DISSERTATION

Bestimmung des Gasaustausches wahrend extrakorporalen
Lungenersatzverfahren - Methode, Technik, Schwierigkeiten
und klinische Relevanz

Gas Exchange Measurements on Extracorporeal Membrane
Oxygenation - Method, Technique, Difficulties
and Clinical Relevance

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Michael Christian Muller

Erstbetreuer®in: Priv. Doz. Dr. med. Tobias Wollersheim
Datum der Promotion: 30.06.2024






Inhaltsverzeichnis
Tabellen- und DiagrammverzeiChnis. ... iv
ADBDIIAUNGSVEIZEICNNIS ...ttt v
ADKUIrZUNGSVEIZEICANIS ...ttt Vi
ZUSAMMENTASSUNG ...ttt ettt ettt oo e et e et e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e s annnnnneeeees 1
LY 0153 (= To PP PP TP 3
1. EINIEIUNG ettt e e e e 5
1.1 Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) ...........cuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 5
1.2  Messung des Sauerstoff- und Kohlendioxidaustausches an Membranlungen
unter venovenodser ECMO ... 5
1.3  Das Potential der kontinuierlichen Gasaustauschmessung an ECMO.............. 6
1.4  Gegenstand der vorliegenden Arbeit ... 7
2 114 T o [ OSSP 9
2.1 Studiendesign und EinSChlIUuSSKIterien ..............ueeiiiiiiiiiiiiiii 9
2.2  Studienablauf und Datenerhebung ..........cccccuiiiiiiiiii 9
2.3  Das Quantum Diagnostics System (QDS)........cooiiiiiiiiiiiiiiiieee e 10
24  ReferenzmethOdeN .........ooo i 12

2.5 Verwendete ECMO-Konsolen, Membranlungen und Kanulenkonfigurationen 13

2.6  Studien- und Anwendungssicherheit ..............cccuiiiiiii e 14
2.6 Carboxyh@moglobiNGmIe .........coooiiiiiiiiiii s 14
2.7  Berechnung metabolischer Parameter (REE, RQ) ... 15
2.8  StatistisSChe ANAIYSE........oooiiii e 15
3. ErgEDNISSE ... 16
3.1 Datensatz und Patientencharakteristika ..............ccccoeiiiis 16
3.2  Quantitative Sauerstoffaufnahme uber die Membranlunge (VmLO2)................ 17
3.2.1 Das Quantum Diagnostics System (QDS) im Vergleich mit der MEEP-
METNOE: ... e e e e e e e e e e eeenees 17
3.2.2 Fehlende Berechnung des geldsten Sauerstoffanteils durch das QDS.......... 18

3.2.3 Rekalkulation der QDS-Berechnung (Vme aps RecaLcO2) und
Messparameterver-  gleiCh ... 19

3.2.4 Carboxyhamoglobin@mie/COHD ... 20



3.3 Quantitative Kohlendioxidabgabe Uber die Membranlunge (Vm.CO2) ............. 20
3.3.1 Das Quantum Diagnostics System (QDS) im Vergleich mit der MEEP-
METNOE: ... e e e e e e e e e e e e e eneenees 20
3.3.2 Rekalkulation der QDS-Berechnung (VmL aps REcaLcCO2)..ccceviiiiiiiiiiiiiiiies 21
3.4 MetabOoliSMUS..... .. e e eeaaees 22
3.4.1 Energiestoffwechsel Gber die Membranlunge (EEML) ......ooooeieeiiiiiiiiiiiiieeees 22
3.4.2 Respiratorischer Quotient der Membranlunge (RQML)...ccoovvvveeiiiiiiiniiiiiis 23
3.5 Vergleich der Referenzmethode mit weiteren Verfahren..............ccc...ooooo. 24
3.5.1 Berechnung des Sauerstoffaustausches (VmLO2) Uber die Membranlunge.....24
3.5.2 Berechnung des Kohlendioxidaustausches (VuLCO32) Uber die Membranlunge
......................................................................................................................... 24
4. D111 (0 7] o o RPN 25
4.1  Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse.............uueeiiiiiiiieiieiiiieeieeen 25
4.2 Interpretation der Ergebnisse und Erklarungsansatze der
MeSSUNGENAUIGKEITEN ........uueiiiiiiiiiei et 25
4.2.1 Interpretation der Messung der Sauerstoffaufnahme (VmLO2) und der fehlende
geloste Sauerstoffanteil ... 25
4.2.2 Interpretation der Vm.CO2 Messungen: Rechenfehler und methodische
A LSEES] o] o] o] 1= o = 30RO 27
4.3  Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand ..................... 29
4.3.1 Aktueller wissenschaftlicher Kontext zu Gasmessverfahren und Geraten an
ECMO et e e e e a e e e e raaaeeaaans 29
4.4  Starken und Schwachen der Studie ... 30
4.4.1 Starken der STUAIE ......oooeiiiiii e 30
4.4.2 Schwachen der STUAIE .........uueeeiiiiiiee s 30
4.5 Implikationen fur Praxis und/oder zukunftige Forschung............ccccccooiiiinnnns 31
4.5.1 Untersuchung der Relevanz des geldst transportierten Sauerstoffs (VmL O2
pissoLv) fur die ECMO-Therapie: ..o 31
4.5.1 Klinische Anwendung des QDS ... 31
4.5.3 Longitudinale Untersuchungen des QDS und ahnlicher Gerate...................... 31
4.5.4 Technologische Weiterentwicklung der bestehenden Messgerate und
wissenschaftliche Evaluation: ... 31
5. SChIUSSTOIGEIUNGEN ... 33
LiteraturverZeiCNIS ... e 35

Eidesstattliche VersiCherung..............ooooiiiiii e 39



Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen...............ccoviiiiiiis 40
Druckexemplar der PUBbIIKation .......... oo 41
LEDENSIAUT ... e e e e e e 56
Komplette PUbIiKatioNSIiSte ...........uuueee e 57

D= ] T=To | U o T PP PPPPPPPPPPRP 58



Tabellen- und Diagrammverzeichnis

Tabelle 1: Datensatz und Patientencharakteristika, modifiziert nach Muller et al., 2022."

Diagramm 1: Datensatz und Exklusionskriterien, modifiziert nach Muller et al. (Online
SUPPIEMENt), 2022.7 ... .. et 17

Darstellung modifizierter Tabellen, Diagramme und Abbildungen aus der Originalpubli-
kation mit freundlicher Genehmigung des Verlages.



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Das Quantum Diagnostics System (QDS), MEEP Messungen und das

VV ECMO System, modifiziert nach Mller et al., 20227 ...............c.oooireiieeeeeeeeeee 11
Abbildung 2: Sauerstoffaufnahme Uber die Membranlunge (VmLO2), modifiziert nach
MUIler et al., 20227 ...ttt 18
Abbildung 3: Neuberechnete Sauerstoffaufnahme tber die Membranlunge (VmLO2),
modifiziert nach MUIlEr €t @l., 20227 .......ooo oot e e 19
Abbildung 4: Kohlendioxidabgabe Uber die Membranlunge (Vm.CO2), modifiziert nach
MUIler et al., 20227 ... et 21
Abbildung 5: Rekalkulation der Kohlendioxidabgabe Uber die Membranlunge
(VmLCO2), modifiziert nach Miller et al., 20227 ............ccooeoieie e 22
Abbildung 6: Energiestoffwechsel Uber die Membranlunge (EEwmL), modifiziert nach

Y 0] L=y =Y = {0 . 23
Abbildung 7: Respiratorischer Quotient der Membranlunge (RQw), modifiziert nach
MUIler et al., 20227 ...ttt 24

Darstellung modifizierter Tabellen, Diagramme und Abbildungen aus der Originalpubli-
kation mit freundlicher Genehmigung des Verlages.



vi

Abkurzungsverzeichnis

ARDS
BGA
COHb
ECMO
EE
LoA

MEEP

ML
QDS
REE
RQ
VCO:
VmLCO2
VmLO2
VO3

VV ECMO

engl. acute respiratory distress syndrome
Blutgasanalyse

Carboxyhamoglobin

Extrakorporale Membranoxygenierung

engl. energy expenditure, Kalorienverbrauch (kcal/d)
Limits of Agreement

Measuring Energy Expenditure in extracorporeal lung support Pa-
tients Studie

Membranlunge, engl. membrane lung

Quantum Diagnostics System

engl. resting energy expenditure, Ruhekalorienverbrauch (kcal/d)
Respiratorischer Quotient (VO2/VCO2)

Kohlendioxidabgabe (ml/min)

Kohlendioxidabgabe uber die Membranlunge/ECMO (ml/min)
Sauerstoffaufnahme tber die Membranlunge/ECMO (ml/min)
Sauerstoffaufnahme (ml/min)

veno-venose Extrakorporale Membranoxygenierung



Zusammenfassung

Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMOQO) wird als potenziell lebensrettende Thera-
pie bei Lungen- oder Herzversagen eingesetzt. Die quantitative Messung der uber die
Membranlunge (ML) ausgetauschten Volumina von Sauerstoff (VO2) und Kohlendioxid
(VCO2), sowie die daraus ableitbaren Aussagen zur Funktion des ECMO-Systems, der
naturlichen Lunge, der kardialen Situation oder des systemischen Metabolismus kdnnten
zu einer sichereren und zielgenaueren Therapie beitragen. Allerdings ist dies in der Klini-
schen Routine aktuell nicht etabliert.

