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Zusammenfassung

Risikofaktoren und Pradiktoren fiir eine Kantlilen-assoziierte Sepsis unter
extrakorporaler Zirkulation bei internistischen Intensivpatienten
Hahne, Kathrin

Extrakorporale Herz-Kreislauf — und Lungenunterstiutzungsverfahren sind von
wachsender Bedeutung in der Intensivmedizin. Infektionen unter ECMO-Therapie
sind eine haufige und geflrchtete Komplikation. Ziel unserer Arbeit war,
epidemiologische und mikrobiologische Daten uber die Kanulen-assoziierten
Blutstrominfektionen zu erlangen, sowie deren Risikofaktoren und Pradiktoren zu
ermitteln. Dafur analysierten wir die Daten von 164 Patienten, die zwischen 2013
und 2016 auf den internistischen Intensivstationen der Universitatsklinik Munster

mit einer ECMO behandelt wurden.

Eine Kanulen-assoziierte Sepsis wurde bei 14,2% der extrakorporalen Verfahren
(n=24) nachgewiesen. Die Infektionsrate lag bei 20,0 Falle pro 1000 ECMO-Tage.
Haufigster Erreger waren koagulasenegative Staphylokokken (45,8%).
Risikofaktoren und Pradiktoren fur eine mikrobiologisch nachgewiesene Kanulen-

assoziierte Septikamie unter ECMO Therapie konnten wir nicht identifizieren.

Bei 44 Verfahren (26,0%) stellten wir anhand klinischer Kriterien den Verdacht auf
eine Sepsis unter ECMO-Therapie. In der multivariaten Regressionsanalyse zeigte
sich der maximale SAPS II-Wert unter Therapie, das Auftreten einer Hypo- oder
Hyperthermie, sowie die Dauer der ECMO-Therapie, als Indikatoren fur das

Auftreten einer Sepsis.

Eine unter extrakorporaler Zirkulation auftretende Sepsis hatte in unserer

Untersuchung keinen signifikanten Einfluss auf die Letalitat der Patienten.

Tag der mundlichen Priifung: 16.05.2017
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1. Einfuhrung in die Thematik

Die Sepsis ist eine systemische Inflammationsreaktion auf einen infektiosen
Stimulus.  Pathogenetisch wurde urspringlich das Eindringen von
Mikroorganismen und oder die Freisetzung von Toxinen in die Blutstrombahn
als Ursache der systemischen Inflammation gesehen. Mittlerweile weiss man,
dass es sich um eine unkontrollierte Entzindungsreaktion des Wirtes handelt,
der diese nicht lokal begrenzen kann (34). Eine tatsachliche Bakteridamie kann
nur in 40-60% der schweren Septikdmien nachgewiesen werden (36).

Die schwere Sepsis, gekennzeichnet durch eine akute Organdysfunktion, und
der septische Schock mit zusatzlichem Auftreten einer arteriellen Hypotension,
sind lebensbedrohliche Krankheitsbilder. In den USA ist die Sepsis inzwischen
haufiger Ursache medizinischer Notfalleinsatze als der Herzinfarkt oder der
Schlaganfall (25) (88).

Auch in der intensivmedizinischen Versorgung nimmt die Bedeutung der Sepsis
noch weiter zu, denn immerhin ein Viertel der aufgenommenen Patienten
erfillen die Kriterien einer schweren Sepsis innerhalb der ersten 24 Stunden
nach Aufnahme (66).

Aufgrund der therapeutischen MalRnahmen wie Volumengabe, Applikation
kreislaufunterstitzender Medikamente, antibiotischer Therapie und gdf.
parenteraler Erndhrung sowie Kreislaufmonitoring, Uberwachung des
Gasaustausches, ist das Einbringen peripherer und zentraler Katheter in die
Blutstrombahn notwendig. Zur Durchfuhrung von Organersatzverfahren, wie
z. B. Dialysebehandlungen ist teilweise die Anlage mehrerer zentraler Katheter
notwendig. Weder das Einbringen noch die Verwendung dieser Katheter sind
frei von Komplikationen. Hierbei sind neben den akuten Komplikationen, wie
Verletzungen von Gefalden und anderen benachbarten Strukturen wahrend der
Anlage, besonders weitere sekundar auftretende Infektionen im Therapieverlauf
von malfdgeblicher Bedeutung. Diese Infektionen kdnnen weitreichende Folgen
haben. In mehreren Studien zeigte sich bedingt durch Katheterinfektionen eine

verlangerte Krankenhaus-, und Intensivstationsaufenthaltsdauer verbunden mit



erhdohten Therapiekosten, und in einem Teil der Studien auch eine erhodhte
Mortalitat (48) (63) (64) (70) (93).

Aufgrund dieser Implikationen werden seit den 1980er Jahren die
katheterassoziierten Blutstrominfektionen neben anderen nosokomialen
Infektionen in vielen Landern staatlich erfasst. In Deutschland erfolgt dies Uber
das Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS), dessen Ziel die
Vermeidung nosokomialer Infektionen durch praventive Mal3hahmen ist.

Im Verlauf der Jahre stieg die Frequenz des Einsatzes zentralvendser Katheter,
z. B. zur Applikation von Chemotherapeutika, parenteraler Ernahrung oder zur
Durchfuhrung extrakorporaler Organunterstitzungsverfahren, wie zum Beispiel
der veno-vendsen Hamodialyse. Die Daten des KISS zeigen knapp eine
Verdreifachung der erfassten ZVK-Devicetage im Zeitraum 2011 bis 2015 im
Vergleich zum Zeitraum 2002 bis 2006 (6.975.192 zu 2.705.379 Devicetage)
(43).

Gerade im intensivmedizinischen Bereich sind durch die Zunahme von
Organersatzverfahren  teilweise die  gleichzeitige = Anlage  mehrerer
zentralvenoser Katheter bzw. Kanulen notwendig. Die Verbesserung der
technischen Grundlagen in den letzten Jahren mit speziell beschichteten
Schlauchsystemen und Veranderung der Pumpentechnik von Rollerpumpen zu
Zentrifugalpumpen fuhrte durch eine deutliche Reduktion der Komplikationen zu
einer exponentiellen  Steigerung im Einsatz von extrakorporalen
Membranoxygenierungsverfahren (ECMO) zur Uberbriickung eines akuten
Lungen- oder Herz-Kreislaufversagen. Neben hamorrhagischen Komplikationen
sind nosokomiale Infektionen inzwischen die zweithaufigste Komplikation
wahrend der ECMO-Therapie (16). Bizarro et al. ermittelten 2011 anhand der
Daten des Registers der Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) eine
nosokomiale Infektionsrate von 20,9% bei Erwachsenen wahrend der Therapie
mit einer ECMO (9).

Durch die multiplen Eintrittspforten und bei schwerer, konservativ nicht

beherrschbarer Erkrankung, erscheinen besonders diese Patienten ein



erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Blutstrominfektionen zu haben (16)
(65).

Prinzipiell sind Katheter-assoziierte Infektionen auch durch eine Besiedlung von
ECMO-Kanulen moglich. Anlage, Punktionsmethode nach Seldingertechnik
sowie Punktionsstellen unterscheiden sich abgesehen von dem oft deutlich
grolRen Lumen der ECMO Kanullen nicht von anderen zentralvendsen- oder
arteriellen Kathetern. Im Gegensatz zur Infektion eines zentralen
Venenkatheters oder Dialysekatheters, ist eine Entfernung eines infizierten
ECMO- Systems sehr aufwendig und fir den Patienten aufgrund der
Abhangigkeit vom extrakorporalen Gasaustausch bzw. der Kkardialen
Unterstltzung eine potenziell lebensbedrohliche Mallnahme. Die Vermeidung
einer Infektion durch das Erkennen von Risikofaktoren sowie die frihzeitige
Behandlung, kann fir die Prognose des Patienten von mafl3geblicher Bedeutung

sein.

Risikofaktoren fur Infektionen durch periphere- und zentralventse Katheter
wurden bereits vielfach wissenschaftlich ermittelt. Aufgrund der medizinischen
und volkswirtschaftlichen Konsequenzen wurde eine Vielzahl von praventiven
Ansatzen zur Vermeidung einer Katheter-assoziierten Infektion etabliert.
Infektionen, speziell Blutstrominfektionen, wahrend der ECMO-Therapie von
schwer erkrankten Patienten, wurden bisher jedoch nur unzureichend

untersucht.

Ziel dieser Arbeit ist die Analyse von Haufigkeit, Erregerspektrum, und
Risikofaktoren  dieser  speziellen Form einer katheter-assoziierten
Blutstrominfektion sowie deren Assoziation mit klinischen und laborchemischen
Parameter bei kritisch kranken Internistischen Intensivpatienten unter

extrakorporaler Lungen- oder Herzunterstutzungstherapie zu untersuchen.



1.1 Extrakorporale Organersatzverfahren

Extrakorporale Organersatzverfahren werden in der Intensivmedizin bei kritisch
kranken Patienten seit vielen Jahren eingesetzt. Beispiele sind die
Dialysebehandlung bei akutem Nierenversagen sowie
Leberunterstutzungssysteme wie das Molecular Adsorbent Recirculation

System (MARS) in der Hepatologie.

In den letzten Jahren sind extrakorporale Membranoxygenierungsverfahren als
Herz- und Lungenunterstitzungsverfahren zunehmend im Fokus. Hierbei
handelt es sich um ein miniaturisiertes Verfahren der im Operationssaal
eingesetzten Herz-Lungen-Maschine. Ziel ist der Ersatz des Gasaustausches

und, je nach Verfahren, auch der Kreislauffunktion.

Erstmalig wurde eine ECMO 1972 bei einem 24-jahrigen polytraumatisierten
Patienten mit akutem Lungenversagen (Acute Respiratory Distress Syndrome,
ARDS) fir 75 Stunden angewendet. Es kam im Verlauf zur vollstandigen
Erholung des Patienten (38). Auch bei einem Neugeborenen konnte das

Verfahren nur wenige Jahre spater erfolgreich eingesetzt werden (5).

Eine erste randomisierte prospektive Studie zum Einsatz der veno-arteriellen
ECMO (va-ECMO, ECLS) bei ARDS wurde nach der Randomisierung von 90
Patienten abgebrochen. Bei einer Mortalitat von mehr als 90% in beiden
Gruppen konnte keine Verbesserung des Langzeitiberlebens in der ECMO-
Gruppe gegenuber der konservativen Beatmungstherapie gezeigt werden
(103). Retrospektiv sind die schlechten Ergebnisse in der ECMO-Gruppe durch
eine nicht ausgereifte Technik, einem erhohten Komplikationsrisiko einerseits
durch  Blutungen bei effektiver Antikoagulation und andererseits
thrombembolischen  Komplikationen aufgrund einer Aktivierung des
Gerinnungssystems durch das Fremdmaterial, zu erklaren. Ein weiterer Grund
fur das schlechte Outcome lag mdglicherweise in der Beatmungstherapie. Das
Konzept einer lungenprotektiven Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina und ein
effektives Rekruitment von atelektatischem Lungengewebe wurde erst viele

Jahre spater entwickelt (31).


https://de.wikipedia.org/wiki/Molecular_Adsorbent_Recirculation_System
https://de.wikipedia.org/wiki/Molecular_Adsorbent_Recirculation_System

Die ECMO-Therapie bei Erwachsenen wurde zunachst wieder verlassen, bei
Neonaten mit respiratorischem Versagen wurde sie jedoch weiterhin erfolgreich
eingesetzt (6). In den 1990er Jahren wurde das veno-vendse Verfahren in
spezialisierten Zentren in den USA und Europa weiterentwickelt und an

wenigen ausgewahlten Patienten angewendet (45) (50).

Im Rahmen der Cesar-Studie 2009 wahrend der H1N1-Influenza A Pandemie
zeigte sich erstmalig ein verbessertes Outcome fur ARDS-Patienten unter veno-
vendser ECMO, die in einem spezialisierten ECMO-Zentrum behandelt wurden.
Kritisch wurden die Rahmenbedingungen gesehen. Patienten im konservativen
Arm wurden nicht in spezialisierte Zentren verlegt, so dass madglicherweise
Unterschiede in der allgemeinen intensivmedizinischen - und besonders in der

Beatmungstherapie das Ergebnis der Studie beeinflusst haben konnten (69).

Im Rahmen der Influenza-Epidemie 2009 mit dem Erreger H1N1 gab es
weltweit eine massive Zunahme schwerer ARDS-Falle, bei denen eine
ausreichende Oxygenierung und Decarboxylierung unter konservativen
Beatmungsstrategien mit niedrigen Tidalvolumina zwischen 6-8ml/kg
Korpergewicht sowie Beatmungsspitzendricken bis maximal 30-35cm H,O
nicht moglich waren. Die ECMO wurde als Ultima-ratio-Therapie in vielen
Landern erfolgreich eingesetzt (62) (80) (98). Technische Verbesserungen und
die dadurch bedingte Reduktion der Komplikationen machten einen globalen
Einsatz auch bei anderen ursachlichen Erkrankungen eines kardialen oder
pulmonalen Versagens moglich. Das wissenschaftliche Interesse stieg, und
zwischen 2009 und 2011 wurden uber 1000 Artikel zum Thema ECMO-
Therapie veroffentlicht (31). 2015 berichtete die Extracorporeal Life Support
Organization (ELSO) registry, dass weltweit Uber 73.000 Patienten mit einer
ECMO versorgt worden sind (75).



1.1.1 Terminologie, Aufbau und Indikation

Eine einheitliche Terminologie far die unterschiedlichen
Membranoxygenierungs-verfahren ist bisher nicht vorhanden. Die Verfahren
werden nach Lage der Kanullen (veno-vendse Kanulierung oder veno-arterielle
Kandlierung) und Art der Unterstitzung (pumpengetrieben oder nicht-
pumpengetrieben) unterschieden. Pumpengetriebene Unterstitzungsverfahren
werden als ECMO (extracorporeal membrane oxygenierung, vv-ECMO) zur
Lungenunterstitzung und ECLS (extracorporeal life support, va-ECMO) zur
kombinierten Herz- und Lungenunterstitzung betrieben. Pumpenlose Verfahren
werden als PECLA (pumpless extracorporeal lung assist; ILA =interventional
lung assist; AVCO2-R = arterio-venous CO?removal) bezeichnet. Die Kaniilen
werden entsprechend vends und/ oder arteriell platziert, und das arterio-vendse

Druckgefalle fihrt zu einem passiven Blutfluss tber die Membran.

Bei allen Verfahren wird das Blut aul3erhalb des Korpers uber gro3lumige
Kanldlen einem speziellen Filter zugeleitet, dem Membranoxygenator
(Abbildung 2). Im Oxygenator wird das desoxygenierte Blut im
Gegenstromprinzip an mit Sauerstoff geflillten Hohlfasern vorbei geleitet.
Oxygenierung und Decarboxylierung erfolgen mittels Diffusion anhand des
Konzentrationsgradienten Uber die Membran. Der Gasfluss ist hierbei
entscheidend fur die Decarboxylierung, die Oxygenierung wird hauptsachlich
Uber das zugeleitete Herz-Zeit-Volumen reguliert (17). Die Ruckleitung in das
Gefallsystem erfolgt Uber ein Kanllensystem und unter Einbeziehung eines
Warmeaustauschers, um den extrakorporalen Warmeverlust auszugleichen. Im

Folgenden werden die Unterschiede zwischen den Verfahren erlautert.

1.1.1.1 Veno-venose ECMO

Die vv-ECMO ist charakterisiert durch eine veno-vendse Kanulierung und wird
als Lungenersatzverfahren genutzt. Voraussetzung ist eine ausreichende
kardiale Pumpfunktion. Durch eine Zentrifugalpumpe werden Uber den

Membranoxygenator ca. 2,5-5 Liter Blut pro Minute gepumpt (Blutfluss). Bei



einer Gasaustauschflache von 1,3-2,5m? ist so ein Sauerstofftransfer von
150-350ml/min mdglich. Im Vergleich dazu betragt die Gasaustauschflache der
Lunge 100-150m? mit einer Transferrate von 200-300mI/min(37).

In der Regel erfolgt die Entnahme des Blutes durch eine Kanlile, die Uber die
Vena femoralis in die Vena cava inferior kurz unterhalb des rechten Vorhofes
eingebracht wird. Die Ruckgabe erfolgt in der Regel Uber eine Kanule die Uber
die V. jugularis in die V. cava superior eingebracht wird und das oxygenierte
Blut in den rechten Vorhof abgibt. Alternativ erfolgt die Rickgabe des
oxygenierten Blutes Uber eine Kanule, die Uber die kontralaterale Femoralvene
bis in die Vena cava inferior, in Hohe des rechten Vorhofes, vorgebracht wird.
Bei einer jugular-femoralen Kandlierung und einem zu geringen Abstand der
Kanulen in der V. cava superior und inferior kann es zu einer Rezirkulation des

Blutes kommen.

Alternativ kann eine Doppellumenkanule (Avalonkanule) uber die V. jugularis
rechts bis in die V. cava inferior eingebracht werden. Die Kanule hat je eine
distale und eine proximale Offnung, Uber die Blut aus der V. cava superior bzw.
inferior angesaugt und dem Oxygenator zugefuhrt wird. Die Rickgabe erfolgt
Uber eine mittige Offnung der Kaniile, die direkt vor den rechten Vorhof
positioniert wird. Die Anlage und Positionierung der Doppellumenkanile ist
komplexer und erfolgt unter transésophagealer Echokardiographie (TEE)
Kontrolle. Patienten mit Doppellumenkantle kénnen durch fehlende femorale
Kanulierung besser mobilisiert werden und bendtigen in der Regel weniger
Sedativa. Der Blutfluss Uber die Doppellumenkandule ist etwas geringer als Uber
die Methode mit zwei Kantlen, so ein Verfahren eignet sich daher vor allem zur
CO.-Elimination. Die Anlage einer Avalonkantile ist jedoch komplexer und die
Kanulle deutlich teurer, so dass aktuell eine individuelle Fallentscheidung

empfohlen wird (46).



Abbildung 1: Foto eines Patienten wahrend einer Therapie mit einer vv-ECMO, Quelle:
Internistische Intensivstation, Universitatsklinikum Minster

Abbildung 2: vw-ECMO-Verfahren bei einem Patienten mit ARDS bei Varizella-Zoster-
Pneumonie, Quelle: Internistische Intensivstation, Universitatsklinik Minster

Bezeichnungen: *= ECMO-Filter, += Zentrifugalpumpe, Anschluss fur den Warmeaustauscher am Filter, $=
Sauerstoffanschluss am Filter, %= Steuerungskonsole in der Riickansicht, ‘= vendser Schenkel (vor Oxygenierung),

“=arterieller Schenkel (nach Oxygenierung)
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Kanulenlage bei vwv-ECMO
(blauer Pfeil = femorale Entnahme des Blutes, roter Pfeil = juguldre Riickgabe des Blutes)

1.1.1.2 Veno-arterielle ECMO

Die va-ECMO oder Extracorporeal Life Support (ECLS) wird bei
Kreislaufversagen oder kombiniertem Herz- und Lungenversagen eingesetzt.
Im Gegensatz zum veno-vendsen Verfahren erfolgt hier die Riuckgabe des
Blutes retrograd in eine Arterie (A. femoralis, A. subclavia via Patchplastik oder
Aorta descendes intraoperativ), woruber zusatzlich zum Gasaustausch eine
Entlastung des Herzens durch Erzeugung eines parallelen kontinuierlichen
Kreislaufes geschaffen wird. Blutfluss und Oj-Tranferraten entsprechen den
Werten der vv-ECMO. Ein ECLS kann bei guten Flussraten einen vollstandigen

Kreislaufersatz gewahrleisten.

Aufgrund des einfachen Zugangsweges mittels perkutaner Punktion wird die
Kanuleneinbringung Uber eine Femoralarterie in der Notfallsituation bevorzugt.
Jedoch treten bei diesem Zugang auch die meisten Komplikationen in 3,2 -28%
der Falle auf (81). Neben Gefallverletzungen und Blutungen ist eine periphere

Minderperfusion aufgrund einer deutlichen Lumenreduktion des Gefalles durch



die einliegende Kanule eine typische Komplikation. Durch die Anlage einer
Schleuse in retrograder Position zur selektiven Perfusion des Beines kann die
periphere Durchblutung verbessert werden. Im Weiteren sind operative
Kanulenanlagen uber die A. axillaris, A. subclavia oder direkte aortale
Anschlisse moglich, jedoch deutlich zeitaufwendiger. Die Kanllen werden dann
Uber eine Gefaliprothese (z.B. Goretex Patch Plastik) eingebracht. Eine
Kanulierung der A. subclavia oder A. axillaris kann vorteilhaft gegentber der
femoralen Kanulenlage sein, aufgrund einer verbesserten Mobilisierbarkeit der
Patienten, einem geringeren Risiko fur ischamische Komplikationen und

moglicherweise einer Reduktion des Infektionsrisikos (85).

Veno-arterielle ECMO =ecLs (extracorporal life support)

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Kaniilenlage im Thorax bei va-ECMO
(blauer Pfeil = Entnahme des Blutes aus V. femoralis, roter Pfeil = Riickgabe des Blutes tGber
A. femoralis in Aorta)
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Abbildung 5: Schematische Darstellung einer va-ECMO bei femoro-femoraler Kaniilenanlage,
Quelle: Maquet Cardiopulmonary AG

1.1.1.3 Pumpenlose extrakorporale Lungenersatzverfahren (PECLA)

Bei der PECLA handelt es sich um ein pumpenloses Verfahren, dass vor allem
zur CO,-Elimination genutzt wird. Zentrum des Verfahrens ist ein Membranfilter
mit niedrigem Flusswiderstand. Die Implantation erfolgt Uber Kandlierung von
Arteria femoralis und Vena femoralis, der Blutfluss erfolgt passiv dem arterio-
vendsen Druckgefalle folgend. Grundvoraussetzung fir die Funktion des
Systems, da keine Pumpe zwischengeschaltet wird, ist eine ausreichende
arterio-venose Druckdifferenz, dementsprechend eine erhaltene
linksventrikulare Auswurfleistung (Cardiac Index >3I/min/ m?, MAP >75mmHg)
(14). Der Vorteil ist ein geringeres Bluttrauma, da auch die modernen
Pumpensysteme unweigerlich zu einer Schadigung bzw Zerstérung der
korpuskularen Blutbestandteile fihren. Der Blutfluss Uber die PECLA ist limitiert
durch die Widerstande der Kanulen und des Filters sowie abhangig vom
mittleren arteriellen Blutdruck und vom zentralvenésen Druck. Uber das System
sind Flisse von 1-2I/min mdglich, entsprechend bis zu 30% des Herz-Zeit-

Volumens (37). Aufgrund des hoheren Diffusionskoeffizienten fur CO; im
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Vergleich zu O, ermdglicht die PECLA eine CO,-Elimination bis 70% (14). Die
PECLA ermoglicht folglich eine Entkopplung der Decarboxylierung von der
Ventilation und damit eine Anpassung der Beatmungsparameter und
Etablierung einer lungenprotektiven Beatmung (14). Haufigste Komplikation der
PECLA ist eine Minderperfusion der Extremitaten aufgrund der Kanulenlage in
der A. femoralis, daher ist das Verfahren bei fortgeschrittener peripherer
arterieller Verschlusserkrankung (pAVK) kontraindiziert (14) (37).

ILA Novalung

interventional lung assist

7 3 nova
EENEEEE 4

@
x ]
novalung

\

 — (] —

Blutfluss

0,-Zufuhr

Abbildung 6: Patient wahrend einer Therapie mit einer ILA® (Novalung) und VergroRerung des
Flow Computers, Quelle: Internistische Intensivstation, Universitatsklinikum Minster

1.1.2 Besonderheiten von ECMO- Kaniilen

Gegenuber anderen zentral eingebrachten Kathetern unterscheiden sich
ECMO-Kanulen nicht nur im Durchmesser sondern auch im Design,
entsprechend der Funktion und der langeren Verweildauer. Dem Design der
ECMO-Kanulen liegen zwei wichtige Eigenschaften zugrunde. Ein maximaler
Fluss mit niedrigen Widerstanden muss mdoglich sein, um eine moglichst
geringe Schadigung der Blutbestandteile zu gewahrleisten. Die Auswahl einer

moglichst groflumigen Kanlle in Abhangigkeit vom Gefalslumen ist dabei
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entscheidend, da entsprechend dem Hagen-Poiseuillschen- Gesetz eine
Verringerung des Lumens (Radius) zu einem ausgepragten Anstieg des
Widerstandes flhrt (4.Potenz des Radius) (44). Als zweiter Punkt ist die
Struktur der Kanule entscheidend, die weder zu starr noch zu flexibel sein darf.
Bei starren Kantlen droht bei der Insertion eine Verletzung des Gewebes und
der Gefalde, bei zu hoher Flexibilitat droht das Abknicken beim Einfihren und
wahrend des Betriebs und damit ein Funktionsverlust der Kanule. Die
modernen Kanullen werden in der Regel aus Polyurethan gefertigt, das bei
Raumtemperatur eine hohe Stabilitat besitzt und bei Kérpertemperatur flexibler
wird. Zur besseren Stabilisierung und vor allem Flexibilitat ist ein zusatzliches
Drahtgeflecht in die Kanlle eingewebt. Die Roéntgendichte des Materials

ermdglicht eine schnelle und einfache radiologische Lagekontrolle der Kandlen

(3).

Abbildung 7: ECMO-Kaniilenlage bei einer vv-ECMO nach jugulér-femoraler Punktion im
Rontgen-Thoraxbild, Quelle: Internistische Intensivstation, Universitatsklinikum Muinster
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Aufgrund der hohen Durchflussraten kommt es zu einem kontinuierlichen
Kontakt der Blutbestandteile mit nicht-endothelialisierten Oberflachen. Die
Folge daraus ist eine Leukozytenaktivierung mit Freisetzung von
Entzindungsmediatoren, eine Aktivierung des Gerinnungssystems ahnlich
einer disseminierten intravasalen Koagulopathie und eine
Thrombozytenaggregation mit daraus folgender Thrombozytopenie. Es kommt
zu einer systemischen Inflammationsreaktion, die als Postperfusionssyndrom
bezeichnet wird und fur viele Komplikationen unter der extrakorporalen

Zirkulation verantwortlich ist (99).

Durch den Einsatz heparinbeschichteter Kanulen und ECMO-Systeme konnte
eine verminderte humorale und zellulare Aktivierung erreicht werden und
daraus folgend das antikoagulatorische Regime angepasst werden. Das Risiko
fur Hamorrhagien konnte signifikant gesenkt werden (99). Weitere technische
Entwicklungen der Kanilen ermdglichen inzwischen auch, Patienten ohne
Heparin, besonders bei heparin-induzierter Thrombozytopenie Il zu behandeln.
Neben Bivalirudin-beschichtete Kanllen werden in neuesten Entwicklungen
biokompatible Beschichtungen, welche den elektrischen Ladungen des
Endothels nachempfunden sind, genutzt. Diese bestehen aus Para-
Methoxyethylamphetamin (PMEA). In ersten Versuchen zeigte sich eine
geringere Thrombozytenaktivierung und eine effektivere Thrombozytenfunktion

gegenuber dem Einsatz konventioneller Kanulen (44).

