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WEARABLE ZUR LANGZEITBESTIMMUNG

DER ARTERIELLEN GEFASSSTEIFIGKEIT

ROMA KUSCHE, STEFFEN KAUFMANN, ANKIT MALHOTRA, PAULA KLIMACH, MARTIN RYSCHKA

Einfiihrung
Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen in den westlichen
Industrienationen die haufigste Todesursache dar [1].

Ausgelost werden die meisten dieser Krankheiten durch die
Arteriosklerose. Bei der Arteriosklerose handelt es sich um die
Verhdrtung der Arterien des menschlichen Korpers, welche
durch den Austausch elastischer Komponenten der Blutgefifle
gegen weniger elastische Stoffe wie Kollagen entsteht [2]. Je
weiter die Arteriosklerose fortgeschritten ist, desto steifer sind
daher die Arterien. Als Risikofaktoren gelten insbesondere [2]:

o genetische Veranlagung
o Rauchen
o Bluthochdruck

Der Verlust der Elastizitit der Arterien fiihrt dazu, dass das
schlagartige Pumpen des Herzens nur noch schlecht gedampft
wird. In den Blutgeféfien entstehen daher erhebliche Druckstof3e,
welche im gesunden Koérper bereits in der Aorta deutlich
reduziert wiirden. Um die Steifigkeit der Arterien, insbesondere
der Aorta, bei einem Patienten bestimmen zu konnen, gibt es
neben invasiven Messverfahren auch nicht-invasive, wie die
in dieser Arbeit angewandte Pulswellenanalyse [1]. Ziel ist es
dabei, aus der Ausbreitungsgeschwindigkeit oder Morphologie
der Pulswelle im menschlichen Korper Rickschliisse auf
die Arteriensteifigkeit zu ziehen. Herkémmliche nicht-
invasive Verfahren nutzen zur Aufzeichnung der Pulswelle
Oberarmmanschetten, welche von der Blutdruckmessung
bekannt sind. Ein Problem dieses Verfahrens ist, dass sowohl
die Morphologie, als auch die Geschwindigkeit der Pulswelle in
der Oberarmarterie stark von denen in der Aorta abweichen.
Des Weiteren konnen mittels solcher Messverfahren keine
durchgefiihrt
werden und der Patient ist durch die Messapparatur in seinen

unterbrechungsfreien ~ Langzeitmessungen

Bewegungen eingeschrénkt.

Das in diesem Artikel beschriebene Messverfahren stellt
den neuen Ansatz vor, die Pulswellengeschwindigkeit
mittels Laufzeitmessung zwischen dem Herzen und dem
Ohr zu ermitteln. Dazu wird die elektrische Aktivitdt des
Herzens (Elektrokardiogramm) zur zeitlichen Bestimmung
des Blutauswurfs des Herzens herangezogen. Die Ankunft
der Pulswelle am Ohr wird mittels Detektion kleinster
Druckdnderungen im abgedichteten Gehorgang detektiert.Zur
Erprobung dieses neuen Messverfahrens wird das Verfahren in

Form einer tragbaren Elektronik technisch umgesetzt.
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In den folgenden Abschnitten werden zunichst die Grundlagen,
auf denen das Messverfahren beruht, beschrieben. AnschliefSend
wird auf die Entwicklung des tragbaren Messsystems

eingegangen und erste Messergebnisse werden diskutiert.

Methoden und Materialien

Die zur Beschreibung des neu entwickelten Messverfahrens
bendtigten Grundlagen werden in diesem Abschnitt zundchst
eingefithrt. Nachdem auf den Zusammenhang zwischen der
arteriellen Gefif3steifigkeit und der Pulswellengeschwindigkeit
eingegangen  wird,

folgen kurze Beschreibungen der

Elektrokardiographie und der In-Ohr-Druckmessung.

