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(57) Abstract: In order to detect arterial parameters, an
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calculating unit. Said calculating unit adapts the
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in such a manner that the averaged pulse curve

corresponds to the pulse curve of the simulation model.
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displayed in a radar chart.
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(57) Zusammenfassung: Zur FErfassung arterieller
Parameter wird eine gemittelte Pulskurve eines
Menschen einer Berechnungseinheit zugefiihrt. Diese
Berechnungseinheit passt die Parameter eines
Simulationsmodells, eines sogenannten Analogons, so
an, dass die gemittelte Pulskurve der Pulskurve des
Simulationsmodells entspricht. Die aus dem Analogon
ausgegebenen arteriellen Parameter lassen sich in
einem Radardiagramm anzeigen.
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Beschreibung

Verfahren zur Erfassung von arteriellen Parametern eines
Menschen und Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens

Die Untersuchung hdmodynamischer Eigenschaften des
menschlichen GefdBfsystems erfolgt meist pulskonturbasiert
unter Bestimmung und Auswertung charakteristischer
Merkmale der Verlaufskurve wie beispielsweise Punkte
bestimmter Steigung oder Krimmung. O0ft werden dabei
Surrogatparameter wie z.B. die Pulskurvengeschwindigkeit
als MaR fir die generelle Steifigkeit der Arterien oder
die Auswurfdauer als Maf fiur die Leistungsfdhigkeit des
Herzens aus der Lage dieser charakteristischen Punkte wie
z.B. dem Beginn der Erregungswelle, deren Maximum sowie
der Inzisur ermittelt und zur Diagnose kardiovaskulérer
Krankheiten herangezogen. Direkte Messung auch solcher
Surrogatparameter sind nur invasiv moéglich, wahrend die
nicht-invasive Erfassung solcher Parameter immer durch
die direkte Gefafumgebung (Muskel- und Fettgewebe bzw.
Knochenmasse) behindert wird und teilweise einer
Korrektur unterzogen werden muss.

Bei  Anwendung dieser pulskonturbasierten Verfahren
erfolgt jedoch meist keine eindeutige Trennung zwischen
der Compliance der Arterien, dem Leitungswiderstand, der
dem Blutfluss entgegensteht, und der FlieRBfahigkeit des
Blutes. Unter Flieffédhigkeit verstehen wir eine
Kombination aus Massentrdgheit, Viskositdt und &hnlicher
GroéBen des Blutes. Zur Verbesserung der Diagnose und
Behandlung kardiovaskuldrer Krankheiten sowie krankhafter
Verédnderungen wie beispielsweise Bluthochdruck,
Arteriosklerose, Stenosen, Aneurysmen oder
Herzinsuffizienz ist es jedoch winschenswert, eine
zuverlassige Unterscheidung hinsichtlich der Gefabh-

[Bestatigungskopie]
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Compliance, des GefaB-Leitungswiderstandes und der
FlieBfshigkeit des Bluts zu treffen, da sich diesen
Eigenschaften spezifische Krankheitsbilder zuordnen
lassen. So geht Dbeispielsweise generell verminderte
arterielle Compliance mit altersbedingtem Bluthochdruck
einher, wahrend erhthter Leitungswiderstand ein Indiz fir
athero- und/oder arterio-sklerotische Ver&nderungen ist
und verminderte FlieRfahigkeit des Bluts beispielsweise
auf eine erhéhte Herzbelastung oder erhéhtes
Schlaganfall-Risiko hinweisen kann. Die Messung der
FlieRfahigkeit des Bluts erfolgt bisher iblicherweise
durch Bestimmung des Hamatokritwertes von Blutproben in
Zentrifugen.

Losungen zur oszillometrischen Messung arterieller
Compliance werden z.B. in US 5,447,163 und US 6,733,461
beschrieben. Hierzu sind Jjedoch meist umstdndliche
Kalibrierungen und Rekalibrierungen erforderlich. Die
daraus resultierenden Messunsicherheiten und
eingeschrédnkte Reproduzierbarkeit der Messergebnisse
kénnen jedoch den verbreiteten Einsatz entsprechender
Technologien behindern. Andere Verfahren zur Messung
vaskulédrer Impedanzen, wie beispielsweise in US 5,211,177
beschrieben, stiitzen sich auf Berechnungen, die auf dem
sogenannten Windkesselmodell basieren, setzen hierzu
jedoch die Messung weiterer physiologischer Parameter,
wie z.B. des Herzzeitvolumens und des Mittleren
Arteriellen Drucks (MAP), voraus und arbeiten dabei
ebenfalls pulskonturbasiert, d.h. unter Bestimmung und
Auswertung charakteristischer Merkmale der Verlaufskurve.
Wer mit der visuellen Abschdtzung oder automatischen
Detektion solcher charakteristischen Merkmale vertraut
ist, wird zustimmen, dass es hdufig Fdlle gibt, in denen
die exakte Position und Amplitude, z.B. aufgrund der
Uberlagerung von Erregungswelle und reflektierter Welle,
nicht eindeutig bestimmt werden kénnen. Daher sind solche
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Messergebnisse im Falle wiederholter Messungen zum Teil
hohen Schwankungen unterworfen.

