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1 Einfihrung

1.1 Herz-Lungen-Unterstutzungssysteme

Zum Spektrum intensivmedizinischer Therapieverfahren gehéren moderne Herz- und
Lungenunterstiitzungssysteme, mit denen die Funktion jener zwei Organe teilweise oder
auch vollstandig Gbernommen werden kann. Ein Ausfall oder die Reduktion der Herz-
/Lungenfunktion fuhrt durch die anschlielenden Schockfolgen durch Hypoperfusion zu
fatalen Folgen fur andere Organe, insbesondere das Gehirn. Das gemeinsame Ziel aller
Herz-Lungen-Ersatzsysteme ist die Stabilisierung der Hamodynamik und gegebenenfalls
die Sicherstellung des Gasaustausches [3][36][72].

1.1.1 Extrakorporale Membranoxygenierung / Lebensunterstiitzung

Die Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) und die Extrakorporale
Lebensunterstitzung (ECLS) sind zwei Modelle der heutigen Herz-Lungen-
Unterstitzungssysteme. Den beiden gemeinsam ist der Vorgang des Pumpens von Blut
uber arterielle und vendse Kanulierung des Patienten in einen externen Kreislauf. Dort
kann dieses mittels eines Oxygenators mit Sauerstoff angereichert, von Kohlenstoffdioxid
befreit und anschliefend wieder in den Korperkreislauf zuriickbefordert werden. Bei der
ECMO werden zwei Venen als Zugang benutzt, sodass sich dieses Verfahren bei
Erkrankungen der Lunge, wie beispielsweise dem Atemnotsyndrom des Neugeborenen
oder dem Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) des Erwachsenen eignet. Bei
zusétzlicher Kanlierung einer weiteren Arterie kann zudem das Herz entlastet werden,
welches dann als ECLS bezeichnet wird. Besonders eignet sich dieses bei kombinierten
Herz- und Lungenversagen. Zur Vereinfachung werden die ECMO auch als VV-ECMO
(veno-vends) und die ECLS als VA-ECMO (veno-arteriell) bezeichnet und beide Modelle
unter dem Oberbegriff ECMO subsumiert [42][72].



1.1.2 Funktionsweise

Fur eine suffiziente Funktionsweise der Herz-Lungen-Unterstitzungssysteme sind
verschiedene Komponenten notwendig, die einen geschlossenen Kreislauf bilden.
Zunéchst wird das Blut des Patienten mittels einer vendsen Kanile im rechten VVorhof, in
der Vena Cava oder in der Femoralvene dem Korper entzogen und in einem
Sammelbecken aufgefangen. Anschliefend wird das gesammelte Blut mittels einer
Pumpe durch den Oxygenator beférdert, an welchem der Gasaustausch stattfindet, sodass
das vendose Blut oxygeniert und von CO- befreit wird. Danach wird das Blut mit einer
Kanule entweder in eine Vene oder in eine Arterie zurticktransportiert. Bevor das Blut
den Korper erreicht, kann ein Filter eingesetzt werden, welcher das Auftreten von
Embolien reduzieren kann (vgl. Schmid C & Philipp A, 2011, S.42) [42][65].

1.1.3 Aktueller Therapiebedarf von ECMO/ECLS

Heutzutage sind die Fallzahlen der ECMO-Therapie steigend. Inzwischen sind der
Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) weltweit Gber 400 Zentren mit
ECMO/ECLS-Behandlung gemeldet. Durch stetige Augmentation des ECMO-
Therapiekonzeptes werden mittlerweile mehr als 10.000 Patienten jahrlich mit einer
ECMO/ECLS versorgt [13].

Bezogen auf Deutschland sind die Fallzahlen seit 2007 ebenfalls steigend, mit

gegenwartig etwa gleichbleibenden Nutzungsraten fir die VV-ECMO [30].

1.2 Die verschiedenen Arten der extrakorporalen

Kreislaufunterstitzung

1.2.1 Veno-arterielle ECMO (VA-ECMO)

Bei der veno-arteriellen ECMO wird sowohl das arterielle als auch das vendse System
kanuliert, sodass die Unterstiitzung von Herz und Lunge gleichzeitig maoglich ist.
Vorrangige Indikation fiir den Einsatz einer VA-ECMO ist ein kardiales Versagen. Zur
venosen Drainage wird zumeist die Vena femoralis benutzt. Zwecks Riickfihrung des

Blutes zum Patienten wird in erster Linie als grolie zentrale Arterie hdufig die Arteria



femoralis verwendet, wobei die Arteria subclavia eine mdgliche Alternative darstellt
(siehe Abbildung 1; vgl. Schmid C & Philipp A, 2011, S.87-88) [42][65].

1.2.2 Veno-venése ECMO (VV-ECMO)

Die veno-venose Kanilierung ist zur Unterstitzung der Lungenfunktion geeignet. Zur
Kanulierung werden zentrale Venen fur Zu- und Ablauf verwendet. Durch einen
angemessenen Abstand der Kanulenspitzen kann hierbei die Wahrscheinlichkeit fir eine
systeminterne Rezirkulation reduziert werden (siehe Abbildung 1; vgl. Schmid C &
Philipp A, 2011, S.88-89) [65][71].

VV-ECMO VA-ECMO
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Oxygenator|
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Abbildung 1: Schematische Darstellung einer ECMO/ECLS (VA-ECMO = Veno-arterielle ECMO; VV-
ECMO = Veno-ventse ECMO; ECMO = Extrakorporale Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale
Lebensunterstiitzung; V. = Vena; A. = Arteria)



1.3 Oxygenator

Durch Oxygenatoren wird die Gasaustauschfunktion der Lunge ersetzt. Im Vergleich zur
menschlichen Lunge mit zirka 300 Millionen Alveolen und einer Flache von etwa 160
Quadratmeter fiir den Gasaustausch ist jene bei einem Oxygenator erheblich kleiner,
weshalb grofie Anforderungen an den technischen Leistungsgrad dieser Bauteile gestellt
werden. Heutzutage werden Membranoxygenatoren eingesetzt, welche mit ihrer
semipermeablen Membran zwischen Blut- und Gasphase der physiologischen
Funktionsweise der Lunge am &hnlichsten sind (vgl. Schmid C & Philipp A, 2011, S.48-
49) [65].

Die Oberflache erlangt zudem eine erhebliche pathophysiologische Bedeutung, da ein
groRer Fremdoberflachenkontakt des Blutes inflammatorische Aktivierung hervorrufen
kann [62].

1.3.1 Aufbau und Funktionsweise eines Membranoxygenators

Das Prinzip des Membranoxygenators ist mit der Lunge des Menschen vergleichbar. Der
Gasaustausch wird durch die Partialdruckunterschiede zwischen dem Gasgemisch und
den Gasbestandteilen des Blutes angeregt. Fir die Membran werden als Material
Polypropylen- (PP) oder Polymethylpenten-Fasern (PMP) verwendet. Polypropylen-
Fasern besitzen mikroporose Eigenschaften, weshalb es langfristig zu einer
,Plasmaleckage* kommen kann, was die Leistungsféhigkeit des Oxygenators erheblich
beeintrachtigt. Trotz dieses Nachteiles ermdglicht die Architektur der PP-Fasern in der
kurzfristigen Anwendung ausgesprochen gute Merkmale fir den Gasaustausch. PMP-
Fasern weisen hingegen keine Plasmaleckage auf, was auch eine l&ngerfristige
Anwendung tber mehrere Tage bis hin zu Wochen erlaubt. Zusétzlich gilt die Oberflache
der PMP-Fasern als glatter und daher weniger blutschadigend (vgl. Schmid C & Philipp
A, 2011, S.49-51) [54][59][65].

Der grofRe Vorteil der Membranoxygenatoren, beispielsweise im Gegensatz zu
Blasenoxygenatoren, ist das geringere Risiko einer Embolie, zudem kann dem
hinzugefuhrten Luftgemisch Stickstoff beigegeben und somit ein Defizit ausgeglichen
werden, was bei einem Blasenoxygenator nicht mdglich ist. Des Weiteren ist das

blutschédigende Potenzial von Membranoxygenatoren weitaus niedriger, welches



langere Einsatzzeiten von bis zu mehreren Wochen erlaubt, wahrend die Anwendung der
Blasenoxygenatoren auf eine Dauer von etwa 6 bis 8 Stunden begrenzt ist (vgl. Schmid
C & Philipp A, 2011, S.48-51) [65].

1.3.2 Kiriterien fir den Austausch von Oxygenatoren

Die Kriterien fur einen Oxygenatorwechsel sind vielféltig. Eine der hdufigsten Griinde
sind Ablagerungen von Fibrin oder thrombotischem Material, welche die
Gasaustauschfunktion sowie den Fluss tiber den Oxygenator beeintrachtigen kénnen und

einen Wechsel notwendig machen [33].

Ablagerungen konnen auch durch die Gabe von intravendsen Erndhrungsldsungen, hier
vor allem fetthaltige, ausgelost werden. Gleichzeitig kann dadurch die Bildung von

Koagulationen begunstigt werden [35].

Des Weiteren gehoren auch ein sinkender pO2, ein Anstieg des D-Dimers oder technische
Fehlfunktionen wie Faserbriiche oder Leckagen zu den Griinden fir einen Austausch des
Oxygenators. Eine Erhohung des D-Dimers kann dazu verwendet werden, um die

Notwendigkeit eines Oxygenatorwechsels vorauszusagen [38].

1.4 EntwOhnung (Weaning)

Die Entwohnungsphase der ECMO-Therapie kennzeichnet das nahende Ende der
Unterstitzung und die Besserung der Herz-/Lungenfunktion. Der Gasfluss, die
Sauerstoffzufuhr und weitere Unterstiitzungsparameter der ECMO werden auf ein
Minimum reduziert, um zu Uberprifen, in welchem Male die Lunge oder das Herz ihre
Funktion ausreichend tibernehmen kénnen. Als Richtwert wird ein Unterstltzungsanteil
von 30% der Herz-/Lungenfunktion angenommen. Liegt die Unterstltzungsrate unter
diesem Wert, ist von einer ausreichenden eigenstdndigen Herz-/Lungenfunktion
auszugehen und ein Ende der ECMO-Therapie kann in Erwégung gezogen werden. Bei
Werten zwischen 30 und 50% kommt ein Ende der ECMO-Therapie nur aufgrund von
besonderen Griunden, wie zum Beispiel einer nicht unter Kontrolle zu haltenden

Hamorrhagie, in Frage [4][14].



1.5 ,,Kritisch kranke Patienten*

Die Therapie mittels extrakorporaler Membranoxygenierung kommt flr Patienten in
Frage, die durch den Verlust der Herz- bzw. Lungenfunktion in einem kritischen Zustand
sind und ein besonderes intensivmedizinisches Management benétigen. Zu den Ursachen,
die zum kritischen Zustand fiihren, zahlen Infektionen, Entziindungen, chronische
Erkrankungen, aber auch Polytraumata und Verbrennungen [11]. Zum Teil sind die
Unterschiede zwischen den einzelnen kritisch kranken Patienten von erheblichem
Ausmal, da die Organschéadigungen vielfaltig sind. Aus diesem Grund kann nur eine grob
orientierende Einschétzung ,,[...] der metabolischen Sekundé&rreaktionen bzw. der
Effizienz erndhrungsmedizinischer MaRnahmen [...]* erhoben werden (Elke et al., 2018,
S.346) [11]. Neben der kausalen Therapie, beispielsweise einer zielgerichteten
Antibiotikagabe bei Sepsis, ist die Erndhrung im Hinblick auf die metabolischen
Veranderungen eine weitere Sdaule im Management von kritisch kranken Patienten mit

entscheidendem Einfluss auf das Gesamtuberleben [11].

1.5.1 Erkrankungsphasen

Frihe Akutphase
(Ebb-Phase)

Spate Akutphase
(Katabole Phase)

Postakutphase
(Anabole Phase)

« Stabile oder sich
bessernde
Organdysfunktion
* Regrediente

* Schwere
Organdysfunktion

* Progrediente
Inflammation

» Weitgehend
wiederhergestellte
Organfunktionen
* Resolution der

« Kataboler Zustand Inflammation Inflammation
« Katabol-anaboler » Anaboler Zustand
Zustand

J J J

Abbildung 2: Erkrankungsphasen kritisch kranker Patienten (modifiziert nach Tab. 1: Definition der
Erkrankungsphasen im Verlauf einer kritischen Erkrankung, aus DGEM - Leitlinie: Klinische Erndhrung
in der Intensivmedizin — Kurzversion, 2019; DGEM = Deutsche Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin) [12]

Es ist moglich, unterschiedliche Phasen nach dem Akutereignis abzugrenzen (siehe

Abbildung 2). Die erste Phase stellt die Akutphase dar, welche die ersten flinf bis sieben
Tage einnimmt und weiter in die friihe (Tag 1-2) und die spate (Tag 3-7) Akutphase



aufgeteilt wird. In der fruhen Akutphase resultiert eine durch inflammatorische
Aktivierung begtinstigte schwerwiegende Organdysfunktion. Im weiteren Verlauf flacht
die Inflammation im Rahmen der spaten Akutphase ab und die Organfunktionen erholen
sich bei gunstigem Verlauf zunehmend. Ungefahr ab Tag 7 nach dem Ereignis kann man
davon ausgehen, dass sich der kritisch kranke Patient in der Postakutphase befindet. Im
Rahmen der Rekonvaleszenz werden die Organfunktionen weitestgehend
wiederhergestellt. Spater schlief3t sich dieser in der Regel eine Rehabilitationsphase an,
welche spezifischer die individuellen Problematiken des Patienten nach dem Ereignis in
den Vordergrund riickt. Kann jedoch keine ausreichende Stabilisierung erreicht werden,
so folgt der Postakutphase die chronische Phase, welche durch eine bleibende

Organdysfunktion und eventuell infauste Prognose gekennzeichnet ist [11].

1.6 Die Erndhrung eines kritisch kranken Patienten

Es ist zwischen der naturlichen oralen Nahrungsaufnahme und den so genannten
kinstlichen Erndhrungsformen zu unterscheiden. Grundséatzlich kdnnen diese als enterale
und parenterale Ernahrung angeboten werden. Obwohl eine enterale Ernahrung
winschenswert ist, kann unter bestimmten Umstédnden die Darmfunktion so stark
eingeschrankt sein, dass diese Form der Erndhrung gar nicht oder nur eingeschrankt
mdoglich ist. In solchen Féllen kann, beziehungsweise muss, auf eine totale parenterale
Erndhrungsweise ausgewichen werden. Jedoch bendtigt letztere meist zentralvendse
Zugange, ist kostenintensiver und gilt als weniger physiologisch. Der Ruheenergieumsatz
eines Menschen liegt bei etwa 25 kcal/kg KG/d. In Abhangigkeit von der Aktivitat ist der
Energiebedarf individuell zu ermitteln und wird bei Intensivpatienten mit etwa dem 1,3-
Fachen des Ruheumsatzes berechnet, was ungefahr 30-35 kcal/kg KG/d ergibt (vgl.
Striebel HW, 2013, S.406-415) [69].

Zur Berechnung des Kalorienbedarfs wird laut aktuellen Leitlinien die Verwendung der
indirekten Kalorimetrie empfohlen. Sollte diese nicht vorhanden sein, kann bei nicht
adiposen Patienten (BMI < 30kg/m?) 24 kcal pro kg aktuellem Korpergewicht und Tag
fir die Akutphase angenommen werden [11]. Wéhrend bei adipdsen Patienten mit einem
BMI zwischen 30 und 50 kg/m? das aktuelle Kdrpergewicht als Berechnungsgrundlage
verwendet wird, sollte bei Patienten mit einem BMI hoher als 50 kg/m? das Idealgewicht

herangezogen werden [11][43].



Das ldealgewicht wird nach der folgenden Formel errechnet:
Idealgewicht (kg) = 2,2 x BMI + 3,5 x BMI x [Korpergrofie — 1,50m] [52].

Wichtig zu beachten ist, dass die kiinstliche Ernédhrung langsam begonnen (ca. 15-20
kcal/lkg KG/d) und schrittweise gesteigert werden sollte, da initial der durch den
Postaggressionsstoffwechsel bedingte Hypermetabolismus dazu fuhrt, dass die eigenen
Fett- und Proteinspeicher abgebaut werden und damit ein gewisser Teil des Bedarfs
kompensiert wird. Zusétzlich kommt es zu einer Verwertungsstorung, sodass eine
100%ige Deckung des Kalorienbedarfs mit exogener Erndhrung in einer Hyperglykamie
und erhohten Triglyceridwerten resultieren wiirde (vgl. Striebel HW, 2013, S.406-410)
[11][69].

