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(57) Abstract: The invention relates to a method for the non-invasive determination of the concentration of blood constituents, in
which a radiation source (12) emits several measuring beams (14), each with a different wavelength. A first photo detector (18)

receives the measured radiation (14) of each wavelength that is
detector

reflected by a body part (16) to be examined. A second photo

(22) receives the measured radiation (24) of each wavelength that is transmitted by the body part (16) to be examined. The

measured radiation (14) of each wavelength that is absorbed by the body part (16) to be examined is then determined on the basis of
the measurement of the reflected radiation (20) by the first radiation receiver (18) and the measurement of the transmitted radiation
(24) by the second radiation receiver (22). The concentration of the different constituents is calculated from the absorption of the
measured radiation (14) that has been determined for each wavelength.

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
7ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TD, TG).

TJ, TM), europdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,

EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,  Veréffentlicht:

MC, MT,NL, NO, PL, PT,RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BE, —  mit internationalem Recherchenbericht

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur nichtinvasiven Bestimmung der Konzentration von Blutbestand-
teilen, wobei ein Ausstrahlen mehrerer Messstrahlungen ( 14) durch eine Strahlungsquelle (12) mit jeweils verschiedenen Wellenlédn-
gen erfolgt. Durch einen ersten Lichtempfinger (18) wird die durch ein zu untersuchendes Korperteil (16) reflektierte Messstrahlung
( 14) jeder Wellenldnge empfangen. Durch einen zweiten Lichtempfinger (22) wird die durch das zu untersuchende Kérperteil (16)
transmittierte Messstrahlung (24) jeder Wellenldnge empfangen. AnschlieBend erfolgt ein Ermitteln der durch das zu untersuchende
Korperteil (16) erfolgten Absorption der Messstrahlung (14) jeder Wellenlidnge auf Basis der Messung der reflektierten Strahlung (20)
durch den ersten Strahlungsempfinger (18) und der Messung der transmittierten Strahlung (24) durch den zweiten Strahlungsemp-
fanger (22). Aus der ermittelten Absorption der Messstrahlung (14) bei jeder Wellenldnge wird die Konzentration der verschiedenen
Blutbestandteile berechnet,
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Verfahren zur kontinuierlichen nichtinvasiven Bestimmung der

Konzentration von Bluthestandteilen

Die Erfindung betrifft Verfahren zur kontinuierlichen nichtinvasiven

Bestimmung der Konzentration von Blutbestandteilen,

Beispielsweise besteht menschliches Blut zu 38,5 % aus Hamoglobin in der
Trockenmasse (d. h. alles ungebundene Wasser wird entzogen) und ca. 15 in
der Feuchtmasse (d. h. im physiologischen Normalzustand). Hamoglobin weist

wiederum vier weitere Bestandteile auf:

sauerstoffungesattigtes Hadmoglobin (RHb)

sauerstoffgesdttigtes Hamoglobin (O;Hb)

Carboxy-H&moglobin (COHb)

Methd@moglobin (MetHb)

Die Zusammensetzung menschlichen Blutes ist beispielhaft in Fig. 1
dargestellt, Fir medizinische Zwecke ist es hdufig notwendig, die
Konzentration des Hamoglobins und insbesondere die Konzentration der vier
genannten Hamoglobin-Derivate zu bestimmen. Die Erfindung kann jedoch
auch zur Bestimmung der Konzentration weiterer Blutbestandteile verwendet
werden. Samtliche im Zusammenhang mit Hamoglobin genannten Merkmale
kénnen somit auch zur Messung der Konzentration weiterer Blutbestanteile

verwendet werden.

Es ist bekannt zur Bestimmung des Hamoglobingehaltes im Blut ein Hb-
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Fotometer zu verwenden. Das Hb-Fotometer weist einen Kapillarspalt auf, der
mit einer chemischen Reagenz gefllit ist. Eine kleine Menge an BIut,
beispielsweise ein Blutstropfen, wird diesem Kapillarspalt zugefthrt und andert
seine Lichtdurchlgssigkeit auf Grund der erfolgten chemischen Zersetzung. Die
Verénderung der Lichtdurchldssigkeit kann fotometrisch erfasst werden.

Fine derartige Vorrichtung weist den Nachteil auf, dass dem Patienten zur

Uberpriifung des Hb-Wertes Blut abgenommen werden muss.

Es ist weiterhin aus US 2005/267346 Al die Bestimmung der Konzentration
von Blutbestandteilen auf der Grundlage von Absorptionsmessungen in
verschiedenen Wellenldngenbereichen bekannt. Allerdings beinhaltet diese
Druckschrift eine Anordnung, mit der eine elektromagnetische Strahlung
innerhalb von n22 Bandern zur Bestimmung der Konzentration von
Blutbestandteilen verwendet wird. Dabei ist jede zu ermitteinde Substanz
einem dieser Bander zuzuordnen. Dies stelit allerdings in der Praxis eine
wesentliche Finschrankung dar, da sich bei der Erfassung einer Vielzahl von
Blutbestandteilen kaum die entsprechende Anzahl verschiedener Bander mit
geeigneten Absorptionsstrukturen finden |&sst.

Aus US 6,104,938 ist ein Verfahren zur Ermittlung der Konzentration von
Bluthestandteilen auf Basis einer Auswertung der Intensitdten des
transmittierten bzw, reflektierten Lichts eines Kérperteils mit verschiedenen
Wellenldngen beschrieben. Die dargestellte Berechungsmethode ist nur far
transmittierte oder reflektierte Anteile des Lichts, nicht jedoch flr deren

kombinierte Betrachtung anwendbar.

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zur nichtinvasiven Bestimmung der
Konzentration einer insbesondere vergleichsweise groBen Anzahl von

Blutbestandteilen bereit zu stellen.
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Die Losung der Aufgabe erfolgt erfindungsgemaB durch die Merkmale des
Anspruchs 1.

Ein Verfahren zur Bestimmung der Konzentration von Blutbestandteilen
umfasst die folgenden Schritte.

a. Ausstrahlen mehrerer Messstrahlungen durch eine Strahlungsquelle mit

jeweils verschiedenen Wellenlangen,

b. Empfangen der durch ein zu untersuchendes Korperteil reflektierten
Messstrahlung mehrerer dieser Wellenldngen durch einen ersten

Lichtempfanger,

c. Empfangen der durch das zu untersuchende Korperteil transmittierten
Messstrahlung mehrerer dieser Wellenldngen durch einen zweiten

Lichtempfénger,

d. Ermittelten der durch das zu untersuchende Kdérperteil erfolgten
Absorption der Messstrahlung jeder Wellenldnge auf Basis der Messung
der reflektierten Strahlung durch den ersten Strahlungsempfanger und
der Messung der transmittierten Strahlung durch den zweiten
Strahlungsempfanger,

e. Ermitteln der Konzentration von Blutbestandteilen basierend auf der
ermittelten Absorption der Messstrahlung bei jeder Wellenlange.

Ausgangspunkt fir das erfindungsgeméBe Verfahren ist eine Vorrichtung, die
zum  Ausstrahlen mehrerer Messstrahlungen mit jeweils verschiedenen
Wellenléngen geeignet ist. Die Vorrichtung weist ferner einen ersten
Lichtempfanger zum Empfangen der durch ein zu untersuchendes Kérperteil
reflektierten Messstrahlung auf, Weiterhin ist ein zweiter Lichtempfénger zum

Empfangen der durch das zu untersuchende Korperteil transmittierten
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Messstrahlung vorgesehen. Bel dem zu untersuchenden Korperteil kann es
sich beispielsweise um einen menschlichen Finger handeln. Als Messstrahlung
kann eine elektromagnetische Strahlung, wie beispielsweise Licht im
sichtbaren Bereich und/oder Infrarotstrahlung im nahen Infrarotbereich
verwendet werden. Besonders bevorzugt ist die Verwendung einer
Vorrichtung, wie sie in der von der Anmelderin eingereichten Patentanmeldung
JSVorrichtung zur Ermittlung von Konzentrationen von Biutbestandteilen®

beschrieben ist.

Der Erfindung liegt der Gedanke zugrunde, dass die verschiedenen
Bestandteile des Blutes, beispielsweise das Hamoglobin und das Wasser,
Strahlung in unterschiedlichem Ausmaf absorbieren. Insbesondere existieren
bestimmte Wellenlangen der Strahlung, beispielsweise von Licht, bei denen
sich der Absorptionsgrad der verschiedenen Blutbestandteile besonders
signifikant unterscheidet. Eine Auswahl der Strahlungsquelle derart, dass sie
eine solche Wellenidange emittiert, kann die Ergebnisse der erfindungsgemaBen
Vorrichtung verbessern.

Theoretische Grundlage der Erfindung bildet das Lambert-Beersche Gesetz:

(1) I/Ip = 107

I austretende /durchgelassene Intensitat
Io einfallende Intensitét
E Absorptionskoeffizient (molare Extinktion) eines Blutbestandteils (for

eine bestimmte Wellenlédnge)
Konzentration
d Schichtdicke

Das Lambert-Beersche Gesetz beschreibt, wie sich die Strahlungsintensitét
beim Durchgang durch einen absorbierenden Stoff in Abhangigkeit von der
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Konzentration des Stoffes verhalt, Dabei ergibt sich die Extinktion aus dem

Verhéltnis des transmittierten zum einfallenden Licht.

ErfindungsgemaB wird somit durch den ersten Strahlungsempféanger Strahlung
gemessen, die durch das zu untersuchende Kérperteil reflektiert wird.
Weiterhin wird durch den zweiten Strahlungsempfénger Strahiung gemessen,

die durch das zu untersuchende Korperteil transmittiert wird.

Da die verschiedenen Bluthestandteile, wie eingangs erwdhnt, bestimmte
Wellenldngen einer Strahlung unterschiedlich stark absorbieren, kann bei
geeigneter Wah! der verwendeten Wellenldnge auf Grund des gemessenen
Absorptionsgrades mit Hilfe weiterer Berechnungen die Konzentration
verschiedener Bluthestandteile ermittelt werden. Als Referenzpunkte konnen
dabei auch die Wellenldngen sogenannter isosbestischer Punkte verwendet
werden, bei denen die Bluthestandteile den gleichen Absorptionsgrad

aufweisen.

