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1. Einleitung

Sarkopenie und Adipositas sind in unserer Gesellschaft weit verbreitet. Ihr Einfluss auf das klinische
Therapieergebnis bei kritisch kranken Patienten ist unklar. In dieser Arbeit soll exemplarisch bei
Patienten im Lungen- und/oder Kreislaufversagen unter ECMO-Unterstiitzung die Sarkopenie und die

Adipositas planimetrisch quantifiziert und ihr Einfluss auf das klinische Outcome untersucht werden.
1.1 Sarkopenie

1.1.1 Definition

Das Wort Sarkopenie stammt aus dem Griechischen und bedeutet ,Armut des Fleisches”. Es wurde
erstmalig von Rosenberg in den 80er Jahren als altersabhangiger Muskelabbau beschrieben, der mit
einer reduzierten Mobilitdt, einem herabgesenktem Erndhrungszustand und der Abnahme der
personlichen Unabhangigkeit einhergeht (Rosenberg, 1997). Die Definition wurde im Jahr 2010 und
nochmals 2019 durch die European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP und
EWGSOP2) um den zweiten Hauptbestandteil, Muskelfunktion und physische Leistungskraft, erganzt
und zu einem diagnostischen Schema zusammengefasst (Cruz-Jentoft et al., 2019, Cruz-Jentoft et al.,
2010).

Im klinischen Kontext findet die Differenzierung in eine primare und sekundare Sarkopenie statt. Die
primare Sarkopenie kennzeichnet den altersbedingten Muskelabbau, die sekundare den Muskelabbau,
dem ein chronisches Organversagen zugrunde liegt. Beide Formen setzen sich jeweils aus einem
qualitativen und quantitativen Muskelverlust zusammen (Cruz-Jentoft et al., 2019, Kizilarslanoglu et al.,
2016). Der qualitative Muskelverlust wird tiber die Muskelfunktion bzw. die physische Leistungsfahigkeit
definiert. Der quantitative Muskelabbau wird durch gezielte Messmethoden erfasst und in einem
Absolutwert wiedergegeben. Die primare Sarkopenie umfasst diejenigen Patienten und Personen, die
unter Muskelschwache leiden fiir die keine andere Kausalitat als das zunehmende Alter evident ist. In
der Population der iber 65-jahrigen betrifft es 6-22%, nimmt mit aufsteigendem Alter zu und erreicht bei
Uber 80-jahrigen mehr als 50% (Landi et al., 2012, Bianchi et al., 2017).

Die sekundare Sarkopenie beschreibt einen Zustand, in dem der Muskelschwéche eine systemische
Inflammation oder Organdysfunktion zugrunde liegt. Diese Form ist nicht nur auf betagte Patienten
beschrankt, sondern kommt nicht selten bei jungen kritisch Kranken wahrend der einer

intensivmedizinischen Behandlung vor (Cruz-Jentoft et al., 2019).
1.1.2. Einfluss- und Risikofaktoren

Die Sarkopenie ist das Resultat eines multifaktoriellen Zusammenspiels zwischen Ernahrung,
Immobilitdt, chronischer Erkrankung, Entziindungsvorgangen und iatrogenen Einflissen.
Beglnstigende Faktoren im Progress der primaren altersbedingten Sarkopenie sind der unaufhaltsame
Alterungsprozess, der mit einem Ungleichgewicht zwischen anabolem und katabolem
Stoffwechselwegen verbunden ist. Dieses Ungleichgeweicht fihrt zum Verlust der Myofibrillen Typ Il in

Verbindung mit einer gleichzeitigen Infiltration von Fettzellen, der Myosteatosis (Verdijk et al., 2014,
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Frontera et al., 2012). Dieser Prozess geht mit einer reduzierten Mobilitdt, verringerten taglichen
Aktivitat und vermehrtem Sitzen im Alltag, einher. In Summe fiihrt dies zu einem erhéhten Sarkopenie
Risiko.

Zu den Risikofaktoren in der Entwicklung der sekundaren Sarkopenie bei kritisch kranken Patienten auf
der Intensivstation (ITS) zahlen die Immobilisation verursacht durch die Schwere der Erkrankung und
der chronische und akute inflammatorische Prozess. Die muskulare Atrophie ist durch einen vermehrten
Aminosaureabbau aus dem Muskelgewebe verursacht, wodurch ein zentrales Proteindefizit entsteht
(Schefold et al., 2010). Des weiteren sind Neoplasien, kardiovaskulare Erkrankungen, das metabolische
Syndrom bis hin zum Multiorganversagen assoziiert mit einer sekundaren Sarkopenie (Lodeserto and
Yende, 2014). Synthetische Glukokortikoide bilden eine giiltige Behandlungsoption im refraktaren
akutem Lungenversagen (Acute Respiratory Distress Syndrom — ARDS), im septischen Schock und
bilden eine wichtige Komponente des Behandlungsschemas nach Lungentransplantation (LuTx). Die
Gabe von Glukokortikoiden und Muskelrelaxanzien bei kritisch kranken Patienten werden als
Risikofaktoren fiir die sekundare Sarkopenie diskutiert, mit bis dato fehlender Einheitlichkeit der
Ergebnisse (Meduri et al., 2016a, Weber-Carstens et al., 2010, Yang et al., 2017).

1.1.3 Diagnosestellung einer Sarkopenie

Die Diagnosestellung bei Patienten mit Verdacht auf eine Sarkopenie basiert auf einem Stufenkonzept
(Abbildung 1). Ein Verdacht besteht dann, wenn vermehrt Fallneigung, allgemeine Schwéache oder
Gewichtsverlust auftreten. Im “Case Finding® wird zunachst mittels eines spezifischen
Sarkopeniefragebogens (SARC-F) der Verdacht auf ein erhdhtes Risiko, je nach Ergebnis, bestatigt
oder verworfen. Wird ein erhéhtes Risiko bestatigt, wird die Handkraft mittels Dynanometrie quantifiziert.
Definierte Cut-off Werte wurden dabei fiir Frauen bei <16kg und fir Manner bei <27kg festgelegt
(Roberts et al., 2011, Dodds et al., 2014). Eine niedrige Handkraft ist pradiktiv fir einen langeren
Krankenhausaufenthalt, eine schlechtere Lebensqualitdt und eine héhere Mortalitat (Ibrahim et al.,
2016, Leong et al., 2015). Ist die Durchfiihrung des Handgrifftests nicht méglich, kann alternativ ein
Aufstehtest (engl: chair raise test) durchgefiihrt werden. Sturzgefahrdet ist dabei jeder, der mehr als 15
Sekunden fiir ein 5-maliges Aufstehen aus einem Stuhl in Ublicher Héhe benétigt. Dabei darf sich nicht
mit den Armen abgestiitzt werden (Cesari et al., 2009). Diese Methoden sind simpel und praktikabel bei
wachen und kooperativen Patienten. Bei kritisch Kranken sind sie in ihrer Umsetzung stark
eingeschrankt (Roberts et al., 2011). Sind weder der Handgrifftest noch der Aufstehtest durchfiihrbar,
wird die Muskelmasse mit den zur Verfiigung stehenden Methoden quantifiziert (Stufe 2 des FACS
Algorithmuses) (siehe Abbildung 1).

Unter den meistverwendeten Methoden zur Messung der Muskelmasse ist die Dual-energy X-ray
Absorptiometry (DXA), die schon seit der 90er Jahre zur Messung der Kérperkompartimente verwendet
wird. Es wird aktuell in der Diagnosestellung der Osteoporose, Adipositas und der Sarkopenie
eingesetzt (Messina et al., 2020). Vorteile einer DXA-Messung sind die Schnelligkeit und leichte
Durchfiihrbarkeit. Nachteilig werden die schlechte Portabilitdt und die unterschiedlichen Messwerte
unterschiedlicher Gerate genannt (Buckinx et al., 2018).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT) sind der heutige
Goldstandard in der Quantifizierung der Muskelmasse und l6sen die DXA ab (Beaudart et al., 2016).
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Diese qualitativ hochwertigen Messverfahren finden in der Diagnosestellung der primaren Sarkopenie
aufgrund hoher Kosten und der Strahlenexposition beim CT allerdings kaum Anwendung. In der
sekundaren Sarkopenie, insbesondere bei kritisch kranken Patienten, ist diese Art der
anthropometrischen Messverfahren sehr praktikabel und geldufig. Die Messung auf Hohe des
Lendenwirbel L3 wird als Korrelat fir die Gesamtkorper Muskelmasse verwendet (Mourtzakis et al.,
2008). Es konnen alternativ der Psoas Muskel und die mittleren Oberschenkelmuskulatur (Mid Thigh
Muscle) als Surrogat fiir die Gesamtkérper Muskelmasse herangezogen werden (Schweitzer et al.,
2015).

Die Muskelmasse kann auch mit Hilfe der Ultraschalldiagnostik bestimmter Muskelpartien erfasst
werden. Ein preiswertes und bettseitig verfligbares Tool, das in Studien eine gute Genauigkeit mit hoher

Intra- und Interobeserver Reliabilitat zeigte (Galindo Martin et al., 2017).

SARC-F NEGATIVE
or clinical B —
suspicion

POSITIVE
OR PRESENT

Muscle strength JENRTTYIE

Grip strength NS
Chair stand test

In clinical practice,
this is enough to

trigger assessment of
causes and start
intervention

Muschel quantity NORLT
or quality

DXA; BIA, CT, MRI

Physical

Low
Performance

Gait speed, SPPB,
TUG, 400m walk

Abbildung 1: F-A-C-S Algorithmus zur Sarkopenie Diagnosestellung (Cruz-Jentoft et al., 2019)

1.1.4 Klinische Folgen

Folgen einer Sarkopenie sind nicht nur auf den physischen Status begrenzt, sondern kdnnen
psychische, wirtschaftliche und soziale Konsequenzen mit sich tragen (Cruz-Jentoft et al., 2019).
Die physischen Auswirkungen einer nicht erkannten und/oder unbehandelten Sarkopenie fihren zu

Fallneigung mit Knochenfrakturen, kardialen Ereignissen, respiratorischen Problemen,
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Einschrankungen der Mobilitdt sowie einem erhdhten Mortalitatsrisiko. In einer Metaanalyse zu Folgen
der Sarkopenie wurde ein vierfach erhdhtes Mortalitatsrisiko bei sarkopenen im Vergleich zu nicht
sarkopenen Patienten beobachtet (Beaudart et al., 2017, Atkins et al., 2014, Wannamethee et al., 2007)
Bei Patienten mit sekundarer Sarkopenie wird ein erhohtes Risiko zur wiederholten Hospitalisierung als
auch ein langere Krankenhausaufenthaltsdauer (Length of Stay - LOS) beobachtet (Rizzoli et al., 2013).
Langzeitfolgen einer Sarkopenie nach einem langen Intensivstationsaufenthalt manifestieren sich als
funktionelle Beeintrachtigung im Alltag mit der Notwendigkeit zur pflegerischen Unterstitzung ein Jahr

nach Krankenhausentlassung (Herridge et al., 2003, Chelluri et al., 2004).
1.1.5 Intensive-Care-Unit Acquired Weakness (ICU-AW)

Eine Unterform der sekundaren Sarkopenie unter kritisch kranken Patienten ist das ICU-AW. Diese
Form der Sarkopenie kann in jeder Altersgruppe auftreten. Definiert wird sie als beidseitige Schwéache
der Extremitdten als Resultat einer axonalen Critical lliness Polyneuropathie (CIP) und/oder einer
Critical lllness Myopathy (CIM) (Kress and Hall, 2014). Als Ursache werden die verlangerte
Beatmungsdauer und das prolongiertes Beatmungsweaning, die LOS auf der ITS und die LOS im
Krankenhaus genannt (Wollersheim et al., 2014, Garnacho-Montero et al., 2005). Des weiteren wirken
sich der Schweregrad und die Lange des inflammatorischen Krankheitsbildes auf die Entstehung des
ICU-AW aus. Immobilisation, Hyperglykédmie, Hypoalbuminadmie, parenterale Erndhrung, Gabe von
Glukokortikoiden und die Muskelrelaxierung werden als Einflussvariablen diskutiert (Schefold et al.,
2010).

