体外膜肺氧合中充足的营养支持
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摘要
背景：成人重症呼吸衰竭患者静脉-静脉体外膜氧合(vv-ECMO)的应用越来越多。有数据表明，为vv-ECMO患者提供充足的营养支持存在重大挑战。本研究目的首先在一个大型单中心提供vv-ECMO成人患者的营养支持实践，并探讨其与临床结果的关系。
方法：我们对伦敦一家大型教学医院重症监护室接受vv-ECMO治疗的患者进行回顾性研究。纳入2010年12月至2015年12月期间因严重呼吸衰竭而入住ICU的成年患者。将每日能量和蛋白质供给与预计目标进行比较，并从电子病历中收集喂养中断的原因。营养供给达到预计目标的80-110%即被视为供给充足。
结果：我们分析了203名符合条件的患者。ICU平均住院时间为21.0天，vv-ECMO转流时间为10.0天。虽然中位能量(89.8%)和蛋白质(84.7% )的供给是足够的，但在将近三分之一(28.3%)的营养支持时间里，能量或蛋白质的供给是不足的。入院时疾病严重程度评分较高与蛋白质供给不足相关(p 0.040)。合并较严重器官功能障碍的患者，在vv-ECMO治疗的第一天出现能量供给不足(p 0.026)。进食中断最常见的原因是医疗程序(39.1%)，其次是胃动力差(22.8%)。
结论：在vv-ECMO期间，充足的能量和蛋白质供给是可能的，但是进食不足仍然常见，尤其是在那些病情更严重或合并严重器官功能障碍的患者。能量或蛋白质供给不足的患者在ICU生存率和半年生存率方面没有差异。在这个患者队列中调查最佳喂养方式的前瞻性研究是必需的。

1. 前言
静脉-静脉体外膜肺氧合(vv-ECMO)是一种将血液从中心静脉中抽出，并将氧合血返回右心房的临时生命支持系统。特别是自2009年和2010年H1N1流感大流行以来，vv-ECMO在严重呼吸衰竭成人中的应用日益增多。vv-ECMO的使用提高了H1N1患者的生存率，重要的是，与常规治疗相比，六个月时没有严重残疾。然而，ECMO对死亡率的总体益处尚不确定。
一般而言，重症监护病房(ICU)患者通常营养不良，数据报告约50-70%的能量和蛋白质目标得以实现。观察性研究表明，营养不足与包括死亡率在内的更差临床预后相关。然而，这些结果尚未在ICU入院第一周的前瞻性随机对照试验(RCT)中得到证实。
在vv-ECMO期间，营养支持可能非常重要，因为这些患者属于病情最严重的患者，更有可能延长ICU时间，并且可能由于继发于炎症和急性疾病的蛋白质分解代谢增加而提高了营养需求。然而，尽管自2010年以来vv-ECMO的使用迅速增加，但关于这些患者最佳营养管理的信息仍然很少。一般重大疾病营养支持指南建议早期(24-48h内)营养支持，首选肠内营养。但是，在ECMO期间没有具体的营养支持指南；体外生命支持组织的指南仅提及“充分的能量和蛋白质支持是必不可少的”。
据我们所知，仅有七项研究对接受ECMO患者的营养支持进行了调查，结果表明，尽管及时开始肠内营养，营养不足仍然很常见。然而，这些研究存在重要的局限性；一些研究未单独报告能量和蛋白质摄入量，一些数据包括静脉-动脉（VA）ECMO，而其他研究也包括非ECMO时间的数据。
胃肠道(GI)营养不耐受是一般ICU人群中营养供给不足的常见原因，在ECMO患者中也发现了这种情况，50-73%的ECMO患者需接受促胃肠动力药物治疗，然而，这是由于疾病的严重程度还是ECMO本身的影响尚不清楚。
本研究目的是描述单中心vv-ECMO患者的的营养实践，以评估通过胃、空肠和肠外途径供给能量和蛋白质的时机和充足性，vv-ECMO期间的GI并发症，以及vv-ECMO期间和之后能量和蛋白质供给的差异。此外，我们还旨在研究充足营养支持与临床结果的相关性。