Die Verwendung einer Strahlungsquelle zum Emittieren verschiedener
Wellenldngen erméoglicht somit eine besonders genaue Messung der
Konzentration verschiedener Blutbestandteile, da eine Messung genau bei
denjenigen Wellenldngen vorgenommen werden kann, bei denen besonders
markante Unterschiede bezlglich der Absorption auftreten. Als besonders
vorteilhaft haben sich beispielsweise zur Messung der Hamoglobin-Derivate
folgende Wellenldngen herausgestelit:

e 540nm+5nm, 562nm+5nm,  573+5nm  zur  Unterscheidung von
Carboxyhdamoglobin von oxygeniertem Hamoglobin

e 623+5nm zur Unterscheidung von Methamoglobin von oxygeniertem
Hamoglobin

e 660nmMz10nm zur Unterscheidung aller  Ha@moglobinderivate
voneinander, da bei dieser Wellenldnge alle Bestandteile

unterschiedliche Absorptionsgrade aufweisen
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e 805nm+10nm zur Unterscheidung von Gesamthamoglobin von Wasser,
da bei dieser Wellenldnge nur Hamoglobin absorbiert, nicht aber Wasser

e O50nm+10nm als Referenzpunkt, da hier alle Bestandteile einen
gleichen Absorptionsgrad aufweisen (isosbestischer Punkt)

e 1200nm+50nm zur Unterscheidung von Wasser von Gesamthdmoglobin,

da bei dieser Wellenldnge nur Wasser absorbiert, nicht aber Hadmoglobin

Um verschiedene Parameter der Blutzusammensetzung beziiglich Hdmoglobin
bestimmen zu kdnnen, missen mehrere diskrete Wellenlange quasiparallel in
das Gewebe gestrahlt werden. Die Wah! der Wellenldngen begrlindet sich, wie
bereits teilweise beschrieben, durch folgende Abhéngigkeiten:

1. Absorptionseigenschaften der Hamoglobin-Derivate

2. Absorptionseigenschaften des Wassers

3. Eindringtiefe bzw. Durchldssigkeit der Haut fir bestimmte Wellenléngen

4, Isosbestische(r) Punkt(e) im Absorptionsspektrum der unterschiedlichen

Derivate

5. Technische Moglichkeiten der Strahlungsauellen

Besonders bevorzugt wird bei der Auswah! der verwendeten Wellenldngen das
optische Fenster fur die Haut berlcksichtigt. Dies liegt bei menschlicher Haut
in einem Wellenldngenbereich von ca. 350 nm bis 1650 nm.

Inshesondere umfasst das Verfahren bevorzugt das Speichern der ermittelten
Absorptionswerte jeder Wellenlange und das Wiederholen der bisher
genannten Verfahrensschritte, wobei die ermittelten Absorptionswerte einer
jeden Wellenlange flUr jeden Wiederholungszykius gespeichert werden.

Anschlieend erfolgt ein Zusammenfassen der einzelnen Absorptionswerte der
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emittierten Strahlung fir jede Wellenldange zur Darstellung eines zeitlichen
Verlaufs der Absorption bei jeder Wellenidange. Diese Darstellung kann

beispielsweise in Form einer Kurve oder in Form einer Tabelle erfolgen.

Das Speichern der ermittelten Absorptionswerte jeder Wellenlénge fir jeden
Wiederholungszyklus, das Zusammenfassen der Absorptionswerte flr jede
Wellenldnge zur Darstellung eines zeitlichen Verlaufs der Absorption und die
Darstellung dieses Verlaufs erfolgt bevorzugt in einer Berechnungseinrichtung
derart, dass die Berechnungseinrichtung in keiner Wechselwirkung mit dem zu
untersuchenden Kérperteil oder mit dem Kérper eines Patienten steht.

Bevorzugt ist, dass mindestens so viele Wellenléngen wie die Anzahl der zu
bestimmenden Blutbestandteile verwendet werden. Soll beispielsweise die
Konzentration der vier eingangs genannten H&moglobinderivate sowie das
Wasser im Blut bestimmt werden, ist es notwendig, mindestens funf
verschiedene Wellenldngen zu verwenden. Um eine genauere Messung zu
ermbglichen, kann es sinnvoll sein, bei weiteren Wellenlangen, z.B. bei
insgesamt acht Wellenldngen die Intensitat zu messen, Mégliche Methoden fur
die Bestimmung der Konzentrationsverhaltnisse der Bestandteile des Blutes
sind beispielsweise die Bestimmung durch lineare Gleichungssysteme, eine
Bestimmung unter Zuhilfenahme eines heuristischen Algorithmus sowie die
Bestimmung mittels Korrelation. Diese Methoden werden in den
Ausfihrungsbeispielen der vorliegenden Anmeldung néher erldutert. Bei allen
Methoden werden verschiedene charakteristische Wellenlangen verwendet, so
dass anschlieBend ein Volumenpulsverlauf flir eine Vielzahl einzelner
Blutbestandteile ermittelt werden kann. In der Praxis wird zur Bestimmung der
Konzentration einzelner Blutbestandteile nicht der gesamte
Volumenpulsverlauf fir jeden Blutbestandteil bestimmt, sondern lediglich
verschiedene Absorptionswerte an markanten Punkten der Absorptionsveriaufe
der verwendeten Wellenldngen. Diese markanten Punkte kénnen

beispielsweise Maxima der Absorptionsveriaufe sein.
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Besonders bevorzugt ist es, nicht nur eine Momentaufnahme, d.h. eine einzige
Messung, in der Absorptionswerte in verschiedenen Wellenlangen ermittelt
werden, durchzufiihren, sondern mehrere Messungen zu verschiedenen
Zeitpunkten der Volumenpulsverldufe. Insbesondere um den pulsatilen Anteil
eines Absorptionsverlaufs zu erfassen, wird beispielsweise auch der Tiefpunkt
einer Verlaufskurve (Systole) benttigt, um dann die Differenz zu dem
Maximum der Verlaufskurve (Diastole) bestimmen zu kdnnen, da sonst der
Gleichanteil nicht berlcksichtigt werden kann. Des Weiteren ist es moglich,
eine komplette Kurve fiir den Volumenpulsveriauf durch eine sehr groBe
Anzah! von Messungen zu ermitteln, so dass aus dieser Kurve auch andere
Informationen entnommen werden konnen. Beispielsweise kdnnen anstelle der
Maxima die Flachenintegrale als Verhaitnis zueinander als Eingangsdaten fur

den Berechnungsalgorithmus verwendet werden.

Bei den meisten der verwendeten Wellenldngen erhélt man ein Mischsignal
(Summenvolumenpuls) aus der Absorption aller Blutbestandteile. Anhand der
aufgenommenen Absorptionsamplitudenverhaltnisse zueinander konnen unter
Zuhilfenahme  der  diskreten  stoff- und  wellenldangenspezifischen
Extinktionskoeffizienten die Konzentrationsverhaltnisse der Blutbestandteile
zueinander, beispielsweise durch die oben genannten Berechnungsmethoden,
bestimmt werden. Die Extinktionskoeffizienten kdnnen sich sowohl auf die
Stoffmenge pro Volumen als auch auf die Masse pro Volumen beziehen.
Demzufolge entsprechen die zu berechnenden Verhéltnisse entweder den
Masseverhiltnissen oder den Volumenverhdltnissen der einzelnen

Blutbestandteile pro Volumen,

Weitere Details einer Vorrichtung zur Bestimmung der Konzentration von

Blutbestandteilen werden im Folgenden beschrieben.

Die Vorrichtung weist vorzugsweise eine mit dem ersten und dem zweiten
Strahlungsempfénger verbundene Berechnungseinrichtung zur Berechnung der

durch das zu untersuchende Korperteil erfolgten Absorption der emittierten
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Strahlung auf Basis des gemessenen reflektierten und ftransmittierten
Strahlungsanteils auf. Bei der Berechnungseinrichtung kann es sich
beispielsweise um einen Computer handeln. Die Berechung der durch das zu
untersuchende Kérperteil erfolgten Absorption der emittierten Strahlung kann
inshesondere in der Berechnungseinrichtung derart stattfinden, dass eine
Wechselwirkung der Berechnungseinrichtung mit dem zu untersuchenden
Koérperteil nicht erforderlich ist. Beispielsweise kann die
Berechnungseinrichtung als ein Gerat ausgebildet sein, auf dem ein

spezifisches Softwareprogramm ablauft.

Besonders bevorzugt ist es, die Strahlungsquelle und den ersten
Strahlungsempfinger zum Empfangen von durch das zu untersuchende
Korperteil reflektierter Strahlung auf der gleichen Seite des zu untersuchenden
Kérperteils anzuordnen. Der zweite Strahlungsempfanger zum Empfangen der
transmittierten Strahlung kann dann dem ersten Strahlungsempfanger
gegeniiber liegend auf einer zweiten Seite des zu untersuchenden Koérperteils

angeordnet sein.

Um eine genauere Messung der H&moglobinkonzentration im Blut zu
ermoglichen und/oder um eine Messung der Konzentration von Hamoglobin-
Derivaten zu ermdglichen, ist es weiterhin bevorzugt, dass die
Strahlungsquelle mehrere Einzelstrahlungsquellen verschiedener Wellenlangen
aufweist. Die Finzelstrahlungsquellen koénnen beispielsweise als LEDs,
| aserdioden oder WeiBlicht-LEDs mit Filter, ausgebildet sein. Dieses Merkmal
ist besonders vorteilhaft, da verschiedene Hamoglobin-Derivate bei
bestimmten Wellenldngen besonders markante Unterschiede beziglich des
Absorptionsgrades der emittierten Strahlung aufweisen. Besonders vorteilhaft
ist es, zur Messung diese Wellenldangen zu verwenden, bei denen der
Unterschied im Absorptionsgrad verschiedener Hamoglobin-Derivate bzw.

weiterer Blutbestandteile, wie beispielsweise Wasser, besonders grofB ist.
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Im Folgenden werden weitere bevorzugte Merkmale der erfindungsgemabBen
Vorrichtung beschrieben.

Besonders bevorzugt ist die Vorrichtung derart ausgebildet, dass der erste und
der zweite Strahlungsempfénger einander gegeniiberliegend angeordnet sind,
so dass zwischen dem ersten und dem zweiten Strahlungsempfanger ein
Aufnahmeraum zur Aufnahme des zu untersuchenden Korperteils ausgebildet
ist. Die Strahlungsquelle und der erste Strahlungsempfdnger kénnen dabei in

einer Ebene angeordnet sein.

Besonders bevorzugt ist es, die Strahlungsquelle als Lichtquelle, beispielsweise
durch LEDs auszubilden und den ersten und zweiten Strahlungsempfanger ais
Lichtempfanger, beispielsweise als Fotodioden auszubilden.

Die LEDs kbénnen, inshesondere kreisformig um den ersten Lichtempfanger

herum, auf der ersten Seite des Aufnahmeraums angeordnet sein.

Eine besonders gleichméBige Ausleuchtung des zu untersuchenden Kérperteils
kann dadurch erzielt werden, dass die Strahlungsquelle mindestens jeweils
zwei Einzellichtquellen der gleichen Wellenldnge aufweist, die diametral
angeordnet sind. Falls auf Grund einer groBen Anzahl verwendeter
Wellenlingen konstruktionsbedingt nicht die Mdoglichkeit besteht, zwel
Einzellichtquellen der gleichen Wellenldnge diametral anzuordnen kann auch
mit jeweils einer Einzellichtquelle pro Wellenldnge gearbeitet werden.
Besonders bevorzugt ist es in diesem Zusammenhang, die von dem ersten
Lichtempfanger weg weisende Seite der Einzellichtquellen insbesondere um
einen Winkel von 15° anzuheben, so dass sich die emittierte Strahlung der
Einzellichtquellen an einem Punkt trifft, an dem sich das zu untersuchende

Korperteil, wie beispielsweise ein menschlicher Finger, befindet.
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Um Detektionsunterschiede zu vermeiden, sind der erste und der zweite
Lichtempfénger inshesondere vom gleichen Typ und kénnen beispielsweise als
Fotodetektoren ausgebildet sein. Um den relativ breiten Wellenléngenbereich
von beispielsweise 400 nm bis 1650 nm abzudecken, wird bevorzugt ein Two-
Color-Detektor verwendet. Dieser weist zum Beispiel eine Silicium-
Empfangerfliche mit einem Wellenldngenbereich von 400 nm bis 1100 nm,
sowie zum Beispiel eine Indium-Gallium-Arsenid-Empféngerflache mit einem
Wellenldngenbereich von 1000 nm bis 1700 nm auf. Es kann aber auch ein
Detektor mit beispielweise drei Empféngerflachen unterschiedlichen Materials
verwendet werden. Wichtig ist, dass der Gesamtbereich von 350 nm bis 1650

nm erfasst werden kann.