1.6.1 Enterale Erndhrung

Die Nahrung passiert im Rahmen der enteralen Erndhrung den Magen-Darm-Trakt und
wird idealerweise gemall der Physiologie des menschlichen Verdauungssystems
verstoffwechselt. Zu den Indikationen flr eine enterale Ernédhrung zéhlen beispielsweise
Mangelernahrungszustande, Schluck- oder auch Bewusstseinsstérungen. Situationen, in
denen eine enterale Erndhrung absolut kontraindiziert ist, sind beispielsweise
gastrointestinale  Blutungen,  Schockzustdnde sowie ein lleus. Relative
Kontraindikationen stellen unter anderem akute Pankreatitiden oder chronische
Durchfélle dar (vgl. Striebel HW, 2013, S.415-418) [69].

Fur die enterale Erndhrung von Intensivpatienten ist zunéchst ein Zugang erforderlich,
uber welchen die Nahrung verabreicht werden kann. Grundsétzlich kann man hierfur auf
zwei verschiedene Gruppen an Sonden zurtickgreifen. Auf der einen Seite sind dies
nasogastrale oder nasoduodenale Sonden, welche (ber den Nasen-Rachen-Raum
verlaufen, und andererseits perkutane Sonden, die durch eine Punktion der Bauchdecke
nach gastral oder duodenal eingelegt werden. Wahrend sich nasogastrale Sonden fur den
kurzfristigen Gebrauch eignen, sind perkutan eingelegte Zugange fur langfristige
Einsétze bestimmt. Insbesondere Magenentleerungsstérungen, welche nach Operationen
geh&duft auftreten, konnen durch Reflux eine Aspiration begiinstigen, sodass dann
Duodenal-/Jejunalsonden bevorzugt werden (vgl. Striebel HW, 2013, S.415-417)
[21][57][69].



Wahrend bei Magensonden auch Bolusgaben méglich sind, sollte die Erndhrung tber
jejunale Sonden kontinuierlich per Pumpen verabreicht werden. Zudem ist bei der
Verwendung von Magensonden eine bevorzugt nachtliche Erndhrungspause empfohlen,
damit eine Erholung des sauren Mageninhaltes im Hinblick auf den bakteriziden Effekt
stattfinden kann (vgl. Striebel HW, 2013, S.416-417) [69].

1.6.2 Parenterale Erndhrung

Die parenterale Ernahrung ermdglicht eine Nutrition des Patienten unter Umgehung des
Gastrointestinaltraktes. Hierflir wird die Nahrung intravends, idealerweise Uber einen
zentralvendsen Katheter, appliziert. Periphere Venen sind fir den dauerhaften Gebrauch
nur bedingt geeignet, da vor allem hochmolekulare Ernahrungslosungen (meistens tiber
800 mosmol/l) eine Venenreizung und damit einhergehende Sklerosierungen verursachen
kdnnen. Des Weiteren sollte die parenterale Erndhrung Uber eine Pumpe mit einer
mdoglichst konstanten Rate verabreicht werden, um Nebenwirkungen wie Elektrolyt- oder
Blutzuckerentgleisungen zu verringern (vgl. Striebel HW, 2013, S.410) [32][46][69][70].

1.6.3 Komplikationen der Erndhrung

Obwohl die enterale Erndhrung im Hinblick auf Elektrolytentgleisungen als
komplikationsarmer im Vergleich zur parenteralen Verfahrensweise gilt, sind diese auch
hier nicht ausgeschlossen [21]. Des Weiteren ist bei einer enteralen Ernahrung das Risiko
eines Refluxes mit folgender Aspirationsgefahr gegeben, welche bei einer parenteralen
Erndhrung entfallt. Aullerdem kann bei einer enteralen Erndhrung eine Diarrhoe
provoziert werden (vgl. Striebel HW, 2013, S.417) [21][69].

Im Vergleich dazu gehdren zu den Problematiken der parenteralen Erndhrung zum
Beispiel Hypertriglyceridamien, Hyperglykdmien und Osteomalazien [22], zudem
kdnnen katheterassoziierte Infektionen auftreten [16].



1.6.4 Proteine

Proteine sind trotz einem Brennwert von ungefahr 4 kcal/g (~ 17 kJ) weniger als
Energielieferanten, sondern als Baustoffe fur Funktions- und Strukturproteine zu
betrachten. Aus diesem Grund ist es sinnvoll, die Erndhrung des Patienten nicht auf
Proteine zu konzentrieren, sondern diese ausgewogen mit Kohlenhydraten und Fetten zu
kombinieren. Hauptziel der Proteinverabreichung bleibt das Verhindern einer katabolen
Stoffwechselneigung mit Muskelabbau (vgl. Striebel HW, 2013, S.413) [69].

Nach aktuellen Leitlinien liegt das Ziel fiir die Proteinzufuhr in der Akutphase bei 1g/kg
KG/d (bzw. 1,2g/kg KG/d fir die Aminosaurenzufuhr) [11]. Der Faktor flr die
Aminosaurenzufuhr liegt hoher, weil ,,[...] Losungen mit freien Aminoséuren etwa 17%
weniger Proteindquivalent enthalten [...]* (Elke et al., 2018, S.363) [11][25].

Es ist weiterhin empfohlen, die Proteingaben mit zirka 75% des Endziels zu starten und
bis zum Abschluss der Akutphase bei gegebener metabolischer Toleranz auf 100% zu
erhéhen [11]. Bei dem Vorliegen von Hinweisen auf eine metabolische Intoleranz, wie
beispielsweise die Gabe von uber 4 IE/h Insulin, um die Blutzuckerkonzentration unter
180 mg/dl zu halten oder eine Plasma-Phosphat-Konzentration unter 0,65 mmol/l, ,[...]
kann die Protein-/Aminoséurenzufuhr proportional zur Gesamtkalorienzufuhr reduziert
werden* (Elke et al., 2018, S.363) [11].

Zu beachten sind des Weiteren zwei Sondersituationen: Bei einer Nierenfunktionsstérung
ist durch die verminderte Ausscheidung und bei einer Leberinsuffizienz durch eine
erniedrigte Rate an Proteinsynthese (vor allem Gerinnungsfaktoren und Akut-Phase-
Proteine) der Aminoséuren- bzw. Proteinbedarf deutlich weniger und sollte je nach
Patienten bis auf 0,6-0,8g/kg KG/d reduziert werden (vgl. Striebel HW, 2013, S.413)
[69].
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1.6.5 Kohlenhydrate

Der Brennwert von 1g Kohlenhydraten betrégt analog zu den Proteinen 4 kcal (~ 17 kJ).
Es wird empfohlen, die exogene Kohlenhydratzufuhr alleinig mit Glucose durchzufihren,
da Zuckeraustauschstoffe nahezu ausschlieRlich von der Leber verwertet werden konnen.
Fructose und Sorbit (Letzteres Uber Fructose) werden zu Glucose verstoffwechselt,
konnen jedoch bei einem Vorliegen von Fructoseintoleranz nicht ausreichend
metabolisiert werden. Bei Xylit ist das Ausfallen von Oxalatkristallen mit eventuellen
Organschdaden (vor allem Nephro- und Neurotoxizitat) beobachtet worden, weshalb auch
die Verwendung von Xylit nicht mehr empfohlen wird (vgl. Striebel HW, 2013, S.411)
[11][31][69].

Unter Beachtung der patientenspezifischen metabolischen Toleranz ist eine
Kohlenhydratgabe mit 1,5-2g/kg KG/d zu beginnen. Bei einer taglichen Steigerung von
1g/kg Korpergewicht kann die Dosis auf die empfohlene relative Hochststufe von 4g/kg
KG/d angehoben werden. Das vorrangige Ziel der Kohlenhydratgabe ist die Minimierung
des Abbaus von Proteinen flr den Erhalt von glucogenen Aminosauren. Auf der anderen
Seite kann aber eine zu hohe Zufuhr im Rahmen des Postaggressionsstoffwechsels mit
peripherer Insulinresistenz und damit einhergehender Glucoseverwertungsstérung zu
Hyperglykamien fiihren, weshalb eine engmaschige Kontrolle des Blutzuckers
unumganglich ist (vgl. Striebel HW, 2013, S.411-412) [11][69].

1.6.6 Lipide

Fette haben im Vergleich zu Kohlenhydraten und Proteinen mit 9kcal/g Fett (~ 38 kJ)
einen etwas hoheren Brennwert und sind bei kritisch kranken Patienten mit erhohter
Verwertung von Lipiden (vor allem durch Hepatozyten und Skelettmuskelzellen) eine
bedeutende Energiequelle. Zu Beginn sollte eine Dosis von 0,5g/kg KG/d angestrebt und
diese taglich um 0,25-0,5g/kg KG/d erhéht werden, um die aktuell empfohlene maximale
Dosis von 1,5g/kg KG/d zu erreichen (vgl. Striebel HW, 2013, S.412-413) [11][69].

Wahrend frihere Fettlosungen ausschliellich aus langkettigen (LCT) Fettséuren
bestanden, gibt es mittlerweile Ldsungen in verschiedensten Mischungen mit mittel-
(MCT) und langkettigen (LCT) Fettsauren. Mittelkettige Fettsduren kbnnen zwar rapide

verdaut werden, Dbeinhalten aber keinerlei essenzielle Fettsduren. Langkettige
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Triglyceridlésungen hingegen weisen einen hohen Gehalt an essenziellen Omega-6-
Fettsauren auf. Es ist von entscheidender Bedeutung, in welchem Verhaltnis die Fette
zueinander als Omega-6- bzw. Omega-3-Fettsauren stehen. Omega-6-Fettsduren gelten
als Vorlaufer fur proinflammatorische Eicosanoide, hier unter anderem Prostaglandine
der 2er-Serie und Leukotriene der 4er-Serie, wéhrend Omega-3-Fettsduren zu einer
gesteigerten Konzentration an Prostaglandinen der 3er-Serie und Leukotrienen der 5er-
Serie flhren, die vorwiegend entziindungshemmende Wirkungen aufweisen (vgl. Striebel
HW, 2013, S.412) [11][41][68][69].

Daher wird aktuell empfohlen, bei kritisch kranken Patienten mit parenteraler
Lipidzufuhr Emulsionen mit weniger Omega-6-Fettsduren-Anteil zu verwenden: ,,[...]
Fettlésungen entweder auf Olivendlbasis, oder supplementiert mit Kokos- und Fischél,
bzw. mit Kokos-, Oliven- und Fischol®“ (Elke et al., 2018, S.384) [11]. Trotzdem ist
hierbei die Studienlage noch nicht ausreichend und weitere Forschungsarbeit

erstrebenswert [11].
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1.7 Problematik der intensivmedizinischen Erndhrung von
ECMO-Patienten

Mangels Untersuchungen zur Bedeutsamkeit einer Ernahrung fur erwachsene Patienten
mit einer ECMO-Versorgung gibt es zurzeit in den Leitlinien lediglich Empfehlungen fir
Kinder und Neugeborene unter der ECMO-Therapie, daher wird die Erndhrung bei
adulten Patienten unter ECMO-Therapie in der Praxis anhand der Empfehlungen zur
Nutrition von Intensivpatienten adaptiert [1][11][67][73].

Die Daten bei Kindern mit ECMO-Therapie zeigen ein besseres Uberleben, je

angemessener die Etablierung und Durchfiihrung einer enteralen Erndhrung gelingt [47].

Dennoch haben laut Umfragen nur wenige Institutionen ein etabliertes
Erndhrungsschema. In der aktuellen Praxis wird daher der friihe Beginn einer enteralen
Erndhrung bei Erwachsenen angestrebt, wenn diese keine Kreislaufschwankungen zeigen
und die Katecholamin-Therapie auf einem stabilen Niveau ist. Der Energiebedarf der
Patienten wird im Uberwiegenden Teil der Publikationen angelehnt an die Empfehlungen
der European Society for Clinical Nutrition and Metabolism mit etwa 20-25 kcal/kg KG/d
beziffert, jedoch ohne Evidenz fur die Reliabilitdt der empfohlenen RichtgréfRen unter
ECMO-Therapie [67]. Sowohl aufgrund der hohen Mortalitat adulter Patienten unter der
ECMO-Therapie als auch zur Reduktion von Komplikationen, welche das Uberleben der
Patienten weiter einschranken, ist ein evidenzbasiertes Schema fur die Ernadhrung

erforderlich.

Die Komplikationen im Zusammenhang mit der Erndhrung sind insbesondere mit der
parenteralen Applikation von lipidhaltigen Ldsungen assoziiert. In einigen
Untersuchungen wurden Oxygenator-Clotting, Lipid-Ablagerungen und Fehlfunktionen
des Systems beschrieben [5][6][35]. Daher wird zurzeit eine enterale Erndhrung
favorisiert und bei der Notwendigkeit einer parenteralen Erndhrung (entweder als totale
parenterale Erndhrung oder als Unterstiitzung der enteralen Nutrition) eine hohere
Wachsamkeit wahrend der Therapie im Hinblick auf mdgliche Komplikationen

gewadhrleistet.

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie sollen Erkenntnisse hinsichtlich des
Zusammenhanges von Ernahrung und Uberleben adulter Patienten unter ECMO-

Therapie und der Integritéat der jeweiligen Unterstlitzungssysteme gewonnen werden.
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2 Fragestellung der Studie, Patienten und Methoden

2.1 Endpunkte der Studie

2.1.1 Primarer Endpunkt

Mit der Hauptfragestellung dieser Studie soll eine Aussage daruiber getroffen werden, ob

und in welcher Phase eine Ernahrung zur Verbesserung des Uberlebens der Patienten an
ECLS- und ECMO-Systemen beitragt. Hierfur wird ihr Einfluss auf das kurz- (30 Tage)
und langfristige (1 Jahr) Uberleben analysiert.

2.1.2 Sekundare Endpunkte

Fur die Studie sind folgende Nebenfragestellungen relevant:

Haben hyperkalorisch ernahrte Patienten ein besseres Uberleben gegentiber
Patienten mit hypokalorischer Erndhrung und Patienten mit katabolem
Stoffwechsel?

Haben die Art der Zufuhr (enteral/parenteral) oder die Zusammensetzung der
zugefuhrten Kalorien (unter anderem die Proteinmenge) einen Einfluss auf das
Uberleben der Patienten?

Kann eine an die jeweiligen Erkrankungsphasen eines kritisch kranken Patienten
adaptierte Ernahrung zu einem besseren Uberleben beitragen?

Ist eine friihzeitige Etablierung einer enteralen Erndhrung moglich?

Fuhrt eine frihe enterale Erndhrung zu einer reduzierten Komplikationsrate?
Konnen eine enterale oder parenterale Erndhrung und die Gabe von intravendsen
lipidhaltigen Losungen (Propofol) die Funktion des Oxygenators beeinflussen?
Haben eine protektive Beatmungseinstellung und engmaschige Korrekturen der

Stoffwechsellage einen Einfluss auf das Uberleben?
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Hierzu wurden folgende Parameter untersucht:

e st die Erndhrung hypo-, iso- oder hyperkalorisch?

e Zu wie viel Prozent konnen die Erndhrungsziele der Patienten mit
enteraler/parenteraler Kalorienzufuhr erreicht werden?

e Konnen die mittels ECMO/ECLS therapierten Patienten vom System entwohnt
werden?

e Sind die davor genannten Kriterien abhangig von der Art der Erndhrung und
dessen Zusammensetzung?

e Bestehen Unterschiede bei unterschiedlichen ECMO-Systemen (veno-arteriell,

veno-vends) hinsichtlich der vorgenannten Zielkriterien?

2.2 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 2010 bis 2017 wurden in der Herz-, Kinderherz- und GefaRchirurgie
des Universitatsklinikums Giefl3en und Marburg (Standort Giel3en) insgesamt 248 adulte
Patienten mit einer ECMO-Therapie versorgt. Nach der Datenerhebung und
Nachverfolgung verblieben aus den urspriinglichen Patienten 247 fur die weitere

Auswertung.

2.3 Parameter

2.3.1 Patientendaten

Folgende Tabellen (Tabelle 1 bis Tabelle 5) zeigen die erhobenen Basischarakteristika,

Vorerkrankungen und den Status der Medikation.

