20. Jahrgang - Heft 1 - Marz 2003 A 5842

FOCUS -
MUL

ZEITSCHRIFT FUR WISSENSCHAFT, FORSCHUNG UND LEHRE
AN DER UNIVERSITAT ZU LUBECK

308qnNT /GEZ - 191118Yos "H Jojuoysbellap seyosisueH




www.draeger-medical.com

Steigende Forderungen nach Kosteneffizienz und Behandlungsqualitdt im Gesundheitswesen stellen
Klinikpersonal und Krankenhaus-Management vor neue Herausforderungen. Im Mittelpunkt Ihres
Interesses stehen transparente Prozesse, integrierte Lésungen, Qualitiat und Wirtschaftlichkeit. Wir
kalkulieren dabei alle Bereiche der Patientenprozesskette mit ein: vom Notfall tiber die Anésthesie,
den OP und die Intensivmedizin bis zum Home-Care-Bereich.

Unser Wissen und unsere Erfahrung sind das Ergebnis von iiber 100 Jahren Zusammenarbeit - mit
Partnern wie Thnen auf der ganzen Welt. Darum bieten wir Thnen individuelle Lésungen, vom Ein-
zelgerat bis zu integrierten Systemlésungen mit Patienten-Daten-Management. Plus technischer
Dienstleistungen, Prozessmanagement, Training, Personalentwicklung und Versorgungsmanage-

ment. Das bedeutet fiir Sie: prozessorientierte Losungen aus einer Hand.

Drdger

MEDICAL

Because you care



FOCUS MUL

Zeitschrift fiir Wissenschaft, Forschung und Lehre an der Universitét zu Liibeck
20. Jahrgang — Heft 1 — Mérz 2003

Themenheft ,,Medizintechnik*

Inhalt

Editorial

Medizintechnik
P. Schmucker 4

Einfithrung

Die Medizintechnik im Raum Liibeck, die Sicherheit in der Aniisthesie und Ewald Konecny
P. Schmucker ' 6

Originalarbeiten

Auf dem Weg zu einer automatischen Auswertung akustisch evozierter
Potentiale im Narkosemonitoring

W. Nahm, G. Stockmanns, J. Abke, E. Kochs 16
Modell der Thermoregulation Frithgeborener — Simulation der thermoregulatorischen Reife
O. Bussmann 33

Modell zur Simulation der Wirmeabgabe von Frithgeborenen
R. T. Frankenberger 39

Der Einsatz von CO,-Gasentladungslampen fiir die nichtinvasive
Diagnose von Helicobacter pylori
Z.-E. Hussein, M. Kelling und E. Konecny 51

The Pulse Oximeter Calibrator Project — Das Pulsoximeter-Kalibrator Projekt

C. Hornberger, E. Konecny, Ph. Knoop, H. Matz, W. Nahm, F. Dérries, H. Gehring,

J. Otten, H. Frankenberger, R. Bonk, P. Wouters, G. Meyfroidt, J. A. Gil-Rodriguez,

L. Ponz, J. Avgerinos, K. Benekos, J. Valais, A. Karoutis, A. Ikiades, S. Weiniger 57

Simplified Path Length Model of Pulse Oximetry — Vereinfachtes Weg-Lingen-Modell
der Pulsoximetrie

P. Mannheimer 65
Ubersichten

The European Operating Room of the Future — Der Europiische Operationssaal der Zukunft

J. A. Gil-Rodriguez 73
Medizintechnik und Chirurgie — Von grenzenloser Perspektive zur Okonomie

J. Nolde, S. Farke und H. P. Bruch - 77
Die Medizintechnik aus der Sicht der Patientenbetreuung am Beispiel der Labordiagnostik

M. Seyfarth 80

Two Revolutions in Critical Care Medicine: Blood Gas and Oximetry — Zwei Revolutionen bei
der Behandlung kritisch kranker Patienten: Die Blutgasanalyse und die Oximetrie
J. Severinghaus 85

Jahresinhaltsverzeichnis Focus MUL, 19. Jahrgang (2002) 1

Die Abbildung auf dem Titelblatt zeigt das Pulsoximeter-Labor mit einer Probandin zur Generierung von
Referenz-Spektren fiir den Pulsoximeter-Kalibrator (Seite 57 ff. C. Hornberger et al.)

FOCUS MUL 20, Heft 1 (2003) 3



LDITORIAL BB SR e e

Medizintechnik

Die fiir das industrielle und wirtschaftliche Umfeld der
Region Liibeck so wichtige Medizintechnik basiert im
wesentlichen auf vier Siulen:

— Der Fertigung hochqualifizierter, international kon-
kurrenzfihiger Produkte durch die Industrie,

— der intensiven Verkniipfung von Forschung, Ent-
wicklung und patientenbezogener Anwendung durch
die Universitit zu Liibeck, die FHL und das Univer-
sititsklinikum Schleswig-Holstein,

— der strukturellen Erweiterung der Technisch-Natur-
wissenschaftlichen Fakultdt der Universitdt zu Lii-
beck durch informationswissenschaftliche Institute
und schlieBlich

— der Ausbildung durch die Universitit zu Liibeck und
die Fachhochschule Liibeck in gemeinsamen Studi-
engingen.

Im industriellen Bereich der Gesundheitswirtschaft im
Land Schleswig-Holstein werden mit ca. 8 Mrd. Euro
rund 32 % des Jahresumsatzes des gesamten produzie-
renden Gewerbes erwirtschaftet (Stand 10/2000). Dies
unterstreicht die fiir das Land Schleswig-Holstein
tiberdurchschnittlich hohe Bedeutung der Gesundheits-
wirtschaft im Vergleich zum Durchschnitt anderer
Bundeslidnder (hier ca. 13.6 %).

Vom Land Schleswig-Holstein wird diesem Schwer-
punkt im Raum Liibeck durch den Aufbau des Hoch-
schulstadtteils mit Multifunktionszentrum, dem Neu-
bau eines gemeinsamen Institutsgebiudes fiir Informa-
tik und Medizintechnik der Universitit zu Liibeck und
der Fachhochschule Liibeck sowie die exzellente Ver-
kehrsanbindung durch die Al und die A20, den neusta-
blierten Bahnhof St. Jiirgen und den aufstrebenden
Flughafen Blankensee Rechnung getragen.

Die Vernetzung von Industrie, Universitidt und Fach-
hochschule hat eine Reihe von weiteren interdiszipli-
nidren Organisationen ins Leben gerufen, von denen
nur einige beispielhaft erwiihnt seien:

— Die Tf:c_hnologiestiftung Schleswig-Holstein (TSH)
koordml@'t mit der Technologie-Transfer-Zentrale
Schleswig-Holstein (ttzsh) die Beratung und Férde-

rung junger Unternehmen, die sich im Lande nieder-
lassen mochten,

— Die AGMT ist eine Vereinigung von derzeit mehr als
60 Unternehmen ‘aus Schleswig-Holstein und den

angrenzenden Bundeslindern Hamburg und Meck-
lenburg-Vorpommern sowie den Medizintechnik-re~
levanten Hochschulinstituten und Forschungsein-
richtungen des Landes in Verbindung mit dem Uni-
versititsklinikum.

— Das Forum fiir Medizintechnik, ein Initiative der
Universitit zu Liibeck, der Fachhochschule Liibeck
und der Fa. Driiger Medical AG Liibeck hat zum
Ziel, einerseits den auf dem Gebiet der Medizintech-
nik bestehenden Aus- und Weiterbildungsbedarf zu
befriedigen und andererseits eine Plattform fiir den
zukunftsorientierten Gedankenaustausch von An-
wendern, Wissenschaftlern und Herstellern zu bil-
den. Gearbeitet wird in Form von Seminaren mit ho-
hem Trainingsanteil, Vortragsveranstaltungen, Sym-
posien und Podiumsdiskussionen, die vom Zentrum
fiir Fernstudium und Weiterbildung der Universitit
zu Liibeck organisiert werden.

Universitit und Fachhochschule haben der Bedeutung
der Medizintechnik fiir den norddeutschen und balti-
schen Raum Rechnung getragen und einen fachiiber-
greifenden englischsprachigen Studiengang eingerich-
tet. Er wird von beiden Hochschulen als ein gemeinsa-
mer Studiengang angeboten, richtet sich an Bewerber
mit einem technischen Ingenieur- oder Bachelor-Ab-
schluss und schlieft mit dem Master of Science
(M. Sc.) in Medical Technology ab. Die Lehrveranstal-
tungen der Fachhochschule werden vom Fachbereich
Angewandte Naturwissenschaften durchgefiihrt und
die der Universitit werden von den Instituten fiir Sig-
nalverarbeitung und Prozessrechentechnik, fiir Medi-
zintechnik, fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygi-
ene, fiir experimentelle und klinische Pharmakologie
und Toxikologie, fiir Anatomie und fiir Physiologie an-
geboten. Die Lehrveranstaltungen werden in engli-
scher Sprache durchgefiihrt, was die internationale
Ausrichtung dieses Studiums unterstreicht.

Das Bild der Medizintechnik im norddeutschen Raum
wird seit nahezu 30 Jahren entscheidend durch die Ar-
beit von Prof. Dr. rer. nat. Ewald Konecny gezeichnet.
Er wechselte 1975 zum Aufbau der Grundlagenent-
wicklung der Fa. Driger Medical nach Liibeck und war
dort seit 1981 bis 1992 als Direktor fiir Forschung, Ent-
wicklung und Konstruktion zustdndig. Seit 1992 leitet
er das Institut fiir Medizintechnik der Liibecker Uni-
versitét.
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Er nahm als Experte fiir Medizintechnik im Herbst
2000 an einer Fernostreise der Ministerprisidentin des
Landes Schleswig-Holstein und der Ministerin fiir Bil-
dung, Wissenschaft, Forschung und Kultur nach Japan
und China teil und bahnte einen regen Austausch zwi-
schen der Universitit zu Liibeck und Universititen bei-
der Linder an, und er eroéffnete Moglichkeiten fiir me-
dizintechnische Unternehmen aus dem norddeutschen
Raum, sich dort niederzulassen.

Durch sein Wirken im Bereich der Grundlagenfor-
schung, Entwicklung und Konstruktion schuf Profes-
sor Konecny die Basis der Fa. Driger Medical AG, die
sie heute zum erfolgreichen und international bedeut-
samen Hersteller fiir Beatmungsgerite im Bereich der
Anisthesie und Intensivmedizin macht. Grofe, multi-
zentrisch und europaweit angelegte Projekte wie die
Messung der Narkosetiefe mit evozierten Potentialen
(die Arbeit von Nahm et al. in diesem Heft), die techni-
sche Entwicklung eines Kalibrators fiir Pulsoximeter
(die Arbeit von Hornberger et al. in diesem Heft) die
Zusammenarbeit mit weltweit fithrenden Unternehmen
(die Arbeit von Mannheimer et al. in diesem Heft) und
die enge Kooperation mit der Amerikanischen Zulas-
sungsbehorde FDA und dem Komitee fiir internationa-
le Standards (ISO) bilden das Fundament fiir seine wis-
senschaftliche Arbeit, Die Idee, das Bakterium Helico-
bacter pylori als Ursache schwerer gastrointestinaler
Erkrankungen nicht-invasiv durch ein neues Atemtest-
Geriit direkt am Patienten und innerhalb von 20 Minu-
ten zu diagnostizieren (die Arbeit von Hussein et al. in
diesem Heft), wobei der Nachweis von *C aus dem

Stoffwechselabbau von Harnstoff in der Ausatemluft
gefiihrt wird, macht dieses Verfahren schmerzfrei und
kostengiinstig im Gegensatz zu den schmerzhaften,
teuren und aufwendigen endoskopischen Untersuchun-
gen,

In der vorliegenden Ausgabe von FOCUS MUL wird
das breite Spektrum der medizintechnischen Aktiviti-
ten von Prof. Konecny dargestellt. Die wissenschaftli-
chen Arbeiten demonstrieren, welche Vielfalt von In-
novationen sich aus diesem Bereich heraus fiir die Uni-
versitit, die Fachhochschule und fiir die Medizintech-
nik im Raum Liibeck insgesamt ergeben. Die Uber-
sichtsarbeiten skizzieren zukiinftige Strategien, die
sich durch den Wandel im Umfeld der Universitit und
des Universititsklinikum Schleswig-Holstein ergeben.
Weltweit fiihrende Unternehmen aus dem Bereich Pati-
entenmonitoring und Medizintechnik haben sich spon-
tan bereit erklirt, diese Ausgabe ,,Medizintechnik von
FOCUS MUL zu unterstiitzen. Thnen allen sei hiermit
gedankt.

Besonders herzlich gedankt sei Herrn Prof. Dr. med.
H. Gehring fiir seine umfassende Planung und die
redaktionelle Bearbeitung der Beitrige.

P. Schmucker”

* Prof. Dr. med. Peter Schmucker, Direktor der Klinik fiir Anésthesi-
ologie und Prorektor der Universitiit zu Liibeck, ist Gast-Editor
dieser Themenausgabe des Focus MUL zur Medizintechnik.
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Aus der Klinik fiir Anésthesiologie des Universitéitsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Liibeck (Direktor:

Prof. Dr. med. Peter Schmucker)

Die Medizintechnik im Raum Liibeck, die Sicherheit in der

Anasthesie und Ewald Konecny

P. Schmucker

Zusammenfassung

Die Region Liibeck ist seit dem Ausgang des 19. Jahr-
hunderts weltweit ein Zentrum der Entwicklung und
Produktion von medizintechnischen Geriten fiir die in
der Mitte des 19. Jahrhunderts ins Leben getretene An-
dsthesie. Mit der Bereitstellung von Narkosebeat-
mungsgeriten, komplexen Systemen (Monitoring) zur
Uberwachung lebenswichtiger Organfunktionen und
ganzen Arbeitsplitzen fiir die Anésthesie und Intensiv-
therapie wird ein wesentlicher Beitrag fiir die Sicher-
heit des Patienten wihrend der Narkose und der Be-
treuung auf der Intensivstation geleistet. Die Bedeu-
tung der Kapnometrie und Pulsoximetrie in diesem Zu-
sammenhang ist besonders hervorzuheben. Aktuelle
Untersuchungen an groBen Patientenkollektiven zei-
gen einen deutlichen Riickgang des Anisthesierisikos
trotz der Ausweitung der operativen Medizin auf Pati-
enten extremer Alters- und Risikoklassen in den letzten
Jahrzehnten und betonen die Bedeutung der modernen
Uberwachungsverfahren. In der Interaktion von Fach-
hochschule Liibeck, verschiedenen Industrieunterneh-
men im gleichen geographischen Raum und Universi-
tit Liibeck ergeben sich optimale Voraussetzungen fiir
medizinische und medizintechnische Weiterentwick-
Iungen. Die Bedeutung der auf diesem Gebiet titigen
Institutionen und insbesondere des durch Prof. Konec-
ny geleiteten Institut fiir Medizintechnik der Universi-
tiit Liibeck wird hervorgehoben.

Summary

Since the end of the 19th century the Luebeck area has
represented a leading global centre for the develop-
ment and production of medical-technological devices
for anaesthesia, a discipline which first came to life in
the mid-19th century. Major strides have been made for
patient safety during anaesthesia or patient care in the
intensive care unit with the establishment of mechani-
cal ventilators for anaesthesia and complex systems
(monitoring) for supervising vital organ functions and
entire work places for anaesthesia or intensive therapy.
The importance of capnometry and pulse oximetry in
this regard is worthy of special mention. Current stu-

6

dies on large patient collectives have shown a clear re-
duction in anaesthesia risk despite trends towards app-
lying operative medicine to more extreme age and risk
groups over the last decades, and have stressed the im-
portance of modern monitoring procedures. With the
collaboration of the University of Applied Science, va-
rious industrial manufactorers in the Luebeck area and
the University of Luebeck, optimal conditions have
arisen for medical-technological and clinical develop-
ments. The importance of the institutions active in this
area and especially that of the Institute of Medical
Technology at the Medical University of Luebeck un-
der the directorship of Prof. Konecny is stressed in this
article.

1. Von Liibeck in die Welt: Anésthesietechnik

Die Anisthesie kann auf eine nun etwas mehr als
150jdhrige Geschichte zuriickblicken. Thre Entwick-
lung iiber diesen Zeitraum hinweg ist geprigt von einer
Reihe von Meilensteinen (2).

Die ersten 50 Jahre waren charakterisiert durch die vor-
wiegende Anwendung der Allgemeinanésthesie beim
am offenen System spontanatmenden Patienten. Zwar
gab es Ende des 19. Jahrhunderts bereits wesentliche
Fortschritte vor allem in der Regionalanisthesie, von
denen nur einige erwihnt seien.

So wurde Kokain nach der Extraktion durch Albert
Niemann bereits 1862 von der Firma Merck als indus-
trielles Produkt angeboten und von den Ophthalmolo-
gen Carl Koller 1880 in die Schleimhautanisthesie bei
ophthalmologischen Eingriffen sowie 1888 durch Ma-
ximilian Oberst mit der Beschreibung des gleichnami-
gen Verfahrens als erste Form der peripheren Leitungs-
anfsthesie in das therapeutische Spektrum der kleinen
Chirurgie eingefiihit (2). Am 15. August 1898 fiihrte
schlieflich August Bier aus Kiel die erste Spinalanis-
thesie im Selbstversuch durch und wurde damit bahn-
brechend fiir die weitere Entwicklung der Regionalan-
dsthesie (2).

Doch nur wenige Jahre nach diesem vorliufigen Hohe-
punkt in der Entwicklung der Regionalanisthesie kam
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es auch zu einem bahnbrechenden Fortschritt in der
Allgemeinanisthesie.

So sahen die ersten Narkose-Apparate aus

Bereits kurz nach der ersten chirurgischen Anésthesie
am 16. Oktober 1846 hatten Versuche eingesetzt, die
Dosierung des Inhalationsanisthetikums durch appara-
tive Vorrichtungen genauer zu regulieren. Das Resultat
waren unterschiedliche, meist nur relativ kurzlebige
Apparate, alle nach wie vor basierend auf der Applika-
tion des Anésthetikums im offenen System am spon-
tanatmenden Patienten. Entscheidend fiir die weitere
Entwicklung sollte der ,,Roth-Dréger-Narkosedpparat®
sein, nach der Patentschrift 154339 vom 26. August
1902 eine ,,Vorrichtung zur Regelung der zu zerstiu-
benden Fliissigkeitsmenge bei Inhalationsapparaten®
(6). Grundlage dieses Apparates war ein von der Firma
. Dréger und Gerling in Liibeck entwickeltes Reduzier-
ventil fiir unter Uberdruck stehende Gase. Zwar hatte
s schon seit der Mitte des 19. Jahrhunderts vor allem
in England hergestellte Reduzierventile gegeben, doch
waren diese technisch relativ unausgereift und vor al-
lem schwer und unhandlich. Das Drigersche Reduzier-
ventil, das urspriinglich fiir den ,,patentirten selbstthi-
tigen Bierdruck-Apparat ,Lubeca” zum Ausschank
von Bier mittelst fliissiger Kohlensdure” entwickelt
worden war, zeigte dem gegeniiber kleinere Abmes-
sungen und ein wesentlich geringeres Gewicht (5).
Nun stand seit 1895 durch das von Carl von Linde an
der Technischen Universitit Miinchen entwickelte Ver-
fahren zur Luftverflissigung ausreichend Sauerstoff in
Uberdruckbehiltern zur Verfiigung (12). Dies gab den
Ingenieuren Heinrich und Bernhard Driiger die Mog-
lichkeit, die Technik des Druckreduzierventiles auf
Sauerstoffdruckbehilter zu iibertragen und somit die
Grundlage des ,Roth-Dréger-Narkoseapparates® zu
schaffen (Abb. 1). Kernstiick dieses Apparates war eine
metallene Gesichtsmaske mit In- und Exspirationsven-
til zur Raumluft, in welche der Sauerstoff nach Passie-
ren der Druckreduzierung und eines zusétzlichen Fein-
dosierventils sowie Anreicherung mit Chloroform in
einem Feintropfglas eingeleitet wurde (6, 9, 15).

Warum im Norden Chloroform bevorzugt wurde

Der Bedarf fiir ein solches Geridt wurde durch die Not-
wendigkeit zur besonders exakten Dosierung des Nar-
kosegases vor allem bei der Verwendung von Chloro-
form begriindet (9). Es wurde angefiihrt, dass vor allem
im ,rauhen Hamburger Klima®“ nach der Verwendung
von Ather im Gegensatz zum Chloroform besonders
h#ufig pulmonale Infekte auftraten, die einen erhebli-
chen Beitrag zur insgesamt hohen Narkosesterblichkeit
(ein Todesfall auf 1,680 Anésthesien) leisteten (9). Ne-
ben der postoperativen bronchopulmonalen Infektion
sollte der Apparat aber auch der Vermeidung von intra-
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Abb. 1: Roth-Drdger-Narkoseapparat, Dréger Medi-
cal AG, Liibeck (Mit freundlicher Genehmigung)

operativem Sauerstoffmangel dienen: ,.Dieser Apparat
sollte die Forderungen erfiillen, einmal eine gleichméBi-
ge Zufiihrung genau bekannter Chloroformmengen zu
erméglichen und zweitens eine Uberladung des Blutes
mit Kohlendioxid durch Einverleibung ebenfalls be-
kannter Mengen von Sauerstoff zu begegnen® (9, 15).

Ventilbewegung erlaubte
respiratorisches Monitoring

Als weiterer Vorteil des Geriites wird hervorgehoben,
dass die Bewegungen des Exspirationsventiles gut hor-
bar waren und damit zur Uberwachung einer ausrei-
chenden Atemfrequenz des Patienten herangezogen
werden konnten (9). Zieht man in Betracht, dass die
pathophysiologische Trennung zwischen Hyperkapnie
und Hypoxie erst durch die Arbeiten von Astrup etwa
50 Jahre spiter klar wurden, so erhellt, dass durch das
Roth-Driger-Narkosegerit folgende Ziele erreicht
werden sollten:

1. Eine genaue Dosierung des Narkosemittels in erster
Linie aus medizinischen, in zweiter aber auch aus 6ko-
nomischen Griinden,

2. die Vermeidung von Hypoxie durch gezielte Zufuhr
von Sauerstoff und

3. ein respiratorisches Monitoring auf Grundlage der
Ventilbewegungen.

So begann die Sauerstoff-Therapie

Ganz abgesehen davon, dass die Patentierung des
Roth-Driger-Apparates der Nachweis des Beginnes
der Sauerstofftherapie in der Medizin ist (17, 18), einer
Therapie also, die heute zu den allgemeinsten und am
wenigsten Dbestrittenen therapeutischen Prinzipien
iiberhaupt gehort, wird vor allem klar, dass dieses Nar-
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kosegeriit bereits vor hundert Jahren ebenso wie heute
den Zweck verfolgte, die perioperative Gesamtsterb-
lichkeit ebenso abzusenken wie die Inzidenz spezifi-
scher aniisthesiebedingter und damit damals wie heute
vor allem respiratorischer Zwischentille (11, 13). Ob-
gleich die technischen Voraussetzungen fiir ein Moni-
toring von Sauerstoffzufuhr und -transport wihrend
der Narkose damals noch nicht gegeben waren, wurde
einerseits die Bedeutung des Sauerstoffs fiir den Orga-
nismus bereits erkannt und wurden andererseits Thera-
pieoptionen erdffnet, die auch vom Standpunkt der
heutigen pathophysiologischen Betrachtung durchaus
ihren Sinn haben.

CO,-Absorber erméglichen Narkosekreissystem

Mit der Einfiihrung von CO,-Absorbern auf der Basis
von Calcium-Natriumhydroxyd war die Grundlage fiir
die Etablierung von Narkosekreissystemen geschaffen.
Das weltweit erste in Serie hergestellte Narkosegeriit
mit Kreissystem war das 1925 auf den Markt gebrachte
Narcylen-Narkosegerit* nach Gauss und Wieland der
Firma Driger (2). Dieses Gerit wies ebenso wie bereits
der Roth-Driiger-Apparat einen Reservoirbeutel auf,
was grundsitzlich eine Uberdruckbeatmung ermdg-
lichte, die jedoch erst in Zusammenhang mit der Etab-
lierung der intratrachealen Intubation und des Gebrau-
ches von Muskelrelaxantien breite Anwendung fand

2).

Derzeitiger Hohepunkt der Entwicklung:
Cicero und Zeus '

Die weitere technologische Entwicklung der Narkose-
apparate war zumindest im deutschsprachigen Raum
weiterhin durch die Aktivitdten der Firma Dréger do-
miniert. Als Beispiele sollen lediglich die verschiede-
nen Versionen des ,,Sulla® als reines Narkosebeat-
mungsgerit erwidhnt werden, ebenso wie der durch
Narkosebeatmungsgerit und zusétzliches Monitorteil
charakterisierte Narkosearbeitsplatz ,,Cicero” sowie
der jiingst vorgestellte ,,Zeus™ als umfassender Narko-
searbeitsplatz mit Beatmungsgerit und Monitoringteil
sowie mit differenzierter Messung der in- und exspira-
torischen Narkose- und Atemgaskonzentrationen und
damit der Moglichkeit zur bedarfsgerechten Anisthe-
sie im geschlossenen Kreissystem (Abb. 2).

Medizin-Technik in Liibeck seit iiber 100 Jahren

Die an der Firma Driger exemplarisch und stellvertre-
tend fiir eine Vielzahl von hier nicht genannten Indus-
trieunternehmen im gleichen geographischen Raum
gezeigte kontinuierliche innovative Entwicklung me-
dizintechnischer Gerite tiber nun mehr als 100 Jahre
hinweg hat das industrielle Umfeld der Hansestadt Lii-
beck entscheidend mitgeprigt. Etwa 30% des gesam-
ten Steueraufkommens des Landes Schleswig-Holstein

8

Abb. 2: Narkosearbeitsplatz ,,ZEUS ", Drciger Medical
AG, Liibeck (Mit freundlicher Genehmigung)

wird durch Unternehmen aus dem Umfeld der Medi-
zintechnik erbracht. Im siidlichen Schleswig-Holstein
und insbesondere im Raum Liibeck ist es zu einer be-
achtlichen Konzentration von solchen Unternehmen
gekommen. Von besonderer Attraktion ist dabei die
Moglichkeit der Kooperation in der technischen und
wissenschaftlichen Entwicklung im Dreieck von Fach-
hochschule Liibeck, Industrieunternehmen und Uni-
versitit Liibeck. Die Bedeutung der Medizintechnik
wird u.a. durch einen neuetablierten Master-Studien-
gang ,Medical Technology* in englischer Sprache in
Kooperation zwischen der Fachhochschule Liibeck
und der Universitit Liibeck unterstrichen. Die Bedeu-
tung von Professuren fiir Medizintechnik an der Fach-
hochschule und an der Universitit soll an dieser Stelle
erst einmal nur erwéhnt werden.

2. Die Anisthesie als Beispiel fiir die erfolgreiche
Einfithrung von Sicherheitsstandards in der
operativen Medizin

Mit der 1846 neuetablierten Methode der Anisthesie
erhielt nicht nur die operative Medizin einen entschei-
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denden Impuls, sondern es trat auch eine bis dahin un-
bekannte pathophysiologische Entitdt ins Leben: der
Narkosezwischenfall.

Die Operation wird zur Routine

Wihrend vor 1846 nur in seltenen Fillen als lebensret-
tende ultima ratio operiert worden war, konnten chirur-
gische Eingriffe nunmehr unter Anésthesie in fiir den
Patienten tolerabler Weise durchgefiihrt werden und
nahmen infolgedessen enorm zu. Damit verbunden war
naturgemiB eine Zunahme von Komplikationen und
Todesfillen sowohl als Folge der Anidsthesie allein als
auch des gesamten Verfahrens. Im letzteren Fall spricht
man von perioperativer Gesamtsterblichkeit. Sie ergibt
sich aufgrund von Komplikationen als Folge des ope-
rativen Eingriffes, der Anésthesie und von Begleiter-
krankungen des Patienten oder aus der Kombination
dieser drei Punkte. Die perioperative Gesamtsterblich-
keit liegt heute z. B. fiir eine aortokoronare Bypass-
Operation zwischen 2% und 3 %. Sie wird gesenkt
durch eine verbesserte Voruntersuchung und Vorbe-
handlung der Patienten und eine genauere Indikations-
stellung, durch Innovationen der chirurgischen Tech-
nik, wofiir etwa die endoskopische Chirurgie bei Ein-
griffen an der Gallenblase ein gutes Beispiel darstellt,
sowie durch eine intensive intra- und postoperative
Uberwachung und ziigige Therapie bei bedrohlichen
Verdnderungen (13). Von dieser perioperativen Ge-
samtsterblichkeit abzugrenzen ist die eigentliche Nar-
kosesterblichkeit bzw. das Narkoserisiko im engeren
Sinne, das sich allein aus der Anwendung der Anisthe-
sie ergibt. Wihrend dem Anisthesisten die intensive
intraoperative und ggfls. postoperative Uberwachung
und Therapie zum Zweck der Senkung der perioperati-
ven Gesamtsterblichkeit ganz allgemein aufgrund sei-
ner Arbeitsteilung mit dem operativen Partner obliegt,
gehort es naturgeméh zu seinem genuinen Auftrag, un-
erwlinschte Auswirkungen des eigenen Handelns zu
verhindern und damit besonders das Aniésthesierisiko
im eigentlichen Sinne zu reduzieren (13, 16, 21).

So ist das Aniisthesie-Risiko definiert

Nun besteht ein gewisses Problem darin, das Anésthe-
sierisiko im engeren Sinne zu bestimmen, da Anésthe-
sien ohne Operationen und bei vollkommen gesunden
Patienten naturgemill hochstens sehr selten durchge-
fithrt werden. Allein aufgrund der Definition muss das
Narkoserisiko im engeren Sinne erheblich unter dem
perioperativen Gesamtrisiko liegen. Dennoch ist es
nicht vernachlissigbar. So begleiten Berichte die Be-
schreibung von Anisthesiezwischenfillen, von Versu-
chen, das Anisthesierisiko zu bestimmen und die Aus-
wirkungen veridnderter Methoden auf dieses zu quanti-
fizieren, die gesamte Geschichte der An#sthesie wih-
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rend der vergangenen 150 Jahre. Dabei ist es klar, dass
Verbesserungen um so schwerer zu quantifizieren sind,
je besser die Ergebnisse bereits am Ausgangspunkt vor
der Einfiihrung der jeweiligen Verbesserung waren (4,
11). Wihrend im 19. Jahrhundert die Literatur von Ka-
suistiken und Betrachtungen iiber allenfalls wenige
100 Patienten dominiert ist (2, 9), sind heute Betrach-
tungen grofler Kollektive von mehreren tausend Pati-
enten und zusammenfassende Metaanalysen von meh-
reren dieser Untersuchungen erforderlich, um iiber-
haupt noch eine quantitative Aussage iiber das eigentli-
che Anisthesierisiko und seine Reduktion durch be-
stimmte Verfahren treffen zu kénnen (10, 11).

1848: Der erste Narkose-Zwischenfall

Der erste beschriebene Todesfall im Zusammenhang
mit der Anisthesie ereignete sich bereits im Januar
1848 bei einer 15jdhrigen Patientin, die zwecks Entfer-
nung von eingewachsenen Zehnigeln in Chloroform-
Anisthesie versetzt worden war und noch vor dem Be-
ginn des Eingriffes (2). Es handelte sich damit klar um
einen Anisthesie-Todesfall im engeren Sinn. Mit der
genaueren Untersuchung und Beschreibung der Ge-
fahrlichkeit des Chloroforms konzentrierten sich die
Bemiihungen des 19. und der ersten Hilfte des 20.
Jahrhunderts vor allem auf eine Verbesserung des An-
dsthesieverfahrens u. a. durch Einfiihrung von nach
Mbglichkeit immer besser vertridglichen Pharmaka und
die Entwicklung von Vorrichtungen zu deren exakter
Dosierung wie den bereits oben erwihnten Narkosege-
riiten (9). Die Grundlagen dafiir waren durch die stiir-
mische Entwicklung der synthetischen Chemie und der
Ingenieurwissenschaften in der zweiten Hilfte des 19.
und der ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts gegeben.
Durch die Etablierung und Entwicklung der Physiolo-
gie vor allem im 20. Jahrhundert wurden nun jedoch
auch die Voraussetzungen geschaffen fiir ein besseres
Verstindnis physiologischer und pathophysiologischer
Vorgénge auch wihrend Narkose und Operation und
damit fiir die Etablierung eines Systems zur Uberwa-
chung von Vitalparametern wihrend der Anésthesie als
Grundlage fiir die therapeutische Intervention bei be-
drohlichen Verdnderungen dieser Parameter.

1976: EKG-Monitoring wird zur Pflicht

Erste Empfehlungen fiir den routinemifigen Einsatz
solcher Uberwachungssysteme gab es in Deutschland
interessanterweise erst in den siebziger Jahren des 20,
Jahrhunderts mit der Empfehlung einer generellen An-
wendung der EKG-Uberwachung wihrend der Anis-
thesie (14). Zusammén mit der engmaschig wiederhol-
ten oder bei groferen Eingriffen wie in der Herzchirur-
gie kontinuierlich fortlaufenden Messung des arteriel-
len Blutdrucks ist dies vor allem zur Beeinflussung des
perioperativen Gesamtrisikos geeignet. Bei der Be-
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trachtung des Anésthesierisikos im engeren Sinne erge-
ben sich jedoch Erkenntnisse, die in den USA bereits in
den achtziger Jahren des 20. Jahrhunderts zu weiterge-
henden generellen Empfehlungen fiihrten.

Wihrend fiir das perioperative Gesamtrisiko kardio-
vaskulére Ereignisse an erster Stelle stehen, spielen fiir
die aniisthesiebedingten Komplikationen respiratori-
sche Zwischenfille die fithrende Rolle (20). So stellen
Schidigungen von Patienten aufgrund von respirato-
risch bedingten Zwischenfillen die grofte Gruppe der
im Rahmen der closed claims study (Untersuchung ab-
geschlossener Versicherungsfille) der American Socie-
ty of Anesthesiologists untersuchten Schadensfille dar
(3). Im Vordergrund standen hierbei inaddquate Venti-
lationen und Intubationen in den Osophagus. Bei einer
weiteren Begutachtung von mehr als 1.000 zwischen
1974 und 1988 aufgetretenen Schadensfillen, welche
zu Gerichtsverfahren gegen die Anésthesisten fiihrten,
wurden 31,5% der Fiille fiir vermeidbar gehalten (19).
Insbesondere wurde festgestellt, dass bei 93% dieser
vermeidbaren Schadensfille durch den Einsatz von
Kapnometrie und Pulsoximetrie der aufgetretene Zwi-
schenfall erkannt und Schédden vermieden worden wi-
ren (19).

