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Praliminarien

Dezimaltrennzeichen

In dieser Arbeit wird fortwahrend der Punkt ,, ., wie auch im englischen Sprachraum
iiblich als Dezimaltrennzeichen genutzt, beispielsweise 0.13 mm anstatt wie im deutschen
allgemein tblich 0,13 mm.

Geschlechtergerechte Sprache

Wenn méglich, wird in dieser Arbeit eine geschlechtsneutrale Sprache genutzt. Ist dies
aus Grunden der Lesbarkeit nicht moglich, sei dennoch kein spezifisches Geschlecht zu
bevorzugen.

SI-Einheiten

Wenn moglich, werden stets SI-Einheiten genutzt. Im Einzelfall wird davon abgewichen,
falls im medizinischen Umfeld die entsprechende Einheit gebrauchlicher ist. Beispielsweise
wird der Druck hier oft in mm Hg anstatt in kPa angegeben. Die Himoglobinkonzentration
(cHb) wird in dieser Arbeit in g/dl, anstatt in mmol/l ausgewiesen. Dabei entspricht:

Druck P: 1lmmHg = 133.322Pa = 1.33322 mbar (1)
Hémoglobinkonzentration c¢Hb : lg/aa = 0.6206 mmol/|

Dimensions-/einheitenlose Grofien werden durch ,,[1]¢ kenntlich gemacht.

Begrifflichkeiten

Die Begriffe Referenzgrofle, Referenzwert, Zielgrofle und Target werden in dieser Arbeit
synonym genutzt. Mit ihnen ist jeweils ein bestimmter Blutparameter, z. B. die Hamoglo-
binkonzentration (cHb), gemeint, der invasiv mittels Blutgasanalyse (BGA) bestimmt
wurde.

Ebenfalls synonym werden die Begriffe Merkmale und Features genutzt. Darunter wird
eine charakteristische Kennzahl bzw. eine statistische Grofle verstanden, die durch verschie-
dene Verfahren aus einem Rohsignal, hier hauptséchlich aus dem Photoplethysmogramm
(PPG), berechnet wird.

Als Algorithmus wird eine Berechnungsvorschrift bzw. ein Rechenverfahren oder ein
bestimmter Programmablauf bezeichnet.

Die Begriffe AC-Anteil und DC-Anteil sind aus der Elektrotechnik abgeleitet und
bezeichnen den variablen Anteil der Transmission (7') eines Photoplethysmogramms
(PPG) bzw. den konstanten Gleichanteil.

AC = Tmax - Tmin (2)
DC = % (Tmax + Tmin)
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund und Motivation

Im menschlichen Koérper stellt das Blut eine der wichtigsten Organeinheiten dar. Sei-
ne Existenz und Funktion sind fiir einen lebenden Organismus unabdingbar. Eine der
Hauptaufgaben des Blutes ist die Versorgung des gesamten Organismus mit Nahrstof-
fen und Sauerstoff (O2) sowie der Abtransport von Stoffwechselprodukten wie z.B.
Kohlenstoffdioxid (COz). Fiir den Sauerstofftransport sind im Blut die Erythrozyten ver-
antwortlich. Diese bestehen zu ca. 90 % aus Hamoglobin. Hamoglobin ist ein eisenhaltiger
sauerstoffbindender Proteinkomplex, welcher den Erythrozyten aufgrund seiner Farbe
auch den Namen rote Blutkérperchen gibt.

Zur Beurteilung der respiratorischen und metabolischen Funktion werden in der Medizin
entsprechende Blutparameter herangezogen. In Bezug auf respiratorische Stérungen
sind u.a. die Sauerstoffkonzentration, die sich als Verhéaltnis von oxygeniertem zur
Gesamtmenge des Hamoglobins definiert, aber auch die Hamoglobinkonzentration im
Blut interessant. Metabolische Verédnderungen koénnen u. a. anhand des pH-Wertes und
des Base Excess (BE) evaluiert werden.

Im klinischen Alltag findet sowohl diagnostisch als auch therapeutisch eine engmaschige
Kontrolle der Blutparameter statt, die pré-, intra- und postoperativ durchgefithrt werden.
Aktuell findet die klinische Bestimmung umfassender Parameter vorwiegend mit der
Blutgasanalyse (BGA) statt. Diese gibt aufgrund ihrer Verfugbarkeit am Krankenbett
als POCT (Point of Care Testing) schnell und umfassend Auskunft iber diverse Blutgase
und Blutparameter. So bestimmt die BGA u.a. auch die Sauerstoffsiattigung (sO2) und
die Hamoglobinkonzentration (cHb) im Blut. Eine alternative Methode zur Bestimmung
der Hamoglobinkonzentration stellt die mikroskopische und photometrische Bestimmung
mittels eines sogenannten Blutbildes dar. Diese ist nicht am Patientenbett verfiigbar
und somit alleine aufgrund von Transportwegen langsamer. Beiden Methoden ist gemein-
sam, dass sie zwar sehr genau, aber immer invasiv sind, da eine Blutprobe gewonnen
werden muss. Da das POCT mittels BGA mindestens zwei Minuten dauert, ist dieses
nicht fiir eine kontinuierliche Uberwachung geeignet. Des Weiteren entnimmt man bei
regelméfigem Kontrollbedarf eine nicht unerhebliche Blutmenge und erzeugt damit einen
Héamoglobinabfall, der nur der Methode und nicht dem Krankheitsbild geschuldet ist.

Daher gab es schon immer einen Bedarf fiir schnelle, nichtinvasive Methoden. Diese
Liicke wird hinsichtlich der Bestimmung der Sauerstoffkonzentration im Blut von der
Pulsoximetrie gefiillt, welche die funktionelle Sauerstoffsattigung (S,02) angibt. Seit
den 90er Jahren hat die Pulsoximetrie ihren festen Platz im klinischen Alltag. Die
Pulsoximetrie bestimmt daneben auch weitere cardio-/respiratorische Parameter. So
konnen auch die Herzrate und die Durchblutung am Applikationsort (Perfusion) sowie
optional auch die Atemfrequenz des Patienten ermitteln werden.
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Pulsoximetermodule werden standardméfig in Uberwachungsmonitore integriert. Somit
liegt der damit bestimmte Parameter S,O2, welcher der arteriellen Sauerstoffséttigung
(SaO2) weitgehend entspricht, parallel als eigener Kanal zu EKG und Blutdruckmessun-
gen vor. Die Messung insbesondere der Sauerstoffkonzentration funktioniert dabei im
Allgemeinen sehr genau, weshalb es der Pulsoximetrie gelang, sich als fester Bestandteil
der nichtinvasiven Diagnostik zu etablieren. Somit wird sie bereits im Rettungsdienst
praklinisch und in allen Bereichen des Krankenhauses eingesetzt.

Neben der Sauerstoffkonzentration gibt es auch Bedarf zur Bestimmung der Hamo-
globinkonzentration und der dysfunktionalen Hamoglobinderivate, wobei letztere im
Gegensatz zu den funktionalen Derivaten nicht am Sauerstofftransport beteiligt sind.
Zu den nichtfunktionalen Derivaten zéhlen vor allem Methdmoglobin (MetHb) und
Carboxyhémoglobin (COHb). Erhohte MetHb-Konzentrationen kénnen u. a. als Neben-
wirkung von Medikamenten entstehen. Eine erh6hte COHb-Konzentration tritt vorwie-
gend im Rahmen einer Rauchgasvergiftung auf. Diese entsteht durch Inhalation von
Kohlenstoffmonoxid (CO), der bei unvollsténdigen Verbrennungsvorgéngen entsteht. Diese
beide Parameter (MetHb und COHDb) lassen sich aber bisher nur invasiv hinreichend genau
diagnostizieren. Des Weiteren verfélscht eine erh6hte MetHb- bzw. COHb-Konzentration
die pulsoximetrisch bestimmte Sauerstoffsattigung.

Die schnelle préklinische Bestimmung von MetHb und COHb stellt somit immer noch
ein Problem dar. Im klinischen Bereich erfolgt diese Bestimmung der Blutparameter
hauptséachlich invasiv mittels Blutgasanalyse. Eine frithzeitige Bestimmung der MetHb-
bzw. COHb-Konzentrationen und eine damit verbundene Diagnose von Intoxikationen
sorgt fiir einen ziigigen Therapiebeginn und ermdglicht engmaschige Verlaufskontrollen.

Daher ergibt sich die Notwendigkeit einer nichtinvasiven, schnellen und genauen Dia-
gnose, die auch im mobilen Umfeld, z. B. im Rettungsdienst, von enormem Vorteil ist.
Auch besteht der Bedarf einer kontinuierlichen Uberwachung, die mittels einer BGA nicht
moglich ist. Jedoch existiert bei der Bestimmung der Parameter MetHb und COHb, aber
auch bei den Parametern sOy und cHb noch Forschungsbedarf, da deren nichtinvasive
Messmethoden heute noch nicht den klinischen Anforderungen entsprechen. Daher widmet
sich diese Arbeit der nichtinvasiven Bestimmung der Blutparameter cHb, sO2, MetHb
und COHb.

1.2 Historie

Vor {iber 80 Jahren hat der deutsche Arzt MATTHES [Mat35] an der Universitét zu
Leipzig die nichtinvasive Bestimmung der Sauerstoffsittigung erforscht und ein Messgerat
beschrieben, das diese am Ohr misst.

Im Auftrag der US Air Force wurde die Arbeit an einem Messgerét zur Bestimmung
der Sauerstoffsatigung weiter vorangetrieben. MILLIKAN [Mil42] priagte hier den Begriff
Ozimeter und war in der Lage, mit seinem Gerét, das griine und rote Farbfilter verwendete,
die Sauerstoffsattigung fiir damalige Verhéltnisse sehr gut zu quantifizieren.

Grofleren praktischen Nutzen erfuhr das Messprinzip 1974, als der Japaner TAKUO
AOYAGI mit der Nutzung der Pulsation in den Blutgefafien die Oximetrie zur Pulsoximetrie
erweiterte. SEVERINGHAUS [SH87] beschreibt, wie es mit den Erkenntnissen von AOYAGI
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und der Firma Nihon Kohden Corporation gelang, die ersten portablen Pulsoximeter
zu entwickeln. Die Firmen Nellcor und Ohmeda brachten Anfang der 1980er handliche
Klebesensoren auf den Markt, die sich die Fortschritte der LED-Technik zunutze machten.

Ab 1990 empfahl die American Society of Anesthesiologists (ASA) [Che90] die Puls-
oximetrie als Standard fiir das intraoperative Monitoring. Dies fithrte weltweit zu einer
Vielzahl an Firmen, die Pulsoximeter entwickeln. Heute werden Pulsoximeter standard-
méafig als eigener Messkanal neben dem EKG in Patientenmonitoren integriert und
gehoren sowohl im klinischen Alltag, wie auch im Rettungsdienst zur Routineiiberwa-
chung [Wuk+88]. Ende der 1990er Jahre entwickelte sich die Klinik fiir Anésthesiologie
und Intensivmedizin der Universitdt zu Liibeck zu Europas fiihrendem Referenzzentrum
zur Kalibrierung und Validierung von Pulsoximetern [Sch03; Mat+01].

Heute stellen die Toleranz gegen Storeinfliisse eine Hauptanforderung neben der eigent-
lichen Messgenauigkeit dar, um u. a. eine stérend hohe Fehlalarmquote [Niz+15; MJF16]
zu reduzieren. Problematische Storeinfliisse entstehen z. B. bei Bewegung, insbesondere
in Kombination mit Minderdurchblutung [Bar02]. Inzwischen sind die Pulsoximeter im
klinischen Alltag derart integriert, dass sie auch zur Uberwachung von Neonaten heran-
gezogen werden, u.a. um kritische angeborene Herzfehler zu erkennen [Kem+11]. Auch
der elektromechanische Aufbau hat sich insoweit weiterentwickelt, dass Pulsoximeter
inzwischen in Magnetresonanztomographen eingesetzt werden kénnen. Jedoch gibt es
noch Forschungsbedarf, da eine gegenseitige Beeinflussung stattfinden kann [Hri+18].

Die konventionelle Pulsoximetrie bestimmt die Sauerstoffsdttigung und lasst dabei die
dysfunktionalen Blutderivate MetHb und COHDb aufler Acht. 1968 wurde von MALEFANT
[Mal+68] ein spektroskopisches Verfahren mit drei Wellenldngen vorgestellt, dass die
drei Parameter cHb, sOs und COHb bestimmt. Jedoch wurde hierfiir noch eine invasiv
entnommene Blutprobe benétigt. Erste gebrauchstaugliche nichtinvasive Verfahren zur
Bestimmung des cHb wurden Anfang der 2000er von KINOSHITA [Kin+02], NOIRI [Noi405]
und SUZAKI [Suz+06] vorgestellt. Zur gleichen Zeit prasentierte die Firma Masimo
erste Gerédte zur nichtinvasiven Bestimmung von MetHb und COHb [Bar+06]. Diese
Pulsoximeter arbeiten mit bis zu zwolf Wellenldngen [BBO0S].

1.3 Stand der Forschung zur invasiven und nichtinvasiven
Blutparameterbestimmung

Dieses Kapitel erldutert kurz die gebrauchlichen und im klinischen Umfeld eingesetzten,
invasiven Verfahren zur Bestimmung der Blutparameter cHb, sOs, MetHb und COHb.
Die in dieser Arbeit genutzte Blutgasanalyse wird als Referenzverfahren im Folgenden
vorgestellt. Daneben gibt es weitere Verfahren zur Bestimmung der Haimoglobinkonzen-
tration, die ebenfalls kurz besprochen werden. Daran schliefit sich die Darstellung der
nichtinvasiven Verfahren zur Blutparameterbestimmung an.

Da das in dieser Arbeit angewandte Verfahren sich von der Pulsoximetrie ableitet,
wird hauptséchlich auf diese Verfahren eingegangen. Die Pulsoximetrie ist inzwischen ein
breites Feld, sodass es verschiedene Aspekte zur Vertiefung gibt. So befassen sich z. B.
Forschungsgruppen ausschliefllich mit Algorithmen zu bewegungstoleranten Verfahren
oder aber mit dem Hardware-Aufbau, beispielsweise zur Verwendung eines Pulsoximeters
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wahrend Magnetresonanztomographie (MRT). Daher wird hier nur ein kleiner Ausschnitt
dargestellt, der sich auf die Bestimmung multipler Blutparameter beschrankt.

1.3.1 Invasive Referenzverfahren

Den invasiven Verfahren ist gemeinsam, dass stets eine Blutprobe entnommen und dem
jeweiligen Analysegerit zugefithrt werden muss. Dabei ist je nach klinischer Aussagekraft
eine arterielle oder venose Blutprobe zu wéhlen.

Blutgasanalyse

Die Grundlagen der Blutgasanalyse (BGA) wurden von dem amerikanischen Mediziner
SEVERINGHAUS und dem dénischen Physiologen und Laborchemiker ASTRUP zusam-
men mit der dénischen Firma fiir Laborgeritetechnik Radiometer in den 1960er Jahren
entwickelt [SAM98; Sev02]. Die BGA ist, wie der Name impliziert, u. a. ein Verfahren
zur Bestimmung der Gase im Blut. Es werden die Partialdriicke von Sauerstoff (P,02)
und Kohlenstoffdioxid (P,CO3) sowie Informationen zum Séure-Basen-Haushalt, z. B.
pH-Wert und Base Excess (BE), bestimmt. Daneben werden auch die Konzentrationen
der funktionalen und dysfunktionalen Hadmoglobinderivate sowie die Gesamthdmoglobin-
konzentration bestimmt. Zur Bestimmung der Konzentration von Hémoglobin und der
Derivate Oxyhédmoglobin (HbO2), Desoxyhdmoglobin (HHb), Methdmoglobin (MetHb)
und Carboxyhédmoglobin (COHb) findet eine spektralphotometrische Messung statt. Der
vorwiegend genutzte Wellenldngenbereich liegt zwischen 480 nm und 670 nm. Fiir eine
BGA-Messung wird eine Blutprobe entnommen und dem BGA-Gerét zugefiihrt. Die
eigentliche Messung im BGA-Gerdt bendtigt ca. 30 Sekunden, sodass man inklusive
Blutentnahme auf wenige Minuten Messzeit kommt. Bei der Blutprobe ist zudem klinisch
relevant, ob diese aus arteriellem oder vendsem Blut stammt, da die berechneten Parame-
ter dann ebenfalls nur Auskunft entweder tiber das arterielle oder das vendse Blut geben
konnen. Héufig sind die Parameter des arteriellen Bluts von Interesse, wenngleich die
arterielle Blutentnahme einen riskanteren Eingriff bedeutet, als eine Vene zu punktieren.
So ist das Risiko einer Komplikation wie z. B. einer Durchblutungsstérung aufgrund eines
Thrombus bei einer arteriellen Punktion gréfier als bei einer venésen. Die BGA ist eines
der wichtigsten POCT-Verfahren und stellt einen der héufigsten Tests auf Intensivstatio-
nen dar. Neben den genannten Parametern werden von modernen BGA-Geréten weitere
fir die Klinik relevante Blutwerte, z. B. Elektrolyte, ermittelt [Sig+88].

Die Genauigkeit der BGA wurde vielféltig in der Literatur [RPH02; Geh+07; Joh+93]
untersucht und als hinreichend genau eingestuft, sodass sie demnach als POCT-Verfahren
genutzt werden kann.

Mikroskopische und photometrische Bestimmung des Blutbildes (Hamogramm)

Das Blutbild gibt einen umfassenden Uberblick iiber die zelluldren Bestandteile des Blutes.
Zu diesen zéhlen, wie auch bei der BGA, u. a. die Konzentration des Himoglobins. Jedoch
ist eine Bestimmung des Blutbildes aufwendiger als eine BGA, da teils manuell mikrosko-
pisch einzelne Zellen in einer Zdéhlkammer gezahlt werden miissen. Eine automatische
Quantifizierung wird mit einem Coulter-Zahler durchgefiihrt. Der amerikanische Ingenieur
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COULTER entwickelte ein Messprinzip [Rob13], bei dem die Anzahl der Partikel in einer
elektrisch leitfadhigen Losung bestimmt werden. Eine Voraussetzung fiir dieses Messprinzip
ist, dass sich die elektrische Leitfahigkeit der zu zdhlenden Partikel von der der Lésung
unterscheidet [Coub3]. 1953 wurde der Coulter-Zéhler zum Patent angemeldet und die
Relevanz des Messverfahrens umgehend bestatigt [BSW56], sodass nur in Ausnahmeféllen
noch eine manuelle Auszdhlung stattfinden muss.

Die Hamoglobinkonzentration wird mit einem Hamoglobinometer bestimmt. Dazu wird
nach Lyse der Erythrozyten diese Losung in einer Kiivette spektroskopisch untersucht.

BRUEGEL et al. [Bru+15] und MEINTKER et al. [Mei+13] verglichen diverse automati-
sche Hamatologie- Analysesysteme. Hinsichtlich der Himoglobinkonzentration konnte eine
hohe geréatetibergreifende Messgenauigkeit nachgewiesen werden.

Portable spektroskopische Verfahren

Portable Hand- und Tischgerate zur Hamoglobinbestimmung ergénzen den Markt neben
den teuren und stationdren BGA-Gerdten. Diese Gruppe an Gerédten arbeitet ebenfalls
mit einem Photospektrometer, ist jedoch haufig auf einen alleinigen Parameter ausge-
legt. So bestimmen z. B. die Gerdte HemoCue der Radiometer Medical ApS Group und
Hemo Control der EKF Diagnostics Holdings plc ausschliellich die Hamoglobinkonzen-
tration und geben keine weiteren Blutparameter aus. Typischerweise wird eine kapillare
Blutprobe aus der Fingerbeere oder dem Ohrlédppchen in einer Kiivette dem Gerét zur
Analyse zugefithrt. Vorteil gegeniiber der BGA ist die deutlich geringere Baugrdéfie und
die benoétigte Blutmenge, da ein Tropfen ausreichend ist.

Bei dem Geridt HemoCue wird eine Mikrokiivette mit einem Volumen von ca. 10l und
einer Dicke von 0.13 mm zwischen den parallelen Flachen des optischen Fensters genutzt
[SFL86]. Nach Reaktion mit den trockenen Reagenzien Natriumnitrit und Natriumazid
wird die optische Absorption der Probe bei 565 nm und 880 nm bestimmt und aus diesen
die Hamoglobinkonzentration binnen 45 Sekunden berechnet [HBS94]. Das System von
EKF arbeitet vergleichbar.

Die Messgenauigkeit des HemoCue-Systems wurde in diversen Studien tiberpriift
[Geh+02; Nkr+11] und zur Nutzung als POCT bestétigt, gleiches gilt fiir das Sys-
tem HemoControl von EKF [Avc+18]. Jedoch gibt es auch Untersuchungen, dass die
Blutentnahme an der Fingerbeere nicht immer zu reproduzierbaren Ergebnissen fiihrt
[Pat+13].

Cyanmethamoglobin-Methode zur Bestimmung der Hamoglobinkonzentration

Bei der Cyanmethémoglobin-Methode [ZK60; ZK62], die als Referenzmethode Verwen-
dung findet [Ver87; Zwa+96], werden die Eisenionen (Fe?t) des Hiémoglobins mittels
Kaliumhexacyanidoferrat(III)* zu dreiwertigem Eisen (Fe3T) oxidiert. Das so entstandene
Cyanmethédmoglobin (CNMetHb) wird bei einer Wellenldnge von 540 nm photospektro-
skopisch untersucht. Aus der Absorption ldsst sich dann die Hamoglobinkonzentration
bestimmen.

'Das Salz Kaliumhexacyanidoferrat(ITT) (Ks[Fe(CN)g), auch rotes Blutlaugensalz genannt, wird als
Oxidationsmittel eingesetzt.
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Eine DIN-Norm [DIN10] beschreibt ausfiihrlich die exakte Anwendung der Cyanmet-
hdmoglobin-Methode, die als genaue Referenzmethode zur Bestimmung der Hédmoglobin-
konzentration empfohlen ist. Die Anwendung dieses Verfahrens ist jedoch im Vergleich
zur BGA ungleich komplexer und zeitaufwendiger, sodass in der Praxis hdufig auf die
BGA zuriickgegriffen wird.

1.3.2 Nichtinvasive Verfahren

Im Folgenden werden verschiedene nichtinvasive Verfahren zur Bestimmung von Blutpara-
metern vorgestellt, deren klinischer Stellenwert und Messgenauigkeit sich in den néchsten
Jahren noch zeigen muss. Bezogen auf die Hamoglobinkonzentration wére insbesondere
im unteren Grenzbereich eine hohe Genauigkeit wiinschenswert, bei einer kontinuierlichen
Messung ist hingegen der Trend oftmals wichtiger als ein Absolutwert.

Nichtinvasive Bestimmung der Hamoglobinkonzentration

FEines der wichtigsten nichtinvasiven Verfahren zur Bestimmung von Blutgasen stellt die
Pulsoximetrie dar. Diese ermittelt die Sauerstoffsittigung des Blutes aus dem optischen
Absorptionsverhalten verschiedener Wellenldngen nach dem Gesetz von LAMBERT-BEER.
Diese wird im néchsten Abschnitt und das zugrundeliegende Prinzip in Abschnitt 2.3
genauer beschrieben. Zur Bestimmung der Hamoglobinkonzentration bietet sich durch
Nutzung weiterer Wellenldngen das Prinzip der Pulsoximetrie an. Zurzeit gibt es haupt-
séchlich zwei kommerzielle Produkte auf dem Markt: von der Firma Masimo (USA)
die Rainbow SET Technology, die in verschiedenen Geréten ausgefiihrt werden kann
und von der Firma OrSense (Israel) das NB-200-System. Bei der Rainbow SET Tech-
nology werden bis zu zwolf verschiedene Wellenldngen in einem Sensor genutzt, bei der
herkémmlichen Pulsoximetrie werden lediglich zwei genutzt. Das Gerédt von OrSense
arbeitet mit Occlusion Spectropscopy, welche von AMIR et al. [Ami+07] und FINE et al.
[FFS01; FS03] detailliert vorgestellt wurde. Das System verwendet zehn verschiedenen
Wellenldngen. Der Sensor wird am Daumen des Patienten angelegt. Wahrend der Messung
wird mittels Luftkissen eine kurzzeitige Unterbrechung des Blutflusses bzw. ein Verschluss
der Blutgefafie erzeugt. Durch diese Okklusion soll ein Transmissionssignal, das eine
vielfach hohere Amplitude als ein herkémmliches Pulssignal bietet, generiert werden.
Dieses System kann neben der Hamoglobinkonzentration auch die Glukosekonzentration
bestimmen.

Im Vorfeld der Versuche dieser Arbeit wurde das System Radical-7 von Masimo [Mas12]
nédher untersucht und die Wellenléngen eines handelsiiblichen Sensors vom Typ ,, R1 25L¢
mit einem Spektrometer vermessen. Die Vermessung fand analog zur Beschreibung
wie in Abschnitt 3.2 statt. Die Vermessung ergab, dass in dem Sensor die folgenden
Wellenléingen? verwendet werden: 645 nm, 660 nm, 725 nm, 805 nm, 905nm, 1170 nm und
1300nm. Im Anhang A.5 stellt Tabelle A.1 die Wellenlédngen des vermessenen Sensors
und Abbildung A.72 das zugehorige Spektrum dar.

2Daten bereitgestellt von bluepoint MEDICAL GmbH & Co. KG. Da lediglich ein einzelner Sensor
vermessen wurde und LEDs typischerweise Streuungen unterliegen, kénnen die wahren Wellenldngen
geringfiigig abweichen.
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Diverse Studien haben die Messgenauigkeit dieser Systeme hinsichtlich der Hamoglo-
binkonzentration untersucht. Vos et al. [Vos+12] wiesen eine ,moderate Korrelation® des
Systems Masimo Radical 7, das die Rainbow SET Technology verwendet, zum Laborstan-
dard aus. SKELTON et al. [Ske+12] geben einen Bias von -1.09 g/dl fiir das System von
Masimo an. In der Studie von PARK et al. [Par+12] wird empfohlen, den Masimo Monitor
wéhrend Operationen an Kindern lediglich als Trendinformation zu nutzen. BAULIG et al.
[Bau+15] beméngeln, neben dem Bias von -0.6 g/dl, die groe Streuung, die sich als Limit
of Agreement (LOA) mit -3.0g/dl bis +1.9 g/dl nach Bland-Altman® darstellt. In der
Studie von WELKER et al. [Wel418] wird die Messgenauigkeit des Masimo Systems mit
einem Bias von 0.8 g/dl und die Limits of Agreement nach Bland-Altman mit -2.3g/dl
und +3.9g/dl angegeben. WITTENMEIER et al. [Wit+18] haben das System an Neonaten
getestet und einen Root Mean Square Error (RMSE) von 1.9 g/dl, einen Bias von -1.2 g/dl
sowie LOA von -4.3g/dl und +2g/dl festgestellt. ADEL et al. [Ade+18] untersuchten das
Masimo-System wahrend verschiedener Volumen- und Perfusionszustdnde. Sie konnten
keinen nennenswerten Bias feststellen, beméngelten jedoch einen LOA von +1.3g/dl.
Die Arbeitsgruppe um MURPHY [MO18]| zeigte, dass das System unabhéngig von der
Hautpigmentierung einsetzbar ist. Die Limits of Agreement wurden jedoch mit -1.0g/dl
bis 4.3 g/dl ebenso beméngelt.

Weitere Studien [Iso+12; Cro+12; RGM13; Kim+14; Rail2; Fag+17; LMS18; Ran+18]
bestétigen ebenso, dass die Messgenauigkeit der nichtinvasiv bestimmten Hdmoglobin-
konzentration und damit der Einsatz im klinischen Alltag umstritten ist. Im Review von
DIETZEL et al. [Die+19] wurden Studien der letzten zehn Jahre zusammengefasst. Dort
wurde bestétigt, dass es keine nennenswerte Verbesserung beziiglich der Genauigkeit von
nichtinvasiven Systemen gab.

Neben der Photospektroskopie als Verfahren kann auch eine optoakustische Spektrosko-
pie [Pet+05] genutzt werden. Dazu wird mit einem gepulsten Laser Energie in das Gewebe
eingebracht, welches sich aufgrund von Temperaturdnderung ausdehnt. Diese Ausdehnung
kann mit einem Ultraschallsensor gemessen und damit auf die Himoglobinkonzentration
geschlossen werden. Bisher ist diese Technik jedoch klinisch nicht nutzbar [McM+-08].

SARKAR et al. [Sar+17] nutzen Lichtwellenleiter, um mittels Weillichtquelle das Refle-
xionsspektrum der Blutgeféfie an der bulbdren Konjunktiva im Auge zu bestimmen. Sie
erreichten mit ihrer Methode Limits of Agreement nach Bland-Altman von -1.7d/dl bis
1.9g/dl. Diese Methode kann auch mit einer Smartphone-Kamera [DCG18] verwirklicht
werden, um Anémien zu erkennen.

Es gibt auch Bestrebungen, eine Methode zu entwickeln, die unabhéngig von der
optischen Weglédnge ist, wie sie das Absorptionsprinzip nach Lambert-Beer erfordert.
WEGERICH und GEHRING stellen dazu ihre Forschung [WG18] zu einem Aufbau vor, der
die Bestimmung der Himoglobinkonzentration unabhéngig von der optischen Schichtdicke
ermoglicht.

MANNINO et al. [Man+18] stellen eine Smartphone-App zur nichtinvasiven Anédmieer-
kennung vor, welche ein Foto und zugehorige Metadaten auswertet. Es geniigt ein Foto,
welches die fiinf Fingernagelbetten einer Hand abbildet, um mittels Farbanalyse auf

3BLAND und ALTMAN stellten 1983 eine Methode zum Vergleich zweier Messverfahren gegeneinander
vor [AB83]. Dieses wird im Anhang A.3 n&her ausgefiihrt.
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die Hamoglobinkonzentration zu schlieen. Es wird ein mittlerer Fehler von 0.97 g/dl
und Limits of Agreement nach Bland-Altman von +2.4 g/dl angegeben. Auch WANG
et al. nutzen die Smartphone-Kamera und eine zugehérige App ,,HemaApp* [Wan+16].
Die Arbeitsgruppe erforschte zudem handelsiibliche Smartphone-Lichtquellen als auch
eine Eigenentwicklung. Dazu integrierten sie in ein Smartphone ein LED-Array, welches
verschiedene Wellenlédngen abdeckt. Es wird ein mittlerer Fehler von 1.26 g/dl und Limits
of Agreement nach Bland-Altman von +2.5g/dl erreicht. Einen dhnlichen Ansatz verfol-
gen auch COLLINGS et al., die ebenfalls mit der Smartphone-Kamera arbeiten, jedoch
Fotos der Bindehaut auswerten [Col+16]. Die Genauigkeit erfiillt allerdings noch keine
klinischen Anspriiche zur Andmieerkennung.

Nichtinvasive Bestimmung der Sauerstoffsattigung S,0,

Die Pulsoximetrie zur Bestimmung der Sauerstoffsattigung ist seit vielen Jahren als
Standard im klinischen Alltag etabliert. Daher zielen aktuelle Forschungen zu einem
Grofiteil auf die Performance unter erschwerten Bedingungen ab. BICKLER und FEINER
vergleichen in diversen Studien [Kul+16; Lou+18] die Messgenauigkeit von auf dem Markt
erhéltlichen Pulsoximetern wéahrend einer Sauerstoffentséttigung. Dazu provozierten sie
wahrend der Versuche Bewegungen als Storeinfliisse. Es konnte gezeigt werden, dass die
heutige Generation von Pulsoximetern Hypoxien auch unter erschwerten Bedingungen,
wie dem Vorhandensein von Bewegungsartefakten, erkennen. Jedoch leidet noch immer
die absolute Genauigkeit, wenn Storeinfliisse vorliegen.

Neuere Mehrwellenldngen-Systeme sind auch in der Lage, einen sogenannten Oxygen
Reserve Index (ORI) zu bestimmen [SBP18]. Der ORI ist ein dimensionsloser Index, der
die Oxygenierung im Bereich einer Hyperoxie (arterieller Sauerstoffpartialdruck PaOq
100-200 mm Hg) widerspiegelt. Er gibt relative Anderungen des PaOy an [Szm+16] und
wird vorwiegend bei Patienten genutzt, die zusétzlichen Sauerstoff erhalten.

Neben der reinen Transmissions-Photospektroskopie (siehe auch Abschnitt 2.3) nutzen
immer mehr Geréte auch die Reflexions-Photospektroskopie [KHH98]. Dieses Feld ist
neben der reinen Medizintechnik besonders im Gesundheitssportbereich angesiedelt. So
gibt es diverse Smartwatches und Smartphones auf dem Markt, die auch die Sauer-
stoffsdttigung und Herzrate bestimmen kénnen. Es werden hier neben den klassischen
Wellenldngen (660 nm und 905 nm) haufig auch Wellenlédngen im Bereich zwischen 400 nm
und 600 nm genutzt [Kar+12]. Konkret werden z. B. 525 nm (griin) und 595 nm (orange)
genutzt [Alh+18]. Die Genauigkeit der in Smartphones integrierten Pulsoximeter ist
jedoch noch nicht mit der herkdmmlicher Pulsoximeter zu vergleichen [AMJ16; Tom+18].

Bestimmung der dysfunktionalen Hamoglobinderivate MetHb und COHb

Waiéhrend bei der BGA die COHb-Konzentration bei 546 nm und 578 nm bestimmt wird
[K1i09], nutzen die nichtinvasiven Verfahren mehrere Wellenldngen im Bereich von 630 nm
bis 1300 nm zur Bestimmung der dysfunktionalen Himoglobinderivate MetHb und COHb.
Wellenléngen unter 600 nm werden vom Gewebe zu stark absorbiert und haben eine zu
geringe Eindringtiefe fiir die Transmissions-Photospektroskopie. Die Masimo Rainbow
SET Technology ist in der Lage, die Konzentration von MetHb und COHDb nichtinvasiv zu




1.4 Vorgehensweise und Fragestellungen

bestimmen [BB08| und nutzt dazu die Photospektroskopie. Die nichtinvasive Bestimmung
des COHD ist stark mit dem Schweregrad einer CO-Vergiftung korreliert [Hul417] und
kann somit zur schnellen Diagnose genutzt werden.

Diverse Studien priften die Messgenauigkeit dieses Systems zur Bestimmung der dys-
funktionalen Hidmoglobinderivate. Bezogen auf die COHb-Konzentration zeigen BARKER
et al. [Bar+06], dass das System von Masimo mit einem Bias von -1.2 % und £2.2 % als Li-
mits of Agreement nach Bland-Altman durchaus in der Lage ist, die COHb-Konzentration
zu bestimmen. SUNER et al. [Sun+08] weisen mit -4.2 % einen deutlich gréferen Bias
aus und TOUGER et al. [Tou+10] kritisieren die hohen Limits of Agreement mit -11.6 %
und +14.4 %, die ROTH et al. [Rot+11] mit -5.7 % und +10.4 % bestétigen. ZAOUTER
und ZAVORSKY untersuchten in ihrer Studie [ZZ12] das Gerédt Rad-57 der Firma Ma-
simo hinsichtlich der Parameter MetHb und COHb. Es zeigte sich fiir den Parameter
COHD ein Bias von -0.8 % und 4 % sowie -6 % als Limits of Agreement. FEINER und
BICKLER untersuchten eine Abhéngigkeit der COHb- zur MetHb-Konzentration bzw.
zum S,03. Diese kritisierten [FBM10; Fei413] die steigenden Messungenauigkeiten bei
Sauerstoffsittigungen unterhalb 95 % und MetHb-Konzentrationen oberhalb von 15 %.
Bezogen auf die MetHb-Konzentration wurde gezeigt [FB10], dass diese von der Rainbow
SET Technology auch bei verminderter Sauerstoffsittigung mit akzeptabler Genauigkeit
bestimmt werden kann.

ALDRICH stellt ein Verfahren zur Bestimmung der COHb-Konzentration vor, bei dem
der Patient 100 % Sauerstoff einatmet [Ald02]. Auf diese Weise wird desoxygeniertes Hamo-
globin in oxygeniertes umgewandelt. Unter der Voraussetzung, dass kein Methdmoglobin
vorliegt, gilt es lediglich zwischen oxygeniertem Hamoglobin und Carboxyhédmoglobin zu
unterscheiden. Ubertragen gilt dieses Vorgehen zur Bestimmung der MetHb-Konzentration
unter der Voraussetzung, dass kein COHb vorliegt.

Es stehen demzufolge verschiedene Methoden bereit, um die Blutparameter cHb, sOa,
MetHb und COHb zu bestimmen, sowohl invasiv als auch nichtinvasiv. Bei den nichtin-
vasiven Verfahren gibt es jedoch Beschriankungen hinsichtlich der Messgenauigkeit. Ein
weiteres Problem stellt auch die gegenseitige negative Beeinflussung der verschiedenen
Parameter dar. Insbesondere duflert sich dies, wenn dysfunktionale Hamoglobinderivate
in groferer Konzentration vorliegen. So kann es beispielsweise zu falschen MetHb-Werten
kommen, wenn die Sauerstoffsittigung vermindert ist. Daher ergibt sich die Notwendigkeit
der weiteren Forschung auf dem Gebiet der photospektroskopischen Blutparameterbe-
stimmung, mit der sich diese Arbeit beschéftigt.

