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1 Zusammenfassung

1.1 Impact of fluid balance on mortality in adult patients treated

with veno-venous extracorporeal membrane oxygenation

Background: Veno-venous extracorporeal membrane oxygenation (VV-ECMO) is an established
rescue therapy in patients with respiratory failure. Since mortality in patients treated with VV-
ECMO is still unacceptably high, there is an urgent need to identify modifiable factors that influ-
ence prognosis. This study aimed to investigate the impact of fluid balance on clinical outcomes of
VV-ECMO patients.

Methods: Retrospective analysis of 83 adult patients receiving VV-ECMO treatment for respira-
tory failure at a german university hospital between 2012 and 2016. Fluid balance was evaluated
for the first six, twelve, and 24 hours after cannulation and for each day of the ECMO run (up to a
maximum of 60 days).

Results: ECMO survivors (n=48) had a lower cumulative fluid balance (839 + 15341ml vs. 17545
+22040ml, p<0.001), a lower maximum fluid overload (FO, calculated as fluid balance [1]*100 per
body weight [kg]; 15.4 + 19.8% vs. 34.0 £ 39.0%, p=0.013) and a lower overall FO (4.2 + 25.0%
vs. 28.3 + 41.4%, p=0.001). Patients with a negative cumulative fluid balance during ECMO (n=32)
had a lower mortality at day 28 (9% vs. 29%, p=0.031) and at day 60 (16% vs. 59%, p<0.001). In
addition, negative fluid balance was associated with a higher rate of weaning from invasive me-
chanical ventilation (IMV, 75% vs. 39%, p=0.001) and a shorter IMV duration (IMV-free days at
day 60 26.6 £ 19.4 vs. 15.8 + 22.1 days, p=0.022) as well as ECMO duration (ECMO-free days at
day 60 (34.5 + 20.5 vs. 20.2 + 23.8 days, p=0.005).

Conclusions: In this retrospective study in VV-ECMO patients, a negative fluid balance is associ-

ated with better survival and faster weaning from ECMO and IMV.

1.2 Einfluss der VVolumenbilanz auf das Uberleben bei Patienten an

veno-venoser extrakorporaler Membranoxygenierung

Hintergrund: Veno-vendse extrakorporale Membranoxygenierung (vw-ECMO) ist eine etablierte
Rescue-Therapie fur Patienten mit respiratorischem Versagen. Weil die Mortalitat bei Patienten
unter vw-ECMO-Therapie weiterhin inakzeptabel hoch ist, ist die ldentifikation von beeinflussha-
ren, prognoserelevanten Faktoren dringend geboten. Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss von Vo-
lumenbilanz auf das Uberleben von Patienten unter veno-vendser ECMO-Therapie zu untersuchen.

Methoden: Retrospektive Analyse von 83 erwachsenen Patienten, die im Zeitraum von 2012 bis



2016 aufgrund respiratorischem Versagens eine vv-ECMO Therapie an einem deutschen Universi-
tatsklinikum erhielten. Die VVolumenbilanz wurde 6, 12 und 24 Stunden nach Kanlierung und an-
schlieRend taglich erhoben (bis zu einem Maximum von 60 Tagen).

Ergebnisse: Uberlebende an Tag 60 (n=48) zeigten eine niedrigere kumulative VVolumenbilanz
(839 + 15341 ml vs. 17545 + 22040ml, p<0,001), einen niedrigeren maximalen Fluid Overload
(FO, berechnet als Volumenbilanz [I]*100 pro Kérpergewicht [kg]; 15,4 + 19,8% vs. 34,0 + 39,0%,
p=0,013) und niedrigeren FO zu Studienende (4,2 + 25,0% vs. 28,3 + 41,4%, p=0,001). Patienten
mit einer negativen Gesamtbilanz wéhrend der ECMO-Therapie (n=32) wiesen eine niedrigere
Sterblichkeit an Tag 28 (9% vs. 29%, p=0,031) und an Tag 60 (16% vs. 59%, p<0,001) auf. AuRer-
dem war eine negative Volumenbilanz mit einer héheren Entwohnungsrate von invasiver mechani-
scher Ventilation (IMV, 75% vs. 39%, p=0,001) und kirzerer IMV-Dauer (IMV-freie Tage an Tag
60 26,6 + 19,4 vs. 15,8 + 22,1 Tage, p=0,022) sowie ECMO-Dauer (ECMO-freie Tage an Tag 60
34,5+ 20,5 vs. 20,2 + 23,8 Tage, p=0,005) assoziiert.

Schlussfolgerung: In dieser retrospektiven Studie an vv-ECMO Patienten war eine negative Volu-

menbilanz mit besserem Uberleben und schnellerer Entwohnung von ECMO und IMV assoziiert.



2 Einleitung

2.1 Allgemeines

Bei der Extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) handelt es sich um eine intensivmedizi-
nische MalRnahme, welche die natiirliche Oxygenierungs- und CO--Eliminationsfunktion der Lunge
zeitweise unterstiitzen oder sogar vollstandig ersetzen kann. Sie gewdahrleistet suffiziente Oxyge-
nierung bei Patienten, die mechanisch nicht mehr ausreichend beatmet werden kénnen. ECMO er-
laubt eine Uberbriickung der akuten Erkrankung und verschafft dem behandelnden Team Zeit fiir
Diagnostik und Therapie oder bis zur (Herz-)Lungentransplantation (bridge to transplant)[23]. Un-
ter ECMO-Therapie konnen die Beatmungsdriicke gesenkt werden, sodass die beatmungsassoziier-
ten Lungenschaden wahrend der Therapie reduziert werden[23]. Es gibt verschiedene Arten der
ECMO-Therapie, denen ein gemeinsames Prinzip unterliegt: Uber eine ziehende Kaniile wird dem
Patienten Blut entnommen, normalerweise mittels einer Pumpe tiber einen Oxygenator geleitet und
schlieBlich Uber eine oder mehrere rickfiuhrende Kanulen wieder in den Kreislauf des Patienten
eingespeist. Hierbei sind je nach Lage der ziehenden und riickfiihrenden Kaniilen unterschiedliche
Konfigurationen denkbar.

Die ECMO-Therapie entstand aus der Herz-Lungenmaschine, die 1885 von Max von Frey entwi-
ckeltund erfolgreich an isolierten, tierischen Organen getestet wurde[10]. Parallel dazu entwickelte
der Amerikaner John Gibbon seine eigene Herz-Lungenmaschine[12], die er 1953 erstmals bei ei-
ner Herzoperation an einem Menschen einsetzte[11]. Die Oxygenierung erfolgte damals tber Fil-
moxygenatoren, denen ein gemeinsames Prinzip unterlag: Das Blut wurde (ber eine groRe Ober-
flache geleitet und dabei direkt einer Sauerstoffatmosphére ausgesetzt[22]. 1950 entwickelte Clark
einen "Bubble Oxygenator", bei dem Sauerstoffblaschen direkt durch das vendse Blut geleitet wur-
den. Im Gegensatz zu seinen Vorgangern gelang es ihm, die Sauerstoffblaschen in einem Methyl-
polysiloxan-beschichteten Sammelbecken wieder in ausreichendem Umfang zu entfernen. W. J.
Kolff entdeckte, dass Sauerstoff auch durch Dialysemembranen diffundieren kann und testete den
ersten Membranoxygenator[8], wobei die Innovation in der Trennung von Sauerstoff und Blut
durch eine semipermeable Membran lag. Dieses Prinzip wird auch von modernen Oxygenatoren
angewandt.

Einige vielversprechende Fallstudien zum Einsatz von ECMO wurden veroffentlicht, jedoch zeigte
die erste kontrolliert-randomisierte Studie von Zapol et al. 1979 keinen Vorteil von ECMO-Thera-
pie auf das Uberleben[44] der damit behandelten Patienten. Auch der Einsatz von kleineren Syste-
men zur extrakorporalen CO2-Elimination (ECCO-2-R) wurde in einer prospektiv-randomisierten
Studie von Morris et al. im Jahr 1994 untersucht, wobei ebenfalls kein signifikanter Unterschied im

Uberleben zwischen ECCO-2-R Gruppe und Vergleichsgruppe gefunden wurde[17]. Morris et al.



kamen zu dem Schluss: "We do not recommend extracorporeal support as a therapy for ARDS.
Extracorporeal support for ARDS should be restricted to controlled clinical trials.". Davies et al.
verdffentlichten 2010 eine Studie zu Patienten an ECMO wahrend der H1N1-Pandemie 2009[2].
Hierbei berichteten sie Uber eine deutlich niedrigere Mortalitat von Patienten an ECMO als ihre
Vorgéngerstudien (23%). Diese Studie war jedoch nicht fiir den Vergleich zwischen ECMO und
konventioneller Beatmung designed worden. Erst die kontrolliert-randomisierte Doppelblindstudie
"CESAR" von 2009 zeigte ein statistisch signifikant hoheres Uberleben ohne Behinderung nach 6
Monaten fir Patienten mit ARDS, die zum Prifen der Indikation fir ECMO in ein Spezialzentrum

Uberwiesen wurden, gegeniiber konventionell beatmeten Patienten[23].

2018 wurden die Ergebnisse der EOLIA-Studie verdffentlicht[5]. Hierbei wurden 249 Patienten mit
schwerem ARDS zufallig in zwei Gruppen aufgeteilt, wobei die eine Gruppe ECMO-Therapie er-
hielt und die andere Gruppe konventionell behandelt wurde. Bei anhaltender, therapierefraktarer
Hypoxamie war ein Wechsel in die ECMO-Gruppe mdglich, dieser wurde auch in 35 Féllen durch-
geflihrt. Die Studie wurde nach der Zwischenauswertung vorzeitig abgebrochen, da der Nachweis
eines statistisch signifikanten Unterschiedes im Hinblick auf den primaren Endpunkt mit der ge-
planten Fallzahl nicht umsetzbar schien. Der Unterschied der 60-Tages Mortalitit zwischen den
Gruppen (35% ECMO-Gruppe vs 46% Kontrollgruppe) war auf einem Niveau von 5% nicht signi-
fikant.

Die Deutsche Gesellschaft fur Anasthesie und Intensivmedizin (DGAI) misst den Studien von 1979
und 1994, die mit "veralteter Technologie und ohne protektive Beatmungsverfahren durch-
gefuhrt wurden", heute keinen Stellenwert mehr zu[7]. Sie empfiehlt in ihrer ARDS-S3-Leitlinie
eine ECMO-Therapie als Rescue-MaBRnahme bei Patienten mit schwerem ARDS und therapiere-
fraktérer Hypoxamie, wobei letztgenannte als PaO2/FiO2-Quotient < 80mmHg trotz lungenprotek-
tiver Beatmung und Ausschluss behebbarer Ursachen definiert ist. Von dieser Empfehlung sind
allerdings Patienten, die unter chronisch respiratorischem Versagen leiden und ECMO als Uber-

bruckungstherapie bis zur Lungentransplantation erhalten, ausgeschlossen[7].

2.2 Epidemiologie

In den letzten Jahren hat sich ECMO an immer mehr Intensivstationen etabliert. Mit der Verdffent-
lichung der ersten kontrolliert-randomisierten Doppelblindstudie (CESAR)[23], die einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil der ECMO-Therapie gegenilber konventionellen Beatmungsstrategien
zeigte, stieg die Inzidenz von ECMO-Behandlungen signifikant an[16]. Im Jahr 2014 lag die Inzi-
denz fiir ECMO-Therapie bei 3,5/100.000[13].



2.3 Indikation
Eine ECMO-Therapie sollte nach den Leitlinien des ELSO[20] grundsétzlich dann in Betracht ge-

zogen werden, wenn die erwartete Mortalitét bei einem hypoxischen respiratorischen Versagen
50% Uberschreitet. Ab einer erwarteten Mortalitat von 80% ist die Therapie an ECMO indiziert.
Um die zu erwartende Mortalitat abzuschatzen, wird der Oxygenierungsindex (Ol, vgl. Formel 1,
Seite 5) herangezogen oder der Murray-[18] (vgl. Tabelle 2, Seite 6) oder APPS-Score[39] (vgl.
Tabelle 3, Seite 6) gebildet.

Formel 1:  Oxygenierungsindex

ol = paOZ

F;0,

Ol: Oxygenierungsindex, paO2: arterieller Sauerstoffpartialdruck; FiO2: Sauerstofffraktion des
inspiratorischen Gasgemischs

Tabelle 1: Indikation zur ECLS-Therapie
Mortalitat >50% Mortalitat >80%

OI bei FiO2 >90% <150 <100
Murray-Score 2-3 3-4
APPS =8

Ol: Oxygenierungsindex; APPS: age, plateau, pO2/FiO2,-Score;

Eine weitere Indikation sieht die Extracorporeal Life Support Organisation (ELSO) bei CO2-Re-
tention trotz invasiver Beatmung mit Plateaudriicken Giber 30cmH20, dem Vorliegen eines Schwe-
ren pulmonalen air-leak Syndroms, Intubationspflichtigkeit bei Patienten, die zur Lungentransplan-

tation gelistet sind, oder akutem kardialen oder pulmonalen Stillstand[20].



Tabelle 2:  Murray-Score

Kriterium Punkte
Verschattung im Rontgen-Thorax Keine
1 Quadrant
2 Quadranten
3 Quadranten
4 Quadranten
PEEP [cmH20] <5
6-8
9-11
12-14
>15
Oxygenierungsindex >300
225-299
175-224
100-174
<99
Compliance [ml/cmH20] >80
60-79
40-59
20-39
<19
Alle Punkte werden addiert und durch die Anzahl der erhobenen Kriterien ge-
teilt.
0 Punkte: Kein Lungentrauma
1-2,5 Punkte: moderates Lungentrauma
>2 5 Punkte: schweres Lungentrauma

AP WONPFPOPRPWONRFPORRWONREFPOMWNEO

PEEP: Positive End Expiratory Pressure

Tabelle 3: APPS-Score

Kriterium Punkte

Alter [a] <46
47-66
>67

Plateaudruck [cmH20] <26
27-30
>31

Ol >159
158-105
<104 3

Alle Werte werden nach 24h erhoben und die Punkte addiert.

Eine Punktsumme >7 stellt einen medizinischen Notfall dar

NP WNRFPWN PP

Ol: Oxygenierungsindex; APPS: age, plateau, pO2/FiO2,-Score;

2.4 Grundlagen der vw-ECMO Therapie

Die veno-vendse ECMO kommt besonders bei hypoxisch-respiratorischem Lungenversagen zum



Einsatz. Der extrakorporale Kreislauf ist dem Herz in Reihe geschaltet. VVorteil gegenuber der veno-
arteriellen ECMO ist ein durchgehend orthograder Blutfluss im Kérper, einige hamodynamische
Verénderungen konnen so vermieden werden. Unter anderem gewéhrleistet vwv-ECMO einen Blut-
fluss im Kérper mit physiologischer Pulswelle und hat keinen relevanten Effekt auf die Nachlast
des Herzens[30].

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Blutflusses an veno-vendser
ECMO

Lunge

Herz

Korper

oX
k BP
OX: Oxygenator; BP: Blutpumpe; blau: sauerstoffarmes Blut; rot: sauerstoffreiches Blut; lila: Mischblut

2.4.1 Funktion und Aufbau

Ein ECMO-System besteht aus drei Komponenten, die in besonderer Weise Einfluss auf die Oxyge-
nierung und den Kreislauf des Patienten haben: Den Kaniilen, dem Oxygenator und der Pumpe.
Die Kaniilen kénnen veno-vends, arterio-vends, veno-arteriell oder veno-pulmonalarteriell liegen,
wobei die erste Lagebezeichung jeweils die Lage der ziehenden und die zweite Lagebezeichnung
die Lage der riickfihrenden Kandile beschreibt. In dieser Arbeit soll nur auf veno-venése ECMO
eingegangen werden.

Im Oxygenator flieBen Blut und Gas durch eine Membran getrennt im Gegenstromprinzip aneinan-

der vorbei. Durch Diffusion kommt es im Oxygenator zum Gasaustausch. Dieser kann durch die



Flache und Dicke der Membran und den Konzentrationsgradienten beeinflusst werden. Auferdem
hangt er vom Material der Membran und dessen Pordsitét ab. Generell unterscheidet man "echte”
von mikropordsen Membranen[8]. Wahrend "echte" Membranen eine vollstdndige Trennung von
Blut und Gas gewéhrleisten, lassen mikroporése Membranen direkten Kontakt zu. Sie sind giinsti-
ger herzustellen, verlieren nach einigen Stunden jedoch an Oxygenierungsleistung, weil die Mik-
roporen durch Plasmaproteine verstopfen[8]. Zudem kommt es hier zu Plasmaverlusten durch Filt-
ration.

Moderne Oxygenatoren bestehen typischerweise aus vielen, weniger als 0,5mm weiten Hohlfasern.
Diese sind mit Polymethylpenten (iberzogen, um Diffusion von Flissigkeit zu unterbinden[38].

Ein klinisch relevanter Parameter ist hierbei die Starke des Gasstroms oder des Sptilflusses (sweep-
flow). Wegen unterschiedlicher Diffusionsindizes von Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid l&sst sich
schon bei einem sweep-flow von 1I/min eine nahezu vollstandige Aufséttigung des Blutes Uber die
Membran erzielen, wéahrend fiir eine suffiziente Decarboxylierung hohere Gasflisse erforderlich
sind. Generell lasst sich sagen, dass der sweep-flow die relevante StellgroRe fir die Decarboxylie-
rungsleistung des Systems ist[31].

Uber die Blutpumpe lésst sich der Blutfluss regulieren, der pro Minute tber die Membran des
Oxygenators lauft. Dieser Parameter ist entscheidend fur die Oxygenierungsleistung des Sys-
tems[31].

Der Blutfluss kann jedoch nicht beliebig gesteigert werden. Bei unzureichendem vendsem Flissig-
keitsangebot kommt es zum Ansaugen der Kaniile an der GefaRwand. Wenn der Ansaugdruck nicht
rechtzeitig reduziert wird, kommt es zu einem Abbruch des Blutflusses infolge des ausbleibenden
Flusses Uber die ziehende Kanile. Bei stark negativen vendsen Sogdriicken, die aus hohen Blut-
flissen, niedrigen Kanilendurchmessern oder niedriger Pumpenvorlast resultieren, kommt es dar-
Uber hinaus zu vermehrter Hamolyse. Ein wichtiger Aspekt bei der Fliissigkeitsbilanzierung von
ECMO-Patienten ist also das intravasale Volumenangebot. Der maximale extracorporale Blutfluss
hangt von Anzahl und Lumenweite der GefdRzugdnge ab und sollte zwischen 60 und 100
ml/kgKG/min liegen[3].

Die verschiedenen Komponenten sind mit Polyethylenschlduchen verbunden. Deren Kunststoff-
waénde kdénnen hierbei Ausléser von Koagulation und komplement-getriggerter Inflammation sein.
Diese Reaktion lasst sich jedoch durch eine Heparinbeschichtung der Schlauchinnenwand reduzie-
ren[9].

2.4.2 Anlage einer veno-vengsen ECMO
Die Anlage der vw-ECMO-Kaniilen erfolgt heute tblicherweise perkutan in Seldinger-Technik.

Normalerweise liegt die Spitze der ziehenden Kaniile in der VVena cava superior (VCS) oder inferior



(VCI) oder in einem anderem grofRlumigen vendsen GeféaR, z.B. der VVena femoralis. Die rickfih-
rende Kaniile endet nah am rechten Vorhof. Drainage und Ruckfuhrung kann auch mit einer ein-
zelnen, doppellumigen Kantile durchgefiihrt werden. Typische Konfigurationen sind femoro-femo-
ral, femoro-jugulér oder bicaval[24]. Rezirkulation, d.h. die Redrainage von oxygeniertem, zuriick-
gefuhrtem Blut, sollte so gering wie mdéglich ausfallen. Rezirkulation ist ein moglicher Grund fiir
unzureichende arterielle Sauerstoffsattigung und kann mit Anlage einer weiteren, ziehenden Kaniile

oder Readjustierung der bestehenden Kantlen minimiert werden.

2.5 Kreislauf unter veno-vendser ECMO

Eine veno-vendse ECMO ist, anders als veno-arterielle ECMO, dem Herz in Reihe geschaltet und
hat deshalb keinen relevanten Effekt auf VVor- oder Nachlast des Herzens[30], das Herz wird also
weder entlastet noch zusatzlich gestresst. Dennoch kommt es gerade in der Zeit unmittelbar nach
ECMO-Anlage hdufig zu Kreislaufentgleisungen. Die Griinde hierfiir sind noch nicht abschlieRend
geklart, es scheint aber durch die Verdiinnung des Blutes bei ECMO-Anlage zu einer dilutiven
Hypokalzidmie und einem relativen Mangel an Katecholaminen zu kommen[30].

Besonders einflussreich auf den Kreislauf unter vw-ECMO ist die veranderte Sauerstoffsatttigung
des Blutes. Da oxygeniertes Blut in das vendse System eingespeist wird, kommt es tber den Eu-
ler-Liljestrand-Mechanismus zu einer pulmonalen Vasodilatation, was eine Senkung des pulmo-
nalarteriellen Drucks zur Folge hat und damit die Nachlast des rechten Ventrikels senkt. In eini-
gen Féllen kann eine verbesserte Pumpfunktion des linken Ventrikels beobachtet werden, die auf

eine hohere Sauerstoffsattigung in den Koronarien zuriickgefiihrt wird[30].

2.6 Derzeitige Studienlage

2.6.1 Volumenbilanz als unabhéngiger Risikofaktor fir Mortalitét

Die Volumenbilanz ist ein wichtiger Parameter in der Therapie intensivpflichtiger Patienten. Sep-
tische Patienten bendtigen groRe Mengen an Volumen, um einen Kreislauf aufrecht erhalten zu
kénnen. Zu dem Volumen, das zur Deckung dieses erhdhten Volumenbedarfs verabreicht wird,
kommt die unbeabsichtigte und undokumentierte Gabe von Flussigkeit hinzu, der sogenannte ,,fluid
creep”. Hierunter fallt Fliissigkeit als ,,Transporter fiir orale, enterale oder parenterale Medikation*
und zum Offenhalten vendser Zugénge, deren kumuliertes VVolumen Uber ein Viertel der Gesamt-
volumenzufuhr ausmachen kann[25].