Kategorie Einheit
Alter Jahre
Geschlecht ménnlich / weiblich
Gewicht Kilogramm
GroRe Meter
BMI kg / m?
Krankenhausverweildauer Tage
Intensivstationsverweildauer Tage

Tabelle 1: Klinische Basischarakteristika (BMI = Body-Mass-Index in kg/m?; kg = Kilogramm; m? =
Quadratmeter)
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Kategorie Einheit
Arterielle Hypertonie ja/nein
Pulmonalarterielle Hypertonie ja/nein
Hyperlipiddmie ja/nein
Diabetes Mellitus Typ Il ja/nein
Schlaganfall ja/nein
pAVK ja/nein
cAVK ja/nein
nie
Raucherstatus . 1a
innerhalb der letzten 4 Wochen
ehemals
Tabelle 2: Vorerkrankungen / kardiovaskuldres Risikoprofil (pAVK = Periphere arterielle
Verschlusskrankheit; cAVK = Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit)
Kategorie Einheit
1-GefalR KHK
2-Gefall KHK
KHK 3-Gefall KHK
Hauptstammstenose + 1-GefaR KHK
Hauptstammstenose + 2-GefaR KHK
Hauptstammstenose + 3-Gefall KHK
Hauptstammstenose ja/nein
Angina Pectoris CCS1/2/3/4
Instabile Angina Pectoris ja/nein
Kritischer praoperativer Status ja/nein
Herzinsuffizienz NYHA L/ IV
Stenose I°/ 11°/ 111° [ IV°
Mitralklappenvitien Insuffizienz 1°/ 11° / 1II° [ IV°
kombiniert
Stenose I1°/ 11°/ 111° [ IV°
Trikuspidalklappenvitien Insuffizienz 1°/11°/ 111° [ IV°
kombiniert
Stenose I°/ 11°/ 111° [ IV°
Aortenklappenvitien Insuffizienz I°/ 11° / 1II° [ IV°
kombiniert
vorhergehende Herzoperationen ja/nein
vorhergehende Myokardinfarkte ja/nein
LVEF Prozent
Endokarditis ja/nein

Tabelle 3: Kardiale Parameter & Vorerkrankungen (KHK = Koronare Herzkrankheit; CCS = Canadian

Cardiovascular Society; NYHA = New York Heart Association; LVEF = Linksventrikulare
Ejektionsfraktion)

Kategorie Einheit
Pneumonie ja/nein
COPD ja/nein
Lungenfibrose ja/nein
Lungentransplantation ja/nein

Tabelle 4: Pulmonale Parameter & Vorerkrankungen (COPD = Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung

/ Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
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Kategorie Einheit
Betablocker ja/nein
ACE-Hemmer ja/nein
AT1-Rezeptorantagonisten (,,Sartane*) ja/nein
Calciumantagonisten ja/nein
a2-Adrenozeptor-Agonisten ja/nein
Aldosteronantagonisten ja/nein
ASS ja/nein
ADP-Rezeptorantagonist ja/nein
DOAK ja/nein
Niedermolekulares Heparin ja/nein
Unfraktioniertes Heparin ja/nein
Insulin ja/nein
Orale Antidiabetika ja/nein

Tabelle 5: Medikationsstatus (ACE = Angiotensin-konvertierendes Enzym / Angiotensin-Converting
Enzyme; AT = Angiotensin; ASS = Acetylsalicylsaure; ADP = Adenosindiphosphat; DOAK = Direkte orale
Antikoagulanzien)

2.3.2 Ernahrung und Laborparameter

Die folgenden Parameter dieser Rubrik wurden analog zu den Erkrankungsphasen eines
intensivmedizinisch betreuten Patienten in 3 Abschnitten erhoben, welche unten

aufgelistet sind:

e Tag 1-2 der ECMO-Therapie (Ebb-Phase)
e Tag 3-7 der ECMO-Therapie (Katabole Phase)
e Tag >7 der ECMO-Therapie (Anabole Phase)

Wahrend der ECMO-Therapie wurde die Kalorienzufuhr jeglicher Art erfasst. Die
Trennung erfolgte zuerst in enteral/parenteral und zweitens in die oben genannten
Abschnitte. Fur die Erfassung der Parameter Laufzeit, Kilokalorien und Name des
Préparates wurden flr jeden Patienten eine individuelle Tabelle erstellt und die Werte
berechnet. Eine weitere relevante BezugsgroRe stellt die im Rahmen der enteralen bzw.
parenteralen Erndhrung verabreichte Proteinmenge dar, welche ebenfalls gesondert

erfasst wurde.

Einige Patienten wurden aufgrund einer Niereninsuffizienz oder sonstigen Griinden einer
H&modialyse unterzogen, welche mit Citrat durchgefuhrt wurde. Da Citrat in den
Citratzyklus eingeschleust und somit vom Organismus als Energietrdger verwendet

werden kann, wurde dies ebenfalls im Rahmen der Studie beriicksichtigt.
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Das Propofol wurde bei nahezu allen Patienten der Studie zur Sedierung verwendet und
in Lipidemulsion als hochkalorischer Energietrager fur die zugefuhrte Kalorienmenge
sowie aufgrund des vermuteten Zusammenhanges mit dem sogenannten Lipid-Clotting

des Oxygenators berucksichtigt.

Folgende metabolische Laborparameter wurden zu Beginn, wéhrend der Mitte und zum

Ende der jeweiligen Phase erhoben:

o Stoffwechsellage: Serum-Glucose, Lactat, LDH.
e Leberfunktion: Albumin, Cholinesterase, Gesamt-Eiweil, y-GT, AST, ALT.
e Blutfette: Triglyceride, Cholesterin, LDL und HDL.

Fur die erweiterte Beurteilung der Stoffwechsellage wurden die Substitution von Glucose
(in mg) und die Gabe von Insulin (als Perfusor mit Laufrate oder Bolusmenge)

dokumentiert.

2.3.3 ECMO-System

Neben Beginn, Ende und Dauer der ECMO-Therapie wurden zugleich die Art (veno-
venos, veno-arteriell), die Indikation (kardial, pulmonal, kardiopulmonal) und die
ECMO-Flussraten bestimmt. Hierfir wurden auch mehrfache Anlagen einer

extrakorporalen Unterstiitzung berlcksichtigt.

Die Anzahl der Oxygenatorwechsel mit jeweiligem Datum und Grund (Thrombose,
schlechte Oxygenierung, Druckgradient, technische Fehlfunktion, sonstige) wurden

ebenfalls protokolliert.
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2.3.4 Gaseinstellungen

Die Gaseinstellungen wurden in die folgenden drei Abschnitte gegliedert:

e Zu Beginn der ECMO-Therapie
e Wahrend der Mitte der ECMO-Therapie
e Am Ende der ECMO-Therapie

Zu den erfassten respiratorischen Parametern gehoren:

e FiO2, PEEP, AMV, maximaler und supportiver Beatmungsdruck am
Beatmungsgerat
e FiO2 und Gasfluss an der ECMO

In der arteriellen Blutgasanalyse konnten PaO2, PaCO>, pH und der BE ermittelt werden.

Zusétzlich zeichneten wir die Beatmungsdauer auf.

2.3.5 Gerinnungsparameter

Bezlglich der Gerinnungshemmung der Patienten wurden das Heparin und das
Argatroban verwertet. Hierzu wurden der Beginn und das Ende der Therapie mit dem
jeweiligen Praparat notiert und die Tage unter Therapie sowie die Anzahl der
Dosisanpassungen bestimmt. Des Weiteren wurde das Auftreten einer HIT-11 Reaktion
und zudem die durchschnittliche aPTT und die mittlere ACT protokolliert. Letztlich
wurde zudem aufgezeichnet, in welcher Haufigkeit die aPTT und die ACT im
subtherapeutischen Bereich lag (aPTT 60-80s, ACT <180s).

2.3.6 Intensivmedikation
Hinsichtlich der Intensivmedikation wurden Noradrenalin, VVasopressin, Adrenalin sowie

Dobutamin, Levosimendan und Milrinon mit jeweiligem Beginn, Ende, daraus

errechneter Dauer und dem Maximalwert bestimmt.
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2.4 Studiendesign und Auswertung

2.4.1 Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um ein retrospektives Design. Uber die im Zeitraum 2010
bis 2017 mit einer ECMO versorgten 248 adulten Patienten wurden Informationen aus

den Krankenakten herausgearbeitet und statistisch ausgewertet.

2.4.2 Datensammlung

In Form einer Microsoft Excel®-Tabelle wurden die Parameter notiert und als Basis fiir
die Studie verwendet. Durch das hausinterne Softwareprogramm KAOS® war es
moglich, allgemeine Daten wie beispielsweise Alter, GroRe, Gewicht und weitere zu
erheben. Fir die Erfassung von intensivmedizinischen Daten wurde auf das Programm
IMESO® zuruckgegriffen. Fehlende Informationen, wie zum Beispiel ein eventuell
bereits eingetretener Tod mit jeweiliger Todesursache, wurden im Telefoninterview
vervollstandigt. Fur die jeweiligen Berechnungen in den Abschnitten Erndhrung,
Propofol, Citrat und Intensivmedikation wurde ebenfalls mit Microsoft Excel® gearbeitet

und fur jeden Patienten eine individualisierte Tabelle generiert.

2.4.3 Telefoninterview

Im Rahmen des Telefoninterviews erfolgte die Nachverfolgung (,,Follow-up®), die
Patienten wurden zum Teil selbst oder Uber den behandelnden Hausarzt erreicht.
Wahrend des Telefoninterviews wurde erhoben, ob der Patient noch am Leben oder

bereits verstorben ist und wenn ja, wann dies geschah.

2.4.4 Ausschlusskriterien

Fehlende Informationen in der Krankenakte und der erfolglose Versuch mittels
Telefongesprachs eine Nachverfolgung (,,Lost to follow-up*) zu erheben fiihrten dazu,
dass 1 Patient nicht weiterbearbeitet werden konnte und somit von urspriinglich 248

Patienten insgesamt 247 fir die finale Auswertung ubrig blieben.
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2.4.5 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung wurden die Software-Programme SigmaPlot 10.0® und

SigmaStat 3.5® sowie Microsoft Excel® verwendet.

Zum Vergleich von parametrischen guantitativen Variablen wurde der Students t-Test
und von nicht-parametrischen quantitativen Variablen der Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test verwendet. Bei groBer als zwei Auspragungsgraden der zugrundeliegenden
nominalskalierten kategorischen Variable wurde auf die einfaktorielle / multifaktorielle
Varianzanalyse zuriickgegriffen. Die Analyse des kumulativen Uberlebens wurde mit der
Methode nach Kaplan-Meier durchgefihrt. Der Vergleich zwischen zweien kategorialen
Variablen erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Unabhangigkeits-Test und bei unzureichender
StichprobengroRe nach dem Exakten-Fisher-Yates-Test. Mittels dem Pearson-
Korrelationskoeffizienten wurde das AusmaR des linearen Zusammenhangs zwischen

zwei geringstenfalls intervallskalierten Variablen dargestellt.

Die Nullhypothese wurde ab einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 5 Prozent (p
<0,05) verworfen und der Unterschied zwischen den vorliegenden Daten als signifikant
betrachtet. Wenn nicht explizit different angegeben, wurden kontinuierliche
normalverteilte Parameter im Text sowie in sdmtlichen Abbildungen und Tabellen als
Zahl/Mittelwert + Standardabweichung und Kkontinuierliche nicht-normalverteilte

Parameter mittels Median und 25%-/75%-Quartil dokumentiert.

2.5 Votum der Ethikkommission

Die Durchfuhrung unserer retrospektiven Studie wurde durch die Ethikkommission
genehmigt, Bedenken oder Einwénde wurden nicht gedulRert (Aktenzeichen: 197/17).
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3 Eragebnisse

3.1 Allgemeine Daten

3.1.1 Alter und Geschlecht

Das durchschnittliche Alter aller Patienten ist 56,7 + 16,3 Jahre (minimal 18, maximal 87
Jahre). Patienten, die ein Jahr nach der Therapie tberlebt haben, sind signifikant jlinger
als Verstorbene (52,9 + 17,1 vs. 58,1 + 15,7 Jahre; p=0,018). Das Durchschnittsalter der
Manner ist 58,3 + 14,6 Jahre, das der Patientinnen 54,0 £ 18,6 Jahre (p=0,163).

157 (63,56%) Patienten sind mannlich, 90 (36,44%) sind weiblich. Die 1-Jahres-
Uberlebensrate beider Geschlechter ist nicht unterschiedlich (Frauen 24/90 (26,67%) vs.
Ménner 42/157 (26,75%); p=0,939).

3.1.2 Gewicht und BMI

Das Durchschnittsgewicht der Gesamtpopulation liegt bei 84,4 + 23,1 kg (minimal 41 kg,
maximal 180 kg). Nach einem Jahr Uberlebende haben zum Therapiezeitraum ein
Gewicht von 79,9 + 22,8 kg, Verstorbene von 86,0 + 23,9 kg (p=0,087). Der BMI der
Manner (28,6 = 6,6 kg/m?2) und der Frauen (27,7 £ 8,1 kg/m?) unterscheidet sich nicht

wesentlich voneinander (p=0,088).

Der durchschnittliche BMI aller Patienten ist 28,2 + 6,9 kg/m2. Uberlebende (26,6 + 5,9
kg/m?2) haben einen niedrigeren basalen BMI als im Ein-Jahres-Verlauf Verstorbene (28,8
+ 7,5 kg/m?2), (p=0,039). Die prozentuale Aufteilung der BMI-Gruppen angelehnt an die
WHO-Empfehlung zeigt Abbildung 3 [77].
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Verteilung des Body-Mass-Index

m BMI<25 kg/m?

B 25<BMI<30 kg/m?

B 30<BMI<35 kg/m?
35<BMI<40 kg/m?
BMI>40 kg/m?

Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der einzelnen BMI-Gruppen (modifiziert nach Tab. 2.1:
Classification of adults according to BMI, aus Obesity: preventing and managing the global epidemic:
report of a WHO consultation, 2000; BMI = Body-Mass-Index in kg/m?; kg = Kilogramm; m? =
Quadratmeter) [77]

3.1.3 Krankenhaus-, Intensivstations- und Beatmungsdauer

Tabelle 6 zeigt die Verweildauern in den einzelnen Kategorien. Uberlebende nach einem

Jahr haben langere Verweildauern.

Kategorie Gesamt 1JU K-1JU p-Wert
Krankenhaus- 30,25+ 4555 | 56,27 +56.41 | 20,56 +36.82 | <0001
Verweildauer [d]
Intensivstations- 25,60+ 4110 | 4544 +47.30 | 1850 +36,33 | <0,001
Verweildauer [d]

Beatmungsdauer [d] 18,17 £27,71 | 31,46 +42,26 | 13,24+17,86 | <0,001

Tabelle 6: Krankenhaus-, Intensiv- und Beatmungsdauer vs. 1-Jahres-Uberleben (1JU = 1-Jahres-
Uberleben; K-1JU = Kein-1-Jahres-Uberleben; d = Tag; vs. = versus)
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3.1.4 Uberleben, Mortalitat und Sterbeursachen

Von insgesamt 247 Patienten (berlebten 60 (24,29%) bis zum Datum der
Nachverfolgung, wahrend 187 (75,71%) verstorben sind. Die 30-Tage-Uberlebensrate
liegt bei 54,38%, die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 36,46%.

Die Todesursachen, aufgeteilt in ,,Kardial*, ,,Pulmonal*, ,,Sepsis*, ,,Multiorganversagen‘
und ,,Sonstiges*, zeigt mit ihrer jeweiligen Anzahl in den beiden Gruppen (ECMO/ECLS)
Abbildung 4.

Sterbegrund-Verteilung

Multiorganversagen Kardial Pulmonal Sepsis Sonstiges

Anzahl [n]
N w By a1l (o] ~ (o] ©
o o o o o o o o

=
o

o

mVA-ECMO m®mVV-ECMO

Abbildung 4: Anzahl der Todesfélle mit jeweiligem Grund (VA-ECMO = Veno-arterielle ECMO; VV-
ECMO = Veno-vendse ECMO; ECMO = Extrakorporale Membranoxygenierung; n = Anzahl)
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3.2 Blutgasanalyse und Beatmungsparameter

Uberlebende wurden iiber die gesamte ECMO-Therapiedauer mit niedrigeren
Beatmungsdriicken therapiert. Verstorbene hatten hdufiger eine verstarkt azidotische
Stoffwechsellage (siehe Tabelle 7 bis Tabelle 9).