1.4 Vorgehensweise und Fragestellungen

Im Folgenden wird das grundséatzlich geplante Vorgehen dieser Arbeit ndher beschrieben.
Die Pulsoximetrie soll erweitert werden, um neben den funktionalen Blutderivaten HbO-
und HHb auch die dysfunktionalen Blutderivate MetHb und COHb zu bestimmen. Die
Methode der Pulsoximetrie bietet sich grundsédtzlich als nichtinvasives Verfahren an. Die
Gesamthédmoglobinkonzentration cHb soll an dieser Stelle ebenfalls bestimmt werden.




1 FEinleitung

Es ist geplant, aus aufgenommenen Photoplethysmogrammen (PPG) verschiedener
Wellenlangen, Merkmale zu bestimmen — im Folgenden synonym auch Features genannt.
Ausgehend von diesen soll auf die Zielgrofien geschlossen werden.

Dazu muss ein Sensor entworfen bzw. ein vorhandener Pulsoximetrie-Sensor erweitert
werden. Grundsatzlich ergibt sich hier die Problematik, dass auf mehr als zwei Unbekannte
geschlossen werden soll. Somit miissen auch mehr als zwei Wellenléngen in dem Sensor
verwendet werden.

An dieser Stelle muss iiberlegt werden, welche Wellenldngen sinnvollerweise in dem
Sensor zu nutzen sind. Dabei gilt es, diverse Randbedingungen zu bedenken. So sollten
erstens die gewéahlten Wellenléingen sensitiv fiir einen Effekt hinsichtlich der zu unter-
suchenden Parameter sein. Zweitens sollte sich die Wahl der Wellenlangen an {ibrigen
Randbedingungen des Gewebes orientieren und drittens muss eine Umsetzung in einem
Sensor realisierbar sein. Neben den LEDs und deren Ansteuerung muss auch die Signal-
aufnahme bedacht werden. So sollten je nach Wahl der LED-Wellenldngen geeignete
Photodetektoren zum Einsatz kommen. Schliellich gilt es, das Sensorsystem samt Sen-
sor, Ansteuerung der LEDs und Auswerteelektronik der Photodiode(n) abgestimmt zu
entwerfen und zu betreiben.

Wenn das Sensorsystem betriebsbereit ist, miissen Daten erhoben werden, die einen
Messeffekt der zu betrachtenden Parameter widerspiegeln. Bei den Daten miissen die
diversen Blutparameter verandert werden. Dazu gilt es, zu iiberlegen, in welchen Bereichen
die Parameter cHb, sOo, MetHb und COHD variiert werden sollten. Da zu hohe MetHb-
und COHb- oder zu niedrige cHb- und sO3-Werte bei Humanversuchen ethisch nicht
vertretbar sind, sollten Daten bei Tierversuchen erhoben werden.

Nach erfolgter Datenaufnahme muss die Analyse der erhobenen Daten erfolgen, die in
Form von Photoplethysmogrammen verschiedener Wellenldngen vorliegen sollten. Hier
gilt es, aus den Photoplethysmogrammen Features zu extrahieren, um mit diesen tiber
Methoden der Regressionsanalyse auf die Zielparameter zu schlieflen. Dazu muss eine
Feature-Extraktion entworfen werden, um dhnlich zur Pulsoximetrie, passende Merkmale
zu berechnen. Die Feature-Extraktion gilt es, qualitativ hochwertig zu gestalten, sodass
diese geringe Fehler aufweist und relativ robust gegen etwaige Storeinfliisse ist. Gleichzeitig
sollte sie praktikabel und einfach in der Nutzbarkeit sein. Liegen Features vor, so miissen
schliellich eine oder mehrere passende Regressionsmethoden gesucht werden, um auf die
Zielparameter zu schlieflen.

Erfreulicherweise wurde das Sensorsystem von der Arbeitsgruppe fiir medizinische
Sensorik des Instituts fiir Allgemeine Elektrotechnik der Universitit Rostock zusammen
mit dem Industriepartner bluepoint MEDICAL? entworfen, entwickelt und dankenswerter-
weise fiir die Datenerhebung zur Verfiigung gestellt. Auch die gesamten organisatorischen
Aspekte der Datenerhebung fithrten die Arbeitsgruppe bzw. bluepoint MEDICAL durch.
Ausgehend von dieser Basis konnten Messungen, Analysen und Entwicklungen dieser
Arbeit durchgefiithrt werden.

Mit dieser geplanten Vorgehensweise sollen u. a. folgende wesentliche Fragestellungen
im Verlauf der vorliegenden Arbeit geklart werden:

“bluepoint MEDICAL GmbH & Co. KG, An der Trave 15, 23923 Selmsdorf
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1.5 Uberblick iiber die Arbeit

1. Kann das zur Verfiigung gestellte Sensorsystem genutzt werden, um verschiedene
Blutparameter (cHb, sO2, MetHb und COHDb) nichtinvasiv mit einem an die Puls-
oximetrie angelehnten Verfahren zu messen? Dabei sollen signifikante Merkmale aus
Plethysmogrammen bestimmt werden, um von diesen auf die Zielgréfle zu schlieflen.

2. Kann mit dem Messsystem der Parameter cHb nichtinvasiv bestimmt werden?

3. Kann mit dem Messsystem der Parameter sOz nichtinvasiv und unabhéngig von
der vorliegenden MetHb- und/oder COHb-Konzentration bestimmt werden?

4. Kann mit dem Messsystem der Parameter MetHb nichtinvasiv und unabhingig von
der vorliegenden sO2- und/oder COHb-Konzentration bestimmt werden?

5. Kann mit dem Messsystem der Parameter COHb nichtinvasiv und unabhéngig von
der vorliegenden sO2- und/oder MetHb-Konzentration bestimmt werden?

6. Ist die hier erzielte Messgenauigkeit der Parameter cHb, sO2, MetHb und COHb
fiir die klinische Praxis ausreichend?

1.5 Uberblick iiber die Arbeit

Diese Arbeit beschéftigt sich mit der photospektroskopischen Bestimmung von Blut-
parametern. Einen Uberblick iiber die hier relevanten Blutparameter gibt Kapitel 2.
Dort wird insbesondere auf Himoglobin und seine Derivate eingegangen und wie sich
diese physiologisch auswirken. Anschliefend wird die grundsétzliche Funktionsweise eines
Pulsoximeters beschrieben, da die in dieser Arbeit verwendeten Sensorsysteme nach dem
gleichen Prinzip funktionieren. Kapitel 3 widmet sich den Methoden und verwendeten
Materialien und geht auf das Sensorsystem und die Datenerhebung ein. Anschlielend
werden die verwendeten Methoden zur Feature-Extraktion vorgestellt und beschrieben,
wie aus den berechneten Merkmalen auf die Blutparameter, die mit Referenzsystemen
bestimmt wurden, geschlossen werden soll. Kapitel 4 fasst die Ergebnisse der Daten-
erhebung, Feature-Extraktion und Bestimmung der Blutparameter zusammen. Diese
Ergebnisse diskutiert das Kapitel 5. Dort wird neben der Feature-Extraktion und der
Bestimmung der Blutparameter auch auf Einflussparameter eingegangen, die sich direkt
auf das Sensorsystem und dessen Messgenauigkeit auswirken.
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2 Grundlagen

Dieses Kapitel gibt einen Uberblick iiber die Grundlagen, auf denen diese Arbeit auf-
baut. Nach einer Beschreibung der Physiologie mit dem Fokus auf das Blut sowie die
H&amoglobinderivate in Abschnitt 2.1, geht der folgende Abschnitt 2.2 auf die klinische
Bedeutung der einzelnen Blutparameter cHb, sO2, MetHb und COHb ein. Im Anschluss
erldutert Abschnitt 2.3 die Funktionsweise und den Aufbau eines Pulsoximeters gefolgt
von Abschnitt 2.4, der typische Storeinfliisse auf ein Pulsoximeter beschreibt. Das Kapitel
schlielt in Abschnitt 2.5 mit einer kurzen Beschreibung iiber die Vorarbeit mit einem
Blutstrommodell.

2.1 Physiologie

Sauerstoff (Oz) ist fiir den Menschen essenziell. Alle Organe sind mit ihren (aeroben)
Stoffwechselprozessen auf diesen angewiesen und kénnen nur kurz bzw. gar nicht auf ihn
verzichten. Das Transportmedium fiir Sauerstoff ist das Blut, welches das Herz pulsatil
durch den Koérper pumpt. So erreicht es einerseits die Lunge, um mit Sauerstoff beladen
zu werden, kann aber andererseits danach in die sauerstoffverbrauchenden Organe weiter
transportiert werden.

2.1.1 Atmung und Herz-Kreislauf-System

Bei der Inspiration gelangt Luft durch die Trachea tiber die Bronchien in die Alveolen,
bei der Exspiration entsprechend gegenlédufig. Diesen Prozess nennt man Ventilation.
Die Lunge ist ein sehr gut durchblutetes (perfundiertes) Organ, sodass in den Alveolen
der in der Luft enthaltene Sauerstoff in den Blutkreislauf diffundieren kann. Dazu wird
dieser von den roten Blutkorperchen aufgenommen. An den Eisenatomen der Himgruppe
des Hamoglobins (siehe néchster Abschnitt 2.1.2) bindet das O, das Eisenatom wird
oxygeniert. Von der Lunge fliefit das sauerstoffreiche Blut durch das Geféfisystem zu den
Zellen. Diese verbrauchen aufgrund ihres Metabolismus kontinuierlich O und produzieren
COa. Das so entstandene COq gelangt chemisch gelost im Blut zuriick in die Lunge. Dort
sorgt die Partialdruckdifferenz fiir Diffusion, sodass CO2 an die Alveolen abgegeben und
Oz aufgenommen werden kann [Sil+03]. Fir den effizienten Gasaustausch sind somit
Ventilation, Perfusion und Diffusion essenziell.

2.1.2 Blut, Hamoglobin und seine Derivate

Blut [Sil403] ist ein wesentlicher Bestandteil des menschlichen Kérpers und nimmt beim
Erwachsenen mit 4-51 einen betrachtlichen Anteil bezogen auf dessen Kérpergewicht ein.
Das Blut setzt sich aus ca. 45 % zelluldren Bestandteilen und ca. 55 % Plasma zusammen.
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2 Grundlagen

Die zelluldren Bestandteile unterteilen sich in die Erythrozyten (rote Blutkérperchen),
die Leukozyten (weiflen Blutkérperchen) und die Thrombozyten (Blutpléattchen).

Das Blutplasma besteht zu ca. 90 % aus Wasser und dient auch als Transportmedium
fiir Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid. Jedoch werden weniger als 2 % des Sauerstoffs vom
Blutplasma gebunden. Somit nimmt die Transportkapazitit des Plasmas im Verhalt-
nis zu der von Hamoglobin eine untergeordnete Rolle ein, kann jedoch im Falle eines
Hamoglobinmangels relevant werden.

Bei den zelluldren Bestandteilen nehmen die Erythrozyten mit ca. 99 % den Hauptanteil
ein. Insgesamt gibt es im Blut eines Erwachsenen ca. 30 Billionen Erythrozyten. Sie sind
bikonkave Scheiben mit einem Durchmesser von ca. 7.5 pm und einer Randdicke von ca.
2 pm.

Der Héamatokrit (Hkt) gibt den Volumenanteil der Erythrozyten des Bluts an. Da die
Erythrozyten den Hauptteil der Blutzellen ausmachen, entspricht der Hamatokrit in
etwa dem Anteil der gesamten Blutzellen. Der Hamatokrit ist eine wichtige Kenngrofe,
um Aussagen iiber den Volumenstatus des Patienten treffen zu kénnen. Physiologische
Héamatokrit-Werte liegen bei Frauen zwischen 35 % und 45 %, bei Méannern zwischen 40 %
und 50 %.

Das Hamoglobin bzw. ein Hamoglobinmolekiil, welches mit ca. 90 % den Hauptanteil
der Erythrozyten ausmacht, besitzt eine Proteineinheit, das Globin. Dem Globin sind
vier eisenhaltige Him-Einheiten (Fe?t) angelagert, die molekularen Sauerstoff binden
konnen. Dabei wird das Eisenatom nicht oxidiert und geht nicht in Fe3* {iber. Stattdessen
oxygeniert es und behilt seine Wertigkeit (Fe?"). Bei der Oxygenierung des Hiimoglobins
findet der Farbwechsel von dunkel- zu hellrot satt. Diese charakteristische Anderung des
optischen Spektrums des Hamoglobins macht man sich bei der Pulsoximetrie zunutze
(sieche Abschnitt 2.3).

Gebildet wird das Hamoglobin im Knochenmark und nach einer Lebensdauer von ca.
90 bis 120 Tagen in der Milz abgebaut. Das Hémoglobin lasst sich vorwiegend in vier
Derivate, die sogenannten Blutfraktionen oder Himoglobinderivate unterteilen:

o Desoxygeniertes Himoglobin; HHb — vier freie ,,Bindungsstellen® fiir Oq
e Oxygeniertes Himoglobin; HbOy — vier mit O9 besetzte ,,Bindungsstellen

o MetHb — inaktives (zu Fe3t oxidiertes) Hiémoglobin; Oy kann nicht an Zellen
abgegeben werden.

e COHb — vier mit CO besetzte ,,Bindungsstellen®

Die Summe der vier genannten Derivate ergibt die Gesamt-Hamoglobinkonzentration
cHb, in der Literatur auch als tHb bezeichnet. Die beiden Derivate HHb und HbO,
werden auch als funktionale Derivate bezeichnet, da diese fiir den Sauerstofftransport
mafgebend sind. Demgegeniiber werden MetHb und COHb als dysfunktionale Derivate
bezeichnet. Im Normalfall betragt der Anteil der dysfunktionalen Derivate unter 5%
im Blut. Die Hamoglobinkonzentration im Blut bezieht sich auf Vollblut und wird in
[mmol /1] oder in [g/dl] angegeben®.

'Dabei entspricht 1g/dl = 0.6206 mmol/l. Obwohl hiufig auch [mmol/l] verwendet wird, arbeitet diese
Abhandlung vorwiegend mit der Einheit [g/dl], da diese klinisch haufiger verwendet wird.
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2.2 Klinische Bedeutung der Blutparameterkonzentrationen
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Abbildung 2.1 — Sauerstoffbindungskurve mit Daten nach [Sil+03].

2.1.3 Sauerstoffbindungskurve

Die Sauerstoffbindungskurve beschreibt den Zusammenhang zwischen dem Sauerstoffpar-
tialdruck im arteriellen Blut (P,O2) und der arteriellen Sauerstoffsattigung (S,O2) und
ist in Abbildung 2.1 dargestellt.

Die Sauerstoffbindungskurve ist abhéngig von diversen Parametern, die eine Links- bzw.
Rechtsverschiebung verursachen [Sil+03]. Bei einer Rechtsverschiebung gibt das Hamoglo-
bin leichter Sauerstoff an die Zellen ab, jedoch wird bei gleichem Sauerstoffpartialdruck in
der Lunge weniger Sauerstoff vom Hamoglobin gebunden. Umgekehrt weist Himoglobin
eine stirkere Sauerstoffbindung bei einer Linksverschiebung auf. Bei gleichem Sauerstoff-
partialdruck in der Lunge wird mehr Sauerstoff vom Hamoglobin gebunden, jedoch wird
dieser schlechter an die Zellen abgegeben. Einfluss auf die Sauerstoffbindungskurve hat
u. a. die Kohlenstoffdioxidkonzentration im Blut. Steigt diese an, kommt es zu einem
Abfall des pH-Werts und die Sauerstoffbindungskurve verschiebt sich nach rechts. Ebenso
bewirken eine steigende 2,3-Bisphosphoglycerat-Konzentration (2,3-BPG) wie auch eine
Temperaturerhohung eine Rechtsverschiebung der Kurve.

2.2 Klinische Bedeutung der Blutparameterkonzentrationen

Fiir einen erfolgreichen Sauerstofftransport im Blut ist neben einem funktionierenden
Herz-Kreislauf-System auch der Sauerstoffgehalt des Blutes (C,02) von Interesse. Dieser
errechnet sich aus mehreren Einzelwerten. So wird der Sauerstoffpartialdruck (P,O2) mit
dem Bunsen-Loslichkeitskoeffizienten und der Hamoglobingehalt mit der Sauerstoffsatti-
gung und der Hiifner-Zahl multipliziert, um den C,O2 zu erhalten [Sil4+03]:

C,Os=a-P,05+ B-505-cHb (2.1)
Dabei sind:
C,04 Sauerstoffgehalt des Blutes [ml/a1] (typisch: ca. 18.6...20.4 ml/a1)
o Bunsen-Loslichkeitskoeffizient: 0.003 m!/dl-mm Hg
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2 Grundlagen

P,0, Sauerstoffpartialdruck [mm Hg] (typisch: ca. 100 mm Hg auf Meereshohe)

I5] Hiifner-Zahl: theoretisch 1.39 ml/g, in vivo ca. 1.35ml/g
503 Sauerstoffsittigung [%]
cHb Hamoglobinkonzentration [g/di]

Im klinischen Alltag haben die variablen Parameter somit einen grofien Einfluss auf den
Sauerstoffgehalt, sollten also bei Bewertung klinischer Situationen herangezogen werden.
Neben Sauerstoff gibt es noch weitere Stoffe, die mit diesem um die Bindungsstellen am
Héamoglobin konkurrieren und an diese deutlich effektiver binden kénnen. Diese dysfunk-
tionalen Derivate MetHb und COHD sind in der Regel physiologisch zu vernachléssigende
Parameter, konnen aber z. B. in Vergiftungssituationen klinisch relevant werden.

2.2.1 Hamoglobinkonzentration

Klinisch geht man bei der Gesamt-Hamoglobinkonzentration (cHb) von den folgenden
physiologischen Bereichen aus: Frauen 12 g/dl bis 16 g/dl und Ménner 13 g/dl bis 18 g/dl.
Verringerte Werte der Hamoglobinkonzentration werden als Andmie bezeichnet. Bei
Hamoglobinwerten unter 9g/dl kénnen Symptome wie Schleimhautblédsse, Miudigkeit,
Belastungsdyspnoe, Herzklopfen oder Kopfschmerz auftreten [D6r06].

Im klinischen Alltag ist es insbesondere praoperativ wichtig zu wissen, mit welchem
Ausgangs-cHb-Wert ein Patient startet. Einerseits, um im Falle von Blutungskompli-
kationen mit der Bereitstellung von Erythrozytenkonzentraten vorgesorgt zu haben,
andererseits, um einen zu niedrigen Wert ggf. bereits priaoperativ zu substituieren. Die
Grenzwerte zur Substitution sind individuell unterschiedlich, z. B. abhéngig von kardio-
vaskuldren Vorerkrankungen, und unterliegen der arztlichen Therapieentscheidung.

Eine kontinuierliche intraoperative Verlaufskontrolle bote eine elegante Moglichkeit
zur frithzeitigen Detektion von Blutverlusten. Auflerdem kénnten im stationédren Setting
routineméfig schnell Verdnderungen der Erythrozytenzahl bemerkt werden, beispielsweise
parallel zur téglichen nichtinvasiven Blutdruck-, Puls- und S;02-Messung.

Ein weiteres Anwendungsfeld bietet die Blutspende, wo schnell festgestellt werden kann,
ob eine Blutspende aufgrund ausreichender cHB-Konzentration infrage kommt oder nicht.

2.2.2 Sauerstoffsattigung

Die Sauerstoffsiattigung im Blut dient im klinischen Alltag u.a. zur Beurteilung der Para-
meter Ventilation, Perfusion und Diffusion. Man unterscheidet hinsichtlich des Sauerstoff-
transports die Sauerstoffkonzentration und den Sauerstoffpartialdruck an verschiedenen
Messorten (siehe Tabelle 2.1).

Beim gesunden Erwachsenen liegt die physiologische arterielle Sauerstoffséttigung
(SaO2) nahe 100 %. Bei einem niedrigen S,02-Wert wird auch von einer Hypoxie ge-
sprochen. Durch die Unterversorgung des Gewebes mit Sauerstoff kommt es zu einer
Blauférbung (Zyanose). Unterschiedliches Gewebe reagiert verschieden stark auf einen
Mangel an Sauerstoff. So sind die Auswirkungen insbesondere im Gehirn drastisch, da es
hier zu einem irreversiblen Absterben von Zellen kommen kann. Auch reagieren verschie-
dene Individuen unterschiedlich stark auf einen Sauerstoffmangel, so kénnen beispielsweise
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2.2 Klinische Bedeutung der Blutparameterkonzentrationen

Tabelle 2.1 — Begriffe zum Sauerstofftransport

Abk.  Beschreibung Einheit
sOq allgemeine Sauerstoffsittigung (%]
Sa0y  arterielle Sauerstoffsittigung (%]

SpO2  pulsoximetrisch bestimmte Sauerstoffsdttigung %]
entspricht dem Sa0O2

SyOy  venose Sauerstoffsattigung %]
S,vO2  zentralvenose Sauerstoffsittigung (auch ScvO2)  [%)]

kPa] bzw. [mm Hg]
kPa] bzw. [mm Hg]

P,Os arterieller Sauerstoffpartialdruck

[
[
PO,  allgemeiner Sauerstoffpartialdruck [kPa] bzw. [mm Hg]
[
[

P,Oy venoser Sauerstoffpartialdruck

Extrembergsteiger durchaus kurzfristig eine Sauerstoffkonzentration von 70 % kompen-
sieren. Von Hyperoxie oder Os-Vergiftung wird gesprochen, wenn der inspiratorische
Sauerstoffpartialdruck hoher als normal (>22kPa) ist. Eine Hyperoxie stellt insbesondere
bei Friith- und Neugeborenen ein Problem dar, da es durch Triitbung des Glaskorpers im
Auge zu Erblindung kommen kann [Sil+03]. Es kann zu einer Frithgeborenen-Retinopathie
kommen, bei der es in Folge hoher Sauerstoffsdttigung zu iiberméfiger und unkontrollier-
ter GefaBneubildung kommen kann, die folglich mit der Gefahr einer Netzhautablosung
einhergeht.

2.2.3 Methamoglobin

Bei Methiimoglobin wurde das urspriinglich zweiwertige Eisen (Fe?") zu dreiwertigem
Eisen (Fe3*) oxidiert. Die Bildung von Methémoglobin wird u.a. durch Oxidationsmittel
wie Wasserstoffperoxid (H2O2) und Nitrite begiinstigt, wie auch durch Nitrate und Ami-
noverbindungen. Verschiedene Pharmaka kénnen ebenfalls eine Methdmoglobinbildung
induzieren, so z.B. die Lokalanasthetika Prilocain, Bupivacain und Lidocain, das als
Antibiotikum eingesetzte Sulfonamid oder die gefaflerweiternden und blutdrucksenkenden
Substanzen Nitroglycerin und Nitroprussid. Ebenso ist das bei einer Cyanidintoxikati-
on eingesetzte Antidot 4-Dimethylaminophenol (4-DMAP) ein Methémoglobinbildner
[Akt+05]. Das korpereigene Enzym Cytochrom-bs-Reduktase (auch Methamoglobin-
Reduktase) reduziert das dreiwertige Eisen zu zweiwertigem, sodass das Hamoglobin
wieder Sauerstoff aufnehmen und fir dessen Transport genutzt werden kann [Sil4-03].
Die physiologische Konzentration des Methdmoglobins steigt im Allgemeinen nicht
iiber 2%. Ab einer Konzentration von ca. 15% tritt eine Zyanose auf, bei der sich
die Haut, insbesondere die Lippen und Fingerkuppen bldulich verfirben und somit
auf einen Sauerstoffmangel hindeuten. Ab MetHb-Konzentrationen von 30 % ist das
Gewebe so stark unterversorgt, dass Bewusstseinseintriibungen auftreten, Konzentrationen
ab 60% konnen letale Wirkung haben. Insgesamt sind die gesundheitlichen Folgen
der Methédmoglobinvergiftung auf eine Unterversorgung des Gewebes mit Sauerstoff
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zuriickzufithren. Daher sind die Vergiftungserscheinungen qualitativ und quantitativ auch
mit denen der CO-Vergiftung vergleichbar [Akt+05], sieche auch Tabelle 2.2.

Als therapeutische Gegenmafinahme wird bei einer Methdmoglobinvergiftung das
Methylenblau intravenos appliziert, da es die enzymatische Riickbildung des MetHb
beschleunigt. Da Methylenblau jedoch selbst ein Methdmoglobinbildner ist, stellt sich ein
Gleichgewicht bei ca. 10 % MetHb ein. Ein alternatives Antidot ist auch Toluidinblau.

2.2.4 Carboxyhamoglobin

Kohlenstoffmonoxid (CO) ist ein geruch- und farbloses Gas. Das Molekulargewicht ist
dem von Luft dhnlich. Kohlenstoffmonoxid entsteht bei unvollstdndigen Verbrennungs-
vorgédngen von organischen bzw. kohlenstoffhaltigen Materialien. Hauptséchlich besteht
eine Exposition bei Brianden und defekten Verbrennungsanlagen, wie z. B. Gasthermen.
In jiingerer Zeit geht eine Vergiftungsgefahr aber auch von dem Gebrauch von Wasser-
pfeifen aus, wie EICHHORN et al. [Eic+17] berichten. In den USA treten nach ROSE et al.
[Ros+17] jahrlich bis zu 50 000 Kohlenstoffmonoxidvergiftungen auf.

Kohlenstoffmonoxid bindet an die Eiseneinheit des Him mit einer ca. 200- bis 300-fach
hoheren Affinitét als Sauerstoff. Somit werden die Bindungsstellen fiir Sauerstoff blockiert.
Bei Diagnose einer CO-Intoxikation ist eine Therapie mit Sauerstoff empfohlen. Eine
hyperbare Sauerstofftherapie [ETJ18] kann erwogen werden. Eine Leitlinie der AWMF
zur Diagnostik und Therapie einer Kohlenstoffmonoxidvergiftung ist in Arbeit?.

Gerade im Rettungsdienst spielt der differentialdiagnostische Ausschluss einer CO-
oder MetHb-Intoxikation, bei CO insbesondere auch zum Eigenschutz des Personals, eine
wichtige Rolle [Hin07; BWS13]. So sollte eine Exposition von Rauchgasen vermieden bzw.
sofort abgestellt werden.

In der Tabelle 2.2 sind verschiedene COHb-Konzentrationen und deren Symptomatik
aufgelistet. COHb-Konzentrationen bis 1% sind physiologisch und liegen ohne besondere
Exposition von duflerer CO-Belastung vor. Bei Rauchern ist diese Konzentration leicht
erhoht [Sch+17] und kann auf 10 % ansteigen [Akt+05]. Zu beachten ist, dass — im
Gegensatz zu einer Methamoglobinvergiftung — bei einer CO-Intoxiaktion keine Zyanose
auftritt, sondern der Patient rosig erscheint. Insbesondere ist dies ein Problem, da mit
herkémmlicher pulsoximetrischer Bestimmung der Sauerstoffsdttigung diese falsch-hoch
angezeigt wird, sodass sich das medizinische Personal in falscher Sicherheit wiegt.

Dariiber hinaus muss die Haimoglobinkonzentration betrachtet werden. Wenn diese
den Normalbereich verldsst und sehr niedrig ist, wie es z. B. bei Blutverlust der Fall sein
kann, verschieben sich die klinisch relevanten Grenzwerte fiir COHb. Eine potenzielle
Intoxikation tritt nun frither auf. Da zwar der Absolutgehalt von CO im Blut noch nicht
toxisch sein mag, dieser aber aufgrund des niedrigen cHb relativ gesehen schon zu viel
O4 verdrdngt hat, kann daraus frither eine Hypoxie resultieren. Auf der anderen Seite
kann es bei Uberschreitung des cHb-Normbereichs zu einer CO-Intoxikation kommen, da
zwar nicht der Relativgehalt, hingegen der Absolutgehalt an COHb toxisch ist.

“Die AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.) plant
unter der Registernummer 040 - 012 die Fertigstellung der Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der
Kohlenstoffmonozidvergiftung fiir August 2019.
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2.2 Klinische Bedeutung der Blutparameterkonzentrationen

Tabelle 2.2 — CO-Konzentrationen und Symptome. Daten nach [Gol08] und [Akt+05].

CO COHb Symptome
[ppm]  [%]
35 < 10 Leichte Kopfschmerzen und Schwindel bei ca. 6 h Exposition
100 > 10 Leichte Kopfschmerzen bei 2h bis 3h Exposition
200 20 Leichte Kopfschmerzen bei 2h bis 3h Exposition;
Kurzatmigkeit; Verlust des Urteilsvermogens
400 25 Kopfschmerzen bei 1h bis 2h Exposition;
Schwindel und Bewusstseinseinschrankungen
800 30 Haut rosafarben, Schwindel, Ubelkeit und Krimpfe binnen 45 min
Bewusstlosigkeit binnen 2 h
1600 40 Kopfschmerzen, Tachykardie, Schwindel u. Ubelkeit binnen 20 min
Tod in weniger als 2h
3200 50 Kopfschmerzen, Schwindel und Ubelkeit in 5min bis 10 min
Tiefe Bewusstlosigkeit, Tod binnen 30 min
6400 60 Kopfschmerzen und Schwindel in 1 min bis 2 min
Krampfe, Atemstillstand und Tod in weniger als 20 min
12800 > 70 Tod in weniger als 3 min
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2.3 Funktionsweise eines Pulsoximeters

Die Pulsoximetrie hat sich als Standardmethode im klinischen Alltag etabliert [Jub15].
Neben dem namensgebenden Parameter S,O9 bietet sie auch die Moglichkeit zur Be-
stimmung weiterer Parameter. So kann parallel auch die Herzrate, die Perfusion und
die Signalqualitdt bestimmt werden. An dieser Stelle wird der Weg zur Bestimmung der
Sauerstoffsattigung aufgezeigt. Auf die iibrigen Parameter wird spéter kurz eingegangen.

Die Pulsoximetrie macht sich das Prinzip zu Nutze, dass elektromagnetische Strahlung,
die ein Medium durchdringt, absorbiert wird. Das Lambert-Beer’sche Gesetz definiert die
transmittierte Lichtintensitdt in Abhéngigkeit des wellenldngenabhingigen Extinktions-
koeffizienten, der Konzentration des Mediums und dessen Schichtdicke:

I = Jye=cWed (2.2)
Dabei sind:
I Intensitét des transmittierten Lichts [W /m?]
Iy Intensitét des eingestrahlten Lichts [W/m?]

e(N) Wellenlingenabhéngiger Extinktionskoeffizient [cm~!(mol/1)~?]
c Konzentration des durchstrahlten Mediums [mol/]]
d Schichtdicke des durchstrahlten Mediums [cm)]

Als Transmission T wird das Intensitdtsverhéltnis von eingestrahltem Licht Iy zu
ausgestrahltem Licht I bezeichnet. Die Extinktion E sei hingegen als Maf} fiir die
Abschwichung definiert als:

r=14 (2.3)

1

Sowohl die Transmission, als auch die Extinktion sind wellenldngenabhéngig. Das
Lambert-Beer’sche Gesetz kann auch in Abhéngigkeit des Absorptionskoeffizienten darge-
stellt werden.

I = Ipe FaNd (2.5)
Dabei sind:
I Intensitéit des transmittierten Lichts [W/m?]
Iy Intensitéit des eingestrahlten Lichts [W/m?]
ta(A) Wellenlingenabhéngiger Absorptionskoeffizient [cm™!]
d Schichtdicke des durchstrahlten Mediums [cm)]

Die stoff- und wellenldngenabhéngigen Absorptions- bzw. Extinktionskoeffizienten
sind somit als Maf} fiir die Abschwichung des Lichts zu verstehen, welches das zu
untersuchende Medium durchdringt. Der wellenldngenabhéngige Extinktionskoeffizient
der Hamoglobinderivate kann fiir eine gegebene Konzentration des Gesamthidmoglobins
in den entsprechenden Absorptionskoeffizienten u, umgerechnet werden. Dazu wird hier
mit einer molaren Masse des Hadmoglobins von ndherungsweise 64 500 g/mol gearbeitet
[Bra64].
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Abbildung 2.2 — Extinktionsspektrum fiir oxygeniertes (HbO3) und desoxygeniertes Himo-
globin (HHD).
Daten nach [Pra99; Kol99].

f1a(\) = In(10) - W (2.6)
Hb
Dabei sind:
ta(A) Absorptionskoeffizient eines Himoglobinderivates [cm™!]
e(A) Wellenldngenabhéngiger Extinktionskoeffizient eines Hamoglobinderivates
[em ™! (mol/1) 1]
CHb Gesamtkonzentration Hamoglobin [g/1]

My, Molare Masse des Hamoglobin [g/mol]
My, = 64500 g/mol

Die optischen Parameter und Eigenschaften der funktionalen und dysfunktionalen Hé-
moglobinderivate sind in der Literatur ausfiihrlich beschrieben [Rog+99; ZBM91; Ran+04;
SNR72; Pra99; Kol99; PW74; HQT73|. Dort wurden die Himoglobinderivate mit einem
Vollspektrometer untersucht, um die Extinktionsspektren zu bestimmen. Vergleiche der
Ergebnisse der einzelnen Autoren bestéatigen eine Konsistenz der unabhingigen Messungen
[Jac13; KXLO05]. Die zugehorigen Extinktions- bzw. Absorptionsspektren der Hamoglo-
binderivate sind in den Abbildungen 2.2 und 2.3 dargestellt. Bei ca. 805 nm befindet sich
der isosbestische Punkt. Bei dieser Wellenldnge haben die beiden Hamoglobinderivate
HbOs und HHb die gleichen Absorptionskoeffizienten.

Abbildung 2.4 zeigt ein optisches Schichtmodell des Fingers, wie er von Licht eines
Pulsoximeters durchstrahlt wird. Licht, welches durch ein Medium strahlt, in diesem
Fall der Finger, wird absorbiert. Die Absorption hingt vor allem vom Medium und der
Wellenldnge des eingestrahlten Lichts ab. Es wird vereinfachend davon ausgegangen, dass
die Absorption durch Gewebe und Knochen konstant iiber der Zeit ist. Die Absorption
durch oxygeniertes und desoxygeniertes Himoglobin in den arteriellen Geféfien hingegen
hat einen zeitlich variablen Anteil. Dieser pulsatile Anteil wird durch den Herzschlag

21



2 Grundlagen

== Hb02 ||
=== HHb

MetHb | 7|
w )

Molar extinction coefficient [cm" (mol/l)"]
3

=)
R

10!
450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000
Wavelength [nm]

Abbildung 2.3 — Extinktionsspektren der funktionalen Himoglobinderivate HbO2 und HHb
sowie der dysfunktionalen Derivate COHb und MetHb.
Daten nach [Pra99; Kol99; SNR72; Ran+04].

und die damit verbundene Anderung der Dicke bzw. Wegstrecke bedingt. Wird die
Transmission bzw. die Extinktion des mit Licht durchstrahlten Fingers iiber die Zeit
dargestellt, ergibt sich das sogenannte Photopletysmogramm (PPG), wie in Abbildung 2.5
dargestellt. Die gut zu erkennenden Maxima und Minima werden von der Herzkontraktion
(Systole) bzw. der Erschlaffungsphase (Diastole) eines Herzzyklus verursacht. Die hier auch
gezeigte dikrote Welle entsteht durch Reflexionen der Pulswelle, bedingt durch Anderung
des Wellenwiderstandes. In diesem Zusammenhang wird auch von der Windkesselfunktion
gesprochen [Fra90; Sil+03].

Die verbleibende Intensitdt nach Durchdringen des Fingers kann mithilfe des Lambert-
Beer’schen Gesetzes beschrieben werden. Dies stellt fiir sich schon eine grofle Vereinfachung
dar, da auf Effekte wie Streuung und Reflexion nicht eingegangen wird.

I(t) = Ipe #a™" daew . gmpidven | o =4 dart (1) (2.7)

Dabei sind:
Iy Intensitét des eingestrahlten Lichts
pusew Wellenldngenabhingiger Absorptionskoeffizient des Gewebes
dGew Schichtdicke des durchstrahlten Gewebes
pyen  part Wellenlédngenabhéngige Absorptionskoeffizienten des venésen

bzw. des arteriellen Blutes
dyen Schichtdicke des venosen Gefifies
dart (%) Zeitlich abhangige Schichtdicke des arteriellen Gefafies
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Abbildung 2.4 — Optisches Schichtmodell des Fingerendgliedes bestehend aus einem Gewe-
beanteil, vendsem und arteriellem Blut. Nach [Kra08; Wuk+88]
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Abbildung 2.5 — Photoplethysmogramm (PPG) unter Normalbedingungen, in diesem Fall
als Extinktion dargestellt.
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Der Absorptionskoeffizient des Blutes setzt sich ohne Beachtung des Blutplasmas
vereinfachend zusammen aus:

pe B = 8,05 - P02 4 (1= 8,00) - g
(2.8)

'u:rt. Blut _ Sa02 . 'uaHbO2 + (1 _ SaOZ) . N?Hb
Dabei sind:
pyen- Blut - jart Blut Wellenlédngenabhéngiger Absorptionskoeffizient des vendsen

bzw. arteriellen Blutes
SyO09 Sauerstoffkonzentration des vendsen Blutes
S, 0o Sauerstoffkonzentration des arteriellen Blutes
pfibO2 - HHb Wellenlingenabhingige Absorptionskoeffizienten des oxygenierten (HbOs)

bzw. des desoxygenierten Hamoglobins (HHb)

Mit diesem Wissen lésst sich der Absorptionskoeffizient grafisch als Funktion der Wellen-
lange und der Sauerstoffsittigung darstellen, siche Abbildung 2.6. Es ist hier zu beachten,
dass nur die funktionalen Himoglobinderivate HbO2 und HHb berticksichtigt wurden. Es
ist hier gut zu erkennen, dass bei 660 nm sauerstoffreiches Blut eine geringere Absorption
aufweist, als sauerstoffarmes. Dies tragt auch dazu bei, dass venoses (sauerstoffarmes)
Blut dunkler erscheint als arterielles Blut.
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Abbildung 2.6 — Absorption in Abhéngigkeit der Sauerstoffsittigung (ohne Beriicksichti-
gung der dysfunktionalen Himoglobinderivate).