Pulswellenanalyse

Bei der Pulswellenanalyse handelt es sich um ein nicht-
invasives, medizinisches Messverfahren, welches genutzt wird,
um Riickschliisse auf den Zustand des Herz-Kreislauf-Systems
zu ziehen. Die analysierte Pulswelle entsteht durch das Pumpen
des Herzens. Presst das Herz schlagartig sauerstoffreiches
Blut in die Aorta, dehnt sich diese auf Grund des erhéhten
Druckes aus. Sobald die Kontraktion des Herzens beendet
ist und das hinaus gepumpte Blut durch das Arteriensystem
vom Herzen weg geleitet wurde, nimmt die Aorta wieder ihre
urspriingliche Form an [3]. Eine grobe Néherung, die den
Zusammenhang zwischen der Ausbreitungsgeschwindigkeit der
so entstehenden Pulswelle und der Gefaf3steifigkeit aufzeigt, ist
die Moens-Korteweg-Gleichung (1) [4]. Sie sagt aus, dass die
Pulswellengeschwindigkeit PWV (engl. Pulse Wave Velocity)
vom Elastizititsmodul E der Arterien abhéngig ist. Auflerdem
héngt sie von der Arterienwanddicke h, dem Geféfiradius r und
der Dichte des Blutes p ab.

PWV ~ £
~ |2rp (1)

Bei besonders steifen Arterien ist die Pulswellengeschwindigkeit
daher hoch. Ubliche Pulswellengeschwindigkeiten betragen
bei gesunden Menschen PWV =~ 6...10 m/s [3]. Sind die

Arterien sehr steif, so kann sie bei weit {iber 12 m/s liegen.

gesund

Elektrokardiographie (EKG)

Das Elektrokardiogramm spiegelt die elektrische Aktivitit des
Herzens wider. Aus ihm lisst sich der Zeitpunkt des Offnens
der Aortenklappe abschitzen, was den zeitlichen Beginn



der Pulswellenausbreitung im Arteriensystem definiert.
Da zwischen elektrischer Anregung des Herzens und dem
tatsdchlichen Herauspumpen des Blutes in das Arteriensystem
eine signifikante patienten- und zeitvariable Verzogerung PEP
(Pre-Ejection Period) auftritt, entsteht jedoch eine nicht zu

vernachlédssigende Messunsicherheit.

In-Ohr Druckmessung

Im Rahmen mehrerer Vorarbeiten [5, 6] hat das Labor fiir
Medizinische Elektronik (LME) der Fachhochschule Libeck
ein Verfahren vorgestellt, mit dem die ankommende Pulswelle
via Druckmessung des abgedichteten Gehorgangs detektiert
werden kann. Dazu wird eine herkommliche Stethoskop-
Ohrolive in Kombination mit einem Differenzdrucksensor
gemifd Abbildung 1 im Ohr eingesetzt.

g

Stethoskop-

Sneglive Trommelfell

Abbildung 1. Detektion der Pulswelle mittels Druckmessung im Gehorgang

Der genaue Einkoppelmechanismus der Pulswelle in den
Gehorgang ist einer der aktuellen Forschungsschwerpunkte des
Labors und derzeit noch nicht eindeutig geklart.

Entwickeltes Messverfahren

Das entwickelte Messverfahren zur Bestimmung der arteriellen
Gefifisteifigkeit beruht auf der Bestimmung der mittleren
Pulswellengeschwindigkeit zwischen dem Herzen und dem
Ohr. Es wird dazu die von der Pulswelle zuriickgelegte Strecke
Ax abgeschdtzt und die Laufzeit, wie in Abbildung 2 (siche
néchste Seite) dargestellt, gemessen.

Die R-Zacke des EKG-Signals wird dabei zunichst als
Startzeitpunkt der Pulswelle angenommen und der FufSpunkt
der im Ohr detektierten Pulswelle (PW) als Ankunftszeit.
Die so gemessene Gesamtdauer PAT (Pulse Arrival Time)

beinhaltet jedoch noch die unbekannte Verzégerung PEP,
um die der tatsichliche Pumpvorgang des Herzens verzogert
wird. Zur Bestimmung der fiir dieses Messverfahren eigentlich
interessanten Differenz PTT (Pulse Transient Time) der beiden
Zeiten werden zundchst Literaturwerte herangezogen.