Einstellung zu Beginn 1JU K-1JU p-Wert
FiO2 BG [%] 67,22 £ 26,77 70,78 + 24,85 0,412
PEEP BG [cmH,0] 8,14 + 3,76 8,50 £ 3,07 0,229
Pmax BG [cmH20] 22,29 + 7,07 24,71 £ 6,52 0,008
Psupp BG [cmH20] 13,92 +4,71 16,21 + 5,26 0,002
AMV [1] 6,74 £ 3,37 6,52 + 3,13 0,668
FiO2 ECMO [%] 79,10 £ 21,39 76,73 £ 25,59 0,328
Gasfluss [I/min] 197 +1,46 2,87 +4,30 0,141
PaO, [mmHg] 204,38 + 131,79 204,05 + 135,39 0,919
PaCO, [mmHg] 39,03 + 15,49 39,13+ 12,60 0,652
pH-Wert 7,41+ 0,10 7,36 £ 0,12 <0,001
Basenexzess 0,11 £5,99 -3,12 + 7,00 <0,001

Tabelle 7: Gaseinstellungen zu Beginn der ECMO-Therapie (1JU = 1-Jahres-Uberleben; K-1JU = Kein-
1-Jahres-Uberleben; BG = Beatmungsgerat; FiO2 = Inspiratorische Sauerstofffraktion; PEEP = Positiv-
End-Expiratorischer Druck; Pmax = Maximaler Beatmungsdruck; Psupp = Supportiver Beatmungsdruck;
AMV = Atemminutenvolumen; ECMO = Extrakorporale Membranoxygenierung; PaO, = Arterieller
Sauerstoffpartialdruck; PaCO, = Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck; | = Liter; min = Minute;
mmHg = Millimeter Quecksilbersaule; cmH,0 = Centimeter Wassersaule)

Einstellung zur Therapiemitte 1JU K-1JU p-Wert
FiO2 BG [%] 49,38 + 18,10 53,41 + 21,23 0,362
PEEP BG [cmH20] 8,95 + 342 9,30 + 342 0,696
Pmax BG [cmH20] 22,18 £6,72 24,89 + 8,17 0,003
Psupp BG [cmH0] 13,02 + 4,49 15,59 + 5,85 <0,001
AMV [1] 6,46 + 3,31 5,24 + 287 0,009
FiO2 ECMO [%] 65,32 + 21,89 68,72 =+ 25,05 0,330
Gasfluss [I/min] 197+1,74 2,72+ 215 0,012
PaOz [mmHg] 110,77 +66,07 | 133,67 +87,19 0,014
PaCO, [mmHg] 41,06 + 9,12 39,39 + 8,85 0,166
pH-Wert 7,42 £ 0,05 7,38 +1,10 0,004
Basenexzess 2,03 +4,03 -1,08 + 5,90 <0,001

Tabelle 8: Gaseinstellungen wahrend der Mitte der ECMO-Therapie (1JU = 1-Jahres-Uberleben; K-1JU
= Kein-1-Jahres-Uberleben; BG = Beatmungsgerat; FiO2 = Inspiratorische Sauerstofffraktion; PEEP =
Positiv-End-Expiratorischer Druck; Pmax = Maximaler Beatmungsdruck; Psupp = Supportiver
Beatmungsdruck; AMV = Atemminutenvolumen; ECMO = Extrakorporale Membranoxygenierung; PaO;
= Arterieller Sauerstoffpartialdruck; PaCO, = Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck; | = Liter; min =
Minute; mmHg = Millimeter Quecksilbersaule; cmH,O = Centimeter Wassersaule)
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Einstellung zum Ende 1JU K-1JU p-Wert
FiO2 BG [%] 47,85+ 18,16 58,76 + 26,58 0,002
PEEP BG [cmH20] 8,72+3,19 9,26 + 3,77 0,312
Pmax BG [cmH20] 22,20 £ 6,93 26,07 = 8,49 <0,001
Psupp BG [cmH20] 13,26 + 4,79 16,81 £ 5,98 <0,001
AMV [1] 7,273,221 5,51 + 3,27 <0,001
FiO2, ECMO [%] 40,61 + 18,09 64,62 + 28,25 <0,001
Gasfluss [I/min] 0,93+0,91 291+271 <0,001
PaO2 [mmHg] 107,65 + 43,50 135,56 + 87,56 0,162
PaCO2 [mmHg] 39,91+7,24 40,57 £11,61 0,475
pH-Wert 7,43+£0,05 7,34 +1,43 <0,001
Basenexzess 1,88 +£4,11 -3,95 £ 6,15 <0,001

Tabelle 9: Gaseinstellungen zum Ende der ECMO-Therapie (1JU = 1-Jahres-Uberleben; K-1JU = Kein-
1-Jahres-Uberleben; BG = Beatmungsgerat; FiO2 = Inspiratorische Sauerstofffraktion; PEEP = Positiv-
End-Expiratorischer Druck; Pmax = Maximaler Beatmungsdruck; Psupp = Supportiver Beatmungsdruck;
AMV = Atemminutenvolumen; ECMO = Extrakorporale Membranoxygenierung; PaO, = Arterieller
Sauerstoffpartialdruck; PaCO, = Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck; | = Liter; min = Minute;
mmHg = Millimeter Quecksilberséaule; cmH,0 = Centimeter Wassersaule)

3.3 Intensivmedikation

Ein-Jahr-Uberlebende erhielten signifikant langer Noradrenalin und Adrenalin bei
insgesamt geringeren Maximaldosen. In Bezug auf Dobutamin, Levosimendan und
Milrinon zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Uberlebenden und
Verstorbenen (siehe Tabelle 10).

Praparat 1JU K-1JU p-Wert
Noradrenalin-Dauer [h] 410,75+ 824,21 | 255,23 +263,79 | 0,007
Noradrenalin-Maximal [g/min] 64,75 + 71,58 192,14 + 260,18 | <0,001
Dobutamin-Dauer [h] 80,92 £ 87,01 71,30 + 64,86 0,717
Dobutamin-Maximal [mg/min] 0,41 +£0,25 0,41+ 0,23 0,568
Adrenalin-Dauer [h] 121,83 £ 103,71 61,98 + 89,40 0,013
Adrenalin-Maximal [pg/min] 13,82 + 16,39 37,93 + 67,42 0,012
Levosimendan-Dauer [h] 29,38+ 17,12 154,65 +599,59 | 0,440
Levosimendan-Maximal [pug/min] 9,28 £ 5,05 10,89 + 7,85 0,611
Milrinon-Dauer [h] 107,42 + 69,40 76,15 + 68,54 0,082
Milrinon-Maximal [pg/min] 29,74 £ 19,42 31,82 £ 21,52 0,077

Tabelle 10: Intensivmedikation vs. 1-Jahres-Uberleben (1JU = 1-Jahres-Uberleben; K-1JU = Kein-1-
Jahres-Uberleben; h = Stunde; pg = Mikrogramm; mg = Milligramm; min = Minute; vs. = versus)
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3.4 Gerinnungsparameter

Ein-Jahr-Uberlebende haben eine langere Therapiedauer mit Heparin/Argatroban und
haufigere Dosisanpassungen im Vergleich zu Verstorbenen erfahren. Die Gerinnung ist
bei Uberlebenden weniger supprimiert worden (aPTT, ACT). Die Haufigkeit
subtherapeutischer Effektivitat ist nicht unterschiedlich zwischen Uberlebenden und
Verstorbenen (siehe Tabelle 11).

Kategorie 1JU K-1JU p-Wert
Heparin [d] 17,72 + 20,49 10,91 + 12,09 0,002
Dosisanpassung Heparin [n] 19,54 + 28,63 13,70 £ 19,34 0,008
Argatroban [d] 17,28 £ 14,28 10,26 £ 12,69 <0,001
Dosisanpassung Argatroban [n] 17,31 + 14,28 7,18 £ 7,04 <0,001
aPTT [s] 55,02 + 12,59 65,62 + 16,61 <0,001
ACT [s] 144,38 + 61,80 171,47 £89,76 | <0,001
aPTT/ACT subtherapeutisch [n] 11,83 £ 15,08 18,01 £+ 35,24 0,829

Tabelle 11: Analyse der Gerinnungsparameter vs. 1-Jahres-Uberleben (1JU = 1-Jahres-Uberleben; K-
1JU = Kein-1-Jahres-Uberleben; aPTT = Partielle Thromboplastinzeit; ACT = Aktivierte
Koagulationszeit; d = Tag; n = Anzahl; s = Sekunde; vs. = versus)

3.5 ECMO-Parameter, Indikationsverteilung, Entwéhnung

Es wurden 176 (71,26%) veno-arterielle ECMO und 71 (28,74%) veno-vengse ECMO
implantiert. Die mittlere Laufzeit betragt 9,4 + 9,6 Tage. Abbildung 5 zeigt die
prozentuale Aufteilung der jeweiligen Indikationen fir eine ECMO-Implantation.
Kardiale Indikationen sind ein akuter Myokardinfarkt, ein kardiales Pumpversagen oder
ein Transplantatversagen, pulmonale Griinde unter anderem ein ARDS, eine COPD, eine
pulmonale Hypertonie und die Lungenfibrose. Die kardiopulmonale Indikation ist
zumeist eine Kombination von jenen Krankheitsbildern. Das Durchschnittsalter in der
Gruppe mit pulmonaler Indikation liegt bei 49,3 £ 15,1 Jahren, mit kardialer Indikation
bei 60,6 + 15,5 Jahren und mit gemischter Indikation bei 55,7 + 16,8 Jahren (p=<0,001).
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ECMO-Indikationsverteilung

10
4%

Pulmonal

m Kardial

Kardiopulmonal

Abbildung 5: ECMO-Indikationsverteilung (ECMO = Extrakorporale Membranoxygenierung)

In der Gruppe der VA-ECMO wurde im Vergleich zu den VV-ECMOs bei etwa gleich
vielen Patienten eine Entwohnung versucht (p=0,522), welche dann zu Uber 95%
erfolgreich in beiden Gruppen verlief (p=0,765; siehe Tabelle 12).

Kategorie ECMO ECLS
Anzahl [n (%)] Anzahl [n (%)]
, Ja 43 (60,56%) 97 (55,11%)
2

Entwohnung versucht: Nein 28 (39,44%) 79 (44,89%)

" . Ja 41 (95,35%) 95 (97,94%)
f)
Entwohnung erfolgreich? Nein 2 (4.65%) 2 (2.06%)

Tabelle 12: Entwohnungsraten der ECMO- und ECLS-Gruppen (ECMO = Extrakorporale
Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstiitzung; n = Anzahl)

3.6 Patientencharakteristika ECMO/ECLS

Wahrend in der ECMO-Gruppe pulmonale Indikationen vorrangig sind und ein jiingerer
Altersdurchschnitt vorliegt, weisen die Patienten der ECLS-Gruppe vorwiegend kardiale
Vorerkrankungen auf. ECLS-Patienten haben eine niedrigere LVEF, erhohte Raten an
koronaren Herzerkrankungen und Hauptstammstenosen sowie eine verminderte kardiale
Belastbarkeit (h6herer NYHA-Wert). ECMO-Patienten leiden haufiger an Pneumonien,

Lungenfibrosen oder haben eine Lungentransplantationen erhalten (siehe Tabelle 13).
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Kategorie Gesamt ECLS ECMO p-Wert
Anzahl [n] 247 176 71 -
Alter [Jahre] 56,7+16,3 | 59,7+158 | 49,3+150 | <0,001
Geschlecht méannlich [n(%)] 157 (63,6) 111 (63,1) 46 (64,8) 0,914
BMI [kg/m?] 28,2+6,9 27,7%6,0 29,5+95 0,443
Adipositas [BMI>30(%)] 79 (32,0) 56 (31,8) 23 (32,4) 0,95
KHK [n(%)] 126 (51,0) 116 (66,0) 10 (14,1) <0,001
Hauptstammstenose [n(%)] 33 (13,4) 32 (18,2) 1(1,4) <0,001
CCS HI/1V [n(%0)] 15 (6,1) 15 (8,5) 0(0) 0,025
NYHA HI/TV [n(%)] 86 (34,8) 80 (45,5) 6 (8,5) <0,001
MKI [n(%)] 43 (17,4) 40 (22,7) 34,2 0,001
AKS [n(%)] 14 (5,7) 13 (7,4) 1(1,4) 0,125
AKI [n(%)] 9 (3,6) 7 (4,0) 2(2,8) 0,948
TKI [n(%)] 16 (6,5) 16 (9,1) 0(0) 0,019
Avrterielle Hypertonie [n(%)] 140 (56,7) 114 (64,8) 26 (36,6) <0,001
PAH [n(%)] 34 (13,8) 29 (16,5) 5 (7,0) 0,081
Hyperlipoproteindmie [n(%)] | 110 (44,5) 93 (52,8) 17 (23,9) <0,001
Diabetes mellitus [n(%)] 68 (27,5) 56 (31,8) 12 (16,9) 0,027
Schlaganfall [n(%)] 26 (10,5) 24 (13,6) 2(2,8) 0,023
pAVK/cAVK [n(%)] 36 (14,6) 31 (17,6) 5 (7,0) 0,053
Raucherstatus ,,ja* [n(%)] 62 (25,1) 48 (27,3) 14 (19,7) 0,281
Pneumonie [n(%)] 76 (30,8) 33 (18,8) 43 (60,6) <0,001
COPD [n(%)] 55 (22,3) 40 (22,7) 15 (21,1) 0,917
Lungenfibrose [n(%)] 12 (4,9) 3(1,7) 9 (12,7) <0,001
Lungentransplantation [n(%)] 12 (4,9) 31,7 9 (12,7) <0,001
Z. n. Herz-OP [n(%)] 58 (23,5) 53 (30,1) 5 (7,0) <0,001
Endokarditis [n(%)] 8 (3,2) 7 (4,0) 1(1,4) 0,525
Kritischer praoperativer
Status [(%)] 183 (74,1) 129 (73,3) 54 (76,1) 0,774
LVEF [%] 439+179 | 385+£231 | 59,1+30,0 | <0,001
'[ﬂzf/‘i‘)t)’]”e Angina Pectoris 32(13.0) | 29(16,5) 3(42) | 0017
Z. n. Myokardinfarkt [n(%)] 71 (28,7) 66 (37,5) 5 (7,0) <0,001
Notfall [n(%)] 146 (59,1) 111 (63,1) 35 (49,3) 0,064

Tabelle 13: Charakteristika der ECMO- und ECLS-Gruppen (ECMO = Extrakorporale

Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstiitzung; BMI = Body-Mass-Index in kg/mz;
KHK = Koronare Herzkrankheit; CCS = Canadian Cardiovascular Society; NYHA = New York Heart
Association; MKI = Mitralklappeninsuffizienz; AKS = Aortenklappenstenose; AKI =
Aortenklappeninsuffizienz; TKI = Trikuspidalklappeninsuffizienz; PAH = Pulmonalarterielle Hypertonie;
pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit; cAVK = Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit;
COPD = Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung / Chronic Obstructive Pulmonary Disease; Z. n.
Zustand nach; LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; n = Anzahl; OP = Operation; kg
Kilogramm; m? = Quadratmeter)
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3.6.1 Krankenhaus-, Intensivstations- und Beatmungsdauer

VV-ECMO Patienten zeigen eine erhéhte Krankenhausverweil-, Intensivstationsverweil-

und Beatmungsdauer (siehe Tabelle 14).