Werden die Gleichungen 2.7 und 2.8 miteinander kombiniert, ergibt sich fiir die Intensitéat
des transmittierten Lichts:

Gew
I(t) — IO . e_ua 'dGew
o~ (S0 0211502+ (1=, 02)-puHP)-den (2.9)
6—(Sa02~u§b02+(1—Sa02)'M§IHb)'darc(t)

Dabei sind:
Iy Intensitéit des eingestrahlten Lichts
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psew Wellenldngenabhéangiger Absorptionskoeffizient des Gewebes

dgew Schichtdicke des durchstrahlten Gewebes

S,02, 5,05 Sauerstoffkonzentration des vendsen bzw. des arteriellen Blutes

ptbOz  HHD Wellenlédngenabhéngige Absorptionskoeffizienten des oxygenierten
bzw. des desoxygenierten Hamoglobins

dyen Als konstant angenommene Schichtdicke des vendsen Geféafles

dart (1) Zeitlich abhéngige Schichtdicke des arteriellen Geféfies

Die Sauerstoffkonzentration ist in der Pulsoximetrie definiert als das Konzentrations-
verhéltnis von oxygeniertem Hamoglobin zur Gesamtkonzentration des Hamoglobins.
Vereinfachend wird in der Standard-Pulsoximetrie davon ausgegangen, dass die dysfunk-
tionalen Derivate MetHb und COHb nicht existent sind. Es ergibt sich die funktionale
Sauerstoffsdttigung zu:

_ CHbO,
5.0z = CHbO, +CHHb+CMetHb+CCOHD
(2.10)
_ CHBO,
Sa02 func = CHbO, +CHHD

Dabei sind:
Sa02 func Funktionale Sauerstoffsittigung, auch 5,02 genannt
CHbO, Konzentration des oxygenierten Hamoglobins [g/]]
CHHb Konzentration des desoxygenierten Himoglobins [g/]]

Zur Betonung, dass es sich hier um die pulsoximetrisch erfasste Sauerstoffsittigung
handelt und dass die dysfunktionalen Derivate vernachlassigt werden, wird statt S,O2 func
auch 5,02 geschrieben.

Der Exponent aus dem Gesetz von Lambert-Beer, wie eingangs in Gleichung 2.2 beschrie-
ben, wird auch als optische Dichte (OD) bezeichnet und ergibt sich wellenldngenabhéngig
fiir die Himoglobinderivate zu:

OD(A) = (cHbo, * €HbO, (A) + canb - €anb(A)) - d (2.11)
Dabei sind:
OD(X) Wellenléngenabhéngige optische Dichte
CHbO, , CHHb Konzentration des oxygenierten
bzw. des desoxygenierten Himoglobins
€HLO, (A), €mmp () Wellenldngenabhéngiger Extinktionskoeffizient des oxygenierten

bzw. des desoxygenierten Hamoglobins

Wird nun der Quotient aus Gleichung 2.11 fiir zwei Wellenlédngen gebildet, ergibt sich
das Ratio of Ratios, kurz Ratio (R). Es werden hier fiir die zwei Wellenldngen 660 nm
(Red) und 905nm (IR) genutzt.

(cHbOs * €HbO; (ARed) + CHHDb * €HHb(ARed)) - d
(cHbO, * €Hb0, (MIR) + crub - €nab(AIR)) - d
Es fallt auf, dass sich auf diese Weise eine Unabhéngigkeit zur Schichtdicke d einstellt.
Werden nun die Gleichungen 2.10 und 2.11 miteinander kombiniert, ergibt sich fiir die
Sauerstoffséttigung der gesuchte Zusammenhang;:

R= (2.12)
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R - €qHb,IR — €HHD,Red
S,0 = , Re (2.13)
R - (€HHb,IR — €HbOs,IR) + EHbOs,Red — EHHb,Red

Das Verhéltnis R kann auch ndherungsweise als Verhéltnis der variablen Intensitédt zur
konstanten Intensitit ausgedriickt werden:

Alged  ACRed

_ Ireda _ DCRed
R = ftea _ Dl (2.14)
Ir DCrr

In Gleichung 2.14 wird auch der Name Ratio of Ratios ersichtlich. Im Folgenden wird
zur Vereinfachung hingegen lediglich von Ratio oder R-Wert gesprochen. Das Ratio
kann auch als Verhéltnis der Perfusion dargestellt werden. Dabei ist die Perfusion das
Verhéltnis von AC- und DC-Anteil einer spezifischen Wellenldnge zueinander. Wahrend
in der Physiologie die Perfusion die Durchblutung des Gewebes beschreibt, ist hier eine
aus dem Photoplethysmogramm abgeleitete, dimensionslose Gréfie gemeint, die auch Per-
fusionsindex genannt wird. Der DC-Anteil beschreibt hier den konstanten Gleichanteil der
Transmission, wihrend der AC-Anteil den variablen Anteil der Transmission beschreibt,
der haufig auch auf den DC-Anteil normiert wird.

Perfy, = ggﬁ
(2.15)
Per,
R o= e
Dabei sind:
Perf, Perfusion bzw. Perfusionsindex [%)] einer spezifischen Wellenlédnge
ACH variabler Anteil der Transmission (7)) einer Wellenlinge (Areq oder Ag):
AC}\ = TA,max - TA,min
DC,, Gleichanteil der Transmission (7)) einer Wellenldnge (Area oder Aig):
DC/\ = % (T)\,max + T)\,min)
R Ratio

Die Sauerstoffsiattigung kann nun als Funktion des Ratios dargestellt werden. Es ergibt
sich eine Kalibrationskurve, auch R-Kurve genannt. Da jedoch einige Vereinfachungen vor-
ausgesetzt wurden, wird dieser Zusammenhang in der Praxis im Rahmen einer klinischen
Entséttigungsstudie [ISO17] durchgefiihrt. So miissen in der Praxis Effekte wie Streuung
und Reflexion berticksichtigt werden [NRK14], aber auch die optischen Eigenschaften der
LEDs und Photodioden sind zu beachten. Bei der invasiven klinischen Entsittigungs-
studie wird ein Abfall des S;O5 an einer Reihe von Probanden provoziert, indem diese
Stickstoff inhalieren. Wahrend die Sauerstoffséattigung fallt, wird nun sowohl das Ratio
mit dem applizierten Pulsoximeter bestimmt, wie auch der invasive Sauerstoffséttigungs-
wert mittels Blutgasanalyse. In Abbildung 2.7 ist eine real ermittelte R-Kurve aus einer
Entséttigungsstudie und die theoretische R-Kurve aus Gleichung 2.12 gezeigt.

Es fillt auf, dass die theoretische R-Kurve und die real ermittelte R-Kurve erhebliche
Abweichungen zueinander haben. Lediglich der qualitative Verlauf bzw. die Gréfenordnung
der Ratios sind &hnlich. Dies ist sowohl durch das stark vereinfachte Modell zu erklaren, als
auch durch die Wahl der Wellenldngen und dementsprechend der Extinktionskoeffizienten,
welche ebenfalls mit Fehlern behaftet sind. In der Praxis weisen die LEDs kein diskretes
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Abbildung 2.7 — R-Kurven: Theoretisch ermittelt sowie real bestimmt aus Entséttigungs-
studie.

Spektrum auf, sondern strahlen auf einer bestimmten spektralen Breite, die zudem von
LED zu LED auch Streuungen unterworfen ist.

2.3.1 Parameter eines Pulsoximeters

Die wesentliche Gréfle, die ein Pulsoximeter liefert, ist die Sauerstoffsittigung S,O02. Da-
neben werden aber sehr hiufig auch die Herzrate (HR) in Schlégen pro Minute (bpm) und
der Perfusionsindex ausgegeben. Der Perfusionsindex wird, wenn moglich fir die isosbesti-
sche Wellenldnge 805 nm oder aber als Kompromiss bei der Wellenlénge 905 nm bestimmt,
um unabhéngig von der Sauerstoffsittigung zu sein. Bei den meisten Monitoren ist zu-
dem ein Display verbaut, das ein stark skaliertes und gefiltertes Photoplethysmogramm
(PPG) kontinuierlich ausgibt. Dieses und eine optionale Kennzahl fiir die Signalqualitét
erleichtern es dem Benutzer, Aussagen iiber die Giite der angezeigten Vitalparameter zu
treffen.

Neben diesen wesentlichen Groflen gibt es verschiedene weitere aus dem PPG abgeleitete
Parameter. So wird aus den Intervallen der einzelnen Pulse die Herzratenvariabilitét (HRV)
bestimmt und somit kann auch auf ein méglicherweise vorliegendes Vorhofflimmern ge-
schlossen werden [Lia+15; Kri+16]. Weiterhin kann man mit dem PPG die Atemfrequenz
bestimmen und es gibt Ansédtze, mithilfe eines Pulsoximeters Schlafapnoe zu erkennen
[KKG16; Yad+18]. Wird das Pulsoximeter in der Peripherie eingesetzt und mit einem Elek-
trokardiogramm (EKG) kombiniert, ldsst sich die Pulstransitlaufzeit (PTT) bestimmen
und mit dieser z. B. der Blutdruck berechnen [Hel+416; Mar+18].

2.3.2 Aufbau eines Pulsoximeters

Den wesentlichen Aufbau eines Pulsoximeters und seine verwendeten Baugruppen zeigt
Abbildung 2.8. Der Sensor ist aufgebaut aus zwei Emittern und einem Detektor. Es
kommen typischerweise zwei LEDs der Wellenlangen 660 nm und 905 nm sowie ein Photo-
detektor (typ. eine Si-Photodiode) zum Einsatz. Der gebrauchlichste Aufbau sieht eine
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2 Grundlagen

Transmissionsmessung vor, bei dem die LEDs und der Photodetektor sich gegeniiber-
stehen. Aber auch Ausfiihrungen in Reflexion sind méglich. Da nur ein Photodetektor
vorliegt, werden die LEDs geeignet moduliert bzw. in einem alternierenden Taktschema
(Zeitmultiplex-Verfahren) betrieben. Das Zeitmultiplex-Verfahren steuert die LEDs in vier
Taktphasen an: LFE Dggonm, dark, LE Dgyspnm, dark. Die Wiederholfrequenz dieser vier
Phasen betréigt zwischen 50 Hz und 1kHz. Die LEDs werden mit geregelten Stromquellen
bzw. dedizierten LED-Treibern angesteuert, um eine definierte Stromstarke und damit eine
definierte Lichtintensitit zu erhalten. Ein Transimpedance Amplifier (TTA) transformiert
den Photostrom des Photodetektors in eine Spannung und verstérkt diese. Die dem Photo-
strom proportionale Spannung digitalisiert schlieffilich ein Analog-Digital-Wandler (ADC).
Der Prozessor ist fiir die Ansteuerung der LEDs (Taktschema und Stromstérke), das Aus-
lesen der Photodetektorsignale und die damit verbundenen Regelaufgaben verantwortlich.
Anschlieflend findet digitale Signalverarbeitung zur Berechnung von Vitalparametern aus
den Sensorsignalen und die Bereitstellung dieser an die Schnittstellen zum Benutzer statt.
Als Schnittstellen sind typischerweise ein Display, Bedienelemente sowie ein Lautsprecher
vorgesehen. Es konnen aber auch weiterfithrende Schnittstellen bereitgestellt werden, z. B.
um die Vitalparameterdaten einem Krankenhausinformationssystem zur Verfiigung zu
stellen.

red 660 nm ir 905 nm
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Abbildung 2.8 — Blockschaltbild eines Pulsoximeters

Auf die detaillierten Anforderungen der einzelnen Komponenten wird hier nicht ein-
gegangen. Deren Auswahl und die Auslegung der Bauteile hat jedoch entscheidenden
Einfluss auf die Funktion und Performance des Pulsoximeters. So sei hier als Beispiel
der A/D-Wandler (ADC) genannt, der eine hinreichende Amplitudenauflésung bieten
sollte, um das Transmissionssignal samt pulsatilem Anteil ausreichend genau aufzultsen.
Da eine typische Transmission im Bereich von wenigen parts per million (ppm) liegt,
die Extinktionskoeffizienten in dem entsprechenden Wellenléngenbereich iiber mehrere
Dekaden reichen und die Perfusion ihrerseits typisch zwischen 1% und 5% liegt, sollte
der verwendete ADC mindestens eine Auflésung von 14 Bit bieten. Entsprechende Uber-
legungen sind auch fiir die anderen Komponenten durchzufiihren, um ein performantes
Aufnahmesystem zu erhalten.
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2.4 Storeinfliisse bei der Pulsoximetrie

2.3.3 Verfahren zur Ratio-Berechnung

Um in der Pulsoximetrie eine Sauerstoffsittigung zu berechnen, wird im Allgemeinen das
sogenannte Ratio of Ratios, kurz Ratio (R), benétigt (siche vorheriger Abschnitt 2.3).
Dieses Ratio ist das elementare Feature, mit dem auf die Sauerstoffséttigung geschlossen
wird. Es gibt verschiedene Methoden, um dieses Ratio aus den Sensordaten zu berechnen.
Einige der wichtigsten sollen hier erwéhnt werden. Je nach Verfahren ist es jedoch nicht
trivial diese geeignet umzusetzen und zu implementieren.

o Peak-Methode:
Die Transmissionssignale der Wellenldngen werden in einzelne Pulse aufgeteilt. Aus
den Minima und Maxima dieser Pulse ldsst sich nun je Puls ein Ratio bestimmen
[Che+89; Kés94]. Robust gegen Artefakte wird diese Methode unter anderem durch
die Mittelung tiber mehrere Pulse hinweg und durch die Akzeptanzkriterien die zur
Verifikation eines Pulses fithren. Zu diesen Akzeptanzkriterien zéhlen u. a. Vergleiche
der Amplituden, der Periodendauer und der Pulsform.

o Moving-Average:
Nachdem im Zeitbereich die Transmissionssignale der beiden Wellenldngen in einen
AC- und DC-Anteil gefiltert wurden, kann Sample fiir Sample das Ratio bestimmt
werden. Um gegen Artefakte robust zu sein, wird ein gleitender Mittelwertfilter
genutzt.

e Frequency Domain:
Die Transmissionssignale beider Wellenléngen werden in den Frequenzbereich trans-
formiert. In diesem wird jeweils der DC-Anteil bestimmt. Der AC-Anteil ergibt
sich aus der Amplitude der Fundamentalfrequenz (Herzrate) [RSS96; Kds99]. Diese
Methode ist relativ robust gegen Storeinfliisse, solange diese fernab der Herzrate
liegen.

o Adaptive Filter:
Von der Firma Masimo wird ein aufwendiges Verfahren genutzt, das sich adaptive
Filter zunutze macht, die Discrete Saturation Transform (DST) [Dia+96]. Die DST
ist Teil der Signal Extraction Technology (SET) [Gol+00], die mehrere verschiedene
Algorithmen vereint. Bei der DST wird zu einem gegebenen Transmissionssignal je
ein Referenzsignal fiir alle moglichen Sattigungen gebildet. Diese Referenzsignale
werden neben dem IR-Signal als Eingang des adaptiven Filters genutzt. Nach der
Filterung wird das Energiespektrum gebildet und die Sattigung mit der groBten
Energie gewahlt.

2.4 Storeinfliisse bei der Pulsoximetrie

Die Pulsoximetrie ist einer Reihe von Storeinfliissen ausgesetzt, die eine robuste Messung
alles andere als trivial gestalten. Infolge der Storeinfliisse kann es zu Haltezeiten, Mess-
ausfillen oder gar zu falschen Messwerten kommen. Einige wesentliche Probleme, die bei
der Pulsoximetrie auftreten kénnen, werden im Folgenden beschrieben:
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2 Grundlagen

e Vernachléssigung der dysfunktionalen Himoglobinderivate

Liegt eines der dysfunktionalen Hédmoglobinderivate MetHb oder COHb vor, so
kommt es bei der Pulsoximetrie, die zwei Wellenldngen nutzt, unweigerlich zu
Messfehlern. Der S,O2 wird falschlicherweise zu hoch ausgegeben, woraufhin ein
tatséchlicher Mangel an Sauerstoff eventuell nicht erkannt wird.

Motion

Liegen Bewegungsartefakte (Motion) vor, kann es bei der Featureextraktion zu
Problemen kommen, sodass das Ratio of Ratio falsch bestimmt wird, worauf hin
es zu falschen Sattigungsmesswerten kommen kann. Haufig driftet der Wert des
Ratios nummerisch gegen 1, worauthin die bestimmte Sauerstoffsidttigung je nach
R-Kurve gegen einen Wert von ca. 80 % driftet. Neben falschen Sattigungswerten
kommt es zudem auch hiufig zu Problemen bei der Bestimmung der Herzrate. Die
Bewegungsartefakte kénnen iiberdies in grundsétzlich zwei Arten aufgeteilt werden:
transiente Artefakte und periodische Artefakte. Kurze transiente Artefakte sind
oft verbunden mit einer Transmissionsdnderung. Im Frequenzbereich nimmt die
Energie bei niedrigen Frequenzen zu und tiberlagert die Frequenzen, die der Herzrate
zuzuordnen sind. Periodische Artefakte kennzeichnen sich im Frequenzbereich mit
erh6éhten Amplituden bei den der Bewegung entsprechenden Frequenzen. Sind die
Frequenzen der Herzrate und der Bewegung hinreichend weit voneinander entfernt
und scharf abgegrenzt, stellen diese fiir die Feature-Extraktion im Frequenzbereich
wenig Probleme dar.

Low Perfusion

Liegt eine geringe Perfusion vor, sodass das AC- zu DC-Verhéltnis dementsprechend
besonders klein ist, nimmt auch die Signalqualitdt und das Signal to Noise Ratio ab.
Darauffolgend kommt es bei den eingesetzten Algorithmen héufiger zu fehlerhaften
Ratios. Ein weiteres Problem ist, dass sich bei geringer Perfusion Bewegungsartefakte
verstirkt im Signal hervorheben.

Low Transmission

Weist das Medium am Applikationsort eine zu hohe Absorption auf, da die Durch-
dringtiefe zu grof3 ist, wird nur ein sehr geringer Teil des eingestrahlten Lichts
transmittiert. Daraufhin gerét die Analogschaltung — bestehend aus Photodetektor,
Verstérker und A /D-Wandler — an ihre Grenzen und das Signal to Noise Ratio sinkt
erheblich. Je nach vorliegender Perfusion gelangt das Messsystems an seine Auf-
l6sungsgrenzen. Wenn moglich sollte in einem solchen Fall der Sensor repositioniert
und gegebenenfalls ein anderer Applikationsort gewahlt werden.

Sensorapplikation

Wird der Sensor nicht korrekt appliziert, kann es dazu kommen, dass von den LEDs
emittiertes Licht auf direktem Wege, also ohne Durchdringen des Mediums, auf den
Photodetektor trifft. Infolge dessen kann es zu einer Fehlbestimmung des Ratios
und der Sauerstoffsdttigung kommen. Bei Sensoren, die in Transmission arbeiten,
sollte darauf geachtet werden, dass Emitter und Detektor sich gegeniiberstehen.
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2.5 Blutparameterbestimmung am Blutstrommodell

¢ Umgebungslicht
Umgebungslicht, sei es von natiirlicher oder kiinstlicher Quelle, kann durch das
Medium, als auch direkt auf den Photodetektor treffen und die analoge Elektronik —
bestehend aus Photodetektor, Verstarker und AD-Wandler — in den Bereich ihrer
Sattigung bringen. Infolgedessen ist keine Messung mehr moglich.

o Nagellack
Verschiedene Nagellacke kénnen das von den LEDs emittierte Licht unerwartet ab-
sorbieren und reflektieren, woraufhin eine Messung fehlerhaft oder sogar unméglich
sein kann, da nicht ausreichend Licht transmittiert wird.

o Kontrastmittel
In der medizinischen Diagnostik eingesetzte Kontrastmittel kénnen die Ermittlung
des Ratios verfalschen, woraufhin es zu falschen Sattigungswerten kommt.

2.5 Blutparameterbestimmung am Blutstrommodell

KRAITL [Kra08] hat ein Blutstrommodell entwickelt, bei dem ein Phantomfinger mit Voll-
blut durchstromt wird. An diesem kann dquivalent zur Pulsoximetrie ein entsprechender
Sensor appliziert werden. Das Blutstrommodell bietet die Moéglichkeit diverse Parameter
des Vollblutes zu variieren. Diese sind im Wesentlichen:

o Sauerstoffkonzentration (sO2)

o Methamoglobinkonzentration (MetHb)

o Carboxyhamoglobinkonzentration (COHDb)
« Total-Hamoglobin-Konzentration(cHb)

o Herzrate (Pulsieren)

Zur Variation der Parameter kann Vollblut mit verschiedenen Gasen beaufschlagt
werden. Eine Heizung regelt die Temperatur. Ein Pulsieren des Blutflusses im Phantom-
finger lasst sich iiber Schlauchpumpen simulieren. Der Aufbau des Blutstrommodells ist
schematisch in Abbildung 2.9 dargestellt.

Ausgehend von der Arbeit von KRAITL wurde hier das Blutstrommodell u. a. genutzt,
um einen Messeffekt hinsichtlich cHb, MetHb und COHb zu zeigen. Daher sind verschie-
dene Manoéver hinsichtlich dieser Parameter durchgefiihrt worden. Wéahrend eines jeden
Mangvers sind aus dem Blutstrommodell Blutproben entnommen und mittels einer BGA
analysiert worden.

Nachdem ein Messeffekt hinsichtlich der untersuchten Blutparameter am Blutstrommo-
dell gezeigt werden konnte [Kra08; FKE13], stellte sich die Frage, inwieweit sich diese
positiven Ergebnisse in vivo auf den Menschen iibertragen lassen.
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3 Methoden der Blutderivatbestimmung

Dieses Kapitel gibt einen Uberblick iiber die eingesetzten Verfahren und Methoden,
mit denen gearbeitet wurde, um die gesuchten Blutparameter zu erhalten. Nach einer
Darstellung der grundsétzlichen Vorgehensweise erldutert Abschnitt 3.2 den Aufbau und
die Eigenschaften des Sensors. Darauf folgt Abschnitt 3.3 mit der Beschreibung der
Datenerhebung, der auch die Beschreibung der Generierung von synthetischen Messdaten
zur Erweiterung der Datenbasis speziell in Grenzbereichen der Blutparameter enthélt.
Daran schliefit sich die Darstellung der eingesetzten Verfahren zur Merkmalsextraktion
(Abschnitt 3.4) an, bevor Abschnitt 3.5 auf die Modelle zur Blutparameterbestimmung
aus den extrahierten Merkmalen eingeht.

3.1 Grundsatzliche Vorgehensweise

Der in dieser Arbeit genutzte Ablauf zur Bestimmung von Blutparametern ist im We-
sentlichen der Folgende. Parallel zur Erhebung von Messdaten werden Referenzwerte
bestimmt. Die Verarbeitung der Messdaten und deren Speicherung zusammen mit den
Referenzwerten in einer Datenbank schlielen sich an. Es wird nun ein Modell gebildet,
welches aus den Messdaten auf den Referenzwert schlieit. Anschlielend wird das Modell
auf die Datenbank angewandt, um dessen Giite zu beurteilen. Das Vorgehen der Messwert-
aufnahme und dessen Verarbeitung ist in Abbildung 3.1 dargestellt. Die Daten werden
in vivo beim Tierversuch bzw. am Menschen erhoben. Dazu zeichnet das Sensorsystem
Photoplethysmogramme verschiedener Wellenléngen auf, wihrend der Referenzwert mit-
tels Blutgasanalyse (BGA) oder einem anderen auf dem Markt zur Verfiigung stehenden
Geréat bestimmt wird. Wahrend die Referenzwerte direkt in die Datenbank einflieflen,
durchlaufen die Daten des Sensorsystems eine komplexe Verarbeitung.

Aus den Photoplethysmogrammen der Messdatensétze werden markante Features
extrahiert. Zu diesen Features zdhlen die typischen Groflen der Pulsoximetrie:

o ACs (der einzelnen Wellenléngen)

o DCs (der einzelnen Wellenldngen)

o daraus gebildet die Perfusionen (AC / DC)

o daraus folgend die Ratios fiir verschiedene Wellenldngenkombinationen

Zur Bestimmung der Features durchlaufen die Rohsignale eine Vorverarbeitung, in
der eine rudimentére Filterung stattfindet, um hochfrequentes Rauschen zu eliminieren.
Diese ist in Form eines Tiefpassfilters mit einer Grenzfrequenz von 15 Hz ausgefiihrt.
Anschlieflend werden die Signale in sich iiberlappende Blocke zerteilt und verschiedenen
Algorithmen tibergeben. Die einzelnen Algorithmen bestimmen unabhéngig voneinander
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Abbildung 3.1 — Messwertaufnahme: Messdaten des Sensorsystems sowie Referenzwerte
werden verarbeitet und in einer Datenbank gespeichert.

verschiedene Features. Durch die Aufteilung in sich tiberlagernde Blocke kann jedes
Merkmal als Signal iiber der Zeit bestimmt werden.

Die Blocklédnge sollte hier so gewdhlt werden, dass hinreichend Informationen aus den
Pulswellen vorhanden sind, also gentigend Pulse in einem Block erscheinen, und auf der
anderen Seite der zu bestimmende Zielparameter in dieser Zeit keinen Schwankungen
unterworfen ist. Dafiir hat sich eine Blockldnge zwischen 5 und 30 Sekunden bewahrt.
Die Uberlappungslinge der Blécke stellt ebenfalls einen Kompromiss dar. Je groBer
die Uberlappung, desto gréfier der Rechenaufwand und die anfallende Datenmenge. Es
zeigte sich, dass eine Verschiebung der Blocke um eine Sekunde geeignet ist. So ist eine
hinreichende zeitliche Auflésung gegeben und die aus den Blocken ermittelten Features
konnen als kontinuierlich angesehen werden.

Als Feature-Extraktionsmethoden werden hier drei Methoden eingesetzt, die sowohl
im Zeit- wie auch Frequenzbereich arbeiten. Eine detaillierte Beschreibung findet sich
im Abschnitt 3.4. Die extrahierten Features werden nun ebenfalls in der Datenbank
gespeichert.

Im Anschluss an die Datenerhebung und Feature-Extraktion schlieit sich die Modellbil-
dung und deren Validierung an. Dazu erfolgt eine Separierung der Features wie auch der
Referenzgrofen! in einen Trainings- und einen Testdatensatz. Es wird ein mathematisches
Modell erstellt, mit dessen Hilfe sich aus den Features auf das Target schlieflen lisst.
Die Modellparameter bestimmen sich aus dem Trainingsdatensatz. Da die Verteilung
der Daten hinsichtlich ihrer Referenzgrofie nicht einer Gleichverteilung entsprechen, fin-
det teilweise eine Gewichtung statt, um diese Einfliisse weitestgehend zu kompensieren.

'Im Folgenden werden Target bzw. ZielgréBe synonym mit ReferenzgroBe und Referenzwert bezeichnet.
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und Testdatensatz getrennt und dem Modell zugefiihrt.
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AuBlerdem werden die Features teilweise skaliert, um eine spiatere Bewertung der Feature-
Einfliisse zu erleichtern. Hierzu wird der Z-score? bzw. das Min-Max-Verfahren® genutzt.
Im Anschluss findet eine Validierung des Modells mit dem Testdatensatz statt. In der
Validierungsphase werden verschiedene Parameter bestimmt, die Information iiber die
Giite des Modells angeben. Dieses Schema ist auch in Abbildung 3.2 gezeigt.

Da teilweise der Stichprobenumfang nicht ausreichend grof} ist, um verléssliche Aussagen
iiber die Giite der Regression zu erhalten und da hoch parametrisierte Modelle teilweise
dazu neigen, sich an die Datenlage zu adaptieren (Overfitting), ist eine Aufteilung in
einen Test- und einen Trainingsdatensatz essenziell. Es bietet sich hier auch an, das
Prinzip der Crossvalidation [Bis06] einzusetzen. Damit wird eine geringe Datengrundlage
weitestgehend ausgeglichen und das Regressionsmodell neigt nicht zum Overfitting. Die
Verarbeitung erfolgt hauptséchlich mit Leave-One-Out-Crossvalidation und 10-Fold-
Crossvalidation®. Als Ergebnis der Validierung werden verschiedene Giitekriterien sowie
die Statistik nach Bland-Altman [AB83] betrachtet:

e RMSE — Root Mean Square Error zwischen Modellergebnis und Referenzwert

« R? - quadratischer Korrelationskoeffizient zwischen Modellergebnis und Referenz-
wert

e Bias — Offset zwischen Modellergebnis und Referenzwert
e Blant-Altman Plot
o Standardabweichung der Differenzen zwischen Modellergebnis und Referenzwert

e Prézision — RMSE einer linearen Regression zwischen den Modellergebnissen und
den Referenzwerten.

Weitere Erlduterungen zu den Kennzahlen finden sich im Anhang A.3. Anhand der
Giitekriterien kann im Anschluss das Modell zur Bestimmung der Blutparameter bewertet,
adaptiert und optimiert werden.

3.2 Sensorsystem

Es kommt ein Sensor zum Einsatz, der im Aufbau einem klassischen S;O9-Sensor dhnelt.
Der Hauptunterschied liegt in den verwendeten Wellenldngen. Abbildung 3.3 zeigt einen
schematischen Sensoraufbau.

Es werden hier sowohl Wellenléngen genutzt, die in Transmission, als auch Wellenlan-
gen, die in Reflexion arbeiten. Die LEDs sind dabei jeweils in einem Chip integriert. Es

2Skalierung der Variable x auf die Standardabweichung ¢ nach Korrektur auf den Mittelwert u: z = =k

3Skalierung der Variable  auf den Bereich [0,1]: z = #%

“Die Crossvalidation (Kreuzvalidierung) ist ein statistisches Testverfahren. Eine Datenmenge mit N
Elementen wird dabei in k& (moglichst gleichgrofie) Teilmengen aufgeteilt. Es werden dann sukzessive
k Versuche durchgefiihrt, bei denen nacheinander jeweils eine Teilmenge als Testmenge und die
verbliebenen als Trainingsmengen genutzt werden. Bei k = 10 spricht man von 10-Fold-Crossvalidation,

bei k = N von Leave-One-Out-Crossvalidation.
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3.2 Sensorsystem
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Abbildung 3.3 — Schematischer Sensoraufbau mit LEDs, die in Transmission und Reflexion
arbeiten

kann daher vereinfachend davon ausgegangen werden, dass eine punktférmige Einstrah-
lung sowohl fiir die Transmission als auch fiir die Reflexion stattfindet. Der LED-Chip
der Transmission ist gegeniiber der Photodiode platziert, wahrend der LED-Chip der
Reflexionswellenléngen neben der Photodiode in einem Abstand von ca. 2 mm angeordnet
ist.

Im Wesentlichen wurden Sensoren mit zwei verschiedenen Optiken eingesetzt. Unter
Optik ist hier die Anordnung und Kombination aus LEDs und Photodioden zu verstehen.
Bei dem Sensorsystem 1 wurden zwei Photodetektoren genutzt, eine Photodiode aus dem
Halbleitermaterial Silizium (Si) fiir den Wellenldngenbereich 500 nm bis 1000 nm und
eine Photodiode aus dem Halbleitermaterial Indiumgalliumarsenid (InGaAs) fiir den Wel-
lenldngenbereich 800 nm bis 1500 nm. Die verwendeten Wellenldngen stellt die Tabelle 3.1
dar. Zur weiteren Beurteilung der LEDs wurden deren Spektren mit Spektrometern der
Firma Ocean Optics sowie der Firma JETI Technische Instrumente GmbH aufgenommen.
Aus den gemessenen Spektren werden die folgenden drei Groflien bestimmt:

1. Max — Wellenldnge der maximalen Amplitude

2. Centroid — Schwerpunktwellenlénge zur Charakterisierung des ,, Mittelpunkts® geméaf
Formel 3.1

3. FWHM - Halbwertsbreite (Full Width at Half Maximum) zur Charakterisierung
der Bandbreite der LED; ,Breite“ bei halber Amplitude

S A(n)s(n
Acentroid = Z(S()ng) (31)
Dabei sind:
Acentroid Schwerpunktwellenldnge (centroid) [nm)]
A(n) Wellenldnge [nm] des n-ten Bins des Spektrometers
s(n) Amplitude des n-ten Bins

37



3 Methoden der Blutderivatbestimmung

Die normalisierten Spektren sind in den Abbildungen 3.4 fiir das Sensorsystem 1 und 3.5
fiir das Sensorsystem 2 gezeigt. Die Normalisierung erfolgte hier jeweils auf die maximale
Amplitude je LED. Es zeigte sich, dass die Emitter mit einer FWHM von bis zu 75nm
und einer Abweichung des Centroid vom Max von maximal 16 nm nicht ideal sind. Jedoch
standen zum Zeitpunkt der Versuchsdurchfiihrung keine anderen optischen Aufbauten
zur Verfiigung.

Tabelle 3.1 — Sensorsystem: Verwendete Wellenléngen der beiden Sensorsysteme mit zuge-
horigen Vermessungsgrofien: Wellenldnge des Maximums (Max), des Schwer-
punkts (Centroid) und die Halbwertsbreite (FWHM).

Sensorsystem 1
A [nm] Anordnung Detektor Max [nm| Centroid nm|] FWHM [nm)]

635 Transmission Si 633 633 20
660  Transmission Si 655 654 21
805  Transmission InGaAs 807 802 30
905 Transmission Si 900 890 56
1300 Transmission InGaAs 1299 1283 75

Sensorsystem 2
A [nm] Anordnung Detektor Max [nm| Centroid nm] FWHM [nm)]

518  Reflexion Si 517 524 31
587  Reflexion Si 588 587 15
635 Transmission Si 635 632 16
660  Transmission Si 658 657 20
760 Transmission Si 754 748 29
805 Transmission Si 802 796 28
905 Transmission Si 900 894 54
970 Transmission Si 964 952 72

Die Optiken sind in unterschiedliche Geh&usebauformen integriert, sodass sie fiir
verschiedene Anwendungszwecke genutzt werden konnen. Als Sensorausfithrungen kommen
ein Y-Sensor und ein Fingersensor zum FKinsatz. Der Y-Sensor kann flexibel an den
Applikationsort angepasst werden, wiahrend es sich beim Fingersensor von den Geometrien
her um einen gewohnlichen S,02-Sensor handelt. Hier wurde bei einem bestehenden
Sensorgehéuse lediglich die Optik ersetzt. In den Sensoren sind jeweils die gleichen Optiken
verbaut, sodass sie sich in ihren optischen Eigenschaften vergleichbar verhalten.

Die LEDs sowie die Photodetektoren werden im Multiplex-Verfahren angesteuert. Es
wird eine Abtastfrequenz von 75 Hz je Wellenldnge genutzt. Auf die konkrete Regelung
der LED-Stréome wird hier nicht eingegangen. Ziel war es jedoch, neben eingeschwungener
LEDs, ein optimales Signal-Rausch-Verhéltnis zu erhalten. Das Sensorsystem wurde in
Kooperation mit der Firma bluepoint MEDICAL erstellt. Dieses umfasst neben dem
eigentlichen Sensor auch die Hardware, welche zum Ansteuern benttigt wird. Abbil-
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Abbildung 3.4 — Spektrum der LEDs des Sensorsystems 1. Die Amplitude ist auf den
jeweiligen Maximalwert normiert.
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Abbildung 3.5 — Spektrum der LEDs des Sensorsystems 2. Die Amplitude ist auf den
jeweiligen Maximalwert normiert.
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dung 3.6 zeigt das Development Board, welches per USB mit einem Host-PC verbunden
wird. Das Analog-/Digitalboard ist galvanisch von der USB-Schnittstelle getrennt, um
etwaigen Anforderungen der elektrischen und der Patientensicherheit zu entsprechen. Der
Fingersensor wird mit einem ca. 1m langen Kabel mit dem Analogboard verbunden.
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind das entsprechende Gehéuse sowie der Host-PC
samt Aufnahmesoftware hier nicht dargestellt. Das Sensorsystem 1 aus Abb. 3.6 kam fiir
die Aufnahme von Messdaten fiir die cHb- und MetHb-Bestimmung zum Einsatz, siehe
Abschnitte 3.3.1 und 3.3.2.

Das Messsystem fiir die Tierversuche, siehe Abschnitt 3.3.3, zur Bestimmung der
Parameter MetHb und COHb verwendet das Sensorsystem 2. Der Aufbau unterscheidet
sich leicht, da eine andere Optik und dementsprechend auch ein modifiziertes Analog-
/Digitalboard verwendet wird. Beide Sensorsysteme erfassten auch die Sauerstoffsattigung.

Digitalboard

Analogboard

OxyTrue Hb

LA
Use ® \

Developmentboard

Fingersensor

Abbildung 3.6 — Developmentboard mit aufgesetztem Analog-/Digitalboard und zugehori-
gem Fingersensor zur Messung von cHb am Menschen.

