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einer definierten Pulslénge und Repetitionszeit fiir die Ultraschallstrahlung, Anordnen einer Lichtquelle und einer benachbarten
Detektionseinheit zum Erfassen des riickgestreuten Lichts auf der Hautoberfldche tiber 10 dem Blutgeféd$ derart, dass der Abstand
zwischen Lichtquelle und der Mehrheit der Lichtrezeptoren der Detektionseinheit mit der Tiefe des untersuchten Blutgeféfes korre-
spondiert, Beleuchten des Zielgewebes mit wenigstens zwei diskreten Lichtwellenldngen, Messen der riickgestreuten Lichtintensitéit
integrierend liber die Detektorfldche und eine Vielzahl von Ultraschallpulsen, Erfassen einer mittleren Lichtintensitédtsverteilung tiber
die Dauer eines Pulses, Eliminieren zeitlich konstanter Anteile und Fouriertransformation der Verteilung, Bestimmung der dem Be-
trage nach groBten Fourierkomponente und ihrer spektralen Lage relativ zur Frequenz der Ultraschallstrahlung, RiickschlieBen auf
die FlieBgeschwindigkeit des Blutes und sein Riickstreuvenndgen fiir jede der wenigstens zwei Lichtwellenldngen unter Beriicksich-
tigung der ermittelten Tiefe des BlutgefidBes, RiickschlieBen auf die Menge der zum Signal beitragenden Blutkomponenten aus den
ermittelten Streuvermdgen, Berechnung von Konzentrationen im Blutgefd unter Berticksichtigung des zum Signal beitra Fig.gen-
den Volumens des Ultraschallfokus und der BlutflieBgeschwindigkeit.
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Blutoptode

Die Erfindung betrifft ein medizintechnisches Verfahren und eine Vorrichtung, um nichtinva-
siv die Konzentration von Blutbestandteilen, insbesondere die Hamoglobinkonzentration oder

die Sauerstoffsdttigung des Blutes, in groBen Blutgefifien zu messen.

Lebendes Gewebe ist fiir elektromagnetische Strahlung im roten und im Infrarot-Bereich
(Wellenlénge 550 nm < A < 1000 nm) weitgehend transparent. Dieses sog. "biologische Fens-
ter" wird zu langeren Wellenléngen hin durch starke Absorptionsbanden des Wassers und zu
kiirzeren durch solche des Hidmoglobins begrenzt. Prinzipiell ist es in diesem Bereich mbg-

lich, in das Gewebe in Tiefen von einigen mm bis zu einigen cm "hineinzusehen".

Im letzten Jahrzehnt hat sich insbesondere die sog. Pulsoximetrie zu einem der wichtigsten
Monitoringverfahren zur Beobachtung des Patienten auf der Intensivstation und im Operati-
onssaal entwickelt. Dabei wird die sog. Sauerstoffsittigung des Blutes gemessen, d. h. das
Verhiltnis der Konzentration des mit Sauerstoff beladenen Hamoglobins zum gesamten Hé-
moglobin. Dies geschieht unter Messung der Absorption im Durchlicht oder der Remission
im riickgestreuten Licht an gut durchblutetem Gewebe (z. B. Fingerkuppe oder Ohrldppchen)
bei zwei verschiedenen Wellenlidngen. Die benutzten Wellenldngen liegen tiblicherweise um
A = 660 nm (wo das von Sauerstoff freiec Himoglobin viel stirker absorbiert als das mit Sau-
erstoff beladene) und um A = 940 nm (wo die Verhiltnisse umgekehrt sind). Benutzt wird bei
der Messung die vom Herzschlag erzeugte Modulation des Absorptionssignals. Das Wechsel-
signal wird dem interessierenden arteriellen Anteil zugerechnet, dem als Untergrund vorhan-
denen Gleichsignal die Absorption durch vendses Blut und Gewebe. Die Bestimmung der
Sauerstoffsittigung als relative GroBe ist dabei trotz einiger prinzipieller Schwierigkeiten in

praxi mit fiir den klinischen Einsatz ausreichender Genauigkeit moglich.