Segensreiche Entwicklungen:
Pulsoximetrie und Kapnometrie

Die besondere Bedeutung respiratorischer Komplikati-
onen wird durch eine Untersuchung tiber perioperative
Mortalitét und Morbiditdt an mehr als 75.000 Patienten
der ASA-Gruppen I und II unterstrichen (21). Auf der
Basis dieser Erkenntnis wurde 1986 die sog. ,,Havard-
Standards‘ publiziert (8). In diesen Standards wird u. a.
der routineméBige Einsatz von Pulsoximetrie und Kap-
nometrie wihrend der Andsthesie nachdriicklich emp-
fohlen. Dies entspricht dem in den USA seit Mitte der
achtziger Jahre in weiten Bereichen durchgehend ange-
wandten praktischen Vorgehen, das durch im Oktober
1986 beschlossenen Standards der American Society of
Anesthesiologists bestétigt wurde. Der Nutzen dieses
Monitorings ist inzwischen zumindest durch zwei gro-
Be, wenn auch retrospektive Studien belegt (3, 7). Auf-
grund dieser Datenlage wurden die ,,Harvard-Stan-
dards“ durch die Empfehlung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Anisthesiologie und Intensivmedizin und
des Bundes Deutscher Aniisthesisten zur Qualitétssi-
cherung in der Anisthesiologie vom September 1995
fiir die Bundesrepublik Deutschland iibernommen
(16). Es ist klar und soll hier nur beiléufig erwihnt wer-
den, dass durch die Uberwachung der exspiratorischen
CO,-Konzentration mit Hilfe der Kapnometrie eine
Storung der duleren Atmung sofort erkannt und bei-
spielsweise die fehlerhafte Intubation in den Osopha-
gus zu Beginn der Narkose oder das Auftreten einer
Leckage am Gerit wihrend ihrer Fortfihrung sofort
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erkannt, korrigiert und ein Schaden fiir den Patienten
somit zuverldssig verhindert werden kann. Die zusitz-
liche Uberwachung durch die Puloximetrie kann auch
dann, wenn die Kapnometrie eine addquate duflere At-
mung anzeigt, Storungen des Gasaustausches aufgrund
der Kontinuitit des Verfahrens frithzeitig evident ma-
chen, wobei dem Einsatz beider Methoden aufgrund
ihrer Nichtinvasivitdt und damit eines praktisch vollig
ausgeschlossenen eigenen Risikos der Verfahren nichts
im Wege steht.

Aufgrund der genannten Empfehlungen wurde fiir je-
den Narkosearbeitsplatz die Anschaffung des kombi-
nierten Monitorings Kapnometrie-Pulsoximetrie erfor-
derlich und naturgemil damit ein grofler Markt eroff-
net.

Messtechnische Probleme der Pulsoximetrie

Ebenfalls nur beildufig sei hier erwihnt, dass die Mess-
verfahren sowohl der Kapnometrie als auch insbeson-
dere der Pulsoximetrie keineswegs trivial sind und eine
Reihe von Problemen durch entsprechende Algorith-
men bereinigt werden muss. Aufgrund der Anwendung
unterschiedlicher, von den jeweiligen Herstellern
i.d.R. nicht offen gelegter Algorithmen in der Signal-
verarbeitung der Pulsoximetrie kdnnen sich zwischen
den tatsdchlichen Séttigungswerten und den von den
Geriiten verschiedener Hersteller erthobenen Werten
Unterschiede ergeben. Diese Unterschiede sind i.d.R.
gering, kénnen aber in kritischen Situationen durchaus
von Relevanz sein. Aufgrund von interindividuellen
Unterschieden zwischen verschiedenen Patienten wiire
bei der Etablierung und klinischen Einfithrung jedes
einzelnen Gerites grundsitzlich ein Vergleich mit der
arteriellen Blutgasanalyse als dem Goldsstandard des
Verfahrens an einem groferen Patientenkollektiv und
damit ein enormer Aufwand an klinischen Untersu-
chungen erforderlich.

Was leistet der Pulsoximeter-Kalibrator?

Aufgrund dieser Problemlage wurde von dem Institut
fiir Medizintechnik der Universitit zu Liibeck unter der
Leitung von Prof. Dr. Ewald Konecny der in diesem
Heft ebenfalls ausfiihrlich dargestellte Pulsoximeter-
Kalibrator geschaffen. Er stellt aufgrund einer Analyse
eines groBen Probandenkollektivs iiber einen breiten
Bereich von Sauerstoffsdttigungen ein Gerit zur Verfii-
gung, das den Herstellern von Pulsoximetern den Ver-
gleich des eigenen Gerites mit den gesicherten Werten
des Pulsoximeter-Kalibrators unter Umgehung von
Untersuchungen wenigsten an groflen Kollektiven er-
laubt, Es ist nicht iibertrieben, festzustellen, dass Prof.
Konecny damit einen erheblichen Beitrag zur Priifung
von entscheidenden Monitorsystemen und damit zur
Sicherheit in der Andsthesie ganz allgemein geleistet
hat. Es soll aber auch darauf verwiesen werden, dass
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FI0, is lowered briefly in a healthy adult volun-
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dies nur einen Teil der Beitrdge von Prof. Konecny fiir
die Anisthesie darstellt; einige andere Aspekte werden
in diesem Heft ebenfalls ausfiihrlich dargestelit.

Abb. 3: Prof. Dr. rer. nat Ewald Konecny

3. Prof. Dr. rer.nat. Ewald Konecny: Ein langer
und erfolgreicher Weg aus Troppau iiber
Niirnberg und Miinchen nach Liibeck

Prof. Dr. rer. nat. Ewald Konecny (Abb. 3) wurde 1935
in Troppau in Tschechien (Sudetenland) geboren und
studierte nach dem 1954 in Niirnberg glinzend bestan-
denen Abitur an der Technischen Hochschule Miinchen
Physik mit dem Abschluss als Diplomphysiker 1959.
1963 promovierte Herr Prof. Konecny zum Dr. rer. nat.
iiber die massenspektrometrische Trennung von Kern-
spaltungsfragmenten. Nach einem Forschungsaufent-
halt am Oak Ridge National Lab. in den USA 1965/66
folgte 1967 die Habilitation fiir Physik an der Universi-
tit GieBen iiber die symmetrische und asymmetrische
Spaltung von Radium-Kernen. 1969 wechselte Herr
Prof. Konecny zuriick an die Technische Universitiit
Miinchen als Forscher am neu errichteten Beschleuni-
gerlaboratorium und als Lehrer fiir Kernphysik, unter-
brochen durch einen weiteren Forschungsaufenthalt
1974 am Los Alamos Scientific Lab. USA.
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1975 wechselte Herr Prof. Konecny an die Firma Dri-
ger nach Liibeck mit der Aufgabe, fiir die Grundlagen-
entwicklung ein Labor fiir Angewandte Forschung auf-
zubauen und zu leiten. Wie souverin er dies meisterte,
zeigt seine weitere Laufbahn: Ab 1981 war er Direktor
der gesamten Forschung, Entwicklung und Konstrukti-
on bei Driger.

1992 nahm Herr Prof. Konecny einen Ruf an die Medi-
zinische Universitit zu Liibeck als Professor und Di-
rektor des neu geschaffenen Instituts fiir Medizintech-
nik an. Ohne Ubertreibung darf die Besetzung dieser
Position durch Prof. Konecny schlechthin als ideal gel-
ten. Im Laufe seiner iber zehnjidhrigen erfolgreichen
Leitung dieses Institutes hat Herr Prof. Konecny Brii-
cken geschaffen zwischen der Medizin, der Naturwis-
senschaft und der Technik, Briicken zwischen der Uni-
versitit Liibeck und der Fachhochschule, Briicken zwi-
schen den Hochschulen und eine Vielzahl von Indus-
trieunternehmen unter besonderer Beriicksichtigung
der Firma Dréger und Briicken zwischen vielen Men-
schen, die wie der Autor dieses Artikels freundschaft-
lich mit ihm verbunden sind. Es war zweifellos ein he-
rausragender Gliicksfall, dass die Medizinische Uni-
versitit zu Liibeck Herrn Prof. Konecny als Leiter des
Instituts fiir Medizintechnik gewinnen konnte.
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Auf dem Weg zu einer automatischen Auswertung akustisch
evozierter Potentiale im Narkosemonitoring

W. Nahm', G. Stockmanns?, J. Abke', E. Kochs?

Zusammenfassung

Akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz (MLA-
EP) sind als Maf der Sedierungstiefe in hohem Mafle
von der Signalqualitdt und der verwendeten Analyse-
technik abhingig. Die manuelle Markierung der cha-
rakteristischen Peaks des Signals ist zudem von dem
jeweiligen Beobachter beeinflusst. In dieser Studie
wird untersucht, ob wavelet-basierte Algorithmen in
einem automatischen Monitoringsystem eingesetzt
werden kénnen.

MLAEP-Signale einer fritheren Studie wurden zur
Konfiguration eines automatischen Validierungspro-
zesses verwandt. 13 Freiwillige und 40 Patienten wur-
den in eine Sedierungsstudie einbezogen. In den auf-
einanderfolgenden Wach- und Sedierungsphasen wur-
den MLAEP-Signale fiir die weitere Off-line-Verarbei-
tung aufgezeichnet. Zur Extraktion relevanter MLA-
EP-Information wurde die Wavelet-Transformation in
Kombination mit Fuzzy-Entscheidungsbdumen und
Kohonen-Karten eingesetzt.

Sowohl fiir die Signalvalidierung als auch Signalanaly-
se konnten relevante Wavelet-Koeffizientensitze ge-
funden werden, Es war méglich, die Expertenmeinung
iiber die Signalqualitit in 85% der Fille richtig zu re-
produzieren. Aus dem MLAEP-Signal konnte eine se-
dierungsspezifische Signalkomponente extrahiert wer-
den. Eine korrekte Reklassifikation der Signale der
Wach- und Sedierungsphasen erfolgte in 88% der Fiille.

Es konnte gezeigt werden, dass die Wavelettransforma-
tion eine geeignete Methode zur Extraktion relevanter
Informationen aus dem MLAEP-Signal sowohl fiir die
Signalqualitit als auch fiir die Sedierungstiefe dar-
stellt. Die Wavelettransformation erweist sich somit als
vielversprechender Ansatz zur Entwicklung eines auto-
matischen Monitoringsystems fiir die Narkosetiberwa-
chung.

Summary

As a measure of sedation depth, acoustically
evoked potentials of middle latency (MLAER) greatly
depend on the signal quality as well as the analytical

16

technique employed. The manual marking of the cha-
racteristic peaks of the signal is also subjectively influ-
enced by the observer involved. Here it was investiga-
ted whether wavelet-based algorithms could be used in
an automatic monitoring system.

MLAER-signals from an earlier study were used to
configure an automatic validation process. 13 volun-
teers and 40 patients were included in a seda-tion study.
MLAER-signals were recorded during consecutive wa-
king and sedation phases for further off-line proces-
sing. Wavelet transformation was employed in combi-
nation with fuzzy decision trees and Kohonen maps for
extracting the appropriate MLAER-information.

Relevant sets of wavelet coefficient could be found for
both the signal validation and the signal analysis. With
this method the correct reproduction of expert opinion
regarding signal quality was possible in about 85% of
all cases. A sedation-specific signal component could
be extracted from the MLAER-signal. A correct reclas-
sification of the signals of the awake and sedation pha-
ses occurred in 88% of the cases.

It could be shown that the wavelet transformation rep-
resents a suitable means for extracting relevant infor-
mation from the MLAER-signal, regarding both signal
quality and sedation depth. The wavelet transformation
has therefore proven itself to be a promising approach
to allow the development of an automatic system for
monitoring anaesthesia.

1. Einleitung

Die vorliegenden Studien und Methoden tiber die Aus-
wertung akustisch evozierter Potentiale (AEP) wurden
im Rahmen des EU-BIOMED-Projekts mit dem Titel
»Assessment of adequacy of anaesthesia by spontane-
ous and evoked brain electrical activity” entwickelt,
durchgefiihrt und angewandt. Dieses Projekt wurde in
Kooperation der Anisthesieabteilungen von 5 européi-
schen Universititskliniken (Amsterdam, Hamburg,
London, Liibeck und Miinchen), dem Institut fiir Medi-
zintechnik der Universitit zu Liibeck und dem Institut
fiir Informationstechnik an der Universitdt Duisburg-
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Essen durchgefiihrt. Die enge Zusammenarbeit der an
diesem Projekt beteiligten Institute und Mitarbeiter er-
laubte eine gezielte Aufgabenverteilung und eine um-
fassende Untersuchung der durch den Projekttitel be-
schriebenen Thematik.

Die hier beschriebenen Studien und Methoden, als
auch die hier abgeleiteten Ergebnisse stellen eine Zu-
sammenfassung von an verschiedenen Stellen bereits
veroffentlichten Arbeiten aus dem gesamten Projekt
dar. Detaillierte Beschreibungen zur Methodik der
Wavelettransformation und der verwendeten wissens-
basierten Systeme sind Teil einer im Rahmen des Pro-
jektes entstandenen Dissertation (1). Eine Diskussion
der Ergebnisse aus klinischer Sicht findet sich bei
Kochs et al. (2).

Im Folgenden werden diese Ergebnisse unter der iiber-
geordneten Fragestellung der Realisierbarkeit eines au-
tomatischen AEP-Monitoringsystems zur Anésthesie-
iiberwachung betrachtet.

2. Zielsetzung

Die objektive Bestimmung der Narkosetiefe wihrend
einer Operation ist eine bislang nicht zufriedenstellend
geloste Herausforderung fiir die klinische Anésthesie
und darauf aufbauend der Biosignalverarbeitung. Ein
wesentlicher Teil der aktuellen Forschung auf diesem
Gebiet stiitzt sich auf die Hypothese, dass eine kontinu-
ierliche Uberwachung der elektrischen Aktivitit des
Gehirns, dem priméren Zielorgan der An#sthesie, we-
sentliche Aussagen tiber Qualitdt und Quantitit des ak-
tuellen Narkosezustandes ermoglicht.

Neben der Auswertung des spontanen Elektroenzepha-
logramms (EEG), hat sich die Beobachtung von typi-
schen Verdnderungen in den akustischen Potentialen
mittlerer Latenz (MLAEP) zur Erkennung von Zustéin-
den inaddquater Anisthesietiefe bewdhrt. Es ist be-
kannt, dass die Amplituden und Latenzen dominanter
Peaks im Signalverlauf der ersten 100 ms nach dem
akustischen Reiz mit der Anésthesietiefe korrelieren.
Thornton (3) konnte zeigen, dass das Vorliegen eines
dreiwelligen Signalverlaufs innerhalb der ersten
100 ms bzw. eine kurze Nb-Latenz einen Hinweis auf
intraoperative Wachheit liefert,

Die MLAEP werden von den meisten Anésthetika do-
sisabhéngig unterdriickt bzw. zu lingeren Latenzen hin
verzogert (4). Aufgrund dieser Beobachtungen ist man
bestrebt, aus einem vorliegenden MLAEP direkt die
Narkosetiefe ableiten zu kénnen. Bisher ist man jedoch
in den meisten Fillen auf die visuelle Beurteilung und
Interpretation des Signalverlaufs und auf eine manuel-
le Markierung der charakteristischen Peaks angewie-
sen. Eine automatische Beurteilung und Auswertung
wire hingegen eine Ausgangsbasis fiir die Entwicklung
von Narkosemonitoren. Es wurden bereits einige Me-
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thoden zur Online-Extraktion von MLAEP-Indizes
vorgeschlagen. Diese Methoden beruhten auf der di-
rekten Auswertung des Signalverlaufs (5), auf dem
Einsatz autoregressiver Modelle (6) bzw. der Fouriera-
nalyse zur Extraktion relevanter Frequenzkomponen-
ten. Ein Nachteil der Fourieranalyse liegt jedoch darin,
dass die Information iiber die zeitliche Lokalisation
von Strukturen im Signalverlauf verloren geht. Die
Waveletanalyse hingegen erlaubt eine Frequenzanaly-
se unter Erhaltung von Zeitinformation. Daher wurde
diese Methode im Rahmen des Projektes als Auswerte-
verfahren eingesetzt und auf ihre Tauglichkeit hinsicht-
lich einer automatischen Parameterextraktion unter-
sucht.

3. Methoden

3.1. Datenerfassung

Das einkanalige EEG wurde vom Vertex gegen einen
Mastoid unter Verwendung einer eigens fiir das Projekt
angefertigten Verstdrkereinrichtung (8) abgeleitet und
fiir die weitere Off-line-Verarbeitung auf einem PC ge-
speichert. Die Bezugselektrode wurde auf dem kontra-
lateralen Mastoiden platziert. Uber eine automatische
Impedanzpriifung konnte eine Impedanz kleiner 5
kOhm sichergestellt werden. Die Abtastrate lag bei 1
kHz, und es wurde wihrend der Datenerfassung keine
automatische Artefaktunterdriickung eingesetzt. Die
Extraktion der akustisch evozierten Potentiale erfolgte
mittels einer reizsynchronen Mittelung {iber 100-120
ms. Die Anzahl der fiir die Mittelung verwandten
Sweeps (akustische Einzelsignale) war, wenn im Fol-
genden nicht anders vermerkt, auf 1024 festgelegt. Ein
unter diesen Aufnahmebedingungen typischer Signal-
verlauf ist in Abb. 1 dargestellt.

087
06 H
0,4 Pa
02

>z

3

0

0,2

Nb
04+
4 Stem

MLAEP

0,6 + + t + t —
0 20 40 60 80 100 120
ms

Abb. 1: Typischer Signalverlauf eines akustisch evo-
zierten Potentials (1024 Mittelungen). Die Reizantwort
des Hirnstamms (Stem) erfolgt innerhalb der ersten
10 ms und erweist sich als unverdnderlich unter Ands-
thesiebedingungen, Die Amplituden und Latenzen der
folgenden Potentiale mittlerer Latenz (Pa, Nb) zeigen
hingegen deutliche Verdnderungen (7).
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als ,,awake* = ,,wach® klassifi-

ziert. Im Design 2a wurden die
Probanden zweimal in den Zu-

l |
x . Proband wird
Anésthesist "
j Start ) gibt Bolus von |- Er wartet aufgefordert, die
er Studie 30 mg Propofol 30 Sekunden Hand zu
driicken

stand der Sedierung iiberfiihrt,
bevor sie anschlieBend wieder
endgliltig erwachen konnten.

Proband
driickt Hand

Reaktion

Ein Ablaufschema der Studie
zeigt Abb. 2. Bei jedem Proban-
den und fiir jeden Zustand wur-
den — wenn mdglich — 3 aufein-
anderfolgende ~ AEP-Signale

keine

(380 Sweeps) aufgenommen,
die jeweils einem Zeitraum von

Reaktion

Zeit

einer Minute entsprechen.

Abb. 2: Schematische Darstellung des Protokolls der repetitiven Sedierungs-

studie (Design 2a, Gruppe 1 und 2) (1, 2)

3.2. Studiendesign

Da die MLAEP unter einer hohen Dosierung, d. h. in
tiefer Narkose meist vollstindig unterdriickt werden,
kommt dem evozierten Potential vor allem bei niedri-
ger Dosierung eine besondere Bedeutung zu. Daher fo-
kussierten sich die hier untersuchten Fragestellungen
auf eine mogliche Vermeidung intraoperativer Wach-
heit bzw. auf die Erkennung zu flacher Narkose.

3.2.1. Design 1

Die nach dem Studiendesign 1 erhobenen Daten wur-
den im Rahmen der hier erérterten Fragestellung aus-
schlieBlich zur Untersuchung der Signalqualitét unter
realen Anisthesiebedingungen eingesetzt. Sie stam-
men urspriinglich aus einer speziellen multizentrischen
Sub-Studie im BIOMED Projekt, die sich mit der Vor-
hersagbarkeit der Reaktion des Patienten auf den ersten
Hautschnitt befasste (9).

3.2.2. Design 2

Die Datenerfassung zum Design 2 erfolgte am Nor-
thwick Park Hospital Harrow in London nach Zustim-
mung der lokalen Ethikkommission. Der Datenpool
wurde sowohl durch Messungen an 13 miénnlichen
Probanden (Design 2a), als auch durch Messungen an
40 Patienten, die vor einem chirurgischen Eingriff
standen (Design 2b), gefiillt.

Design 2a:

Den gesunden Probanden wurde solange alle 30 Se-
kunden ein Bolus (30 mg) Propofol verabreicht, bis sie
auf ein verbales Kommando ,Driicken Sie meine
Hand!* eindeutig nicht mehr reagieren konnten. Dieser
Zustand der Patienten wurde als ,,unresponsive* = ,,se-
diert” klassifiziert. Die Gabe von Propofol wurde
daraufhin solange ausgesetzt, bis auf eine der Auffor-
derungen, die weiterhin alle 30 Sekunden erfolgten,
eine erneute Reaktion auftrat. Dieser Zustand wurde
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Die Datenerhebung zum Design
2a erfolgte in 2 getrennten
Gruppen:

Gruppe 1: 7 Probanden. Daten
dienten zur Auswahl geeigneter Waveletkoeffizienten.
Gruppe 2: 6 Probanden. Diese Daten wurden einige
Monate spiter erhoben und dienten zur weiteren Opti-
mierung der Wahl der Waveletkoeffizienten.

Design 2b:

In den weiteren Teilstudien wurden 40 Patienten vor
ihrem geplanten chirurgischen Eingriff mit Propofol in
einer target-controlled Infusion bis zum gleichen klini-
schen Endpunkt ,,sediert” titriert. Der Propofol-Target-
wert wurde auf 8pg/ml festgelegt. Um den Einfluss der
Primedikation zu extrahieren, wurde auch im Design
2b in 2 Gruppen aufgeteilt:

Gruppe 3: Drei Minuten, bevor die Infusion mit Propo-
fol gestartet wurde, erhielten 20 Patienten eine intrave-
ndse Injektion mit 0.1mg/kg Midazolam.

Gruppe 4: 20 Patienten erhielten eine dquivalente Do-
sis physiologischer Kochsalzlosung.

Vor der Injektion mit Midazolam bzw. mit der Koch-
salzlésung und nach dem Verlust der Fahigkeit, auf das
verbale Kommando zu reagieren, wurden bei den Pati-
enten 3 aufeinanderfolgende AEP-Messungen aufge-
nommen. Die Datenaufnahme erfolgte vor dem Beginn
des chirurgischen Eingriffs. Zur Extraktion der MLA-
EP-Signale wurde eine Mittelung des Rohsignals iiber
380 Sweeps vorgenommen. Fiir jeden Zustand wurden
je drei MLAEP-Signale bestimmt, die einer Datenauf-
zeichnung von ca. 3 Minuten entsprechen.

3.2.3. Data Pooling

Zur Entwicklung eines von den jeweiligen Studienpro-
tokollen unabhingigen Indikators wurden die Daten al-
ler Gruppen 1-4 (n = 53) zu einer Analyse zusammen-
gefasst.

Um eine Reduktion der Variabilitdt bedingt durch Arte-
faktkontamination oder Observer-Bias zu erzielen,
wurden die AEP-Variablen innerhalb eines Wach- oder
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Sediert-Zustandes gemittelt. In der Gruppe 1 und 2
wurden drei verschiedene Perioden mit Wachzustéin-
den und 2 verschiedene Perioden mit Sedierung be-
riicksichtigt. Da innerhalb der Perioden, die einen ge-
meinsamen Zustand représentieren, keine signifikan-
ten Unterschiede auftraten, wurden die drei Datensiitze
eines Zustandes zusammengefasst. Analog wurden die
Daten fiir die Gruppen 3 und 4 fiir die weiteren Aus-

wertungen zusammengefasst.

Himstamm-
Komponente
vorhanden ?

3.3. Datenanalyse

3.3.1. Visuelle Signalauswer-
tung

Da eine Vielzahl der Untersu-
chungen auf einer visuellen Be-
stimmung und Extraktion spezi-
fischer, die Signalform des
MLAEP beschreibender Para-
meter (Amplituden, Latenzen,

omponenten
mittlerer Latenz
vorhanden ?

— Maéglichkeit der Bestimmung der AEP-Parameter in
Form der Latenzen und Amplituden der Peaks des
MLAEP-Signals.

Das Schema der Qualitétsbeurteilung zeigt Abb. 3. Fiir
die statistische Auswertung wurde den einzelnen Sig-
nalformen ein dreiwertiger Qualitidtsindex Q mit fol-
genden moglichen Werten zugewiesen:

0 = schlecht, d. h. ein Bestimmen der Peaks ist nicht
moglich,

berlagerung
durch HF-
Rauschen 7

/

Anzahl der Wellen in einem La-
tenzintervall) beruhen, muss

der intrinsische Faktor, der

Q=0 Q=1 a=2

durch die subjektive Auswer-
tung eines einzelnen Auswer-
ters mit in die Bestimmung ein-
flieBt, im besonderen Mafe bei
dem Vergleich beriicksichtigt werden.

5 Experten (6).

In der hier betrachteten Untersuchung solite von fiinf in
der Auswertung von evozierten Potentialen erfahrenen
Experten mittels eines interaktiven, halbautomatischen
Computerprogramms, die Bestimmung der Latenzen
und Amplituden der spezifischen Peaks von 180 MLA-
EP-Signalformen aus der in Kapitel 3.2.1 beschriebe-
nen Studie vorgenommen werden (11).

Die Subjektivitdt der expertengestiitzten Auswertung
macht sich in zweifacher Weise bemerkbar:
Validitdt: Die Entscheidung, ob ein vorliegendes Si-
gnal tiberhaupt zu einer weiteren Auswertung heran-
gezogen werden soll.
Labeling: Die Entscheidung, an welcher Stelle im
Signalverlauf die Extremwerte der relevanten Peaks
lokalisiert werden sollen.
Validitit:
Da eine Bestimmung der Latenzen und Amplituden nur
dann sinnvoll ist, wenn das zu analysierende Signal in
einer ausreichenden Signalqualitit vorliegt, wurde
zunichst eine Qualititsbeurteilung nach folgenden
Kriterien vorgenommen:
— Vorhandensein der Hirnstamm-Komponente.

— Vorhandensein der Komponenten mittlerer Laten-
zen.

— Beeintrichtigung des Signals durch HF-Rauschen.
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Abb. 3: Beurteilungsschema fiir die Signalqualitit der MLAEP-Signale durch

1 = unsicher, d. h. ein Bestimmen der Peaks ist nur
vage, wird jedoch durchgefiihrt

2= gut

Labeling

In einem zweiten Schritt haben die Experten die AEP-
Parameter der Signale bestimmt, bei denen nach ihrer
Einschitzung eine Auswertung méglich ist. Dazu wurde
ebenfalls das halbautomatische Computerprogramm
verwandt, mit dem die Experten iiber die Bestimmung
der jeweiligen Cursor-Position fiir spezielle Peaks des
AEP-Signals (V-, Na-, Pa-, Nb- und Pb-Peak) die ent-
sprechenden Amplituden und Latenzen festlegen konn-
ten. Zur weiteren Auswertung wurden die AEP’s heran-
gezogen, deren Qualititsindex Q groflerals 1ist (n=77).

3.3.2. Methoden zur Signalauswertung

3.3.2.1. Wavelet-Transformation

Bei der bekannten Fouriertransformation wird eine Si-
gnalform in kontinuierliche Sinusfunktionen und deren
Harmonischen zerlegt. Ein Nachteil der Fourieranalyse
liegt jedoch darin, dass die Zeitinformation verloren
geht und eine zeitliche Lokalisation von Strukturen im
Signalverlauf nicht mehr moglich ist.

Die Waveletanalyse hingegen erlaubt eine Frequenz-
analyse unter Erhaltung von Zeitinformation. Anstelle
der einfachen Sinusfunktionen unendlicher Linge bil-
det hier das sog. Mutterwavelet, das nur lokal definiert
ist, die fundamentale Einheit der Zerlegung. Durch
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Stauchung und zeitliche Verschiebung des Mutter-
wavelets werden die einzelnen Basisfunktionen fiir die
Zerlegung gebildet. Fiir jeden Anwendungsbereich
muss das entsprechende Mutterwavelet gemil dem zu
analysierenden Signaltyp ausgewdhlt werden. Die Zer-
legung einer Signalform bezogen auf eine Basis fiihrt
zu einer Menge von Transformationskoeffizienten, den
sogenannten Waveletkoeffizienten.

Die Wahl spezieller Basen (z. B. orthogonaler Basen)
ermoglicht eine eindeutige Rekonstruktion des Signals
aus diesen Koeffizienten. Die Multi-Skalen-Analyse
erlaubt die Konstruktion solcher Basen und die Auf-
spaltung eines Signals in seine hoch- und niederfre-
quenten Anteile (Detail und Approximation), wobei die
jeweils nachfolgende Aufspaltung auf die niederfre-
quenten Anteile des vorherigen Levels angewandt wird

. (Abb. 4). Die Koeffizienten eines Detail-Levels repri-
sentieren das Transformationsergebnis. Je niedriger
das Detail-Level ist, um so hoher ist die Anzahl der re-
sultierenden Waveletkoeffizienten und die entspre-
chende zeitliche Aufldsung und umgekehrt. Die sepa-
rate Riicktransformation der Koeffizienten einzelner
Level fiihrt zu einer Darstellung des urspriinglichen Si-
gnals, in der die zeitliche Charakteristik der verschie-
denen Frequenzkomponenten deutlich wird.

Die extrahierten AEP-Signale wurden auf der Basis
verschiedener Mutterwavelets (Daubechies-Wavelets
der Ordnung 1 bis 5 und 15 verschiedene Konfiguratio-
nen der Paare biorthogonaler Spline-Wavelets) der
Multi-Skalen-Analyse bis zur Zerlegungs-Stufe 6
(Wavelet-Toolbox MATLAB® Math Works Inc. 1992)
unterzogen. Die Bezeichnung der Ordnung wurde ge-
méB der Benennung in der Toolbox vorgenommen.

3.3.2.2. Kohonen-Karten

Kohonen-Karten stellen eine spezielle Art neuronaler
Netze dar, In einem selbstorganisierenden Prozess
(Training) wird meist eine zweidimensionale Neuro-
nenschicht zu einer topographische Merkmalskarte
(Kohonen-Karte) ausgebildet. Fiithrt man an eine sol-
che Kohonen-Karte einen Eingabevektor heran, so rea-
giert eines der Neuronen am stérksten. Man sagt, dass
das Neuron diesen Eingabevektor reprisentiert. Nach
dem Training sind die Merkmalskarten so ausgebildet,
dass dhnliche Eingabevektoren durch gleiche oder be-
nachbarte Neuronen représentiert werden. Kohonen-
Karten liefern nicht nur Aussagen iiber die Struktur der
Anwendungsdomiine, sondern kénnen auch zur Klassi-
fikation verwandt werden. Dazu werden die Neuronen
entsprechend der Klassenzugehorigkeit ihrer korres-
pondierenden Eingabevektoren markiert (gelabelt). In
den hier beschriebenen Anwendungen erfolgte das
Training — nach Bereitstellung entsprechender Daten-
sétzen mit unterschiedlichen Konfigurationen des Net-
zes (z. B. 5x5) auf der Basis des frei verfiigbaren Soft-
warepakets SOM_PAK (Copyright © 1992, Teuvo Ko-
honen, Jaro Kangas, Jorma Laaksonen).

Um den dreistufigen Entscheidungsprozess nach Abb.
3 auf ein automatisches Entscheidungssystem abzubil-
den, wurde ein System von Kohonen-Karten aufge-
baut. Als Eingangsparameter fiir dieses System wurden
verschiedene Waveletkoeffizienten ausgewihlt, die aus
Wavelettransformationen der MLAEP-Signale mit
Daubechies-Wavelets der Ordnung 1 bis 5 resultierten.

3.3.2.3. Fuzzy-Entscheidungsbiume

Ein automatisches Verfahren zur Koeffizientenselekti-
on beruht auf der Bildung von

Signal in time domain

10
20

Daubechies 1 Wavelet (Haar Wavelet)

Fuzzy-Entscheidungsbdumen,
deren Knoten aus Entscheidun-
gen auf der Basis von automa-
tisch generierten, sogenannten
fuzzy-linguistischen Variablen
bestehen (12). Diese Variablen
werden aus den Waveletkoeffi-
zienten berechnet.

Details_3

Eine Zuordnung kann iiber eine
Folge einzelner Entscheidun-
gen auf dem Weg von der Wur-
zel bis zu einem Blatt des ent-
sprechenden  Entscheidungs-
baumes erfolgen. Durch eine
statistische Auswertung - {iber
alle Patienten und  Entschei:

Details_6

30
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Abb. 4: Detailzerlegung eines MLAEP-Signals ditrch eine Wavelettransforma-
tion auf der Basis des Haar-Mutterwavelets ( Baubechies Wavelet der Ord-

nung 1) (10).
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dungsbiume wird nun ermittelt,
wie hiufig eine fuzzy-linguisti-
sche Variable bei den Entschei-
dungskriterien zur Zuordnung
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aufgetreten ist. Diese Auswertung fiihrt zu Sétzen rele-
vanter Koeffizienten.

3.3.2.4. Kombination von Fuzzy-Entscheidungs-
baumen und Kohonen-Karten

Die Koeffizientenselektion liefert nur eine Auswahl
moglicher Unterscheidungsparameter, erlaubt aber per
se noch keine Aussage tiber die Klassifikationsleistung
eines extrahierten Wavelet-Parametersatzes. Diese
Aussage kann jedoch iiber das Labeling von Kohonen-
Karten getroffen werden. Daher bietet sich eine Kom-
bination der beiden Methoden an, um in einem Aus-
wahl- und Klassifikationsprozess zu einem ,,optima-
len* Wavelet-Parametersatz zu gelangen.

Eine schematische Darstellung des Datenanalysepro-
zesses zeigt Abb. 5, bei der nicht explizit auf die fiir die
Narkosetiefenbestimmung relevanten Messgrofien, Di-
agnoseparameter und Vorverarbeitungsmethoden ein-
gegangen wird, sondern die prinzipiellen Gréen und
Teilschritte benannt werden. Ein wesentliches Merk-
mal dieses Auswahlprozesses ist, dass er ohne explizi-
tes a priori iiber die Struktur der evozierten Potentiale
oder die Lage der andsthesierelevanten MLAEP-Kom-
ponenten auskommt.

Die Grundlage fiir die Datenanalyse nach Abb. 5 bildet
eine Matrix aus Beispieldaten, die jeweils einen defi-
nierten Prozesszustand (hier: wach/sediert) reprisen-
tieren und aus den messbaren Groflen des Prozesses
(hier: Waveletkoeffizienten) bestehen. Die Bildung

von Fuzzy-Entscheidungsbdumen aus einer solchen
Matrix und deren statistische Auswertung liefern in
Abhingigkeit von der Konfiguration des Selektionsal-
gorithmus als Ergebnis Sitze moglicherweise relevan-
ter Parameter (hier: bestehend aus Waveletkoeftizien-
ten). Auf der Basis dieser Parametersitze werden Da-
tensitze fiir die Kohonen-Karte gebildet. Fiir einen Re-
klassifikationstest wird zunichst aus dem gesamten
Datenmaterial ein Trainingsdatensatz zum Training des
neuronalen Netzes gebildet und anschliefend der ge-
samte Datensatz reklassifiziert.

3.3.2.5. Statistische Methoden
Signifikanztest von MLAEP-Parametern

Um aus der Vielzahl der Waveletkoeffizienten solche
auszuwihlen, die eine Unterscheidung zwischen den
Zustinden ,,wach® und ,sediert” ermoglichen, wurde
ein U-Test nach Mann-Whitney (SPSS) durchgefiihrt.
Dieser Test diente ebenfalls dazu, die automatisch ge-
nerierten Koeffizienten mit den visuell ermittelten
Standard-Parametern zu vergleichen. Drei aufeinan-
derfolgende Waveletkoeffizienten zeigten sich als sig-
nifikant. Diese reprisentieren einen Signalanteil, der
im mittleren Latenzbereich (20-60 ms) liegt.
Bestimmung der Vorhersagewahrscheinlichkeit

Ein Verfahren, das eine vergleichende Beurteilung von
Narkose-Indizes erlaubt, stellen Smith et al. (13) vor.
Der entscheidende Vorteil der ,,prediction probability*
(Pk) besteht darin, dass nur die Rangordnung der beob-

Messbare Ergebnisse der
GroRen des Vorverarbeitung,
Prozesses messbare Parameter

Interpretation

Mengen Datensatze fir das
“relevanter” Kohonen-Netz
Parameter (Training und Test)

) = W) => ) => W

Vorverarbeitungs- Fuzzy-basierte Aufbereiten der
methoden Parameter- Datensétze
selektion
/ ‘ Training
Reklassifikations-

raten und Karten

D) e

trainierte Kohonen-Karten

Reklassifikation

Abb. 5: Datenanalyseprozess unter Verwendung der Fuzzy-Entscheidungsbéume zur Selektion relevanter Parame-
terscitze und deren Beurteilung iiber die Reklassifikationsraten von Kohonen-Karten (nach 1).
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achteten Klassenzugehérigkeiten und der Werte des In-
dex beriicksichtigt wird. Diese Vorgehensweise beruht
auf der Annahme, dass bei einem optimalen Index eine
gleichgerichtete Bezichung zwischen der beobachteten
Klassenzugehorigkeit und dem Wert des Index besteht.