Die vorliegende Erfindung beschreibt ein Verfahren und
eine Vorrichtung zur Durchfiilhrung des Verfahrens, die
eine Ermittlung der arteriellen Compliance, des
arteriellen Leitungswiderstandes und der Massentrégheit
des Blutes zuverlédssig und reproduzierbar unter
Vermeidung der oben aufgefiilhrten Nachteile erlauben.

Das erstgenannte Problem wird erfindungsgemdf dadurch
geldst, dass eine Pulskurve an einem Menschen gemessen
wird, dass die Pulskurve mit einer simulierten Pulskurve
eines Simulationsmodells verglichen und verschiedene
Parameter des Simulationsmodells so lange variiert
werden, bis die simulierte Pulskurve der gemessenen
Pulskurve des Menschen entspricht und anschlieBend die
arteriellen Parameter ausgegeben werden.

Die dem Simulationsmodell des Menschen zuzufiihrenden
Parameter koénnten beispielsweise aus der Pulskurve
iterativ bestimmt werden. Das Verfahren lasst sich jedoch
gemdB einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung
deutlich beschleunigen, wenn die an dem Menschen
gemessene Pulskurve einem geeigneten, trainierten
Neuronalen Netzwerk zugefiihrt wird und dieses die
gesuchten Parameter mit Hilfe des in ihm gespeicherten
Wissens iber die Beziehungen zwischen Pulskurvenform und
der zugehérigen Parameter ausgibt. Die berechneten
Parameter lassen sich anschlieRfBend im Simulationsmodell
des Menschen verwenden, um Pulskurven an verschiedenen
Stellen des simulierten Arterienbaums zu untersuchen.

Besonders genaue Parameter zur arteriellen
Gefafsteifigkeit oder Gefah-Impedanz lassen sich gemat
einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung einfach
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schaffen, wenn die Pulskurve gemessen wird, indem der
Manschettendruck bis zum Blutflussstillstand durch
Okklusion der Arterien gesteigert wird, wenn dieser
Manschettendruck eine vorgegebene Anzahl an Herzzyklen
aufrechterhalten wird und wenn der Druckverlauf mehrerer
Pulskurven in der Manschette gemessen wird und wenn aus
dem Druckverlauf mehrerer Pulskurven eine gemittelte
Pulskurve erzeugt wird. Damit kann die Ermittlung der
Pulskurvengeschwindigkeit im Bereich der Aorta, des
Aorta-Blutdrucks (auch Zentraldruck genannt), des
Augnmentations-Index oder der linksventrikulédren
Auswurfdauer durch kurzzeitiges vollstéandiges
VerschliefRen, beispielsweise der Handgelenk-Arterien
ermdglicht werden. Durch diese vollstdndige Okklusion
kénnen die ermittelten Pulskurven in ausreichendem Mafle
von stdrenden Einfliissen lokaler Blutflussturbulenzen und
distaler Reflektionen, die beide zu verfdlschten
Messergebnissen fihren koénnen, befreit werden.

Das zweitgenannte Problem, namlich die Schaffung einer
Vorrichtung zur Durchfihrung des Verfahrens wird
erfindungsgemdl dadurch gelést, dass die Vorrichtung eine
Eingabeschnittstelle zur Eingabe der Daten einer
Pulskurve, eine Berechnungseinheit mit einem
Optimierungsalgorithmus zur Bestimmung der Gefal- und
Kreislaufparameter, eine Vergleichseinrichtung zur
Bestimmung der Qualitdt der berechneten Pulskurve im
Vergleich zur eingegebenen Pulskurve und eine
Ausgabeschnittstelle zum Ausgeben der Parameter der
berechneten Pulskurve hat.

Eine besonders schnelle Bestimmung der GefaBf- und
Kreislaufparameter l&dsst sich gem&R einer anderen
vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung erreichen, wenn
die Berechnungseinheit anstelle des
Optimierungsalgorithmus ein Neuronales Netzwerk ist.
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Durch diese Gestaltung erkennt das Neurcnale Netzwerk das
Muster der eingegebenen Pulskurve und kann die Parameter
direkt ausgeben, Eine derartige Mustererkennung ist in
der Praxis deutlich schneller als ein

Optimierungsalgorithmus zur Bestimmung der Parameter.

Das Simulationsmodell des Menschen erméglicht gemdR einer
anderen vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung einen
Rickschluss einer am Arm oder Bein gemessenen Pulskurve
auf arterielle Parameter des  Menschen, wenn im
Simulationsmodell des menschlichen Korpers die Arterien
in einzelne Arterienabschnitte unterteilt sind und die
Arterienabschnitte als elektrisches Ersatzschaltbild
mittels Widerstdnden, Kapazitdten und Induktivitaten
angendhert sind. Damit bildet das ein Arterienmodell
nachbildende elektro-hydraulische Simulationsmodell ein
Analogon, mit dem liber eine nichtinvasive Messung an Arm
oder Bein bis zum Zentraldruck, der Aortensteifigkeit und
dem Aorta-Blutfluss zurlickgerechnet werden kann.