Die medizinische Fachliteratur belegt aber die dringliche Notwendigkeit einer bettseitigen,
d.h. kontinuierlichen, nichtinvasiven Bestimmung der Sauerstoffsittigung des Himoglobins
in grofien Blutgefiifen. Die Blutuntersuchung in grofen, sog. "zentralen", d.h. herznahen Ge-
faBen ist mit bisher iiblichen Verfahren zur Bestimmung der Sauerstoffsittigung wegen der
sog. "Zentralisierung" (d. i. Mangeldurchblutung der Peripherie) von Notfallpatienten nicht
moglich. Primér besteht daher Bedarf an einem Verfahren, das arteriell anwendbar ist, z.B.

auf die arteria carotis interna, wenn mdglich auch auf grofie Venen, z. B. die vena iugularis
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interna, weil die Differenz in der Sauerstoffsittigung wesentliche Aufschliisse iiber die Sauer-

stoffversorgung des Gehirns gibt.

Die Schwierigkeit einer Messung an groBen BlutgefiBen ist, dass deren zentrale Lage im
Korper eine Transmissionsmessung unmdglich macht, wihrend Remission vorwiegend durch
diffuse Riickstreuung von Photonen erfolgt. Man unterscheidet dabei zwischen ballistischen
oder quasi-ballistischen Photonen, die keine oder geringe Wechselwirkung mit dem Gewebe
erfahren und dieses daher als erste wieder verlassen, und diffusen Photonen, deren Weg durch
das Gewebe durch zahireiche Streuprozesse gekennzeichnet ist. Ballistische Photonen sind fiir
die Blutanalyse von untergeordneter Bedeutung. Fiir menschliches Gewebe ist der Streukoef-
fizient u, sehr viel groBer als der Absorptionskoeffizient u,. 4, liegt typisch in der Gro-
Benordnung von 10 em™, so dass fiir Schichtdicken > 1 -2 mm kein Lichtfokus im streuen-
den Medium mehr erzeugt werden kann. Die Beleuchtung tiefer liegender Schichten erfolgt

daher quasi-isotrop. Die Zuordnung riickgestreuten Lichts zu einem bestimmten Ort der

Streuung ist das wesentliche Problem.

In der Druckschrift DE 196 40 807 A1 wird eine Vorrichtungen zur Detektion diffuser Photo-
nen vorgeschlagen, die in Riickstreurichtung, d.h. in Nachbarschaft der Lichtquelle(n), mes-
sen und zur Bestimmung der Sauerstoffkonzentration in Blut und Gewebe dienen soll. Dabei
wird ein empirisch bekannter Zusammenhang zwischen dem Abstand des Austrittspunktes
rickgestreuter Photonen vom Eintrittspunkt (Lichtquelle, Faserende) und der mittleren Ein-
dringtiefe dieser Photonen auf ihrem Weg durch das Gewebe benutzt, um durch die Wahl
dieses Abstandes die Beobachtungstiefe zu kontrollieren.

Die Druckschrift DE 196 34 152 Al verwendet eine sehr hnliche Messanordnung und be-
nutzt, dass Anteile des eingestrahlten, kohirenten Lichts durch elastische und unelastische
Streuprozesse phasen- bzw. frequenzverschoben und mit den ungestorten Anteilen {iberlagert
werden, was auf ein Speckle-Muster fithrt. Die ortsaufgelsste Messung des Speckle-Musters
ermdglicht eine Analyse des austretenden Streulichts hinsichtlich seines Leistungsspektrums
im Vergleich zu dem des eingestrahlten Lichts. Beispielsweise lassen sich anhand von wie-
derholten Frequenzverschiebungen durch unelastische Streuung an Blut Aussagen treffen ii-
ber die mittlere Zahl der Streuprozesse pro Photon auf dem Weg des Lichts durch das Gewe-

be. Die Anwendung einer Filterprozedur erlaubt dann das Diskriminieren von Photonen, die
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eine vorgegebene Mindest- oder Hochstzahl an Streuprozessen hinter sich haben und somit

eine relativ stark eingegrenzte Eindringtiefe besitzen.