Um zu verhindern, dass direktes Streulicht (Shuntlicht) auf den ersten
Lichtempfanger trifft, ist die Lichtquelle von dem ersten Lichtempfanger durch
eine Trennvorrichtung, insbesondere durch eine lichtundurchlassige innere und
duBere Hllse, getrennt. Die Innenwand der duBeren Hdlse ist mit einer
weiBen Beschichtung versehen, um das auszusendende Licht zu
homogenisieren. Die Hiilse kann konisch geformt sein, so dass die Strahlung
auf eine definierte Fldche (entspricht ca. der Fldche einer Fingerbeere)
eingestrahlt werden kann. Es ist weiterhin denkbar, dass insbesondere der
Reflexionssensor zwei dicht nebeneinander liegende Empfanger aufweist, um
so Storfaktoren, die sich aus der Differenz der beiden erhaltenen Signale
ableiten lassen (Gewebe, Streuung usw.) zu bertucksichtigen.

Aus Hygienegriinden und zur besseren Handhabung kénnen die Hulsen mit der
Lichtquelle und dem ersten Lichtempfénger fest verklebt sein. Weiterhin
kénnen die zwischen den Hilsen liegenden Hohlrdume mit einem,
insbesondere transparenten, kratzfesten, harten und/oder biokompatiblen
Klebstoff ausgefullt sein. Der Kilebstoff kann leicht nach innen gewdlbt
(konkav) mit der Hilse abschlieBen. Dieser Anordnung gegeniiberliegend ist

der transmittive Strahlungsempfénger angeordnet.
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Die Vorrichtung kann ein erstes und ein zweites Aufnahmeelement aufweisen,
die den Aufnahmeraum auf seiner ersten und zweiten Seite jeweils begrenzen.
Dabei konnen das erste und das zweite Aufnahmeelement durch eine
Klemmmechanik derart miteinander verbunden sein, dass ein Anbringen der
Vorrichtung an dem zu untersuchenden Kérperteil, wie beispielsweise an

einem Finger, erfolgen kann.

Besonders bevorzugt ist es, den ersten und den zweiten Strahlungsempfanger
schwimmend zu lagern, so dass ein optimaler Kontakt mit dem zu
untersuchenden  Korperteil gewdhrleistet und ein  gleichbleibender
reproduzierbarer Anpressdruck erzielt werden kann. Insbesondere ist zu
heachten, dass der erste und der zweite Strahlungsempfanger unmittelbar an

dem zu untersuchenden Karpertell bzw. am Koppelmedium anliegen.

Besonders bevorzugt ist es, ein Glasfaserkabel zur optischen Kopplung
zwischen den LEDs und der Haut bzw. zwischen der Haut und den
Empfingerflichen einzusetzen, um das Licht auf ein mdglichst kleines

Messareal zu fokussieren.

Zur Verbesserung der Signalqualitdt kann die erfindungsgeméaBe Vorrichtung
derart ausgebildet sein, dass eine automatische kontinuierliche NachfUhrung
der Strahlungsintensitdt der Strahlungsquellen, beispielsweise der Sende-
LEDs, pro verwendetem Kanal stattfindet. Bei einem zu kleinen bzw. zu grofBen
Ausgangssignal wird die Sendeleistung automatisch verstarkt bzw. gedampft.
Dieser Faktor muss quantitativ reproduzierbar sein, um ihn in die Auswertung
des Signals einbeziehen zu konnen. Dasselbe Prinzip kann auch auf die
Intensitdt der Strahlungsempfénger, insbesondere der Two-Colour-Detektoren,
angewandt werden. Es koénnen somit beispielsweise acht NachfGhrungen fur
die verwendeten acht LEDs (acht Wellenlédngen) und vier NachfUhrungen fir
die verwendeten Detektoren (transmittiv und reflexiv, jeweils fir zwel
Empfangerflachen) stattfinden.
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Die erfindungsgemaBe Vorrichtung kann flr eine Vielzahl von Anwendungen
verwendet werden. Beispielsweise ist eine Verwendung der beschriebenen
Vorrichtung  zur  kontinuierlichen  nichtinvasiven  Bestimmung  der
Hamoglobinkonzentration mdglich. Weiterhin ist eine Verwendung der
Vorrichtung zur Ermittlung mikrovaskuldrer Schéadigungen mdoglich. Eine
weitere maogliche Verwendung betrifft die kontinuierliche nichtinvasive
Ermittlung des Blutdrucks. Ferner kann die erfindungsgemaBe Vorrichtung fr
weitere insbesondere auch diagnostische oder medizinische Verfahren

verwendet werden.

Insbesondere ist die erfindungsgemaBe Vorrichtung dazu geeignet, einen
Volumenpulsverlauf eines oder mehrerer Blutbestandteile zu ermitteln. Aus
den ermittelten Volumenpuisveridufen und insbesondere aus der Form eines
Volumenpulsverlaufs kbnnen weitere medizinische Erkenntnisse, wie
beispielsweise der Blutdruck eines Patienten oder Informationen Uber ein
Vorliegen  mikrovaskuldrer  Schadigungen, abgeleitet  werden.  Der
Volumenpulsverlauf eines einzelnen Blutbestandteils kann beispielsweise unter
Verwendung einer einzigen Wellenldnge ermittelt werden. Dabei entspricht der
gemessene Verlauf der Absorption bei der verwendeten Wellenlange dem
Volumenpulsverlauf des zu ermittelnden Blutbestandteils. Um eine genaue
Erfassung des Volumenpulsverlaufs zu erméglichen, muss die Wahl der

verwendeten Wellenldnge nach den bereits dargesteliten Kriterien erfolgen.

Eine unabhangige Erfindung betrifft ein Verfahren, zum Betreiben einer
Vorrichtung Zum Ermitteln von Konzentrationen verschiedener
Blutbestandteile. Dabei kann eine Vorrichtung verwendet werden, wie sie in
der vorliegenden Anmeldung beschrieben wird. Wesentliches Merkmal ist es,
dass die Vorrichtung mindestens eine Strahlungsquelle aufweist, die zum
Emittieren mehrerer Messstrahiungen unterschiedlicher Wellenldngen geeignet
ist. Bel dem erfindungsgemaBen Verfahren wird die Strahlungsquelle zum
Emittieren einer Messstrahlung mit jeweils einer Wellenldnge insbesondere

sequenziell eingeschaltet. Dies bedeutet, dass die Strahlungsquelle derart
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angesteuert wird, dass sie jeweils hintereinander eine Messstrahlung mit einer
bestimmten Wellenldnge emittiert. Insbesondere kann in diesem
Zusammenhang die Strahlungsquelle aus mehreren Einzelstrahlungsquellen,
wie beispielsweise LEDs, zum Emittieren einer Messstrahlung mit jeweils einer
Wellenldnge ausgebildet sein. Alternativ zu einem sequenziellen Emittieren
einer Messstrahlung mit jeweils einer Wellenlénge, kann eine Strahlungsquelle
vorgesehen sein, die zum gleichzeitigen Emittieren von Messstrahlungen
verschiedener Wellenléngen geeignet ist. Der verwendete erste und zweite
Strahlungsempfanger miissen hierbei derart ausgebildet sein, dass sie zum
getrennten Empfangen der Messstrahlungen der einzelnen emittierten
Wellenldngen geeignet sind. Dies kann beispielsweise dadurch realisiert
werden, dass mehrere Einzelstrahlungsempfanger vorgesehen sind, bei denen
jeder, beispielsweise mit Hilfe eines Frequenzfilters ein bestimmtes
Frequenzband der emittierten Strahlung empféngt. Bevorzugt ist es jedoch,
dass jede Wellenldnge sequenziell ausgestrahlt wird.

Weiterhin erfolgt bei dem erfindungsgemaBen Verfahren ein Empfangen der
durch ein zu untersuchendes Korperteil reflektierten Messstrahlung jeder
Wellenldnge durch einen ersten Strahlungsempfanger. Ferner erfolgt ein
Empfangen der durch das =zu untersuchende Kdorperteil transmittierten
Messstrahlung jeder Wellenldnge durch einen zweiten Strahlungsempfanger.
AnschlieBend wird die durch das zu untersuchende Korperteil erfolgte
Absorption der emittierten Strahlung fiir jede Wellenldnge ermittelt. Diese
Ermittlung erfolgt auf Basis der Messung der reflektierten Strahlung durch den
ersten Strahlungsempfinger und der Messung der transmittierten Strahlung
durch den zweiten Strahlungsempfénger.

Im Ubrigen kann das erfindungsgemaéBe Verfahren sémtliche Merkmale, die im
Zusammenhang mit der erfindungsgeméBen Vorrichtung beschrieben wurden,

aufweisen.
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Insbesondere umfasst das Verfahren bevorzugt das Speichern der ermittelten
Absorptionswerte jeder Wellenldnge und das Wiederholen der bisher
genannten Verfahrensschritte, wobei die ermittelten Absorptionswerte einer
jeden Welleniinge fir jeden Wiederholungszyklus gespeichert werden.
AnschlieBend erfolgt ein Zusammenfassen der einzelnen Absorptionswerte der
emittierten Strahlung fir jede Wellenldnge zur Darstellung eines zeitlichen
Verlaufs der Absorption bei jeder Wellenldnge. Diese Darstellung kann
beispielsweise in Form einer Kurve oder in Form einer Tabelle erfolgen und

wird als Volumenpulsvertauf bezeichnet.

Das Speichern der ermittelten Absorptionswerte jeder Wellenlange fir jeden
Wiederholungszyklus, das Zusammenfassen der Absorptionswerte fir jede
Wellenlénge zur Darstellung eines zeitlichen Verlaufs der Absorption und die
Darstellung dieses Verlaufs erfolgt bevorzugt in einer Berechnungseinrichtung
derart, dass die Berechnungseinrichtung in keiner Wechselwirkung mit dem zu
untersuchenden Korperteil oder mit dem Kérper eines Patienten steht,

Das erfindungsgeméBe Verfahren kann zusammenfassend folgende Schritte

umfassen:

a. sequentielles Ausstrahlen mehrerer Messstrahlungen mit jeweils

verschiedenen Wellenléngen,

b. Empfangen der durch ein zu untersuchendes Kérperteil reflektierten

Messstrahlung jeder Wellenldnge durch ein ersten Lichtempfanger,

c. Empfangen der durch das zu untersuchende Korperteil
transmittierten Messstrahlung jeder Wellenlénge durch einen zweiten
Lichtempfanger,
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d. Ermitteln der durch das zu untersuchende Koérperteil erfolgten
Absorption der Strahlung auf Basis der Messung der reflektierten
Strahlung durch den ersten Strahlungsempfénger und der Messung
der transmittierten Strahlung durch den zweiten
Strahlungsempfanger

e. Mehrmaliges Wiederholen der Verfahrensschritte a bis d, wobei die
jeweiligen Absorptionswerte fur jede Wellenldnge der Messstrahlung
fiir jeden Wiederholungszyklus gespeichert werden,

f. Zusammenfassen der gespeicherten Absorptionswerte zu einer
Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Absorption
(Volumenpuisverlauf) fiir jede verwendete Wellenlange der
Messstrahlung.