PTT = PAT - PEP ©)
1 PAT
1 1
IPEP PTT

|

Abbildung 2. Bestimmung der Pulswellenlaufzeit aus einem EKG- und

Pulswellensignal

Implementierung

In diesem Abschnitt wird die Entwicklung eines tragbaren
Messsystems zur Realisierung des zuvor beschriebenen
Nachdem
Blockschaltbild der technischen Realisierung dargestellt wird,

Messverfahrens  beschrieben. zundchst  das
werden die Inhalte des Diagramms in eigenen Abschnitten

erlautert.

Blockdiagramm

Abbildung 3 zeigt das Blockschaltbild des entwickelten tragbaren
Messsystems. Das System enthalt zusdtzlich zu den fiir das
neue Messverfahren nétigen EKG- und Druckmessmodulen

\
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Abbildung 3. Blockdiagramm des entwickelten Messsystems
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auch elektronische Komponenten zur Temperatur- und
Beschleunigungsmessung. Dies ermdglicht die Aufzeichnung
weiterer Patientendaten, auf die im Folgenden jedoch nicht

weiter eingegangen wird.

Die vom Patienten aufgenommenen Daten werden zum
Microcontroller weitergeleitet und je nach Anwendung mittels
USB- oder Bluetooth-Schnittstelle an einen PC oder ein
Smartphone gesendet.

EKG-Modul

Das EKG-Modul besteht aus einem Instrumentenverstirker
(LT1789-1, Linear Technology) in Verbindung mit einer Driven
Right Leg-Schaltung und einem Schildtreiber. Das Signal
wird anschlieflend bandpass-gefiltert (f, = 0,15 Hz, f, = 150
Hz) und vom internen Analog-Digital-Umsetzer (ADC) des
Microcontrollers abgetastet (Q = 12 Bit, f = 1000 SPS).

Druckmessung

Zur Messung des Differenzdrucks zwischen abgedichtetem
Gehorgang und der Umgebung wird der kalibrierte
Drucksensor (HCE-MO10DBE8P3, First Sensor AG) mit
einem Messbereich von + 1000 Pa verwendet. Nach der sensor-
internen AD-Wandlung mit einer Auflésung von 14 Bit wird
das digitale Signal mittels Serial Peripheral Interface (SPI) zum
Microcontroller gesendet.

Gehiuse und Spannungsversorgung

Abbildung 4. Explosionszeichnung des Messsystems inklusive Gehduse und

Lithium-Ionen-Akkumulator

Das Gehiduse des Messsystems wurde unter Verwendung von
SolidWorks (Dassault Systémes) entworfen und anschlieflend
mittels 3D-Drucker (MakerBot Replicator 2X) aus ABS-
Kunststoff erstellt. Das in Abbildung 4 dargestellte Gehiuse
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hat die Mafle 71,5 x 71,5 x 38 mm?® und umschlie3t aufler der
Platine auch den Akkumulator.

Der verwendete Lithium-Ionen-Akkumulator hat eine
Nennspannung von 3,7 V und eine Kapazitit von 1,25 Ah. Je
nach Anwendungsfall reicht diese Kapazitit fiir einen Betrieb

von bis zu 8 Stunden.

Microcontroller und Kommunikationsschnittstellen

Hauptaufgabe des Microcontrollers (ATxMegal28A4U, Atmel)
ist es, die Messergebnisse der einzelnen Module aufzuzeichnen
und an einen PC oder ein mobiles Gerit zu senden. Soll keine
Echtzeit-Auswertungder Messergebnisse vorgenommen werden,
konnen die Daten auch zunéchst auf einer systeminternen
microSD-Karte gespeichert werden. Die Dateniibertragung
kann sowohl drahtgebunden mittels microcontroller-internem
USB-Controller als auch drahtlos mit dem Bluetooth-Modul
(RN42-I/RM, Roving Networks) durchgefithrt werden. Dieses
Modul ermoglicht Datenraten von bis zu 300 kbps.