1.2 Adipositas

Die Adipositas wird definiert als eine tiber das Normalmaf hinausgehende Vermehrung des Korperfetts.
Berechnungsgrundlage fir die Gewichtsklassifikation ist der Kérpermasseindex, der sogenannte Body
Mass Index (BMI) (WHO, 2020). Der BMI wird durch den Quotienten aus Gewicht und KérpergréRe zum
Quadrat gebildet (kg/m?). Ubergewicht wird definiert als BMI von 25-29,9 kg/m?, Adipositas als BMI >30
kg/m? (siehe Tabelle 1). Die Pravalenz der Adipositas hat weltweit in den letzten drei Dekaden
zugenommen. Allein in Deutschland sind mehr als 60% der Bevdlkerung tbergewichtig oder adipés.

Klassifikation BMI (kg/m?) Risiko fiir Komorbiditaten
Untergewicht <18,5 niedrig
Normalgewicht 18,5- 24,9 durchschnittlich
Ubergewicht 25-29,9 gering erhoht
Adipositas Grad | 30-34,9 erhoht
Adipositas Grad Il 35-39,9 hoch
Adipositas Grad IlI >40 Sehr hoch

Tabelle 1: Klassifikation der Adipositas bei Erwachsenen anhand des BMI- Wertes; Komorbiditéten:
Arterieller Hypertonus, Diabetes, Koronare Herzerkrankungen (modifiziert nach WHO, 2000)
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Als ursachlich sind familiare, biologische, sozio6konomische Faktoren zu identifizieren, die isoliert oder
auch multifaktoriell zu einem Ubergewicht oder einer Adipositas fiihren. Die isolierte Form der
Adipositas wird bis heute nicht als Krankheit betrachtet, sondern ist als Risikofaktor im Kontext einer
Begleiterkrankungen oder im Zusammenhang mit einem metabolischen Syndrom zu sehen.

Neben der Adipositas, die Uber den BMI erfasst wird, korreliert das Fettverteilungsmuster mit dem
Auftreten eines metabolischen Syndroms, Diabetes Typ 2, Arteriosklerose und kardiovaskularen
Ereignissen (Powell-Wiley et al., 2021, Piché et al., 2020). Eine erhdhte viszerale Fettmasse korreliert
besonders eng mit dem kardiovaskularen Risikoprofil und dessen Komplikationen (Després et al., 2001,
Lean et al., 1995).

Kritisch kranke adipdse Patienten zeigen in der intensivmedizinischen Behandlung ein besseres
klinisches Outcome als Normalgewichtige, was als ,obesity paradoxon® bezeichnet wird (Weig et al.,
2016a, Akinnusi et al., 2008, Hogue et al., 2009). Dieses Paradoxon ist bis heute nicht vollstandig
geklart. Es werden mehrere Hypothesen diskutiert. Zum einem wird postuliert, dass adipdse Patienten
ein erhohtes Mall an Aufmerksamkeit und Sorgfalt arztlicher sowie pflegerischerseits erfahren. Zum
anderen wird angenommen, dass Adipozyten eine antiinflammatorische Wirkung aufweisen und somit
das Outcome verbessern (Karampela et al., 2020). Studien, die das ,obesity paradoxon® diskutieren,
verwenden den BMI als Klassifizierungskriterium fiir die Adipositas, der in seiner Aussagekraft
hinsichtlich der Kérperkonstitution jedoch kritisch zu sehen ist. Der BMI ist zu unspezifisch und nicht
aussagekraftig in Bezug auf die Fettverteilung bei der Adipositas (Weig et al., 2016a). Es wird zwischen
abdomineller und subkutaner Adipositas unterschieden, die vom BMI nicht unterschieden wird, jedoch
unterschiedlichen Einfluss auf das klinischen Outcome haben kénnen. Die abdominelle Adipositas geht
mit einem schlechteren Outcome einher als die subkutane (Weig et al., 2014). Des weiteren wird bei
kritisch Kranken das Kérpergewicht und die KorpergrofRe lediglich geschatzt, was zu gro3en Unter- und

Uberschatzungen und somit zu ungenauen BMI-Berechnungen fiihrt.
1.3 Sarkopenische Adipositas

Die sarkopenische Adipositas ist eine Unterform der Sarkopenie und wird als Kombination der
Sarkopenie und einer Adipositas definiert (Barazzoni et al., 2018, Wei et al., 2023). Sie entsteht
hauptsachlich durch altersbedingte Hormonanderungen, einer positiven Kalorienbilanz, einem
chronischen low-grade inflamatorischen Zustand und einer Insulinresistenz (Batsis and Villareal, 2018,
Koliaki et al., 2019, Stenholm et al., 2008). Die Sarkopenie und die Adipositas beinhalten beide im
Einzelnen ein negatives Potential flir gesundheitliche Folgen und Schaden. Kombiniert als
sarkopenische Adipositas birgen sie eine potenziell synergetische Wirkung auf das klinische Bild
(Baumgartner et al., 2004). Die sarkopenische Adipositas ist geht mit einem erhdhten kardiovaskularen
Risiko, einer verminderten Knochendichte und einer erhdhten Mortalitét einher (Ma et al., 2016). Die
Pravalenz der sarkopenischen Adipositas in der alteren Bevodlkerung schwankt je nach Studie und

Definition im Allgemeinen zwischen 5-10% und ist geschlechterneutral aufgeteilt (Lee et al., 2016).

Eine detaillierte Anschauung der multifaktoriellen Pathogenese der sarkopenischen Adipositas zeigt
Abbildung 2.
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Abbildung 2: Pathogenese der sarkopenischen Adipositas (Koliaki et al., 2019)

1.4 Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

1.4.1 Geschichte der ECMO

Die ECMO ist ein Organersatzverfahren bei kritisch Kranken im Kreislauf- und/oder Lungenversagen
zur Anwendung kommt. Dabei wird Blut aus dem Kérper durch Kanilen enthommen, mittels Oxygenator
mit Sauerstoff angereichert und mit einer Zentrifugalpumpe Uber Riickgabekanilen zuriick in den
Korperkreislauf gepumpt. Die Entwicklungsgeschichte der ECMO begann in den friihen 50er Jahren.
John Gibbon entwickelte die erste ECMO als Membranoxygenator bei Operationen mit
kardiopulmonalen Bypass (Dorson et al., 1969, Gibbon, 1954). Die erste veno-vendse (vv) ECMO kam
1971 bei einem Unfallopfer zum Einsatz (Hill et al., 1972). Der initiale Enthusiasmus der 70er Jahre
wurde jedoch durch die erste randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial, RCT) von
Zapol et al. im Jahre 1979 gedampft. In dieser RCT konnte kein Uberlebensvorteil fiir Patienten im
schwerem Lungenversagen unter ECMO-Unterstiitzung gezeigt werden (Zapol et al., 1979). Erst mit
dem CESAR-Trial (Conventional Ventilatory Support versus Extracorporeal Membrane Oxygenation for
Severe Adult Respiratory Failure) im Jahr 2008 gelang es Peek et al. zu zeigen, dass ein signifikanter
Vorteil fir die ECMO-Behandlung in der 6-Monate-Uberlebensrate im Vergleich zu einer reinen
mechanischen Ventilation bei ARDS bestand (Peek et al., 2009). Nach Publikation der CESAR Studie
wurde der ECMO-Einsatz vermehrt im Rahmen von akuten Lungenversagen, v.a. bei Patienten mit
H1N1 Pneumonie registriert (Zangrillo et al., 2013). Die groRe EOLIA RCT (Extracorporeal Membrane
Oxygenation for Severe Acute Respiratory Distress Syndrome) von Combes et al. aus dem Jahr 2018

zeigte wiederum keine signifikant niedrigere 60-Tage-Mortalitdtsrate im Vergleich zwischen einer
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ECMO-Unterstiitzung im schweren ARDS und konventionellen Beatmungstherapie (Morales-Quinteros
and Artigas, 2018, Combes et al., 2018). Die Evidenz dieser Studie geriet jedoch nach ihrer Publikation
in die Kritik. Es wurden zunachst die Lange (10 Jahre) der Rekrutierung kritisiert, in der lediglich ein
Patient pro Jahr rekrutiert werden konnte. Des Weiteren wurden ,Crossover® Patienten von der
Kontrollgruppe in die Interventionsgruppe erlaubt, was dazu flihrte, dass 39% der Patienten der
konservativen Kohorte als Rescue Therapie in den ECMO Arm wechselten (Desai and Dalton, 2018,
Gattinoni et al., 2018).

Trotz der bis dato nicht eindeutigen Evidenzlage zeigte die Metaanalyse von Combes et al. aus dem
Jahr 2020 einen Vorteil der ECMO-Anwendung. In dieser Arbeit wurden die Daten der zwei
bekanntesten RCTs zur ECMO-Anwendung bei ARDS-Patienten gemeinsam analysiert und es zeigte
sich beziglich der 60-Tage-Mortalitdt ein signifikanter Vorteil der ECMO-Therapie (Combes et al.,
2020).

In Bezug auf die Anwendung der veno-arteriellen (va) ECMO bei Kreislaufversagen zeigt die Literatur
seit ihrer Einflihrung im Jahr 1972 anhand kleiner einzentriger Studien einen quantitativen Zunahme bei
Patienten im refraktéren kardiogenen Schock (Hill et al., 1972, Stretch et al., 2014, Cavarocchi, 2017).
Jedoch fehlen bis dato groRe multizentrische RCTs, um die Evidenz einer erhdhten Uberlebensrate der

vaECMO zu belegen.
1.4.2 Arten und Anwendungsgebiete der ECMO

Grundséatzlich wird zwischen vv, va und veno-veno-arterieller (vva)ECMO unterschieden. Die
Wesensmerkmale dieser drei Abwandlungen liegt im vendsen und/oder arteriellem Zugang in
Abhangigkeit von dem zu unterstiitzenden Organ. Abbildung 3 zeigt einen schematischen Uberblick der

drei ECMO-Arten und ihre vaskularen Zugange.

kg

Blender Oxygenator

Ih t

Blender

Oxygenator

Console

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Verlaufs der Kanlilierung der ECMO: A) vwECMO:
Hergabekandile in der rechten vena femoralis, Riickgabekaniile in der rechten vena jugularis interna;.
B) vaECMO: Hergabekandiile in der rechten vena femoralis,, Riickgabekandlile in der rechten arteria
femoralis; C) vwvaECMO: Hergabekandile in der rechten vena femoralis, Rlickgabekanlile in der rechten
arteria femoralis und in der rechten vena jugularis interna (eigene Abbildung).

Die vwvECMO findet ihren Einsatz als Rescue Therapie bei kritisch kranken Patienten, bei denen eine
Hypoxamie und/oder eine Hyperkapnie im Vordergrund der intensivmedizinischen Behandlung steht.

Spezifische Krankheitsbilder, bei denen eine vveCMO Unterstiitzung von grof3er Bedeutung ist, sind
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das ARDS, die Uberbriickung zur Lungentransplantation (LuTx) (Bridge to Transplant - BTT) und das
priméare Transplantatversagen nach LuTx (Primary Graft Failure - PGF) (Chiumello et al., 2015, Mufioz
et al., 2017, Sodhi and Lasala, 2017).