Insbesondere erfolgen die Verfahrensschritte d und f in  einer
Berechnungseinrichtung derart, dass die Berechnungseinrichtung in keiner

Wechselwirkung zu dem zu untersuchenden Kérperteil steht.

Im Folgenden werden bevorzugte Ausfihrungsformen der Erfindungen anhand
von Figuren erlautert.

Es zeigen:
Fig. 1 eine Ansicht der Zusammensetzung menschlichen Blutes,
Fig. 2 eine  schematische  Darstellung einer  geeigneten

Vorrichtung zur Bestimmung der Konzentration von
Blutbestandteilen,
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eine graphische Darstellung der Eindringtiefe optischer
Strahlung in menschliche Haut,

eine graphische Darstellung des Absorptionsspektrums in
menschlichem Blut bei einer normalen

Hamoglobinkonzentration (150gr/1),

eine graphische Darstellung eines Vergleiches eines
normalen Absorptionsspektrums und eines
Absorptionsspektrums  bel  erhohter  Karboxi-  bzw.

Hamoglobinkonzentration,

eine graphische Darstellung des Absorptionsspektrums von

Hamoglobin und Wasser,

eine graphische Darstellung der Absorptionskoeffizienten
verschiedener Hamoglobinderivate in Abhdngigkeit der

Wellenlange,

eine schematische Darsteliung der Ansteuerung mehrerer

Einzelstrahlungsquellen und der Strahlungsempfanger,

eine schematische Darstellung des Ausleseverhaltens der

Strahlungsempfénger,

eine graphische Darstellung von Absorptionsverldufen bei

verschiedenen Wellenldngen,

eine schematische Darstellung einer Eichvorrichtung flr

den reflexiven Strahlungsempfanger,
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eine schematische Darstellung einer Eichvorrichtung fiir

den transmittiven Strahlungsempfanger,

eine graphische Darstellung der Lichtintensitaten zur
Berechnung der Faktoren flir die Normierung der

Volumenpulskurven,

eine graphische Darstellung der berechneten Faktoren fir
die Normierung der Volumenpulskurven und

Ablaufplan flr die Konzentrationsbestimmung nach einem
linearen Gleichungssystem,

eine schematische Darstellung einer Reflexionsmessung,

eine schematische Darstellung einer

Transmissionsmessung,

eine schematische Darstellung des ersten

Aufnahmeelements der erfindungsgeméaBen Vorrichtung,

eine geschnittene Ansicht des ersten

Strahlungsempféngers,

eine graphische Darstellung der Detektorbereiche der

Strahlungsempfanger, und

beispielhafte Extinktions-Kurven fir zwei Stoffe bei zwei
verschiedenen Wellenldngen A wobei die durch kleine
Dickenanderungen Ad  (Blutpulsationen) verursachte
Intensitétsdifferenz A1 dargestellt ist.
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Eine geeignete Vorrichtung zur Durchfitlhrung des erfindungsgemaBen
Verfahrens weist gemaf Fig. 2 eine Strahlungsquelle 12 zum Emittieren einer
Messstrahlung 14 in Richtung eines zu untersuchenden Kdérperteils 16 auf.
Bevorzugt handelt es sich bei dem zu untersuchenden Koérperteil 16 um einen
menschlichen Finger. Alternativ koénnen jedoch auch beispielsweise das
Ohrl&ppchen einer Person, sowie weitere geeignete Korperteile zur Messung

verwendet werden,

Weiterhin weist die Vorrichtung 10 einen ersten Strahlungsempfénger 18 zum
Empfangen von durch das zu untersuchende Kérperteil 16 reflektierter
Strahlung 20 auf. Der erste Strahlungsempféanger ist im dargestellten
Ausfiihrungsbeispiel in dem ersten Aufnahmeelement 28 angeordnet. In
diesem ersten Aufnahmeelement 28 ist auch die Strahlungsquelle 12
angeordnet,

Die Vorrichtung 10 weist weiterhin einen zweiten Strahlungsempfanger 22
zum Empfangen der durch das zu untersuchende Kérperteil 16 transmittierten
Strahlung 24 auf. Der zweite Strahlungsempfénger 22 ist in der dargestellten
Ausfiihrungsform in dem zweiten Aufnahmeelement 30, das dem ersten
Aufnahmeelement 28 gegenlberliegt, angeordnet. Gegentiberliegend in
diesem Zusammenhang bedeutet, dass die beiden Aufnahmeelemente 28, 30
sowie der erste 18 und der zweite 22 Strahlungsempfénger derart angeordnet
sind, dass beispielsweise ein Finger 16 zwischen ihnen positioniert werden

kann,

Die emittierte Messstrahlung 14 wird durch das zu untersuchende Koérperteil
16 zumindest tellweise reflektiert, so dass ein Anteil der Messstrahlung 14 als
reflektierte Strahlung 20 in Richtung des ersten Strahlungsempféngers 18
reflektiert wird.

Wenigstens ein Anteil der Strahlung 14 passiert das zu untersuchende

Korperteil 16 und trifft als transmittierte Strahlung 24 auf den zweiten
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Strahlungsempfanger 22, Der erste 18 und der zweite 22

Strahlungsempfanger sind bevorzugt als Fotodioden ausgebildet.

Die Vorrichtung weist ferner eine Berechnungseinrichtung 26 auf, die mit dem
ersten 18 und dem zweiten 22 Strahlungsempfianger verbunden ist. Der
gemessene reflektierte 20 und transmittierte 24 Strahlungsanteil wird der
Berechnungseinrichtung 26 zugeflhrt, so dass diese auf Basis der gemessenen
Strahlungsanteile die durch das zu untersuchende Korperteil 16 erfolgte

Absorption der emittierten Strahlung 14 ermitteln kann.

Die Berechungseinrichtung 26 kann beispielsweise als ein PC ausgebildet sein,
auf dem ein spezifisches Softwareprogramm zur Durchfiihrung der genannten
Berechnungen ablduft. Insbesondere kdnnen diese Berechnungen auf einem
PC auch zu einem anderen Zeitpunkt als zu der Messung der transmittierten
und reflektierten Strahlung erfolgen. Somit erfolgen die
erfindungswesentlichen Berechnungsschritte unabhangig von der
physikalischen Erfassung der bisher beschriebenen Patientenmerkmale.

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann insbesondere durch eine
Steuervorrichtung 41, wie beispielsweise einen Computer oder einen
Mikroprozessor gesteuert werden. Die Steuervorrichtung 41 kann Teil der

Vorrichtung 10 sein.

Zur Durchfilhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens kénnen auch weitere
geeignete Vorrichtungen verwendet werden. Wesentlich hierbei ist, dass die
Vorrichtung mindestens eine Strahlungsquelle zum  Emittieren  einer

Messstrahlung mit unterschiedlichen Wellenlangen aufweist,

Die emittierten Wellenldngen befinden sich in dem Bereich, in dem
beispielsweise menschliche Haut strahlungsdurchldssig ist. Dieser Bereich wird
als optisches Fenster bezeichnet und liegt in einem Wellenbereich von ca. 350

nm bis 1650 nm (siehe Fig. 7). AuBerhalb dieses Bereiches ist die Absorption
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der Haut so hoch, dass kaum noch Strahlung in das darunter liegende Gewebe

eindringen kann.

Wie in Fig. 6 dargestellt, weisen beispielsweise Hdmoglobin-Derivate sowie das
Wasser im menschlichen Blut an diesen markanten Wellenldangen besonders

signifikante Unterschiede beziglich ihres Absorptionsgrades auf,

Besonders bevorzugt ist es, dass die Lichtquelle 12 beispielsweise mehrere
LEDs aufweist, die zum Emittieren verschiedener Wellenlangen geeignet sind.
Das Ansteuern der LEDs kann dabei derart erfolgen, dass die LEDs
beispielsweise mit einer Frequenz von 1,2 kHz nacheinander ein- und
ausgeschaltet werden, so dass keine zwei unterschiedlichen Wellenlangen zur
gleichen Zeit emittiert werden. Ein zeitparalleles Ausstrahlen von
Messstrahlungen verschiedener Wellenléngen ist ebenfalls méglich, wenn
mehrere Strahlungsempfénger vorgesehen sind, die beispielweise durch
Frequenzfilter zum Empfangen von nur einem bestimmten Frequenzband der
Strahlung geeignet sind. Bevorzugt ist jedoch eine sequentielle Ansteuerung
der Einzelstrahlungsquellen, wobei abweichend von der Frequenz von 1,2 kHz

eine Auswahl weiterer geeigneter Freguenzen ebenfalls mdglich ist.

Die Darstellung der erhaltenen Signale kann entweder im sogenannten
Normalbetrieb oder im Lock-in-Betrieb erfolgen. Der Lock-in-Betrieb schafft
dabei eine Verbesserung der Signalqualitat. Um das Lock-in-Verfahren
anwenden zu kénnen, muss der Lock-in-Verstdrker einmal das Signal
erfassen, wenn die jeweilige LED eingeschaltet ist und einmal wenn sie
ausgeschaltet ist. Die Taktzahlen der LEDs kbnnen sich daher vom
Normalbetrieb zum Lock-in-Betrieb unterscheiden. Im Lock-in-Betrieb kann die
Ansteuerungsfrequenz filir die LEDs an die benétigte Frequenz des Lock-in-
Verstarkers angepasst werden.

Das Lock-in-Prinzip ist ein Verfahren zur Filterung und Verstdrkung sehr

kleiner Signale. Dabei wird auf das Messsignal ein Referenzsignal bekannter
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Frequenz und Phase moduliert, so dass Gleich- und Wechselspannungen
anderer Frequenzen und Rauschen eliminiert werden.

Sowoh!l im  Normalbetrieb als auch im Lock-in-Betrieb werden ein DC-Anteil
(Gleichanteil/Offset) sowie ein pulsférmiger AC-Anteil (Wechselanteil)
ermittelt. Der DC-Anteil ist bedingt durch die physiologischen Eigenschaften
des bestrahlten Gewebes. Er wird durch verschiedene Ursachen beeinflusst,
wie zum Beispiel Gewebeeigenschaften, BlutgefdBe ohne pulsatilen Anteil
(Venolen wusw.). Auf diesem Offset liegt der pulsférmige AC-Anteil

(Wechselanteil), welcher sich durch die Volumené&nderung des Blutes ergibt.

