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KALIBRATION VON PULSOXYMETERN

DURCH DIREKTE SPEKTRALMODULATION

BENJAMIN WEBER, BODO NESTLER

1 Einleitung

Pulsoxymetrie stellt eines der wichtigsten nichtinvasiven
Monitoringverfahren in der modernen Medizin dar und dient
der Bestimmung der arterielle Sauerstoffsittigung. Sie wird
in der Notfallmedizin und auf der Intensivstation genauso
eingesetzt wie in der Kinderheilkunde bis hin zur Schlafmedizin
und hat seit der Einfithrung durch einschléagige Leitlinien einen
enormen Beitrag zur Verbesserung der Patientenversorgung
geleistet [1]. Abbildung 1 zeigt exemplarisch ein Pulsoxymeter
im Einsatz.

Derzeit ist eine Kalibrierung pulsoxymetrischer Sensoren jedoch

nur anhand sogenannter kontrollierter Entsittigungsstudien
(controlled desaturation/hypoxemia studies, CHS) moglich
[2]. Hierbei wird bei freiwilligen Probanden die arterielle
Sauerstoffsittigung  stufenweise abgesenkt, indem der
Sauerstoffgehalt der Atemluft verringert wird. Parallel dazu
werden die Rohdaten des Pulsoxymetersensors aufgezeichnet.
Fir die Referenzmessungen werden den Probanden arterielle
Blutproben entnommen und mit Blutgasanalysatoren im Labor
untersucht. Solche Studien sind sehr teuer und aufwindig
und es wird speziell ausgebildetes Personal benétigt. Daher
sind sie nicht fiir eine wiederkehrende Uberpriifung der

Sensorgenauigkeit z.B. in der Klinik geeignet.
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Abbildung 1. Pulsoxymeter im Einsatz am Zeigefinger. Der Monitor zeigt die

Herzrate (hier: 65) und die aktuelle Sauerstoffsattigung (hier: 100 %) an

Die Medizinproduktebetreiberverordnung (MPBetreibVO)
sieht  fiir einerseits

(STK) vor
Medizinprodukte mit Messfunktion zusitzliche messtechnische
Kontrollen (MTK) [3]. Diese MTK sind dann durchzufiihren,
wenn entweder der Hersteller diese explizit fordert oder das
jeweilige Medizinprodukt in der Anlage 2 der MPBetreibvVO

aufgelistet ist. Weil die regelméfligen MTK fiir Pulsoxymeter

Medizinprodukte regelmiflige

sicherheitstechnische = Kontrollen und fur

nicht moglich ist, wird dies konsequenterweise weder durch die
Hersteller gefordert, noch tauchen Pulsoxymeter in der Anlage
2 der MPBetreibVO auf.

1.1 Zielsetzung des Projekts

In diesem Projekt wird an einer Methode gearbeitet, Daten einer
CHS aufzunehmen und zu spiteren Zeitpunkten wiederzugeben,
ohne dass Probanden und weitere Referenzmessungen notig
sind. Dadurch sollen MTK fiir Pulsoxymeter ermdglicht und
schliefSlich die Patientensicherheit erhoht werden. Dariiber
hinaus wiirde eine solche Methode bei der Entwicklung
neuartiger Sensoren eingesetzt werden konnen.

1.2 Funktionsprinzip der Pulsoxymetrie

Die Pulsoxymetrie dient der Bestimmung der funktionellen
arteriellen Sauerstoffsittigung S O, june. Diese st das Verhiltnis
der Konzentration von Himoglobin O,Hb (dem fiir den
Sauerstofftransport verantwortlichen Molekiil) welches mit
Sauerstoft beladen (oxygeniert) ist zur Gesamtkonzentration der
potentiell fiir den Sauerstofttransport zur Verfiigung stehenden
Himoglobine, d.h. der oxygenierten und desoxygenierten
(O,Hb und HHb):

cO,Hb
CHIO fine
_ cO,Hb

" cO,Hb +cHHb

820 2 = -100%

1)
-100%

46 impule@® FACHHOCHSCHULE LUBECK

Die Konzentrationen der einzelnen Hiamoglobine lassen sich
theoretisch mit dem Lambert-Beer-Gesetz ermitteln. Das
Lambert-Beer-Gesetz beschreibt unter idealen Bedingungen
die Lichttransmission T der Wellenlinge A in Abhéngigkeit
von der Konzentration ¢ des Absorbers und der durchstrahlten