In der Druckschrift WO 02/08740 A2 wird der fortgeschrittenste Stand der Technik fiir eine
Messvorrichtung mit riickgestreuten Photonen vorgestellt. Ausgehend von der bekannten
Wechselwirkung des Lichts mit einem im Gewebe vorhandenen Ultraschallfeld, wird aus der
so hervorgerufenen Beeinflussung der Phasen der elektromagnetischen Wellen auf die genaue
Position der verantwortlichen Streuzentren in einem dreidimensionalen Messgebiet geschlos-
sen. Ein fiir diesen Zweck geeignetes Ultraschallfeld wird durch entweder eine einzelne be-
wegliche oder durch ein ganzes Array von Schallquellen in Kontakt mit dem Gewebe erzeugt.
Wesentlich fiir die erforderliche, komplexe Struktur des Ultraschallfeldes ist die genaue Steu-
erung der Quellen hinsichtlich der Einhaltung von Phasenverzdgerungen und Repetitionszei-
ten und/oder von Frequenzunterschieden. Ahnlich kompliziert gestaltet sich die umfangreiche
Datenanalyse auf der Detektorseite. Das Gerit ist zur 3D-Bild-gebenden Tomographie bei der

Frage nach der Blutversorgung von Gewebe, etwa im Vorfeld der Tumorbek#mpfung, vorge-

sehen.

Allen genannten Verfahren ist gemein, dass der Beitrag zum Messsignal von Blut aus dem
Innemn eines grofen BlutgefiRes nicht isoliert betrachtet werden kann, bzw. im Fall der WO
02/08740 A2 nur mit groBerem Aufwand zu ermitteln ist. Fiir das kontinuierliche Monitoring
von Notfallpatienten ist ein einfaches, robustes, schnelles und kostengiinstiges System erfor-

derlich. Es ist Aufgabe der Erfindung, ein solches bereitzustellen.

Die Aufgabe wird gelsst durch die Merkmale des Anspruchs 1. Die Unteranspriiche geben
vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung an.

Das erfindungsgemifBe Verfahren greift den Grundgedanken der WO 02/08740 A2 auf, ver-
zichtet dabei aber auf jegliche Frequenz- oder Phasenanalyse des verwendeten Lichts. Viel-
mehr werden ausschlieBlich Lichtintensititen betrachtet, d.h. Photonen gez#hlt, was auf der
Messseite eine sehr einfache Detektoranordnung und Auswertung erlaubt. Zudem ist es nicht
erforderlich, kohdrentes Licht zu verwenden, wenngleich auch hier bevorzugt géngige Laser-

dioden eingesetzt werden. Folgende Abbildungen dienen der Erléuterung der Erfindung:
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Figur 1 zeigt eine schematische Darstellung des Verfahrens und einer Vorrichtung zur Durch-
fithrung des Verfahrens.

Figur 2 beschreibt den Effekt, der die prézise Lokalisierung der zum Messsignal beitragenden

Streuzentren erlaubt.

Figur 3 zeigt den gemessenen Verlauf des Druckfeldes einer fokussierten Ultraschallquelle im

Laborexperiment.

In Figur 1 sendet zunichst eine Lichtquelle (I.S) Licht, bevorzugt monochromatisches Licht
mit einer oder mehreren diskreten Wellenléingen, z.B. Laserlicht, in das Gewebe. Die Licht-
wellenléngen A; bis A; sind dabei so gewihlt, dass bevorzugt Streuung an selektierten Blutbe-
standteilen, insbesondere an sauerstoffreichem und sauerstoffarmem Himoglobin, stattfindet.
Ein signifikanter Anteil des eingestrahlten Lichts tritt nach zahlreichen Streuprozessen an
einer Vielzahl von Austrittsstellen wieder aus. Ein Matrixdetektor (D), der aus fl4chig neben-
einander angeordneten, lichtempfindlichen Pixeln besteht, die ein zur Lichtintensitst proporti-
onales, elektrisches Signal erzeugen, ist auf der Hautoberfliche so angeordnet, dass die dem
Einstrahlpunkt benachbarten Austrittsstellen vom Detektor bedeckt sind. Die Abmessungen
des Detektors miissen mit der angestrebten Eindringtiefe des Lichts korrespondieren (s. 0.),
also mit der Tiefe des zu untersuchenden BlutgefiBes. Eine mit dem Detektor verbundene
Auswertesinheit (A) summiert die Signale des Detektors und misst die riickgestreute, aus dem
Gewebe austretende Lichtintensitét integrierend {iber alle Pixel und iiber ein fest gewdahltes

Zeitfenster. Bei gleich bleibender Beleuchtung ist diese Lichtintensitit zeitlich konstant.