2. 方法
我们在为英格兰东南部43家医院提供ECMO转诊服务的三级医疗和外科重症监护病房对接受vv-ECMO的患者进行回顾性观察研究。本研究获得机构审查委员会批准，豁免知情同意。
2.1. 纳入和排除标准
在2010年12月至2015年12月期间因严重呼吸衰竭而需接受vv-ECMO治疗的患者包括入院时年龄≥18岁、且接受vv-ECMO支持时间为≥72h而不超过6个月的患者。从前瞻性数据库中识别患者，从我们的电子重症监护患者信息系统(intelli vue Clinical Information Portfolio，ICIP，版本F.01.00，Phillips Healthcase，USA)中搜索患者记录。如果没有计算营养目标的文献记录，或者如果患者在整个ECMO支持期间能够进食和饮水，则排除。
2.2. 营养支持协议
vv-ECMO的患者根据与普通ICU患者相同的方案开始营养支持，该方案主张在入院24-48h内开始管胃营养，之后在入院48-72h内由ICU营养师计算个体化营养目标。在vv-ECMO期间或在无机械通气期间使用25-30 kcal/kg.d计算目标能量，在未进行vv-ECMO但仍在接受机械通气时，使用修正的Penn State方程。蛋白质需要量按每天最低1.2g/kg计算，并根据临床情况增加(例如，持续肾脏替代治疗)。对于体重指数(BMI)≥25 的患者，分别使用理想体重(IBW)和校正后体重(ABW)计算蛋白质和能量需求。
护理人员每隔4 h评估一次胃残余量(GRV)。临床指南建议在两次GRV >300 ml后考虑促胃肠动力药物治疗，连续三次GRV >300 ml后降低喂食率。如果GRV持续高达72 h以上，则考虑空肠喂养(除非有禁忌证)，随后进行肠外营养(PN)。护理人员或ICU营养师使用电磁设备在床边放置鼻空肠喂养管(Cortrak，Halyard，UK)。
2.3. 数据采集
所有数据均从我们的电子病历中进行回顾性检索。记录入住ICU时的年龄、体重、身高和BMI。危重疾病的严重程度采用APACHE II(急性生理学和慢性健康评估II)计算，并在ICU入院当天记录；器官衰竭的程度采用SOFA(脓毒症相关器官衰竭评估)计算，并在ICU入院第一天和vv-ECMO治疗第一天记录。收集的其他数据包括性别、主要诊断和转归，如vv-ECMO治疗持续时间、ICU住院时间以及ICU和六个月生存率。
收集了每名患者在vv-ECMO(始终在ICU)期间以及从vv-ECMO拔管后的每日能量和蛋白质供给量(数据仅在ICU期间记录)。vv-ECMO的第一天和vv-ECMO停止的第二天分别作为vv-ECMO的第一天和最后一天。直到开始口服营养并停止人工喂养，或患者从我院ICU出院，均一直在收集数据。
营养摄入数据包括一天内(从06:00开始，05:59结束)来自EN、PN、静脉(IV)葡萄糖和丙泊酚的能量和蛋白质。如果丙泊酚每天以最小10 ml/h的速率泵注6h或以上，则包括来自丙泊酚的能量。如果10% IV葡萄糖给药量超过1000ml/天，则也包括在能量摄入记录中。
将每日能量和蛋白质供给量与当天的预计目标值进行比较。如果目标表示为范围，则记录范围的中点。在入住ICU的第一天，根据入院时间重新计算营养指标在24h内的比例，以确保正确的数据表示。同样，在患者入住ICU的最后一天，根据出院或死亡时间，按24h期间的比例重新计算营养目标。
记录vv-ECMO期和vv-ECMO后各期的总能量和蛋白质目标值作为各期的平均值。还记录了这些时期的总能量和蛋白质供给量，作为每个时期的平均值。
营养充足定义为当天能量或蛋白质摄入达到预计目标的80-110%，而营养不足被定义为< 80%，营养过量> 110%。尽管在重大疾病中能量和蛋白质的最佳摄入量存在很大争议。最近的研究观察到，当达到80%的能量和蛋白质目标时，60天死亡率较低。选择110%的上限是为了考虑基于权重的预计目标的不准确性。在分析营养支持天数时，将能量或蛋白质不足的患者归类为营养不良。
在24h内达到足够的能量和蛋白质供给所需的时间，是从入院时到24h内供给充分的第一个小时计算的。
根据患者依赖任何一种途径的时间长度，记录vv-ECMO期间的首选、第二和第三营养途径。任何方案中持续时间最长的被记录为主要途径。特别注意收集营养不足的可能原因。记录vv-ECMO期间营养中断的次数、持续时间和主要原因。主要原因被定义为中断时间最长的原因。如果EN由于GRV >300 ml而停止或减少，则记录前三个值和给促胃肠动力药物的名称/剂量。
2.4. 统计分析
数据采用SPSS 23.0(美国纽约州IBM SPSS软件)进行分析。分类数据表示为n (%)，连续数据表示为正态分布数据的平均值(标准差[SD])和非正态分布数据的中位值(四分位数范围[IQR])。使用KolmogoroveSmirnov OneeSample检验评估了常态假设。
使用卡方检验比较两组的分类数据。非正态分布的连续数据使用ManneWhitney检验在两组之间进行比较，使用KruskaleWallis检验和Bonfer-roni事后校正在三组之间进行比较。使用威尔科克森符号排序检验或符号检验(在直方图检验中，分布是非对称的)比较vv-ECMO期间和vv-ECMO后的营养供给。p < 0.05被认为具有统计学意义。