Die in-vivo~Erfassung der Verlaufskurve eines
hdmodynamischen Vorgangs gestaltet sich gemdB einer
vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung besonders
einfach, wenn eine Vorrichtung zur Messung der Pulskurve
eine zur Anlage an dem menschlichen Korper vorgesehene
Druckmanschette und eine Druckquelle zur Erzeugung eines
zum Blutflussstillstand durch Okklusion der Arterien,
insbesondere den Handgelenk-Arterien, ermdglichenden
Drucks und zur Aufrechterhaltung dieses Drucks fiir eine
vorgesehene Anzahl an Herzzyklen ausgebildet ist.
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Beschreibung der Zeichnungen

Fig. 1 =zeigt das elektrische Ersatzschaltbild eines
Windkesselelements

Fig. 2 zeigt ein elektro-hydraulisches Arterienmodell
(Analogon), Quelle: (1]

Fig. 3 zeigt einen mdglichen Amplitudenverlauf der
elektrischen Quelle eines Analogons

Fig. 4 zeigt die Prasentation von Amplituden an den
Eingdngen eines erfindungsgemdffien Neuronalen Netzes bei
dessen Training

Fig. 5 zeigt die Komponenten einer Vorrichtung zur
Messung arterieller Parameter

Fig. 5a zeigt eine Ubersichtabbildung zum
erfindungsgemédfen Verfahren

Fig. 6 zeigt die Darstellung der arteriellen Parameter in
einem Radar-Diagramm

Fig. 7 zeigt ein Beispiel fiir eine Simulation einer in-
vivo ermittelten Verlaufskurve

Beschreibung der Erfindung

Es ist bereits bekannt, dass sich Fluss- und
Druckverhdltnisse im arteriellen Gefdfsystem mit Hilfe
sogenannter elektro-hydraulischer Analoga kiinstlich
nachbilden 1lassen. Dabei werden mehrere sogenannte
Windkesselelemente (Fig. 1) aneinandergereiht. Durch die
Reihenschaltung mehrerer dieser aus Kapazitdten C,
ohmschen Widerstanden R und Induktivitdten L bestehenden
Windkesselelemente (Fig.l) und der Beaufschlagung des
Eingangs der Reihenschaltung mit einer elektrischen
Strom- oder Spannungsquelle mit Verldufen entsprechend
Fig.3, die die Pumpfunktion des Herzens nachbildet,
kénnen Fluss- oder Druckwerte an beliebigen Stellen des
somit gebildeten Korpermodells, im Folgenden Analogon
(2), (Fig. 2) genannt, errechnet werden. Die Kapazitdten
C, Widerstdnde R und Induktivitdten L der einzelnen
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Windkesselelemente (Fig. 1) reprdsentieren die arterielle
Compliance (C), den arteriellen Leitungswiderstand (R)
und die FlieRfahigkeit des Bluts (L) im betrachteten
Gefdfabschnitt. Die berechneten elektrischen Strome
reprasentieren dabei den arteriellen Blutfluss, die
elektrischen Spannungen den arteriellen Druck.

Zweck des beschriebenen GefadBmodells ist die Simulation
h&@modynamischer Vorgédnge. Der vorliegenden Erfindung
liegt jedoch die Umkehrung dieses Prinzips zu Grunde: Aus
vorhandenen, hdmodynamischen Verlaufen sollen die
medizinisch malgeblichen arteriellen Parameter
Compliance, Leitungswiderstand und FlieBfdhigkeit des
Bluts bestimmt werden. Zur L&sung der erfindungsgemdfen
Aufgabenstellung wird daher zundchst ein elektro-
hydraulisches Arterienmodell als Simulationsmodell
erstellt. Dieses Simulationsmodell wird auch Analogon
genannt. Ein solches, sogenanntes elektro-hydraulisches
Analogon (2) kann z.B. mittels computerunterstiitzter
Analyse elektrischer Netzwerke, wie sie unter dem Begriff
SPICE (Simulation Program with Integrated Circuit
Emphasis) geldufig ist, ohne groRen apparativen Aufwand
erstellt werden. Daraus kénnen Stréme und Spannungen an
beliebigen Stellen des Modells berechnet werden.