Je nach Funktion unterscheidet sich auch der Aufbau der Kanulen. Venodse
Kanulen mussen ausreichend Blut aus dem Gefal3system abziehen. Der
Kanulendurchmesser und damit die Flussrate der vendsen Kandule limitiert den
Gesamtfluss des Systems. Aufgrund der Kollapsneigung der vendsen Gefalie
ist nur ein geringer Unterdruck zum Erreichen des Blutflusses mdglich. Durch
zusétzliche seitliche Offnungen in der Kaniilenwand werden die Scherkrafte auf
die Gefallwand und die korpuskularen Bestandteile des Blutes reduziert. Trotz
turbulentem Fluss im Bereich der Offnungen gelingt so eine héhere
Drainierungsrate (44) (68).
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Arterielle Kanulen sind deutlich schmaler aufgrund der geringeren GefaligroRe
im Vergleich zu den vendsen Kapazitatsgefallen. Aufgrund des geringeren
Durchmessers und damit des erhdhten Widerstandes sind flr einen adaquaten
Fluss deutliche hohere Drucke notwendig. Der hohe Fluss sorgt fur einen
starken Jet mit hohen Turbulenzen bei Ruckgabe des Blutes in das Gefal3.
Dieser kann zu Verletzungen der GefaBwande flhren, mit daraus folgenden
thrombotischen Ablagerungen und madglichen thrombembolischen
Komplikationen. Zur Reduktion der Jetgeschwindigkeit wurden Kanulen mit
veranderter Spitzenform sowie zusatzlichen Seitenlochern entwickelt (44) (60).
Albert et al zeigten, dass der Einsatz von Kanullen mit einer gebogenen Spitze
zu einer signifikanten Reduktion der Schlaganfallrate bei Einsatz in der

Herzchirurgie fuhrte (2).

Kaniilen

Erwachsene Patienten: oy,
17-23F

Abbildung 8: Arterielle und venése ECMO-Kanilen
Quelle: Maquet Cardiopulmonary, rechts Punktionsset mit Dilatatoren fiir die perkutane Anlage,
arterielle Kanullen mit rotem Schaft, venése Kanilen mit blauem Schaft
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Verbesserungen und Modifikationen der Kanulen sorgten fur eine Reduktion der
thrombotischen und hamorrhagischen Komplikationen. Infektionen sind
hingegen weiterhin gefuirchtet, da die behandelten Patienten in der Regel auf
die extrakorporale Zirkulation angewiesen sind, und ein Wechsel des Systems

oft nicht moglich ist.

Abbildung 9: Jugular einliegende ECMO-Kandle bei einem Patienten mit ARDS bei
generalisierter Varizella-zoster-Infektion

1.2 Infektiologie: Katheter-assoziierte Infektionen

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Als Katheter-assoziierte Infektion (Catheter-related infection, CRI) werden
sowohl lokale — als auch systemische Infektionen mit Ausgang von vendsen

oder arteriellen Geféasskathetern bezeichnet. Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber
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die Katheter-assoziierten Infektionen nach Kritierien der CDC/HICPAC (Center

of Disease Control/ Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee).

Tabelle 1: Definition der Katheter-assoziierten Infektionen nach CDC/HICPAC

Katheterkolonisation

Wachstum von mindestens 15 Kolonien oder
mehr (semiquantitative Kultur) oder mehr als
10 Kolonien (quantitative Kultur) vom
proxmialen oder distalen Kathetersegment in
Abwesenheit von klinischen Symptomen einer
Infektion

Infektion der Einstichsstelle

Tascheninfektion

Infektion der Hauttunnelung

Katheter-assoziierte Blutstrominfektion

Ohne laborchemischen Nachweis

Infusions-assoziierte
Blutstrominfektion

Rétung, Druckschmerz, Verhartung oder
Eiterbildung im Hautbereich <2cm um die
Kathetereinstichstelle

Rétung und Nekrose der Haut oberhalb eines
implantierten Gerates oder eitriges Exsudat im
Subkutangewebe der Tasche

Rétung, Druckschmerz und Verhartung des
Gewebes oberhalb des Katheters mit einer
groleren Entfernung als 2cm von der
Einstichstelle

Nachweis eines Mikroorganismus (gleiche
Spezies, gleiches Resistogramm) Kultur des
Katheters und aus einer Blutkultur (mdglichst
entnommen aus einer peripheren Vene) bei
einem Patienten mit klinischen Zeichen einer
Sepsis (Fieber, Schittelfrost und/ oder
Hypotonie) und keiner weiteren
Infektionsquelle.

Bei Entfieberung nach Entfernen des
verdachtigten Katheters besteht der indirekte
Hinweis fUr eine Katheter-assoziierte
Blutstrominfektion

Isolation des gleichen Keimes aus der
applizierten Infusion und einer peripher
entnommenen Blutkultur ohne Hinweis fir
eine andere Infektionsquelle

Ubersetzt nach Lugauer: Definitionen der Katheter-assoziierten Infektionen nach CDC/HICPAC
(Centers for Disease Control/Hospital Infection Control Practices Advisory Committee) 1996

(52)
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Die Blutstrominfektion oder Bakteriamie, im Englischen ,Bloodstream Infektion*
(BSI), ist die schwerste Form der Katheter-assoziierten Infektionen und
bezeichnet das Einschwemmen von Bakterien in den Blutkreislauf. 80% der
primaren Bakteriamien treten in Zusammenhang mit der Anlage oder
Verwendung eines zentralvendsen Katheters auf. Treten neben der Bakteriamie
klinische Zeichen einer Infektion auf, so besteht eine katheter-assoziierte
Blutstrominfektion (CRBI), die im Deutschen auch als Katheter-assoziierte
Sepsis bezeichnet wird (26). Klinische und laborchemische Kriterien der Sepsis
wurden 1992 auf der Konsensuskonferenz des American College of Chest
Physicians (ACCP) und der Society of Critical Care Medicine (SCCM) zum
Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) zusammengefasst (12).
Bestehen bei einem Patienten zwei der folgenen Symptome Fieber/
Hypothermie, Tachykardie, Tachypnoe oder Leukozytose/ Leukozytopenie, so
kann die Ursache eine Infektion sein. Die Diagnosekriterien eines SIRS, der
Sepsis, der schweren Sepsis und des septischen Schocks, entsprechend der
Leitlinien der Deutschen Sepsis Gesellschaft, sind in Tabelle 2

zusammengefasst.
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Tabelle 2: Diagnosekriterien fiir Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock entsprechend
der ACCP/SCCM Konsensus-Konferenz (12)

. Nachweis der Infektion

Il. Systemic inflammatory
response syndrome (SIRS)
(mind. 2 Kriterien)

lll. Schwere Sepsis:

Nachweis einer Infektion
+SIRS + Akute
Organdysfunktion

(mind. 1 Kriterium)

IV Septischer Schock:

Nachweis einer Infektion
+SIRS + Hypotonie

Diagnose einer Infektion tiber den mikrobiologischen
Nachweis oder durch klinische Kriterien

Fieber (=38°C) oder Hypothermie (<36°C)
Tachykardie: Herzfrequenz =90 /min

Tachypnoe (Frequenz =220/min) o. Hyperventilation
(PaCO, =4.3 kPa/ £33 mmHg)

Leukozytose (=12000/mm3) oder Leukopenie
(=4000/mm3) oder 210% unreife Neutrophile im
Differentialblutbild

Akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz,
Desorientiertheit, Unruhe, Delirium.

Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall
der Thrombozyten um mehr als 30% innerhalb von
24 Stunden oder Thrombozytenzahl <100.000/mm3.
Eine Thrombozytopenie durch akute Blutung oder
immunologische Ursachen muss ausgeschlossen
sein.

Arterielle Hypoxamie: PaO, <10 kPa (<75 mmHg)
unter Raumluft oder ein PaO,/FiO,-Verhaltnis von
<33 kPa (=250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation.
Eine manifeste Herz- oder Lungenerkrankung muss
als Ursache der Hypoxamie ausgeschlossen sein.

Renale Dysfunktion: Eine Diurese von <0.5 ml/kg/h
fur wenigstens 2 Stunden trotz ausreichender
Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des
Serumkreatinins > 2-fache oberhalb des lokal
Ublichen Referenzbereiches.

Metabolische Azidose: Base Excess <-5 mmol/|
oder eine Laktatkonzentration > 1,5-fache oberhalb
des lokal tiblichen Referenzbereiches.

Hypotonie: fiir wenigstens 1 Stunde ein systolischer
arterieller Blutdruck <90 mmHg bzw. ein mittlerer
arterieller Blutdruck <65 mmHg oder notwendiger
Vasopressoreinsatz, um den systolischen arteriellen
Blutdruck 290 mmHg oder den arteriellen Mitteldruck
265mmHg zu halten.

Die Hypotonie besteht trotz adaquater Volumengabe
und ist nicht durch andere Ursachen zu erklaren.
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Davon abzugrenzen ist die epidemiologisch orientierte Definition der primaren

Sepsis des Center for Disease Control and Prevention (CDC) in den USA, die

auch vom Robert-Koch-Institut verwendet wird. Entscheidend flr die Diagnostik

ist der kulturelle Nachweis eines Erregers im Blutstrom ohne Fokus in einem

anderen Organsystem (79). In Tabelle 3 ist die Definition der primaren Sepsis
nach CDC-Kriterien des Robert-Koch-Institutes aufgefuhrt.

Tabelle 3: Definition fiir nosokomiale Infektionen: Primare Sepsis (CDC-Definition)

B1 Durch das
Labor bestitigte
Sepsis

B2 Klinische
Sepsis

muss einem der nachfolgenden Kriterien entsprechen:
1. pathogener Erreger aus Blutkultur isoliert, welcher
nicht mit Infektion an anderer Stelle verwandt* ist,
2. eines der folgenden: Fieber (>38°C), Schiittelfrost
oder Hypotonie (systolischer Druck < 90 mmHg)
und eines der folgenden:

gewohnlicher Hautkeim, welcher nicht mit
einer Infektion an anderer Stelle verwandt* ist,
wurde aus zwei zu verschiedenen Zeiten
entnommenen Blutkulturen isoliert,
gewohnlicher Hautkeim wurde in mindestens
einer Blutkultur bei einem Patienten mit
intravaskularem Fremdkorper isoliert und Arzt
beginnt entsprechende antimikrobielle
Therapie,

positiver Antigen-Bluttest und
Krankheitserreger ist mit Infektion an anderer
Stelle nicht verwandt.

* stimmt der aus der Blutkultur isolierte Mikroorganismus
mit einer nosokomialen Infektion an anderer Stelle
Uberein, wird die Sepsis als sekundare Sepsis
klassifiziert. Eine Ausnahme besteht bei der
katheterassoziierten Sepsis, die als primare klassifiziert
wird, auch dann, wenn lokale Infektionszeichen an der
Kathetereintrittsstelle ersichtlich sind

muss den folgenden Kriterien entsprechen:
eines der folgenden Anzeichen ohne andere erkennbare

Ursache:

- Fieber (>38°), Hypotonie (systolischer Druck < 90
mmHg), Oligurie (< 20 mi/h) ohne sonstige
erkennbare Ursache und samtliche der folgenden
Anzeichen:

1.

2.

3.

keine Blutkultur durchgefiihrt oder keine
Mikroorganismen oder Antigene im Blut
entdeckt,

Keine offensichtliche Infektion an anderer
Stelle,

Arzt leitet eine Therapie wegen Sepsis ein.

Nationales Referenzzentrum fiir Surveillance von nosokomialen Infektionen, Robert Koch-Institut(79)
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Laut CDC wird die Katheter-assoziierte Septikamie definiert als Nachweis des
Keimes an der Katheterspitze, Infusionslésung oder aus Blutkulturproben mit
entsprechendem Konzentrationsgefalle zwischen einer Entnahme aus dem

Katheter und einer peripher entnommenen Probe (55).

Mit ca. 14% ist die CRBI die dritthaufigste Ursache einer nosokomialen
Infektion, bei kritisch kranken Intensivpatienten ist der Anteil mit 23% noch
deutlich hdher (77). Pro Jahr treten in den USA ca. 250.000 Falle auf, davon
80.000 bei intensivmedizinischen Patienten. Ca. 30.000- 62.000 Patienten
versterben pro Jahr an dieser Komplikation (63). Nachdem bereits seit
mehreren Jahren Programme zur Vermeidung katheter-assoziierter Infektionen
etabliert sind, zeigte 2011 der English National Point Prevalence Survey on
Healthcare associated Infections and Antimicrobial Use, dass immer noch in
40% der primaren Blutstrominfektionen ein zentralvendser Katheter die Ursache
war (39).

In Deutschland werden katheter-assoziierte Infektionen (CRI) durch das
Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS) erfasst. Die
Quantifizierung erfolgt durch Angabe von Fallen pro 1000 Tage eines
einliegenden Katheters. Es zeigte sich, dass in Deutschland zwischen 1997 und
2002 1,8 Falle pro 1000 Kathetertage auftraten, 2011-2015 konnte die Rate
weiter auf 1,06 Falle pro 1000 Kathetertage gesenkt wurden (43) (95).

Die zusatzlichen Therapiekosten pro Uberlebenden Patienten mit einer
katheterassoziierten Infektion in den USA belaufen sich auf $28.960 (70) (71).

In Deutschland gibt es bezlglich der zusatzlich anfallenden Kosten keine
genauen Angaben. Pro Jahr versterben ca. 1000-1300 Patienten (12-15% der

Infizierten) an katheterassoziierten Blutstrominfektionen (29) (30).

Man kann also zusammenfassen, dass katheterassoziierte Infektionen
ernstzunehmende Komplikationen sind, welche eine medizinische und

6konomische Belastung fur das Gesundheitssystem darstellen (95).
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1.2.2 Risikofaktoren und Pathogenese der CRBI

Die Inzidenz einer katheterassoziierten Sepsis ist von verschiedenen Faktoren,
wie den Grund- und Nebenerkrankungen des Patienten, Art des verwendeten
Katheters, Lokalisation der Katheterinsertion, sowie der Katheterpflege und

-versorgung, abhangig (13).

Die CDC empfiehlt bei der Anlage eines zentralvendsen Katheters die jugulare
oder subclaviale Position zu wahlen um infektiose Komplikationen zu
minimieren (63). Es gibt jedoch keine randomisierte kontrollierte Studie, die
CRBI zwischen den zentralen Zugangsmdglichkeiten jugular, subclavial und
femoral vergleicht. Richet et al. untersuchten 503 zentralvendse Katheter. Es
ergab sich ein erhdhtes Besiedlungsrisiko bei Punktion der V. jugularis interna,
sowie einen deutlichen Anstieg der Besiedlungsrate ab dem 4. Kathetertag (78).
Goetz et al. konnten 1998 in ihrer Studie keine signifikanten Unterschiede
bezlglich einer CRBI zeigen, jedoch eine Tendenz zu erhdhter Besiedlungsrate
bei femoraler Punktion (33). Merrer et al. verglichen 2001 die femorale Punktion
mit einer Katheterlage in der V. subclavia. Hier zeigte sich bei insgesamt 289

Patienten eine signifikant erhdhte Infektionsrate bei femoraler Lage (56).

In zwei Ubersichtsarbeiten, der Cochrane Library und Marik et al., konnten
anhand der Daten von 1513 bzw. 1006 Kathetern bezuglicher der Wahl des
Punktionsortes keine signifikanten Unterschiede in der CRBI-Rate gefunden
werden (32) (54). Die Wahl des Punktionsortes ist dementsprechend an den
individuellen Patienten, seine Grunderkrankung, sowie die Art des Katheters,
anzupassen. Es gibt funf potenzielle Wege zur Entstehung einer CRBI, die in

Abbildung 10 schematisch dargestellt sind.
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Kontamination bei Anlage durch Untersucher oder
kontaminierte Desinfektionsmittel/ Materialien

GO C

Besiedlung des
Ansatzstickes mit

extraluminale Migration von
endoluminaler Hautkeimen

kontaminierte Alshreihing

Infusionslsung

hématogene Streuung

Abbildung 10: Pathogenese anhand der Infektionswege einer katheter-assoziierten Sepsis,
modifiziert nach Eggimann (25)

In der Regel kommt es vor der Infektion zu einer Besiedlung des Katheters(58).
Bereits bei der Anlage des Katheters kann es zu einer Kontamination und damit
folgenden Besiedlung des Katheters kommen. Ursachlich kann eine
unzureichende Hautdesinfektion, unzureichende Handedesinfektion des
Anwenders  oder, extrem selten, kontaminiertes  Material oder
Desinfektionsmittel sein. Praventive MalRnahmen und Edukation zielen vor
allem auf eine Verbesserung der Hygiene bei Anlage ab. Alleine durch die
Auswahl eines Chlorhexidin-haltigen Desinfektionsmittels bei Anlage eines
zentralvendsen Katheters konnte eine Reduktion der katheterassoziierten

Blutstrominfektionen erreicht werden (57) (67).

Der haufigste Infektionsweg ist eine extraluminale Migration von Hautkeimen
durch die Einstichstelle. Eine zuvor bestehende Hautbesiedlung gilt als

unabhangiger Risikofaktor fur eine katheter-assoziierte Infektion (53) (71).
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Cooper et al. zeigten in einer experimentellen Arbeit, dass nach Beimpfung
eines Katheters mit Bakterien eine Migration bis zur Katheterspitze innerhalb
von 24 h mdglich ist. Es zeigte sich eine Fortbewegung von ca. 4 cm innerhalb
einer Stunde (22).

Der dritte Weg ist eine endoluminale Ausbreitung nach Kontamination der Luer-
Lock-Konnektionsstelle (Ansatzstlick). Durch die haufigen Diskonnektionen zum
Verabreichen von Medikamenten oder durch Blutentnahmen kann es zu
Kontamination durch Hautkeime des Patienten oder des medizinischen
Personals kommen. In einer experimentellen japanischen Arbeit zeigte sich in
50% der untersuchten Katheter eine bakterielle Kontamination der Luer-Lock-
Konnektionsstelle. Intraluminale Ablagerungen von Medikamentenresten und
besonders parenteraler Ernahrung fungieren als Nahrboden, so dass nach
kontinuierlicher Verabreichung von Substanzen elektronenmikroskopisch

endoluminal Bakterien nachgewiesen werden konnten (61).

Dabei ist die Haufigkeit der Offnung fiir Wechsel der Infusionen, Messungen
oder Blutentnahmen der entscheidende Risikofaktor (26) (59). Unter anderem
Raad et al. zeigten in ihrer Arbeit den quantitativen Zusammenhang zwischen
endoluminaler Besiedlung und Liegedauer des Katheters (72). Nach einem
Review von Safdar et al. steigt das Infektionsrisiko nach einer Liegedauer von
5-7 Tagen an (83). In mehreren Studien konnte jedoch durch einen
routinemaligen Wechsel des Katheters keine Senkung der assoziierten
Blutstrominfektionen erreicht werden (8) (21). Aktuell gibt es daher keine
Empfehlung zum routinemaRigen Wechsel bei unklarer Datenlage und

interventionellem Risiko bei der Neuanlage (63).

Auch das Material des Katheters spielt bei CRBI eine wichtige Rolle. In vitro
Studien konnten einen Vorteil von Polytetrafluorethylen (PTFE), Silikon-
Elastomeren oder Polyurethan gegenuber Kathetern aus Polyvinylchlorid oder
Polyethylen zeigen (13). Auch Eigenschaften der Bakterien spielen eine Rolle
fur die Wahrscheinlichkeit der Katheterinfektion. Beispielsweise koagulase-
negative Staphylokokken (CoNS) kdnnen besser an der Polymeroberflache der

Katheter anhaften als Escherichia coli oder Staphylococcus aureus (35).
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Durch eine zusatzliche extraluminale und/oder luminale Beschichtung kann die
Katheterbesiedlung gehemmt werden. Als besonders effektiv zeigten sich dabei
Katheter mit einer Minocyclin-Rifampicin-Beschichtung. Die Reduktion war
besonders bei Intensivpatienten zu beobachten, jedoch nicht bei neutropenen
Patienten mit einer langen Katheterverweildauer (47). Moglicherweise liegt die
Ursache hierflrr in einer eingeschrankten Wirkungszeit der Beschichtung. Ab
einer Katheterliegezeit von 7-10 Tagen ergibt sich kein Benefit flir den Einsatz
beschichteter Katheter (26). In einer Cochrane Metaanalyse konnten keine
Unterschiede in den Endpunkten Katheter-assoziierte Sepsis und Mortalitat im

Vergleich zu nicht-impragnierten Kathetern gezeigt werden (47).

Die intravasale Lage des Katheters fuhrt zu einer standigen Thrombozyten- und
Gerinnungsaktivierung mit Ablagerung von Albumin Fibrinogen, Fibronektin und
Laminin und damit Veranderungen der Oberflachenstruktur. Besonders
S.aureus aber auch koagulasenegative Staphylokokken koénnen auf ihrer
Zelloberflache Adharenzproteine bilden, mit denen sie an diesen Ablagerungen
anhaften konnen (26) (73).

Zudem sezernieren u.a. Staphylokokken, Enterokokken, gramnegative Keime
wie  Acinetobacter = baumannii,  Stenotrophomonas  maltophilia  und
Pseudomonas spp. aber auch Candida spp. einen Biofilm, der fur eine
zusatzliche Verstarkung der Bindung an anorganischen Oberflachen sorgt. Der
Biofilm wird definiert als eine mikrobielle Lebensgemeinschaft aus Bakterien
und/ oder Pilzen, die eine schitzende Matrix bilden und sezernieren (23). Im
Vergleich zu den sich frei bewegenden Bakterien (planktonisch) sind die
Biofilmbildner gekennzeichnet durch eine erhohte Resistenz gegen
antimikrobielle Substanzen. Zu den zugrundeliegenden Mechanismen gehdren
eine schlechtere Erreichbarkeit der Keime durch eine mangelnde
Biofilmpenetration der Substanzen und deren mogliche Inaktivierung durch
Enzyme im Biofilm. Zudem wird durch eine direkte Beeinflussung der
Leukozyten die Phagozytose gehemmt bei gleichzeitiger Schadigung vitalen

Gewebes durch Freisetzung inflammatorisch wirksamer Mediatoren (104).
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Eine langsamere Wachstumsrate mit geringer Stoffwechselaktivitat sowie eine
veranderte Genexpression mit reduzierter Empfindlichkeit gegentber Antibiotika
und fihren zu einer weiteren verschlechterten Wirksamkeit der antimikrobiellen
Substanzen (58).

Rachid et al. wiesen bei Staphylococcus epidermidis nach, dass durch die
Gabe von verschiedenen Antibiotika aus mehreren Gruppen eine vermehrte
Genexpression im Bereich des ica-Locus induziert und damit die Biofilmbildung
verstarkt wird (74). Alkohol, verschiedene Medikamente, Harnstoff, oxidativer
Stress, wechselnde Blutzuckerkonzentrationen sowie anaerobe Bedingungen

sind weitere Faktoren, die eine Biofilmbildung induzieren (24).

Deutlich seltener sind Katheterbesiedlungen durch hamatogene Streuung von
Bakterien aus anderen Infektionsfoki oder durch Applikation von kontaminierten
Medikamenten oder Blutprodukten (13) (26).

1.2.3 Erregerspektrum der CRBI

Typische Erreger katheteter-assoziierter Infektionen sind Hautkeime (65% der
Falle) (26). Die Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System in
Deutschland (KISS) der Jahre 2011-2015 zeigen, dass koagulasenegative
Staphylokokken (CoNS) mit ca. 32% der haufigste nachgewiesene Keim bei
ZVK-assoziierten Infektionen sind. In 3% der Falle wurden neben den
koagulasenegativen Staphylokokken noch weitere Keime nachgewiesen.
Andere sehr haufige Erreger sind Enterokokken in ca. 21% und S. aureus in ca.
15% der Falle. In den letzten Dekaden zeigte sich eine zunehmende Rate an
katheter-assoziierten Infektionen mit multiresistenten gramnegativen Bakterien
bei kritisch kranken Patienten und auch Patienten unter langer bestehender
Antibiotikatherapie (55). Immerhin 5% der ZVK-assoziierten Septikdmien waren
durch Klebsiella spp. ausgelést, von denen immerhin fast 7% extended-
spectrum-beta-lactamase-Bildner (ESBL) waren. Auch Pilze, im speziellen
Candida spp., sind in ca. 6% der Falle Ausléser einer CRBI (43). Aufgrund der

Biofilmbildung und damit schlechterer Angreifbarkeit fir Antimykotika,
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besonders bei Patienten mit parenteraler Ernahrung, sind invasive
Candidamien fir die hochste Morbiditats- und Mortalitdtsrate aller
Blutstrominfektionen verantwortlich (51) (100) (101).

1.2.4 Diagnostische Kriterien

1.2.4.1 Klinische Diagnostik

Es gibt keine sicheren klinischen Kriterien flr eine katheter-assoziierte Infektion.
Neu aufgetretenes Fieber ist der sensitivste klinische Parameter fur eine
Infektion, aber die Spezifitat ist gering (55). Ein plétzlicher Fieberanstieg bei
einem intensivmedizinisch betreuten Patienten hat zu 80-90% eine andere
Ursache als eine Katheterinfektion (92). Treten neben einer systemischen
Inflammation (Fieber, Schuttelfrost) zusatzlich lokale Entzindungszeichen der
Einstichstelle auf, sind katheter-assoziierte Infektionen besonders mit Erregern
wie S. aureus oder gramnegativen Bakterien wahrscheinlich (84). Lokale
Entziindungszeichen an der Einstichstelle als einzelner Parameter zeigen eine
schlechte Korrelation mit dem Auftreten einer CRBI. In einer grof3en Studie
ermittelten Safdar et al eine Sensitivitat zwischen 0-3% (84). Eine Begrindung
ist dass, der haufigste Erreger der CRBI koagulasenegative Staphylokokken
sind, die eher geringe lokale und systemische Inflammationreaktion auslosen.
Ahnlich ist es mit den laborchemischen Infektparametern bei CoNS assoziierter
Blutstrominfektion. Rewa et al. untersuchten 573 Patienten mit Verdacht auf
eine primare katheter-assoziierte Sepsis. Neben einer kulturellen Diagnostik
wurden Entzindungsparameter (Interleukin 6, C-reaktives Protein (CRP),
Procalcitonin  (PCT) ermittelt. Bei nachgewiesener Sepsis durch
koagulasenegative Staphylokokken zeigte sich keine statistisch signifikante
Erhohung der Entzindungsparameter im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne
Infektion. Im Gegensatz dazu waren die Werte bei anderen mikrobiologischen

Erregern deutlich erhéht im Vergleich zur Kontrollgruppe (76).

Theodorou et al. untersuchten ebenfalls Inflammationsparameter bei

intensivmedizinischen Patienten mit katheterassoziierter Blutstrominfektion.
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PCT war im Vergleich zur Leukozytenzahl und CRP der beste Pradiktor flr eine
Sepsis und in der Folge auch als Kontrollparameter fur das Ansprechen einer
antimikrobiellen Therapie. Die Sensitivitat und Spezifitat lagen bei einem PCT-
Wert >0,7ng/ml bei >90%, so dass eine Bestimmung zur Diagnosesicherung
hilfreich sein kann (96).

1.2.4.2 Mikrobiologische Diagnostik

Es gibt mehr als 16 verschiedene mikrobiologische Nachweismethoden einer
katheter-assoziierten Infektion. Unterschieden wird in konservative und nicht-
konservative MalRnahmen. Konservative Untersuchungen beziehen sich auf
Diagnostiken bei einliegendem Katheter, Voraussetzung flr die nicht-
konservative Diagnostik ist die Entfernung des Katheters (13). Die am

haufigsten verwendeten Untersuchungen werden in der Folge naher erlautert.