Logistische Regressionsanalyse

Auf die Daten aller Gruppen (1-4) wurde eine logisti-
sche Regression (vgl. Gl. 1) angewandt, um die ausge-
wihlten 3 Waveletkoeffizienten zu einem einzigen In-
dex (D4 = Daubechies-Wavelet der Ordnung 3, Detail-
Level 4) zusammenzufassen. Durch dieses Verfahren
wurde ein optimierter Index zur Diskriminierung zwi-
schen den Gruppen definiert (Gl. 1).

Fiir die anderen AEP-Parameter (Pa-, Nb-, Pa/Nb-La-
tenzen) wurden Indices in analoger Form bestimmt
(GlL. 2).

Die Linearkoeffizienten 1, k,, K, représentieren den
Beitrag (Gewicht und Vorzeichen) der jeweils betrach-
teten Parameter.

4. Ergebnisse

4.4. Variabilitit der expertengestiitzten Auswertung
4.4.1. Variabilitit in der Qualitatsbeurteilung

Die Auswertung der Daten aus den Untersuchungen
nach 3.3.1. sind in Tab. 1 zusammengefasst. Wie sich
herausstellte, waren von den vorgelegten 180 MLAEP-
Signalen nach einer kiinstlich erzeugten Mehrheitsent-
scheidung unter den 5 Experten nur 43% als auswert-
bar (Q = 1 oder 2) eingestuft worden. Dies deutet auf
das grundsitzliche Problem der Aufzeichnung sto-
rungsfreier akustisch evozierter Potentiale unter den
Bedingungen im Operationssaal hin.

Auffilliger als die Qualititsmingel der MLAEP-Sig-
nale erweist sich die Uneinigkeit der Experten unterei-
nander. Im rechten Teil der Tab. 1 ist aufgetragen, in

Q lov,
0 57 % 0 6%
1 39 % 1 62 %
2 4% 2 32 %

Tab. 1: Einschétzung der Signalqualitdt durch 5 Exper-
ten in 3 Qualititskategorien (Q) und die Haufigkeit der
differenten Einschétzung 10V, ( 11).

wieviel Prozent der Fille ein vorgegebenes Signal un-
terschiedlich beurteilt wurde. Nur 6 % der Signale wur-
den von allen 5 Experten einstimmig in eine der 3 Qua-
litdtskategorien eingestuft. In 62% der Fille ergaben
sich um eine Kategorie abweichende Beurteilungen. In
32 % der Fille jedoch wurde dasselbe Signal von eini-
gen der Experten als ,,gut” beurteilt, wihrend es andere
als ,,nicht auswertbar“ ansahen. Dieses Ergebnis zeigt
deutlich, wie stark die Beurteilung der MLAEP zur
Narkosetiefenbestimmung von der subjektiven Ein-
schitzung durch den jeweiligen Beobachter abhéngt.

4.1.2. Variabilitit in der Parametrisierung

Die Interobserver-Variabilitit hinsichtlich der Auswer-
tung von Latenzen und Amplituden wurde berechnet,
indem in einem ersten Schritt die Intervallbreite A,
(maximaler Wert — minimaler Wert) fiir jeden Parame-
ter p (Latenzen und Amplituden von Peak V, Na, Pa,
Nb, Pb) bestimmt wurde. Weiterhin wurde der tiber alle
Experten gemittelte Parameterwert [, bestimmt. Aus
beiden Groflen wurde eine relative Intervallbreite 6,
berechnet (Gl. 3).

Die Werte fiir SP eines bestimmten AEP-Parameters
folgten einer Hiufigkeitsverteilung, deren 50% Per-
zentile als Mal fiir die Interobserver-Variabilitit IOV,
definiert wurde (Gl. 4).

Die Werte fiir die nach Gl. 4 definierte IOV, sind in
Tab. 2 zusammengefasst.

Gleichungen
Gl.1:  Db3d4: = Yyma = CONStygy + Ki gy 043+ K2 gy 44+ 10 s d4_5
Gl.2:  Pa:=7,=const, + Kip Pa-latency
Nb : = Yy,= consty, + Kiy, Nb-latency
Pa /Nb = Vpynp= €ONSt py + Ki oy, Nb - latency
A
GL3: §,="2L
Hp
Gl4: I0V,[%]=65 x100
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Latenzen (ms) Amplituden (1LV)
AEP-Komp. Min Max VEp VEp (%) Min Max VEp VEp (%)
A\ 5.3 7.8 0.5 8 0] 1.3 0.15 23
Na 18 30 4.5 19 -2 0.1 0.12 65
Pa 29.1 54.7 3 7 0.1 1.2 0.05 20
Mp 41 80 3.5 6 -0.6 o] 0.07 23
Pb 50.6 97.3 6 8 0 0.5 0.09 73

Tab. 2: Interobserver-Variabilitiit bei der Auswertung von Latenzen und Amplituden der Hirnstammkomponente V

und der AEP-Komponenten mittlerer Latenz (11).

Aus der Tab. 2 ist ersichtlich, dass iiber die Latenzen
generell grofere Einigkeit herrschte als beziiglich der
Amplituden. Mit Ausnahme der Na-Latenz lag die Va-
riabilitit der Expertenauswertung im Mittel bei ca. 7
%. Die relativ hohe Abweichung bei der Bestimmung
des Na-Peaks liegt méglicherweise in der unterschied-
lichen Beriicksichtigung eines postauricularen Mus-
kelartefakts, der abhingig von der Positionierung der
Mastoid-Elektrode ebenfalls in diesem Latenzbereich
registriert werden kann. Die Abweichung bei der Be-
stimmung der Amplituden lag fiir die beiden narkose-
sensitiven MLAEP-Peaks Pa und Nb im Mittel bei ca.
20 %. Die Na-Amplitude wurde #dhnlich wie die zuge-
horige Latenz sehr unterschiedlich vermessen (Abb. 6).
Die starken Abweichungen bei der Bestimmung der
Pb-Amplitude lassen sich vermutlich auf die unter Nar-
kosebedingungen ohnehin bereits sehr fortgeschrittene
Suppression dieser Signalkomponente zurfickfiihren.

4.2, Resultate der automatischen Signalauswertung
4.2.1. Automatische Bestimmung der Signalqualitit

Die 180 MLAEP-Signale, die in 4.1. von den 5 Exper-
ten hinsichtlich ihrer Signalqualitit beurteilt wurden,

03 7

0.2 A

01

2.0

Amplitude [nV]

01

0.2 4

-0.3

0 10 20 3 40 50 60 70 8 % 100 110 120
Latenz [ms]

Abb. 6. Beispiel der manuellen Auswertung eines AEP-
Signals mit den Cursor-Positionen fiir die Peak V bis
Nb. Die Positionierung des Cursors fiir den Pb-Peak
ist nicht eindeutig und wird durch verschiedene Exper-
ten nach unterschiedlichen Strategien entschieden (ab-
solutes Maximum auf der Signalkurve/vermutliches
Maximum auf der Signalkurve unter Beriicksichtigung
einer Storkomponentelextrapoliertes Maximum unter
Annahme eines idealen Signalverlaufs).
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wurden in einem ersten Schritt wavelet-transformiert.
Die resultierenden Detailkoeffizienten wurden hin-
sichtlich einer signifikanten Unterscheidung zwischen
auswertbar (Q = 1,2) oder nicht auswertbar (Q = 0) ge-
testet. Um den kompaktesten Parametersatz zu ermit-
teln, wurde eine Faktorenanalyse (SPSS) durchgefiihrt.

In einem zweiten Schritt wurden zwei verschiedene
Entscheidungssysteme initialisiert. Zum einen wurde
der resultierende Koeffizientensatz benutzt, um eine
Diskriminanzfunktion zu bilden. Weiter wurde ein au-
tomatisches System zu Extraktion und Reklassifikation
von Waveletkoeffizienten auf der Basis der Kohonen-
Karten (KM) eingesetzt.

Die Diskriminanzfunktion liefert als Resultat einen
Wahrscheinlichkeitswert zwischen 0 und 1, der angibt,
mit welcher Wahrscheinlichkeit ein vorgegebenes
MLAEP von der Mehrheit der Experten als auswertbar
eingestuft wiirde. Die Festlegung eines Schwellwertes
(Wahrscheinlichkeit > 0.5) erlaubt eine automatische
Entscheidung iiber die Auswertbarkeit. In der relativ
willkiirlichen Festlegung dieses Schwellwertes liegt
der Nachteil dieser Methode.

Daher wurde der automatische Prozess eingesetzt und
als alternatives Verfahren getestet.

Die Ergebnisse der beiden Methoden sind in Tab. 3 dar-
gestellt. Im Vergleich mit der Mehrheitsentscheidung
der 5 Experten zeigt das Reklassifikationsergebnis der
Kohonen-Karte eine deutlich bessere Ubereinstim-

KM DA

Valid 0 1 0 1
N=180| 82 98 149 31
0 79 67 12 78 1

0

T

9 85% | 15% | 99% | 1%

i 1 [ 101 | 15 | 86 | 71 | 30
15% | 85% | 70% | 30%

Tab. 3: Awutomatische Qualitdtsbeurteilung von

MLAEP-Signalen. Vergleich der Reklassifikationsra-
ten einer Kohonen-Karte (KM) und einer Diskrimi-
nanzfunktion (DA) beziiglich einer Ubereinstimmung
mit der Mehrheitsentscheidung von 5 Experten (6).
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mung. Der Schwellwert fiir die Diskriminanzfunktion
konnte zwar hinsichtlich einer Negativauswahl der
nicht validen Signalformen optimiert werden, jedoch
auf Kosten der richtig positiv (auswertbar) klassifizier-
ten Signale.

4.2.2. Vergleich der Vorhersagewahrscheinlichkeit
verschiedener MLLAEP Parameter nach Studiende-
sign 2

Die Standard-MLAEP-Parameter (Pa- und Nb- Laten-
zen) und die Linearkombination aus Pa- und Nb-Latenz
(Pa/Nb) wurden mit dem neuen Wavelet-Parameter D4
hinsichtlich ihrer Vorhersagewahrscheinlichkeit fiir die
beiden Zustidnde wach und sediert verglichen. Ein vor-
gezogener statistischer Test ergab eine Signifikanz auf
dem Niveau p < 0,001 fiir alle dargestellten Parameter.
In Abb. 7 ist der Wavelet-Parameter aus der Logisti-
schen Regression nach Gl. 2 dargestellt. Negative Werte
stehen fiir einen Zustand, in dem keine Reaktion mehr
auf ein verbales Kommando erfolgt, positive Werte ste-
hen fiir den Wachzustand.

Die Werte fiir die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk in
Tab. 4 zeigen, dass der Wavelet-Parameter D4 eine ver-
gleichbar hohe Trefferquote besitzt wie der von 5 Ex-
perten ermittelte Wert fiir die Nb-Latenz.

K .
16 ¢ 4
I

D4
-

Abb. 7: Grafische Darstellung des Wavelet-Parame-
ters D4 in der Unterscheidung zwischen ,,wach® (In-
dex >0) und ,,sediert” (Index < 0). (Gruppen 1-4 nach
Studiendesign 2a und 2b) (2).

4.3. Ergebnisse auf der Basis eines automatisch gene-
rierten Wavelet-Parameters

Der im vorhergehenden Kapitel beschriebene Wavelet-
Parameter D4 wurde auf der Basis von Signifikanztest
fiir einzelne Detailkoeffizienten unter Einbeziehung
von Expertenwissen iiber die relevanten Bereiche im
AEP-Signal gebildet. Alternativ zu dieser Vorgehens-
weise sollte gepriift werden, ob ein Auswahlverfahren,
welches ohne dieses a priori auskommt, zu vergleich-
baren Ergebnissen fiihrt.

Hierzu wurde nach der in Kap 3.3.2. beschriebenen
Methode mittels der Fuzzy-Entscheidungsbiume aus
einer groflen Vielzahl von Wavelet-Koeffizienten ein
Satz von Koeffizienten generiert, der ebenfalls die fiir
eine Unterscheidung zwischen ,,wach* und ,sediert*
verantwortlichen Komponenten des MLAEP beinhal-
tet. Diese Koeffizientensitze wurden mit Kohonen-
Karten reklassifiziert. Ein Beispiel fiir eine gelabelte
Karte ist in Abb. 8 dargestellt. Ein erfolgreicher Selbst-
organisationsprozess in der neuronalen Netzstruktur
liefert als Ergebnis eine Karte mit einer klaren Tren-
nung in zwei zusammenhéngende Bereiche.

Fiir einen Qualititsvergleich des automatisch generier-
ten Wavelet-Parametersatz mit den klassischen MLA-
EP-Latenzen wurden die Standard-Parameter den glei-
chen Reklassifikationstests unterzogen. In Tab. 5 sind
die Ergebnisse des Reklassifikationstests zusammen-
gefasst. Der Wavelet-Parametersatz schneidet im Ver-
gleich zur den manuell bestimmten Standard-Parame-
tern mit dhnlich guten Reklassifikationsraten ab.

4.4. Rekonstruktion der narkoserelevanten Signal-
komponenten

Die durch das statistische Verfahren als signifikant er-
kannten Wavelet-Koeffizienten (3.3.2.5.) wurden
bereits daraufhin untersucht, ob sie die Signalanteile
mittlerer Latenz reprisentieren. Diese Betrachtungs-
weise kann auf den durch den kombinierten Datenana-
lyseprozess bestimmten Wavelet-Parametersatz tiber-
tragen werden. Die Darstellung der Retransformation
der gemittelten Signale des Zustands der Wachheit und
der Sedierung auf der Basis der

Pa-Latenz + Parameter des besten Wavelet-
Pa-Latenz Nb-Latenz Nb-L D4 .
-Latenz Parametersatzes zeigt Abb. 9.

Re-Klassifika- . . .
tionsraten fur Dargestellt sind die gemittelten
° 76% 84% 84% 87% . « .
die gesamte Signale ,,wach” und ,sediert
Studie sowohl fiir die Originalsignale,
- " Falatens + o als auch fiir die aus dem Wave-
Pa-Latenz Nb-Latenz Nb-Latenz let-Parametersatz tiicktransfor-
ite it ier igne rigi-
gemittelter 085 0.02 0,92 0.92 mle{ten Slgnd}e. In de.n Origi
Py -Wert nalsignalen wird deutlich, dass

Tab. 4: Ergebnis der Auswertung der Studie nach Design 2. Vergleich der
wklassischen MLAEP-Parameter mit dem Wavelet-Parameter D4 (1, 12)
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sich der Sedierungszustand
durch eine Latenzverschiebung
und durch eine Amplitudenre-
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W(11:0) | W(10:0) | wi8:1) | W(10:0) | W(17:0)
W(10:0) | W(18:0) W(10'2) W(19'1) W(13'0)
W(15:1) W(12 5)

Zustandder  Zustandder Anzahl der Anzahl der
Wachheit Sedierung  “Treffer’ ‘Fehler’

Abb. 8: Beispiel einer Kohonen-Karte der Konfigurati-
on 5x5. Zum Training dieser Karte wurde der beste
Wavelet-Parametersatz verwandt. Der Buchstabe (la-
bel) eines Neurons gibt den durch das Neuron reprd-
sentierten Zustand an. W steht fiir den Zustand der
Wachheit und S fiir den Zustand der Sedierung. Der
erste Wert in der Klammer beschreibt die Anzahl der
durch dieses Neuron richtig reklassifizierten Eingabe-
vektoren, entsprechend gibt der zweite Wert die Anzahl
der falsch reklassifizierten Félle an (1, 12).

duktion vom Wachzustand unterscheidet. Im Falle der
riicktransformierten Signale ist dagegen nur noch eine
Signalkomponente im Bereich der mittleren Latenz zu
erkennen, die im Wachzustand vorhanden und im Se-
dierungszustand vollstédndig unterdriickt ist.

5. Diskussion

Die Zielsetzung der BIOMED-Kooperation war die
Entwicklung eines Monitorkonzeptes zur Uberwa-
chung der Narkosetiefe wihrend der Operation. Ein
wesentlicher Nutzen eines derartigen Monitors liegt in
der Vermeidung inadédquater, das heif3t zu flacher Anés-
thesie und der damit verbundenen erhohten Wahr-
scheinlichkeit fiir Wachheit wihrend der Narkose. Da
Bewusstseinsfunktionen wie Erinnerung, Schmerz-
empfindung oder Ansprechbarkeit (z.B. Reaktion auf
verbale Kommandos) primir mit der kortikalen Ge-
hirnaktivitdt verkniipft sind, besteht die Aufgabe in der
Messung und Auswertung der dort generierten elektri-
schen Gehirnaktivitit.

Die nichtinvasive Registrierung der elektrischen Ge-
hirnaktivitit kann auf zweierlei Arten erfolgen: mittels
Messung der Spontanaktivitit (EEG) und mittels Mes-
sung der reizkorrelierten Aktivitdt (Evozierte Potentia-
le). Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit lag auf
einer zusammenfassenden Untersuchung zur Auswer-
tung der akustisch evozierten Potentiale mittlerer La-
tenzen (MLAEP).

Fir die Entwicklung eines automatisch arbeitenden
Monitoringsystems ist es von Bedeutung, die gesamte

Wavelet-Parametersatz Standard-AEP-Parameter
vorhergesagt [Sedierung [Wachheit |Beurteilung in % Jvorhergesagt|Sedierung jWachheit |Beurteilung in %
beobachtet: [n= 435 88% n= 435 84%
Sedierung |ny= 198 165 33 83% n= 198 145 53 73%
Wachheit |np= 237 21 216 91% np= 237 17 220 93%

Tab. 5. Reklassifikationstabellen auf der Basis der 5X5 Kohonenkarte fiir den besten Wavelet-Parametersatz aus
den Fuzzy-Entscheidungsbdumen und fiir den Datensatz bestehend aus den Standard-AEP-Parametern (Pa/Nb—

Latenz) (1).

[UV] 05

04 J
03 ]
02
0.1 J

0
0.1 J
-0.2 |
03 |
04 J
-05 J
-0.6 |
07

o (=] [=3 (=3 o o o o [=] [=3
- & @™ N

Original-Signale

g g Ml

Rekonstruierte Signale

Abb. 9: Rekonstruktion der gemittelten Signale unter Beriicksichtigung der 10 relevanten Koeffizienten des besten
Wavelet-Parametersatzes (die durchgezogene Linie repriisentiert das gemittelte Signal des Zustands der Wachheit,
die gestrichelte Linie reprdsentiert das gemittelte Signal des Zustands der Sedierung (1, 12).
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Messkette, von der Signalerfassung iiber die Signalva-
lidierung und Plausibilitétspriifung, der Extraktion re-
levanter Parameter und deren Interpretation zu be-
trachten. Dabeli ist an vielen Stellen die Implementie-
rung von Expertenwissen erforderlich. Das Monito-
ringsystem muss somit ein gewisses Maf} an “Compu-
tational Intelligence” erhalten,

Die reine Registrierung der evozierten Potentiale sollte
hier nicht diskutiert werden, da bei diesen Studien
nach Moglichkeit der Stand der Technik eingesetzt
wurde, wenngleich natiirlich der Einsatz des Systems
im Operationssaal unter normalen Arbeitsbedingungen
nur sehr geringen Spielraum hinsichtlich Elektroden-
anzahl und -platzierung oder der Einhaltung stabiler
und ungestdrter Messintervalle zuliisst. Dies hat zur
Folge, dass die Qualitiit der Rohsignale nicht mit sol-
chen unter kontrollierten Laborbedingungen vergleich-
bar ist.

Die Beurteilung von 180 zufillig ausgewiihlten Narko-
se-MLAEP durch 5 Experten zeigte in auffillig vielen
Fillen eine deutlich unterschiedliche Einschétzung der
Signalqualitidt. Dies deutet auf einen hohen Einfluss
subjektiver Faktoren bei der Qualititsbeurteilung hin.

Durch Zusammenfassung der Expertenmeinungen in
Form einer Mehrheitsentscheidung gelang jedoch die
Konfiguration einer Kohonen-Karte, die diese Mehr-
heitsentscheidung in 85% der Fille nachvollziechen
konnte. Dies ist um so bemerkenswerter, als sich die
Experten untereinander in einem Drittel der Fille vol-
lig uneins in der Beurteilung waren. Da der Selbstorga-
nisationsprozess der Neuronen in der Kohonen-Karte
nicht auf einer Mustererkennung im Originalsignal,
sondern auf einer sehr reduzierten Auswahl an Detail-
koeffizienten aus der Wavelet-Transformation beruhte,
kann davon ausgegangen werden, dass durchaus genii-
gend objektive Faktoren zur Beurteilung der Signal-
qualitdt aus den Rohdaten extrahierbar sind.

Nach der Vorauswahl valider und auswertbarerer
MLAEP-Signale erfolgt im néchsten Schritt eine Para-
metrisierung anisthesierelevanter Strukturen im Sig-
nalverlauf, Bisher konnten die Veréinderungen in La-
tenz und Amplitude dominanter Minima und Maxima
im Bereich der mittleren Latenzen in vielen Fillen er-
folgreich als MaB fiir Verdnderungen in der Anésthesie-
tiefe herangezogen werden. Doch auch hier zeigten
sich beim direkten Vergleich unter den 5 Experten er-
hebliche Abweichungen bei der Bestimmung dieser
Parameter. Da die Signalverldufe nur in den seltensten
Fillen dem idealerweise zu erwartenden Muster ent-
sprechen, sondern in der Regel durch Stérungen iiber-
lagert oder verzerrt sind, bleibt ein grofier Spielraum
fiir subjektive Interpretationen. Der einzelne Experte
betrachtet die ihm vorliegenden Signale durch die Bril-
le seines individuellen a priori, seiner Erfahrung und
seiner subjektiven Vorstellung iiber den ungestorten
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Signalverlauf. In vielen Studien werden Veriinderun-
gen der Peakamplituden als Indikator fiir Verdnderun-
gen der Narkosetiefe herangezogen. Vor dem Hinter-
grund dieser Ergebnisse konnen diese Studien, sofern
sie an verschiedenen Zentren entstanden sind, nicht
ohne weiteres miteinander verglichen werden.

Bezeichnenderweise machen sich diese individuellen
Unterschiede stirker bei der Auswertung der Amplitu-
den als bei der Festlegung der Latenzen bemerkbar.
Offensichtlich wird die Form der einzelnen Minima
und Maxima stérker idealisiert als deren zeitliche Ab-
folge. Dies kann als Hinweis darauf gedeutet werden,
dass die Experten das AEP-Signal iiberwiegend als
eine zeitliche Abfolge relativ unabhingiger Einzel-
peaks ansehen und weniger als eine Uberlagerung
mehrerer zeitlich iber grofe Bereiche des Signals aus-
gedehnte, deterministische Muster.

Die Auswertung iiber die Wavelet-Transformation er-
gibt ein differenzierteres Bild. Uber ein komplexes
Verfahren wurden mittels Fuzzy-Entscheidungsbéu-
men aus der groflen Menge verschiedener Wavelet-
Zerlegungen die Koeffizienten ausgewihlt, die mit der
grofiten Wahrscheinlichkeit die Information zur Unter-
scheidung des Wach- und des Sedierungszustandes ent-
halten. Unabhénging von dieser Auswahlmethode, die
ohne Vorkenntnisse tiber die Lage der relevanten Sig-
nalkomponenten mittlerer Latenz auskommt, wurde
ein Koeffizientenset (DB4) gebildet, indem die Wave-
let-Koeffizienten auf der Basis eines semi-empirisch
ermittelten Mutterwavelets einzeln auf Signifikanz ge-
priift wurden. In beiden Fillen ergaben sich iiberein-
stimmende Ergebnisse. Durch Riicktransformation der
ausgewihlten Koeffizienten konnte eine Signalkompo-
nente extrahiert werden, die sich tiber den Latenzbe-
reich 20-60 ms erstreckt, mit einem Maximum bei ca.
30 ms. Diese Komponente tritt nur im Wachzustand auf
und wird bereits unter den Bedingungen der relativ
leichten Propofol-Sedierung vollstindig unterdriickt.
Uber die Erkennung dieser Komponente gelingt eine
korrekte Zuordnung der MLAEP zu den Sedierungs-
und Wachperioden in 87 % der Fille. Mittels des iiber
den Fuzzy-Algorithmus ermittelten Koeffizientensatz
gelingt diese Zuordnung sogar in tiber 88 % der Fiille.
Damit zeigt sich die Wavelet-Analyse ebenso leis-
tungsfihig, wie die Ergebnisse aus der Standardanaly-
se fiber die Bestimmung von Pa und Nb Latenzen durch
5 Experten.

Da die riicktransformierte Komponente, #hnlich wie
bei einem Filter, durch eine Auswahl von Koeffizienten
entstanden ist, werden Strukturen des evozierten Po-
tentials, die sich beim Ubergang zwischen den beiden
Zustédnden nicht veriindern, in dieser Darstellung unter-
driickt. Daraus kann die Schlussfolgerung abgeleitet
werden, dass die im Originalsignal beobachtete La-
tenz- und Amplitudenverschiebung primér auf eine
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Uberlagerung von variablen und invarianten Struktur-
komponenten im Signal zuriickzufithren ist. Die ge-
nauere Analyse der Periodendauer in der riicktransfor-
mierten Teilkomponente fiihrt zu der Hypothese, dass
es sich dabei um eine stimulusgekoppelte, transiente
Schwingung mit einer Frequenz im 40 Hz-Bereich han-
delt.

Unter dem in der Einleitung vorgestellten Aspekt der
Realisierbarkeit eines automatischen MLAEP-Narko-
semonitors kénnen folgende Aussagen zusammenge-
fasst werden:

— Die Wavelet-Transformation ist eine geeignete Me-
thode zur automatischen Erkennung valider und aus-
wertbarer MLAEP-Signale.

— Die Wavelet-Transformation ist eine geeignete Me-
thode, um anisthesierelevante Signalkomponenten
aus dem akustisch-evozierten Potential mittlerer La-
tenz zu extrahieren.

— Die fiir die Unterscheidung zwischen Wachheit und
Sedierung relevante Signalkomponente kann durch
eine Riicktransformation grafisch dargestellt wer-
den.

— Die auf der Basis der Wavelet-Transformation er-
zeugten MLAEP-Parameter sind ebenso gute Pre-
diktoren fiir Wachheit wie die {iber 5 Experten ge-
mittelte Bestimmung der Nb-Latenz.

— Der Einsatz der Wavelet-Transformation erweist
sich als vielversprechender Ansatz zur Entwicklung
eines automatischen Monitoringsystems fiir die Nar-
koseiiberwachung.
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Aus dem Institut fiir Medizintechnik, Universitiit zu Liibeck (Direktor; Prof. Dr. rer nat Ewald Konecny)

Modell der Thermoregulation Friihgeborener — Simulation
der thermoregulatorischen Reife

O. Bussmann

Zusammenfassung

Mathematische Simulationsrechnungen zur Thermore-
gulation Frilhgeborener ermdglichen eine systemati-
sche Untersuchung der Auswirkungen moglicher An-
derungen von Wirmetherapiegeriten auf den Wirme-
haushalt Friihgeborener. Daher wurde am Institut fiir
Medizintechnik unter der Leitung von Prof. E. Konec-
ny und in Zusammenarbeit mit der Fa. Driiger Medical
AG Liibeck ein mathematisches Simulationsmode]l
der Thermoregulation Friih- und Neugeborener entwi-
ckelt, das im Gegensatz zu bestehenden Modellen eine
Unterscheidung zwischen Rumpf- und Kopftemperatu-
ren und Aussagen iiber den besonders interessanten
Reifeprozess des thermoregulatorischen Systems beim
Neugeborenen erlaubt. Die wesentlichen Einfliisse von
Gewicht, Schwangerschaftsdauer und Lebensalter auf
das Wirmeverhalten Frithgeborener werden durch Vor-
gabe dieser Parameter berlicksichtigt. Die Reife des
thermoregulatorischen Systems der Frithgeborenen
kann im Modell iiber den maximalen Umfang der Re-
aktionen (Steuerung der Hautdurchblutung und Erho-
hung der Wirmeproduktion) variiert werden.

Eine entscheidende Eigenschaft Friihgeborener ist die
Reifeentwicklung des thermoregulatorischen Systems.
Diese Entwicklung macht sich klinisch durch die Mog-
lichkeit der Reduktion der optimalen neutralen Inkuba-
tortemperatur in den ersten Lebenstagen bemerkbar.
Eine weitere klinisch relevante Besonderheit ist die
ausgeprigte Empfmdhchkelt unreifer Frithgeborener
gegeniiber Anderungen der Umgebungstemperatur.

Beide Prozesse sind mit dem Modell zu simulieren und
graphisch darstellbar.

Die Wiedergabe wesentlicher Aspekte der Thermore-
gulation und die leichte Adaptierbarkeit an Friihgebo-
rene unterschiedlicher Gréfe und Reife macht das Mo-
dell zu einem Hilfsmittel bei der weiteren Entwicklung
neuer Wirmetherapieformen und Wirmetherapiegeré-
te fiir Frithgeborene.

Summary

Mathematical simulations of thermoregulation in pre-
term infants allow systematic studies on how modifica-
tions of warming therapy devices might influence the
thermal balance of prematurely born babies. For this
reason a mathematical simulation model of the thermo-
regulation of preterm and newborn infants was develo-
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ped at the Institute for Medical Technology under the
leadership of Prof. E. Konecny and in collaboration
with Driger Medical Liibeck; this device, unlike other
models currently available, allows a distinction to be
made between trunk and head temperatures, and provi-
des information about the maturation process of the
thermoregulatory system in newborn infants. Influ-
ences of weight, pregnancy duration and age on the
thermal behaviour of preterm infants can be taken into
account by entering these parameters. The maturation
of the thermoregulatory system of the preterm infants
can be modelled over the entire range of possible reac-
tions (regulation of skin perfusion and increase in heat
production).

An important aspect of preterm infants is the ongoing
maturation of their thermoregulatory system. Such de-
velopment manifests itself in the clinic by reductions in
optimal neutral incubator temperature over the first
days of life. Another clinically relevant feature is the
marked sensitivity of immature preterm infants to-
wards changes in ambient temperature. Both processes
can be simulated by the model and graphically repre-
sented.

Einleitung

Frithgeborene weisen im Vergleich zu Erwachsenen
oder reifen Neugeborenen pro Kilogramm Kérperge-
wicht wesentlich héhere Wirmeverluste auf. Gleich-
zeitig entwickeln sich die Moglichkeiten Friihgebore-
ner, auf ungiinstige klimatische Umgebungsbedingun-
gen zu reagieren (Thermoregulation des Korpers) erst
in den ersten Lebenswochen vollstdndig. Daher miis-
sen besonders kleine und unreife Friihgeborene in einer
konstanten, warmen und feuchten Umgebung zur Re-
duzierung der Wasser- und Wirmeverluste durch Ver-
dunstung behandelt werden. Hierbei kommen im We-
sentlichen Wirmetherapiegerite (Inkubatoren) zum
Einsatz.

Mathematische Simulationsrechnungen zur Thermore-
gulation Frithgeborener erméglichen einen Einblick in
das Zusammenwirken der beteiligten Vorginge und
helfen, die Auswirkungen moglicher Anderungen von
Wirmetherapiegeriiten auf den Wirmehaushalt Friih-
geborener abzuschiitzen, Weiterhin kénnen mit Model-
len gezielt einzelne GrdBen variiert und auch extreme
und kritische Situationen evaluiert werden.

33



Im Gegensatz zu Erwachsenen, fiir die eine Vielzahl
unterschiedlicher Modelle entwickelt wurden (Uber-
sichtsartikel z. B. (1)), existierten fiir Frithgeborene nur
wenige Modelle. Die existierenden Modelle waren in
ihrer Geometrie einfach und erlaubten beispielsweise
keine Unterscheidung zwischen Rumpf- und Kopftem-
peraturen oder Aussagen {iber den Reifeprozess des
thermoregulatorischen Systems beim Neugeborenen.

Im Rahmen eines in den Jahren 1997 bis 2000 durchge-
fithrten und von der Technologiestiftung Schleswig-
Holstein gef6rderten Projektes wurde daher am Institut
fiir Medizintechnik unter der Leitung von Prof. E.
Konecny ein erweitertes mathematisches Simulations-
modell der Thermoregulation Frith- und Neugeborener
aufgebaut (2). Die Entwicklung des Modells erfolgte
hierbei in enger Zusammenarbeit mit der Fa. Driger
Medical AG. Die klinische Validierung des Modells
wurde in den Kliniken fiir Padiatrie des UK-SH, Cam-
pus Litbeck und des Dr. von Haunerschen Kinderspi-
tals in Miinchen durchgefiihrt.

Aufbau des Modells

Das Modell basiert auf existierenden Modellen fiir Er-
wachsene (3, 4). Es beschreibt sowohl die ,,passiven”
Wirmetransportmechanismen, die sich aus der Anato-
mie des Korpers ergeben, als auch den aktiven Eingriff
des Korpers in seinen Wirmehaushalt, die Thermore-
gulation. Insbesondere wurde das Modell so realisiert,
dass der Reifeprozess des thermoregulatorischen Sys-
tems Frithgeborener in den ersten Lebenswochen wie-
dergegeben werden kann. )

Das Modell besteht aus sechs Kompartimenten (Kopf,
Rumpf, je zwei Arme und Beine), wobei der Kopf
durch eine Kugel, die anderen Kompartimente durch
Zylinder dargestellt werden. Der Kopf ist in 4 konzent-
rische Schichten (Kern, Schidel, Fett und Haut) aufge-
teilt, die anderen Kompartimente enthalten eine 3-
schalige Aufteilung in Kern-, Fett- und in eine Haut-
schicht (Abb. 1). Innerhalb einer Schicht werden phy-
siologische Parameter wie Blutfluss, Wirmeprodukti-

Ch_kopf 4 Ck:_rumpf Uy _arm_vein
AN A
Rumpf Arme/Being
i
Tuump# T, BFﬂm'Pf Tnmn,hm
T /
BF,, vHapt BF
kepf >l/}:%er21< / per

T, S T,

Abb. 1: Aufbau des Modells (mit q,: Wéarmeverluste an
die Umgebung, T : vendse Bluttemperatur eines Kom-
partiments, T : arterielle Bluttemperatur, BF: Blutfluss
der Kompartimente)
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on und Wirmeleitfahigkeiten als homogen angenom-
men. In allen Kompartimenten wird eine allein radial
gerichtete Warmeleitung und eine tiber die Oberfldche
homogen verteilte Wirmeabgabe angenommen. Die
Temperaturverteilung erhdlt damit eine rein radiale
Abhingigkeit.