Schichtdicke d:
I,

4

T oIy
=exp(£;) )
=exp(—d-c-¢,)

Dabei ist I, die eingestrahlte und I die abgeschwichte
Lichtintensitat. Derstoffspezifischemolare Extinktionskoefhizient
¢ ist eine Konstante und gibt an, wie stark oder schwach die
Substanz Licht der Wellenldnge A abschwiécht. Liegen mehrere
Absorber vor, addieren sich die Einzelextinktionen:

E, =d-Yc;- 5 ©)

f=l1

Der Versuch, diesen Zusammenhang jedoch direkt am
durchbluteten Finger anzuwenden, scheitert, da hier die
Schichtdicke d einerseits unbekannt und andererseits nicht
konstant ist.

Wird der Finger mit Licht durchstrahlt, so pulsiert die
Transmission aufgrund des vom Herzen in die Peripherie
gepumpten arteriellen Blutvolumens. Dieser Verlauf wird bei
den meisten Pulsoxymetern mit angezeigt (siche Abbildung 1)
und wird Photoplethysmogramm genannt (PPG). Abbildung 2
zeigt den prinzipiellen Verlauf eines solchen PPGs.

1

AC
DC

i
2 Zeit/s

Abbildung 2. Zeitlich pulsierende Lichtintensitdt beim Durchleuchten

arteriell durchbluteten Gewebes

Aufgrund des einflieenden arteriellen Blutes steigt die

Lichtabsorption  kurzzeitig an und die transmittierte
Lichtintensitat sinkt entsprechend. Durch die Anwendung des
Lambert-Beer-Gesetzes auf die beiden Zeitpunkte ¢, (Diastole)
und ¢, (Systole) fiir die beiden Wellenldngen A, und A, ergeben

sich folgende Gleichungen.
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Diese beiden Gleichungen bilden ein lineares Gleichungssystem,
welches nach den gesuchten Konzentrationen cHHb und
cO,Hb geldst werden kann [4]. Das Verhiltnis R dieser beiden
Gleichungen zueinander wiederum ist auch als ,,ratio of ratios”
bekannt und ist nicht mehr abhingig von der Unbekannten
Ad, sondern lediglich von den detektierten Lichtintensitdten
I, den stoffspezifischen Konstanten ¢ und den gesuchten
Konzentrationen c:

I,w]
In| ==
_ Iha ) _ €OHb- &;, o3z + CHHD- &, 1y ©)
1 [I;wﬂ) COHD- ;3 gy + CHHD- 6,5
—1n el : '
I

i1

Es kann gezeigt werden, dass die funktionelle arterielle
Sauerstoffsittigung S O, von diesem Verhiltnis R abhdngt.
Durch eine mathematische Néherung des Logarithmus’ auf
Basis einer Reihenentwicklung kann weiterhin gezeigt werden,
dass das Verhiltnis R ndherungsweise durch die AC- und
DC-Werte des PPG-Verlaufs (siche Abbildung 2) beschrieben

werden kann [4]:
[AC
:\DC );1
[AC
l'kﬁlzl

1.3 Aktuelle Kalibrationsmethdode

R~ (7)

(Kalibration nach DIN EN ISO 80601-2-61)

Die obige theoretische Beschreibung des Funktionsprinzips der
Pulsoxymetrie kann in der Praxis nicht angewandt werden, sie
dient aber sehr gut dem grundlegenden Verstdndnis. Jedoch
befasst sich diese Theorie nur mit der reinen Absorption,
Streuung wird hierbei nicht einbezogen. Um den tatsiachlichen
Zusammenhang zwischen der arteriellen Sauerstoffsittigung
und dem Sensorsignal zu ermitteln, sind kontrollierte
Entsattigungsstudien noétig. Hierbei wird empirisch anhand
von arteriell gewonnenen Blutproben wihrend einer kiinstlich
herabgesenkten

Sauerstoffsittigung  die sensorspezifische

Kalibrierkurve ermittelt.