3. 结果
2010年12月至2015年12月期间，241名患者接受vv-ECMO治疗。在241例符合条件的患者中，有38例被排除(vv-ECMO 18例 < 72h，7例无预计营养目标，5例< 18岁，3例仅接受口服营养，2例营养供给数据不完整，1例医疗编号错误，1例vv-ECMO期间口服营养摄入并补充或不补充人工营养，1例vv-ECMO > 6个月)，因此有203例患者被纳入本研究分析。
因内科原因入院202例，手术入院1例。表1显示了所有纳入患者的人口统计学和基线数据的详细情况。

3.1. vv-ECMO期间的营养供给和营养充足
VV-ECMO支持2989天，其中包括2900天的人工营养支持(EN，PN)。营养支持天数中，能量供应的中位数为目标值的89.8%，蛋白质为目标值的84.7%(表2)。但仍有很大一部分患者营养不足(图1)。大约四分之一ECMO辅助日的蛋白质和/或能量供给不足(表2)。
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开始营养支持的中位时间为13.5h，197例患者(96.6%)在48 h内接受了营养支持。在24h内达到能量和蛋白质充分供给的中位时间为68.8h，尽管13例(6.4%)患者从未达到充分营养供给。达到足够能量供给所需的中位时间为54.5h (5例(2.5%)患者因从未达到足够供给而被排除)，蛋白质为59.5h (11例(5.4%)患者因从未达到足够供给而被排除)。

3.2. 营养途径
vv-ECMO期间最常见的营养支持途径为胃(123例，60.6%)，其次为空肠(70例，34.5%)和胃肠外(10例，4.9%)。另有20例(9.9%)患者中尝试了空肠营养，但未成功，因为临床医生无法在幽门后推进导管，因此使用了胃途径。2例患者接受了长期EN饲管，其中1例经皮内镜胃造口管，另1例经皮内镜空肠造口管。
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3.3. 营养充足性与临床预后
蛋白质供给中位值表示营养不足(< 80%要求)的患者(n= 78)在ICU入院时的APACHE II评分高于营养充足的患者(n =111) (p =0.040)，平均能量供给表示营养不足的患者(n =48)在vv-ECMO第一天的SOFA评分高于营养充足的患者(n =150) (p= 0.026)。能量或蛋白质供给不足的患者，其开始营养支持的时间、ICU时间以及6个月生存率无差异(表3)。然而，那些有足够能量(p < 0.001)和蛋白质(p < 0.001)供给的患者比那些没有的患者具有更长的vv-ECMO持续时间(表3)。