Prototyp

Abbildung 5 zeigt ein Foto der entwickelten Platine. Die Mafie
sind ca. 60 x 60 mm”. Bestiickt ist die Leiterplatte mit etwa 200
Bauteilen.
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Abbildung 5. Foto der Platine des Messsystems

Softwareentwicklung

DieSoftwareentwicklung gliedertsich in zwei Teile. Die Firmware
des Microcontrollers wurde mittels der Entwicklungsumgebung



Atmel Studio in der Programmiersprache C geschrieben.
Die Benutzerschnittstelle fiir den PC hingegen wurde mittels
Microsoft Visual Studio in der Sprache C# programmiert. Mit
dieser Schnittstellensoftware ist es moglich, die gemessenen
Signale in Echtzeit anzuzeigen und zu speichern. Ein Screenshot
der Benutzerschnittstelle ist in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6. Sceenshot der Benutzerschnittstelle

Die exportierten Messdaten konnen beispielsweise in The
Mathworks Matlab oder Microsoft Excel weiterverarbeitet
werden.

Ergebnisse

Eskonntemitdem Messsystembeieinem29-jahrigenménnlichen
Probanden mittels Druckmessung im linken Ohr eine mittlere
PAT von ca. 135 ms ermittelt werden. Unter Verwendung der
Gleichung (2) und der Annahme einer realistischen PEP von 70
ms kann eine PTT von 65 ms berechnet werden. Wird nun die
von der Pulswelle zuriickgelegte Strecke zwischen dem Herzen
und dem Ohr als Ax = 40 cm angenommen, so ergibt sich eine
mittlere Pulswellengeschwindigkeit von etwa 6,15 m/s, was im
Vergleich mit Literaturwerten realistisch ist.

Zusammenfassung und Ausblick

Es wurde ein neues nicht-invasives Messverfahren zur
Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit entwickelt. Dieses
Verfahren beruht auf einer Laufzeitmessung der Pulswelle
zwischen dem Herzen und dem Ohr. Mittels der entwickelten,
portablen Hardware konnte gezeigt werden, dass das Verfahren
sinnvolle Ergebnisse liefert. Die Problematik der unbekannten

Pre-Ejection-Period konnte zukiinftig vermieden werden,
wenn anstatt des Elektrokardiograms, die Herztone als zeitliche
Referenz genutzt werden.
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OPTISCHE MESSUNG VON HAMOGLOBINDERIVATEN
IN NICHT-HAMOLYSIERTEM HUMANEM VOLLBLUT

BENJAMIN REDMER, BODO NESTLER

Einfithrung

Die Blutgasanalyse ist ein bedeutender Teil der klinischen
Diagnostik. Zusitzlich zu den typischen Parametern pH, pO2,
pCO2,K", Ca**, Cl oder Na* konnen mit einer Oximetrie-Einheit
ausgestattete Gerdte auch eine Analyse des Hamoglobin-Status
des Patienten durchfiithren. Der Protein-Komplex Hamoglobin
ist in den roten Blutkdrperchen in hoher Konzentration
vorhanden und fiir die rote Farbe des Blutes verantwortlich. Er
ist in der Lage, Sauerstoff zu binden und diesen wieder an die
Zellen abzugeben. Neben den physiologisch vorkommenden
Varianten wie desoxygeniertem (Hb) und oxygeniertem
(O,Hb) Himoglobin koénnen aufgrund von genetischen
Defekten, Arzneimitteln oder Krankheiten auch pathologische
Formen auftreten. Diese als Methdmoglobin (MetHb),
Carboxyhdmoglobin (COHDb) oder Sulthimoglobin (SHb)
bezeichneten Varianten konnen ihre urspriingliche Aufgabe, den
Transport von lebenswichtigem Sauerstoff, nicht mehr erfiillen.