Beatmung/

Sauerstoffzufuhr

Arterielle
Blutprobe

Zu kalibrierender
Sensor
—> Ratio

Blutgasanalysator
- Sa0,

Abbildung 3. Schema einer kontrollierten Entsattigungsstudie

R,

2

70 80 90 100§ 0,
a

Abbildung 4. Beispielhafte Kalibrierkurve als Ergebnis einer kontrollierten
Entsittigungsstudie (nach [2])

2 Material und Methoden

Die Entwicklung des Pulsoxymeterkalibrators im Rahmen
des Projekts unterteilt sich in zwei Teile, welche im Folgenden
beschrieben werden sollen. Einerseits handelt es sich um
den eigentlichen Kalibrator. Dieser ist in der Lage das vom
Pulsoxymeter ausgesandte Licht dynamisch spektral zu
modulieren, d.h. die spektrale Zusammensetzung des Lichts zu
verandern. Des Weiteren wird ein Gewebemodell entwickelt,
mit dem es moglich ist, reproduzierbare Transmissionsspektren
(z.B.
Pulsamplitude, Pulsfrequenz, spektrale Transmission) definiert

aufzunehmen und die relevanten Parameter

einzustellen. Dieses Gewebemodell soll im weiteren Verlauf als
Trainingssystem fiir den eigentlichen Kalibrator fungieren.

2.1 Kalibrator
Direkte Spektralmodulation mit einem Mikrospiegelarray

Der Kalibrator soll das vom Pulsoxymeter ausgesandte
Licht genauso modulieren, wie es beim Durchleuchten des
menschlichen Fingers geschieht. Hierzu wird das Licht {iber eine
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Faser gesammelt und anschlieflend in seine Spektralbestandteile
aufgeteilt (Abbildung 5). Uber einen Eingangsspalt kann die
spektrale Auflosung eingestellt werden; ein Ordnungsfilter
filtert Licht unterhalb einer Wellenldnge von 590 nm heraus, um
ungewollte hohere Beugungsordnungen zu unterdriicken. Eine
achromatische Linse kollimiert das divergente Strahlbiindel,
und das Beugungsgitter lenkt das Licht in Abhdngigkeit
von der Wellenlinge ab. Der Ablenkwinkel nimmt mit
steigender Wellenldnge zu. Eine weitere achromatische Linse
fokussiert anschliefend das Spektrum auf die Oberfliche
eines Mikrospiegelarrays (digital micromirror device, DMD
der Fa. Texas Instruments). Das DMD besteht aus 1024 x 768
Mikrospiegeln mit einer Kantenlinge von 13,6 um. Jedes
Spiegelelement kann entlang seiner Diagonalen bistabil um +12°
und -12° gekippt werden. Ist ein Spiegelelement um +12° gekippt,
wird das Licht tiber eine Rekombinationsoptik (bestehend aus
einem zweiten Gitter samt Rekollimations- und Fokussierlinse
[5]) in eine zweite Lichtfaser und wieder auf die Photodiode des
Pulsoxymetriesensors geleitet. Bei einer Position des Spiegels
von -12° wird das Licht verworfen.

Spalt mit i

Ordnungsfilter L

Gitter #1

Mégliche Positionen
der einzelnen Spiegel

/ \
Spektral Vg r
/ zerlegtes
Vol Licht
Beugungs- -12° +12°
OFF ON

gitter

Wiedereinkopplung
des spektral
modulierten Lichts

Mikrospiegelarray
(Digital micromirror device, DMD)

Abbildung 6. Spektralmodulation mit dem Mikrospiegelarray (Prinzip)
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Durch die Abbildung des Spektrums entlang der horizontalen
DMD-Achse wird jede DMD-Spalte von einem kleinen
individuellen Spektralbereich ausgeleuchtet (kleine Wellenldnge
links, grofle Wellenlange rechts). Indem die Anzahl der
Spiegelelemente pro Spalte variiert wird, kann die Menge
des Lichts dieser Spalte verdndert werden, das wieder auf den
Pulsoxymetriesensor zuriick gelangt (Abbildung 6). Dadurch ist
es moglich, ein komplettes Transmissionsspektrum zu erzeugen.
Das DMD kann mit einer maximalen Frequenz von 22 kHz
betrieben werden, wodurch dynamische Transmissionsspektren
erzeugt werden kénnen.

2.2 Phys. Modell perfundierter Gewebekompartimente

Damit der oben beschriebene Kalibrator unter kontrollierten
Bedingungen getestet werden kann, wird parallel an einem
pulsatil perfundierten Gewebemodell gearbeitet, bei dem sich
die fir den Kalibrator relevanten Parameter reproduzierbar
einstellen lassen. Dazu gehoren unter anderem die Pulsfrequenz,
die Pulsamplitude sowie die Transmissionsspektren des
Festkorper und des fliissigen Mediums. Das Modell besteht
aus einem weichen Silikonkérper mit einem Kanal, durch den
ein Blutersatzstoftf gepumpt wird. Die Pulsation wird iiber eine
Rollenpumpe erzielt, die mit einer dynamischen Steuerspannung
angesteuert wird. Zur Untersuchung des Modells kommen ein
Drucksensor und ein Lasertriangulationssensor zum Einsatz.
Mit diesen Sensoren kann der Druckverlauf wihrend der
Pulsation verfolgt und zeitgleich die Ausdehnung des Modells
aufgrund des pulsierenden Durchflusses kontinuierlich erfasst

und aufgezeichnet werden.

