der Zotten.

Abb. 12: Normaler Diinndarm der Ratte mit hoch aufgebauten Zotten und zarter Muscularis

Abb. 13: Diinndarm nach Verlingerung mit verdickter Muscularis und Zottenatrophie
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methodik

Unsere Studie zeigt, dass die mechanische Darmverlangerung im Rattenmodell
erfolgreich durchgefuhrt werden kann. Leider konnten wir anfanglich die in den
bereits veroffentlichten Publikationen beschriebenen Ergebnisse nicht unmittelbar
nachvollziehen und unsere ersten Versuchstiere entfernten sich die Schrauben
durch Herausbeiflen oder Herausdrehen oder sie starben an Infektionen oder
Adhasionen.

Unsere anfanglichen Misserfolge veranlassten uns zur Kontaktaufnahme mit Prof.
Dunn (einem der Erstbeschreiber der Technik). Dieser bestatigte uns, dass die
Drop-out-Quote im Rahmen seiner Versuchsreihen ebenfalls sehr hoch sei und
nur einzelne Versuchstiere die Darmverlangerung uUberleben wirden. Aus seiner
Sicht seien ebenfalls Probleme mit der Schraubenentfernung durch die Ratten
selbst und Adh&sionen die Hauptursache fiir die geringe Uberlebensrate der Tiere.
Dies veranlasste uns zur Suche nach einer optimierten Methodik, da eine
Uberlebensrate von ca. 1:10 (laut Dunn) inakzeptabel erschien.

Die Ratten sind offensichtlich auf3erst geschickt im Entfernen von Fremdkoérpern,
wenn diese von aulen zuganglich sind. Daher wurde zunachst versucht, die
uberstehenden Schrauben abzudecken. Der dabei eingesetzte ,Anzug“ wurde
aber von den Ratten ebenfalls als Fremdkérper empfunden und innerhalb weniger
Stunden abgelegt. AnschlieRend begannen die Ratten sofort, die Schrauben zu
entfernen, was problemlos innerhalb weniger Tage gelang.

Dies fiihrte uns zur Uberlegung, die Schrauben unzuganglich fiir die Versuchstiere
in der Subcutis zu platzieren. Dadurch wurde die Entfernung erfolgreich
verhindert, zusatzliche Antibiotikagaben bekampften erfolgreich mdgliche
perioperative Infektionen. Dennoch mussten wir erkennen, dass einige Tiere
vorzeitig verendeten; die Obduktionen ergaben Hinweise auf einen Futterstau im
Bereich der Darmanastomosen. In Gesprachen mit Tierarzten konnte aber daflr
eine Lésung gefunden werden, die dieses Problem erfolgreich verhindern kann:
Durch Umstellung der perioperativen Ernahrung von Trockenfutter auf puriertes

Obst traten diese Probleme nicht mehr auf.
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Unsere histologischen Befunde (Hypertrophie der Muskularis; Villusatrophie)
stimmten mit den Ergebnissen der Voruntersucher uberein. Wodurch diese
Muskelhypertrophie verursacht wird, bleibt vorerst unklar. Es muss in weiteren
Versuchsreihnen auch geklart werden, wie sich der Re-implantierte Darm
anatomisch und funktionell verhalt, welche Resorptionskapazitat durch die
Verlangerung gewonnen wird und ob sich die Muskelverdickung auf die

Transportfahigkeit des Darmes auswirkt bzw. zurlckbildet.
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4.2 Schlussfolgerungen

Welche Schlussfolgerungen ergeben sich also aus unserer Versuchsreihe?

. Die bisher beschriebene Methodik zur mechanischen Darmverlangerung ist
mit einer hohen Mortalitat der Versuchstiere verbunden und somit
zumindest im Rattenversuch ungeeignet.

. Die hohe Drop-out Quote liefert eine Erklarung dafur, warum sich diese
Versuchsanordnung trotz interessanter Moglichkeiten zur weiteren

Forschung am verlangerten Darm nicht durchsetzen konnte.

. Unsere Modifikationen filhren zu einer wesentlich verbesserten

Uberlebensrate und machen dieses Modell zu einer kostengiinstigen Basis
fur Forschungsarbeiten am mechanisch verlangerten Darm.

. Unsere erfolgreiche Replantation des verlangerten Darmanteils zeigt, dass
dieses Darmstiick weiterhin funktioniert und somit zur Therapie des KDS
beim Menschen eingesetzt werden konnte.

. Die funktionellen Untersuchungen des verlangerten Darmes sowie die
Transferierung der Versuchsanordnung auf ein Groldtiermodell sind die
logischen nachsten Schritte; allerdings setzt dies eine weitere Modifikation
der Technik voraus, da eine Verlangerung des Darmes bei groferen
Versuchstieren mit Schrauben nicht sinnvoll erscheint. Besser ware in
diesem Zusammenhang die Entwicklung einer (mdglichst von aulen
steuerbaren) implantierbaren Apparatur zur mechanischen Dehnung von

Darmabschnitten.
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