Der vwvECMO Einsatz zur Rescue Therapie im ARDS hangt vom Schweregrad der Erkrankung ab. Es

muss ein schweres ARDS nach der Berlin Klassifikation vorliegen (siehe Tabelle 2).

ARDS
Mild Moderat Schwer
Akuter Beginn innerhalb von einer Woche oder
Zeitliche Klinik
Verschlechterung der respiratorischen Symptome

Pa0,/FiO, 201-300 Pa0,/Fi0,101-200 Pa0,/Fi02<100
Hypoxamie

mit PEEP/CPAP>5 mit PEEP/CPAP>5 mit PEEP/CPAP>5

Ursache Respiratorisches Versagen, das nicht durch kardiale Ursachen erklart werden kann

Bildgebung Beidseitige Infiltrate

Tabelle 2: Berlin Klassifikation des akuten Lungenversagens des Erwachsenen (nach Ranieri et al.,
2012)

Die vaECMO erlaubt die Umgehung des Herzens mit oder ohne Lungenversagen, um eine
lebensnotwendige Kreislaufunterstiitzung zu erméglichen. Sie wird am haufigsten bei linksventrikularem
Pumpversagen, vor und nach Herztransplantationen oder bei Patienten wahrend der kardiopulmonalen
Wiederbelebung eingesetzt (Le Gall et al., 2018).

Eine vwvaECMO kommt erst dann zum Einsatz, wenn bei kombiniertem Kreislauf- und Lungenversagen
unter vaECMO Unterstiitzung keine adaquate Oxygenierung erreicht werden kann und/oder es zu
einem Harlequin Syndrom kommt (Rupprecht et al., 2015). Von einem Harlequin Syndrom spricht man
dann, wenn die obere Korperhdlfte desoxygeniertes Blut aus dem eingeschrankten
kardiorespiratorischen System erhalt und die untere oxygeniertes Blut aus der ECMO erhalt (Wilson et
al., 2021, Falk et al., 2019). In diesem Fall kann es zu einer kardialen und zerebralen Hypoxie kommen.
Um dies zu vermeiden bzw. zu therapieren, wird eine vwaECMO etabliert, in der eine zweite
Riickgabekaniile in die obere Hohlvene platziert wird, die oxygeniertes Blut durch den Lungenkreislauf

fordert, wodurch die obere Korperhélfte suffizient oxygeniert wird.
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2. Material und Methoden

2.1 Zielsetzung

2.1.1 Primare Endpunkte

Der primare Endpunkt dieser Arbeit umfasst den Einfluss einer Sarkopenie und Adipositas bei Lungen

und/oder Kreislaufversagen mit ECMO auf das klinische Therapieergebnis.
2.1.2 Sekundare Endpunkte

Die sekunddren Endpunkte beinhalten zum einen den Einfluss von Kortikosteroiden auf den

Muskelabbau zum anderen den Einfluss der Adipositas auf das Multiorganversagen.
2.2 Studienaufbau

Diese retrospektive Studie wurde am Ludwig- Maximilians Universitatsklinikum in Minchen
durchgefiihrt. Die Erlaubnis der Ethikkommission liegt vor (571-16). Aufgrund des retrospektiven
Charakters dieser Studie und der Anonymisierung der Daten, war eine Einverstandniserklarung nicht
erforderlich.

2.3 Patientenkollektiv

Im Studienzeitraum vom 01.01.2011 und 01.09.2016 wurden 355 Patienten auf der anasthesiologischen
ITS des Universitatsklinikums in Minchen aufgrund eines Lungen- und/oder Herzversagens
aufgenommen und mit einer ECMO behandelt. 118 Patienten wurden in diese Studie eingeschlossen.
237 Patienten wurde aufgrund fehlender oder nicht auswertbarer CT-Bilder des Abdomens
ausgeschlossen. Bei allen eingeschlossenen Patienten lag eine thorakoabdominelle CT-Bildgebung 21
Tage vor und bis zu sieben Tage nach Aufnahme vor.

Am Aufnahmetag wurden die Scores zum Erfassen des Schweregrads der zugrunde liegenden
Erkrankung erhoben. Dazu gehdrten der Simplified Acute Physiology Score (SAPS II), der Sequential
Organ Failure Score (SOFA), der Charlson Comorbidities Index (CCI) und der Lung Injury Score (LIS).
Das ARDS wurde gemaf der Berlin Kriterien in ein mildes, moderates und schweres ARDS eingeteilt
(Ranieri et al., 2012).

Vitalparameter, Kerntemperatur, die niedrigste Herzfrequenz (HF) und der niedrigste systolische
Blutdruck wurden bei Aufnahme und nach 48h erhoben.

Die Beatmungsparameter wurden bei Aufnahme, am ersten Behandlungstag, 24h vor und 24h nach
ECMO-Therapiebeginn dokumentiert. Der ECMO Blut- und Gasfluss wurden unverziglich nach der
Kandulierung und nach 24h erfasst.

Laborchemisch wurden bei Aufnahme Blutgasanalysen (BGA), als Point of Care Testing (POCT), Leber
sowie Nierenfunktionswerte erhoben. Die gleichen Parameter wurden 24h nach Aufnahme, 12h vor
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ECMO, 12h nach ECMO-Beginn und die héchsten wdchentlichen Werte sowie der hdchste Wert der
gesamten Aufenthaltsdauer dokumentiert.

Im Bereich der Anthropometrie, wurden sowohl muskulare als auch adipdse Parameter gemessen. Zu
den muskularen Variablen zahlen die Lean Psoas Area (LPA) und die Total Muscle Area (TMA). Die
TMA beinhaltet die Musculi (mm.) erector spinae, quadratus lumborum, psoas, transversus abdominis,
obliquus internus et externus, und rectus abdominis.

Das Fettgewebe wurde planimetrisch durch die Parameter Visceral Adipose Tissue (VAT),
Subcutaneous Adipose Tissue (SAT) und diametrisch durch den Sagittal Abdominal Diameter (SAD)
bestimmt.

Fir alle muskularen Analysen wurde die Grofte TMA als Surrogat fiir das korperliche Muskelgewebe
gesetzt. In der Analyse wurde die LPA als Vergleich herangezogen (Heymsfield et al., 1997,
Mitsiopoulos et al., 1998, Shen et al., 2004). Fir die Berechnungen und Analysen der Fettverteilung
wurde als Definition der Adipositas das planimetrisch berechnete VAT geschlechtsspezifisch und der
diametrisch erhobene SAD geschlechtsunspezifisch herangezogen (Paolini et al., 2010, Williams et al.,
1996, Irlbeck et al., 2010).

Die Steroidgabe wurde in drei Gruppen unterteilt und definiert als ,no dose“, wenn weder Hydrokortison
noch Methylprednisolon gegeben wurde; als ,low dose®, wenn Hydrokortison nach den “Surviving
Sepsis Campaign’ als Therapieempfehlung im septischem Schock gegeben wurde und als ,high dose*,
wenn Methyprednisolon oder Prednisolon fiir Imunsuppression nach LuTx oder im ARDS nach Meduri
et al. verabreicht wurde (Rhodes et al., 2017, Foster, 2010, Meduri et al., 2007).

Alle Patientendaten wurden aus der Behandlungsdokumentation enthommen.

2.4 Statistische Analyse

Das statistische Programm R wurde fir alle statistischen Analysen verwendet (R Develoment Core
Team, 2017).

Zur Beurteilung des Einflusses auf die muskulare Képerkonstitution (gemessen mittels TMA) wurde ein
lineares Regressionsmodell erstellt. Dabei wurde die Ausgangs TMA als Variable, ECMO-Indikation
(ARDS, BTT, PGF, kardiogenes Versagen) als Einflussfaktor und Alter, CCI und Geschlecht als weitere
Kovariablen. Mit einem F-Test wurde geprift, ob die ECMO-Indikation einen statistisch signifikanten
Einfluss auf die TMA hat.

Der Muskelabbau pro Tag wurde anhand aller TMA-Messungen berechnet, die fir jeden Patienten im
Intervall bis 3 Tagen vor Beatmungsbeginn und 3 Tagen nach Beatmungsende liegen. Die héchsten
und niedrigsten TMA-Werte wurden dann zur Berechnung des TMA-Verlusts pro Tag verwendet. Hierflr
wurde die Differenz zwischen TMA hoch und TMA niedrig durch die Anzahl der Tage zwischen diesen
beiden Messungen geteilt.

Es wurde auch ein lineares Regressionsmodell durchgefiihrt, um den Einfluss von Steroiden (niedrige
Dosis und hohe Dosis) auf den Muskelabbau mit ECMO-Indikation, SAPSII, CCI und Alter als weitere
Kovariate Faktoren zu bewerten. Der Einfluss von Steroiden wurde mittels t-Tests getestet, wobei beide

Gruppen ,low dose” und ,high dose” mit der ,no dose“ verglichen wurden.
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Um den Einfluss der Sarkopenie auf die LOS auf der ITS und Beatmungsdauer zu beurteilen, wurde
zunachst die LOS log-transformiert, um eine annahernd normverteile Variable zu erhalten, dann ein
lineares Regressionsmodell mit der log-transformierten LOS auf der Intensivstation als abhangige
Variable und Sarkopenie, Gruppe, Alter, Geschlecht, Saps Il, CCl und LIS als weitere unabhangige
Faktoren durchgefihrt. Der Einfluss wurde schliellich mit einem t-Test getestet. Analog wurde
vorgegangen, um den Einfluss einer Adipositas auf die ECMO-Dauer zu untersuchen. Die Analyse der
Adipositas in Bezug auf die Beatmungsdauer und das Organversagen (Nierenversagen, hypoxische
Hepatitis und akutes Leberversagen) wurde ein lineares Regressionsmodell durchgefiihrt. Der Einfluss
der Adipositas wurde im Z-test getestet.

Die Auswirkung des Muskelabbaus auf die Zeit bis zur Tracheotomie (Zeit zwischen Intubation und
Tracheotomie) wurde ebenfalls mit einem linearen Regressionsmodell mit der Zeit bis zur Tracheotomie
als Ergebnisvariable, dem TMA-Verlust als Einflussfaktor und der initialen TMA, Alter, Geschlecht,
Adipositas und LIS als weiteren Kovariaten Faktoren untersucht. Der Einfluss wurde schlieRlich mittels
t-Tests getestet.

Die Gesamt-Behandlungskosten wurden mittels Diagnosis Related Groups (DRG) erfasst und mit einer
multivariatem Regressionsmodel mit der Adipositas als Einflussvariable und LIS und SAPS als
Kovariate, analysiert.

Die demographischen Daten wurden mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test analysiert.

Die P-Werte zeigen die Unterschiede zwischen der ARDS-Gruppe und den Ubrigen Gruppen. Die

statistische Signifikanz wurde in der gesamten Analyse auf p<0,05 festgelegt.
2.5 Bildanalyse

Alle CT-Bilder wurden vor der Auswertung anonymisiert.

Die CT-Messungen wurden durch ein von der Food and Drug Administration (FDA) zu medizinischer
Diagnostik zugelassenen Programms OsirixMD version 8.5 (OsirixMD, Pixmeo, Genf, Schweiz)
durchgefihrt. Die Software lief auf einem iMac Mini (Apple Inc.) welcher mit einem 14 Zoll Bildschirm
verbunden war.

Die Auswerter wurden von einem Facharzt fiir Radiologie, Phillipp M. Paprottka, im Identifizieren des
dritten Lendenwirbels und dessen inferiore dorsale Kante auf einem langsachsigen CT-Bild geschult.

Diese anatomische Landmarke wurde fiir alle Messungen ibernommen.