Abbildung 7. Gewebemodell aus Silikon, dargestellt ist auch der Lasertrian-

gulationssensor zur Erfassung der pulsatilen Modellausausdehnung

In Abbildung 7 ist ein Prototyp des Gewebemodells aus
Silikon gezeigt, dessen dynamische Ausdehnung mit einem
Lasertriangulationssensor erfasst werden kann.
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Der pulsatile Durchfluss im Gewebemodell fithrt zu einer
dynamischen Ausdehnung. In Abbildung 8 ist deren zeitlicher
Verlauf dargestellt. Es ist die pulsatile Ausdehnung des Gewebe-
modells zu sehen, die mit steigender maximaler Steuerspannung
der Rollenpumpe wichst.

438

E 436

Fase

432

430 |

428

Time/s
~Ampl. W —Ampl.4V

——Ampl. 1V ——AmgL 2V

Abbildung 8. Pulsatile Ausdehnung des Gewebemodells in Abhiangigkeit
von der maximalen Ansteuerspannung der Rollenpumpe. Zum Vergleich ist
eine physiologische Ausdehnung des Fingers durch den arteriellen Blutstrom

gezeigt

Als fliissiges Medium wird fiir den weiteren Projektverlauf eine
Substanz bendtigt, bei der die Transmission bzw. Extinktion
bei verschiedenen Wellenldngen einstellbar ist. Insbesondere
die Werte 660 nm und 940 nm sind fiir die Pulsoxymetrie
Methylenblau  und
andererseits Kupfer(II)-Chlorid gewdhlt. Diese Substanzen

wichtig. Hierfir wurden einerseits
erscheinen im sichtbaren Spektrum beide blau, weisen aber
sehr unterschiedliche Spektren auf. Wihrend Methylenblau bei
660 nm eine geringere Transmission hat als Kupfer(II)-Chlorid,
ist es im Infraroten quasi transparent. Kupfer(II)-Chlorid
hingegen ist im Infraroten relativ stark absorbierend. Aufgrund
dieser VIS/NIR komplementiren Eigenschaften eignen sich
diese Substanzen gut dazu, um das R/IR-Extintionsverhaltnis

einzustellen.

-
-
L

600 650 700 750 800 850 900 950 1000 1050 1100
Wavelength fnm

=——MethBlue [c = 0,015 mmolar) = = Copper(ll}-chloride {c = 85 mmolar)

Abbildung 6. Transmissionsspektren von Methylenbau und Kupfer(II)-Chlo-
rid. Durch Mischen der Substanzen kann das Extinktionsverhiltnis bei 660

nm und 940 nm eingestellt werden.

3 Fazit und Ausblick

Die prinzipielle Eignung der hier beschriebenen neuartige
Methode  zur

pulsoxymetrischen Sensoren wurde schon in der Vergangenheit

messtechnischen ~ Uberpriifung ~ von
gezeigt [6, 7, 8, 9]. Wegen technischer Hiirden konnte jedoch
kein groflerer Erfolg erzielt werden. Die Wiederaufnahme
der Forschung auf diesem Gebiet und der Einsatz innovativer
Technologien (z.B. neue Typen von Beugungsgittern,
komfortable Entwicklungscontroller des Mikrospiegelarrays)
deuten nun darauf hin, dass die damaligen Ergebnisse weit
ibertroffen werden kénnen. So erreicht der neu entwickelte
optoelektronische Spektralmodulator eine Gesamttransmission
von ca. 5 % bis 10 %, die um ein Vielfaches grofier ist, als es bei

Prototypen der Vorgédngerprojekte der Fall war.