3.3 Datenerhebung

Ziel der Datenerhebung ist es, einen Datenpool zu erhalten, der aus nichtinvasiven Sensor-
und Referenzdaten besteht, um im Nachgang einen Zusammenhang zwischen den Sensor-
und den Referenzdaten herzustellen. Wichtige Komponenten der Datenerhebung sind:

o Verschiedene Probanden (Physiologie und Physiognomie)
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3.3 Datenerhebung

Anzahl der verschiedenen Messungen

Anzahl der wiederholten Messungen an einem Probanden (Reproduzierbarkeit)

o Giite der verwendeten Referenzgeréte
— BGA-Gerat ABL 625, Radiometer Medical ApS Group, Kopenhagen
— BGA-Gerdat ABL 800, Radiometer Medical ApS Group, Kopenhagen
— BGA-Gerat Rapid Point 500, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen
— Hemo Cue, Radiometer Medical ApS Group, Kopenhagen

Bereichsvariation der entsprechenden Blutparameter

Selbstverstédndlich muss eine Datenerhebung allen einschlédgigen Vorschriften und Ethik-
prinzipien entsprechen. Zusammen mit anderen organisatorischen Aspekten sorgten die
Arbeitsgruppe fiir medizinische Sensorik der Universitdt Rostock und der Kooperations-
partner bluepoint MEDICAL freundlicherweise fiir die Compliance mit diesen Regeln.

Zur Gewinnung von Trainings- und Testdaten wurden Human-Messdaten in einer
kleinen Studie an der University of California, San Francisco (UCSF) erhoben’®. Fiir die
kritischeren Messungen zu den Parametern MetHb und COHb fanden Tierversuche mit
Schweinen an der Universitit Rostock statt®.

Die Studien und weitere Analysen fanden im Rahmen der Verbundprojekte BlueGed
(V-360-F-165-2013/034) und ZEREBRO (TBI-V-1-015-VBW-006) statt und wurden
finanziell vom Ministerium fiir Wirtschaft, Arbeit und Gesundheit des Bundeslandes
Mecklenburg-Vorpommern gefordert.

3.3.1 Daten zur Bestimmung der Hamoglobinkonzentration

Aus fritheren Messungen stehen photoplethysmographische Datenséitze zur Verfiigung,
die geeignet sind auf den Parameter der Himoglobinkonzentration (cHb) zu schlielen.
Diese Datensitze umfassen u. a. die folgenden Daten/Parameter:

e Messdaten
— ca. 40 Sekunden photoplethysmographische Messdaten
— invasiver cHb-Messwert erhoben mit HemoCue
— invasiver cHb-Messwert erhoben mit Referenzblutprobe und BGA

— jeweils mit S,O2 im physiologischen Bereich (> 95 %)

¢ Probandendaten
— Geschlecht
— Hand (links/rechts)

5Zulassungsnummer: 10-00437 — University of California at San Francisco Committee on Human Research
5 Aktenzeichen: 7221.3-1-007/15 — Landesamt fiir Landwirtschaft, Lebensmittelsicherheit und Fischerei
(LALLF) Mecklenburg-Vorpommern
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3 Methoden der Blutderivatbestimmung

Abbildung 3.7 — Nachgestellter Messplatzaufbau zur Rohdatenerfassung: Aufnahme-PC,
Messbox, Fingersensor, IR-Heizstrahler, Protokoll, optionale Armablage
und exemplarische Applikation des Fingers im Sensor.

— Finger

Diese Datensétze wurden durch Selbstversuche weiter ergédnzt. Dazu applizierte man
den Sensor u. a. am Mittelfinger der nicht dominanten Hand und fiihrte eine Messung von
ca. 40 Sekunden durch. Exemplarisch ist der Messaufbau in Abbildung 3.7 gezeigt. Der
Arm lag dabei ruhig auf einer Armablage. Das Sensorsystem war an einen Messcomputer
angeschlossen, der die Rohdaten des Sensorsystems speichert und eine Verkniipfung der
Daten mit den Referenzwerten erméglicht. Referenz-cHb-Werte wurden mittels HemoCue
aus einer Blutprobe der Fingerbeere sowie optional mittels BGA aus einer vendsen
Blutprobe bestimmt|[Tim+15].

3.3.2 Erhebung von Daten in einer SpO,- und MetHb-Humanstudie

An der University of California, San Francisco (UCSF), wurde im Bickler Lab eine
Sauerstoff- und MetHb-Studie durchgefiihrt. Vorbereitend erhielten die Probanden einen
arteriellen Zugang an der Arteria radialis zur Entnahme von arteriellen Blutproben. Mit
dessen Hilfe ermittelte eine BGA den Sauerstoff- und den MetHb-Referenzwert. Ein
weiterer Zugang in der Vena brachialis zur Injektion von Natriumnitrit und Methylenblau
diente zur Variation des MetHb-Wertes.

Eine Sauerstoffentséittigung wurde durch Inhalation von Stickstoff eingeleitet. Ein
erneutes Anheben der Sauerstoffsittigung fand durch Inhalation von Raumluft bzw. 100 %
Sauerstoff statt. Eine Aufséttigung von MetHb geschah durch Injektion von Natriumnitrit,
wahrend ein Abbau des MetHb durch Injektion von Methylenblau erfolgte.

Der Versuch mit einem Probanden benétigte ca. eine Stunde. Zu Beginn fand stets eine
Sauerstoffentsittigung statt. Dabei wurde angestrebt, stabile Plateaus von mindestens 30 s
zu erhalten. Wahrend der Plateauphasen wurden Blutproben aus der Arterie entnommen
und mit einer BGA analysiert, um einen Referenzwert zu erhalten. Als Referenz waren
hier besonders die Parameter sOs und MetHb von Interesse. Anschlieflend erfolgte eine
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Abbildung 3.8 — Typisches Mandver eines MetHb-Versuchs an der UCSF.

Aufsédttigung, bis annédhernd wieder eine Sauerstoffkonzentration von 100 % sOs erreicht
war. Im Anschluss daran folgte eine Aufsiattigung von MetHb auf bis zu 15 %. Diese wurde
durch Injektion von Natriumnitrit induziert. War der maximale MetHb-Wert erreicht,
folgte eine erneute Sauerstoffentséittigung. Ziel der erneuten Sauerstoffentséttigung war
es, Quereinfliisse von Sauerstoff und MetHb zu beobachten. Abbildung 3.8 zeigt die

Referenzwerte der BGA fiir ein typisches Mangver.

3.3.3 Erhebung von Daten im Tierversuch

Am Institut fiir Experimentelle Chirurgie der Universitdtsmedizin Rostock wurden Tier-
versuche durchgefiihrt, um eine Tauglichkeit des Messsystems bei verschiedenen COHb-,
MetHb- und Sauerstoffkonzentrationen zu untersuchen|Gew+17; Tim+17; Tim+16]. Da-
zu wurden Versuchsschweine narkotisiert und beatmet. Um die Sauerstoffkonzentration
zu variieren, wurde der Inhalationsluft Stickstoff beigefiigt. Eine Variation des COHb
erfolgte durch Inhalation von Kohlenstoffmonoxid (CO) und eine Aufséttigung des MetHb
durch Injektion von Natriumnitrit. Natriumnitrit zeigte bei den Tierversuchen nur einen
geringen Effekt hinsichtlich der MetHb-Konzentration. Da es aulerdem die kardiorespira-
torischen Parameter der Tiere negativ beeinflusste, wurde es im Verlauf der Studie durch
4-DMAP ersetzt.

Zur Entnahme von Blutproben wurde ein arterieller Zugang in der Arteria iliaca gelegt.
Zu Beginn eines Versuchs fand jeweils eine Sauerstoffentséttigung statt. Dabei strebte
man eine minimale Sattigung von 60 % sO2 an. Anschlielend wurde das Schwein mit
100 % Sauerstoff beatmet, um die Aufsdttigung zu beschleunigen und unnotigen Stress
des Tieres zu vermeiden. Dann folgte eine Variation von COHb bzw. MetHb. Hierbei
strebte man jeweils Konzentrationen von maximal 40 % COHb bzw. MetHb an. Schliefflich
wurden die drei Parameter Sauerstoff, COHb und MetHb parallel verdndert, um deren
gegenseitige Beeinflussung mit dem Sensor nachzuweisen. Wihrend des Versuchs erfolgte
zu aussagekriftigen Zeitpunkten die Entnahme einer arteriellen Blutprobe und deren
Analyse durch drei BGA-Geréte. Wahrend der relativ schnellen Sauerstoffentséttigung
fanden die Blutentnahmen in kiirzeren Abstédnden und wahrend der langsameren COHb-
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Abbildung 3.9 — Exemplarisches Mand6ver eines Tierversuchs.

bzw. MetHb-Variation in ldngeren Absténden statt. Zusétzlich wurden Blutproben vor
einer Variation bzw. in Plateauphasen erhoben. Die Referenzwerte eines typischen Mang-
vers prasentiert Abbildung 3.9. Die Applikation der optischen Sensoren am Schwein stellt
Abbildung 3.10 dar. Ein gew6hnlicher S;02-Sensor am Ohr platziert diente als Referenz.
Neben dem Referenzsensor wurde der Multiwave-Sensor, der als Y-Sensor ausgefiihrt ist,

ebenfalls am Ohr appliziert. Der zweite Multiwave-Sensor, der als Fingersensor ausgefiihrt
ist, wurde am Schwanz angebracht.

(a) Ohr (b) Schwanz

Abbildung 3.10 — Sensorapplikation am Schwein: (a) zeigt die Applikation des Multiwave-
Sensors sowie des Referenz-S,02-Sensors am Ohr; (b) zeigt die Applika-
tion des Multiwave-Sensors am Schwanz des Schweins.
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3.3.4 Generierung synthetischer Transmissionssignale

Da nur wenige Humandatenséitze vorliegen und diese beziiglich des Parameters cHb
eine nur geringe Variation aufweisen, sollten synthetisch generierte Signale die nicht
erfassten Bereich auffiillen und so potenziell zu genaueren Auswertemodellen fithren.
Dafiir sollten nun synthetische Transmissionssignale fiir verschiedene Wellenldngen, Hé-
moglobinkonzentrationen und Sauerstoffkonzentrationen gebildet und im Nachgang der
Feature-Extraktion zugefithrt werden.

Im ersten Schritt wurden synthetische Photoplethysmogramme, ausgehend von den
Extinktionskoeffizienten aus Abbildung 2.2 und den Gleichungen 2.6 sowie 2.9, fiir
verschiedene Sauerstoffsdttigungen und konstante Hédmoglobinkonzentration generiert.
Abbildung 3.11 stellt diese Transmissionssignale fiir die Wellenldngen 660 nm und 905 nm
dar. Bei der Wahl der {ibrigen Parameter fiir z. B. die verschiedenen Schichtdicken und
eingestrahlten Intensitéten, wie sie auch im optischen Schichtmodell (Abbildung 2.4)
schon angedeutet wurden, orientierte man sich an realen Fingern und Pulsoximetern.
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Abbildung 3.11 — Synthetische Signale des optischen Schichtmodells fiir ein Pulsoximeter
mit Simulation verschiedener Sauerstoffséittigungen.

Im zweiten Schritt fand die Bildung synthetischer Transmissionssignale fiir verschiedene
H&amoglobinkonzentrationen und Sauerstoffsittigungen statt. Dazu dienten hinsichtlich
der spezifischen Absorptionskoeffizienten die folgenden Uberlegungen.

Der Absorptionskoeffizient der Himoglobinderivate hdngt unter anderem sowohl von
der Wellenlénge, als auch von der Hamoglobinkonzentration ab, siehe auch Gleichung 2.6.
Ab einer Wellenldnge von ca. 1200nm gleichen sich die Absorptionskoeffizienten von
oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin immer mehr dem Verlauf des Absorp-
tionskoeffizienten von Wasser an. Es kann {iberdies vereinfachend davon ausgegangen
werden, dass sich die beiden Hamoglobinderivate isosbestisch verhalten, oxygeniertes und
desoxygeniertes Hamoglobin den gleichen Absorptionskoeffizienten haben. Abbildung 3.12
zeigt diesen Verlauf.
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Abbildung 3.12 — Absorptionsspektrum fiir oxygeniertes Hamoglobin, desoxygeniertes Ha-
moglobin und Wasser (Hkt = 5% und cHb = 18 g/dl). Nach [Rog+99]

In Abbildung 3.13 ist basierend auf Extinktionskoeffizienten aus der Literatur [Rog+99;
Pra99] der Absorptionskoeffizient fiir verschiedene Hamoglobinkonzentrationen dargestellt.
Im Bereich bis 1100 nm nimmt die Absorption des Himoglobins mit der Gesamtkonzen-
tration des Hamoglobins zu. Bei Wellenléngen von iiber 1100 nm wird hingegen davon
ausgegangen, dass die Absorption von Wasser die Absorption von Hamoglobin iiberlagert.
Bei der gewédhlten Wellenlénge von 1300 nm ist demnach keine Abhéngigkeit von der
Héamoglobinkonzentration zu erwarten.
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10
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Abbildung 3.13 — Absorptionsspektrum fiir oxygeniertes Hamoglobin, desoxygeniertes Ha-
moglobin bei verschiedenen Hamoglobinkonzentrationen und Wasser.

Die Hémoglobinkonzentration wurde dazu zwischen 5g/dl und 25 g/dl variiert und die
Sauerstoffkonzentration zwischen 100 % und 94 %. Niedrigere Sattigungen wurden nicht
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verwendet, da im ersten Schritt von physiologischen Sauerstoffsattigungen ausgegangen
wird. Die iibrigen Parameter orientieren sich an realen Schichtdicken von Fingern und
mittleren Absorptionskoeffizienten von Gewebe. Aus den so ermittelten Transmissions-
signalen lassen sich Features — die Ratios — berechnen, wie in Abschnitt 2.3 bzw. 3.4
beschrieben.

Abbildung 3.14 zeigt exemplarisch die Verldufe der Features Rgps/1300 und Rgeo/905-
In der Dissertation von KRAITL wurde fiir das Feature Rggs/1300 der Zusammenhang
zwischen diesem und der Hamoglobinkonzentration wie folgt herausgearbeitet [Kra08]:

Raos,/1300 - 14529 (A1300) - My

cHb = logy(e) ertn0n (sos) (3.2)
Dabei sind:
cHb Gesamthidmoglobinkonzentration [g/]]
Rso5 /1300 Feature bzw. Ratio der Wellenldngen 805 nm und 1300 nm
ME’-’O()\BOO) Absorptionskoeffizient von Wasser bei der Wellenldnge 1 300 nm
My, Molare Masse des Hamoglobins: My, = 64 500 g/mol
€HbO. (As05) Extinktionskoeffizient von oxygeniertem Hamoglobin der Wellenlénge 805 nm

Bei dem Feature Rgps/1300 zeigt sich wie erwartet eine Unabhéngigkeit von der Sauer-
stoffséttigung. Zudem entspricht der Verlauf dem von KRAITL. Bei dem Feature Rggo/905
ist hier wie erwartet eine klare Abhéngigkeit zur Sauerstoffsittigung zu erkennen. Die
Sensitivitit gegeniiber der Himoglobinkonzentration ist hingegen sehr gering. Ahnlich ver-
hélt es sich bei den iibrigen Features, bei denen die Wellenlange 1300 nm nicht involviert
ist.

Die so erhaltenen Features konnen genutzt werden, um den realen Datenbestand zu
ergianzen. Dies kann sinnvoll sein, da es schwierig ist, Probanden mit unphysiologischen
Hémoglobinkonzentrationen zu erhalten, also besonders niedrige (cHb < 10g/dl) oder
hohe (cHb > 18 g/dl). Uberlagert man die synthetischen Features mit den real ermittel-
ten, so fallt auf, dass diese nicht iibereinander liegen, siehe dazu Abbildungen 4.15 in
Abschnitt 4.3.1 der Resultate. Daher werden die synthetischen Features teilweise mit einer
Offsetkorrektur beaufschlagt, um vom Verlauf her qualitativ dem der real ermittelten
Features zu entsprechen.

Anschlielend kann ein Regressionsmodell trainiert und getestet werden, um zu priifen,
ob die Ergénzung mit synthetischen Daten zu einer Verbesserung der Vorhersage der
Gesamthidmoglobinkonzentration fiihrt.

Um zu beschreiben, inwieweit die Ratios von den Konzentrationen der einzelnen
Hémoglobinderivate (HbO2, HHb, MetHb und COHb) abhéngen, wird das Verfahren aus
dem vorherigen Abschnitt, welches auf Gleichung 2.9 beruht, erweitert. Dazu werden nun
neben den Termen fiir HbO2 und HHb auch Terme fiir MetHb und COHDb beriicksichtigt:

Gew
It)=1I - e M dGew
o~ (800241502 +-(1=8, 02)- P MetHb-pil 1P COHb- pSOMP)-d e (3.3)
o~ (SaO2-p15 "% +(1= 8, 00)-plHP -+ Met Hb-ph1etHP 4 COHb- pu$OMP)-dyrs (1)

Dabei sind:
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Abbildung 3.14 - Generierte cHb-Signale: In a) Verlauf des Features Rggps/1300 (M1 =
805nm, Ao = 1300nm) und in b) Regp/905 (A1 = 660 nm, Ay = 905 nm) in
Abhéngigkeit der Himoglobinkonzentration und der Sauerstoffsdttigung.

Iy Intensitédt des eingestrahlten Lichts

pudew Wellenldngenabhangiger Absorptionskoeffizient des Gewebes

dGew Schichtdicke des durchstrahlten Gewebes

S»03,5,02 Sauerstoffkonzentration [%] des vendsen bzw. des arteriellen Blutes

MetHb Konzentration [%] des Methamoglobins im Verhéltnis zum Gesamthdmoglobin
COHb Konzentration [%] des Carboxyh&dmoglobins im Verhéltnis zum Gesamthdmoglobin
pfbO2  HHD Wellenléngenabhéngige Absorptionskoeffizienten des oxygenierten

bzw. des desoxygenierten Hamoglobins

MetHb Wellenldngenabhéngiger Absorptionskoeffizient des Methdmoglobins
pSOHb Wellenléngenabhéngiger Absorptionskoeffizient des Carboxyhédmoglobins
dyen Als konstant angenommene Schichtdicke des venosen Geféafes
dart (1) Zeitlich abhéangige Schichtdicke des arteriellen Gefafes

Die Sattigung an MetHb bzw. COHD sei dhnlich wie der 5,02 definiert als Konzentra-
tionsverhéltnis des entsprechenden Hamoglobinderivates zur Gesamthémoglobinkonzen-
tration:

MetHb = Cyfeutly

CHbO, TCHHb T CMetHb+CCOHD
(3.4)
COHb = cooi,

CHbO, TCHHb T CMetHbHCCOHD

Weiterhin wird als Bedingung fiir die Gleichung 3.3 vorausgesetzt, dass die Summe
der Sattigungen der vier verschiedenen Hamoglobinderivate stets 100 % betragt. Damit
lassen sich — wie zuvor auch schon — unter Annahme von typischen Werten fiir die iibrigen
Parameter, Transmissionssignale fiir verschiedene Wellenldngen und Konzentrationen
der Hdmoglobinderivate erstellen. Aus diesen Transmissionssignalen lassen sich dann die
Features berechnen.
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3.4 Feature-Extraktion

Der Fokus der Feature-Extraktion liegt auf der Bestimmung der Ratios. Als Ratio wird
hier das Verhéltnis zweier Perfusionen verschiedener Wellenldngen zueinander verstanden
(siehe auch Abschnitt 2.3). Die Bestimmung dieser Ratios erfolgt in der vorliegenden
Arbeit mit drei Methoden, auf die im Folgenden néher eingegangen wird. Jede dieser
Methoden liefert zu einer Wellenldngenkombination ein Ratio. Die Grundidee der drei
Verfahren entstammt der Literatur. Hier fand eine Weiterentwicklung statt, um den
jeweiligen Algorithmus toleranter gegen Storeinfliisse zu machen und eine spétere Um-
setzung auf Mikroprozessorebene zu ermoglichen. Anhand von synthetischen Signalen
und Realdaten wird im Anschluss gezeigt, dass die drei hier vorgestellten Methoden
vergleichbare Ergebnisse liefern.

3.4.1 Ableitungsmethode

Die Ableitungsmethode arbeitet im Zeitbereich (Time Domain) und bestimmt das Ratio
gemittelt tiber ein zeitliches Fenster. Die Methode wird von BAKER [BY11] beschrieben
und hier modifiziert genutzt. Das dabei zu betrachtende Fenster besteht aus N Samples,
wobei N so gewahlt werden sollte, dass einerseits mehrere Pulsschldge erfasst werden,
andererseits jedoch langsame, transiente Anderungen im Signal nicht zu stark ins Gewicht
fallen. Es wird nun die Ableitung nach der Zeit fiir die Transmissionssignale der Wellen-
laingen A; und Ao mittels Faltung mit einem geeigneten Filterkernel approximiert. Der
DC-Anteil ist hier als arithmetisches Mittel der Transmissionssignale definiert. Werden
nun die Ableitungen und die Mittelwerte der Transmissionssignale ins Verhéltnis gesetzt,
ergibt sich ein kontinuierliches Ratio. Da dieses in der Praxis jedoch nicht zu nutzen ist,
wird das kontinuierliche Ratiosignal mit der Median-Funktion gemittelt. Der Median wird
hier genutzt, da dieser robuster gegen Ausreifler ist als die M ean-Funktion. Zusammenfas-
send ist das Ratio in Gleichung (3.5) dargestellt. Abbildung 3.15 zeigt dazu exemplarisch,
wie sich aus Transmissionssignalen zweier Wellenlédngen das Ratio bestimmt.

1 N
* h 72 s2[n]
R = median{ UM A0 N (3.5)
sa[n]*h[n] 1 N
N Z s1[n]
Dabei sind:
R Ratio
si[n] Zeitdiskretes Transmissionssignal einer spezifischen Wellenlénge \;

h[n] Ableitungsfilterkernel

3.4.2 Peak-Methode

Die Peak-Methode arbeitet ebenfalls im Zeitbereich (Time Domain) und analysiert
einzelne Pulse und extrahiert aus diesen den AC- und DC-Anteil je Wellenldnge. Aus dem
Verhéltnis ergibt sich das Ratio, wie es in den Gleichungen (3.6) bis (3.8) beschrieben
wird. Schematisch ist dies auch in Abbildung 3.16 gezeigt. Die Grundziige der Methode
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Abbildung 3.15 — Exemplarische Signale zur Bestimmung des Ratios mit der Ableitungs-
methode.

entstammen von CHEUNG [Che+89]; hier findet eine entsprechende Adaption und Nutzung
statt. Die Herausforderung besteht darin, lokale Maxima und Minima zu den Zeiten
tmax und tnin zu bestimmen. Diese beschreiben gleichzeitig Systole sowie Diastole eines
Herzschlages. Der entsprechende Algorithmus sollte so robust sein, dass einerseits keine
Pulse ibersprungen werden, andererseits eine Dikrotie nicht falschlicherweise als Puls
erkannt wird.

ACy = SA(tmaX) - Sk(tmin) (36)
tm X tmin
Dy = “Altma );FSA( ) (3.7)
AC\1/DCyy
R = — 3.8
N2 46 DO, (3.8)
Dabei sind:
S Transmissionssignal der Wellenldnge A

ACy; Amplitude des Transmissionssignals s; der Wellenldnge \;

DCly; Gleichanteil des Transmissionssignals s; der Wellenldnge \;

tmax Zeit, zu der das Transmissionssignal ein lokales Maximum aufweist
tmin Zeit, zu der das Transmissionssignal ein lokales Minimum aufweist
Ryi/xe Ratio of Ratios der Wellenldngen Al zu A2

Zur Bestimmung der Zeiten tyax und tni, wird die erste Ableitung nach der Zeit gebildet.

Im Anschluss erfolgt die Uberpriifung verschiedener Kriterien, die zur Erkennung eines
Maximums und dazugehorigen Minimums erfiillt sein miissen:

o Auf ein Maximum muss in unmittelbarer Nahe ein Minimum folgen.
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Abbildung 3.16 — Exemplarische Signale zur Bestimmung des Ratios mit der Peak-Methode.

e Der zeitliche Abstand zweier Maxima bzw. Minima muss physiologisch plausibel
sein.

¢ Eine mogliche Dikrotie darf nicht grofier sein als das vorherige Maximum.
e Die Zeit der Diastole ist langer als die Zeit der Systole.
e Der ermittelte AC- bzw. DC-Anteil sowie die Pulsldnge passen zur Historie.

o Das ermittelte Ratio liegt im physiologischen Bereich.

Es gilt hier, die entsprechenden Kriterien aufeinander abzustimmen, sodass der Algo-
rithmus auch robust arbeitet, wenn Storeinfliisse wie Bewegungsartefakte oder Rauschen
vorhanden sind. Dazu dient auch eine anschliefende Mittelung {iber 4, 8 oder 16 Pulse.

3.4.3 Spektralmethode

Bei dieser Methode erfolgt die Transformation der Transmissionssignale beider Wellenlin-
gen in den Frequenzbereich (Frequency Domain). In der spektralen Darstellung werden
anschliefend die Harmonischen bestimmt, die die Herzaktivitidt und somit Herzrate wi-
derspiegeln. Werden nun die Amplituden der Fundamentalfrequenz der Wellenldngen ins
Verhéltnis gesetzt, ergibt sich das Ratio. Das Grundprinzip wird von KASTLE beschrieben
[K&s99], jedoch findet hier eine andere Vorgehensweise zur Extraktion der Fundamen-
talfrequenz statt. Um robuster gegen Storeinfliissse zu werden, werden die Amplituden
der Oberwellen ebenfalls beriicksichtigt. Das Vorgehen lésst sich im Einzelnen wie folgt
beschreiben:

1. Aufnahme der Transmissionssignale der Wellenldngen Ay und As mit der Lidnge N
Samples. Hierbei sollte N so gewéhlt werden, dass mehrere Herzschldge in dem
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Signal vorhanden sind, jedoch eine Herzratenvariabilitét nicht die Periodizitét stort.
Des Weiteren empfiehlt es sich, dass NV eine Zweierpotenz ist, um die FFT optimal
zu nutzen. Es hat sich gezeigt, dass N so zu wéhlen ist, dass sich eine Zeit zwischen
5 und 20 Sekunden ergibt.

. Bestimmen der Gleichanteile DCy; und DC'yo der Transmissionssignale. Hier bietet

es sich an, den arithmetischen Mittelwert des Transmissionssignals als DC' zu wéhlen.
Es ist jedoch auch moglich, den DC unter Zuhilfenahme eines Tiefpassfilters als
kontinuierliches Signal zu bestimmen.

. Subtraktion des Gleichanteils von dem Transmissionssignal beider Wellenldngen.

. Normalisierung auf den Gleichanteil. Dieser Schritt ist notwendig, um im spéteren

Verlauf ein korrektes Ratio zu erhalten.

. Applizieren einer geeigneten Fensterfunktion. Es hat sich empirisch gezeigt, dass

sowohl das Hann-, als auch das Hamming-Fenster geeignete Funktionen sind.

. Transformation in den Frequenzbereich mittels Fast Fourier Transformation (FFT).

Es wird an dieser Stelle das Spektrum beider Transmissionssignale bestimmt. Die
logarithmische Darstellung Magnitude in dB ist hier nicht notwendig, da im weiteren
Verlauf das Verhéltnis der Magnituden der beiden Transmissionssignale relevant ist.

. Bestimmen der Fundamentalfrequenz und der Harmonischen, die die Herzrate

widerspiegeln.

. Bestimmen des Ratios. Dazu werden die Magnituden der Fundamentalfrequenz

sowie der ersten beiden Oberwellen je Transmissionssignal summiert. Anschliefend
ergibt sich aus dem Verhéltnis der Summen das Ratio.

Abbildung 3.17 stellt exemplarisch ein Transmissionssignal mit zugehorigem Spektrum
dar. Wahrend die Schritte zum Bilden des Spektrums trivial erscheinen, liegt die Heraus-
forderung in der Ermittlung der Fundamentalfrequenz und der zugehorigen Harmonischen.
Es gilt, das Nutzsignal auch zu erkennen, wenn dieses mit Storeinfliissen iiberlagert ist,
wie es bei Rauschen oder Bewegungsartefakten der Fall ist. Um diese Aufgabe addquat
zu 16sen, missen mehrere Kriterien erfiillt sein, damit die Fundamentalfrequenz als valide
gilt. Dazu gehoren:

Existenz eines ausgeprigten Maximums im Spektrum, welches sich im physiologi-
schen Bereich (0.5Hz bis 4 Hz) befindet.

Existenz von Harmonischen. Diese sind maximal ausgepragt.

Die Fundamentalfrequenz sowie deren Harmonische heben sich klar vom Grundrau-
schen ab.

Die Fundamentalfrequenz, deren Harmonische sowie die zugehorigen Amplituden
passen zur Historie.

Die Amplitude der Fundamentalfrequenz ist grofier als die der Harmonischen.
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Abbildung 3.17 — Exemplarische Signale zur Bestimmung des Ratios mit der Spektralme-
thode.

3.4.4 Bildung des Signal-Rausch-Verhaltnisses

Die Feature-Extraktion sollte mit moglichst optimalen Signalen arbeiten kénnen. Aus
diesem Grund findet eine Vorverarbeitung der Signale statt. Speziell wird das Signal-
Rausch-Verhéltnis (engl. Signal to Noise Ratio, SNR) genutzt, um mit Artefakten be-
haftete Signalanteile zu finden und zu maskieren, um diese von einer weiterfithrenden
Verwendung auszuschlieffen. Das SNR ist definiert als:

P.
SNR = —Sienal (3.9)
noise
Dabei sind:
Pignal Leistung des Nutzsignals
Poise Leistung des Storsignals

In dieser Arbeit hat sich bewéahrt, anstatt der Leistungsverhéltnisse vereinfachend eine
Betrachtung der Amplitudenverhéltnisse zu verwenden. Da fiir gewohnlich eine Mischung
aus Nutz- und Storsignal vorliegt, miissen diese erst voneinander getrennt werden. Diese
Trennung erfolgt ndherungsweise im Frequenzbereich. Dabei kommt das nachfolgend
beschriebene Verfahren zur Anwendung, siehe auch Abbildung 3.18:

1. Transformieren des Zeitsignals in den Frequenzbereich mittels Short-Time-Fourier-
Transformation. Es wird die gleiche Verarbeitung wie in Abschnitt 3.4.3 genutzt.

2. Extrahieren der Harmonischen. Hier wird die Fundamentalfrequenz (ursichlich
fiir die Herzrate) und deren erste finf Harmonische bestimmt. Die Methode zur
Extraktion der Harmonischen orientiert sich ebenfalls am Abschnitt 3.4.3. Dazu wird
ein Transmissionssignal mit einer Lange von 1024 Samples bei 75 Hz genutzt. Es
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Abbildung 3.18 — Extraktion des SNR aus einem Transmissionssignal.

ergibt sich ein Amplitudenspektrum (wie in Abb. 3.18) zwischen 0 Hz und 37.5 Hz,
wobei die einzelnen Bins einen Abstand von 0.073 Hz bzw. 4.4 bpm aufweisen.

. Da kein kontinuierliches, sondern ein diskretes Spektrum vorliegt und um Auf-

lésungsgrenzen auszugleichen, wird nicht ein Bin allein gewertet, sondern je Harmo-
nische zusétzlich jeweils +3 Bins.

Es wird die Summe der Amplituden der Harmonischen gebildet (Signal component).

Der DC-Anteil wird aus dem Spektrum entfernt. Als DC werden die Bins 0 bis 5
angesehen.

. Der Storsignalanteil ldsst sich aus der Summe der nun verbleibenden Bins ermitteln

(Noise component).

Das SNR wiederum wird als Verhaltnis der Summe der Harmonischen zur Summe
der Storanteile gebildet:
SNR — Z stgnal component

Z noise component

3.4.5 Vergleich der Methoden zur Feature-Extraktion

Mit synthetischen Testsignalen wie auch mit realen Signalen soll hier ein Vergleich der
drei Verfahren Ableitungs-, Peak- und Spektralmethode durchgefiihrt werden. Dabei
wird gezeigt, dass die drei verwendeten Methoden zwar unterschiedliche Erkennungsraten
haben und ihre Vorteile je nach Signalkonstellation ausspielen, die ermittelten Ratios
jedoch dquivalent verwendet werden kénnen.
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3.5 Generierung von Modellen zur Blutparameterbestimmung aus Merkmalen

Synthetische Signale

Als synthetische Signale kommen hier Aufnahmen des Pulsoximetrie-Simulators Prosim 8
der Firma Fluke Biomedical zur Anwendung. Dieser Simulator bietet die Méglichkeit, einen
menschlichen Finger und dessen optische Eigenschaften bezogen auf einen S;,02-Sensor
zu simulieren.

Es konnen dabei unter anderem folgende Parameter konfiguriert werden:

o Pulsrate (30 — 300 bpm)
« Sauerstoffsittigung (0 — 100 %)
 Perfusion (0.01 — 20 %)

o Transmission (0.01 — 300 ppm)

Durch gezielte Variation von Transmission und Perfusion kann gezielt das Signal-
Rausch-Verhéltnis (SNR) beeinflusst werden, da sich dieses direkt proportional zur
Transmission und Perfusion verhélt. So liegt bei hoher Transmission sowie Perfusion ein
besseres (hoheres) SNR als bei niedriger Transmission und Perfusion vor.

Reale Signale

Mit den Messungen an der UCSF (sieche auch Abschnitt 3.3.2) liegen Realdaten vor, an
denen die drei Methoden zur Ratio-Bestimmung untereinander verglichen werden kénnen.
Dazu bezieht man sich hier exemplarisch auf das Ratio Rggo 905, da dieses als Standard
zur Sp02-Bestimmung genutzt wird. Zu jedem Probanden wird das Ratio mit den drei
Methoden zu den Zeitpunkten der Blutentnahme gebildet und miteinander verglichen.

3.5 Generierung von Modellen zur Blutparameterbestimmung
aus Merkmalen

Die Modellbildung hat zum Ziel, aus einem gegebenen Feature Set, wie es im Abschnitt 3.4
bestimmt wird, auf eine Zielgrofle, hier Target bzw. Referenzwert genannt, zu schlielen.
Dabei sollen ein oder mehrere Modelle entworfen werden, um auf die folgenden Targets
zu schliefen:

« cHb [g/dl]
. S,0, [%]

o MetHb [%)]
« COHbD [%]

Ein Modell beschreibt fiir jedes Target, wie sich dieses als Funktion eines Feature Sets
abbilden ldsst. Hier kommen statistische, parametrische, reguldre Modelle der folgenden
Form zum Einsatz.

Y = f(X) (3.10)
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Dabei sind:

Y Target bzw. Zielgrofle (abgebildet als Vektor)
f Funktion des angesetzten Modells

X Feature Set (abgebildet als Matrix)

Ausgehend von der Pulsoximetrie wird hier hauptsichlich mit multipler linearer Re-
gression als Modell gearbeitet. Mit dieser werden mehrere unabhédngige Variablen genutzt,
um auf eine beobachtete Variable — das Target — zu schlieen. In diesem Zusammenhang
steht ,linear” fiir Linearkombination und nicht unbedingt fiir eine lineare Funktion (siehe
auch [Bis06]) Dieser Zusammenhang lisst sich wie folgt darstellen:

y=XB+e (3.11)

Dabei sind:

Yy Target bzw. Zielgréfie mit der Dimension (N X 1)
X  Feature Set mit der Dimension (N x K)

B Koeffizientenvektor mit der Dimension (K x 1)

€ Fehlervektor mit der Dimension (N x 1)

Vor dem Fitting geschieht die Auswahl eines geeigneten Feature Sets, siehe folgender
Abschnitt 3.5.2. Fiir das Fitting kommen mehrere Methoden infrage, hier werden vorrangig
zwei genutzt: zum einen die Least Squares Regression und zum anderen die Partial Least
Squares Regression (PLS-R). Urspriinglich wurde die PLS-R hauptséchlich in dem Gebiet
der Chemometrics eingesetzt, findet nun auch vermehrt in der Bioinformatik Verwendung.
Zur Reduzierung der Features wird auch eine Hauptkomponentenanalyse und eine darauf-
folgende Regression eingesetzt, die Principal Component Anlysis (PCA) bzw. die Principal
Component Regression (PC-R). Es wurden testweise auch andere Regressionsverfahren
wie Support Vector Machine Regression (SVM-R) oder Neural Network Regression (NN-
R) genutzt, jedoch ohne die Aussagekraft des eigentlichen Modellansatzes zu verbessern.
Fiir die Bestimmung des Parameters MetHb kommt auflerdem die Differenzmethode zum
Einsatz, wie sie unten in Abschnitt 3.5.1 beschrieben ist.

Diese Regressionsverfahren generieren aus den entsprechenden Trainingsdaten die
gesuchte Koeffizientenmatrix B (Gleichung 3.11). Daran schliet sich die Bestimmung der
Giite des verwendeten Modells an durch Berechnung mehrerer Giitekriterien, siehe auch
Abschnitt 3.1. Diese Berechnung nutzt entsprechend die vorher separierten Testdaten.

Da teilweise der Stichprobenumfang sehr gering war, wurde an dieser Stelle auf die Leave-
One-Out-Crossvalidation zuriickgegriffen. Bei unzureichenden Werten der Giitekriterien
wurden in einem iterativen Prozess andere Feature Sets fiir das Regressionsverfahren
ausgewihlt, siehe Abschnitt 3.5.2. Dieses Vorgehen zur Bestimmung des Modells wird fiir
jeden Blutparameter spezifisch durchgefiihrt.