2.6 Messung der Muskelmasse und des Fettgewebes

Fir die Sarkopenie wurde der Cut-off Wert der TMA fiir Frauen bei <110 cm? und fiir Ménner <170 cm?
festgelegt. (Weijs et al., 2014, Mourtzakis et al., 2008) Das Hounsfield Fenster wurde bei diesen
Messungen auf zwischen -30 und +150 Hounsfield Units (HU) gesetzt.

Die Adipositas wurde geschlechtsunspezifisch als SAD=26cm und geschlechtsspezifisch als
VAT>131cm? bei Mannern und VAT>110cm? bei Frauen festgelegt (Paolini et al., 2010, Williams et al.,
1996, Wajchenberg, 2000). Das Hounsfield Fenster fiir das Fettgewebe wurde auf zwischen -195 und -
45 HU gesetzt.
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Alle Parameter wurden an der inferioren dorsalen Kante des dritten Lendenwirbels gemessen.
Die Messung der Parameter LPA, LMA, VAT, SAT und SAD und wurde wie folgt durchgefiihrt:

1. Offnen des entsprechenden thorakoabdominellen CT-Bildes mit dem Programm OsirixMD.
(Abbildung 4)

2. Das CT-Bild in der Sagittalebene einstellen, um die untere hintere Kante des Lendenwirbels L3
zu bestimmen und den Querschnitt im Splitscreen anzuzeigen (Abbildung 5)
LPA-Bestimmung: M. psoas beidseits mit dem ,Pencil-tool* umranden (Abbildung 6)

Auswahl Menupunkt ,Region of Interest® (ROl) > Grow Region, Housefield Unit (HU)
bestimmen (-30 - +150), das Muskelgewebe markieren und Berechnung durchfihren
(Abbildung 7 und 8)

5. VAT und SAT-Bestimmung: Mit dem ,closed polygon“ Tool den duf’eren Rand der abdominellen
Muskulatur umranden (Abbildung 9) um VAT und SAT bestimmen zu kénnen

6. Auswahl Menlpunkt ROl &> Grow Region wahlen, HU bestimmen (-195 - -45) und das viszerale
und danach das subkutane Fettgewebe markieren, um die Berechnung der Flachen VAT und
SAT durchzufiihren (Abbildung 10 und 11)

7. SAD-Bestimmung: ,Length tool“ wahlen und den Diameter des Abdomens messen (Abbildung
12)

8. LMA-Bestimmung: Mit dem ,closed polygon“ Tool nun um die inneren Grenzen der
abdominellen Muskulatur markieren (Abbildung 13)

9. Auswahl des Menlpunktes ROl > Grow Region wahlen, HU bestimmen (-30 - -150) und das
Muskelgewebe markieren, um die Berechnung zu beginnen (Abbildung 14)

10. Bei Flachenberechnungen, die fehlerhaft sind, z.B. wo das Programm falschlicherweise
Fettgewebe fir Muskelgewebe halt, kann dieser Bereich durch das ,Brush-tool® manuell

wegradiert werden. (Abbildung 15)
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Abbildung 11: Osirix CT: Fldchen VAT (links) und SAT (rechts)
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Abbildung 12: Osirix CT. SAD-Berechnung, Wahl des ,Length Tools“(links) und Berechnung des SAD (rechts)
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Abbildung 13: Osirix CT LMA: Umrandung der inneren Grenzen der abdominellen Muskulatur ( links) und
Einstellung der HU(rechts)

Abbildung 14: Osirix CT LMA: Markierung des Muskelgewebes, Berechnung der LMA
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Abbildung 15: Osirix CT: ,Brush Tool” bei fehlerhafter Berechnung einer Fldche

2.7 Validierung der Messmethodik

Zur Validierung der Messmethodik wurden 50 zuféllig gewahlte thorakoabdominelle CT-Bilder von drei
unabhangigen Auswertern gemessen. Die Interobserver-Reliabilitat ist ein Maf der Abhangigkeit eines
Messverfahrens vom Untersucher. Der Hauptauswerter fiihrte die Messungen der 50 CT-Bilder an zwei
verschiedenen Zeitpunkten aus, um die Intraobserver-Reliabilitat, die Abhangigkeit einer Messmethodik
zum Zeitpunkt der Untersuchung, zu priifen.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In die Analyse wurden 118 Patienten, 80 mannlich und 38 weiblich, eingeschlossen. Alle Patienten

wurden fiir die Auswertung der Daten in vier homogene Gruppen eingeteilt.

1. ARDS-Gruppe: 77 Patienten, 75 Patienten wurden in ein schweres und zwei Patienten in ein
mittelschweres ARDS, nach Berlin Klassifikation, eingestuft.
PGF-Gruppe: 9 Patienten, die nach LuTx ein primares Transplantatversagen erlitten.
BTT-Gruppe: 20 Patienten, die aufgrund einer terminalen Lungenerkrankung bis zur LuTx
mittels vwvECMO Uberbriickt wurden.

4. Cardio Gruppe: 12 Patienten, die aufgrund eines Kreislaufversagens mit einer vaECMO

unterstutzt wurden

Das Alter lag in den 4 Gruppen im Median zwischen 50,4 und 53,5 Jahren.

Der Median des BMI lag in der gesamten Kohorte bei 26,3 und war somit als Ubergewicht nach der
Adipositas Definition der WHO einzustufen.

In Bezug auf erhobene Scores zur Erfassung des Schweregrades der Erkrankung ergab sich im
Gesamtkollektiv ein SAPS 1l Score von 41 und ein SOFA-Score von 9.

Die Beatmungsdauer aller Patienten betrug im Median 603h (entsprechend 25,12 Tage). Die ECMO-
Dauer belief sich im Median auf 9,5 Tage. Hinsichtlich eines Nierenversagens wurden im 82 Patienten
im Krankheitsverlauf dialysepflichtig. An einem Leberversagen und/oder einer hypoxischen Hepatitis
litten im 56 beziehungsweise 49 Patienten.

Die Mortalitatsrate in der gesamten Kohorte belief sich auf 52% bei einem Krankenhausaufenthalt im
Median von 39,5 Tagen.

Die anthropometrische Analyse der Kohorte ergab, dass bei Aufnahme 53 (44,9%) Patienten eine SAD
>26¢cm aufwiesen und somit nach Definition von Paolini et al. als adipds eingestuft (Paolini et al., 2010).
Eine geschlechtsspezifische Einteilung nach VAT Cut-off Kriterien von Wajchenberg et al. und Williams
et al. zeigte, dass insgesamt 63 (53,3%) Patienten, 47 (39,8%) mannlich und 16 (13,5%) weiblich) als
adipds gezahlt werden (Williams et al., 1996, Wajchenberg, 2000). 33 (27,9%) mannliche und 3 (2,5%)
weibliche Patienten erfiillten die Sarkopenie Cut-off Kriterien nach Weijs et al. und Mourtzakis et al.
(Mourtzakis et al., 2008, Weijs et al., 2014).

Detaillierte demographische Daten sind in Tabelle 3 dargestellt.
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ALL patients ARDS BTT PGF Cardio
n=118 (100%) n=75 (63,6%) n=20 (16,9%) n=11 (9,3%) n=12 (10,1%)
Median IQR Median IQR Median IQR Median IQR Median IQR vaPIl-je
Basic Characteristics
Age (years) 53,5 12,25 55 14 50,4 16,75 53 8 51 10,75 0,518
Gender (male)* 80 67,8% 51 43,2% 16 13,6% 6 5,1% 6 5,1% .
BMI (kg/cm?) 26,33 595 27,69 6.8 24,67 4,63 24,78 5,72 26,28 10,46 0,007
LOS Hospital 395 4275 395 31 58,5 61,5 65 106 245 3375 003
(days)
LOS ICU (days) 30,5 32,25 27 33 43 33 54 61 17,5 32 0,044
Mortality* 52 44,1% 23 19,5% 16 13,6% 7 5,9% 5 4,2% -
Mechanical 13622
ventilation time 6035 707,25 569 676,5  756,5 - 643 2250 353 42125 0,16
(h)
Body Composition
VAT (cm?) 140,25 207,79 14025 227,25 152,56 123,73 72,52 154,39 139,72 23518 0,206
TMA (cm?) 162,4 56,54 176,23 6571 15503 496 161,81 36,87 171,31 46,07 0,069
SAD (cm) 2555 6,07 26,98 5,81 23,42 5,04 23,72 5,06 25,82 741 0,257
MPA (cm?) 2152 11,08 23,06 13,08 19,75 12,36 18,1 4,98 23,3 9,7 0,237
Baseline Severity of Disease and Comorbidities (at admission)
LIS 3,25 0,75 3,5 0,75 3,25 1,5 2,75 0,75 2,25 0,88 0
SAPSII** 41 14 43 16 24 16,25 31 12 4508 16,75 0,371
SOFA 9 3,25 10 3 8 3,75 7 3 7,17 3,25 0
ccl 4 4 4 4 55 3,75 2 5 6 5,5 0,165
Ventilator Parameters (pre ECMO)
Pmean (mbar) 24 6 24 5,25 21 6,75 23 9 17 9 0,008
PEEP (mbar) 15 7 16 6 10 6 10 9 6 7 0
Resp. rate 26 11 26 95 26,5 17,75 30 16,75 15 13 0,775
(breaths/min)
Resp. minute 10,95 6,3 12 4,65 10,4 6,53 7.4 4,45 7,85 9,95 0,003
volume (I/min)
Compliance 2254 17,84 26,09 1488 1747 1593 6,03 7,59 4803 50,61 0,009
(ml/mbar)
Blood Gas Values (pre ECMO)
Horowitz index 60,63 2348 57,73 232 61,6 2273 63,61 39,72 74 349,88 0,008
(PaO2/FiO2)
pH 7,32 0,2 7,25 0,15 7,34 0,29 7,23 0,13 7,25 031 0,249
paCO2 (mmHg) 46 22,18 59 21,08 72,9 47 71,4 49,25 42,8 201 0,704
Lactate (mmol/l) 2,3 58 2,5 3,27 1,25 0,63 1,87 9,64 5,83 6,15 0,928
ECMO Parameters
ECMO duration 9.5 16 7 9 26 16 11 18 6 85 0011
(days)
Blood Flow (I/min) 35 1,53 3,5 15 35 1,5 35 1 4.1 213 0,716
Gas Flow (l/min) 4 2,9 4 2 4 3 3 15 4 15 0,026
Organ Damage*
RRT 82 69,5% 53 44.,9% 12 10,2% 8 6,8% 9 7.6% .
Kidney failure 90 76,3% 58 49,2% 13 11,0% 9 7.6% 10 8,5% -
Liver failure 56 47,5% 33 28,0% 10 8,5% 8 6,8% 5 4,3% -
Hypoxic Hepatitis 49 41,5% 27 22,9% 6 5,9% 6 5,9% 10 8,5% -

Tabelle 3: Demographische Daten der Kohorte; *in absoluten Werten und Prozenten ausgedriickt; ** Aufgrund des

mechanisch beatmeten Zustands von 95
Berticksichtigung des Glasgow Coma Scale Score (GCS) bewertet und berechnet.

%

der Patienten bei der Aufnahme wurde der SAPSII ohne
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3.2 Ausgangsmuskelmasse

3.2.1 Gruppenvergleich

Die Multivariate Regressionsanalyse der Kérpermuskulatur zum Zeitpunkt der ITS-Aufnahme in Bezug

auf die ECMO-Indikation der vier Gruppen zeigte, dass Patienten in der BTT-Gruppe eine signifikant

niedrigeren Ausgangs -TMA und LPA und somit eine niedrigere Ganzkérpermuskelmasse aufwiesen

als die restlichen 3 Gruppen (siehe Tabelle 4 und 5).