Eine initiale Volumengabe wird in der internationalen Leitlinie von 2016 ,,Surviving Sepsis Cam-
paign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock: 2016°“[27] auch emp-
fohlen. Dennoch korreliert eine langfristig positive Flussigkeitshilanz mit einer erhdhten Mortalitat

bei Sepsis[1]. Diesen Zusammenhang konnte die Arbeitsgruppe um Angela Acheampong im Jahr



2015 an einem Kollektiv von 173 Patienten mit Sepsis nachweisen. Uber einen Zeitraum von sieben
Tagen wurde die Flissigkeitsbilanz erhoben, wobei die Perspiratio insensibilis nicht beriicksichtigt
wurde und Patienten mit einem ICU-Aufenthalt kiirzer als 48h ausgeschlossen waren. Hierbei
zeigte sich, dass in der Gruppe der Non-Survivors (n=59, 34%) die Flussigkeitszufuhr und damit
auch die Flissigkeitsbilanz signifikant hoher war (29 + 22 vs. 13 + 19 ml/kg). In der Flissigkeits-
ausfuhr zeigte sich kein Unterschied.

Dieser negative Einfluss von Volumeniiberladung wurde 2009 von Rosenberg et. al auch fiir Pati-
enten mit ARDS nachgewiesen[28]. Hierbei wurden 884 Patientendatensétze der ,,National Heart
Lung Blood Institute's ARDS Network ventilator-tidal volume trial*-Studie ausgewertet. Es zeigte
sich eine signifikant niedrigere Mortalitét in der Gruppe der Patienten, die an Tag 4 negativ bilan-
ziert waren. Eine positive Volumenbilanz wurde als unabhéngiger Risikofaktor fiir Mortalitat iden-
tifiziert.

In einer Metaanalyse von 2017 untersuchten Jonathan Silversides et al. das Outcome von Patienten,
die an SIRS, Sepsis oder ARDS erkrankt waren und ein konservatives Flissigkeitsregime erhielten
gegenliber Patienten mit denselben Erkrankungen, aber unter liberalem Flussigkeitsregime[34]. Da-
bei schlossen sie 49 Studien aus den Plattformen ,,MEDLINE*, ,EMBASED* und ,,Cochrane Cent-
ral Register aus den Jahren 1980-2016 ein. Eine Metaanalyse der elf eingeschlossenen kontrolliert-
randomisierten Studien (n=2051) ergab, dass Patienten mit restriktivem Flussigkeitsmanagement
signifikant weniger Tage invasiv beatmet werden mussten und signifikant kiirzere Aufenthalte auf
ICU verzeichneten als Patienten unter liberalem Flussigkeitsmanagement. Ein signifikanter Unter-
schied fiir die Mortalitat ergab sich jedoch nicht.

Insgesamt korrelieren nur wenige Faktoren, die vor ECMO-Anlage erhoben werden kénnen, tat-
séchlich mit dem Outcome an ECMO[41]. Die Volumenbilanz kdnnte jedoch wéhrend der Therapie

wichtige Hinweise flir die Prognose eines Patienten liefern.

2.6.2 Volumenbilanz an ECMO

Schmidt et al. zeigten 2014, dass die Flussigkeitsbilanz ein unabhangiger Pradiktor fir Mortalitit
bei ECMO-Patienten ist[32]. Dabei untersuchte seine Arbeitsgruppe ein gemischtes Kollektiv aus
Patienten mit therapierefraktdren Herzversagen (n=115) und Patienten mit therapierefraktdrem
Lungenversagen(n=57), wobei nur 55 Patienten mit vv-ECMO therapiert wurden. In der Gruppe
der Uberlebenden war die Flissigkeitsbilanz an Tagen 3-5 niedriger als in der Gruppe der Nicht-
Uberlebenden. Eine positive Volumenbilanz an Tag 3 war unabhéngig von den Variablen
Z/APACHE-Score bei Anlage“, ,,CRRT an Tag 1-3“ und ,,stattgehabtem Blutungsereignis‘ mit einer
signifikant erhdhten 90-Tages Mortalitat assoziiert.

Auch zum Einfluss der Volumenbilanz bei Patienten unter va-ECMO Therapie liegen Daten vor:
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2016 zeigte Dawid L. Staudacher an einem Kollektiv mit 195 Patienten, dass eine niedrigere VVolu-
menbilanz mit niedrigerer Mortalitat korreliert und ein Unterschied in der Flussigkeitsbilanz zwi-
schen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden bereits nach 3 Stunden messbar ist, wobei 94.7% der
Patienten an Tag 1 nach ECMO-Anlage eine positive Volumenbilanz aufwiesen[36].

2017 zeigte Selewski et al. den Zusammenhang zwischen Maximalem Fluid Overload (Peak %FO,
Formel 2, Seite 11) und Mortalitat an padiatrischen Patienten in einer multizentrischen Studie, die
auch Patienten an veno-arterieller ECMO einschloss[6]. Hierzu untersuchte die Arbeitsgruppe die
Krankenakten von 756 padiatrischen Patienten, die an sechs unterschiedlichen Zentren eine min-
destens 24-stiindige ECMO-Therapie erhalten hatten. In der Gruppe der Uberlebenden lag der Peak
%FO mit 27,2% deutlich und statistisch signifikant niedriger als in der Gruppe der Nicht-Uberle-
benden mit 44,4%[6].

Formel 2: Fluid Overload

Flussigkeitsbilanz|[l]

1
Korpergewicht [kg] zu Therapiebeginn * 100

%FO =

%FO: Fluid Overload

2.7 Ziel dieser Arbeit

Die angefiihrten Studien an Patienten mit Sepsis, ARDS und SIRS legen nahe, dass eine (hoch-)
positive Volumenbilanz negative Auswirkungen auf das Uberleben eines Kollektivs hat. Auch fiir
Patienten an va-ECMO st dieser Zusammenhang gezeigt. Vv-ECMO Patienten unterliegen wéh-
rend der Therapie anderen Strémungsverhaltnissen im Kreislauf und leiden an anderen Grunder-
krankungen als va-ECMO Patienten. Ziel dieser Arbeit war es, einen Zusammenhang zwischen
Volumenbilanz und Sterblichkeit fir ein Kollektiv erwachsener Patienten an vv-ECMO nachzu-
weisen beziehungsweise auszuschlieBen. Zusétzlich sollte dieser mdgliche Zusammenhang auch
flir Beatmungsdauer, ECMO-Therapiedauer und CRRT-Dauer untersucht werden.
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3 Methodik

3.1 Auswahl des Kollektivs

Untersucht wurden 83 Patienten an vv-ECMO, die im Zeitraum 01.01.2012 bis 31.12.2016 eine
veno-vendse ECMO-Therapie am ECLS-Center Homburg/Saar erhielten. Patienten mit arterio-ve-
ndser ECMO wurden nicht in die Arbeit aufgenommen. Grund hierfir sind die unterschiedlichen
Stromungsverhéltnisse im Kreislauf und eher kardial bedingte Indikationen zur veno-arteriellen
ECMO-Therapie. Ebenso wurden Patienten mit Niedrigflussverfahren zur CO2-Elimination nicht
berticksichtigt.

Bei Patienten, die wahrend einem Krankenhausaufenthalt mehrfach eine Therapie an ECMO er-
hielten, wurde nur der Zeitraum zwischen erster Kaniilierung und erstem Weaning ber(cksichtigt,
um eine Ubergewichtung dieser Patienten auszuschlieRen (n=6). Bei Patienten, die zwischen zwei
Therapien an ECMO aus dem Krankenhaus entlassen werden konnten, wurden beide Aufenthalte
separat in die Arbeit aufgenommen. Patienten, deren elektronische Akte keine liickenlose Analyse
der Volumenbilanz erlaubte, wurden nicht in die Arbeit aufgenommen (n=8). Ebenso wurden Pa-
tienten, deren ECMO-Therapie vor dem ersten Zeitpunkt der Volumenbilanzerhebung (6h nach
Anlage) endete, nicht in die Studie eingeschlossen (n=8). Patienten, bei denen das Korpergewicht
nicht dokumentiert war, wurden nicht aufgenommen (n=8). Grund hierfir ist der starke Einfluss
der gewichtsabhangigen Perspiratio insensibilis (Formel 3, Seite 16) auf die tagliche Volumenaus-
fuhr (24ml/kgKG/d).
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Abbildung 2: Ein- und Ausschluss als Flussdiagramm

Falle von w-ECMO von
1.1.2012 bis 31.12.2016
n=113

Patienten mit mehreren
" ‘l ECMO-Behandlungen

n=6

Unterschiedliche Patienten
n=107

| Ohne vollstandige Akte
Ll n=a

Patienten mit vollstandiger
elektronischer Akte
n=99

ECMO-Dauer unter
> 6 Stunden
L n=8

ECMO-Dauer tber
6 Stunden
n=91

Patienten ohne
dokumentiertem Gewicht
n=8

v

Patienten mit
dokumentiertem Gewicht
n=83

3.2 Erfasste Parameter

Folgende Parameter wurden erhoben: Alter in Jahren, Geschlecht, Gewicht in Kilogramm, GroRe
in Zentimetern, Diagnose nach Kategorie, Dialysepflichtigkeit an Tag 0, Invasive Beatmung an Tag
0, Vasopressorgabe an Tag 0, Wechsel von einem anderen Kanilierungsmodus zu vv-ECMO,
Wechsel von vw-ECMO zu einem anderem Kaniilierungsmodus, SOFA-Score bei Anlage?, Fliis-
sigkeitszufuhr, Flussigkeitsausfuhr, ECMO-freie Tage an Tag 28, ECMO-freie Tage an Tag 60

L nur bei intern kanilierten Patienten
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IMV-freie Tage an Tag 282, IMV-freie Tage an Tag 60, CRRT-freie Tage an Tag 28, CRRT-freie
Tage an Tag 60, Tage mit VVasopressorgabe, Dauer der ECMO-Therapie, ICU-Mortalitat, Mortalitét
im 5-Jahres Follow-up, Lactatwerte 0, 2 und 24h nach Anlage, Behandlungsziel: bridge to trans-
plant oder bridge to recovery.

Die Volumenbilanz wurde als Differenz zwischen Fliissigkeitszu- und -ausfuhr errechnet.

3.2.1 Anmerkungen zum SOFA-Score

Der Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)-Score wurde nach Vincent et al. [40] erhoben.
Weil viele Patienten dieses Kollektivs sediert und intubiert waren, war der GCS als neurologische
Komponente des SOFA-Scores nicht zu ermitteln, sodass die mSOFA-Modifikation angewandt
wurde[19]. Diese evaluiert keinen neurologischen Status und bezieht die Anzahl der Vasopressor-
gaben anstelle der Laufrate vasoaktiver Substanzen ein. Da auch der gSOFA-Score eine neurologi-

sche Beurteilung erfordert, schied dieser als Alternative aus[35].

3.2.2 Anmerkungen zur Flissigkeitszufuhr

In die Flussigkeitszufuhr gingen Trinkmenge, Sondennahrung, Einmal- und Dauerinfusionen und
Perfusoren ein. Erythrozytenkonzentrate, deren VVolumen mit 270-330ml angegeben ist, wurden als
Volumengabe von 300ml berechnet. Blutprodukte wurden jedoch nur bericksichtigt, wenn sie nicht
im Rahmen einer Massentransfusion (d.h. >10 Konserven/24h) verabreicht wurden. Ansonsten
wurde davon ausgegangen, dass sie zum Ausgleich eines ebenso grofen Blutverlustes gegeben
wurden. Diese Anpassung wurde vorgenommen, um eine UberméRige Gewichtung der positiven
Volumenbilanz dieser mit schlechter Prognose assoziierten Patientengruppe zu vermeiden. Das
Uber Perfusoren verabreichte VVolumen wurde als Produkt von Laufrate und Laufzeit stundengenau

berechnet. Flissigkeitsnahrung wurde ohne Korrekturformel in die Bilanz einbezogen.

3.2.3 Anmerkungen zur Flussigkeitsausfuhr

In die Flussigkeitsausfuhr gingen renale Verluste, gastrointestinale Verluste (Stuhl und Reflux),
perspiratio insensibilis, Drainagen und Punktate ein. Bei Patienten, die unter ECMO-Therapie Bla-
senspilungen erhielten, wurde das zugefiigte Volumen am Tag der Spilung von der Urinmenge
subtrahiert, was bei Splilungen am Tagesende in Einzelféllen zu einer rechnerisch negativen Urin-

menge flhrt, die sich erst am Folgetag ausgleicht. Dies fihrte in keinem Fall zu Fehlern in der

2 Nur Tage, an denen ein Patient lebt, konnen als ECMO-,IMV- oder CRRT-freie Tage
gezahlt werden. Tage, an denen ein Patient nicht mehr lebt, zéhlen nicht als IMV oder
CRRT-frei.
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Gesamtbilanz. Flussigkeitsverluste tiber den Stuhl wurden nur berticksichtigt, wenn ein dokumen-
tiertes Stuhlvolumen vorlag (in der Regel also bei Diarrhoe oder anderweitig abnormem Stuhlvo-

lumen).

3.3 Errechnete Parameter

Aus den erhobenen Daten wurden folgende Parameter errechnet: Die perspiratio insensibilis
wurde flr Patienten ohne invasive Beatmung nach folgender Formel berechnet[26].

Formel 3:  Perspiratio insensibilis
ml
Perspiratio = Korpergewicht in kg * 247

Fiir Patienten, die invasiv beatmet wurden, wurde die Formel

Formel 4:  Perspiratio insensibilis am intubierten Patienten
o N I ml
Perspiratio = Korpergewicht in kg * 127
verwendet.

Fir jeden Patienten wurde der Body Mass Index aus Gewicht und KorpergrofRe nach folgender

Formel erhoben:

Formel 5: Body Mass Index
Ko 52 2
BMI =( orpergro e [m])
Gewicht [kg]

Zur Beurteilung des Volumenstatus wurde zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Parameter pro-
zentualer Fluid Overload (%FO) aus Korpergewicht und Fliissigkeitsbilanz errechnet (vgl. For-
mel 2, Seite 11).

3.4 Zeitpunkte der Erhebung

Die Erhebung erfolgte 6, 12 und 24h nach ECMO-Anlage bei Patienten, die intern, d.h. am ECLS-
Center Homburg/Saar kandliert wurden. Bei extern kanllierten Patienten begann die Erhebung
stundengenau zum Zeitpunkt der Ubernahme und bei intern kaniilierten Patienten zum dokumen-

tierten Zeitpunkt der ECMO-Anlage. AnschlieBend erfolgte die tagesgenaue Erhebung, wobei ein
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Tag als der Zeitraum zwischen 7:00 und 6:59 des Folgetags definiert ist. Zudem wurde ein Tag 0
erhoben, der den Zeitraum zwischen ECMO-Anlage und 6:59h beschreibt. Endpunkte waren Tod,
Verlegung, Transplantation oder ECMO-Weaning. An Tagen, an denen ein Endpunkt erreicht
wurde, wurde nur die Bilanz von 7:00h bis Endpunkt stundengenau erhoben. Die stundengenaue
Uhrzeit der ECMO-Anlage und stundengenaue Uhrzeit bei Erreichen eines Endpunkts (Versterben
des Patienten, Ende der vw-ECMO Therapie oder Erreichen von Therapietag 60) begrenzen den
Zeitraum, in dem die Volumenbilanz erhoben wurde.
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Kommentiert [FS1]: Hler sollte noch definiert warden,
was als Endpunkt zahlte (das missten Dekanilierung, Tod
oder Erreichen von d60 sein oder?)
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Kollektivs

48 der 83 eingeschlossenen Patienten waren ménnlich (58%). Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der
Kandulierung betrug 48,1 + 16,8 Jahre. 33 Patienten (40%) erhielten die ECMO-Therapie mit dem
Ziel der anschlielenden Organtransplantation (,,bridge to transplant®). Das Ziel bei allen anderen
Patienten (n=50, 60%) war die Erholung der eigenen Lungenfunktion (,,bridge to recovery*). 28
Patienten (34%) wurden in externen Krankenhdusern kaniliert und anschlieBend in das ECMO-
Zentrum Homburg/Saar verlegt. Das mittlere Korpergewicht der Patienten zu Beginn der Therapie
betrug 73,2 + 25,7 kg, die mittlere Kdrpergrofle 170,0 + 11,8 cm. Der mittlere BMI betrug 25,2 +
7,3. Zum Zeitpunkt der Anlage lag der SOFA-Score im Mittel bei 7,2 + 3,3 und der Laborparameter
CRP bei 140,1 + 107,7 mg/dl. Am Tag der Kanilierung waren insgesamt 65 Patienten (78%) IMV-
und 60 Patienten (72%) vasopressorpflichtig.

Tabelle 4: Gesamtkollektiv: Baseline

Parameter Einheit Gesamtkollektiv
Anzahl N 83

Alter [a] 48,1 +16,8
Mannlich - 48 (58%)
Gewicht [ka] 73,16 £ 25,67
BMI [m2/kg] 252+73
GroRe [em] 170,0+ 11,8
Extern kanliert - 28 (34%)
Behandlungsziel Transplantation - 33 (40%)
SOFA-Score - 72+33

CRP vor ECMO-Anlage [mg/di] 140,5 £ 107,71
Vasopressoren an Tag 0 - 60 (72%)

IMV an Tag 0 - 65 (78%)

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). BMI: Body
Mass Index, SOFA-Score: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score, CRP: C-reaktives Protein,
ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung, IMV: Invasive Mechanische Ventilation

Die Patienten wurden in neun Diagnosekategorien eingeteilt, um eine statistische Auswertung zu
ermdglichen. Insgesamt 35 Patienten fielen in die Kategorie ARDS. 13 Patienten wurden der Kate-
gorie Cystische Fibrose (CF) zugeordnet, 4 Patienten der Kategorie chronic lung allograft dysfunc-
tion (CLAD), 8 der Kategorie chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 2 der Kategorie
Goodpasture-Syndrom, 19 der Kategorie interstitial lung disease (ILD) und 2 der Kategorie pulmo-

nalarterielle Hypertonie (PAH). Die Verteilung zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden
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ergab ein Chi-Quadrat von 0,914 und war damit nicht signifikant unterschiedlich. Eine grafische
Darstellung der Verteilung findet sich in Abbildung 3.

Abbildung 3: Diagnosekategorie nach Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden
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ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; CF: Cystic Fibrosis; CLAD: Chronic Lung Allograft

Dysfunction; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ILD: Interstitial Lung Disease; PAH:
Pulmonalarterielle Hypertonie

Tabelle5:  Verteilung nach Diagnosekategorie

Diagnosekategorie Uberlebt Verstorben Gesamt
ARDS 20 15 35

CF 7 6 13
CLAD 1 4
COPD 4 4 8
Goodpasture-Syndrom 2 0 2

ILD 11 8 19
PAH 1 1 2
Gesamt 48 (58%) 35 (42%) 83

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; CF: Cystic Fibrosis; CLAD: Chronic Lung Allograft
Dysfunction; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ILD: Interstitial Lung Disease; PAH:
Pulmonal Arterielle Hypertonie
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Die mittlere Dauer der ECMO-Therapie lag bei 21,0 £ 17,1 Tagen. Der Mittelwert der ECMO-
freien Tage an Tag 28 und Tag 60 lag bei 8,3 + 9,9 beziehungsweise 25,7 + 23,5. Der Mittelwert
der IMV-freien Tage an Tag 28 und Tag 60 lag bei 6,5 + 9,2 beziehungsweise 19,9 + 21,7. 51
Patienten wiesen zu Studienende eine positive Volumenbilanz auf, was einem Anteil am Gesamt-
kollektiv von 61% entspricht. Die Gesamtbilanz am Ende der Therapie fiel im Mittel 7884 + 20129

ml positiv aus. 35 Patienten verstarben bis Tag 60.