3.4. 营养中断
184例(90.6%)患者至少发生一次营养中断，95例(46.8%)发生两次以上营养中断。vv-ECMO期间营养中断的中位数为2次，中位持续时间为9h。营养中断的主要原因见表4。
106例(52.2%)患者使用促胃肠动力药。最常用的药物是胃复安，在104例患者中使用(51.2%)。16例(7.9%)患者使用了红霉素，1例(0.4%)患者使用了多潘立酮。
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3.5. vv-ECMO期间与vv-ECMO后的营养充足性
总体而言，ECMO术后仍有166例患者在我院ICU。vv-ECMO期间这些患者的中位能量目标为1800 kcal/d，vv-ECMO十二指肠切除术后为1888 kcal/d(p < 0.001)。vv-ECMO期间的中位蛋白质目标为88.8g/d(IQR，75.0-100.0 g/d)，vv-ECMO后为88.1g/d(IQR，75.0-100.0 g/ d) (p<0.253)。
vv-ECMO期与vv-ECMO后的能量和蛋白质输送比例差异不大，但具有统计学差异，vv-ECMO期的中位能量输送为89.8% (IQR，80.5-96.0%)，vv-ECMO期后的中位能量输送为93.4% (IQR，80.7-101.0%) (p 0.05)，蛋白质值为84.7% (IQR，74.0-96.7%)和91.2% (IQR，74.0-110)。
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4. 讨论
据我们所知，这是在接受vv-ECMO治疗的成人中调查营养支持的最大规模研究。结果表明，提供充足的能量和蛋白质是可能的，但营养不足仍然很常见。此外，我们发现，ICU入院时APACHE II评分越高，蛋白质输送越少，能量输送越少，vv-ECMO第一天的器官衰竭程度就越高。
以前的观察性研究曾报告，由于频繁的营养中断，ECMO患者难以达到目标营养。在我们的研究中，还报告了营养中断的频率，超过90%的患者至少中断一次，几乎一半的患者至少有两次中断，中位持续时间为9h。与Ridley等人相似，我们发现手术禁食和胃肠道不耐受是营养中断的主要原因。尽管如此，我们发现，能量供应的中位值为89.8% (IQR，80.5-96.0%)，蛋白质供应的中位值为84.7% (IQR，74.0-96.7%)，根据我们的先验定义，这是营养充足的。然而，发现患者在vv-ECMO期间每三天中就有一天出现能量或蛋白质供给不足的情况，这突出表明能量和蛋白质营养不足仍可能发生，尤其是在长期和反复中断进食之后。
可能是由于我们更多地使用了幽门后管饲 (我们之前报告过，使用电磁设备成功地将该饲管放置在床边)，因此我们的营养供应量高于其他管饲。结果也可能受到本研究期间的营养方案变化的影响；研究方案进行了更新，增加了高蛋白肠内配方奶粉以及ICU的额外饮食人员，允许根据需要按个体开出“补充”营养处方。
相对营养不足与在ECMO停留时间缩短之间存在相关性。我们的结果与澳大利亚的一项ECMO研究一致，在该研究中，能量和蛋白质供应的增加与vv-ECMO支持时间更长相关。此外，我们还发现能量供应增加也是如此，但蛋白质和ICU住院时间除外。其原因尚不清楚，但一个促进因素可能是，vv-ECMO治疗时间较长的患者达到目标营养率所需的时间比例小于vv-ECMO治疗时间较短的患者。患者接受vv-ECMO治疗的时间越长，其临床状况也可能越稳定，需要的手术和检查越少，从而可提供更高的营养。
在营养不足组中，疾病严重程度增加与营养充足之间存在关联，在统计学上显著高于SOFA和APACHE II评分。尽管明显的回顾性观察数据并不能证明因果关系，但在临床上，疾病严重程度的增加会导致胃淤滞和和手术的风险。
我们发现，较高的APACHE II评分和SOFA评分分别与蛋白质和能量供应不足相关。这些患者营养不足的风险不应被忽视。增加评分的变量，如NUTRIC(年龄、APACHE和SOFA)，可能会使临床医生将我们队列中的患者归类为低风险患者。然而，鉴于本研究中的患者ECMO时间和ICU时间均较长，且不包括从转诊中心转诊至ECMO之前在ICU的天数，我们认为应从ECMO开始将这些患者归类为高风险，并采取措施加强营养支持。此外，营养不足的高风险仅影响死亡率，总体而言，对ICU中肌肉消耗和功能结局的影响目前尚不清楚。
我们没有发现能量和蛋白质供应的充足性与ICU或六个月死亡率相关。这与其他研究结果相反，在其他研究中，发现VA- ECMO患者能量和蛋白输送改善(≥80%的目标)与ICU死亡率降低相关。这可能反映了接受VA和vv-ECMO治疗的患者在病情严重程度或潜在疾病(心源性休克与急性呼吸窘迫综合征相比)方面的差异。
如之前在ECMO患者的观察性研究中所报告的，我们发现GI不耐受是导致营养中断的常见原因。这主要是呕吐的发生率以及对腹胀和胃肠动力障碍的担忧，这可能是其他研究提到的肠道灌注不良的反映。
与其他人之前报告的ECMO患者相比，我们发现在ECMO后继续留在ICU的患者在能量和蛋白质供给方面略有改善，存在统计学差异，这些结果可能反映了危重疾病的逐渐康复，从而改善了GI功能，对手术的需求更低，而不是vv-ECMO撤离的结果。