Variable Kovariate
TMA PGF
BTT
Cardio
Alter
CCl
Geschlecht

Schatzung Standardfehler
-18,1098 11,8489
-29,1510 9,3064

-3,1978 11,751

-0,1047 0,3122

1,2518 1,2495
36,3121 7,3866

T Wert
-1,528
-3,132
-0,272
-0,335
1,002

4,916

P-Wert
0,12926
0,00222
0,78603
0,73793
0,3186
3,08E-06

* %k

Tabelle 4: Multivariate Regressionsanalyse zwischen TMA bei Aufnahme und Indikation zur ECMO-Therapie

Variable Kovariate
LPA PGF
BTT
Cardio
Alter
CCl
Geschlecht

Schatzung Standardfehler

-3,78135 2,4945
-4,9955 1,95923
1,46866 2,47388
-0,05513 0,06573
-0,2381 0,26306
8,05374 1,55507

T Wert
-1,516
-2,55
0,594
-0,839
-0,905
5,179

P-Wert
0,1324
0,0121
0,5539
0,4034
0,3674
1,0E-06

k% k

Tabelle 5: Multivariate Regressionsanalyse zwischen LPA bei Aufnahme und Indikation zur ECMO-Therapie

3.2.2 Einfluss auf die Verweildauer (LOS)

Es zeigt sich die Tendenz, dass ein bei Aufnahme sarkopener Patient (nach festgelegten Cut-off

Kriterien: TMA < 170 cm?flir Manner und < 110 cm?flr Frauen) eine langere LOS aufweist als ein nicht

sarkopener Patient (siehe Tabelle 6). Bei der Analyse der Kovariaten zeigt sich eine signifikant langere

LOS in der PGF und in der BTT-Gruppe.

Variable Kovariate
LOS Sarkopenie (TRUE)
PGF
BTT
Cardio
Alter
SAPSII (TO)
LIS (TO)
CcCl
Geschlecht

Schatzung Standardfehler

13,1892 6,8805
22,0417 10,2432
20,9218 8,6613
1,6479 11,4415
0,1044 0,2734
-0,3885 0,2873
6,6291 5,3152
0,9339 1,0773
-10,5108 6,4012

T Wert
1,917
2,152
2,416
0,144
0,382
-1,352
1,257
0,867
-1642

P-Wert
0,0579
0,0337
0,0174
0,8867
0,7033
0,1792
0,2150
0,3880
0,1035

Tabelle 6: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung der Sarkopenie bei Aufnahme auf LOS
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3.2.3 Einfluss auf die Beatmungsdauer

Die multivariate Regressionsanalyse der Muskelkomposition in Bezug auf die Beatmungsdauer zeigt,
dass weder ein bei Aufnahme sarkopener Patienten noch die Ausgangs Muskelkomposition (gemessen
am TMA) einen Einfluss auf die Beatmungsdauer hat (siehe Tabellen 7 und 8). Bei der Analyse der

Kovariaten zeigt sich in der BTT-Gruppe in beiden Berechnungen eine langere Beatmungszeit.

Variable Kovariate Schatzung Standardfehler T Wert P-Wert
Beatmungsdauer Sarkopenie (TRUE) 0,270137 0,207764 1,3 0,1963
PGF 0,437139 0,309304 1,413 0,1505
BTT 0,560761 0,261535 2,144 0,0343 *
Cardio -0,127152 0,345486 -0,368 0,7136
Alter 0,011303 0,008257 1,396 0,1739
SAPSII (TO) -1,013861 0,008676 -1,598 0,1131
LIS (TO) 0,236403 0,160498 1,473 0,1437
CCl -0,00145 0,032531 -0,045 0,9645
Geschlecht -0,297118 0,193289 -1,537 0,1272

Tabelle 7: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung der Sarkopenie bei Aufnahme auf die Beatmungsdauer

Variable Kovariate Schatzung Standardfehler T Wert P-Wert
Beatmungsdauer TMA -0,000906 0,0023719 -0,382 0,7032
PGF 0,4831791 0,3107636 1,555 0,1229
BTT 0,6352627 0,2603433 2,44 0,0163 *
Cardio -0,1476178 0,3477128 -0,425 0,6720
Alter 0,0120209 0,0082956 1,449 0,1502
SAPSII (TO) -0,0146377 0,0087352 -1,676 0,0967
LIS (TO) 0,2395231 0,1616416 1,482 0,1413
CCl -0,0008327 0,0329066 -0,025 0,9799
Geschlecht -0,329524 0,181572 -1,815 0,0724

Tabelle 8: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung der TMA bei Aufnahme auf die Beatmungsdauer
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3.3 Muskelabbau

3.3.1 Gruppenvergleich

Basierend auf der Analyse der vier homogenen Gruppen ergab sich trotz der unterschiedlichen
Ausgangsmuskelkompositionen (TMA (BTT) < TMA (ARDS, PGF, Cardio)) keine signifikant héheren

Muskelverlust zwischen den vier Gruppen Uber die Zeit gerechnet, wie Abbildung 16 darstellt.
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Abbildung 16: Gruppenvergleich des Muskelabbaus (ausgedriickt in cm2/Tag). Es zeigt sich kein signifikanter
Unterschied
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In der Gesamtkohorte, unabhangig von der Gruppeneinteilung, konnte eine Abnahme der Muskelmasse

Uber die Zeit gerechnet gesehen werden (siehe Abbildung 17).

300

TMA (cm?)

50

-30 -10 10 30 50 70 90
Days prior/post ICU admission

Abbildung 17: Muskelabbau in der Gesamtkohorte (iber die Zeit der Behandlung (ausgedriickt in Tagen vor und nach
ITS-Aufnahme), mit Gesamtmuskelabbau ausgedriickt in TMA (cm?)
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3.3.2 Einfluss der Steroidgabe

Es konnte keine signifikante Korrelation fiir keine der drei Steroidgruppen (Keine Steroide, Low dose

Steroide und high dose Steroide) und einer Abnahme der Muskelmasse im Behandlungszeitraum

gezeigt werden (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Vergleich des Einflusses der Steroidgabe aufgeteilt nach Dosis auf den Verlust der Muskelmasse

No Steroids
(n=27)

(ausgedriickt in cm?) zeigt keine Signifikanz

Low dose
(n=43)

Steroid

3.3.3 Einfluss auf die Beatmungsdauer und Entwohnung

In der gesamten Kohorte betrug die mediane Beatmungszeit 603,5 Stunden. Ein starkerer Muskelabbau

korrelierte nicht mit einer langeren Beatmungsdauer (siehe Tabelle 9).

High dose

(n=48)

Variable
Beatmungsdauer

Kovariate

TMA-Abbau/Tag
PGF

BTT

Cardio

Alter

SAPSII (TO)

LIS (TO)

Steroide high dose
Steroide low dose

Schitzung
0,035153
0,474284
-0,201187
-0,717285
-0,003574
-0,004655
-0,265256
-0,384913
0,3685

Standardfehler
0,063658
0,79398
0,554103
0,84489
0,017627
0,013434
0,415362
0,430602
0,523143

T Wert
0,552
0,597
-0,363
-0,849
-0,203
-0,347
-0,639
-0,894
0,704

P-Wert
0,5850
0,5550
0,7190
0,4020
0,8410
0,7310
0,5280
0,3780
0,4860

Tabelle 9: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung des Muskelabbaus/Tag auf die Beatmungsdauer
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Der Zeitraum zur Tracheotomie in der gesamten Kohorte betrug im Median 10 Tage nach der ITS-
Aufnahme. 55% aller Patienten wurden tracheotomiert, 56% in der ARDS-Gruppe.

Ein hoherer Muskelabbau ging mit einer friheren Notwendigkeit zur Tracheotomie einher, wie aus der
multivariaten Regressionsanalyse in Tabelle 10 hervorgeht. Aus den untersuchten Kovariaten geht

hervor, dass ein hoheres Alter und das weibliche Geschlecht mit einer friiheren Tracheotomie korreliert.

Variable Kovariate Schatzwert Standardfehler T-Wert p Wert
Notwendigkeit zur TMA-Abbau/Tag -1,95413 0,76059 -2,57 0.0183 *
Fritheren Tracheotomie TMA 0,04252 0,05493 0,774 0.4479
Alter -0,46379 0,17306 -2,68 0.0144 *
Geschlecht -10,01313 4,22019 -2,373 0.0278 *
LISTO -1,99048 4,09976 -0,486 0.6326
Adipositas 4,85119 3,72143 1,304 0.2072

Tabelle 10: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung des Muskelabbaus/Tag auf die Notwendigkeit zur
friiheren Tracheotomie

3.4 Einfluss der Adipositas auf den klinischen Verlauf der ARDS-Gruppe

3.4.1 Beatmungsdauer

Es konnte keine Korrelation zwischen der Dauer der Beatmung und einer Adipositas nachgewiesen
werden (siehe Tabellen 11 und 12). Unter den untersuchten Kovariaten korrelierte eine langere
Beatmungsdauer sowohl mit einem hoheren SAPSII Score als auch einem héheren Alter.

Variable Kovariate Schatzung Standardfehler T- Wert P-Wert
Beatmungsdauer Adipositas/SAD -0,079119 0,196141 -0,403 0,6879
LIS (TO) 0,023443 0,204441 0,115 0,9090
SAPS 11 (TO) -0,021571 0,008601 -2,508 0,0145 *
Extrapulmonar 0,338526 0,340209 -0,995 0,3232
Bauchlage 0,143962 0,216377 0,665 0,5081
Alter 0,021917 0,009516 2,303 0,0243 *

Tabelle 11: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung der Adipositas (SAD) auf die Beatmungsdauer

Variable Kovariate Schatzung Standardfehler T-Wert P-Wert
Beatmungsdauer Adipositas/VAT 0,274122 0,200776 1,365 0,1768
LIS (TO) -0,0169 0,200243 -0,084 0,9330
SAPS 11 (TO) -0,021969 0,008492 -2,587 0,0118 *
Extrapulmonar -0,298258 0,336753 -0,886 0,3789
Bauchlage 0,140207 0,213038 0,658 0,5127
Alter 0,017575 0,009616 1,828 0,0720

Tabelle 12: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung der Adipositas (VAT) auf die Beatmungsdauer
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3.4.2 ECMO-Dauer

Die gesamte ECMO-Zeit lag bei einem Median von 15,1 Tagen. Es konnte in der multivariaten Analyse
der ARDS-Gruppe nicht nachgewiesen werden, dass eine Adipositas, weder definiert als SAD noch
VAT, mit einer langeren ECMO-Dauer korreliert (siehe Tabellen 13 und 14).

Variable Kovariate Schatzung Standardfehler T Wert P-Wert
ECMO-Dauer Adipositas /VAT 0,180143 0,240002 0,751 0,4562
LIS (TO) 0,08128 0,256228 0,317 0,7523
SAPS 11 (TO) -0,009244 0,00915 -1,01 0,3169
Grund ECMO (extrapulm) -0,288976 0,419905 -0,688 0,4943
ARDS Viral 0,149211 0,542285 0,275 0,7843
ARDS bakteriell 0,098322 0,898116 0,109 0,9132

Tabelle 13: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung der Adipositas (VAT) auf die ECMO-Dauer; extrapulm.-
extrapulmonal

Variable Kovariate Schatzung Standardfehler T Wert P-Wert
ECMO-Dauer Adipositas /SAD -0,015551 0,231832 -0,067 0,9468
LIS (TO) 0,09119 0,257493 0,354 0,7248
SAPS 11 (TO) -0,008156 0,009318 -0,875 0,3854
Grund ECMO (extrapulm) -0,294973 0,422298 -0,698 0,4879
ARDS viral 0,18229 0,543549 0,339 0,7360
ARDS bakteriell 0,205462 0,899339 0,228 0,8202

Tabelle 14: Multivariate Regressionsanlayse: Auswirkung der Adipositas (SAD) auf die ECMO-Dauer; extrapulm. -
extrapulmonal

3.4.3 Organversagen

Fir die ARDS wurde Gruppe der Einfluss der Fettverteilung auf verschiedene Organsysteme
untersucht. In Bezug auf den Einfluss einer Adipositas (definiert als VAT und SAD) und das Entstehen
eines akuten Leberversagens (definiert als Bilirubin > 4mg/dl) konnte keine Korrelation beobachtet

werden (siehe Tabelle 15).