Ein GroBteil des Wirmeaustausches im Korper findet
iiber den Blutfluss statt. Zur Darstellung dieses Wiir-
meaustauschvorganges dient ein Blutpool (Herz-Lun-
ge). Die arterielle Blutternperatur ergibt sich tiber eine
Energiebilanzrechnung aus den ,einstromenden” ve-
nésen Blutfliissen. Die Berechnung des Wirmeaustau-
sches zwischen Blut und Gewebe erfolgt ebenfalls iiber
eine Wirmebilanzrechnung, wobei angenommen wird,
dass das Gewebe mit arteriellem Blut der Temperatur
T, versorgt wird und dass das Blut, das aus dem Gewe-
be herausstromt, die Gewebetemperatur angenommen
hat. In der Realitit tauscht das arterielle Blut bereits in
den groferen Gefiflen Wirme aus (vor allem mit den
Venen, die oft direkt neben den Arterien verlaufen).
Daher néhert sich die Temperatur des arteriellen Blutes
wihrend der Zeit, in der es zum Gewebe stromt, schon
der Gewebetemperatur an. Dieses wird im Modell
durch die Abschitzung des thermisch wirksamen Blut-
flusses beriicksichtigt. Die Effektivitidtswerte werden
innerhalb einer Schicht als konstant angenommen und
iiber bekannte Werte aus der Literatur fiir Erwachsene
abgeschitzt. Der Wirmeaustausch iiber Warmeleitung
erfolgt iiber die Losung der Wirmeleitungsgleichung
fiir die radialsymmetrische Geometrie.

Geometrie, Wiarmeabgabe und physiologische
Parameter

Die Geometrie des Modells wird in Abhédngigkeit vom
Gewicht des zu simulierenden Frithgeborenen aus kli-
nischen Untersuchungen und statistischen Daten tiber
Korperoberfliche, Korperldnge und den Lingen und
Durchmessern einzelner GliedmaBen bestimmt. Somit
werden auch gewichtsabhingige Unterschiede in der
Gestalt von Frithgeborenen und deren Einfluss auf die
Wirmeabgabe erfasst.

Die Wirmeabgabe an die Umgebung erfolgt iiber die
Hautschicht durch Konvektion, Wirmestrahlung und
Verdunstung. Die Ausnahme bildet die Wirmeabgabe
iiber die Atemwege, deren Berechnung im Modell tiber
den Blutpool erfolgt. Wirmeleitungsverluste tiber die
Haut sind nicht beriicksichtigt, da sie im Anwendungs-
fall des Modells, der Beschreibung der Thermoregula-
tion von Friihgeborenen in Inkubatoren, eine unterge-
ordnete Rolle spielen. Die zur Berechnung notwendi-
gen Wirmetibergangskoeffizienten wurden aus der Li-
teratur enthommen oder fiir die Geometrie der einzel-
nen Kompartimente berechnet. Die Wirmeverluste
Frithgeborener durch Verdunstung sind im grofien

-Maf3e von der Reife und damit der Wasserdampfdurch-
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lassigkeit der Haut abhidngig. Zur Berechnung der Was-
serverluste wird deshalb auf klinisch ermittelte Daten
zuriickgegriffen, die eine Beschreibung der Wasserver-
luste in Abhéngigkeit des Lebensalters und des Gestati-
onsalters (Schwangerschaftsdauer) der Frithgeborenen
erlauben.

Die weiteren Parameter des Modells wie Grofie und
Verteilung des Blutflusses sowie der Warmeprodukti-
on oder die thermischen Eigenschaften des Gewebes
wurden aus vorliegenden physiologischen Daten fiir
Frithgeborene bestimmt oder aus Daten fiir Erwachse-
ne abgeschitzt. Eine vollstdndige Liste der verwende-
ten Parameter ist in (2) zu finden.

Modellierung der Thermoregulation.

Die beiden wesentlichen thermoregulatorischen Me-
chanismen Frithgeborener sind die vasomotorische
Steuerung des Blutflusses sowie die Erhohung der
Wirmeproduktion (Thermogenese) bei zu kalter Um-
gebung. Die Vasomotorik ist im Modell durch eine
Steuerung der Durchblutung der Hautschichten nach-
gebildet. Die thermoregulatorische Erhohung der Wiir-
meproduktion findet bei Frithgeborenen hauptséichlich
im braunen Fettgewebe statt. Dieses Fettgewebe ist im
wesentlichen im Rumpf der Kinder zu finden, daher
wird die Modellierung der Thermogenese durch eine
Erhéhung der Warmeproduktion im Kern des Rumpfes
realisiert.

Thermosensitive Rezeptoren sind sowohl in der Haut
als auch im Korperkern zu finden. Als Eingangsgrofien
fiir die Regelung von Vasomotorik und Warmeproduk-
tion dienen im Modell gewichtete Haut- und Kerntem-
peraturen, wobei sich bei der Wahl der Gewichtsfakto-
ren an Werten fiir Erwachsene orientiert wurde, da fiir
Friih- oder Neugeborene keine entsprechenden Daten
vorliegen.

Auf diese Weise sind mit dem Simulationsmodell typi-
sche thermoregulatorische Reaktionen Friihgeborener
mit unterschiedlicher Reife auf verschiedenen Umge-
bungsbedingungen nachbildbar. Eine vollstindige Be-
schreibung des Modells und der zugehorigen Differen-
tialgleichungen ist in (2) gegeben.

Ergebnisse — thermoneutraler Bereich

Der thermoneutrale Bereich ist der klimatische Be-
reich, in dem der Korper seine Temperatur alleine iiber
die Vasomotorik (Steuerung der Hautdurchblutung)
aufrechterhalten kann und nur geringe Energie zur
Korpertemperaturregelung aufgewendet werden muss.
Abb. 2 zeigt vergleichend die Ergebnisse des Modells
mit den experimentellen Untersuchungen zum thermo-
neutralen Bereich von Sauer (5) am Beispiel eines Kin-
des mit 1000 g Korpergewicht und einem Gestationsal-
ter von 30 Wochen. Das Diagramm zeigt die berechne-
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Abb. 2: Berechneter thermoneutraler Bereich fiir ein
Friihgeborenes mit einem Gewicht von 1000 g (Gesta-
tionsalter 30 Wochen) in Abhdngigkeit vom Lebenstag
[d]. Dargestellt sind die Hauttemperaturen bei Vasodi-
latation (VD) und Vasokonstriktion (VK), die zugehori-
gen neutralen operativen Temperaturen und die experi-
mentell bestimmte Neutraltemperatur (5). Der berech-
nete thermoneutrale Bereich ist der Umgebungstempe-
raturbereich zwischen operativen neutralen Tempera-
turen bei Vasokonstriktion und Vasodilatation (,,op.
Temp.(VD)" und ,,op. Temp.(VK)").

ten Hauttemperaturen und neutrale operative Tempera-
tur! bei Vasokonstriktion (Hautdurchblutung zu null
angenommen) und Vasodilatation (Hautdurchblutung
um Faktor 10 gegeniiber der neutralen Durchblutung
erhoht), sowie die experimentellen Werte von Sauer.
Man erkennt einen steilen Abfall der operativen Neu-
traltemperatur in den ersten Lebenstagen und einen
weniger starken Abfall nach der ersten Lebenswoche.
Bei Vasodilatation liegen sowohl die Hauttemperatur
als auch die neutrale operative Temperatur iiber den
entsprechenden Werten bei Vasokonstriktion. Der Be-
reich zwischen den beiden errechneten operativen
Temperaturen ist der thermoneutrale Bereich. In die-
sem Beispiel liegen die von Sauer in klinischen Studien
ermittelten Werte fiir die Neutraltemperatur innerhalb
des mit dem Modell berechneten vasomotorischen Re-
gelbereichs. Ahnliche Ergebnisse lassen sich auch fiir
Kinder mit anderen Gewichten berechnen. Mit dem
Modell ist es demnach mdglich, den thermoneutralen
Bereich Friihgeborener und dessen zeitliche Verschie-
bung in den ersten Lebenstagen nachzubilden. Diese
Verschiebung des thermoneutralen Bereichs mit stei-

' Die operative Temperatur in einem Inkubator ist ein Mittelwert aus
Luft- und Wandtemperaturen und dient der vereinfachten Beschrei-
bung und Vergleichbarkeit des Umgebungsklimas. Die neutrale
operative Temperatur ist die optimale Umgebungstemperatur, bei
der ein Korper seine Temperatur ohne thermoregulatorische Ein-
griffe aufrechterhalten kann.
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gendem Lebensalter geht einher mit der wachsenden
thermischen Reife der Kinder.

Das Absinken der Neutraltemperatur mit steigendem
Lebensalter wird hauptsidchlich durch ansteigende
Wiirmeproduktion sowie verringerte evaporative Wir-
meverluste ausgelst. Beide Effekte sind in den ersten
Lebenstagen besonders ausgepriagt (Abb. 3), was den
starken Abfall der operativen Temperatur in den ersten
Lebenstagen erklirt.

0.5 v e r

Anderung der Neutraltemperatur [C]

~2.5f

Lebenstag [d]

AbD. 3: Berechnete Anteile der sinkenden operativen
Temperatur, die mit steigendem Lebenstagen [d] durch
eine erhohte Wirmeproduktion bzw. verringerte eva-
porative Wéirmeverluste verursacht werden (Beispiel
Kind von 1000 g, 30. Woche).

Ergebnisse — normothermer Bereich

Der normotherme Bereich (NTB) ist der Umgebungs-
klimabereich, in dem der Kérper in der Lage ist, durch
die Thermoregulation seine Korpertemperatur weitge-
hend aufrechtzuerhalten. Das Modell ermoglicht die
Darstellung des normothermen Bereichs verschiedener
Kinder unterschiedlicher thermischer Reife. Dies soll
hier beispielhaft fiir ein Friihgeborenes mit einem Ge-
wicht von 1000 g und einem Gestationsalter von 30
Wochen (Abb. 4), sowie einem Kind von 3000 g und
einem Gestationsalter von 38 Wochen (Abb. 5) jeweils
am ersten Lebenstag gezeigt werden. Im Bereich a) der
Abbildungen wurde eine maximale thermoregulatori-
sche Steigerung der Wirmeproduktion von 68% bzw.
78% angenommen. Dies entspricht den klinisch ermit-
telten Werten fiir die maximale Wéarmeproduktionser-
hohung unreifer Kinder (2). Im Bereich b) der Abbil-
dungen wird jeweils das Verhalten eines thermisch rei-
fen Kindes des entsprechenden Korpergewichts darge-
stellt (max. 170% Erhohung der Wiarmeproduktion).
Die Vasomotorik wurde jeweils als voll ausgebildet an-
genommen. Der obere Abschnitt der Abbildungen zeigt
die Temperatur der innersten Kernschicht und die mitt-
lere Hauttemperatur, im unteren Abschnitt ist die be-
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Abb. 4: Berechneter normothermer Bereich eines Kin-
des von 1000 g (30. Woche) am ersten Lebenstag. a)
Begrenzung der thermoregulatorischen Erhéhung der
Wiérmeproduktion um 78% des Grundumsatzes (un-
reif), b) maximale Erhohung 170% (reif) . Oben darge-
stellt sind Kern- und Hauttemperatur des Rumpfes,
unten die Wérmeproduktion.

a) 3000g, unreif (68%)

i
op. Temp. ['C]

op. Temp. [*C)

Abb. 5: Berechneter normothermer Bereich eines Kin-
des von 3000 g (38. Woche) am ersten Lebenstag. a)
Begrenzung der thermoregulatorischen Erhéhung der
Weéirmeproduktion auf 68% des Grundumsatzes (un-
reif), b) maximale Erhohung 170% (reif). Oben darge-
stellt sind Kern- und Hauttemperatur des Rumpfes,
unten die Wérmeproduktion.

rechnete Wirmeproduktion dargestellt. Alle Kurven
sind iiber der operativen Temperatur bei 50% relativer
Luftfeuchtigkeit aufgetragen. Liegt die Umgebungs-
temperatur oberhalb der oberen Grenze des NTB
(durch die rechte gestrichelte Linie angedeutet) von
etwa 36° C in Abb. 4, kommt es zu einem Anstieg der
Korpertemperaturen, und Kern- und Hauttemperaturen
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nihern sich (aufgrund der Vasodilatation) einander an.
Die Wirmeproduktion steigt in diesem Bereich auf-
grund der Erhéhung der Korpertemperatur ebenfalls
leicht an. Innerhalb dieses Bereichs sind Temperaturen
und Wirmeproduktion des reifen und des unreifen Kin-
des identisch, da die thermoregulatorische ErhShung
der Wirmeproduktion nur bei zu kaiten Umgebungsbe-
dingungen auftritt. Unterhalb der unteren Grenze des
NTB sinkt die Wérmeproduktion mit sinkenden Tem-
peraturen ab. Innerhalb des NTB (zwischen den gestri-
chelten Linien) steigt die Warmeproduktion proportio-
nal mit sinkender Umgebungstemperatur an und er-
reicht an der unteren Grenze des NTB das jeweilige
Maximum. Die wesentlichen Unterschiede zwischen
dem simulierten thermisch unreifen und reifen Frithge-
borenen liegen in der Steigung des Anstiegs der Wir-
meproduktion, in der Ausprigung des maximalen An-
stiegs sowie einer Verschiebung der unteren Grenze
des NTB hin zu hoheren Umgebungstemperaturen
. beim unreifen Frilhgeborenen, Daraus resultieren beim
" unreifen Frilhgeborenen ein stirkeres Absinken der
zentralen Temperatur und eine verringerte Breite des
NTB. Analoge Ergebnisse ergeben sich aus Simulati-
onsrechnungen fiir grofere Kinder (Abb. 5). Hier ist
die obere Grenze des NTB bei groferen Kindern zu tie-
feren Umgebungstemperaturen verschoben (36° C bei
1000 g vs. 33.52 C bei 3000 g). Dieser Befund stimmt
mit den weiter oben angestellten Uberlegungen zum
thermoneutralen Bereich iiberein. Weiter ist der NTB
grofer Kinder bei gleicher relativer Erh6hung der Wir-
meproduktion im Vergleich zu den Kindern von 1000 g
aufgrund der htheren Isolationseigenschaften des Ge-
webes und dem giinstigeren Oberfldchen-Volumenver-
hiltnis vergrofBert.

Mit dem hier vorgestellten Modell k6nnen die beiden
wesentlichen Faktoren (Vasomotorik und Erh6hung der
Wirmeproduktion), welche die thermische Stabilitit
oder die Effektivitit der Thermoregulation und den
NTB bestimmen, wiedergegeben werden. Die thermi-
sche Stabilitit wird im Wesentlichen durch die geome-
trischen Eigenschaften und den Umfang der thermore-
gulatorischen Erhohung der Wirmeproduktion be-
stimmt. Im Vergleich zu reifen (groflen) Neugeborenen,
die schon nach wenigen Tagen auch eine thermische
Reife erreicht haben, sind kleine, unreife Frithgeborene,
bei denen das Erreichen der thermischen Reife linger
dauert, demnach sowohl durch die unglinstige Geome-
trie als auch den geringeren Umfang der thermoregula-
torischen Erhohung der Wérmeproduktion benachtei-
ligt. Dies erkldrt die klinisch beobachtete thermische
Instabilitéit besonders bei kleinen Frithgeborenen.

Ergebnisse — Dynamische Anderungen

In den vorangegangenen Abschnitten wurde im We-
sentlichen das statische Verhalten betrachtet und das
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Abb. 6: Typische Reaktion der Kdrpertemperaturen
etwa 1500 g schwerer Friithgeborener bei Erniedri-
gung der Inkubatortemperatur um 1°C (nach 60 Minu-
ten) aus einem thermisch neutralen Umfeld heraus.
Dargestellt sind die aus klinischen Daten gewonnenen
Verldufe (markierte Punkte) und iiber das Modell be-
rechnete Korpertemperaturen (durchgezogene Linien).
Unm einen besseren Eindruck von der Ubereinstimmung
der Temperaturdnderungen zu erreichen, sind statische
Abweichungen der Hauttemperaturen (Kopf -0.5 K,
Rumpf -0.2 K, Peripherie -04 K) korrigiert worden.

Modell unter stationéren Bedingungen mit klinischen
Ergebnissen verglichen. Abb. 6 zeigt die in der klini-
schen Studie im Dr. von Haunerschen Kinderspital er-
mittelten, sowie die iiber das Modell berechneten Kor-
pertemperaturen bei Erniedrigung der operativen Inku-
batortemperatur um 12 C. Die Erniedrigung wurde
nach 60 Minuten Messzeit aus einem als thermoneutral
eingeschitzten Umgebungsklima heraus vorgenom-
men. Der Abfall der zentralen Rumpftemperatur be-
triigt etwa 0.4°C. Die Hauttemperaturen verlaufen im
Wesentlichen parallel zur Kerntemperatur, was auf ei-
nen geringen Umfang der Wirmeproduktionserhdhung
und auf geringe vasomotorische Aktivitdt hinweist.
Insgesamt sind die Abweichungen (nach Eliminierung
der statischen Unterschiede) zwischen den klinischen
und berechneten Temperaturverlidufen gering. Bei ei-
ner entsprechenden Wahl der Reglerparameter kann
das dynamische Temperaturverhalten mit dem Modell
wiedergegeben werden. Eine #hnliche Ubereinstim-
mung ist bei einer Erhthung der Inkubatortemperatur
zu beobachten. Die Absolutwerte der Hauttemperatu-
ren werden mit dem Modell jedoch tiberschétzt. Das
Modell errechnet eine iiber den Korperumfang gemit-
telte Korpertemperatur, wihrend in der Realitit eine
uneinheitliche Temperaturverteilung herrscht. In Nihe
der Liegefliche sind die Hauttemperaturen hoher als an
den der Luft ausgesetzten Stellen der Haut, an denen
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bei den Untersuchungen die Hauttemperaturen gemes-
sen wurden. Diese modellbedingt auftretenden Abwei-
chungen sind nur durch eine komplexere Modellgeo-
metrie zu vermeiden.

Mit dem hier vorgestellten Modell knnen die wesent-
lichen Aspekte der Thermoregulation Frithgeborener
wiedergegeben werden. Wesentlicher Bestandteil die-
ses Modells ist die Darstellung der thermoregulatori-
schen Reife, erméglicht durch die Simulation der Aus-
wirkungen von klimatischen Anderungen auf den Wir-
mehaushalt Friihgeborener unterschiedlichen Ge-
wichts und Reife. Dies macht das Modell zu einem
Hilfsmittel bei der Entwicklung neuer Wérmetherapie-
formen und Wirmetherapiegerite.
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Aus dem Institut fiir Medizintechnik, Universitit zu Liibeck (Direktor: Prof. Dr. rer. nat. Ewald Konecny)

Modell zur Simulation der Warmeabgabe von

Frithgeborenen
R.T. Frankenberger

Zusammenfassung

Notwendige Voraussetzung zur Verbesserung der Qua-
litidt der Wirmetherapie ist ein genaues Wissen iiber die
Wechselwirkungen zwischen dem Mikroklima in Wir-
metherapie-Geriiten und dem Wiarmehaushalt von
Sauglingen. Simulationen auf der Basis von anatomi-
schen Wirmemodelle erlauben hierbei standardisierte
Untersuchungen ohne Belastung der Kinder. Jedoch
existieren bislang noch keine brauchbaren Modelle, die
auch die Verdunstungswirmeverluste von Frithgebore-
nen simulieren.

Es wurde ein Simulationsmodell eines Friihgeborenen
mit einem Gewicht von ca. 530 g entwickelt, mit dem
sowohl konvektive und radiative als auch evaporative
Wirmeverluste wiedergegeben werden koénnen. Das
Manikin besteht aus einer dufleren, anatomisch ge-
formten Tonhiille und ist in 6 eigenstindig beheizbare
Kompartimente aufgeteilt. Die Wasserabgabe ge-
schieht durch Diffusion von Wasserdampf aus unter
der Tonschicht angebrachten Gore-Tex-Beuteln.

In einer klinischen Studie wurden durch Thermogra-
phie die Temperaturprofile von acht sehr kleinen Frijh-
geborenen gemessen. Vergleichende Aufnahmen vom
Modell zeigen, dass durch eine entsprechende Behei-
zung des Manikins diese Temperaturprofile reprodu-
ziert werden konnen und die Gesamtwirmeabgabe und
Wasserverluste mit den klinischen Vergleichswerten
tibereinstimmen.

Mit dem hier vorgestelliten Modell ist es mdglich, Un-
tersuchungen zum Wirmeverhalten von Frithgebore-
nen unter extremen und reproduzierbaren Laborbedin-
gungen durchzufiihren. Damit bietet sich ein Einsatz
des Manikins unter anderem zum Vergleich von Wir-
metherapiegeriten, zur Beurteilung von Neuentwick-
lungen oder zu Schulungszwecken an.

Summary

Precise knowledge about the association between the
microclimate in thermotherapy devices as well as the
thermal balance of preterm infants is necessary to allow
further improvements in the quality of warming therapy.
For this purpose simulation models (,thermal mani-
kins“) may be of use. Simulation models which realisti-
cally reproduce heat emission by evaporative water los-
ses (evapora-tion) have not existed before now.
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A simulation model of a preterm infant was developed
with a weight of approx. 530 g, with which convective,
radiational and evaporative heat losses could be repro-
duced. The manikin consists of an external, anatomi-
cally formed clay shell and is divided up into 6 inde-
pendently heatable compartments. Water emission is
accomplished by allowing the diffusion of steam from
Gore-Tex bags placed under the clay layer.

In a clinical study the temperature profiles of 8 preterm
infants were recorded by thermography. Comparative
recordings from the manikin revealed that an appropri-
ate heating of the manikins was able to reproduce these
temperature profiles, and that the overall heat emission
and water losses were consistent with clinically recor-
ded compara-tive data.

Using the manikin presented here, it is possible to un-
dertake studies on the thermal behaviour of preterm in-
fants under extreme and reproducible laboratory condi-
tions. The manikin is therefore suitable amongst other
things for comparing thermotherapy devices, evaluati-
ng redesigns, and as an educational aid.

1 Einleitung

Kinder, die vor Vollendung der 37. Schwangerschafts-
woche geboren werden, bezeichnet man nach der Defi-
nition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als
Frithgeborene. Auslosende Faktoren fiir eine Frithge-
burt konnen Infektionen, Plazentainsuffizienzen,
Stresssituationen oder Sucht der Mutter sein (1). Die
korperlichen und zentralnervisen Funktionen Frithge-
borener sind noch nicht vollstéindig entwickelt (2). Mit
abnehmender Schwangerschaftsdauer (Gestationsalter
— GA) sinkt in der Regel auch der Grad korperlicher
Reife der Kinder und eine Therapie dieser Frithgebore-
nen wird zunehmend aufwendiger und schwieriger.
Aufgrund der medizinischen und medizintechnischen
Fortschritte in den letzten Jahren ist eine erfolgreiche
Behandlung Friihgeborener ab einem GA von 27 Wo-
chen in der Mehrzahl der Fille moglich geworden.
Friihgeborene, die vor Vollendung der 27. Schwanger-
schaftswoche geboren werden, stellen die- Hochstrisi-
kogruppe dar. Den Zusammenhang zwischen GA und
Geburtsgewicht geben statistisch ermittelte ;,Perzenti-
lenkurven® an (3). Das mittlere Geburtsgewicht eines
Kindes mit einem GA von 27 Wochen' betrigt etwa
1000g. Kinder mit einem geringeren Geburtsgewicht
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als 1000g werden auch als ELBW (extremely low birth
weight) bezeichnet.

Bei der pédiatrischen Behandlung von Friihgeborenen
spielt die Aufrechterhaltung eines ausgeglichenen
Wirmehaushaltes der Patienten eine zentrale Rolle.
Mit sinkender Reife der Patienten steigt ihr Wirmebe-
darf. Gleichzeitig sind die kérperlichen Mechanismen
zur selbststindigen Aufrechterhaltung der Kérpertem-
peratur bei sich dndernden Umgebungsbedingungen
(Thermoregulation) noch nicht voll entwickelt. Damit
erhsht sich die Bedeutung einer Unterstiitzung durch
Wirmetherapiegerite wie etwa Inkubatoren, die Wiir-
meverluste der Patienten reduzieren und ein konstantes
Umgebungsklima bieten. Voraussetzung fiir eine er-
folgreiche Behandlung dieser Frithgeborenen ist eine
genaue Kenntnis der Wechselwirkungen zwischen
Umgebungsklima und Wirmebilanz der Neugebore-
nen.

Um eine ausgeglichene Wirmebilanz zu erreichen,
muss die Wirmeproduktion des Kindes seiner Wirme-
abgabe an die Umgebung entsprechen. Es wird zwi-
schen der so genannten ,trockenen” und der ,,feuch-
ten* Wirmeabgabe unterschieden. Die trockene Wir-
meabgabe setzt sich aus Konduktion, Konvektion und
Radiation zusammen, die feuchte Wirmeabgabe ent-
steht durch Verdunstung von Wasser iiber die Haut
(transepidermale Wasserverluste) und die Atmungsor-
gane (respiratorische Wasserverluste). Bei den trans-
epidermalen Verlusten wird zwischen den extraglandu-
ldren — durch Diffusion — und den glanduldren, die
durch Schweifibildung entstehen, unterschieden. Un-
reife Frithgeborene in der ersten Lebenswoche haben
in der Regel noch keine Fihigkeit zur Schweifisekreti-
on entwickelt. Damit beschrénken sich die transepider-
malen Wasserverluste in dieser Gruppe auf die extra-
glandulédren Verluste.

Umgebungsgrofien, welche die Wirmeabgabe wesent-
lich bestimmen, sind die Lufttemperatur, die Luft-
feuchtigkeit, die Temperatur umgebender Oberflichen
(etwa Wandfldchen in Inkubatoren) und die Strd-
mungsgeschwindigkeit der Luft. Weitere Einflussgro-
Ren sind z. B. die korperliche Aktivitit des Kindes, die
Kérperhaltung oder die Bekleidung.

Friihgeborene weisen im Verhiltnis zu Erwachsenen
ein deutlich grofleres Verhiltnis von Korperoberfliche
zu Gewicht auf (4). Dieses fiihrt bei gleichen Umge-
bungsbedingungen zu einer hoheren (auf das Gewicht
bezogenen) trockenen Wirmeabgabe. Zusitzlich steigt
die Wasserpermeabilitiit der Haut mit wachsender Un-
reife der Kinder, was zu hdheren evaporativen Wirme-
verlusten fiihrt. Hammarlund et al. ermittelten in ihren
Studien zur Evaporation in Inkubatoren stark anstei-
gende Wasserverluste mit sinkendem GA und postnata-
lem Alter (5). Weiterhin stellten sie nahezu proportio-
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nal absinkende Wasserverluste bei Erhhung der relati-
ven Luftfeuchtigkeit fest (6).

Untersuchungen zu Wirmeabgabe und Wirmehaushalt
sind im klinischen Alltag nur bedingt durchfiihrbar und
fiihren zu einer erhShten Belastung der ohnehin oft
schon kritisch erkrankten oder instabilen Patienten. Als
Alternative bieten sich — neben mathematischen Mo-
dellrechnungen — Untersuchungen an, die mit Hilfe
von Simulationsmodellen (Thermal Manikins, TM)
durchgefiihrt werden konnen.

Die ersten Modelle zur Simulation der Wirmeabgabe
Erwachsener wurden bereits 1945 im Bereich der Tex-
tilindustrie zur Untersuchung der Isolationseigenschaf-
ten von Bekleidung entwickelt (7). Seither werden
thermische Modelle vor allem im Bereich des thermi-
schen Design eingesetzt.

Nach eigener Recherche wurden bisher 8 physikalische
Modelle fiir Kinder mit einem Gewicht bis zu 4000g
entwickelt (8,9,10,11,12,13,14, sowie ein bisher unver-
offentlichtes Modell von M. Donnely, University of
Cincinnati, USA), wobei jedoch lediglich in den Mo-
dellen von Koch (10) und Donnely die feuchte Warme-
abgabe beriicksichtigt wurde. Koch tréinkte hierzu ein
um einen erwirmten Zylinder gewickeltes Viskosev-
lies mit Wasser und beobachtete den zusétzlichen Ein-
fluss der Verdunstung. Allerdings stimmt die Diffusion
aufgrund der unterschiedlichen Diffusionskonstanten
nicht mit der Wasserabgabe eines Friihgeborenen {iber-
ein. Donnely fiillte sein Kupfer-Zylinder-Modell mit
Wasser und spannte iiber eine 14 cm? grofle Ausspa-
rung eine Gore-Tex-Membran. Da die Diffusionskon-
stante der Gore-Tex-Membran nicht mit der Diffusi-
onskonstante der Haut {ibereinstimmt, diirfen nur Teil-
bereiche der Kérperoberfliche mit dieser Membran
iiberzogen werden. Dieses fiihrt jedoch an diesen Stel-
len zu einer lokal hheren Wirmeabgabe und damit zu
einer verfilschten Oberfldchentemperaturverteilung
(,,Cold Spots*). Aus diesem Grunde sind beide Model-
le nur bedingt fiir Feuchteuntersuchungen verwendbar.

2 Realisierung

Es wurde ein TM entwickelt, das die konvektiven, radi-
ativen und transepidermalen Wirmeverluste eines un-
bekleideten, auf dem Riicken liegenden Friithgeborenen
(Gewicht ca. 530 g ) nachbildet. Die respiratorischen
Wirmeverluste (nach einer Abschitzung maximal ca.
8 % der Gesamtwirmeabgabe) werden mit diesem Mo-
dell nicht beriicksichtigt. Um eine moglichst realisti-
sche Modellbildung zu erreichen, ist das Manikin ana-
tomisch geformt. Die AuRenhaut besteht aus einer ca.
1.5 mm dicken Tonhiille. Durch eine entsprechende
Tonmischung wurde der Emissionskoeffizient mensch-
licher Haut annghernd realisiert. Zur Herstellung der
Tonhiille wurde aus Computer-Tomographiedaten ei-
nes entsprechenden Frithgeborenen ein Kunststoffmo-
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dell gefrist. Auf diesem Modell basierend wurden
Gipsformen fiir die einzelnen Kompartimente erstellt,
mit denen die Tonhiillen gefertigt werden konnten. Der
beim Brennen der Tonhiille auftretende Schrumpfungs-
prozess wurde durch eine VergréBerung des Kunst-
stoffmodells beriicksichtigt. Das TM ist in 6 Komparti-
mente (Vorderkopf, Hinterkopf, Bauch, Riicken, Arme,
Beine) aufgeteilt (Abb. 1).

-Heizwendeln

-Heizwendeln far den
Hinterkopf bzw. den Rcken

far die O

-Sensoren fir die Kerntemperatur

i -Sensor fir die Oberfiachentemperatur
am Reckenund Hinterkopf

-Gore Tex Beutel zur Wasserdampfabgabe

Abb. 1: Aufbau Thermosimulationsmodell

In jedem Kompartiment ist zur Nachbildung der Wir-
meproduktion des Kindes eine eigenstéindig regelbare
elektrische Heizung untergebracht, wodurch eine
Oberflichentemperaturverteilung erreicht werden soll,
die der eines Kindes dhnlich ist. Die feuchte Wérmeab-
gabe erfolgt durch Diffusion von Wasserdampf aus im
Innern angebrachten Gore-Tex-Beuteln. Die Wasserab-
gabe kann hiermit durch die Grofe und Anzahl variiert
und damit das Modell an ein anderes postnatales Alter
oder Gestationsalter angepasst werden. Durch die gro-
Be Kapillarwirkung des Tonmantels kommt es zu einer
gleichmiBigen Verteilung des Wasserdampfes und zur
Vermeidung von ,,Cold Spots“. Die Wasserabgabe ist
vollstindig selbstregulierend und hingt von der Umge-
bungsfeuchte ab.

Abb. 2a zeigt den Aufbau von Kopf und Rumpf. Im In-
nern befindet sich ein Kupfertank mit einer Wasser-
Glyzerin-Losung als Wirmespeicher. Auf der dufleren
Oberflidche des Tanks wurde Widerstandsdraht (Kon-
stantandraht) mianderférmig verlegt und fixiert, wo-
durch das Kompartiment beheizt werden kann. Zur Iso-
lation ist der Heizdraht mit einer Kunststofffolie abge-
deckt. Uber der Folie liegt der Gore-Tex-Beutel, Als
Wirmeleiter zur Tonschicht und Fiillmaterial dient ver-
zinntes Kupfergewebe. In den Kompartimenten der
Extremitidten (Abb. 2b) befindet sich ein PVC-
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Schlauch, um den wiederum Widerstandsdraht gewi-
ckelt wurde. Zum Ende der Extremitéten hin wurde der
Drahtwicklungsabstand vergroBert, so dass die Heiz-
leistung dort geringer ist. Auf diese Weise soll der beim
Kind zu beobachtende Abfall der Kérpertemperaturen
zum Ende der Extremitiiten hin nachgebildet werden.

Alle Gore-Tex-Beutel werden von aulen durch Schliu-
che mit einem Wasserreservoir versorgt. Durch die Ab-
nahme des Wassers im Wasserreservoir kann die Was-
serabgabe des Modells bestimmt werden.

Zur Erfassung der Temperaturen ist das Manikin mit 10
Temperatursensoren ausgestattet, von denen acht an
verschiedenen Stellen die Oberfldchentemperaturen er-
fassen und zwei die Kerntemperatur im Kopf- und
Rumpftank messen. Mit dem so entstandenen Modell
kann eine maximale Leistung von 15 Watt erzeugt wer-
den. Die abgegebene Wassermenge ist abhingig von
der relativen Feuchte und erstreckt sich tiber einen Be-
reich von ca. 4-80 g/m® h.

Um die Wirmekapazitdt des Manikins zu erhthen,
wurde fiir die Befiillung der Tanks eine Wasser-Glyze-
rin-Losung gewéhlt. Wird die spezifische Wirmekapa-
zitiit eines Frithgeborenen zu 3.78 kJ/kgK und die
Dichte zu 1030 kg/m® angenommen (15), so errechnet
sich die Wiarmekapazitit eines Frithgeborenen mit dem
gleichen Volumen wie das Manikin zu 1.98 kJ/K. Die
gesamte Wirmekapazitiit des Manikins betréigt 1.63 kJ/
K und nihert sich dem errechneten Wert recht gut an.

Die Erfassung der Temperaturen und die Regelung der
Heizungen erfolgt durch einen Rechner, Es existieren
drei verschiedene Betriebsarten der Heizungsregelung.
Im ,,Oberflichentemperaturmodus® wird jedem Kom-
partiment eine Oberfldchentemperatur vorgegeben, auf
die der entsprechende Heizkreis regelt. Diese Variante
dient vor allem der Einstellung von vorgegebenen
Oberflichentemperaturprofilen. In der zweiten Be-
triebsart, der ,,Koérperkerntemperaturregelung®, wird
auf eine konstante Temperatur in den Wassertanks ge-
regelt. Dieses entspricht sehr viel mehr den physiologi-
schen Gegebenheiten eines Frithgeborenen. Die dritte
Betriebsart ermoglicht eine vorgegebene Leistungsab-
gabe der einzelnen Heizkreise.

PVC-8chlauch

(@) (O]

Abb. 2: Schematischer Aufbau des Thermosimulations-
modells (Kopf mit Rumpf— 2a, Extremitit — 2b)
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Abb. 3: Infrarotaufnahme eines Friihgeborenen

3 Ergebnisse

Mit dem Modell sollen die Oberflichentemperaturpro-
file und die Wasserabgabe (evaporativen Wasserverlus-
te) realer Frithgeborener nachgebildet werden konnen.

3.1 Oberflachentemperaturprofil

Zum Vergleich der Oberflichentemperaturprofile wur-
den in einer klinischen Studie Temperaturprofile von 8
sehr kleinen Friihgeborenen (Geburtsgewicht < 1500g)
aufgenommen. Abb. 3 zeigt ein Beispiel einer Thermo-
graphieaufnahme eines auf dem Riicken liegenden
Friihgeborenen (Gestationsalter 27 Wochen) mit einem
typischen Oberfldchentemperaturprofil.

An der unteren Seite des Bauches (nahe der Liegefla-
che) sowie im Nackenbereich sind durch die geringen
Wirmeverluste die hochsten Temperaturen festzustel-
len. Weiterhin ist der Temperaturgradient vom Kdorper-
stamm zu den Extremititen hin zu erkennen (ca. 2°C).