局限性
本研究具有单中心、回顾性研究的局限性。此外，由于第一天的营养目标是根据入院时间按24h期间的比例重新计算的，因此vv-ECMO的第一天并不总是代表一整天。所以，在某些情况下，以天数表示的摄食量可能被高估了。同样，对能量和蛋白质的需求也是通过计算来估计的，通常基于可能影响结果的估计重量或先前重量。通过使用基于权重的方程，我们可能大大高估或低估了营养目标。已经描述了两种使用间接量热法在该人群中测量能量消耗的方法，根据测量的而不是计算的需求进行营养支持，可能是未来限制喂养不足或过量的一种方法。此外，本研究中为患者计算的蛋白质目标值低于美国肠外和肠内营养学会指南中最近的推荐值。尽管这一建议的证据很弱，但完全有可能的是，为这些患者提供更高的蛋白质目标可能导致了更高的蛋白输送量，并改善临床预后。最后，我们根据现有证据为一般危重患者定义了足够的能量和蛋白质目标，但危重患者的总体最佳营养策略仍在讨论中。

5. 结论
在接受vv-ECMO支持的患者中，充足的能量和蛋白质供给是可能的，但营养不足仍很常见，尤其是在病情更严重或器官功能障碍的患者中。就一般ICU而言，并非所有需要vv-ECMO支持的患者都是相同的，这强调了在该领域进行重点研究的必要性。研究在vv-ECMO期间营养不足对并发症和死亡率等预后的影响，有助于我们了解该患者群体的营养需求。
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Table 3
Associations between outcomes and adequacy of energy and protein delivery during vv-ECMO.

Energy” pualue Protein” pvalue
Adequate Underfeeding Adequate Underfeeding
(80-110% of target) _(<80% of target) (80-110% of target) __ (<80% of target)
Number of patients, n (%) 150 (739) 48.(236) 111 (547) 78 (38.4)
Disease severity scores, median (IQR)
APACHE Il score 180 (15.0-200) 190(150-228) 0113 180(140-200) 190(160-220) 0.040°
SOFA score on admission 55(40-11.0) 80/(40-110) 0117 60(40-110) 80(40-120) 0.440°
SOFA score on first day of w-ECMO 70(40-110) 90(50-120) 0026°  70(40-110) 85(40-120) 0201°
W-ECMO duration, median (1QR) 110 (80-18.0) 80(6.0-100) <0001 110(70-17.0) 80(7.0-120) 0001°
1CU duration, median (IQR) 230(150-368) 185(113-388) 0052 210(150-33.0) 205 (140-30.3) 0304
Survival
‘Whilst on vw-ECMO, n (%) 124 (827) 43(938) one  92(829) 67(85.9) 0577
Whilst on ICU, n (%) 19(793) 39(813) 0773 88(793) 62(7195) 0972
At six-months, n (%) 16(77.3) 38(792) 0790° 86(775) 61(782) 0906
Feeding started from ICU 135 (89-235) 155(01-231)  0506° 135 (8.5-240) 153 (105-235) 0303
admission (hr), median (IQR)
Time taken to reach adequate 695(436-1050)°  705(413-1165)  0492° 598 (38.1-97.4) 815(506-1130)" 0022

energy and protein intake
over a 24-hr period (hr), median (IQR)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il; ICU: Intensive Care Unit, IQR: interquartile range; SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment; v-ECMO:
veno-venous extra corporeal oxygenation.

* Five patients, who were overfed energy (>110% of target), were excluded from analysis due to low numbers.

© Eleven patients, who were overfed protein (>110% of target), were excluded from analysis due to low numbers

© Mann-Whitney test.

9 Chi-squared test.

© Nine patients never reached the target. Number of patients 141.

 Three patients were never underfed. Number of patients 45.