Im Rahmen dieser prospektiven, monozentrischen Beobachtungsstudie untersuchten wir
ein neuartiges Monitoringsystem der Firma Spectrum Medical (Cheltenham, GroRRbritan-
nien), das Quantum Diagnostics System (QDS). Wir verglichen die bestimmten Gasaus-
tauschvolumina des QDS mit der durch unsere Arbeitsgruppe publizierten ,Measuring
Energy Expenditure in extracorporeal lung support Patients” (MEEP) Methode an 39 er-
hobenen Datensatzen von 9 Studienpatienten.

Die Auswertung ergab Klinisch relevante Messungenauigkeiten des QDS fur VO2 und
VCOg, als auch fur die daraus abgeleiteten metabolische Parameter wie Energieumsatz
(EE) oder den respiratorischen Quotienten (RQ). Das VO, Uber den extrakorporalen
Gasaustausch (VO2 Median 142,42 ml/min) wurde hierbei durch das QDS um 35,4% un-
terschatzt, die Messung des VCO: zeigte hingegen eine 32,2% Uberschatzung der
Gasaustauschmenge durch das QDS (VCO2 Median 127,27 ml/min).

Wir untersuchten die verwendete Messmethodik und die verwendeten Berechnungen des
QDS, um die Ursachen der beobachteten Messabweichungen zu analysieren. Es konn-
ten dadurch generelle messmethodenimmanente Probleme als auch Berechnungsfehler
des QDS beschrieben werden.

Die fur die Berechnung des VO, verwendete Formel des QDS beinhaltet keinen physika-
lisch gelosten Sauerstoff, dessen Bestimmung ist jedoch auch mit der verwendeten
Messmethode (Infrarotspektrometrie) technisch nicht moglich. Eine Neuberechnung des
VO2 durch Addieren des geldsten Sauerstoffanteils zu den Werten des QDS fuhrte zu
einer deutlichen Reduktion der Abweichung von der Referenz.

Fur die VCO2-Messungen konnten allgemeine methodische Fehlerquellen erstmals zu-
sammenhangend beschrieben werden. Die Berechnung des VCO: erfolgt mit Werten der
Volumenflussmessung im Gasstrom vor Einleitung in die Membranlunge und der Mes-

sung des CO2-Gehalts nach Durchstromen der Membranlunge. Veranderungen des



Wasserdampfdruckes, der Temperatur und des Verhaltnisses von VO2 zu VCO2 kénnen
daher Einfluss auf die Messgenauigkeit haben. Weiterhin fuhrte die manuelle Neuberech-
nung der VCO2 mit der herstellerseitig verwendeten Berechnungsformel und den Werten
des QDS zu einer relevanten Reduktion der Messabweichung, suggestiv fur einen inter-
nen Berechnungsfehler.

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Messgenauigkeit des QDS fur klinische Anwen-

dungen nicht ausreichend ist und weitere Forschung und Entwicklung fur eine zuverlas-

sige Sensorik und Berechnungsmethodik erforderlich ist.



Abstract

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is used as a potentially life-saving ther-
apy for lung or heart failure. The quantitative measurement of oxygen (VO) and carbon
dioxide (VCO3) volumes exchanged through the membrane lung (ML), along with derived
information about the function of the ECMO system, the natural lung, cardiac status, or
systemic metabolism, could contribute to a safer and more targeted therapy. However, it
is currently not established in clinical routine.

In the context of this prospective, monocentric observational study, we examined a novel
monitoring system developed by Spectrum Medical (Cheltenham, United Kingdom),
called the Quantum Diagnostics System (QDS). We compared the gas exchange vol-
umes determined by the QDS with the "Measuring Energy Expenditure in extracorporeal
lung support Patients" (MEEP) method published by our research group, using 39 data
sets collected from 9 study patients.

The analysis revealed clinically relevant measurement inaccuracies of the QDS for VO
and VCO, as well as the derived metabolic parameters such as energy expenditure (EE)
or the respiratory quotient (RQ). The QDS underestimated the VO. through extracorpo-
real gas exchange (VO2 median 142.42 ml/min) by 35.4%, while the measurement of
VCO:2 showed an overestimation of gas exchange volume by 32.2% (VCO2 median
127.27 ml/min).

We investigated the measurement methods and calculations used by the QDS to analyze
the causes of the observed measurement deviations. This led to the identification of gen-
eral methodological problems inherent in the measurement process, as well as calcula-
tion errors of the QDS.

The formula used by the QDS for calculating VO does not include physically dissolved
oxygen, but its determination is also not technically possible with the used measurement
method (infrared spectroscopy). Recalculating VO2 by adding the dissolved oxygen com-
ponent to the QDS values resulted in a significant reduction in deviation from the refer-
ence.

For VCO2 measurements, general methodological sources of error were described com-
prehensively for the first time. The calculation of VCO: is based on values obtained from
volume flow measurement in the gas stream before entering the membrane lung, and
measurement of CO2 content after passing through the membrane lung. Changes in wa-

ter vapor pressure, temperature, and the ratio of VO, to VCO2 can affect measurement



accuracy. Furthermore, manually recalculating VCO2 using the manufacturer's desig-
nated formula and the QDS values resulted in a relevant reduction in measurement devi-
ation, suggesting an internal calculation error.

In summary, the measurement accuracy of the QDS is not sufficient for clinical applica-
tions, and further research and development are necessary to achieve reliable sensor
technology and calculation method.



1. Einleitung

1.1  Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

Der Begriff Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) beschreibt ein Verfahren zum
uberbrickenden Ersatz von Lungenfunktion, Herzfunktion oder einer Kombination aus
beidem. Hierzu erfolgt die Blutentnahme Uber groRlumige Kanllen in ein spezielles
Schlauchsystem, welches das Blut durch eine Membranlunge (ML) zum Atemgasaus-
tausch leitet. Bis auf Ausnahmen wird der Blutfluss hierfur durch eine in das Schlauch-
system integrierte Pumpe generiert, welche das Blut aktiv aus dem Korper drainiert und
nach Durchfluss durch die ML Uber eine Kanule in das GefalRsystem zurickpumpt.
Hervorgegangen aus der 1953 von Gibbon entwickelten Herz-Lungen-Maschine fur kar-
diochirurgische Eingriffe,’ wurde 1972 erstmals der erfolgreiche Einsatz einer ECMO im
Lungenversagen beschrieben.?

Verschiedene Konfigurationen der Gefal3kanulierung sind beschrieben. Zusammenge-
fasst unter dem Begriff Extracorporeal Life Support (ECLS) unterscheidet man dabei die
venovenose Kanulierung (VV ECMO) fur die Lungenunterstutzung von der venoarterielle
Kanulierung (VA ECMO) fur die Lungen- und Herzunterstitzung. Die im Herz-Kreislauf-
Stillstand angewandte VA ECMO wird auch als Extracorporeal Cardiopulmonary Re-
suscitation (eCPR) bezeichnet.3

Obwohl sich weltweit die Anzahl der angewandten ECMO-Therapien in den letzten drei
Jahrzehnten mit dber 18.000 Anwendungen im Jahr 2020 mehr als verzehnfacht hat,
bleibt die Mortalitat Gber alle Einsatzvarianten hinweg mit mehr als 46 % sehr hoch.*

1.2 Messung des Sauerstoff- und Kohlendioxidaustausches an Membranlungen
unter venovenoser ECMO

Trotz technologischer Fortschritte hat sich die grundsatzliche Methode der Steuerung des
VV ECMO Verfahrens seit den ersten Anwendungen nicht entscheidend verandert. Nach
Initiierung des Verfahrens, unter laufender Therapie, zur Problemsuche und im Entwoh-
nungsprozess wird die suffiziente Oxygenierung und Decarboxylierung des Patienten
hauptsachlich durch arterielle Blutgasanalysen sowie teilweise durch die nichtinvasiv ge-
messene peripher-arterielle Sauerstoffsattigung (Spa0z2) Uberpriift.>~"
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Die quantitative Bestimmung der Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxidabgabe uber die
Membranlunge (VmLO2 und VuCO2, mi/min) erfolgt in der aktuellen klinischen Routine
nicht.

Zur intermittierenden oder kontinuierlichen Messung des quantitativen Gasaustausches
lassen sich allgemein zwei verschiedene Ansatze unterscheiden:
1. Die blutseitige Messung Uber Blutentnahmen oder Sensoren zur Messung von
Sauerstoff- oder Kohlendioxidgehalt in oder an den blutfUhrenden Schlduchen.
2. Die gasseitige Messung uber Sensoren im Gasstrom des Uber die Membran-

lunge geleiteten Gasgemisches (sog. sweep gas)

Verschiedene Messtechniken wurden publiziert, sowie einige Messgerate auf den Markt
gebracht. De Waele et al. publizierten einen rein gasseitigen Ansatz, bei dem ein
System zur indirekten Kalorimetrie in den Sweep-Gasstrom einer VV ECMO inte-
griert wurde.®

Im Gegensatz dazu nutzt das, ursprunglich fur den Einsatz bei kardiochirurgischen Herz-
Lungen-Maschinen-Eingriffen entwickelte, CDI® 500 bzw. dessen Nachfolger das CDI®
550 Blood Parameter Monitoring System (Terumo Corporation, Japan) einen rein blutsei-
tigen messtechnischen Ansatz. In das ECMO-Schlauchsystem integrierte Messsensoren
werden uber ein Nebenstromverfahren mit Blut durchspult, welches hierfur jeweils vor
und nach der Membranlunge entnommen wird.®

Der von unser Arbeitsgruppe publizierte MEEP-Ansatz (Measuring Energy Expenditure
in Extracorporeal Lung Support Patients)'? ist eine rein blutseitige Messmethode basie-
rend auf Blutgasanalysen und einem physiologischen Berechnungsmodell fur Blutgasvo-
lumina von Dash und Bassingthwaighte."