Tabelle 6:  Gesamtkollektiv: Outcomes
Parameter Einheit Ergebnis
Tage an ECMO [d] 21,0+17,1
ECMO-freie Tage d28 [d] 8,3+99
ECMO-freie Tage d60 [d] 25,7+235
IMV-Weaning - 44 (53%)
IMV-freie Tage d28 [d] 6,5+9,2
IMV-freie Tage d60 [d] 19,9+21,7
Dialysepflichtig - 44 (53%)
CRRT-freie Tage d28 [d] 18,8 +12,3
CRRT-freie Tage d60 [d] 37,8+24,7
Tage mit VVasopressorgabe [d] 6,4+7,1
Anzahl Transfusionen N 21,9+27,0
Lactat bei Anlage [mg/dl] 21+22
Lactat nach 2h [mg/di] 29+3,1
Lactat nach 24h [mg/dl] 19+3,0
Positive Gesamtbilanz - 51 (61%)
Bilanz 0-6h [mi] 1321 + 1605 (n=55)
Bilanz 6-12h [mi] 816 + 1762 (n=54)
Bilanz 12-24h [mI] 960 + 1506 (n=50)
Bilanz 0-24h nach Anlage [mI] 2601 + 2789 (n=50)
Mediane Volumenbilanz [mi] 353 +2170
Bilanz pro Tag [mI] 1107 + 4824
Gesamtbilanz zu Studienende [mI] 7884 + 20129
Maximaler Fluid Overload [%] 23,1+30,7
Fluid Overload zu Studienende [%] 14,4+ 349
Tod im Aufenthalt - 37 (45%)
Mortalitét 28 Tage nach ECMO-Anlage - 18 (22%)
Mortalitat 60 Tage nach ECMO-Anlage - 35 (42%)

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden
mittel Chi-Quadrat-Test fiir dichotome beziehungsweise mittels t-Test fiir normalverteilte und Man-Whit-
ney-U Test fiir nicht-normalverteilte Variablen ermittelt. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant angese-
hen. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung; IMV: Invasive Mechanische Ventilation; CRRT: con-

tinuous renal replacement therapy
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Abbildung 4: Gesamtbilanz Gber die Zeit (Volumenverlauf) aller Patienten
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Uberlebenskurve aller Patienten
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Abbildung 6: Mortalitat im Aufenthalt, nach 28 und nach 60 Tagen aller
Patienten
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4.2 Vergleich zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden

48 Patienten Uberlebten bis Tag 60 ab ECMO-Anlage oder langer. Diese waren mit einem durch-
schnittlichen Alter von 41,7 + 16,2 Jahren statistisch signifikant junger als die Patienten in der
Gruppe der Nicht-Uberlebenden (56,9 + 13,9 a; p < 0,001). Andere mdglicherweise préadiktive Va-
riablen wie SOFA-Score bei Anlage, Mechanische Ventilation bei Anlage oder VVasopressorpflich-
tigkeit bei Anlage unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. Alle Ergebnisse sind
in Tabelle 7 und Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 7:  Uberlebende und Nicht-Uberlebende: Baseline

Parameter Einheit  Uberlebende d60  Nicht-Uberlebende d60  p-Wert

Anzahl - 48 (58%) 35 (42%) -
Alter [a] 41,7+ 16,2 56,9+ 13,9 <0,001
mannlich - 28 (58%) 20 (57%) 0,941
Gewicht [kal 71,7+29,5 752+194 0,508
GroRe [ecm] 170,3 £ 12,7 169,5+ 10,5 0,774
BMI [mzkg] 24,7+8,0 259+6/4 0,462
SOFA - 74+31 7,0+37 0,658
Extern kanliert - 19 (39%) 9 (26%) 0,187
Ziel Transplant - 22 (45%) 11 (31%) 0,185
switch von ECCO2-R - 4 (8%) 4 (11%) 0,637
switch zu va-ECMO - 1(2%) 4 (11%) 0,151
Vasopressoren Tag 0 - 34 (71%) 26 (74%) 0,729
IMV an Tag 0 - 39 (81%) 26 (74%) 0,447

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte kleiner

als 0,05 wurden als signifikant gewertet. Als statistischer Test wurde fiir dichtome Variablen Chi Quadrat,

fur Normalverteilte der t-Test und fiir Nicht-normalverteilte der Mann-Whitney-U Test angewendet. BMI:

Body Mass Index, SOFA-Score: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score, ECCO2-R: Extracorporal

CO2 Removal, va: veno-arteriell; ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung, IMV: Invasive Mecha-
nische Ventilation

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied im Anteil der Patienten mit positiver Ge-
samtbilanz zu Therapieende (p < 0,001) zwischen den Gruppen. In der Gruppe der Uberlebenden
lag dieser mit 21/48 Patienten bei 44%, in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden mit 30/35 Patien-
ten bei 86%. Die kumulative VVolumenbilanz tiber die gesamte ECMO-Therapiedauer lag in der
Gruppe der Uberlebenden bei 839 + 15341ml, in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden deutlich ho-
her bei 17545 + 22040ml (p <0,001). In der grafischen Darstellung des Volumenverlaufs l&sst
sich jedoch erkennen, dass sich die Gruppen Uberlebende und Nicht-Uberlebende schon friih im
Therapieverlauf in ihrer kumulativen Volumenbilanz voneinander unterscheiden, wobei dieser

Unterschied zundchst mit jedem zusétzlichen Tag grofRer wird (siehe Abbildung 7).
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Tabelle 8: Uberlebende und Nicht-Uberlebende: Outcomes

Parameter Einheit  Alle Uberlebende  Nicht-Uber-  p-
d60 lebende d60 Wert
Anzahl - 83 48 (58%) 35 (42%) -
Tage an ECMO [d] 21+171 18,7 £17 24.1+16,9 0,151
ECMO-freie Tage d28 [d] 8,3+9,9 13,3+9,5 16+53 <0,001
ECMO-freie Tage d60  [d] 25,7+235 41,5+16,1 4+11,8 <0,001
IMV-Weaning - 44 (53%) 41 (85%) 3 (9%) <0,001
IMV-freie Tage d28 [d] 6,5%9.2 8+9,6 45+8.2 <0,001
IMV-freie Tage d60 [d] 19,9+217 29,4+21,1 7+148 <0,001
Dialysepflichtig - 44 (53%) 23 (48%) 21 (60%) 0,276
CRRT-freie Tage d28  [d] 18,8+ 12,3 20,3+12,6 16,7+ 11,8 0,194
CRRT-freie Tage d60  [d] 37,8 %247 42,6 £22,6 31,2+26,1 0,042
Tage mit Vasopressor-  [d] 6,4+7,1 44+52 91+84 0,005
gabe
Anzahl Transfusionen - 21927 14,4+ 16,4 32,3+345 0,007
Lactat bei Anlage [mmol/l] 2,1+2.2 21+21 2+23 0,758
Lactat nach 2h [mmol/l] 2,9+3,1 3+33 29+29 0,900
Lactat nach 24h [mmol/l] 1,9+3,0 16+1,0 24+47 0,333
Positive Gesamtbilanz - 51 (61%) 21 (44%) 30 (86%) <0,001
Bilanz 0-6h (N=55) [ml] 1321 + 1605 1362 + 1768 1277 £ 1434 0,840
(n=55) (n=29) (n=26)
Bilanz 0-24h (N=50) [ml] 2601 + 2789 1953 + 2537 3361 + 2933 0,080
(n=50) (n=27) (n=23)
Bilanz 12-24h (N=50) [ml] 960 + 1506 558 + 1337 1431 + 1585 0,040
(n=50) (n=27) (n=23)
Bilanz 6-12h (N=54) [mi] 816 + 1762 530 + 1053 1125 + 2280 0,230
(n=54) (n=28) (n=26)
Mittlere Volu- [mi] 1107 £4824 52 +1077 2554 £ 7128 0,019
menbilanz/d
Gesamtbilanz [ml] 7775+19715 839 + 15341 17545 + <0,001
22040
Maximaler Fluid Over-  [%] 23,3+30,8 15,4+ 19,8 34,0+ 39,0 0,013
load
Fluid Overload zu [%] 14,2 + 33,7 42+250 28,3+414 0,001

Studienende
Mittlere Volumenauf-  [ml] 4931 + 4411 3977 £ 1020 6242 + 6515 0,020
nahme/d
Mittlere Volumen- [ml] 3824 £ 1128 3924 + 1095 3686 + 1174 0,352
abgabe/d
Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden
mittel Chi-Quadrat-Test flir dichotome beziehungsweise mittels t-Test fiir normalverteilte und Man-Whit-
ney-U Test fir nicht-normalverteilte Variablen ermittelt. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant angese-
hen. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung; IMV: Invasive Mechanische Ventilation; CRRT: con-
tinuous renal replacement therapy
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Abbildung 7: Kumulative Volumenbilanz nach Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden
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Auch der Wert des maximalen Fluid Overload wéhrend des Aufenthalts war zwischen den beiden
Gruppen signifikant unterschiedlich. Er lag in der Gruppe der Uberlebenden bei 15,4 + 19,8% des
Korpergewichts, wahrend er in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden bei 34,0 +39,0% lag (p=0,013).

Der Fluid Overload bei Ende der Therapie lag in der Gruppe der Uberlebenden bei 4,2 + 25,0% und
in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden bei 28,3 + 41,4%. Dieser Unterschied war statistisch signi-
fikant (p<0,001).

4.3 Vergleich zwischen Patienten mit negativer und positiver
Gesamtbilanz

Um den Einfluss der Gesamtbilanz weiter zu untersuchen, wurden die Gruppen ,,Negative Gesamt-
bilanz zu Studienende* und ,,Positive Gesamtbilanz zu Studienende* unterschieden und ausgewer-
tet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 und Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 9:  Positive und negative Gesamtbilanz: Baseline

Parameter Einheit Negativ Positiv p-Wert
Anzahl 32 (39%) 51 (61%) -
Alter [a] 43,6+16,3 50,9+ 16,6 0,052
Gewicht [kg] 81,9 30,2 67,6 + 20,8 0,023
GroRe [em] 172+ 12 168 + 11 0,175
BMI [m#kg] 27,5+8,1 236+6,3 0,032
mannlich - 19 (59%) 29 (57%) 0,822
Extern kanliert - 18 (56%) 10 (20%) 0,001
Ziel Transplant - 11 (34%) 22 (43%) 0,427
switch von ECCO2-R - 0 (0%) 8 (16%) 0,018
switch zu va-ECMO - 2 (6%) 3 (6%) 0,444
Vasopressoren Tag 0 - 20 (63%) 40 (78%) 0,114
IMV an Tag 0 - 26 (81%) 39 (76%) 0,605
SOFA - 8,07 6,93 0,243

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte kleiner

als 0,05 wurden als signifikant gewertet. Als statistischer Test wurde fur dichtome Variablen Chi Quadrat,

fur Normalverteilte der t-Test und fir Nicht-normalverteilte der Mann-Whitney-U Test angewendet. BMI:

Body Mass Index, SOFA-Score: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score, ECCO2-R: Extracorporal

CO2 Removal, va: veno-arteriell; ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung, IMV: Invasive Mecha-
nische Ventilation

Die Anzahl positiv bilanzierter Patienten war deutlich hoher als die negativ Bilanzierter (n=51 und
n=32). Hervorzuheben ist, dass positiv bilanzierte Patienten ein signifikant niedrigeres Korperge-
wicht zu Therapiebeginn aufwiesen als negativ bilanzierte Patienten (81,9 + 30,2kg vs. 67,6
20,8kg, p=0,023).

Negativ bilanzierte Patienten waren im Mittel etwa 7 Jahre jlinger als positiv bilanzierte Patienten,

dieser Unterschied verfehlte jedoch knapp das Signifikanzniveau von 5%.

Ein signifikanter Unterschied in der Anzahl der zum Zeitpunkt der ECMO-Anlage vasopressor-
oder IMV-pflichtigen Patienten lag nicht vor, auch der SOFA-Score war zwischen beiden Gruppen

auf hohem Niveau ahnlich.
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Tabelle 10:  Positive und negative Gesamtbilanz: Outcomes

Negativ Positiv p-Wert
Anzahl N 32 51 -
Tage an ECMO [d] 20,7+15,3 21,1+18,.2 0,906
ECMO-freie Tage d28 [d] 104+98 7,0+98 0,133
ECMO-freie Tage d60 [d] 34,5+20,5 20,2+23,8 0,005
IMV-Weaning - 24 (75%) 20 (39%) 0,001
IMV-freie Tage d28 [d] 6,8+8,9 6,4+94 0,850
IMV-freie Tage d60 [d] 26,6 +194 158+22,1 0,022
Dialysepflichtig - 18 (56%) 26 (51%) 0,640
CRRT-freie Tage d28 [d] 18,1+11,4 19,2 £13,0 0,690
CRRT-freie Tage d60 [d] 39,4 +23,3 36,7 £ 25,7 0,619
Tage mit VVasopressorgabe [d] 43+50 7,7+79 0,018
Anzahl Transfusionen N 18,8 £ 24,6 239+28,4 0,397
Lactat bei Anlage [mg/idl] 2,4+25 19+20 0,359
Lactat nach 2h [mg/dl] 2,8+3,0 3,0+£3.2 0,760
Lactat nach 24h [mg/idl] 1,6+1,0 21+38 0,363
Bilanz 0-24h nach Anlage [mI] 1437 + 3500 3010 + 2418 0,150
(n=13) (n=37)
Bilanz 0-6h [mI] 1273 + 2023 1338 + 1465 0,910
(n=14) (n=41)
Bilanz 6-12h [mI] 788 + 1413 (n=14) 826 + 1885 0,940
(n=40)
Bilanz 12-24h [mI] 23+1611(n=13) 1289 + 1339 0,020
(n=37)
Mediane Volumenbilanz [mI] -624 + 830 847 + 2426 <0,001
Bilanz pro Tag [mI] -645 + 628 2207 + 5893 <0,001
Gesamtbilanz [mI] -9070 + 7079 18522 + 18277 <0,001
Maximaler Fluid Overload [%] 55+94 34,7+34,2 <0,001
Finaler Fluid Overload [%] -120+11,1 30,9+345 <0,001
Tod im Aufenthalt - 5 (16%) 32 (63%) <0,001
28-Tages Mortalitéat - 3 (9%) 15 (29%) 0,031
60-Tages Mortalitat - 5 (16%) 30 (59%) 0,019

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden
mittel Chi-Quadrat-Test fir dichotome beziehungsweise mittels t-Test fur normalverteilte und Man-
Whitney-U Test fir nicht-normalverteilte Variablen ermittelt. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant
angesehen. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung; IMV: Invasive Mechanische Ventilation;
CRRT: continuous renal replacement therapy
Es zeigte sich unter anderem ein signifikanter Unterschied in der Mortalitét zu allen drei untersuch-
ten Zeitpunkten (im gesamten Krankenhausaufenthalt 16% vs. 63%, p<0,001; nach 28 Tagen 9%
vs. 29%, p=0,031 und nach 60 Tagen 16% vs. 59%, p=0,019). AulRerdem wiesen positiv bilanzierte
Patienten weniger ECMO- und IMV-freie Tage an Tag 60 auf als negativ Bilanzierte (20,2 vs. 34,5
Tage, p=0,005 und 15,8 vs. 26,6 Tage, p=0,022). Die unterschiedliche Sterblichkeit wurde in Ab-
bildung 9 auf Seite 30 als Kaplan-Meier-Uberlebenskurve dargestellt. Der Unterschied fiel im Log-

Rank Test signifikant aus (p=0,001).
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Abbildung 8: Volumenverlauf in Gruppen nach Gesamtbilanz
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Abbildung 8 zeigt den Volumenverlauf beider Gruppen und verdeutlicht vor allem die hochpositive
Gesamtbilanz in der Gruppe der positiv bilanzierten Patienten, der eine moderat negative Gesamt-
bilanz der negativ Bilanzierten gegeniibersteht. Beide Gruppen zeigen eine mehr oder weniger ste-
tige Entwicklung ihrer Volumenverléufe.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve nach positiver und negativer
Gesamtbilanz (p=0,001 im Log-Rank Test)
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Die Uberlebenszeitanalyse wurde durch eine COX-Regression erweitert, in welcher der Parameter
Alter, der sich zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden signifikant unterschied, beriick-
sichtigt werden sollte. Die resultierende Darstellung ist in Abbildung 10 auf Seite 31 abgebildet.
Im Omnibus-Test war das Regressionsmodell insgesamt signifikant (p<0,001). Die Hazard Ratio
fiir Alter lag bei 1,035/Jahr (p<0,001), die einer positiven Volumenbilanz bei 2,53 (p=0,009). Ab-
bildung 11 zeigt die Mortalitat beider Gruppen zu unterschiedlichen Zeitpunkten.
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Abbildung 10: Cox-Regression mit den Variablen Alter und positive
Gesamtbilanz
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4.3.1 Analyse in Quartilengruppen nach finalem Fluid Overload

Es sollte ein Cut-Off Wert ermittelt werden, bei dem der Unterschied in Mortalitat zwischen Pati-
enten mit einer héheren und Patienten mit einer niedrigeren Gesamtbilanz grétmaéglich wird. Zur

Exploration der Daten wurden die Patienten dazu in Quartilengruppen eingeteilt.

Ein Patient mit groRem Kdrpergewicht muss moglichweise hthere Volumina erhalten, um densel-
ben Kreislaufeffekten zu unterliegen wie ein Patient mit niedrigem Kérpergewicht. Deshalb soll
die VVolumenbilanz im Verhéltnis zum Gewicht des Patienten beurteilt werden. Ein hierfiir geeig-
neter Parameter ist die Variable Fluid Overload zu Studienende (vgl. Formel 2, Seite 11). Dieser
wird in den folgenden Auswertungen verwendet. Die Ergebnisse der Analyse in Quartilengruppen

nach Fluid Overload zu Studienende sind in Tabelle 11 und Tabelle 12 zusammengestelit.

Tabelle 11:  Quartilengruppen nach Fluid Overload zu Studienende: Baseline

Parameter 1. Quartile 2. 3. 4. p-
(niedrigste) (hochste) Wert

Anzahl - 21 20 21 21

ménnlich - 11 (52%) 15(75%) 11(52%) 11(52%) 0,364

Alter [a] 445+150 504+195 548+155 43,0+156 0,110

Gewicht [kal 846+334 770+234 715+204 59,7+175 0,016

Grole [em] 1725+118 172,7+122 1669+119 167,4+10,6 0,215

BMI [m2kg] 28,9+9,0 258+6,4 25+6,9 20,8+45 0,010

Extern kanlliert - 13 (62%) 6 (30%) 4 (19%) 5 (24%) 0,013

Behandlungsziel - 5 (24%) 8 (40%) 7 (33%) 13 (54%) 0,075

Transplantation

Vasopressoren - 12 (57%) 14 (70%) 18 (86%) 16 (76%) 0,218

Tag0

IMV an Tag 0 - 18 (86%) 14 (70%) 18 (86%) 15 (71%) 0,443

Switch von - 0 (0%) 0 (0%) 2 (10%) 6 (29%) 0,005

ECCO2-R

Switch zu va- - 0 (0%) 3 (14%) 0 (0%) 2 (10%) 0,153

ECMO

SOFA - 6,4+26 8,0+ 4,4 7,1+3/4 7,1+29 0,736

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden
mittels Chi-Quadrat-Test fir dichotome beziehungsweise mittels Anova fur normalverteilte und Man-Whit-
ney-U Test fur nicht-normalverteilte Variablen ermittelt. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant
angesehen. BMI: Body Mass Index, SOFA-Score: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score, ECCO2-
R: Extracorporal CO2 Removal, va: veno-arteriell; ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung, IMV:
Invasive Mechanische Ventilation
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Tabelle 12:  Quartilengruppen nach Fluid Overload zu Studienende: Outcomes

Parameter Einheit 1. 2. 3. 4. p-Wert
Quartile Quartile

Anzahl N 21 20 21 21

Therapiedauer in  [d] 215+143 155+16,0 16,2+16,3 30,4182 0,015
Tagen

ECMO-freie [d] 95+9,0 12,3+ 114 7,7+105 40+6,9 0,053
Tage d28

ECMO-freie [d] 342+192 325+250 20,7+257 158+198 0,026
Tage d60

IMV-Weaning - 16 (76%) 12 (60%) 8 (38%) 8 (38%) 0,032
IMV-freie Tage  [d] 78+95 71+103 53+8,6 6,0+8,8 0,774
d28

IMV-freie Tage  [d] 30,6+16,7 20,8+231 13,0+222 155+212 0,037
d6o

Dialysepflichtig - 12 (57%) 11 (55%) 8 (38%) 13 (62%) 0,445
CRRT-freie Tage [d] 18,1+115 16,7+120 221+141 180+117 0,773
d28

CRRT-freie Tage [d] 416+211 342+268 389+260 36,2+257 0,690
d6o

Tage mit Vaso- [d] 42+53 3,7+4,0 5447 12,1+9,6 <0,001
pressorgabe
Anzahl Transfu- N 17,1+16,3 148+281 164+176 39,0352 0,007
sionen

Lactat bei Anlage [mg/dl] 2,31+2,23 198+238 23+19 18+23 0,791
Lactat 2h nach [mg/dl] 3,02+2,67 2,33+3,01 34+29 29+38 0,180
Anlage

Lactat 24h nach [mg/idl] 1,73+1,16 145+0,63 1,7+1,3 26%54 0,776
Anlage

Positve - 0 (0%) 9 (45%) 21(100%) 21 (100%) <0,001
Gesamtbilanz

Bilanz 0-24h [mI] 520 + 2552 2917 + 2556 + 3445 + 0,015
nach Anlage 3238 2503 2142

Mediane Volu- [mI] -874+£911 -175+404 344+784 1791 + <0,001
menbilanz 3463

FO zu [%] -16,6 £10,9 -10x2,7 13,8+6,9 60,8 £ 36,0 <0,001
Studienende

Maximaler FO [%] 39+6,5 78+11,0 169+92 633+354  <0,001
Tod im - 3 (14%) 8 (40%) 12 (57%) 14 (67%) 0,004
Aufenthalt

Mortalitat 28 - 2 (10%) 4 (20%) 9 (43%) 3 (14%) 0,043
Tage

Mortalitat 60 - 3 (14%) 8 (40%) 12 (57%) 12 (57%) 0,014

Tage

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden
mittels Chi-Quadrat-Test fiir dichotome beziehungsweise mittels Anova fiir normalverteilte und Man-
Whitney-U Test fur nicht-normalverteilte Variablen ermittelt. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant
angesehen. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung; IMV: Invasive Mechanische Ventilation;
CRRT: continuous renal replacement therapy
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Abbildung 12: Darstellung des Volumenverlaufs der Quartilengruppen des
Fluid-Overload
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In Abbildung 12 ist der Volumenverlauf der einzelnen Quartilengruppen dargestellt. Auffallig ist
eine nahezu stetig zu- beziehungsweise abnehmende Entwicklung der kumulativen VVolumenbi-
lanz in der héchsten und niedrigsten Quartilengruppe. Dem gegeniiber steht ein mehr oder weni-
ger konstanter Verlauf der VVolumenbilanz in der 2. und 3. Quartilengruppe.

Auch in den Quartilengruppen zeigte sich eine signifikant unterschiedliche Sterblichkeit zu allen
drei untersuchten Zeitpunkten. Um diesen Unterschied darzustellen, wurde eine Kaplan-Meier
Uberlebenskurve errechnet (Abbildung 13). Hier weisen die Patienten mit dem héchsten Fluid
Overload zu Tag 60 auch die hdchste Sterblichkeit auf. Diese unterschied sich im Log-Rank Test
jedoch nicht signifikant. Eine Cox-Regression wurde nicht errechnet, da die Annahme zeitlich kon-
stanter (proportionaler) Hazards nicht gegeben war. Aus Abbildung 14 lasst sich entnehmen, dass
Patienten aus den unteren beiden Quartilengruppen eine sehr niedrige Wahrscheinlichkeit fir 60-
Tages Mortalitat aufweisen.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Uberlebenskurve nach Quartilengruppen des
Fluid Overload zu Studienende (Log-Rank Test: p=0,085) |
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Abbildung 14: Mortalitat im Aufenthalt, nach 28 und 60 Tagen nach
Quartilengruppen des Fluid Overload zu Studienende

Quartile
p=0,004 p=0,043 p=0,014 | des Fluid
Cverload

1. Cuartile
(unterste)
B2, Cuartile
B 3. Cuartile
4. Quartile
(héchste)

209

Mortalitit in Prozent

.