In Abb. 4 ist das Modell im Inkubator zu sehen. Die
Kopf- und Rumpftemperatur lag den normalen Verhiilt-
nissen entsprechend bei 37°C, die Arme wurden auf
35°C und die Beine auf 34°C temperiert. Die Inkuba-
torlufttemperatur war auf 32°C und die Feuchte auf
50% eingestellt. Diese Aufnahme zeigt den Nackenbe-
reich mit 36.7°C als warmste Stelle. Das Temperatur-
profil an den Armen und den Beinen stimmt gut mit in
den in der klinischen Untersuchung ermittelten Profi-
len iiberein. Durch eine Anpassung der einzelnen Heiz-
parameter konnen die in der klinischen Studie ermittel-
ten Temperaturprofile mit dem Modell simuliert wer-
den. Abweichungen treten lediglich an den schon beim
homogen beheizten Modell als kritisch erkannten Stel-
len wie der Nase auf. Mit dem Modell kénnen also ty-
pische Temperaturprofile von Friihgeborenen wieder-
gegeben werden.

3.2 Wasserabgabe

Zunichst soll der qualitative Verlauf der erwarteten
Wasserverluste, die sich bei einem Fickschen Diffusi-
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Abb. 4: Simulationsmodell in einem auf 32°C tempe-
rierten Inkubator

onsprozess ergeben, in einer Modellanordnung berech-
net werden.

Dabei wird von einem diinnen Wasserfilm ausgegan-
gen, der sich iiber einer adiabaten Hiille befindet. Uber
diesen Wasserfilm stromt Luft (Temperatur 7, , Partial-
druck p,). An der Grenzschicht zur Luft stellt sich eine
Grenzschichttemperatur 7, und der Partialdruck gesit-
tigter Luft p, (T, ) ein. Unter stationdren Bedingungen
ldsst sich der Diffusionsfluss j mittels des Fickschen
Gesetzes wie folgt beschreiben:

; éc L. L’ " atm
=-D(T,, Z—-p(,, ) =
J T, .p ) (T, .p T T

Cg=C, ba.»p .)[PS‘TG)_””J‘TL))
L an L atm’ .
atm” gx atm h h-R G L

Hierbei gilt:

D(T, p,,) : Temperatur- und druckabhingige Diffusionskonstante,

Pom : Umgebungsdruck,

C,C,,C, : Konzentration des Wasserdampfes in der Grenzschicht (G) und
Luft (L)

h : Hohe der Grenzschicht,

R : Allgemeine Gaskonstante,

P, : Partialdruck gesittigter Luft,

] : relative Luftfeuchtigkeit der umstrémenden Luft
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Abb.5: Nach dem Fickschen Gesetz errechnete Wasser-
verluste bei unterschiedlichen Inkubatoreinstellungen

ADbb. 5 ergibt sich aus dieser Modellrechnung unter der
Annahme einer Grenzschichttemperatur von 37°C und
einer Grenzschichthohe von 30mm. Nach Messungen
von Nilsson (16) ist bei einem Abstand von 30mm vom
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Wasserfilm nur noch der Wasserdampfdruck der Um-
gebung maBgeblich, Die temperatur- und druckabhén-
gige Diffusionskonstante wird nach Roberts (17) be-
stimmt.

Es besteht ein proportionaler Zusammenhang zwi-
schen Umgebungsfeuchte und Wasserverlusten. Diese
Verluste sinken mit steigender Feuchte durch die ab-
nehmende Partialdruckdifferenz. Da der absolute Was-
sergehalt gesittigter Luft von der Temperatur abhéngig
ist, laufen die Kurven zu hsheren Feuchten hin ausein-
ander. Bei einer Umgebungstemperatur von 37°C und
einer relativen Feuchte von 100% herrscht kein Patrial-
druckgefille zwischen dem Wasserfilm und der Umge-
bung, so dass keine Wasserabgabe stattfindet. Bei einer
relativen Feuchte von 0% wiirden sich alle Kurven in
einem Punkt schneiden, wenn die Diffusionskonstante
temperaturunabhiingig wire.

Ein Vergleich zwischen den errechneten Werten der
Modellanordnung und den experimentell bestimmten
Wasserverlusten des Manikins (Abb. 6) zeigt, dass die
Wasserabgabe nicht als reiner Fickscher Diffusions-
prozess darstellbar ist. Zwar ist auch bei den gemesse-
nen Werten ein proportionaler Zusammenhang zwi-
schen Wasserverlusten und Feuchte erkennbar, jedoch

Mittelwert Wasserverluste
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N oW
e 2
e B
8 8
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30 40 50 60 70 80 20
relative Inkubatotluftfeuchtigkelt [%rF]

Abb. 6: Gemessene Wasserverluste des Manikins in Ab-
héingigkeit der Inkubatorluft- und Feuchtigkeitseinstel-
lung

fiilhren hohe Temperaturdifferenzen zwischen der
Oberfldche des Manikins und der Umgebungsluft zu
deutlich hoheren Wasserverlusten. Ein mdglicher
Grund ist die sich ausbildende Konvektionsstromung.
Die Konvektionsstromung verédndert die Grenzschicht
iiber der Oberfliche des Modells und erhéht die Was-
serabgabe bei hohen Differenzen zwischen Haut- und
Lufttemperatur. Eine Berechnung der Wasserverluste
mit einer von der Lufttemperatur unabhéngigen Dicke
der Grenzschicht, wie in der Modellrechnung ange-
nommen, fiihrt zu fehlerhaften Ergebnissen.

Diese Tatsache macht einen Vergleich der Wasserabga-
be mit klinischen Daten aus (5) schwierig. Da in diesen
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Untersuchungen die Evaporationsraten von Kindern
sehr unterschiedlicher Reife bestimmt wurden, waren
auch die Lufttemperaturen zum Erreichen eines ther-
mischen Gleichgewichtes bzw. konstanter Hauttempe-
raturen sehr unterschiedlich. Die zum direkten Ver-
gleich zusitzlich benotigten Werte der Lufttemperatur
bei den einzelnen Messungen sind nicht angegeben.
Aus diesem Grunde muss fiir einen Vergleich die Luft-
temperatur zur Aufrechterhaltung des thermischen
Gleichgewichtes bei einem bestimmten Gestationsalter
und postnatalen Alter geschitzt werden. Die gemesse-
nen Wasserverluste des Modells bei einer relativen
Feuchtigkeit von 50% und im Lufttemperaturbereich
zwischen 39°C und 37°C liegen bei 20-30 g/m?h. Glei-
che Wasserverluste wurden in (5) fiir Kinder mit einem
Gestationsalter von 25 Wochen und einem postnatalen
Alter von 3-5 Tagen gemessen. Lufttemperaturwerte
oberhalb 37°C (bei 50% relativer Feuchte) sind fiir
derart kleine Friihgeborenen realistisch. Nach den
Richtlinien zur Einstellung des Inkubators Driger
8000IC, die an der Universititsklinik Groningen ver-
wendet werden (18), ergibt sich fiir ein Kind mit einem
Gestationsalter von 25 Wochen am vierten Lebenstag
bei 50% relativer Feuchte und einer duBeren Umge-
bungstemperatur von 26°C eine Inkubatorlufttempera-
tur von etwa 37°C. Die Wasserverluste des Manikins
sind also mit den Wasserverlusten eines Frithgebore-
nen um die 25. Schwangerschaftswoche am 3.-5. Le-
benstag vergleichbar.

3.3 Gesamtwirmeabgabe

Die in den Versuchen ermittelte gesamte Wirmeabgabe
des Modells im Inkubator Driger 8000IC zeigt Abb. 7.
Verdndert wurden die Inkubatortemperatur und -feuch-
tigkeit. Die Haubentemperaturen und der Konvektions-
flow stellten sich entsprechend der Lufttemperatur ein.
Somit gelten die gemessenen Werte nur in dem ver-
wendeten Inkubator.

gemittelte Leistung
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1.00 o) == ol ot
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retative Inkubatorfeuchtigkeit [%rF]

Abb. 7: Gemittelte Leistung, die zur Aufrechterhaltung
der Oberflichentemperatur bei verschiedenen Inkuba-
toreinstellungen benotigt wird
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Der Einfluss der Inkubatortemperatur und der Feuchte
ist deutlich zu erkennen. Die hochsten Wirmeverluste
treten bei kleinen Inkubatortemperaturen und Feuchten
auf und nehmen bei steigender Temperatur und Feuch-
te ab. In einer klinischen Studie von Sinclair (19) ist ein
Sauerstoffverbrauch von Frithgeborenen von 5-7 ml/
kg/min ermittelt worden. Diese Ergebnisse decken sich
mit den Angaben von Sarmann (12), der bei 1500g
schweren Kindern einen Sauerstoffverbrauch von 6.5 &
0.7 ml/kg/min ermittelte sowie den Daten von Simbru-
ner (15). Ein Sauerstoffverbrauch von 2.975 ml/min
entspricht einer Leistung von 1 W (20). Mit diesen An-
gaben (6.0 £ 1.0 ml/kg/min) errechnet sich fiir ein Kind
von 530g eine Leistung von 1.07 *+ 0.18 W zur Auf-
rechterhaltung der Kerntemperatur im thermischen
Gleichgewicht.

Wie bei der Wasserabgabe muss auch beim Vergleich
der gemessenen Gesamtwirmeabgabe mit klinischen
Daten die Inkubatoreinstellung zum Erreichen des
thermischen Gleichgewichts geschitzt werden. Der in
3.2 ermittelte Schitzwert fiir die Inkubatortemperatur
gilt fiir die Umgebungsbedingungen in Friihgebore-
nenstationen, in denen normalerweise héhere Umge-
bungstemperaturen als 20°C herrschen. Wihrend der
Messungen mit dem Manikin lag die Temperatur der
Umgebungsluft bei ca. 20°C, was im Vergleich zur kli-
nischen Umgebung zu hoheren radiativen Warmever-
lusten fiihrte. Um dieses zu kompensieren, muss zum
Vergleich von einer Lufttemperatur im Inkubator von
tiber 37°C ausgegangen werden. Die gemessenen Wer-
te des Manikins bei 50% relativer Feuchte liegen zwi-

schen 0.7 Watt bei 39°C Lufttemperatur und 1.7 Watt
bei 37°C Lufttemperatur. Bei einer Beriicksichtigung
der erhdhten radiativen Wirmeabgabe durch die An-
nahme einer benétigten Inkubatortemperatur von tiber
37°C stimmt die Gesamtwirmeabgabe des Manikins
gut mit der aus klinischen Daten ermittelten Wirmeab-
gabe iiberein. Weitergehende quantitative Aussagen
sind an dieser Stelle durch die Unsicherheiten in den
klinischen Messwerten und den hier getroffenen An-
nahmen nicht sinnvoll.

3.4 Aufteilung der Wirmeabgabe auf die
Kompartimente

Durch die getrennte Regelung der Kompartimente ist
es moglich, deren jeweilige abgebende Leistung zu be-
stimmen. Abb. 8 zeigt diese Leistungsabgabe bei einer
Inkubatorfeuchte von 50% und verschiedenen Luft-
temperaturen, Die Arme waren auf 35°C, die Beine auf
34°C, Kopf- und Rumpftank auf 37°C beheizt. Die
grofite Leistung wird iiber Vorderkopf und Oberseite
des Rumpfes abgegeben. Die Wirmeabgabe iiber Hin-
terkopf und Riicken ist aufgrund der isolierenden Ma-
tratze gering. Durch die reduzierten Oberflichentem-
peraturen an den Extremititen wird von ihnen nur bei
geringen Umgebungstemperaturen Wirme abgegeben.

4 Diskussion

Mit dem hier vorgestellten Modell ist es moglich, die
Wirmeabgabe eines Frithgeborenen realititsnah zu
modellieren. Die Ergebnisse zeigen hohe Ubereinstim-
mungen mit den von uns durchgefiihrten klinischen

2,50

Leistung der einzeinen Kompartimente

2,00

-
<3}
(&}

Leistung [W]

-
o
o

0,50

s

0,00 A

Kopf Hinterkopf Rumpf

Ricken Arme Beine

Abb. 8. Leistung der einzelnen Kompartimente zur Aufrechterhaltung der Oberflichentemperaturen in Abhéngig-

keit von der Inkubatortemperatur
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Untersuchungen. Somit bietet sich das Modell fiir wei-
tere Untersuchungen zum Wirmehaushalt von Frithge-
borenen an. Bisher wurden Messungen am Inkubator
8000 der Fa. Driger Medical AG Liibeck vorgenom-
men. Interessant sind zusétzliche Untersuchungen an
anderen Inkubatoren oder offenen Wirmetherapiegeri-
ten, insbesondere fiir Schulungs- und Ausbildungszwe-
cke an Frithgeborenen fiir Pflegepersonal und Arzte
und zur Optimierung und Validierung von Wirmethe-
rapiegeréten.

Ein wesentliches Ergebnis ist der nachgewiesene star-
ke Einfluss der Umgebungstemperatur auf die feuchten
Wirmeverluste. Studien, in denen der Einfluss ver-
schiedener Lufttemperaturen auf die Wasserverluste
systematisch untersucht wurde, sind bisher nicht be-
kannt.
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Aus dem Institut fiir Medizintechnik, Universitit zu Liibeck (Direktor: Prof, Dr. rer. nat. Ewald Konecny)

Der Einsatz von CO,-Gasentladungslampen fiir die
nichtinvasive Diagnose von Helicobacter pylori

Z.-E. Hussein, M. Kelling, E. Konecny

Zusammenfassung

Der Einsatz von CO,-Gasentladungslampen aus dem
Anwendungsbereich der Kapnographie heraus wurde
hinsichtlich der Anwendbarkeit in einem Atemgasmo-
nitor fiir die nichtinvasive Diagnostik einer Helicobac-
ter pylori-Infektion in der Klinik untersucht. Hierbei
gelang die erfolgreiche Umsetzung des Verfahrens in
einen in der Praxis anwendbaren Monitor. Daftir wur-
den die in der Kapnographie eingesetzten CO,-Gasent-
fadungslampen fiir den Bau eines Isotopen selektiven
Spektrometers eingesetzt, das eine minimale Anderung
der *CO,-Konzentration in der Atemluft bei der abun-
danten Préisenz von normalem CO, registrieren kann.
Das Spektrometer basiert auf der nicht dispersiven In-
frarotspektrometrie (NDIRS). Der Einsatz des auf die-
sem Spektrometer basierenden nichtinvasiven Helico-
bacter pylori - Monitors wurde durch klinische Studien
an der Medical Universitit zu Liibeck sowie im Werk
der Fa. Driger Medical in Liibeck untersucht. Der Mo-
nitor lieferte zuverldssige Diagnosen innerhalb von ca.
20 min. Die Ergebnisse bei herkbmmlicher Diagnostik
konnen erst Tage spiter geliefert werden. Beim Ver-
gleich mit dem ,,Goldstandard* der nichtinvasiven Dia-
gnosemethoden von Helicobacter pylori, dem Atemtest
mit einem Massenspektrometer, zeigen die Ergebnisse
des neuen Monitors eine ausgezeichnete Korrela-tion
von R=0.99 sowie eine hohe Sensitivitit und Spezifitit
(100% bzw. 97.6%). Im Vergleich mit anderen etablier-
ten Verfahren (Urease-Test, Histologie aus der Biopsie)
liefert das Verfahren dhnlich iiberzeugende Ergebnisse.

Summary

The application of CO, gas-discharge lamps normally
intended for capnography were evaluated for the pur-
pose of a non-invasive clinical tool for the diagnosis of
Helicobacter pylori infection. A successful application
of the procedure using non-invasive breath gas samp-
ling and analysis method was made possible for clini-
cal practice. Thus, CO, gas-discharge lamps were used
for constructing an isotope selective spectrometer that
was able to register minimal changes in ®CO, concen-
tration in respired air in the abundant presence of nor-
mal *CO,. The spectrometer is based on non-disper-
sive infra red spectrometry (NDIRS). The application
of a non-invasive Helicobacter pylori monitor based on
this spectrometer was assessed in clinical studies at the
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University of Luebeck as well as at Driiger Medical
AG, Liibeck. The monitor provides reliable diagnostics
within a time-frame of approx. 20 min. Results from
traditional diagnostic procedures can only be obtained
after several days. When comparing the ,,gold stan-
dard* of non-invasive Helicobacter pylori diagnostics,
i.e. the breath test with a mass spectrometer, the results
of the new monitor revealed an excellent correlation of
R= 0.99 as well as a high sensitivity and specificity
(100 % as well as 97.6 %, respectively). Compared to
other established procedures (Urease test, histology of
biopsies), the procedure yielded similar convincing re-
sults,

Einfiihrung

Im Zeitalter der nichtinvasiven Medizin stellt die Aus-
atemluft eine ausgezeichnete Diagnosegrundlage dar.
Die Anreicherung des nicht radioaktiven Kohlenstoff-
isotops *C von nahezu 99.9 % in Materialien, die im
Korper metabolisiert werden, erméglicht es, die Vor-
ginge der Verstoffwechselung in verschiedenen Etap-
pen im Korper durch die zeitliche Veriinderung des Iso-
topomerenverhiltnisses 6., in der Ausatemluft nach-
zuweisen. Der Deltawert ist definiert als eine Abwei-
chung des Isotopenverhiltnisses einer Probe von dem
natiirlichen Verhiltnis in einer Felsformation (Pee Dee
Formation) in Stid-Kalifornien. Dieses natiirliche Ver-
hiltnis betrigt R =["*C]/['*C] = 0.011237. Der Delta-
wert gibt eine praktikable Grofie zum alltiglichen Um-
gang mit Isotopenverhiltnissen (1):

Rroe
§|3C:(RP[7 -

Stan dard

1}-1000 N

In dem klinischen Einsatz ist nur die Veréinderung (A)
dieses Deltawertes von einem Bezugswert (Baseline)
von Interesse (DOB!):

DOB = A‘513C02 =4 13COZ - 5baxelinel3C02 (2)

Dieser Deltawert wird beispielsweise bei der Helico-
bacter pylori - Diagnostik durch Massenspektrometrie
(2) oder durch andere optische Methoden (3, 4) be-
stimmt. Als Tracer wird mit *C-markierter Harnstoff
verwendet, Helicobacter pylori ist ein pathogener

! DOB-Delta over Baseline
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Keim, der fiir Erkrankungen des Magens und des
Zwolffingerdarms verantwortlich ist. Eine relevante
Verdnderung der *CO,-Konzentration in der Ausatem-
luft nach der Einnahme von '*C-markiertem Harnstoff
gilt als eine sichere Diagnose fiir eine Infektion durch
das Bakterium Helicobacter pylori.

Im Institut fiir Medizintechnik wurde die Grundlage
fiir ein neuartiges Verfahren zum Nachweis der Ande-
rung der “CO,-Konzentration in der Ausatemluft aus-
gearbeitet (5). Wihrend die Grundlagen dieser Metho-
de in der Arbeit von M. Kelling prinzipiell entwickelt
wurden, verhinderten jedoch Instabilititen in den
Lichtquellen den weiteren Aufbau eines am Patienten
einsetzbaren Helicobacter pylori - Monitors. Erst die
Arbeit von Z-E Hussein (6) iiber die Evaluierung von
CO,-Gasentladungslampen als Lichtquellen ermdg-
lichte den Bau eines solchen Testverfahrens”. Der Ein-
satz des Monitors (Breath-ID) wurde im Rahmen um-
fangreicher klinischen Untersuchungen evaluiert und
mit etablierten Referenzverfahren zum Nachweis des
Helicobacter pylori — das sind die Massenspektromet-
rie (Atemtest), die Histologie (Biopsie) und der Einfar-
betest (CLO-Test) — verglichen.

CO,-Gasentladungslampe

Die Gasentladungslampen bestehen aus einem zylind-
rischen Quarzglas, gefiillt mit CO, und anderen Hilfs-
gasen. Das eine Ende des Zylinders wird mit einem fiir
die Infrarotstrahlung der Wellenldngen von A = 4.2um
bis A = 4.5um oder Wellenzahlen von v = 2400cm™ bis
v = 2000cm™ durchlédssigen Saphir-Fenster verschlos-
sen. Das andere Ende wird nach der Fiillung mit dem
Gas dicht verschmolzen (Abb. 1). Durch das Anlegen
eines elektrischen Hochfrequenz (HF)-Feldes (800
Volt bei 8.2 MHz) wird eine Gasentladung in der Lam-
pe unmittelbar vor dem Saphir-Fenster geziindet. Die
CO,-Molekiile werden durch die Energie des Feldes

Gasentladung
\ Saphirfenster

Qllj

A A

CO,

Elektroden

Abb. 1: CO,-Gasentladungslampe. Das Plasma ist
schematisch vor dem Saphir-Fenster dargestellt.

2 Der Monitor wird von der Firma ORIDIO Medical LtD aus Jerusa-
lem gebaut.
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indirekt von ihrem Energiegrundzustand auf einen ho-
heres Niveau angeregt. Die Molekiile relaxieren nach
einer Verweilzeit zu niedrigeren Energiezustinden des
Molekiils, wobei diese Phase wegen der Energieerhal-
tung mit einer Strahlungsemission verbunden ist. Die
emittierte Strahlung ist charakteristisch fiir die asym-
metrische Streckschwingung ( v,) des CO,-Molekiils.
Eine mit "*CO, gefiillte Lampe emittiert Strahlung im
Bereich von v = 2335cm!. Die Spektrallinien des *CO,
“Molekiils sind um ca. 60 e’ gegeniiber der Spektral-
linien des '?CO,-Molekiils (Abb. 2) verschoben. Diese
Lampen unterliegen einer natiirlichen Alterung durch
die Dissoziation des Kohlendioxids zu Kohlenmono-
xid und Wasserstoff.

JJH i .

Intensit

0 (=i

2200 2350

Wellenzahl cnmr?

Abb. 2: Das Emissionsspektrum einer CO,-Gasent-
ladungslampe. Es sind die hochaufgeldsten Spektral-
linien einer CO,- bzw. einer “CO,-Lampe darge-
stellt. i

Breath-ID Spektrometer

Das Herzstiick des von der Firma Oridion Medical Ltd.
gebauten Isotopenspektrometers (Breath-ID) basiert
auf dem an unserem Institut entwickelten nicht disper-
siven isotopenselektiven Spektrometer. Als Lichtquel-
len dienen hierbei die in der Arbeit von Z-E Hussein
untersuchten (6) CO,-Gasentladungslampen, welche
bisher erfolgreich in der Kapnographie fiir die Mes-
sung der CO,-Konzentration in der Ausatemluft einge-
setzt wurden (7). Die Lampen strahlen das charakteris-
tische Spektrum des Fiillgases in der Lampe aus, wo-
durch ein hoher Grad an Selektivitit gegeben ist.
Zunichst wird die Signalentstehung im Spektrometer
kurz erldutert. Die Transmission durch die Messzelle
hiangt mit der Konzentration des absorbierenden Gases
in der Zelle zusammen:

_ logT
ev)-d

wobei T = I/l die Transmission durch die Absorptions-
zelle, €(v) die von der Wellenlinge abhidngige moleku-

3)
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lare Extinktion und d die Lidnge der Absorptionszelle
ist. Durch den Vergleich der Transmission einer Probe
mit bekannten Transmissionskurven kann so eine ge-
naue Konzentration der Probe zugeordnet werden. Die-
se Kurven werden durch die Messung von Proben mit
unterschiedlichen Konzentrationen unter den gleichen
Bedingungen erstellt (Abb. 3). Das Isotopenverhiltnis

13CC)Z—Konzentraﬂion[%}
0,00 002 004 006 008 0,10
1004 IETIFI PRI P TN Py N D e R |
100

§ 90> NG D - B B 90
g 80. NG BT sdeen .| 80
a I,
- 200hPa ) 7°
s 607 200hPa || 60
~ B o 3 “ J WUUTIRRIOY FOONE SOUPITRTH PP 450

40 - e 40

0 2 4 6 8 10

12C0,-Konzentration]%}

Abb. 3: 12CO, - baw. PCO,-Transmissionskurven bei
einem Gasdruck von 200 [hPa] und unterschiedlichen

CO,-Konzentrationen. Das Isotopenverhdltnis war
d,. = -26.2 %o.

R, kann direkt aus den Konzentrationen der Isotopo-

meren ¢, in einer Probe bestimmt werden:

Durch Transmissonsmessungen lisst sich mit G1. 5 die
Konzentration beider Isotopomeren (**CO, und *CO,)
in einer Atemprobe bestimmen, womit eine direkte Be-
stimmung von in der Probe erméglicht wird:

&,(v) ) {logT, X
M. =] . 13 || Mz )
P LEB(V)] (IOngzj (xns)

Das Verhiltnis der Extinktionen kann durch die Mes-
sung von einer Probe mit dem bekannten Isotopenver-

hiltnis R, . bestimmt werden:

&, (¥) logT,, \ ( x;,
W) | _|logdy, | | X5 | ]
(6‘13(1/)] (logTB X, obekannt (O)

Das Liingenverhiltnis der Absorptionszellen wird so
gewihlt, dass die Absorption der beiden Isotopomeren
in den entsprechenden Zellen gleich ist. Ein Verhiltnis
von x,,:x,, von 1:50 erwies sich hierbei als optimal (5).
Das Spektrometer Breath-ID (s. Abb. 4) hat zwei Ab-
sorptionskanéle mit je einer entsprechenden CO,-Gas-
entladungslampe. Die Transmission durch die beiden
Zellen wird von demselben IR-Detektor registriert. Die
Intensitit der beiden Lampen wird vor der Absorpti-
onszelle mit einem speziellen IR-Hohlleiter einem
zweiten Detektor zugefiihrt. Die gemessene Transmis-
sion wird auf diese Intensitiiten normiert, wodurch die
Intensititsfluktuation der Lampen ausgeglichen wird,

R = Claco, Dies setzt voraus, dass die Intensititsfluktuation kei-
13C c () nen lokalen Charakter am Emissionsfenster der Lampe
12€0, hat. Die Messzelle selbst besteht aus zwei Teilzellen: in
13CO2-Lampe Interferenzfilter 1 150mm Absorptionszelle

Spiegel

: TR-Hohlleiter

12C02-Lampe Interferenzfilter 2

Kollimator ™
Generator || Generator [D
fl 2
Referenzen

3mm Absorptionszelle

Haupt-Detektor

g
.,

Ref.

Referenz-Detektor

“D

S B
Mess| Tttt 5

Abb. 4: Der prinzipielle Aufbau des Spektrometers Breath-ID. Die Lichtquellen sind molekulare Strahler (Gas-
entladungslampen), die mit einem einfachen Frequenzgenerator moduliert werden.
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der einen Teilzelle (Messzelle) wird die Transmission
der Atemprobe gemessen, wihrend in der anderen ge-
schlossenen Teilzelle ein Referenzgas mit bekannten
Konzentrations- und Isotopenverhiltnissen gemessen
wird. Es wird alternierend eine Atemprobe und das Re-
ferenzgas gemessen. Die Transmission durch die Zel-
len wird durch den Vergleich der transmittierten Inten-
sitdt durch die Atemprobe bzw. des Referenzgases mit
der transmittierten Intensitdt durch eine Stickstoffpro-
be bestimmt. Stickstoff ist Infrarotinaktiv. Das Isoto-
penverhiltnis 8, wird vollautomatisch ermittelt.

Ein Patient kann direkt mit dem Gerit mittels einer
Nasensonde verbunden werden, wobei die Atemgas-
probe im Sitzen bei normaler Ein- und Ausatmung ent-
nommen witd. Nachdem ein Ausgangspunkt 8, (Base-
line) bestimmt wird, nimmt der Patient den markierten
Harnstoff, gelost in Zitronen- oder Orangensaft, zu
sich. Das Spektrometer bestimmt dann die Anderung
des Isotopenverhiltnisses A8 [%o] in der Atemluft des
Patienten in Intervallen von zwei Minuten. Ein Patient
gilt dann als Helicobacter pylori positiv, wenn drei
aufeinander folgende Werte von AS iiber dem festge-
legten kritischen Wert (cutoff) von 5%o liegen (s. Abb.
5). Das Ergebnis liegt damit unmittelbar nach Beendi-
gung der Untersuchung vor.

—O—hp-negatiy
—¥—hp-schwach posiliv
18 - -~ A= hp-positit

-~ - cut off finie

% 8 A #
g o / /*/ \\*
4-
2-%%
s
o 8H°\0/ e
2 4 T 4 T T T
0 15 20 25 30

Zeit [min]

Abb. 5: Die Ergebnisse (DOB) von drei Patienten
gemessen mit dem Breath-ID: (A) ein deutlich positi-
ver, (*) ein schwach positiver und (O) ein gesunder
FPatient.

Klinische Studie

In einer Kklinischen Untersuchung wurde das
Breath-ID-Spektrometer mit anerkannten Methoden
auf seine Zuverldssigkeit fiir den Nachweis von Heli-
cobacter pylori sowie auf seine Zuverlidssigkeit im Kli-
nikalltag hin untersucht. Die Vergleichstests sind: der
Urease-Test (CLO), die Massenspektrometrie (IRMS-
oder Atemtest) und die Histologie (Biopsie auf der Ba-
sis der Warthin-Starry-Silberfirbung). Beide, der
CLO-Test und die Histologie, wurden in der Klinik
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durchgefiihrt, wihrend die Atemgasproben fiir den
IRMS-Test zu einem auswirtigen Labor (Prof. Keeser
und Dr. Arndt in Hamburg) verschickt wurden. Das
dort eingesetzte Isotopenmassenspektrometer ist ein
Breathmat-plus (Finnnigan) mit vorgeschaltetem Gas-
chromatographen. Die Untersuchungsteilnehmer wa-
ren zufillig ausgewihlte Patienten der Poliklinik fiir
Gastroenterologie des Universititsklinikum Liibecks
mit Beschwerden im oberen Abdomen, Sodbrennen so-
wie anamnestisch diagnostizierten Magengeschwiiren.
Das Alter der Patienten lag zwischen 19 und 90 Jahren.
Es wurden 74 Minner und 78 Frauen untersucht. Der
Test wurde verblindet durchgefiihrt, d. h. keiner der
Untersucher hatte von den Ergebnissen der anderen
Testverfahren Kenntnis. In einer zweiten Untersu-
chung, der ,,Pidiatrie Studie*, wurden die Befunde von
80 Patienten im Alter zwischen 6 und 18 Jahren mit
dem Breath-ID und dem Massenspektrometer analy-
siert. In einer dritten Studie wurden 163 Probanden aus
der Belegschaft der Fa. Driger Medizintechnik in Lii-
beck im Alter von 17 bis 62 Jahren ebenfalls mit dem
Massenspektrometer und dem Breath-ID untersucht.

Testdurchfithrung und Auswertung

Der Test begann mit der Gastroskopie, falls dies ein
Bestandteil der Studie war., Dem Patienten wurden
hierbei Biopsien aus dem Corpus, dem Antrum sowie
dem Fundus des Magens fiir den CLO-Test enthom-
men. Weitere Biopsien wurden aus dem Antrum und
dem Corpus fiir die Histologie entnommen. Nachdem
der Patient sich von der Gastroskopie erholt hatte, wur-
den die beiden Atemtests mit der Massenspektrometrie
und dem neuen Breath-ID-Verfahren parallel durchge-
fithrt. Nach der Aufnahme der Messwerte fiir die Er-
mittlung der Baseline durch das Breath-ID Geriit nah-
men die Patienten 75mg 3C-markierten Harnstoff, auf-
gelst in etwa 150 ml verdiinntem Zitronensaft, zu
sich. Die anschlieffende Atemgasanalyse dauerte etwa
20 Minuten, wobei jeweils im Abstand von zwei Minu-
ten die Anderung des Isotopenverhiltnisses A regist-
riert wurde. Eine halbe Stunde nach der Einnahme wa-
ren die Patienten aufgefordert, eine zweite Atemprobe
in zwei vakuumdichte Behilter abzugeben, die dann
kodiert an das auswertende Labor mit dem Referenz-
verfahren per Kurier versandt wurden. Ein Patient wur-
de mit dem CLO-Test positiv bewertet, wenn eine oder
mehr der drei Biopsien positiv getestet wurden. Dieses
gilt ebenfalls fiir die Histologie. Ein Patient wurde
dann mit dem Breath-ID als positiv getestet, wenn drei
aufeinander folgende Werte tiber dem kritischen Be-
reich lagen (A > 5 %o). Bei der Analyse mit dem Mas-
senspektrometer wurde ein Patient positiv getestet,
wenn die Verdnderung des Isotopenverhéltnisses in der
Probe nach der Einnahme des Harnstoffs den ebenfalls
kritischen Bereich (Ad > 5 %o) iiberschreitet.
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Ergebnisse und Diskussion

Da es das Ziel der Studien war, die Validitit des neu-
entwickelten Helicobacter pylori - Monitor unter klini-
schen Bedingungen zu testen, wurde der Breath-ID
Monitor als Testobjekt untersucht, wihrend die ande-
ren drei etablierten Verfahren als Goldstandard jeder
fiir sich betrachtet wurden. Insgesamt nahmen an der
ersten Studie 152 Patienten teil. Nicht bei allen Tests
lag ein Ergebnis der etablierten Methoden vor. Es wa-
ren hierbei die Labortests, CLO-Test bzw. Histologie,
die in einigen Filllen wegen technischer Probleme kei-
ne aussagekriftigen Ergebnisse lieferten. Fiir die Aus-
wertung wurden die Ergebnisse in Kreuztabellen ein-
getragen und die entsprechende Sensitivitit bzw. Spe-
zifitit berechnet (s. Tab. 1).

Im Vergleich zum CLO-Test (Urease-Test) lagen die
Ergebnisse von 147 Probanden vor. Die fehlenden fiinf
Probanden hatten kein gesichertes CLO-Testergebnis
und wurden deswegen verworfen (s. Tab. 2).

Bei der Histologie lag bei einigen Probanden auch kein
auswertbares Ergebnis vor. Die Gesamtzahl der be-
riicksichtigten Probanden lag in diesem Vergleich bei
141 (s. Tab. 3).

Das Verfahren der Massenspektrometrie gilt als ,,Gold-
standard* fiir den Helicobacter pylori -Atemtest. Ob-
wohl der Breath-ID Monitor nicht fiir eine absolute
quantitative Bestimmung der Isotopenverhiltnisinde-
rung vorgesehen ist, ist die Korrelation der Messwerte
beider Systeme am gleichen Probanden ein Qualitits-
merkmal des neuentwickelten Verfahrens. In Abb. 6
sind die Messwerte von 152 Probanden aus dem Bre-
ath-ID - Test gegeniiber den Daten vom Massenspekt-
rometer eingetragen (Korrelationskoeffizient r = 0.99,
Standardabweichung = 1.27 %o). Die in dieser Graphik
ebenfalls dargestellten Differenzen der Messwerte bei-
der Methoden sind normal verteilt, so dass eine Abhiin-
gigkeit der Ergebnisse von einer Messmethode nicht
festzustellen ist.

In der Untersuchung aus der Klinik fiir Pidiatrie stell-
ten wir eine nahezu 100%ige Ubereinstimmung zwi-
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Abb. 6: Die Korrelation der Isotopenverhdltnis-
dnderung zwischen dem neuen Monitor Breath-ID und
den IRMS. (+) ist die Differenz der Isotopenverhdltnis-
dnderung der beiden Methoden.

schen den Ergebnissen des Breath-ID- und des IRMS-
Tests fest. Die Infektionsrate lag in diesem Patienten-
kollektiv bei 12.6 %, wihrend sie in der Untersuchung
an Mitarbeitern der Fa. Driger Medical bei 18 % lag
(Sensitivitit 96.7 %, Spezifitit 100 %).