Ein kombinierter Ansatz aus blutseitiger und gasseitiger Messung wird aktuell von der
Firma Eurosets s.r.l, (Italien) mit dem Landing Monitor und dem neuen, in der vorliegen-
den Studie besprochenen Quantum Diagnostics System (QDS) der Firma Spectrum Me-
dical (England) umgesetzt. Bei beiden Geraten erfolgt die Messung der extrakorporalen
Sauerstoffaufnahme (VmLO2) Uber Sensoren an den blutfihrenden Schlauchen und die
Messung der extrakorporalen Kohlendioxidabgabe (VmLCO2) Uber die Abluft der ML.

1.3 Das Potential der kontinuierlichen Gasaustauschmessung an ECMO
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Potenzielle Verbesserungen der ECMO-Therapie durch eine kontinuierliche Messung
des Gasaustausches sind, auch im Hinblick auf die junge Technologie der ECMO, bisher
noch nicht systematisch beschrieben und untersucht.

Aktuell werden intermittierende Blutgasanalysen herangezogen um, in Zusammenschau
mit anderen Parametern, den Zustand der Membranlunge zu beurteilen und ein kritisches
Membranversagen zu detektieren.” Eine kontinuierliche Bestimmung der Gasaustau-
schleistung hat das Potential die sich verschlechternde Funktion der ML in Echtzeit und
unabhangig von manuellen Messungen zu detektieren und eine rechtzeitige Intervention
zu ermoglichen. Der Einsatz quantitativer und kontinuierlicher Messungen wurde hierfur
bereits beschrieben, ist aber noch keinesfalls klinische Routine.'?

Ein weiterer potenzieller Einsatzbereich von hoher klinischer Relevanz ist die Bestim-
mung des Herzzeitvolumens bei Patienten, die extrakorporale Herz- oder Lungenunter-
stutzung erhalten. Mit Hilfe kontinuierlicher Gasaustauschmessungen konnte dies im
Tiermodell (an VA ECMO) bereits erfolgreich durchgefiihrt werden.'®

Die Bedeutung der Ernahrung von Intensivpatienten ist in ihrer Wichtigkeit unumstritten.
Der Eingang in die Zehn Qualitatsindikatoren der Deutschen Gesellschaft fur Intensivme-
dizin als auch internationale Leitlinien unterstreichen dies.'*'®> Gasaustauschmessungen
in Verbindung mit indirekter Kalorimetrie der natirlichen Lunge konnen, wie von unserer
Arbeitsgruppe gezeigt, eine genauere Abbildung des Kalorienbedarfs ermdglichen und
zu einer zielgerichteten Ernahrung beitragen.°

Eine zuverlassige und kontinuierliche Gasaustauschmessung konnte weiterhin den wich-
tigen Schritt der Entwohnung von einer ECMO-Therapie erleichtern und ist sogar Voraus-
setzung fir die Entwicklung einer Autoregulation des Verfahrens.6:17

Die Zusammenschau der verschiedenen potenziellen Einsatzgebiete einer kontinuierli-
chen Gasaustauschmessung lasst eine relevante Verbesserung der ECMO-Technologie
durch eine solche Messung moglich erscheinen und unterstreicht die Notwendigkeit der

Entwicklung und Validierung zuverlassiger Messmethoden.

1.4 Gegenstand der vorliegenden Arbeit

Unsere Studie untersucht ein neues Messgerat der Firma Spectrum Medical, das QDS
und nutzt unserer publizierte Messmethode, den MEEP-Ansatz als Referenzmethode flr
die Messgenauigkeit. Ziel dieser Arbeit war neben der Beurteilung der Messgenauigkeit
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des QDS an VV ECMO im intensivmedizinischen Alltag, auch die Bewertung maoglicher
Ungenauigkeiten im Hinblick auf ihre klinische Relevanz.

Daruber hinaus konnten wir erstmals generelle und geratespezifische Problemfelder von
blutseitigen Sauerstoffaustausch- und gasseitigen Kohlendioxidaustauschmessungen
beschreiben und damit wichtige Erkenntnisse fur die zukunftige Entwicklung solcher Ge-

rate beitragen.



2. Methodik

2.1 Studiendesign und Einschlusskriterien

Die vorliegende Studie wurde als monozentrische, prospektive Beobachtungsstudie ge-
plant und durchgefuhrt. Die Datenerhebung erfolgte am ARDS — ECMO Zentrum der
Charité — Universitatsmedizin Berlin, einem ECMO Zentrum mit ca. 400 Anwendungen
pro Jahr (2020).

Eingeschlossen wurden Patienten (>18 Jahre) im schweren Lungenversagen (ARDS,
engl. acute respiratory distress syndrome) nach der Berlin Definitionund laufender VV
ECMO Therapie.'® Die Einwilligung zur Studienteilnahme erfolgte nach arztlicher Aufkla-
rung in schriftlicher Form durch die Patienten selbst oder einen legitimierten rechtlichen
Vertreter.

Es erfolgte zur Studiendurchfihrung ein positives Votum der Ethikkommission der Cha-
rité — Universitatsmedizin Berlin (EA1/293/13) und die digitale Studienregistrierung auf
clinicaltrials.gov (Studiennummer NCT01992237).

2.2 Studienablauf und Datenerhebung

Alle Patienten erhielten unveranderte Intensivtherapie unter VV ECMO gemal} der loka-
len Standard Operating Proceduresund nach Einschatzung der vom Studienteam unab-
hangigen, behandelnden Intensivmediziner.'?

Nach erfolgtem Studieneinschluss der Patienten erfolgte der Anschluss des QDS an das
bestehende VV ECMO System, sowie die initialen und wiederkehrenden Kalibrationen,
jeweils entsprechend der Herstellerangaben.

Studienmessungen erfolgten unter stabilen hamodynamischen, extrakorporalen und re-
spiratorischen Parametern und mit 30-minutigem Abstand zu allen Manipulationen am
Patienten (Steady State). Nach Erreichen des Steady State erfolgte eine Blutentnahme
jeweils vor (pre-ML) und nach (post-ML) der ML und die zeitgleiche Erfassung der Dis-
playparameter des QDS sowie der weiteren fur die Auswertung relevanten klinischen Da-
ten. Alle Blutproben wurden bettseitig entluftet und direkt analysiert. Die Blutgasanalyse
erfolgte mit einem ABL 800 FLEX Blutgasanalysegerat (Radiometer, Brgnshgj, Den-
mark), dessen Messgenauigkeit gemaf} den Richtlinien der deutsche Bundesarztekam-
mer durch interne und externe Validierung kontrolliert wurde.?° Zeitgleiche Messungen
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von vor und hinter der ML mit Parametern, die sich im Kaliumwert um mehr als
0,3 mmol/L oderim Hamoglobinwert um mehr als 0,5 g/dl unterschieden wurden zur Qua-
litatssicherung verworfen.

Mehrere Datensatze eines Patienten wurden nur dann in die Analyse aufgenommen,
wenn zwischen den verschiedenen Messungen Klinisch signifikante Anderungen der VV

ECMO Einstellungen gemacht wurden.

2.3 Das Quantum Diagnostics System (QDS)

Das in der vorliegenden Arbeit untersuchte, 2019 hergestellte, QDS von Spectrum Medi-
cal (Spectrum Medical, Cheltenham, England) nutzt einen gemischten blut- und gasseiti-
gen Ansatz zur Bestimmung des quantitativen Sauerstoff- (VmL apsO2, ml/min) und Koh-
lendioxidaustausches (VmL apsCO2, ml/min).

Der Aufbau des QDS besteht aus der Quantum Diagnostics 12“ Workstation, dem Quan-
tum Diagnostics Module und drei Sensoren (siehe Abbildung 1 und zugehorige Be-
schreibung).

Sauerstoffaufnahmemessung des QDS (VL apsO2):

Die rein blutseitige Bestimmung des VwuL apsO2 erfolgt Gber die Messung der Sauer-
stoffsattigung vor (Spre ML apsO2, %) und nach (Spost ML apsO2, %) der ML. Hierfir werden
infrarotspektrometrische Sensoren verwendet, welche ohne weitere Modifikationen am
ECMO-Schlauchsystem befestigt werden (,clamp-on®). Der Sensorkopf nach der ML be-
stimmt ebenfalls den Hamoglobinwert (Hbaps, g/dl). Ein dritter Sensor bestimmt nach der
ML den Blutfluss (QumL aps, I/min) im Schlauchsystem mittels Ultraschalltechnik. Die wei-
tere Berechnung des VuL apsO2 ist dem QDS-Handbuch zu entnehmen:?’