Es ist auch bekannt, dass auf dieser Technik basierende
Modellbildungen fehlerbehaftet sein koénnen, da sie,
aufgrund ihrer Komplexitat, zwangslaufig vereinfachende
Annahmen enthalten. So erfolgt beispielsweise bei der
Modellbildung eine kiinstliche Einteilung in einzelne
Arteriensegmente, wohingegen im Korper von Lebewesen eine
kontinuierliche Verdnderung des Durchmessers der Arterien
und ihrer Elastizitat gegeben ist. Des Weiteren bleiben
auf schwankendem Druck basierende, nichtlineare
Zusammenhdnge unberiicksichtigt. Die mit dieser Technik
erzielbaren Simulationsergebnisse zeigen u.a. deshalb



WO 2017/097281 - 8 - PCT/DE2016/000429

immer wieder Abweichungen von in-vivo ermittelten
hamodynamischen Verlaufen. Beispielsweise ist den
Erfindern aufgefallen, dass =zunédchst die C-, R- und L-
Werte fir 121 Windkesselelemente (Fig. 1) mit arteriellen
Segmentlangen von 1 cm ermittelt wurden, bei der
anschliefienden Simulation aber, aufgrund des zum
damaligen Zeitpunkt zur Nachbildung des Analogons 2
erforderlichen hohen apparativen Aufwands, mehrere (bis
zu 8) dieser Windkesselelemente (Fig. 1) durch Bildung
von Parallelersatz-Kapazitédten sowie Reihenersatz-
Widerstdnden und =-Induktivitdten zusammengefasst wurden.
Der hierbei aufgrund der Vernachldssigung des dynamischen
Schwingungsverhaltens der einzelnen Windkesselelemente
(Fig. 1) entstehende Fehler  filihrt zu deutlichen
Abweichungen der simulierten Ergebnisse gegeniiber realen
h&modynamischen Verhdltnissen, weshalb im vorliegenden
Ausfiihrungsbeispiel des Analogons 2 anstelle der 121
Segmente gemdf nun 711 Segmente mit auf 1 cm Segmentlinge
zurickgerechneten R, L und C Werten beriicksichtigt
werden. Berilicksichtigt man, dass der Einfluss des
Korrekturnetzwerks, bestehend aus Ro und R; bis R, sowie
Lz bis L,, auf das Simulationsergebnis gering ist, erhilt
man das in Fig. 1 dargestellte Windkesselelement.
Zusatzlich wurden empirisch ermittelte Korrekturfaktoren
eingefithrt, um die hédmodynamischen Pulskurvenverl&ufe

méglichst exakt nachbilden zu kénnen. Die
Korrekturfaktoren lagen im Bereich zwischen 0,3 und 1,0
und wurden fir den Arm berechnet. Aus der
wissenschaftlichen Literatur sind verschiedene

Windkesselmodelle bekannt, die sich in Anzahl und
Anordnung der eingesetzten Kapazitdten C, Widerst&dnde R
und Induktivitaten L sowie in ihren Vor- und Nachteilen
unterscheiden. Verschiedene, von dem in Fig. 1 als
Ausfiihrungsbeispiel gezeigten Windkesselelement (Fig. 1)
und dem in Fig. 2 beispielhaft dargestellten Analogon (2)
abweichende Ausprédgungen sind daher im Sinne dieser
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Erfindung ebenfalls zur Loésung der Aufgabenstellung
denkbar. Dies betrifft z.B. Anzahl, Wert und Position der
Komponenten jedes einzelnen Windkesselements (Fig. 1),
genannt seien hier exemplarisch 2-, 3- oder 4-Element-
sowie symmetrische und unsymmetrische Windkesselmodelle,
sowie die spezifische Anordnung und Kombination der
einzelnen Windkesselelemente (Fig. 1) innerhalb des
Analogons (2).

An einem geeigneten Analogon (2) misste das
Simulationsergebnis an einem bestimmten Gefidfsegment
theoretisch mit dem Verlauf einer in-vivo am gleichen
Gefdfabschnitt ermittelten Verlaufskurve ilibereinstimmen.
In der Praxis existieren jedoch oft Abweichungen zwischen
beiden Verlaufskurven. Diese Abweichungen basieren auf
zuvor beschriebenen Modellmdngeln, auf individuellen,
generellen in-vivo-Abweichungen der arteriellen
Compliance, des Leitungswiderstands oder der
Flieffahigkeit des Bluts von den Durchschnittswerten des
Modells sowie auf Abweichungen der Werte einzelner
Segmente, z.B. durch Stenosen und Aneurysmen.
Abweichungen, die auf solche krankhaften Verdnderungen
zurtckzufihren sind, sind vermeidbar, wenn an Bereichen
gemessen wird, wo solche Veradnderungen selten auftreten,
wie z.B. an den Arm-Arterien.

Die zZuvor beschriebenen individuellen, generellen
Abweichungen der arteriellen Compliance, des
Leitungswiderstands oder der Flieffdhigkeit des Bluts
kommen dadurch zustande, dass die Komponentenwerte fir C,
Rl und L1 fir einen gesunden Durchschnittsprobanden mit
einer KorpergroBe von 175 cm, einem Gewicht von 75 kg
etc. berechnet wurden. Zur Ermittlung der erfindungsgem&f
zZu bestimmenden, individuell unterschiedlichen,
arteriellen Parameter Compliance, Leitungswiderstand und
Flieffdhigkeit wird daher stellvertretend filr jeden
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dieser Parameter ein zusédtzlicher Korrekturfaktor «(C),

o (R) und a(L) eingefihrt. Zur Simulation der
hdmodynamischen Verl&ufe mit dem Analogon (2) wird jeder
der Komponentenwerte C, Rl und L1 mit seinem
Korrekturfaktor multipliziert. Die Korrekturfaktoren

a(C), af(R) und o(L) nehmen dabei, im Gegensatz zu den in
(1] angefihrten segmentspezifischen Komponentenwerten C,
Rl und L1 fir alle Segmentabschnitte den gleichen Wert
an. Durch manuelle Einstellung dex drei Korrekturfaktoren
o(C), a(R), o(L) lasst sich nun das Simulationsergebnis

so adjustieren, dass die Zuvor beschriebenen
individuellen Abweichungen verschwinden und das
Simulationsergebnis mit der in-vivo ermittelten