Fazit

Der neue Monitor Breath-ID zeigt eine hohe Sensitivi-
tit und Spezifitit fiir den Nachweistest eine Helicobac-
ter pylori-Infektion. Zusitzlich ist es als grofier Vorteil
zu bewerten, dass die Befunde innerhalb von 30 Minu-
ten vorliegen. In dem CLO- und dem Histologie-Test
sind die Befunde nicht vor 24 Stunden zu erwarten.
Beim IRMS miissen die Proben verschickt werden,
wodurch ein Befund vor 72 Stunden im allgemeinen
nicht zu erwarten ist. Erstaunlich war die niedrige In-
fektionsrate von 17 % in der Hauptstudie bei Patienten
aus der Klinik fiir Gastroenterologie. Bei einer entspre-
chenden Population wird eine Infektionsrate von
40-50 % erwartet (8). Ein Grund hierftir kann die Aus-
wah] der Untersuchungsteilnehmer sein, die sich aus
Besuchern der Poliklinik sowie aus Krankenhauspati-

Breath-ID/IRMS Breath-ID/CLO-Test Breath-iD/Histologie
IRMS IRMS IRMS
o positv | Y =) positiv | . ) negativ | positiv | .
% negativ | 123 0 123 % negativ | 119 1 120 § negaty | 112 4 116
m | positiv 3 26 29 o | positiv 23 27 m | positiv 5 20 25
> 126 | 26 | 152 > 123 24 | 147 > 17 | 24 | 141

Tab. 1: Die Ergebnisse aus dem
Vergleich zwischen dem IRMS und
dem Breath-ID. Die Sensitivitdr
bzw. Spezifitit sind 100% bzw.
97.6%.
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Tab. 2: Die Ergebnisse aus dem
Vergleich zwischen dem CLO-Test
und dem Breath-ID. Die Sensitivitdt
bzw. Spezifitit sind 95.8% bzw.
97.7%.

Tab. 3: Die Ergebnisse aus dem
Vergleich zwischen der Histologie
und dem Breath-ID. Die Sensitivitdt
bzw. Spezifitit sind 83.3% bzw.
95.7%.
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enten zusammensetzten. 21.1 % bzw. 34.9 % der Pati-
enten nahmen in den letzten sechs Wochen vor der Un-
tersuchung Antibiotika bzw. Magensiurehemmer ein.
Beide Mittel sind bekannt dafiir, dass sie die Helico-
bacter pylori-Infektion und damit die Testergebnisse
beeinflussen kénnen.
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Zusammenfassung

Die Pulsoximetrie als nicht-invasives Monitoringver-
fahren zur Bestimmung der arteriellen Sauerstoffsatti-
gung ist ein wesentlicher Bestandteil in der tiglichen
klinischen Uberwachung der Atmung des Patienten. In
der Aniisthesie ist der Einsatz von Pulsoximetern an je-
dem Arbeitsplatz essentiell vorgeschrieben und hat
nachweislich dazu beigetragen, Zwischenfille im Zu-
sammenhang mit der Narkose zu verhindern. Lediglich
die gegenwirtigen Kalibrierungsmethoden fiir Pulsoxi-
meter sind nicht zufriedenstellend.

Die Situation ist in Anhang L zum ISO Entwurf 9919:
1992 (E) beschrieben:

,,Zur Zeit gibt es keine anerkannte direkte in-vitro Ka-
librationsmethode fiir Pulsoximeter. Die einzig aner-
kannte Methode zur Uberpriifung der Korrelation der
Pulsoximeteranzeige (Sp0,) ist der Goldstandard CO-
oximetrie oder andere Methoden, die arterielle Blut-
proben von Probanden erfordern...”

Auf Grund dieser Tatsache wurde die européische Mul-
tizentren-Studie ,,Pulsoximeter-Kalibrator (SMT4-
CT 95-1601) ins Leben gerufen. Das Ziel dieser Multi-
zentren-Studie war die Herstellung des Prototyps eines
In-vitro-Pulsoximeter-Kalibrators (POC). In einer aus-
gedehnten klinischen Studie wurden zeitaufgeldste op-
tische Transmissionsspekiren von Fingern von Patien-
ten und Freiwilligen aufgezeichnet und entsprechende
Messwerte fiir die Sauerstoffsittigung aus arteriellen
Blutproben gewonnen. Parallel zu dieser klinischen
Untersuchung wurden am Institut fiir Medizintechnik
der Universitit zu Liibeck zwei verschiedene Prototy-
pen entwickelt, die in der Lage waren diese Spektren
im Labor an die Pulsoximeter wiederzugeben. Durch
den Vergleich der Pulsoximeteranzeige wihrend der
Wiedergabe am Kalibrator mit den Messwerten der
Sauerstoffsittigung aus den Blutproben, die wihrend
der Original-Aufzeichnung am Menschen entnommen
wurden, ist eine Kalibrierung moglich.
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Beide Konzepte werden in diesem Manuskript be-
schrieben, die Ergebnisse werden dargestellt und dis-
kutiert. Mit den durch den Prototyp II erzielten Ergeb-
nissen scheint das Konzept als Methode zur Uberprii-
fung der Pulsoximeter geeignet zu sein. Die Genauig-
keit der In-vitro-Kalibrierung ist vergleichbar mit den
gegenwirtig verwendeten Verfahren zur In-vivo-Kali-
brierung. Die hier dargestellten Verfahren werden zur
Zeit in den Expertengruppen der ISO diskutiert. Diese
Methoden bergen das Potenzial in sich, das Dilemma
der Kalibrierung von Pulsoximetern zu losen.

Summary

Pulse oximetry as a non-invasive monitoring technique
for determining arterial oxygen saturation is a basic
component for the everyday clinical monitoring of pa-
tient respiration. For anaesthesia departments, the use
of pulsoximeters in all zones of operation is regarded
as essential and has indeed been proven to be effective
in preventing anaesthesia-related incidents. The mode
of calibration of pulsoximeters is the only remaining
unsatisfactory aspect surrounding their use,

In Appendix L of the ISO draft 9919:1992 (E), the fol-
lowing statement is found:

At present there is no widely accepted direct in vitro
calibration method for pulse oximeters. The only ac-
cepted in vitro test method for correlation of the rea-
ding from a pulse oximeter (Sp0,) is bench type oxime-
try employing more than two wavelengths of light or
other methods using blood samples drawn from human
subjects...“

Prompted by this reality, the European multicentre stu-
dy ,,pulsoximeter calibrator (SMT4-CT 95-1601) was
set up with the goal of developing an in-vitro method
for calibrating pulsoximeters. For this purpose time-re-
solved optical transmission spectra of patient and vo-
lunteer fingers as well as saturation from arterial blood
samples were recorded in a clinical study carried out in
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several European centres. Parallel to the clinical multi-
centre study, two different types of calibrators were de-
veloped for replaying these pulsoximeter spectra. Cali-
bration was made possible by comparing the pulsoxi-
meter display readings when playing back the spectra
with the original levels of arterial oxygen saturation.
In the paper presented here both approaches are descri-
bed and their results are presented and discussed. It
could be shown that with the prototype II used for in-
vitro calibration, an accuracy could be achieved that
was comparable with the in-vivo calibration method
using arterial blood sampling on healthy volunteers.
The concepts are currently being discussed by the ex-
pert committees of the International Standard Organi-
zation (ISO) since they do have the potential to solve
,»the dilemma of pulsoximeter calibration* in the futu-
re.

1 Introduction

Pulse oximetry, a method for measuring arterial oxy-
gen saturation, has become one of the most
widely used patient monitoring methods because it is
non-invasive, easy to use, continuous and sufficiently
accurate for most clinical situations. But still there
exists no in-vitro calibration method, pulse oximeter
readings, the so-called SpO,-value, have to be compa-
red to the Sa0,-value measured with the gold standard
CO-oximetry.

The theoretical basis for pulse oximetry at first glance
is straight-forward. Oxygenated hemoglobin and deo-
xygenated hemoglobin have different absorption spect-
ra in the visible to near infrared spectral region. This
permits the calculation of the so-called functional satu-
ration, SpO,, i.e. the concentration ratio of oxygenated
hemoglobin to oxygenated plus deoxygenated hemo-
globin. The pulsatile (,,AC*-) component in the absorp-
tion signal is attributed solely to the arterial blood and
the background due to tissue absorption (,,DC“-part) is
used for normalization. Quantitatively, the ratio of the
AC/DC ratios for each channel is taken to obtain the
well-known R-value of pulse oximetry:

R ;- (AC/DC)

= red
(AC/DC),,

To discriminate ambient light from the illuminating
light, the pulse oximeter’s LEDs are operated in time-
multiplex mode. Although the theory underlying pulse
oximetry is simple, it is not straight forward to design a
clinical instrument based on this theory. Instead, empi-
rical calibration functions are used to assign an SpO,-
value to the measured R-value. One reason for this is
that the dominant process in biological tissue is not ab-
sorption of light but scattering (1, 2, 3). Whereas ab-
sorption of light by hemoglobin can be easily descri-

bed, the variation due to scattering from patient to pati- .
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ent cannot be predicted. As a result, it is not possible to
calculate blood oxygen saturation from light absorpti-
on measurements (4). This is a fundamental limitation
of pulse oximetry. The consequence for the calibration
of pulse oximeters is that it is empirical. The calibrati-
on today is performed by deliberately desaturating
healthy volunteers while drawing arterial blood samp-
les and measuring the R-value with a pulse oximeter (5,
6, 7). In vivo calibration of pulse oximeters is associa-
ted with an array of problems. The resulting data do not
provide a calibration standard because they are not re-
producible, The physiologic variability of tissue com-
position implies that measurements of two individuals
with exactly the same arterial oxygen saturation may
give different R-values. The accuracy of a pulse oxime-
ter therefore can only be determined by statistically
analyzing the deviation of the pulse oximeter measure-
ments from a gold standard within a group of volun-
teers, Any calibration of a pulse oximeter is necessarily
an average obtained from a pool of patients which are
defined to be the standard. For calibrating pulse oxime-
ters an in vitro calibration would be advantageous be-
cause repeated calibration checks would be possible
without the need to perform studies on volunteers (8).

An ideal in vitro calibrator is capable of creating a light
signal that appears to the pulse oximeter exactly like
the signal from a real patient.

2POCI
2.1 Methods POC I

In a new approach of an in vitro calibrator light absorp-
tion data from live subjects are recorded and later on
can be played back to any pulse oximeter. The goal is to
collect a large amount of clinically relevant finger
spectra and to develop a device which is capable of
playing back these patient spectra to a pulse oximeter.
A detailed description of this new concept is given in
(9, 10). The main components of the calibrator are:

1. A database with a variety of time resolved finger
spectra and the results of the analysis of the correspon-
ding arterial blood samples. This database should con-
tain spectra with arterial oxygen saturations covering
the range in which pulse oximeters are calibrated, the
SpO, range 70 < SpO, < 100.

2. Ahardware device which is capable of playing back
the recorded spectra with high fidelity.

The device used to record the finger spectra consists of
a modified pulse oximeter finger clip where the LEDs
and detector are replaced by fiber optic components to
allow measuring time-resolved finger transmission by
passing light of a tungsten halogen lamp through pati-
ents fingers. Spectra were recorded in the range 570-
1070 nm with a resolution of 3 nm at 40 Hz sampling
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rate. A typical time-resolved spectrum measured with
this tissue spectrometer is shown in Fig. 1. The spectro-
scopic data form a matrix T, = T(wavelength, time)
containing the transmission of light at the wavelength A
over a period of 37.5 seconds.

With this recording tool more than 500 spectra were
sampled. Data have been recorded pre-, intra-, and
post-operatively as well as in intensive care units. For

Transmission [a.u.]

Way, =
eleng(h [nm] W

Fig. 1: Time-resolved transmission spectrum of the fin-
ger tip in the spectral range from 600nm to 1000nm.

hick
o hand recorded (left / right) o finger thickness

skin pigmentation
o finger recorded PiE

model and brand of

e age
blood gas analyzer

* BEX used for reference

o smoker (yes, no)

type of anesthesia

e clinical site

total bilirubin [mg/dl].

Tab. 1: Demographic data recorded for each patient.

each patient surveyed, the demographic data listed in
Tab. 1 were recorded. For each measurement, arterial
blood was drawn and the blood gas analysis parameters
listed in Tab. 2 have been recorded. A pulse oximeter
was connected to another finger of the patient and its
direct output (i.e. the time-dependent red and IR trans-
missions of the finger and the SpO, output) was also
recorded in parallel to the spectra. -

The playback device which was developed must pick
up light from the pulse oximeter probe, separate the
spectral components, attenuate each component inde-
pendently, and then recombine the components to fo-
cus them onto the pulse oximeter’s detector, Fig. 2. Its
components are an artificial finger, a transmission
spectrum database, a spectral decomposer, a variable
multichannel attenuator, and light-collecting optics.
No optical interaction is simulated by the artificial fin-
ger. It serves solely as a docking unit to supply light to
and from the pulse oximeter.

The light collecting part of the artificial finger is an in-
tegrating sphere which collects light emitted from any
angle, Fig. 3. After transmission, the light is guided
back to the pulse oximeter detector via a glass fiber
bundle. The main part of the device, the spectrum si-
mulator is an optical arrangement similar to a grating
spectrometer. Light is delivered from the pulse oxime-
ter probe via the artificial finger to the input slit. In the
focal plane of the holographic grating a spectrally de-
composed 1:1 image of the input slit is generated.

We replaced the detector by a Digital Micromirror De-
vice (DMD™) of VGA resolution (640 x 480 mirrors).
The overall DMD™ area is 11 x 8 mm? When a mirror
is switched off via the PC control board, it reflects light
onto a beam blocker and this light is lost in the system.
Conversely, when a mirror is switched on, it reflects
light onto the collecting optics. The spectral region
600-1018 nm is imaged onto the DMD™. Each of the

external parameters

fluid replacement vital signs

electrocoagulation

blood values ! medication
Hb tranquilizers used room light
Hct opioids hand covered?®
sO9 hypnotics
COHb vasoactive drugs
pCO2 inhalation agents
pO2 colloids
MetHb crystalloids

muscle relaxation

blood loss (1]

packet cells given

core temperature
finger temperature

blood pressure

TA blood sample from an arterial line was brought to analysis by the CO-oximeter.

2During surgery, the hand carrying the pulse oximeter clip might be covered by a blanket.

Tab. 2: Blood gas analysis values recorded for each measurement
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Fig. 2: Schematic of the novel calibrator concept.

16 um wide columns of the DMD™ represents a spec-
tral range of 0.6 nm. Four columns are combined to one
block of 1920 mirrors representing a spectral region of
2.4 nm. These 1920 mirrors in the vertical dimension
can be used for the dynamic resolution. This means that
the number of mirrors in each column which are in the
on position, divided by the total number of mitrors per
block (1920), yields the percentage of light which is
guided back to the detector of the pulse oximeter. In
this way each block of mirrors represents a specific
wavelength A, and the transmission of the system at this
wavelength is given by: T, = (number of mirrors of
block A in on position)/1920.

The number of mirrors in the on position can be cont-
rolled via a PC and the transmission given by the recor-
ded spectroscopic data can be played back to the pulse
oximeter. All losses which are introduced by the artifi-
cial finger components are taken into account when
calculating the transmission that the spectrum simula-
tor creates. The overall system transmission obtained
with a 100 g slit is less than 10, This is too low to be
accepted by a pulse oximeter. We therefore had to use a
500 pm slit at the expense of a decreased spectral reso-
Iution. With this slit the transmission is on the order of
103-10* depending on the coupling of the pulse oxime-
ter clip to the artificial finger. The pulse detection algo-
rithms of the pulse oximeters encountered problems
when we played back the recorded spectra. We there-
fore increased the AC-part of the spectroscopic data ar-
tificially by separating AC- and DC-component, multi-
plying the AC-component by a factor of 3, and recom-
bining AC- and DC-part again. After this procedure we
were able to play back this spectroscopic data files to a
pulse oximeter and the pulse oximeter did display an
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Light to PO detector

SpO,-reading. For test purpose 44 spectra recorded on
9 volunteers undergoing a desaturation procedure were
selected. These 44 spectra covered the range 70% <
SpO, < 100%. We compared the reading of the pulse
oximeter under test to the reading of the pulse oximeter
device, N3000, that was used during the recording of
the data. The test criterion is that a pulse oximeter
should not be able to distinguish whether it is con-
nected to a real patient or to the calibrator.

2.2 Results POC' I

After the above mentioned pre-processing of the data
the recorded finger transmission spectra are played
back to the pulse oximeters. The SpO, reading of the
pulse oximeter attached to the calibrator (SpO, [POC])
versus the SpO, reading of the pulse oximeter attached
to the patient (SpO, [PAT]) during the recording of the
spectra is given in Fig. 4a. ASpO, in Fig. 4b is defined
as

ASpO, = Sp0, (POC) — SpO, (PAT).

FIA
Y

data base of
patiant soectra

integrating sphere

Pulse OxImeter

Sensor \

=3

kN
] collecting optics

digital micromirror device (dmd'rgl

Pulse Oximater fibre bundle

Fig. 3: Layout of the novel calibrator.
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Fig. 4: Result of playing back previously recorded spectra to the pulse oximeter.

There is a good correlation between the two pulse oxi-
meter readings, but from Fig. 4b it can be seen that the-
re is a systematic difference.

The mean value of ASpO, is 1.19 with a standard devi-
ation of 1.87 and ASpO, is increasing with decreasing
SpO,. A linear regression analysis gives a slope of -
0.12, the correlation of the error with the original SpO,
reading is highly significant (P < 0.001). The reprodu-
cibility of the new device was tested by repeatedly
playing back same spectroscopic data to one pulse oxi-
meter. Between each spectroscopic file the pulse oxi-
meter probe was reconnected to simulate different sen-
sor positioning. The displayed SpO,-reading was al-
ways reproduced within a margin of 1 % SpO,. Thisis a
major advantage over in-vivo calibration procedures.

2.3 Limitations of POC I

There are several shortcomings of this first prototype
device.

1. The transmission of the prototype calibrator is too
small compared to that of real finger. This causes the
pulse oximeters to increase the output intensity of the
LEDs by increasing its drive current. This may cause a
shift of the emission wavelength of the LEDs and in
that way a different pulse oximeter reading can result.

2. Due to the low intensities, the AC part of the spectro-
scopic data has to be increased artificially. This leads to
pulse amplitudes which are very large and in some ca-
ses have magnitudes which normally are not observed
in physiological cases. One cannot be sure whether this
affects the SpO, reading.

3. The micromirrors of the DMD are protected by a
glass window. This window is anti reflection coated in
the visible range, but not in the IR. This causes a small
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wavelength dependent offset which could be one re-
ason for the systematic error.

Despite the limitations of the prototype, the concept
seems to be suitable to provide a solution to the pro-
blem of calibrating pulse oximeters. The standard devi-
ation of 1.87 % ASpO, is less than the standard deviati-
on of +2 % SpO, which pulse oximeter manufacturers
claim for their instruments, Nevertheless a future calib-
rator based on this concept needs a redesign of the opti-
cal components to increase the optical transmission.
The spectroscopic data collected in the European Mul-
ticenter Study regarding the ,Pulse Oximeter Calibra-
tor as such are suitable for use with any other future
design of a playback device.

The above mentioned limitations of the first concept
led us to the construction of a second device to over-
come the problems faced in the first concept.

3POCII
3.1 Methods POC II

To overcome the limitations of the first device we deci-
ded touse a concept with a light source rather than trying
to modulate the light coming from the pulse oximeter. In
concept POC II we break the closed loop between the
spectral decomposer and the multichannel modulator.
The second concept is described in detail in (11).

In the first concept, T(A, t) is superimposed optically to
the emitted intensity / (A, t). In the new approach we
focus on the end of the playback circuit, the detector.
We illuminate it with a light source which is implemen-
ted in the calibrator and ensure that the light intensity
reaching the detector is generating the same detector
current as if the pulse oximeter clip was attached to the
patient.
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The information which is sent from the patient to the
pulse oximeter is embedded in the light intensity which
transmits the patients finger. The light intensity at the
detector of the pulse oximeter is given by:

IO =LA - T,

with the intensity emitted by the pulse oximeters
LEDs, I,(A,t), and the transmission of the patients fin-
ger T(A,t). Each wavelength component ) generates a
portion of detector current J_(A,t) which is given by:
Jo (A0 = LAY - Ey(A),

with the sensitivity function of the pulse oximeter de-
tector EDO»). Combining all components results in the
integrated detector current J (f):

T =100 - T - E)d) (0

For a simulation the transmission 7(A,t), the emission
of the pulse oximeters LEDs IO(%,t), and the detector
sensitivity of the pulse oximeter probe need to be
known. Then J,(t) can be computed using equation 1,
and the intensity of the light source can be regulated in
a way to exactly generate this current.

Care has to be taken to control the LEDs fast enough
and to prevent any phase shift in order to correctly si-
mulate the pulse oximeters time multi-plex pattern
which is typically on a milliseconds time scale. The
pulse oximeter’s emission therefore needs to be known
with a high spectral and a high temporal resolution and
the calibrator’s light regulator has to be able to genera-
te the same pattern. The components needed to fulfill
this task are listed below:
1. Analysis of pulse oximeter LEDs
(a) analysis of the spectral behavior
(b) analysis of the temporal behavior
2. PC to compute equation 1 with patient database
3. Driver for active calibrator LEDs
4. Artificial finger as an interface to the pulse oximeter
1. The PC has online access to the LED-emission profi-
les measured and to the patient database. The user se-
lected patient spectra with their accompanying arterial
oxygen saturations are loaded and multiplied simulta-
neously with the normalized LED emission. Eq. 1 is
replaced by a sum due to the discrete sampling. To ob-
tain the transmission of the red and the IR LED separa-
tely, the summation is carried out from 600 nm to 750
nm and from 750 nm to 1100 nm respectively.

750

Trea(t) = D (A -T(L8)-EQ) @
A=600
1100

Tirt) = ), L) -T(\1) - BQ)
A=750

! Detector current means detector current per unit detector area th-
roughout the paper
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This computed transmission has the same temporal re-
solution as the patient spectra. The modulated part
(AC-part) of this transmission is the photoplethysmo-
graphic wave.

2.1t is obvious from the above mentioned facts, that
the LED driver needs to have a red and a IR channel,
see Fig. 5. The transmission for both channels which is
calculated using Eq. 2 is multiplied with the photode-
tector signals of the monitor diodes. The resulting sig-
nal is the calculated transmission modulated onto the
time multiplex pattern of the pulse oximeter LEDs.
This is the nominal value for the light regulator. The
actual value of the emission of the calibrator LEDs is
measured with a second set of photodetectors. The re-
sponse of the regulator is faster than 10 us allowing a
phaselock to the pulse oximeter LEDs.

Datshass of

Spactromster patirnt epecina

Putst Dximeler

l

LED Contral Unit

Optiabanier Olrrods

CHntor LED:

Fig. 5: Sketch of the calibrator layout.

3. The artificial finger should prevent direct light from
the pulse oximeters LEDs reaching the detector (opti-
cal shunt).

Further requirements are:

The numerical aperture should be close to 1 to re-
semble the properties of a real finger and to collect
high angle rays as well as low angle rays from the
LEDs?2 The light leaving the finger on the detector side
should be spread over a large area with a large numeri-
cal aperture.

In the present setup the finger is assembled in two parts
made of a white scattering plastic material (Polyacetal,
Delrin™), The two parts, one for the emitter and one
for the detector side of the pulse oximeter are optically
isolated by an opague layer. The combined two halves
are in shape and dimension close to a real finger. Del-
rin™ exhibits a nearly wavelength independent effecti-
ve attenuation in the relevant wavelength range. Glas-

2 LED emission wavelength slightly depends on emission angle
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rods are fit into the finger to guide the scattered and
homogenated light to and from the calibrator.

Standard pulse oximeter clips can be attached to the
calibrator, Due to the large area of acceptance on the
emitter as well as on the detector side, the sensor posi-
tioning is not sensitive.

3.2 Validation POC Il

The suitability of the presented device as a tester of the
accuracy of pulse oximeters or as a calibrator has to be
examined carefully. As in the validation of the original
concept, the system will be judged by the mean and
standard deviation of ASpO, = SpO, - Sa0,.

The procedure to play back the spectroscopic data to
the calibrator is:

— Connection of the pulse oximeter probe of the unit

under test to the artificial finger of the calibrator

— Selection of the data pool to be played back and start
of the program

— Transfer of the selected spectra from the database, con-
tinuous recording of the LED spectrum and transfer of
computed data to the LED driver of the calibrator.

— Continuous recording of the SpO,-display

— Comparison of the SpO,-display of the playback of
each spectrum with the Sa0,-values and/or the original
SPO,-display. Astatistical analysis is carried out (simi-
lar to the procedure used during a desaturation study).

3.3 Results POC I

When the spectroscopic data were played back to the
tested pulse oximeters the detector signal passed the
pulse detection algorithm of the instruments, the calib-
rator was identified as a patient and an oxygen saturati-
on was displayed.

I) Some spectroscopic data were recorded during rapid
desaturation studies without bench type oximetry, but
with simultaneous recording of the SpO,-display of the
different pulse oximeters. A typical result of the com-
parison of the in-vivo and in-vitro SpO,-display versus
time is given in Fig. 6 for the Nellcor N-395.

II) After a playback of the spectroscopic data col-
lected in the EU study with the calibrator to the same
pulse oximeters and recording of the SpO,-display du-
ring these data playbacks, SpO,(POC), a direct compa-
rison of the original SpO,-display to the playback SpO,
as well as a comparison of both SpO,-data to the oxi-
metry data is possible. The results are given in Tab, 3 as
mean and standard deviation of ASpO, = SpO,-Sa0,
and ASpO, = SpO, (POC) - SpO, (PAT).

II1) A comparison of the results of two different groups
of patients and volunteers is given in form of mean and
standard deviation of ASpO,= Sp0,-Sa0,, Tab. 3. The
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Fig. 6: Comparison of the SpO -display of a Nellcor
N395 pulse oximeter recorded during a rapid desatura-
tion period to the SpO,-display of the same instrument
connected to the calibrator during a playback of the
spectroscopic data recorded during the desaturation
period.

in-vivo data are recorded on a group of 9 volunteers
during a conventional desaturation study with direct
comparison of bench type oximetry data to the results
of 4 pulse oximeters attached to the fingers of the vo-
lunteers®. As there are up to 40 blood samples per vo-
lunteer, a large number of data points results. The in-
vitro data (~ 90 spectra) are recorded in the multicenter
study and in desaturation studies* and are played back
to the same types of pulse oximeters as used with the
in-vivo data. Here there is exactly one bench type oxi-
metry result per spectrum and therefore less data-
points are listed.

N3000 group N R? mean std

Sp0; (POC)-Sp0; (pat.) patients 41 0.7 046 120
Sp0; (POC)- Sa02 patients 96 0.1 -0.98 1.89
5p0; (pat.)- 520z patients 41 0.96 -0.69 147
Sp0; (pat.)- Sa0z volunteers 274 097 0.64 142
Agilent CMS group N R* mean std

Sp0; (POC)-Sp0; (pat.) patfents 51 094 037 1.24
$pO; (POC)- Sa0; patients 93 0.89 -0.52 212
5p0; (pat.)- Sa0z patients 51 0.90 123 143
Sp0; (pat.)- Sa0z) volunteers 274 0.94 117 1.65
Masimo Radical group N R? mean std

$p0; (POC)- 520, patients 99 0.91 128 2.11
5p0; (pat.)- 5a02 volunteers 274 0.96 -0.75 77
Nelicor N395 group N R? mean std

$p0; (POC)- 5a0, patients 99 0.92 -0.63 184
5p0x (pat.)- 520z volunteers 274 0.94 0.93 184

Tab. 3: The results of the data playbacks given as mean
and standard deviation of ASpO, = Sp0,-Sa0, and
ASpO, = SpO,(POC) - SpO,(PAT). A comparison of the
results of two different groups of patients/volunteers is
also given in form of mean and standard deviation of
ASpO, = §p0, - Sa0,.

3 This is called the volunteer group

4 Called the patients group
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3.4 Discussion POC II

The agreement of the original SpO,-display and the
SpO,-display during the data playback even in situati-
ons with rapid desaturation changes is displayed in
Fig. 7. For the other tested pulse oximeters the results
are comparable.

The quantitative comparison between the in-vivo and
in-vitro SpQ, results is given for the two instruments
Nellcor N3000 and Agilent CMS Monitor. A mean of
the deviation in-vitro vs. in-vivo less than 0.5 % SpO,,
mean (AlISpO,| < 0.5) was achieved which is less than
the deviation of the in-vitro SpO,-values from the
bench type oximetry Sa0,-data.

For all tested instruments there is a good correlation
betweeen SpO, and Sa0,, and mean and standard devi-
ation of in-vivo Sp0,-Sa0, and in-vitro SpO,-Sa0, are
in good agreement. Based on these data and due to the
fact that the in-vivo SpO, - SaO, comparisons give simi-
lar results as the in-vitro SpO, - Sa0, comparisons, it
can be assumed that a calibration carried out with the
calibrator would result in a calibration function which is
the same (within error limits) as a calibration resulting
from a conventional desaturation procedure. The above
mentioned error limits are comparable to the cali-brati-
on error of the conventional calibration routine.

4 Conclusion

For several years there has been a demand for an in-
vitro calibration of pulse oximeters. Standards organi-
zations do not accept the current practice of calibration
based on human subjects. Besides ethical considerati-
ons it should be mentioned that the in-vivo calibrations
are performed by the pulse oximeter manufacturers
themselves, only a few specialized laboratories have
the abilities and the know how to control the accuracy
of the devices available on the market. This means the
total lack of third party control.

From the manufacturers’ point of view, problems arise
not only due to the immense costs of desaturation stu-
dies. There is residual risk for the volunteers.

One advantage of the new method is that the database
is not static, it can always be extended by new data.
Any patient or volunteer recorded once can be used fre-
quently. Compared to the optical concept described in
(10) the current version is simpler and less expensive in
production. The problems mentioned in (10) are solved
(e.g. poor overall transmission) and the applicability to
a large variety of pulse oximeters and sensors is given.

We believe that this new approach is preferable becau-
se it is less sensitive to adjustments, the results are
more reproducible and it is much cheaper to manufac-
ture. Therefore it bears the potential of becoming an
accepted method for in-vitro testing of pulse oxime-
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ters. The concept has already been introduced to the
European and International Standards Committees
(CEN and ISO) and a close cooperation with the US
FDA exists. There is legitimate hope that this method
will make a large number of desaturation studies on
volunteers superfluously.
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Simplified Path Length Model of Pulse Oximetry
P. D. Mannheimer

Zusammenfassung

Die spektroskopische Grundlage fiir die Beurteilung der Oxygenierung des Blutes mit dem Verfahren der Pulsoxi-
metrie kann veranschaulicht werden, indem man das Lambert-Beer-Gesetz der Lichtresorption in nicht-gestreuter
farbiger Losung anwendet, Dieses einfache Modell kann jedoch nicht uneingeschréinkt bei menschlichem Gewebe
angewandt werden, bei dem Licht aus dem sichtbaren und dem nahe-infraroten Bereich stark gestreut wird. Ver-
schiedene Gruppen haben numerische Modelle zur Beschreibung der Interaktionen des Lichtes mit Gewebe verdf-
fentlicht, einschlieBlich Modellen, die speziell die Leistung der Pulsoximeter unter einer Vielzahl physio-optischer
Bedingungen betrachten, Solche Modelle basieren allgemein auf der Annahme, dass die Infensitdit des iibertrage-
nen roten und nah-infraroten Lichts eine Funktion der Absorption und der Streuung im durchbluteten Gewebe ist.
Der Zweck der gegenwirtigen Arbeit ist die Beschreibung und Untersuchung einer alternativen Methode, die sich
auf wellenléngen-abhingige durchschnittliche Photonen-Weg-Lingen des iibertragenen Lichts konzentriert, wih-
rend die Grundform des klassischen Lambert-Beer-Gesetzes aufrecht erhalten wird. Diese Methode bietet ein ohne
weiteres verstindliches physikalisches Modell der optischen Eigenschaften der Pulsoximetrie und hilft bestimmte
klinische Besonderheiten der Technologie zu erkliren, wobei dhnliche Ergebnisse wie bei vorangegangenen Mo-
dellen geliefert werden.

Summary

The spectroscopic basis for assessing blood oxygenation with pulse oximetry can be described using the Lambert-
Beer law of light absorbance in a non-scattering colored solution. This simple model, however, is not rigorously
valid in human tissue in which visible and near infrared light are strongly scattered. Several groups have published
numerical models for describing interactions of light with tissues, including models designed to address specifical-
ly the performance of pulse oximetry under a variety of physio-optical conditions. Such models are generally
based on predicting the intensity of transmitted red and near infrared light as a function of the light absorption and
the scattering properties of blood-perfused tissues. The purpose of the current work is to describe and test an
alternative method that focuses on wavelength-dependent average photon path lengths of the transmitted light
while maintaining the basic form of the classical Lambert-Beer law description. This method provides a more
readily understandable physical model of the optical science of pulse oximetry and helps explain certain clinical
behaviors of the technology, while providing similar results to prior models.

Introduction

The desire for monitoring oxygenation, whether applied to air-breathing patients or more recently to the fetus in utero
(1), stems from the profound importance of this molecule: if there is not an adequate supply of oxygen to the vital
organs and tissues, metabolism cannot be supported and cells (and the organism) die. Pulse oximetry has been used
as a safety device to monitor patient oxygenation during anesthesia since the mid 1980’s, and was quickly adopted
as a Standard of Care for anesthesiology and critical care medicine (2, 3). Its ability to provide early indications of
hypoxia as well as its ease-of-use has popularized the utilization of pulse oximetry in many hospital and home
settings, and sensors have been designed to cover a broad range of patient populations and placement sites.

The physics of pulse oximetry correlates the colorimetric properties of blood to the amount of oxygen it is car-
rying. The measurement follows the Lambert-Beer law that describes how light is attenuated as it passes through a
non-scattering colored solution. This simple model, however, is not rigorously valid in human tissue in which
visible and near infrared light are strongly scattered. Numerical models have been developed to more accurately
describe the physical interaction of light with tissues (4, 5), and to predict the performance of pulse oximetry under
a variety of physio-optical conditions (6, 7, 8,9, 10). These models are generally based on calculating the intensity
of incident red and near infrared light that exits the tissue (i.e. ,,re-emitted* light) as a function of light absorption
and scattering properties of blood-perfused tissues. An alternative model will be described here that begins with
the classical Lambert-Beer law description (11, 12), but specifically addresses the otherwise ignored saturation-
dependent path length. This simpler, though less rigorous, description lends itself to a more readily understandable
physical modet of pulse oximetry and helps explain certain clinical behaviors of the technology.
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Pulse Oximetry

Oxygen transport to the tissues and vital organs is accomplished by the carrying capacity of hemoglobin molecules
that reside in red blood cells. Approximately 98-99% of all the oxygen carried in our blood is bound to hemoglo-
bin, while the remaining fraction is dissolved in the plasma (13). Because the binding of 4 oxygen (0,) molecules
in hemoglobin is cooperative, individual hemoglobin molecules in the blood are found generally with either all
four binding sites occupied or none occupied (14). Fully ,.saturated blood is hence comprised of only the fully
bound molecules (oxyhemoglobin, or O,Hb), while ,desaturated” blood includes a mixture of O,Hb and fully
deoxygenated molecules (deoxyhemoglobin, or HHb) (15). The blood’s functional oxygen saturation is defined as
the relative amount of oxygenated hemoglobin to the total amount of hemoglobin capable of delivering oxygen:

cO,Hb
cO,Hb + cHHD

where cO,Hb and cHHb refer to the concentration of these two molecules in the blood. Total blood hemoglobin
concentration and other factors affect the total O, concentration and dissolved O, in plasma, but these values do not
respond quickly to changes in the oxygen supply. Note that the definition of functional saturation as indicated in
Eq.1 includes only hemoglobin forms capable of reversibly binding O,; the fractional content of dysfunctional
hemoglobins such as carboxy (COHb) — and methemoglobins (metHb) are not included.

sO, =

2

1

The measurement of blood oxygen saturation is equivalent to assessing its color. O,Hb absorbs visible and infrared
(IR) light differently than does the HHb molecule (Fig. 1). Typical arterial blood (highly saturated) appears bright
red under white light illumination because O,Hb passes the red wavelengths of light while absorbing other colors.
Typical venous blood (poorly saturated) has a dark brown appearance because HHb molecules have increased light
absorption in the red and far-red part of the spectrum. This color, coming from the relative concentrations of O,Hb
and HHb (the blood’s oxygen saturation), can be quantified by measuring the relative amount of transmitted light
at two locations in the absorption spectrum.