VmL apsO2 = Qum aps * [(Spost ML apsO2 — Spre ML apsO2) / 100] * 1,34 * Hbaps

Mit dieser Formel wird die Sattigungsdifferenz (zwischen vor und nach der Membran-
lunge) mit der Hufner-Zahl, dem Hb-Wert und dem ECMO-Fluss (I/min) multipliziert.
Das Produkt VumL apsO2 gibt das Sauerstoffvolumen an, welches hamoglobingebunden
pro Minute Uber die ECMO aufgenommen wird.
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Kohlendioxidabgabemessung des QDS (VuL apsCO»):

VmL apsCO2 wird durch das QDS als rein gasseitige Messung erfasst. Hierzu erfolgt die

Messung des Gasflusses (Qsweep aps, I/min) vor der Membranlunge mit einem Massen-

flussmesser im Quantum Diagnostics Module. Die Messung der Kohlendioxidfraktion

(FemL apsCO2, %) erfolgt hinter dem Auslass der ML mit einem Infrarotspektrometer. Hier-

fur wird ein Kunststoffschlauch mit dem Hauptgasauslass der ML verbunden.

Laut Herstellerhandbuch erfolgt eine weitere CO2-Messung im Gehause des Quantum

Diagnostics Module (Fim. apsCO2, %). In der vorliegenden Studie wurde ausschlieRlich

100 % Sauerstoff als Sweep-Gas verwendet (entsprechend FiuL apsCO2 =0%).

Die weitere Berechnung des VwL apsCOz ist dem QDS-Handbuch zu entnehmen:?!

VmL apsCO2 = Qsweep aps * [(FemL ansCO2 — FimL apsCO2) / 100]

Mit dieser Formel wird der Gasfluss am Einlassventil der ECMO mit der Kohlendioxid-

fraktion multipliziert. Das Produkt VuL apsCOz2 gibt das Kohlendioxidvolumen an, wel-

ches Uber die Membranlunge aus dem Blut entfernt wird.
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Abbildung 1: Das Quantum Diagnostics System (QDS), MEEP Messungen und das VV ECMO

System, modifiziert nach Miiller et al., 20222
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Das QDS besteht aus den Komponenten ,,Quantum Diagnostics 12“ Workstation®, dem ,Quantum
Diagnostics Module® und den zugehérigen Sensoren (schraffiert). In der Graphik von links nach
rechtsentlang des Blutflusses: Der erste Sauerstoffsattigungssensor vor der ML (Spre ML apsO2),
nach der ML folgt der Flussmesser (QuL aps) und der Kombinationssensor fur Sauerstoffsattigung
und Hamoglobin (Spost mL apsO2, Hbaps). Gasfluss zur ML (Qsweep aps) und die Kohlendioxidkon-
zentration (Fim. apsCO2) werden im ,Quantum Diagnostics Module* gemessen. Der Kohlendio-
xidsensor am Gasauslass der ML bestimmt den Gasanteil (Fem. apsCO2). Alle Werte werden
schlieBlich auf dem Display der ,Quantum Diagnostics 12“ Workstation“ dargestellt.
Die Messung entsprechend der MEEP-Methode erfolgt mittels jeweils einer Blutentnahme zur
Blutgasanalyse vor (preML BGA) und nach der ML (postML BGA). Fur die Berechnungen wird
der Blutfluss, gemessen mit dem Sensor des ECMO-Systems (Qecmo, I/min), verwendet.
*Bei einzelnen Messungen wurde das ECMO-System von Spectrum Medical verwendet. Hier

dient die ,Quantum Diagnostics 12 Workstation* als ECMO-Konsole.

2.4 Referenzmethoden

Quantitative Sauerstoffaufnahme (VL meepO2) und Kohlendioxidabgabe (VuL meerCO2)
mit der MEEP-Methode:
Als Referenzmethode zur Berechnung des quantitativen Sauerstoff- und Kohlendioxi-
daustausches verwendeten wir die durch unsere Arbeitsgruppe in ,Measuring Energy
Expenditure in extracorporeal lung support Patients® publizierte Vorgehensweise
(MEEP).10
Hierfur erfolgten (siehe Abbildung 1) je eine Blutentnahme vor (preML BGA) und nach
(postML BGA) der ML und zeitgleich die Ablesung des ECMO-Blutflusses an der Konsole
(Qecmo, I/min). Nach Blutgasanalyse der Blutproben erfolgte die Berechnung des jeweili-
gen Sauerstoff- (Cpre-mLO2 und Cpost-mO2, ml/l) und Kohlendioxidgehaltes (Cpre-m CO2 und
Cpost-mLCOz2, ml/l) mit Hilfe der von Dash und Bassingthwaighte publizierten Methode."
Die Kalkulation der umgesetzten Gesamtvolumina (ml/min) erfolgte mittels folgender Be-
rechnung:
VmL MeepO2 = (Cpost-MLO2—Cpre-MLO2) X Qecmo
VmL MeEerCO2 = (Cpre-MLCO2—Chpost-MLCO2) X Qecmo
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Berechnung des physikalisch gelésten Sauerstoffs (Vi Oz pissoLv):
Der physikalisch im Blut geldste Sauerstoffanteil (VmLO2 pissoLv) wurde mit Hilfe des Bun-
sen-Loslichkeitskoeffizienten (k) berechnet:?3

k = 0,00314 ml/dI/mmHg (bei 37°C)

Alternative Berechnungen des Sauerstoff- und Kohlendioxidgehaltes:
Wir verglichen die durchgefuhrten Referenzberechnungen des modernen Modells von
Dash und Bassingthwaighte mit anderen Methoden.
Fur die alternative Berechnung des Sauerstofftransfers nutzten wir die Hufner-Zahl und
den Bunsen-Ldslichkeitskoeffizienten: 24
VmL Huer+BunsO2 (ml/min) =
[((Hb x 1,34 x 10) X (Spost-mLO2/100) + (Ppost-mLO2 x 0,0314)) —
((Hb x 1,34 x 10) X (Spre-mO2/100) + (ppre-mLO2 x 0,0314))]

X Qecmo

Als alternative Berechnung des Kohlendioxidgehaltes verwendeten wir eine 1988 publi-
zierte Methode von Douglas et al:?
VmL bouaLas CO2 (ml/min) =
((Plasma Cpre-mLCO2 x (1 — 0,0289 x (Hbpre-mL) / (3,352 — 0,456 X Spre-mLO2) x (8,142 —
PHpre-mL) —
(Plasma Cpost-mLCO2 x (1 — 0,0289 x (Hba) / (3,352 — 0,456 X Spost-mL02)) x 10

X Qecmo

Plasma CCO2 = S x 2,226 x PCO2 x (1 + 10°H-PK)
S(CO:2 solubility coefficient) = 0,0307 + (0,00057 x (37 — T)) + (0,00002 x (37 — T)?
pK = 6,086 + (0,042 x (7,4 — pH)) + ((38 — T) x {0,00472 + [0,00139 x (7,4 — pH)]})

2.5 Verwendete ECMO-Konsolen, Membranlungen und Kaniilenkonfigurationen

In der vorliegenden Studie wurden ECMO-Konsolen und Membranlungen (auch: Oxyge-
natoren) unterschiedlicher Hersteller in venovenoser (VV) Konfiguration verwendet.

ECMO-Konsolen der Hersteller Quantum Medical, Cardiohelp-i (Maquet Cardiopulmo-
nary AG, Rastatt, Germany) und Xenios (Xenios AG, Heilbronn, Germany) wurden in
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unterschiedlichen Kombinationen mit Membranlungen der Typen Quadrox (Maquet Car-
diopulmonary AG, Rastatt, Germany), Hilite (Xenios AG, Heilbronn, Germany)

und XLung (Xenios AG, Heilbronn, Germany) eingesetzt.

Es wurden Patienten mit femoro-femoraler (V-Vs), femoro-jugularer (V¢-V;) and 2-Lumen
femoraler ((dl)V+V) Kanulierung eingeschlossen (Nomenklatur der Kanulierung nach
ELSO Maastricht Treaty).?5

2.6 Studien- und Anwendungssicherheit

Jeder Eingriff in ein ECMO-System stellt eine potenzielle Gefahr fur die Patientensicher-
heit dar. Wir bewerteten die Modifikationen durch das QDS und die Blutentnahmen als
risikoarm. Neben der kontinuierlichen Betreuung der Patienten durch das geschulte, in-
terdisziplinare Intensivmedizinteam, fuhrten wir zur Risikoreduktion alle Veranderungen
am ECMO-System und den Anschluss des QDS in Gegenwart eines Kardiotechnikers
durch.

Beim Anschluss der drei clamp-on Sensoren miussen Beschadigungen des ECMO-
Schlauchsystems ausgeschlossen werden. Weiterhin wird der CO2-Sensor mit einem
Kunststoffschlauch am Hauptgasauslass (engl. primary exhaust) der ML angeschlossen.
Um die Gefahr einer kritischen Druckerhohung innerhalb der ML bei Verlegung des
Hauptgasauslasses zu vermeiden, sind diese mit einem zusatzlichen Notfall-/Nebengas-
auslass versehen.

Wahrend der Studie traten keine technischen oder weiteren sicherheitsrelevanten Prob-

leme mit dem QDS auf.