3.5.1 Differenzmethode

Wie oben erwéhnt, kam neben dem linearen auch ein nichtlineares Modell zum Einsatz,
speziell zur Bestimmung des Parameters MetHb, welches in der Masterarbeit von BRUNING
[Briil4] in unserer Arbeitsgruppe zusammen erarbeitet wurde. Dieses wird hier im weiteren
als Differenzmethode bezeichnet. Sie nutzt die beiden Features Rggo/635 und Rg35/905-
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Nachfolgend sowie in Abbildung 3.19 ist die Methode, die in der Masterarbeit etabliert
wurde, beschrieben:

1. Erstellen je eines Fittings auf die Sauerstoffsattigung. Genutzt wird der sO2 der
BGA als Referenz. Bei den Daten zum Fitting wird nur der sO5 betrachtet. Daten,
bei denen ein erhohter MetHb-Wert vorliegt, werden ausgeschlossen (Ausschluss-
kriterium MetHb > 2%). Fiir beide Ratios wird jeweils eine Regression mit einem
Polynom 2. Grades durchgefiihrt. Betrachte dazu Abbildung 3.19: Es erfolgt ein
Fitting der Ratios aus b) auf den sO3 aus a). Es wird die Zeit bis ca. Sekunde 1300
betrachtet.

2. Berechnen der geschétzten Sauerstoffsittigung fiir beide Ratios: SpOa(Rge/635) und
SpOa(Re35,/905)- Dies wird fiir die gesamte Messung durchgefiihrt, insbesondere auch
fiir die Abschnitte der Versuche mit erhohtem MetHb. Siehe Abbildung 3.19 c) iiber
die gesamte Zeit. Es ist zu erkennen, dass wiahrend der reinen Sauerstoffentséttigung
bis ca. Sekunde 1300 die Kurven iibereinanderliegen, wohingegen bei steigendem
MetHb die Kurven auseinander driften.

3. Bilden der Differenz: Dsp0, = SpOa(Rge0/635) — SPO2(Re35/905). In Abbildung 3.19
d) ist zu erkennen, dass eine lineare Abhéngigkeit zum Referenz-MetHb aus a)
vorliegt.

4. Erstellen eines Fittings der Differenz auf den Referenzwert MetHb der BGA. Hier
wird eine Regression mit einem Polynom 2. Grades durchgefiihrt.

Eine weitere Verwendung von nichtlinearen Modellen wurde in Betracht gezogen, jedoch
verworfen, da ausgehend von der Theorie ein multiples lineares Modell zu bevorzugen ist.

3.5.2 Auswahl der Feature Sets

Eine Herausforderung bei der Modellbildung besteht in der Auswahl des Feature Sets.
So stellt sich einerseits die Frage, welche Features herangezogen werden sollen, um
Berechnungsschritte geméfl Gleichung 3.11 durchzufithren. Andererseits ist zu untersuchen,
ob nur die Linearterme oder auch Linearkombinationen und sogar quadratische Terme
genutzt werden sollen. Die Auswahl des Feature Sets wird im ersten Schritt manuell
durch theoretische Uberlegungen erstellt. Dazu werden vorrangig diejenigen Features mit
passenden Wellelangenkombinationen aus den Extinktionsspektren und Features mit einer
offensichtlichen Korrelation zum Target gewéhlt, betrachte auch folgende Abschnitte.
Neben den theoretischen Uberlegungen lassen sich dazu die real ermittelten Features
aus den Tierversuchen heranziehen, siche dazu Abbildungen A.31-A.58 im Anhang, die
Zusammenhange der Features zu den Targets darstellen. Im zweiten Schritt kommen
hier Techniken zur automatisierten Bestimmung eines Feature Sets infrage. Hier findet
die Software Matlab von Mathworks Verwendung. Diese bietet zu diesem Zweck die
sogenannte Funktion der Sequential Feature Selection. Iterativ werden verschiedene
Subsets des Gesamt-Feature-Sets gebildet und mit dem Modell getestet. So werden
einzelne Features entfernt bzw. auch wieder hinzugefiigt, bis keine weitere Verbesserung
des Fittings auftritt. Voraussetzung ist stets, dass eine Mindestanzahl an signifikanten
Features vorliegt.
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Abbildung 3.19 — Exemplarische Signale zur Verdeutlichung der Differenzmethode zur

Bestimmung der MetHb-Konzentration. a) zeigt die Referenzwerte des
durchgefithrten Mandovers. b) stellt die beiden genutzten Features dar. c)
zeigt die geschitzte Sauerstoffsittigung der beiden Features. In d) ist
die Differenz der geschéitzten Sauerstoffsittigung der beiden Features
aufgetragen.

3.5.3 Entwicklung der Regressionsmodelle fiir die verschiedenen
Blutparameter

Die oben beschriebene Vorgehensweise kam jeweils zur Bestimmung der einzelnen Blut-

parameter

zum Kinsatz. Dabei wurde multiple lineare Regression mit den Trainingsdaten

fiir alle Parameter genutzt, wihrend die Differenzmethode zusétzlich zur Bestimmung
des Parameters MetHb verwendet wurde. Im ersten Schritt fand eine Betrachtung der
jeweils einzelnen Blutparameter ohne Einfliisse der jeweils anderen statt. Dazu wurden

die Daten

so ausgewdhlt, dass die nicht zu beriicksichtigenden Parameter jeweils in

ihrem physiologischen Bereich lagen. Anschlielend erfolgte sukzessive auch die parallele
Variation der iibrigen Blutparameter einzeln und in Kombination. Die folgende Auflistung
soll dies verdeutlichen:

« cHDb

. SOQ

Sauerstoffséttigung im physiologischen Bereich (S,02 > 95 %)

Isolierte Betrachtung des Parameters sOs (MetHb < 2%, COHb < 2 %)
Betrachtung des Parameters sOs mit paralleler Variation des Parameters
MetHb (COHb < 2 %)

Betrachtung des Parameters sOs mit paralleler Variation des Parameters
COHb (MetHb < 2%)
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— Betrachtung des Parameters sO9 mit paralleler Variation der Parameter MetHb
und COHb

e MetHb
Isolierte Betrachtung des Parameters MetHb (sOy > 95 %, COHb < 2 %)

— Betrachtung des Parameters MetHb mit paralleler Variation des Parameters
sO2 (COHb <2%)

— Betrachtung des Parameters MetHb mit paralleler Variation des Parameters
COHD (sOg > 95%)

— Betrachtung des Parameters MetHb mit paralleler Variation der Parameter
sO9 und COHDb

« COHb
Isolierte Betrachtung des Parameters COHb (sO2 > 95 %, MetHb < 2 %)

— Betrachtung des Parameters COHb mit paralleler Variation des Parameters
sOy (MetHb < 2%)

— Betrachtung des Parameters COHb mit paralleler Variation des Parameters
MetHb (sOg > 95 %)

— Betrachtung des Parameters COHb mit paralleler Variation der Parameter
sO9 und MetHb

Als Ergebnis erhélt man fir jede einzelne Untersuchung jeweils ein Regressionsmodell
in Form einer Koeffizientenmatrix B, vergleiche Glg. 3.11. Diese werden im Anschluss
geméafl der oben beschrieben Giitekriterien mit den Testdaten validiert. Im Bedarfsfall
erfolgt eine entsprechende Iteration zur Modelloptimierung.
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4 Resultate der Blutparameterbestimmung

Dieses Kapitel prasentiert die Ergebnisse der zuvor beschriebenen Methoden und Vorge-
hensweisen. Abschnitt 4.1 zeigt beginnend die Resultate aus der Datenerhebung. Dem
schlieft sich Abschnitt 4.2 mit einer Betrachtung der Feature-Extraktion an. Schliefflich
werden die Ergebnisse der Bestimmung der einzelnen Blutparameter in Abschnitt 3.5
vorgestellt.

4.1 Datenerhebung

Die Datenerhebung teilt sich in drei Teile auf. Beginnend werden die Ergebnisse der
Datenerhebung der Entséttigungsstudie an der UCSF besprochen, bevor die Prasentation
der Tierversuchsstudie und ein Vergleich der hier verwendeten BGA-Geréate den Abschluss
bilden.

4.1.1 Daten zur Bestimmung der Hamoglobinkonzentration

Es stehen insgesamt ca. 1200 Datensétze zur Verfliigung, um diese im spéateren Verlauf fiir
die Bestimmung der Himoglobinkonzentration (cHb) zu nutzen, vergleiche Abschnitt 3.3.1.
Hierbei kam ausschliefllich das Sensorsystem 1 zur Anwendung, wie in Abschnitt 3.2
beschrieben. Der Aufnahmezeitraum erstreckte sich dabei iiber viele Monate. Die dabei
gewonnenen Daten wurden zur spateren Bestimmung der Hamoglobinkonzentration
genutzt.

Von den aufgenommenen Datensétzen kam fiir die in dieser Arbeit beschriebenen
Betrachtungen jedoch nur gut die Hélfte der Datensédtze zum Einsatz. Die iibrigen
Datensétze dienten weiteren Vorversuchen, in denen Abhéngigkeiten von Temperatur,
Perfusion und allgemein der Sensorapplikation untersucht wurden. So ergab sich, dass die
Nutzung einer Armauflage zur Vermeidung von Bewegungsartefakten empfehlenswert,
jedoch in der Praxis nicht praktikabel war. Datensitze mit mangelnder Signalqualitét
wurden ebenso verworfen. Dies duflerte sich vor allem bei der Wellenldnge 1300 nm.
Ubrige Datensiitze, die nicht konsistenten Aufnahmebedingungen entsprachen, flossen im
weiteren Verlauf ebenfalls nicht in die folgenden Analysen ein.

Somit stehen 618 Datensétze zur Verfiigung. Jeder Datensatz ist 40 Sekunden lang
und besteht aus Photoplethysmogrammen der fiinf Wellenldngen 635 nm, 660 nm, 805 nm,
905nm und 1300nm. Zu jedem Datensatz liegen dariiber hinaus das Geschlecht des
Probanden und ein invasiv erhobener Hamoglobinreferenzwert aus der Blutgasanalyse
VOr.

Die Verteilung der Gesamthémoglobinkonzentration der Probanden ist in Abbildung 4.1
und Tabelle 4.1 gezeigt. Hier ist auch zu erkennen, dass sich die Daten auf 188 Frauen
sowie 430 Ménner verteilen. Der cHb liegt bei den Frauen zwischen 11.3 g/dl und 16.5 g/dl

61



4 Resultate der Blutparameterbestimmung

45 Hemoglobin distribution (BGA)
T T T

T T
[ Female N = 188

I Male N = 430
40 normal distr. fit female: ;= 13.8 0 = 1.0 |
normal distr. fit male: =149 0 =1.1
351 normal distr. fit both: = 14.6 0 = 1.2

30

N
al
I

Probability [%)]
3
T

=
o
I

10 —

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
cHb [g/dI]

Abbildung 4.1 — Verteilung des cHb {iber die Probanden

mit einem Mittelwert von 13.8 g/dl. Bei den Mannern schwankt der cHb zwischen 12.5 g/dl
und 18.6 g/dl mit einem Mittelwert von 14.9 g/dl. Bei beiden Geschlechtern ergibt sich
eine Normalverteilung.

Tabelle 4.1 — Verteilung der Himoglobinreferenzwerte.

Parameter N p[g/dl] o [g/dl] min [g/dl]] max [g/d]l] range [g/d]]

weiblich 188 13.8 1.0 11.3 16.5 5.2
ménnlich 430 14.9 1.1 12.5 18.6 6.1
gesamt 618 14.6 1.2 11.3 18.6 7.3

4.1.2 Erhobene Daten aus der SpO,- und MetHb-Humanstudie

An der University of California, San Francisco (UCSF), fand eine Humanstudie mit Fokus
auf den Parameter Methdmoglobin statt. An zwei Tagen wurden Daten von insgesamt
sechs Probanden mit dem Sensorsystem 1 erhoben.

Wie zuvor schon beschrieben, gab es zu Beginn eines jeden Versuches eine Sauerstoff-
entsattigung, bevor der MetHb erhoht wurde. Bei drei der sechs Probanden wurde zudem
am Ende der Versuche eine zusétzliche Sauerstoffentsiattigung durchgefithrt. Parallel zur
MetHb-Aufséttigung wurde also die Sauerstoffkonzentration verringert, siehe dazu auch
Abbildung 3.19 in Abschnitt 3.5.1.

Die einzelnen Versuche nahmen jeweils zwischen 90 Minuten und zwei Stunden in An-
spruch. Es stehen somit insgesamt knapp zehn Stunden an Daten des Sensorsystems 1 zur
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Abbildung 4.2 — Verteilung der Referenzwerte sOs und MetHb der Humanstudie an der
UCSF samt zugehoérigem (skaliertem) Histogramm.

Verfiigung, die in Form von Photoplethysmogrammen der Wellenldngen 635 nm, 660 nm,
805 nm, 905 nm und 1300 nm vorliegen. Bei jedem der sechs Probanden wurden jeweils
zwischen 15 und 31 Blutproben entnommen und mit der Blutgasanalyse Referenzwerte
u. a. zur sO2- und MetHb-Konzentration bestimmt. Tabelle 4.2 und Abbildung 4.2 zeigen
die Verteilung der insgesamt 136 Referenzwerte der Parameter sO2 und MetHb.

Tabelle 4.2 — Referenzwerte der MetHb-Konzentration bei der Datenerhebung der Human-
studie an der UCSF.

Parameter N p [%] o [%] min [%] max [%] range [%]
sOq 136 94.0 6.8 74.4 100.6 26.2
MetHb 136 6.2 4.2 0.1 15.0 14.9

4.1.3 Erhobene Daten aus dem Tierversuch

Am Institut fiir Experimentelle Chirurgie der Universitdtsmedizin Rostock fand eine
Untersuchung von insgesamt 18 Schweinen iiber einen ldngeren Zeitraum an verschiedenen
Tagen statt, um die Parameter sOs, MetHb und COHb, sowie ihre gegenseitigen Einfliisse
zu bestimmen. Jedem Versuchstier entnahm man zwischen 15 und 28 Blutproben und
analysierte die insgesamt 405 Blutproben mit den BGA-Geréten. Da jedoch nicht zu jedem
Versuch alle BGA-Geréte bereitstanden, wird im weiteren das BGA-Gerdt Rapid Point 500
als alleinige Referenz betrachtet, da dieses bei allen Blutproben zur Verfiigung stand. Auf
einen kurzen Vergleich der drei BGA-Geréte geht der folgende Abschnitt 4.1.4 ein.

Das Sensorsystem 2 mit den acht Wellenlangen 518 nm, 587 nm, 635 nm, 660 nm, 760 nm,
805 nm, 905 nm und 970 nm kam bei dieser Datenerhebung mit Applikation einerseits
am Ohr und andererseits am Schwanz zum Einsatz. Da die einzelnen Versuche jeweils
zwischen 3.5 und 6 Stunden reiner Messzeit in Anspruch nahmen, liegen insgesamt
Photoplethysmogramme von zwei Sensoren mit jeweils acht Wellenldngen iiber einen
Zeitraum von 87 Stunden vor.
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Abbildung 4.3 — Verteilung der Referenzen sO5, MetHb und COHb der Versuchstiere.

Die detaillierten Verldufe der Referenzen aus der BGA je Versuchstier sind im Anhang
in den Abbildungen A.1-A.18 dargestellt. Dort sind fiir die drei verwendeten BGA-Geréte
die Parameter sO2, HbOy, MetHb, COHb und cHb gegen die Zeit aufgetragen. Die
Tabelle 4.3 fasst die Messbereiche, iiber alle Versuchstiere hinweg, grob zusammen. Die
Abbildung 4.3 zeigt die Verteilung von sO2, MetHb und COHb {iber alle Versuchsstiere
und Entnahmezeitpunkte gegeneinander.

Tabelle 4.3 — Zusammenfassung der BGA-Referenzwerte der Tierversuche. Untersucht wur-
den 18 Schweine und insgesamt 405 Messpunkte.

Parameter min  max 7

5O [%]  17.0 100.0 93.1
O2Hb %] 150 99.8 783
MetHb (%] 0.0 384 44
[%]
[

COHb (% 0.0 542 113
cHb g/dll 7.9 129 101

Die initiale Entsattigung mittels Nitrosierung erfolgte bis 60 % sOs. Im Anschluss konnte
nach erneuter Aufsittigung auf 100 % sO9 mit der Anreicherung mit MetHb bzw. COHb
begonnen werden. Hier zeigte sich, dass die Versuchstiere bei einer Konzentration von 35 %
MetHb nach Angaben der Anésthesisten himodynamisch instabil wurden. Daher konnten
lediglich bei den stabilen Tieren im Anschluss noch zusétzliche Sauerstoffentséttigungen
durchgefiihrt werden. Deshalb ist bei 90 % der Messwerte mit einem erhohten MetHb
(> 5%) der sOy > 99%. Es wurden also kaum Daten mit einer Sauerstoffentséttigung
wahrend parallel erhohten Methdmoglobinwerten ermittelt.

Bei den dquivalent durchgefiihrten Versuchen mit COHb zeigte sich bei ca. 40 % COHb
die gleiche himodynamische Instabilitdt. Insgesamt konnten deswegen bei den Versuchen
mit COHb die Sauerstoffentsittigungen auch nur bei den stabilen Tieren durchgefiihrt
werden. Dies fithrte dazu, dass 84 % der Messwerte (mit einem COHb > 5 %) in einem
sOo-Bereich grofier als 90 % ermittelt wurden. Somit fand bei 16 % der Messwerte mit
erhohtem COHDb eine Sauerstoffentséttigung statt.
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Bei vier Versuchstieren liegen Daten mit paralleler Variation des COHb und MetHb
vor. So weisen ca. 5% der Messungen einen erhéhten COHb und MetHb (jeweils > 5 %)
auf. Ebenso wie bei der Kombination Sauerstoff und MetHb liegen wenige Daten mit
paralleler Variation von COHb und MetHb vor.

Betrachtet man die totale Himoglobinkonzentration, so fillt auf, dass diese geringfiigig
niedriger ist als beim Menschen und zwischen 7.9 g/dl und 12.9 g/dl liegt. Je Versuchstier
schwankt der cHb im arithmetischen Mittel um 2.0 g/dl, jedoch bei den Versuchstieren
15 und 16 um maximal 4.0 g/dl. Die Standardabweichung betrégt bei jedem Versuchstier
weniger als 1.1g/dl

Die Tabelle 4.4 gibt Aufschluss iiber die Verteilung der cHb-Werte je Schwein. Da fiir
die Tierversuche das Sensorsystem 2 zum Einsatz kam, das keine LED der Wellenldnge
1300 nm enthalt, werden die Tierversuche in dieser Arbeit nicht fiir die cHb-Betrachtung
herangezogen. Des Weiteren ist zu beobachten, dass wahrend der Versuche kaum eine
Variation des cHb bei den einzelnen Versuchstieren vorlag. Auch liegen die Mittelwerte
des cHb je Versuchstier nahe beieinander.

Tabelle 4.4 — cHb-Referenzwerte der Tierversuche. Herangezogen wurden hier die Daten, die
mit dem Siemens Rapid Point 500 BGA-Gerét ermittelt wurden. Dargestellt
wird je Versuchstier die Anzahl der Messungen und jeweils bezogen auf den cHb
der Mittelwert, die Standardabweichung, der Maximalwert, der Minimalwert
sowie der Range jeweils in [g/d]]

Subj. N Meas. p[g/dl] o [g/dl]] min [g/d]] max [g/dl] range [g/d]]

1 18 8.93 0.88 7.90 10.31 2.42
2 16 9.19 0.53 8.38 10.15 1.77
3 17 10.12 0.47 9.51 11.12 1.61
4 18 10.79 0.53 9.67 11.44 1.77
) 21 10.14 0.44 9.51 10.96 1.45
6 28 10.98 0.44 10.31 11.92 1.61
7 24 9.16 0.55 8.38 10.63 2.26
8 24 10.40 0.55 9.67 11.60 1.93
9 15 11.44 0.56 10.47 12.41 1.93
10 17 11.02 0.45 10.31 11.76 1.45
11 25 10.43 0.81 8.86 11.60 2.74
12 23 9.68 0.80 8.38 10.63 2.26
13 25 10.02 0.34 9.18 10.47 1.29
14 28 9.93 0.70 8.86 10.80 1.93
15 25 9.84 1.03 8.86 12.89 4.03
16 27 10.04 1.04 8.06 12.09 4.03
17 28 9.98 0.63 9.35 11.60 2.26
18 26 10.16 0.15 9.83 10.47 0.64
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4.1.4 Vergleich der eingesetzten Blutgasanalysegerate

Im Rahmen der Tierversuche (siche vorheriger Abschnitt) kamen drei verschiedene
Blutgasanalysegeréte parallel zum Einsatz. Genutzt wurden die BGA-Geréte Radiometer
ABL 625, Radiometer ABL 800 und Siemens Rapid Point 500. Jedes BGA-Gerét erhielt
dabei jeweils die gleiche Blutprobe zur Analyse zugefiihrt.

Betrachtet man die Gesamtiibersicht der Referenzwerte (Abbildungen A.1-A.18 im
Anhang), so fillt auf, dass die einzelnen BGA-Gerite teils grofiere Abweichungen ge-
geneinander aufweisen. Auch die Bland-Altman-Plots je Blutparameter von jeweils zwei
BGA-Geréten iiber alle Versuchstiere und Messungen hinweg, zeigen teils gréflere Unter-
schiede. Diese sind in der Tabelle 4.5 dargestellt, vergleiche auch die Bland-Altman-Plots
im Anhang, Abbildungen A.19 bis A.30 ab Seite 123.

Anhand der Bland-Altman-Statistik des Parameters cHb ist zu erkennen, dass die
BGA-Gerédte ABL 625 und ABL 800 miteinander vergleichbar sind, jedoch das BGA
Rapid Point 500 einen Bias von ca. -1g/dl gegen die Geréte von Radiometer aufweist.
Bei den anderen Blutparametern weichen die BGA-Geréte ebenfalls teilweise deutlich
voneinander ab. Bei Betrachten des sOo fillt auf, dass die beiden Gerite von Radiometer
im Mittel um 4.64 % voneinander abweichen. Das BGA-Gerdt ABL 625 scheint auch im
Vergleich mit dem Rapid Point 500 einen positiven Bias aufzuweisen. Bei Betrachten des
Parameters MetHb hingegen féllt auf, dass der ABL 625 die MetHb-Konzentration zu
unterschétzen scheint. Umgekehrt verhélt es sich fiir den Parameter COHb, hier neigt
der ABL 625 zum Uberschéiitzen des COHb. Im Mittel weicht der ABL 625 vom Rapid
Point 500 um ca. 2.5 % ab und vom ABL 800 um ca. 2.1 %.

Tabelle 4.5 — BGA-Geréte-Vergleich der Parameter cHb, sO5, MetHb und COHb mittels
der Kennzahlen RMSE, Korrelationskoeffizient R?, Standardabweichung o

und BIAS.
Parameter BGA-Geréte RMSE R? o Bias
ABL 625 vs. ABL 800 0.33g/dl  0.90 0.32g/dl 0.11g/dl
cHb Rapid vs. ABL 625 1.13g/dl  0.89 0.33g/dl —1.08g/dl
Rapid vs. ABL 800 1.16g/dl  0.79 0.40g/dl —1.09g/dl
ABL 625 vs. ABL 800 4.64% 0.99 1.42% —4.42%
sOq Rapid vs. ABL 625 4.89 % 0.99 1.51% 4.65 %
Rapid vs. ABL 800 2.02% 0.98 2.01% —-0.22%
ABL 625 vs. ABL 800 1.81% 0.94 1.78% 0.31%
MetHb Rapid vs. ABL 625 0.96 % 1.00 0.91% —-0.31%
Rapid vs. ABL 800 2.05% 0.95 2.04% 0.17%
ABL 625 vs. ABL 800 2.35% 0.99 1.08% —2.08%
COHDb Rapid vs. ABL 625 2.76 % 0.99 1.08% 2.54 %
Rapid vs. ABL 800 1.33% 0.99 1.29% 0.30 %
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4.2 Feature-Extraktion

Fiir die Extraktion von Merkmalen kamen die drei Verfahren Ableitungsmethode (AM),
Peak-Methode (PM) und Spektralmethode (SM) zum Einsatz. Die folgenden Untersu-
chungen zeigen, dass diese Verfahren dquivalent zu nutzen sind.

Tabelle 4.6 listet die Parameter der synthetischen Testsignale (vergleiche Abschnitt 3.4.5)
sowie die ermittelten Ratios der drei Algorithmen auf. Diese Tabelle enthélt exemplarisch
wichtige Stiitzparameter. Bei den hier verwendeten synthetischen Signalen erfolgte eine
Variation der Herzrate in den Schritten 70 bpm, 90 bpm und 120 bpm; als Perfusion
wurde jeweils 1% bzw. 5% genutzt. Das Ratio wurde fiir die Schritte 0.5, 1.0 und 2.0
simuliert. Die Tabelle zeigt, dass die maximale Abweichung je Algorithmus vom Betrag
stets deutlich kleiner als 0.01 ist. Wird je Algorithmus iiber alle Stiitzpunkte der RMSE
gebildet, so betrigt dieser fiir die Ableitungsmethode 0.0013, fiir die Peak-Methode 0.0027
und fiir die Spektralmethode 0.0007. Die Betrachtung dieser Stiitzstellen zeigt, dass die
drei Algorithmen vergleichbar sind und sich diese dquivalent nutzen lassen. Eine Variation
des DC-Anteils ist hier nicht enthalten. Es zeigte sich jedoch, dass diese die Kernaussage,
dass die drei Algorithmen vergleichbar sind, nicht beeinflusst.

Abbildung 4.4 visualisiert die Fehler der drei Feature-Extraktionsmethoden bei Simu-
lation mit synthetischen Signalen. Aufgetragen ist der absolute Fehler je Algorithmus
gegen das simulierte Ratio, welches zwischen 0.25 und 2.50 variiert wurde. Es fillt auf,
dass Ableitungs- und Spektralmethode sehr dhnlich sind und ihre Fehler vom Betrag
her stets kleiner 0.0015 sind. Die Peak-Methode weicht davon ab. Diese tiberschéitzt das
Ratio, wenn es kleiner als 1 ist, und unterschétzt es bei Ratios grofler 1. Die maximale
Abweichung des Ratios bei der Peak-Methode ist jedoch vom Betrag her stets kleiner als
0.01.
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Abbildung 4.4 — Fehler der Feature-Extraktion mit synthetischen Signalen iiber eine Varia-
tion des simulierten Ratios.

Neben der Verifizierung mit synthetischen Signalen kamen auch reale Signale zum
FEinsatz. Hierzu wurden die Daten der Tierversuchsstudie verwendet. Der Fokus der
Studie lag auf der Bestimmung von MetHb und COHb, jedoch fand bei jedem Versuchs-
tier im ersten Versuchsabschnitt eine Sauerstoffentsiattigung statt. Diese Entsédttigungen
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Tabelle 4.6 — Verifizierung der Feature-Extraktion mit synthetischen Signalen. Zu den ent-

sprechenden Simulationsparametern sind hier die Ratios sowie deren Fehler
zum Sollwert als Ergebnisse der drei Algorithmen aufgetragen. Die betrags-
maBig grofte Abweichung ist je Algorithmus hervorgehoben.

# Rate Perf Ratio Rawm Rpum R Erraym Errpy Errgm
[bpm] [%]  [%] [1] [1] [1] [1] [1] [1]
1 70 1 0.5000 0.5011 0.5027 0.5001 0.0011  0.0027  0.0001
2 70 1 1.0000 1.0000 1.0000 1.0001  0.0000 0.0000  0.0001
3 70 1 2.0000 2.0019 1.9941 1.9996 0.0019 -—0.0059 —0.0004
4 90 1 0.5000 0.4994 0.5012 0.4999 —-0.0006 0.0012 —0.0001
5 90 1 1.0000 1.0000 0.9999 1.0000 0.0000 —0.0001  0.0000
6 90 1 2.0000 2.0003 1.9982 1.9997  0.0003 —0.0018 —0.0003
7 120 1 0.5000 0.5011 0.5012 0.5006 0.0011 0.0012  0.0006
8 120 1 1.0000 1.0000 1.0000 1.0001  0.0000 0.0000  0.0001
9 120 1 2.0000 1.9953 1.9945 1.9973 —0.0047 —0.0055 —0.0027
10 70 5 0.5000 0.5003 0.5010 0.5003 0.0003 0.0010 0.0003
11 70 5 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 0.0000 0.0000  0.0000
12 70 5 2.0000 2.0003 1.9955 2.0005 0.0003 —0.0045 0.0005
13 90 5 0.5000 0.5002 0.5008 0.5002 0.0002 0.0008 0.0002
14 90 5 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000  0.0000 0.0000  0.0000
15 90 5 2.0000 1.9996 1.9956 1.9999 —0.0004 —0.0044 —0.0001
16 120 5 0.5000 0.5004 0.5006 0.5002 0.0004 0.0006 0.0002
17 120 5 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 0.0000  0.0000  0.0000
18 120 5 2.0000 2.0003 1.9970 2.0007  0.0003 —0.0030 0.0007
I 0.0000 —0.0010  0.0000
o 0.0013  0.0026  0.0007
RMS 0.0013  0.0027  0.0007

wurden unter anderem zur Verifizierung der Feature-Extraktionsalgorithmen genutzt.
In den Plateauphasen der Sauerstoffentsattigung wurde das Sauerstoffratio Rggo/905 be-
stimmt. Tabelle 4.7 zeigt die gemittelten Ratios je Algorithmus der Plateaus wihrend der
Sauerstoffentsittigung exemplarisch fiir das achte Versuchstier. Bei diesem Versuchstier
standen sechs Blutproben fiir eine BGA und damit als sOs-Referenzwert zur Verfiigung.
Die ermittelten Werte sind auch in Abbildung 4.5 gegen die Zeit aufgetragen. Sowohl
aus der Abbildung, als auch aus der Tabelle ist zu erkennen, dass die drei Algorithmen
vergleichbar miteinander sind. Der Unterschied der Ratios der einzelnen Algorithmen
zu den Stiitzstellen ist im Mittel kleiner als 0.01. Die maximale Abweichung der drei
Algorithmen zueinander betrdgt 0.0104 (zur Zeit 962s). Betrachtet man das kontinuier-
lich ermittelte Ratio, also auch abseits der Stiitzstellen, so findet sich auch dort keine
nennenswerte Abweichung der drei Algorithmen zueinander (siehe Abb. 4.5). Hier zeigt
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sich auch die Korrelation des Ratios zur Sauerstoffsiattigung. Die anderen Versuchstiere
weisen das gleiche Verhalten auf.

Tabelle 4.7 — Verifizierung der Feature-Extraktion mit realen Signalen. Angegeben sind der
sOs als Referenzwert und die drei Ratios der verwendeten Algorithmen, deren
Mittelwert (u), Standardabweichung (o) sowie Range der Plateaus des achten
Tierversuchs.

t sO2  Rawm Rpm Rsm 1 o Range
s] B  [1] [1] [1] [1] [1] [1]
962 99.9 0.4892 0.4987 0.4996 0.4958 0.0057 0.0104
2066 93.8 0.7278 0.7300 0.7236 0.7271 0.0032 0.0063
2347 90.2 0.8008 0.8101 0.8038 0.8049 0.0047 0.0093
3012 75.7 1.1641 1.1660 1.1703 1.1668 0.0032 0.0062
3329 68.3 1.3127 1.3151 1.3121 1.3133 0.0016 0.0030
3470 67.0 1.3771 1.3743 1.3675 1.3729 0.0049 0.0096
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Abbildung 4.5 — Vergleich der Feature-Extraktion am Beispiel der Entsattigung des achten
Versuchstiers. Im oberen Plot sind die Zeitpunkte der Blutentnahmen zur
sOq-Bestimmung mittels BGA markiert.

In Abbildung 4.6 sind die Ratios der drei Algorithmen fiir alle Versuchstiere fiir die
Stiitzstellen der Sauerstoffentséittigung dargestellt. Ebenso ist hier die Kalibrierkurve
bzw. R-Kurve eingezeichnet. Diese wurde aus den Mittelwerten der drei Algorithmen zu
einem Polynom zweiten Grades bestimmt. Es zeigt sich, dass das Ratio fiir eine gegebene
Sauerstoffsdttigung um ca. £0.2 schwankt.

Um weitere Kennzahlen zum Vergleich der drei Algorithmen zu erhalten, wurde diese
R-Kurve nun im néchsten Schritt dazu verwendet, die Ratios der einzelnen Algorithmen
in korrespondierende Sauerstoffsdttigungswerte umzurechnen. Fiir die so erhaltenen
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SpO2-Werte sind in der Tabelle 4.8 die Ergebnisse der Bland-Altman-Statistik gegen die
Blutgasanalyse zusammengefasst. Es zeigt sich, dass die Korrelationskoeffizienten der drei
Algorithmen identisch sind (R? = 0.96) und auch die RMSE mit Werten zwischen 2.33 %
und 2.36 % nur eine geringe Abweichung zueinander zeigen.
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Abbildung 4.6 — sOs-R-Kurve der drei Feature-Extraktionsverfahren mit den Daten der
Tierversuchsstudie.

Tabelle 4.8 — Bland-Altman-Statistik zur Verifizierung der Feature-Extraktion mit realen
Signalen anhand der SpOs-Kalibrierung der Tierversuchsstudie.

Ableitungs- Peak- Spektral-

methode  Methode methode
RMSE (%] 2.34 2.36 2.33
Bias [%] 0.36 —0.17 —0.20
R? 1] 0.96 0.96 0.96
o [%] 2.33 2.36 2.33
upper limit of agreement [%] 4.92 4.46 4.38
lower limit of agreement  [%] —4.20 —4.80 —4.77

Aus den vorherigen Betrachtungen ergibt sich fiir diese Arbeit, dass mit den Features
der Ableitungsmethode weitergearbeitet wird. Dies begriindet sich auf der einen Seite
durch ihre hinreichend robuste Arbeitsweise und auf der anderen Seite durch eine schnelle
und universelle Implementierbarkeit, insbesondere auch auf kleinen Embedded Systemen.
Die weiteren Betrachtungen und Ergebnisse fiir die Bestimmung der Blutparameter
basieren demnach auf den Features der Ableitungsmethode.

Als Ergebnis der Feature-Extraktion der Tierversuche stehen die verschiedenen Merk-
male gegen die Referenzgréfien zur Verfiigung. Diese sind umfassend im Anhang in den
Abbildungen A.31-A.58 ab Seite 129 dargestellt. Hier wird exemplarisch das Feature
Ree0/905 gegen die Referenzwerte gezeigt, siehe Abbildung 4.7.

Die oberen Plots zeigen dabei die gegenseitige Beeinflussung der Blutparameter sOs,
MetHb und COHb. Das Ratio ist hier farblich codiert. In den unteren Plots wird der
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Abbildung 4.7 — Feature Rgp0/905 der Tierversuche.

Einfluss der einzelnen Blutparameter gezeigt, wihrend diesmal die Versuchstiere farblich
codiert sind. Es zeigt sich fiir dieses Ratio, dass eine starke Abhéngigkeit zur Sauerstoff-
sdttigung vorliegt. Auch ist eine Abhéngigkeit zur MetHb-Konzentration festzustellen.
Hingegen ist eine Abhéngigkeit zur COHb-Konzentration nur sehr schwach ausgepragt
und nicht signifikant. Die Einfliissse der Parameter sO2 und MetHb {iberlagern sich zudem
sehr stark.

Die Features aus den Wellenldngen, die in Reflexion gemessen wurden, wurden fiir die
weitere Verwendung ausgeschlossen. Es zeigte sich, dass die Photoplethysmogramme der
Wellenldngen 518 nm und 587 nm ein nicht hinreichendes Signal-Rausch-Verhéltnis fiir die
Feature-Extraktion aufwiesen und damit fiir die weitere Verwendung in der Regression
nicht genutzt werden konnten.

4.2.1 Ubertragung vom Modell ins Embedded System

Parallel zur Modellbildung mit der Mathematiksoftware Matlab der Firma Mathworks
wurde an der Implementierung fiir potenzielle in der Praxis einsetzbare Geréte gearbeitet.
Hier fand eine Umsetzung der Feature-Extraktion sowie des Modells zur Bestimmung der
Blutparameter in Embedded-Software mit der Programmiersprache C99 statt. Das Em-
bedded System konzentrierte sich auf die Feature-Extraktion mit der Ableitungsmethode.
Die Peak-Methode und die Spektralmethode liegen ebenfalls vor, wurden bisher jedoch
nur fir die S,O2-Bestimmung genutzt. Neben der Bestimmung der Sauerstoffsattigung,
MetHb und COHb wurden auch Algorithmen zur Bestimmung der Herzrate und der
Signalqualitdt implementiert. Die Firma bluepoint MEDICAL GmbH & Co KG lieferte
dazu die entsprechende Hardware und die Software zur Ansteuerung der LEDs sowie
zum Auslesen der Photodioden. Der so entstandene Prototyp zur Bestimmung multipler
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4 Resultate der Blutparameterbestimmung

Blutparameter ist funktionsbereit, hat jedoch zum Zeitpunkt dieser Arbeit noch keine
CE konforme Zulassung.

Die Algorithmen zur Feature-Extraktion und die zugehorige Bestimmung der Sauer-
stoffsattigung wurden des Weiteren in einem Pulsoximeter-Prototyp integriert. Dieser
Prototyp hat sich hinsichtlich der Toleranz gegen Bewegungsartefakte als sehr robust
erwiesen [Gew16]. Sowohl bei Tests mit dem Pulsoximetrie-Simulator Index 2 der Fa.
Fluke Biomedical, als auch im Versuch mit realen Probanden, die Bewegungsartefakte
provozierten, lieferten die Messungen stets valide Ergebnisse. Anzumerken sei hier jedoch,
dass bei den Versuchen mit Probanden keine Sauerstoffentsittigung durchgefithrt wurde.

4.3 Bestimmung der Blutparameter

Dieser Abschnitt gliedert sich in vier Teile, die nacheinander die Ergebnisse der Bestim-
mung der einzelnen Blutparameter cHb, sO2, MetHb und COHb besprechen.