1.2.4.2.1 Konservative Verfahren

Ohne Entfernung des Katheters sind die diagnostischen Mdglichkeiten limitiert.
Der positive Keimnachweis in einer Blutkultur rechtfertigt, je nach klinischem
Zustand des Patienten, einen Therapieversuch, ohne dass eine sofortige
Entfernung des Katheters notwendig ist (13). Bei chirurgisch implantierten
Kathetern wie einem Port, Hickman- oder Demers-Katheter konnen so unnotige
Operationen besonders bei schwierigen vaskularen Verhaltnissen vermieden

werden.

In Abhangigkeit von den haufigsten Besiedlungswegen (extraluminal und
endoluminal) haben Entnahmen von Kulturen aus der Konnektionsstelle und
Abstriche der Einstichstelle eine hohe Sensitivitat (ca. 80-90%) und vor allem
bei negativem Befund eine hohe negative Voraussagekraft (97%) (19). Eine
einfache Methode ist die Gewinnung von parallel abgenommenen Blutkulturen
aus dem Katheter und einer peripheren Vene (28). Bei einer funf- bis zehnfach

hdéheren Koloniezahl pro ml Blut aus der aus dem Katheter entnommenen
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Kultur ist das Vorliegen einer katheterassoziierten Infektion wahrscheinlich.
Voraussetzung fur eine gute Sensitivitat dieser Methode (ca. 80%) ist eine
zugrunde liegende Bakteriamie. Die Spezifitat liegt zwischen 94 und 100% (92).
Angelehnt an dieses Verfahren ist die von Blot und Brun-Buisson entwickelte
Methode ,Differential in time to positivity” (10) (11). Auch hier werden zeitgleich
Uber den Katheter und zusatzlich peripher Blutkulturen abgenommen. Bei
Vorliegen einer Katheterinfektion gelingt der positive Bakteriennachweis
aufgrund der hoheren Bakteriendichte in der Blutkultur aus dem Katheter
mindestens 2 Stunden fruher als aus der peripher gewonnenen Kultur. Der
Aufwand der Methode ist deutlich geringer als bei der quantitativen
Aufarbeitung der Kulturen. Die Sensitivitat (91%) und Spezifitdt der Methode
(94%) sind sehr hoch (10) (11). Da viele Krankenhduser inzwischen
Blutkulturapparate nutzen ist die Methode nach Blot einfach anzuwenden

erleichtert die Diagnostik einer CRBI.

1.2.4.2.2 Nicht-konservative Verfahren

Die am meisten verbreitete Methode und Referenzmethode in den meisten
Studien ist die semiquantitative Agar-Roll-Technik nach Maki (13). Hierbei wird
eine Kultur durch Abrollen der distalen Katheterspitze auf einer Blutagarplatte
angelegt. Bei der Entfernung des Katheters ist eine Kontamination mit
Hautkeimen, wie koagulasenegative Staphylokokken, besonders bei
schwierigen Zugangswegen moglich. Bei einer hoheren Koloniezahl, definiert
mit >15 KbE (Kolonie bildende Einheiten) in der Kultur, ist eine relevante
Besiedlung des Katheters wahrscheinlich (55). Die Spezifitat dieser Metholde
liegt zwischen 76 und 96% (53). Abhangig von den klinischen Symptomen und
der Liegedauer wurde die positiv pradiktive Aussagekraft fir eine katheter-
assoziierte Blutstrominfektion in den Studien sehr unterschiedlich eingeschatzt.
Der positiv pradiktive Wert variierte zwischen 8,8 und 72% (13).

Bei der Methode nach Maki werden zumindest theoretisch Keime an der

AuBenseite des Katheters erfasst, die folgenden Methoden erfassen auch
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endoluminale Besiedlungen. Die Katheterspitze wird bei der Methode nach Cleri
et al. mit einer kleinen Kanule punktiert und gespdlt (20). Bei der Methode nach
Brun-Bouisson et al. wird die Katheterspitze in ein Nahrmedium gegeben,
anschlielend erfolgt ein intensives Schutteln durch den Vortexmischer. Die
abgelosten Bakterien werden quanitativ erfasst. Ein Wert > 1000 KbE/ml spricht
fur eine Katheterinfektion (15) (20). Eine Besiedlung der Aufden- und Innenseite
wird durch ein Ldsen der Bakterien durch Ultraschall und anschlieRender
Quantifizierung bei der Methode nach Sherertz et al. moglich (89). Sie zeigte
eine um 20% hohere Sensitivitat im Vergleich zur semiquantitativen Methode
nach Maki (90). Nachteile sind ein deutlich héherer technischer Aufwand und

die schwierige Standardisierung der Ultraschallanwendung.

1.2.4.3 Zusammenfassung Diagnostik

Die Diagnostik einer katheter-assoziierten Sepsis ist weiterhin eine
medizinische  Herausforderung. Klinische  Zeichen, Laborparameter
mikrobiologische Ergebnisse sowie der Ausschluss anderer Infektionsquellen
mussen ein gemeinsames Bild zur sicheren Diagnosestellung ergeben. Ein
Entfiebern innerhalb von 24 Stunden nach Entfernung des Katheters ist
weiterhin ein guter klinischer Hinweis auf eine stattgehabte Infektion durch den
Katheter (91). Die amerikanischen Leitlinien empfehlen aufgrund der einfachen
diagnostischen Methode als Referenzmethode weiterhin die semiquantitative
Methode nach Maki (13) (55).

1.2.5 Behandlung katheter-assoziierter Infektionen

Die beiden wichtigsten Punkte der Therapie einer katheter-assoziierten
Blutstrominfektion sind die Einleitung einer spezifischen antimikrobiellen
Therapie und die Entfernung des Katheters (13). Eine verzdgerte antibiotische

Therapie fihrt bei kritisch kranken Patienten mit Sepsis zu einer signifikant
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erhdhten Krankenhausmortalitdt (40). Eine Entfernung des Katheters wird
empfohlen bei klinischen Zeichen einer Sepsis oder Bakteriamie Uber mehr als
48 Stunden, lokalen Infektionszeichen, Auftreten von systemischen infektidsen
Komplikationen (Endokarditis, Lungenabsiedlungen, periphere Embolien) und
Reinfektion nach Beendigung der antibiotischen Therapie ohne weiteren Fokus
(13) (26) (55). Man geht davon aus, dass unter dem Verdacht auf eine Infektion
ca. 75-90% der intravaskularen Katheter unndétigerweise entfernt (26) (82)
(102).

Auf einigen Intensivstationen wird daher zur Reduktion interventioneller
Komplikationen zunachst ein direkter Wechsel des Katheters Uber einen
FUhrungsdraht durchgefuhrt. Eine neue Punktion erfolgt erst bei Nachweis
bestimmter Keime (u.a. S. aureus, gramnegativer Bakterien oder Candida spp.)
im zweiten Schritt (26) (55). Besonders bei Infektionen mit niedrig pathogenen
Erregern wie CoNS oder auch langer einliegenden - oder getunnelten Kathetern
gibt es inzwischen erfolgreiche Therapiekonzepte mit einer hochdosierten
antibiotischen ,Lock® Therapie. Hierbei werden hoch dosierte antimikrobielle
Substanzen in den Katheter gespritzt um dort intensiver zu wirken, wahrend der
Katheter nicht genutzt wird (7) (18).

Zusammenfassend mussen die therapeutischen Malnahmen einschlieflich
einer initial empirischen antibiotischen Therapie an den jeweiligen Patienten,
seine Erkrankung und Risikofaktoren, den klinischen Verlauf, die Art und
Lokalisation des Katheters, die Liegedauer und die mikrobiologischen

Ergebnisse angepasst werden.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

In unserer retrospektiven Studie untersuchten wir die Daten von 173
konsekutiven Patienten, die zwischen Januar 2013 und September 2016 auf
den Internistischen Intensivstationen 10 A Ost und 10 B Ost des
Universitatsklinikum Muinster mit einem extrakorporalen Lungen- oder Herz-

Lungenunterstitzungsverfahren behandelt worden sind.

Das Universitatsklinikum Munster ist ein Krankenhaus der Maximalversorgung
mit Uber 1.500 Betten in 30 Kliniken und einer jahrlichen Versorgung von
62.000 stationaren und 500.000 ambulanten Patienten. Die Internistischen
Intensivstationen verfigen Uber 26 Betten, jahrlich werden Gber 1800 schwer-
und lebensbedrohlich erkrankte Patienten behandelt. 16 Fach- und
Assistenzarzte und 2 Oberarzte versorgen ein Patientenkollektiv, welches das
gesamte internistische Erkrankungsspektrum erfasst (97). Neben der
Ubernahme von Patienten aus anderen Krankenh&usern werden ca. 30% der
Patienten durch den Rettungsdienst der Stadt Munster und den umliegenden
Kreisen  zugewiesen. Neben einer differenzierten  Kreislauf- und
Beatmungstherapie werden extrakorporale Lungen- und Herz-Lungen-
Ersatzverfahren (ECMO) in Kooperation mit dem Department fir Herz- und
Thoraxchirurgie durchgefthrt.

Die Datenerhebung erfolgte aus dem intensivmedizinisch genutzten
Patientendokumentationssystem ,Quantitative Sentinel* am Universitatsklinikum
Munster und der digitalen Patientenakte des Krankenhausinformationssystem
(Orbis®, Agfa HealthCare GmbH, Bonn, Deutschland). Die Dateneingabe
erfolgte direkt in ein Programm zur statistischen Auswertung (IBM SPSS 22®
und IBM SPSS 23®, Ehningen, Deutschland).

Bezuglich der Durchfuhrung der Studie bestand seitens der Ethikkommission
des Universitatsklinikum Munster keinerlei Einwande (Aktenzeichen 2013-390-f-
N).
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2.2 Studienkollektiv

Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum von Januar 2013 bis September 2016.
Es wurden alle konsekutiven erwachsenen Patienten eingeschlossen, die auf
den Internistischen Intensivstationen des Universitatsklinikum Mdunster mit
einem  extrakorporalen Lungenunterstitzungs-, oder Herz-Lungen-
Ersatzverfahren behandelt wurden. Hierbei handelte es sich nahezu
ausschlieBlich um Patienten, die im Rahmen ihrer internistischen
Grunderkrankung ein akutes lebensbedrohliches Lungen- oder Herz-
Kreislaufversagen entwickelten oder im Rahmen einer Intervention oder im
postoperativen Verlauf bei akuter Verschlechterung des klinischen Zustandes

eine kardiale und/oder pulmale Komplikation entwickelten.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit elektiver Indikation zum Organersatz,
z.B. eine Uberbriickung zur Organtransplantation oder einer geplanten ECMO-

Implantation im Rahmen chirurgischer oder interventioneller Eingriffe.

2.3. ECMO-Verfahren

Die Indikation zur ECMO-Therapie und die Versorgung des Patienten wahrend
des Verfahrens erfolgte gemass der Leitlinien der Extracorporeal Life Support
Organization (ELSO) (27). Als pumpenloses Organersatzverfahren setzten wir
die ILA® der Firma Novalung (Heilbronn, Deutschland) ein, fir ECMO und
ECLS wurden die Rotaflow® oder Cardiohelp® der Firma Maquet
Cardiopulmonary (Rastatt, Deutschland) verwendet. Je nach gewahltem
Verfahren und sonographisch ermittelter GefallgrolRe wurden verschieden
Kanulen ausgewahlt. Bei pumpenlosem Verfahren wurde Novaport one Kl ®
der Grolke 13-17 F der Firma Novalung (Heilbronn, Deutschland) eingesetzt.
Fur die ECMO wurden Kanulen der Groflen 15- 23F der Firma Novalung
(Novaport one KU®) und Maquet Cardiopulmonary (HLS-Kanlilen ®)
eingesetzt. Als Doppellumenkanule wurde Novaport ® der Firma Novalung

(Heilbronn, Germany) der Grofke 24 F genutzt.
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Die Implantation der extrakorporalen Zirkulation erfolgte primar durch perkutane
Punktion und Anlage der Kanllen nach Seldinger-Technik. Standardmafig
wurden die Kanullen der vv-ECMO Uber die V. jugularis dextra und die V.
femoralis dextra eingebracht. Ein GefalRzugang mittels Doppellumenkanule
Uber die V. jugularis dextra oder alternative Punktionen der V. subclavia oder

beider Vv. femorales wurden nur in Einzelfallen durchgefihrt.

Bei den venoarteriellen  Kreislaufersatzverfahren  (ECLS) erfolgte
standardmaRig die perkutane Punktion der V. femoralis und der kontralateralen
A. femoralis. In Einzelfallen wurden beide Kanllen tber die ipsilateralen Gefalie
eingebracht. Zur Reduktion ischamischer Komplikationen wurde erganzend
eine Schleuse der GrofRe 6 F retrograd in die A. femoralis eingebracht und an
den ECMO-Kreislauf Uber den arteriellen Schenkel des Schlauchsystems
konnektiert. Wenn ein arterieller Zugang uber die A. femoralis, z.B. aufgrund
einer fortgeschrittenen peripheren arteriellen Verschlusserkrankung (pAVK)
nicht moglich war oder wahrend der ECMO-Therapie zu ischamischen
Komplikationen kam, wurde alternativ die Kanule nach minichirurgischer Anlage
einer Dacron-Gefaflanastomose in die A. subclavia bzw. axillaris oder mittels

Gore-Tex ™ Prothese in die Aorta ascendens eingefiihrt.

Fur die PECLA als pumpenloses Ersatzverfahren flhrten wir perkutane
Punktionen der A. femoralis und der kontralateralen V. femoralis mit

Vorbringung der Kanilen mittels Seldinger-Technik durch.

2.4 Erhobene Parameter

2.4.1 Klinische Parameter

Die fir die Studie erhobenen Parameter zur Charakterisierung der Patienten
waren Alter bei Aufnahme auf der Intensistation [Jahre], Geschlecht [m/w],
Intensivaufenthaltsdauer [Tage], Grunderkrankung, Art der verwendeten
extrakorporalen Zirkulation [vv-ECMO, va-ECMO, PECLA], Indikation
[Lungenversagen, Herz-Kreislaufversagen], Bedingungen wahrend der
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Implantation  [Notfall, Reanimation] und Therapiedauer [Tage] des
extrakorporalen Verfahrens. Als Outcome-Parameter wurden das Versterben
wahrend der extrakorporalen Zirkulation, wahrend des Intensivaufenthaltes und
die Ursache des Versterbens, z. B. ein septischer Schock oder eine
Therapielimitierung im Rahmen eines hypoxischen Hirnschadens nach
Reanimation, erfasst. Weiterhin dokumentierten wir die Durchflihrung einer

antibiotischen Therapie am Tag der Kanulenentnahme.

Folgende klinische Parameter wurden wahrend - und bis 48 Stunden nach
Beendigung der ECMO-Therapie als mogliche Hinweise fir ein
Infektionsgeschehen erfasst: Temperatur, Herzfrequenz, Blutdruck. Erfasst

wurden folgende Abweichungen:

- Hypothermie <36°C oder Hyperthermie >38°C
- neu aufgetretene Hypotonie <90mmHg systolisch oder
Katecholamintherapie >1 Stunde

- neu aufgetretene Tachykardie >90/min

2.4.2 Laborchemische Parameter

Folgende Laborparameter wurden zu den Beobachtungszeitpunkten bei Anlage
der ECMO, maximaler Wert wahrend der ECMO-Therapie, Tag der ECMO-
Explantation, 1.-3. Tag nach ECMO-Therapie, erfasst:

- Leukozytenzahl [Tsd./pl]
- C-reaktives Protein (CRP) [mg/dl]
- Procalcitonin (PCT) [ng/ml]

Zusatzlich wurden die maximalen Werte der oben genannten Infektionsmarker

unter extrakorporalem Ersatzverfahren ermittelt.
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2.4.3 New Simplified Acute Physiology Score (SAPS-II)

Zur Ermittlung des Schweregrades der Erkrankung in unserem
Patientenkollektiv wahrend der extrakorporalen Zirkulation erhoben wir neben
den oben genannten klinischen und laborchemischen Parametern den

maximalen Wert des SAPS II-Score.

Der SAPS II-Score wurde 1993 von Le Gall et al eingefuhrt um ein krankheits-
Ubergreifendes Klassifikationssystem fur Intensivpatienten zu entwickeln (49).
Der SAPS II-Wert setzt sich aus 17 Variablen zusammen, wovon 12
physiologische Variablen sind, drei Variablen die zugrunde liegenden
Erkrankungen  (metastasiertes  Tumorleiden, maligne hamatologische
Erkrankung, HIV-Infektion), eine den Aufnahmemodus (geplante Chirurgie,
ungeplante Chirurgie oder medizinisch) sowie das Alter erfasst werden. Die
physiologischen Parameter beinhalten die Herzfrequenz, den systolischen
Blutdruck, die Korpertemperatur, das Urinvolumen des Tages, und das
Verhaltnis von  arteriellem  Sauerstoffpartialdruck  zur  fraktionellen
inspiratorischen Sauerstoffkonzentration bei Beatmung (PaO./FIO;). Hinzu
kommen folgende Laborparameter: die Serumelektrolyte Natrium, Kalium und
das Bikarbonat, der Serumharnstoff und der Bilirubinwert und die
Leukozytenzahl. Als letzter Parameter fliet die Glasgow Coma Scale als
Beurteilung des neurologischen Status mit ein. In jeweils 24 Stunden werden
von den 12 physiologischen Variablen die am weitesten von der Norm
entfernten Werte erfasst. Je hoher der Wert, desto hoher ist der Schweregrad
der Erkrankung des Patienten und desto schlechter die Prognose. Der SAPS I

ermoglichst eine Abschatzung des individuellen Mortalitatsrisikos des Patienten

(1).
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2.5 Mikrobiologische Diagnostik

2.5.1 Kaniilen und zentralvenose Katheter

Die Indikation zur Beendigung der extrakorporalen Zirkulation wurde durch die
diensthabenden Arzte der Intensivstation gestellt. Eine postmortale Entnahme
der Kanulen wurde gesondert dokumentiert.

Je nach durchgefuhrtem Therapieverfahren unterscheiden sich die Entnahmen
der Kanulen. Bei den venovendsen Verfahren wurde nach lokaler Desinfektion
eine Tabaksbeutelnaht um die Einstichstelle angelegt. Anschlielend wurde die
Kanule durch Zug entfernt. Ca. 5-10 cm der Spitze wurden nach Durchtrennung
mit einer sterilen Schere in ein Transportrdhrchen mit Hirn-Herz-
Infusionsbouillon (Oxoid Deutschland GmbH, Wesel) gegeben und zur weiteren
Untersuchung in das |Institut fir Medizinische Mikrobiologie des
Universitatsklinikums Munster versandt.

Bei den venoarteriellen Verfahren wurden die vendsen Kanulen ebenfalls durch
perkutanen Zug entfernt, die arteriellen Kanulen jedoch in der Regel operativ
entfernt  mit  anschlieBender  gefaRchirurgischer  Uberndhung  der
Punktionsstelle. Intraoperativ erfolgte die sterile Abtrennung der Kanullenspitze
nach Entfernung. Alle Kanulen, die postmortem entfernt wurden, wurden durch
perkutane Extraktion (s.o.) entfernt.

Zusatzlich zu den Kanulenspitzen erfolgte die Einsendung entfernter
zentralvenoser Katheterspitzen wahrend der extrakorporalen Zirkulation. Die
Indikation zur Entfernung des Katheters und mikrobiologischen Untersuchung
wurde vom diensthabenden Arzt gestellt. Mikrobiologisch untersucht wurden
Katheter bei Vedacht auf Infektion und als moglicher Sepsisfokus. Es wurden
alle zentral vendsen Katheter, die wahrend der ECMO-Therapie und bis 48
Stunden danach entfernt wurden, erfasst. Nach lokaler Desinfektion und Zug
des Katheters, erfolgte ebenfalls die sterile Abtrennung der Spitze und der

Transport in einer Hirn-Herz-Infusionsbouillon.

Die weitere mikrobiologische Diagnostik der Probe wurde nach dem folgenden

Schema durchgefuhrt. Nach einer kurzen Bebrutung von 6 Stunden bei 36°C
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und Durchmischung im Vortexmischer fir ca. eine Minute wurden 10 ul der
Bouillon entnommen und eine vorbereitete Columbiablutagarplatte (Oxoid,
Wesel, Deutschland) beimpft. Diese Platte wurde fir 24 Stunden bei 36°C und
5% CO, inkubiert. Zusatzlich wurde auch das Bouillonrdhrchen mit dem
einliegenden Kathetermaterial weiter bebrutet. Bei Tribung der Bouillon nach
24 Stunden oder negativem Befund der Probe auf der Agarplatte erfolgte eine
erneute Entnahme von 10ul Probe aus dem bebriteten Probengefald und
Beimpfung einer weiteren Columbiablutagarplatte. Diese wurde fir weitere 18-
24 Stunden bei 36°C bebrutet. Nach Abschluss der Inkubationszeit erfolgte die
Auszahlung der gewachsenen Kolonien sowie ein Vergleich zwischen den
Erregern beider Blutagarplatte. Die anschlieRende Erregerdiagnostik wurde
mittels  kombinierter  Matrix-assistierter-Laser-Desorption-lonisierung  und
Massenspektrometrie  (MALDI-TOF MS, Bruker Daltronik, Bremen,
Deutschland) durchgeflnhrt.

Hierbei erfolgt die Diagnostik anhand eines typischen Musters ribosomaler
Proteine von Mikroorganismen. Ausreichend ist eine Kolonie (ca. 104-106), die
auf eine Targetplatte aufgetragen wird. Durch Zugabe von, meist einem
Benzoesaurederivat wie 2,5-Dihydroxybenzoesaure (DHB), kommt es zu einer
Kristallisierung der Erregerplatte. AnschlieRend erfolgt im Hochvakuum eine
Verdampfung der eingebetteten Mikroorganismen durch den Laserstrahl. Die
Analytmolekule der Erreger ionisieren und werden im elektrischen Feld
beschleunigt. Anhand der Flugzeiten und dem lonisierungsgrad der
unterschiedlichen Proteine wird ein Gesamtspektrum der Analyten dargestellit.
Hierbei werden hauptsachlich positiv geladene ribosomale Proteine fur einzelne
Bakterien — oder Pilzspezies betrachtet und mit einer hinterlegten Datenbank
verglichen. Uber den so erstellten ,molekularen Fingerabdruck® ist so eine

schnelle Speziesdifferenzierung maglich (87).

Die Ermittlung eines Resistogramms wurde automatisiert mithilfe des VITEK2™
(bioMérieux, Marcy I'Etoile, Frankreich) analog der Herstellerinformationen und
Leitlinien des European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) durchgefuhrt.
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2.5.2 Blutkulturen

Bei klinischem Verdacht auf eine Sepsis wurden wahrend der ECMO-Therapie
zusatzlich Blutkulturen zur Erregerdiagnostik enthommen. Die sterile Entnahme
der Kulturen erfolgte entweder durch Neupunktion vendser Gefalle nach
wiederholter Hautdesinfektion oder mittels steriler Entnahme aus einer
einliegenden arteriellen Kanlle nach Desinfektion der Konnektionsstellen. Fir
das Anlegen der Blutkulturen wurden aerobe und anaerobe Medien genutzt (BD
Bactec® plus aerobic/F und BD Bactec® plus anaerobic/F, Becton Dickinson,
New Jersey, USA). Die genutzte Casein-Soja-Pepton-Bouillon enthalt

zusatzliche Kunstharze zur Inaktivierung von Antibiotika.

Nach Transport in wunsere Mikrobiologie wurde eine Bebrutung im
automatischen Blutkulturgerat (Fa. Becton Dickinson, New Jersey, USA)
durchgeflihrt. Wenn die Transportzeit langer als 48 Stunden betrug, erfolgte
zusatzlich ein direktes Ausstreichen auf Festkulturmedien (Columbiaagar,
Kochblutagar oder Schaedler-Agar bei anaeroben Kulturflaschen (Oxoid,
Wesel, Deutschland). Die Blutkulturflaschen wurden fur mindestens sieben
Tage im Blutkulturgerat bebrutet. Wahrend dieser Zeit wurde kontinuierlich
mittels Fluoreszenzmarker ein lineares Wachstum bzw. eine Anderung in der

Fluoreszenzintensitat detektiert.

Diejenigen Blutkulturen, bei denen ein Wachstum verzeichnet wurde, wurden
dann durch weitere Grampraparate und Festkulturanlagen, ggf.
Antigennachweise und Erregerdiagnostik mittels Massenspektrometrie weiter
differenziert (41).

Anschlieend erfolgte eine Empfindlichkeitstestung mittels semi-automatischem
VITEK-2 System unter Verwendung von EUCAST Breakpoints und EUCAST-
Experten-Interpretations-Standards. In unserer Studie wurden Daten von
Blutkulturen erfasst, die wahrend der extrakorporalen Zirkulation und bis 48

Stunden nach Entnahme der Kanllen abgenommen wurden.
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2.5.3 Abstriche

Aufgrund der zunehmenden Rate multiresistenter Erreger und zum Schutz
immunsupprimierter Patienten werden auf den Internistischen Intensivstationen
des Universitatsklinikum Munster wochentliche Abstrichserien als Screening auf
multiresistente Erreger (Methicillin-resistenter S. aureus (MRSA), Vancomycin-
resistente Enterokokken (VRE), multiresistente gramnegative Erreger (MRGN)
durchgefuhrt. Abstriche wurden aus Mund- und Rachenraum, sowie im
Leistenbereich und anal entnommen. Zusatzlich wurden weitere Abstriche
erfasst, die bei Verdacht auf Wundinfektionen im Bereich der Kanulen
entnommen wurden. Die mikrobiologische Untersuchung von Abstrichmaterial

wird im Folgenden erlautert:

1. Untersuchung auf MRSA: Abstriche zur Untersuchung auf MRSA wurden
auf ein kolorimetrisches MRSA-Selektiv-Indikatormedium (bioMérieux,
Marcy I'Etoile, Frankreich) direkt ausgestrichen. Zusatzlich wurde eine
Flussiganreicherungskultur angelegt (NaCl-haltige Flussigkultur) und far
18-24 Stunden bei 36°C inkubiert. Anschlielend erfolgte die Auftragung
von 5 ul auf ein MRSA-Selektivmedium und eine weitere Inkubation fir
18-24 Stunden bei 36°C. AnschlieBend erfolgte die Bewertung des

Direktabstriches und der Flussiganreicherungskultur.

2. Untersuchung auf Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE): Abstriche
zur Untersuchung auf VRE wurden direkt auf ein kolorimetrisches VRE-
Selektiv-Indikatormedium (BioMérieux) ausgestrichen und 24 Stunden
inkubiert (36°C).