2.6 Carboxyhamoglobinamie

Kritische Erkrankungen, Hamolyse sowie Vergiftungen fuhren zu einem Anstieg des an
Hamoglobin gebundenen Kohlenmonoxid,?”?8 es entsteht Carboxyhamoglobin (COHb,
%). Eine Carboxyhamoglobinamie kann, bei Patienten mit und ohne ECMO-Therapie, die
spektrometrisch bestimmten Sauerstoffsattigungswerte signifikant verfalschen.?930

Obige Studien beschreiben die relevante Abweichung anhand des Vergleichs zwischen
der klinischen Routinemessung mittels Fingersensor und Blutgasanalyse. Aufgrund der

ebenfalls spektrometrischen Messmethode der QDS-Sensoren zur Bestimmung von
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SpostML apsO2 und Spre ML apsO2 analysierten wir den Einfluss des COHb auf die Mess-

genauigkeit.

2.7 Berechnung metabolischer Parameter (REE, RQ)

Wir berechneten mit den Gasaustauschparametern die fur die ML anteiligen Stoffwech-
selparameter und verglichen diese mit der MEEP-Methode. Der anteilige Ruheenergie-
umsatz (kcal/d; REE, engl. Resting Energy Expenditure) der ML wurde mittels der Formel
nach Weir berechnet:3!

EEwm [kcal/d] = 1,44 x (3,94 x VuLO2 [ml/min] + 1,11 x VmLCO2 [ml/min])

Der Respiratorische Quotient (RQ) wurde berechnet via:
RQwmL = VmLCO2/VuLO2

2.8 Statistische Analyse

Statistische Analysen wurden mit IBM® SPSS® Statistics 26 und Microsoft® Excel Ver-
sion 16,37 durchgefuhrt. P-Werte < 0,05 werteten wir als statistisch signifikant. Bei nicht
auf Normalverteilung getesteten Werten und teilweise kleinen Stichproben nutzen wir
nicht-parametrische Tests und geben Werte, falls nicht anders hervorgehoben als Median
mit Perzentilen [25%/75%] an. Um die jeweiligen Messverfahren zu vergleichen, setzten
wir den Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (engl. Wilcoxon signed rank test) fur abhangige
Stichproben ein. Zur Veranschaulichung der Messwerte nutzen wir zweidimensionale
Punktdiagramme. Zur statistischen Beschreibung der Korrelationen geben wir den Kor-
relationskoeffizienten, die zugehorigen Signifikanzen, lineare Regressionsgeraden mit
zugehorigem R? an. Die statistische Testung fiihrten wir nichtparametrisch nach Pearson
durch. Als Standardgraphik fur Methodenvergleiche wahlten wir Bland-Altman Dia-
gramme um die Messdifferenz zwischen untersuchter Methode und Referenz graphisch
darzustellen.®> Dem Bland-Altmann Diagramm entsprechend kennzeichneten wir die
Ubereinstimmungsgrenzen (LoA, engl. Limits of Agreement) bei +1,96 Standardabwei-
chungen (SD, engl. standard deviation).
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3. Ergebnisse

3.1

Datensatz und Patientencharakteristika

Wir analysierten n = 39 gultige Datensatze von neun eingeschlossen Patienten (siehe

Diagramm 1). Von den insgesamt n = 43 erhobenen Datensatzen schlossen wir drei

nach den in Absatz 2.2 beschriebenen Kriterien abweichender BGA aus; ein weiterer

Datensatz wurde auf Grund von fehlenden Daten der Blutgasanalyse ausgeschlossen.

Patientencharakteristika finden sich in Tabelle 1.

Tabelle 1: Datensatz und Patientencharakteristika, modifiziert nach Miiller et al., 2022.%2

Datensatz und Patientencharakteristika

Daten als Medianwert [25./75. Perzentile] oder Gesamtwert

Patienten (Anzahl)

Patientenalter (Jahre)
Geschlecht (mannlich/weiblich)
Grolde (cm)

BMI (kg/m?)

Diagnose

SOFA Score

(Sepsis-related organ failure as-
sessment score, taglich erho-
ben)

ECMO Konsolen

Membranlungen

Kanulenkonfigurationen

Eingeschlossene Datensatze

9

60 [57/67]
712

180 [165/185]
32,2 [28,1/40,5]

Covid-19-Pneumonie (4 Patienten), Aspirations-
pneumonie (2 Patienten), Bakterielle Pneumonie (1
Patient), Abdominelle Sepsis (1 Patient), Exazer-
bierte COPD (1 Patient)

9 [7/11]

Spectrum Medical (5 Patienten),
Xenios (3 Patienten),
Cardiohelp-i (1 Patient)

Quadrox® (6 Patienten),
Hilite® (2 Patienten),
XLung/Novalung® (1 Patient)

Vs-V;j (6 Patienten)
Vs-Vt (2 Patienten)
(d)Vs-V (1 Patient)

n = 39 (4 ausgeschlossen)
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n=43
Datensatz aus Blutgasanalyseergebnissen aus je einer
Blutprobe vor (pre-ML) und nach (post-ML) der
Membranlunge

Exklusionskriterien

1. Hb-Differenz:
Hbpost-mL — Hbpre-mL 20.5 g/dl
(n=3)

2. Kaliumdifferenz:
K+post-ML - K+pre-ML 20.3mmol/l
(n=2%)

3. Fehlende Daten (n=1)

*kein weiterer Datensatzauschluss
durch Kaliumwerte

n=39 Datensatze

Diagramm 1: Datensatz und Exklusionskriterien, modifiziert nach Mdller et al. (Online Supple-
ment), 2022.%

3.2 Quantitative Sauerstoffaufnahme uber die Membranlunge (VuLO2)

3.2.1 Das Quantum Diagnostics System (QDS) im Vergleich mit der MEEP-Methode:

Die Messung der quantitativen Sauerstoffaufnahme durch das QDS (VwmL apsO2) unter-
schatzt diese im Vergleich zur MEEP-Methode (VwuL meeprO2) im Mittel um -42,61 ml/min
(LoA -2,49/-82,74 ml/min), siehe Abbildung 2a. Die korrespondierende Bland-Altman
Darstellung (Abbildung 2b) zeigt deutlich die Unterschatzung des VwmL apsO2 Uber den
gesamten Messbereich, suggestiv fur einen systemischen Messfehler.

Die durch das QDS gemessene Sauerstoffaufnahme betrug im Median 92,00 ml/min
[60,00/118,00 ml/min], die Referenz mit der MEEP-Methode im Median 140,42 ml/min
[98,66/168,19 ml/min]. Der Unterschied war statistisch signifikant (Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test p < 0,001).
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Abbildung 2: Sauerstoffaufnahme Uber die Membranlunge (VumLOz2), modifiziert nach Muller et

al., 2022%

Das Quantum Diagnostics System (Vw apsOz) im Vergleich mit MEEP-Messungen (Ve meerO2),

Punktdiagramm und Bland-Altman-Diagramm

3.2.2 Fehlende Berechnung des geldsten Sauerstoffanteils durch das QDS

Um den Einfluss des geldsten Sauerstoffanteils (VmLO2pissoLv) auf die beobachtete
Messabweichung zu untersuchen, berechneten wir diesen (siehe Abschnitt 2.4) und ad-
dierten den Wert zu den nativen Werten des QDS (in dessen Berechnung der geloste
Anteil nicht beinhaltet ist; VuL apsO2). Die graphische Darstellung der korrigierten Berech-
nung (VmL apsO2 + Vi Oz pissoLv) im Vergleich zur Referenzmethode (VuL meerO2) findet

sich als Punktdiagramm und Bland-Altman-Diagramm in Abbildung 3.

Im Vergleich zu Abbildung 2 zeigt sich nach Hinzunahme des gelosten Anteils eine deut-
lich bessere graphische Ubereinstimmung mit den Referenzwerten. Die Bland-Altman
Darstellung zeigt ein reduziertes Bias von 1,61 ml/min (im Vergleich zu -42,61 ml/min)

sowie deutlich engere Limits of Agreement.
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Der im Vergleich der Ausgangswerte statistisch signifikante Unterschied der Mediane
im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ist nach Hinzuaddieren des VmLO2 pissoLv zum Roh-
wert des QDS nicht mehr nachweisbar (p = 0,655).
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Abbildung 3: Neuberechnete Sauerstoffaufnahme lGber die Membranlunge (VuLOz2), modifiziert
nach Miller et al., 20222

Das Quantum Diagnostics System (VwLapsO2) mit hinzugerechnetem gelésten Sauerstoffanteil
(VmLO2 bissoLv) im Vergleich mit den MEEP-Messungen (Vw meerOz2), Punktdiagramm und Bland-
Altman-Diagramm

3.2.3 Rekalkulation der QDS-Berechnung (VwmLapsrecaccO2) und Messparameterver-
gleich

Um einen moglichen internen Rechen- oder Messfehler als andere oder weitere Erkla-
rung fur die beobachtete Abweichung des QDS zu untersuchen, fuhrten wir erneute Be-
rechnungen mit den zum Messzeitpunkt im Display des QDS angezeigten Werten
durch. Mittels der herstellerseitig angegebenen Berechnungsformel fur VO2 und den
Displaywerten des QDS flhrten wir eine Neuberechung durch (VmL aps recaLcOz2, vgl.
3.3.2.). Weiterhin verglichen die fur die Berechnung des extrakorporalen Gasaus-
tauschs relevanten Parameter (Hb, Spre-MLO2, Spost-mO2 und QumL), welche vom QDS an-
gezeigt wurden mit den aus Blutgasanalysen ermittelten bzw. von der ECMO-Konsole

angezeigten Werten, um mogliche Messunterschiede zu untersuchen.
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Es zeigten sich jeweils eine gute Ubereinstimmung der Parameter ohne erklarenden

Hinweis auf die beobachteten Messunterschiede.