Eine Ultraschallquelle (USS) mit verstellbarem Fokus emittiert nun zusétzlich gepulste Ultra-
schallstrahlung bekannter Frequenz fys in das Medium. Das Ultraschallwellenfeld besitzt
durch die Fokussierung einen von der Schallquelle beabstandeten Fokus, in dem die Amplitu-

de des Wellenfeldes maximal ist. Figur 3 zeigt als Beispiel das experimentell gemessene

‘Druckfeld einer USS in einem Reagenzglas (Durchmesser 16 mm, Y-Achse). Die X-Achse

lberstreicht einen Abstandsbereich von 44 mm, der Druck Pyg nimmt im Fokus einen Maxi-

malwert knapp iiber 1 MPa an, was dem medizinisch zuldssigen Maximalwert entspricht.

Die Vorrichtung zur Einstrahlung des Ultraschalls umfasst wenigstens eine Vorrichtung zur

Erregung der Wellen (USS) und eine elektronische Steuereinheit (C). Insbesondere kontrol-
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liert die Steuereinheit die Ultraschallfrequenz, die Pulsfolge und die Position des Fokus. Puls-
dauer und Repetitionszeit der Ultraschallstrahlung sind sehr viel kleiner gewshlt als das Zeit-
fenster der Intensititsmessung des riickgestreuten Lichts. Die Lichtmessung ist mit dem Be-
ginn jedes US-Pulses getriggert und zeichnet die austretende Lichtintensitit iiber die Dauer
eines Pulses auf. Durch Kumulation des Signals tiber eine Vielzahl von Pulsen wird in weni-

gen Sekunden eine statistische Mittelung erreicht.

Das Ultraschallwellenfeld verursacht durch Wechselwirkung mit Blut und Gewebe (lokale
Dichtevariationen) Anderungen der optischen Eigenschaften, insbesondere des Reflexions-
bzw. Streuvermdgens. Als Folge davon enthilt die gemittelte, riickgestreute Lichtintgnsitéit -
als Verteilung tiber die Zeitspanne eines einzelnen Pulses - einen Anteil, der mit der Frequenz
fus moduliert ist. Die Auswerteeinheit eliminiert am Ende des Zeitfensters der Messung zeit-
lich konstante Anteile des Signals, fiihrt eine Fouriertransformation von Zeit- zu Frequenzko-
ordinaten durch und isoliert die Fourierkomponente, die mit fys korrespondiert. Diese Fou-
rierkomponente dominiert typischerweise das Frequenzspektrum und ihr Betrag ist im Weite-

ren die einzig verbleibende Messgréfie. Sie wird kurz als M bezeichnet.

M hingt sowohl vom physikalischen Streuverm&gen des Blutes fiir die benutzten Lichtwel-
lenldngen als auch von der Amplitude des Ultraschallwellenfeldes Iys ab. Man findet experi-
mentell eine anndhernd lineare Abhingigkeit M(Iys), sofern Iys — im Fokus — einen Schwell-
wert lyias liberschreitet. Anderenfalls ist M nicht mehr messbar. Figur 2 stellt diesen Sachver-
halt schematisch dar: Der réumliche Verlauf der Wellenfeldamplitude wird dort durch eine
gauBartige Verteilung beziiglich der Koordinaten x und y angedeutet. M variiert zwischen Al
und A2. Der Wert von Iy, liegt fiir eine gegebene Konfiguration des Messaufbaus (u. a.
Schallquelle, Lichtquelle, Medium, Auflésung des Detektors etc.) fest und definiert das Vo-
lumen eines Raumgebiets im Ultraschallfokus (vgl. auch Figur 3). Iys liegt nur innerhalb die-

ses Gebiets oberhalb von Iyes. Das Signal M rithrt alleine von Streuprozessen aus diesem Ge-

biet her.