3. Untersuchung auf multiresistente gramnegative Erreger (MRGN):
Abstriche zur Untersuchung auf MRGN wurden direkt auf ein ESBL-
Selektiv-Indikatormedium  (BioMérieux), ein Acinetobacter-Selektiv-
Indikatormedium, ein Pseudomonas-Selektivmedium (Cetrimidagar)

sowie MacConkey Agar (unselektiv) ausgestrichen.
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4. Unselektive Abstriche: Abstriche, die zur Untersuchung auf "Erreger und
Resistenz" angefordert wurden, wurden "unselektiv" untersucht. Das
bedeutet, es erfolgte eine Diagnostik auf alle Erreger ohne vorherige
gezielte Selektion. Zur Diagnostik wurde die Anlage einer Direktkultur auf
Columbia Blutagar und Kochblutagar und MacConkey Agar, sowie die
Anlage einer Anreicherungskultur durchgefiihrt. AnschlieRend erfolgte
eine Inkubation bei 36°C fur 18-24 Stunden. Bei positivem
Kulturnachweis wurde anschliel3end eine Differenzierung aller potenziell
pathogenen Erregern (S. aureus, Enterobakterien, Nonfermentern und
Enterokokken) wie unten beschrieben durchgefihrt. Typische Keime der
Hautflora, z.B. koagulase negative Staphylokokken und Corynebakterien
wurden nicht weitergehend differenziert und somit in der Arbeit nicht

erfasst.

Erregerdifferenzierung fur alle Kulturen (1.-4.):

Verdachtige Kolonien mit Wachstum oder Farbindikatorumschlag auf
einem Selektivmedium (MRSA-Agar, der VRE-Agar, der ESBL-Agar, der
Acinetobacter-Agar; sowie Pseudomonas-verdachtige Kolonien von
MacConkey oder Cetrimidagar; sowie verdachtige Kolonie von
Blut/Kochblut/MacConkeyagar) wurden zur weiteren Speziesbestimmung
mittels MALDI-TOF  Massenspektrometrie  und  anschlieRender
Resistenzbestimmung mittels VITEK-2 System weiter untersucht. Bei
Nachweis einer entsprechenden phanotypischen Resistenz wurden
anschlieend PCR-Untersuchungen zur molekularen Bestatigung auf
mecA/mecC, vanA/B sowie ggf. zur Detektion von ublichen

Carbapenemasen, durchgefuhrt (Hain, Nehren, Deutschland).
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2.6 Definition einer Kaniilen-assoziierten Blutstrominfektion

Anhand der oben genannten Diagnosekriterien flr Katheter-assoziierte
Infektionen entwickelten wir klinische und mikrobiologische Kriterien zur
Diagnose einer Kanulen-assoziierten Sepsis. Eine Erhebung dieser Parameter
war frihestens 24 Stunden nach Beginn der ECMO-Therapie sinnvoll moglich,
so dass Patienten mit einer kurzeren Therapiezeit in dieser Auswertung nicht

erfasst wurden.

2.6.1 Klinische Diagnose einer ECMO-assoziierten Sepsis

Die klinische Diagnose einer ECMO-assoziierten Sepsis definierten wir anhand
modifizierter SIRS-Kriterien angepasst an das Patientenkollektiv. Nahezu alle
Patienten in unserem Kollektiv waren beatmungspflichtig, ein grolRer Teil
aufgrund eines ARDS, so dass eine Tachypnoe oder eine Erniedrigung des
CO2- Wertes bei Hyperventilation bereits aufgrund der Grunderkrankung nicht

als Kriterium geeignet waren.

Aufgrund der Temperaturregulation unter extrakorporaler Zirkulation tritt Fieber
deutlich seltener auf. Die Temperatur wurde bis 24 Stunden nach Entfernung
der extrakorporalen Zirkulation erfasst und bei Hypothermie <36°C oder Fieber

>38°C als positives Kriterium bewertet.

Aufgrund der Erkrankungsschwere unserer Patienten mit akuten
Organdysfunktionen traten bei dem Grofteil der Patienten Tachykardien mit
Frequenzen Uber 90/min auf. Unsererseits erfolgte auch hier die Anpassung der
Kriterien. Als Hinweis flr eine Infektion werteten wir eine neu aufgetretene
Tachykardie mit einem Frequenzsprung um mindestens 20% oder neu
aufgetretene supraventrikulare und ventrikulare tachykarde
Herzrhythmusstorungen mit Notwendigkeit einer medikamentosen oder

elektrischen Therapie als Kriterium.

Eine Leukozytose oder Leukopenie ist bereits aufgrund einer Pneumonie, die
zum ARDS flhrte oder einer Endokarditis mit Multiorganversagen nachweisbar,
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bevor eine extrakorporale Zirkulation begonnen wurde. Zur Abgrenzung einer
Kanulen-assoziierten Sepsis betrachteten wir die Leukozytenverlaufe wahrend
der Therapie. Als positiv definierten wir die erstmalige Veranderung <4000
Zellen/pl oder >12.000 Zellen/pl bei zuvor Werten im Normbereich oder einem

Anstieg um 25% im Vergleich zum Vorwert.

Eine Hypotonie ist bereits ein Zeichen einer schweren Sepsis. Wir definierten
eine neu aufgetretene Hypotonie (systolischer Blutdruckwert <90 mmHg) fur 60
Minuten oder der Beginn einer Vasopressortherapie als Hinweis flr eine

ECMO-assoziierte Sepsis.

Die SIRS-Kriteren wurden wahrend der ECMO-Therapie taglich erhoben. Bei
Erfullung von 2 der 4 Kriterien erfolgte eine genaue Analyse der medizinischen
Akte.

Der klinische Verdacht auf eine ECMO-assoziierte Sepsis wurde gestellt bei

Nachweis eines SIRS und Erflllung eines der folgenden Kriterien:

- dokumentierter klinischer Verdacht auf eine Sepsis

- Wechsel der antibiotischen Therapie ohne anderen Fokus

Einen Uberblick Uber die klinischen Diagnosekriterien einer ECMO-assoziierten

Sepsis zeigt Tabelle 4.
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2.6.2 Kaniulen-assoziierte Sepsis nach mikrobiologischen Kriterien

In unserer Studienpopulation galt die Diagnose einer Sepsis mit Fokus in der
extrakorporalen Zirkulation als mikrobiologisch bestatigt bei Erflllung der

folgenden Kriterien:

1. Nachweis desselben Keimes an beiden Kanulen

2. Nachweis desselben Keimes an einer Kanule der extrakorporalen
Zirkulation und an einem anderen zentralvendsen Katheter

3. Nachweis desselben Keimes an einer Kanule der extrakorporalen
Zirkulation und in einer Blutkultur, die wahrend der Therapie und bis 48

Stunden nach Beendigung abgenommmen wurde.

In den Fallen, bei denen die mikrobiologischen Kriterien einer Sepsis nicht
erfullt wurden, trotz Keimnachweis an ECMO-Kanilen, gingen wir von einer
Kolonisation der Kanulen aus. Bei einer Kolonisation der Kanllen ist eine

mogliche Kontamination verfahrensbedingt nicht auszuschlief3en.
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Tabelle 4: Klinische und mikrobiologische Diagnosekriterien fiir eine Kanlilen-assoziierte Sepsis

wahrend und nach extrakorporaler Membranoxygenierung

. Modifiziertes Systemic - Temperatur: Fieber (238°C) oder Hypothermie
inflammatory response (£36°C)
syndrome (SIRS)
- Tachykardie: HF-Anstieg >20% oder neue
(mind. 2 Kriterien) tachykarde Herzrhythmusstérung

- Leukozytose: erstmalig (=12 Tsd./ul) oder
Leukopenie (=4 Tsd./ul) oder 225%
Leukozytenanstieg

- Hypotonie: systolische Blutdruckwerte
<90mmHg fur =2 60 Minuten oder Beginn einer
Katecholamintherapie trotz adaquater
Volumensubstitution

Il. ECMO-assoziierte Sepsis - dokumentierter klinischer Verdacht auf eine
nach klinischen Kriterien Sepsis
SIRS + V.a. Infektion - Wechsel der antibiotischen Therapie ohne
(mind. 1 Kriterium) anderen Fokus

lll. Kaniilenassoziierte - Nachweis desselben Keims an beiden Kanulen
Sepsis nach
mikrobiologische - Nachweis desselben Keims an einer Kanlle der
Kriterien extrakorporalen Zirkulation und an einem

anderen zentralvenosen Katheter
(mind. 1 Kriterium)
- Nachweis desselben Keims an einer Kaniile der
extrakorporalen Zirkulation und in einer
Blutkultur, die wahrend der Therapie und bis 48
Stunden nach Beendigung abgenommmen
wurde.

2.7 Statistische Auswertung

Zur statistischen Datenanalyse wurde IBM® SPSS® Statistics Version 22
verwendet. Fir die Analyse der Risikofaktoren und Pradiktoren wurden die

folgenden statistischen Testverfahren genutzt.

Der Pearson Chi-Quadrat-Test wurde zur Bestimmung der Korrelation
kategorialer Variablen bei Stichprobengrofien groBer 50 genutzt. Bei einer
kleineren Stichprobe wurde der Exakte Test nach Fisher durchgefihrt.
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Fur den Vergleich der Mittelwerte intervallskalierter Variablen wurde der t-Test
fur unabhangige Stichproben eingesetzt, fur die Analyse mehrerer Gruppen
wurde die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) eingesetzt. Zur Analyse der
Risikofaktoren und Pradiktoren auf die Besiedlung und Infektion der ECMO-
Kanulen wurde die binar logistische Regressionsanalyse genutzt. Samtliche
Entscheidungen der statistischen Testverfahren basierten auf einem
Signifikanzniveau von a= 0,05, Werte unter 0,01 wurden als hoch signifikant

gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Datenanalyse

3.1.1 Patientenkollektiv

Von Januar 2013 bis September 2016 wurden 173 Patienten auf den
Internistischen Intensivstationen der Universitatsklinik Munster mit einem
extrakorporalen Lungen- oder Herz-Lungen-Unterstitzungsverfahren behandelt
(Abbildung 11). Bei 5 Patienten wurden wahrend des Aufenthaltes zwei
extrakorporale Verfahren in Folge durchgeflhrt. 9 Patienten mussten von der
Studie ausgeschlossen werden, da keine mikrobiologische Aufarbeitung der
Kanulen erfolgte. Bei drei dieser ausgeschlossenen Patienten erfolgte die
Explantation der va-ECMO operativ im Rahmen der Versorgung mit einem
linksventrikularen Unterstitzungsdevice, bei einem Patienten wurde eine
Organexplantation bei Hirntod durchgefihrt. Insgesamt wurden 169 Falle in die

Datenanalyse eingeschlossen.

In 101 Fallen wurde mit einer vv-ECMO therapiert, 65 erhielten eine va-ECMO
und bei 3 Patienten wurde eine PECLA angewendet. Abbildung 11 zeigt die

Verteilung der Verfahren wahrend des Beobachtungszeitraumes.

Zirka ein Drittel des Patientenkollektivs (54 Patienten, 32%) waren Frauen und
115 Patienten (68%) Manner. Das Durchschnittsalter lag bei 53,1 + 15,3
Jahren. Die jungste Patientin war 16 Jahre, der alteste Patient 85 Jahre alt
(Tabelle 5). Die Altersverteilung ist in Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: Altersverteilung der Patienten bei ICU-Aufnahme

Das Kollektiv bestand ausschlieBlich aus kritisch erkrankten Patienten mit
einem akuten Ein- oder Mehrorganversagen. Wahrend der extrakorporalen
Zirkulation lag der Mittelwert des maximalen SAPS-II-Scores bei 83+14

Punkten, was einem geschatzten Letalitatsrisiko von 80- 90% entspricht.
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Patienten, die mit einer va-ECMO aufgrund eines Herz-und/oder
Lungenversagens behandelt wurden, hatten einen signifikant hdheren SAPS-II-
Wert als die Patienten, die eine vv-ECMO oder PECLA erhielten (ANOVA
p=0,004), und es gelang seltener ein Weaning von der v.a. ECMO (x?, p=0,014,
Tabelle 5).

3.1.2 Indikation zur ECMO

Von 169 Verfahren war bei 109 ein akutes Lungenversagen die Indikation zur
ECMO-Therapie. 101 Patienten wurden mit einer vv-ECMO versorgt. 5
Patienten mit primarem Lungenversagen erhielten aufgrund eines septischen
Kreislaufversagens mit hochdosierter Katecholamintherapie eine va-ECMO.
Aufgrund eines hyperkapnischen respiratorischen Versagens erhielten 3
Patienten eine PECLA. 60 Patienten wurden aufgrund eines primaren Herz-

Kreislaufversagens mit einer va-ECMO therapiert (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Extrakorporales Unterstutzungsverfahren in Abhangigkeit von der Indikation
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3.1.3 Ursachliche Erkrankung

Bei 105 der 169 extrakorporalen Ersatzverfahren war die Genese des

Organversagens eine infektiologische Grunderkrankung (Abbildung 14).

Eine Pneumonie war bei insgesamt 93 Patienten (55%) der primare Fokus. Bei
52 Patienten (30,8%) bestanden vor der Pneumonie-Erkrankung keine
relevanten Vorerkrankungen. Bei insgesamt 23 Patienten konnte in der
bronchoalveolaren Lavage (BAL) das H1N1-Virus nachgewiesen werden
(13,6%). 15 Patienten (65,2%) mit H1N1-Infektion hatten keine
Vorerkrankungen. Zweithaufigster Erreger der Pneumonie war Legionella
pneumophila (7,9%) gefolgt von Streptococcus pneumoniae (4,0%). Bei 30
Patienten (29,7%) mit ARDS konnte der primare Erreger nicht ermittelt werden,

z. B. aufgrund einer antibiotischen Vortherapie.

Bei insgesamt 4 Patienten (2,3%) wurde eine Endokarditis und bei zwei davon
eine Beteiligung des Schrittmacher- bzw ICD-Systems diagnostiziert. Bei 5
Patienten (3,0%) konnte der primare Fokus nicht geklart werden. 3 Patienten
(1,8%) erhielten ein Ersatzverfahren im Rahmen einer Sepsis bei abdominellem

Fokus.

Endokarditis i

unklar l

abdomineller Fokus I

0 20 40 60 80 100

M Patientenzahl

Abbildung 14: Auflistung der auslésenden Infektionserkrankungen
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Insgesamt 33 Patienten waren vor Beginn des ECMO-Verfahrens
immunsupprimiert, 12 Patienten im Rahmen einer hamatoonkologischen
Grunderkrankung, 9 Patienten nach solider Organ- oder
Knochenmarktransplantation und 9 Patienten im Rahmen einer Erkrankung des
rheumatischen Formenkreises. Bei 3 Patienten wurde im Rahmen des ARDS

erstmalig das HI-Virus nachgewiesen.

Insgesamt drei Patienten wurden mit einer PECLA behandelt. Ursachlich war
bei allen eine Pneumonie mit primar hyperkapnischem respiratorischem

Versagen.

60 Patienten erhielten aufgrund eines primaren Kreislaufversagens einen
ECLS. Die haufigsten Ursachen waren ein akutes Infarktgeschehen (n=13),
eine akut dekompensierte ischamische Kardiomyopathie (n=5), eine
dekompensierte dilatative Kardiomyopathie (n=5) und ein Rechtsherzversagen

bei fulminanter Lungenarterienembolie (n=5).

In 20 Fallen war die Indikation zum ECLS eine protrahierte Reanimation bei
Kreislaufstillstand ohne Aufklarung der Genese im Verlauf. Davon hatten 11
Patienten Kammerflimmern bzw. ventrikulare Tachykardien, wahrend 9
aufgrund einer elektromechanischen Dissoziation/ Asystolie reanimiert werden

mussten.

In den Abbildungen 15 und 16 sind alle ursachlichen Erkrankungen unterteilt

nach angewendetem Verfahren dargestellit.
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Abbildung 15: Grunderkrankung vor Entwicklung des ARDS bei Patienten mit vv-ECMO

(MOV= Multiorganversagen)
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Abbildung 16: Ursachliche Erkrankungen vor ECLS-Therapie

(MI=Myokardinfarkt, VT=ventrikulare Tachykardie, VF=Kammerflimmern,
EMD=elektromechanische Dissoziation, ICM=ischdamische Kardiomyopathie, DCM=
dilatative Kardiomyopathie, LAE=Lungenarterienembolie, HTX=Herztransplantation)
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3.1.4 Therapiedauer

164 Patienten wurden mit 169 extrakorporalen Zirkulationen insgesamt 1169

Tage, im Durchschnitt 7,0 + 6,7 Tage pro Verfahren therapiert.

Bei 41 Patienten (24,3%) betrug die Therapiedauer weniger als 48 Stunden. Die

langste Therapiedauer lag bei 32 Tagen.

Die ICU-Therapiedauer betrug im Durchschnitt 19,0 £ 18,6 Tage. Die langste
Therapiedauer lag bei 105 Tagen. Patienten, die mit einer vv-ECMO therapiert
wurden, hatten eine signifikant langere Verweildauer auf der Intensivstation im
Vergleich zu den Patienten, die eine va-ECMO erhielten (22,4 + 18,5 Tage im
Vergleich zu 13,5 + 17,3 Tagen, ANOVA p=0,009).

Neben der intensivmedizinischen Therapiedauer zeigte sich ebenfalls ein
signifikanter Unterschied in der extrakorporalen Therapiedauer zwischen vv-
ECMO und va-ECMO. Patienten mit vwv-ECMO wurden im Vergleich zur va-
ECMO durchschnittlich doppelt so lange therapiert (8,9 £+7,3 Tage vs. 4,2 £ 4,2
Tage, ANOVA p<0,001). Die durchschnittliche Therapiedauer der pumpenlosen
Verfahren lag bei 3,0 +2,6 Tagen und die Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation der mit PECLA therapierten Patienten bei 24,3 + 28,4 Tage.

Tabelle 5: Basiswerte der Gesamtpopulation unterteilt nach Verfahren

vw-ECMO va-ECMO PECLA o]
Anzahl der Patienten 101 65 3 o
Alter 51+15 56115 4815 0,160
[Mittelwert £SD]
Altersspannweite [Jahre] 16-80 20-85 31-58 -
Geschlecht (mannlich/weiblich [%]) 65/35 72/28 100/0 0,275
Maximaler SAPS II-Wert 80+13 87+14 75+14 0,004*
[Mittelwert £SD]
Indikation pulmonal/kardial [n] 101 5/60 3 -
Therapiegrund Infektion [n] 87 15 3
durchschnittliche ICU-Therapiedauer 2244185 13.5+17.3 24.3+28 4 0.009*
[Tagei SD] ) - ) ) - ) ) - ) H
durchschnittliche ECMO Therapiedauer 89+7.3 4.2+4 2 3.0+2.6 0.000**
[TageiSD] =l g 1&==1, o — ’
Weaning primér erfolgreich [%] 68 49 66 0,014*
Entlassung von der ICU [%] 44 32 33 0,1 76
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3.1.5 Kaniilierung

Insgesamt wurden 101 venovenose Lungenersatzverfahren im
Beobachtungszeitraum durchgefuhrt. Bei 100 Patienten erfolgte ein perkutaner
Zugang Uber die Vena femoralis zur Entnahme des Blutes. Bei einer Patientin
wurde eine Doppellumenkanule Uber die V. jugularis rechts vorgebracht. Zur
Ruckgabe des Blutes wurde bei 97 Patienten mittels perkutaner Punktion eine
zweite Kanule in die V. jugularis eingebracht. Bei 2 Patienten war eine
alternative Punktion der V. subclavia und bei einem Patienten die Vorbringung
einer zweiten Kanule Uber die kontralaterale V. femoralis notwendig, da jugular

keine Zugangsmaglichkeiten bestanden.

Auch bei den venoarteriellen Kreislaufersatzverfahren (ECLS) erfolgte in der
Regel die perkutane Einbringung der Entnahmekandule in die V. femoralis, bei
56 Patienten wurde perkutan die A. femoralis ipsilateral oder kontralateral zur
Einbringung der Rlckgabekanule punktiert. Zusatzlich zur arteriellen Kanule
wurde retrograd eine Schleuse einbracht, die Uber einen Bypass zur arteriellen
Seite des ECLS-Systems eine selektive Perfusion des Beins sicherstellte. Bei 9
Patienten war eine direkte perkutane Punktion frustan oder aufgrund von
fortgeschrittener pAVK mit GefalRverschlissen nicht mdglich. Bei diesen
Patienten wurden die Kantlen chirurgisch Uber eine Dacron-Gefallanastomose
eingebracht. Bei 7 Patienten wurde die Ruckgabekanlle an die A. subclavia
konnektiert. Bei 2 postoperativen Patienten erfolgte eine Re-Thorakotomie auf
der Intensivstation und die direkte Kanulierung der Aorta descendens mittels

aortaler Gore-Tex™ Prothese.

Lediglich drei Patienten wurden mit einer PECLA versorgt. Hierbei erfolgte eine

perkutane Punktion der A. und V.femoralis, zumeist kontralateral.

In 32 Fallen (18,9% des Gesamtkollektivs) erfolgte die Anlage einer va-ECMO
unter Reanimationsbedingungen, alle anderen Implantationen erfolgten
bettseitig unter zeitkritischen Bedingungen auf der Intensivstation. In 66 Fallen
(39,1%) wurden die Kanulen der extrakorporalen Zirkulation postmortem

entfernt.
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3.1.6 Mikrobiologische Ergebnisse

334 Kanulen wurden mikrobiologisch aufgearbeitet. Bei 5 Patienten ist nur eine
von zwei Kanilen zur Untersuchung eingegangen. Bei zwei Patienten sind

aufgrund eines Verfahrenswechsels mehr als 2 Kanulen untersucht worden.

24 Stunden nach Beginn und 48 Stunden nach Beendigung der Therapie sind
bei 147 Verfahren (87,0%) zusatzliche mikrobiologische Proben entnommen
worden. Mindestens ein Paar anaerobe und aerobe Blutkulturen (n=133) oder
Katheterspitzen = anderer  zentralvenéser  Zugdnge (n=86) wurden
mikrobiologisch untersucht. Ein Erregernachweis gelang in 52 Blutkulturen
(39,1% der untersuchten Blutkulturen) und bei 33 der Patienten an
zentralvendsen Kathetern (38,3% der untersuchten Katheterspitzen). Ein
mehrfacher Nachweis desselben Keimes an mehreren Katheterspitzen oder in

mehreren Blutkulturen wurde nicht einzeln erfasst.

Bei 157 Patienten wurde mindestens einmalig ein routinemafiger Abstrich auf
multiresistente Erreger durchgefuhrt. Bei 48 Patienten (30,6%) wurde
mindestens ein Erreger, nicht zwangslaufig multiresistent, im Leisten- und

Analbereich nachgewiesen.

3.1.6.1 Mikrobiologische Ergebnisse der Kanulenuntersuchung

Von 169 durchgefuhrten extrakorporalen Verfahren zeigte sich bei 59 (34,9%
der Verfahren), bzw. 88 der 334 untersuchten Kanulen, mindestens ein positiver
Keimnachweis an einer ECMO-Kanule. Von den 59 Patienten konnten bei 28
(47,5%) an beiden Kanulenspitzen Erreger nachgewiesen werden (Abbildung
17).

Am haufigsten wurden mikrobielle Erreger bei femoraler Kanulenlage
nachgewiesen (61 Keimnachweise, 69,3% Keimnachweise), gefolgt von der
jugularen Kanulenlage mit 25 Keimnachweisen (28,4%). Betrachtet man die
Anzahl der Keimnachweise bezogen auf die Anzahl der untersuchten Kanulen

unterteilt nach Lokalisation ergeben sich zwischen den am haufigsten genutzten
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Gefallzugangen (V. femoralis, A. femoralis, V. jugularis) keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 6). Signifikant seltener wurden Erreger an einer Kantle
Uber einen Zugang zur A. oder V. subclavia nachgewiesen werden. Jedoch war
die untersuchte Kanulenanzahl (n=8) deutlich geringer als bei den anderen

Zugangsmaoglichkeiten.
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60 [ kein Nachweis

50 M beide Kanilen

40 M eine Kandule
30 -
20 A
10 -+

0 - - - —
vw-ECMO va-ECMO PECLA

Abbildung 17: Anzahl der Keimnachweise an ECMO-Kanulen aufgeteilt nach Verfahren

Tabelle 6: Keimnachweise an Kanilen unterteilt nach Punktionslokalisation

Anzahl Anzahl Nachweis >1  Anteil der Kaniilen Anteil der Kaniilen
untersuchter Kaniilen mit Keim pro mit mit pos.
Kaniilen pos Kaniile pos.Keimnachweis/  Keimnachweis/
Keimnachweis alle untersuchten untersuchte Kaniile
Kaniilen [%] des gleichen
GefaBzuganges [%]
V. femoralis 167 44 9 13,2 26,3
V. jugularis 100 25 3 7,5 25,0
A.femoralis 57 17 3 5,1 29,8
A.subclavia 7 1 0 0,3 14,3
Aorta 2 1 1 0,3 50,0
V. subclavia 1 0 0 0 0
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Die haufigsten nachgewiesenen Erreger an den Kanidlen waren
koagulasenegative Staphylokokken (51 %), gefolgt von Enterococcus faecium
(n=26, 25,5%) und gramnegativen Stabchenbakterien (n=14, 13,7%). In
insgesamt 4 Fallen zeigten sich Besiedlungen mit Hefepilzen (Candida
albicans). Zusatzlich zum Nachweis der CoONS wurden bei 19 Patienten (32,2%)

weitere Keime an derselben Kanile nachgewiesen (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Haufigkeit der Erregernachweise an den ECMO-Kanilen

(S. epidermidis= Staphylococcus epidermidis, S. haemolyticus= Staphylococcus
haemolyticus, S. capitis= Staphylococcus capitis, S. hominis= Staphylococcus
hominis, S. lugudensis= Staphylococcus lugdunensis, S. aureus= Staphylococcus
aureus, E. faecium= Enterococcus faecium, E. faecalis= Enterococcus faecalis,

S. mitis= Streptococcus mitis, S.oralis= Streptococcus oralis, E.coli= Escherichia
coli, K. oxytoca= Klebsiella oxytoca, E. cloacae= Enterobacter cloacae, S.
maltophilia= Stenotrophomonas maltophilia, C. albicans= Candida albicans)

137  extrakorporale  Zirkulationsverfahren  wurden  bettseitig  unter
Notfallbedingungen implantiert. Bei diesen gelang ein Keimnachweis an den
Kanulenspitzen in ca. 1/3 der Falle (44 Falle, 32,1% der Verfahren). Bei den 32
unter Reanimation implantierten ECLS-Systemen konnten in nahezu der Halfte
der Falle nach Entfernung der Kanulen ein Erreger nachgewiesen werden
(n=15, 46,9%, Abbildung 19).
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Abbildung 19: Anzahl der Keimnachweise an den ECMO-Kaniilen aufgeteilt nach den
Bedingungen bei Implantation

3.1.6.2 Kaniilen-assoziierte Sepsis nach mikrobiologischen Kriterien

Bei insgesamt 24 ECMO-Verfahren (14,2% aller Verfahren) wurde anhand
unserer Kriterien eine Kanullen-assoziierte Sepsis nach Beendigung der
Therapie nachgewiesen. Dieses entspricht einer Rate von 20,0 Infektionen pro
1000 ECMO-Tage. Bei 8 der infizierten Patienten (33%) wurde die Entnahme
der Kantlen postmortem durchgefihrt.

Betrachtet man ausschlieldlich Patienten, die eine ECMO-Therapiedauer > 48 h
hatten, betragt die Infektionsrate 18,0 Infektionen pro 1000 ECMO-Tage (20
infizierte Patienten, 15,6%) (Abbildung 20).