Todim  Mortalitat 28 Mortalitat 80
Aufenthalt Tage nach Tage nach
ECMO- ECMO-
Anlage Anlage

4.3.2 Stark positiver, ausgeglichener und stark negativer Fluid Overload

Im Volumenverlauf (Abbildung 12) der Quartilengruppen zeigte sich, dass sich die Volumenbi-
lanz der 2. und 3. Quartilengruppe mehr oder weniger parallel zur x-Achse entwickelt, wahrend in
der 1. und 4. Quartile eine deutliche Dynamik der Volumenbilanz vorliegt.

Um dieses Phdnomen genauer zu untersuchen, wurden drei neue Gruppen definiert: Patienten, de-
ren finaler Fluid Overload tiber 5% liegt, solche, deren finaler Fluid Overload zwischen 5% und -
5% liegt und jene, deren finaler Fluid Overload unter -5% liegt. Die GruppengréRen waren dabei
nicht gleich groB, die Gruppe der stark positiv Bilanzierten war deutlich groRer als die anderen
beiden (Abbildung 15). Der Volumenverlauf der drei neuen Gruppen ist in Abbildung 16 abgebil-
det, Abbildung 17 zeigt die Uberlebenskurven der drei Gruppen als Kaplan-Meier-Plot. Die ein-

zelnen Ergebnisse sind in Tabelle 13 und Tabelle 14 zu sehen.
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Abbildung 15: Verteilung der Gruppen stark positiver, ausgeglichener und
stark negativer Fluid Overload zu Studienende

Gruppe nach
Fluid Overload

O stark negativ
M ausgeglichen
M stark positiv

Tabelle 13:  Gruppen nach Fluid Overload zu Studienende unter -5% (stark
negativ), zwischen -5% und 5% (ausgeglichen) und Gber 5% (stark
positiv): Baseline

Einheit  stark negativ  ausgeglichen stark p-Wert
positiv

Anzahl - 23 19 41

mannlich - 13 (57%) 14 (74%) 21 (51%) 0,258
Alter in Jahren [a] 44,2 + 15,8 52,3+ 18,6 48,4+16,3 0,296
Gewicht in kg [kal 82,9+344 78,3+19,6 652+19,7 0,016
Grole incm [cm] 171,3+ 138 174,1+£9,1 167,1+£11,1 0,110
BMI [m2/kg] 28,2+9,2 26,2+538 229+6,1 0,027
Extern kanuliert - 15 (65%) 4 (21%) 9 (22%) 0,001
Behandlungsziel Tx - 7 (30%) 6 (32%) 20 (49%) 0,252
Switch von ECCO2- - 0 (0%) 0 (0%) 8 (20%) 0,011
R

Switch zu va-ECMO - 0 (0%) 3 (16%) 2 (5%) 0,078
Vasopressoren Tag0 - 13 (57%) 13 (68%) 34 (83%) 0,070
IMV an Tag 0 - 20 (87%) 13 (68%) 32 (78%) 0,349
SOFA - 6,4+ 2,6 78+43 72+31 0,630

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte kleiner

als 0,05 wurden als signifikant gewertet. Als statistischer Test wurde fiir dichtome Variablen Chi Quadrat,

fur Normalverteilte der t-Test und fir Nicht-normalverteilte der Mann-Whitney-U Test angewendet. BMI:

Body Mass Index, SOFA-Score: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score, ECCO2-R: Extracorporal

CO2 Removal, va: veno-arteriell; ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung, IMV: Invasive Mecha-
nische Ventilation
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Tabelle 14:  Gruppen nach Fluid Overload zu Studienende unter -5% (stark
negativ), zwischen -5% und 5% (ausgeglichen) und Uiber 5% (stark
positiv): Outcome

Parameter Einheit stark negativ.  ausgeglichen  stark positiv p-
Wert
Anzahl N 23 19 41
Tage an ECMO [d] 232+155 12,7+128 235+18,7 0,055
ECMO-freie Tage d28 [d] 8,8+8,9 12,7+11,6 6,0+£9,0 0,046
ECMO-freie Tage d60 [d] 329+194 32,1+£259 18,7+229 0,025
IMV Weaning - 18 (78%) 10 (53%) 16 (39%) 0,011
IMV-freie Tage d28 [d] 71+93 74+104 58+8,6 0,769
IMV-freie Tage d60 [d] 29,1+17,2 20,4 £ 23,7 14,6 £21,7 0,034
Dialysepflichtig - 13 (57%) 10 (53%) 21 (51%) 0,920
CRRT-freie Tage d28 [d] 18,3+11,3 17,0+12,3 199+13,1 0,693
CRRT-freie Tage d60 [d] 411+£215 354+27,0 37,0+£256 0,732
Tage mit VVasopressor- [d] 41+£51 38+4,0 8,9+83 0,005
gabe
Anzahl Transfusionen N 17,6 £15,6 13,7+ 28,8 28,2 +30 0,099
Lactate bei Anlage [mg/dl] 2,2+2,1 20+£25 20+£2,1 0,969
Lactate nach 2h [mg/dl] 2926 25+31 32+34 0,736
Lactate nach 24h [mg/dl] 1,7+1,1 15+0,6 22+41 0,696
Positivhilanz - 0 (0%) 10 (53%) 41 (100%) <0,001

Bilanz 0-24h nach An- [mi] 520 + 2552 2928 £3100 3229 + 2379 0,011
lage

Mediane Volumenbilanz  [ml] -802 £ 904 -199 + 406 1083 + 2616 0,001
Bilanz pro Tag [ml] -768 * 655 -21 + 460 2634 + 6510 0,012
Gesamtbilanz [ml] -11964 + -89 + 1942 22241 + <0,001
6251 17512
Maximaler FO [%] 3,7+6,2 8,4+11,0 41,7 +34,7 <0,001
FO zu Studienende [%] -15,7+10,9 -02+24 37,4+33,0 <0,001
Tod im Aufenthalt - 3(13%) 9 (47%) 25 (61%) 0,001
Mortalitat Tag 28 - 2 (9%) 5 (26%) 11 (27%) 0,206
Mortalitat Tag 60 - 3 (13%) 9 (47%) 23 (59%) 0,003

P-Werte wurden mittels post-hoc ANOVA Test mit Adjustierung nach Bonferroni beziehungsweise Chi
Quadrat-Test fur kategoriale Variablen erhoben und bei Werten unter 0,05 als signifikant betrachtet. Die
Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). ECMO: Extracorpo-
rale Membranoxygenierung; IMV: Invasive Mechanische Ventilation; CRRT: continuous renal replacement
therapy, FO: Fluid Overload

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied sowohl im Gewicht als auch im BMI zwischen der
Gruppe stark positiv und stark negativ (65,2 + 19,7kg vs. 82,9 + 34,4kg; p=0,022 beziehungsweise
22,9 + 6,1kg/m? vs. 28,2 + 9,2kg/m? p=0,028). Auch die Anzahl IMV-freier Tage an Tag 60 unter-
schied sich zwischen diesen beiden Gruppen signifikant (14,6 + 21,7 vs. 29,1 + 17,2; p=0,029).
Zwischen der Gruppe ,,ausgeglichen“ und ,stark positiv¢ war die Anzahl ECMO-freier Tage an
Tag 28 signifikant unterschiedlich (6,0 + 9,0d vs. 12,7 + 11,6d; p = 0,042), an Tag 60 war dieser
Unterschied jedoch nicht mehr signifikant. Zwischen der Gruppe ,,stark positiv und den anderen
beiden Gruppen bestand ein signifikanter Unterschied in der Anzahl der Tage mit VVasopressorgabe
(8,9 £ 8,3 vs. 3,8 £ 4,0 beziehungsweise 4,1 + 5,1, p=0,022 beziehungsweise p=0,023), zwischen
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den beiden Gruppen ,,ausgeglichen* und ,,stark negativ bestand dieser Unterschied jedoch nicht.
Sowohl in der Bilanz pro Tag (-768 + 655ml vs. 2634 + 6510ml; p = 0,018), der Medianen Volu-
menbilanz (-802 + 904ml vs.1083 + 2616ml; p=0,001) und der Bilanz in den ersten 24h nach An-
lage (520 + 2552ml vs. 3229 + 2379ml; p=0,010) unterschieden sich nur die Gruppen ,,stark nega-
tive und ,,stark positiv voneinander. Alle Gruppen unterschieden sich signifikant in der Gesamtbi-
lanz voneinander. Sowohl im Fluid Overload zu Studienende als auch im Maximalen Fluid Over-
load bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit stark negativen und der
Gruppe mit ausgeglichenem Fluid Overload. Die Gruppe ,.stark positiv* unterschied sich jedoch
von den beiden anderen Gruppen sowohl im Fluid Overload zu Studienende als auch im maximalen
Fluid Overload signifikant. Alle anderen, nicht genannten Konstellationen waren nicht signifikant.
Eine Cox-Regression wurde auch fiir diese Gruppen nicht errechnet, weil die Annahme proportio-
naler Hazards nicht erfillt war.

Abbildung 16: Volumenverlauf Uber die Zeit der Gruppen stark positiver,
ausgeglichener und stark negativer Fluid Overload zu
Studienende
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Uberlebenskurve der Gruppen stark positiver,
ausgeglichener und stark negativer Fluid Overload zu
Studienende (Log-Rank-Test: p=0,031)
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Abbildung 18: Mortalitat der Gruppen stark positiver, ausgeglichener und
stark negativer Fluid Overload zu Studienende
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4.3.3 Ein moglicher Cut-Off Wert der Variable Fluid Overload zu Studienende

Es wurde nun nach einem Grenzwert des finalen Fluid Overload gesucht, der das Kollektiv in zwei
Gruppen mit signifikant unterschiedlicher Mortalitat teilt. Zur Ermittlung eines mdglichst prézisen
Cut-Off Wertes wurde eine ROC-Analyse durchgefiihrt. Es zeigt sich, dass Fluid Overload zu Stu-
dienende Uber -0.04% mit einer Spezifitat von 58,3% und einer Sensitivitat von 85,7% Mortalitat
an ECMO anzeigt. Das Modell war dabei mit einem p-Wert von <0,001 insgesamt signifikant. In
unserem Datensatz wies der zu diesem Cut-Off Wert nachstgelegene Patient bereits einen positiven
finalen Fluid Overload auf, sodass die Grenze zwischen positivem und negativem Fluid Overload
zu Studienende die Optimale zu sein scheint.

Abbildung 19: ROC-Kurve zum Vorhersagewert des kumulativen Fluid
Overload zu 60-Tages-Mortalitét (p<0,001)
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Der Einfluss von positiver Gesamtbilanz zu Studienende auf Mortalitt an Tag 60 wurde mittels
logistischer Regression untersucht. Als Kovariablen wurde die Gesamtbilanz in Litern und das Al-
ter in Jahren eingeschlossen, weil es sich als einziger untersuchter préinterventioneller Parameter
signifikant zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden unterschied. Der SOFA-Score bei An-
lage war als Faktor nicht signifikant und lag zudem nur fur intern kanlierte Patienten vor, sodass
er in diesem Modell nicht beriicksichtigt wurde. Diese logistische Regressionsanalyse ergab ein
statistisch signifikantes Modell (Chi-Quadrat 39,6, p<0,001, n=83, Nagelkerkes R? =0,510) und
zeigte, dass die einzelnen Koeffizienten der Variablen Alter und Gesamtbilanz signifikant sind (je-
weils p<0,001). Jedes zusétzliche Lebensjahr erhdhte das Risiko fiir Mortalitat an Tag 60 um den
Faktor 1,096 (95%CIl: 1,046-1,147). Jeder zusatzliche Liter Volumenbilanz ging mit einem Faktor
von 1,074 (95%Cl: 1,034-1,116) in das Modell ein.

Fir ein praktikableres, wenngleich etwas schwécheres (Nagelkerkes R2 =0,415) Modell wurde die
metrische Variable Gesamtbilanz durch die die kategoriale Variable ,,Positive Gesamtbilanz* (ent-
spricht positivem Overload, im Folgenden ,,FO>0%"; kodiert als Dummy-Variable: positiv=1, ne-
gativ=0) ersetzt. Es wurde wieder nur das Alter der Patienten als zusétzliche Kovariable einge-
schlossen.

Diese logistische Regressionsanalyse ergab nun ein statistisch signifikantes Modell (Chi-Quadrat
30,6, p<0,001, n=83). Die einzelnen Koeffizienten der Variablen ,,Alter und ,,Positive Gesamtbi-
lanz* waren signifikant (jeweils p<0,001), die Odds-Ratios lagen fiir ,,Positive Gesamthilanz* bei
7,062 (95%Cl: 2,142-23,285) und fur ,,Alter in Jahren* bei 1,066 (95%Cl: 1,027-1,107; vergleiche
die unterschiedliche Mortalitat von positiv und negativ Bilanzierten, Abbildung 11). Die errechne-
ten Uberlebenswahrscheinlichkeiten positiv und negativ Bilanzierter wurden in Abbildung 20 ge-

gen das Alter aufgetragen. Formel 6 zeigt die zugehdrige Regressionsgleichung.
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Abbildung 20:

Wahrscheinlichkeit flir 60-Tages Mortalitat

Wahrscheinlichkeit fiir 60-Tages Mortalitat gegen Alter in
Gruppen nach positiver und negativer Gesamtbilanz
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Grafische Darstellung der in der binar logistischen Regression errechneten Uberlebenswahrscheinlichkeiten
fiir positiv und negativ Bilanzierte, aufgetragen gegen das Alter (p<0,001)

Formel 6:  Regressionsgleichung Alter und positive Gesamthilanz
e—4,809+0,064*Alter+1,955*PositiveBilanz
P(Uberleben) - 14+ e—4,809+0,064*Alter+1,955*PositiveBilanz -

1

~ 1 + @4809-0,064=Alter—1,955+PositiveBilanz
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Tabelle 15:  Ausgewdhlte Ergebnisse der Regressionsgleichung fur Alter und
positive Gesamtbilanz

Alter in Jahren Risiko, bis Tag 60 zu versterben  Risiko, bis Tag 60 zu versterben

bei positiver Gesamtbilanz bei negativer Gesamtbilanz
20 17,2% 2,8%
40 42,7% 9,5%
60 72,8% 27,5%
80 90,6% 57,7%

In unserem Kollektiv lag das mittlere Patientenalter zum Zeitpunkt der Kandlierung bei 48,1 +
16,8 Jahren. Die Ergebnisse zeigen gerade in dieser Altersspanne den starken Einfluss einer posi-

tiven Gesamtbilanz auf das errechnete Risiko fiir 60-Tages Mortalitét

4.4 Maximaler Fluid Overload als Marker fiir Mortalitat

Tabelle 8 zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden
in Hinblick auf die Variable Maximaler Fluid Overload. Es sollte untersucht werden, ob sich ein
Wert fiir Maximalen Fluid Overload erarbeiten lasst, oberhalb dessen die 60-Tages-Mortalitat von
Patienten signifikant schlechter ist als die von Patienten unterhalb dieses Wertes, und zwar unab-
hé&ngig vom Therapiezeitpunkt, zu dem dieser Wert wahrend der Therapie Uberschritten wird. Zu-
néchst wurde mittels ROC-Analyse der schérfste Trennwert (der Wert mit dem hdchsten Youden-
Index) gesucht, dieser lag in unserem Kollektiv bei 3,49%. AnschlieRend wurden entlang dieses
Trennwerts zwei Gruppen gebildet. 60 Patienten wiesen einen héheren Maximalen Fluid Overload
auf, 23 lagen stets unter diesem Grenzwert. Beide Gruppen sind in Tabelle 16 und Tabelle 17 ge-

genlibergestellt.

44



Abbildung 21:

ROC-Kurve zum Vorhersagewert des Maximalen Fluid

Overload zu 60-Tages-Mortalitét (p<0,004)
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Tabelle 16:  Gruppen nach Maximalem Fluid Overload: Baseline

Unter 3,49% Uber 3,49% p-Wert
Anzahl 23 60
mannlich 14 (29%) 34 (71%) 0,729
Extern kandliert 10 (43%) 18 (30%) 0,245
Ziel Transplant 9 (39%) 24 (40%) 0,942
switch von ECCO2-R 0 (0%) 8 (13%) 0,065
switch zu va-ECMO 2 (9%) 3 (5%) 0,212
Vasopressoren Tag 0 11 (48%) 49 (82%) 0,002
IMV an Tag 0 18 (78%) 47 (78%) 0,994
Alter in Jahren 456 +17,1 49,1+ 16,8 0,405
Gewicht in kg 84,8 £ 33,7 68,7 £20,5 0,040
GroRe in cm 171,6 + 13,6 169,3+11,0 0,510
BMI 29,1+8,7 23,6 £6,0 0,012
SOFA 72+3,1 72+35 0,934

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte kleiner
als 0,05 wurden als signifikant gewertet. Als statistischer Test wurde fiir dichtome Variablen Chi Quadrat,
fir Normalverteilte der t-Test und fiir Nicht-normalverteilte der Mann-Whitney-U Test angewendet. BMI:
Body Mass Index, SOFA-Score: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score, ECCO2-R: Extracorporal
CO2 Removal, va: veno-arteriell; ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung, IMV: Invasive Mecha-

nische Ventilation

Patienten, deren maximaler Fluid Overload unter 3,49% blieb, erhielten weniger h&ufig VVasopres-

soren zu Therapiebeginn. AuBerdem bestand ein niedrigeres Gewicht (68,7 £ 20,5kg vs. 84,8 £
33,7kg; p=0,040) und demnach ein niedrigerer BMI (23,6 + 6 kg/m2 vs. 29,1 + 8,7 kg/m2, p =0,012)
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in der Gruppe mit dem héheren maximalen Fluid Overload gegenuber der Gruppe mit dem niedri-
geren maximalen Fluid Overload. Die ECMO-Therapie war in der Gruppe mit dem niedrigeren
maximalen Fluid Overload kiirzer (14,0 + 13,9 d vs. 23,6 + 17,5d; p=0,011), umfasste mehr IMV-
freie Tage an Tag 60 (28,6 + 19,4 d vs. 16,6 + 21,7 d; p=0,019), weniger Tage mit VVasopressorgabe
(2,2+3,3vs.8,0+7,5; p<0,001), und weniger Transfusionen (12,3 + 16,4 vs. 25,6 + 29,3; p=0,011).
Sie endete hdufiger mit einer negativen Gesamtbilanz (5/23 (22%) vs. 46/60 (77%); p<0,001) und
resultierte in einer niedrigeren Mortalitat im Aufenthalt (3/23 (13%) vs. 34/60 (57%); p<0,001) und
an Tag 60 (3/23 (13%) vs. 32/60 (53%); p=0,001). Patienten, deren maximaler Fluid Overload
3,49% nie Uberschritt, waren schon in den ersten 24h deutlich niedriger bilanziert als Patienten, die
waéhrend der Therapie einen hoheren Fluid Overload aufwiesen (-390 + 1790ml vs. 3349 + 2484ml;
p<0,001).
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Tabelle 17:  Gruppen nach Maximalem Fluid Overload: Outcomes

Parameter Einheit  Unter 3,49% Uber 3,49% p-Wert

Anzahl N 23 60 -
Tage an ECMO [d] 14,0 £ 13,9 236175 0,011
ECMO-freie Tage d28 [d] 14,2 +10,4 6,1+88 0,002
ECMO-freie Tage d60 [d] 41,6 +18,7 19,6 £22,5 <0,001
IMV-Weaning - 17 (74%) 27 (45%) 0,018
IMV-freie Tage d28 [d] 6,7+9,8 6,5+9,0 0,908
IMV-freie Tage d60 [d] 28,6 £194 16,6 + 21,7 0,019
Dialysepflichtig - 10 (43%) 34 (57%) 0,281
CRRT-freie Tage d28 [d] 193+117 18,6 £12,6 0,814
CRRT-freie Tage d60 [d] 43,7+23,0 355+251 0,166
Tage mit VVasopressorgabe [d] 22+33 8075 <0,001
Anzahl Transfusionen N 123+16,4 25,6 £29,3 0,011
Lactat bei Anlage [mg/dl] 15%0,7 23+25 0,030
Lactat nach 2h [mo/dl] 1,7+1,.2 34+35 0,002
Lactat nach 24h [mg/dl] 1,4+05 21+35 0,179
Bilanz 0-24h nach Anlage [mI] -390 £ 1790 3349 + 2484 <0,001
Bilanz 0-6h [mi] 626 + 1791 1536 + 1501 0,115
Bilanz 6-12h [mi] -62 £ 451 1067 + 1915 0,001
Bilanz 12-24h [mI] -440 + 1317 1310 + 1350 0,002
Positive Gesamtbilanz [mI] 5 (22%) 46 (77%) <0,001
Mediane Volumenbilanz [mi] -369 +1713 630 + 2273 0,035
Bilanz pro Tag [mi] -566 + 921 1749 + 5525 0,003
Gesamtbilanz [miI] -7996 + 8834 13971 + 19951 <0,001
Maximaler Fluid Overload [%6] 03+26 31,9+£320 <0,001
Fluid Overload zu Studienende  [%)] -10,0+ 12,6 23,8+ 36,2 <0,001
Tod im Aufenthalt - 3 (13%) 34 (57%) <0,001
28-Tages Mortalitat - 2 (9%) 16 (27%) 0,075
60-Tages Mortalitéat - 3 (13%) 32 (53%) 0,001

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden
mittel Chi-Quadrat-Test flir dichotome beziehungsweise mittels t-Test fiir normalverteilte und Man-Whit-
ney-U Test fir nicht-normalverteilte Variablen ermittelt. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant angese-
hen. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung; IMV: Invasive Mechanische Ventilation; CRRT: con-
tinuous renal replacement therapy

Abbildung 7 l&sst vermuten, dass Patienten, die die ECMO-Therapie nicht iberleben, den maxima-
len Fluid Overload erst spat erreichen, weil sie kontinuierlich positiv bilanziert sind, wihrend Uber-
lebende, die h&ufiger ausgeglichen oder negativ bilanziert waren, diesen Punkt bereits friher in der
Therapie erreichen. In diesem Fall wiirde die Analyse des maximalen Fluid Overload nur die kon-
tinuierliche Positivbilanzierung wiederspiegeln und gegeniiber dem kumulativen Gesamtvolumen
beziehungsweise kumulativem Fluid Overload keine eigene Aussagekraft beziiglich Outcome be-

sitzen.
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Abbildung 22: Hthe und Zeitpunkt des maximalen Fluid Overload in
Gruppen nach Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden (Mann-
Whitney U Test fur Zeitpunkt des maximalen Fluid Overload:

p=0,002)
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Abbildung 22 zeigt, dass der maximale Fluid Overload in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden spa-
ter erreicht wird als in der Gruppe der Uberlebenden (15,6 Tage vs. 7,2 Tage). Dieser Unterschied
ist im Mann-Whitney U Test signifikant (p=0,002).