Verlaufskurve ibereinstimmt (Fig. 7). Bei der Auswertung
der Messergebnisse einer Vielzahl von Probanden zeigte
sich, dass ein gewisser Bereich fir alle
Korrekturfaktoren existiert. Far die graphische
Darstellung dieser individuellen Korrekturfaktoren wird
weiter unten ein so genanntes Radardiagramm
vorgeschlagen. Zu diesem Zweck wurde der jeweilige
Bereich auf 100% skaliert, wodurch die Vergleichbarkeit
der Korrekturdaten fir alle Probanden gewdhrleistet ist.
Der Einfluss von Abweichungen, die auf Modellméngeln
basieren, wird durch Anwendung dieser Korrekturfaktoren
ebenfalls verringert.

Um Ubereinstimmende Kurvenverldufe zu erhalten, ist es
dariiber hinaus noch erforderlich, das Verhalten der
elektrischen Quelle (3) so nachzubilden, dass dies mit
dem individuellen Verhalten des Herzens zum Zeitpunkt der
in-vivo-Erfassung der hé&modynamischen Verlaufe
Ubereinstimmt. In vorliegendem Ausfihrungsbeispiel wird
dazu eine elektrische Quelle (3) verwendet, deren
zeitlicher Verlauf der AusgangsgréBe dem Verlauf in Fig.
3 entspricht, wobei bei HMaxTime das Maximum der
Ausgangsgrofbe (Druck- oder Flusskurve) erreicht wird. Der
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Zeitpunkt des Aortenklappenschlusses, HMinTime, ist im
hidmodynamischen Verlauf durch ein lokales Minimum mit
einem Fluss der Amplitude HMinValue in umgekehrter
Richtung gekennzeichnet und wird oft auch als Inzisur,
linksventrikulére Auswurfzeit oder Systolendauer
bezeichnet und betrdgt z.B. bei gesunden Menschen ca. 250
ms. Das Maximum der hédmodynamischen Verlaufskurve,
HMaxTime, ist bei Menschen im Normalfall bereits nach ca.
100 ms der Periodendauer eines gesamten Herzzyklus
erreicht. Die Periodendauver des gesamten Herzzyklus,
Cycle 1length, lasst sich an der vorliegenden in-vivo-
Kurve ablesen und kann manuell in die Parametrisierung
der Quelle (3) des Analogons (2) ubertragen werden. 2Zur
moglichst exakten Simulation realer Verhdltnisse wird in
diesem Beispiel zusatzlich ein zweites, ©positives
Maximum, dessen Amplitude 10% des Hauptmaximums
entspricht, zum Zeitpunkt HRetTime eingefithrt. Zur
weiteren Verfeinerung kann das Modell um einen HPreShut-
Wert erweitert werden, der sowohl positiv als auch
negativ (Fig. 3) sein kann und wodurch der Abfall der
Erregungswelle wvariiert werden kann. Die einzelnen,
geraden Segmente der in Fig. 3 dargestellten
Amplitudenverliufe kénnen zwecks originalgetreuerer
Herznachbildung auch aus gekrimmten Kurvensegmenten
bestehen. Dies kann im Analogon (2) beispielsweise
annahernd durch Verwendung einer sogenannten
abschnittweise-linearen Quelle (3) mit entsprechender
Anzahl an Stitzstellen oder kontinuierlich durch einen
der Quelle (3) im Analogon (2) nachgeschalteten
elektrischen Tiefpass erreicht werden.

Da die zuvor beschriebene, manuelle Ermittlung der
Korrekturfaktoren o(C), o(R), of(L) und der Quellen-
Parameter HMaxTime, HMinTime, HMinValue, HRetTime und
HPreShut fir eine individuelle in-vivo-Bestimmung zu
aufwdndig ist, so0ll nun ein erfindungsgemdfes Verfahren
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beschrieben werden, mit dem dies automatisiert werden
kann. Dieses Verfahren kann in der Schaffung einer
Software bestehen, die es gestattet auf direktem Wege die
gesuchten Parameter zu ermitteln. Dieses Verfahren
besteht in dieser Erfindung aus einem Genetischen
Algorithmus, kann aber auch durch jeden anderen
Optimierungs-Algorithmus realisiert werden. Da die
Optimierungs-Algorithmen i.a. sehr zeitaufwandig sind,
kénnen die gesuchten Parameter auch mit Hilfe eines
entsprechend trainierten neuronalen Netzes bestimmt
werden. Das Training des in dem Verfahren beschriebenen
Algorithmus beinhaltet zundchst die in-vivo-Erfassung
einer ausreichenden Anzahl hadmodynamischer Verlaufskurven
(3). Bei diesen Verlaufskurven kann es sich um einen
sogenannten Druck-, Volumen- oder Flusspuls handeln, da
sich die beschriebene elektro-hydraulische Analogie auf
diese Grofen bezieht. In gleicher Weise kodnnen auch
bereits vorhandene Kurven, z.B. aus Datenbanken, fiir das
Training verwendet werden, sofern diese Kurven auf Grofen
basieren, auf die die elektro-hydraulische Analogie

anwendbar ist.