Bei 18 Patienten (10,7%) wurde derselbe Keim an beiden ECMO-Kanulen
nachgewiesen, bei 11 Patienten (6,5%) an einer ECMO-Kanule und in der
Blutkultur, bei 8 Patienten (4,7%) an einer ECMO-Kanile und an einem

weiteren zentralvenosen Katheter.

Bei insgesamt 5 Patienten (3,0%) war derselbe Keim sowohl an einer

Kanulenspitze und einem weiteren zentralvenosen Katheter, als auch in der
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Blutkultur, nachweisbar. Bei 2 Patienten gelang ein Nachweis an beiden

Kanulenspitzen, Blutkultur und zentralvendsem Katheter (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Keimnachweise bei Patienten mit Kanullen-assoziierter Sepsis unterteilt nach
Herkunft des Erregernachweises

(Kanule= ECMO-Kanile, BK= Blutkultur, ZVK= zentralvenoser Katheter)
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Haufigste nachgewiesene Erreger waren koagulasenegative Staphylokokken
(11, 45,8%), gefolgt von E. faecium (7, 29,2%) und S. maltophilia (3, 12,5%). In
Abbildung 22 sind alle Erreger der Kanllen-assoziierten Sepsis unseres

Kollektivs, aufgeteilt nach dem jeweiligen ECMO-Verfahren, aufgefuhrt.
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Abbildung 22: Erreger der Kanullen-assoziierten Sepsis unterteilt nach ECMO-Verfahren
(S. epidermidis= Staphylococcus epidermidis, S. capitis= Staphylococcus capitis,
S. haemolyticus= Staphylococcus haemolyticus, E. faecium= Enterococcus faecium,

S. aureus= Staphylococcus aureus, S. maltophilia= Stenotrophomonas maltophilia,
E. coli= Escherichia coli, C. albicans= Candida albicans)

Bei 5 der 13 Patienten (38,4%) mit Nachweis eines anderen Sepsis-Erregers
als CoNS, wurde eine zusatzliche Besiedlung durch diese an den Kanulen der

extrakorporalen Zirkulation nachgewiesen.

Bei einem Patienten wurde neben einer Sepsis durch S. epidermidis mit
Nachweis an beiden ECMO-Kanulen, einem ZVK und in der Blutkultur, eine

Kanulenbesiedlung mit E. faecium nachgewiesen.
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3.1.7 Klinische und laborchemische Parameter

3.1.7.1 Infektmarker

169 ECMO-Verfahren wurden bei 164 Patienten durchgefuhrt. Aufgrund von
Versterben oder Verlegung von Patienten waren zu spateren
Beobachtungszeitpunkten die Anzahl der ermittelten Laborparameter deutlich

niedriger als bei Implantation der ECMO.

Die Bestimmung des Procalcitonin (PCT) erfolgte nicht routinemassig, sondern
nach Bedarf und auf Anordnung des diensthabenden Arztes zum

Infektionsmonitoring.

Tabelle 7 gibt einen Uberblick tber die untersuchten Parameter zum jeweiligen
Beobachtungszeitpunkt, die Durchschnittswerte mit Standardabweichung,
Minimum und Maximum des gesamten Kollektivs. Betrachtet man die
ermittelten Durchschnittswerte im Vergleich zu den Referenzwerten, so zeigen

sich zu jedem Untersuchungszeitpunkt erhdhte Infektmarker.
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Tabelle 7: Erhobenen Infektmarker

Anzahl der Fille Durchschnittswert Minimum Maximum
[n]

Leukozyten vor Implantation 137 15,29+17,97 0,05 201,67
[Tsd/ul]
Leukozyten maximal unter 159 20,00+15,24 0,00 163,55
ECMO [Tsd/pl]
Leukozyten am Tag der 127 15,92+10,18 0,25 78,19
ECMO-Explantation [Tsd/ul]
Leukozyten nach ECMO- 83 16,44+9,28 1,19 50,33
Explantation Tag 1 [Tsd/pl]
Leukozyten nach ECMO- 75 16,67+9,68 2,61 50,69
Explantation Tag 2 [Tsd/ul]
Leukozyten nach ECMO- 50 17,39+10,65 2,03 49,63
Explantation Tag 3 [Tsd/pl]
CRP vor ECMO- 136 17,4+13,5 0 61,5
Implantation [mg/dI]
CRP maximal unter ECMO 122 25,0+10,7 1,2 61,5
[mg/dI]
CRP am Tag der ECMO- 124 14,8+8,7 0,5 36,6
Explantation [mg/dl]
CRP nach ECMO- 76 12,147,7 0.8 40,6
Explantation Tag 1[mg/dl]
CRP nach ECMO- 66 11,7479 1,4 30,8
Explantation Tag 2 [mg/dI]
CRP nach ECMO- 62 11,947.,8 1,4 34,7
Explantation Tag 3 [mg/dl]
PCT bei ECMO Implantation 90 22,5+46,8 0,06 286,7
[ng/ml]
PCT maximal unter ECMO 111 24 24557 0,1 400,3
[ng/ml]
PCT nach ECMO- 42 6,6+17,6 0,1 96,4

Explantation [ng/ml]

3.1.7.2 ECMO-assoziierte Sepsis nach klinischen Kriterien

Von 169 Patienten wurden 140 Patienten langer als 24 Stunden mit einer
ECMO therapiert. Diese wurden auf klinische und laborchemische Zeichen
einer Sepsis untersucht. 14 Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen,

da ein septisches Geschehen mit Organversagen bereits zu Beginn der ECMO-

Therapie bestand.

Bei den verbliebenen 126 untersuchten Patienten trat bei 75 Patienten (59,5%)
Fieber wahrend der ECMO-Therapie oder innerhalb von 24 Stunden nach
Beendigung der extrakorporalen Zirkulation auf. 56,3% (n=71) zeigten einen
relevanten Anstieg oder Abfall der Leukozytenzahl und bei 66 Patienten
(52,3%) trat eine neue Tachykardie auf. Deutlich seltener trat eine Hypotonie
(n=47, 37,3%), trotz adaquater Volumenzufuhr auf.

62



Fast 2/3 der Patienten (n=82, 65,1%) entwickelten wahrend der ECMO-
Therapie ein Systemic inflammatory response Syndrome (SIRS), bei 44 von
diesen Patienten (53,7%) erfolgte die Dokumentation der Diagnose Sepsis oder
die Umstellung der antibiotischen Therapie zur Behandlung einer Sepsis
(Abbildung 23).

[Yo]
o

(0]
o

D N
o O

(O
o

Anzahl [n]
S
o

w
o

M nein

N
o

10

Abbildung 23: Verteilung der SIRS-Parameter und klinische Sepsis im Patientenkollektiv

Mit 38,0 Infektionen pro 1000 ECMO-Tage war die Infektionsrate nach
klinischen Kriterien in unserem Kollektiv fast doppelt so hoch wie die

mikrobiologisch nachgewiesene Kanullen-assoziierte Sepsis.

Patienten, die eine Sepsis nach klinischen Kriterien unter extrakorporaler
Zirkulation entwickelten, hatten mit durchschnittlich 12+ 7 Tagen eine signifikant
langere ECMO-Therapiedauer als die Gruppe ohne Sepsis mit 7+ 6 Tage
(ANOVA p<0,001) und eine signifikant langere |ICU-Aufenthaltsdauer (27+ 19
Tage im Vergleich zu 23 + 13 Tage, ANOVA p=0,048).

Die Infektionsraten waren unabhangig vom gewahlten ECMO- Verfahren. Alter
und Geschlecht unterschieden sich zwischen Patienten mit Sepsis und ohne

Sepsis ebenfalls nicht. Erwartungsgemaly ergab sich ein signifikant héherer
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maximaler SAPS I[I-Wert unter ECMO-Therapie bei Patienten mit einer Sepsis
(ANOVA p=0,026) im Vergleich zu Patienten ohne Erflllung der Kriterien.
Neben anderen Parametern sind die Herzfrequenz, der systolische Blutdruck,
die Korpertemperatur und die Leukozytenzahl, zusammengefasst unsere

modifizierten SIRS-Kriterien, zentrale Parameter des SAPS ||-Scores.

In der Patientengruppe mit Nachweis einer Sepsis nach klinischen Kriterien
zeigte sich ein hoherer Anteil an positiven Blutkulturen im Vergleich zu den
Patienten ohne Sepsis. Bezlglich der ZVK-Besiedlungen, Abstriche und
Keimnachweise an den ECMO-Kanilen ergaben sich keine Unterschiede. 6
Patienten erflllten die klinischen Kriterien einer Sepsis unter ECMO-Therapie
und die mikrobiologischen Kriterien einer Kanulen-assoziierten Sepsis
(Abbildung 24).

Laborchemisch fiel ein signifikant héherer Leukozytenwert bei Patienten mit
Diagnose einer Sepsis, wahrend und auch nach Explantation des Systems, auf
(Abbildung 25).
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Abbildung 24: Anteil der Keimnachweise an ZVK, Blutkultur, Abstrich und ECMO-Kaniilen,
unterteilt nach Diagnose einer klinischen Sepsis
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Abbildung 25: Leukozytenzahl zu den Beobachtungszeitpunkten unterteilt nach Diagnose einer
Sepsis nach klinischen Kriterien

3.1.8 Letalitat

Von den 164 behandelten Patienten sind 97 Patienten wahrend der
Intensivtherapie verstorben (59,1%). 66 Patienten verstarben wahrend der
ersten ECMO-Therapie, vier Patienten verstarben wahrend oder nach
Durchfuhrung eines zweiten ECMO-Verfahrens. Patienten mit zwei ECMO-
Verfahren wurden fir die Outcomeanalyse dem zweiten durchgefihrten

Verfahren zugeordnet.

45 der 111 Manner (40,5%) und 22 der 53 Frauen (41,5%) uberlebten die
intensivmedizinische Behandlung. Der SAPS II-Wert war im Durchschnitt in der
Gruppe der Uberlebenden signifikant niedriger (ANOVA p<.0,001) (Tabelle 8).

Von den 67 uUberlebenden Patienten wurden 45 (66,2%) mit einer vv-ECMO, 21
Patienten (30,9%) mit einer va-ECMO und 1 Patient (1,5%) mit einer PECLA
therapiert (Abbildung 26). Ohne Betrachtung der pumpenlosen Verfahren,
zeigte sich bezlglich der Letalitat nur knapp kein signifikanter Unterschied
zwischen den ECMO-Verfahren (x?, p=0,065).
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Von den 5 Patienten, die aufgrund eines Herz-Kreislaufversagens im Rahmen
des ARDS mit einer va-ECMO therapiert wurden, tberlebte lediglich ein Patient.
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Abbildung 26: Letalitat in Abhangigkeit vom durchgefihrten extrakorporalen Verfahren

Erwartungsgeman war die ICU-Therapiedauer bei den Uberlebenden signifikant
langer (26,6 £ 20,6 Tage vs. 12,8 £ 14,1 Tage, x*, p=0,013), die ECMO-
Therapiedauer unterschied sich jedoch nicht zwischen Uberlebenden und
Patienten die wahrend der Therapie verstarben (6,7 £ 6,8 Tage vs. 7,5 £ 6,4
Tage, x?, p=0,259).

Bei mehr als einem Drittel der verstorbenen Patienten (n=37) wurden die
therapeutischen = MalRnahmen  aufgrund  begleitender  Erkrankungen,

Hirnschadigungen oder fehlender Therapieoptionen limitiert.

Die haufigste dokumentierte Todesursache war ein Multiorganversagen im
Rahmen der Grunderkrankung (n=18). Im Rahmen eines akuten septischen
Geschehens mit pulmonalem Fokus (n=15) und unklarem Fokus (n=9)
verstarben 24 Patienten. 15 Patienten, die mit einer va-ECMO behandelt

wurden und ein Patient an der vv-ECMO verstarben aufgrund eines kardialen
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Pumpversagens. Bei zwei Patienten kam es wahrend der ECMO-Therapie zu

einer fulminanten Hamorrhagie (Abbildung 27).

35 Patienten verstarben bereits innerhalb der ersten 48 Stunden nach Beginn
der ECMO-Therapie aufgrund septischer Komplikationen (n=14) und kardialem
Versagen (n=8). Bei infauster Prognose wurden 13 Therapieverfahren (37,1%)
frlhzeitig beendet. 19 dieser 35 Patienten hatten eine va-ECMO unter
Reanimationsbedingungen erhalten (59,4% der unter Reanimation begonnenen
Verfahren).
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Abbildung 27: Ursachlich zum Tode fiihrende Erkrankung

(MOV= Multiorganversagen)

Von den insgesamt 32 Verfahren, die unter Reanimation begonnen wurden,
verstarben 26 Patienten (81,2%) im Verlauf der Intensivtherapie. Eine
Implantation unter Reanimation war signifikant mit einer erhodhten Letalitat
assoziiert (x?, p=0,005, Tabelle 8).
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Bei insgesamt 38 der verstorbenen Patienten wurden Keime an den Kanulen
nachgewiesen, 13 Patienten hatten eine kanllen-assoziierte Sepsis mit

Beteiligung der extrakorporalen Zirkulation.

26 der 44 Patienten (59,1%) mit klinischer Diagnosestellung einer Sepsis
verstarben. Die Diagnose einer Sepsis wahrend der ECMO-Therapie hatte
grenzwertig keinen signifikanten Einfluss auf die Letalitat (x3, p=0,063,
Tabelle 8).

Betrachtet man die laborchemischen Entzundungsmarker, so zeigen sich zu
verschiedenen Beobachtungszeitpunkten nach ECMO-Implantation signifikant
erhohte Leukozytenwerte bei Patienten, die im weiteren Verlauf der Therapie
verstarben (Abbildung 28). Das C-reaktive Protein war im Gegensatz dazu bei
Anlage der ECMO und wahrend der Therapie in der Gruppe der Uberlebenden
signifikant hoher. (Abbildung 29).
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Abbildung 28: Leukozytenzahl vor, wahrend und nach ECMO-Implantation unterteilt nach
Outcome-Gruppen
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Abbildung 29: CRP-Werte vor, wahrend und nach ECMO-Implantion unterteilt nach Outcome

In Tabelle 8 sind die Patientencharakteristika der

Uberlebenden zusammengefasst.

Verstorbenen und

Tabelle 8: Demographische, klinische und laborchemische Daten unterteilt nach Outcome

Uberlebend Verstorben p
Anzahl [n] 67 97 =
Alter 53+ 16 54115 0,726
[Mittelwert £SD]
Geschlecht 67/33 68/32 0,906
(mannlich/ weiblich [n])
SAPS Il [Mittelwert+SD] 78+14 86+12 0,000**
durchschnittliche ICU- 27+21 13+4 0,000**
Therapiedauer
[Tagex SD]
durchschnittliche ECMO- 8+6 6+7 0,292
Therapiedauer [Taget SD]
Therapiegrund Infektion 45 56 0,222
[n]
wW-ECMO/ va-ECMO/ 40/17/0 44/40/1 0,176
PECLA [n]
W-ECMO/ va-ECMO [n] 40/17 44/40 0,065
ECMO Anlage unter CPR [n] 6 26 0,083
Leukozytenzahl maximal 19,0419,38 21,06+£18,61 0,419
unter ECMO [Tsd./ul]
CRP maximal unter ECMO 26,2 22,3 0,035*
[mg/dl]
PCT maximal unter ECMO 25,8+64,9 24,0+49,5 0,879
[ng/ml]
Kanlilen-assoziierte Sepis 16 27 0,063
(klinische Kriterien) [n]
Kaniilen-assoziierte Sepis 10 14 0,637

(mikrobiologische Kriterien)

[n]]
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3.2 Subgruppenanalyse

3.2.1 Einteilung der Subgruppen

Zur weiteren Untersuchung der Daten wurden die Patienten, je nach klinischen

und mikrobiologischen Befunden in Subgruppen eingeteilt. Folgende Einteilung

wurde vorgenommen:

Tabelle 9: Aufteilung des Patientenkollektivs in Subgruppen und Anzahl der Patienten

Name der Subgruppe Definition Anzahl
Patienten [n]
»Sepsis Nachweis einer Kantilen-assoziierten Sepsis durch 24
mikrobiologisch* Keimnachweis an beiden Kanllen, bzw.
Katheterspitze und/ oder Blutkultur
»Sepsis CONS“ Nachweis einer Kaniilen-assoziierten Sepsis durch 11
CoNS-Nachweis an beiden Kandilen, bzw.
Katheterspitze und/ oder Blutkultur
»Sepsis andere Erreger“ Nachweis einer Kaniilen-assoziierten Sepsis durch 13
andere Erreger als CoNS, durch Nachweis an
beiden Kanulen, bzw. Katheterspitze und/ oder
Blutkultur
»Sepsis klinisch“ Nachweis einer Sepsis aufgrund Erflillung unserer 44
modifizierten SIRS-Kriterien und Dokumentation
eines Sepsisverdachtes bzw. Umstellung der
antibiotischen Therapie
»Kolonisation*: Keimnachweis an ECMO-Kantile aber ohne 35
Erfullung unserer mikrobiologischen Sepsiskriterien
»Kolonisation CoNS*: Nachweis koagulase-negativer Staphylokokken an 24 (14)
einer ECMO-Kanlle aber ohne Erfullung unserer
mikrobiologischen Sepsiskriterien
»Kolonisation andere Nachweis anderer Erreger als CoNS an einer 21 (11)
Erreger: ECMO-Kanile aber ohne Erfullung unserer
mikrobiologischen Sepsiskriterien
»Kolonisation CoNS+ Nachweis koagulase-negativer Staphylokokken und (10)
andere* anderer Erreger an einer ECMO-Kandule aber ohne
Erflllung unserer mikrobiologischen Sepsiskriterien
»kein Keimnachweis* Gruppe aus Patienten ohne Keimnachweis an den 110

ECMO-Kantilen

(Zahlen in Klammern beziehen sich auf die Analyse im Kapitel 3.2.7)
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3.2.2 Subgruppenanalyse ,,Kolonisation“ im Vergleich zu ,,kein

Keimnachweis “

Von den 59 Patienten mit Keimnachweisen an mindestens einer ECMO-Kanule
wurden die 24 Patienten mit Kanulen-assoziierter Blutstrominfektion
ausgeschlossen. Die verbleibenden 35 Patienten bilden die Subgruppe
,Kolonisation“. Bei 110 Patienten wurden keine Keime an den ECMO-Kantlen
nachgewiesen. Die Patienten bilden die Subgruppe ,kein Keimnachweis®
(Tabelle 9).

Bezlglich Alter, Geschlecht, SAPS II-Wert, der Intensivaufenthaltsdauer, der
Art des extrakorporalen Verfahrens und der Therapiezeit zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen kolonisierten Patienten und Patienten

ohne Keimnachweis an den Kanulen (Abbildung 30, Tabelle 10).
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Abbildung 30: Keimnachweis an ECMO-Kandilen in Abhangigkeit von der Therapiedauer

Patienten mit einer infektiologischen Grunderkrankung als Ursache fur die
ECMO-Therapie hatten signifikant seltener Kolonisationen an den ECMO-
Kanulen als Patienten mit anderen Indikationen (x3, p=0,027, Abbildung 31).

Dieses Ergebnis zeigte sich auch in der Gruppe derjeingen Patienten, die mehr
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als 48 Stunden mit einer extrakorporalen Zirkulation behandelt wurden
(p=0,031).

Unter antibiotischer Therapie bei Entfernung der ECMO-Kanulen betrug der
Anteil der Kolonisationen 24%, Patienten ohne antibiotische Therapie hatten in
64,7% eine Besiedlung (x?, p<0,001, Abbildung 31).
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Abbildung 31: Anzahl der ECMO-Kolonisationen in Abhangigkeit von der Grunderkrankung und
Antibiotikatherapie bei ECMO-Entfernung

Bei postmortaler Explantation der ECMO zeigte sich signifikant haufiger eine
Kolonisation der Kanulen, als bei Patienten, die erfolgreich von der ECMO
geweant werden konnten (x%, p=0,006). Jedoch ergab sich kein Einfluss einer
Besiedlung auf die Letalitat (x?, p=0,108, Abbildung 32).

Die infektiologischen Parameter zeigten keine relevanten Unterschiede
zwischen den Subgruppen ,Kolonisation“ und ,Kein Keimnachweis®. Tabelle 10

und 11 fassen die untersuchten Parameter zusammen.
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Abbildung 32: Outcome in Abhangigkeit von einer Kolonisation der ECMO-Kanilen

Tabelle 10: Demographische und klinische Parameter der Patientengruppen ,Kolonisation* und
skein Keimnachweis*

Subgruppe Subgruppe P
»Kolonisation“ »Kein
Keimnachweis*
Anzahl [n] 35 110 =
Alter 51114 54115 0,379
[Mittelwert +SD]
Geschlecht 24/ 11 73/ 37 0,809
(mannlich/ weiblich [n])
SAPS Il [Mittelwert +SD] 84+15 82113 0,510
durchschnittliche ICU- 16+18 20+19 0,310
Therapiedauer
[Taget SD]
durchschnittliche ECMO- 718 717 0,901
Therapiedauer [Tage+ SD]
Therapiegrund Infektion 17 76 0,027*
[n]
vw-ECMO/ va-ECMO/ 18/ 17/ 0 69/40/ 1 0,389
PECLA [n]
ECMO Anlage unter CPR [n] 10 17 0,083
Katheterspitzen positiver 3 21 0,479
Keimnachweis [n]
Blutkultur: Erregernachweis 8 32 0,775
[n]
Abstrich: positiver 10 28 0,346
Keimnachweis [n]
Hypothermie <36°C oder 8 41 0,971
Fieber >38°C 24 h nach
ECMO [n]
erfolgreiches Weaning 14 73 0,006*
ECMO [n]
Antibiotikum bei ECMO- 24 100 0,000**
Entfernung (ja)
Uberlebende [n] 10 47 0,108
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Tabelle 11: Laborparameter der Subgruppen ,Kolonisation" und ,Kein Keimnachweis"

Subgruppe Subgruppe p
,Kolonisation* ,»Kein
Keimnachweis“
Leukozyten vor Implantation 15,3819,26 15,26+20,00 0,971
[Tsd/ul]
Leukozyten maximal unter 19,71+8,29 20,89+17,70 0,718
ECMO [Tsd/ul]
Leukozyten am Tag der 17,1049,32 15,60+10,42 0,497
ECMO-Explantation [Tsd/ul]
Leukozyten nach ECMO- 14,60+10,44 16,78+9,09 0,439
Explantation Tag 1 [Tsd/ul]
Leukozyten nach ECMO- 15,70£12,96 16,86+9,05 0,706
Explantation Tag 2 [Tsd/pl]
Leukozyten nach ECMO- 19,99+13,33 16,89+10,19 0,457
Explantation Tag 3 [Tsd/ul]
CRP vor ECMO-Implantation 14,0+15,1 18,4129 0,106
[mg/dl]
CRP maximal unter ECMO 24.5+11,5 25,1+10,6 0,819
[mg/dl]
CRP am Tag der ECMO- 15,0+8,3 14,748,9 0,901
Explantation [mg/dl]
CRP nach ECMO- 11,946,6 12,117,9 0,935
Explantation Tag 1 [mg/dI]
CRP nach ECMO- 9,416,3 12,18,1 0,314
Explantation Tag 2 [mg/dI]
CRP nach ECMO- 11,248,9 10,947,6 0,727
Explantation Tag 3 [mg/dl]
PCT maximal unter ECMO 20,9+36,8 23,7454 .5 0,828
[ng/ml]

3.2.3 Subgruppenanalyse ,,Sepsis mikrobiologisch “ im Vergleich zu ,kein

Keimnachweis*

Bei 110 Patienten konnte nach Entfernung der ECMO-Kanilen kein Erreger
nachgewiesen werden. Diese Patienten bilden die Subgruppe ,kein
Keimnachweis“. Von 59 Patienten mit Keimnachweis an mindestens einer
ECMO-Kanule erflllten 24 Patienten unsere Kriterien fur eine Kanulen-
assoziierte Sepsis. Diese 24 Patienten bilden die Subgruppe ,Sepsis
mikrobiologisch® (Tabelle 9).

Bezlglich Alter, Geschlecht, SAPS |I-Wert, der Intensivaufenthaltsdauer, der
Art des extrakorporalen Verfahrens und der Therapiezeit zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit einer Kanullen-assoziierten

Sepsis und Patienten ohne Keimnachweis an den ECMO-Kandilen (Tabelle 12).

Mit knapper Signifikanz zeigte sich ein héherer Anteil positiver Blutkulturen in

der Subgruppe ,Sepsis mikrobiologisch® (x3, p=0,036). Bei 32 Patienten (29%)
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ohne Keimnachweis an den Kanulen wurden Erreger in Blutkulturen
nachgewiesen (Tabelle 12). Die Kriterien einer Kanulen-assoziierten Sepsis
waren nur bei gleichzeitigem Nachweis desselben Erregers an einer ECMO-

Kanule erfullt.

Bezuglich der Infektmarker ergaben sich zwischen den Patienten mit Kantlen-
assoziierter Sepsis und Patienten ohne Keimnachweis keine signifikanten
Unterschiede. Der maximale Wert des C-reaktiven Proteins war wahrend der
ECMO-Therapie in der Gruppe ,kein Nachweis“ knapp signifikant héher als bei

Patienten mit Kanulen-assoziierter Sepsis (Tabelle 13).

Tabelle 12: Demographische und klinische Parameter der Patientengruppen ,Sepsis
mikrobiologisch® und ,kein Keimnachweis

Subgruppe Subgruppe p
»Sepsis »Kein
mikrobiologisch* Keimnachweis*
Anzahl [n] 24 110 =
Alter 53+18 54115 0,785
[Mittelwert +SD]
Geschlecht 18/ 6 73/ 37 0,412
(mannlich/ weiblich [n])
SAPS Il [Mittelwert +SD] 86+11 82+13 0,198
durchschnittliche ICU- 18+16 20+19 0,701
Therapiedauer
[Tagex SD]
durchschnittiche ECMO- 615 7+7 0,532
Therapiedauer [Tage+ SD]
Therapiegrund Infektion 12 76 0,074
[n]
v-ECMO/ va-ECMO/ 14/8/2 69/40/ 1 0,084
PECLA
[n]
ECMO Anlage unter CPR [n] 5 17 0,519
Katheterspitzen positiver 9 21 0,086
Keimnachweis [n]
Blutkultur: Erregernachweis 12 32 0,036*
[n]
Abstrich: positiver 10 28 0,146
Keimnachweis [n]
Hypothermie <36°C oder 6 41 0,063
Fieber >38°C 24 h nach
ECMO [n]
erfolgreiches Weaning 16 73 0,977
ECMO [n]
Uberlebende [n] 10 47 0,895
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Tabelle 13: Laborparameter der Subgruppen ,Sepsis mikrobiologisch" und ,Kein

Keimnachweis"

Subgruppe Subgruppe p
»Sepsis ,Kein
mikrobiologisch” Keimnachweis*
Leukozyten vor Implantation 13,01£9,10 15,26220,00 0,601
[Tsd/l]
Leukozyten maximal unter 16,58+9,81 20,88+17,70 0,253
ECMO [Tsd/pl]
Leukozyten am Tag der 11,7646,65 15,60+10,42 0,095
ECMO-Explantation [Tsd/ul]
Leukozyten nach ECMO- 13,117,14 16,78+9,09 0,158
Explantation Tag 1 [Tsd/pl]
Leukozyten nach ECMO- 15,01+10,20 16,86+9,05 0,490
Explantation Tag 2 [Tsd/pl]
Leukozyten nach ECMO- 10,3315,30 16,89+10,19 0,104
Explantation Tag 3 [Tsd/pl]
CRP vor ECMO-Implantation 16,5+11,7 18,4+12,9 0,503
[mg/dl]
CRP maximal unter ECMO 19,9+11,5 25,1+10,6 0,041*
[mg/dl]
CRP am Tag der ECMO- 14,6+8,9 14,7+8,9 0,954
Explantation [mg/dl]
CRP nach ECMO- 11,9+7,0 12,17,9 0,935
Explantation Tag 1 [mg/dl]
CRP nach ECMO- 10,6+6,9 12,118,1 0,568
Explantation Tag 2 [mg/dl]
CRP nach ECMO- 10,8+7,5 10,9+7,6 0,622
Explantation Tag 3 [mg/dl]
PCT maximal unter ECMO 32,2+83,1 23,7+54.6 0,622

[ng/ml]

3.2.4 Subgruppenanalyse ,,Sepsis CoONS“ im Vergleich zur ,,Sepsis andere
Erreger”

Von den 24 Patienten mit mikrobiologisch gesicherter Kanulen-assoziierter
Sepsis, waren in 11 Fallen (45,8%) koagulase-negative Staphylokokken
ursachliche Erreger. In 13 Fallen konnten wir andere Erreger nachweisen, die
fur die weitere Analyse zu einer Gruppe zusammengefasst wurden. Bei 5
Patienten (38,5%) dieser Gruppe wurden zusatzlich koagulase-negative
Staphylokokken an einer ECMO-Kanule nachgewiesen. Bei einem Patienten
mit einer CoNS-Sepsis wurde E. faecium als weiterer Keim an einer Kanule

nachgewiesen.