3.2.4 Carboxyhamoglobinamie/COHb

Die Medianwerte des COHb-Gehaltes im Blut lagen vor der Membranlunge (COHDbpre-mL)
bei 2,1 % [1,8/2,5 %] und nach Membranpassage (COHbpost.mL) bei 2,0 % [1,7/2,4 %].
Nisar et al. bewerteten an VV ECMO COHb Werte >3,0% als relevant erhéht.*® Aufgrund
der insgesamt niedrigen Werte in unserem Datensatz als auch der geringen Differenz
zwischen COHbpostme und  COHbpremu  bewerteten  wir den Einfluss auf die
Messgenauigkeit als vernachlassigbar.

3.3 Quantitative Kohlendioxidabgabe tliber die Membranlunge (VmLCO2)

3.3.1Das Quantum Diagnostics System (QDS) im Vergleich mit der MEEP-Methode:

Die Messung der quantitativen Kohlendioxidabgabe durch das QDS (VmL apsCO2) im Ver-
gleich zur MEEP-Methode (VmL meeprCO2) Uberschatzte diese im Mittel um 54,98 ml/min
(Abbildung 4). Es zeigt sich eine weite Verteilung der Messwertpaare im Punktdiagram
und korrespondierend im Bland-Altman-Diagramm weite Limits of Agreement (231,36/
-121,40 ml/min).

Die vom QDS gemessene VwmLapsCO2 betrug im Median 167,00 ml/min
[111,00/286,00 ml/min], die Referenzwerte der MEEP-Methode (VmL meepCO2) lagen im
Median bei 127,27 ml/min [102,48/190,21 ml/min]. Der Unterschied war statistisch signi-
fikant (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test p < 0,001).
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Abbildung 4: Kohlendioxidabgabe tber die Membranlunge (Vu.COz), modifiziert nach Miller et
al., 2022%

Das Quantum Diagnostics System (VwLapsCO2) im Vergleich mit MEEP-Messungen

(VmL meerCO32), Punktdiagramm und Bland-Altman-Diagramm

3.3.2 Rekalkulation der QDS-Berechnung (VmL aps rRecaLcCO2)

Um einen moglichen internen Rechenfehler als Erklarung fur die Messabweichung des
QDS zu untersuchen, fuhrten wir eine erneute Berechnung mittels der zum Messzeit-
punkt im Display des QDS angezeigten Werte und der herstellerseitig angegebenen For-
mel durch (VwuL aps RecaLcCO2).

Wir verglichen die Werte von VwmLapsrecaicCO2 mit den Referenzwerten von
VmL meepCOz2. Die graphische Darstellung findet sich als Punktdiagramm in Abbildung
5a. Die Bland-Altman-Darstellung (Abbildung 5b) zeigt engere LoA (VwmL aps RecaLcCO2
+141,02/-106,48 ml/min) verglichen mit dem Methodenvergleich zwischen VuL apsCO2
und VmL meerCO2 (Abbildung 4b, LoA +231,36/-121,40 ml/min), sowie eine kleinere mitt-
lere Abweichung von 17,28 ml/min (VmL apsCO2 54,98 ml/min).

Trotz der visuell weiterhin weit verteilten Datenpunkte zeigte sich der im Wilcoxon-Vor-
zeichen-Rang-Test vor Rekalkulation beobachtete signifikante Unterschied der Mediane
(p=0,001; VmLapsCO2 167,00 ml/min [111,00/286,00], VmLmeepCO2 127,27 mi/min
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[102,48/190,21 ml/min]) in der Neuberechnung statistisch nicht mehr signifikant
(p =0,264; VmLaps recacCO2 140,70 ml/min [93,29/218,28,21 mi/min], VmL meerCO2
127,27 ml/min [102,48/190,21 ml/min]).
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Abbildung 5: Rekalkulation der Kohlendioxidabgabe tber die Membranlunge (Vu.COz2), modifi-
ziert nach Miiller et al., 20222

Die Rekalkulation der QDS-Werte mit angezeigten Werten und der Herstellerformel
(VML aps rRecaLcCOy) im Vergleich mit den MEEP-Messungen (VuL weerCO2), Punktdiagramm und

Bland-Altman-Diagramm

3.4 Metabolismus

3.4.1 Energiestoffwechsel Uber die Membranlunge (EEwmL)

Der uber die ML via Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxidabgabe dargestellte Anteil am
Energiestoffwechsel (EEuL) wurde sowohl mit den Werten des QDS (EEwmL aps) als auch
mit der Referenzmethode (EEmL meep) berechnet (Abbildung 6). Es zeigte sich eine mitt-
lere Unterschatzung von -153,89 kcal/d und weite LoA von +215,92 kcal/d und -523,69
kcal/d (Abbildung 6b).
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Der Median von EEwm. meep betrug 1003,03 kcal/d [798,48/1244,01 kcal/d] im Vergleich
zum EEwmL aps Median von 778,35 kcal/d [546,38/1126,63 kcal/d]. Dieser Unterschied war

statistisch signifikant (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test p = <0,001).
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Abbildung 6: Energiestoffwechsel uber die Membranlunge (EEw.), modifiziert nach Mdller et
al., 2022%

Werte des QDS (EEwmL aps) im Vergleich mit den MEEP-Messungen (EEw. meer), Punktdiagramm

und Bland-Altman-Diagramm

3.4.2 Respiratorischer Quotient der Membranlunge (RQw)

Der Uber die Membranlunge via Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxidabgabe darge-
stellte Quotient des Energiestoffwechsels (RQwL) wurde sowohl fur die Werte des QDS
(RQwL aps) als auch mit der Referenzmethode (RQwmwL meer) berechnet (Abbildung 7).

Es zeigte sich eine mittlere Uberschatzung von 1,145 (LoA 2,604/-0,031, Abbildung 7b).
Der Unterschied der Mediane von RQw.wmeer (1,04 [0,83/1,37]) und RQwmLaps (2,13
[1,64/2,58]) war hier ebenfalls statistisch signifikant (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
p <0,001).
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Abbildung 7: Respiratorischer Quotient der Membranlunge (RQw.), modifiziert nach Mdller et al.,
2022%

Berechnung mit QDS-Werten (RQuwL aps) im Vergleich mit MEEP (RQww meep), Punktdiagramm und

Bland-Altman-Diagramm

3.5 Vergleich der Referenzmethode mit weiteren Verfahren

3.5.1Berechnung des Sauerstoffaustausches (VmLOz2) Uber die Membranlunge

Der Vergleich der MEEP-Berechnung (VmL meerO2; physiologisches Berechungsmodel
von Dash et al.)' mit der Kalkulation mittels Hiifnerscher Zahl und physikalischem L&s-
lichkeitskoeffizienten (VmL Huer+sunsO2) ergab eine sehr gute Ubereinstimmung (Pearson
Korrelation (rs = 0,984; p = <0,001). Die graphische Darstellung findet sich im Supple-
ment der Originalpublikation.

3.5.2Berechnung des Kohlendioxidaustausches (VuLCO2) Uber die Membranlunge

Der Vergleich der MEEP-Berechnung (VmL meepCO2) mit der Kalkulation nach dem Model
von Douglas ergab eine gute Ubereinstimmung (Pearson Korrelation (rs=0,999;
p < 0,001).25 Die graphische Darstellung findet sich im Supplement der Originalpublika-

tion.
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4. Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Die durch das Quantum Diagnostic System (QDS) im intensivmedizinischen Alltag erho-
benen Werte zeigten klinisch und statistisch signifikante Abweichungen im Vergleich zur
Referenzmethode.

Der Parameter Sauerstoffaufnahme tber die Membranlunge (VmLO2) wurde durch das
QDS im Mittel um -42,61 ml/min, entsprechend 31,81 % im Vergleich zu Referenzme-
thode unterschatzt. Das Hinzufugen des geldsten Sauerstoffanteils zu den QDS-Werten
fuhrte zu einer Reduktion des mittleren Messfehlers auf lediglich 1,61 ml/min. Der mit den
Rohwerten des QDS beobachtete statistisch signifikante Unterschied der Mediane zur
Referenz konnte nach Hinzufugen des geldsten Sauerstoffanteils nicht mehr beobachtet
werden.

Die Messung der Kohlendioxidabgabe Utber die ML durch das QDS (VmL apsCO2) ergab
variable, gro3e Messwertabweichungen (LoA 231,36/-121,40 ml/min) mit einer mittleren
Uberschéatzung von 54,98 mi/min, entsprechend 39,27% im Vergleich zur Referenz. Nach
Neuberechnung der QDS-Werte mit dessen selbst ausgegebenen Rohparametern
konnte eine Verbesserung der Messgenauigkeit gezeigt werden (Mittlerer Fehler
17,28 ml/min), suggestiv fur einen internen Rechenfehler des Gerates. Trotz dieser Kor-
rektur verbleibt eine deutliche Messabweichung und weite LoA (141,02/-106,46 ml/min),
deren maogliche Ursachen im Folgenden erortert werden.

Die metabolischen Parameter EEm. und RQuL zeigen als abgeleitete Parameter von

VmL apsCO2 und VumL apsO2 ebenfalls statistisch signifikante Abweichungen der Mediane

im Vergleich zu den Referenzwerten.