Variable Kovariate Schatzung Standardfehler T Wert P-Wert
Akutes Adipositas / VAT -0,24861 0,71938 -0,346 0,7296
Leberversagen Alter -0,05157 0,03581 -1,44 0,1498
ccl 0,23246 0,13488 1,723 0,0848
PEEP pra ECMO 0.17486 0,10253 1,705 0,0881
Driving pressure 0,03138 0,10842 0,289 0,7723
Bauchlage -0,25935 0,7661 -0,339 0,7350

Tabelle 15: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung der Adipositas (VAT) auf das akutes Leberversagen
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Variable Kovariate Schitzung Standardfehler T Wert P-Wert

Akutes Leberversagen Adipositas / SAD -0,04634 0,68932 -0,067 0,9464
Alter -0,05377 0,03543 -1,518 0.1281
ccl 0,23237 0,13736 1,692 0,0907
PEEP pra ECMO 0,17126 0,10278 1,666 0,0957
Driving pressure 0,03865 0,10661 0,363 0,7170
Bauchlage -0,30355 0,75747 -0,401 0,6886

Tabelle 16: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung der Adipositas (SAD) auf das akute Leberversagen

Im Zusammenhang einer Adipositas (Definiert als VAT und SAD) auf die Entstehung einer hypoxische
Hepatitis (definiert als GOT oder GPT > 700 U/L) konnte nur einen Trend gezeigt werden (siehe Tabelle
17 und 18).

Variable Kovariate Schitzung Standardfehler Z Wert P-Wert

Hypoxische Hepatitis Adipositas / VAT 1,0161 0,58768 1,729 0,0838
Alter -0,03534 0,02638 -1,339 0,1804
ccl 0,18859 0,09893 1,906 0,0566
PEEP pra ECMO 0,02741 0,06176 0,444 0,6572
Driving pressure 0,09497 0,06835 1,39 0,1647
Bauchlage -0,50712 0,55281 -0,917 0,3590

Tabelle 17: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung der Adipositas (VAT) auf eine hypoxische Hepatitis

Variable Kovariate Schitzung Standardfehler Z Wert P-Wert

Hypoxische Hepatitis Adipositas / SAD 0,27761 0,56379 0,492 0,6220
Alter 0,01905 0,02362 -0,806 0,4200
ccl 0,15285 0,09551 1,6 0,1100
PEEP pra ECMO 0,02941 0,06314 0,466 0,6410
Driving pressure 0,07682 0,06418 1,197 0,2310
Bauchlage -0,57593 0,54121 -1,064 0,2870

Tabelle 18: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung einer Adipositas (SAD) auf eine hypoxische Hepatitis

Des weiteren wurde untersucht, ob eine abdominelle Adipositas haufiger mit einem akutem
Nierenversagen einhergeht. Hier konnte ein Trend fiir die Uber VAT definierte Adipositas gezeigt
werden. Bei den untersuchten Kovariaten zeigt sich, sowohl bei der als VAT als auch als SAD definierten
Adipositas, ein signifikanter Zusammenhang zwischen CCI und der Entstehung einer AKI (siehe
Tabellen 19 und 20).

Variable Kovariate Schitzung Standardfehler Z Wert P-Wert

AKI Adipositas / VAT 1,43723 0,84012 1,711 0,0871
Alter -0,09729 0,05097 -1,909 0.05631
ccl 0,5615 0,19517 2,877 0,0040 *
PEEP pra ECMO 0,16604 0,12258 1,355 0,1755
Driving pressure 0,1692 0,10792 1,568 0,1169
Bauchlage -0,64736 0,97867 -0,661 0,5083

Tabelle 19: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung einer Adipositas (VAT) auf ein AKI
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Variable Kovariate

AKI Adipositas / SAD
Alter
ccl
PEEP pra ECMO
Driving pressure

Bauchlage

Schitzung
1,13545
-0,08049
0,51187
0,14272
0,158
-0,68941

Standardfehler
0,91058

0,04861

0,18698

0,11803

0,10268

0,9633

Z Wert
1,247
-1,656
2,738
1,209
1,539
-0,716

P-Wert
0,2124
0,0978
0,0062
0,2266
0,1239
0,4742

Tabelle 20: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung einer Adipositas (SAD) auf ein AKI
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3.5 Therapiekosten

Die multivariate Regressionsanalyse der Therapiekosten in Bezug auf eine Adipositas zeigte eine
signifikante Korrelation zwischen einer bestehenden Adipositas und steigenden Gesamttherapiekosten
(siehe Tabelle 21).

Variable Kovariate Schitzung Standardfehler T- Wert P-Wert
Therapiekosten Adipositas VAT 0,425846 0,690565 2,25 0,0276 *
LIS (TO) -0,019551 0,196867 -0,099 0,9212
SAPS 11 (TO) -0,014008 0,007387 -1,896 0,0621

Tabelle 21: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung der Adipositas (VAT) auf die Therapiekosten

In der weiteren Kostenanalyse zeigte sich in Bezug auf die Fettkomposition zum Zeitpunkt der ITS-
Aufnahme keine Korrelation mit erhdhten Gesamtbehandlungskosten. Unter den untersuchten
Kovariaten entstanden in der PGF sowie in der BTT-Gruppe erhdhte Gesamtkosten (siehe Tabelle 22).

Variable Kovariate Schitzung Standardfehler T- Wert P-Wert
Therapiekosten VAT-Aufnahme 0,0006945 0,0005654 1,228 0,2220
LIS (TO) 0,184795 0,1364941 1,354 0,1786
SAPS 11 (TO) -0,0122105 0,0064661 -1,888 0,0617
PGF 1,1832968 0,2602242 4,547 0,0000 *
BTT 0,8745065 0,2091315 4,182 0,0001 *
Cardio 0,2567182 0,2854807 0,899 0,3705

Tabelle 22: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung der Fettkomposition auf die Therapiekosten

In Bezug auf die Muskelkomposition bei ITS-Aufnahme konnte ebenfalls keine Korrelation zu erhéhten
Gesamtbehandlungskosten gezeigt werden. Unter den Kovariaten zeigten die PTT sowie die PGF-

Gruppe erhdhte Gesamtkosten (siehe Tabelle 23).

Variable Kovariate Schitzung Standardfehler T- Wert P-Wert
Therapiekosten TMA-Aufnahme -0,001614 0,001814 -0,889 0,3758
LIS (TO) 0,206695 0,136134 1,518 0,1318
SAPS 11 (TO) -0,011067 0,006443 -1,718 0,0886
PGF 1,121287 0,261483 4,288 0,0000 *
BTT 0,833218 0,212384 3,923 0,0002 *
Cardio 0,264725 0,286278 0,925 0,3571

Tabelle 23: Multivariate Regressionsanalyse: Auswirkung der Muskelkomposition auf die Therapiekosten
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3.6 Intra- und Interobserver-Reliabilitat

Fir die Intrarobserver-Reliabilitdt wurden die Messungen von 50 CT-Bildern zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten miteinander verglichen. Die Interobserver-Reliabilitdt wurde durch den Vergleich mit zwei
weiteren Untersuchern bestimmt.

Fur die planimetrischen Messungen zeigte sich sowohl in der Intra- als auch der Interobserver-
Reliabilitat eine hohe Intraclass Coefficient (ICC- Intraklass- Koeffizient) zwischen 0,937-0,998. Bei dem
diametrisch gemessenen Parameter SAD betrug der ICC fir den Intraobserver 0,995 und fiir den
Interobserver 0,991 (siehe Tabelle 24).

SAD LPA TMA SAT VAT SAT+VAT
:Téz)robserver 0,991 0,911 0,938 0,989 0,998 0,998
:Tct;\observer 0,995 0,95 0,937 0,997 0,997 0,998

Tabelle 24: Intraklass -Korrelationskoeffizienten der Intra- und Interobserver-Reliabilitét fiir die berechneten
Parameter
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4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war die Analyse der Ausgangskorperkonstitution, ihre Veranderung wahrend der
intensivmedizinischen Behandlung und ihre Auswirkung auf den klinischen Verlauf. Im ersten Teil wurde
die Ausgangsmuskelkomposition im zweiten der Muskelabbau im Verlauf jeweils im Gruppenvergleich
und im Zusammenhang mit einzelnen Therapieergebnissen untersucht. Ebenfalls wurde der
Fragestellung der Einflussfaktoren des Muskelabbaus und der Muskelabbau als Einflussfaktor fiir ein
Weaningversagen nachgegangen. Im letzten Teil wurde die Auswirkung der Adipositas auf den
klinischen Verlauf und die Therapiekosten herausgearbeitet.

4.1 Muskelkomposition bei Aufnahme

Die Muskelkomposition zum Aufnahmezeitpunkt wurde zunachst im Gruppenvergleich einander
gegeniibergestellt. Zudem wurde der Einfluss der Ausgangsmuskelmasse in Bezug auf die LOS und

die Beatmungszeit analysiert.

In Hinsicht auf die Ausgangsmuskelkomposition (gemessen mittels TMA) zeigte die BTT-Gruppe bei
Aufnahme eine signifikant niedrigere TMA als die Ubrigen Gruppen. Dieses Ergebnis kdnnte auf die
Dauer der chronischen Erkrankung vor der ITS-Aufnahme zurtickzufiihren sein. Alle Patienten, die zur
LuTx uUberbrickt wurden, litten schon lange vor der Transplantation an einer chronischen
Lungenerkrankung. Chronische Lungenerkrankungen, wie die chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) und interstitielle Erkrankungen (Lungenfibrose), werden in der Literatur verstarkt mit einer
Sarkopenie in Verbindung gebracht (Shaw et al., 2017). Bottiger et al. analysiert in seiner Arbeit die
Prasenz und den Einfluss einer Sarkopenie bei chronisch Lungen- und herzkranken Patienten vor LuTx
bzw. Herztransplantation (HTx) auf das klinische Therapieergebnis. Eine Sarkopenie besteht laut dieser
Arbeit bei 80% der chronisch kranken Patienten bei Aufnahme und ist mit einer erh6hten Mortalitatsrate

assoziiert (Bottiger et al., 2019).

In Bezug auf die LOS zeigt sich, dass eine vorbestehende Sarkopenie mit einem langeren LOS
signifikant korreliert. Dieses Ergebnis ist in der Literatur bekannt und wird in der Arbeit von Sousa et al.
bestatigt. Diese konnte zeigen, dass bei tiber 65-jahrigen Patienten eine vorbestehende Sarkopenie die
LOS signifikant verlangert (Sousa et al., 2016). Hier ist als Unterschied hervorzuheben, dass die von
uns untersuchte Kohorte im Median viel jinger (53 vs. >65 Jahre) war. Wir zeigen dadurch, dass nicht
nur bei alteren Patienten, sondern auch im jungeren chronisch kranken Patientenklientel eine
vorbestehende Sarkopenie das klinische Outcome beeinflussen kann. Auch eine recht aktuelle Studie
von Kim et al. konnte bei 121 COVID-19 Patienten eine Sarkopenie bei Aufnahme als unabhangigen
pradiktiven Faktor fir eine ldngere LOS im Krankenhaus belegen (Kim et al., 2021). In dieser Kohorte
handelt es sich um COVID ARDS Patienten, die sehr vergleichbar, in Bezug auf ihn Krankheitsbild, Alter
und die Therapie, mit unserer ARDS-Gruppe sind. Auch in der zuvor erwahnten Arbeit von Bottiger et

al. wird eine vorbestehende Sarkopenie bei LuTx oder HTx Patienten, bei denen zum Teil eine ECMO-
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Therapie durchgefiihrt wurde, mit einer langeren LOS assoziiert. Diese Arbeit spiegelt die BTT-Gruppe
unserer Kohorte in Bezug auf Alter, Grunderkrankung und ECMO-Indikation wider und unterstreicht

somit unsere Erkenntnisse (Bottiger et al., 2019).