4.5 Frihester Zeitpunkt zur Unterscheidung zwischen Uberleben-

den und Nicht-Uberlebenden anhand der VVolumenbilanz

Anstatt nach einem Grenzvolumen fiir die ganze Therapie zu suchen, sollte nun ein moglichst friher
Zeitpunkt ermittelt werden, an dem sich die Gruppen Uberlebende und Nicht-Uberlebende anhand
der Volumenbilanz unterscheiden lassen. In Tabelle 18 sind die kumulativen VVolumenbilanzen von
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden der ersten 0-5 Tage ab ECMO-Anlage abgebildet, Abbil-
dung 23 stellt diese grafisch dar.
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Tabelle 18:  Hohe der kumulativen Volumenbilanz im Verlauf der ersten 5 Tage in
Gruppen nach Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden an Tag 60

Volumenbilanz  Uberlebende N  Nicht-Uberlebende N p-Wert
Tag 0 1568 + 2274 48 2893 + 3818 35 0,073
Tag 1 2494 + 3876 47 5000 + 6039 33 0,041
Tag 2 2608 + 4887 46 5078 £ 5240 30 0,044
Tag 3 2691 £ 5313 45 4951 + 5574 30 0,081
Tag 4 2996 + 6264 44 5133 + 5928 29 0,150
Tag 5 2239 £+ 7609 39 4813 + 6475 29 0,147

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden
mittels t-Test erhoben. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant angesehen

Abbildung 23: Darstellung der kumulativen VVolumenbilanz der ersten funf
Tage in Gruppen nach Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden
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Obwonhl sich bereits ab Tag 1 ein signifikanter Unterschied in der Volumenbilanz zwischen Uber-
lebenden und Nicht-Uberlebenden zeigt, ist dieser erst im spéteren Verlauf groR genug, um einen

sinnvollen Grenzwert fiir die Volumenbilanz zu definieren, oberhalb dessen die Wahrscheinlichkeit
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fiur Mortalitat im Aufenthalt und an Tag 60 signifikant héher ist als unterhalb. Gesucht war ein
Wert, der sowohl klinisch praktikabel als auch trennscharf ist. Als klinisch praktikable Werte wur-
den Oml, +250ml, +500ml und +1000ml untersucht. In diese Auswertung wurden nur Patienten
eingeschlossen, die zum untersuchten Zeitpunkt (Tag 1, 2 und 3) noch am Leben und unter ECMO-
Therapie waren. Die Ergebnisse sind in Tabelle 20, Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
werden. und Tabelle 19 dargestelit.

Tabelle 19:  Grenzwerte fur die kumulative Volumenbilanz an Tag 1

Darunter Dar{iber p-Wert
Trennung bei Oml
Anzahl 14 66
Tod im Aufenthalt 4 (29%) 31 (47%) 0,208
28-Tages Mortalitét 4 (29%) 13 (20%) 0,461
60-Tages Mortalitat 4 (29%) 29 (44%) 0,289
Trennung bei 250ml
Anzahl 16 64
Tod im Aufenthalt 4 (25%) 31 (48%) 0,091
28-Tages Mortalitét 4 (25%) 13 (20%) 0,682
60-Tages Mortalitét 4 (25%) 29 (45%) 0,144
Trennung bei +500ml
Anzahl 18 62
Tod im Aufenthalt 6 (33%) 29 (47%) 0,312
28-Tages Mortalitat 6 (33%) 11 (18%) 0,155
60-Tages Mortalitat 6 (33%) 27 (44%) 0,438
Trennung bei +1000ml

Anzahl 23 57
Tod im Aufenthalt 8 (35%) 27 (47%) 0,304
28-Tages Mortalitét 6 (26%) 11 (19%) 0,502
60-Tages Mortalitt 8 (35%) 25 (44%) 0,455

Die Werte sind gezeigt als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden mittels Chi-Quadrat-Test ermittelt und bei
Werten <0,05 als signifikant erachtet. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung
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Tabelle 20:  Grenzwerte fur die kumulative Volumenbilanz an Tag 2

Darunter Dardiber p-Wert
Trennung bei Oml
Anzahl 14 62
Tod im Aufenthalt 4 (29%) 28 (47%) 0,256
28-Tages Mortalitét 4 (29%) 10 (20%) 0,278
60-Tages Mortalitét 4 (29%) 26 (44%) 0,355
Trennung bei +250ml
Anzahl 14 62
Tod im Aufenthalt 4 (29%) 28 (47%) 0,256
28-Tages Mortalitat 4 (29%) 10 (20%) 0,278
60-Tages Mortalitat 4 (29%) 26 (44%) 0,355
Trennung bei +500ml
Anzahl 17 59
Tod im Aufenthalt 4 (24%) 28 (47%) 0,078
28-Tages Mortalitét 4 (24%) 10 (17%) 0,537
60-Tages Mortalitét 4 (24%) 26 (44%) 0,127
Trennung bei +1000ml
Anzahl 24 52
Tod im Aufenthalt 7 (32%) 25 (49%) 0,121
28-Tages Mortalitat 5 (20%) 9 (18%) 0,712
60-Tages Mortalitat 7 (28%) 23 (44%) 0,212

Die Werte sind gezeigt als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden mittels Chi-Quadrat-Test ermittelt und bei
Werten <0,05 als signifikant erachtet. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung

Tabelle 21:  Grenzwerte fur die kumulative Volumenbilanz an Tag 3

Darunter Dariber p-Wert
Trennung bei Oml
Anzahl 23 52
Tod im Aufenthalt 5 (22%) 27 (52%) 0,015
28-Tages Mortalitat 4 (17%) 10 (19%) 0,851
60-Tages Mortalitat 5 (22%) 25 (48%) 0,032
Trennung bei +250ml
Anzahl 23 52
Tod im Aufenthalt 5 (22%) 27 (52%) 0,015
28-Tages Mortalitat 4 (17%) 10 (19%) 0,850
60-Tages Mortalitat 5 (22%) 25 (48%) 0,032
Trennung bei +500ml
Anzahl 25 50
Tod im Aufenthalt 7 (28%) 25 (50%) 0,069
28-Tages Mortalitat 4 (16%) 10 (20%) 0,675
60-Tages Mortalitat 6 (24%) 24 (48%) 0,046
Trennung bei +1000ml
Anzahl 27 48
Tod im Aufenthalt 7 (26%) 25 (52%) 0,028
28-Tages Mortalitat 4 (14%) 10 (21%) 0,521
60-Tages Mortalitat 6 (22%) 24 (50%) 0,018

Die Werte sind gezeigt als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden mittels Chi-Quadrat-Test ermittelt und bei
Werten <0,05 als signifikant erachtet. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung

An Tag zwei gelang im untersuchten Bereich keine Trennung in Gruppen mit signifikant unter-
schiedlichen Mortalitatsvariablen. An Tag drei lieRen sich jedoch bereits entlang verschiedener
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Grenzwerte zwei Gruppen mit unterschiedlicher 60-Tages- und ECMO-Mortalitat bilden, ebenso
an Tag 4. Die niedrigsten p-Werte fiir unterschiedliche Mortalitat an Tag 3 fanden sich bei einer
Trennung in eine Gruppe uber und eine Gruppe unter Oml Kumulativbilanz zu diesem Zeitpunkt.
In der ROC-Analyse (Abbildung 24, Seite 53) zeigte sich an dieser Stelle der hichste Youden-

Index, die Sensitivitét erreichte 87% bei einer Spezifitat von 40%.

Zu einem spateren Zeitpunkt hétte moglicherweise eine noch bessere Trennschérfe zwischen Uber-
lebenden und Nicht-Uberlebenden bestanden, aber es sollte ein klinisch praktikabler und vor allem
friher Cut-Off Wert bestimmt werden. Es wurden Gruppen ober- und unterhalb dieses Werts ver-

glichen und in Tabelle 22 und Tabelle 23 gegenubergestellt.

Tabelle 22:  Kumulative Volumenbilanz tiber und unter Oml an Tag 3: Baseline

Parameter Einheit Unter Oml Uber Oml p-Wert
Anzahl N 24 51

mannlich - 13 (57%) 31 (60%) 0,802
Extern kantliert - 13 (57%) 11 (21%) 0,002
Ziel Transplant - 9 (39%) 22 (42%) 0,797
Vasopressoren Tag 0 - 13 (57%) 43 (83%) 0,016
IMV an Tag 0 . 21 (91%) 39 (75%) 0,104
Alter [a] 45+ 17 48 +17 0,444
Gewicht [kal 77,8+273 70,3+25,9 0,270
GroRe [em] 167,6 + 11,6 169,6 + 11,3 0,536
BMI [m2/kg] 275+83 24,0+6,8 0,115
SOFA - 75%+2,6 7,0+3,4 0,583

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte kleiner
als 0,05 wurden als signifikant gewertet. Als statistischer Test wurde fiir dichotome Variablen Chi Quadrat,
fur Normalverteilte der t-Test und fiir Nicht-normalverteilte der Mann-Whitney-U Test angewendet. BMI:
Body Mass Index, SOFA-Score: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score, ECCO2-R: Extracorporal
CO2 Removal, va: veno-arteriell; ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung, IMV: Invasive Mecha-
nische Ventilation
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Abbildung 24: ROC-Kurve zur kumulativen Volumenbilanz an Tag 3 (N=75)

und Mortalitat an Tag 60
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ROC-Kurve mit der kumulativen VVolumenbilanz an Tag 3 als Test- und 60-Tages-Morta-
litat als Zustandsvariable
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Tabelle 23:  Kumulative Volumenbilanz Giber und unter Oml an Tag 3: Outcomes

Parameter Einheit  Unter Oml Uber Oml p-Wert
Anzahl N 23 52

Tage an ECMO [d] 175+12,0 255+179 0,014
ECMO-freie Tage d28 [d] 10,2+838 6,894 0,065
ECMO-freie Tage d60 [d] 33,8+21,2 21,6 +22,8 0,014
IMV-Weaning - 16 (38%) 26 (50%) 0,115
IMV-freie Tage d28 [d] 51+78 7,1+£92 0,326
IMV-freie Tage d60 [d] 23,2+20,0 19,0+22,2 0,422
Dialysepflichtig - 9 (39%) 30 (57%) 0,138
CRRT-freie Tage d28 [d] 19,8+118 19,5+12,0 0,919
CRRT-freie Tage d60 [d] 457+223 36,1+24,3 0,102
Tage mit VVasopressorgabe [d] 3,7+6,1 85172 <0,001
Anzahl Transfusionen N 16,5+ 18,2 27,1+30,5 0,067
Lactat bei Anlage [mo/dl] 2,2+2,0 18+1,6 0,461
Lactat nach 2h [mo/dl] 2,8+2,4 28+3,1 0,978
Lactat nach 24h [mg/idl] 1,8+15 15+0,8 0,362
Bilanz 0-24h nach Anlage [mI] -335 %1747 3370 + 2536 <0,001
Positive Gesamtbilanz - 5 (22%) 40 (77%) <0,001
Mediane Volumenbilanz [mi] -558,7+520 576 +1160 <0,001
Bilanz pro Tag [mi] -474 + 621 739 + 815 <0,001
Gesamtbilanz ohne Transfusionen [mI] -6399 £ 11307 14525 + 20991 <0,001
Maximaler Fluid Overload [%] 44+93 34,1+34,0 <0,001
Fluid Overload zu Studienende [%] -8,1+16,2 25,4 + 38,0 <0,001
Tod im Aufenthalt - 5 (22%) 27 (52%) 0,015
28-Tages Mortalitat - 4 (17%) 10 (19%) 0,850
60-Tages Mortalitat 5 (22%) 25 (48%) 0,032

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabwelchung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden
mittel Chi-Quadrat-Test fiir dichotome beziehungsweise mittels t-Test fiir normalverteilte und Man-Whit-
ney-U Test fir nicht-normalverteilte Variablen ermittelt. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant angese-
hen. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung; IMV: Invasive Mechanische Ventilation; CRRT: con-
tinuous renal replacement therapy

Es zeigten sich nicht nur die beschriebenen Unterschiede in der Mortalitédt, sondern auch statistisch
signifikante Unterschiede bei den ECMO-freien Tagen an Tag 60 und der ECMO-Dauer, die in der
Gruppe der positiv Bilanzierten mit 25,5 Tagen fast anderthalbmal so lang war wie in der Gruppe

mit weniger als Oml Kumulativbilanz an Tag 3 (17,5 Tage).

Auch die Flissigkeitshilanz 0-24h nach Anlage (-335 + 1747ml vs. 3370 £ 2536ml; p<0,001) und
die Gesamtbilanz (-6399 + 11307 vs. 14525 + 20991; p<0,001), der maximale Fluid Overload (4,4
+ 9,3 vs. 34,1 + 34; p<0,001), der Fluid Overload zu Therapieende (-8,1 + 16,2 vs. 25,4 + 38,0;
p<0,001) sowie die Bilanz pro Tag (-474 + 621ml vs. 739 + 815ml; p<0,001) unterschied sich
signifikant zwischen der Gruppe mit einer negativen gegeniiber der Gruppe mit einer positiven

Volumenbilanz an Tag 3.

Die Variable ,,Tage mit VVasopressorgabe“ unterscheid sich signifikant, dieser Unterschied I&sst
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sich aber mdglicherweise auf die unterschiedlich lange Therapiedauer zurlickzufiihren.

Abbildung 25: Volumenverlauf in Gruppen nach Gesamtbilanz zu Tag 3
= 600004
% Gesamtbilanz an Tag 3
= = positiv
© 400004 P .
S negativ
c
[3)
IS
=l 200004
o
>
()
=
8 0]
>
S
=}
X -20000 T T T T T d
0 10 20 30 40 50 60
Anzahl Patienten Zeit [d]
Negativ bilanziert d3 23 17 7 3 1 0 0
Positiv bilanziert d3 52 40 28 20 12 3 1
Abbildung 26: Kaplan-Meier Uberlebenskurve in Gruppen nach

Gesamtbilanz zu Tag 3 (Log-Rank Test: p=0,162)
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Abbildung 27: Cox-Regression in Gruppen nach Volumenbilanz an Tag 3 und

Alter
&= 107
[T}
-
=
L
£ 087
T
=
[+]
]
|
S 06
=
(1]
s
g 04 p<0.0001 Bilanz an Tag 3
5 negativ
:g ¥positiv
0,2 T T T T T |
0 10 20 30 40 50 60
Zeit [d]

Mittels Cox-Regression wurde die Uberlebenszeitanalyse erweitert. Es wurden die beiden Fakto-
ren ,,Alter und ,,Positive Volumenbilanz an Tag 3 verwendet. Untersucht wurden nur Patienten,
die an Tag 3 noch am Leben und an ECMO waren. Es ergab sich ein insgesamt signifikantes Mo-
dell im Omnibus-Test (p=0,0001). Von beiden untersuchten Variablen war jedoch nur das Alter
signifikant und ging mit einer Risikozunahme fir Mortalitét von 1,036/Jahr in das Modell ein. Die
Risikozunahme durch Volumenbilanz wurde als 1,011/Liter errechnet.

In der binar logistischen Regression mit der abhéngigen Variable ,,Mortalitat an Tag 60 und den

beiden unabhédngigen Variablen ,,Alter in Jahren* und ,,Positive Volumenbilanz an Tag 3“ ergab

sich ebenfalls kein signifikanter Einfluss der letztgenannten Variable (p=0,052).
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Abbildung 28: Mortalitat im Aufenthalt, nach 28 und nach 60 Tagen in
Gruppen nach Gesamtbilanz an Tag 3
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4.6 Flussigkeitseinfuhr als alleiniger Parameter

Wir untersuchten, ob der Unterschied in der Volumenbilanz zwischen Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden durch eine gesteigerte VVolumenzufuhr oder eine erniedrigte Volumenausscheidung
zustande kommt. Dazu wurde fiir jeden Patienten der Mittelwert seiner VVolumenein- und -ausfuhr
ermittelt und zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden verglichen. Dies ist in Tabelle 24

dargestellt und kommt auch in Abbildung 29 zum Ausdruck.
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Tabelle 24:  Volumenein- und -ausfuhr in Gruppen nach Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden an Tag 60

Alle Uberlebende Nicht-Uber- p-Wert

(N=83) (N=48) lebende (N=35)
Mittlere Aufnahme [ml] 4931 +4411 3977 + 1020 6242 + 6515 0,020
Mittlere Ausfuhr [ml] 3824 £1128 3924 + 1095 3686 + 1174 0,346

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung. P-Werte wurden mittels t-Test fir normalver-
teilte und Man-Whitney-U Test fiir nicht-normalverteilte Variablen ermittelt. P-Werte unter 0,05 wurden als
signifikant angesehen.

Abbildung 29: Volumeneinfuhr [ml] Gber die Zeit in Gruppen nach
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden
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Abbildung 30: Volumenausfuhr [ml] Gber die Zeit in Gruppen nach
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden
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Es zeigte sich, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in der Volumenauf-
nahme, nicht jedoch in der Volumenausfuhr besteht. Ein Grenzwert der Volumenaufnahme zu ei-
nem frithen Zeitpunkt, der das Kollektiv in zwei Gruppen mit signifikant unterschiedlichem Out-
come teilt wére wiinschenswert, weil die Volumenaufnahme leichter und zuverlassiger zu erheben
ist als die Volumenausfuhr, welche GroRen wie die perspiratio insensibilis, Blutungen und andere,
nicht direkt erfassbare Parameter enthélt. Der Wert der VVolumenaufnahme schwankt stark zwi-
schen verschiedenen Tagen. Deshalb wurde die Hohe der Volumenaufnahme nicht an einzelnen
Tagen verglichen, sondern die kumulative Volumeneinfuhr seit ECMO-Kandlierung errechnet
und verglichen. Massentransfusionen zéhlten hier in vollem Umfang zur VVolumeneinfuhr dazu.
Untersucht wurden nur Patienten, die bis zum ausgewéhlten Tag noch am Leben und unter
ECMO-Therapie waren. Dies ist in Tabelle 25 aufgefiihrt.
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Tabelle 25:  Kumulative Volumenaufnahme bis Tag 10 nach Uberlebenden und
Nicht-Uberlebenden

[m] N Uberlebende N Nicht-Uberlebende p-Wert
Tag 0 [ml] 48 3290 + 2286 35 4457 £ 3523 0,092
Tagl  [ml] 47 7594 +3362 35 9376 +5445 0,093
Tag2  [ml] 45 12177 +4279 30 13090 + 4627 0,392
Tag 3 [ml] 45 16223 + 4995 30 17491 £ 5365 0,307
Tag 4 [ml] 43 20795 + 5828 29 22011 +£6216 0,408
Tag 5 [ml] 40 25188 + 6728 29 26136 + 7157 0,579
Tag 6 [ml] 39 29134 + 7442 29 31188 +8748 0,312
Tag 7 [ml] 35 33465 + 8388 29 36219 + 10292 0,252
Tag 8 [ml] 33 38103 + 9045 29 40944 12121 0,306
Tag 9 [ml] 30 42479 +£10278 28 46132 + 13260 0,249
Tag10 [ml] 29 47195 + 11424 28 50525 + 14328 0,338

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte kleiner
als 0,05 wurden als signifikant gewertet. Als statistischer Test wurde fiir dichotome Variablen Chi Quadrat,
fir Normalverteilte der t-Test und flir Nicht-normalverteilte der Mann-Whitney-U Test angewendet. BMI:
Body Mass Index, SOFA-Score: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score, ECCO2-R: Extracorporal
CO2 Removal, va: veno-arteriell; ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung, IMV: Invasive Mecha-
nische Ventilation

Obwonhl Nicht-Uberlebende stets eine hohere Volumenaufnahme zeigten als Uberlebende, ergab

sich bis Tag 10 kein signifikanter Unterschied, sodass dieser Ansatz verworfen wurde.