4.2 Interpretation der Ergebnisse und Erklarungsansatze der Messungenauigkei-

ten

4.2 1 Interpretation der Messung der Sauerstoffaufnahme (VmLO2) und der fehlende ge-
|6ste Sauerstoffanteil

Die Sauerstoffaufnahme uber die ML wurde durch das QDS im Mittel um -42,61 ml/min

unterschatzt (Abbildung 2). Bei einer mittleren Sauerstoffaufnahme von 134,07 ml/min
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in unserem Patientenkollektiv entspricht das einer Unterschatzung von 31,81 %. Mit Be-
zug auf potenzielle Anwendungsmoglichkeiten der Vm O2 Messwerte im Rahmen des
ECMO-Weaning oder zur Uberwachung der Membranfunktion interpretieren wir diese
Messabweichung als klinisch relevant.

Die Betrachtung der Herstellerformel zur Berechnung des VuLO2 zeigte hier die Nichtbe-
rucksichtigung des physikalisch gelosten Sauerstoffs. Dieser wird bei der Berechnung
des Sauerstoffgehaltes im Blut lediglich mit dem Faktor 0,00314 ml/dl/mmHg berucksich-
tigt und macht damit unter physiologischen Bedingungen weniger als ein Prozent des
Sauerstoffgehalts aus. Auch in der aktuellen Literatur wird die Relevanz des gelosten
Sauerstoffs an ECMO als gering bewertet und wenn berucksichtigt mit einem Anteil von
maximal 7-10 % angegeben.®3334 Unsere Daten zeigen, dass die Diskrepanz zwischen
den Messmethoden auf das Fehlen des gelosten Sauerstoffs in der Berechnung des QDS
zurUckzufuhren ist und dieser ein Drittel des Gesamtsauerstofftransfers der ML aus-

macht.

Eine Beispielrechnung mit den Werten aus unserer Studienkohorte veranschaulicht er-

neut die Relevanz des gelosten Sauerstoffs in einem VV ECMO Setting:

Physikalisch geloster Sauerstoff

Ppre-MLO2 42,81 mmHQ; ppost-mLO2 499,92 mmHg;

APMLO2 = Ppost-MLO2 - Ppre-MLO2 = 457 mmHg

VL pissO2 ml/l = (Apm.O2 mmHg x 0,00314 ml/dl/mmHg x 10) = 14,3498 ml/I

Hamoglobingebundener Sauerstoff berechnet mit Hufner:

Spre-MLO2 74,21 %, Spost-mLO2 99,92 %, Hb 8,42 g/dl

ASMLO2 = Spost-MLO2 - Spre-mLO2 =26 %

VmL HorO2 ml/l = (Hb g/dl x 1,34 ml/g x ASmLO2 /100 x 10) = 29,3353 ml/I

Die berechneten Werte konnen jeweils mit dem Minutenvolumen der ECMO multipliziert
werden. Jedoch spielt dies fur den prozentualen Anteil des geldsten Sauerstoffs keine
Rolle. In dieser Beispielrechnung mit unseren realen Daten macht somit der hamoglob-
ingebundene Sauerstoff 29,34 ml/L oder 67,15 % des gesamten Sauerstoffs aus und der
physikalisch geloste Sauerstoff 14,35 ml/l oder 32,85 %.
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4.2.2 Interpretation der Vm.CO2 Messungen: Rechenfehler und methodische Messprob-

leme

Die Kohlendioxidabgabe uber die ML wurde durch das QDS im Mittel um 54,98 ml/min
unterschatzt und zeigt weiterhin sehr weite LoA (231,36/-121,41 ml/min). Ebenso wie die
Messabweichung von VuLO: interpretieren wir diese Messabweichung als klinisch rele-
vant (Abbildung 4).

Eine von uns mit den Rohdaten des QDS und entsprechend der Herstellerangaben
durchgefiihrte Neuberechnung der Kohlendioxidabgabe (VmL recaLc apsCO2) ergab eine
um zwei Drittel geringere Messabweichung (Abbildung 5). Dies impliziert einen internen
Rechenfehler des QDS, liefert jedoch keinen genauen Hinweis auf die Genese der ur-
sprunglichen Messabweichung. Die auch nach Neuberechnung fortbestehende weite
Streuung der Messwerte im Methodenvergleich (Abbildung 5, LoA 141,02/-106,46
ml/min) weist auf eine unzureichende Messgenauigkeit fur klinische Anwendungen hin

und legt eine multifaktorielle Beeinflussung nahe.

Potenzielle methodische Messprobleme einer gasseitigen VmL.CO» Messung:

Die gasseitige Bestimmung des VuLCO2 kdnnte durch technisch-methodische Messprob-
leme beeinflusst sein. Diese sind bisher weder in dieser Form zusammenhangend be-

schrieben noch wissenschaftlich untersucht.

Die Messung des VuL apsCO2 durch das QDS besteht aus zwei Komponenten: Die am
Hauptgasauslass der ML (exspiratorisch) mit einem Infrarotspektrometer gemessene
Kohlendioxidfraktion (FemL apsCO2, %) und der vor dem Gaseinlass zur ML (inspirato-

risch) gemessene Sweep-Gasfluss (Qsweep imL, /mMin).

VML apsCO2 (Ml/min) = Qsweep iML * [(FemL apsCO2/ 100]
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Es erfolgt keine Messung des Gasvolumens nach dem Durchtritt durch die ML. Die Pas-
sage durch diese fuhrt jedoch zu Veranderungen des Gasvolumens, welche dadurch
nicht berucksichtigt werden:

1. Volumenverdnderungen abhéngig vom Respiratorischen Quotienten:
Je nach zugrunde liegender respiratorischer Storung des Patienten (Oxygenie-
rungsstorung, Decarboxylierungsstorung oder kombiniertes respiratorisches Ver-
sagen) kommt es zu unterschiedlichen Verhaltnissen an aufgenommenem Sauer-
stoff und abgegebenem Kohlendioxid Uber die ML. Das Verhaltnis von Sauerstoff-
aufnahme und Kohlendioxidabgabe lasst sich auch als Respiratorischer Quotient
beschreiben (RQ, RQu.=VmLCO2/VuLOz2).
Im Extremfall kdnnte eine reine Decarboxylierungsstérung der Lunge dazu fuhren,
dass es fast ausschliel3lich zu einer Kohlendioxidabgabe Uber die ML kommt. Dies
wurde zu einer Volumenexpansion des Sweep-Gases im Vergleich zum Volumen
vor der ML fuhren. Ebenso sind Konstellationen denkbar, bei denen es zu keiner
relevanten Volumenveranderung oder zu einer Volumenabnahme bei Uberwiegen-
der Sauerstoffaufnahme kommt.

2. Volumenzunahme durch Wasserdampfséttigung:
Beim Durchtritt des Gases durch die Membran erfolgt die komplette Aufsattigung
des zuvor trockenen Sweep-Gases mit Wasserdampf auf 47 mmHg bei 37°C.35
Bei konstantem Druck fuhrt hierbei der aufgenommene Wasserdampf zu einer Vo-
lumenexpansion.

3. Volumenzunahme durch Temperaturzunahme:
Das Sweep-Gas oder Sweep-Gasgemisch wird ublicherweise einem Hochdruck-
system (Gasflaschen oder zentrale Gasversorgungen) Uber einen Druckminderer
entnommen. Hiernach hat das uber die Membran geleitete Gas eine Temperatur
maximal entsprechend der umgebenden Raumtemperatur, ggf. auch deutlich da-
runter. Beim Durchstromen der Membranlunge wird das Gas bis auf ca. 37 °C er-
warmt.3®> GemaR den physikalischen Gasgesetzen kommt es hierbei zu einer Vo-
lumenzunahme. Bei einer Erwarmung von 20 °C auf 37 °C entspricht das einer

Volumenzunahme von 5,8 %.36

Nicht berucksichtigte Volumenveranderungen bei einer gasseitigen Messmethode fuh-
ren konsekutiv zu Fehlberechnungen des VuL COs.
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4.3 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

4 .3.1 Aktueller wissenschaftlicher Kontext zu Gasmessverfahren und Geraten an ECMO

Verschiedene Monitoringsysteme und Ansatze fur die Messung des quantitativen
Gasaustausches an ECMO wurden entwickelt und wissenschaftlich untersucht.
Ausgehend von der Idee einer Kalorienverbrauchsbestimmung an ECMO publizierten de
Waele et. al. 2015 das Konzept der gasseitigen Messung mittels indirekter Kalorimetrie
und zeigten 2019 hierzu erste Daten.?3” Eine weiterer Ansatzpunkt ist die Massenspek-
trometrie der ECMO Gase und wurde ebenfalls 2015 publiziert.3® Beide Methoden fanden
jedoch bisher keine weitere Umsetzung und sind nicht in kommerziell erhaltlichen Gera-
ten angewandt.

Unsere Arbeitsgruppe publizierte 2018 die rein blutseitige, jedoch nicht kontinuierliche
MEEP-Methode, mit Blutgasanalysen und dem physiologischen Berechnungsmodell von
Dash zur Bestimmung der Gasvolumina.’® Die Methode wurde in der Folge von Ewing
et. al. auch fur padiatrische ECMO-Patienten publiziert und fand Erwahnung in
Nationalen Leitlinien.3%4° Der initiale Fokus der Publikation unserer MEEP Methode lag
auf der Bestimmung des Kalorienumsatzes als Produkt von Vi O2 und VuLCO2, jedoch
sind die ermitteltem Werte auch fur weiterfUhrende Berechnungen des quantitativen
Gasaustausches an ECMO verwendbar.