Der Gleichanteil kann als Korrekturanteil berucksichtigt werden. Eine
zusatzliche Option ist der Einsatz von analogen oder digitalen Filtern zur
Trennung des AC- und DC-Anteils. Prinzipiell ist dies in beiden Modi mdglich,
sollte aber mindestens im Normalbetrieb erfolgen, um eine ausreichende

Signalgute zu erlangen, da hier sonst auch alle Stérungen verstarkt werden.

In Fig. 8 und 9 ist das Taktverhalten mehrerer LEDs und das Taktverhalten der
das reflektierte Licht empfangenden 18 sowie der das transmittierte Licht
empfangenden 22 Fotodiode dargestellt, Dabei sind in Fig. 9 lediglich funf
verwendete Wellenldngen dargestelit. Entsprechend kann das Prinzip des
Ausleseverhaltens gemdB Fig. 9 auch auf mehr oder weniger Wellenléngen
ubertragen werden. Bevorzugt ist eine Verwendung von acht verschiedenen

Wellenldngen, wie sie beispielsweise in Fig. 8 dargestellt sind.

Es ist ein sogenannter Sample-and-Hold-Betrieb dargestellt, wobei in der
unteren Halfte der Abbildung zwei Detektorsignale der zwei verwendeten
Detektorflachen flr jeweils einen Wellenldngenbereich abgebildet sind. Eine
Silicium-Empféngerflache deckt dabei den Wellenldngenbereich von 400 nm
bis 1100 nm ab, wdhrend eine Indium-Gallium-Arsenid-Empfangerflache den
Wellenldangenbereich von 1000 bis 1700 nm abdeckt. Beim Einschalten der
LEDs mit 540, 562, 573, 623, 660, 805 und 950 nm wird jeweils die
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reflektierte 20 und die transmittierte 24 Messstrahlung durch die Silicium-
Empfangerfliche detektiert, Der Wert des zu jedem Zeitpunkt anliegenden
Signals am Detektor wird fur jede Wellenldnge aufgenommen (Sample),
gehalten (Hold) und gespeichert, bis die Wellenldnge erneut angesprochen
wird. Entsprechendes erfolgt unter Einbindung der LED mit 1250 nm sowie des
Indium-Gallium-Arsenid-Sensors in das gleiche Taktregime. Dieser Ablauf
wiederholt sich, so dass die einzelnen Samples (Werte) weiter verarbeitet
werden konnen. Dies geschieht, wie in Fig. 9 dargestellt, nacheinander fur

jede Wellenldnge.

So werden in dem ersten Zyklus beispielsweise acht Wellenldngen emittiert,
ihr reflektierter 20 wund transmittierter 24 Lichtanteil gemessen und
anschlieBend gespeichert, Mit Hilfe der weiteren ausgelesenen Werte aus den
folgenden Wiederholungszyklen erfolgt ein Zusammenfassen der einzelnen
Absorptionswerte der emittierten Strahlung 14 fir jede Wellenldnge zur
Darstellung eines zeitlichen Verlaufs der Absorption bei jeder Wellenlange.

Eine erste Mdglichkeit zur Bestimmung der Konzentrationsverhéltnisse bieten
lineare Gleichungssysteme.

Ausgehend von Gleichung (1) gilt ndherungsweise (Taylorrelhe) flr kleine
Abweichungen (d-dy) der durchstrahlten Schicht mit der Dicke dg

(2) I/Ig = 105 - 2,3 EC(d - dg) + ..

d Schichtdicke (gesamt)
dp Schichtdicke (gesamt) zu einem bestimmten Zeitpunkt (z.B. wahrend der

Diastole)

Sind die Anderungen der Schichtdicke d lediglich durch die Blutpulsationen im
Gewebe bedingt, ist der Wert (d - dp) so klein, dass der auftretende Fehler

seibst bei Verwendung lediglich des linearen Gliedes der Reihenentwicklung
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sehr gering ist. Nach Gleichung (2) berechnet sich die transmittierte
Intensitit aus dem konstanten Wert 10 sowie einem i.a. wesentlichen
kleineren Anteil, der durch die pulsatile Anderung des Durchmessers des
durchstrahiten Gewebes verursacht wird.

Gemé&B der Erfindung wird vorzugsweise die Intensitdt der transmittierten
Lichtwelle wahrend der Systole (I,) und der Diastole (I; ) gemessen und die
Intensitétsdifferenz gebildet. Es wird davon ausgegangen, dass das Signal des
Phototransistors proportional zur auftreffenden Intensitat ist.

Auf der Grundlage der Gleichung (2) foigt :

(3) (Ie-I1g)/1o = 1075 - 2, 3EC(ds ~do) -{10F" - 2,3EC(ds ~do)}

(4) (Is”Id) -2,3EC(d5 "dd) Io
D.h. die ermittelte Intensitatsdifferenz zwischen Systole und Diastole ist
proportional zur molaren Extinktion E und Konzentration C des

Blutbestandteils sowie zur Streckendifferenz (ds -dq).

Der Faktor EC ist ein MaB fur die Absorption A des transmittierten Lichts:

(5) A =EC

Die Absorption bei einer bestimmten Lichtwellenlénge ist direkt proportional
zur Stoffkonzentration des betrachteten Blutbestandteils und proportional zum
Absorptionskoeffizienten des Blutbestandteils bei der gegebenen Wellenlange,
das heiBt je héher die Stoffkonzentration pro gegebenem Volumen bzw. je
héher der Wert des Absorptionskoeffizienten ist, desto stérker ist die

Absorption.
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Fir bestimmte Wellenldngen A und Konzentrationen C,, der Blutbestandteile

gilt:

(6) Apn = E(A, bn) * Gy,

Anhand der Gleichung (4) ergibt sich der Zusammenhang zwischen der
Absorption A und der gemessenen Intensitétsdifferenz Al= (Is-Iy). Bisher
wurde davon ausgegangen, dass die gesamte eingestrahlte Intensitat
abzlglich der Absorption im Gewebe am Empfanger ankommt. Dies ist in der
Praxis nicht der Fall. DarUber hinaus ist auch die Dickendifferenz (d; -dqg)
immer unbekannt. Deshalb kann die Absorption auch nur bis auf einen
unbekannten Faktor Ky (Konstante fUr Transmissionsmessung) genau

bestimmt werden.

(7) Al = Kr A

AL Intensitétsdifferenz zwischen Systole und Diastole in Bezug auf das aus
dem Korperteil tretenden Lichts
Kt Konstante fiir den Zusammenhang zwischen der gemessenen Intensitat

und der Absorption bei einer Transmissionsmessung

Es ist von Bedeutung, dass dieser Faktor fur die Messungen mit allen

Wellenldngen (praktisch) konstant ist.

Das Berechnungsbeispiel wurde bisher flir Messungen in Transmission
dargestelit. In der Praxis zeigt sich, dass die Absorption bei bestimmten
Wellenl&ngen sehr hoch ist und das Signal/Rausch-Verhaltnis unginstig ist. In

solchen Fallen ist die Messung in Reflexion besser.

Bei Messungen in Reflexion weicht dieser Faktor von dem der

Transmissionsmessungen ab. Flr Reflexionsmessungen gilt:
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(8) Al = Ky A

Kr Konstante fiir den Zusammenhang zwischen der gemessenen Intensitat
und der Absorption bei einer Reflexionsmessung

Es wird davon ausgegangen, dass sich die Absorption flr die einzelnen
Blutbestandteile bl... bn addiert. Diese GesetzmaBigkeit besteht fur nicht zu

hohe Konzentrationen C.

Damit gilt bei einer bestimmten Wellenlédnge A flr die Gesamtabsorption Ag:

(9) AQ = Ab1 + Ahz O Abn

A, Gesamtabsorption

A,;  Absorption von Blutbestandteil 1
Apz  Absorption von Blutbestandteil 2
A,n  Absorption von Blutbestandteil n

In Verbindung mit Gleichung (6) folgt:

(10) Ag (A} = E(A, b1) * Cpy + E(A, b2) * Cyo+ ... + E(A, bn) * Cyy

E(A,bn) Absorptionskoeffizient des  Blutbestandteils n  bei der
Lichtwellenlange A
Chn Konzentration des Bluthestandteils n

Bekannt sind jeweils die gemessene Gesamtabsorption Ag (bis auf einen
Faktor Kr bzw. Ki) bei jeder verwendeten Lichtwellenlénge und der jeweils
zum Blutbestandteil zugehorige Absorptionskoeffizient bei der verwendeten
Lichtwellenlgnge. Unbekannt und zu ermitteln sind die jeweiligen Anteile der

Stoffkonzentrationen.
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Entsprechend der Gleichung (10) kann nun ein n * n - Gleichungssystem
aufgestellt werden, um die einzelnen Anteile der Blutbestandteile am

Gesamtvolumen zu bestimmen.

Sind z.B. 5 verschiedene Konzentrationen zu bestimmen, so muss mindestens
mit 5 verschiedenen Lichtwellenldngen gemessen werden, um die Gleichung
I6sen zu kdnnen. Daraus ergibt sich ein lineares, eindeutig ldsbares 5x5-
Gleichungssystem. Wenn die Messungen jedoch teilweise in Transmission,
teilweise in Reflexion durchgefiihrt werden sollen, ist eine weitere Gleichung
zur Bestimmung eines Faktors (Ky/Kg), der die unterschiedlichen Verhdltnisse

bei den Messungen in Transmission und Reflexion représentiert, erforderlich.

Sollen beispielsweise die Messungen bei den Wellenldngen A; bis A; in
Transmission erfolgen, die Messungen bei den Wellenlangen Az bis As in
Reflexion, so ergibt sich das folgende Gleichungssystem (11). Dabei wird die
Messung bei der Wellenldnge A; sowohl in Transmission als auch Reflexion
durchgefiihrt:

(11)

Agr(A1l) = E(As, by) * Cpy + E(Ay, b2) * Coz + E(Ay, b3) * Cuz + E(Ay, ba) * Cpa +
E(A1, bs) * Cps

Agr (A2) = E(Az, by) * Cpy + E{Az, by) * Coa + E(Az, ba) * Coz + E(Ay, bs) * Cos +
E(Az, bs) * Cos

Agr (A3) = E(As, by) * Cos + E(A3, b2) * Coa + E(A3, b3) * Coz + E(A3, Da) * Cps +
E(As, bs) * Cps

Agg (A3) = (Ki/Kr) * { E(A3, b1) * Cor + E(A3, ba) * Coz + E(As, bs) * Cpz + E(As,
ba) * Cos + E(A3, bs) * Cos}

Ade (M) = (Ke/Ke) * £ E(As, b1) * Cos + E(Ag, ba) * Coa + E(Aa, b3) * Coz + E(As,
ba) * Cps + E(As, bs) * Cps}

Agr (A5) = (Ki/Kg) * { E(As, b1) * Cu1 + E(As, b2) * Cpz + E(As, bs) * Coz + E(As,
ba) * Coa + E(As, bs) * Cps}
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Agr(An) Gesamtabsorption in Transmission bei der Wellenldnge An
Agr(An) Gesamtabsorption in Reflexion bei der Wellenldnge An

Das Gleichungssystem (11) besitzt die 5 Konzentrationen Cy, sowie den Faktor
(K+/Kgr) als Unbekannte und ist deshalb eindeutig {dsbar. Soll ausschlieBlich in
Transmission oder Reflexion gemessen werden, reduziert sich die Anzahl der
Gleichungen auf die Anzahl n der Wellenldngen. Andererseits ist auch eine
Uberbestimmung mit mehr Gleichungen als Unbekannten méglich, um die
Genauigkeit des Ergebnisses zu erhdhen. Durch das Ldsen des
Gleichungssystems (11) Uber Matrizen oder Substitution und das Einsetzen der
entsprechenden Koeffizienten und der Ergebnisse der Absorptionsmessung
erhalt man direkt die diskreten Stoffkonzentrationen Cp; bis Cys.