Der Ansatz eines Gewebemodells zur reproduzierbaren
Erzeugung von Transmissionsspektren und der Einsatz als
Trainer fiir den eigentlichen Kalibrator ist vielversprechend und
in dieser Art noch nicht beschrieben worden. Andere Gruppen
setzen hierbei meist auf Systeme basierend auf echtem Blut,
dessen Sauerstoffsittigung und damit Transmissionsspektrum
mit Oxygenatoren verdndert wird. Die Arbeit mit echtem Blut
ist jedoch nur unter gewissen Auflagen moglich, kostenintensiv
und erfordert

entsprechende  Referenzanalytik, um die

Oxygenierung des Bluts exakt zu bestimmen.
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MAGNETISCHE PARTIKELBILDGEBUNG MIT EINER FELDFREIEN LINIE
MATTHIAS WEBER, KLAAS BENTE, ANSELM V. GLADISS, MATTHIAS GRAESER, THORSTEN M. BUZUG

Abstract

Die magnetische Partikelbildgebung nutzt das nichtlineare
Magnetisierungsverhalten von magnetischen Nanopartikeln
um deren Verteilung darzustellen. Dafir werden statische
Gradientenfelder und oszillierende, homogene Magnetfelder
kombiniert. Bisherige Experimente zeigen die Machbarkeit
dieser Bildgebungsmethode. Datenakquisition und
Visualisierung benétigen mehrere Minuten. Im Folgenden wird
ein Ansatz gezeigt, der die Datenakquisition und -visualisierung
in Echtzeit ermoglicht. Der konstruierte Scanner basiert auf
einer feldfreien Linie und besitzt eine hohere Sensitivitdt
als zuvor gezeigte Techniken. Ein optimiertes Felddesign
ermoglicht einen modellbasierten Rekonstruktionsprozess zur
schnellen Datenverarbeitung. In diesem wird zusitzlich eine
Entfaltung auf Basis der Partikeleigenschaften eingebaut um
die Bildqualitdt zu erhohen. Mit der Echtzeitfahigkeit hat die
Magnetische Partikelbildgebung das Potential, eine essentielle
Technologie in der zukiinftigen medizinischen Diagnostik
und Uberwachung zu werden, wo schnelle physiologische
Prozesse analysiert werden miissen wie bei kardiologischen
Interventionen, Tumordiagnostik und der Stammzelltherapie.
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Einleitung

Die magnetische Partikelbildgebung (Magnetic Particle
Imaging, MPI) wurde in den Philips Forschungslaboratorien
entwickelt und zum ersten Mal 2005 publiziert [1]. Spezielle
Magnetfeldkonfigurationen ermdéglichen es, Verteilungen von
superparamagnetischen Nanopartikeln (MNP) mit hoher
rdumlicher Auflgsung in Echtzeit zu verfolgen. Dies 6ffnet in
der medizinischen Diagnostik aber auch der Therapie neue
Tiiren. Dabei hat MPI das Potential, sich gegen bereits etablierte
Bildgebungsmodalititen ~wie die Computertomographie
(CT), die Magnetresonanztomographie (MRT) oder auch
nukleardiagnostischen Verfahren durchzusetzen. Es wird
keine ionisierende Strahlung verwendet. Anders als bei der
Nukleardiagnostik sind die verwendeten magnetischen
Nanopartikel nicht radioaktiv. MPI {bertrifft sogar die
Ortsauflosung und Sensitivitait von MRT und kann sich
in Bezug auf die Scanzeit deutlich gegeniiber MRT, CT
und Nukleardiagnostik absetzen. 2009 konnten die ersten
Aufnahmen eines schlagenden Maiuseherzens veroffentlicht
werden [2]. Die derzeitige raumliche Auflosung belduft sich

auf den unteren Millimeterbereich [3]. Tatsdchlich konnten



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.

HERAUSGEBER

Prasidium der Fachhochschule Liibeck
Monkhofer Weg 239

23562 Liibeck

www.fth-luebeck.de

REDAKTION

Autoren/-innen
Schlussredaktion:

Prof. Dr.-Ing. Stephan Klein

Labor fiir Medizinische Sensor- und Geratetechnik
Fachhochschule Libeck

www.msgt.th-luebeck.de

Frank Mindt, M.A.
Pressestelle

Fachhochschule Liibeck
Telefon: 0451 300 - 5305

Fax: 0451 300-5470

E-mail: presse@th-luebeck.de

SATZ UND LAYOUT

Thowo - Thorben Wolkowski
E-mail: info@thowo.de
www.thowo.de

FOTOS

Autoren/-innen, Pressestelle

ISSN 1618 5528

78 impuls@®@ FACHHOCHSCHULE LUBECK

AUFLAGE
600 Exemplare