Kategorie VA-ECMO VV-ECMO p-Wert
Krankenhausverweildauer [d] 23,78 £ 39,12 46,28 + 55,69 <0,001
Intensivstationsverweildauer [d] 19,92 + 36,98 39,97 £ 47,21 <0,001
Beatmungsdauer [d] 12,00 + 14,88 33,47 £ 42,56 <0,001

Tabelle 14: Krankenhaus-, Intensiv- und Beatmungsdauer der ECMO- und ECLS-Gruppen (ECMO =
Extrakorporale Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstitzung; VA-ECMO =
Veno-arterielle ECMO; VV-ECMO = Veno-vendse ECMO; d = Tag)

3.6.2 BMI/Gewichtsverteilung

Ubergewicht (rechts) und BMI (links) zeigen keinen Einfluss auf die 30-Tage-Mortalitat
(siche Abbildung 6). Allerdings liegt in der 1-Jahres-Uberlebensgruppe ein geringerer
Anteil an adipdsen Patienten vor (siehe Abbildung 6, rechts). Zudem zeigt sich in der

Gruppe der 1-Jahres-Uberlebenden ein niedrigerer BMI (siehe Abbildung 6, links).
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Abbildung 6: BMI & adipdse Patienten vs. 30-Tage- & 1-Jahres-Uberleben (ECMO = Extrakorporale
Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstiitzung; BMI = Body-Mass-Index in kg/m?;
kg = Kilogramm; m2 = Quadratmeter; vs. = versus)
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3.6.3 Uberlebensraten

Nur zirka 40% der ECMO-Patienten und wenig mehr als 20% der ECLS-Patienten
uberleben 2000 Tage nach Implantation (siehe Abbildung 7, rechts). Hohere
Mortalitatsraten finden sich sowohl fiir das 30-Tage- als auch das 1-Jahres-Uberleben in
der Gruppe der ECLS. Das 1-Jahres-Uberleben der Patienten, die entlassen werden
kdnnen, ist hoch (Uber 80%). Unter den entlassenen Patienten zeigen sich geringere
Uberlebensraten in der ECLS-Gruppe (siehe Abbildung 7, links).
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Abbildung 7: Uberlebensraten der ECMO- und ECLS-Gruppen (ECMO = Extrakorporale
Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstiitzung)
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3.7 Erndhrung

3.7.1 Verabreichte Kalorienmenge

ECMO-Patienten erhielten hohere Erndhrungsraten im Vergleich zu ECLS-Patienten.
Sowohl fiir das 30-Tage-Uberleben, als auch fiir das 1-Jahres-Uberleben zeigen sich
hohere verabreichte Kalorienmengen in der Gruppe der Uberlebenden. Abbildung 8 zeigt
den Effekt der enteral und parenteral zugefiihrten Menge, Abbildung 9 der

Gesamtkalorienmenge.
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Abbildung 8: Enterale & parenterale Kalorien vs. 30-Tage- & 1-Jahres-Uberleben (ECMO
Extrakorporale Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstiitzung; kcal
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3.7.2 Ernéhrungsziele & Uberleben nach Entwéhnung

Das quantitative Erndhrungsziel nach leitlinienadaptierter Kalkulation unterscheidet sich
nicht zwischen ECLS- und ECMO-Patienten (siehe Abbildung 10). Dieses Ziel ist aktuell
definiert als eine Ernahrung von etwa 25 kcal/kg Korpergewicht/Tag. Patienten zeigen
ein erhohtes 30-Tage- und 1-Jahres-Uberleben, wenn hohe Raten an Ernahrung erreicht
werden. Hierbei ist auffallig, dass der Median der total verabreichten Kalorienmenge fiir
uberlebende ECLS-/ECMO-Patienten insgesamt nahezu 200% ist (siehe Abbildung 11).
Patienten, die nur das vorgegebene Erndhrungsziel oder weniger erreichen, finden sich
signifikant haufiger in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden (siehe Abbildung 11).
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Mittels enteraler und parenteraler Ernédhrung wird in der hier untersuchten Kohorte nur
bei 4,5% der Patienten das Ernahrungsziel erreicht. Uber zusatzliche Energiequellen
(Propofol, Citrat) wird der Energiebedarf so weit gedeckt, dass 55,5% der Patienten das

vorgegebene Ziel erreichen (siehe Tabelle 15).

Erndhrungsziel erreicht? JA [n (%)] NEIN [n (%)]
Enteral + parenteral 11 (4,5%) 236 (95,5%)
Gesamtzufuhr 137 (55,5%) 110 (44,5%)

Tabelle 15: Erreichen des Ernahrungsziels im Gesamtkollektiv (n = Anzahl)

1-Jahres-Uberleben geht mit erfolgreicher Applikation hoher Raten an Ernahrung einher
(siehe Tabelle 16).

Ernahrungsziel erfiillt 1JU K-1JU p-Wert
Anteil: Enteral + parenteral [%] 35,13 +£ 29,23 31,15+ 7227 0,008
Gesamtzufuhr [%] 184,95 + 144,87 134,55 + 130,00 0,009

Tabelle 16: Erreichen des Ernahrungsziels vs. 1-Jahres-Uberleben (1JU = 1-Jahres-Uberleben; K-1JU =
Kein-1-Jahres-Uberleben; vs. = versus)

Abbildung 12 zeigt, dass das Uberleben nach dem Entw6hnen vom System umso besser

ist, je mehr enterale und parenterale Kalorien dem Patienten zugefihrt werden.
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Abbildung 12: Korrelation - Uberleben nach Entwéhnung & Ernéhrung in kcal/d (kcal = Kilokalorien; d
= Tag)
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3.7.3 Ernahrung bezogen auf einzelne Erkrankungsphasen

In allen Erkrankungsphasen der 30-Tage-Uberlebenden-Gruppe wurden hohere
Kalorienmengen enteral verabreicht. Es zeigt sich in allen Phasen in der ECMO-Gruppe
eine hohere enteral applizierte Ernahrungsmenge im Vergleich zur ECLS-Gruppe (siehe
Abbildung 13).
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Abbildung 13: Enterale Ernahrung in kcal (PA) vs. 30-Tage-Uberleben (ECMO = Extrakorporale
Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstitzung; kcal = Kilokalorien; PA =
Phasenadaptiert; vs. = versus)

In allen Erkrankungsphasen in der 30-Tage-Uberlebenden-Gruppe wurden hohere
Kalorienmengen enteral pro Tag und Kilogramm Korpergewicht verabreicht. In der
ECMO-Gruppe sind Uber samtliche Phasen hinweg hohere Erndhrungswerte im
Vergleich zur ECLS-Gruppe erreicht worden (siehe Abbildung 14).
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Die parenteral verabreichte Kalorienmenge zwischen den Uberlebensgruppen ist in allen
Phasen der Erndhrung nicht unterschiedlich (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Parenterale Erndhrung in kcal (PA) vs. 30-Tage-Uberleben (ECMO = Extrakorporale
Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstiitzung; kcal = Kilokalorien; PA =
Phasenadaptiert; vs. = versus)

In allen Erkrankungsphasen in der 30-Tage-Uberlebenden-Gruppe sind hohere
Kalorienmengen parenteral pro Tag und Kilogramm Korpergewicht verabreicht worden.
In der ECMO-Gruppe wurden in allen Phasen signifikant hohere parenterale

Ern&hrungsziele im Vergleich zur ECLS-Gruppe erreicht (siehe Abbildung 16).
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Bei Betrachtung der Summe der enteralen und parenteralen phasenadaptierten Ernahrung
pro Tag und Kilogramm Korpergewicht lasst sich feststellen, dass in allen
Erkrankungsphasen in der 30-Tage-Uberlebenden-Gruppe und in der ECMO-Gruppe im

Vergleich zur ECLS-Gruppe hohere Applikationsmengen erreicht werden (siehe
Abbildung 17).
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Im direkten Vergleich der enteralen zur parenteralen Erndhrung scheint ein erhohter
Anteil an enteraler Ernéhrung in der katabolen Phase (Tag 3-7) vorteilhafter fir ECMO-
Patienten zu sein (siehe Abbildung 18).
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Extrakorporale Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstiitzung; PA
Phasenadaptiert; vs. = versus)
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3.7.4 Propofol & Citrat als zusatzliche Energiequelle

Abbildung 19 zeigt, dass in der Ebb- und katabolen Phase in der 30-Tage-Uberlebenden-
Gruppe mehr Kalorien durch Propofol + Citrat verabreicht wurden. In der Ebb- und
katabolen Phase wurden in der ECMO-Gruppe im Vergleich zur ECLS-Gruppe deutlich
mehr Kalorien durch Propofol und Citrat zugefuhrt. Der Median in der Ebb-Phase betragt
fiir die ECMO-Gruppe etwa 8000 kcal und fir die ECLS-Gruppe etwa 7000 kcal. Tabelle
15 (siehe oben) zeigt, dass Propofol und Citrat in unserer Kohorte in erheblichem MaRe
zum Erreichen des Erndhrungsziels beitragen. Als die dominante Komponente zwischen
den beiden Parametern ist die Propofollésung zu werten, da es durch die lipidhaltige
Emulsion sehr fettreich ist und einen im Vergleich zum Citrat vielfach hoheren Brennwert
besitzt.
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Abbildung 19: Propofol + Citrat in kcal (PA) vs. 30-Tage-Uberleben (ECMO = Extrakorporale
Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstitzung; kcal = Kilokalorien; PA =
Phasenadaptiert; vs. = versus)

38



3.7.5 Proteine

Patienten, die 30 Tage Uberlebt haben, haben mehr Proteine (Gramm (absolut), Gramm
(pro Tag), Gramm (pro Koérpergewicht und Tag)) erhalten. In der ECMO-Gruppe finden
sich im Vergleich zur ECLS-Gruppe in allen Kategorien deutlich hohere verabreichte
Mengen (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20: Zugefilhrte Proteinmenge vs. 30-Tage-Uberleben (ECMO = Extrakorporale
Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstiitzung; g = Gramm; kg = Kilogramm; vs.
= versus)

Abbildung 21 ist zu entnehmen, dass in der 30-Tage-Uberlebenden-Gruppe (iber alle

Erkrankungsphasen hinweg mehr Proteine verabreicht wurden. Die Mengen sind in der
ECMO-Gruppe in allen Phasen hoher als in der ECLS-Gruppe.
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Abbildung 21: Totale Proteinmenge in g (PA) vs. 30-Tage-Uberleben (ECMO = Extrakorporale
Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstiitzung; g = Gramm; PA =
Phasenadaptiert; vs. = versus)
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Bezogen auf das Kdrpergewicht der Patienten in kg und den Tag wurden in den einzelnen
Phasen in der 30-Tage-Uberlebenden-Gruppe mehr Proteine zugefiihrt (ECMO-Gruppe
héhere Mengen im Vergleich zur ECLS-Gruppe; siehe Abbildung 22).
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Abbildung 22: Proteinmenge in g/kg KG/d (PA) vs. 30-Tage-Uberleben (ECMO = Extrakorporale
Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstutzung; g = Gramm; kg = Kilogramm; KG
= Kdrpergewicht; d = Tag; PA = Phasenadaptiert; vs. = versus)

3.8 ECMO-Flussraten

Die Soll-Flussrate ist standardisiert nach der Kdrperoberflache der Patienten. Es ergibt
sich kein Unterschied zwischen Uberlebenden und Verstorbenen. Der Kklinisch genutzte
Fluss (Ist-Fluss) ist im Hinblick auf das 30-Tage- und das 1-Jahres-Uberleben signifikant
niedriger in der Gruppe der Uberlebenden. Patienten unserer Kohorte sind mit geringeren
Flussen an der ECLS als an der ECMO therapiert worden (siehe Abbildung 23).

ECLS ECMO ECLS ECMO
———— 30 Tage { | 1 Jahr |
Uberlebt verstorben Uberlebt verstorben p Uberlebt  verstorben Uberlebt verstorben P

Voller Fluss [I/min] 4,7+0,1 4,7+0,1 4,7+0,1 4,7+0,2 0,967 4,6¢0,1 4,7+0,1 4,6%0,2 4,8+0,1 0,654

IST-Fluss [min] 3,9+0,1 4,2+0,1 4,5#0,2 4,7¢0,2 0,002 3,7¢0,1 4,2#0,1 4,640,2 4,6%0,2 <0,001

Abbildung 23: ECMO-Flussparameter vs. 30-Tage- & 1-Jahres-Uberleben (ECMO = Extrakorporale
Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstiitzung; | = Liter; min = Minute; vs. =
Versus)
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3.9 Oxygenator

3.9.1 Wechselgriinde und Verweildauer

Oxygenator-Dysfunktionen sind insgesamt selten, resultieren aber aus unterschiedlicher
Ursache. Auf eine maogliche erndhrungsassoziierte Fehlfunktion der Oxygenatoren kann

allenfalls vorsichtig geschlossen werden (siehe Tabelle 17).

Ursache 1. Wechsel 2. Wechsel
Thrombose [n] 6 1
Oxygenierung schlecht [n] 1 0
Druckgradient [n] 1 0
Fehlfunktion technisch [n] 1 0
Andere [n] 1 0

Tabelle 17: Oxygenatorwechsel mit jeweiliger Ursache (n = Anzahl)

Tabelle 18 zeigt, dass Patienten mit einem Wechsel des Oxygenators eine signifikant
langere Intensivstations- und Beatmungsdauer sowie ECMO-Laufzeit aufweisen, hierbei
scheint die Therapiedauer an sich und der langere Genesungsverlauf urséachlich zu sein.
Die hohe Therapiesicherheit und geringe Anzahl an Oxygenatorwechsel l&sst eine weitere
Aussage abseits der deskriptiven Analyse nicht reliabel zu, sodass die statistische

Signifikanz keine deutliche klinische Handlungsmafgabe zulasst.

Kategorie Oxygenatorwechsel | Kein Wechsel p-Wert
Krankenhausverweildauer [d] 46,2 £ 41,7 29,6 + 45,7 0,060
Intensivstationsverweildauer [d] 46,2 + 41,7 24,8 +£40,9 0,015
Beatmungsdauer [d] 40,5+ 37,2 17,2+ 26,9 0,004
ECMO-Laufzeit [d] 17,9+113 9,0+9,3 <0,001

Tabelle 18: Verweildauern in Bezug auf einen Oxygenatorwechsel (ECMO = Extrakorporale

Membranoxygenierung; d = Tag)
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3.9.2 Einfluss der Erndhrung auf die Oxygenatorfunktion

Tabelle 19 zeigt, dass in der Gruppe mit einem Oxygenatorwechsel signifikant mehr

enterale Erndhrung und mehr Kalorien insgesamt zugefiihrt wurden.

Gesamtkalorien Oxygenatorwechsel Kein Wechsel p-Wert
Enteral [kcal] 26928,08 + 28367,63 | 7703,22 +41659,86 | <0,001
Parenteral [kcal] 9179,33 + 1722431 2572,31 + 6830,36 0,274
Propofol [kcal] 37411,92 + 53021,24 | 20901,57 +£ 33756,01 | 0,507
Citrat [kcal] 0,00 + 0,00 27,65 + 115,14 0,329

Propofol + Citrat [kcal] 37411,92 +53021,24 | 20929,21 +33751,84 | 0,510

Enteral + parenteral +
Propofol + Citrat [kcal] 73519,33 £ 92601,27 | 31204,75+63391,09 | 0,012

Tabelle 19: Verabreichte Gesamtkalorien in Bezug auf einen Oxygenatorwechsel (kcal = Kilokalorien)

Tabelle 20 zeigt, dass in der Gruppe mit einem Oxygenatorwechsel deutlich mehr enterale
Kalorien pro Tag zugefiihrt wurden. In Bezug auf die Gesamtkalorien pro Tag kann kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Gesamtkalorien pro Tag Oxygenatorwechsel Kein Wechsel p-Wert
Enteral [kcal/d] 1255,33 + 611,13 411,31 +1212,11 <0,001
Parenteral [kcal/d] 342,53 + 467,24 202,46 + 336,65 0,385
Propofol [kcal/d] 1667,04 + 1818,58 2319,95 + 2108,63 0,362
Citrat [kcal/d] 0,00 £ 0,00 3,03+11,93 0,329

Propofol + Citrat [kcal/d] 1667,04 + 1818,58 2322,97 + 2107,77 0,360
Enteral + parenteral +
Propofol + Citrat [kcal/d] 3264,90 + 2251,74 2936,74 + 2506,81 0,466

Tabelle 20: Verabreichte Kalorienmenge/d in Bezug auf einen Oxygenatorwechsel (kcal = Kilokalorien; d
=Tag)

Abbildung 24 verdeutlich jedoch, dass die Anzahl der Oxygenatorwechsel, bezogen auf
die Gesamtanzahl der Patienten, zu niedrig ist, um einen signifikanten Unterschied
zwischen der Uberlebenden- und Verstorbenen-Gruppe im Hinblick auf das 1-Jahres-
Uberleben zeigen zu konnen. Eine klinische Empfehlung hinsichtlich der Verwendung
von enteraler vs. parenteraler Erndhrung aufgrund technischer Uberlegungen kann bei der

insgesamt hohen Therapiesicherheit nicht gegeben werden.

ECLS ECMO ECLS ECMO
P——————————— 30 Tage |} 1 Jahr
Uberlebt verstorben  Uberlebt  verstorben p uberlebt verstorben Uberlebt verstorben p
Oxygenatorwechsel [n]  0(0) 4(3,2) 5(14,3) 1(3,0) <0,001 0(0) 4(3,0) 3(12) 3(7,0) 0,001
Oxygenatorwechsel 0+0 0,04+0,02 0,2+0,1 0,03+0,03 0,007 0+0 0,03#0,02 0,1+0,1 0,1+0,04 0,12

[n/Patient]

Abbildung 24: Oxygenatorwechsel vs. 30-Tage- & 1-Jahres-Uberleben (ECMO = Extrakorporale
Membranoxygenierung; ECLS = Extrakorporale Lebensunterstutzung; n = Anzahl; vs. = versus)
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4 Diskussion

4.1 Ernéahrung

4.1.1 Ernahrungsziel & Uberlebensvorteil

Ein groRes Problem der ECMO-Patienten stellt das Erreichen des Ernéhrungsziels dar.
Eine retrospektive Studie untersuchte 48 Patienten, von denen 35 mit VA-ECMO und 13
mit VV-ECMO therapiert wurden. Die Ernahrungsziele wurden bei 62% aller Patienten
erreicht. Das Erreichen einer zielgerechten Erndhrung scheint daher unter ECMO-

Therapie an sich erschwert [39].