Stand 2022 werden mehrere Monitoring Systeme mit unterschiedlichen Messmethoden
kommerziell vertrieben. Das CDI® 500 bzw. dessen Nachfolger das CDI® 550 (Terumo
Corperation, Japan) und das LivaNova B-Capta (LivaNova PLC, England) verfolgen ei-
nen rein blutseitigen Ansatz mit integrierten Messsensoren. Ein kombinierter Ansatz aus
blutseitiger und gasseitiger Messung wird aktuell von der Firma Eurosets s.r.l, ltalien mit
dem Landing Monitor (bei Studienbeginn 2020 nicht verfugbar) und dem hier besproche-
nen Quantum Diagnostics System (Spectrum Medical, England) verfolgt.

Die Arbeitsgruppe um Reagor et al. publizierte 2021 einen Vergleich des Quantum Diag-
nostics System und des CDI® 500 mit BGA Werten.*! Untersucht wurden dabei Werte
fur Hamoglobin und venodse Sauerstoffsattigung (SvO2) und die Autoren schlussfolgerten
.95 % Limit of Agreement was too large for either the CDI 500 or Quantum hemoglobin
and SvO2 values to be substituted for ABL9O0 values®. Hier unterscheidet sich jedoch
unsere Studie, da wir fokussiert quantitative Gasaustauschparameter (VmLCO2, VmLO2)

untersuchten und keine Einzelwerte.
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Im Jahr 2022 publizierten van Hoeven et al. einen Vergleich von LivaNova B-Capta,
CDI® 500, Spectrum Medical M4 (technologischer Vorganger des QDS) und Blut-
gasanalysen.*? Auch hier wurde nicht der quantitative Gasaustausch betrachtet sondern
Einzelwerte (Hb, S\O2, P20O>). Die erwartete Messgenauigkeit wurde in gro3en Teilen
ausschlieBlich durch das LivaNova B-Capta erreicht.

Weitere Studien, welche den quantitativen Gasaustausch an ECMO mit marktreifen Ge-
raten analysieren sind ausschliel3lich bisher im in vitro Setting publiziert.

4.4 Starken und Schwachen der Studie

4 .4 1 Starken der Studie

Die vorliegende Studie untersucht die Anwendung des QDS im intensivmedizinischen
Routinesetting. Damit ist die Studie anwendernah und die Ergebnisse sind direkt auf ei-
nen klinischen Einsatz Ubertragbar. Die Analyse der potenziellen Fehlerquellen geht weit
uber eine reine statistische und klinische Bewertung der Messgenauigkeit hinaus und
zeigt zudem detaillierte Uberlegungen zu Rechenfehlern und messmethodischen Prob-

lemen.

4.4 .2 Schwachen der Studie

Die Studie vergleicht lediglich einzelne Messpunkte. Dies schrankt die Beurteilbarkeit der
Ergebnisse dahingehend ein, dass kein Verlauf der Messgenauigkeit abgebildet werden
kann. Somit kann auch keine Aussage uber die Eignung der QDS Werte als Trendpara-
meter unabhangig von der absoluten Messabweichung getroffen werden. Weiterhin kon-
nen die Aussagen der Studie nicht in Relation zu dem Gesamtgasaustausch gesetzt wer-
den, da keine parallele Messung der Gasaustauschparameter der Lunge (via indirekte
Kalorimetrie) durchgefuhrt wurde.
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4.5 Implikationen fiur Praxis und/oder zuklinftige Forschung

4.5.1 Untersuchung der Relevanz des gelOst transportierten Sauerstoffs (VmL O2 pissoLv)
fur die ECMO-Therapie:

Weitere Studien sind notwendig um den Anteil an gelost transportierten Sauerstoff (VL
O2 pbissoLv), in dieser Studie mit 32 % beschreiben, am Sauerstofftransport Gber die ML
systematisch zu untersuchen. Insbesondere ist nach aktuellem Forschungsstand weder
der Anteil noch der Einfluss dieses extrakorporal aufgenommenen gelosten Sauerstoffs
auf den Gesamtsauerstoffmetabolismus hinreichend beschrieben

4.5.1Klinische Anwendung des QDS

Die hier in der klinischen Anwendung beobachteten Messfehler mussen fur den weiteren
Einsatz des QDS berucksichtigt werden. Insbesondere fur Therapieentscheidungen ist
die hier gezeigte Genauigkeit unzureichend.

4.5.3 Longitudinale Untersuchungen des QDS und ahnlicher Gerate

Die in dieser Studie dargestellte erhebliche Messungenauigkeit des QDS bei der Berech-
nung der Gasaustauschparameter VmLO2 und VuLCO:s2 leitet sich aus dem Vergleich ein-
zelner Messpunkte ab und lasst damit keinen Ruckschluss auf eine mogliche Anwendung
im Hinblick auf eine Trendentwicklung zu. Um zu untersuchen, ob die erhobenen Para-
meter bei konstanter Messungenauigkeit dennoch klinisch relevante Informationen wie
zum Beispiel die Entwicklung eines Membranversagens abbilden konnten, bedarf es wei-

terfUhrender Studien, welche diese Frage methodisch aufgreifen.

4.5.4 Technologische Weiterentwicklung der bestehenden Messgerate und wissenschaft-
liche Evaluation:

Die hier angewandte Messtechnik der Infrarotspektrometrie des Blutstromes zur Ermitt-

lung von VuLOz2 bietet keine Moglichkeit den Sauerstoffpartialdruck im Blut zu bestimmen,
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welcher notwendig ist, um den Anteil des gelosten Sauerstoffs zu berechnen. Durch ei-
nen Methodenwechsel (z.B. invasive Messung im Blutstrom oder gasseitige Bestim-
mung) oder die Kombination mit regelmallig erhobenen BGA Werten konnte hier eine
Verbesserung der Genauigkeit erzielt werden.

Weiterhin zeigt die gasseitige Messung die ausgefuhrten potenziellen Probleme, deren
Rolle noch nicht im Detail untersucht ist. Eine systematische Untersuchung und die Be-
rucksichtigung dieser methodenimmanenten Probleme ist essenziell, um bei der Entwick-

lung zukunftiger Messsysteme die Messgenauigkeit zu erhdhen.
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5. Schlussfolgerungen

Die vorliegende Untersuchung des Quantum Diagnostics System (QDS) von Spectrum
Medical reiht sich in den grofieren Kontext ein — eine Steuerung und Kontrolle der ECMO-
Therapie, nicht nur Gber die Regulation von Blutfluss und Gasfluss, sondern tUber in Echt-
zeit gemessene quantitative Sauerstoffaufnahme- und Kohlendioxidabgabe.

Dieser mogliche Technologiesprung und die vielen bisher nur teilweise beschrieben Ver-
besserungen der Therapie sind jedoch erst moglich, wenn die Sensorik hierfur verlassli-
che Daten liefert.

Diese Arbeit zeigt einerseits fur das QDS eine klinisch nicht akzeptable Messungenauig-
keit und analysiert anderseits die verwendete Messmethodik auf bisher noch nicht be-
schriebene generelle Messprobleme.

Die Relevanz des physikalisch gelosten Sauerstoffs fur den extrakorporalen Sauer-
stofftransfer wird in der wissenschaftlichen Literatur unterschatzt. Passend dazu findet
der geloste Sauerstoffanteil keine Beachtung in der Berechnungsformel des QDS. Un-
sere Berechnungen zeigen jedoch, dass fur eine ausreichende Messgenauigkeit der ge-
|0ste Sauerstoffanteil sowohl klinisch als auch statistisch signifikant ist. Unabhangig von
der Berechnungsformel bietet jedoch die im QDS und ahnlichen Produkten eingesetzte
Technologie der Infrarotspektrometrie des Blutstromes keine Moglichkeit den im Blut ge-
|0sten Sauerstoff zu bestimmen und wirft so die Frage nach anderen technologischen
Losungsansatzen auf.

Die Messung der Kohlendioxidfraktion erfolgt beim QDS und anderen Geraten in der Ab-
luft der Membranlunge und wird mit dem eingeleiteten Gasvolumen vor der Membran-
lunge verrechnet. Unerwarteter Weise zeigte sich hier eine Messungenauigkeit, welche
durch die Rekalkulation der internen Gerateberechnung reduziert werden konnte. Tech-
nische, physiologische und physikalische Uberlegungen zur Ursachlichkeit der ermittel-
ten Messungenauigkeit wurden im Rahmen dieser Studie erstmalig zusammenhangend
beschrieben. Dabei wird deutlich, dass durch den technischen Aufbau von Monitoring
Systemen wie dem QDS, Veranderungen des Gasvolumens, welche einer multifaktoriel-
len Beeinflussung unterliegen, nicht berucksichtig werden konnen und die Berechnung
der Kohlendioxidabgabe konsekutiv fehlerhaft sein kann ist.

Zusammenfassend zeigt sich, dass mit der aktuell verfigbaren Technologie eine zielge-
richtete und praemptive Steuerung der VV ECMO Therapie nicht moglich und weitere
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Forschung zur Entwicklung einer zuverlassigen Sensorik und Berechnungsmethodik er-

forderlich ist.
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