Wir konnten nicht zeigen, dass einen niedrigere Ausgangs-TMA oder eine bei Aufnahme bestehende
Sarkopenie mit einer langeren Beatmungsdauer einhergeht. Dem Ergebnis steht eine kirzliche
verdffentlichte Metaanalyse von Jiang et al. entgegen. Er zeigt in seiner Arbeit basierend auf 17 Studien
und 3582 Patienten, dass eine vorbestehende Sarkopenie mit einer langeren Beatmungsdauer, LOS
und einer héheren Mortalitatsrate einhergeht von (Jiang et al., 2022). Der Grund fir die fehlende
Korrelation in unserer Arbeit kénnten darin liegen, dass die Sarkopenie in unserer Arbeit nur durch die
Muskelmasse allein und nicht zusatzlich durch die Muskelfunktion definiert wurde. Des weiteren zeigt
die genannte Metaanalyse auch ein weites Spektrum der angewandten Messmethoden der
Muskelmasse und es findet sich auch dort kein einheitlicher Konsens Uber die Definitions- und Cut-off
Kriterien. Verschiedene Messmethoden (CT, Ultraschall, MRT, BXA) kénnen verschiedene Ergebnisse
in Bezug auf die Eiteilung der sarkopenen vs. nicht-sarkopenen Patienten ergeben.

4.2 Muskelabbau

Die Analyse des Muskelabbaus beinhaltet zunachst den Muskelabbau wahrend der Behandlung im
Gruppenvergleich. Als zweites wird die Steroidgabe als potenzieller Einflussfaktor des Muskelabbaus
untersucht. Als letztes wird der Einfluss des Muskelverlustes auf die Beatmungsdauer und den

Tracheotomiezeitpunkt gepriift.
4.2.1 Einflussfaktoren auf den Muskelabbau

Interessanterweise zeigte die BTT-Gruppe bei Aufnahme zwar eine signifikant niedrigere TMA, jedoch
keinen hdéheren Muskelverlust wahrend der intensivmedizinischen Behandlung als die Ubrigen drei
Gruppen. Keine der vier Gruppen unterschied sich im Muskelabbau signifikant voneinander. Dieses
Ergebnis deutet darauf hin, dass der Schweregrad der akuten Erkrankung mehr Einfluss auf den Verlust
der Muskelmasse hat als der vorangegangene und oft deutlich langere chronische Krankheitsprozess.
Daraus ist zu folgern, dass nicht die Ausgangsmuskelkomposition bei Aufnahme, sondern andere
Faktoren, wie Immobilitdt oder die akute systemische Entzindungsreaktion wahrend der akuten
Krankheitsphase einen viel groReren Einfluss auf den Muskelabbau haben. Immobilitat, vermutlich der
bedeutendste und am weitesten erforschte Faktor, flhrt zu einer erheblichen Abnahme der Muskelkraft
schon wahrend der ersten Woche Immobilisierung (Kizilarslanoglu et al., 2016, Bloomfield, 1997). In
einer von Hayes et al. durchgeflihrten prospektiven Studie wurden bei 25 ECMO-Patienten der m. rectus
femoris als Surrogatparameter der Korpermuskulatur mittels Ultraschalls vermessen. Es wurde schon
in den ersten 10 Tagen nach Beginn ECMO-Unterstiitzung ein signifikanter Muskelverlust festgestellt
(Hayes et al., 2018). Hervorzuheben ist hier, dass das Patientenkollektiv dhnlich zu unserem in Bezug
auf Alter und unterschiedliche ECMO-Indikationen war und dadurch eine gute Vergleichbarkeit gegeben
ist. Weber-Carstens et al. zeigte mit seiner Arbeitsgruppe den signifikanten Einfluss der systemischen
Inflammation bei 40 kritisch Kranken auf die Entwicklung einer CIM und identifizierte diese als den
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Hauptrisikofaktor in der Entstehung einer ICU-AW (Weber-Carstens et al., 2010). Wir konnten somit
zeigen, untermalt durch die genannten Studien, dass eine akute systemische Erkrankung eine grélere

Auswirkung auf die Entstehung der sekundaren Sarkopenie hat als die Ausgangsmuskelmasse.

Ein in der Literatur umstrittener Einflussfaktor auf den Muskelabbau ist die Steroidgabe. Unsere Arbeit
zeigte in Hinblick auf den Einfluss dosisabhangiger Steroidgabe keine Korrelation mit dem
Muskelabbau. Weder eine hochdosierte noch eine niedrigdosierte Steroidgabe hatte im Vergleich zu
keiner Steroidgabe einen signifikanten Einfluss auf den Muskelabbau. In der Literatur sind viele Arbeiten
zu finden, die sich mit der Problematik des Einflusses einer Steroidgabe bei ARDS- und Sepsispatienten
befassen. Es wird jedoch fast ausschlieRlich der Einfluss von Steroidgabe auf die Entstehung des ICU-
AW untersucht, nicht aber direkt auf den quantitativen Muskelabbau. Dadurch, dass angenommen wird,
dass eine ICU-AW notwendigerweise mit einem Muskelabbau einhergeht, kdnnen unsere Ergebnisse
mit denen in der Literatur verglichen werden. Diese Annahme wird durch eine Arbeit von Yuan et al.
bestatigt. Er zeigt in seiner prospektiven Arbeit, dass ein planimetrisch berechneter Muskelabbau des
m. erector spinae, einen objektiven Diagnoseindikator fiir eine ICU-AW darstellt. In seiner Arbeit
quantifiziete Yuan et al. die Muskelflache des m. erector spinae im Querschnitt des
thorakoabdominellen CT-Bildes auf Hohe T12 (Yuan et al., 2021).

In Bezug auf den Einfluss einer Steroidgabe auf den Muskelabbau zeigen diverse Arbeiten
einhergehend mit unseren Ergebnissen, dass eine Methylprednisolon Gabe bei ARDS und Sepsis
Patienten nicht mit einer ICU-AW korreliert (Meduri et al., 2016b, Hough et al., 2009, Tang et al., 2009).
Andererseits postulieren genauso viele Studien, dass die Verwendung von Methylprednisolon bei
refraktarem ARDS signifikant mehr Muskelabbau verursacht als bei Patienten ohne Steroidbehandlung
(De Jonghe et al., 2002, Hermans et al., 2013, Herridge et al., 2003, Needham et al., 2014). Diese
Ergebnisse stehen im Wiederspruch zu unseren Ergebnissen. Ein méglicher Grund fir die Inkoharenz
kénnte der Mangel einer einheitlichen Studienmethodik liegen. Es werden weder genauen Dosierungen,
Einstufungen der Dosisgaben noch genaue Zeitintervalle der Steroidgabe genannt, was sie in ihrer

Vergleichbarkeit einschrankt und fiir die divergierenden Ergebnisse verantwortlich sein kdnnte.
4.2.2 Beatmungsdauer und Entwohnung

Ein groRerer Muskelabbau korreliert, laut unseren Ergebnissen, mit der Notwendigkeit zu einer
schnelleren Tracheotomie. Dies koénnte potenziell bedeuten, dass der Muskelabbau als
Surrogatparameter fur ein schnelleres Erkennen eines Weaningversagens eingesetzt werden kdnnte.
In Anbetracht der vorhersehbaren langfristigen maschinellen Beatmung, steht oft die Frage nach ,friiher
vs. spater” Tracheotomie bei kritisch kranken Patienten im Raum. Die Entscheidung nach dem
optimalen Zeitpunkt der Tracheotomie ist jedoch bis heute noch umstritten. Auch zeigt weder die
Literatur noch die Leitlinie eine konkrete Definition oder ein konkreter Zeitpunkt fir die ,friihe®
Tracheotomie. Im klinischen Setting wird daher der Tracheotomiezeitpunkt vom behandelnden
Intensivmediziner individuell bestimmt.

Ein Cochrane-Review stellte fest, dass die frilhe Tracheotomie (<10 Tage) ein geringeres Sterberisiko
und eine hohere Wahrscheinlichkeit der Entlassung aus der Intensivstation mit sich bringt (Andriolo et
al., 2015). Diese Ansicht wird auch von einer relativen neuen Publikation von Altman et al. geteilt. Hier
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wird postuliert, dass eine friilhere Tracheotomie (< 7 Tage) mit einer schnelleren Entlassung aus der
ITS, einer niedrigeren LOS im Krankenhaus und einer niedrigeren Mortalitdt verbunden ist (Altman et
al.,, 2021). Im Unterschied zu unserer Arbeit wird in den vorangegangenen Studien jedoch keine
Korrelation des Tracheotomiezeitpunktes zum Muskelabbau gezogen. Erst Woo et al. postulierte in
einer kirzlich erschienenen Arbeit einen Zusammenhang zwischen Muskelmasse und
Extubationsversagen bei 45 beatmeten ITS-Patienten. In seiner Studie wurde, analog zu unserer Arbeit,
die Muskelflache auf L3-Ebene mittels CT planimetrisch erfasst und zu einem auf die KorpergrofRe
bezogenen Index zusammengefasst. Anhand dieses Indexes konnte er zeigen, dass der Muskelabbau
ein pradiktiver Faktor fiir ein frihes Weaningversagen sein konnte und durch eine friihere Tracheotomie
das Outcome im Sinne von ITS-Aufenthaltsdauer und Sterblichkeit verringert werden kann (Woo et al.,
2020).

Der gleichen Fragestellung ging Weig et al. nach. Er konnte anhand 103 LuTx Patienten zeigen, dass
ein planimetrisch berechnet groRerer m. psoas mit einer kiirzeren Beatmungsdauer, einer niedrigeren
Notwendigkeit zur Tracheotomie und eine kirzere LOS auf der ITS fiihrte (Weig et al., 2016b). Diese
Ergebnisse unterstiitzen im Umkehrschluss unsere Ergebnisse, wenn die Annahme getroffen werden
kann, dass ein kleinerer m. psoas mit einer langeren Beatmungsdauer und einer groReren

Notwendigkeit zur Tracheotomie einhergeht.

4.3 Einfluss der Adipositas auf den klinischen Verlauf (ARDS-Gruppe)

In diesem Teil wurde Einfluss der Adipositas auf die Beatmungsdauer, die ECMO-Dauer und das
Organversagen hin untersucht.