Im prospektiven Vergleich zwischen der Erndhrung bei ECMO-Patienten und jenen ohne
ECMO wird deutlich, dass in der ECMO-Gruppe Kalorien- und Proteinvorgaben
signifikant schlechter erfullt werden kénnen. Von den Autoren werden als ursachliche
Grinde dafur unter anderem langsamere Kalorienzufuhrraten, ldngere Pausen,

Prozeduren und hamodynamische Instabilitaten genannt [27].

Eine weitere retrospektive Studie mit 203 VV-ECMO-Patienten zeigte ebenfalls, dass in
etwa einem Drittel der Tage ein Kalorien- bzw. Proteindefizit verzeichnet wurde. Eine
schwerwiegende Organdysfunktion ging mit einem hoheren Kaloriendefizit einher. Mit
knapp 40% waren die Hauptursache fir die inadaquate Kalorienzufuhr medizinische

Prozeduren, an zweiter Stelle gastrointestinale Motilitatsstorungen mit etwa 20% [40].

Im Rahmen einer prospektiven Studie mit 107 ECMO-Patienten konnte beobachtet
werden, dass es zu erheblichen Unterbrechungen der enteralen Ernahrung kommt, wobei
eine mediane Dauer von 8 Stunden pro Unterbrechung aufgezeichnet wurde. Die
haufigsten Griinde fir eine Erndhrungspause waren auch hier diagnostische bzw.
therapeutische Verfahren und gastrointestinale Motilitatsstorungen. Womdglich

resultierte aus diesen Griinden ein Kalorien- und Proteindefizit [58].

Daten einer retrospektiven Studie mit 41 VA-ECMO-Patienten zeigen, dass die
Erndhrungsziele in der ersten Woche weitaus schlechter erreicht wurden, als in der

zweiten Woche. Im Median konnten erst 8 Tage nach Implantation 70% des
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Ernahrungsziels gedeckt werden. Als Ursachen wurden hierzu unter anderem die
hamodynamische Instabilitat der Patienten und Multiorganversagen angegeben [49].

Der kritische Zustand der ECMO-Patienten mit hdufigen hadmodynamischen
Regulationsstérungen stellt laut aktueller Literatur eine besondere Herausforderung bei
der Etablierung einer Nutrition dar [73].

Auch in unserer Studienpopulation konnten weniger als 5% der Patienten ihr
Erndhrungsziel (alleinige Betrachtung von enteral und parenteral zugefuhrter
Kalorienmenge) erreichen. Erst die Nutzung additiver Kalorienquellen, insbesondere
Propofol, fiihrte dazu, dass Uber die Halfte der Patienten die Nutritionsvorgabe erfllten.
Es resultieren in unserer Studienpopulation vor allem 3 Ursachen fir das Kaloriendefizit:
Die Unterbrechung fur und wéhrend Prozeduren, hdmodynamische Instabilitdten und
gastrointestinale Motilitatsstorungen. Jene Punkte zeigen sich ebenfalls in allen anderen
Arbeiten. Einen Ansatz zur Behebung dieser Problematik kdnnten standardisierte
Erndhrungsprotokolle liefern, mit denen die Erndhrungsziele der Patienten verlasslicher
und in ausreichendem Mafe erreicht werden. Gerade durch die Hilfe der Protokolle sollte
es gelingen, dass moglichst frih die Erndhrungsvorgaben weitestgehend erfiillt werden.
Des Weiteren kann die Verwendung von postpylorischen Sonden sinnvoll sein, damit die
Zufuhr wahrend medizinischer Prozeduren nicht zwingend gestoppt werden muss und

unabhéngig von gastralen Motilitatsstérungen enteral fortgefiihrt werden kann.

Beziiglich eines Uberlebensvorteils konnte eine retrospektive Studie zeigen, dass
uberlebende ECMO-Patienten mehr Kalorien erhielten und ein Erreichen des
Ernidhrungsziels zu tiber 80% mit einem signifikant gesteigerten Uberleben assoziiert war
[37].

Die retrospektive Studie von Park et al. konnte hierzu ebenfalls zeigen, dass bereits eine
Steigerung der verabreichten Kalorienmenge von 10% des Erndhrungsziels tber 8-14
Tage die 90-Tage-Moralitat bei VA-ECMO Patienten um etwa 18% senken kann [49].

Andere Autoren zeigen jedoch keinen Uberlebensvorteil durch das bessere Erreichen des
Erndhrungsziels [39][40]. MacGowan et al. untersuchten jedoch lediglich VV-ECMO
Patienten mit ausschliellich akuter respiratorischer Insuffizienz. Zudem wurden die
Patienten lediglich auf die intrahospitale und die 6-Monate-Mortalitat untersucht, sodass
eine Ausweitung auf das gesamte ECMO/ECLS-Behandlungsspektrum und das

Langzeitliberleben schwierig ist. In unserer Studie untersuchten wir auch das Uberleben
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nach einem Jahr und bezeichnen es aufgrund der hohen Primérsterblichkeit sowie der
hohen Morbiditat der Patienten als Langzeittiberleben. Im Gegensatz zu den limitierten
Patientenzahlen der zuvor diskutierten Untersuchungen konnten wir eine deutlich héhere
Patientenzahl und eine héhere Diversitat an Primardiagnosen einschlielRen. Auch in dieser
von uns untersuchten Kohorte erweist sich das Erreichen einer hoheren Kalorienzufuhr

als gunstig.

Momentan existiert nur eine geringe Datenlage zu Uberlebensvor- oder -nachteilen von
hoherer Kalorienzufuhr bei ECMO-Patienten. In unserer Studie zeigt sich ein moglicher
Uberlebensvorteil (bezogen auf 30 Tage und 1 Jahr) mit besserem Erreichen des
Erndhrungsziels. Weiterhin zeigt sich in unserer Studie eine geringere Mortalitat der VV-
ECMO Patienten im Vergleich zu VA-ECMO Patienten. Hierbei ist nicht nur die
Grundmorbiditat der ECMO/ECLS-Gruppen unterschiedlich, sondern vor allem auch das
Erreichen der Erndhrungsvorgaben innerhalb der ECMO/ECLS-Gruppen, das fir
Uberlebende in beiden Gruppen besser war. Das zeitigere und umfassendere Erreichen
der Ernéhrungsvorgaben in der ECMO-Gruppe im Vergleich zur ECLS-Gruppe kann aus
der frihen h&modynamischen Stabilitdt derselben resultieren. Eine Normalisierung
mittels Matching hinsichtlich der Komorbiditaten scheint aufgrund der unterschiedlichen
klinischen Anforderungen und Therapievorgaben beider Gruppen nicht zielfuhrend. Eine
vergleichende Datenlage hierzu existiert in der Literatur zurzeit nicht. Unsere Ergebnisse
legen nahe, dass aus dem Erreichen des Ziels einer kalkulierten Kalorienzufuhr schon in
der Akutphase ein mdglicher Uberlebensvorteil resultieren kénnte. Insbesondere
Patienten mit einer schwerwiegenden Organdysfunktion kénnten deutlicher profitieren,

da hier ein hoheres Kaloriendefizit ersichtlich ist.
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4.1.2 Erndhrung bezogen auf einzelne Erkrankungsphasen

In unserer Studie wurden die Einflusse der Erndhrung aufgetrennt nach den einzelnen
Erkrankungsphasen flr jeden Abschnitt gesondert analysiert. In dieser Form stellt unsere
Studie ein Pilotprojekt dar, da bisher keine Vergleichsarbeit vorliegt. Der Theorie folgend
sind die metabolischen Bedurfnisse je nach Erkrankungsphase unterschiedlich. So liegt
anfangs eine katabole Stoffwechsellage vor, die sich im Verlauf in eine anabole Phase

wandelt.

Beziiglich des 30-Tage-Uberlebens zeigt sich im Hinblick auf die enterale Ernahrung
uber alle Phasen hinweg sowohl fiir die verabreichte Gesamtanzahl in Kilokalorien als
auch fur die gegebene Menge pro Tag und Kilogramm Korpergewicht ein
Uberlebensvorteil bei hoherer Zufuhr. Fiir parenterale Ernahrung zeigt sich nur ein
Uberlebensvorteil fiir die verabreichte Menge/kg Korpergewicht/Tag. Insbesondere
enterale Erndhrung scheint im Hinblick auf das Uberleben der Patienten vorteilhaft. Der
parenterale Zugangsweg kann jedoch im Falle einer Kontraindikation fir die enterale
Nutrition als Alternative gleichermaBen zu einem besseren Uberleben beitragen.

Des Weiteren zeigt sich bei der Gegeniberstellung von enteraler zu parenteraler
Erndhrung ein Uberlebensvorteil fiir die katabole Phase (Tag 3-7) bei einem erhohten
Anteil an enteral zugefiihrter Kalorienmenge. Dies kdnnte zum einen daran liegen, dass
die enterale Ernahrungsform als physiologischer gilt und zum anderen durch den
enteralen Verdauungsvorgang Hyper- oder Hypoglykamien vergleichsweise seltener

auftreten.

Es liegen Daten vor, dass bei adipdsen, gesunden Probanden die intravendse Gabe von
Fettlosungen die Blutglukosekonzentration entscheidend senkt, wahrend der
Insulinspiegel davon unberlhrt bleibt. Hingegen hat oral zugefiihrtes Fett erhdhte
Insulinkonzentrationen zur Folge, ohne Auswirkungen auf den Glukosespiegel [19].

In einer Folgestudie konnte gezeigt werden, dass die intraventse Fettapplikation bei
gesunden, adipdsen Probanden zu erhéhten Spiegeln an freien Fettsduren im Blut und zu
erhoéhten systolischen und diastolischen Blutdruckwerten fiihrt. Die Kombination aus

intravendser Fett- und Zuckerldsung l6ste genannte Effekte nicht aus [18].

Auch wenn die Daten nicht unmittelbar auf ECMO-Patienten ibertragbar sind, kénnen

erhebliche  Blutzuckerschwankungen bei intraventser Fett- beziehungsweise
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Zuckerapplikation nicht ausgeschlossen werden. Weitere Vergleichsarbeiten existieren

hierzu nicht.

Da in unseren Ergebnissen ein erhohter Anteil an enteraler Ernéhrung in der katabolen
Phase ein besseres Uberleben begiinstigt und fiir alle Phasen eine Reduktion der
Mortalitdt bei hoherer Kalorienmenge resultiert, scheint die Etablierung einer
ausreichenden enteralen Erndhrung Uber alle Erkrankungsphasen hinweg
empfehlenswert. Es bedarf jedoch weiterer prospektiver Untersuchungen, um diese

Primdrdaten zu bestatigen.

4.1.3 Enteral oder parenteral?

Aktuell besteht Konsens zu einer friihen Etablierung einer enteralen Erndhrung und bei
unzureichendem Erreichen des Erndhrungsziels zu einer Erganzung mittels parenteraler

Erndhrung, um eine Malnutrition zu verhindern [29].

Bei einer schwachen Evidenzlage insgesamt gibt es einige Studien, die eine friihe
Etablierung der enteralen Erndhrung als sicher bezeichnen. Im Rahmen prospektiver
Untersuchungen mit 553 kardiochirurgischen Intensivpatienten konnte gezeigt werden,
dass ein Erreichen von >70% Erndhrungstoleranz (in der Studie definiert als zugefiihrte
Kalorienmenge / angestrebte Kalorienmenge) mit ausschlie3lich enteraler Applikation
von Kalorien bei allen Patienten bereits innerhalb der ersten Woche mdglich ist. Jedoch
wurden innerhalb der Studie nur 7 VA-ECMO-Patienten untersucht, sodass die

Gesamtdaten nur unzureichend auf diese Subgruppe Ubertragbar sind [74].

Scott et al. zeigten bei einer ebenfalls limitierten Zahl von 27 VV-ECMO-Patienten, dass
der frihe Beginn der enteralen Erndhrung in den ersten 24 bis 36 Stunden der ECMO-
Therapie zu keinen relevanten Intoleranzen fiihrt und mit einer ausreichenden Sicherheit
verbunden ist. Es wurden dabei keine durch die enterale Erndhrung verursachte
Komplikationen beobachtet. 75% der Patienten wurden innerhalb der ersten 24 Stunden
und 95% innerhalb von 48 Stunden prokinetisch behandelt [66].

Eine retrospektive Studie beobachtete hierzu immerhin 86 Patienten, von denen 31 eine
VA-ECMO bei kardiogenem Versagen und 55 eine VV-ECMO erhielten. Samtliche
Patienten wurden vorzugsweise enteral und mit friilhem Beginn ernéhrt. Lediglich 33

Patienten entwickelten innerhalb der ersten 5 Tage eine relevante Unvertraglichkeit,
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welche bei 20 Patienten mit Prokinetika ausreichend kontrolliert werden konnte. Im
Verlauf wurde bei 18 Patienten aufgrund unzureichender enteraler Toleranz eine
parenterale Unterstiitzung notwendig. Zwischen der VV- und der VA-ECMO-Gruppe

existierten bezliglich der Intoleranzen keine Unterschiede [15].

Weitere retrospektive Daten zeigen andererseits, dass der friihe Beginn einer enteralen
Erndhrung bei ECMO-Patienten auch als Bolusgabe gut toleriert wurde und zu einem
Mortalitatsvorteil beitragen kann [37], oder zu einer signifikant niedrigeren Krankenhaus-
und 28-Tage-Mortalitat flhrt [45].

Der Vorteil einer friihen enteralen Erndhrung scheint dadurch gegeben, dass hierdurch
das Immunsystem besser stimuliert und die Rate an nosokomialen Infektionen reduziert

werden kann [17].

Obwohl die enterale Erndhrung Vorteile aufweist, bleibt die Untererndhrung als weiteres
Problem relevant [1], sodass eine additive parenterale Ernahrung sinnvoll erscheinen

kann.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass vor allem bei der Erhéhung der enteral zugefiihrten
Kalorienmenge ein Mortalitatsvorteil resultiert. Daher stutzen unsere Ergebnisse die
bestehende Datenlage, jedoch an einem insgesamt deutlich grofReren Kollektiv reiner
ECMO/ECLS-Patienten. Die friihe enterale Ernahrung bei ECMO-Patienten anzustreben
und bei Kaloriendefiziten mit parenteraler Erndhrung zu erganzen scheint einen
Uberlebensvorteil zu ermdglichen, wobei unsere Daten aufgrund des retrospektiven
Charakters keine exakte Dosisempfehlung oder die Bestimmung eines Verhéaltnisses von
parenteraler zu enteraler Erndhrung zulassen. Die Gabe von Prokinetika konnte einen
mdoglichen Losungsansatz bei initialer Intoleranz darstellen, ebenso scheint die

frihzeitige Etablierung einer postpylorischen Nahrungsapplikation sinnvoll.
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4.1.4 Applikation medikamentdser Kalorienaquivalente

Propofol wird in der intensivmedizinischen Therapie umfassend eingesetzt. Hieraus
resultiert eine ,Erndhrung“ mit einem metabolisch relevanten ausschlieBlichen
Lipidgehalt. Es ist insofern von Interesse, ob hierdurch die Nahrungszusammensetzung

insgesamt und auch das Uberleben beeinflusst wird.

In unseren Ergebnissen zeigt sich ein Uberlebensvorteil bei hoher Propofoldosis in der
Ebb- und katabolen Phase, der gegebenenfalls vom Effekt der Erndhrung abzuleiten ist.
Der Uberlebensvorteil ist hier nicht direkt auf das Propofol zuriickzufiihren, sondern
dadurch zu erklaren, dass die Patienten mit hoher Propofoldosis ihr Erndhrungsziel
deutlich besser erfillen, da bei verlangerter Sedierung auch von einer htheren Morbiditat

ausgegangen werden kann.

Aktuell gibt es keine Studien, welche den Einfluss von Propofol auf das Uberleben von
ECMO-Patienten selektiv untersucht haben.

Eine retrospektive Studie untersuchte die Gabe von Propofol bei 687 Intensivpatienten.
Es zeigte sich hierbei, dass Propofol in den ersten Tagen des Aufenthaltes bis zu 100%
der Erndhrung und im weiteren Verlauf weiterhin einen erheblichen Anteil zum
Erndhrungsziel beitragt. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass der hohe Anteil an
Fett in der Erndahrung bei Uberlebenden Patienten zu einer verlangerten Beatmungszeit

fluhrte. Effekte auf die Mortalitat wurden nicht angegeben [7].