In Figur 1 sind drei exemplarische Lichtwege mit Vielfachstreuung dargestellt. Zwei der We-
ge durchlaufen dabei den — verschiebbaren — Fokus und fithren auf modulierte Lichtintensiti-
ten (ML) am Detektor (D). Einer hingegen durchléuft keinen Fokus, so dass nicht moduliertes
Licht (NML) am Detektor eintrifft, das von der Auswerteeinheit herausgefiltert wird.
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Die Position des Ultraschallfokus wird von auBlen vorgegeben, ist also bekannt. Das zum Sig-
nal beitragende Gebiet durchmisst i. a. wenige Millimeter und kann durch Steuerung der
Schallquelle im Gewebe verschoben werden. Insbesondere kann der Fokus vollstindig im
Innern eines herznahen, grofen BlutgefidBes positioniert werden. Eine solche Platzierung des
Fokus ist mit Hilfe des Doppler-Effekts zu erzielen. Bekanntlich fithrt die Wechselwirkung
von Ultraschall mit einem relativ zur Schallquelle bewegten Medium — hier: flieRendes Blut —
zu einer Frequenzverschiebung fys — fus(D) der riickgestreuten bzw. reflektierten Welle. Dies
kann bereits von gingigen, fiir medizinische Zwecke vorgesehenen Ultraschallquellen mit
Fokuskontrolle durch Hautmessung registriert und zum Auffinden von Blutgefifien (VAS in

Figur 1) ausgenutzt werden.

Bei der oben beschriebenen Fouriertransformation der am Detektor registrierten zeitlichen
Verteilung der Lichtintensitét hat der volistindige Ubergang des Fokus in ein grofies Blutge-
fiB zur Folge, dass die dominante Fourierkomponente bei ;5™ anstelle von fus auftritt. Bei
gleich bleibendem Streuvermdgen des Mediums, d.h. etwa bei Ubergang des Fokus von ste-
hendem in flieBendes Blut ohne Anderung weiterer Parameter, bleibt das Messsignal M un-
verdndert. Die Verschiebung seiner spekiralen Lage ldsst aber nun den Riickschluss auf die
FlieBgeschwindigkeit des Mediums (hier: Blutes) zu, was zur Berechnung der Sauerstoffkon-

zentration ebenfalls von der Steuereinheit (C) der Uliraschaliquelle an die Auswerteeinheit
(A) tibermittelt wird.

Da nach der abgeschlossenen Positionierung des Fokus die Tiefe des zu beobachtenden Blut-
geféifles unter der Hautoberflache bekannt ist, benutzt die Auswerteeinheit diese Information,
um die am Detektor eintreffende, fys-modulierte Lichtintensitit dahingehend zu korrigieren,
dass flir das Gewebe spezifische Absorptions- und Streuverluste pro durchquerter Wegstrecke
kompensiert werden. Vorzugsweise kann hierfiir das Wasserabsorptionsmaximum bei A = 975
nm als innere Referenz betrachtet werden. Besonders bevorzugt zieht man das Absorptions-
verhiltnis von Indocyangriin (ICG) zu Wasser heran, das sich als unabhéngig vom streuenden
Medium erweist. Die so korrigierten Messdaten ermdglichen das Schliefien auf absolute Wer-
te flir die optischen Parameter innerhalb des durch den Fokus definierten Messvolumens. Die-
se werden fiir die verschiedenen eingestrahlten Lichtwellenlingen separat bestimmt, um mit
bekannten Verfahren auf die Konzentration des zu messenden Blutbestandteils, insbesondere

auf das Verhéltnis von sauerstoffreichem zu sauerstoffarmem Hamoglobin, zu schliefen. Das
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beschriebene Vorgehen stellt sicher, dass iiberhaupt nur Blut aus dem interessierenden Blut-

gefaf untersucht wird.

Von besonderem Vorteil ist, dass der apparativ vorgegebene Wert fiir I;as weiterhin auf der
Auswertungsseite rechnerisch erhdht werden kann. Dadurch l4sst sich das betrachtete Volu-
men im Ultraschallfokus gezielt verkleinern. Die genaue Grofle des Volumens ist bestimmbar,
und in Kombination mit der ebenfalls gemessenen Fliefgeschwindigkeit des Blutes kann die

pro Zeiteinheit zum Messsignal beitragende Blutmenge absolut berechnet werden.