Pulse oximeter sensors contain two light emitting diodes (LEDs) for injecting red and infrared (IR) light into
blood-perfused tissue. On a beat-by-beat basis, an incremental amount of arterial blood is pumped into these
tissues, which then drains back through the venous system. The amount of the sensor’s emitted light that passes
through blood-perfused tissue (such as a finger) varies with this cardiac-induced cycling blood volume: with more
light-absorbing blood present, less light travels through the tissue bed to strike the sensor’s photodetector. These
pulsatile signals allow pulse oximeters to measure the signal attenuation caused by the tissue’s arterial blood,
since light absorption from other tissues is generally unchanging. The relative pulse amplitude measured at two
locations of the absorption spectrum thus relates to the oxygenation of the arterial blood (Fig. 2), as will be more
fully described below.
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N T T e Fig.2: Red and IR light signals at high and low arterial
490 800 50 600 650 700 750 800 B0 900 950 1000 oxygen saturation are shown. The modulation is
caused by the changing amount of arterial blood within

Wavelength (nm)

Fig. 1: The absorption spectra for the four primary
forms of hemoglobin in the blood are shown, along
with the wavelengths used for the modeling discussed
in this work — 660 nm and 890 nm. Absorption coeffi-
cients are in natural logarithm form and are calculated
from (19) assuming Het = 42% and a molecular weight
of 16000,
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the tissue over the cardiac cycle. At high Sa0,, the red
wpulse amplitude“ (AC/DC) is smaller than the IR be-
cause of the difference in red and IR light absorption by
O,Hb. The increased presence of HHb at low saturati-
on reverses the relative pulse amplitudes. SpO, Is
measured by assessing the ratio of the red and IR pulse
amplitudes.
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Mathematical Basis — The Modified Beer-Lambert Law

A more detailed description of the theory begins with the Lambert-Beer law that dates back to the mid 1800’s (16).
This law describes the attenuation of light as it passes through a colored solution as the sum of the effects coming
from each of the individual absorbers:

= —10g(Lpy [Tn) =Y (B; - cX;). @

A is the absorbance or total light loss, I, and I, refer to the incident and transmitted light intensities, ¢ is the path
length through the medium, and f, and cX, are the spectral absorption characteristics and concentration of each of
the /" substances in the tissue. In this classical description, the path length term is simply the linear thickness of the
sample. However, for a scattering medium such as tissue, the distance traveled by the detected light increases to
several times the spacing between the input and output locations, becoming a function of both the scattering and
absorption properties of the medium (4,5). In order to account for these effects, £ can be replaced with &), the
effective mean path length of the detected light, thus combining all of the effects of scattering into a single term
(10). Making this replacement results in the Modified Lambert-Beer law (17).

The multiple absorbers of light within the tissue include O,Hb and HHb in the arterial blood as well as, for examp-
le, the venous blood, bone, skin, and tendons. Light loss coming from these additional absorbers is cancelled by
subtracting measurements made at two different times within the cardiac cycle, when only the amount of arterial
blood in the tissue has changed:

Aty) = Aty) =108y (1)) =108 (1)) = () B, (cHb, () = cHb, (1)) 3)

where ¢, and ¢, indicate the two points in time, and B, and cHb  refer to the absorption characteristic and concen-
tration of a1te11a1 hemoglobin in the tissue. Eq. 3 describes a measurement made at two points in time such as the
systolic and diastolic locations of the measured modulating waveform (the ,,plethysmograph®) to observe a single
large difference (the light signal’s modulation level) or, alternatively, can be taken continuously throughout the
sampled waveform. Any change in arterial blood volume can be used to isolate the absorption effects. (As the
difference t-t, approaches zero, this can be seen to become the differential of the signal.)

Expanding f, to its equivalent form by combining the absorption characteristics 8,,,,.., B, for O,Hb and HHb,
respectively, and the saturation value S in Eq. 1, the right hand term in Eq. 3 becomes

(7> “(SBoomw + A= 5) By, ) - AcHb, )

AcHb_ is used to indicate the change in tissue arterial hemoglobin concentration over the time increment.

Pulse oximeters perform the measurement indicated in the middle portion of Eq. 3 (or an equivalent relationship
such as the ratiometric AC/DC signal) at two wavelengths A, A, and calculate their respective ratio, R. Applying

Eq. 4 results in:
(log(Upur (12)) =108 (1)), _ (AC/DC),,

(5a)
" Qlog,p (t) - log(I, (1)), (AC/DC),,
(SBms +(1-5)B7)- AcHb, ‘<7>A1 5b)
(B + (1~ 8)B L2y, AcHb,* -(7) .,
Grouping the right hand terms of 5b in a single value £, and solving for S results in the saturation estimate:

AcHbM (7).
= ———b—u—_—' . 6)

AcHb,* (2),

A _p.ot. gk

Sp0, = B ~R-Q - By N

R- Q7 (B2, — Biiu) + By — B
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»5p0,", by convention, indicates the estimate of the true arterial functional oxygen saturation (Sa0,) performed
non-invasively with a pulse oximeter.

Eq. 5aand 7 correlate the ratio of two sets of measurements of light level changes coming from the cycling amount
of arterial blood in perfused tissues directly to the arterial blood saturation. This is the foundation of a/l pulse
oximetry measurements. ,,R“ is often referred to as the ,,Modulation Ratio* since the cycling arterial blood volume
simultaneously changes (modulates) light levels in both the numerator and denominator of Eq. 5a. The classical
Lambert-Beer law description of pulse oximetry equates £ to unity, since both wavelengths of light are assumed to
pass through the same modulating arterial blood volumes with equal path lengths. In practice, deviations to this
assumption are empirically incorporated into the oximeter calibration, effectively accommodating any nominal
differences in effective path length. Though such assumptions are convenient and generally effective, their excep-
tions can be used to understand certain reading biases that can occur with pulse oximetry in practical use (18).
Changes in the Q-value relative to the oximeter-sensor system’s original calibration conditions translate directly
into SpO, reading bias. For the purpose of the discussion below, the tissue will be considered homogeneous
(AcHb M = AcHb ), with attention paid only to the influence of Path Length Ratio, PLR (PLR = (&), /£),,).

Modeled Path Length Determination

The path length traveled by re-emitted photons can be estimated using the photon-diffusion model of Patterson, et
al. (4), as well as the discrete-lattice random walk model of Bonner et al. (5). Both of these works consider semi-
infinite homogeneous media with light injected into and collected some distance away from a common surface
(i.e., ,reflectance geometry*). Re-emitted light intensities and path length distributions are calculated as functions
of the average bulk absorption (i) and transport-corrected scattering (i ) properties of the tissue and emitter-
detector separation only, without further regard to other characteristics such as non-uniform distributions of ves-
sels, bones, tendons, and other structures.

The path length distribution for re-emitted photons at a radial distance ,,* from the emitter location can be obtai-
ned from Patterson (equation 7 in (4)), which describes signal intensity as a function of r and time (#):

rt+z2

R(r,t) = (4mDe) 22,672 exp(-pyet)exp(-———2), ®)
3Dct

where D = [3(1 +10 )17, z,= 111, ¢ is the speed of light in the tissue (c = 3x10'%/1.35 cm-sec™). Path length and

transit time are related as ¢ = cf. Mean path length is calculated by integrating the time-weighted distribution in

Eq. 8 and multiplying by c:

<?>P‘m =c _[07 ‘R(r,t)-dt . )

Alternatively, path length can be calculated from Bonner’s (equation 16 in (5)), relating the probability of a re-
emitted photon at radius p scattering lengths from the emitter taking » steps to reach the surface in a cubic lattice
(spacing of unit scattering length). With survival probability per unit step of value ¢*, this is given as:

2 1/2
<n|p>zz+,,‘[_2§;. 1-exp(yfBulo(o +4)"] o
1-

G{fét—)l/z- exP(@[p - (p2 + 4)1/2 ])

with the unitless variables defined by p = ri/ J\/Z, M= i andn=1w [ 2. Equation 10 provides ()., directly
by making the appropriate change of variables. For the purpose of the modeling to be described here, both equati-
ons 9 and 10 are evaluated numerically using the software program MathCad (MathSoft, Inc., Cambridge, MA).

Tissue Optical Constants

Both of these calculations of (£) depend specifically on the wavelength-dependent absorption and reduced scatte-
ring coefficients for the average bulk tissue. Following the formulation used by Schmitt (6), the absorption coeffi-
cient is given by the contributions from the arterial and venous blood compartments, as well as the background
absorption of the bloodless tissue itself:

o =Vl V3 + 1=V, +V)us” (1)
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where V, and V, indicate the tissue’s volume fraction of arterial and venous blood, respectively, and (1 is the
absorption coefficient for the bloodless tissue. The absor ption coefficient for the arterial component can be written
in terms of Sa0,and the fractional carboxy- (COHb) and methemoglobin (metHb) values FCOHb and FmetHb:

4" = (1~ FCOHb— FmetHb)[SaOZ (02 +(l—%z)nyb}+FCOHb oM 4 et I | (12)
Fx=—X (13)
CHbtotal

cHb, ,, refers to the sum of concentrations of each of the four constituent hemoglobins, and FX refers to the
fractional content of any one of them. |, *" is similarly calculated by replacing SaO, with SvO,, the venous satura-
tion. The contribution of the capillary blood is accommodated within the 1espect1ve venous and arterial values of
i, as its oxygen satur ation necessarily falls between the SvO, and Sa0, values. Nominal conditions assumed for
the various tissue parameters are as follows: relative volumes of the ar tenal and venous blood in the probed tissue
(A:V compartment = 1:3), the tissue arterial-venous oxygen saturation fixed difference (aA-V saturation diffe-
rence = 10%), overall tissue blood volume fraction

(%blood = 5%), and blood hematocrit (Hct = 42%,

Hb concentration = 14 g/dL). Fractional met- and carb- Constant 660 nm 890 nm
oxy-hemoglobin levels are chosen to be 1% each. The MTHH" 1.55 mm-! 0.367 mm-!
transport-cotrected scattering coefficient is comprised o r -
of contributions from the bloodless tissue and whole W 0.114 mm 0.512 mm*
blood components. For the purpose of the calculations e 1.76 mm’! 1.92 mm**
performed here, the average value for 5% tissue blood P m N
volume will be used throughout, as the impact of va- H, 0.129 mm 0.0209 mm
rying the contribution of the whole blood concentration s 0.00982 mm™* 0.00731 mm'*
to detected photon path lengths is small. Tab. I summa- ; 1 -1
rizes the values of absorption and scattering coeffi- it 1.42 mm 0.894 mm
cients utilized according to the conditions noted above,  Tab. 1: Absorption and Reduced Scattering Coefficients
using values of Zijlstra (19) and Schmitt (6). Used in the Model

Modeled Pulse Oximetry Response a o

T i}
$a02=70% |

S$a0; =

Graphs of the distribution of path
lengths for a reflectance sensor with 10
mm separation between the emitters
(660 & 890 nm) and the photodetector,
according to the derivation of Patterson
(Eq. 8) are presented in Fig. 3. The path
length distribution and mean path
lengths vary with Sa0,, with the influ-
ence stronger at 660 nm than at 890 nm. H
At 100% SaO,, the red and IR mean 5
path lengths in the Patterson-based mo- 0 50
del are 53.6 and 35.1 mm, respectively,
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while the Bonner-based model results
are 55.3 and 37.3 mm — approximately
two millimeters longer. At 70% SaO,,
the Patterson-based values become 41.7
and 35.9 mm, and the Bonner-based va-
lues become 42.7 and 38.2 mm, respec-
tively. The resulting PLRs for the Pat-
terson and Bonner models at 100%
Sa0, become 1.53 and 1.48, respec-
tively; and 1.16 and 1.12 at 70 % Sa0,.
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Fig. 3: The distribution of detected red (660 nm) and IR (890 nm) light
path lengths according to the Patterson model are shown. The left
hand figure (a) indicates the distribution at high SaQ,, while the right
hand figure (b) shows the curves at lower Sa0,. The solid points along
the curves indicate the average value for these distributions according
to Eq. 9. Emitter-detector spacing in reflectance geometry is 10 mm,
and areas for each curve are normalized. As the SaQ, value drops, the
average path length for the detected red light becomes shorter since
the longer-traveled photons become more strongly attenuated by the
HHbD present.
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Fig. 4 shows the R versus SaO, relationship according
to the path-length-independent classical Lambert-Beer
law (LBL), and the dependent Modified LBL (Eq. 5b)
using Patterson and Bonner modeled derivations of
PLR. Also shown in Figure 4 is a typical R vs. Sa0,
relationship for a prototype reflectance probe construc-
ted similarly to the modeled conditions (unpublished
observations).

The graphs in Fig. 5 present the modeled effects of
changes to the nominal conditions of; (a) lowering the
hematocrit level of the blood, (b) reducing total blood
content within the tissue such as may be found during
peripheral vasoconstriction at the fingers, (c) increa-
sing the arterio-venous saturation difference, and (d)
increasing emitter-detector separation. Curves depic-
ting SpO, bias and percentage change in the PLR are
shown in each case for the two models, using the nomi-

Empirical

Modulation Ratio

0.5

50 60 70 80 90 100

Sa0; (%)
Fig. 4: Modeled and actual red/IR Modulation Ratios
(R) versus SaO, curves are shown. Patterson (black)
and Bonner (gray) based PLR-model curves closely re-
semble one another and better match the empirically
observed response shown by the dashed-line than does

nal tissue conditions as the basis.

Discussion

The Lambert-Beer law description of pulse oximetry
presumes detected red and IR sensor light travels th-

rough the same tissues with the
same overall path length. But the de-
tected photons, in reality, form an
ensemble of wavelength-dependent
traveled routes through the tissue.
Red light, being more strongly scat-
tered than the IR, takes the more
Ltortuous” (and longer) route from
emitter to detector than the IR.
‘When the amount of HHb in the tis-
sue increases (e.g., as the oxygen sa-
turation falls), the longer-traveled
photons become more strongly at-
tenuated (Patterson) or, equivalent-
ly, more likely to be absorbed (Bon-
ner) and therefore not detected. Fig.
3 shows how the red ensemble of
path lengths indeed becomes much
shorter (the area-normalized curves
shown do not depict the simultane-
ous decrease in detected intensity).
Regardless of which of the two mo-
dels is considered, the red mean path
lengths fall from ~5 1/2 times the
emitter-detector separation to ~4 ti-
mes as the saturation drops from
100% to 70%. Simultaneously, IR
path lengths remain virtually un-
changed at ~3 1/2 times the separati-
on. While the red/IR PLR is appro-
ximately 1.5 at 100% Sa0,, it falls
to 1.1 at 70%. Incorporating this sa-
turation-dependent PLR into the
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the classical Lambert-Beer law derivation (dotted
line). Displayed pulse oximeter SpO, values come from
measuring R and mapping the value to saturation ac-
cording to the empirical calibration curve developed
by the manufacturer.
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Fig.5: The effects of four modeled tissue-perturbation scenarios are shown
as graphs of percentage change in the calculated Path Length Ratio (PLR,
dashed curves) and resulting SpO, reading bias (solid curves). The black
lines indicate Patterson-based model results, while Bonner-based results
are in gray. The effects of reducing tissue blood hemoglobin levels due fo
hypoperfusion are shown in (a) and anemia in (b). An increase in the rela-
tive amount of HHD in the tissue due to increased oxygen extraction (i.e.,
increased tissue Sa0,-Sv0, difference) reduces the PLR and biases the
SpO, value high (c). Increasing the emitter-detector spacing has less of an
overall impact, as indicated in (d). Each of these perturbations shows an
increasingly greater impact at saturations below 80%.
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simple Lambert-Beer law equation for pulse oximetry rotates and shifts the R versus SaO; curve as indicated in
Fig. 4, resulting in an improved match to empirically observed sensor response. The remaining deviations between
modeled and actual results come from several factors, such as approximations made within each of the respective
numerical models and tissue constants, assumptions about boundary conditions, tissue heterogeneity, and spectral
properties of real emitters.

The benefit of considering the PLR concept, however, arises when we consider physio-optical perturbations to the
tissue relative to the nominal conditions present when the pulse oximeter was calibrated. For example, Severing-
haus reported a tendency for pulse oximeters to display a bias in readings in patients with severe anemia, reading
slightly high at high oxygen saturations, and significantly low at the lower saturations (20). Although he specula-
ted that the bias relates to engineering designs for the sensor’s LED drive current, the change in PLR caused by the
lower tissue hemoglobin level suggests a remarkably similar bias to that observed by Severinghaus. The modeled
results shown in Fig. 5a and 5b indicate how decreasing the amount of light-absorbing hemoglobin in the tissue
affects the detected red and IR light PLR and, consequently, the SpO, values. As the hemoglobin level in the tissue
falls, both red and IR path lengths increase because of the lower absorbance. At saturations greater than ~80% the
increase in IR path length is leveraged more because of stronger IR absorption by O,Hb (PLR decreases, SpO,
increases). The increase in red path length is leveraged more than the IR at the lower saturations because of
stronger red absorption by HHb (PLR increases, SpO, decreases). According to these PLR modeling results, the
same behavior as seen by Severinghaus can be expected during patient hypoperfusion or any perturbation that
reduces the total absorber concentration at the sensor site (provided the other assumptions about relative O,Hb and
HHDb levels remain constant, such as A-V saturation difference and compartmentalization).

Fig. 5c suggests that a larger arterio-venous saturation difference in the bulk tissue blood at the sensor site will
cause SpO, values to be overestimated. The lower relative SvO, value means there is a greater concentration of
HHb present compared to the nominal conditions present when the oximeter’s calibration was determined. More
HHb causes a greater attenuation of long-traveled red paths, shortening the red mean path length, and consequent-
Iy decreasing the PLR. This results in a positive bias to SpO, values over the full saturation range.

Increasing the separation between the emitter and detector in the modeled reflectance geometry would be predic-
ted to have less impact than these previously considered perturbations according to the model, yet would still
influence the result (Fig. 5d). The degree of influence is minimal at high saturation, but increases as the saturation
drops.

Each of the PLR modeled behaviors described above are consistent with those found using more conventional
Llight intensity* based models (6-10). More specifically, Schmitt finds comparable dependencies to each of the
scenarios depicted in Fig. 5 while utilizing a transmission-geometry signal intensity model (6). (With emitter-
detector separation greater than several reduced scattering lengths in the tissue, history of past scattering directio-
nality is lost, resulting in little difference between reflectance and transmission geometries when considering ho-
mogeneous tissues.)

Interestingly, pulse oximetry modeling, and clinical and laboratory experience observe far less influence of pertur-
bations in general at saturations above 85 %, while causing more fluctuation in the accuracy at lower saturation
(18, 21). Such scatter likely results from several factors, but is also an intrinsic behavior of the underlying physics
of pulse oximetry. When tissue optical variations similarly influence the path lengths of the detected red and
infrared light, the impact to SpO, readings is minimal (18). This appears to be the case with current oximeter
designs at high saturations. The balance that comes with the choice of 660 nm red and 890-940 nm IR emitters,
used in nearly all commercially available sensors, is a wonderfully fortuitous result for pulse oximetry, as the
original developers of the technology did not consider this PLR-balancing effect. Instead, the choice was based on
the simple commercial availability of bright emitters at two wavelengths where O,Hb and HHb have a reasonably
strong differential absorbance, yet the light readily passes through the tissue.

The concept of PLR is useful for examining other aspects of pulse oximetry as well, but must be used cautiously.
Consider as a Gedanken experiment what might be expected during conditions of elevated methemoglobin. At
high Sa0, levels with mostly O,Hb in tissues, the curves shown in Fig. 1 imply that there is a substantially greater
absorbance difference at 660 nm between metHb and O,Hb than at 890 nm. This would imply the PLR would
decrease as metHb levels rise, and hence SpO, values would be biased high. Methemoglobinemia, however, has
been reported to cause the opposite behavior when measured in dogs (22). Because the metHb absorbance also
contributes to the pulsatile arterial signal, both the PLR and Modulation Ratio (Eq. 5a) are affected. Indeed, since
the absorbance is similar at both of the pulse oximetry wavelengths, progressively increasing levels of metHb
cause SpO, readings to tend towards 85%, and become less dependent on the true Sa0, (22).
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For all of its apparent simplicity, the underlying science of pulse oximetry contains many subtle details. Regardless
of numerical modeling predictions such as those described above, pulse oximetry has made an enormous impact
on the practice of medicine because of its ease of use and reliable performance in a wide range of clinical settings.
Understanding the physio-optics of the technology allows designers to make further refinements that may provide
for even greater utility under a broader range of clinical conditions than those seen today. Consideration of Path
Length Ratios provides a tool in developing such an understanding.
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The European Operating Room of the Future

J. A. Gil-Rodriguez

Zusammenfassung

Wegen der beschleunigten Entwicklung der medizini-
schen Ausriistung und der chirurgischen und anésthesi-
ologischen Techniken in den letzten Jahren des vergan-
genen Jahrhunderts ist es schwierig, mit Sicherheit vor-
herzusagen, wie der Operationssaal 5 bis 10 Jahre wei-
ter in der Zukunft aussehen wird. Auf jeden Fall ist vo-
rauszusehen, dass Roboter einen Chirurgen oder Anis-
thesisten nicht vollstindig ersetzen werden. Sogar auf
dem hochsten Niveau der Automatisierung wird die
menschliche Anwesenheit erforderlich sein, wenn auch
nur fiir den Fall, um bei einer Funktionsstérung oder im
Notfall die Geriite abzuschalten. Jedoch werden zwei-
fellos andere Bereiche in den nichsten Jahren enorme
Fortschritte machen und einige dieser Aspekte werden
in dieser Arbeit diskutiert.

Summary

Because of the accelerated development of medical
equipment and surgical and anaesthetic techniques
seen in the last years of the last century, it is difficult to
predict with certainty what the Operating Room may
look farther than 5 to 10 years ahead. It is, never the
less, possible to predict that robots will not replace en-
tirely surgeons or anaesthetists as, even with the high-
est level of automation, human presence will still be
needed, if nothing else, to override the equipment in
case of malfunction or emergency. However, other
areas will no doubt undertake enormous advances in
the next few years and some of these aspects are
discussed in this paper.

Introduction

The last fifteen years have seen tremendous advances
both in surgical and anaesthetic techniques and in the
equipment in use in the Operating Room (OR).

In addition, Day Surgery has become in Europe the fas-
test growing branch of medicine and an explosive
growth is anticipated as its advantages are demonstra-
ted internationally. During the last ten years, Day Sur-
gery has seen a massive growth of over 300 %, fuelled
by economic necessity, the steady decrease in hospital
bed numbers and patient demand. Today, more than 60
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% of all surgery carried out in hospitals across Europe
is accounted for by patients that do not stay in hospital
overnight after treatment. Day Surgery has also been
encouraged by advances in technology, advances in
surgical and anaesthetic techniques and by improved
personnel training.

All these factors must be taken into consideration when
designing the OR of the future (2010-2020). However,
because of the rapid development of medical equip-
ment and surgical techniques, it is not possible to pre-
dict with certainty what the OR may look like more
than 5 to 10 years ahead. It is, never the less, possible to
predict that, for instance, robots will not replace sur-
geons or anaesthetists,

Designers should take notice of the two different re-
quirements of ORs: for major surgery when the patient
stays in a hospital bed after surgery and for ambulatory
surgery when no stay in hospital is necessary after sur-
gery and the stay in hospital is not envisage to last lon-
ger than a few hours. Full ,high tech” OR design can
only be recommended for the first type of surgery.

Attention should be given by designers and manu-fac-
turers to specific areas such as Imaging in the OR; the
Operating Table; Anaesthesia and Patient Monitoring;
Theatre Lighting; Telemonitoring and Education; In-
struments and Devices; Surgical Robotics; Supply and
Disposal of Products and Management and Support
Services. Only some of these will be discussed in this

paper.
Imaging in the Operating Room

Operating procedures clearly depend to a greater extent
on images. Today, with the exception of visual imaging
using TV cameras during laparoscopy, ultrasound, ty-
pically for intracavitary work and X-ray fluoroscopy,
mainly by interventional radiologists, the vast majority
of the imaging is obtained prior to the event.

Imaging, in the OR of the future, will move from being
a non-uncommon procedure to being essential, X-ray
will be replaced by Magnetic Resonance Imaging
(MRI), provided the problems of giving clinicians ac-
cess to the patient in an acceptable manner are satisfac-
torily resolved. A solution will be to build the OR
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round an ultra-open MRI system with parallel ultra-
sound facilities and complete optical capability. Apart
from visible endoscopy this will include infrared endo-
scopy incorporating CCD image sensors that have the
ability to see in both ultra-violet and near infrared envi-
ronments. Image enhancement software will give the
capability to identify structures and patterns more
clearly.

Auto focus and zoom optical systems with 3D capabili-
ties will be normally incorporated into endoscopes to
take this type of imaging capability beyond what is cur-
rently possible with human vision. Similarly, tactile
feedback mechanisms will be developed for endosco-
pes to give users the feel of the internal organs as they
operate.

It is likely that new imaging requirements will emerge,
such as the development of confocal, or other optical,
ultrasonic or magnetic resonance microscopy, for on-line
histology of bulk samples and the processing of chemical
samples, Near infrared spectroscopy, for looking at tissue
oxygenation state will also be developed.

All these images will be greatly enhanced by improved
displays with high-resolution monitors on screens sur-
rounding the surgeon in the OR.

The Operating Table

It is envisaged that there will be no need for operating
tables to be X-ray translucent.

It should be an important design point the provi-sion of
methods to position patients easily without multiple
adapters and supports. The vacuum bead pads will be
probably the best design in particular if integrated with
the imaging system.

Patient’s body temperature maintenance is very impor-
tant under general anaesthesia as the patients can cool
very rapidly for a number of reasons, including lack of
movement. An integrated warming device together
with calf compression and ripple movement should be
included in the soft part of the table top.

The actual top could be of carbon fibre, which is light
in weight but has great strength.

Within the top all monitoring equipment leads can be
contained to allow a single lead to be attached to the
patient via some kind of belt or cuff thus reducing the
danger of disconnection. This design will require a
joint development with the manufacturers of monito-
ring equipment.

Other features of the design should include for the usa-
ge of the table top as the means of transporting the pati-
ent from the ward to_the OR. A trolley into which the
table top could clip easily could be the mode of trans-
port, used in the anaesthetic room and then slide-trans-
fer to the operating table pedestal.
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Control of the table functions will almost certainly be
by voice recognition mechanisms.

Anaesthesia and Patient Monitoring

Few changes can be expected in the type of inhalation
agents that will be in use in the years 2010-2020 as litt-
le research is being conducted presently into the deve-
lopment of new inhalation agents, in particular after the
great success obtained by the newer agents (desflurane
and sevoflurane), and the extremely long life span of
these anaesthetics. (Halothane, introduced in the late
50s is still in general use in many countries round the
world, nearly 45 years later!). The only possible excep-
tion may be the introduction into general use of Xenon,
particularly when low cost sources of this gas are
found.

The greatest change will be in the design of the anaes-
thetic workstation. This will most likely be suspended
from the ceiling so that the floor space is cleared of
pipes and clutter. Up and down mechanisms will allow
for the equipment to be retracted into the ceiling and to
be adjusted for different heights.

The anaesthetic workstation will incorporate both in-
halation agent vaporisation and multi-drug infusion
systems. These devices will be electronically integra-
ted into the monitoring and information management
and anaesthetic record keeping system so that vapori-
ser concentration settings and infusion rates will be
continuously recorded. The system will automatically
identify the agent or drug infused and qualify the plas-
ma concentration of the agent or drug and thus allow
the use of feedback control of vaporiser concentration
settings and drug infusion rates necessary to maintain
the required level of anaesthesia.

The future vaporisers will be simple electronic devices
whilst mechanical flow meters will have been replaced
by electronic gas mixing systems, which will automati-
cally compensate for any system leaks through servo
control mechanisms. All these servo controls should be
capable of being overridden by the anaesthetist at any
time and of alerting the operator to input gas failure,
low supply pressure, the running down of agents and
infusion reservoirs, etc.

Today, ventilator technology is dominated by intermit-
tent positive pressure ventilation (IPPV) devices with
jet ventilation being used for certain specific applicati-
ons. Little change is expected by 2010-2020 and the
forecast is that IPPV devices will still be the dominant
technology. However, if changes take place the focus
will be on the following features:

— Phase out delivery of IPPV by bellows with the in-
troduction of more precise systems such as injection
or piston based ventilators.
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_ Automatic switching between non re-breathing, re-
breathing and spontaneous and manual control modes.

— Cardiac cycle and ventilation synchronisation to mi-
nimise IPPV depression of the venous return and car-
diac output.

— Automatic adjustment for lung compliance changes.

— Ability to ventilate all patients from neonates to
adults.

Other factors that will also influence the design of the
anaesthetic workstation of the future will be:

Space:

As operating room space becomes increasingly cram-
ped and financial restrictions require the best utilisati-
on of available space, the anaesthetic machine and mo-
nitoring equipment, which in recent years has became
larger and larger, will not be placed in the OR. The
Anaesthetic Machine as known today will disappear
and only the final delivery ports will remain in the OR.

Location;

It is envisaged that what we know today as the Anaes-
thetic Workstation will be located outside the OR in
what it may be called ,,the Control Room“. Connection
between the OR and the anaesthetic ,,machine® in the
Control Room will be via the Anaesthetist in the OR.
Communication between these two separated rooms
will be achieved taking advantage of the very rapid de-
velopment of the PC and in particular of the small por-
table PC, the notebook or laptop. Each individual ana-
esthetist will have their own personal laptop which
they will carry all the time they are working in the OR.
These computers once. they have been plugged into the
special computer port in the operating table, will allow
the Anaesthetist to set and control the delivery of ana-
esthetics to the patient, to monitor all the patient’s phy-
sical parameters acquired through built-in sensors in
the operating table, and to display all relevant informa-
tion in the PC’s screen. Codified entry of the anaesthe-
tic agents used will be utilised, together with the
patient’s demographics, for audit and recording of the
perioperative period. The Control Room could be com-
pared to the Control Tower of an airport. A Senior Ana-
esthetist sitting there will be able to monitor several
operating rooms simultaneously and, with the aid of
direct television links, super-vise the training of his ju-
nior colleagues. Connection to the Control Room will
be achieved by wireless transmission.

The main incongruity of today’s advanced monitoring
systems is their dependence on a host of wires and disc-
ret sensors to capture the data. In addition, certain key
parameters such as blood gas elements are dependent
on external lab analysis, The workstation of the future
will capture the data from one or perhaps two small
,,wireless* sensors placed on the body that will provide
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pulse oxymetry, carbon dioxide, ECG and other key
parameter data and then transmit them to the monitor
via radio or IR technology.

Operating Room Lighting

There will continue to be a need for operating lamps for
the foreseeable future, with products continuing to im-
prove but the change is more likely to be evolutionary.
The major change will be the development of auto-
matic lighting systems. These have the potential to re-
duce infection rates, reduce the number of staff re-
quired for operations and reduce the time taken for
operations. If the lamp does not have to be touched the
chances it does not need disinfecting afterwards which
is a further saving.

It is conceivable that we might be able to dispense with
suspended pendant lights and perhaps a system of mul-
tiple cross lights across the ceiling and down the walls
would be a possibility, Each small lamp would be a se-
parate down-lighter type, each on its own swivel and
either individually or collectively controlled by voice
recognition and/or by following a target perhaps placed
on the back of the surgeon’s glove.

Telemonitoring and Education

Telemonitoring is sometimes used to define re-mote
patient surveillance. However, for the purpose of the
OR of the future, telemonitoring means a real time and
live interactive monitoring and evaluation of techni-
ques or procedures. The telemonitor is in one location
and the trainee to be evaluated is in another. The te-
lemonitor must have the ability to see the performance
of the procedure or technique being executed by the
student in real time. The telemonitor and the student
must have the ability to verbally communicate during
the session.

Many surgical skills can be learned away from the OR
in a simulator, However, increased proctoring will be
necessary and could be obtained by telesurgery.

The trend towards removing trainees and students from
the operating room to more comfortable surroundings
with improved vision of the operating field will be wel-
comed by staff working in the OR who often have to
cope with an over crowded space.

The advent of robotics means that the need for assis-
tance just to retract or hold a camera will be superse-
ded. There will always be a need for a trainee surgeon
to be in the OR involved with the proce-dure but, as
with a pilot, this will be done once he has first been
trained in a simulator. The need for assisting at a large
number of repetitive procedures should become unne-
cessary and scarce teaching resources will be utilised
to greater effect by telementoring.
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Advances in telecommunication and computer techno-
logy have allowed the development of telemedicine for
the delivery of health care. This field of medicine was
primarily developed to increase the availability of spe-
cialist care in medically underserved areas such as ru-
ral communities. High-resolution computer transmit-
ted images have allowed the patient in a remote locati-
on to be ,,seen” by the specialist in a hospital and for an
»on line* consultation to take place.

Surgical Robotics

Robots in the operating room of the future will carry
out not only very precise procedures controlled by the
surgeon from a distance, or imprecise tasks such as hol-
ding retractors but will also be used as transport vehic-
les both within the OR and the surrounding support
areas.

. imgesamten

Today robots are already in use to hold cameras during
minimal access surgery and to perform accurate tasks
during neurosurgery. This eliminates the tremor of the
assistant holding the camera or the surgeon performing
the operation.

Another area where robots are already in use is in Or-
thopaedic surgery for the replacement of joints. Knee
and Hip replacement surgery can benefit from the use
of robots performing accurate task during the procedu-
re. However, at present this work remains experimen-
tal.

Other future uses of robots will be to transfer ste-rile
instrument trays from the central sterile store to the sur-
geon at the operating table. Similarly transport robots
will be used outside of the OR in the supply of stock
and disposal of waste.
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Aus der Klinik fiir Chirurgie des Universititsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Liibeck (Direktor: Prof. Dr.

med. H.-P. Bruch)

Medizintechnik und Chirurgie — Von grenzenloser

Perspektive zur Okonomie
J. Nolde, S. Farke, H.P. Bruch

Zusammenfassung

Die Ziele und Aufgaben der kommenden Jahre beste-
hen vor allem in einer weitergehenden Vernetzung zwi-
schen Medizin und Medizintechnik. Gerade die Uni-
versitit besitzt die Chance, hier Bindeglied zu sein und
somit Entwicklungen mitzuprdgen. Qualitdt und Si-
cherheit der medizinischen Versorgung zu verbessern,
die Erwartungshaltung und das Anspruchsniveau der
Bevolkerung zu erfiillen und das Personal von zeitauf-
wendigen Routineaufgaben zu entlasten, sind dabei die
Ziele, die auch maBgeblich dazu beitragen, groBte
volkswirtschaftliche Nutzeffekte zu erzielen.