Eine weitere retrospektive Studie mit 370 Intensivpatienten konnte ebenfalls zeigen, dass
das Propofol einen grofRen Anteil zur Erndhrung beitragt. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne Propofolgabe im Hinblick auf das
Erreichen des Erndhrungsziels. Auch in dieser Studie ergaben sich keine signifikanten
Einflusse auf das Gesamtuberleben. Im Gegensatz zu oben genannter Studie konnte hier

kein Zusammenhang zwischen Propofolgabe und Beatmungszeit gefunden werden [23].

Daten von Intensivpatienten lassen sich nicht unmittelbar auf Patienten mit einer ECMO-
Therapie Ubertragen. Es zeigt sich aber Uberlappend mit unseren Ergebnissen, dass
Propofol einen wesentlichen Anteil an der Nutrition hat. Dennoch sollte man beachten,
dass mit Propofol nicht unerhebliche Mengen an ausschlieRlichem Fett appliziert werden
und das Risiko ektoper Fettablagerungen besteht. In unseren Untersuchungen zeigte sich
keine fett-erndhrungsassoziierte Oxygenatordysfunktion (siehe 4.2 Oxygenator), jedoch
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haben wir keine Daten zur Membranfunktionalitat in Abhangigkeit der Lipidapplikation
aufgrund des retrospektiven Charakters unserer Untersuchung durchfiihren kénnen. Ein
Erndhrungsschema muss die Gabe von Propofol und die damit zugefihrten Fettanteile
bertcksichtigen, um die restliche Nutrition hierauf abzustimmen, damit eine Uberméafiige
Zufuhr von Lipiden vermieden wird. Eine direkte Nutzung von Propofol als
Ern&hrungslosung ist hieraus nicht abzuleiten und aufgrund des Wirkungsprofils sowie

der ,,proteinfreien Zusammensetzung* nicht zu empfehlen.

4.1.5 Proteine

Untersuchungen zur Proteinzufuhr an normosomen und adipdsen Patienten mit einer VV-
ECMO konnten zeigen, dass die aktuellen Empfehlungen fur die Proteinzufuhr bei
Ubergewichtigen Patienten aufgrund von vermehrten Raten an kataboler
Stoffwechsellage zu niedrig sind [50]. Weitere Daten bestétigten die Ergebnisse auch fir
normosome Patienten mit einer VV-ECMO [51]. In den beiden Untersuchungen schieden
adipose Patienten signifikant mehr Harnstoff aus und wiesen damit einen hoheren
Proteinkatabolismus auf. Die Autoren schlossen auf die Notwendigkeit einer hoheren

kalkulierten Proteinsubstitution vor allem bei Gbergewichtigen Patienten [50][51].

Auch prospektive Daten beschreiben, dass ECMO-Patienten ihre Proteinziele signifikant
weniger (etwa 34%) im Vergleich zu Intensivpatienten ohne ECMO-Therapie (etwa 55%)
erreichen [27] und ein Proteindefizit unabhangig von der Form der Erndhrung (enteral
und/oder parenteral) entstehen kann [58]. Dabei erleiden VV-ECMO-Patienten mit
schwerer Organdysfunktion umso hohere Proteindefizite [40].

Die Proteinzufuhr ist vor allem im Hinblick auf drohenden Muskelabbau im Rahmen
einer katabolen Stoffwechsellage mit folgender Kachexie von Bedeutung. An 25 ECMO-
Patienten wurde im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie der Muskelabbau mittels
Ultraschall des Musculus Quadrizeps quantitativ gemessen. Es zeigten sich eine deutliche
Verminderung des Querschnitts im Verlauf und eine Korrelation zwischen Muskelkraft
und Mobilitatsrate mit den jeweils erhobenen Ultraschallbefunden [24]. Auch bei
intensivpflichtigen Patienten ohne ECMO konnte ein friher, innerhalb der ersten Woche
einsetzender Muskelabbau beobachtet werden, welcher im Rahmen eines

Multiorganversagens zudem entscheidend héher war [55].
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Wird bei Intensivpatienten ohne ECMO-Therapie ein Proteinziel von 80% oder mehr
erreicht, ist es moglich, Morbiditat zu senken und die Hospitalisierung zu reduzieren [44].

Beziiglich eines Uberlebensvorteils bei entsprechender Proteinzufuhr existieren keine
Studien mit ECMO-Patienten. In unserer Analyse zeigt sich, dass in allen
Erkrankungsphasen sowohl fiir die Gesamtmenge als auch bezogen auf den Tag und auf
das Korpergewicht ein deutlicher Uberlebensvorteil zu verzeichnen ist, je hoher die
Proteinzufuhr liegt. Insbesondere wird dieser Effekt bereits in den frihen katabolen
Phasen deutlich, in denen bisher der Proteinzufuhr geringere Bedeutung zugemessen
wurde. Dies ist im Zusammenhang mit dem dadurch verminderten Abbau von
kdrpereigenen Proteinen zur Gewinnung von Aminosauren fur die Energiebereitstellung

und Glukosesynthese zu sehen.

In Zusammenschau ergibt sich aus unseren Daten, dass der Proteinanteil der zugefiihrten
Kalorienmenge einen entscheidenden Einfluss auf das Gesamtiberleben austbt. Man
kann angesichts der aktuellen Daten davon ausgehen, dass ECMO-Patienten neben ihrem
allgemeinen Kaloriendefizit gleichzeitig auch ein Proteindefizit aufweisen. Aufgrund der
katabolen Stoffwechsellage ist davon auszugehen, dass der Proteinbedarf vor allem bei
adipdseren Patienten unter Umstanden hoher liegt als bis jetzt angenommen, sodass die
Zufuhr demnach angepasst werden sollte. Als Kontrollparameter kann hierzu die
Ausscheidung von Harnstoff im Urin verwendet werden. Unsere Daten zeigen einen
Uberlebensvorteil bei erhéhter Proteinzufuhr tiber alle Erkrankungsphasen hinweg. Auch
wenn fir Intensivpatienten ein Uberlebensvorteil bei besserem Erreichen des Proteinziels
in der aktuellen Literatur beschrieben wird, existieren fir ECMO-Patienten keine
Vergleichsarbeiten. Unsere Daten kdnnen als Pilotdaten dienen, um in prospektiver
Analytik eine Dosisfindung und die Definition eines Zeitplans abzuleiten, deren
Generierung aus retrospektiven Daten nicht mdoglich ist. Vorlaufig scheint die
Substitution eines ausreichend hohen Proteinanteils einen Uberlebensvorteil zu

ermdoglichen, indem ein Proteinkatabolismus mit rapidem Muskelabbau vermindert wird.
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4.2 Oxygenator

Laut aktueller Studienlage ist die Thrombose innerhalb der ECMO-Strombahn und
insbesondere von Oxygenatoren ein relevantes Problem. Es wird angenommen, dass etwa
1/3 der ECMO-Patienten im Verlauf der Therapie auf einen Wechsel des Oxygenators
angewiesen sind. Mit der Bestimmung des sogenannten Oxygenator-Blutvolumens,
welches bei einer zunehmenden Fehlfunktion abnimmt, ist mittlerweile eine zuverlassige

Bestimmung eines moglichen Thromboseprozesses realisierbar [33].

Eine der Hauptgrinde flr einen Oxygenatorwechsel ist die Thrombose durch
Fibrinablagerungen. Die Aktivierung der Plattchenaggregation mit nachfolgender
Fibrinbildung wird als eine der Ursachen fur die thrombotisch bedingte Schadigung

angesehen [64].

Laut aktueller Datenlage wird vermutet, dass die intraventse Gabe von Fettemulsionen
zu einer vermehrten Rate an Thrombosen flihren kann. So zeigen eine in vitro Studie und
eine prospektive klinische Studie an Neugeborenen einen Zusammenhang zwischen der
intravendsen Gabe von fetthaltigen Lésungen und dem erhéhten Auftreten von Koageln
in der Flussbahn von VA-ECMOs [35]. In der in vitro Studie wurden allerdings 20%ige
Lipidlésungen verwendet. Diese sind im aktuellen klinischen Einsatz heute unublich,
sodass bei unseren Patienten durchschnittlich deutlich niedrigprozentigere Ldsungen

verwendet wurden.

Des Weiteren ist von einer in vitro und einer prospektiven Studie an pédiatrischen
Patienten bekannt, dass aufgrund der erhdhten Thromboseraten eine Gabe von
fetthaltigen Emulsionen tber einen gesonderten vendsen Schenkel erfolgen sollte, um der
Bildung von Koageln entgegenzuwirken [5][6].

Unsere Patienten zeigen im Gegensatz zu padiatrischen Patienten geringe
Zugangsprobleme. Hierdurch wurde in keinem der Félle eine Applikation (ber die
ECMO/ECLS-Zuflusse notwendig, sodass im Oxygenator zu keinem Zeitpunkt
suprasystemische  Konzentrationen  der  Erndhrungslosung  bestanden.  Die
Vergleichbarkeit mit der péadiatrischen Patientenkohorte ist daher nicht unmittelbar

moglich.

Aufgrund der Tatsache, dass in unserer Studie die parenterale Erndhrung keinen Einfluss

auf die Frequenz des Oxygenatorwechsels zeigte, untersuchten wir zusatzlich einen

52



moglichen Einfluss der verabreichten Menge von Propofol. Da Propofol in einer
fetthaltigen Emulsion appliziert wird, ist zu beachten, dass im Rahmen der Sedierung von
Patienten ein nicht unbeachtlicher Teil an Fett zugefiihrt wird. Dies lasst die Frage offen,
ob es einen Zusammenhang zwischen der Propofolgabe und einer

Oxygenatorfehlfunktion aufgrund einer Fettablagerung gibt.

In unserer Studienpopulation konnte kein signifikanter Unterschied in der absolut
verabreichten Menge von Propofol in den Gruppen mit und ohne Oxygenatorwechsel
festgestellt werden. Betrachtet man die gegebene Menge pro Tag, zeigt sich ebenfalls
kein entscheidender Unterschied zwischen den Gruppen.

Retrospektive Untersuchungen zu diesem Thema konnten zeigen, dass im Hinblick auf
die Oxygenator-Laufzeit sowie laborchemische Parameter (Triglyceride, Fibrinogen etc.)

keine signifikanten Unterschiede zwischen Propofol und Midazolam bestehen [34].

Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie zeichneten die Autoren paradoxerweise
eine signifikant langere Lebensdauer der Oxygenatoren bei Patienten mit Propofolgabe
auf, als bei Patienten ohne Propofol. Des Weiteren lag die verabreichte Dosis von
Propofol in der Gruppe mit Oxygenatorwechsel deutlich niedriger als in der Gruppe ohne
Wechsel [26].

Obwohl die Bildung von Thromben in Zusammenhang mit der Applikation von
Fettemulsionen eine Gefahr darstellt und die Oxygenatorfunktion dadurch beeintrachtigt
werden musste, scheint die Verwendung von Propofol dennoch keinen negativen Einfluss
auf die technische Apparatur des Oxygenators auszutiben. Die Ergebnisse unserer Studie

zeigen sich in diesem Punkt im Konsens mit der aktuellen Literatur.

Die Griinde fur die niedrigen Komplikationsraten in unserer Studie kdnnten sich daraus
ergeben, dass berwiegend 2%iges Disoprivan verwendet wurde, welches in Relation
zum Propofolgehalt (welches zur Sedierung bendtigt wird) weniger Fettanteil enthélt als
das 1%ige. Zudem konnte eine in vitro Studie belegen, dass Propofol eine hemmende
Wirkung auf die Plattchenaggregation ausibt [9], was erklaren kdnnte, warum es keinen
signifikanten Unterschied in der verabreichten Menge an Propofol in unseren Gruppen

jeweils mit und ohne Oxygenatorwechsel gibt.

In unseren Ergebnissen besteht zudem eine signifikant héhere Menge an enteral
zugefihrter Kalorienmenge in der Gruppe mit einem Wechsel des Oxygenators. Bei
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fehlender Signifikanz fir die verabreichten Mengen an parenteraler Erndhrung und
Propofol im Hinblick auf die Oxygenatorfunktion muss die Bedeutung der Menge und
der Art der enteralen Ernahrung in Folgeuntersuchungen prospektiv adressiert werden.
Zu diesem Themengebiet gibt es in der aktuellen Literatur keine vergleichbaren Arbeiten.
Eine prospektiv angelegte Studie sollte an genutzten Oxygenatoren auf Beschadigungen
und Ablagerungen abhangig von der Ernahrung analysieren. Vor allem Letzteres kdnnte
einen Aufschluss daruber geben, welche Bestandteile sich in welcher Form an der

Membran absetzen.

4.3 Blutgasanalyse und Beatmungsparameter

Bei Betrachtung der Beatmungsparameter konnten wir darstellen, dass eine
lungenprotektive Beatmungseinstellung mit geringeren Spitzen- und
Unterstiitzungsdriicken auch an der ECMO/ECLS in der Gruppe der Uberlebenden
haufiger angewendet wurde. Diese Beobachtung deckt sich mit der gegenwaértigen
Studienlage, welche eine Assoziation von einem hoheren Supportdruck mit erhohter
Mortalitat [8] und eine Verminderung der Kurzzeitmortalitat durch protektive Beatmung
bei Patienten mit ARDS suggeriert [53]. Eine randomisiert-kontrollierte Studie konnte in
Bezug auf die Beatmung unter ECMO-Therapie zeigen, dass durch eine protektivere

Beatmungseinstellung Traumata der Lunge reduziert werden kénnen [61].

Ein interessantes Ergebnis unserer Studie ist die Neigung der 1-Jahres-Uberlebensgruppe
zu einer signifikant alkalotischeren Stoffwechsellage Uber den gesamten Therapieverlauf
und somit erhohter Mortalitat bei zunehmender Azidose. Fur die Verwendung der VA-
ECMO bei kardiogenem Schock zeigt sich laut aktueller Literatur eine umso hoéhere
intrahospitale Sterblichkeit, je niedriger die Bicarbonatkonzentration mit Tendenz zur
azidotischen Stoffwechsellage zum Implantationszeitpunkt ist [28]. Ein &hnliches
Ergebnis erbrachte eine retrospektive Studie, in welcher Patienten nach einer
extrakorporal unterstiitzten kardiopulmonalen Reanimation ein besseres Uberleben

verzeichneten, je hoher der pH-Wert lag [2].

Die BGA eines an der ECMO angeschlossenen Patienten kann exogen durch Anderung
der jeweiligen Gasfllsse oder der Atemfrequenz an der Beatmungsmaschine modifiziert,
dysreguliert oder korrigiert werden. Eine engmaschige Korrektur einer Azidose kann

hierbei den Verlauf gunstig beeinflussen.
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4.4 Patientencharakteristika

4.4.1 Alter & Verweildauer

Unsere Kohorten umfassen eine hohe Altersspanne. Die naturliche Sterblichkeit korreliert
mit einem erhdhten Lebensalter. Ein vergleichbares Ergebnis zeigte ebenfalls eine Studie

von Karagiannidis et al. aus dem Jahre 2016 [30].

Wir sehen jedoch einen positiven Einfluss einer adaquaten Erndhrung in allen
Altersstufen. Diese Daten sind bisher ausschliel3lich im padiatrischen Patientengut belegt

und fur adulte Patienten unter Assisttherapie bisher nicht vorliegend.

Der Altersdurchschnitt in der Gruppe mit pulmonaler Indikation liegt signifikant unter
dem der Gruppe mit kardialer Indikation, was daran liegt, dass es sich bei ECMO-
Patienten meistens um durchschnittlich jlingere Patienten, Gberwiegend mit der Diagnose
ARDS handelt. Patienten mit einer ECLS bendtigen unter anderem eine Unterstiitzung
des Herzens und weisen daher auch vermehrt kardiovaskuldre Risikofaktoren wie
Hypertonie, Hyperlipiddmie oder Diabetes mellitus auf, welche eher in die Kategorie der
chronischen Krankheiten mit einem Auftreten vorwiegend im fortgeschrittenen Alter
gehdren [60].

Vergleichsweise liegt in der 1JU-Gruppe fiir die Verweildauer im Krankenhaus bzw. auf
der Intensivstation sowie fiir die Beatmungsdauer ein viel héherer Wert als in der K-1JU-
Gruppe vor. Dies ist darauf zurtickzuftihren, dass die Patienten mit letalem Ausgang meist
innerhalb der ersten Tage anhand eines fulminanten Verlaufs verstorben sind. So
durchlaufen Patienten, welche die erste kritische Phase Uberstehen, eine langerfristige
anabole postakute Aufbauphase mit dementsprechend prolongiertem Verlauf. Aufgrund
des sehr positiven Verlaufs der Uberlebenskurve nach der Entlassung scheint die kritische
erste Phase einen entscheidenden Anteil an dem weiteren Uberleben zu tragen, da die
Patienten, welche diese (iberstehen, im Verlauf mit einer eher guten Prognose rechnen

kdnnen.