In der Erfindung wird ein evolutiondrer Optimierungs-
Algorithmus verwendet, es koénnen jedoch auch andere
Optimierungsverfahren angewendet werden. Der hier
verwendete evolutionéare Optimierungs-Algorithmus
definiert als "Gene" die zu bestimmenden Modellparameter
Py .. P,. Die Gesamtheit der Gene kann als "Chromosom"
bezeichnet werden. Der Algorithmus generiert zun&chst
eine Anfangspopulation der GroBe 30, die aus einzelnen
"Individuen” mit Jjeweils zufallsbestimmten Chromosomen
besteht. Zu diesen 30 Individuen wird jeweils mit Hilfe
des Simulationsmodells die resultierende simulierte
Pulskontur bestimmt. Eine "Fitnessfunktion" bestimmt
anschliefend zu jedem Individuum die Summe der
Fehlerquadrate zwischen der gemessenen Pulskontur und der
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Pulskontur des Individuums. Damit kann die Population
gemdB der Fitness, also der Gite der Simulationen,
sortiert werden. Anschliefend wird die folgende Sequenz
durchlaufen, bis ein Abbruchkriterium erfillt ist:

e Selektion: Auswahl der besten 40% der Individuen fir
die Rekombination

e Rekombination: Kombination von Teilen der
Chromosomen der ausgewdhlten Individuen und damit
Erzeugung von Nachfahren

e Mutation: Zuf&llige Verdnderung der Nachfahren
e Evaluation: Bestimmung der Fitness der Nachfahren

e FEinsortierung der neuen Nachfahren (der neuen
"Generation") in die Population gem&h der Glite ihrer
Simulationen.

Als Abbruchkriterium wird eine vorher festgelegte
Fitness, also eine festgelegte Summe der Fehlerquadrate
zwischen der Simulationskontur des besten Individuums und
der gemessenen Pulskontur verwendet. Zusdtzlich wird fur
den Fall, dass die gemessene Pulskontur aufgrund starker
Artefakte keine hohe Ubereinstimmung mit dem besten
Individuum erreichen kann, als Abbruchkriterium eine
festgelegte Anzahl von Generationen herangezogen, die
seit der letzten Verbesserung der Population erzeugt
wurden, ohne dass ein neues, verbessertes Individuum
entstand.

Ein wesentlicher Vorteil der vorliegenden Erfindung ist,
dass das Analogon (2) an die Spezifika verschiedener
Messmethodiken anpassbar ist. So kann beispielsweise flr

suprasystolische Brachialmessungen, bei denen die
Erfassung des hémodynamischen Verlaufs unter
Vollokklusion der Brachialarterie erfolgt, ein

Abschlusswiderstand « (=Unterbrechung) hinter dem Segment
der Brachialarterie (s. Fig. 2) platziert werden, bei



WO 2017/097281 - 14 - PCT/DE2016/000429

gleichzeitigem Entfall aller weiteren, distalen Segmente.
Ebenso ist denkbar, die vorliegende Erfindung fir
oszillometrische oder tonometrische Messungen zZu
verwenden, beili denen ein hdmodynamischer Verlauf unter
Teilokklusion einer Arterie erfolgt, wenn dazu im
Analogon (2) der Wert des Leitungswiderstands R am
Windkesselelement (Fig. 1) des betreffenden
Gef&dRabschnitts entsprechend erhsht wird.

Die hamodynamischen Verlaufe werden anschliefend durch
Signalverarbeitung so aufbereitet, dass diese in Form
zeitlich digitalisierten Amplitudenwerte zur Verfigung
stehen und dann nach Herzzyklen segmentiert werden, so
dass hierdurch einzelne Pulsationen (10, Fig. 4)
abgebildet werden. Durch Mittelwertbildung kann
zusdtzlich aus mehreren Einzelpulsationen (10) eine
durchschnittliche Pulsation (10) gebildet werden, um die
Robustheit des Verfahrens, z.B. gegeniber arrhythmischen
Varianzen oder Wiederholungsmessungen zu erhohen.