Bezlglich demographischer Parameter ergaben sich keine Unterschiede
zwischen den Gruppen. Auch das eingesetzte Verfahren, sowie Therapiedauer
und die ICU-Therapiedauer zeigten keine signifikanten Unterschiede (Abbildung
35, Tabelle 14)

76



In der Gruppe mit einer CoNS-Sepsis trat nach Entfernung der Kandilen
signifikant haufiger Fieber auf im Vergleich zur Sepsis durch andere Erreger (x2,
p= 0,001, Abbildung 36).

Laborchemisch zeigten sich vor und wahrend der ECMO-Therapie erhohte
Leukozytenzahlen in der ,Sepsis CoNS“-Gruppe (Tabelle 16). Zum Zeitpunkt
der Explantation waren die Mittelwerte der Leukozyten in beiden Gruppen
nahezu gleich. Signifikante Unterschiede traten erst nach Entfernung des
Systems auf (Tag 1 nach ECMO p=0,015; Tag 2 nach ECMO p= 0,004
Abbildung 37). Das CRP zeigte keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 33: Anzahl der ECMO-Verfahren bei Patienten mit Kanulen-assoziierter Sepsis
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Abbildung 34: Hochste gemessene Temperatur innerhalb der ersten 24 Stunden nach ECMO-
Entfernung bei Patienten mit Kaniilen-assoziierter Sepsis
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Abbildung 35: Leukozytenzahl vor, wahrend und nach der ECMO-Therapie bei Kantlen-
assoziierter Sepsis
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Tabelle 14: Demographische und klinische Parameter der Patientensubgruppen ,Sepsis CoNS*
und ,Sepsis andere Erreger*

Subgruppe Subgruppe p

»Sepsis »Sepsis andere

CoNS* Erreger*
Anzahl [n] 11 13 =
Alter 56117 50+20 0,433
[Mittelwert £SD]
Geschlecht 9/ 2 9/4 0,410
(mannlich/ weiblich [n])
SAPS Il [Mittelwert + SD] 82+10 88+13 0,233
durchschnittliche ICU- 15+11 21+19 0,404
Therapiedauer
[Taget SD]
durchschnittliche ECMO- 6+4 616 0,862
Therapiedauer [Tage+ SD]
Therapiegrund Infektion 6 6 0,682
[n]
wW-ECMO/ va-ECMO/ 6/ 4/1 8/4/1 0,942
PECLA [n]
ECMO Anlage unter CPR [n] 3 2 0,415
Katheterspitzen positiver 6 3 0,119
Keimnachweis [n]
Blutkultur: gleicher 5 6 1,0
Erregernachweis [n]
Abstrich: positiver 6 4 0,408
Keimnachweis [n]
Hypothermie <36°C oder 6 0 0,001**
Fieber >38°C 24 h nach
ECMO [n]
erfolgreiches Weaning 8 0,444
ECMO [n]
Uberlebende [n] 6 4 0,335

Tabelle 15: Laborparameter der Subgruppen ,Sepsis CoNS" und ,Sepsis andere Erreger”

Subgruppe Subgruppe P

»Sepsis »Sepsis andere

CoNS* Erreger*
Leukozyten vor Implantation 15,73+10,47 10,52+7,2 0,176
[Tsd/ul]
Leukozyten maximal unter 20,77+8,83 13,04+9,49 0,052
ECMO [Tsd/pl]
Leukozyten am Tag der 12,2245,9 11,35+7,49 0,760
ECMO-Explantation [Tsd/pl]
Leukozyten nach ECMO- 9,3314,95 18,1616,70 0,015
Explantation Tag 1 [Tsd/pl]
Leukozyten nach ECMO- 8,54+4,77 22,40+9,84 0,004*
Explantation Tag 2 [Tsd/ul]
Leukozyten nach ECMO- 8,23+4,70 15,58+1,82 0,095
Explantation Tag 3 [Tsd/ul]
CRP vor ECMO-Implantation 16,7+9,4 16,2+13,9 0,920
[mg/dl]
CRP maximal unter ECMO 22,9+11,7 17,1111 0,236
[mgr/dl]
CRP am Tag der ECMO- 19,1£12,4 10,648,2 0,077
Explantation [mg/dl]
CRP nach ECMO- 12,647,0 10,647,8 0,679
Explantation Tag 1 [mg/dl]
CRP nach ECMO- 9,445,8 12,148,35 0,536
Explantation Tag 2 [mg/dI]
CRP nach ECMO- 10,8+7,5 11,048,9 0,966
Explantation Tag 3 [mg/dl]
PCT maximal unter ECMO 10,5+17,0 48,5+109,2 0,419
[ng/ml]
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3.2.5 Subgruppenanalyse ,,Kolonisation CoNS* im Vergleich zur ,,Sepsis
CoNS*“

Bei 11 von 24 Patienten mit einer Kanulen-assoziierten Sepsis waren
koagulasenegative Staphylokokken der auslosende Erreger. Diese Patienten

wurden zur Subgruppe ,Sepsis CoNS* zusammengefasst.

35 der 59 Patienten mit Keimnachweis an mindestens einer ECMO-Kanlle
erflllten nicht die Kriterien einer Kanulen-assoziierten Sepsis. Sie wurden in der
Gruppe ,Kolonisation“ zusammengefasst. Bei 24 von den 35 Patienten wurden
koagulase-negative Staphylokokken an mindestens einer ECMO-Kanile

nachgewiesen. Diese Patienten bilden die Subgruppe ,Kolonisation CoNS*.

Bei 10 Patienten aus der Subgruppe ,Kolonisation CoNS* war gleichzeitig ein

weiterer Keim an einer ECMO-Kanule nachweisbar (Abbildung 36).

W Keimnachweise

Anzahl [n]
w

2 .
O*

E. faecium E.faecalis S.mitis K. oxytoca C. albicans

Abbildung 36: Zusatzliche Keimnachweise bei Patienten der Subgruppe ,CoNS-Kolonisation"

(E.faecium= Enterococcus faecium, E. faecalis= Enterococcus faecalis, S. mitis=
Streptococcus mitis, K.oxytoca= Klebsiella oxytoca, C. albicans= Candida albicans)
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Demographische Parameter, Schweregrad der Erkrankung, Therapiedauer, Art
der extrakorporalen Zirkulation und Rahmenbedingungen bei Anlage

unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht relevant.

79% der Patienten (n=19) mit einer CoNS-Besiedlung verstarben wahrend des
ICU-Therapieaufenthaltes, in der Subgruppe ,Sepsis CoNS“ nur 45%. Hier

ergab sich eine grenzwertige statistische Signifikanz (x?, p=0,046, Tabelle 16)

Laborchemisch zeigte sich ein signifikant erhdhter CRP-Wert vor der ECMO-
Implantation in der ,Sepsis CoONS“-Gruppe. Die Infektmarker wahrend und nach

der Therapie zeigten keine statistischen Auffalligkeiten (Tabelle 17).

Tabelle 16: Demographische und klinische Parameter der Patientensubgruppen ,Sepsis CoNS*
und ,Kolonisation CoNS*

Subgruppe Subgruppe P
»Sepsis CONS“ ,»,Kolonisation
CoNS*“
Anzahl [n] 11 24 -
Alter 5617 51+14 0,380
[Mittelwert +SD]
Geschlecht 9/ 2 16/8 0,357
(mannlich/ weiblich [n])
SAPS Il [Mittelwert + SD] 82+10 83x14 0,968
durchschnittliche ICU- 15+11 16120 0,968
Therapiedauer
[Tagex SD]
durchschnittliche ECMO- 6+4 617 0,840
Therapiedauer [Tage+ SD]
Therapiegrund Infektion 6 9 0,344
[n]
v-ECMO/ va-ECMO/ 6/ 4/ 1 11/13/0 0,248
PECLA
[n]
ECMO Anlage unter CPR [n] 3 9 0,554
Abstrich: positiver 6 8 0,597
Keimnachweis [n]
Hypothermie <36°C oder 6 7 0,919
Fieber >38°C 24 h nach
ECMO
erfolgreiches Weaning 8 9 0,053
ECMO [n]
Uberlebende [n] 6 5 0,046*

81



Tabelle 17: Laborparameter der Subgruppen ,Sepsis CoNS" und ,Kolonisation CoNS"

Subgruppe Subgruppe p
»Sepsis CoONS* ,Kolonisation
CoNS*
Leukozyten vor Implantation 15,73+10,47 13,15+8,73 0,459
[Tsd/ul]
Leukozyten maximal unter 20,77+8,83 18,4048,27 0,458
ECMO [Tsd/pl]
Leukozyten am Tag der 12,22+5,9 17,67+9,08 0,093
ECMO-Explantation [Tsd/ul]
Leukozyten nach ECMO- 9,33+4,95 13,70+10,84 0,312
Explantation Tag 1 [Tsd/ul]
Leukozyten nach ECMO- 8,54+4,77 16,42+14,76 0,173
Explantation Tag 2 [Tsd/pl]
Leukozyten nach ECMO- 8,23+4,70 22,94+14 51 0,063
Explantation Tag 3 [Tsd/ul]
CRP vor ECMO-Implantation 16,7+9,4 8,9+10,2 0,040*
[mg/dl]
CRP maximal unter ECMO 22.9+11,7 23,1+6,8 0,968
[mg/dl]
CRP am Tag der ECMO- 19,1+12,4 15,5+6,8 0,376
Explantation [mg/dl]
CRP nach ECMO- 12,6+7,0 12,916,3 0,922
Explantation Tag 1 [mg/dI]
CRP nach ECMO- 9,4+5,8 8,6+4,6 0,802
Explantation Tag 2 [mg/dI]
CRP nach ECMO- 10,8+7,5 10,948,3 0,987
Explantation Tag 3 [mg/dl]
PCT maximal unter ECMO 10,5+17,0 15,4+38,1 0,767
[ng/ml]

3.2.6. Subgruppenanalyse ,,Kolonisation andere Erreger” im Vergleich zu

»Sepsis andere Erreger”

Bei 59 Verfahren gelang ein Keimnachweis an mindestens einer ECMO-Kantile.
24 Patienten erfullten die Kriterien einer mikrobiologisch gesicherten Kanulen-
assoziierten Sepsis. Bei den verbleibenden 35 Patienten konnte in 21 Fallen ein
anderer Keim als CoNS an einer ECMO-Kanule nachgewiesen werden. Diese
21 Patienten wurden zur Subgruppe ,Kolonisation andere Erreger”
zusammengefasst. Neben den anderen Erregern gelang bei 10 Patienten aus
der Subgruppe zusatzlich der Keimnachweis von CoNS an einer ECMO-

Kanule.

In 13 von 24 Fallen einer mikrobiologisch gesicherten Kanulen-assoziierten
Sepsis waren andere Erreger als CoNS Ursache der Infektion. Diese Patienten
wurden in der Subgruppe ,Sepsis andere Erreger zusammengefasst. Bei 5 der

13 Patienten (38%) mit Sepsis durch einen anderen Erreger konnten zusatzlich

82



koagulase-negative Staphylokokken an den Kanllen nachgewiesen werden
(Tabelle 9).

Die einzelnen Erreger in Zuordnung zur Subgruppe sind in Abbildung 37

dargestellt. CoNS wurden nicht erfasst.
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Abbildung 37: Erregernachweise und Sepsis unterteilt nach Subgruppen ,andere Erreger

(E. faecium= Enterococcus faecium, E. faecalis= Enterococcus faecalis, S. aureus=
Staphylococcus aureus, E. coli= Escherichia coli, K. oxytoca= Klebsiella oxytoca,
S. maltophilia= Stenotrophomonas maltophilia, E. cloacae= Enterobacter cloacae,
C. albicans= Candida albicans)

Bezlglich der demographischen Parameter, sowie der ICU- und ECMO-
Therapiedauer, Art des Verfahrens, Weaning von der ECMO und des
Outcomes ergaben sich zwischen den zwei Subgruppen keine relevanten
Unterschiede (Tabelle 18).

Nach Entfernung der Kanilen trat in der Subgruppe ,Kolonisation andere
Erreger” signifikant haufiger Fieber auf (x3, p=0,026, Abbildung 38).
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Abbildung 38: Maximale Temperatur 24 h nach ECMO-Entfernung unterteilt nach Subgruppen
-andere Erreger"

Es zeigte sich ein signifikant erhdhtes maximales C-reaktives Protein (ANOVA
p=0,038) und eine signifikant erhdhte maximale Leukozytenzahl wahrend der
ECMO-Therapie (ANOVA p=0,037) in der Gruppe ,Kolonisation andere

Erreger‘im Vergleich zu den Patienten mit einer Sepsis.

Nach ECMO-Explantation waren die Leukozytenzahlen in der Gruppe ,Sepsis
andere Erreger” erhdht, und an Tag 2 fast doppelt so hoch wie bei Patienten mit
einer Besiedlung durch andere Erreger (ANOVA p=0,046, Abbildung 39).

Tabelle 18 und 19 geben eine Aufstellung Uber die demographischen und

klinischen Parameter der Subgruppenanalyse.
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Abbildung 39: Leukozytenzahlen unterteilt nach Subgruppe ,Sepsis andere Erreger” und
.Kolonisation andere Erreger"

Tabelle 18: Demographische und klinische Parameter der Patientensubgruppen ,Sepsis andere
Erreger” und ,Kolonisation andere Erreger”

Subgruppe Subgruppe p
»Sepsis andere »Kolonisation
Erreger* andere Erreger”
Anzahl [n] 13 21 =
Alter 5020 52+13 0,710
[Mittelwert £SD]
Geschlecht 9/4 14/7 0,948
(mannlich/ weiblich [n])
SAPS Il [Mittelwert +SD] 88113 83+16 0,291
durchschnittliche ICU- 21+19 20+21 0,861
Therapiedauer
[Tagex SD]
durchschnittliche ECMO- 6+6 0+8 0,409
Therapiedauer [Taget SD]
Therapiegrund Infektion 6 14 0,313
[n]
v-ECMO/ va-ECMO/ 8/ 4/ 1 14/7/0 0,928
PECLA
[n]
ECMO Anlage unter CPR [n] 2 2 0,572
Abstrich: positiver 4 6 0,961
Keimnachweis [n]
Hypothermie <36°C oder 5 0,026*
Fieber >38°C 24 h nach
ECMO
erfolgreiches Weaning 10 0,358
ECMO [n]
Uberlebende [n] 4 7 0,794
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Tabelle 19: Laborparameter der Subgruppen ,Sepsis andere Erreger" und ,Kolonisation andere

Erreger"
Subgruppe Subgruppe p
»Sepsis andere »,Kolonisation
Erreger* andere Erreger”
Leukozyten vor Implantation 10,52+7,2 16,32+8,88 0,065
[Tsd/pl]
Leukozyten maximal unter 13,04+9,49 19,65+8,20 0,037*
ECMO [Tsd/ul]
Leukozyten am Tag der 11,35+7,49 15,85+8,88 0,156
ECMO-Explantation [Tsd/ul]
Leukozyten nach ECMO- 18,1616,70 13,48+7,49 0,239
Explantation Tag 1 [Tsd/pl]
Leukozyten nach ECMO- 22,40+9,84 12,48+7,54 0,046*
Explantation Tag 2 [Tsd/pl]
Leukozyten nach ECMO- 15,58+1,82 14,25+9,55 0,806
Explantation Tag 3 [Tsd/pl]
CRP vor ECMO-Implantation 16,2+13,9 18,5+16,7 0,688
[mg/dl]
CRP maximal unter ECMO 17,1+11,1 26,7+12,4 0,038*
[mg/dl]
CRP am Tag der ECMO- 10,6+8,2 15,99,1 0,120
Explantation [mg/dl]
CRP nach ECMO- 10,6+7,8 12,6+7,5 0,678
Explantation Tag 1 [mg/dl]
CRP nach ECMO- 12,18,35 9,4+7,2 0,577
Explantation Tag 2 [mg/dl]
CRP nach ECMO- 11,048,9 15,2+10,8 0,531
Explantation Tag 3 [mg/dl]
PCT maximal unter ECMO 89,6+152,6 30,8+31,2 0,333
[ng/ml]

3.2.7 Subgruppenanalyse ,,Kolonisation CoNS“ im Vergleich zu

»,Kolonisation andere Erreger” und ,,Kolonisation CoNS + andere Erreger

Bei insgesamt 59 Patienten gelang ein Keimnachweis an mindestens einer
ECMO-Kanule nach Abschluss der Therapie. 24 Patienten erflllten die Kriterien
einer Kanulen-assoziierten Sepsis. Bei den verbleibenden 35 Patienten gingen
wir von einer Kolonisation der ECMO-Kanulen aus. Diese Patienten bildeten die
Subgruppe ,Kolonisation“. Aus den Patienten bei denen sowohl ein
Keimnachweis mit CoNS als auch mit einem anderen Erreger gelang, wurde die
Subgruppe ,Kolonisation CoNS +andere Erreger® gebildet. Die verbliebenen
Patienten wurden entsprechend des Erregernachweises an den ECMO-
Kanudlen auf die Subgruppen ,Kolonisation CoNS* und ,Kolonisation andere

Erreger” verteilt.

Die Anzahl der untersuchten Patienten sind in Tabelle 9 in Klammern

dargestellt, und in Tabelle 20 aufgefluhrt.
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Bezlglich Alter, Geschlecht, SAPS II-Wert, der Intensivaufenthaltsdauer und
der Therapiezeit zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
drei Subgruppen (Tabelle 14). Auffallig war eine Haufung der Kolonisation mit
CoNS bei Patienten, die mit einer va-ECMO therapiert wurden (x2, p=0,084,
Abbildung 33).

Ein Beginn der ECLS-Therapie unter kardiopulmonaler Reanimation (CPR) ging
mit einem signifikant erhdhten CoNS-Keimnachweis einher (p=0,009),
wohingegen Patienten, die aufgrund einer Infektion mit einer ECMO behandelt

wurden haufiger Kolonisationen mit anderen Erregern hatten (x2, p=0,090).

Bei den Laborparametern zeigten sich zwischen den kolonisierten Patienten
keine relevanten Unterschiede. Einzig, das C-reaktive Protein war vor Beginn
der ECMO-Therapie bei Patienten mit einer Kolonisation durch einen anderen
Erreger als CoNS im Vergleich signifikant erhéht (ANOVA p= 0,015, Abbildung
34, Tabelle 15).

16

14

12 +

10

M va-ECMO
M vv-ECMO

Keimnachweis CONS ~ Keimnachweis andere  Keimnachweis CoNS +
Erreger andere Erreger

Abbildung 40: ECMO-Kolonisation unterteilt nach Erreger und Art des Verfahrens
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Abbildung 41: CRP Wert vor, wahrend und nach der ECMO-Therapie unterteilt nach Erreger
der Kanllenkolonisation

Tabelle 20: Demographische und klinische Parameter der Patientengruppen ,Kolonisation
CoNS*, ,Kolonisation andere Erreger" und ,Kolonisation CoNS+ andere Erreger”

Subgruppe Subgruppe »Subgruppe p
»Kolonisation »Kolonisation Kolonisation
CoNS*“ andere CoNS +andere
Erreger* Erreger”
Anzahl [n] 14 11 10 =
Alter 5014 51+13 52115 0,940
[Mittelwert +SD]
Geschlecht 10/ 4 8/3 6/ 4 0,786
(mannlich/ weiblich [n])
SAPS Il [Mittelwert +SD] 85113 86116 7917 0,545
durchschnittliche ICU- 1143 17+5 23+26 0,309
Therapiedauer
[Taget SD]
durchschnittliche 5+6 9+9 818 0,417
ECMO-Therapiedauer
[Taget SD]
Therapiegrund Infektion 4 8 5 0,090
[n]
EN]-ECMO/ va-ECMO 4/ 10 7/4 773 0,084
n
ECMO Anlage unter 8 1 1 0,009*
CPR [n]
Katheterspitzen positiver 2 0 1 0,229
Keimnachweis [n]
Blutkultur: positiver 2 5 1 0,072
Keimnachweis [n]
Abstrich: positiver 5 2 3 0,372
Keimnachweis [n]
Hypothermie <36°C 3 1 4 0,072
oder Fieber >38°C 24
h nach ECMO [n]
erfolgreiches Weaning 5 0,885
ECMO [n]
Uberlebende [n] 3 5 2 0,325
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Tabelle 21: Laborparameter der Subgruppen ,Kolonisation CoNS*, ,Kolonisation andere
Erreger" und ,Kolonisation CoNS+ andere Erreger"

Subgruppe Subgruppe »Subgruppe
»Kolonisation »Kolonisation Kolonisation
CoNS* andere CoNS +andere
Erreger* Erreger”
Leukozyten vor 14,0819,62 19,87+8,99 11,51+7,21 0,117
Implantation [Tsd/ul]
Leukozyten maximal  20,4448,70  22,22+8,11  16,17+7,58 0,239
unter ECMO [Tsd/ul]
Leukozyten am Tag 19,35+9,87  16,29+10,07  15,50+8,15 0,683
der ECMO-
Explantation [Tsd/pl]
Leukozyten nach 16,26+14,48 16,62+10,72  10,50+3,07 0,679
ECMO-Explantation
Tag 1 [Tsd/ul]
Leukozyten nach 19,85+18,08 14,25+10,19  10,70+5,53 0,649
ECMO-Explantation
Tag 2 [Tsd/pl]
Leukozyten nach 29,56+14,84 15,07+11,96  13,02+8,60 0,331
ECMO-Explantation
Tag 3 [Tsd/ul]
CRP vor ECMO- 8,1+9,4 24,3418 4 10,3+12,0 0,015*
Implantation [mg/dI]
CRP maximal unter 27,4%3,6 26,7+16,3 27,4+3,6 0,305
ECMO [mg/dl]
CRP am Tag der 13,646,3 14,3£10,3 18,1+7,0 0,393
ECMO-Explantation
[mg/dI]
CRP nach ECMO- 13,0+7,0 9,617,6 12,946,3 0,734
Explantation Tag 1
[mg/di]
CRP nach ECMO- 9,415,7 10,649,1 7,1£0,7 0,853
Explantation Tag 2
[mg/di]
CRP nach ECMO- 7,933 11,7+8,2 18,4+19,4 0,399
Explantation Tag 3
[mg/dl]
PCT maximal unter 23,3+48,5 34,6+32,4 3,643,9 0,353
ECMO [ng/ml]

3.2.8 Subgruppenanalyse ,,Sepsis mikrobiologisch* im Vergleich zur

»Sepsis klinisch”

44 Patienten aus dem Gesamtkollektiv erfullten nach Sichtung der Unterlagen
die klinischen Kriterien der Diagnose einer Sepsis. Bei 24 Patienten stellten wir
anhand von mikrobiologischen Untersuchungen die Diagnose einer Kanulen-
assoziierten Sepsis. 6 Patienten erflllten sowohl die Kriterien einer
mikrobiologisch gestellten, als auch einer klinisch gestellten Sepsis. Im direkten
Vergleich der beiden Patientengruppen wurden diese 6 Patienten daher nicht

berlcksichtigt.
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Bezlglich der demographischen Parameter wie Alter und Geschlecht, sowie
Therapiegrund ergaben sich keine Unterschiede zwischen den beiden
Sepsisgruppen. Auch die Haufigkeiten des gewahlten Verfahrens unterschieden
sich nicht signifikant, jedoch wurden die Patienten in der Gruppe ,Sepsis
klinisch“ mit 12+ 7 Tagen im Durchschnitt fast doppelt so lange mit einer ECMO
therapiert wie die Patienten mit mikrobiologisch gestellter Diagnose, die im
Durchschnitt nur 6t 5 Tage therapiert wurden (ANOVA p=0,001, Abbildung 42).

Auch die ICU-Therapiedauer war in der Subgruppe ,Sepsis klinisch® mit 28+ 20
Tagen langer als in der Subgruppe ,Sepsis mikrobiologisch® mit 18+ 17 Tagen,
jedoch ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (ANOVA p=0,061,
Abbildung 42).

Im Gegensatz zur mikrobiologisch gestellten Diagnose zeigte sich bei der
klinischen Diagnose eine signifikante Zunahme der Haufigkeit je langer die
ECMO-Therapie durchgefuhrt wurde (x2, p=0,001). Abbildung 43 zeigt die

Sepsisfalle anteilig an allen untersuchten Fallen zum Beobachtungszeitpunkt.

W "Sepsis
mikrobiologisch"

M "Sepsis klinisch"

ICU-Therapiedauer ECMO-Therapiedauer

Abbildung 42: Therapiedauer in Abhangigkeit von der Diagnose "Sepsis mikrobiologisch" und
"Sepsis klinisch"
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Abbildung 43: Anteil der Patienten mit Sepsis unterteilt nach Diagnosekriterien und
Therapiedauer

Vor der ECMO-Therapie zeigten sich in beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede der laborchemisch bestimmten Infektparameter. Wahrend der
extrakorporalen Therapie und nach Entfernung der ECMO waren die
Leukozytenzahlen signifikant hoher in der Gruppe mit der klinischen
Diagnosestellung einer Sepsis im Vergleich zur mikrobiologischen

Diagnosestellung.