4.7 Auswertung in Gruppen nach Behandlungsziel

In unserem Kollektiv befanden sich sowohl Patienten mit dem Therapieziel Organtransplantation
und Patienten mit dem Therapieziel der Erholung der eigenen Lunge. Die Vermutung liegt nahe,
dass unterschiedliche Grunderkrankungen und auch ein unterschiedlicher VVolumenbedarf zwischen
beiden Gruppen vorliegt. Deshalb sollten Unterschiede zwischen Patienten mit Therapieziel Organ-
transplantation und Patienten mit dem Therapieziel der Erholung der eigenen Lunge untersucht
werden. Beide Gruppen sind in Tabelle 26 und Tabelle 27 gegeniibergestellt.
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Tabelle 26:  Gruppen nach Behandlungsziel: Baseline

Parameter Einheit Organerholung Transplantation p-Wert
Anzahl N 50 33

Geschlecht - 31 (62%) 17 (52%) 0,344
Alter in Jahren [a] 52,2+17,6 42,0+ 13,7 0,004
Gewicht in kg [ka] 83,2+24.2 57,9+19,9 <0,001
GroRe incm [em] 172 +11 166 £ 12 0,060
BMI [m2/kg] 282+7,0 20,1+4,7 <0,001
Extern kanliert - 7 (14%) 7 (21%) 0,455
switch von ECCO2-R - 2 (4%) 6 (18%) 0,032
switch zu va-ECMO - 1(2%) 4 (12%) 0,072
Vasopressoren Tag 0 - 34 (68%) 26 (79%) 0,283
IMV an Tag 0 - 42 (84%) 23 (70%) 0,122
SOFA - 7,4+3,8 7,0+29 0,601

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte kleiner
als 0,05 wurden als signifikant gewertet. Als statistischer Test wurde fiir dichotome Variablen Chi Quadrat,
fur Normalverteilte der t-Test und fir Nicht-normalverteilte der Mann-Whitney-U Test angewendet. BMI:
Body Mass Index, SOFA-Score: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score, ECCO2-R: Extracorporal
CO2 Removal, va: veno-arteriell; ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung, IMV: Invasive Mecha-

nische Ventilation

Patienten mit dem Ziel der Organerholung waren &lter (52,2 + 17,6a vs. 42,0 + 13,7a; p=0,004)

und wiesen zu Therapiebeginn ein héheres Kdrpergewicht auf (83,2 + 24,2kg vs. 57,9 + 19,9kg;

p<0,001).
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Tabelle 27:  Gruppen nach Behandlungsziel: Outcomes

Parameter Einheit  Organerhohlung Transplantation  p-Wert
Anzahl N 50 33

Tage an ECMO [d] 19,4+17,0 233+17,1 0,308
ECMO-freie Tage d28 [d] 8,2+9,6 8,6 +10,5 0,862
ECMO-freie Tage d60 [d] 243+239 27,8+232 0,514
IMV-Weaning - 25 (50%) 19 (58%) 0,499
IMV-freie Tage d28 [d] 6,4+91 6,8+94 0,826
IMV-freie Tage d60 [d] 195+215 20,6 +22,3 0,820
Dialysepflichtig - 29 (58%) 15 (45%) 0,262
CRRT-freie Tage d28 [d] 171+£119 21,2+12,7 0,148
CRRT-freie Tage d60 [d] 352+25 41,7+24,0 0,236
Tage mit VVasopressorgabe [d] 6,1+7,1 69+7,1 0,649
Anzahl Transfusionen N 17,6 £18,2 28,6 £35,8 0,110
Lactat bei Anlage [mg/dl] 2,6+2,7 1,3+0,6 0,003
Lactat nach 2h [mg/dl] 3,5+3,7 20+14 0,008
Lactat nach 24h [mg/dl] 2,4+38 1,2+0,5 0,040
Positive Gesamtbilanz - 29 (58%) 22 (67%) 0,427
Bilanz 0-24h nach Anlage [mI] 2338 + 3109 2887 + 2432 0,488
Mediane Volumenbilanz [mi] 167 + 2583 636 + 1310 0,279
Bilanz pro Tag [ml] 1440 + 6166 604 + 993 0,351
Gesamtbilanz [mi] 4081 + 17362 13646 +£22801 0,045
Maximaler Fluid Overload [%] 155+ 175 35,0+ 41,3 0,014
Fluid Overload zu [%6] 6,5+21,3 26,3 +46,7 0,028
Studienende

Tod im Aufenthalt - 25 (50%) 12 (36%) 0,221
28-Tages Mortalitét - 14 (28%) 4 (12%) 0,068
60-Tages Mortalitét - 24 (48%) 11 (33%) 0,185

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden
mittel Chi-Quadrat-Test fiir dichotome beziehungsweise mittels t-Test fur normalverteilte und Man-Whit-
ney-U Test fur nicht-normalverteilte Variablen ermittelt. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant angese-
hen. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung; IMV: Invasive Mechanische Ventilation; CRRT: con-
tinuous renal replacement therapy

Sie wiesen zu allen untersuchten Zeitpunkten héhere Lactatwerte und zu Therapieende eine nied-
rigere Gesamtbilanz (4081 + 17362ml vs. 13646 + 22801ml; p=0,045) und einen niedrigeren
Fluid Overload (6,5 + 21,3 vs. 26,3 + 46,7; p=0,028) auf als Patienten mit dem Ziel einer Organ-
transplantation. AuBerdem erreichten sie einen weniger hohen maximalen Fluid Overload wah-
rend der Therapie (15,5 £ 17,5 vs. 35,0+ 41,3; p=0,014).
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Abbildung 31: Verlauf der kumulativen Volumenbilanz in Gruppen nach

L

Therapieziel
— 60000+
E .
N Bridge to
® - Recovery
g 40000 Transplant
IS
=)
=)
>
g 200004
T
=]
IS
>
X

C L] L] T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Anzahl Patienten Zeit [d]

Bridge to Recovery 50 34 17 13 7 3 1
Bridge to Transplant 33 23 18 10 6 0 0
Abbildung 32: Kaplan-Meier Kurve in Gruppen nach Therapieziel (Log-

Rank: p=0.268)
100+
€
g 80
=
|
o
£ 607
c
]
2 407 p=0268 Behandlungsziel
] M1Bridge to Recovery
g 207 Bridae to Transolant
0 T T 1 | 1 1
0 10 20 30 40 50 60
Zeit [d]

Anzahl Patienten

Recovery: 50 15 40 36 32 27 23
Transplant: 33 32 31 29 26 24 22

63



Abbildung 33: Mortalitat in Gruppen nach Therapieziel
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4.8 Gegeniiberstellung Uberlebender und Nicht-Uberlebender in

Subgruppen nach Therapieziel

Da sich eine deutlich hohere Gesamtbilanz der Patienten mit dem Ziel einer Organtransplantation
gegeniiber denen mit dem Ziel der Organerholung zeigte, erfolgte eine getrennte Analyse dieser
beiden Subgruppen. Hierfiir werden die Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden beider Subgrup-
pen gegeniibergestellt und verglichen. So wollen wir den Einfluss der Volumenbilanz speziell bei

Patienten mit dem Therapieziel der Organtransplantation untersuchen.
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Tabelle 28:  Gesonderte Auswertung der Patienten mit dem Ziel
Organtransplantation: Baseline

Einheit Uberlebende  Nicht-Uberlebende p-Wert

Anzahl N 22 11

Alter in Jahren [a] 42+15 43+12 0,790
mannlich - 12 (55%) 5 (45%) 0,622
Extern kandliert - 6 (27%) 2 (18%) 0,566
switch von ECCO2-R - 3 (14%) 3 (27%) 0,338
switch zu va-ECMO - 1 (5%) 3 (27%) 0,142
Vasopressoren Tag 0 - 17 (77%) 9 (82%) 0,763
IMV an Tag 0 - 16 (73%) 7 (64%) 0,592
Gewicht in kg [ka]l 55,5+19,0 62,6 +21,9 0,371
GréRe incm [em] 166,4 + 13,9 166,5 + 9,2 0,989
BMI [ma/kg] 19,7 +4,8 20,8+4,6 0,549
SOFA - 6,8+2,9 7,2+3,0 0,745

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte kleiner
als 0,05 wurden als signifikant gewertet. Als statistischer Test wurde fiir dichotome Variablen Chi Quadrat,
fur Normalverteilte der t-Test und fiir Nicht-normalverteilte der Mann-Whitney-U Test angewendet. BMI:
Body Mass Index, SOFA-Score: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score, ECCO2-R: Extracorporal
CO2 Removal, va: veno-arteriell; ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung, IMV: Invasive Mecha-
nische Ventilation

Zwischen den Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden bestand in dieser Subgruppe kein klinisch
relevanter oder statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der pratherapeutischen Variablen,

insbesondere Alter und SOFA-Score waren nahezu identisch.
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Tabelle 29:  Gesonderte Auswertung der Patienten mit dem Ziel
Organtransplantation: Outcomes

Parameter Einheit Uberlebende  Nicht-Uberlebende p-Wert
Anzahl N 22 11

Tage an ECMO [d] 195+173 31,0+ 144 0,055
ECMO-freie Tage d28 [d] 12,6 +£10,7 05+1.2 <0,001
ECMO-freie Tage d60 [d] 405+17,1 25+6,6 <0,001
IMV-Weaning - 18 (82%) 1 (9%) <0,001
IMV-freie Tage d28 [d] 7,4£10,2 5,6 +£8,0 0,589
IMV-freie Tage d60 [d] 26,6 £22,6 8,5+16,8 0,015
Dialysepflichtig - 10 (45%) 5 (45%) 1,000
Positive Gesamtbilanz - 13 (59%) 9 (82%) 0,192
CRRT-freie Tage d28 [d] 22,7+132 18,2+ 11,6 0,323
CRRT-freie Tage d60 [d] 447 £ 217 35,6 +28,1 0,361
Tage mit VVasopressorgabe [d] 47+6,1 112+73 0,020
Anzahl Transfusionen [mg/dl] 14,0+17,6 57,6 £45,2 0,010
Lactat bei Anlage [mg/dl] 1,4+0,7 1,1+05 0,160
Lactat nach 2h [mg/dl] 19+14 20+14 0,967
Lactat nach 24h - 1,2+05 1,0£0,3 0,187
Bilanz 0-24h nach Anlage [ml] 2314 + 2148 3842 + 2700 0,170
Mediane Volumenbilanz [ml] 564 + 1527 779 £ 751 0,593
Bilanz pro Tag [mi] 394 + 1053 1023 £ 735 0,056
Gesamtbilanz ohne Transfusionen [ml] 4670 + 14279 31598 + 26527 0,001
Maximaler Fluid Overload [%] 19,3+£23,0 66,3 £ 52,2 0,001
Fluid Overload zu Studienende [%] 9,1+29,7 60,7 + 56,4 0,002

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden
mittel Chi-Quadrat-Test fiir dichotome beziehungsweise mittels t-Test fur normalverteilte und Man-Whit-
ney-U Test firr nicht-normalverteilte Variablen ermittelt. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant angese-
hen. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung; IMV: Invasive Mechanische Ventilation; CRRT: con-
tinuous renal replacement therapy

Es stellte sich heraus, dass die Gruppe der Nicht-Uberlebenden in dieser Subgruppe signifikant
weniger ECMO- und IMV-freie Tage erlebte, mehr Transfusionen erhielt und mehr Tage mit Va-
sopressorgabe aufwies. Besonders interessant ist jedoch, dass diese Gruppe bei Studienende signi-
fikant hoher positiv bilanziert war - fast siebenmal so hoch (4670 + 14279ml vs. 31598 +
26527ml), obwohl der Anteil der zu Studienende positiv bilanzierten Patienten nicht signifikant
héher war. Zuséatzlich fielen die Variablen ,,maximaler Fluid Overload* und ,,Fluid Overload zu
Studienende* signifikant hoher aus. Die VVolumenbilanz pro Tag war in beiden Gruppen positiv
und in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden tendenziell héher, der Unterschied war jedoch nicht

signifikant.
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Tabelle 30:  Gesonderte Auswertung der Patienten mit dem Ziel Organerholung:

Baseline
Parameter Einheit Uberlebende (N=26) Nicht-Uberlebende (N=24) p-Wert
Alter [a] 42 £ 17 63+9 <0,001
Gewicht [kal 85,3 30,2 81,0+155 0,527
GroRe [em]  1728+115 171,1£10,9 0,597
BMI [m%kg] 27,9+8,0 285+5,6 0,764
mannlich - 16 (62%) 15 (63%) 0,944
Extern kaniliert - 13 (50%) 7 (29%) 0,133
switch von ECCO2-R - 1 (4%) 1 (4%) 0,954
switch zu va-ECMO - 0 (0%) 1 (4%) 0,293
Vasopressoren Tag0 - 17 (65%) 17 (71%) 0,682
IMV an Tag 0 - 23 (88%) 19 (79%) 0,370
SOFA - 8,2+3,2 6,9+41 0,353

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte kleiner
als 0,05 wurden als signifikant gewertet. Als statistischer Test wurde fiir dichotome Variablen Chi Quadrat,
fur Normalverteilte der t-Test und fir Nicht-normalverteilte der Mann-Whitney-U Test angewendet. BMI:
Body Mass Index, SOFA-Score: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score, ECCO2-R: Extracorporal
CO2 Removal, va: veno-arteriell; ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung, IMV: Invasive Mecha-
nische Ventilation

In der Subgruppe der Patienten mit dem Ziel der Organerholung fiel auf, dass Uberlebende jiinger
waren als Nicht-Uberlebende (42 + 17a vs. 63 + 9a; p<0,001). Geschlecht, GréRe, Gewicht oder
Sofa-Score bei Anlage unterschieden sich zwischen beiden Gruppen nicht signifikant voneinan-
der. Uberlebende waren zu Therapieende seltener positiv bilanziert (8/26 (31%) vs. 21/24 (88%);
p<0,001) und wiesen eine niedrigere Gesamtbilanz auf (-2402 + 15728ml vs. 11104 + 16565ml;
p=0,005).
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Tabelle 31:  Gesonderte Auswertung der Patienten mit dem Ziel Organerholung:

Outcomes

Uberlebende  Nicht-Uberlebende p-Wert
Anzahl N 26 24
Tage an ECMO [d] 179+17,0 21,0+17,3 0,537
ECMO-freie Tage d28 [d] 13,8+ 8,6 2,1+6,3 <0,001
ECMO-freie Tage d60 [d] 42,4+ 154 4,6 +13,7 <0,001
IMV-Weaning - 23 (88%) 2 (8%) <0,001
IMV-freie Tage d28 [d] 85+9.3 40+84 0,082
IMV-freie Tage d60 [d] 31,7+£19,9 6,3+14,1 <0,001
Dialysepflichtig - 13 (50%) 16 (67%) 0,233
CRRT-freie Tage d28 [d] 18,2+119 16,0 + 12,0 0,537
CRRT-freie Tage d60 [d] 40,7 £ 23,7 29,1+254 0,102
Tage mit Vasopressorgabe [d] 42+45 8,2+8,8 0,058
Anzahl Transfusionen N 14,7 £15,6 20,7 £ 20,6 0,257
Lactat bei Anlage [mg/dl] 2,8+2,7 2427 0,623
Lactat nach 2h [mg/dl] 3,8+4,1 3,3+3,2 0,609
Lactat nach 24h [mg/dl] 1,8+1,2 32157 0,324
Bilanz 0-24h nach Anlage - 1503 £2991 3052 + 3133 0,210
Mediane Volumenbilanz [ml] -468 + 1124 855 + 3447 0,084
Bilanz pro Tag [mi] -237 + 1029 3257 + 8558 0,059
Positive Gesamtbilanz [mI] 8 (31%) 21 (88%) <0,001
Gesamtbilanz ohne Transfusionen  [ml] -2402 £ 15728 11104 + 16565 0,005
Maximaler Fluid Overload [%] 12,0+ 16,3 19,1+184 0,160
Fluid Overload zu Studienende [%] 0,1+ 20,0 13,5 + 20,7 0,020

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden
mittel Chi-Quadrat-Test fiir dichotome beziehungsweise mittels t-Test fur normalverteilte und Man-Whit-
ney-U Test firr nicht-normalverteilte Variablen ermittelt. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant angese-
hen. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung; IMV: Invasive Mechanische Ventilation; CRRT: con-
tinuous renal replacement therapy
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Abbildung 34: Kumulatives Volumen uber die Zeit in Gruppen nach
Uberleben in der Subgruppe aller Patienten mit dem Ziel der
Organtransplantation
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4.9 Auswertung in Gruppen nach Dialysepflichtigkeit

44 Patienten benétigten wahrend der ECMO-Therapie zusatzlich Dialyse. Diese Patienten waren
auffallig haufig extern kanlliert worden (22/44 (50%) vs. 8/39 (21%); p=0,016). Es gab keine Al-
ters-, GroRen- oder Gewichtsunterschiede zwischen diesen Patienten und Patienten mit ausreichen-
der Nierenfunktion. Auch der ermittelte SOFA-Score bei Anlage unterschied sich zwischen beiden
Gruppen nicht. Bemerkenswert ist jedoch, dass Patienten, die im Verlauf dialysepflichtig wurden,
eine groRere Volumenbilanz innerhalb der ersten 24h aufwiesen (4253 + 2435 ml vs. 1194 +
2276ml, p<0,001) und insgesamt mehr Tage mit Vasopressorgabe (8,5 + 8,3d vs. 4,1 + 4,3d,
p=0,003) erlebten. Trotz der initial héheren Volumenbilanz war die Gesamtbilanz zu Studienende
in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (dargestellt in Abbildung 35). Die Mortalitét
fiel in der Gruppe der dialysepflichtigen Patienten tendenziell etwas héher aus, der Unterschied war
jedoch nicht signifikant (vgl. auch Abbildung 37). Die Ergebnisse sind in Tabelle 32 und Tabelle
33 zusammengestellt. Abbildung 36 zeigt die Uberlebenskurve beider Gruppen als Kaplan-Meier
Plot.
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Tabelle 32:  Gruppen nach Dialyseplichtigkeit: Baseline

Parameter Einheit Nie dialysepflichtig Dialysepflichtig ~ p-Wert
Anzahl N 39 44

Geschlecht - 20 (51%) 26 (59%) 0,805
Extern kanuliert - 8 (21%) 22 (50%) 0,016
Ziel Transplant - 18 (46%) 15 (34%) 0,262
switch von ECCO2-R - 2 (5%) 6 (14%) 0,290
switch zu va-ECMO - 3 (8%) 2 (5%) 0,541
Vasopressoren Tag 0 - 27 (69%) 33 (75%) 0,558
IMV an Tag 0 - 29 (74%) 36 (82%) 0,411
Alter [a] 46,7 £17,2 49,5 + 16,6 0,431
Gewicht [ka] 72,3+244 73,9+27,0 0,938
GroRe [em] 168,2+ 11,2 1716 +121 0,164
BMI [m2/kg] 249+7,1 255+7,6 0,681
SOFA - 7,2+33 7,3+3,6 0,969

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte kleiner
als 0,05 wurden als signifikant gewertet. Als statistischer Test wurde fiir dichotome Variablen Chi Quadrat,
fur Normalverteilte der t-Test und fiir Nicht-normalverteilte der Mann-Whitney-U Test angewendet. BMI:
Body Mass Index, SOFA-Score: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score, ECCO2-R: Extracorporal
CO2 Removal, va: veno-arteriell; ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung, IMV: Invasive Mecha-
nische Ventilation
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Tabelle 33:  Gruppen nach Dialysepflichtigkeit: Outcomes

Parameter Einheit  Nie Dialysepflichtig Dialysepflichtig p-Wert
Anzahl N 39 44

Tage an ECMO [d] 18,9+ 18,5 22,8+ 157 0,316
ECMO-freie Tage d28 [d] 10,8 £ 10,7 6,1+8,6 0,033
ECMO-freie Tage d60 [d] 30,4 £ 24,7 216+219 0,093
IMV-Weaning - 21 (54%) 23 (52%) 0,886
IMV-freie Tage d28 [d] 9,2+98 42+8,0 0,015
IMV-freie Tage d60 [d] 24,7+ 23,2 15,7+ 19,5 0,062
CRRT-freie Tage d28 [d] 28+0,0 10,6 + 12,0 <0,001
CRRT-freie Tage d60 [d] 60+0,0 18,1+17,7 <0,001
Tage mit Vasopressorgabe  [d] 41+43 85+8,3 0,003
Anzahl Transfusionen N 16,4 +22,8 26,8 £29,6 0,076
Lactat bei Anlage [mg/dl] 2,020 2,1+23 0,818
Lactat nach 2h [mg/idl]  29+35 29+28 0,977
Lactat nach 24h [mg/dI] 14+10 23+4,0 0,199
Bilanz 0-24h nach Anlage  [ml] 1194 + 2276 4253 + 2435 <0,001
Bilanz 0-6h [miI] 1253 + 1976 1410 + 969 0,722
Bilanz 6-12h [ml] 654 + 2220 1019 + 930 0,455
Bilanz 12-24h [ml] 290 + 1216 1746 + 1452 <0,001
Positive Gesamtbilanz - 25 (64%) 26 (59%) 0,640
Mediane Volumenbilanz [mI] 294 + 1254 406 + 2753 0,808
Bilanz pro Tag [mI] 1255 + 5568 977 + 4118 0,800
Gesamthilanz [miI] 7307 £ 17822 8396 + 22169 0,805
Maximaler Fluid Overload  [%] 19,0 £ 25,7 27,1+344 0,229
Fluid Overload zu [%] 13,6 +27,3 15,1 +40,7 0,842
Studienende

Tod im Aufenthalt - 16 (41%) 21 (48%) 0,540
28-Tages Mortalitat - 7 (18%) 11 (25%) 0,437
60-Tages Mortalitat - 14 (36%) 21 (48%) 0,276

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden
mittel Chi-Quadrat-Test flir dichotome beziehungsweise mittels t-Test fiir normalverteilte und Man-Whit-
ney-U Test fir nicht-normalverteilte Variablen ermittelt. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant angese-
hen. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung; IMV: Invasive Mechanische Ventilation; CRRT: con-
tinuous renal replacement therapy
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Abbildung 35: Volumenverlauf in Gruppen nach Dialysepflichtigkeit
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Abbildung 36: Kaplan-Meier Uberlebenskurve in Gruppen nach
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Abbildung 37:

Mortalitit in Prozent

Mortalitat im Aufenthalt, nach 28 und nach 60 Tagen in

Gruppen nach Dialysepflichtigkeit

509

40

30

204

10

0=

n.s. n.s.

n.s.

Todim  Mortalitat 28 Mortalitat 60
Aufenthalt  Tage nach

ECMO-
Anlage

73

Tage nach
ECMO-
Anlage

Dialysepflichtig

M nein
Oja



4.10 Gesonderte Auswertung aller ARDS-Patienten

Abbildung 38: Uberblick (iber alle Diagnosekategorien
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Diagnosekategorie

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; CF: Cystic Fibrosis; CLAD: Chronic Lung Allograft
Dysfunction; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ILD: Interstitial Lung Disease; PAH:
Pulmonal Arterielle Hypertonie. Hell hervorgehoben sind diejenigen Kategorien, die im Folgenden als
ARDS zusammengefasst werden.