4.3.1 Hamoglobinkonzentration

Messdaten zur Bestimmung der Hamoglobinkonzentration liegen sowohl aus dem Tierver-
such, wie auch aus Messungen am Menschen vor. Eine detaillierte Untersuchung fand
jedoch nur an den Daten der Untersuchungen am Menschen statt, da bei den Tierversu-
chen der Fokus nicht auf dem Parameter cHb lag und dementsprechend bei diesem die
Variation zu gering ausfiel. Des Weiteren wurde bei den Tierversuchen ein Sensor mit
anderen Wellenldngen als bei den Messungen am Menschen genutzt.

Aus den vorliegenden Datensdtzen wurden mit der Ableitungsmethode die Features
berechnet. Da das Sensorsystem 1 mit fiinf Wellenldngen zum Einsatz kam, ergaben sich
hier 20 verschiedene Features. Von diesen sind zehn in der Abbildung 4.8 dargestellt. Jedes
Feature ist gegen den cHb als Referenzwert der BGA aufgetragen. Auf eine Darstellung der
jeweils inversen Ratios wird verzichtet, da sich daraus keine weitere Aussage hinsichtlich
einer Korrelation zum cHb treffen ldsst. Bei keinem der hier gezeigten Merkmale zeigt
sich eine ausgepréigte Korrelation zum cHb.

Ausgehend von der Vorarbeit in der Dissertation von KrRAITL [Kra08] wird das Feature
Rgo0,/1300 isoliert betrachtet. Das Ergebnis der linearen Regression zeigt der Bland-Altman-
Plot in Abbildung 4.9. Der Fit zeigt, dass zwischen dem berechneten cHb- und dem
cHb-Referenzwert keine Korrelation vorliegt. Die berechneten Werte befinden sich allesamt
nahe um den Gesamtmittelwert von 14.6 g/dl verteilt.

Im néchsten Schritt wurden alle zur Verfiigung stehenden Features mit einer linearen,
einer linearen quadratischen, einer PLS- und einer quadratischen PLS-Regression auf
den cHb-Referenzwert gefittet. Diese sind in den Abbildungen 4.10-4.13 dargestellt. Fiir
jede Fittingmethode ist links das Fitting auf einen Trainings- und rechts auf einen
unabhéngigen Testdatensatz dargestellt. Es ist zu erkennen, dass das quadratische lineare
Fitting bei dem Trainingsdatensatz mit einem Korrelationskoeffizienten von R? = 0.77
und einem RMSE von 0.52 g/dl am besten abschneidet. Die PLS-Regression bietet beim
Training bessere Ergebnisse, als die einfache lineare Regression. Wird die PLS-Regression
auch mit den Quadraten der Features durchgefiihrt, ergibt sich jedoch keine weitere
Verbesserung. Betrachtet man jeweils die unabhéngigen Testdatensétze, so liefert hingegen
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Geschlecht ist farbig dargestellt.
20 Correlation - Bland Altman
R2:0.01 Bias: -0.00; lim of agr.: 2.08, -2.09; sd: 1.06
RMSE: 1.06
19T Pprecision: 0.08 7 é
linFit: 0.01x + 14.44 2r 25
1g|  Bias:-0.00 ] 4
N: 418 of 418 %0
. %y
L | st
17 3 //,,
g %
_ 16t 1 8 %%
5 g0 %
(=]
— o
# 15+ b i "’é/ °
[ g)) L]
2 21 %,
141 ] 1 *%°
e o
§ 4
18y 1 £t %
a L
[ ..
12f . &g
°
3r
1F 1
(1)
10 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 4 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ |
12 13 14 15 16 17 18 19 13 135 14 14.5 15 15.5 16 16.5

Reference [g/dl]

Mean(Reference, Hb est.) [g/dl]
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iiber dem cHb-Referenzwert.
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Abbildung 4.10 — Lineare Regression mit 20 Features.
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Abbildung 4.11 — Lineare Regression mit 20 Features (quadratisch).

die PLS-Regression mit R? = 0.24 und einem RMSE von 0.91 g/dl das beste Ergebnis.
Bei den anderen Methoden ist entweder die Streuung gréfier oder eine noch geringere
Korrelation zu verzeichnen.

Ausgehend von der quadratischen linearen Regression wurde eine Stepwise Regression
durchgefiihrt, um das Feature Set zu verkleinern. Dies fiihrt zu einem Korrelationsko-
effizienten von R? = 0.34 und einem RMSE von 0.91 g/dl bei dem Trainingsdatensatz
und einem Korrelationskoeffizienten von R* = 0.04 und einem RMSE von 1.16 g/dl bei
dem unabhéingigen Testdatensatz. Die Ergebnisse der Stepwise Regression sind in der
Abbildung 4.14 dargestellt. Es ergibt sich damit keine Verbesserung im Vergleich zur
quadratischen linearen Regression oder der PLS-Regression.

Erganzung mit synthetischen Daten aus dem Modell

Die real bestimmten Features werden um synthetische Features ergénzt, wie in Ab-
schnitt 3.3.4 beschrieben. In Abbildung 4.15 sind dazu sowohl das Feature Rgos/1300,
als auch Rggp/g05 mit den real gemessenen Datenpunkten, wie auch den synthetisch
ermittelten gezeigt. Bei dem Feature Rggs/1300 verlaufen die synthetischen Daten zwar
durch die breite Punktwolke der real gemessenen Daten, aber eine Korrelation ist nicht
zu erkennen. Die synthetischen Features sind hier fiir vier verschiedenen Sattigungen
berechnet, die jeweils im physiologischen Bereich liegen. Da es sich um das Feature
Rgo5/1300 handelt und 805 nm die isosbestische Wellenldnge fiir oxygeniertes und desoxi-
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Abbildung 4.12 — PLS-Regression mit 20 Features.
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Abbildung 4.13 — PLS-Regression mit 20 Features (quadratisch).
Linear Model Training Stepwise Linear Model Test Stepwise
12 13 “ 1 i 19 ‘2 18 18 12 13 4 1% 1 18 125 13 135 o beg\‘?[gﬂ\] 155 1 165

(a) Trainingsdatensatz (b) Unabhéngiger Testdatensatz

Abbildung 4.14 — Lineare Regression mit 20 Features (stepwise).
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Abbildung 4.15 — Real bestimmte sowie synthetisch berechnete Features aufgetragen gegen
die Gesamthidmoglobinkonzentration. a) zeigt das Feature Rgos;1300,
bei dem keine Sauerstoffabhéngigkeit der synthetischen Features zu
verzeichnen ist. b) zeigt das Feature Rggo/905, bei dem eine deutliche
Abhéngigkeit der Sauerstoffsittigung gegeben ist. In b) sind auch die
Daten mit Offsetkorrektur eingezeichnet, die fiir das Fitting genutzt
wurden.

geniertes Hamoglobin ist, sind die Unterschiede zwischen den synthetischen Features
der verschiedenen Sauerstoffsittigungen marginal. Bei dem Feature Rggg/905 verlaufen
die synthetisch berechneten Datenpunkte nicht durch die real ermittelten. Um jedoch
die Daten zu nutzen und ein Regressionsmodell zu trainieren, wurden die synthetischen
Features um einen Offset korrigiert, sodass diese entsprechend durch die Punktwolke der
realen Features verlaufen.

Die tibrigen Features sind hier nicht dargestellt. Es wurde jedoch, wenn notwendig, auch
dort eine Offsetkorrektur vorgenommen, bevor die Features fiir ein Regressionsmodell
genutzt wurden. Abbildung 4.16 stellt die Ergebnisse der Regression dar, bei der die
realen Features um synthetische im Trainingsdatensatz erganzt wurden. Es ergibt sich ein
Korrelationskoeffizient von R? = 0.07 und einem RMSE von 1.48 g/dl. Eine Verbesserung
zu einem Regressionsmodell ohne synthetische Daten hat nicht stattgefunden.

4.3.2 Sauerstoffsattigung

Ublicherweise wird im Bereich der Pulsoximetrie zur Bestimmung der Sauerstoffsittigung
das Feature Rggp/905 in Kombination mit quadratischer linearer Regression genutzt, um
auf den Zielparameter sOs zu schliefen. Es wurden hier neben dieser Kombination weitere
untersucht und auch der Einfluss von MetHb und COHb mit in Betracht gezogen. Dazu
kamen die Daten aus den Tierversuchen zum Einsatz.

In Tabelle 4.9 sind die Ergebnisse der reinen Sauerstoffentsittigung gezeigt. Ein Einfluss
von MetHb bzw. COHb wurde hier ausgeschlossen. Die Leave-One-Out-Crossvalidation
iiber alle Versuchstiere liefert bezogen auf den Referenzparameter sOo im besten Fall
einen Korrelationskoeffizienten von 0.99 und einen RMSE von 1.36 %. Fiir diesen Fit sind
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Abbildung 4.16 — Testdatensatz der linearen Regression mit 20 Features mit realen und
synthetischen Features.

insgesamt vier Ratios genutzt worden. Vergleicht man dies mit einem Fit auf das Standard-
Ratio Rgos /660, 50 féllt auf, dass die Giite des Fittings abnimmt. Der Korrelationskoeffizient
betragt R? = 0.95 und der RMSE ist mit 2.81 % ebenfalls schlechter.

Wird parallel neben sO5 auch MetHb variiert, verschlechtert sich das Ergebnis fiir sOa,
siehe Tabelle 4.10. Das beste Ergebnis erreicht hier einen Korrelationskoeffizienten von
R? = 0.98 mit einem RMSE von 1.58 %.

Tabelle 4.11 zeigt, dass beim Fitting auf sOy bei paralleler Existenz von COHb ein
dhnliches Ergebnis wie bei der parallelen Variation von MetHb erreicht werden kann. Es
ergibt sich im besten Fall R? = 0.98 und RMSE = 1.54 %.

Abschlieflend wurden Fittings erstellt, bei denen sowohl COHb als auch der MetHb
parallel zum sOs variiert wurde, siehe Tabelle 4.12. Es ergibt sich im besten Fall ein
Korrelationskoeffizient von 0.97 und ein RMSE von 1.67 %, Modell #7. In Abbildung 4.17
ist der entsprechende Fit dargestellt. Die einzelnen Tiere sind farblich kodiert. Der COHb
bzw. der MetHDb steigen auf bis zu 40 % an.

Die Plots nach Bland-Altman mit und ohne Existenz anderer Hamoglobinderivate
finden sich im Anhang A.4 ab Seite 142. Es sei hier darauf hingewiesen, dass fiir die
verschiedenen Kombinationen von Einfliissen sich stets unterschiedliche Feature Sets
als beste Losung herausgestellt haben. Vergleicht man z. B. das Standard-S,02-Ratio
Rgos /605, so fillt die erhebliche Empfindlichkeit gegen einen MetHb- und/oder COHb-
Einfluss auf. Bei allen Fittings ist hier ein quadratisches lineares Modell gewahlt worden.
Eine Regression mit einfach linearen Modellen lieferte stets schlechtere Ergebnisse. Andere
Regressionsmethoden wie z. B. die Partial Least Squares Regression konnten das Ergebnis
ebenfalls nicht verbessern.
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Tabelle 4.9 — Bestimmung des Parameters sOs ohne Existenz von MetHb bzw. COHb.

#  Modell Features R? [1] RMSE [%]
1 lin. quadr. R660/6357 Reg0/970, Ree0/905, Re3s /970 0.99 1.36
2 111’1 quadr. R660 905 095 281
3 hn quadr. R760 970 093 320
4 hn quadr. R970/760 093 303

Tabelle 4.10 — Bestimmung des Parameters sO5 mit der parallelen Existenz von MetHb,

jedoch ohne Existenz von COHb.

# Modell Features R? [1] RMSE [%]
1 lin. quadr.  Regeo/635: L60/9705 F660/905: F635/970 0.97 1.84
2 lin. quadr.  Rggo/905 0.79 4.81
3 lin. quadr. R660/6357 R660/9707 R660/905a R635/9707 0.98 1.62
Ryr0/760
lin. quadr.  Rego/635, e60/9705 F635/9705 Fo70/760 0.98 1.58

Tabelle 4.11 — Bestimmung des Parameters sOs mit der parallelen Existenz von COHb,

jedoch ohne Existenz von MetHb.

# Modell Features R? [1] RMSE [%]

1 lin. quadr.  Rggo/635, F660/9705 Fe60/905: F635/970 0.97 1.93

2 lin. quadr.  Rggo/905 0.89 3.80

3 lin. quadr.  Reeo/635:, Fe60/9705 L660/905, F635/9705 0.97 2.01
Ryr0/760

4 lin. quadr.  Regeo/635, Fec0/9705 L635/970, Ror0/760 0.96 2.09

5 lin. quadr. R660/6357 R660/970a R635/970a R970/7607 0.98 1.66
Ryg70/905

6 lin. quadr.  Reeo/635, Fe60/9705 1635/905, F970/905 0.98 1.54
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Tabelle 4.12 — Bestimmung des Parameters sOs mit der parallelen Existenz von MetHb

Fit sO2 [%]

und COHb.
#  Modell Features R? [1] RMSE [%)]
1 lin. quadr.  Rgeo/635, Re60/970, L660/905, L635/970 0.96 2.05
2 hn quadr. R660 905 074 502
3 lin. quadr.  Reeo/635: Re60/9705 F660/905: F635/9705 0.96 2.02
Ro70/760
4 lin. quadr.  Ree0/635, Fe60/9705 F635/970, Ro70/760 0.96 2.02
5 lin. quadr.  Reeo/635: Re60/9705 £635/9705 Fo70/760: 0.96 1.99
Ryg70/905
6 lin. quadr.  Reeo/635: Fe60/9705 Fe3s/905: Ror0/905 0.96 1.93
7 lin. quadr.  Reeo/970, Fe3s/905: Fsos/7605 F760/905 0.97 1.67
8 hn quadr. R970 760 091 292
. Correlation Plot 5 Bland Altman
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Abbildung 4.17 — sOq-Evaluation mit Existenz von MetHb und COHb.
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Abbildung 4.18 — MetHb-Evaluation mit der Differenzmethode. Daten mit geringem sO»
(sO2 < 97 %) sind ausgeschlossen worden. Die Probanden sind farblich
kodiert.

4.3.3 Methamoglobin
Studie UCSF

Nachdem aus den Daten die Features wie zuvor beschrieben berechnet wurden, wurde
mit der linearen Regression und der Differenzmethode auf den MetHb gefittet. Dies fand
jeweils in zwei Schritten statt. Zuerst wurden Daten mit einem sOs < 96 % ausgeschlossen
und im Anschluss alle Daten herangezogen. Die Ergebnisse der Evaluation sind in
den Abbildungen 4.18 bis 4.21 sowie in der Tabelle 4.13 dargestellt. Da insgesamt nur
sechs Probanden vorliegen, wurde hier mit der Leave-One-Out-Crossvalidation (LOOCYV)
gearbeitet.

Tabelle 4.13 — Bland-Altman-Statistik zur MetHb-Bestimmung der UCSF-Daten. Es wird
hier die lineare Regression mit der Differenzmethode verglichen.

ohne Sauerstoffentsittigung | mit Sauerstoffentséttigung
lin. Reg. Diff. Meth. lin. Reg. Diff. Meth.
N 684 684 834 834
RMSE (%] 1.28 1.40 1.48 1.41
Bias (%] —0.14 —0.03 —0.05 0.02
R? 1] 0.92 0.90 0.89 0.90
o (%] 1.27 1.40 1.48 1.42
upper lim. agreem. [%] 2.35 2.72 2.86 2.79
lower lim. agreem. [%] | —2.63 —2.79 —2.96 —2.76
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Abbildung 4.19 — MetHb-Evaluation mit der Differenzmethode. Zuséatzlich zu der MetHb-
Aufsdttigung hat hier eine Sauerstoffentséittigung stattgefunden. Die
Probanden sind farblich kodiert.
2 Correlation Plot 3- Bland Altman
R2:0.92 : : Bias: -0.14; lim of agr.: 2.35, -2.63; sd: 1.27
RMSE: 1.28
Precision: 1.20
linFit: 0.91x + 0.43
{5} Bias:-0.14 i
N: 684 of 834
10 1 =
]
.
5r 4 w
Error<3
0F Error<2| 1
Error <1
Samples
Identity
Linear fit °
5 . . 4 . \ J
0 5 10 15 0 5 10 15
Ref. MetHb [%] Mean( Ref., Est. ) [%]

Abbildung 4.20 — MetHb-Evaluation mittels linearer Regression. Daten mit geringem sOq
(sO2 < 97 %) sind ausgeschlossen worden. Die Probanden sind farblich
kodiert.

81



4 Resultate der Blutparameterbestimmung

Correlation Plot 5 Bland Altman
T T r
R?:0.89 Bias: -0.05; lim of agr.: 2.86, -2.96; sd: 1.48 °

RMSE: 1.48
Precision: 1.44 4t °

156 linFit: 0.92x + 0.44 ’ °

20

Bias: -0.05

N: 834 of 834

ol L .—"'-{;‘ ]
g g ‘*;{& . 3
s = Lot )
£ 3 G R IS Tl 0
g c -2 oo 3% b 3D
i &

Error<3
Error <2
S5 Error<1|
Samples -8
Identity

Linear fit

0 5 10 15 5 0 5 10 15
Ref. MetHb [%] Mean( Ref., Est. ) [%]

Abbildung 4.21 — MetHb-Evaluation mittels linearer Regression. Zusétzlich zu der MetHb-
Aufsdttigung hat hier eine Sauerstoffentsittigung stattgefunden. Die
Probanden sind farblich kodiert.

Die Kennzahlen der beiden verwendeten Methoden sind sowohl ohne beachtete Sauer-
stoffentsdttigung, als auch mit Sauerstoffentsittigung vergleichbar. Die Unterschiede
der Kennzahlen sind nicht signifikant. Dies wird auch beim Vergleich der Plots aus
Abbildungen 4.18 und 4.20 (jeweils ohne Sauerstoffentsittigung) deutlich. Betrachtet
man aber die Plots, bei denen die Sauerstoffentséittigung berticksichtigt wurde, fallen
kleine Unterschiede auf, siche Abbildungen 4.19 und 4.21. Bei der linearen Regression
mit Sauerstoffentsittigung ist der MetHb-Fehler teilweise erheblich. Gerade bei 0% und
ca. 10 % MetHDb gibt es teilweise Fehler, die durch die zusétzliche Sauerstoffentsittigung
zu erkléren sind, die gerade in diesem Bereich stattgefunden hat. Die Differenzmethode
kann dies, vor allem im niedrigen MetHb-Bereich, deutlich besser kompensieren und weist
dementsprechend in diesem Bereich einen kleineren Fehler auf.

Tierversuche

Die Bestimmung des MetHb bei den Daten der Tierversuche erfolgte mit der linearen
Regression. Die Differenzmethode fiihrte hier zu keinen stabilen Ergebnissen. Auch die
Partial Least Squares Regression oder die Principal Component Regression lieferten keine
nennenswerte Verbesserung bei der Regression.

Die folgenden vier Tabellen stellen die Ergebnisse der Tierversuche hinsichtlich MetHb
dar. In Tabelle 4.18 wird nur der MetHb betrachtet. Datenpunkte, die eine Variation
des sOs bzw. COHb bedeuten wiirden, sind ausgeschlossen worden. Der sOg betragt
dementsprechend mindestens 98 % und der COHb nicht mehr als 4 %. Im besten Fall
ergibt sich bei der LOOCV ein Korrelationskoeffizient von R? = 0.83, wihrend der
RMSE = 4.57 % betragt.

Wird zusétzlich zu einer MetHb-Aufsdttigung auch eine Sauerstoffentsittigung durch-
gefiihrt, ergibt sich bestens ein R? = 0.92 und RMSE = 2.73%. Die Ergebnisse der
einzelnen Modelle sind in Tabelle 4.15 aufgetragen.
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4.3 Bestimmung der Blutparameter

Die Ergebnisse verschlechtern sich bei Existenz von COHb. Tabelle 4.16 zeigt die
Ergebnisse der Regression auf MetHb mit paralleler Existenz von COHb. Eine Sauer-
stoffentsittigung wurde hier ausgeschlossen. Im besten Falle betrigt R? = 0.88 und der
RMSE = 3.44 %.

Im letzten Teil wurden alle Himoglobinderivate variiert. Parallel zu einer MetHb-
Aufsittigung wurde der COHb erhoht und eine Sauerstoffentséttigung durchgefiihrt.
Tabelle 4.17 zeigt die Ergebnisse der Regression. Es ergibt sich im besten Falle hier
R? = 0.90 und RMSE = 2.15%.

Die Plots nach Bland-Altman zur Regression des Parameters MetHb mit und ohne
Existenz anderer Himoglobinderivate finden sich im Anhang A.4 ab Seite 142.

Tabelle 4.14 — Bestimmung des Parameters MetHb ohne Variation von sOs bzw. Existenz

von COHb.
#  Modell Features R? [1] RMSE [%]
1 hIl quadr. R660 760 R970 905 083 457
2 lin. quadr.  Rego/635, Fe60/9705 Fess 970, Roro/760 0.79 5.17

Tabelle 4.15 — Bestimmung des Parameters MetHb mit paralleler Variation von sOs, ohne
Existenz von COHD.

#  Modell Features R? [1] RMSE [%]
1 lin. quadr. Rgeo/760, F970/905 0.42 10.09
2 lin. quadr.  Reeo/635: Ree0/9705 F635/970, For0/760 0.68 6.38
3 lin. quadr. Rggo/970, Re35/970, Fo70/760 0.75 5.49
4 lin. quadr. Rggo/970, F635/9705 F970/760 0.85 4.13
5 lin. quadr.  Re3s,760, 6357905, F305/970, 8057905 0.92 2.73

Tabelle 4.16 — Bestimmung des Parameters MetHb mit paralleler Variation von COHb,
ohne Variation von sOs.

#  Modell Features R? [1] RMSE [%]
1 lin. quadr. Rgeo/760, F970/905 0.59 8.29
2 lin. quadr.  Rgeo/635, Fe60/9700 L635/9705 LRoro/760 0.63 6.55
3 lin. quadr.  Reeo/970, 6357970, Fo70/760 0.78 4.00
4 lin. quadr.  Re35/760, F635/905: F305/970, F805/905 0.86 3.37
5 lin. quadr. Rgs5/760, Fsos/970, F970/905 0.88 3.44
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Tabelle 4.17 — Bestimmung des Parameters MetHb mit paralleler Variation von sOs und

COHb.
# Modell Features R? [1] RMSE [%]
1 lin. quadr. Rgeo /760, B970/905 0.14 9.24
2 lin. quadr.  Rggo/635, Ree0/970, Re35/970: Roro/760 0.51 6.35
3 lin. quadr.  Reeo/970, Re35/9705 Lor0/760 0.26 6.23
4 lin. quadr.  Re35/760, F635/905: F305/970, F8o5/905 0.88 2.56
5 lin. quadr. Rgss/760, F2305/9705 F970/905 0.62 5.39
6 lin. quadr. Re35/760, 1805/9705 F970/905 0.78 3.31
7 lin. quadr. R660/7607 Re35/970, Re35/7605 F305/905 0.89 2.44
8 lin. quadr. Ree/635: Fe60/805, 635805 635,760 0.90 2.15

Verwendung synthetisch erzeugter Features

In der Abbildung 4.22 sind die Features gegen die Methdmoglobinsiattigung und die
Sauerstoffsittigung aufgetragen. Carboxyhéimoglobin ist zur besseren Ubersicht hier nicht
enthalten.

Es ist zu erkennen, dass sich fiir die Bestimmung von MetHb besonders die Wellenldngen
635nm, 660 nm und 760 nm und die dementsprechenden Ratios eignen, da bei diesen
entweder eine starke Abhéngigkeit von MetHb oder aber der Sauerstoffsdttigung gegeben
ist. Die anderen Ratios werden stark durch die Sauerstoff- und die MetHb-Konzentration
iiberlagert.

4.3.4 Carboxyhamoglobin
Allgemeine COHb-Betrachtung

Daten, die eine Variation des Parameters COHDb reprisentieren, wurden ausschliellich im
Tierversuch erhoben. Ebenso wie zuvor bei der Regression auf den Parameter sOy oder
MetHb wird hier eine lineare Regression in Kombination mit der LOOCV durchgefiihrt.

Zu Beginn wird ausschliellich der Parameter COHb betrachtet. Eine Variation von
MetHb bzw. sO5 wird ausgeschlossen und entsprechende Datenpunkte bleiben unbertick-
sichtigt. Tabelle 4.18 zeigt die entsprechenden Ergebnisse. Es ergibt sich fiir den berechne-
ten COHb ein Korrelationskoeffizient von R? = 0.55 und ein Fehler von RMSE = 6.23 %.

Bei der Betrachtung des COHb unter paralleler Variation der Sauerstoffsattigung
betragen die Giitekriterien im besten Fall R? = 0.63 und RMSE = 5.54 %. Wird neben
COHDb auch der MetHb variiert verschlechtert sich das Ergebnis auf R? = 0.29 und
RMSE = 10.01 %. Bei der Regression auf COHb unter gleichzeitiger Variation von MetHb
und der Sauerstoffsittigung ergibt sich R? = 0.15 und RMSE = 9.52 %.

Die Plots zur Regression finden sich im Anhang A.4 ab Seite 142. Neben der schlech-
ten Kennzahlen der Giitekriterien zeigen auch die Plots, dass eine Regression auf den
Parameter COHb von schlechter Qualitét ist. Eine Regression mit anderen Verfahren wie
der PCR oder PLSR fiihrten zu keiner Verbesserung.
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Abbildung 4.22 — Features in Abhéngigkeit der Methdmoglobinsittigung und der Sauer-
stoffsittigung. Carboxyhédmoglobin ist nicht enthalten.

Tabelle 4.18 — Bestimmung des Parameters COHb ohne Variation von sOs, ohne Existenz

von MetHb.
#  Modell Features R? [1] RMSE [%]
1 lin. quadr.  Regeo/635: F660/9705 F635/970, Fsos/905 0.53 6.04
2 lin. quadr.  Reeo/805, Fe60/9705 1635/805, Fr60/905 0.55 6.23

Tabelle 4.19 — Bestimmung des Parameters COHb mit paralleler Variation von sO2, ohne
Existenz von MetHb.

#  Modell Features R? [1] RMSE [%]
1 lin. quadr.  Rego/635, F660/9705 L635/9705 8057905 0.63 5.54
2 lin. quadr.  Reeo/805: 66079705 1635/805, F760/905 0.61 6.22
3 lin. quadr.  Rgg0/805, 6607970, Fe35/760, 16357905 0.40 8.55

Tabelle 4.20 — Bestimmung des Parameters COHb mit paralleler Variation von MetHb,

ohne Variation von sOs.

# Modell Features R? [1] RMSE [%]
1 lin. quadr.  Rgeo/805, L660/9705 L635/805, 12760/905 0.14 17.17
2 lin. quadr.  Regg0/805, Fe60/970, Fe3s/760, F635/905 0.04 21.65
3 lin. quadr.  Rggp/635, Re60/905, F635/970> L2805 /760 0.03 15.91
4 lin. quadr.  Rgeo/635, F660/970, F635/970, 1805/905 0.29 10.01
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4 Resultate der Blutparameterbestimmung

Tabelle 4.21 — Bestimmung des Parameters COHb mit paralleler Variation von sOy und

MetHb.
# Modell Features R%[1] RMSE [%]
1 lin. quadr.  Rego/635, F660/9705 F635/9705 F8os/905 0.15 9.52
2 lin. quadr.  Rego/805: Fe60/9705 Fe3s/805: F760/905 0.13 9.97
3 lin. quadr. R660/8057 Re60/9705 Re35/7605 F635/905 0.07 14.29
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Abbildung 4.23 — COHb-Abklingkurve mit interpolierten Referenzen.

COHb-Abklingkurve

Bei den letzten vier Versuchstieren gibt es eine ausgepragte COHb-Abklingkurve. Nachdem
der COHb aufgesittigt wurde, fand eine Beatmung der Schweine mit Raumluft statt,
sodass der COHDb langsam auf seinen Startwert absank. Es wurde nun ausschliellich
diese Abklingkurve genutzt. Dazu wurde zwischen den Referenzmessungen interpoliert,
sodass fiir die Zeit der Abklingkurve eine quasi-kontinuierliche Referenz entstand. Dies
ist beispielhaft in Abbildung 4.23 verdeutlicht. Eine Regression mit diesen Daten konnte
jedoch keine Verbesserung zu den vormals ermittelten Ergebnissen aus dem vorherigen
Abschnitt liefern.

Verwendung synthetisch erzeugter Features

In der Abbildung 4.24 ist entsprechend die Abhéngigkeit gegen Carboxyhdmoglobin
gezeigt, ohne dass Methamoglobin existent ist.

Betrachtet man die Features zur Bestimmung des COHDb unter Ausschluss des MetHb,
fallt auf, dass wenige Ratios sensitiv auf eine Anderung des COHD reagieren und alle Fea-
tures ausnahmslos sehr stark von einer Anderung der Sauerstoffkonzentration iiberlagert
werden. Aufféllig ist das Feature Rg35/760, dieses scheint am wenigsten stark von COHb
abhéngig zu sein.
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Abbildung 4.24 — Features in Abhéngigkeit der Carboxyhédmoglobinsittigung und der
Sauerstoffsattigung. Methdmoglobin ist nicht enthalten.
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5 Diskussion

Hier sollen die in Kapitel 4 ermittelten Ergebnisse diskutiert werden. Beginnend bespricht
Abschnitt 5.1 die Anwendbarkeit der Feature-Extraktion und ihrer Verfahren. Der folgende
Abschnitt 5.2 erortert die Bestimmung der Blutparameter cHb, sOo, MetHb und COHDb,
wéhrend Abschnitt 5.3 auf die Einflussparameter eingeht. Abschnitt 5.4 présentiert
Uberlegungen zur Genauigkeit und Auflésung, bevor Abschnitt 5.5 bezugnehmend auf
die initialen Fragestellungen die erzielten Ergebnisse zusammenfasst.

5.1 Feature-Extraktion

Aus den Photoplethysmogrammen kann nicht direkt auf die Zielparameter, die einzelnen
Blutderivate, geschlossen werden. Deshalb stellt die Feature-Extraktion eine wichtige
Saule fiir diese Arbeit dar. In dieser Abhandlung wurden drei Verfahren zur Bestimmung
der Ratios vorgestellt.

5.1.1 Grundsatzliche Schwierigkeiten

Grundsétzlich haben alle Verfahren mit dhnlichen Schwierigkeiten zu kimpfen. Aus einem
mehr oder weniger mit Artefakten kontaminiertem Signal, gilt es das eigentliche Nutzsignal
zu extrahieren, um schliefllich Ratios bestimmen zu kénnen. Die Hauptursachen fir
Artefakte sind Bewegungsartefakte, meistens direkt durch Muskelkontraktionen ausgelost.
Die Ursache kann aber auch auflen liegen, indem der Sensor oder der Proband von extern
bewegt wird. Beides fiihrt zu Artefakten, die teilweise fiir erhebliche Abweichungen in
der Feature-Berechnung sorgen kénnen. Sowohl bei den Tierversuchen, als auch bei den
Versuchen am Menschen war man bestrebt, diese Artefakte zu minimieren. Bei den
Tierversuchen kénnen Bewegungsartefakte nahezu ausgeschlossen werden, da die Tiere
anédsthesiert waren. Die Nutzung einer Armauflage minimiert bei der Datenerhebung am
Menschen die Bewegungen und deren Einfliisse. In Vorarbeiten [Gew16] wurde auch die
Motion-Performance der hier verwendeten Algorithmen getestet. Es zeigte sich, dass auch
unter erschwerten Bedingungen die verwendeten Verfahren geeignet sind.

Storungen durch elektromagnetische Einkopplung stellen den zweiten groflen Hauptein-
flussfaktor. Das eigentliche Nutzsignal wird von einem Storsignal iiberlagert. Verstéirkt
wird dieser Effekt zusédtzlich, wenn am Messort eine geringe Perfusion vorliegt. Der AC-
Anteil ist in diesem Fall im Vergleich zum DC-Anteil sehr klein. Diese Stérungen durch
elektromagnetische Einkopplung treten jedoch vornehmlich im héheren Frequenzbereich
auf und es findet eine hinreichende Abgrenzung von den Frequenzen statt, die der eigent-
lichen Herzaktivitdt und damit dem Pulsieren in den Arterien zuzuordnen sind. Auch
problematisch ist es, wenn die Transmission des durchstrahlten Gewebes sehr gering ist
und somit auch der resultierende absolute AC-Anteil. Im Extremfall gelangt man hier an
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die Auflésungsgrenzen der Hardware, insbesondere des Analog-Digital-Wandlers. Kommt
man in diese Bereiche, so werden auch die Grenzen der Feature-Extraktion erreicht.

Auch die Physiologie kann Einfliisse auf die Feature-Extraktion haben. So finden sich
in den Photoplethysmogrammen auch Signaleinteile mit Frequenzen unter 1 Hz. Diese
treten z.B. aufgrund von Thermo-, Blutdruckregulation oder Vasomotorik auf. Aber
auch kardio-respiratorische Einfliisse spielen hier eine Rolle. Im Extremfall kénnen sich
diese Einfliisse mit den Frequenzen, die der Herzrate zuzuordnen sind, vermischen — das
Nutzsignal wird iiberlagert.

Schliellich muss ein Verfahren nicht nur im Offline-Betrieb, sondern auch im Online-
Betrieb und auch in einem Embedded System nutzbar sein. Zu bedenken sind hier Aspekte,
die den Speicherbedarf und den Rechenaufwand der Methode betreffen. Das Embedded
System muss fiir einen Einsatz als Produkt entsprechend adaptiert sein. Wenn es um eine
ressourcenschonende Implementierung geht, muss auch dementsprechend der Algorithmus
addquat gewahlt werden.

Es wurden drei Methoden vorgestellt, um die Features aus den Photoplethysmogrammen
zu extrahieren, siche Abschnitt 3.4. Die verschiedenen Methoden haben jeweils fiir sich
genommen Vor- und Nachteile.

5.1.2 Ableitungsmethode

Bei der ersten Methode, werden im Zeitbereich (Time Domain) die Ratios Sample fiir
Sample berechnet und {iber ein Zeitfenster gemittelt, siehe Abschnitt 3.4.1. Ein Vorteil ist
hier, dass jedes einzelne Sample aus dem betrachteten Zeitintervall in die Bestimmung des
Ratios mit eingeht. Daher lassen sich Artefakte relativ gut ausgleichen. Dies wird unter
anderem durch die eingesetzte Median-Funktion unterstiitzt. Wenn man davon ausgehen
kann, dass das Ratio iiber die Zeit konstant ist, empfiehlt es sich, das Zeitfenster, {iber
welches gemittelt wird, ldnger zu wahlen, um einen weiteren Stabilitatseffekt zu erzielen.
Ein Problem dieses Algorithmus besteht jedoch darin, die erste Ableitung nach der Zeit
zu bestimmen. Dies geschieht in der Praxis, indem ein Ableitungsfilter angewandt wird.
Das Filterdesign hat jedoch Einfluss auf das zu ermittelnde Ratio. So ist das genutzte
Filter ein Kompromiss, um diverse Anforderungen bestmoglich zu erfiillen. Unter anderem
sind diese:

o Stabilitat — FIR-Filter! ist einem ITR-Filter? vorzuziehen.

e Minimale Phasenverschiebung — Nutzung weniger Bins bzw. niedrige Ordnung des
Filters.

e Déampfung von Frequenzen oberhalb 15 Hz, da diese kaum noch Einfluss auf die
Pulsform haben. Insbesondere sollen die Netzfrequenzen bei 50 Hz (Europa) bzw.
60 Hz (Nordamerika) stark geddmpft werden.

e Implementierung auf Mikrocontroller — Integer-Implementierung fiir geringeren
Ressourcenbedarf.

LFIR-Filter: Finite-Impulse-Response-Filter
2IIR-Filter: Infinite-Impulse-Response-Filter
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5.1 Feature-Extraktion

Die Ableitungsmethode weist als Nachteil jedoch eine relativ starke Empfindlichkeit
gegen Bewegungsartefakte auf. Traten vermehrt Bewegungsartefakte auf, so wurde beob-
achtet, dass das resultierende Ratio gegen den nummerischen Wert von 1.0 lauft. Dies ist
dadurch begriindet, dass sich die Artefakte auf verschiedene Wellenldngen &hnlich stark
auswirken. Das eigentliche Nutzsignal wird so stark iiberlagert, dass die Ableitungsme-
thode weitestgehend nur das Storsignal beriicksichtigt. Bei der Messdatenerhebung ist
deshalb besonders auf eine Minimierung von Bewegungsartefakten geachtet worden.