Bei der
relevanter Himoglobin-Derivate sind Streuprozesse an den roten

optischen  Konzentrationsbestimmung  klinisch

Blutkérperchen eine grofle messtechnische Einschrankung, da
sie die zugrundeliegenden Transmissionsmessungen iiberlagen.
Deshalb erfolgt die Messung bei auf dem Markt befindlichen
Geriten bisher nur in hdmolysiertem Blut. Als Hamolyse wird
die Zerstorung der roten Blutkorperchen vor der Analyse mittels
Ultraschall, Druck oder chemischer Substanzen bezeichnet.
Das in ihnen enthaltene Himoglobin verteilt sich anschliefSend
gleichmaflig in der gesamten Probe.
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Diese Methode weist jedoch einige Nachteile auf. Sie macht
eine Aufbereitung der Probe vor der Analyse erforderlich. Die
Héamolyse muss auf ihre Vollstindigkeit hin iiberwacht werden
und fithrt zu einer irreversiblen Verdnderung der Probe, was
fir nachfolgende Analysen ein Ausschlusskriterium darstellt.
Ein Wegfall der Héamolyse wiirde neben einer Vereinfachung
des Analyseprozesses auch das notwendige Probenvolumen
reduzieren, wodurch sich weitere Vorteile fiir die Notfallmedizin
und die Neonatologie ergeben.

Aus diesem Grund soll im Projekt ,,Himoxymetrie in Vollblut®
ein Konzept entwickelt werden, mit dem die Konzentrationen
der wichtigsten Hédmoglobin-Derivate auch ohne Hamolyse
zuverldssig in Vollblut bestimmt werden koénnen. Dieser
Artikel stellt zundchst die notwendigen Grundlagen vor und
geht anschliefend auf den verwendeten experimentellen
Aufbau sowie einen Ansatz fiir die Modellierung der optischen
Konzentrationsbestimmung ein.

Grundlagen

Als Grundlage der optischen Konzentrationsbestimmung
mittels Absorptionsspektroskopie dient die stoffspezifische
Abschwichung bestimmter Wellenldngen. Der Extinktions-
koeffizient gibt dabei das Ausmafl der Abschwichung beim
Durchdringen desjeweiligen Mediums an. Fiir die bedeutendsten
Héamoglobin-Varianten sind die Extinktionskoeffizienten ¢ in
Abbildung 1 dargestellt.



bildlich gesprochen, vom Kopf zu den Fiiflen, indem sie nach
Kopfverletzungen und Verletzungen der Wirbelsdure, nach
Thoraxverletzungen und solchen des Abdomens schliefllich
mit Verletzungen der Extremititen enden. Jedes Kapitel ist
zudem in sich strukturiert. Stets folgt einer Beschreibung der
jeweiligen Anatomie eine Analyse der Verletzungen und, wo
moglich, ein Abschnitt zur Privention. Den Schlufi bilden
jeweils eine Zusammenfassung mit Aufgaben und ein zumeist
umfangreiches Literaturverzeichnis. Am Ende des Buches
finden sich die Losungen der gestellten Aufgaben sowie ein
vergleichsweise kurz gehaltenes Sachverzeichnis. Der untadelige
Text wird, fast iiberfliissig zu betonen, durch eine Vielzahl sehr
anschaulicher Bilder und Graphiken unterstiitzt. Selbst der
Einband unterscheidet sich wohltuend von so mancher heute
leider immer Oofter anzutreffenden Seitenverpackung. Fest,
robust und dauerhaft tritt dieser Band dem Leser entgegen, der
ihn getrost nach hause tragen kann in der Gewif3heit, eine Fiille
an Inhalt schwarz auf weif zu besitzen.
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