Wir sahen keine Korrelation zwischen einer Adipositas und einer langeren Beatmungsdauer.
Hervorzuheben ist hierbei, dass wir die Adipositas nicht mittels BMI definierten, sondern
geschlechtsunspezifisch tiber SAD oder geschlechtsspezifisch mittels VAT. In einigen Arbeiten, wie der
von Dennis et al. wird jedoch postuliert, dass eine Adipositas, gemessen am hoherer BMI (>30 kg/m?),
mit einer langeren Beatmungsdauer verbunden ist (Dennis et al., 2017). Ebenfalls in einer recht
aktuellen Metaanalyse fand Zhao et al eine signifikant niedrigere Mortalitdt unter knapp 200000
adiposen kritisch Kranken, jedoch eine langere Beatmungsdauer (Zhao et al., 2018). Wie in diesen zwei
genannten Arbeiten zu sehen ist, wird der Einfluss der Adipositas auf die Beatmungsdauer mittels BMI
bestimmt. Die genaue Koperkonstitution wird jedoch nicht prazise genug durch den BMI differenziert.
Diesem Problem wurde in einer 2010 veréffentlichten Studie von Paolini et al. nachgegangen. Hier
stellte er die Aussagekraft des BMI in Bezug auf die Korperkonstitution und ihren prognostischen Wert
in Frage. In seiner Arbeit verglich er das klinische Outcome von 403 kritisch Kranken Patienten in Bezug
auf Mortalitat. Er konnte zeigen, dass die abdominelle Adipositas, gemessen mittels SAD>25cm ein
prognostischer Faktor fir eine hohere Mortalitatsrate ist, der BMI jedoch nicht (Paolini et al., 2010). In
einer weiteren Arbeit von Poros et al., konnte keine Korrelation zwischen Adipositas und einer
verlangerten Beatmungsdauer unter 297 Trauma Patienten gezeigt. werden. Interessant ist dabei, dass
Poros et al., analog zu uns, die Adipositas anhand der Parameter SAD und VAT definiert und nicht

mittels BMI definiert (Poros et al., 2021). Es zeigt sich anhand der genannten Studien, dass die
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Vergleichbarkeit der Ergebnisse von den Definitionsmethodik der Adipositat abhangig sind. Wird die
Adipositas mittels diametrischer und planimetrischer Methoden definiert, kommen einhergehende

Ergebnisse zu Stande.

Unsere Ergebnisse zeigen keine signifikante Korrelation zwischen einer Adipositas und einer langeren
ECMO-Dauer in der ARDS-Gruppe. Unterstiitzt werden unsere Ergebnisse von einer jiingst
erschienenen Metanalyse, in der Zaidi et al. zeigen konnte, dass unter 1285 Patienten, davon 466 in
der (ibergewichtigen Gruppe (BMI >30kg/m?) und 819 in der normalgewichtigen Gruppe (BMI
<30kg/m?), kein Zusammenhang zwischen einer verlangerten ECMO-Dauer und einer Adipositas
besteht (Zaidi and Saleem, 2021). Eine weitere Studie von Merritt-Genore et al. konnte zeigen, dass
unter 231 ECMO-Patienten mit einem medianen BMI von 29 kg/m? keine Korrelation zwischen BMI und
der ECMO-Entwohnungszeit bestand (Merritt-Genore et al., 2020).

Erneut ist hier hervorzuheben, dass die genannten Arbeiten, im Unterschied zu unserer, die Adipositas
mittels BMI definieren. Die trotz der unterschiedlichen Methodik (BMI vs. VAT) einhergehenden
Ergebnisse konnten durch das zuvor erlduterte ,Obesity Paradoxon® erklart werden. Das Obesity
Paradoxon beruht auf der kontraintuitiven Annahme, dass Patienten mit Adipositas ein klinisch besseres

Outcome erfahren, als nicht adipése Pateinten (Dramé and Godaert, 2023).

Wir konnten in unserer Arbeit lediglich eine Tendenz zwischen einer Adipositas und einem akuten
Nierenversagen feststellen. Bekannt ist, dass eine hohe Zahl (ca. 35-67%) an kritisch Kranken auf
Intensivstationen wahrend ihres Aufenthaltes ein akutes Nierenversagen (AKI- Acute Kidney Injury)
entwickeln (Uchino et al, 2005, Hoste et al, 2006). Aufgrund ihrer hohen Anzahl an
Begleiterkrankungen (z. B. subklinische chronische Nierenerkrankung (CKD), einem erhohten
intraabdominellen Druck, erhdhter Anzahl an zirkulierenden Entzindungsmediatoren mit
zugrundeliegenden Nierenschaden (z. B. adipositasbedingte Glomerulopathie)), haben Ubergewichtige
und adipbse Patienten ein erhdhtes Risiko eine AKI zu erleiden (Ahmed and Khalil, 2007, Soto et al.,
2012). Wahrend wir in unserer Analyse der an ARDS erkrankten adipdsen Patienten lediglich einen
Trend zum AKI nachweisen konnten, gelang es in mehreren anderen retrospektiven Studien einen
signifikanten Zusammenhang zu zeigen. Soto et al. zeigte an 751 ARDS-Patienten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem BMI und der Entwicklung eines AKI (Soto et al., 2012). Im Unterschied
zu unserer Analyse, wird in der genannten Studie der BMI als Identifikator einer Adipositas
herangezogen, wahrend wir den SAD verwendeten. Des weiteren wird die AKI in dieser und in vielen
anderen Studien durch die Glomerulare Filtrationsrate (GFR) oder die Urinausscheidung definiert. In
beiden Fallen handelt es sich um Parameter, die das Kdrpergewicht und im Falle des GFR auch die
KorpergréfRe beinhalten. Bei kritisch Kranken werden diese Werte oft geschatzt, was nicht selten zu
Uber- oder Unterschatzungen flihrt. Auch kann ein hohes Koépergewicht diese Klassifizierungen
zugunsten der AKI beeinflussen. Die nur schwache Korrelation zwischen einer Adipositas und eines
AKI in unserer Arbeit kdnnte durch die von uns angewandte Kreatinin Definition des AKI erklart werden,

welche in kleinerem Malf3e durch ein héheres Korpergewicht verzerrt wird.
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In Bezug auf den Einfluss der Adipositas auf ein akutes Leberversagen und/oder eine hypoxische
Hepatitis konnten wir keine Korrelation sehen. In der Literatur wird sehr wenig Uber diesen
Zusammenhang beschrieben. Beide Krankheitsbilder werden hauptsachlich im Ramen einer Sepsis
beschrieben und scheinen als Einflussfaktoren die Schwere der zugrundeliegenden Erkrankung zu
haben (Raurich et al., 2011, Aboelsoud et al., 2017).

Zusammenfassend ist in Bezug auf den Einfluss der Adipositas auf das klinische Therapieergebnis zu
sagen, dass sich unsere Ergebnisse durch die differenzierte anthropometrische Definition (VAT und
SAD) teilweise fundamental von anderen Arbeiten unterscheiden und in ihrer Vergleichbarkeit
eingeschrankt sind. Es wird mehr Literatur bendétigt, in der eine vergleichbare Methodik zur Bestimmung

und Definition der Adipositas angewandt wird.
4.4 Therapiekosten

Wir untersuchten in unserer Arbeit, ob eine Adipositas mit hdheren Behandlungskosten einhergeht.
Unsere Ergebnisse zeigten, dass eine Adipositas, definiert mittels VAT jedoch nicht mittels SAD, einen
signifikanten Einfluss auf die Therapiekosten hat. Unser Ergebnis wird durch die vorhandene Literatur
zahlreich unterstiitzt. Aufgrund der steigenden globalen und nationalen Pravalenz der Adipositas und
den damit verbundenen Komorbiditaten bildet sich ein immer grolReres monetares Problem fiir jedes
Gesundheits- und Sozialsystem. Durch den anfallenden Mehraufwand von Material und Personal in der
Versorgung eines adipdsen Patienten, entstehen héhere Behandlungskosten. In Studien wurde bislang
konsistent beschrieben, dass es eine Korrelation zwischen steigendem BMI und den verursachten
Kosten besteht (Andreyeva et al., 2004, Dee et al., 2014). In einer gro3en Database Studie von Nguyen
et al., konnte gezeigt werden, dass eine Adipositas unter 1.762.000 Patienten mit einem medianen Alter
von 66 Jahren, einen signifikanten Einfluss auf die Behandlungskosten hat (Nguyen et al., 2016).
Unsere Ergebnisse zeigen eine Korrelation zwischen einer Adipositas, definiert mittels VAT, und der
Behandlungskosten. Wir konnten jedoch keine Korrelation zwischen einer Adipositas und der
Behandlungskosten zeigen, wenn die Adipositas als SAD definiert wurde. Dieses Ergebnis kénnte durch
den geschlechtsunspezifischen diametrischen Charakter des SAD im Vergleich zum planimetrischen
geschlechtsspezifischen Charakter des VAT erklart werden. Der geschlechtsunspezifische
diametrische Parameter SAD qualifiziert weniger Patienten als adipds als der Parameter VAT, und

kénnte so die sich unterscheidenden Ergebnisse erklaren.
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5. Limitationen

Aufgrund des retrospektiven und monozentrischen Charakters, einer begrenzten Anzahl von Patienten
und Folge-CT-Aufnahmen, ist unsere Arbeit in ihrer Verallgemeinerbarkeit begrenzt. Des weiteren
wurde eine Messmethodik zur Bestimmung der Kérperkomposition angewandt, die in der Literatur zwar
validiert, aber nicht flachendeckend angewandt wird. Dadurch sind die hier erzielten Ergebnisse oft nicht
uneingeschrankt mit anderen Arbeiten vergleichbar. Ebenfalls besteht die Sarkopenie per Definition aus
den zwei Bestandteilen Muskelmasse und Muskelfunktion, die in unserer Arbeit nicht vollstandig
umgesetzt werden konnten, da nur die Muskelmasse und der Muskelabbau bestimmt wurden nicht aber
die Funktion.

GroRere Kohorten sowie multizentrische prospektive Studien sind erforderlich, um unsere Ergebnisse

weiter zu untermauern, zu validieren oder zu widerlegen.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Die Sarkopenie und die Adipositas biirgen ein immer grofRer werdendes sozialen, monetares und
gesundheitliches Problem fiir das Individuum, die Gesellschaft und das Gesundheitssystem durch die
immer weiterwachsende alternde und adipdse Bevdlkerung.

In dieser retrospektiven Studie analysierten wir die anthropometrische Kérperkonstitution bei kritisch
kranken Patienten bei ITS-Aufnahme und den Grad des Muskelabbaus im Laufe der Zeit anhand von
vier Patientengruppen mit ECMO-Unterstitzung und betrachteten hierbei die Einflisse auf den
klinischen Verlauf. Ungeachtet der ECMO-Indikation kam es in allen vier Gruppen zu einem
Muskelabbau. Die BTT-Gruppe hatte bei Aufnahme eine signifikant geringere Muskelmasse, verlor aber
wahrend des ITS-Aufenthaltes vergleichbar viel Muskelmasse als die restlichen drei Gruppen. Ein bei
Aufnahme sarkopener Patient verblieb lIanger auf der ITS. AulRerdem korrelierte der Muskelverlust nicht
mit der Dosis der verabreichten Glukokortikoide.

Adipése Patienten hatten, entgegen unserer Annahme, keinen signifikant schwierigeren klinischen
Verlauf. Weder litten sie signifikant haufiger an Leberversagen, noch war die ECMO-Dauer verlangert.
Eine Adipositas war mit einem leicht erhdhtem AKI-Risiko verbunden.

Ein héherer Muskelabbau war mit einer friilheren Notwendigkeit zur Tracheotomie assoziiert. Dieses
Ergebnis kénnte perspektivisch ein Surrogat Parameter zur Erkennung eines friihen Weaningversagens
eingesetzt werden.

Die Behandlungskosten eines adipdsen Patienten waren hoher.

Das Wissen Uber Faktoren, die zu Muskelabbau fiihren und die Konsequenzen, die dieser fir das
klinische Outcome birgt, ist fir Kliniker fir die Vorhersage klinischer Ergebnisse nitzlich. Die
Verfugbarkeit eines Messinstruments, das sich leicht in gangige Praktiken der ITS implementieren Iasst,
kdnnte ein Instrument zur zuverlassigen Beurteilung der Ausgangs- Korperkonstitution des Patienten

und ihrer quantifizierbaren Veranderung in Bezug auf den klinischen Verlauf sein.
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