5.1.3 Peak-Methode

Die zweite Methode, die Peak-Methode, sieche Abschnitt 3.4.2, ist ebenfalls eine Methode
im Zeitbereich. Es wird hier Puls fiir Puls das gesuchte Ratio bestimmt. Um kurzzeitige
Storungen oder Herzratenvariabilitit auszugleichen und um einen stabileren Messwert zu
erhalten, kann zusétzlich eine Mittelung tiber mehrere Pulse erfolgen. Die Peak-Methode
hat zum groflen Vorteil, dass sie sehr schnell ist. So ist es moglich, mit nur einem oder sehr
wenigen Pulsen Aussagen iiber das Ratio und die vorliegende Herzrate zu treffen. Damit
ergibt sich jedoch auch unmittelbar ein Nachteil. Wird kein Puls erkannt, kann auch kein
Ratio bestimmt werden. Eine addquate Bestimmung von Ratios ist nur moglich, wenn
keine Bewegungsartefakte oder andere Stérungen das Photoplethysmogramm dauerhaft
iiberlagern. Es zeigte sich, dass Uberlagerungen durch elektromagnetische Einkopplung
sich sehr gut mit einer vorgelagerten Tiefpassfilterung minimieren lassen. Liegen dennoch
Uberlagerungen vor, wird im besten Fall kein Puls erkannt und somit kein Ratio berechnet.
Jedoch kann es auch dazu kommen, dass Artefakte als vermeintliche Pulse erkannt
werden. Darauf hin kommt es zu einer falschen Bewertung der AC- und DC-Anteile
und infolgedessen zu eigentlich unbrauchbaren Ratios. Der Algorithmus zur Verifizierung
einzelner Pulse trigt damit entscheidend zur Gesamtqualitit des Algorithmus bei.

5.1.4 Spektralmethode

Bei der Spektralmethode wird das Transmissionssignal in den Frequenzbereich (Fequency
Domain) transformiert, siche Abschnitt 3.4.3, um auf die Features zu schiefen. Dies hat
den Vorteil, dass Storanteile, die sich nicht in unmittelbarer Nihe der Herzrate befinden,
kaum Einfluss auf das ermittelte Ratio haben. Somit ist dieser Algorithmus sehr robust
gegen periodische Stérungen mit Frequenzen oberhalb der Herzrate. Bewegungsartefakte
wie sie beispielsweise beim Zittern oder Tippen? entstehen, haben einen vernachlissigbaren
Einfluss auf die Bestimmung der Ratios. Liegen die Storungen im Frequenzbereich jedoch
nahe der zugrunde liegenden Herzrate, ist es sehr schwierig fiir den Algorithmus, zwischen
diesen zu unterscheiden und das Ratio korrekt zu bestimmen. Ein weiteres Problem tritt
auf, wenn die Herzratenvariabilitit zunimmt. Andert sich die Herzrate in dem fiir den
Algorithmus herangezogenen Zeitfenster zu stark, ,verschmiert® die Herzrate auch im
Frequenzbereich. Es gibt keinen eindeutigen Peak im Spektrum, stattdessen erstreckt
sich die Herzrate {iber einen breiten Frequenzbereich. Es hat sich hier gezeigt, dass bei
der verwendeten Abtastrate von 75 Hz ein Zeitfenster von 1024 Samples bzw. 13.65s

3Zittern (engl. shiver) und Tippen (engl. tapping) sind zwei im Bereich der Pulsoximetrie sehr haufig
vorkommende Artefakttypen.
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zu bevorzugen ist. Dies stellt hier einen hinreichend guten Kompromiss dar. So wird
einerseits eine hinreichende spektrale Auflosung erreicht. Andererseits ist die Anderung
der Herzrate oder des zu ermittelnden Ratios in dem zu betrachtenden Zeitfenster zu
vernachlassigen.

5.1.5 Aquivalenz der verwendeten Verfahren und ihre Grenzen

In Abschnitt 4.2 sind die Ergebnisse des Vergleichs der drei Algorithmen dargestellt. Es hat
sich herausgestellt, dass die Unterschiede der drei Algorithmen zueinander vernachlassigbar
gering sind. Dies zeigte sich sowohl bei Tests mit synthetischen Signalen, als auch bei
Tests an realen Daten. Bei den Tests mit den synthetischen Daten ist der Fehler in
keinem der Fille grofler als 0.5% (Tabelle 4.6). Es ist hier jedoch anzumerken, dass
die synthetischen Signale auf den Ratio-Bereich zwischen 0.5 und 2.0 eingeschrankt
wurden. Auch Abbildung 4.4 zeigt, dass die drei Methoden vergleichbar sind. Es entsteht
der optische Eindruck, dass die Ratios der Peak-Methode bei Simulationen oberhalb
des numerischen Wertes von 1.0 mit einem sukzessive groflier werdendem negativen
Bias behaftet sind. Betrachtet man aber den absoluten Bereich, so fillt auf, dass die
Abweichungen minimal ausfallen. Bei der Untersuchung mit synthetischen Signalen wurde
zwar der Einfluss von Artefakten und hochfrequenten Stéranteilen nicht in den Fokus
geriickt, jedoch sind diese Einfliisse bei der Datenerhebung so weit wie moéglich minimiert
worden. Die Ergebnisse, welche mit realen Daten zum Vergleich der Methoden erzielt
wurden, zeigen ebenso, dass die Algorithmen dquivalent genutzt werden kénnen. Hier
bildeten Daten aus der Pulsoximetrie den Bezug. Die unterschiedlichen Algorithmen fiithren
dabei iiber den getesteten Sauerstoffbereich stets zu vergleichbaren Ergebnissen. Dies ist
insbesondere aus Tabelle 4.8 und Abbildung 4.5 ersichtlich. Auch die Abbildungen 4.6, in
der die invasiv ermittelte Sauerstoffsdttigung aller Versuchstiere gegen das berechnete
Ratio aufgetragen ist, bestétigt diesen Sachverhalt hinreichend. Bei diesen Vergleichen
lag zwar der Fokus auf dem Ratio der Wellenléngen 660 nm und 905 nm jedoch liegen die
Ratios anderer Wellenldngenkombinationen in dhnlichen Gréflenordnungen, weshalb hier
von einer Ubertragbarkeit auch auf andere Wellenlingen geschlossen werden kann. Dies
bestétigte sich in Stichprobenvergleichen.

Fir die weiteren Versuche, bei denen die Feature-Extraktion genutzt wurde, fand eine
Beschrankung auf die Ableitungsmethode statt. Als Entscheidungsgriinde fir diesen
Algorithmus sind hauptséchlich seine Rechengeschwindigkeit und die einfache Imple-
mentierbarkeit zu nennen. Die Empfindlichkeit gegen Bewegungsartefakte ist hier in
einem akzeptablen Bereich und kann im Rahmen der zur Verfiigung stehenden Signale
vernachlassigt werden.

Die Giite der hier genutzten Methoden ist jedoch stets von der Signalqualitét der
Photoplethysmogramme abhéngig. Dies ist auch der Grund fiir den génzlichen Ausschluss
der Photoplethysmogramme mit den Wellenléngen 518 nm und 587 nm. Trotz der Mini-
mierung der Bewegungsartefakte und der handischen Selektion von Datensidtzen kann
der Fehler einzelner Features bis zu 10 % betragen. Je nach Sensitivitidt der einzelnen
Features gegen die Zielgrofle kann somit ein erheblicher Gesamtfehler entstehen. Auf
die Fehlerrechnung wird in Abschnitt 5.4 ndher eingegangen. Auch die niederfrequen-
ten physiologischen Effekte wie die Thermoregulation mit Frequenzen unterhalb 0.1 Hz
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und Blutdruckregulation sowie Vasomotorik mit Frequenzen von ca. 0.1 Hz lielen sich
insbesondere im Tierversuch beobachten.

5.1.6 Ausblick

Grundsétzlich sind Photoplethysmogramme, die in Reflexion aufgenommen werden,
durchaus interessant und sollten auch in Zukunft ndher untersucht werden. Gerade die
isosbestischen Punkte von HbO2, HHb und MetHb bieten sich hier an. Jedoch fiihrten
in diesem Versuchsaufbau die geringe Eindringtiefe der fiir die Reflexion verwendeten
Wellenldngen von 518 nm und 587 nm zu Problemen und unzureichender Signalqualitit. Es
ware zu iiberlegen, die Anordnungsparameter wie z. B. den Abstand Emitter zu Detektor
zu variieren, um andere Wegldngen des durchstrahlten Gewebes zu analysieren. Parallel
konnte auch die Lichtintensitéat variiert werden. Bei einer Erhohung der Lichtintensitat
muss jedoch stets bedacht werden, dass nicht zu viel Energie in das Gewebe eingebracht
wird, damit es nicht zu Verbrennungen kommen kann.

Wiéhrend in dieser Arbeit eine einzelne Feature-Extraktionsmethode verwendet wurde,
ist es auch denkbar zu untersuchen, inwieweit sich die Methoden kombinieren lassen, um
stabilere und gegen Stérungen unempfindlichere Ratios zu erhalten. Allerdings miissen
heute noch bei den eingesetzten Prozessoren Kompromisse in den Bereichen Speichergrofie,
Energieverbrauch, Leistungsfihigkeit und Wirtschaftlichkeit eingegangen werden.

Natiirlich ist auch die Extraktion anderer Merkmale und deren Einsatz in einer Regres-
sion denkbar. So wére z. B. die Perfusion und die mittlere Transmission je Wellenldnge
zu nennen. In der Literatur werden diese jedoch kaum beriicksichtigt und der Fokus liegt
im Wesentlichen auf den Ratios.

Ein spannendes Forschungsfeld bietet auch die Untersuchung der niedrigen Frequenz-
anteile im Photoplethysmogramm und deren Einfluss auf die Feature-Extraktion. So
ist durchaus denkbar, auch dedizierte Features zu extrahieren, die erlauben, auf die
Respirationsrate oder den Blutdruck zu schliefen.

5.2 Blutparameterbestimmung

Ausgehend von der Pulsoximetrie wurden in dieser Arbeit die verschiedenen Blutparameter
bestimmt. Wahrend sich das Verfahren der Pulsoximetrie zur Bestimmung des Parameters
SpO2 seit mehreren Jahrzehnten fest im klinischen Alltag etabliert hat, gibt es zur
Bestimmung der tibrigen Blutderivate mit nichtinvasiven Methoden nur wenige Produkte
auf dem Markt, die sich zudem aufgrund der erreichten Messgenauigkeiten bislang noch
nicht im klinischen Alltag durchgesetzt haben.

5.2.1 Gesamtkonzentration des Hamoglobins

Betrachtet man die Zusammenhange der einzelnen Ratios gegen die invasiv ermittel-
te Hamoglobinkonzentration, wie in Abbildung 4.8 gezeigt, fillt auf, dass keine klare
Korrelation zu erkennen ist.

In der Arbeit von KRAITL [Kra08] wurde ein linearer Zusammenhang zwischen dem
Feature Rggs5/1300 und der Himoglobinkonzentration diskutiert, siehe auch Gleichung 3.2.
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Das hier aufgestellte Modell, wie in Abschnitt 3.3.4 vorgestellt, spiegelt diesen auch wider,
siehe Abb. 3.14a. Betrachtet man jedoch das Feature Rggs/1300 der real erhobenen Daten,
siehe Abb. 4.15a, bestétigt sich dieser Zusammenhang leider nicht. Das hier bestimmte
Feature Rgos,/1300 ist nicht mit der invasiv ermittelten Hamoglobinkonzentration korreliert.
Dementsprechend ist auch eine Regression mit dem alleinigen Feature Rggs/1300 nicht
nutzbar, sieche Abb. 4.9. Die Hadmoglobinkonzentration wurde in dieser Arbeit mit der
linearen Regression aus mehreren Features bestimmt.

Da die vorhandenen Daten nur einen eingeschrankten Bereich der Hamoglobinkon-
zentration abdecken (11g/dl < cHb < 19g/dl), siehe auch Abb. 4.1, wurden die real
existierenden Daten bzw. aus diesen berechneten Features um synthetische Features
erganzt. Jedoch fiithrte auch die Regression mit ergénzten synthetischen Daten zu keiner
wesentlichen Verbesserung der Bestimmung der Haimoglobinkonzentration. Das Modell
zur Erzeugung von synthetischen Daten geht von diversen Vereinfachungen aus und
bildet die real ermittelten Features dementsprechend nur in Ansétzen ab, vergleiche dazu
auch Abb. 4.15. Wihrend bei dem Ratio Rgps/1300 das angesetzte Modell zu den realen
Daten passt, ist bei dem Ratio Rggo/905 eine Abweichung zu beobachten. Da jedoch der
qualitative Verlauf der Ratios deutlich ersichtlich ist, wurden die synthetischen Daten
entsprechend verschoben, damit sie durch die Menge der real ermittelten Ratios verlaufen.

Als weitere Ursachen, die die Regression negativ beeinflussen, seien neben der Verteilung
der Datensétze auch die Referenz zu nennen. So haben die Ergebnisse der Tierversuche
gezeigt, dass die Referenzwerte der BGA ebenfalls mit einem Fehler behaftet sind. Dies
zeigt auch die Diskussion in Abschnitt 5.3.1. Daher nimmt auch die Referenz eine
entscheidende Rolle bei der Betrachtung der Giite der Regression ein.

Die in dieser Arbeit erreichte Genauigkeit fiir die nichtinvasive Bestimmung der Hamo-
globinkonzentration ist fiir den klinischen Alltag im Rahmen einer Spotcheck-Messung
nicht ausreichend. Es ist lediglich denkbar, dass das Verfahren fiir eine kontinuierliche
Messung genutzt wird, um einen relativen Trend der Hamoglobinkonzentration zu be-
urteilen, beispielsweise zur Erkennung einer drohenden Anédmie. Dies deckt sich mit
Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen [Kra08; Aboll; Marl5], aber auch mit Vergleichen
zu anderen erhéltlichen Geréten [Par+12].

Eventuell 6ffnet sich nach weiterer Forschung im Bereich der Blutspende ein konkretes
Anwendungsfeld zur Voruntersuchung der Blutspender. In der Blutspende gilt es im
Allgemeinen lediglich festzustellen, ob sich die Himoglobinkonzentration eines potenziellen
Blutspenders im physiologischen Bereich befindet, um diesen zu einer Spende zuzulassen.
Da das Messsystem auch als Handheld-Gerat ausfithrbar ist, kann es dementsprechend
portabel eingesetzt werden.

Bei weiterer Forschung ist zu empfehlen, Datensdtze zu erheben, die einen breite-
ren Bereich der Himoglobinkonzentration abdecken. So sollte man insbesondere Daten
erheben, die Konzentration von cHb < 10g/dl umfassen. Wiinschenswert wéren hier
Hamoglobinkonzentrationen bis ca. 5g/dl. Diese Daten konnten z. B. im Klinikum auf
einer Intensivstation erhoben werden.

Neben der Datengrundlage kénnte auch die Wahl der verwendeten Wellenldngen
iiberdacht werden. So kdmen auch Wellenldngen zwischen 1100 nm und 1300 nm infrage,
da sich in diesem Bereich die Derivate HbOs und HHb schon anndhernd isosbestisch
verhalten, aber es noch einen Unterschied zu der Absorption von Wasser bei 1300 nm
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gibt. Des Weiteren waren auch andere Applikationsorte denkbar. Beispielsweise ist die
Transmission am Ohr deutlich héher. Dies kénnte fiir ein besseres Signal-Rausch-Verhaltnis
gerade bei Wellenldngen oberhalb von 1000 nm sorgen. Aber auch die Feature-Extraktion
und Modellbildung kénnen weiter erforscht werden. Hier ist durchaus vorstellbar, direkt
mit den Perfusionen einzelner Photoplethysmogramme spezifischer Wellenldngen zu
arbeiten, anstatt mit Ratios. Aber auch andere Regressionsmethoden und auch nicht
lineare Modelle bieten Raum fiir ndhere Untersuchungen.

5.2.2 Sauerstoffsattigung

Vergleicht man die ermittelten R-Kurven der Pulsoximetrie aus Abbildung 2.7 miteinan-
der, so féllt auf, dass ihre Verlaufe quantitativ teilweise signifikant differieren. Qualitativ
sind die Verldufe jedoch sehr dhnlich. Es ist zu berticksichtigen, dass die experimentell in
der Entséttigungsstudie ermittelte R-Kurve, nur auf Daten bis minimal 60 % sOy beruht.
Die entsprechenden Ratios fiir sOy < 60 % sind extrapoliert. Die {ibrigen Abweichungen
lassen sich unter anderem durch die Simplifizierung des optischen Schichtmodells erklaren.
So lassen sich optische Reflexions- und Streueinfliisse nur schwierig modellieren. Fiir die
theoretische R-Kurve wurden Daten fiir die Extinktionskoeffizienten aus der Literatur
verwendet. Verschiedene Quellen weisen zwar qualitativ gleiche Verlaufe auf, zeigen jedoch
quantitative Diskrepanzen [KLOT7; Zha+17], welche sich auch auf die berechnete R-Kurve
auswirken. Vereinfachende Annahmen fiir Gewebe- (Schichtdicken, Gewebeextinktions-
koeffizienten) und Blutparameter insbesondere fiir den venosen Anteil wirken sich hier
aus. Modelle anderer Forschungsgruppen zeigen ebenfalls Abweichungen zu experimentell
erstellten R-Kurven, sodass teilweise das Gesetz nach Lambert-Beer (Gleichung 2.2)
modifiziert wurde [SFBO03]. Nicht ohne Grund sieht die Norm zur Pulsoximetrie [ISO17]
eine invasive Entsattigungsstudie vor.

Betrachtet man die Ergebnisse zur nichtinvasiven Bestimmung der Sauerstoffsiattigung
ohne Einfliisse von MetHb bzw. COHb (Tabelle 4.9), fillt auf, dass die Verwendung von
zusdtzlichen Wellenldngen und entsprechenden Ratios zu einem deutlich geringeren Fehler
des Parameters S, O fiihrt, als es mit der Standardkombination der Wellenldngen 660 nm
und 905 nm moglich ist.

Auch die Ergebnisse, in denen parallel zur Sauerstoffentsiattigung MetHb variiert wurde
(Tabelle 4.10) bzw. bei der parallelen Variation von COHb (Tabelle 4.11), sind die
Ergebnisse fiir den klinischen Alltag sehr gut geeignet. Sogar wenn neben Sauerstoff
zusétzlich beide Parameter — MetHb und COHb — parallel variiert werden (Tabelle 4.12),
kann die Genauigkeit der bestimmten Sauerstoffsdttigung auf dem hohen Niveau gehalten
werden und erfillt klinische Anforderungen. Es zeigte sich, dass als Ergdnzung zu den in
der Pulsoximetrie iiblichen Wellenldngen 660 nm und 905 nm zusétzlich die Wellenldngen
635 nm zur Kompensation von MetHb bzw. 970 nm zur Kompensation von COHDb sinnvoll
sind.

Das hier genutzte Messsystem hat gegeniiber einem Standard-Pulsoximeter den Vorteil
unempfindlich gegen Quereinfliisse resultierend aus den Blutderivaten MetHb und COHb
zu sein. Wéhrend ein Standard-Pulsoximeter bei Existenz der dysfunktionalen Blutderivate
falsch hohe Werte fiir die Sauerstoffsdttigung anzeigt, ist das Messsystem mit mehr als
zwei genutzten Wellenlégen robust gegen diese Einfliisse.
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Die Bestimmung des S,O5 ist dariiber hinaus relativ unempfindlich gegen Storeinfliisse.
Die hier beschriebenen Verfahren zur Feature-Extraktion wurden in ein Pulsoximeter-
Entwicklungsmuster integriert. Tests an Probanden wie auch an einem Pulsoximetrie-
Simulator Index 2 der Fa. Fluke Biomedical, zeigten, dass die bestimmten S, Oo-Parameter
resilient gegen Einfliisse aus Motion und Low-Perfusion sind [Gew16].

Da es auf diese Weise moglich, ist Sauerstoffkonzentrationen mit einer hohen Genauig-
keit, auch bei Quereinflilssen durch dysfunktionale Blutderivate MetHb und COHb, zu
bestimmen, ist das Messsystem fiir den klinischen Alltag geeignet. Weil das Messsystem
dariiber hinaus auch als Handheld-Gerat ausgefiihrt werden kann, bietet sich zuséatzlich
ein Einsatz im Rettungsdienst an. Hier wiirden Hypoxien frith erkannt und falsch hohe
Messwerte durch die Existenz von Rauchgasvergiftungen vermieden.

Fir kiinftige Forschung bietet es sich an, die Ergebnisse aus den Tierversuchen auf
Humanversuche zu iibertragen und zu bestétigen. So ist es denkbar, dass wahrend einer
Sauerstoffentsittigungsstudie zusétzlich die Parameter MetHb und COHDb variiert werden.
Bei Humanversuchen ist es zwar schwierig, MetHb- und COHb-Konzentration oberhalb
von 15% zu erhalten, dennoch wiren Daten aus einer solchen Studie wiinschenswert.
Parallel béte es sich auch an, wéhrend der Konzentrationsdnderungen die Robustheit
gegen Bewegungsartefakte zu testen. Ein anderes durchaus spannendes Forschungsfeld
wére es, das optische Schichtmodell zu erweitern und Einfliisse aus optischer Reflexion
und Streuung ebenfalls zu beriicksichtigen.

5.2.3 Methamoglobin

Die Ergebnisse zur nichtinvasiven Bestimmung des Parameters MetHb der Humanstudie
sind in Tabelle 4.13 zusammengefasst. Die Methdmoglobinkonzentration wurde mit
zwei Methoden bestimmt, der linearen Regression und der Differenzmethode. Beide
Verfahren liefern gute Ergebnisse, wie die Kennzahlen R? und RMSE belegen. Aus den
Abbildungen 4.19 und 4.21 geht hervor, dass die Differenzmethode etwas robuster gegen
Sauerstoffentséttigungen zu sein scheint. Dies sieht man insbesondere bei Betrachtung
der Bereiche um 0% und 10 % Referenz-MetHb, wo die Outliers in Abb. 4.21 grofiere
Abweichungen im Vergleich zu Abb. 4.19 zeigen. Die hohere Komplexitit des Modells der
Differenzmethode kénnte diesen Umstand erkléaren. So wird bei der Differenzmethode
sowohl fiir die Regression auf Sauerstoff, als auch bei der spéteren Regression auf MetHb
ein Polynom 2. Grades verwendet. Insgesamt ergibt sich somit eine Systemgleichung
4. Grades.

Betrachtet man die Ergebnisse der Tierversuche zur MetHb-Bestimmung, fallt auf, dass
die Ergebnisse (Tabellen 4.14-4.17) besser werden, wenn neben MetHb auch mindestens
ein zweiter Parameter variiert wird. Dieser Umstand ist auch durch den Umfang der zur
Verfligung stehenden Datenpunkte begriindet. So werden bei paralleler Betrachtung aller
drei Parameter 300 Datenpunkte beriicksichtigt, wihrend bei Ausschluss von Os- und
CO-Variation nur 93 Datenpunkte zur Verfiigung stehen.

Bei Vergleich der Ergebnisse der Humanversuche mit denen der Tierversuche, zeigt
sich, dass die Humanversuche bessere Ergebnisse bei den Giitekriterien liefern. Zudem
entstanden bei Anwendung der Differenzmethode auf die Tierversuche unbrauchbare
Ergebnisse. Abermals kann dies durch die hohere Komplexitat erklidrt werden, was
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auch die Empfindlichkeit gegen Storeinfliisse und Fehler erhoht. Umgekehrt ist es leider
nicht moglich, die Ergebnisse der Tierversuchsstudie auf die Daten der Humanstudie zu
iibertragen, da bei letzterer die Wellenldngen 760 nm und 970 nm nicht im Sensor verbaut
waren.

Obwohl die beim Tierversuch in Reflexion verwendeten Wellenldngen 518 nm und 587 nm
beim Betrachten der Extinktionsspektren sinnvoll erscheinen, ist die Signalqualitat nicht
ausreichend, um diese zu nutzen, siehe dazu auch Abschnitt 5.1.

Die Ergebnisse aus den Humanversuchen bestétigen, dass das Messsystem im klinischen
Umfeld einsetzbar ist, wenngleich die absolute Genauigkeit generell noch verbesserungsfa-
hig ist. Insbesondere aber bei physiologischen Sauerstoffkonzentrationen (sOs > 95 %)
liefert das Verfahren gute Ergebnisse. Kritisch ist die parallele Existenz von relevanten
COHb-Konzentrationen. In diesem Fall kann es zu falschen Messergebnissen des Parame-
ters MetHb kommen. Das Messsystem ist auf jeden Fall in der Lage, pathophysiologische
MetHb-Konzentration schnell zu erkennen.

Es empfiehlt sich in Zukunft eine entsprechende Humanstudie durchzufithren, um
die Ergebnisse der Tierversuche zu bestétigen und die Regressionsmodelle robuster
zu gestalten. Dabei sollte gleichzeitig der Sensor derart angepasst sein, dass auch alle
verwendeten Wellenldgen aus dem Tierversuch enthalten sind und ausgewertet werden
konnen.

5.2.4 Carboxyhamoglobin

Die Tabellen 4.18-4.21 présentieren die Ergebnisse der Bestimmung des Parameters
COHD aus den Tierversuchen. Hier kam lediglich die lineare Regression zum Einsatz. Die
Differenzmethode oder eine Variation des Verfahrens konnte hier nicht genutzt werden.

Bei der reinen Betrachtung des Carboxyhdmoglobins, ohne Variation der Sauerstoff-
oder der Methidmoglobinkonzentration, weisen die Kennzahlen R? und RMSE eine mitt-
lere Korrelation auf. Dass bei zusétzlicher Variation der Sauerstoffkonzentration die
Kennzahlen geringfiigig besser sind, liegt u.a. an der gréferen Datengrundlage. Wird
jedoch parallel zum COHb auch das MetHb variiert, gibt es faktisch keine Korrelation
zum invasiv erhaltenen Referenzwert.

Die aus den zur Verfiigung stehenden Wellenléngen berechneten Features weisen
einerseits eine nur geringe Sensitivitit gegen COHb auf. Andererseits gibt es starke
Uberlagerungen durch Einfliisse der Sauerstoff- und Methidmoglobinkonzentration.

Durch Nutzung der reinen Abklingkurve der COHb-Konzentration bei den letzten vier
Versuchstieren, wurde die Datengrundlage durch Interpolation zwischen den einzelnen
Referenzmessungen erhoht. Die Ergebnisse der Betrachtung der Abklingkurve fithrten
jedoch auch zu keiner Verbesserung. Es bestétigt sich hier abermals die mangelnde
Sensitivitdt der hier verwendeten Features gegen die COHb-Konzentration.

Die Bestimmung der Carboxyhdmoglobinkonzentration wird grundsétzlich auch durch
die Tatsache erschwert, dass es in dem Spektralbereich der hier verwendeten Wellenldngen
keinen isosbestischen Punkt mit den anderen Blutderivaten gibt (vergleiche Abb. 2.3).

Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass die nichtinvasive Bestimmung
des COHb noch nicht fir den klinischen Alltag nutzbar ist. Lediglich eine Trendaussage
wihrend kontinuierlicher Uberwachung ist denkbar.
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Die Extinktionsspektren zeigen bei ca. 587 nm und 805 nm jeweils einen isosbestischen
Punkt fiir HbOy und HHb. Kénnte man fiir diese Wellenldngen in der Zukunft Pho-
toplethysmogramme jeweils entweder in Transmission und/oder Reflexion aufnehmen,
wére man unabhéngig von der Sauerstoffkonzentration und kénnte bessere Werte fiir
COHb erwarten. Voraussetzung wére eine hinreichende Signalqualitidt, damit die Feature-
Extraktion verwertbare Ratios generieren kann. Mit dem in dieser Arbeit zu Verfiigung
stehenden Sensorsystem war die Signalaufnahme mit beiden Wellenlédngen in Transmis-
sion bzw. mit beiden in Reflexion nicht moéglich. Ein verbessertes Sensordesign sollte
auch die unterschiedlichen Eindringtiefen in das zu durchstrahlende Gewebe bei beiden
Wellenldngen berticksichtigen. Fiir Messungen im Transmissions-Setup wére auch ein
anderer Applikationsort mit héheren Transmissionswerten, wie z. B. das Ohr, in Betracht
zu ziehen.

5.2.5 Verbesserungen bei der Datenerhebung

Die in den Grundlagen (Abschnitt 2.4) diskutierten generellen Einfliisse wurden, so weit
es moglich war, ausgeschlossen bzw. es wurde fiir konstante Verhéltnisse gesorgt. So half
beispielsweise die Armauflage, bei der Datenerhebung am Menschen, Bewegungsartefakte
auf ein Minimum zu reduzieren.

Aus statistischer Sicht wére fiir die Regressionsrechnung eine Gleichverteilung der
Zielparameter ideal, so z.B. sOq Uber MetHb oder sOs iiber COHb, etc. Betrachtet
man aber die Verteilung der Referenzen der Tierversuche wie in Abbildung 4.3, so féllt
auf, dass wahrend der MetHb-Aufsattigung kaum eine Sauerstoffentsattigung stattge-
funden hat. Wéahrend der COHb-Aufsdttigung wurde zwar eine Sauerstoffentsittigung
durchgefiihrt, jedoch entstand auch hier nur eine geringe Datengrundlage. Wéhrend
der Versuchsdurchfithrung war es jedoch nicht moglich, weitere Stiitzstellen mit einer
parallelen Sauerstoffentsiattigung anzusteuern, da dies aus medizinischer Sicht nicht stabil
und ethisch vertretbar durchfithrbar war. Aulerdem kann eine zeitlich engmaschigere
Referenzwertbestimmung nicht durchgefiihrt werden, da dies zu negativen Effekten bei
den Blutvolumina fiihrt.

Fir zukiinftige Versuchsplanungen sollte darauf geachtet werden, dass eine gleichméflige
Verteilung der Stiitzstellen wiahrend eines Versuches stattfindet. Dies sollte von Beginn
der Planungsphase an berticksichtigt werden, soweit dieses natiirlich im Rahmen von Tier-
bzw. Humanversuchen moglich und vertretbar ist. Wenn notig, miissen dann Abstriche
bei der absoluten Variation je Parameter hingenommen werden, beispielsweise MetHb
nur auf 10 % aufsittigen und Sauerstoff nur auf 85 % entséttigen.

5.3 Einflussparameter

Zuvor wurden die Ergebnisse der nichtinvasiven Blutderivatbestimmung diskutiert. Die
folgenden Abschnitte beschreiben Einflussfaktoren mit Auswirkung auf die Giite der
Messungen. Teilweise schon zuvor angedeutete Einfliisse sollen hier nochmals aufgegriffen
und mit weiteren zusammenfassend diskutiert werden. Prinzipiell wurde versucht, kon-
stante homogene Bedingungen bei der Datenerhebung zu realisieren. Aus verstandlichen
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Griinden war dies nur in Grenzen moglich, beispielsweise wurden die Messungen an ver-
schiedenen Tagen erhoben. Uber die Probanden hinweg gibt es eine Streuung hinsichtlich
Physiologie, Physiognomie, Anatomie, Genetik u.a. Diese Parameter haben natiirlich
einen nicht zu vernachléssigen Einfluss auf die Messwerte, wenngleich das Messsystem
trotz dieser Streuungen weitgehend vergleichbare Ergebnisse liefern muss.

5.3.1 Referenzwertbestimmung mittels Blutgasanalyse

Die in dieser Arbeit verwendeten Blutgasanalysegerdte wurden vor den Versuchen ka-
libriert und nach Vorgaben der jeweiligen Gebrauchsanweisung verwendet. Bei den
Tierversuchen kamen drei BGA-Geréte parallel zum Einsatz, um ziigig nacheinander
jeweils die gleiche Blutprobe zu analysieren. Bezogen auf den Parameter cHb ist hier
auffillig, dass das hier verwendete BGA-Gerédt Siemens Rapid Point 500 einen Bias
von -1.1g/dl gegen die Gerite der Firma Radiometer ABL625 und ABL800 aufwies,
vergleiche Abb. A.19-A.21. Dies entspricht einer relativen Abweichung von 7.3 % bezogen
auf einen durchschnittlichen physiologischen Wert von 15g/dl. Auf diesem Hintergrund
sind die berechneten prozentualen Fehlerwerte bei der obigen Bestimmung der Blutderi-
vatkonzentrationen, insbesondere der von cHb, in einem anderen Licht zu sehen. Auch
die Literatur [Geh+02; Elm+18; RPH02; Dol+16; Wit+18] thematisiert die teilweise
eingeschrankte Messgenauigkeit der Blutgasanalyse. Des Weiteren zeigt die Literatur,
dass die Hamoglobinkonzentration im Koérper nicht immer homogen ist. So kann es
Unterschiede zwischen arteriell und venos ermittelter Hamoglobinkonzentration geben
[Qui+13]. Auch kann die Himoglobinkonzentration bei Proben aus dem Fingerendglied
von denen aus dem Ohrlédppchen abweichen [Rad+05]. Es gibt auch etliche Hinweise, dass
die Hdmoglobinkonzentration aus Blutproben der Kapillaren von ventsen Blutproben
abweicht [Men+09; Sch4-07; Ard+14].

Bei den Datensétzen, die fiir die Bestimmung der Hamoglobinkonzentration genutzt
wurden, stand nur ein BGA-Referenzwert zur Verfiigung. Somit konnte hier nicht gegen
weitere Referenzwerte getestet werden. Ubertrigt man nun den Offset aus den Tierversu-
chen auf diese Datensétze und betrachtet die Verteilung der cHb-Werte der untersuchten
Probanden (s. Abb. 4.1), so ist die Giite der Referenz fiir eine genaue Kalibrierung
vermutlich infrage zu stellen. Da die Tierversuche jedoch zeitlich deutlich spéter durchge-
fiihrt wurden, konnte diese Schwéche des Datensatzes nicht mehr korrigiert, bzw. neue
Messungen angestrebt werden.

Auch bei anderen Parametern (sO2, MetHb und COHb) weisen die drei BGA-Gerite
durchaus nennenswerte Abweichungen gegeneinander auf, vergleiche Abbildungen A.19-
A.30 im Anhang. Diese hatten natiirlich im weiteren Prozess Einfluss auf die Giite der
durchgefithrten Regression.

5.3.2 Limitierungen des Sensorsystems

Auch wenn die analoge Schaltungstechnik mit den Bausteinen DAC, LED-Treiber, LED,
Photodiode, Transimpedanzverstiarker und ADC eine wesentliche Komponente des Sen-
sorsystems darstellt, soll auf sie hier nicht weiter eingegangen werden. Zum einen lag der
Fokus der Arbeit nicht auf dem Design der Hardware, zum anderen werden die Bauteile in
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Abbildung 5.1 — Extinktionskoeffizienten (mit Daten nach [Pra99; Kol99; SNR72; Ran+04])
iiberlagert mit den normalisierten und skalierten LED-Spektren der Sen-
sorsysteme 1 und 2.

ihren quasi-linearen Bereichen betrieben. Etwaige Storeffekte werden durch Selektion der
Bauteile, Kalibrierung, Normalisierung der Photoplethysmogramme auf den LED-Strom
und schlieflich durch die Bildung des Ratios weitestgehend entkréiftet. Entscheidende
Komponenten sind hier die eingesetzten LEDs.

Betrachtet man die Bandbreite der einzelnen LEDs (Tabelle 3.1) so variiert die Halb-
wertsbreite der hier eingesetzten LEDs zwischen 15nm und 75 nm. Vergleiche mit den
Extinktionsspektren der Blutderivate machen den Einfluss der LED-Bandbreite deutlich,
sieche Abbildung 5.1. Es sei hier auch erwéhnt, dass je nach Quelle [Pra99; Kol99; SNR72;
Ran+04] und Versuchsaufbau zur Ermittlung der Extinktionskoeffizienten sich diese
durchaus voneinander unterschieden und insbesondere sich die isosbestischen Punkte um
bis zu 10 nm verschieben kénnen. Vergleiche dazu auch Abbildung 5.2.

Analysiert man die traditionelle Pulsoximetrie mit ihren Wellenldngen bei 660 nm und
905 nm so fillt auf, dass bei 905nm die Gradienten* der Extinktionskoeffizienten von
HbO3y und HHb relativ gering sind. Somit hat hier eine hthere Halbwertsbreite der LED
wenig Einfluss. Im Gegensatz dazu sind die Gradienten bei 660 nm signifikant grofier.
Somit hat eine Abweichung der Wellenldnge hier eine deutlich grofiere Auswirkung als bei
905 nm. Erfreulicherweise verhalten sich die Halbwertsbreiten in einem typischen Sensor-
system entsprechend. So ist das Spektrum der LED bei 660 nm deutlich schmalbandiger
als das bei 905 nm. Wesentlich gréflere Auswirkung hat eine Streuung der spektralen
Leistungsmaxima der LEDs, insbesondere auch bei den isosbestischen Punkten, wenn
dort hohere Gradienten der Extinktionskoeffizienten vorliegen. Beispielsweise besteht bei
der Wellenldnge 805 nm keine Sauerstoffabhéngigkeit, die jedoch schnell zunimmt, wenn
man sich vom isosbestischen Punkt entfernt.

“Hier beschreibt der Gradient die Anderung des Extinktionskoeffizienten in Abhingigkeit der Wellenlén-
genidnderung.
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Abbildung 5.2 — Extinktionskoeffizienten verschiedener Autoren um den isosbestischen
Punkt bei 800 nm. Daten nach [Cop91; Pra99; TG79; ZBAO0O].

Bei Betrachtung der Extinktionskoeffizienten des MetHb bei 660 nm wird deutlich,
dass hier der Gradient des Extinktionskoeffizienten relativ groff ist und dementsprechend
eine geringe Wellenldngenverschiebung grofie Auswirkungen auf die Bestimmung der
MetHb-Konzentration haben kann. Allgemein lasst sich sagen, dass gerade bei groflen
Gradienten der Extinktionskoeffizienten eine geringe Abweichung von der Soll-Wellenlédnge
zu groBen Anderungen fithren kann.

Im Hinblick auf eine potenzielle Nutzung in einem Seriengerédt muss dariiber hinaus
auch die Streuung der LEDs beriicksichtigt werden. Konkret sollten die Maxima bzw.
Centroidwerte eine moglichst geringe Streuung aufweisen. Da es sich hier um einen
Prototyp handelt, wurden keine Einfliisse untersucht. Stichprobenuntersuchungen des
Industriepartners zeigten jedoch, dass eine Streuung unter den LEDs innerhalb einer
Charge gliicklicherweise wohl nur in sehr geringem Mafle vorhanden ist.