In den Abbildungen 44 und 45 sind die Verlaufe der Leukozytenzahlen und des
C-reaktiven Proteins grafisch dargestellt. Alle untersuchten Parameter sind in
den Tabellen 22 und 23 aufgeflhrt.
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Abbildung 44: Leukozytenzahl vor,wahrend und nach der ECMO-Therapie bei Patienten mit
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Abbildung 45: CRP vor,wahrend und nach der ECMO-Therapie bei Patienten mit Sepsis
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Tabelle 22: Demographische und klinische Parameter der Patientensubgruppen ,Sepsis
mikrobiologisch® und ,Sepsis klinisch*

Subgruppe Subgruppe p
»Sepsis »Sepsis klinisch®
mikrobiologisch*
Anzahl [n] 18 38 =
Alter 52119 5315 0,881
[Mittelwert £SD]
Geschlecht 14/4 23/15 0,203
(mannlich/ weiblich [n])
SAPS Il [Mittelwert £SD] 85+12 85+13 0,972
durchschnittliche ICU- 18+17 28+20 0,061
Therapiedauer
[Taget SD]
durchschnittliche ECMO- 615 1247 0,001*
Therapiedauer [Tage+ SD]
Therapiegrund Infektion 8 23 0,258
[n]
vv-ECMO/ va-ECMO/ 10/7/1 24/14/0 0,326
PECLA
[n]
ECMO Anlage unter CPR [n] 4 3 0,195
Abstrich: positiver 7 11 0,457
Keimnachweis [n]
Katheterspitzen positiver 5 11 0,716
Keimnachweis [n]
Blutkultur: Erregernachweis 6 16 0,586
[n]
erfolgreiches Weaning 11 26 0,589
ECMO [n]
Uberlebende [n] 8 14 0,409

Tabelle 23: Laborparameter der Subgruppen ,Sepsis mikrobiologisch" und ,Sepsis klinisch"

»Sepsis »Sepsis klinisch” p

mikrobiologisch”
Leukozyten vor Implantation 13,48+9,99 13,73+7,87 0,920
[Tsd/ul]
Leukozyten maximal unter 15,7119,79 23,94+10,39 0,007*
ECMO [Tsd/pl]
Leukozyten am Tag der 12,1246,0 18,96+9,29 0,007*
ECMO-Explantation [Tsd/ul]l
Leukozyten nach ECMO- 12,51+5,84 21,33+10,22 0,021*
Explantation Tag 1 [Tsd/pl]
Leukozyten nach ECMO- 13,1447,72 21,67+12,25 0,063
Explantation Tag 2 [Tsd/ul]
Leukozyten nach ECMO- 11,9814,71 21,294£12,92 0,133
Explantation Tag 3 [Tsd/ul]
CRP vor ECMO-Implantation 16,0+11,2 17,9+12,6 0,606
[mg/dl]
CRP maximal unter ECMO 18,6+12,6 10,9471 0,006*
[mg/dl]
CRP am Tag der ECMO- 13,6+11,5 15,448,5 0,526
Explantation [mg/dl]
CRP nach ECMO- 9,8+3,7 10,947 1 0,700
Explantation Tag 1 [mg/dl]
CRP nach ECMO- 9,413,6 11,417,9 0,530
Explantation Tag 2 [mg/dl]
CRP nach ECMO- 8,113,3 11,847,0 0,190
Explantation Tag 3 [mg/dl]
PCT maximal unter ECMO 48,4+102,0 14,6£19,5 0,077

[ng/ml]
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3.3 Risikofaktoren und Pradiktoren der Kanilen-assoziierten Sepsis

3.3.1 Kaniilen-assoziierte Sepsis (mikrobiologische Kriterien)

Zusatzlich zur Analyse der Subgruppen fuhrten wir zur Ermittlung unabhangiger
Risikofaktoren und Pradiktoren fir eine Kanllen-assoziierte Sepsis eine
multivariate Regressionsanalyse durch.

Demographische Parameter wie Alter bei Aufnahme, Geschlecht oder auch die
Grunderkrankung, einschliellich der Erkrankungsschwere zeigten in unserem
Kollektiv keine Korrelation mit dem Nachweis einer Kanulen-asssozierten
Blutstrominfektion.

Die Art des gewahlten extrakorporalen Verfahrens, die klinische Situation
wahrend der Implantation und die Therapiedauer stellten ebenfalls keine
Pradiktoren fur eine Infektion dar.

Der Nachweis einer Besiedlung der Haut, das Auftreten von Fieber oder einer
Hypothermie ebenso wie die von uns bestimmten Infektmarker waren in der
Regressionsanalyse ebenfalls ohne Korrelation zur mikrobiologisch

nachgewiesenen Kanulen-assoziierten Blutstrominfektion.
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Tabelle 24: Multivariate Regressionsanalyse der Risikofaktoren einer Kanulen-assoziierten

Sepsis
»Sepsis mikrobiologisch* p Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall fiir Hazard
Ratio

obere untere
Alter 0,915 0,998 0,971 1,027
Geschlecht 0,432 1,485 0,554 3,981
(méannlich/ weiblich)
SAPS i 0,250 1,021 0,986 1,056
durchschnittliche ICU- 0,984 1,0 0,976 1,024
Therapiedauer
durchschnittliche ECMO- 0,608 0,982 0,914 1,054
Therapiedauer
Therapiegrund Infektion 0,285 1,622 0,669 3,933
W-ECMO/ va-ECMO/ 0,186 1,615 0,794 3,287
PECLA
ECMO Anlage unter CPR 0,876 1,096 0,345 3,485
Abstrich: positiver 0,164 0,526 0,212 1,301
Keimnachweis
Hypothermie <36°C oder 0,197 1,829 0,730 4,583
Fieber >38°C 24 h nach
ECMO
Explantation postmortem 0,958 0,973 0,349 2,709
Leukozyten maximal unter 0,229 0,971 0,925 1,027
ECMO
Leukozyten am Tag der 0,055 0,942 0,886 1,001
ECMO-Explantation
Leukozyten nach ECMO- 0,214 0,953 0,884 1,028
Explantation Tag 1
CRP maximal unter ECMO 0,040* 0,957 0,917 0,998
CRP am Tag der ECMO- 0,830 1,006 0,952 1,063

Explantation

3.3.2 Sepsis anhand klinischer Diagnosekriterien

Im Gegenssatz zur mikrobiologischen Diagnose zeigte sich eine erwartete
signifikante Korrelation einer Hypo- und Hyperthermie und der klinischen
Diagnose einer Sepsis, aufgrund deren Zugehdrigkeit zu den SIRS-Kriterien
(p=0,001). Ahnlich verhalt es sich mit dem SAPS llI-Score. Auch dieser zeigt
eine signifikante Korrelation mit der klinischen Diagnosestellung einer Sepsis
(p=0,028).

Im Gegensatz zu den mikrobiologischen Ergebnissen zeigt sich in der
Regressionsanalyse eine hochsignifikante Korrelation zwischen der klinisch

diagnostizierten Sepsis und der ECMO-Therapiedauer (p<0,001), wahrend sich
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bei der ICU-Verweildauer nur ein naherungsweise signifikanter Wert ergab
(p=0,053).

Mit Blick auf die laborchemischen Parameter zur Diagnose einer Sepsis zeigte
sich als einziger unabhangiger Pradiktor fur eine klinisch diagnostizierte Sepsis
in unserem Kollektiv die Leukozytenzahl.

Ein Keimnachweis an den Kanullen korrelierte nicht mit der Haufigkeit des

Auftretens einer Sepsis.

Tabelle 25: Multivariate Regressionsanalyse der Risikofaktoren und Pradiktoren einer klinisch
diagnostizierten Sepsis unter ECMO Therapie

»Sepsis klinisch* p Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall fiir Hazard
Ratio

obere untere
Alter 0,815 1,003 0,980 1,026
Geschlecht 0,542 0,794 0,379 1,655
(méannlich/ weiblich)
SAPS I 0,028* 1,032 1,003 1,061
durchschnittliche ICU- 0,053 1,019 1,000 1,038
Therapiedauer
durchschnittliche ECMO- 0,000** 01,126 1,061 1,195
Therapiedauer
Therapiegrund Infektion 0,463 1,320 0,628 2,774
vw-ECMO/ va-ECMO/ 0,632 0,500 0,029 8,560
PECLA
ECMO Anlage unter CPR 0,558 1,429 0,433 4,708
Abstrich: positiver 0,909 0,956 0,442 2,066
Keimnachweis
Hypothermie <36°C oder 0,011* 0,348 0,154 0,782
Fieber >38°C 24 h nach
ECMO
Keimnachweis an ECMO- 0,636 0,835 0,395 1,764
Kanlle
Mkrobiologisch Sepsis 0,648 1,267 0,459 3,494
Leukozyten maximal unter 0,010* 1,051 1,012 1,091
ECMO
Leukozyten am Tag der 0,007* 1,061 1,016 1,109
ECMO-Explantation
Leukozyten nach ECMO- 0,005* 1,077 1,022 1,135
Explantation Tag 1
Leukozyten nach ECMO- 0,003* 1,086 1,028 1,146
Explantation Tag 2
Leukozyten nach ECMO- 0,042* 1,063 1,002 1,127
Explantation Tag 3
CRP maximal unter ECMO 0,189 1,024 0,989 1,060
CRP am Tag der ECMO- 0,634 1,010 0,969 1,053

Explantation
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4. Diskussion

4.1. Blutstrominfektionen unter ECMO-Therapie

Die Datenlage zu Infektionen unter extrakorporaler Zirkulation ist zum aktuellen
Zeitpunkt weiterhin sparlich, und die berichteten Infektionsraten variieren
massiv. Aufgrund der multiplen Eintrittspforten, des Schweregrades der
zugrundeliegenden Erkrankung und einer evtl. bestehenden dauerhaften
Immunsuppression  sind  Infektionen  neben  Blutungen eine  der
Hauptkomplikationen der extrakorporalen Verfahren. Die Definition einer
ECMO-assoziierten Blutstrominfektion an sich ist jedoch extrem schwierig.
Analog der Problematik bei zentral-vendsen Kathetern ist es oftmals kaum
moglich, zwischen einer Kolonisation und einer Infektion zu unterscheiden,
wenn auf dem Katheter nach Extraktion pathogene Keime nachgewiesen

wurden.

Zahlen zur Infektion und vor allem zur ECMO-assoziierten Blutstrominfektion

variieren sehr stark.

Die grofdte Untersuchung von Infektionen unter ECMO-Therapie erfolgte durch
Bizarro et al. 2011. Insgesamt wurden 20.741 Therapieverfahren aus den Daten
des ELSO Registers untersucht. Die Gesamtzahl der Infektionen lag bei 20,9%
(30,6 Falle pro 1000 ECMO-Tage) (9).

Betrachtet man im Vergleich dazu die Daten aller nosokomialen Infektionen auf
deutschen Intensivstationen anhand der KISS-Datenbank im Zeitraum 2010 -
2014 (0,48% der Patienten; 0,61 Falle pro 1000 Behandlungstage), so treten
nosokomiale Infektionen bei kritisch kranken Patienten unter extrakorporaler
Zirkulation mehr als 40-mal haufiger auf als alle nosokomialen Infektionen auf

den Intensivstationen (43).

Die Datenlage speziell zur Septikdmie unter ECMO-Therapie ist noch
sparlicher. Burket et al. untersuchten retrospektiv 79 Erwachsene, die zwischen
1985 und 1995 fur mehr als 3 Tage mit einer ECMO therapiert wurden. Die

Entnahme von mikrobiologischen Proben sowie die Durchfuhrung einer
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antibiotischen Therapie oblag dem diensthabenden Arzt. Die Definition einer
Sepsis erfolgte nach CDC-Kriterien. Bei insgesamt 32 Patienten konnten 46
nosokomiale Infektionen nachgewiesen werden, 15 davon waren primare
Septikadmien (18,8 Falle pro 1000 ECMO Tage) (16).

Aubron et al. berichteten Daten von 146 Patienten, die zwischen 2005 und 2011
mit einer extrakorporalen Zirkulation fir mehr als 48 Stunden versorgt waren.
Das Kollektiv bestand hauptsachlich aus postoperativen Patienten unter ECLS-
Therapie. Bei 36 dieser Patienten traten nosokomiale Infektionen auf. Mit 24
Fallen waren Blutstrominfektionen die haufigste Entitat (15,7 Falle pro 1000
ECMO-Tage) (4).

Die Daten von 334 Patienten, die von 1996 bis 2007 mit einer ECMO therapiert
wurden, wurden von der Arbeitsgruppe um Sun et al. 2010 analysiert. 80% der
durchgeflhrten Verfahren waren venoarteriell (va-ECMO). In 38 Fallen wurde
anhand von Blutkulturen die Diagnose einer ECMO-assoziierten
Blutstrominfektion gestellt. Mit einer Infektionsrate von 14,9 Episoden pro 1000
ECMO-Tage war die Infektionsrate ahnlich zu den Ergebnissen von Aubron et
al (94).

Schmidt et al untersuchten 2012 bei 220 Patienten mit va-ECMO fur mehr als
48 Stunden das Auftreten nosokomialer Infektionen. 47 Blutstrominfektionen
wurden diagnostiziert (16 Falle pro 1000 ECMO-Tage). In dieser Arbeit erfolgte
eine weiterfUhrende Diagnostik bezlglich des primaren Fokus. Die Diagnose
einer Kanuleninfektion wurde durch lokale Infektionszeichen an der
Einstichstelle und positivem Keimnachweis im Feinnadelaspirat gestellt. In nur
21 Fallen (7,8 Episoden pro 1000 ECMO-Tage) konnte mit dieser Methode eine
Kanulenbesiedlung diagnostiziert werden, in 5 Fallen im Rahmen der Diagnose

einer Sepsis (86).

Die Schwierigkeit bei dieser Studie liegt vor allem darin, dass die Einstichstelle

der ECMO Kanilen bis zu 50cm vom zentral platzierten Ende entfernt ist. Ob
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eine Infektion an der Einstichstelle tatsachlich eine Kanuleninfektion

vorhersagen kann, ist fraglich.

Die einzige Analyse, die ebenfalls ECMO-Kanullenspitzen mikrobiologisch
untersuchte, stammt von der Arbeitsgruppe von Kim et al.. Bei einem Kollektiv
von 126 Patienten wurden die Kanulenspitzen von 47 Patienten nach
Beendigung der extrakorporalen Zirkulation mikrobiologisch untersucht.
Eingeschlossen wurden nur Patienten die langer als 48 Stunden mit einem
extrakorporalen Ersatzverfahren behandelt wurden. Eine Blutstrominfektion
wurde definiert als positiver Keimnachweis in einer oder mehreren Blutkulturen
unter extrakorporaler Zirkulation. Es ergab sich eine ECMO-assoziierte
Sepsisrate von 22,6 pro 1000 ECMO-Therapietagen (42).

Vergleicht man die Daten dieser Studien mit unseren mikrobiologischen Daten
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede der Infektionsraten, trotz anderer
Diagnosekriterien. Unsere Infektionsrate mit 20,2 Fallen pro 1000 ECMO-Tage
und 17,5 Fallen pro 1000 ECMO-Tage bei den Patienten, die langer als 48

Stunden therapiert wurden, ist vergleichbar mit den Referenzarbeiten.

Anhand unserer modifizierten SIRS-Kriterien konnten wir zeigen, dass die
Diagnose Sepsis deutlich haufiger in Betracht gezogen wurde und eine
entsprechende antimikrobielle Therapie eingeleitet wurde. Bei einer
Infektionsrate von 38 Fallen pro 1000 ECMO-Therapietage ist die klinisch
ermittelte Sepsisrate deutlich héher als im Vergleich zu den Erregernachweis-

gestutzten Untersuchungen.

Moglicherweise ist dieser Sachverhalt auch durch unser spezielles
Patientenkollektiv mit einem hohen Anteil von Infektionserkrankungen, sowie
vielen Patienten mit immunsuppressiver Therapie beeinflusst. Trotzdem bleibt
die Frage wie gut die mikrobiologischen Untersuchungen das klinische Bild
erfassen, da die ECMO-Kanullen ausschlieBlich bei Therapiebeendigung

untersucht wurden, eine Sepsis aber zu jedem Zeitpunkt auftreten kann.
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Aufgrund der unterschiedlichen Diagnosekriterien ist der Vergleich von
Erregerspektren mit anderen Arbeiten nur eingeschrankt moglich. Nach dem
ELSO-Register waren Candida spp. mit ca. 15% die am haufigsten
nachgewiesene Erreger von nosokomialen Infektionen unter ECMO-Therapie,
gefolgt von Pseudomonas aeruginosa und S. aureus. CoNS traten nur mit einer
Haufigkeit von ca. 6% auf. Im ELSO-Register werden keine Foki der Infektionen
dokumentiert (9).

Betrachtet man ausschliel3lich Septikdmien so wurde in der Arbeit von Schmidt
et al. (s.0.) das grolte Patientenkollektiv systematisch untersucht. Von 47
Blutstrominfektionen unter ECLS war P. aeruginosa (21%), gefolgt von
Enterococcus spp. (15%), E. coli (13%) und S. epidermidis (10%) der am
haufigsten nachgewiesene Erreger. Die Diagnosestellung erfolgte durch
Nachweis der Erreger in Blutkulturen, auRer bei CoNS, wo ein zweimaliger
Nachweis notwendig war.(86) Ahnlich zeigte sich das Erregerspektrum bei
Aubron et al. (s.0.) mit ebenfalls Candida spp. (37,5%) als haufigsten Erreger
gefolgt von Enterobacteriaceae (25%) und Enterococcus spp. (20,8%) in der
Blutkultur (4).

Die beiden Arbeitsgruppen aus dem asiatischen Raum berichteten in ihrem
Erregerspektrum einen hohen Anteil multiresistenter Keime. In der Arbeit von
Kim et al. wurde bei allen 13 Patienten mit Sepsis von insgesamt 47
untersuchten Patienten ein multiresistenter Erreger nachgewiesen. Haufigster
nachgewiesener Erreger war A. baumannii (38%), gefolgt von E. faecium (23%)
und Candida tropicalis (2%) (42). Sun et al. fanden S. maltophilia (16,7%) als
haufigsten Erreger gefolgt von Candida spp. (14,6%) und P. aeruginosa
(12,5%). Grampositive Erreger waren deutlich seltener verglichen mit den
Arbeiten von Bizarro, Schmidt und Kim und machten nur einen Anteil von

16,7% der nachgewiesenen Keime aus (94).
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Bei unseren 24 Patienten mit Kanulen-assoziierter Septikamie waren CoNS die
haufigsten Erreger (45,8%), gefolgt von E. faecium (29,2%) und S. maltophilia

(12,5%). Deutlich seltener wurden Hefepilze als Erreger diagnostiziert.

Burket et al. hatten mit 26,7% ebenfalls, wie in unserer Arbeit, CoNS als
haufigsten Erreger von Blutstrominfektionen in ihrem Kollektiv nachgewiesen
(16).

Im Gegensatz zu den anderen Studien, die eine Sepsis unter ECMO-Therapie
durch Nachweis eines Keimes in einer Blutkultur definierten, war unsere
primare Fragestellung den Verdacht auf eine Beteiligung des ECMO-Systems
an der Sepsis aufzuklaren. Eine Beeinflussung der Ergebnisse durch
Kontaminationen bei der Extraktion ist trotz des geforderten doppelten
Erregernachweises (beide Kanulen, Kanule und Blutkultur, Kanule und
zentralvendser Katheter) nicht sicher auszuschlieRen. Betrachtet man im
Vergleich zu unseren Ergebnissen die Daten des Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-System (KISS) fur ZVK-assoziierte Septikdmien auf deutschen
Intensivstationen im Zeitraum 2011-2016 zeigt sich ein ahnliches
Erregerspektrum (CoNS 32,9%, Enterococcus spp. 20,6%, S. aureus 14,7%)

wie bei unseren Patienten (43).

Bei Schmidt et al. wurde =zur Diagnosestellung einer Sepsis durch
koagulasenegtive Staphylokokken der zweimalige Erregernachweis in
Blutkulturen gefordert. Eine Unterschatzung der Infektionen bei fehlender

Angabe zur Anzahl der entnommenen Proben ist moglich.
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4.2. Pradiktoren und Risikofaktoren fiir Septikamien unter
ECMO

4.2.1 Alter und Geschlechtsverteilung

Das Durchschnittsalter unseres Kollektivs betrug 53,1 Jahre, die jungste
eingeschlossene Patientin war 16 Jahre alt, der alteste Patient 85 Jahre. 2/3
der behandelten Patienten waren mannlich, 1/3 weiblich. Kim et al. berichteten
bei ihnren 47 Patienten das gleiche Durchschnittsalter. In deren Analyse lag das
Durchschnittsalter in der Gruppe mit Sepsis signifikant hoher als in der Gruppe
ohne Infektion (60,2 Jahre im Vergleich zu 50,4 Jahre) (42).

In unserer Arbeit konnten wir keinen Einfluss des Alters auf die Entstehung
einer Kanulen-assoziierten Sepsis finden. Dabei muss berilcksichtigt werden,
dass der Anteil von kardialen Unterstitzungssystemen im untersuchten
Kollektiv von Kim et al. mit fast 50% deutlich hoher war als in Unserem (38%).
In unserem Kollektiv hingegen fanden sich mehrere junge Patienten z.B. mit

hamatoonkologischen Grunderkrankungen.

Auch die anderen oben genannten Arbeiten konnten keinen Einfluss des Alters
bei Therapiebeginn auf die Entwicklung einer Sepsis unter ECMO-Therapie
nachweisen (4) (16) (86) (94).

Alle Studien zeigten einen hdheren Anteil an Mannern, die mit einer ECMO
therapiert wurden. Das Geschlecht hatte jedoch in keiner Studie einen Einfluss
auf die Entstehung einer Infektion unter extrakorporaler Membranoxygenierung
(4) (16) (42) (86) (94).
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4.2.2 Intensivmedizinische Scores und Laborparameter

In allen Arbeiten wurden verschiedene intensivmedizinische Scores zur
Beurteilung der Erkrankungsschwere und damit einhergehend der
Mortalitatswahrscheinlichkeit ermittelt. In den meisten Studien wurde der
APACHE II-Score, ahnlich dem  SAPS II-Score genutzt. Der
Erfassungszeitpunkt des Wertes war in den meisten Studien vor Beginn der
ECMO-Therapie. Die ermittelten Werte lagen zwischen 16,7 und 19,9,
entsprechend einem  geschatzten Letalitatsrisiko von ca. 25%.
Zusammengefasst konnte keine der Studien zeigen, dass die Krankheitschwere
bei Aufnahme auf die Intensivstation nachfolgend einen Einfluss auf die

Entstehung einer Sepsis unter extrakorporaler Zirkukation hatte (16) (42) (94).

Schmidt et al.untersuchten als einzige Arbeitsgruppe den SAPS II-Score bei
Aufnahme des Patienten auf die Intensivstation, auch hier ohne Hinweise auf
eine Assoziation zur Infektionsentstehung ( 60,4 + 19,1 bei Patienten ohne

Infektion bzw. 61,3 £ 20,4 mit spaterem Infektnachweis) (86).

Die Bestimmung des SAPS-II-Wertes erfolgte in unserer Arbeit wahrend der
ECMO-Therapie. Der maximale SAPS-II-Wert lag in unserem Patientenkollektiv

bei 83114 Punkten und damit signifikant hoher als in der Studie von Schmidt.

Bei denjenigen Patienten, bei denen wir nach klinischen Kriterien eine Sepsis
vermutetem und eine dementsprechende Therapie eingeleitet wurde, lag der
Score-Wert mit im Durchschnitt fiUnf Punkten siginifikant hdher als bei Patienten
ohne Sepsis. Die ist sicherlich dadurch zu begrinden, dass die in den SAPS-II-
Score eingehenden Faktoren auch Grundlage fur die klinische Diagnosestellung

eines SIRS bzw einer Sepsis sind (z.B. Hypotonie).

Der SAPS-II-Score zeigte in unserem Kollektiv jedoch keinen Unterschied
zwischen Patienten mit einer mikrobiologisch nachgewiesenen Septikamie und

denen ohne Infektionsnachweis.
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Aubron et al. erhoben zusatzlich den SOFA-Score (Sequential Organ Failure
Assessment) bei Beginn der ECMO-Therapie. Es stellte sich heraus, dass die
Patienten mit initial hohem Score-Wert im Verlauf haufiger eine Sepsis
entwickelten (4). Sowohl Kim et al. als auch Schmidt et al. konnten keine
Korrelation des SOFA-Scores vor ECMO-Therapie mit der Entwicklung einer
Sepsis feststellen (42) (86).

Wir konnten in unserer Studie keinen laborchemischen Infektparameter
identifizieren, der Hinweise auf das Vorliegen einer Kanilen-assoziierten Sepsis
gab. Ein Problem dabei konnte sein, dass der genaue Zeitpunkt des Beginns
der Sepsis schwer zu ermitteln ist, da sich die Diagnosestellung auf den
mikrobiologischen Nachweis an der Kanule nach Beendigung der ECMO-
Therapie bezieht. Weiterhin war bei fast % unseres Kollektivs eine
infektiologische Grunderkrankung ursachlich fur die Notwendigkeit einer ECMO-

Therapie mit entsprechenden laborchemischen Veranderungen.

In unserem Kollektiv zeigte sich zu allen Beobachtungszeitpunkten eine
Erhéhung der Leukozytenzahlen und des C-reaktiven Proteins. Zwischen
Patienten mit einer Kanllen-assoziierten Sepsis und Patienten ohne
Keimnachweis an den Kanulen konnten wir keine relevanten Unterschiede der
Infektionsmarker feststellen. Erfolgte die Diagnose anhand klinischer Kriterien,
so zeigte sich ein signifikanter Unterschied der maximalen Leukozytenzahl
wahrend der ECMO-Therapie. Da die Leukozytenzahl eines der

Diagnosekriterien eines SIRS ist, war dieser Zusammenhang zu erwarten.

Auch Burket et al. betrachteten die Leukozytenzahl wahrend der ECMO-
Therapie. Patienten mit Blutstrominfektion hatten in 86% der Falle eine
Leukozytose Uber 10 Tsd. Zellen /ul, aber nur bei 28% der Sepsispatienten
zeigte sich eine Veranderung der Leukozytenzahl bei Diagnosestellung der

Sepsis im Vergleich zu den Behandlungstagen zuvor (16).

Zusammengefasst ist ein eindeutiger Zusammenhang zwischen klinischen

Scores und laborchemischen Parametern und dem Auftreten einer ECMO
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assoziierten Blutstrominfektion weder in unserer noch in den vorangegangenen

Studien mdglich.

4.2.3 ECMO-Verfahren, Therapiedauer und Infektionsraten

In unserer Arbeit untersuchten wir ausschlieRlich Patienten, die aufgrund
internistischer Erkrankungen mit einer ECMO therapiert wurden. Patienten mit
einer traumatologischen Ursache eines Organversagens oder Patienten nach
Herz- oder Lungenoperationen wurden in unserer Arbeit nicht erfasst. Der Anteil
an venovendsen Therapieverfahren war in unserem Kollektiv mit fast 60%
hoher als in allen anderen Untersuchungen. Es zeigte sich bei Patienten mit
mikrobiologisch gestellter Sepsis-Diagnose kein Zusammenhang zwischen Art
des extrakorporalen Verfahrens und Therapiedauer mit dem Auftreten einer

Kanulen-assoziierten BSI.

Kim et al. mit einem vv-ECMO-Anteil von 53% am Kollektiv konnten, wie in
unserem Kollektiv, keine Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens von
Blutstrominfektionen in Abhangigkeit vom gewahlten Verfahren nachweisen.
Jedoch zeigte sich, dass Patienten mit einer Blutstrominfektion signifikant
langer therapiert wurden, als Patienten ohne Infektion (17,9 Tage im Vergleich
zu 10,0 Tagen) (42).

Auch in den anderen Arbeiten konnte eine Korrelation zwischen Therapiedauer

und Auftreten einer Blutstrominfektion nachgewiesen werden (4) (16) (86).