Eine bevorzugte Ausgestaltung des Verfahrens besteht in der Untersuchung von GefdBwand-
ablagerungen (Plaque). Durch systematisches Schieben eines hinreichend klein gewdhlten
Fokusvolumens durch ein grofies GeféB kann festgestellt werden, ob sich der Fokus ganz oder
teilweise in Blut, Gewebe oder einem anderen Medium befindet. Ablagerungen an GefiB-
winden gefihrden die Durchblutung und kénnen ein lebensbedrohliches Risiko bedeuten.
Dabei werden unterschiedlich strukturierten Ablagerungen durchaus verschiedene Risikopo-
tenziale zugeschrieben. Gefdhrliche heterogene Ablagerungen miissen grundsitzlich operativ
entfernt werden, wihrend eher homogene Beléige in gewissem Umfang geduldet werden kon-
nen. Bis jetzt war eine nichtinvasive Mglichkeit der Unterscheidung aber nicht gegeben. Das
hier vorgestellte Verfahren gibt Hinweise auf die Struktur der Beldge, was tiberfliissige Ein-
griffe vermeiden hilft.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur nichtinvasiven Messung der Konzentration von Blutbestandteilen in

zentralen Blutgefidflen, insbesondere der Himoglobinkonzentration oder der Sauer-

stoffsittigung des Blutes, durch das Messen von riickgestreutem Licht unter Einwir-

kung einer Ultraschallstrahlung, gekennzeichnet durch

a.

Fokussieren der Ultraschallstrahlung auf das Innere eines zentralen Blutgefi-

BBes,

Vorgabe einer festen Pulsléinge und Repetitionszeit fiir die Ultraschallstrah-
lung,

Anordnen einer Lichtquelle und einer benachbarten Detektionseinheit zum Er-
fassen des riickgestreuten Lichts auf der Hautoberfliche itber dem BlutgefiB
derart, dass der Abstand zwischen Lichtquelle und der Mehrheit der Lichtre-
zeptoren der Detektionseinheit mit der Tiefe des untersuchten BlutgefiBes kor-
respondiert,

Beleuchten des Zielgewebes mit wenigstens zwei diskreten Lichtwellenlingen,
Messen der riickgestreuten Lichtintensitit integrierend iiber die Detektorfliche
und eine Vielzahl von Ultraschallpulsen,

Erfassen einer mittleren Lichtintensititsverteilung tiber die Dauer eines Pulses,
Eliminieren zeitlich konstanter Anteile und Fouriertransformation der Vertei-
lung,

Riickschlielen auf die FlieBgeschwindigkeit des Blutes und sein Riickstreu-
vermdgen fiir jede der wenigstens zwei Lichtwellenldngen unter Beriicksichti-
gung der ermittelten Tiefe des BlutgefiBes,

Riickschliefen auf die Menge der zum Signal beitragenden Blutkomponenten
aus den ermittelten Streuvermdgen,

Berechnung von Konzentrationen im Blutgefil unter Beriicksichtigung des

zum Signal beitragenden Volumens des Ultraschallfokus und der Blutfliefge-

schwindigkeit.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Volumen des zum

Messsignal beitragenden Fokus auf der Auswerteseite verringert wird, indem ein ho-

herer Schwellwert Iy fiir die mindestens im Messvolumen vorliegende Amplitude

des TTitracchaliwelienfaldec verlanat wrird
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Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die Position des Fokus so verandert wird, dass der Fokus ein zentrales Blutgefifl kon-
tinuierlich oder in mehreren Schritten durchquert, wobei die Messung der Lichtinten-
sitit withrend der Fokusbewegung oder an den verschiedenen Fokuspositionen dahin-

gehend ausgewertet wird, dass ein mit der Position veranderlicher Durchblutungsgrad

des Gewebes ermittelt wird.

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
nach Fouriertransformation der Lichtintensititsverteilung in einem gewshiten Spekt-

ralbereich die dem Betrage nach groBte Fourierkomponente und deren spekirale Lage

bestimmt werden.
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