Zum Training des oben Dbeispielhaft beschriebenen
neuronalen Netzwerkes (15) werden dann gemdB des
vorliegenden Ausfihrungsbeispiels die ersten Finfhundert
digitalisierten Amplitudenwerte einer so gewonnenen
Pulsation (10) an einer korrespondierenden Anzahl von
Eingdngen eines Backpropagation-Netzes pré&sentiert, womit
dann ein sogenanntes Uberwachtes Lernen mit zufalliger
Initialisierung der Neuronen-Gewichtung, eine Input-Unit
mit Flnfhundert Eingédngen, eine Hidden Unit sowie eine
Output-Unit mit acht Ausgdngen ermdglicht wird. Ergebnis
sind die Parameter o(C), o(R), o(L), HMaxTime, HMinTime,
HMinValue, HRetTime und HPreShut. Im vorliegenden
Ausfihrungsbeispiel wurde eine praktikable Anzahl von
Funfhundert Amplitudenwerten gewdhlt, da einerseits die
Anzahl der Eingangsdaten so niedrig wie mdglich gewdhlt
werden sollte, andererseits aber alle wesentlichen



WO 2017/097281 - 15 - PCT/DE2016/000429

Merkmale eines Herzzyklus unter Berucksichtigung der
minimal und maximal auftretenden Herzrate vollstdndig
pradsentiert werden missen. Flinfhundert Amplitudenwerte
entsprechen bei einer Signal-Abtastraste von 1 ms einem
Zeitraum von 500 ms. Andere Sample-Anzahlen sind Jjedoch
ebenfalls moglich, ebenso ist es im Sinne der
vorliegenden Erfindung denkbar, dem erfindungsgemédfen
Verfahren an dessen Eingdngen Amplitudenwerte mehrerer,
aufeinander folgender Einzelpulsationen (10) eines
hamodynamischen Verlaufs gleichzeitig zu prasentieren.

Ein zweiter Aspekt dieser Erfindung =zielt auf die
Schaffung einer Vorrichtung, mit der die arterielle
Compliance, der arterielle Leitungswiderstand und die
FlieBfahigkeit des Bluts automatisch, zuverldssig und
reproduzierbar messbar sind.

Fig. 5 und Fig. S5a illustrieren die Komponenten des
vorliegenden Ausfiihrungsbeispiels einer erfindungsgemdBen
Vorrichtung. An einem Individuum werden mittels einer
Sensorik (20) héamodynamische Verliufe abgenommen und
einer Signalverarbeitungskette (21) zugefiihrt. Bei diesen
hamodynamischen Verldufen kann es sich beispielsweise um
einen sogenannten Druck-, Volumen—- oder Flusspuls
handeln, da sich die eingangs beschriebene elektro-
hydraulische Analogie auf diese GroéRen bezieht.

Die so gewonnenen h&amodynamischen Verliufe werden
anschlieBend durch Signalverarbeitung (21) so
aufbereitet, dass diese in Form zeitlich digitalisierter
Amplitudenwerte zur Verfigung stehen und dann nach
Herzzyklen segmentiert, s0 dass hierdurch einzelne
Pulsationen (22) abgebildet werden. Durch
Mittelwertbildung kann auch hier zusdtzlich aus mehreren
Einzelpulsationen (22) eine durchschnittliche Pulsation
(22) gebildet werden, um die Robustheit des Verfahrens
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z.B. gegentliber arrhythmischen Varianzen oder
Wiederholungsmessungen zu erhohen. Dariiber hinaus kénnen
mittels spezieller Analyseverfahren (z.B. Fourieranalyse)
héherfrequente Artefakte in den Messungen eliminiert
werden. Im Zuge der weiteren Verarbeitung werden die
Amplitudenwerte der so gewonnenen Pulsation (22) der
korrespondierenden Anzahl von Eingdngen einer Vorrichtung
(15) (Fig. 5) =zugefiihrt, an dessen Ausgédngen dann sefert
die gesuchten Werte der Parameter

o «(C) als MaB fur die Compliance
¢ o(R) als MaB flr den arteriellen Leitungswiderstand
o o(L) als MaB flur die Massentragheit des Bluts

o HMaxTime als Zeitpunkt des Maximums des Druck- oder
Flusszyklus

e HMinTime als Zeitpunkt des Aortaherzklappenschlusses
e HMinValue
e HRetTime

e HPreShut

zur Verfiigung stehen.

Ein wesentlicher Vorteil der Erfindung besteht darin,
dass die gesuchten Parameter auf diese Weise sehr prézise
ermittelt werden koénnen. Die in Fig. 5 bzw. Fig. b5a
dargestellten Komponenten kénnen innerhalb einer
mechanisch gekoppelten Apparatur untergebracht oder auf
separate Sensor-, Rechen- und Anzeige-Systeme verteilt
sein. Die Parameterwerte am Ausgang der Vorrichtung(l5)
kénnen kurz- oder 1langfristig gespeichert und dadurch
jederzeit mit einer Anzeigevorrichtung (30) dargestellt
werden. Fig. 6 zeigt die vorteilhafte Darstellung der
ermittelten, arteriellen Parameter Compliance «(C),
Leitungswiderstand o(R) und Massentrdgheit des Bluts « (L)
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in einem sogenannten Netz- oder Radar-Diagramm, wobei
hier die sogenannte arterielle Steifheit als Kehrwert der
Compliance 1/a(C) abgebildet ist.