# Seven patients never reached the target. Number of patients 104.

" Four patients never underfed, Number of patients 74,
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Table
“The frequency of the main reason for interrupting a feed during vv-ECMO.

Main reason for feed interruption Number of
patients (%)
(total 184 patients)
Procedures (bedside and operating room) 72(39.1)
Glintolerances 42(228)
Vomit 19(103)
Concerns over abdominal 12(65)
distention and constipation
High gastric residual volume 10(54)
High stool output 1(05)
No access or mechanical 28(152)
complications related to feeding *
Not documented 16(87)
Investigations 15 (8.2)
Gl bleed or blood in aspirate 5(27)
In anticipation o feeding 4(22)
tube extubation
Other” 20

* Mechanical complications such as unable to site feeding twbe, feeding
tube extubation, tube blockage.
b Other included hyperglycemia and propofol syndrome.
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Fig. 1. A: Distribution of mean intakes of prescribed energy (A) and protein (B) per patient during vv-ECMO. Feeding was considered adequate if 80 110% of estimated targets were

met (highlighted in dark grey)
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Table 1

Demographic and baseline data of the study population (n = 203).

Characteristics

Result

Age (year), median (IQR)

Gender, n (%)
Female
Male

Weight (kg), median (IQR)
BMI (kg/m?), median (IQR)"

Principal diagnosis
Aspiration, n (%)
Asthma, n (%)
Influenza, n (%)
Pneumonia, n (%)
Sepsis, n (%)

Other infectious respiratory failure, n (%)
Other respiratory failure, n (%)
APACHE 11 score, median (IQR)
SOFA score on admission, median (IQR)
SOFA score on first day of vv-ECMO, median (IQR)
vv-ECMO duration (days), median (IQR)
ICU duration (days), median (IQR)
vv-ECMO survival, n (%)

ICU survival, n (%)

Six-month survival, n (%)
Estimated energy requirements (kcal/day), median (IQR)
Estimated protein requirements (g/day), median (IQR)

44.0 (33.0-55.0)

91 (44.8)

112 (55.2)

80.0 (65.0—100.0)
27.0 (23.7-33.0)

11(5.4)

14 (6.9)

35(17.2)

94 (45.3)

12 (5.9)

10 (4.9)

29 (14.3)

18 (15-21)

6 (4-11)

7 (4-11)

10.0 (7.0-16.0)
21.0 (15.0-33.0)
172 (84.7)

163 (80.3)

159 (78.3)

1800 (1600—2000)
87.0 (75.0-100.0)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; BMI: Body Mass
Index; ICU: Intensive Care Unit; SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment; vv-

ECMO: veno-venous extra corporeal membrane oxygenation.
n = 202; BMI for one patient unknown.

a
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Table 2

Energy and protein intake and adequacy of nutrition support during vw-ECMO (n = 203).

Outcomes

Energy delivery whilst on vv-ECMO

Overall delivery (% of target), median (IQR)

Minimum - maximum (% of target)
Energy from IV glucose, median (minimum — maximum) (kcal/patient)
Energy from propofol, median (minimum — maximum) (kcal/patient)
Cumulative energy balance whilst on vv-ECMO" (kcal), median (IQR)
Protein delivery whilst on vv-ECMO

Overall delivery (% of target), median (IQR)

Minimum — maximum (% of target)
Cumulative protein balance whilst on vv-ECMO (g), median (IQR)
Adequacy of energy delivery, n (%) days”

Underfeeding

Adequate feeding

Overfeeding
Adequacy of protein delivery, n (%) days”

Underfeeding

Adequate feeding

Overfeeding
Adequacy of energy and protein delivery, n (%) days”

Underfeeding either energy or protein

Adequate feeding both energy and protein

Overfeeding either energy or protein

% Balance calculated as the difference between estimated target and delivery.

b Total number of nutrition support days was 2900,

89.8 (80.5-96.0)
37.0-119.3
0.0 (0.0-3692.4)
0.0 (0.0-2290.9)
1625.6 (~4088.3 to ~540.0)

84.7 (74.0-96.7)
259-1338
117.1 (2229 to -22.1)

694 (23.9)
1830 (63.1)
376 (13.0)

790 (27.2)
1439 (49.6)
671(23.1)

822 (283)
1203 (41.5)
875 (30.2)