Es ist versténdlich, dass das Gleichungssystem (11) von der Voraussetzung
ausgeht, dass die in das Korperteil eingestrahlte Intensitét I, sowie die
Empfindlichkeiten des Photosensors fiir alle Wellenlangen gleich ist bzw. eine
entsprechende Normierung vorgenommen wurde. In diesem Zusammenhang
wird auf die Fig. 14 sowie die entsprechenden Erlauterungen verwiesen.

Da die Messungen der Absorptionen Ag(A) auf der Grundlage der
Intensitatsdifferenzen Al nur bis auf die unbekannten Konstanten Kr bzw. Kj
genau bestimmt werden konnen, fehlt ein Parameter zur Bestimmung des
Absolutwertes der Konzentration. VereinbarungsgemdB wird deshalb der
hochsten Konzentration einer Stoffkomponente das MaB 100% zugeordnet.
Allerdings wird durch die Bestimmung der Hauptbestandteile des Blutes
einschi. des Wasseranteils bis auf eine Ungenauigkeit von wenigen Prozent die

Blutzusammensetzung insgesamt bekannt.

Ein beispielhafter Ablaufplan zur Berechnung der Konzentrationen der
Blutbestandteile ist in Fig.15 dargestellt.
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Zu erwadhnen ist, dass bei Messungen im Reflexionsbetrieb i.a. Korrekturen
notwendig sind, da die Verhédltnisse komplexer sind als im
Transmissionshetrieb. Inshesondere ist die unterschiedliche Streuung des
Lichts bei verschiedenen Wellenldngen an den Blutbestandteilen zu

ber{icksichtigen.

Eine zweite Moglichkeit zur Bestimmung der Konzentrationsverhéltnisse bietet

der heuristische Sintflutalgorithmus.

Es werden acht verschiedene Wellenldngen verwendet, bei welchen jeweils die
zugehorige Gesamtabsorption gemessen wird. Wichtig hierbei sind nicht die
absoluten Messwerte, sondern die Relationen der Messwerte zueinander,
welche beim Sintflutalgorithmus verwendet werden. Die Messwerte werden so
skaliert, dass die héchste Absorption 100% entspricht. Jede weitere
Absorption der verbleibenden 7 Wellenldngen besitzt demzufolge einen Wert
kleiner als 100%.

Es wird nun eine erste zuféllige, theoretisch mdégliche Blutzusammensetzung

angenommen.

Unter Kenntnis der stoffspezifischen und wellenl@ngenspezifischen
Absorptionskoeffizienten der beteiligten Blutbestandteile wird eine theoretisch
zu erwartende Gesamtabsorption bei jeder Wellenldnge berechnet. Genau wie
bei der realen Messung werden auch die theoretischen Absorptionen auf 100%
skaliert, Dieses erste errechnete Absorptionsspektrum wird mit dem real
gemessenen Absorptionsspektrum Kkorreliert. Der sich daraus ergebende
Korrelationskoeffizient bildet den Startpunkt des Algorithmus.

Nun wird in jeder Runde die vorherige theoretisch angenommene
Blutzusammensetzung leicht verdndert und das daraus resultierende

Absorptionsspektrum erneut mit dem gemessenen Absorptionsspektrum
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korreliert. Dieser neue Korrelationskoeffizient wird mit einem pro Runde leicht

steigenden Schwellwert verglichen.

Ubersteigt der Schwellwert den aktuellen Korrelationskoeffizienten, so wird die
neu bestimmte theoretische Blutzusammensetzung verworfen und ausgehend

von der vorherigen eine neue Blutzusammensetzung bestimmt.

Ubersteigt der Schwellwert den aktuellen Korrelationskoeffizienten nicht, so
wird der Schwellwert leicht angehoben, und die neu bestimmte
Blutzusammensetzung wird als Ausgangspunkt der né&chsten Runde

verwendet,

Ist keine Veranderung der Blutzusammensetzung mehr moglich, welche nicht
zur Uberschreitung des aktuellen Schwellwertes fihren kann, wird der

Algorithmus beendet.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die aktuelle Blutzusammensetzung
einer guten Naherung an die reale gemessene Blutzusammensetzung

entspricht.

Der Algorithmus kann mehrfach mit verschiedenen Randparametern und
verschiedenen Startpunkten ausgefiihrt werden, um das heuristisch bestimmte

Ergebnis besser verifizieren zu kénnen,

Nach der Sintflutmethode werden mit leicht variierten Parametern
Nachbarldsungen gesucht, die im Falle einer schlechteren Anpassung an den
Messwert genau dann noch akzeptiert werden, wenn sie einen als
Wasserstand® bezeichneten Schwellwert tberschreiten. Dieser Schwellwert
wird im Laufe des Verfahrens, bei Null beginnend, kontinuierlich angehoben,
bis keine Verbesserung der aktuellen Losung mehr erzielt werden kann, Diese
Methode fuhrt mit vergleichsweise geringem Rechenaufwand zu guten

Ndherungen.
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Die Konzentrationsverhiltnisse kdnnen weiterhin mittels Korrelation bestimmt

werden.

Unter Kenntnis der stoff- und wellenldngenspezifischen
Absorptionskoeffizienten kann unter Annahme einer theoretisch mdglichen
Blutzusammensetzung eine entsprechende zu erwartende Gesamtabsorption
bei den einzelnen Lichtwellenlangen errechnet werden. Hierbei ist wiederum

das Verhéltnis der Absorptionen zueinander ausschlaggebend,

Es wird ein Set solcher theoretisch denkbarer Absorptionsspektren berechnet,
wobei jede zu bestimmende Stoffkonzentration jeweils vom minimal moglichen
Anteil bis zum maximal mbglichen Anteil in kleinen Schritten vertreten ist,

Dies sind in unserem Fall:

o Wasser 44-54%

+ Oxygeniertes Hamoglobin 50-100%

« Nichtoxygeniertes Hdmoglobin 1-50%
¢« Carboxyhamoglobin 1-60%

e« Methdamoglobin 1-70%

Das gemessene Absorptionsspektrum wird nun mit allen so vorherberechneten
Spektren korreliert. Die theoretisch bestimmten Konzentrationsverhaltnisse
der Blutbestandteile des Spektrums im Set, welches am besten mit dem
gemessenen Spektrum korreliert, entsprechen mit guter Naherung den realen

Konzentrationsverhaltnissen,

Die Genauigkeit dieses Verfahrens hangt vor allem von der zur Verfligung
stehenden Rechenleistung der Hardware ab. Je mehr Rechenleistung zur
Verfiigung steht, umso feiner kénnen die Konzentrationsabstufungen gewdhit

werden, und umso genauer ist das zu erwartende Ergebnis.
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Der Vorteil dieses Verfahrens gegeniiber dem Sintflutalgorithmus ist, dass das
Ergebnis eindeutig und nicht heuristischer Natur ist, das heiBt es gibt unter
Berucksichtigung einer gewissen Unschdrfe des Ergebnisses, welche durch
eine Schrittweite groBer als Null bei der Parameterverteilung unvermeidbar ist,
mit Sicherheit kein maglicherweise besseres Ergebnis als das Bestimmte.

Beim Sintflutalgorithmus kann nicht mit Sicherheit davon ausgegangen
werden, dass das ermittelte Ergebnis dem besten Ergebnis entspricht. Dies
wird dadurch kompensiert, dass der Algorithmus mehrfach mit verschiedenen

Startpunkten durchlaufen wird,

Der Vorteil dieses Verfahrens liegt darin, dass das ermittelte Ergebnis durch
das Verkieinern der Schrittweite der Parameter kurz vor dem Ende des
Algorithmus ein vergleichsweise genaueres Ergebnis liefern kann als die

Methode der Korrelation.

Ausgangspunkt fir die erlduterten Berechnungsmethoden sind die
Volumenpuiskurven, die fir jede Wellenlénge ermittelt wurden (Fig. 10). Die
Kurven werden in einzelne Herzperioden unterteilt und fir jede Periode wird
das Maximum bei jeder Wellenlénge bestimmt. Flr jede Wellenlange wird dann
ein Mittelwert der Maxima (Amplituden) gebildet. Es ergeben sich also je nach
Anzahl der verwendeten Wellenldngen finf oder mehr mittlere
Absorptionswerte, die als Verhaltnisse zueinander zu betrachten sind. Mit Hilfe
der erwahnten Berechnungsmethoden kann die anteilsméfBige Konzentration
der Blutbestandteile berechnet werden. Aus diesen Konzentrationen lassen
sich weitere  Parameter, wie zum Beispiel  Sauerstoffsattigung,

Gesamthamoglobinkonzentration oder der Hamatokritwert ermitteln.

Um eine prinzipielle Verbesserung der Messergebnisse zu erzielen, ist es
maéglich, die Vorrichtung in unterschiedlichen Zeitabsténden zu eichen. Dazu
kann gemal Fig. 11 eine erste Eichvorrichtung 48 verwendet werden, die

beispielsweise als Eichhlilse fir den reflexiven Empfénger ausgebildet ist. Die
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Kalibrierung der Vorrichtung erfolgt zur Feststellung der tatsdchlichen

Lichtintensitidten der LEDs zundchst ohne das zu untersuchende Korperteil.

Zur Eichung des reflexiven Strahlungsempféngers 18 kann eine
halbkugelformige Eichhillse 48 auf den reflexiven Sensor 18 positioniert
werden, so dass die emittierende Flache mit eingeschlossen wird. Die
Fichhillse 48 weist eine weiBe Innenflaiche 50 auf, durch die eine diffuse
Reflexion des Lichts simuliert wird, so dass die Lichtintensitdt der einzelnen

LEDs ermittelt werden kann.

GemaB Fig. 12 kann weiterhin zur Eichung des Sensors fiir den transmittierten
Lichtanteil 22 eine insbesondere kegelstumpfformige Eichhiilse 52 zwischen
dem Empfanger fiir den transmittierten Lichtanteil 22 und dem reflexiven
Empfénger 18 positioniert werden. Die Eichhlilse weist ebenfalls eine weile
Innenfliche 54 und ferner ein zwischen den beiden Detektorflachen mittig
platzierte weiBe Membran 56 auf. Die weie Membran 56 verhindert ein
direktes FEinstrahlen der LEDs auf den Empfanger flr den transmittierten
Lichtanteil und erzeugt gleichzeitig eine ungerichtete diffuse Lichteinstrahiung.
Mit Hilfe dieser Messung werden die Lichtintensitidten der jeweiligen LEDs im

Bezug auf den in Transmission arbeitenden Empfénger 22 festgestellt.