55



4.4.2 Uberlebensraten

Die Uberlebensraten fiir ECMO/ECLS-Patienten variieren von Studie zu Studie teilweise
sehr stark. So lassen sich in aktuellen Arbeiten Zahlenangaben von 39% fur das 6-
Monate-Uberleben [20] tber 29,8% fiir das 1-Jahres-Uberleben [75] und gerade einmal
34% fir die Lebendentlassungsrate finden [76]. Eine grolRe retrospektive Studie mit tiber
18.000 Patienten zeigte eine Gesamtmortalitatsrate von 50,2% fir Patienten mit ECLS
[63]. Ein weiteres Review berichtet (iber Mortalitatsraten zwischen 26 und 58% fur
ARDS-Patienten [48].

Mit einer 30-Tage-Uberlebensrate von 54% und einer 1-Jahres-Uberlebensrate von 36%

liegen die Daten unserer Studie im vergleichbaren Bereich.

Auffallig zeigt sich, dass nach der Entlassung der Patienten unserer Studie die
Uberlebenskurve weitestgehend stabil bleibt und die Mortalitat ab diesem Zeitpunkt auf
einem niedrigen Niveau liegt. Die Rehospitalisierungsrate fir ECLS-Patienten liegt laut
aktuellen Daten bei etwa 20% fir die ersten 90 Tage nach Entlassung [63].

Dies zeigt, wie wichtig das optimale Patientenmanagement innerhalb der Akutphase ist,
da dies das weitere Uberleben entscheidend pragt und die hohe Mortalitét in der ersten
Phase der jeweiligen Erkrankung begriindet zu sein scheint. So unterlagen in unserer
Studie 87 von insgesamt 187 verstorbenen Patienten einem letalen Ausgang innerhalb der
ersten 7 Tage, was einen Anteil von 46,52% ausmacht. Fir die Nutzung der ECMO in
Deutschland liegt laut einer Studie von Karagiannidis et al. eine besonders hohe
intrahospitale Mortalitat innerhalb der ersten 48h vor [30].

Des Weiteren zeigt sich bei unseren ECMO-Patienten im Vergleich zur ECLS-Gruppe
zusétzlich zum positiven Uberleben nach der Entlassung eine sogar noch niedrigere
Mortalitat. Dieser Unterschied konnte, mit Bezug auf die bereits oben genannte Studie,
aufgrund der kardiovaskularen Vorbelastung der ECLS-Patienten erklart werden, da ein
kardiogener Schock laut jener Studie mit der hochsten Sterblichkeitsrate behaftet war
[63].
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4.4.3 Sterbegrund

Die von uns belegte hohere kardial bedingte Sterblichkeit in der Gruppe der ECLS-
Patienten ist typisch und findet sich auch in anderen Arbeiten, da die Indikation fiir eine
VA-ECMO vor allem kardiale Erkrankungen wie zum Beispiel ein kardiogener Schock
darstellen [78].

Im Umkehrschluss ist der Tod aus pulmonalen Griinden in der VV-ECMO Gruppe relativ
gesehen wahrscheinlicher, da eines der Hauptgriinde fiir den Einsatz einer VV-ECMO
das ARDS darstellt und somit die Patienten dieser Gruppe vor allem an einer Schadigung
der Lunge leiden [56].

Die schwerwiegendste Komplikation eines Intensivpatienten mit ECMO/ECLS bleibt
jedoch das Multiorganversagen, welches in unserer Probandengruppe mit 44,4% den
Hauptanteil an mdglichen untersuchten Todesursachen tragt. Hierzu konnte bereits
gezeigt werden, dass ein Multiorganversagen, ein erhohter SOFA-Score (>18) und auch
ein niedriger Hamoglobingehalt (<10g/dl) zu einer vermehrten 30-Tage-Sterblichkeit von
ECMO-Patienten fuhren [10].

Basierend auf den oben genannten Studien steht ebenfalls die Verhinderung des
Multiorganversagens an erster Stelle. Hieran anknupfend ist eine ausreichende und
balancierte Erndhrung ein essenzieller Faktor zur Bereitstellung von Energieressourcen,
Inflammationsreduktion und zum Erhalt der Immunkompetenz. Diese Mechanismen

konnen die Aufrechterhaltung der einzelnen Organfunktionen verbessern.
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4.5 Starken und Limitationen

Die Aussagekraft unserer Studie ist zwar durch das retrospektive Design limitiert, jedoch
findet sich eine sehr grof3e Anzahl mit 247 ECMO-Patienten vor. Im Vergleich zu anderen
Studien, die im Mittel etwa 100-150 Patienten inkludieren, ist die Repréasentativitét
unserer Studie dadurch hoéher. Dariiber hinaus wird durch den Charakter einer all-comers
Untersuchung der Selektionsbias reduziert und ein Bild der realen klinischen Therapie
gezeichnet. Die erschreckenden Daten zur geringen Effektivitat der Erndhrungstherapie
zeigen ein deutlich niedrigeres Niveau, als es zum Beispiel in Studien mit steter Kontrolle
der Ernahrung erreicht wird. Zu den weiteren Starken unserer Studie zahlt die im Detail
aufgeteilte Betrachtung der Erndhrung nach einzelnen Erkrankungsphasen und bezogen
auf Kilogramm Korpergewicht und Tag sowie die Analyse von Nahrungskomponenten

und der Zufuhr von alternativen medikamentdsen Erndhrungsaquivalenten.

Die Form einer detaillierten Betrachtung der jeweils einzelnen Bestandteile und Phasen
der Erndhrung von ECMO-Patienten ist bisher in der Literatur nicht gegeben. Dariber
hinaus sind die Verkniipfungen des medizinischen Uberlebens von Patienten und der
medizintechnischen Integritat von ECMO-Systemen durch den Faktor Erndhrung bisher
nicht untersucht. In die Zukunft schauend sind jedoch prospektive randomisiert
kontrollierte Studien notwendig, um unsere Aussagen abschlielend zu bestatigen und
Dosisfindungen sowie Zeitplanabschéatzungen treffen zu kdnnen. Dennoch kann man
bereits zusammenfassen, dass ein Erndhrungsprotokoll zur kontrollierten Durchfiihrung
und der Berechnung der verabreichten Kalorienmenge notwendig ist, um die
vorgegebenen Ziele ausreichend zu erfillen. Somit kann fir ein Patientenklientel mit sehr

hoher Mortalitat ein Uberlebensvorteil herausgearbeitet werden.
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4.6 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die Erndhrung von adulten ECMO-Patienten, welche eine hohe Gesamtmortalitét
aufweisen, bleibt ein weitestgehend unerforschtes Themengebiet, weshalb im Gegensatz
zu padiatrischen Patienten fiir Erwachsene lediglich Empfehlungen aus den Daten fir

Intensivpatienten ohne ECMO-Therapie abgeleitet werden.

ECMO/ECLS-Patienten unserer Kohorte, die Uberleben, erreichen ihr Erndhrungsziel zu
héherem Grad, allerdings ist das Erreichen einer adaquaten Ernahrung in diesen komplex
erkrankten Patienten insgesamt anspruchsvoll. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die friihe
Etablierung einer Uberwiegend enteralen Erndhrung mit hdheren Raten an Kalorienzufuhr
iiber alle Erkrankungsphasen hinweg in Uberlebenden besser gelungen ist. Der frilhe
Beginn einer enteralen Erndhrung scheint dabei sicher und weitestgehend
komplikationslos mdglich. Eine Substitution mittels parenteraler Ernahrung erscheint

sinnvoll.

Neben dem Kaloriendefizit besteht bei einem grofRen Teil der ECMO/ECLS-Patienten
gleichzeitig ein Proteindefizit, weshalb die Zusammensetzung der Ernahrung einen
ausreichenden Proteinanteil beriicksichtigen sollte. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die
erhdhte Zufuhr von Proteinen Gber alle Erkrankungsphasen hinweg bei Uberlebenden

hoher war.

Als Sedativum wurde auf das lipophile Propofol zuriickgegriffen, welches in seiner
Losung einen hohen Fettanteil beinhaltet. Eine entsprechende Kalkulation und
Berticksichtigung der ,,Proteinfreiheit™ dieser Losung scheint sinnvoll, ein Einsatz von

Propofol als Erndhrungslésung hingegen nicht.

Wir konnen keine ernahrungsassoziierte Oxygenatordysfunktion in unseren Daten
nachvollziehen, jedoch sehen wir eine Tendenz zu erh6hten Wechselraten in Relation zu
enteral zugeflhrter Kalorienmenge bei insgesamt guter Systemintegritat und niedriger
Komplikationsrate.

Patienten, die ein hohes Langzeitiberleben aufweisen, konnten systemunabhéngig in
allen Erndhrungsphasen eine hohere Nahrungsmenge erhalten als Patienten, die

verstarben.
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5 Zusammenfassung/Abstract

5.1 Deutsche Version

Einleitung: Kritisch kranke Patienten mit ECLS oder ECMO erleiden eine
eingeschrankte Prognose. Erndhrung ist wahrend des Intensivaufenthaltes essenziell und
beeinflusst das Uberleben, jedoch sind spezifische Leitlinien vakant. Die Relevanz
enteraler und parenteraler Ernahrungsregime fiir das Uberleben des Patienten und die

medizintechnische Integritat des Unterstuitzungssystems ist weitgehend unbekannt.

Methoden: Patienten mit ECMO/ECLS wurden bezuglich enteraler und parenteraler
Erndhrung, Citrat-Substitution und  der  medizinischen  Zufuhr  von
Erndhrungsaquivalenten in der Ebb-, der katabolen und der anabolen Phase retrospektiv
untersucht. Das Entw6hnen von der Unterstiitzung, intensivmedizinische Morbiditat, das
30-Tage- und 1-Jahres-Uberleben, die Mortalitat, die Patientengenesung und die

technische Integritat der Oxygenatoren wurden erfasst.

Resultate: 247 Patienten (64% mannlich) mit veno-arterieller ECLS (akutes
Herzversagen 71%) und veno-vengser ECMO (Lungenversagen 29%) wurden
untersucht. Das mittlere Alter betrug 56,7 Jahre (18-87). Der mittlere BMI betrug 28,2
kg/m2 mit 32% BMI>30 kg/m2. In 55% der Falle war das Entwohnen erfolgreich. Das 30-
Tage-/1-Jahres-Uberleben  betrug 54%/36%. Uberlebende erreichten in allen
Erndhrungsphasen eine hohere Kalorien- und Proteinzufuhr sowie einen hoheren Anteil
an enteraler Ernahrung. Die erreichte Erndhrungsmenge blieb deutlich unter dem
Erndhrungsziel durch parenterale und enterale Applikation. Lipophile Zubereitungen von
Sedativa hatten daher einen bedeutenden Anteil an der friihen Erndhrung. Es wurden nur
11 Oxygenatorwechsel notwendig. Eine enterale Erndhrung wurde in diesen Féllen
vorgenommen, eine erndhrungsbedingte Ursache technischer Dysfunktion blieb

unwahrscheinlich.

Schlussfolgerung: Patienten mit ECMO/ECLS-Unterstiitzung weisen eine hohe
Mortalitat wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation und nach Entlassung auf.
Phasenspezifische, kalkulierte und stringente Erndhrung sowie Proteinsubstitution
verbessern das ECMO/ECLS-Uberleben. Prospektive Analysen sollten Dosis- und
Zeitplanfindung untersuchen.
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5.2 Englische Version

Objective: Critical ill patients on ECLS or ECMO exhibit a poor prognosis. Nutrition is
essential during ICU and determines outcome but specific guidelines are vacant.
Nonetheless, defined data on nutrition of ECMO/ECLS-patients and relevance of enteral

and parenteral regimes on outcome and technical integrity of ECMO/ECLS are lacking.

Methods: ECMO/ECLS-patients were investigated retrospectively for enteral and
parenteral nutrition, citrate substitution and medical delivery of nutritional equivalents in
Ebb-, catabolic- and anabolic-flow-phase. Weaning from support, ICU morbidity, 30-
day-survival and one-year-survival, mortality, patient recovery and technical integrity of
oxygenators were studied.

Results: 247 patients (64% male) with veno-arterial ECLS (acute cardiac failure 71%)
and veno-venous ECMO (pulmonary decompensation 29%) were included. Mean age
was 56.7 years (18-87). Mean BMI was 28.2 kg/m? with 32% BMI>30 kg/m2. In 55%
ECMO/ECLS-weaning was successful. 30-day-/1-year-survival was 54%/36%.
Survivors received higher caloric and protein intake with higher rates of enteral nutrition
in all nutritional phases. The achieved amount of nutrition remained clearly under the
goal for enteral and parenteral nutrition. Therefore, lipophilic preparation of sedatives
held a larger share of the early nutrition. Only 11 oxygenator changes became necessary.
An enteral nutrition was implemented in those cases but technical dysfunction related to

nutrition remained unlikely.

Conclusion: Patients undergoing ECMO/ECLS-treatment exhibit high mortality during
intensive care treatment and after discharge. Phase adopted, calculated and stringent
nutrition as well as protein substitution improves ECMO/ECLS-survival. Prospective

analysis should investigate dose- and time-schedule-findings.
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6 Abklrzungsverzeichnis

Abkiirzung Erlauterung

1JU
A.
ACE
ACT
ADP
AKI
AKS
ALT
AMV
aPTT
ARDS
ASS
AST
AT
BE
BG
BGA
BMI
bzw.
ca.
cAVK
CCS
cmH-0
CO2
COPD

DGEM
dl
DOAK

1-Jahres-Uberleben

Arteria

Angiotensin-konvertierendes Enzym / Angiotensin-Converting Enzyme
Aktivierte Koagulationszeit / Activated Clotting Time
Adenosindiphosphat

Aortenklappeninsuffizienz

Aortenklappenstenose

Alanin-Aminotransferase

Atemminutenvolumen

Partielle Thromboplastinzeit / activated Partial Thromboplastin Time
Akutes Atemnotsyndrom / Acute Respiratory Distress Syndrome
Acetylsalicylsdure

Aspartat-Aminotransferase

Angiotensin

Basenexzess / Base Excess

Beatmungsgerat

Blutgasanalyse

Body-Mass-Index

beziehungsweise

circa / zirka

Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit

Canadian Cardiovascular Society

Centimeter Wassersdule

Kohlenstoffdioxid

Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung / Chronic Obstructive
Pulmonary Disease

Tag

Deutsche Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin

Deziliter

Direkte orale Antikoagulanzien
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ECLS
ECMO

ELSO
et al.
FiO2
v-GT

HDL
HIT
ICU

K-1JU
kcal
kg
KG
KHK
kJ

LCT
LDH
LDL
LVEF

HY

m2
MCT
mg
min
MKI
mmHg

mmol

Extrakorporale Lebensunterstltzung / Extracorporeal Life Support
Extrakorporale Membranoxygenierung / Extracorporeal Membrane
Oxygenation

Extracorporeal Life Support Organization

und andere

Inspiratorische Sauerstofffraktion
Gamma-Glutamyltransferase

Gramm

Stunde

High Density Lipoprotein

Heparin-induzierte Thrombozytopenie

Intensive Care Unit

Internationale Einheiten

Kein 1-Jahres-Uberleben

Kilokalorien

Kilogramm

Kdrpergewicht

Koronare Herzkrankheit

Kilojoule

Liter

Langkettige Fettsauren / Long Chain Fatty Acids
Laktatdehydrogenase

Low Density Lipoprotein

Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Mikrogramm

Meter

Quadratmeter

Mittelkettige Fettsduren / Medium Chain Fatty Acids
Milligramm

Minute

Mitralklappeninsuffizienz

Millimeter Quecksilbersaule

Millimol
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mosmol
n
NYHA
02

OP

PA
PaCO;
PAH
PaO;
PAVK
PEEP
Pmax
PMP
pO2

PP
Psupp

S
SOFA
TKI

V.
VA-ECMO
VS.
VV-ECMO
WHO
Z.n.

Milliosmol

Anzahl

New York Heart Association

Sauerstoff

Operation

Phasenadaptiert

Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck
Pulmonalarterielle Hypertonie

Anrterieller Sauerstoffpartialdruck

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Positiv-End-Expiratorischer Druck / Positive End-Expiratory Pressure
Maximaler Beatmungsdruck
Polymethylpenten

Sauerstoffpartialdruck

Polypropylen

Supportiver Beatmungsdruck

Sekunde

Sepsis-related Organ Failure Assessment Score
Trikuspidalklappeninsuffizienz

Vena

Veno-arterielle ECMO

Versus

Veno-vendse ECMO
Weltgesundheitsorganisation / World Health Organization

Zustand nach
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