Bei dem in dieser Arbeit verwendeten Sensorsystem lieferten die Photoplethysmogram-
me aus der Reflexionsmessung keine brauchbaren Daten. Wie schon oben beschrieben,
konnten bei zukiinftigen Sensoraufbauten Abstandsparameter der LEDs und Photodioden
naher analysiert werden.

Als spannendes Forschungsfeld bieten sich des Weiteren photospektroskopische Un-
tersuchungen des durchbluteten Gewebes mit einer Weifllichtquelle an. Bei geniigend
hoher Auflésung des Spektrometers hinsichtlich Wellenlange, Amplitude und zeitlicher
Abtastrate konnten so anndhernd beliebige Wellenléngen und dementsprechende Ratios
untersucht und ausgewertet werden.
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5.3.3 Limitierungen durch die Sensorapplikation

Das Schwein wurde als Versuchstier gewéhlt, da dessen kardiovaskulédres System ver-
gleichbar mit dem des Menschen ist [Bas+14] und auch andere Studien erfolgreiche
Versuche mit Pulsoximetern durchfiihrten [Has+17]. Die entsprechenden Versuche sind
aus ethischen Griinden am Menschen nicht vertretbar, da es zu einer unverhaltnisméfigen
Gefdhrdung kéme.

Als Applikationsort bei den Tierversuchen wurden der Schwanz des Schweines und
das Ohr gewahlt. Hierbei hat sich herausgestellt, dass das Schweineohr im Gegensatz
zum menschlichen Ohr im Rahmen der hier durchgefiithrten Versuche ungeeignet ist.
Die gemessenen Daten weisen sowohl mehr Artefakte, als auch eine geringere Aussage-
kraft der Features hinsichtlich sO2, MetHb und COHb im Vergleich zum Schwanz als
Applikationsort auf. Dieser Qualitdtsunterschied kann u.a. durch eine Verknorpelung
des Ohres erklart werden. So erscheint das menschliche Ohr deutlich homogener und
besser durchblutet als das Schweineohr. Des Weiteren wird fiir die klinische Messung
der knorpelfreie Teil des Ohrldppchens genutzt, was so bei den gewéhlten Schweinen im
Tierversuch nicht méglich war.

Aber auch die ortliche Néhe anderer Messinstrumente zu dem hier benutzten Ohr-
sensor kann die Messung beeinflussen. So war es aufgrund der Lage des Tieres auf dem
Operationstisch nicht moglich, einen Referenz-S,02-Sensor am jeweils anderen Ohr zu
applizieren. Daher musste die Platzierung der beiden Sensoren am selben Ohr erfolgen.
Es wurde dabei zwar auf eine moglichst grofie rdumliche Trennung zwischen den Sensoren
geachtet, eine gegenseitige Beeinflussung der Sensoren ist dennoch nicht auszuschliefen.

Der Schwanz als Applikationsort wurde gewéhlt, da dieser dem menschlichen Finger,
der den klinischen Standard zur S,O2-Messung darstellt, beziiglich Physiognomie und
Physiologie am &hnlichsten ist. JANTZEN und HENNES [JH91] bestétigen ebenfalls den
Schweineschwanz als Applikationsort. Trotz des hohen Knorpelanteils ist die Transmission
durch den Schwanz hinreichend. Das Signal ist weder {iberméflig verrauscht, noch von sons-
tigen Artefakten beeinflusst. Betrachtet man isoliert eine Pulswelle des Plethysmogramms,
so ist diese ebenfalls mit der eines Standard-S,O2-Monitors appliziert am Menschen
vergleichbar. Dies lasst sich moglicherweise damit erkldren, dass je nach Lebensalter auch
der menschliche Finger mehr knorpelig bzw. knéchern durchbaut ist.

Verdnderungen einzelner Hamoglobinderivate (S,O2, MetHb, COHb, cHb) waren ubi-
quitdr in gut durchbluteten Geweben messbar. Da die Perfusion des porcinen Schwanzes
vergleichbar mit der des menschlichen Fingers ist, ist der Schwanz als Applikationsort
geeignet, um entsprechende Anderungen zu detektieren. Es stellte sich bei den Versuchen
teilweise als schwierig heraus, insbesondere den Y-Sensor exakt zu positionieren, sodass
Emitter und Detektor sich genau gegeniiber standen. Haufig war auch der Anpressdruck
der Optiken nicht optimal. Dies fithrte zu einem ungiinstigen Signal-Rausch-Verhéltnis.
Daher sollte fur zukiinftige Messungen weiter am Sensordesign gearbeitet werden, da-
mit eine Applikation mit gleichméfligem Druck stattfinden kann und eine optimale
Positionierung von Emitter und Detektor erleichtert wird.
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5.4 Genauigkeit, Auflosung und Fehlerrechnung

Untersuchungen zur Wellenldngenverschiebung der verwendeten LEDs zeigen, dass ei-
ne Abweichung von den Nennwellenldngen teils erhebliche Auswirkungen haben kann.
Dies soll hier stark vereinfacht fiir die Himoglobinkonzentration gezeigt werden. In Ka-
pitel 3 wurde der theoretische Zusammenhang zwischen dem Ratio Rgps/1300 und der
Hémoglobinkonzentration vorgestellt, siche auch folgende Gleichung.

1 Rgos/1300 - #H,0(M300) - Mup

ch [g/L} ln(lO) EHbOQ (>\805) (51)
Dabei sind:
CHb Gesamthédmoglobinkonzentration [g/]]
Rgo5/1300 Feature bzw. Ratio der Wellenldngen 805 nm und 1300 nm
1,0 (A1300) Absorptionskoeffizient von Wasser bei der Wellenlédnge 1 300 nmn
My Molare Masse des Hamoglobins: My, = 64500 g/mol
€HbO, (As05) Extinktionskoeffizient von oxygeniertem H&moglobin bei der Wellenlédnge 805 nm

Die Hamoglobinkonzentration ist somit als Funktion in Abhéngigkeit des Ratios
Rgos/1300, des Absorptionskoeffizienten jip,0(A1300) und des Extinktionskoeffizienten
€HbO, (A805) gegeben, siehe Gleichung (5.2). Dabei wurde der Absorptionskoeffizient von
Wasser im Bereich zwischen 1290 nm und 1310nm als linear betrachtet und kann dem-
entsprechend als Gleichung der Wellenlénge A1399 dargestellt werden. Gleiches gilt fiir
den Extinktionskoeffizienten von HbOs, der im Bereich 790 nm bis 815 nm linearisiert
wurde und als Funktion der Wellenléinge \gg; dargestellt werden kann.

cub = f(Rgos/1300, A805, A1300) (5.2)
Dabei sind:
CHb Gesamthédmoglobinkonzentration [g/]]
Rgo5/1300 Ration der Wellenléngen 805 nm und 1300 nm
As05 Tatséchliche Wellenldnge [nm] der zugehorigen Nennwellenlénge 805 nm
A1300 Tatséchliche Wellenldnge [nm] der zugehorigen Nennwellenlédnge 1300 nm

Werden die partiellen Ableitungen dieser Gréflen betrachtet, ergibt sich der Fehler der
Hamoglobinkonzentration zu:

of of of of

Acnblg/1] ‘8]%805/1300 A Rg05/1300 + ’8/\1300 AXiz00 + Dhans AXsos + oM, AMnp
(5.3)

Dabei sind:

Acpp Fehler der Hamoglobinkonzentration [g/dl]

A Rgos /1300 Fehler des Ratios Rgos/1300

Algos Fehler der Wellenlénge [nm] zur Nennwellenldnge 805 nm

A)i300 Fehler der Wellenlénge [nm] zur Nennwellenldnge 1300 nm

A My Fehler der Molaren Masse des Hamoglobins [g/mol]
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Abbildung 5.3 — cHb-Fehler in Abhéngigkeit der Wellenldnge. Auswirkung einer Wellen-
langenverschiebung auf das Ratio Rggs/1300 und der daraus resultierende
cHb-Fehler.

Nimmt man nun an, dass die Wellenldngen der LEDs mit den Nennwellenldngen 805 nm
bzw. 1300 nm sich um bis zu 5 nm verschieben, sich ein Ratio Rgys/1300 von 3.3 mit einem
Fehler von 10 % also 0.33 einstellt und der Fehler der Molaren Masse des Hamoglobins
bis zu 50g/mol betrigt, ergibt sich als Fehler fiir die Himoglobinkonzentration zu:
e, = 15.3g/dl +£2.9g/dl

Wird gar von einer Wellenldngenverschiebung von bis zu 10 nm ausgegangen, erhéht
sich der Fehler auf: ¢, = 15.3g/dl £ 4.3 g/dl

Ausgehend von diesem theoretischen Ansatz, zeigt Abbildung 5.3 wie sich eine Wel-
lenléngenverschiebung der LEDs mit den Nennwellenldngen 805nm und 1300 nm auf
das Ratio Rgps/1300 und anhand der obigen Gleichung auf die Himoglobinkonzentration
auswirken.

Es ist ersichtlich, dass schon eine jeweilige Abweichung von der Nennwellenlange
um 5nm einen cHb-Fehler zwischen 1g/dl und 2g/dl nach sich zieht. Mit gréfieren
Hamoglobinkonzentrationen wirkt sich der Fehler stéarker aus. Betrdgt die Abweichung
bis zu 10 nm, so kann der Fehler auf tiber 4 g/dl ansteigen.

In dieser Arbeit wurde zur Bestimmung der Himoglobinkonzentration eine Regression
iiber alle Ratios die Vorlagen durchgefiihrt. Es ergibt sich somit die Himoglobinkonzen-
tration als Funktion der Ratios und mittels der partiellen Ableitungen ergibt sich der
Fehler der Himoglobinkonzentration.

20
cmy [g/1] = f(R;) = bo + Z biR; (5.4)
i=1
Bemfg/1 = 3" (|55 ar,) (55)
i=1 IR;
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Dabei sind:

cHb Hamoglobinkonzentration [g/dl]

b; Koeffizienten als Antwort der Regression
R; Ratios als Ergebnis der Feature-Extraktion

Ausgehend von typischen Ratios fiir eine mittlere Himoglobinkonzentration von 15 g/dl,
ergibt sich unter der Annahme, dass jedes Ratio mit einem Fehler von bis zu 10%
behaftet ist, ein Gesamtfehler fiir die Himoglobinkonzentration von +1.7 g/dl bzw. 11 %.
Abbildung 5.4 stellt diesen Zusammenhang fiir verschiedene Hamoglobinkonzentrationen
und relative Fehler der Ratios dar.

o Ratio error
— () %,

-——-50

Error cHb [g/dl]

cHb [g/dI]

Abbildung 5.4 — cHb-Fehler in Abhéngigkeit fehlerbehafteter Ratios fiir verschiedene cHb-
Konzentrationen.

Betrachtet man hingegen den Parameter sO2 so kann sich eine Wellenldngenverschie-
bung ebenfalls drastisch auswirken. Bezogen auf die Standard-Pulsoximetrie mit zwei
Wellenléngen sei dies an den entsprechenden R-Kurven der Ratios Rggg/905 und Rg3s,/905
gezeigt, siehe Abbildung 5.5. Diese Ratios wurden gewéhlt, da der entsprechende Sensor
bei der Sauerstoffentsittigungsstudie (Abschnitt 4.1.2) genutzt wurde. Die R-Kurven
sollen den Einfluss einer Wellenléngenverschiebung von 660 nm zu 635 nm verdeutlichen.
So ergibe sich bei einer tatsidchlichen Sauerstoffsattigung von 98 % mit der falschen LED
(635nm) ein Ratio von 0.87, welches mit der genutzten R-Kurve (Rgg0/905) 711 einem
SpO2 von 91 % fithren wiirde.
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Abbildung 5.5 - R-Kurven der Standard-Pulsoximetrie fiir die Ratios Rggo/905 und
Re35/905-

5.5 AbschlieBende Betrachtung

Diese Arbeit beschéftigte sich mit der nichtinvasiven spektroskopischen Bestimmung von
Blutparametern. Dabei standen die Parameter cHb, sOs, MetHb und COHb im Fokus.
An dieser Stelle sollen die erzielten Ergebnisse noch einmal in Bezug auf die initialen
Fragestellungen zusammenfassend diskutiert werden.

Das in dieser Arbeit vorgestellte Messsystem ist in der Lage, aus Photoplethysmogram-
men verschiedener Wellenlédngen, Merkmale zu berechnen, aus denen auf die Blutparameter
geschlossen werden kann, vergleiche auch Abschnitt 5.1. Die drei genutzten Verfahren zur
Feature-Extraktion sind dquivalent nutzbar und robust gegen diverse Storeinfliisse.

Sowohl die Ergebnisse aus Abschnitt 4.3.1 und die anschlielende Diskussion in Ab-
schnitt 5.2.1 zeigen, dass die Bestimmung der Hamoglobinkonzentration mit dem Mess-
system jedoch leider nicht fiir den klinischen Alltag nutzbar ist. Lediglich eine qualitative
Aussage iiber den Trend des cHb ist bei einer kontinuierlichen Messung denkbar. Die
in dieser Arbeit untersuchten Merkmale zeigen keinen signifikanten Zusammenhang
zu der invasiv ermittelten Hamoglobinkonzentration. Dies liegt u.a. an der Wahl der
verwendeten Wellenldngen und den daraus resultierenden Merkmalen. Aber auch der
Stichprobenumfang, der nur einen eingeschrinkten Bereich der méglichen Hamoglobin-
konzentrationen abdeckt und die Referenzwertbestimmung via BGA sind als mogliche
Ursachen aufzufiihren.

Die Ergebnisse zur Bestimmung des Parameters sOo werden in Abschnitt 4.3.2 vorge-
stellt und anschliefend in Abschnitt 5.2.2 diskutiert. Die Sauerstoffsittigung kann mit einer
hohen Genauigkeit bestimmt werden. Des Weiteren zeigte sich das Messsystem unemp-
findlich gegen Storeinfliisse, die aus erhohten MetHb- und/oder COHb-Konzentrationen
resultieren.

Die Bestimmung des Parameters MetHb erfolgte sowohl im Human- wie auch im
Tierversuch, vergleiche die Ergebnisse aus Abschnitt 4.3.3 und zugehériger Diskussion in
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Abschnitt 5.2.3. Das Messsystem kann MetHb auch unter Einfluss einer Sauerstoffentsét-
tigung gut bestimmen.

Die Ergebnisse der COHb-Bestimmung wurden in Abschnitt 4.3.4 dargestellt und
in Abschnitt 5.2.4 diskutiert. Nach momentanem Kenntnisstand erlaubt dieses System
mit einem RMSE von 5.5% lediglich Aussagen iiber qualitative Verlaufe der COHb-
Konzentration zu treffen. Die verwendeten Wellenldngen und die daraus ermittelten
Features zeigen keine hinreichend signifikanten Korrelationen zum Parameter COHb.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich die hier betrachteten verschiedenen
Blutparameter mit Ausnahme von cHb prinzipiell mit den erweiterten Methoden der
Pulsoximetrie bestimmen lassen. Eine hohe Genauigkeit, wie sie die klinische Praxis bend-
tigt, wird fiir den Parameter sOs erzielt. Die anderen Parameter erreichen ebenfalls gute
Ergebnisse, solange der Einfluss der anderen Blutderivate gering ist. Die dysfunktionalen
Blutderivate MetHb und COHb kénnen ebenfalls gut bestimmt werden, zeigen jedoch bei
parallelem Vorhandensein des jeweils anderen Derivats gegenseitig starken Einfluss. So
kann Methdmoglobin mit guter Genauigkeit berechnet werden, sofern kein Carboxyhédmo-
globin vorliegt. In der Praxis scheint das parallele Vorhandensein eher ungewo6hnlich zu
sein, sodass in den meisten Féllen von einer sinnvollen Nutzbarkeit auszugehen ist. Gerade
die Bestimmung der Sauerstoffkonzentration im Blut ist sehr genau und erweist sich robust
gegen die Storeinfliilsse der dysfunktionalen Blutderivate. Neben dem klinischen Einsatz
ist sie daher auch besonders fiir einen Einsatz im Rettungsdienst geeignet. Hier kann eine
genaue Bestimmung der Sauerstoffsattigung essenziell sein, insbesondere bei drohender
Rauchgas-/CO-Vergiftung. Insgesamt liefert diese Arbeit ermutigende Ergebnisse, die
bestérken, dieses Gebiet in zukiinftiger Forschung weiterzuverfolgen.
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Zusammenfassung

Die Existenz und Funktionen von Blut sind im menschlichen Kérper unabdingbar. Es
versorgt den gesamten Organismus mit Néahrstoffen und Sauerstoff, ohne die kein dauer-
haftes Uberleben méglich ist. Aus diesem Grund nutzt das medizinische Fachpersonal
die Hamoglobinkonzentration und die Konzentration der anderen, einzelnen Blutderiva-
te als wichtige Kenngroflen zur Beurteilung des Gesundheitszustands eines Patienten.
Zur Bewertung der respiratorischen und metabolischen Funktion werden u.a. die Sauer-
stoffkonzentration (S,0O2) und die Gesamthdmoglobinkonzentration (cHb) herangezogen.
Daneben bestimmt man bei einem umfassenden Screening ebenfalls die Konzentrationen
der dysfunktionalen Hdmoglobinderivate Methdmoglobin (MetHb) und Carboxyhamoglo-
bin (COHb). Diese Derivate sind zwar nicht funktional am Sauerstofftransport im Blut
beteiligt, komplettieren jedoch die Aussagen zum Gesundheitszustand des Patienten. Im
klinischen Umfeld ist die invasive Bestimmung dieser Parameter mittels Blutgasanalyse
der Standard. Nichtinvasive Verfahren sind ebenfalls verfiigbar, erfiillen derzeit aber noch
nicht alle Anspriiche hinsichtlich der Messgenauigkeit. Daher widmet sich diese Arbeit
der nichtinvasiven Bestimmung der oben genannten Blutparameter. Insbesondere wurden
hier (i) neuartige Datenverarbeitungsmethoden fiir Pulsoximeterdaten entwickelt und (ii)
diese Methoden genutzt, um Abhéngigkeiten zwischen den verschiedenen Blutparametern
zu analysieren. Ziel war dabei die Antwort auf die Forschungsfrage, inwieweit sich die
einzelnen Parameter S,02, cHb, MetHb und COHb mittels Pulsoximetrie quantifizieren
lassen und zu welchem Grad sie sich gegebenenfalls gegenseitig beeinflussen.

Der erste Beitrag basiert auf einem erweiterten Pulsoximetriesystem, das mit Hilfe
modifizierter Sensoren Photoplethysmogramme (PPG) von fiinf bzw. acht Wellenldngen
generiert. Fir die aus Tier- und Humanversuchen gewonnenen Daten wurden drei Verarbei-
tungsmethoden entwickelt: Im Zeitbereich werden die Ableitungs- sowie die Peak-Methode
genutzt, im Frequenzbereich bestimmt die Spektralmethode entsprechende Merkmale.
Anschliefend kommen verschiedene Methoden der multiplen linearen Regression zum
Einsatz, um aus den zuvor bestimmten Merkmalen auf die Gesamthdmoglobin-, die
Sauerstoff-, die Methdmoglobin- und die Carboxyh&moglobinkonzentration zu schlielen.
Mit diesem Beitrag zeigt die Arbeit, dass es mit Hilfe der entwickelten Methoden grund-
satzlich moglich ist, von den untersuchten Blutparametern zwar nicht cHb, aber S,0,,
MetHb und COHb mit nichtinvasiven Verfahren gut zu bestimmen.

Der zweite Beitrag dieser Arbeit, der die Abhéngigkeit der einzelnen Blutparameter
voneinander untersucht, zeigt, dass der Parameter sOy mit der fiir die klinische Praxis
notwendigen Genauigkeit bestimmt werden kann. Bei den tibrigen Parametern werden
ebenfalls gute Ergebnisse erreicht, solange der Einfluss der jeweils anderen Blutderivate
gering ist. Die dysfunktionalen Blutderivate MetHb und COHb kénnen gut bestimmt
werden, beeinflussen sich aber bei Existenz des jeweils anderen Derivats gegenseitig.
So lasst sich z. B. Methamoglobin mit guter Genauigkeit berechnen, sofern kein Carb-
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Zusammenfassung

oxyhédmoglobin vorliegt. In der Praxis scheint das parallele Vorhandensein eher selten
zu sein, sodass in den meisten Féllen von einer sinnvollen Nutzbarkeit auszugehen ist.
Die Bestimmung der Sauerstoffkonzentration im Blut ist sehr genau und erweist sich
robust gegen die Storeinfliilsse der dysfunktionalen Blutderivate. Neben der Nutzung im
klinischen Umfeld ist sie daher auch besonders fiir den préaklinischen Einsatz geeignet.
Hier kann eine genaue Bestimmung der Sauerstoffsiattigung essenziell sein, insbesondere
bei drohender Rauchgas-/CO-Vergiftung.

Insgesamt liefert diese Arbeit vielversprechende Ergebnisse, die darin bestérken, die hier
entwickelten Ansétze in weiteren Forschungsarbeiten zu verfolgen. Es wurde gezeigt, dass
die hier betrachteten Blutparameter sich nichtinvasiv mit einem erweiterten Pulsoximeter
aus Photoplethysmogrammen bestimmen lassen. Quantitativ werden die Anspriiche des
klinischen Alltags beziiglich der Genauigkeit noch nicht in jeder Hinsicht erfillt. Dennoch
lassen sich die Erkenntnisse dieser Arbeit schon sinnvoll in praktische Anwendungen inte-
grieren, beispielsweise um medizinisches Fachpersonal mit kontinuierlichen Trendaussagen
zu unterstitzen.
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Abstract

In the human body, blood ensures the distribution of nutrients and oxygen throughout
the entire organism. Hence, a permanent survival without blood is impossible. For this
reason, medical professionals use information on the concentration of hemoglobin and
other blood derivatives to assess a patient’s health status. In particular, they use the
oxygen concentration (S,O2) and the total hemoglobin concentration (cHb) to gauge the
respiratory and metabolic function. Beyond these, measurements of the dysfunctional
hemoglobin derivatives methemoglobin (MetHb) and carboxyhemoglobin (COHb), which
are not functionally involved in oxygen transport in the blood, complete the statements on
the patient’s state of health. In a clinical setting, state-of-the-art measurements are based
on invasive blood gas analysis. While non-invasive procedures are also available, these do
not meet all the requirements for measurement accuracy yet. In this work, we focus on
non-invasive determination of the blood parameters mentioned above. Specifically, we
(i) developed a novel processing pipeline for sensor data measured using pulse oximetry
and (ii) used this pipeline to analyze dependencies among the different blood parameters.
With this, we aim to answer the research question whether and to which degree pulse
oximetry can be used to determine the blood parameters S,O2, cHb, MetHb, and COHb.

For our first contribution, we used data gained with a modified pulse oximetry system
that relies on two sensors measuring at five and eight wavelengths respectively. For
processing of the raw measurement data, we developed three algorithms: The Derivative-
Method and the Peak-Method are applied in the time domain, the Spectral-Method derives
corresponding features in the frequency domain. Using various methods of multiple
linear regression next, we could deduce total hemoglobin, oxygen, methemoglobin and
carboxyhemoglobin concentrations. We evaluated our approach with the data gained
from experiments with humans and animals. With regard to our initial research question,
we can hence conclude that S;02, MetHb, and COHb — but not cHb — can in principle
be determined with our extended pulse oximetry method.

In our second contribution, we could show that our approach achieves the high accuracy
required in clinical practice for the parameter sO2. The other parameters also achieve
good results when the influence of the respective other blood derivatives is low. The
dysfunctional blood derivatives MetHb and COHb can be well determined but affect the
respective other measurement when both are present in parallel. The methemoglobin
level, for example, can be determined with good accuracy unless no significant amounts
of carboxyhemoglobin are present. In practice, the parallel existence seems to be rather
rare, so that in general a meaningful usability can be assumed. Beyond this, we could also
show that the oxygen saturation can be accurately determined non-invasively under the
parallel influence of the hemoglobin derivatives methemoglobin and carboxyhemoglobin.
In addition to clinical use, it is therefore particularly suitable for emergency medical
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Abstract

services where a precise determination of oxygen saturation can be essential, especially in
the case of imminent flue gas and CO poisoning.

Overall, this work provides promising results that encourage future research concerning
this topic. We could show that the chosen blood parameters can be determined non-
invasively with an extended pulse oximeter. While our approach still does not meet the
accuracy requirements for regular clinical use in every aspect, our findings can already be
usefully implemented in products that, for example, support medical professionals with
continuous trend statements.
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A Anhang

A.1 Daten Tierversuche

In den Abbildungen A.1-A.18 sind die Referenzwerte der einzelnen Tierversuche gra-
fisch dargestellt. Je Versuchstier werden die Sauerstoffsittigung (sOy und HbO3) sowie
Konzentration des Carboxyhdmoglobins (COHb), des Methdmoglobins (MetHb) und die
Gesamtkonzentration des Hamoglobins (cHb) iiber die Zeit aufgetragen. Genutzt wurden
hierfiir jeweils die BGA-Gerite:

« Rapid Point® 500 der Firma Siemens AG — Healthcare Sector, Deutschland
e ABL 800 FLEX der Firma Radiometer Medical ApS, Ddnemark

e ABL 625 der Firma Radiometer Medical ApS, Danemark

Auffillig sind die Ausreifler des Gerates ABL800. Diese sind zu erkldren, da dieses
Gerét an entsprechenden Stellen aulerhalb der Spezifikation [Rad11] betrieben wurde.
So konnen die Parameter verfialscht sein, wenn MetHb bzw. COHb grofier als 20 % sind.
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MetHb ABL625 vs. ABL800
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A.2 Features Tierversuche

A.2 Features Tierversuche

In den Abbildungen A.31-A.58 sind eine Auswahl der Features gegen die BGA-Referenzen
Sauerstoffsdttigung (sO2), Methdmoglobin (MetHb) und Carboxyhédmoglobin (COHb)
der Tierversuche dargestellt. Aus den verwendeten sechs Wellenlédngen ergeben sich 56
mogliche Kombinationen, um ein Feature zu erhalten. Es werden hier jedoch nur 28
Features dargestellt, da auf die Darstellung der jeweiligen inversen Features verzichtet
wird. In diesen findet sich kein visueller Mehrwert. Zu jedem Feature sind sechs Subplots
in zwei Reihen gezeigt. In der oberen Reihe wird der Wert des Features farblich kodiert
gegen je zwei Referenzen aufgetragen. In der unteren Reihe wird das Feature gegen je
eine Referenz aufgetragen, wahrend die Versuchstiere farblich kodiert werden.
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Abbildung A.58 — Feature 55,557 der Tierversuche.

A.3 Bland-Altman-Statistik

Die in dieser Arbeit genutzte Statistik nach Bland und Altman [AB83] wird genutzt, um
zwei Messmethoden gegeneinander zu vergleichen. Wenn nicht anderes angegeben, wird
in dieser Arbeit eine nichtinvasive gegen eine invasive Methode verglichen, die zugleich
als Referenz dient.

Die Abbildung A.59 zeigt einen exemplarischen Bland-Altman-Plot zweier Variablen x
und y, wobei z der Referenzgrofie entspricht. Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich
die Farben rot und blau auf das Geschlecht der Probanden: rot entspricht weiblich, blau
mannlich. Im linken Plot ist y gegen x aufgetragen, um eine Korrelation zwischen den
Variablen beurteilen zu kénnen. Die diagonal eingefarbten Balken dienen als optische Hilfe,
um den absoluten Fehler besser einschétzen zu konnen. Wenn nicht anderes angegeben,
entspricht griin 0.5, gelb 1.0 und rot £1.5. Im rechten Plot ist der eigentliche Bland-
Altman-Plot dargestellt, der die Differenz der beiden Stichproben gegen den Mittelwert der
Stichproben darstellt. Es sei an dieser Stelle betont, dass auf der Abszisse der Mittelwert
zwischen den Variablen x und y dargestellt ist, nicht die Referenzgrofie x.

Es werden die folgenden beschreibenden Gréfien genutzt:

o RZ
Der quadratische Korrelationskoeffizient R? nach PEARSON zweier Variablen z und
y sei definiert als:

2
N _ _
R?2 = i= 1( :L‘)(yz—y) (Al)
VEN @i -2 SN (g - 9)?
Dabei sind:
Z  Mittelwert aller LN

SEES
@\ g\
Z\HZ\
i\

T

Yy Mittelwert aller
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A Anhang

Der quadratische Korrelationskoeffizient wird auch als Bestimmtheitsmaf} bezeichnet
und wird zur quantitativen Beurteilung der Giite einer Regression genutzt.

RMSE (Root Mean Square Error) sei definiert als:

N
1
RMSE = J N ;(y — x;)? (A.2)
Dabei sind:
T Sollwert
Y Istwert
linF'it

Es wird eine lineare Regression zwischen den Grofien x und y durchgefiithrt und
deren Steigung sowie Ordinatenabschnitt angegeben.

Precision
Die Precision gibt den RMSE der linearen Regression an.

Bias
Mittlere Abweichung der gemessenen Grofie y zum Sollwert x:

1 N
Bias = N lz::l Yi — X (A.3)
Standardabweichung
1 X
D=,—— i — )2 A4
$D=\ 7 2w - 7) (A4)
Dabei ist:

T Mittelwert aller x: p = % Zf\;l Z;

Limit of agreement
Das Limit of agreement bzw. 95 % Akzeptanzkriterium berechnet sich aus:
BIAS +£1.96- SD
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Abbildung A.59 — Exemplarischer Bland-Altman-Plot mit zugehoriger Statistik zweier
unabhéngiger Variablen x und y. Links ist die Variable y gegen die
Variable x aufgetragen. Die Farben rot und blau stellen typischerweise
zwei Gruppen dar: rot entspricht weiblich, blau ménnlich. Rechts ist
der entsprechende Bland-Altman-Plot nach [AB83] dargestellt. Auf der
Abszisse wird der Mittelwert aus x und y je Messpunkt und auf der
Ordinate die Differenz je Messpunkt dargestellt.

141



A Anhang

A.4 Erganzende Plots zu den Tierversuchen

Ergénzend zu den Ergebnissen aus Abschnitt 4.3.2 bis 4.3.4 sind hier im Folgenden die
einzelnen Plots der Fittings auf verschiedene Blutderivate dargestellt. Bei den folgenden
Plots sind die verschiedenen Versuchstiere farblich kodiert. In den Plots, in denen die
gefitteten Werte gegen die Referenz aufgetragen sind, sind die farblichen Fehlerbénder in
einer Breite von £2.5% (griin), £5% (gelb) und +£10 % (rot) aufgetragen.
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Abbildung A.60 — sOs-Evaluation ohne Existenz von MetHb bzw. COHb. LOOCV durch-
gefithrt mit linearer Regression und den Features Rggo/635, Fec0/970;
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Abbildung A.61 — sOs-Evaluation mit der Existenz von MetHb, jedoch ohne Existenz von
COHb. LOOCYV durchgefiihrt mit linearer Regression und den Features
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Abbildung A.62 — sOs-Evaluation mit der Existenz von COHb, jedoch ohne Existenz von
MetHb. LOOCYV durchgefiihrt mit linearer Regression und den Features
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Abbildung A.63 — sOs-Evaluation mit der Existenz von MetHb und COHb. LOOCYV durch-
gefithrt mit linearer Regression und den Features Rgso/970, R635/905,

Rsos5/760, L760/905-
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Abbildung A.64 — MetHb-Evaluation ohne sOs-Entséttigung oder COHb. LOOCYV durch-
gefiihrt mit linearer Regression und den Features Rgg0,/760, R970/905-
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Abbildung A.65 — MetHb-Evaluation mit sOs-Entsattigung, ohne COHb. LOOCYV durch-
gefithrt mit linearer Regression und den Features Rgss/760, Fe3s/905

R805/970 ) R805/905 .
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Abbildung A.66 — MetHb-Evaluation mit COHb, ohne sOs-Entsittigung. LOOCV durch-
gefithrt mit linearer Regression und den Features Rgss /760, Fsos/9705
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Abbildung A.67 — MetHb-Evaluation mit sOs-Entsiattigung und COHb. LOOCV durch-
gefithrt mit linearer Regression und den Features Rego/635, Fe60/8055
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Abbildung A.68 — COHb-Evaluation ohne sOs-Entséttigung oder MetHb. LOOCYV durch-
gefithrt mit linearer Regression und den Features Rgeo/805, Fe60/970
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Abbildung A.69 — COHb-Evaluation mit sOs-Entséttigung, ohne MetHb. LOOCYV durch-
gefithrt mit linearer Regression und den Features Rggo/635, Fe60/970

Re35 /970, R805/905-
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Abbildung A.70 — COHb-Evaluation mit MetHb, ohne sOs-Entséattigung. LOOCV durch-
gefithrt mit linearer Regression und den Features Rggo/635, Re60/9705
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Abbildung A.71 - COHb-Evaluation mit sOs-Entséttigung und MetHb. LOOCV durch-
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Tabelle A.1 — Mit einem Spektrometer bestimmte Wellenldngen eines Masimo Sensors
»,R1 25L“: Wellenlinge der maximalen Amplitude (Max), des Schwerpunk-
tes (Centroid) und die Halbwertsbreite (FWHM). Daten bereitgestellt von
bluepoint MEDICAL GmbH & Co. KG.

# Max [nm| Centroid nm|] FWHM [nm]

1 647 645 19
2 659 658 21
3 725 723 25
4 804 800 33
) 904 904 53
6 972 963 38
7 1170 1161 39
8 1302 1286 7

0.6

04

normalized amplitude

0 L L L L L
600 650 700 750 800 850 900 950 10001050110011501200 12501300 1350 1400
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Abbildung A.72 — Normalisierte Spektren eines Masimo Sensors ,R1 25L“ Daten bereitge-
stellt von bluepoint MEDICAL GmbH & Co. KG.
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Abktirzungsverzeichnis

AC

AF
BE
BGA

CCOHb
cHb
CHbLO-
CHHb

CMetHb

CcO
CO,
COHDb

DC

FFT

Hb
HbO,

variabler Anteil der Transmission im Photopletysmogramm; abgeleitet von
Alternating Current aus der Elektrotechnik

Vorhofflimmern (engl. Atrial Fibrillation)
Base Excess (Basenabweichung); zur Beurteilung des Metabolismus

Blutgasanalyse: Zur Bestimmung diverser Blutparameter wie z.B. Os-,
COHDb-, MetHb- und totale Hb-Konzentration

Schlédge pro Minute (engl. beats per minute)
Konzentration

Konzentration des Carboxyhédmogliobins
Héamoglobinkonzentration

Konzentration des oxygenierten Hamogliobins
Konzentration des desoxygenierten Hamogliobins
Konzentration des Methamogliobins
Kohlenstoffmonoxid (auch Kohlenmonoxid genannt)
Kohlenstoffdioxid (auch Kohlendioxid genannt)
Carboxyhadmoglobin

durchstrahlte Schichtdicke

konstanter Anteil der Transmission im Photopletysmogramm; abgeleitet von
Direct Current aus der Elektrotechnik

Extinktion
Frequenz

Fast Fourier Transform; effizienter Algorithmus zur Berechnung der
diskreten Fourier-Transformation

Hémoglobin

Oxyhamoglobin
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Abkiirzungsverzeichnis

HHb Desoxyhdmoglobin

Hkt Hamatokrit, gibt den Volumenanteil der Erythrozyten im Blut an

HR Herzrate (engl. heart rate)

HRV Herzratenvariabilitdt (engl. heart rate variability)

I, I(t) Intensitat am Detektor nach Transmission durch ein Medium

Io von einer LED emittierte Intensitdt vor Transmission durch ein Medium
LED Light Emitting Diode (lichtemittierende Diode)

LOA Limit of Agreement nach Bland-Altman-Statistik

LOOCV Leave-One-Out-Crossvalidation
MetHb Methamoglobin

My molare Masse des Hamoglobins

0. Sauerstoff

oD optische Dichte (engl. optical density)
P,O- arterieller Sauerstoffpartialdruck

P,CO, arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck

PCA Principal Component Analysis (dt. Hauptkomponentenanalyse)

PCR Principal Component Regression

Perf Perfusion

pH pH-Wert; Konzentration von Wasserstoffionen, als Maf} eines saueren oder

basischen Charakters, in wéssriger Losung. Abgeleitet vom lateinischen
pondus Hydrogenii, Gewicht des Wasserstoffs.

PLS Partial Least Squares
PLSR Partial Least Squares Regression
POCT Point of Care Testing
PPG Photopletysmogramm

R Ratio bzw. Ratio of Ratios; wesentliches Merkmal zur S;O2-Bestimmung in
der Pulsoximetrie

R? Korrelationsquoeffizient

RMSE Root Mean Square Error
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SaO2
SD
sOo
SNR
SpO2
SvO2

UCSF

€HbO,

€HHb

Ha

arterielle Sauerstoffsittigung

Standardabweichung

Sauerstoffsittigung im Blut

Signal to Noise Ratio

funktionelle Sauerstoffsattigung

venose Sauerstoffsittigung

Transmission

University of California, San Francisco

molarer Extinktionskoeffizient (wellenlangenabhéngig)

molarer Extinktionskoeffizient von HbOs (wellenléngenabhingig)
molarer Extinktionskoeffizient von HHb (wellenlingenabhéngig)
Wellenlénge

Wellenldngenabhangiger Absorptionskoeffizient (wellenléngenabhéngig)
arithmetischer Mittelwert

Standardabweichung
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