In Fig. 13 c ist die gesamte gemessene Lichtintensitdt jeder LED dargestellt.
Diese Messung wird als Nullmessung bezeichnet und kann mit den oben
dargestellten Eichhillsen durchgefiihrt werden. Um flr weitere Berechnungen
eine gleichmiBige Strahlung anzunehmen, erfoigt die Normierung der
Intensititen auf 100%. Dabei ergibt sich fur jede LED ein Normierungsfaktor
fiir die Lichtintensitat (Abbildung 14c). Diese Eichmessung erfolgt einmalig fur
jeden Sensorkopf und wird in definlerten Zeitabsténden, beispielsweise alle
zwei bis drei Jahre erneut durchgefithrt. Dieses Verfahren ist bedingt durch die
Abnahme der Lichtleistung der verwendeten Lichtquellen, beispielsweise der
LEDs,
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Nach der beschriebenen Kalibrierung kann die Messung an einem Korperteil
erfolgen. Die nun folgenden Verfahrensschritte konnen einzeln oder insgesamt
Teile des erfindungsgemaBen Verfahrens sein. Bevorzugt wird ein Gleich- und
ein Wechselanteil erfasst. Um die erfassten pulsatilen Llichtabsorptionen
vergleichen zu kénnen, milssen sie in Abhangigkeit vom Gleichanteil fiir jede
Wellenldnge normiert werden. Zu diesem Zweck erfolgt mindestens einmal pro

Messung eine Bestimmung des Gleichanteils fUr jede Wellenjange.

In Abbildung 14b ist beispielsweise der transmittierte Lichtanteil dargestellt.
Wie aus der Abbildung ersichtlich ist, ist der weitaus groBte Teil des Lichts
durch das Gewebe (Knochen, Haut und ihre Bestandteile, z. B. Melanin,
Abbauprodukte des Hamoglobin, z. B. Bilirubin, Venolen usw.) absorbiert
worden.

Zu den bei der Eichung gemessenen Lichtintensitdten ohne Finger (Fig. 13c)
werden wie in Fig. 14 dargestellt, Lichtintensitatsfaktoren (1,33 ; 1,25 ; 1,00 ;
usw.) ermittelt, Weiterhin werden Faktoren zur Normierung des Gleichanteils
auf 100% ermittelt (in Fig. 14 : 20,00 ; 33,33 ; 12,5 ; usw.).

Die Berechnung findet wie in der folgenden Tabelle dargestellt statt:

Wellenldange

542nm

560nm

577nm

660Nnm

805nm

950nm

1200nm

[Messung
AC-Anteils
Idurch
Peakdetektion
aus
Pulskurve

Prozent

des

den

in

11

10

Multiplikation

4,00

2,50

5,00

5,83

3,81

12,22

6,67
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Multiplikation

Intensitidt des
jpulsatilen AC-
Anteils

mit DC-Anteil-}80,00 83,33 62,50 58,33 [54,42 81,48 55,56
Faktor

Division durch|

analoge 80,00 83,33 62,50 5,83 10,88 (4,07 2,78
Verstarkung

absolute

80,00 (83,33 62,50 |5,83 10,88 4,07 2,78

Bei einer Wellenlange von 542 nm wird beispielsweise ein Peakwert von 3 AU
(beliebige  Einheit) gemessen. Dieser Peakwert wird mit dem
Lichtintensitétsfaktor (hier 1,33) multipliziert, so dass man zu dem Ergebnis 4
AU gelangt. Daraufhin wird dieses Ergebnis mit dem DC-Anteil-Faktor (hier 20)
multipliziert. Die erhaltenen 80 AU werden danach durch die analoge
Verstdrkung von 1 dividiert, wobei jede Wellenldange durch eine eigene
Verstirkung gekennzeichnet ist (gem. Fig. 14: 542 nm:1 ; 560nm : 1 ; 577nm
:1; 660nm : 10 ; 805nm:5 ; 950nm : 20 ; 1200nm:20).

Die absolute Intensitét des pulsatilen Wechselanteils bei 542 nm betragt somit
80,00 AU. Fiir die restlichen Wellenldngen erfolgt die Berechnung der
Wechselanteile nach dem selben Prinzip, so dass die normierten Werte
miteinander verglichen werden konnen. Durch diese Verfahrensweise werden
die Gleichanteile entfernt und es werden nur die pulsatil variierenden Anteile

betrachtet. Der Gleichanteil besitzt fur jeden Menschen einen individuellen
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Wert auf Grund seiner Hautfarbe, Hautbeschaffenheit (Verhornung), seines

Knochenbaus und anderen messortbedingten Eigenschaften.

Wie vorstehend erldutert kénnen bei dem erfindungsgeméaBen Verfahren
jedoch auch andere Berechnungsmethoden Anwendung finden,

Weitere Details verschiedener Ausfiihrungsformen einer geeigneten
Vorrichtung zum Ermitteln von Konzentrationen verschiedener Blutbestanteile

sind im Folgenden anhand der Figuren 16 bis 21 beschrieben.

In Fig. 16 ist die mit Hilfe einer Ausflhrungsform der erfindungsgemaBen
Vorrichtung durchgefiinrte Reflexionsmessung schematisch dargestellt. Dabei
emittiert die Strahlungsquelle 12 eine Messstrahlung 14. Die Strahlungsquelle
12 kann bevorzugter Weise als eine Vielzahl von LEDs 12a bis 12h ausgebildet
sein. Die emittierte Messstrahlung 14 wird durch das zu untersuchende
Korperteil 16 zumindest teilweise reflektiert, so dass ein Anteil der
Messstrahlung 14 als reflektierte Strahlung 20 in Richtung des ersten
Strahlungsempfangers 18 reflektiert wird.

Die Messung der durch das zu untersuchende Kérperteil 16 transmittierten
Strahlung 24 ist in Fig. 17 schematisch dargestellt. Hierbei wird ebenfalls
durch die Strahlungsquelle 12 eine Messstrahlung 14 in Richtung des zu
untersuchenden Korperteils 16 emittiert. Wenigstens ein Anteil der Strahlung
14 passiert das zu untersuchende Kérperteil 16 und trifft als transmittierte
Strahlung 24 auf den zweiten Strahlungsempfanger 22. Der erste 18 und der

zweite 22 Strahlungsempféanger sind bevorzugt als Fotodioden ausgebildet.

Die Vorrichtung weist ferner gemaB Fig. 2 eine Berechnungseinrichtung 26
auf, die mit dem ersten 18 und dem zweiten 22 Strahlungsempfénger

verbunden ist. Der gemessene reflektierte 20 und transmititterte 24
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Strahlungsanteil wird der Berechnungseinrichtung 26 zugefiihrt, so dass diese
auf Basis der gemessenen Strahlungsanteile die durch das zu untersuchende
Kdrperteil 16 erfolgte Absorption der emittierten Strahlung 14 ermitteln kann.

Die Berechungseinrichtung 26 kann beispielsweise als ein PC ausgebildet sein,
auf dem ein spezifisches Softwareprogramm zur Durchfiihrung der vorstehend
genannten Berechnungen abléuft. Insbesondere konnen diese Berechnungen
auf einem PC auch zu einem anderen Zeitpunkt als zu der Messung der
transmittierten und reflektierten Strahlung erfolgen. Somit erfolgen die
erfindungswesentlichen Berechnungsschritte unabhangig von der

physikalischen Erfassung der bisher beschriebenen Patientenmerkmale.

Besonders bevorzugt ist die Vorrichtung 10 gemaB Fig. 18 derart ausgebildet,
dass die Strahlungsquelle 12 mehrere Einzelstrahlungsquellen 12a bis 12h
aufweist. Diese Einzelstrahlungsquellen kénnen als LEDs ausgebildet sein und
um den ersten Strahlungsempfénger 18 herum kieisférmig angeordnet sein,

GemaB den Fign. 18 und 19 ist der erste Lichtempfanger 18 innerhalb einer
insbesondere kreisformigen Trennvorrichtung 32 angeordnet, die eine innere
lichtundurchléssige Hlilse 32a sowie eine duBere lichtundurchlassige mit einer
weiB beschichteten Innenwand versehene Hiilse 32b, aufweisen kann. Die
LEDs 12a bis 12h sind dabel in einem Zwischenraum 33 zwischen der inneren
Miillse 32a und der duBeren Hilse 32b angeordnet. Die LEDs sind dabei an
ihrer von dem ersten Lichtempfinger 18 weg weisenden Seite um einen
Winkel von 15° angehoben. Dadurch erfolgt ein Bundeln der emittierten
Messstrahlung auf einem Punkt an dem sich das zu untersuchende Korperteil
16 befindet.

Insbesondere verlaufen die innere 32a und die &ufBere Hulse 32b in einem
unteren Abschnitt 34, ausgehend von einer Grundplatte 36, wie beispielsweise
einer Platine, senkrecht nach oben und verlaufen weiterhin in einem oberen

Abschnitt 35 in einem Winkel B nach innen geknickt, d. h. in Richtung des
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ersten Strahlungsempféngers 18. Diese Anordnung in Verbindung mit der
Anhebung der LEDs, beispielsweise um einen Winkel von 15° gewahrleistet,
dass lediglich ein schmaler Spalt 37 zur Verflgung steht, durch den die
emittierte Messstrahlung 14 in Richtung des zu untersuchendenden Kérperteils
16 strahlen kann. Dadurch kann wirkungsvoll vermieden werden, dass
Streulicht (Shuntlicht) direkt von der Lichtquelle 12 in Richtung des ersten
Strahlungsempfangers 18 strahlt. Ziel dieser MaBnahme ist es, dass der erste
Strahlungsempfénger 18 lediglich die Strahlung 20 empféngt, die durch das zu
untersuchende Kérperteil 16 reflektiert wird.

Zwischen der inneren Hilse 32a und der &uBeren Hulse 32b ist ein Hohlraum
33 ausgebildet, in dem die LEDs 12a bis 12h beispielsweise an der Platine 36
angebracht sind. Dieser Hohlraum 33 kann beispielsweise mit einem
transparenten Klebstoff ausgefullt sein.
Basierend auf der Tatsache, dass verschiedene Hamoglobin-Derivate sowie
das Wasser im Blut verschiedene Wellenlangen unterschiedlich stark
absorbieren kdnnen die Einzellichtquellen 12a bis 12h derart ausgebildet sein,
dass sie folgende Wellenldangen ausstrahlen:

e  540nm#5nm, 562nmz5nm, 573+5nm

s 623+£5nm

« 660nNM=10nm

o 805nm+10nm

+ 950nm+10nm

o 1200nm+50nm
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Eine graphische Darstellung der detektierbaren Wellenl&ngenbereiche der
verwendeten Empfangerflachen ist in den Fign. 20 und 21 zu finden, Die in
Fig. 21 dargestellten Kennlinien zeigen zwei verschiedene Indium-Gallium-
Arsenid-Detektoren. Besonders bevorzugt ist die Verwendung des linken
Detektors (L 1713-05/-09).