Die in-vivo ermittelten hdmodynamischen Druck-, Volumen-
oder Fluss-Pulsverldaufe konnen mittels Sensorik (20)
invasiv oder nicht-invasiv aufgenommen werden, ohne von
der grundlegenden Idee dieser Erfindung abzuweichen. Ein
bereits 2zuvor beschriebener, wesentlicher Vorteil der
Erfindung ist, dass die Ausfihrung, basierend auf der
konkreten Gestaltung des Analogons 2, an verschiedene
Messmethodiken anpassbar ist. So eignet sich eine
Vorrichtung gem. Fig. 5 und Fig. 5a beispielsweise fiir
invasive, aber auch fiur oszillometrische,
suprasystolische Brachialmessungen, die
Photoplethysmographie oder andere oszillometrische oder
tonometrische Verfahren, die auf einer Teilokklusion
verschiedener GefdBabschnitte basieren, vorausgesetzt die
Windkesselelemente (Fig. 1) des Analogons 2 wurden
entsprechend den aus der in-vivo-Applikation des Sensors
(20) resultierenden, physiologischen Auswirkungen
angepasst.

In Fig. 5a werden beide Wege der Auswertung mittels
neuronalem Netzwerk (15) oder Optimierungs-Algorithmus
(15a) dargestellt ohne noch einmal auf die Sensorik (20)
und die Signalverarbeitung (21) einzugehen. Die Anwendung
des Optimierungs-Algorithmus bietet den Vorteil, dass die
Ergebnisse sehr prédzise und ohne vorheriges Training
eines neuronalen Netzes erreicht werden. D.h., es werden
in diesem Fall auch keine Trainingsdaten zur Verwendung
des erfindungsgemdfien Verfahrens benétigt.

Figur 7 zeigt die Ausgabe ein Diagramm, in dem eine
gemessene Pulsdruckkurve (1) und die zugehodrige
simulierte Pulsdruckkurve (2) Ubereinander dargestellt
sind.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Erfassung von arteriellen Parametern
eines Menschen dadurch gekennzeichnet, dass eine
Pulskurve an dem Menschen gemessen wird, dass die
Pulskurve mit simulierten Pulskurven eines
Simulationsmodells verglichen wird und verschiedene
Parameter des Simulationsmodells solange variiert werden,
bis die Pulskurve des Simulationsmodells mit der
gemessenen Pulskurve in einer vorgesehenen Ndherung
ibereinstimmt und dass die arteriellen Parameter
ausgegeben werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die gemessene Pulskurve einer die Kurvenform
erfassenden Berechnungseinheit zugeftihrt wird, und dass
die Berechnungseinheit die Parameter eines
Simulationsmodells einstellt.

3. Verfahren nach  Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Pulskurve gemessen wird, indem
ein Manschettendruck bis zum Blutflussstillstand durch
Okklusion der Arterien gesteigert wird, dass dieser
Manschettendruck eine vorgegebene Anzahl an Herzzyklen
aufrechterhalten wird und dass der Druckverlauf mehrerer
Pulskurven in der Manschette gemessen wird und dass aus
dem Druckverlauf mehrerer Pulskurven eine gemittelte
Pulskurve erzeugt wird.

4. Verfahren nach einem der Anspriche 1 - 3, dadurch
gekennzeichnet, dass mit Hilfe des Simulationsmodells fir
den menschlichen Koérper fiir jeden Arterienabschnitt
proximal zum Messpunkt gelegen die Compliance, der
arterielle Leitungswiderstand und die Massentrédgheit des
Bluts berechnet werden kann,



WO 2017/097281 - 19 - PCT/DE2016/000429

5. Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens nach einem
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass eine Berechnungseinheit eine Eingabeschnittstelle
zur Eingabe der Daten einer Pulskurve, eine
Optimierungseinrichtung zur Bestimmung derjenigen
Parameter eines Simulationsmodells, die eine optimale
Ubereinstimmung der Pulskurve mit einer simulierten
Pulskurve erméglichen und eine Ausgabeschnittstelle zum
Ausgeben der Parameter der nachstkommenden
abgespeicherten Pulskurve hat.

6. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass die Berechnungseinheit ein neuronales Netzwerk ist.

7. Vorrichtung nach Anspruch 4 oder 5, dadurch

gekennzeichnet, dass i Simulationsmodell des
menschlichen Kérpers die Arterien in einzelne
Arterienabschnitte unterteilt sind und die

Arterienabschnitte als elektrisches Ersatzschaltbild
mittels Widerstédnden, Kapazitédten und Induktivitédten
angendhert sind.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 4 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass eine Vorrichtung zur Messung der
Pulskurve eine zur Anlage an dem menschlichen Koérper
vorgesehene Druckmanschette und eine Druckquelle zur
Erzeugung eines den Stillstand des Blutflusses in den
Arterien, insbesondere den Handgelenk-Arterien,
ermdglichenden Drucks und zur Aufrechterhaltung dieses
Drucks flir eine vorgesehene Anzahl an Herzzyklen
ausgebildet ist.
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