Die Diagnose ARDS war in unserem Kollektiv mit 35 Patienten am hdufigsten urséchlich fur die
ECMO-Therapie. Diese Patientengruppe sollte gesondert ausgewertet werden. Wir fassten die Pa-
tienten aus den Kategorien ARDS-Pneumonie, ARDS-sonstige und ARDS-unklare Genese zur
Ubergruppe ARDS zusammen, wobei Patienten mit ARDS-Pneumonie mit 25 Patienten den groR-

ten Anteil ausmachten.
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Tabelle 34:  Gruppen nach positiver und negativer Volumenbilanz bei ARDS-
Patienten (n=35): Baseline

Parameter Einheit  Negativ Positiv p-Wert
Anzahl N 16 19

ménnlich - 11 (69%) 10 (53%) 0,332
Extern kanliert - 8 (50%) 8 (42%) 0,149
Ziel Transplant - 2 (13%) 0 (0%) 0,446
switch von ECCO2-R - 0 (0%) 1 (5%) 0,352
switch zu va-ECMO - 0 (0%) 0 (0%) 0,782
Vasopressoren Tag 0 - 9 (56%) 16 (84%) 0,068
IMV an Tag 0 - 15 (94%) 17 (89%) 0,653
Alter [a] 49,4+ 13,6 56,7 + 16,6 0,159
Gewicht [ka] 88,8+22,3 75,7+ 16,5 0,062
GroRe [em] 174,0 £ 8,8 170,7 +11,6 0,404
BMI [mZkg] 31,1%6,3 26,2+6,0 0,043
SOFA - 76+34 8,2+4,0 0,717

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte kleiner
als 0,05 wurden als signifikant gewertet. Als statistischer Test wurde fur dichotome Variablen Chi Quadrat,
fur Normalverteilte der t-Test und fir Nicht-normalverteilte der Mann-Whitney-U Test angewendet. BMI:
Body Mass Index, SOFA-Score: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score, ECCO2-R: Extracorporal
CO2 Removal, va: veno-arteriell; ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung, IMV: Invasive Mecha-
nische Ventilation
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Tabelle 35:  Gruppen nach positiver und negativer Volumenbilanz bei ARDS-
Patienten (n=35): Outcomes

Parameter Einheit Negativ Positiv p-Wert
Anzahl N 16 19

Tage an ECMO [d] 16,9 11,2 20,8 + 20,2 0,477
ECMO-freie Tage d28 [d] 12,1 +8,7 43+8,6 0,011
ECMO-freie Tage d60 [d] 40,6 +15,3 11,4+20,8 <0,001
IMV-Weaning - 14 (88%) 4 (21%) <0,001
IMV-freie Tage d28 [d] 72+85 3679 0,204
IMV-freie Tage d60 [d] 324+174 8,1+185 <0,001
Dialysepflichtig - 8 (50%) 13 (68%) 0,268
CRRT-freie Tage d28 [d] 19,1+12,0 143+118 0,243
CRRT-freie Tage d60 [d] 458+19,5 27,4+ 26,0 0,023
Tage mit VVasopressorgabe [d] 34+36 8,0+92 0,054
Anzahl Transfusionen N 13,2+ 16,6 225+241 0,185
Lactat bei Anlage [mg/dl] 3,1+3,4 3,0+£3,0 0,931
Lactat nach 2h [mg/dl] 4,0+3,6 49+45 0,525
Lactat nach 24h [mo/dl] 1,9+13 36+6,1 0,274
Bilanz 0-24h nach Anlage [mi] 356 + 3662 3353 + 2677 0,087
Mediane Volumenbilanz [mi] -927 + 1038 984 + 3886 0,052
Bilanz pro Tag [mI] -818 + 767 4074 + 9473 0,039
Gesamtbilanz [miI] -10604 + 7317 15928 + 15063 <0,001
Maximaler Fluid Overload [%] 5071 26,6 +17,6 <0,001
Fluid Overload zu [%6] -13+11,7 21,1+18,6 <0,001
Studienende

Bilanz 0-6h [mi] 1263 + 2553 1765 + 1670 0,629
Bilanz 6-12h [mI] 724 + 1593 1480 + 2954 0,445
Bilanz 12-24h [mI] -416 + 1472 1191 + 1412 0,036
Tod im Aufenthalt - 1 (6%) 15 (79%) <0,001
28-Tages Mortalitat - 1 (6%) 9 (47%) 0,007
60-Tages Mortalitéat - 1 (6%) 14 (74%) <0,001

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden
mittel Chi-Quadrat-Test fiir dichotome beziehungsweise mittels t-Test fur normalverteilte und Man-Whit-
ney-U Test fiir nicht-normalverteilte Variablen ermittelt. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant angese-
hen. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung; IMV: Invasive Mechanische Ventilation; CRRT: con-
tinuous renal replacement therapy

Anders als im Gesamtkollektiv gab es keinen signifikanten Unterschied beziiglich des Ortes der
ECMO-Anlage zwischen positiv und negativ bilanzierten ARDS-Patienten. Die Anzahl der
ECMO-freien Tage unterschied sich schon an Tag 28 signifikant zwischen positiv und negativ bi-
lanzierten Patienten in der Untergruppe ARDS, im Gesamtkollektiv zeigte sich dieser Unterschied
erst an Tag 60. AuRRerdem gab es in der ARDS-Untergruppe einen signifikanten Unterschied der
CRRT-freien Tage an Tag 60.

Die Unterschiede beziiglich Mortalitat zwischen positiv und negativ Bilanzierten fielen im ARDS-

Kollektiv deutlicher aus.
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Abbildung 39: Kaplan-Meier Kurve von Patienten mit ARDS in Gruppen
nach positiver und negativer Volumenbilanz (Log-Rank:
p<0,001)
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Abbildung 40: Grafische Darstellung einer Cox-Regression von Patienten mit

ARDS in Gruppen nach positiver und negativer Volumenbilanz
mit Kovariable Alter (Modell: p<0,001)
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Die Uberlebenszeitanalyse wurde um eine Cox-Regression erweitert. Hierbei wurde das Alter als
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zusatzlicher Kofaktor bericksichtigt. Das Modell war insgesamt signifikant (p<0,001). Das Alter
ging mit einem Faktor von 1,039/Jahr[a] ins Modell ein (p=0,036), eine positive Gesamtbilanz zu
Studienende mit einem Faktor von 6,6 (p=0,004).

Patienten, die aufgrund der Diagnose ARDS eine ECMO-Therapie erhielten und an Tag 60 noch
lebten, waren signifikant jinger als jene in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden (45,4 + 14,3a vs.
64,0 + 9,9a; p<0,001). Eine Gegeniberstellung beider Gruppen findet sich in Tabelle 36 und Ta-
belle 37.

Tabelle 36:  Gruppen nach Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden bei ARDS-
Patienten: Baseline

Parameter Einheit Uberlebende \erstorbene p-Wert
Anzahl N 20 15

méannlich - 12 (60%) 9 (60%) 1,000
Extern kantliert - 9 (45%) 4 (27%) 0,267
Ziel Transplant - 3 (15%) 0 (0%) 0,117
switch von ECCO2-R - 0 (0%) 1 (7%) 0,241
switch zu va-ECMO - 0 (0%) 0 (0%) 1,000
Vasopressoren Tag 0 - 14 (70%) 11 (73%) 0,829
IMV an Tag 0 - 19 (95%) 13 (87%) 0,383
Alter in Jahren [a] 454 + 14,3 64,0+£9,9 <0,001
Gewicht in kg [kal 815+249 82,1+123 0,926
Grole incm [cm] 172,2 £10,1 172,3+11,1 0,972
BMI [malkg]  28,7+73 282+56 0,820
SOFA - 8,4+28 7,6 £4,5 0,656

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte kleiner
als 0,05 wurden als signifikant gewertet. Als statistischer Test wurde fiir dichotome Variablen Chi Quadrat,
fur Normalverteilte der t-Test und fiir Nicht-normalverteilte der Mann-Whitney-U Test angewendet. BMI:
Body Mass Index, SOFA-Score: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score, ECCO2-R: Extracorporeal
CO2 Removal, va: veno-arteriell; ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung, IMV: Invasive Mecha-
nische Ventilation

Uberlebende waren seltener positiv bilanziert (5/20 (25%) vs. 14/15 (93%); p<0,001), wiesen ins-
gesamt eine niedrigere Gesamtbilanz auf (-3342 + 17139ml vs. 13321 + 14737ml; p=0,004) und
zeigten zu Therapieende einen niedrigeren Fluid Overload als Nicht-Uberlebende (-2,7 + 24 vs
16,5 + 17,3; p=0,010). Abbildung 41 zeigt den Volumenverlauf beider Gruppen iiber die Zeit.
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Tabelle 37:  Gruppen nach Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden bei ARDS-
Patienten: Outcomes

Parameter Einheit  Uberlebt Verstorben p-Wert
Anzahl N 20 15

Tage an ECMO [d] 19,4+179 18,6 £ 15,4 0,895
ECMO-freie Tage d28 [d] 129+9,1 1,1+41 <0,001
ECMO-freie Tage d60 [d] 412+158 25+95 <0,001
IMV-Weaning - 17 (85%) 1 (7%) <0,001
IMV-freie Tage d28 [d] 78+89 19+59 0,026
IMV-freie Tage d60 [d] 31,2+198 3,3+11,3 <0,001
Dialysepflichtig - 10 (50%) 11 (73%) 0,163
CRRT-freie Tage d28 [d] 18,8+ 119 133+11,7 0,184
CRRT-freie Tage d60 [d] 43,4+21,8 25,7+255 0,041
Tage mit VVasopressorgabe [d] 38+35 8,7 +10,2 0,087
Anzahl Transfusionen N 14,0+ 18,8 239235 0,190
Lactat bei Anlage [mg/dl] 3,030 3,1+33 0,893
Lactat nach 2h [mg/dl] 4,8+44 42+37 0,690
Lactat nach 24h [mg/dl] 1,9+1,2 41+70 0,312
Bilanz 0-24h nach Anlage [mI] 1086 + 2873 3523 + 3387 0,100
Mediane Volumenbilanz [mI] -684 + 1134 1169 + 4358 0,128
Positive Gesamtbilanz - 5 (25%) 14 (93%) <0,001
Bilanz pro Tag [ml/d] -417 £1021 4843 + 10607 0,076
Gesamtbilanz [mi] -3342 £ 17139 13321 + 14737 0,004
Maximaler Fluid Overload [%] 12,6 £18,4 22,3+15.2 0,096
Fluid Overload zu Studienende  [%] -2,7+£24,0 16,5+17,3 0,010
Bilanz 0-6h [mi] 1268 + 2126 1898 + 1892 0,471
Bilanz 6-12h [mi] 634 + 1324 1776 + 3308 0,306
Bilanz 12-24h [ml] 43 + 1357 1214 £ 1676 0,104

Die Werte sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (in Prozent). P-Werte wurden
mittel Chi-Quadrat-Test fiir dichotome beziehungsweise mittels t-Test fiir normalverteilte und Man-Whit-
ney-U Test fiir nicht-normalverteilte Variablen ermittelt. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant angese-
hen. ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung; IMV: Invasive Mechanische Ventilation; CRRT: con-
tinuous renal replacement therapy
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Abbildung 41: Volumenverlauf der Patienten mit ARDS in Gruppen nach
Uberleben bis Tag 60
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit analysierte den Zusammenhang zwischen der VVolumenbilanz und dem
Uberleben (sowie weiteren Outcomes) bei Patienten an vv-ECMO. Die wichtigsten Ergebnisse sind
zusammenfassend folgende: (i) Uberlebende zeigten zu Studienende eine niedrigere Volumenbi-
lanz und einen niedrigeren Fluid Overload als Nicht-Uberlebende. (ii) Eine positive Volumenbilanz
war mit einer htheren Mortalitit und einer langeren ECMO- und IMV-Therapiedauer assoziiert,
wobei dieser Zusammenhang ab ECMO-Therapietag 3 gezeigt werden konnte. Dies galt gleicher-
mafen fir Patienten mit ARDS wie fiir solche mit anderen ECMO-Indikationen. Es zeigte sich das

schlechteste Uberleben in der Quartile mit dem héchsten Fluid Overload.

5.1 Auswahl des Kollektivs

Das Kaollektiv der Studie bestand aus 55 Patienten, die am Studienzentrum (Klinik fiir Innere Me-
dizin V in Homburg/Saar) (=intern) kandliert wurden und 28 Patienten, die in anderen Zentren
(=extern) kanuliert wurden und anschlieBend luft- oder bodengebunden in das Studienzentrum
transportiert wurden. Daten zur Volumenbilanz extern kanulierter Patienten vor Ankunft in unse-
rem Zentrum lagen nicht vor. Das Volumen, das diese Patienten zwischen ECMO-Anlage und An-
kunft am Studienzentrum erhielten, konnte deshalb nicht in die Datenerhebung einflieRen. Es zeigte
sich ein signifikanter Unterschied in der Volumenbilanz zu Studienende zwischen intern und extern
Kandlierten, wobei die extern Kanilierten deutlich seltener positiv bilanziert waren und weniger
Volumen erhielten. Ob dies eine Folge einer bereits positiven VVolumenbeladung vor Ankunft war
oder ob es einen anderen Grund hierfiir gibt, bleibt offen. Dass sich die Lactatwerte und der BMI
bei ECMO-Anlage beziehungsweise bei Ankunft im Zentrum beider Gruppen nicht signifikant un-
terscheiden, kann jedoch als Zeichen fiir einen &hnlichen Volumenstatus beider Gruppen gewertet
werden. Der hohe Anteil an extern kandlierten Patienten maskiert mdglicherweise den Einfluss
friher Volumengabe und fiihrt zu Ungenauigkeit im Gesamtergebnis der Flussigkeitsbilanz, da VVo-
lumengabe wéhrend des Interhospitaltransfers nicht dokumentiert wurde. Diese beschrénkt sich je-
doch aufgrund des Settings (meist Intensivtransporthubschrauber oder Rettungswagen) nur auf not-
wendigste Perfusoren, wéhrend volumenintensive Interventionen wie Transfusionen, CVVHD, Er-
nahrung, Kurzinfusionen und Gaben von Antiinfektiva auf dem Transport keine Rolle spielen und
inshesondere bei luftgebundenem Transfer wegen begrenzter Verfugbarkeit auch keine hochdo-
sierte Volumengabe mdglich ist.

Insgesamt gab es im untersuchten Kollektiv 33 Patienten, deren Therapieziel in einer Organtrans-

plantation bestand. Diese Patienten waren starker positiv bilanziert, jlinger, hatten weniger Korper-
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gewicht und niedrigere Lactatwerte bei ECMO-Anlage als Patienten, deren Therapieziel in Or-
ganerholung bestand. Eine mdgliche Interpretation ist, dass bei Patienten mit dem Ziel Organtrans-
plantation ein liberaleres Flussigkeitsmanagement angewendet wurde als bei Patienten, deren
Lunge sich wieder erholen sollte. In der Mortalitit unterschieden sich beide Gruppen nicht signifi-
kant.

5.2 Fluid Overload und VVolumenbilanz als isolierter Risikofaktor
fur Tod

Unsere Untersuchung zeigte eine Assoziation zwischen positiver Fliissigkeitsbilanz und Mortalitét.
Diese war unabhéngig von anderen bekannten Risikofaktoren wie Alter oder SOFA-Score bei An-
lage. Damit wurde die Bedeutung des prognostischen Faktors Fliissigkeitsbilanz auch fiir ein Kol-
lektiv aus erwachsenen Patienten an vv-ECMO gezeigt. Analog zur Studie von Dawid L. Stauda-
cher zeigte sich auch in dieser Arbeit nach ECMO-Implantation zunéchst ein Anstieg der VVolumen-
bilanz[36], sowohl in der Gruppe der Uberlebenden als auch in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden.
Dieser kommt in Abbildung 7 auf Seite 26 zur Darstellung. Die VVolumenbilanz in der Gruppe der
Uberlebenden stieg jedoch langsamer an und unterschied sich ab Tag 1 signifikant von der der
Nicht-Uberlebenden. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem von Schmidt et al., dessen Arbeitsgruppe
im Rahmen einer retrospektiven Single-Center Studie an 172 Patienten, davon 57 mit respiratori-
scher Indikation flir ECMO, ebenfalls einen signifikanten Unterschied in der VVolumenbilanz zwi-
schen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden an Tag 3 feststellte[33]. Eine separate Auswertung
der Patienten mit respiratorischer ECMO-Indikation wurde nicht verdffentlicht. Seine Arbeits-
gruppe errechnete mittels multivarianter logistischer Regression einen Einflussfaktor fiir die Flis-
sigkeitshilanz an Tag 3 auf das Risiko fur 90-Tages Mortalitat von 2,36/Liter. In unserer Arbeit war
der Unterschied der kumulativen Flussigkeitsbilanz an Tag 3 zwar statistisch signifikant fir Mor-
talitat im Aufenthalt und an Tag 60, die 90-Tages Mortalitat wurde jedoch nicht untersucht, sodass
sich an dieser Stelle kein direkter VVergleich herstellen lasst. Der (in unserer Arbeit nicht signifi-
kante) Einflussfaktor von Volumenbilanz an Tag 3 auf 60-Tages Mortalitat betrégt in unserer Arbeit
1,011/Liter und liegt damit deutlich unter dem von Schmidt et al. errechneten Wert. Dieser Unter-
schied konnte in dem hohen Anteil von Patienten mit kardialer ECMO-Indikation in der Arbeit von

Schmidt et al. begriindet sein.
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Tabelle 38:

Vergleich mit der Arbeit von Schmidt et al.

Schmidt et al.

Ergebnisse dieser Arbeit

Studienpopulation

172 Patienten, davon

115 wegen kardialer und

57 wegen respiratorischer In-
dikation zur va- und vv-
ECMO-Anlage

83 Patienten,
alle vw-ECMO,
alle alter als 18 Jahre

Uberlebende vs. Nicht-Uberlebende

VVolumenbilanz an Tag 3in ml:

Mittlere Tagesbilanz in ml:

ECMO-Dauer in Tagen:

160 (IQR: -994 bis 1200)vs.
1242 (IQR: 186 bis 2587),
p=0,0006

191 (IQR: -86 bis 637) vs.
558 (IQR: 261 bis 1400),
p=0,0002

7 (IQR: 5-10)vs. 10 (IQR: 6-
16), p=0,09

2384 £5272 vs. 5339
+6798 p=0,036

55 + 954 vs. 2301 + 6907,
p=0,054

17 +15vs 25 + 19,
p=0,041

Negative vs. positive Gesamtbilanz

90-Tages Mortalitat:
60-Tages Mortalitat:
IMV-freie Tage an Tag 60:
ECMO-Dauer in Tagen:

Uberleben insgesamt

10/72 (14%) vs. 31/100
(31%) p=0,009

44 (IQR: 16-54)vs. 37 (IQR:
0-48), p=0,03

7 (IQR: 5-10) vs. 7 (IQR: 5-
11), p=0,41

131/172 (76%)

5/32 (16%) vs. 31/51
(61%), p<0,001

27 £19vs. 16 £22,
p=0,022

20 +15vs 21 + 18 p=0,906

45/83 (54%)

Schmidt et al. kommen auBerdem zu dem Schluss, dass die dichotome Variable ,,Positiver Fluid

Overload an Tag 3 mit einer hdheren 90-Tages Mortalitat korreliert, wobei sich diese Aussage auf

ein gemischtes va- und vwv-ECMO Kollektiv bezieht. Unsere Arbeit konnte keinen signifikanten

Einfluss von positiver Volumenbilanz auf 60-Tages-Mortalitat nachweisen, zeigte jedoch einen Zu-

sammenhang zwischen positiver Gesamtbilanz zu Therapieende und 60-Tagesmortalitat.

Einigkeit besteht also darin, dass dem Flissigkeitshaushalt von ECMO-Patienten bereits friih im

Verlauf eine gewisse Aussagekraft beziiglich Sterblichkeit zukommt, wobei mehr VVolumen mit

einer schlechteren Prognose assoziiert ist.

Kim et al. untersuchten in einer retrospektiven Multicenter-Studie 723 ECMO-Patienten, davon

371 mit nicht-kardialer Indikation zur ECMO-Anlage[14]. Dabei erhoben sie nur in den ersten

drei Tagen nach ECMO-Anlage die VVolumenbilanz der Patienten. In ihrer Studie werteten sie un-

ter anderem die Patienten in Gruppen nach Fluid Overload nach drei Tagen aus, wobei sie aller-

dings die Einheit ml/kg statt einer Angabe in Prozent des Korpergewichts wéhlten. Sie konnten

zeigen, dass die adjustierten (nicht jedoch die nativen) Hazard Ratios der beiden Quartilengrup-

pen mit dem hdchsten Fluid Overload signifikant héher waren als die der Gruppe mit dem nied-

rigsten Fluid Overload, welche als Referenz gewahlt worden war. Interessanterweise beobachte-

ten sie einen Uberlebensvorteil in der Quartilengruppe mit dem zweitniedrigsten Fluid Overload
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gegeniiber der Gruppe mit dem Niedrigsten, welcher jedoch nicht signifikant war. Wir verglei-

chen im Folgenden unser Kollektiv mit den 371 Patienten mit nicht-kardialer Indikation zur

ECMO-Anlage aus der Studie von Kim et al. Dabei ist anzumerken, dass von diesen 371 Patien-
ten immerhin 85 (23%) va-ECMO erhielten.

Tabelle 39:  Vergleich mit der Arbeit von Kim et al.

Parameter 1. Quartile 2. 3. 4. Gesamt- p-

des %FO kollektiv  Wert
Kim et al.