Betrachtet man unsere 44 Patienten mit Diagnosestellung einer Sepsis nach
klinischen Kriterien, so zeigt sich hier ebenfalls keine Korrelation mit dem
gewahlten Verfahren, aber ebenfalls eine hoch signifikante Korrelation

zwischen der ECMO-Therapiedauer und der Diagnosestellung einer Sepsis.

Einzig in der Untersuchung von Sun et al. mit einem Anteil von 17% vv-ECMO-

Verfahren am Gesamtkollektiv ergab sich in der multivariaten Analyse ein
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héheres Risiko fur eine Infektion wahrend der Durchfihrung einer vv-ECMO
(p=0,050) verglichen mit dem ECLS. Im Gegensatz zu allen anderen Arbeiten
erfolgte in dieser Studie eine systematische antibiotische Prophylaxe mit

Ceftazidim und Vancomycin (94).

Das ELSO-Register wiederum zeigte die hdchsten Raten fir nosokomiale
Infektionen wahrend der Durchfihrung von va-ECMO-Verfahren, ohne dass die
Unterschiede statistische Signifikanz erreichten. Zudem erfolgte keine

Unterscheidung der Infektfoci (9).

Zusammenfassend zeigen sich in den genannten Studien ebenso wie in
unserer Analyse keine Unterschiede zwischen dem Auftreten einer
Blutstrominfektion bei den verschiedenen extrakorporalen Verfahren. Dabei
sollte man nicht aulRer Acht lassen, dass bei vielen Patienten bereits eine
antibiotische Therapie aufgrund der Vorerkrankung besteht, die moglicherweise
einen Einfluss auf die Entstehung sekundarer infektioser Komplikationen haben
kann. Der grote Teil unserer Patienten, die mit einer vv-ECMO therapiert
wurden, erhielten bereits aufgrund der schweren Pneumonie eine antibiotische
Therapie im Gegensatz zu Patienten, die aufgrund eines kardiogenen Schockes

mittels ECLS therapiert wurden.

Die aktuelle Datenlage deutet darauf hin, dass nicht das gewahlte ECMO-
Verfahren, sondern die Dauer der ECMO-Therapie ein entscheidender
Risikofaktor flr die Entstehung von sekundaren Infektionen ist. Diese ist jedoch
nicht mit mehr Keimnachweisen an Kanulen und nicht mit einer hdhren Rate an

Kanulen-assoziierten Septikamien assoziiert.
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4.2.4 Keimnachweise an den ECMO-Kaniilen und Co-Faktoren

Unseres Wissens nach ist unsere Arbeit bisher die einzige, die systematisch
ECMO-Kanulenbesiedlungen erfasste. An 88 Kanulen (26,3%) konnte nach
Beendigung der ECMO-Therapie ein Keimnachweis erbracht werden. Am
haufigsten wurden Keime bei Kanudlierung Uber die Femoralgefalle
nachgewiesen. Es ergab sich eine signifikant geringere Kolonisationsrate bei
Kandlierung der subclavialen Gefal’e, aber im Vergleich zu den anderen
untersuchten Punktionsorten (femoral n=224, jugular n=100) war die
Kanulenzahl mit insgesamt 8 untersuchten Exemplaren jedoch deutlich

geringer.

Aktuell gibt es nur zwei Arbeiten, die neben einer Septikamie wahrend der
ECMO-Therapie, einen Keimnachweis an ECMO-Kanulen untersuchten.
Schmidt et al. flihrten bei Patienten unter va-ECMO-Therapie bei lokalen
Infektionszeichen der Kanulen im Bereich der Einstichstelle
Feinnadelpunktionen zur Gewinnung mikrobiologischen Materials durch. Bei
insgesamt 21 Patienten konnten hieraus Erreger nachgewiesen werden. Die
Lokalisation der infizierten Kanilen wurde dabei nicht erfasst. Haufigster
Erreger war E. coli (24%) gefolgt von Enterococcus spp. (19%) und S.

epidermidis (19%). In 3 Fallen wurde mehr als ein Keim nachgewiesen (86).

Kim et al. untersuchten von 2012 bis 2014 die ECMO-Kanilen von 47
Patienten. 13 Patienten entwickelten eine Sepsis wahrend der ECMO-Therapie.
Bei 6 Patienten mit Sepsis und 3 Patienten ohne Sepsis konnte ein
Keimnachweis an einer der ECMO-Kanule erbracht werden. Dementsprechend
wurden bei Patienten mit Sepsis signifikant haufiger Keime an den ECMO-
Kanulen nachgewiesen. Die Lokalisation der infizierten Kanule wurde auch in
dieser Arbeit nicht erfasst. Haufigster Erreger war A. baumannii (55,6%), gefolgt
von C. tropicalis (22,2%), E. faecium (11,1%) und S. aureus (11,1%) (42).

Unser Kollektiv zeigte eine deutlich hdhere Kolonisation von ECMO-Kanilen
(34,9%) im Vergleich zur Untersuchung von Kim et al (19%) und Schmidt et al

(8,8%). Eine Begrindung kann sein, dass in unserer Analyse samtliche
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Kanulen aller Patienten untersucht wurden, Schmidt et al. fUhrten nur
Untersuchungen bei lokalen Infektionszeichen durch. Bei Kim et al. wurden von
131 Patienten unter ECMO-Therapie nur Kanulen von 47 Patienten untersucht,
so dass moglicherweise eine Beeinflussung der Ergebnisse stattgefunden hat.
Diese Selektion kann moglicherweise begrunden, dass Kim et al. eine erhohte
Rate an Keimnachweisen an Kanulen bei Patienten mit einer Sepsis feststellen

konnten. In unserer Analyse war dieses Ergebnis nicht reproduzierbar.

Art des ECMO-Verfahrens, die Therapiedauer und ICU-Aufenthaltsdauer
unterschieden sich nicht signifikant zwischen Patienten mit und ohne
Keimnachweis an den Kanulen. Unter antibiotischer Therapie wurden in
unserem Kollektiv signifikant seltener Keime nachgewiesen als ohne Antibiose.
In der Untersuchung von Kim et al. zeigten sich ebenfalls signifikant haufigere
Keimnachweise als bei Patienten ohne Antibiose. Therapiedauer und

Infektparameter unterschieden sich ebenso wie in unserem Kollektiv nicht (42).

In unserer Studie wurden auch ECMO-Kanulen von Verfahren mit weniger als
48h Laufzeit eingeschlossen. Wir fanden eine hohe Rate an CoNS-Nachweisen
besonders bei Patienten mit kurzer ECMO-Therapiedauer, z.B. nach

Reanimation.

ECMO-Laufzeiten < 48h wurden in anderen Untersuchungen bisher nicht
erfasst, da die Definition einer nosokomialen Infektionen bei einer
Krankenhausdauer >48h beginnt. Unsere Ergebnisse mit einer erhdhten
Keimnachweisrate gerade bei diesen Patienten und bei schwierigen
Implantationsbedingungen (z.B. Reanimation) sind ein Indiz dafir, dass gerade
die Implantation der ECMO zu einer Einbringung der Keime ins Gefallsystem

fuhren kann.

Wir konnten keinen zeitlichen Zusammenhang zwischen einer Kolonisation der
ECMO-Kanulen und der Therapiedauer feststellen, aber Patienten mit einer
infektidsen Grunderkrankung, die zumeist bereits vor ECMO-Therapie eine
antibiotische Therapie z.B. aufgrund einer schweren Pneumonie erhielten,

zeigten signifikant seltener Keimnachweise an den ECMO-Kantulen (p=0,002).
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Ein weiteres Indiz fur die Bedeutung einer antibiotischen Therapie ist, dass die
Patienten, die unter Reanimation eine ECMO erhielten, dementsprechend
aufgrund ihrer Grunderkrankung signifikant seltener antibiotisch behandelt
wurden (p<0,001), signifikant haufiger Keimnachweise mit CoNS an den
ECMO-Kanulen hatten (p=0,001).

Die Bedeutung der Kolonisation der ECMO-Kaniulen fir die Entstehung von
Infektionen bleibt ungeklart. Bei Patienten, die nicht von der ECMO geweant
werden konnten, also eine postmortale Entnahme der Kanulen erfolgte, wurden
signifikant haufiger pathogene Erreger nachgewiesen. Eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen einem Keimnachweis an der Kanulle und der
Letalitat konnten wir jedoch nicht nachweisen. Eine antibiotische Therapie bzw.
Prophylaxe kdonnte mdglicherweise eine Kolonisation der Kanulen, besonders

bei schwierigen Anlageverhaltnissen reduzieren.

4.3 Outcome

Bizarro et al. zeigten mit ihrer Analyse des ELSO-Registers, dass eine
sekundare Infektion wahrend der ECMO-Therapie sowohl im neonatologischen
Bereich als auch in der Padiatrie mit einer erhdhten Letalitat einhergeht. Fur
Erwachsene konnte Uberraschenderweise kein Einfluss auf die Letalitat
nachgewiesen werden (9).

Die Arbeitsgruppen um Aubron et al. und Schmidt et al. beobachteten in ihrem
Kollektiv bei Patienten mit einer sekundaren Infektion wahrend der ECMO-
Therapie eine Verlangerung der Therapiedauer auf der Intensivstation und eine
langere Krankenhausverweildauer im Vergleich zu Patienten ohne
Infektionsnachweis jedoch keinen Einfluss auf das Uberleben. Die
Gesamtmortalitat lag in den Studien bei 34,2% bzw. 62% (4) (86).

Kim et al. zeigten einen hoch signifikanten Zusammenhang zwischen dem

Nachweis einer Sepsis wahrend der ECMO-Therapie und der Letalitat. Von 13
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Patienten in der BSI-Gruppe mit einem APACHE-II-Score von 19,9 zu
Therapiebeginn Uberlebte nur ein Patient den Krankenhausaufenthalt (7,7%) im
Gegensatz zu einer Uberlebensrate von 82,4% im Kollektiv ohne Sepsis (42).

Kritisch muss hierbei die geringe Fallzahl der Studie und der hohe Anteil an
ausgeschlossenen Patienten gesehen werden. Zudem kann die hohe Rate der
multiresistenten Erreger bei Patienten mit BSI einen Einfluss auf die Mortalitat

gehabt haben.

Im Gegensatz zu den genannten Studien konnten Sun et al. bei einer
Mortalitatsrate von 68,3% keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten
mit Nachweis einer Infektion und ohne Infektion zeigen. 30 von 64 Patienten mit
Diagnose einer Sepsis verstarben wahrend der intensivmedizinischen Therapie
(94).

97 Patienten (59,1%) unseres Kollektivs sind wahrend des Intensivaufenthaltes
verstorben. Die Raten sind vergleichbar zu den Mortalitatsraten von Sun und
Schmidt. Die Gesamtmortalitat ist bei Bizarro im Vergleich niedriger (43,4%),
sicherlich auch aufgrund der geringeren Mortalitdt padiatrischer ECMO-

Patienten.

Unsere Analyse zeigte, dass 54,2% mit einer Kanulen-assoziierten Sepsis
(mikrobiologische Diagnose) und 61,9 % der Patienten mit klinischer
Diagnosestellung im Therapieverlauf verstorben sind. Eine mikrobiologisch
gestellte Sepsisdiagnose ging nicht mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko einher.
Auch in der klinischen Diagnosegruppe ergab sich knapp (p=0,063) keine
Signifikanz bezuglich der Mortalitat gegenliber Patienten ohne Infektion. Jedoch
muss hier bemerkt werden, dass tendentiell mehr Patienten mit einem klinisch

diagnostizierten SIRS/Sepsis verstorben sind.

Mit Blick auf unser spezielles Patientenkollektiv mit einem hohen Anteil von
Patienten (65,7%) mit bereits vorbestehender schwerer Infektion mit septischen
Komplikationen muss davon ausgegangen werden, dass die Grunderkrankung

diese Ergebnisse massgeblich beeinflusst. Alleine 13 Patienten verstarben
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aufgrund septischer Komplikationen binnen von 48 Stunden nach ECMO-Start

und gingen somit in die Statistik zur klinischen Sepsisdiagnose nicht ein.

Der Einfluss einer Kanulen-assoziierten Sepsis auf die Letalitat ist daher noch
nicht abschlielliend geklart. Lediglich eine Untersuchung zeigt eine Korrelation
von Septikdmen wahrend der ECMO-Therapie und einer erhéhten Mortalitat bei
teilweise jedoch sehr heterogenen Diagnosekriterien in den Untersuchungen.
Eine sichere Aussage zu dem Thema ist alleine aufgrund der schwierigen
Diagnosestellung nicht moglich. Trotz unserer strengen Diagnosekriterien, ist
eine Unterschatzung der Bedeutung von septischen Komplikationen auf die

Mortalitat nicht auszuschlief3en.

4.4 Einschrankungen/ Methodische Schwéachen

Unsere Studie hat mehrere Limitationen. Zunachst handelt es sich um eine
retrospektive Single-Center-Studie. Trotz des langen Beobachtungszeitraumes
und der hohen Fallzahl in dem Zeitraum sind die Ergebnisse stark beeinflusst

durch lokale mikrobiologische Gegebenheiten und interne Therapiekonzepte.

Fur die Diagnostik der katheter-assoziierten Sepsis nach CDC/NNHS-Kriterien
ist die Voraussetzung eine Kombination aus klinischen Infektionszeichen und
Nachweis von Mikroorganismen in Blutkultur und an der Katheterspitze (79).
Kanuleninfektionen bei extrakorporalen Verfahren sind bei dieser Definition
explizit ausgeschlossen worden. Empfehlungen zur Diagnostik dieser speziellen

Unterform der Blutstrominfektion gibt es bisher nicht.

Die Detektion von Infektionen wahrend der ECMO-Therapie gestaltet sich
aullerordentlich schwierig, da klinische Zeichen einer Infektion wie Fieber,
Tachykardie oder Erhdhung der Infektparameter durch die Grunderkrankung
und die ECMO beeinflusst werden.
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In vorangegangenen Untersuchungen erfolgte die Definition einer Sepsis Uber
die Entnahme von Blutkulturen oder weiteren zentralvenosen Kathetern. Eine
Aussage Uber eine mogliche Beteiligung der ECMO ist nicht méglich. Um diese
Frage zu beantworten, erfolgte unsererseits eine systematische Analyse aller
Kanulen nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation. Eine alleinige
Untersuchung von Kathetern, bzw. in diesem Fall Kanulen zur Diagnosestellung
birgt immer das Risiko, dass eine Kolonisation als Infektion fehlgedeutet wird.
Um diesen Fehler zu reduzieren, war in unserem Kollektiv ein zusatzlicher
Nachweis des gleichen Erregers an der zweiten Kandule, in einer Blutkultur oder
einem weiteren zentralvendsen Katheter zur Diagnosestellung erforderlich.
Trotzdem ist eine Uberschatzung von Septikdmien und Kolonisiationen durch
Kontaminationen oder Fehlinterpretationen der mikrobiologischen Ergebnisse

moglich.

In den meisten Studien wurde als Grundvoraussetzung flir eine nosokomiale
Infektion unter ECMO-Therapie eine Mindesttherapiedauer von 48 Stunden
vorausgesetzt. Wir entschieden uns gegen eine zeitliche Limitierung zur
Diagnosestellung einer BSI nach mikrobiologischen Kriterien. Es gibt keinerlei
Daten, die diesen Zeitraum begrinden. Patienten, die mit einer ECMO
therapiert werden, sind oft bereits 48 Stunden vor Beginn der Therapie
hospitalisiert, so dass frihe Infektionen bei Beginn der ECMO-Therapie moglich
sind. In unserer Arbeit erfolgte die Untersuchung aller Kanulen unabhangig von

der Therapiedauer.

Besonders bei Patienten, die unter 48 Stunden therapiert wurden, und eine
Anlage einer va-ECMO unter Reanimation erhielten, konnten haufig
Besiedlungen der Kanulen nachgewiesen werden, deren Bedeutung zukunftig
geklart werden muss. Hierbei kann es sich neben einer Kolonisation sowohl um
eine Kontamination bei Anlage oder bei Entfernung des Systems handeln.
Moglicherweise ist eine Keimverschleppung besonders bei Punktion der
LeistengefalRe unter kardiopulmonaler Kompression ein Mechanismus zur

Entstehung einer Sepsis im Verlauf.
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Auf der anderen Seite erfolgte bei Patienten bei klinischer Verschlechterung
wahrend der ECMO-Therapie und Verdacht auf eine Superinfektion eine
kalkulierte Anpassung der antibiotischen Therapie. Die Entfernung der ECMO-
Kanulen erfolgte aber erst am Ende der Therapie bei Stabilisierung des
Patienten oder ggf. nach dem Versterben, so dass moglicherweise Infektionen
aufgrund der antibiotischen Therapie nicht mehr nachgewiesen werden
konnten. Auch die hohe Zahl an positiven Blutkulturen in der Gruppe der
Patienten ohne Keimnachweis an den ECMO-Kanllen lasst eine
Unterschatzung der Haufigkeit von Septikamien vermuten. Eine sichere
Unterscheidung zwischen Kontamination, Kolonisation und Infektion ist ohne

weiteres aktuell nicht moglich.

Im Vergleich zu anderen Arbeiten zeigt sich in unserem Kollektiv eine sehr hohe
Rate an klinisch diagnostizierten ,Sepsiserkrankungen®. Ein grof3er Teil unseres
Kollektivs litt bereits an einer Infektionserkrankung vor Beginn der ECMO-
Therapie. Der Hauptteil der Patienten war lebensbedrohlich erkrankt, so dass
ein extrakorporales Verfahren die einzige therapeutische Option fir die
Patienten war. Der Grofteil der Patienten hatte bei Einleitung der Therapie
bereits ein SIRS. Bei der Analyse der Daten zeigte sich, dass viele Patienten
wahrend der ECMO-Therapie plétzliche Anstiege der Infektparameter hatten,
erneutes Fieber entwickelten, hamodynamisch instabil wurden und eine
Umsetzung der antibiotischen Therapie bei Verdacht auf ein septisches
Geschehen erhielten. Entnommene mikrobiologische Kulturen erbrachten
haufig keinen Erregernachweis. Ein Warten auf mikrobiologische Ergebnisse
bis zum Beginn der antibiotischen Therapie war aufgrund der
Erkrankungsschwere nicht moglich. In unserer Arbeit erfolgte daher die
Anpassung der Diagnosekriterien an das klinische Handeln des Arztes auf der
Intensivstation. Auch hier ist eine Fehleinschatzung der Parameter des

Patienten und damit eine Beeinflussung unserer Messwerte moglich.

113



Zuletzt kann es zu einer Beeinflussung unserer statistischen Ergebnisse,
besonders bei der Risikostratifizierung flr Septikdmien anhand der
multivariaten Analyse gekommen sein, durch Parameter, die in unserer Arbeit
nicht gesondert erfasst wurden. Parameter, wie z.B. der Effekt einer
Beatmungstherapie, Nierenersatzverfahren, parenterale Ernahrung oder

Bluttransfusionen wurden in unserer Arbeit ebenfalls nicht erfasst.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit ist unseren Wissens die erste systematische
Untersuchung von  ECMO-Kanulenbesiedlungen,  Kanulen-assoziierten
Septikamien sowie deren Risikofaktoren und Pradiktoren bei einem
Patientenkollektiv aus kritisch kranken internistischen Intensivpatienten. Ziel
unserer Arbeit war, epidemiologische und mikrobiologische Daten Uber die
Haufigkeit und das Erregerspektrum dieser speziellen Form der Infektion zu

erlangen, sowie daraus folgend Risikofaktoren und Pradiktoren zu ermitteln.

Analysiert wurden die Daten von 164 Patienten im Alter von 16 bis 85 Jahren,
die zwischen 2013 und 2016 auf den internistischen Intensivstationen der
Universitatsklinik Munster mit einer ECMO behandelt wurden. Eine Kanulen-
assoziierte Sepsis wurde bei 24 von 169 extrakorporalen Verfahren (14,2%)
nachgewiesen. Die Infektionsrate lag bei 20,0 Fallen pro 1000 ECMO-
Therapietage. Haufigster Erreger waren koagulasenegative Staphylokokken
(45,8%), gefolgt von Enterococcus faecium (29,2%) und Stenotrophomonas
maltophilia (12,5%). Risikofaktoren und Pradiktoren fur eine mikrobiologisch
nachgewiesene Kanulen-assoziierte Septikamie unter ECMO Therapie konnten
wir nicht identifizieren. Einzig der maximale CRP-Wert wahrend der Therapie
zeigte in der multivariaten Analyse eine Korrelation mit dem Auftreten der

Kanulen-assoziierten Sepsis.

Wahrend der ECMO Therapie wurde bei 44 Verfahren eine Sepsis nach
klinischen Kriterien diagnostiziert, entsprechend einer Infektionsrate von 38,0
Fallen pro 1000 ECMO-Therapietage. In der multivariaten Regressionsanalyse
zeigte sich der maximale SAPS II-Wert unter Therapie, das Auftreten einer
Hypo- oder Hyperthermie, sowie die Dauer der ECMO-Therapie, als Indikatoren
fur das Auftreten einer Sepsis. Ein isolierter Keimnachweis an ECMO-Kantlen

korrelierte in unserer Analyse nicht mit einer klinisch diagnostizierten Sepsis.

Eine unter extrakorporaler Zirkulation auftretende Sepsis, sowohl nach

klinischen Kriterien (p=0,065), als auch der mikrobiologische Nachweis einer
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Kanulen-assoziierten Sepsis (p=0,638) hatte in unserer Untersuchung keinen

signifikanten Einfluss auf die Letalitat der Patienten.

Fokus weiterer Untersuchungen sollte die Erstellung einheitlicher
diagnostischer Kriterien fur die Blutstrom- und Kanuleninfektionen unter ECMO-
Therapie sein. Aufgrund der laufenden extrakorporalen Zirkulation und der
Grunderkrankung sind sowohl die Kriterien nach CDC/ HICPAC als auch die
Kriterien der Sepsis der ACCP/SCCM bei den oft multimorbiden Patienten

eingeschrankt aussagekraftig.

Zusatzlich erscheint die Erstellung eines Registers zur Quanifizierung der
Infektionen nach einheitlichen Kriterien sinnvoll, um Infektionsraten und
Veranderungen im Erregerspektrum dokumentieren zu konnen und ggf.

Unterschiede zu einem Kollektiv mit z.B. postoperativen Patienten aufzudecken.

Unsere Analysen zeigten, dass bei Patienten, die nicht von der ECMO geweant
werden konnten, dementsprechend bei postmortaler Untersuchung der ECMO-
Kanulen, vermehrt Keime nachgewiesen werden konnten, besonders auch bei
Patienten mit kurzer ECMO-Therapiedauer nach schwierigen
Implantationsbedingungen. Diese Ergebnisse sind ein Indiz daflrr, dass gerade
die Implantation der ECMO ein kritisches Ereignis ist, mit Einbringung der
Keime ins Gefaldsystem und daraus mdgliche relevante Infektionen entstehen

konnen.

Eine antibiotische Prophylaxe zur Reduktion von Kolonisationen zum Zeitpunkt
des Beginns einer ECMO-Therapie konnte ein therapeutischer Ansatz und eine
Fragestellung fur weitere prospektive Arbeiten sein. Die aktuellen Leitlinien
empfehlen jedoch bisher keinen routinemassigen Einsatz einer antibiotischen
Prophylaxe. Zur Klarung dieser Frage mussen prospektiv randomisierte Studien

erfolgen.
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6.3 Abkilirzungen
APACHE-II-Score

ARDS
BK
BSI
CDC
CoNS
CRBI
CRI
ECLS
ECMO
ELSO
ESBL
HICPAC
ICU
ILA
KISS
MAP
MRGN

PECLA

SAPS I
SIRS
SOFA-Score
spp.

spez.
va-ECMO
vv-ECMO

ZVK

Acute Physiology And Chronic Health Evaluation

Acute respiratory distress syndrome, akutes Lungenversagen
Blutkultur

Bloodstream infection, Blutstrominfektion

Center of Disease Control and Prevention
koagulase-negative Staphylokokken
Catheter-related-bloodstream infection, katheter-assoziierte Sepsis
Catheter-related-infection, katheter-assoziierte Infektionen
Extracorporeal Life Support, va-ECMO

Extrakorporale Membranoxygenierung

Extracorporeal Life Support Organization

Extentended Spektrum beta-Laktamase Bildner

Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee
Intensive care unit, Intensivstation

Interventional lung assist (PECLA)
Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System

Mean arterial pressure, arterieller Mitteldruck

multiresistente gram-negative Enterobakterien

Pumpless extracorporeal lung assist, pumpenlose
Lungenunterstitzungsverfahren

Simplified acute physiology Score,

Systemic inflammatory response syndrome

Sequential Organ Failure Assessment Score

species pluralis (mind. zwei verschiedene, nicht bestimmte Arten einer Gattung)
species, Gattungsbezeichnung

veno-arterielle extrakorporale Membranoxygenierung

veno-vendse extrakorporale Membranoxygenierung

zentral-vendser Katheter
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Unser Aktenzeichen: 2013-390-f-N
lhre Anfrage vom 11.07.2013 (E-Mail): ,Kanileninfektionen bei ECMO-Patienten”

Sehr geehrte Frau Dr. Lebiedz,
sehr geehrte Frau Hahne,

Ihre 0.g. Anfrage wurde in der Geschéftsstelle der Ethik-Kommission geprtift.

Bei dem von Ihnen beschriebenen Vorhaben handelt es sich um die Auswertung von vorhandenen
Routine-Daten, die im Rahmen der klinischen Notwendigkeit erhoben werden. Sie méchten die
Infektionsrate von ECMO-Kathetern bei Patienten auf der Intensivstation durch Auswertung der
routinemanigen mikrobiologischen Befunde ermitteln und diese mit in der Patientenakte erfassten
Infektionssymptomen retrospektiv korrelieren.

Die Ethik-Kommission betrachtet dies als jeweils retrospektive Analyse, weil auch in Zukunft nur
bereits in der Klinik-Routine erfasste Daten benutzt werden.

Der Einwilligung der Patienten in die Nutzung von Routinedaten fir wissenschaftliche Zwecke bedarf
es nach § 6 Abs. 2 Gesundheitsdatenschutzgesetz NRW nicht, wenn das wissenschaftliche
Personal aufgrund seiner Tétigkeiten in der Krankenversorgung ohnehin Zugriff auf diese
Patientendaten hat.

Die Ethik-Kommission hélt in solchen Fillen die Beantragung und Erteilung eines Votums
nicht fiir erforderlich.

Fir die Bearbeitung durch die Ethik-Kommission erhebt die Arz@gkammer Westfalen-Lippe
Gebtihren nach Malgabe ihrer Verwaltungsgebuihrenordnung. Uber die auf 20 % der Regelgebuhr
ermaBigten Gebihren erhalten Sie von der Arztekammer einen gesonderten Bescheid.

Mit freundlichen GriRRen

Dr. rer. medic. Barbel Uebing
Leiterin der Geschéaftsstelle

Mitglieder: H.-W. Bothe (Vorsitzender), H. Pfeiffer (stellv. Vorsitzende),
F. U. Miller, P. Scheutzel, R. Rapp-Engels, M. Focking, P. Hucklenbroich, J. Ritter, H. Schulze-Ménking, H.-D. Steimeyer, D. VoR, M. Quante