Sieben der acht Wellenldngen werden von dem Silicium-Detektor detektiert.
Wellenldangen Gber 1100 nm werden entsprechend von der Indium-Gallium-
Arsenid-Fotodiode detektiert,

Gemal Fig. 2 ist es bevorzugt, dass das zu untersuchende Korpertell 16 in
einem Aufnahmeraum 38 aufgenommen wird, der sich zwischen dem ersten
Aufnahmeelement 28 und dem zweiten Aufnahmeelement 30 befindet,

Weiterhin kann die Vorrichtung eine Klemmmechanik 40, wie beispielsweise
eine Federmechanik aufweisen, durch die das erste 28 und das zweite 30
Aufnahmeelement derart miteinander verbunden sind, dass ein Anbringen der
Vorrichtung 10 an dem zu untersuchenden Korperteil 16 erfolgen kann. Zum
leichteren Anbringen der Vorrichtung 10, beispielsweise an einem Finger 16,

kénnen zwei Betdtigungsansatze 42 vorgesehen sein.

Besonders bevorzugt weist die Vorrichtung 10 elne Steuervorrichtung 41 zum

sequentiellen Einschalten der Einzellichtquellen 12a bis 12h auf,

Anhand der Figur 22 ist der schematische Ablauf der Berechnung der
Konzentration von Blutbestandteilen anhand eines einfachen Beispiels mit Hilfe
mit Hilfe eine Gleichungssystems verdeutlicht. Es finden vorzugsweise die

folgenden Verfahrensschritte statt:

1. Einstrahlung von Licht unterschiedlicher Wellenldnge A in das
Kodrpergewebe
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2. Ermittlung der Intensitatskurven I des transmittierten oder reflektierten

Lichtanteils

3. Bestimmung der Intensitatsdifferenz I;-1y zwischen Systole und Diastole

4, Einsetzen der bekannten Extinktionskoeffizienten E fur die im
Kbérpergewebe erwarteten Blutbestandteile in das Gleichungssystem

(11)

5. Ldsung der Gleichungssystems (11)

6. Setzen des Blutbestandteils mit der hichsten Konzentration auf 100%

7. Ermitteln der Konzentration der weiteren Blutbestandteile

Im Folgenden werden die erforderlichen Berechnungen anhand eines einfachen

Beispiels erldutert:

Aus dem Lambert-Beerschen Gesetz

/1y = 107
I = durchgelassene Intensitdt
Ip = einfallende Intensitat
E = Absorptionskoeffizient (molare Extinktion) eines Blutbestandteils

(fiir eine bestimmte Wellenlange)
C = Konzentration des Blutbestandteils
d = Schichtdicke

folgt ndherungsweise fiir kleine Anderungen Ad der durchstrahlten Schicht mit
der Dicke d
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(Is'Id)/IO = '2:3Ec(ds 'dd)

ds Schichtdicke (gesamt) wahrend der Systole
dqy Schichtdicke (gesamt) wéhrend der Diastole

Das Produkt aus der molaren Extinktion E und der Konzentration C des

Blutbestandtells ist dabei definiert als die Gesamtabsorption Ag:

Ag =E*C

Durch Vergleich der beiden vorangehenden Gleichungen zeigt sich, dass die
Gesamtabsorption proportional zur messbaren Intensitatsdifferenz Al = (I;-1a)
ist, wenn die eingestrahlte Intensitdt I, sowie die Streckendifferenz Ad=d.-dq

fir alle Messungen gleich ist:

AI ~ Ag

In Fig. 22 ist die Extinktionskurve fiir zwei verschiedene Stoffe bei zwei
verschiedenen Wellenldngen A dargestellt. In den Abbildungen zeigt sich, dass
die Intensitdtsdnderung Al bei einer sehr kleinen Distanzénderung Ad jeweils

sehr gering ist, so dass die oben abgeleitete lineare N&herung plausibel wird.

Fiir die beiden Stoffe 1 und 2 (Blutbestandteile by und b;) sind die
Extinktionskoeffizienten flir die zwei Wellenldngen A, und A, bekannt:

E(As1, by), E(Az, b1), E(A1, by) und E(Ay, by)
Es ist weiterhin bekannt, dass sich bei nicht zu hohen Konzentrationen C der

Blutbestandteile die Absorptionen fir die Einzelkomponenten addieren lassen.
Damit folgt
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Ag (A) =E(A, b)) * Cy+ E(A, b2) * C;

Aq (A) = Gesamtabsorption (flr eine bestimmte Wellenldnge)
E(A, bn) = Absorptionskoeffizient des Blutbestandteils n bei der
Lichtwellenldnge A (bekannt)

Cn = Konzentration des Blutbestandteils n

Fiir zwei verschiedene Wellenlangen A; und A, ergibt sich das

Gleichungssystem

Ag (M) = E(Ay, b)) * Co+ E(Ay, ba) * G
Ag (A2) = E(Az b1) * Ci+ E(Ay b2) * G

Mit den angenommenen Werten (als Beispiel)

E(As, by)=1
E(As, b1)=2
E(M, b>)=0,25
E(As, ba)=1,5
Cy=1

Co=2

folgt:

1*1+0,25%2
2*%1+1,5%2

It

Ag (A1)
Ag (A2)

| S
L
o

Tatsdchlich sind allerdings nur die molare Extinktion E und die
Gesamtabsorption Ag (fiir verschiedene Wellenldngen) bekannt. Die

Konzentrationen C {die im konstruierten Beispiel als bekannt angenommen
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wurden) sind dagegen zu berechnen. Diese Berechnung wird im Folgenden
durchgefuhrt.

Mit den unbekannten Konzentrationen C, und C, lautet das Gleichungssystem:

Ag (A1)
Ag (Az)

1*C+0,25*C,=1,5K,
2¥ G+ 1,5%C,=5K,

Il

Ko Konstante, die durch die eingestrahlte Intensitat I, sowie durch die

Streckendifferenz Ad (Blutpulsationen) bestimmt ist

Aus der ersten Gleichung folgt

Cy = 1,5 Ko~ 0,25*C,.

Aus der zweiten Gleichung ergibt sich

2¥(1L,5 K- 0,25C) +1,5C, =5K;
C, =2 Ko

Durch Einsetzen von C; in die erste Gleichung des Gleichungssystems folgt:

1C+0,25* 2Ky = 1,5K,g
C1=1Kg

Vereinbarungsgemaf wird der Blutbestandteil mit der hichsten Konzentration,
also C,, gleich 100% gesetzt.

Damit folgt

C, =100%
C; = 50%
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Damit wurde die Konzentration der Blutbestandteile an einem besonders

einfachen und tbersichtlichen Beispiel berechnet.
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Patentanspriiche

1.

Verfahren zur nichtinvasiven Bestimmung der Konzentration von

Blutbestandteilen mit folgenden Schritten:

a. Ausstrahlen mehrerer Messstrahlungen (14) durch eine

Strahlungsquelle (12) mit jeweils verschiedenen Wellenldngen,

b Empfangen der durch das zu untersuchende Kérperteil (16)
reflektierten Messstrahlung (14) mehrerer dieser Wellenldngen
durch einen ersten Lichtempfénger (18),

o Empfangen der durch das zu untersuchende Korperteil (16)
transmittierten Messstrahlung (24) mehrerer dieser Wellenldngen
durch einen zweiten Lichtempfanger (22),

d. Ermitteln der durch das zu untersuchende Korperteil (16)
erfolgten Absorption der Messstrahlung (14) jeder Wellenldnge
aus Basis der Messung der reflektierten Strahlung (20) durch den
ersten Strahlungsempfanger (18) und der Messung der
transmittierten Strahlung (24) durch den zweiten

Strahlungsempfanger {(22),

e. Ermitteln der Konzentration von Blutbestandteilen basierend auf
der ermittelten Absorption der Messstrahlung (14) bei jeder

Wellenlange.

Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Verfahrensschritte a bis d
mehrmals wiederholt werden und die jeweiligen Absorptionswerte fir
jede Wellenldnge der Messstrahlung fiir jeden Wiederholungszyklius

gespeichert werden.
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3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei die gespeicherten Absorptionswerte
fur jede Wellenldnge zu einer Darstellung des zeitlichen Verlaufs der
Absorption fiir jede Wellenldnge der Messstrahlung 14 zusammengefasst

werden.

4, Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei die Anzahl der
verwendeten Wellenldngen mindestens so groB wie die Anzahl der zu

bestimmenden Biutbestandteile ist.

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei das Ermitteln der
Konzentration von Blutbestandteilen basierend auf der ermittelten
Absorption der Messstrahlung (14) bei jeder Wellenlange mit Hilfe

linearer Gleichungssysteme erfolgt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei das Ermitteln der
Konzentration von Blutbestandteilen basierend auf der ermittelten
Absorption der Messstrahlung (14) bei jeder Wellenldnge mit Hilfe des

heuristischen Sintflutalgorithmus erfolgt.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei das Ermitteln der
Konzentration von Blutbestandteilen basierend auf der ermittelten
Absorption der Messstrahlung (14) bei jeder Wellenlénge mittels

Korrelation erfolgt.

8. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 7, gekennzeichnet durch den
vorausgehenden Schritt:

- Bestimmen eines Normierungsfaktors fur die Lichtintensitdt der

Strahlungsquelle (12).
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11.

12.

13.

14.

15,

16.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei mindestens einmal
pro Messung eine Bestimmung des Gleichanteils des ermittelten

Absorptionsverlaufs fir jede Wellenlange erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 9, wobei der erfasste Wechselanteil des
Absorptionsverlaufs fiir jede Wellenlénge in Abhéngigkeit von dem
bestimmten Gleichanteil fur jede Wellenldnge normiert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei analoge und/oder
digitale Filter zur Trennung des Gleich- und Wechselanteils der erfassten

Absorptionsverldufe bei jeder Wellenldnge verwendet werden.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 11, wobei der erfasste
Gleichanteil der Absorptionsverldufe als Korrekturantell berticksichtigt
wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, wobei das Ausstrahlen
mehrerer Messstrahlungen (14) durch eine Strahlungsquelle (12) mit

jeweils verschiedenen Wellenl&ngen sequentiell erfolgt.

Verwendung einer Vorrichtung zur Messung eines durch ein zu
untersuchendes Korperteil (16) absorbierten Strahlungsanteils einer
emittierten  Strahlung (14) zur nicht-invasiven, inshesondere

kontinuierlichen Bestimmung der Konzentration von Blutbestandteilen.

Verwendung einer Vorrichtung zur Messung eines durch ein zu
untersuchendes Korperteil (16) absorbierten Strahlungsanteils einer
emittietten  Strahlung (14) zur Ermittlung von mikrovaskulédren

Schadigungen.

Verwendung einer Vorrichtung zur Messung eines durch ein zu

untersuchendes Korperteil (16) absorbierten Strahlungsanteils einer
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emittierten Strahlung (14) zum Ermitteln eines Volumenpulsverlaufs
eines oder mehrerer Blutbestandteile in einer Blutbahn.
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