Alter in Jahren 53,2+ 56,1 + 57,2+ 56,3 + 55,7 + 0,192
16,2 14,9 15,0 16,8 15,7

ménnlich 55/79 53/79 52/80 47/79 207/317 0,176
(69,6%) (67,1%) (65,0%) (59,5%) (65,3%)

Gewicht in kg 63,8+ 63,1+ 64,1 + 61,0 + 63,0 + 0,300
15,8 12,8 16,1 12,2 14,3

Kumulativer Fluid —3,9 34,5 72,5 194,7 53,5 <0,001

Overload (ml/kg) (- 19,8 (25,6— (60,2— (147,8- (16,9-
6,8) 42,7) 87,5) 265,5) 106,7)

Hazard Ratio fiir 1,00 (Ref- 0,79 1,66 1,69 - -

Mortalitdt (95% erenz) (0,48- (1,06- (1,05-

Cl) 1,30) 2,59) 1,72)

90-Tages Mor- 49/79 43/79 63/80 54/79 209/317 0,069

talitét (62,0%) (54,4%) (78,8%) (68,4%) (65,9%)

(Anzahl, Prozent)

Tage mit CRRT 17 16 32 27 92 0,011

(Anzahl, Prozent)  (21,5%) (20,3%) (40,0%) (34,2%) (29,0%)

Diese Arbeit
Alter in Jahren 445+15 504+ 54,8 + 43+156 481+ 0,11
19,5 15,5 16,8

ménnlich 11/21 15/20 11/21 11/21 48/83 0,364
(52%) (75%) (52%) (52%) (58%)

Gewicht in kg 84,6 £ 77,0+ 715+ 59,7 + 731+ 0,016
334 234 20,4 17,5 25,7

Fluid Overload zu  -16,6 £ -1,0+2,7 138+69 608+36 141+ <0,001

Studienende (% 10,9 33,7

KG)

60-Tages Mor- 3/21 8/20 12/21 12/21 36/83 0,014

talitat (Anzahl, (14%) (40%) (57%) (57%) (43%)

Prozent)

CRRT-freie Tage 416+ 342+ 389+26 362+ 378+ 0,69

d60 21,1 26,8 25,7 24,7

CRRT: Continuous renal replacement therapy; KG: Kérpergewicht; Wenn nicht anders angegeben, sind die
Werte gezeigt als Anzahl (in Prozent) oder Mittelwert + Standardabweichung. P-Werte beziehen sich je-
weils nur auf die vier Quartilengruppen und wurden fiir dichotome Variablen mittels Chi-Quadrat-Test und
fur metrische Variablen mittels Anova errechnet. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant gewertet.

Genau wie Kim et al. konnten wir ein besseres Uberleben in den beiden Quartilen mit dem niedri-

geren Fluid Overload feststellen. In unserem Kollektiv waren diese beiden Gruppen bei ECMO-

Anlage tendenziell etwas schwerer als die anderen beiden Gruppen. Dies kénnte ein Hinweis darauf
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sein, dass diese Patienten vor ECMO-Anlage bereits mehr VVolumen erhalten haben.

Die Mortalitat fiel in unserer Studie insgesamt deutlich niedriger aus, unterschied sich zwischen
den Quartilengruppen deutlicher und vor allem signifikant, allerdings wurde sie auch dreiig Tage
fruher erhoben (Tag 60 in dieser Arbeit statt Tag 90 in der Arbeit von Kim et al.). Besonders in der
Gruppe mit dem niedrigsten Fluid Overload ist der Unterschied bei der Mortalitdt zwischen den
beiden Kollektiven sehr grof3. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die mittlere ECMO-Dauer
bei Kim et al. nur drei Tage betrug und die Quartilengruppen demnach sehr friih eingeteilt wurden,
wahrend unsere Patienten im Mittel fast 22 Tage an ECMO therapiert wurden und die Einteilung
in Quartilengruppen zu diesem Zeitpunkt deutlich trennschérfer ist. Das zeigt sich auch daran, dass
die Werte fir Fluid Overload der Quartilengruppen in unserem Kollektiv sehr viel weiter auseinan-

derliegen.

Selewski et al. untersuchten den Einfluss von Fluid Overload auf Sterblichkeit an einem Kollektiv
aus 756 padiatrischen Patienten, von denen 540 va-ECMO erhielten. Der mittlere Wert fiir Maxi-
malen Fluid Overload (Peak %FO) lag in der Gruppe der Uberlebenden bei 22%, in der Gruppe der
Nicht-Uberlebenden bei 44%, wobei hier die Datenerhebung bereits 28 Tage vor ECMO-Anlage
begann. Zum Zeitpunkt der ECMO-Anlage wiesen die Patienten einen medianen Fluid Overload
von 8,8% auf und zum Zeitpunkt der Dekaniilierung einen medianen Fluid Overload von 25,3%. In
unserer Studie lag der mittlere Fluid Overload zu Studienende bei 14,4 + 34,9 %. Das Uberleben
an ECMO in der Studie von Selewski et al. lag bei 74,9%, in unserer lag das Uberleben im Aufent-
halt bei 55%. Dieser Unterschied bei der Uberlebensrate liegt moglicherweise im grundsétzlich
besseren Uberleben von pédiatrischen und neonatalen Patienten an ECMO begriindet: So zeigen
Registerdaten der ELSO bis 2016 eine Uberlebensrate von 24488/29153 (84%) bei neonatalen Pa-
tienten mit respiratorischer Indikation zur ECMO-Anlage, der eine Uberlebensrate von 6997/10601
(66%) bei erwachsenen Patienten gegenubersteht[37].

In der Studie von Selewski et al. zeigten sich folgende Ergebnisse: Wahrend Peak %FO, Differenz
zwischen Fluid Overload bei Anlage und bei Erreichen eines Endpunkts (FO Change) und Fluid
Overload bei Dekaniilierung (FO on decanulation) in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden signifi-
kant hoher lagen, gab es keinen Unterschied zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden in
Hinblick auf den Fluid Overload bei ECMO-Anlage. Eine Trennung in zwei Gruppen mit mehr und
weniger als 30% Peak %FO ergab einen signifikanten Unterschied in Hinblick auf Mortalitat an
ECMO (34% vs. 15.9%, p<0.0001). Eine positive Volumenbilanz an ECMO wurde als unabhangi-
ger Risikofaktor fiir Mortalitdt an ECMO und auf Intensivstation identifiziert.

Patienten waren im Schnitt 147h an ECMO. Je 10% Peak FO-Erhdhung verlangerte sich dieser
Zeitraum um 6%.
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Tabelle 40:  Vergleich mit der Arbeit von Selewski et al.

Selewski et al. Ergebnisse dieser
Arbeit
Studienpopulation 756 Patienten, davon 83 Patienten,
540 an va-ECMO und alle vw-ECMO,
450 junger als 1 Monat alle alter als 18
Jahre
Maximaler Fluid Overload (Uberle-  22% vs 44%; p<0,0001 15% vs 34%;
bende vs. Nicht-Uberlebende): p=0,001
ECMO-Dauer 147h 503h
Tod an ECMO 190/756 (25,1%)
ICU-Mortalitét 320/756 (42,2%)
Tod im Aufenthalt 37/83 (45%)
60-Tages Mortalitét 35/83 (42%)

Acheampong et al. [1] zeigten 2015, dass bei Patienten mit Sepsis ein signifikanter Unterschied
zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden in der VVolumenaufnahme, nicht jedoch in der
Volumenausfuhr vorlag. Auch in unserer Studie war dies zu beobachten. Dies liegt moglicherweise
daran, dass Patienten, die ihnre ECMO-Therapie nicht (iberlebten, im Vorfeld mehr intravenése Me-
dikation benétigen und damit einem verstarkten Fluid creep ausgesetzt waren. Zusatzlich sind diese
Patienten haufiger von VVolumengabe zur fluid resuscitation betroffen. Auerdem kodnnten diese
Patienten gréBere ECMO-Flusse und somit auch eine groRere Vorlast an der ECMO-Pumpe im
Sinne von intravasalem Volumen benétigen.

Gleichzeitig bleibt die Volumenausscheidung bei ECMO-Patienten, deren Zustand sich verschlech-
tert relativ konstant, denn der GroRteil der VVolumenausscheidung entfallt auf die renale Flissig-
keitselimination, die entweder uneingeschrankt bleibt oder mittels CRRT aufrechterhalten wird.

Tabelle 41:  Vergleich mit der Arbeit von Rosenberg et al.

Rosenberg et al. Ergebnisse dieser
Arbeit
Studienpopulation 844 Patienten mit ARDS 83 Patienten,
keine ECMO alle vw-ECMO,
keine Altersgrenze alle é&lter als 18
Jahre
Einfluss negativer Volumenbilanz  OR: 0,502 OR: 0,142
zu Studienende (als dichotome
Variable) auf 60-Tages Mortalitt
60-Tages Mortalitat 35,6% 42%
Mortalitét positive vs. negative 236/635 (37.1%) vs. 32/159 (20.1%) 30/51 (59%) vs.
Gesamtbilanz p=0,001 5/32 (16%)
p<0,001

In den Studien von Selewski et al, Kim et al. und Schmidt et al. waren zu relevanten Anteilen auch

va-ECMO Patienten vertreten. Dies muss beim Vergleich mit unserer Studie ber(cksichtigt werden.
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Bei Patienten mit kardialer Indikation zur ECMO-Anlage wiirde man einen groReren, negativen
Einfluss der Volumenbilanz auf das Outcome erwarten, wenn man annimmt, dass diese Patienten

akut herzinsuffizient sind.

5.3. Pradiktiver Wert der Volumenbilanz

In der Arbeit von Rosenberg et al.[28] wurde retrospektiv ein Kollektiv von 884 Patienten mit
ARDS untersucht. Hierbei wurde Tag vier als Zeitpunkt gewahlt, an dem zwischen positiv- und
negativ Bilanzierten unterschieden und die Mortalitat verglichen wurde, wobei die Prognose der
negativ Bilanzierten signifikant besser war als die der positiv Bilanzierten. In unserer Studie ergab
sich an Tag vier zwar ebenfalls ein signifikanter Unterscheid zwischen Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden in ihrer Volumenbilanz, zwischen positiv und negativ Bilanzierten konnte jedoch
kein signifikanter Unterschied in Bezug auf ICU-Mortalitdt oder 28- und 60-Tages Mortalitét fest-
gestellt werden. Der frilheste Zeitpunkt, an dem ein signifikanter Unterschied in der Mortalitat zu
beobachten war lag bei Tag 3, wobei die Trennung in positiv und negativ Bilanzierte erfolgte. Da
unser Kollektiv etwa zehnmal kleiner ist als das von Rosenberg et al. ist es durchaus denkbar, dass
sich auch bei erwachsenen Patienten an vv-ECMO schon an Tag zwei oder noch friher ein signifi-
kant unterschiedliches Uberleben zwischen zwei Gruppen, die anhand eines Grenzwertes fiir Vo-
lumenbilanz gebildet werden, zeigen lieBe. An Tag zwei lag die Inzidenz fur 60-Tages Mortalitét
flr Patienten mit positiver Volumenbilanz bei 44%, fir Patienten mit negativer Volumenbilanz bei
29%. Damit dieser Unterschied auf einem Niveau von 0,05 fur Alpha und 0,20 fur Beta signifikant
wadre, hétte unsere Studie nach dem Sample-Size Rechner (https://clincalc.com/stats/sample-
size.aspx) 420 Patienten umfassen miissen, fiir ein Beta von 0,10 sogar 560.

Auch Schmidt et al. [33] zeigten unterschiedliche Volumenbilanzen zwischen Uberlebenden und
Nicht-Uberlebenden ab Tag 3, ndmlich 160ml (IQR: —-994mlbis 1,200ml) fiir Uberlebende und
1,242ml (IQR: 186ml bis 2,587ml). In unserer Arbeit war der Unterschied an Tag eins und zwei
signifikant, jedoch nicht mehr an Tag 3. An diesem Tag lag die Bilanz der Uberlebenden bei 2691
+5313ml und die der Nicht-Uberlebenden bei 4951 + 5574ml (p=0,081), damit waren die Patienten

in unserer Studie insgesamt deutlich héher positiv bilanziert.

Die Volumenaufnahme allein unterschied sich bis mindestens Tag 10 nicht signifikant zwischen
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden, obwohl sie iber den gesamten Aufenthalt in der Gruppe
der Nicht-Uberlebenden durchaus signifikant und relevant héher ausfiel.

In unserem errechneten Modell zur Uberlebenswahrscheinlichkeit anhand Alter und Positivbilanz
zeigte ein negativ bilanzierter 60-Jéhriger dieselbe Wahrscheinlichkeit fiir Mortalitét wie ein 30-
Jahriger, der positiv bilanziert wurde. Dieser (fiktive) Altersunterschied wiirde im RESP-Score mit
3 Punkten abgebildet werden (18-49 Jahre: 0 Punkte, >60 Jahre: -3 Punkte)[32], was den grof3en
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Einfluss der Volumenbilanz auf das Uberleben verdeutlicht.

5.4. Eine niedrige Volumenbilanz als mogliches Therapieziel

Unsere Studie und andere, im vorherigen Abschnitt aufgefiihrte Publikationen zeigten einen nega-
tiven Einfluss einer positiven Volumenbilanz bereits friih nach Therapiebeginn, sowohl auf das
Uberleben als auch auf die IMV-freien Tage. Hieraus l4sst sich die Hypothese generieren, dass sich
durch eine aktive Reduzierung der Flussigkeitsbilanz bereits in der Friihphase und gegebenenfalls
iiber die gesamte Therapiedauer eine Verbesserung des Uberlebens von ECMO-Patienten erzielen
lasst. Ein solcher Kausalzusammenhang ist bisher nicht erwiesen. Zur Uberpriifung dieser Hypo-
these sind prospektiv-randomisierte Studien erforderlich.

Selewski et al. schlagen beispielsweise einen Grenzwert von Peak FO als Marker fiir einen Inter-
ventionszeitpunkt vor, an dem mit Verfahren wie CRRT der FO gesenkt werden soll. Der in unserer
Arbeit an adulten Patienten errechnete Wert des Maximalen Fluid Overload (Uberlebende: 15,4 +
19,8%; Nicht-Uberlebende 34,0+ 39,0%; p-Wert: 0,001) liegt zwar sowohl bei Uberlebenden als
auch bei Nicht-Uberlebenden etwas unter dem von Selewski et al. ermittelten Wert (22% bezie-
hungsweise 44%; p<0,0001), der Unterschied ist jedoch &hnlich groB, sodass der VVorschlag einer
volumengetriggerten Intervention auch angesichts unserer Daten sinnvoll erscheint.

Zur Modulation des Fluid Overload beziehungsweise der VVolumenbilanz wéren folgende Interven-
tionen denkbar:

e Ein restriktives Volumenmanagement nach vorgeschriebenem Protokoll (z.B. mit Mini-
mierung des fluid creeps und VVolumenbolusgabe i.S. von fluid resuscitation nur bei defi-
nierten Indikationen) im Vergleich mit einem konventionellen VVolumenmanagement

e Einsatz einer CRRT bereits in der Friihphase mit dem Ziel einer Limitierung des Fluid
Overloads nach definierten Zielwerten im Vergleich mit einer konventionellen Indikati-
onsstellung zur CRRT

Als Trigger fur eine Intervention kdnnte eine Evaluation der Volumenbilanz zu einem definierten
Zeitpunkt in der Friihphase (z.B. Tag 3) und/oder die Uberschreitung eines definierten Grenzwertes

fur Fluid-Overload zu jedem beliebigen Therapiezeitpunkt dienen.

5.5 Dialysepflichtigkeit und ECMO

Einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und ohne CRRT konnten wir in der Volu-
menbilanz der ersten 24h feststellen: Patienten, die an ECMO dialysepflichtig wurden, erhielten in
diesem Zeitraum mehr Volumen als ihre dialysefreien Mitpatienten. Es ist bereits bekannt, dass ein
Uberangebot an Volumen die Entstehung von Nierenversagen begiinstigt[4] [42], dies kénnte auch
hier urséchlich sein. Obwohl persistierendes Nierenversagen unter ECMO-Therapie in der Literatur
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mit schlechterem Outcome assoziiert war[29], fuhrte Dialysepflichtigkeit in unserer Studie weder
zu einer erhéhten Gesamtbilanz noch zu einer hdheren Mortalitat.

AuRerdem wurde ein signifikanter und relevanter Unterschied in der tdglichen VVolumenausfuhr
festgestellt: Dialysepflichtigen Patienten wurde pro Tag etwa ein halber Liter mehr Flissigkeit ent-
zogen als Nicht-Dialysepflichtigen Patienten. Dies konnte ein Hinweis sein, dass sich CRRT als
Intervention eignet, um einer positiven Volumenbilanz und den damit verbundenen negativen Ef-

fekten bei vw-ECMO Patienten entgegen zu wirken.

5.6 ARDS und ECMO

In der Gegeniberstellung von Patienten, deren ECMO-Indikation sich aus der Diagnose ARDS
ergab und Patienten, die wegen einer anderen Grunderkrankung ECMO-Unterstiitzung erhielten,
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Mortalitdt, ECMO- und Beatmungs-
dauer und -freien Tagen. ARDS-Patienten waren tendenziell niedriger positiv bilanziert als Patien-
ten mit einer anderen Diagnose. Dieser Unterschied war deutlich, jedoch nicht signifikant. Im Fluid
Overload zu Studienende wiesen ARDS-Patienten signifikant niedrigere Werte auf.

Dies liegt sicherlich darin begriindet, dass ein restriktives VVolumenregime in der ARDS-Leitlinie
empfohlen wird[7]. Eine mdgliche Ursache hierfiir kann auch im hdheren Anteil von Patienten mit
dem Therapieziel Organerholung in der ARDS-Gruppe vermutet werden (63% vs. 9%). Bei diesen
Patienten wiirde man eher erwarten, dass sie von einer Negativbilanz profitieren, und somit diesem
Therapieziel einen hoheren Stellenwert einrdumen. Im Gegensatz zu dieser Annahme zeigen unsere
Daten einen deutlich niedrigeren Fluid Overload zu Studienende im Kollektiv der tiberlebenden
Patienten mit dem Ziel der Organtransplantation gegeniiber den Nicht-Uberlebenden dieser Sub-
gruppe (8,0 + 29,9% vs. 56,7 + 50,2%), ein Unterschied, der sogar noch drastischer erscheint als in
der Subgruppe mit dem Therapieziel Organerholung (Uberlebende: -2,8 + 12,8%; Nicht-Uberle-
bende: 14,8 + 23,8%; p=0,002). Es bleibt festzuhalten, dass auch bei Patienten mit dem Ziel der
Organtransplantation eine hochpositive Volumenbilanz mit einer erhdhten Mortalitat einhergeht.

Mdglicherweise wirden auch diese Patienten von einer Negativbilanz profitieren.

In der isolierten Auswertung aller Patienten mit ARDS in Gruppen nach Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden ergaben sich dhnliche Ergebnisse wie im Gesamtkollektiv, d.h. ein héherer Anteil
positiv Bilanzierter, eine héhere Gesamtbilanz und ein héherer Fluid Overload zu Studienende so-
wie ein héherer Maximaler Fluid Overload in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden ARDS-Patien-
ten. Anders als im Gesamtkollektiv unterscheid sich die Bilanz nach 24h nicht.

Negativ bilanzierte Patienten mit ARDS wiesen zu allen untersuchten Zeitpunkten eine niedrigere
Mortalitat sowie mehr IMV- und ECMO-freie Tage auf. Allerdings waren die Unterschiede in der
Anzahl der Tage mit Vasopressorgabe und der Anzahl von Transfusionen nicht signifikant.
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Diese Ergebnisse geben moglicherweise eine bessere Homogenitét innerhalb des ARDS-Kollektivs
wieder (kein Unterschied in Vasopressorgabe und Transfusionsbedarf zwischen positiv- und nega-
tiv Bilanzierten), ohne Hinweise auf einen relevanten Unterschied zum Gesamtkollektiv zu liefern.
Die VVolumenbilanz scheint auf ein ARDS-Kollektiv dieselben Auswirkungen zu haben wie auf ein

Kollektiv mit allgemein respiratorischer Indikation zur ECMO-Anlage.

5.7 Starken und Limitationen der Studie

Die Ergebnisse dieser Studie sind in sich schliissig und im Kontext der Literatur plausibel. Durch
die strengen Einschlusskriterien (erwachsene Patienten mit veno-vendser ECMO) wurde ein relativ
homogenes Patientenkollektiv erschlossen. Unseres Wissens nach ist dies die erste Arbeit, in der
die Volumenbilanz von erwachsenen ECMO-Patienten (ber ihren gesamten Aufenthalt bis zu ma-
ximal 60 Tagen analysiert wurde.

Faktoren, die die Aussagekraft unserer Arbeit beschrénken, sind die geringe GroRe des Kollektivs
von nur 83 Patienten, die mit einer geringen statistischen Power einhergeht, und das Studiendesign
als retrospektive Analyse. Pradiktive Faktoren wie Dauer der IMV-Therapie vor ECMO-Anlage
[41] [43] sowie ECMOnet-Score (Dauer des Krankenhausaufenthaltes vor ECMO-Anlage, Hadma-
tokrit, Bilirubin, Kreatinin und MAP) [21] oder RESP-Score [32] wurden nicht erhoben, da die
erforderlichen Daten in einem erheblichen Teil der Falle nicht zur Verfigung standen. Die be-
grenzte GroRe des Kollektivs lasst multivariate Regression nur in beschranktem Mafe zu und fiihrt
zu hohen Standardabweichungen bei der Volumenbilanz der einzelnen Tage.

Als retrospektive Analyse lasst diese Arbeit keine Ruckschliisse auf einen kausalen Zusammenhang
zwischen Volumenzufuhr und Mortalitat zu.

In der Datenerhebung waren durch das Studiendesign bedingt einige Ungenauigkeiten hinzuneh-
men. Undokumentierte Blutungen konnten nicht berlicksichtigt werden. Bei Massentransfusionen
>10EK's /24h wurde davon ausgegangen, dass ein Patient nicht mehr Volumen transfundiert bekam,
als er durch Blutung verloren hatte. Die stiindliche Urinmenge wurde nicht milli- sondern centili-
tergenau erfasst.

Insensibler Wasserverlust iiber den ECMO-Kreislauf, wie er von Li Li Chang [15] beschrieben

wird, wurde wegen seiner geringen EinflussgroRe in dieser Arbeit nicht beriicksichtigt.

5.8 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden 83 erwachsene Patienten unter vv-ECMO Therapie in Form einer retro-
spektiven Studie analysiert. Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen Mortalitat und Fluid
Overload. Fluid Overload und Volumenbilanz kénnen helfen, die Prognose von vv-ECMO Patien-

ten abzuschéatzen. Gleichzeitig kdnnte die Senkung von Fluid Overload ein Ziel in der Therapie von

90



Patienten an vv-ECMO sein. Prospektiv randomisierte Studien sind nétig, um den Nutzen eines

FO-gesteuerten Therapieregimes zu evaluieren und ein solches zu erarbeiten.
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