Summary

Goals and tasks in years to come shall deal especially
with an increasing networking between medicine and
medical technology. This university in particular has
the opportunity to act as an important link and thereby
profoundly define this development. Ensuring the qua-
lity and safety of medical care, fulfilling the expectati-
ons and demands of the population and alleviating the
burdens of routine tasks on health care personnel are
the objectives that shall contribute considerably to re-
ducing the economic burdens associated with health
care.

Einleitung

Technik in der Medizin ist unmittelbar mit der &rztli-
chen Kunst verkniipft. Schon seit Jahrhunderten stellen
technische Errungenschaften wichtige Eckpfeiler vie-
ler Fiicher der Medizin dar, bisweilen bilden sie sogar
ihr Fundament. Zweifellos ist die Chirurgie eines der
»techniklastigsten Beispiele. Ausgrabungen bewei-
sen, dass schon vor Christi Geburt eine Vielzahl von
Geriten und Instrumenten existierten, um chirurgische
Eingriffe vorzunehmen (Abb. 1) (1). Nach einer Phase
der Entwicklung immer neuer Technologien, die zu ei-
ner stetigen Verbesserung und damit auch einem stin-
digen Wandel fiihrten, ist heute ein Punkt erreicht, an
dem sich die Zukunft — nicht zuletzt aus politischem
Interesse — nicht mehr ausschliefflich am Machbaren,
sondern vor allem an wirtschaftlichen, und damit an
,,sozialvertriglichen* Kriterien orientieren soll.
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Abb. 1: Historische dgyptische chirurgische Instru-
mente

Heutiger Stand

Wer heute den Tagesablauf an einer chirurgischen Uni-
versititsklinik betrachtet, sieht ein vollig anderes Bild
als noch vor 20 Jahren. Immer bessere Bildgebungs-
und Anisthesieverfahren, und vor allem die Einfiih-
rung der minimal-invasiven Chirurgie haben die Be-
handlung chirurgischer Krankheitsbilder revolutio-
niert. Die enorme Geschwindigkeit, mit der sich die la-
paroskopische Cholezystektomie als Therapieverfah-
ren der Wahl bei symptomatischer Cholezystolithiasis
durchsetzte, wurde hierbei vom

— Interesse der Chirurgen an der neuen Operationsme-
thode,

— dem wirtschaftlichen Interesse der Industrie im Hin-
blick auf die Geriteentwicklung

und nicht zuletzt vom

— Waunsch der Patienten auf eine gleichwertige Opera-
tion mit dem kleinstmoglichen Zugangstrauma

katalysiert.

Beeindruckt von den Erfahrungen der laparoskopi-
schen Cholezystektomie breitete sich die minimal-in-
vasive Chirurgie in der Folge auf nahezu alle abdomi-
nal-chirurgischen Eingriffe aus. Dieses Beispiel zeigt
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anschaulich, welche drei Faktoren in der Medizintech-
nik bislang notwendig waren, um vollig neue und un-
bekannte Techniken binnen kiirzester Zeit als allgemei-
ne Standardverfahren zu etablieren.

In Zeiten wirtschaftlicher Probleme ist nun ein vierter
Faktor hinzugekommen:

— der Wunsch der ,,Allgemeinheit nach Wirtschaft-
lichkeit

Die Zukunft wird zeigen, welcher dieser Faktoren Prio-
ritit besitzt.

Das Beispiel der laparoskopischen Operationsverfah-
ren zeigt aber auch, welche Risiken mit solch schneller
Etablierung neuer Techniken verbunden sind. Eine
standardisierte ,,Laparoskopie-Einheit* gibt es nicht.
Abb. 2 zeigt, wie momentan im Einsatz befindliche
Laparoskopietiirme aussehen. Auch einem Laien fillt
sofort die ausgeprigte Heterogenitit der verwendeten
Gerite und Firmen auf. Ebenso einleuchtend ist die
mogliche, daraus resultierende Fehleranfilligkeit. Die
Sicherheit des Patienten und des Anwenders wird von
drei wesentlichen Faktoren beeinflusst (2):

— einem technisch sicherem Produkt,
— einer sicheren Umgebung,

— einer sicheren Anwendung,

Im oben beschriebenen Fall wurden durch die schnelle
Innovations- und Entwicklungsgeschwindigkeit zwar

Abb. 2: Heutiger Laparoskopieturm
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Abb. 3: Simulation eines zukiinftigen Operationssaales

die ersten beiden Punkte, die bereits durch technische
Sicherheitsnormen geregelt sind, beriicksichtigt, leider
aber nicht der ebenso entscheidende letzte. Aufgrund
der Komplexitit des letzten Punktes, in dem sich Aus-
bildung und Sorgfalt des Anwenders, aber auch die Ge-
brauchstauglichkeit des Produktes vereinigen, ist eine
Normierung schwierig. Trotzdem wird versucht, in na-
her Zukunft eine verpflichtende Norm zu schaffen, die
diesem weitreichenden Anspruch gerecht werden soll
(3). Viel wiinschenswerter wire es natiirlich, wenn
Technologien, bevor sie in breiter Front den Markt be-
dienen, sich einer solchen professionellen Bewertung
unterziehen wiirden, damit der von McKinley (4) pos-
tulierte mogliche Lebenszyklus neuer Technologien
nicht eintritt:

— Publikation von vielversprechenden Berichten auf

der Basis kleiner Fallzahlen

— Professionelle Priifung

— Offentliche Akzeptanz

— Vergleich mit bisherigen Standardverfahren
— Professionelle Denunziation

— Verwerfung der neuen Methode

Die Zeiten, in denen Kassen lieber ungesicherte neue
Verfahren aus einem ,,Investitionsfonds* bezahlten, als
klinische Priifungen zu finanzieren, sind vorbei (5).
Nicht nur die Medizintechnik, sondern auch ihre An-
wender sind verpflichtet dafiir Sorge zu tragen, dass
neue Technologien mit professioneller Distanz bewer-
tet werden konnen, aber auch einzugestehen, dass neue
Verfahren méglicherweise auch neue Strukturen mit
sich bringen. Komplexe Systeme, wie zum Beispiel der
Ablauf der OP-Organisation, bediirfen dabei bereits in
der Planungs- und Entwicklungsphase enger Koopera-
tion zwischen Medizintechnik und den Anwendern.
Ein gutes Beispiel hierfiir ist die Zusammenarbeit im
Rahmen des CEMET-Projektes (6). Hierbei werden
Prozesse analysiert, optimiert und in Hinblick auf zu-
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kiinftige Entwicklungen in standiger Zusammenarbeit
mit industriellen Anbietern neue Technologien entwi-
ckelt, um Arbeitsabldufe und —umgebungen effizienter
zu gestalten. Die Einfiihrung neuer Geridte wird dabei
bereits in der Planung einer Gebrauchstauglichkeits-
priifung unterzogen, um unproduktive Entwicklungs-
zyklen zu vermeiden.

Kiinftige Entwicklungen

Die Chancen, die sich aus der Verkniipfung von Medi-
zin und Medizintechnik bereits im Entwicklungsstadi-
um ergeben, sind vielfdltig. Nicht nur die Entwicklung
neuer Gerite, Verfahren und Abldufe, sondern auch die
Entwicklung von neuen Trainings- und Ausbildungsin-
strumenten stellen neue Herausforderungen und bediir-
fen engster Zusammenarbeit. Die klassische chirurgi-
sche Ausbildung entfernt sich mehr und mehr von der
Abfolge:

— Zuschauen

— Assistieren

— Operieren unter Assistenz

und erst zuletzt

— eigenverantwortliches Operieren,

— ohne sie jedoch ersetzen zu kénnen —, umso mehr in-
novative Technologien entwickelt werden, die das
schnellere Erlangen operativer Sicherheit ermogli-
chen. Hierbei entstehen hohe Investitionskosten, zum
Beispiel fiir die Entwicklung virtueller Operationssi-
mulatoren, die sich volkswirtschaftlich erst mittel- bis
langfristig bezahlt machen. Ein so ausgebildeter Ope-
rateur ist auch zu Beginn seiner Eigenverantwortlich-
keit in der Lage, in schwierigen Situationen — durch
seine zu diesem Zeitpunkt bereits erworbenen Fihig-
keiten — diese zu meistern und damit eine niedrigere
Rate an Komplikationen zu verursachen. Auch der kos-
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tenintensive Ausbildungsprozess kann auf diesem
Wege durch objektivierbare Selektionsmechanismen
verbilligt werden. Schon frith zeichnet sich so ab, wel-
che Bewerber die entsprechenden psychomotorischen
Fihigkeiten, die von der Chirurgie gefordert werden,
mitbringen. Entsprechende Methoden bei der Auswahl
von Piloten bei der Lufthansa haben gezeigt, dass sich
die geforderten Leistungen signifikant verbessert ha-
ben (7).

Eine Vielzahl von Neuentwicklungen sind besonders in
der minimal-invasiven Chirurgie nétig, um fiir den
Operateur vertretbare Arbeitsbedingungen zu schaffen,
die eine Operation sicherer und effizienter gestalten
(Abb. 3). Beispiele hierfiir sind Bildwiedergabesyste-
me (z. B. Head-mounted Displays), Weiterentwicklun-
gen vorhandener Gertite (z. B. superelastische Hybrid-
instrumente, MRT-kompatible Instrumente und tempe-
raturbasierte ,,Geddchtnismetalle) oder die Roboter-
assistierte laparoskopische Operationsfiihrung.
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Aus dem Zentrallabor Klinische Chemie des Universititsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Liibeck (Leiter:

Prof. Dr. M. Seyfarth)

Die Medizintechnik aus der Sicht der Patientenbetreuung am

Beispiel der Labordiagnostik
M. Seyfarth

Zusammenfassung

Die Entwicklung der Medizintechnik hat auch auf dem
Gebiet der Labordiagnostik zu wesentlichen Verdnde-
rungen gefiihrt. Die patientennahe Labordiagnostik
(point-of-care-testing/POCT) hat sprunghaft zugenom-
men, da diese Gerite durch neue Biosensoren hohe
Empfindlichkeiten erreicht haben und die Bedienung
aufgrund der Miniaturisierung vereinfacht werden
konnte. Vordergriindig wurden die Vorteile (Zeitge-
winn, geringes Probenvolumen) betont, die Rolle der
analytischen Qualitdt schien nachgeordnet zu sein.
Durch den veridnderten gesetzlichen Rahmen ist seit Ja-
nuar 2002 die Qualitidtssicherung fiir jede quantitative
labormedizinische Untersuchungen verbindlich vorge-
schrieben. Diese Verdnderung fiihrt dazu, dass sich
POCT und Zentrallabor auch unter wirtschaftlichen
Gesichtspunkten kiinftig sinnvoll ergdnzen konnen.
Wenn die interne Qualitétssicherung von POCT durch
das Zentrallabor erfolgt, konnen POCT-Befunde auch
im Kumulativbefund aller Labordaten erscheinen. Die
verschiedenen Aspekte von POCT werden ausfiihrlich
dargestellt.

Summary

Developments in medical technology have led to sub-
stantial changes also in the field of laboratory diag-
nostics. Point-of-care-testing (POCT) has grown dra-
matically thanks to the increases in sensitivity accom-
panying the application of new biosensors as well as
the simplification of their use due to miniaturization.
The advantages associated with their use (saving time,
small sample volumes) appear to take priority over
analytical quality concerns. Following changes in the
law, quality assurance requirements have now been set
in stone since January 2002 for every new type of
quantitative medical laboratory examination. This
change shall lead one day to the harmonisation of
POCT and central laboratory activities so that they
may complement one another in the interests of econo-
my and efficiency. If internal quality assurance of
POCT is performed by a central laboratory, POCT re-
sults can also be incorporated in the cumulative fin-

dings from all laboratory data. The various aspects of
POCT are presented in detail.
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Abb. 1: Modernes POCT-Gerdt (Typ ABL 720®, Fa.
Radiometer, Kopenhagen, Dédnemark)

Einleitung

Auf dem Gebiet der labormedizinischen Diagnostik
zeigt sich die rasante Entwicklung der Medizintechnik
besonders augenfillig. Fortschritte bei der Sensortech-
nologie (Biosensoren) und die dadurch erméglichte
Miniaturisierung der entsprechenden Messgerite ha-
ben die Handhabung solcher Gerite stark erleichtert.
Hinzu kommt, dass spezielle analytische Verfahren
weiter vereinfacht und reduziert werden konnten, da
Erkenntnisse aus der Computertechnologie schnell ad-
aptiert wurden. Daraus hat sich eine patientennahe La-
boratoriumsdiagnostik entwickelt, die als Point-of-
care-testing (POCT) seit einigen Jahren in Kliniken
und Ambulanzen kontinuierlich steigt.

Diese Entwicklung wird durch die Diagnostika-Indus-
trie stark unterstiitzt, da sich hier ein grofier Wachs-
tumsmarkt eréffnet, der von psychologischen Faktoren
(Sofortdiagnostik, Patientenselbstkontrolle) zusétzlich
profitiert.

Die Vertreter der klassischen Labormedizin sehen sich
durch POCT mit einer Entwicklung konfrontiert, die
eine vollige Neubewertung erfordert und gleichzeitig
im Gesamtprozess der optimalen Patientenversorgung
eine Formulierung der Rahmenbedingungen unter me-
dizinischen, wirtschaftlichen und juristischen Ge-
sichtspunkten nétig macht. Dieses ist dringlich, weil
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heute Labordiagnostik bei 70 % aller Patienten zur Di-
agnosefindung unerldsslich ist, wobei iiblicherweise
(vendses) Blut fiir die Diagnostik verwendet wird.

Die Neubewertung ist auch erforderlich, weil die Bun-
desédrztekammer durch den Beschluss vom 24. August
2001 eine neue Richtlinie der Bundesérztekammer zur
Qualititssicherung quantitativer laboratoriumsmedizi-
nischer Untersuchungen (Rilibék) erlassen hat, die seit
1. Januar 2002 in Kraft ist und erstmalig auch POCT
mit einschlieBt (1).

Moglichkeiten des Point-of-care-testing

Wir kennen heute 4 Bereiche, in denen POCT einen
festen Platz in der Diagnostik hat:

1. Notfall- und Intensivmedizin incl. Op-Bereiche
2. Ambulanzen und Arztpraxen

3. Pflegebereiche

4. Patientenselbstkontrolle

Die Testprinzipien des POCT sind teilweise sehr unter-
schiedlich und erschweren den Vergleich der erhobe-
nen Resultate sowohl untereinander als auch mit den
Befunden der zentralisierten Labordiagnostik. Die Ver-
wendung von Kapillarblut und die damit verbundene
Anwesenheit von Blutzellen bei der Messung muss mit
Sicherheit zu Unterschieden bei Ergebnissen aus Plas-
ma bzw. Serum fiihren. Die gegenwiirtig verfiigbaren
POCT-Systeme sind in Tab. 1 aufgefiihrt. Ein Anspruch
auf Vollstindigkeit wird nicht erhoben.

Medizinische Aspekte
1. Definition von POCT

Um der Gesamtproblematik gerecht zu werden, ist
zunichst eine genaue Definition von POCT erforder-
lich. Wir verstehen heute unter POCT die patientenna-
he Durchfiihrung von Laboruntersuchungen mit ein-
fach zu bedienenden Messgeriten (Abb. 1). Dabei er-
folgt die Analyse im Rahmen der o.g. Einsatzbereiche
durch Pflegepersonal bzw. durch den Patienten selbst.
Es ist davon auszugehen, dass dieser Personenkreis iib-
licherweise keine eingehende medizinisch-technische
Ausbildung hat bzw. keine Erfahrung in der Laborme-
dizin besitzt (2). Wihrend im Laboratorium die Analy-
sen aus Plasma bzw. Serum erfolgen, wird die Untersu-
chung bei POCT stets aus Vollblut gemacht.

2. Reaktionszeit

Bei der Anwendung von POCT steht die rasche Ver-
fiigbarkeit der Resultate (innerhalb von wenigen Se-
kunden bis Minuten) fiir eine zeitnahe Verlaufsbeob-
achtung im Vordergrund. Aus medizinischer Sicht ist
dieser Zeitgewinn bei allen Diskussionen das wichtigs-
te Argument fiir POCT (3). Fiir die Beurteilung von
Vitalfunktionen des Organismus ist dieser Hinweis un-
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Bereich Testparameter Testprinzip
Energiestoff-  Glukose Enzymkiivettentest
wechsel Teststreifen
Himoglobin Spektroskopie
Kiivettentest
Elektrolyt- Natrium ISE
haushalt Kalium ISE
Chlorid ISE
Ion.Calcium ISE
Ion.Magnesium ISE
Homoostase Kreatinin Substratspez. Elektrode
Harnstoff Substratspez. Elektrode
HbAlc Immunoassay
Cholesterol Teststreifen
Herzinfarkt Troponin T Immunoassay
Troponin I Immunoassay
Himostase PT/INR Trockenchemie
APTT Trockenchemie
ACT Trockenchemie
Drogen/Medi- Cocain Immunoassay
kamente Cannabinoide ~ Immunoassay
Opiate Immunoassay
Barbiturate Immunoassay
Benzodiazepine Immunoassay
Phencyclidin Immunoassay
Perfusion Lactat Substratspez. Elektrode

Tab. 1: Gegenwdirtig verfiighare POCT-Verfahren (un-
vollstindig)

eingeschriinkt giiltig, da sofortige therapeutische Inter-
ventionen erforderlich sein knnen. Das bezieht sich u.
a. auf die Blutgase, den Nachweis von CO-Hb und
Meth-Hb, evil. auch Glukose bei einer Hypoglykimie.
Hier sind Reaktionszeiten < 10 Minuten notig. Auch
fiir Elektrolyte, Himoglobin, Quickwert, Laktat, Tro-
ponine, Kreatinin, Blutalkohol und Drogenscreening
kénnen Resultatzeiten < 30 Minuten lebensnotwendig
sein, um nur einige wichtige Beispiele zu nennen (4, 5).
Dabei ist aber festzustellen, dass diese Zeiten sich als
allgemein {iblich durchgesetzt haben, ohne dass ihnen
eine exakte wissenschaftliche Untersuchung zu einer
pathophysiologisch begriindbarer Dringlichkeit in Ein-
zelfall nachgewiesen werden kann. Oft wird die ver-
meintliche Dringlichkeit fiir einen Analyten mehr von
der diagnostischen Gewohnheit als von der tatséchli-
chen Bedeutung bestimmt. Eine POCT-Analytik er-
scheint hier durchaus sinnvoll, wenn aufgrund der ort-
lichen Situation die Transportzeiten ins Laboratorium
iiber 5 Minuten liegen (6).

In der Ambulanz ist fiir den Patienten psychologisch
der Umstand wichtig, dass er quasi bei der Entstehung
des Resultats dabei ist, eine Verwechslungsgefahr
kaum besteht und das Ergebnis unmittelbar mitgeteilt
werden kann. POCT stellt somit fiir den Patienten
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selbst eine grofie Annehmlichkeit dar. Die Moglichkeit
fiir den Patienten, die Untersuchungen z. T. selbst zu
Hause durchfiihren zu kénnen, stellt einen zusétzlichen
Schub tiir POCT dar.

Wir selbst verzeichnen eine interessante Entwicklung.
Seit Einfiihrung der quantitativen Bestimmung von
Troponin T (Herzinfarktmarker) in unserem Zentralla-
bor fiihren die Mitarbeiter der Notfallambulanz unseres
Klinikums kaum noch die fiir sie mégliche POCT-Un-
tersuchung vor Ort durch, sondern wiinschen die Ana-
lyse bei uns. Der Zeitgewinn scheint hier zugunsten der
zuverldssigeren quantitativen Analytik nachgeordnet
Zu sein.

3. Probenvolumen

Das friiher oft benutzte Argument des geringen Proben-
volumens bei der POCT spielt heute keine Rolle mehr,
da moderne LaborgroBgerite fiir die Analysen von 12-
15 Analyten, also fiir alle entscheidungswichtigen Pa-
rameter, nicht mehr als 1.0 ml Blut benétigen (Abb. 2).
Anders stellt sich die Situation bei Neugeborenen und
Kleinkindern im 1. Lebensjahr dar. Hier konnen
POCT-Verfahren eine grofle Hilfe darstellen, weil
durch wenige Tropfen Kapillarblut oft eine mitunter
schwierige Venenpunktion entfallen kann (7).

Abb. 2: Blick in ein modernes Zentrallabor

4. Analytische Qualitat

Bei der Entscheidung fiir POCT wird oft {ibersehen,
dass in den medizinischen Laboratorien seit mehr als 2
Jahrzehnten ein strenges System der internen und ex-
ternen Qualitétssicherung aufgebaut wurde (8). Fiir
fast alle Analyte besteht die Pflicht zur Teilnahme an
externen Ringversuchen, die erteilten Zertifikate sind
Grundlage fiir die Abrechnung und werden durch die
Eichdmter der Liander kontrolliert. Bis Ende 2001 gab
es eine vergleichbare Qualitdtssicherung fiir die POCT-
Diagnostik nicht. Hinzu kam der Umstand, dass die
Bedienung der Gerite meistens durch ,laborfremdes*
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Personal (vorzugsweise Pflegepersonal) erfolgte. In
deren Aus- und Weiterbildung sind Begriffe u. a. wie
Richtigkeitskontrolle, Kalibration und Zielwert nicht
vorgesehen und daher oft nicht richtig zu deuten. Hin-
zu kommt, dass die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
durch differierende Methoden oft nicht gegeben ist.
Die mitunter unzureichende Dokumentation der Resul-
tate fiihrte dazu, dass die POCT-Werte iiblicherweise
keinen Eingang in die Kumulativbefunde von Laborda-
ten fanden, zumal auch keine elektronische Verkniip-
fung moglich war.

Diese Aspekte wurden in der Vergangenheit oft {iber-
sehen und haben zu kontroversen Diskussionen ge-
fiihrt. Es ist deshalb nur folgerichtig, wenn die Bun-
desdrztekammer nunmehr in der neuen Rilibdk die
POCT-Verfahren einer Qualititssicherung unterwirft.
Es ist verbindlich vorgeschrieben, Kontrollproben-
messwerte, Zielwerte der Kontrollproben und die re-
lative oder die absolute Abweichung zu bestimmen
und zu dokumentieren. Ferner muss jede eine patien-
tennahe Sofortdiagnostik durchfiihrende Organisati-
onseinheit (z. B. Intensivstation) an externen Ringver-
suchen teilnehmen. Diese auflerordentlich hohe Ver-
pflichtung kann entfallen, wenn die interne Qualitéts-
sicherung fiir POCT in Verantwortung des Zentralla-
bors durchgefiihrt wird (1).

Durch diese richtungsweisende Anderung kann der
Konflikt zwischen POCT und dem Zentrallabor deut-
lich entspannt werden. Durch die periphere Qualitits-
kontrolle wird der Wert des POCT-Befundes deutlich
gehoben, und damit steht — falls gewiinscht — einer
Ubernahme in den Kumulativbefund nichts mehr
entgegen. Am Universitdtsklinikum Liibeck werden
wir diesen Weg beschreiten, weil in gegenseitiger frei-
williger Absprache das Zentrallabor die Verantwortung
fiir die interne Qualitdtssicherung {ibernimmt. Durch
eine elektronische Anbindung der POCT-Gerite wer-
den die laufenden Kontrollmessungen tiberwacht und
die Ergebnisse werden im Kumulativbefund als POCT-
Resultat ausgewiesen. Damit ist keine gesonderte ex-
terne Qualititssicherung mehr erforderlich. Dieses
Vorgehen spart die Kosten fiir die Ringversuche mit al-
len positiven Effekten (z. B. Personalschulung und Do-
kumentation).

Wirtschaftliche Aspekte

Das gesamte Gesundheitssystem unseres Landes steht
unter einem enormen Kostendruck. Die Krankenhduser
sind davon besonders betroffen, da in den nichsten
Jahren mit der Einfiihrung der Abrechnung nach den
DRG-Gesichtspunkten eine neue Herausforderung
kommt. Die Labordiagnostik wird eine noch wichtige-
re Bedeutung erlangen, da ihr Stellenwert entscheidend
fiir Diagnosefindung und Risikostratifizierung fiir den
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einzelnen Patienten sein wird. Fiir POCT ist zu beden-
ken, dass es sich dabei immer um zusitzliche Analytik
handelt, die parallel zu Untersuchungen im Zentralla-
bor durchgefithrt wird. Fiir die zentrale Diagnostik ver-
ringern sich zwar die variablen Kosten (weniger Sach-
mittel), die Personalkosten werden allerdings kaum be-
einflusst, die Fixkosten (Gerdtewartung, Kalibration,
Qualititskontrolle) fallen unveréndert an. Es ist ferner
zu bedenken, dass gleiche POCT-Verfahren oft an
mehreren Stellen in einem Klinikum angewendet wer-
den.

Die exakten Kosten fiir das POCT-Verfahren lassen
sich meistens nur ungefahr angeben. Die fixen Kosten
fallen meistens kaum ins Gewicht, da die Hersteller die
Geriite zur Verfiigung stellen und die Kosten fiir War-
tung und Reparatur tiber die Reagenzien und Ver-
brauchsartikel verrechnen; letztere sind i.d.R. deutlich
teurer als die Reagenzien fiir die zentralisierte Analytik
Es wird dabei oft nicht bedacht, dass ein evtl. bestehen-
des Laborbudget auch mit diesen Kosten belastet wird.
Schwer zu beurteilen sind die Personalkosten bei den
POCT-Verfahren, Die Kiirze des Messvorgangs allein
kann nicht als Argument verwendet werden, dass kaum
Personalbindung nétig ist und somit praktisch keine
Rolle spiele. Dabei wird vergessen, dass auch die Vor-
bereitung des Geriites (technischer Check-up), die Pro-
bennahme, die Dokumentation des Ergebnisses, die
Entsorgung und die Geritepflege Zeit in Anspruch neh-
men. Ferner kommt zum Tragen, dass das Bedienungs-
personal oft keine medizinisch-technische Ausbildung
hat und die Arbeitsabldufe ungewohnt sind.

Zusammenfassend ist aus wirtschaftlicher Sicht festzu-
stellen, dass die Sachkosten von POCT in vielen Fiillen
diejenigen der zentralisierten konventionellen Analytik
um ein Mehrfaches iibersteigen. Ein abgestimmtes
Vorgehen besteht daher schon aus wirtschaftlichen
Griinden (7).

Juristische Aspekte

Wie oben schon mehrfach ausgefiihrt, ist die POCT
immer auBerhalb von Laboratorien angesiedelt. Somit
ist der jeweilige Leiter einer bettenfiihrenden Abtei-
lung, Ambulanz oder besonderer Funktionsbereiche (z.
B. Notaufnahme, Endoskopie-Einheit) juristisch fiir
seinen Bereich voll verantwortlich. Er kann somit die
Anweisung fiir POCT-Verfahren erteilen, haftet aber
gleichzeitig auch fiir Schidden, die durch eine fehler-
hafte Bestimmung entstehen. Die Delegierung von
Aufgaben an Mitarbeiter ist in der Krankenversorgung
erforderlich und iiblich. Voraussetzung fiir die Delega-
tion ist, dass der Delegierende sich von der Qualifikati-
on und Zuverldssigkeit des Mitarbeiters iiberzeugt hat
und durch geeignete Maflnahmen diesen Zustand in re-
gelmiBigen Abstinden kontrolliert (9).
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In der Bundesrepublik Deutschland ergibt sich die Ver-
antwortlichkeit fiir Laboruntersuchungen durch das
MTA-Gesetz von 1993 (10). Danach ist eine generelle
Befugnis fiir das Pflegepersonal nicht abzuleiten, da
entsprechende Ausbildungsinhalte fehlen. Allerdings
kann diese Personengruppe fiir POCT herangezogen
werden, wenn ein drztlicher Mitarbeiter sich von der
Qualifikation und Zuverldssigkeit der namentlich fest-
gelegten Personen {iberzeugt hat und dafiir auch die
Verantwortung iibernimmt,

Eine Vielzahl von #rztlichen Kollegen ist hiermit ohne
entsprechende Schulung iiberfordert. Die Bundesirzte-
kammer hat dieses Problem friihzeitig erkannt. Es ist
seit 1998 moglich, eine Laborfachkunde fiir die jewei-
ligen klinischen Facharztbereiche bei der Landesirzte-
kammer zu erwerben und damit zu einem Laborbeauf-
tragten analog dem Transfusionsbeauftragten zu wer-
den. Dieser kénnte in Zusammenarbeit mit der Labor-
kommission die Ausbildung von Personal seiner Klinik
organisieren und tiberwachen, die Dokumentation und
die Leistungsstatistik filhren und auf eine strenge Wirt-
schaftlichkeit von POCT achten.

Wird aus wirtschaftlichen Griinden die interne Quali-
titskontrolle mit dem Zentrallabor geteilt, dann bieten
sich weitere Vorteile an. Die Weisungsbefugnis fiir die
POCT-Mitarbeiter wire eindeutig geregelt, der labor-
beauftragte Arzt wire fiir die medizinischen Belange'
und die Testergebnisse zustindig, der Leiter des Zen-
trallabors fiir die organisatorischen Pflichten der Qua-
litdtssicherung.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass POCT u. 4,
auch von Pflegepersonal unter Aufsicht und Verant-
wortung eines besonders geschulten Arztes durchge-
fiihrt werden darf, Hinsichtlich von Schéden, die durch
eine fehlerhafte Bestimmung entstanden sind, haftet
bei stationdren Patienten der Krankenhaustriager. Die
Krankenhausleitung ist sicher gut beraten, wenn sie filir
POCT eine geteilte Verantwortung fiir Qualititssiche-
rung und fiir die Testergebnisse festlegt.
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Francisco

Two Revolutions in Critical Care Medicine: Blood Gas and

Oximetry
J. W. Severinghaus

Zusammenfassung

Der Artikel schligt einen Bogen von der Entdeckung
der ,,Wasserstoffzahl“ (pH), der ,,Kohlensdurespan-
nung* und der ,,Sauerstoffbindung’ im 18. Jahrhundert
{iber die Erkenntnisse der Physiologie zum Gasaus-
tausch in Lunge und Gewebe im 19. Jahrhundert bis
hin zur modernen Entwicklung der Intensivmedizin
und der kontrollierten Beatmung, ausgeltst durch die
verheerende Polioepidemie in Kopenhagen in der Mit-
te des 20. Jahrhunderts.

Besonderer Wert wird auf die Beschreibung der Bahn
brechenden wissenschaftlichen und technischen Me-
thoden zur Messung der wesentlichen Parameter des
Gasaustausches gelegt: die Blutgasanalyse und die
Pulsoximetrie. In diesem groBen Bogen haben in den
letzten dreifig Jahren zwei bedeutende Personen ihren
unbestrittenen Platz eingenommen: Professor John W.
Severinghaus und Professor Ewald Konecny.

Summary

This article creates a link between the discovery of the
so called ,,hydrogen number* (pH), the ,,carbon dioxid
tension* and the ,,oxygen binding" in the 18th century,
knowledge acquired on the physiology of gas exchange
in the lungs and tissues in the 19th century, and the
modern development of intensive care medicine and
controlled mechanical ventilation that was set off by
the devastating polio epidemic in Copenhagen in the
middle of the 20th century.

Special attention is paid towards the scientific and
technical methods developed for measuring the most
essential parameters of gas exchange, i.e. blood gas
analysis and pulse oximetry. Within this great link two
individuals have occupied a major position for the
work they have carried out over the last thirty years:
Professor John W. Severinghaus and Professor Ewald
Konecny. (Author Summary, H., Gehring, Liibeck)

Introduction

Two of the truly great improvements in patient safety
have occurred during my clinical career as a respiratory
physiologist and anesthesiologist, and both precipita-
ted conceptual and practical revolutions. My contribu-
tion to this volume in tribute to Ewald Konecny will be
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to consider the roles of these new methods in which
both he and I have had a part.

Revolution number 1 in this essay began with the dis-
covery and development of rapid electrometric blood
gas analysis. This coincided with and facilitated the
concept of the intensive care unit and its offspring dis-
cipline, critical care medicine. Both had major roots
during the worldwide poliomyelitis epidemic in 1952-
1954.

Revolution number 2 occurred a generation later when
a biomedical engineer in Tokyo, by serendipity, found
a way to measure arterial oxygen without a blood
sample and without calibration. He called it pulse oxi-
metry. After 10 years of technical development, it
spread, epidemic style, around the world. This coinci-
ded with a nearly 10-fold decrease in deaths related to
anesthesia.

While revolution #1 was developing, Ewald Konecny
became a nuclear physicist, training in Germany and
working both there and in the USA. He switched to a
biomedical engineering career in 1975. Ewald has
spent the last 28 years innovating, leading, teaching
and administering large groups, both in industry at
Driiger Medical AG, and in academia at the University
of Liibeck. He has coordinated a major multi-collabo-
rator effort to provide methods of calibration of pulse
oximeters without the need to make human subjects
hypoxic and draw arterial blood samples (1).

During these last 17 years, my laboratory has done
what Ewald hopes to end. At the request of more than
30 manufacturers, to provide accuracy data for FDA
application, we have induced severe hypoxia in about
600 volunteers, giving them a taste of sudden ascent to
Mount Everest, albeit for only a minute or two. Since
my colleagues and I are not paid personally for doing
these tests, I raise my glass in hopes that Ewald suc-
ceeds. Now at 80, it is time for me to retire. My part-
ners may not be so inclined since the money generated
goes to UCSF funds useable for meeting travel, com-
puter purchases, technician salaries and supplies.

The following brief historical review of the develop-
ment of human understanding of blood gases and he-
moglobin saturation in honor of Ewald Konecny is ab-
stracted from several publications, hoping to describe a

85




small portion of the scientific underpinning of our ana-
Iytic technology (2-4). I am most indebted to Poul
Astrup who invited me to help write the modern part of
the history of blood gases, acids and bases while we
attended the first meeting of the History of Modem
Anesthesia in Rotterdam in 1982. Astrup was among
my closest friends for over 40 years, until his death in
1999 during the night following a reunion dinner we
shared near his home.

Discovery of carbon dioxide

The modern era of studying gases begins in Scotland.
Joseph Black (1728-1799), who became Professor of
Chemistry in Edinburgh, showed as a medical student
that heating or acidifying chalk released large quanti-
ties of gas, which he called ,.fixed air* (carbon dioxi-
de). He was the first to prove that the same gas was
present in expired air (5). His discovery was immedia-
tely widely admired and studied. It stimulated Priestley
and was crucial for Lavoisier’s later understanding of
respiration. Black accepted Lavoisier’s rejection of the
phlogiston theory, but complained that Lavoisier’s wri-
tings failed to credit the importance of Black’s discove-
ries.

Discovery of oxygen

Robert Boyle (1627-1691) established the fact that
some essential, magical substance was contained
within air itself (6). His assistant, Robert Hooke (1635-
1703), demonstrated in 1667 that a dog whose exposed
lungs had multiple pleural punctures could be kept ali-
ve by providing a constant flow of air through the tra-
chea without any movement of the lungs. Hooke sho-
wed, as had Richard Lower (1631-1691), that blood
color changed in passing
the lungs only with the
introduction of fresh air.
However, they all failed
to note that something
was taken out of the air,
and something else ad-
ded.

The furious free-thin-
ker“ English Unitarian
dissenting minister and
amateur chemist, Joseph
Priestley (Fig. 1) lived
next to a brewery.
Black’s thesis stimula-

Fig. 1: In 1774, Joseph

ling the CO, through
water, for which he re-
ceived the Copley me-
dal. In 1774, he showed
that the gas given off by
heating mercuric oxide
caused a much brighter
flame than ordinary air,
that this gas was essenti-
al not only to combus-
tion, but also to respira-
tion, Priestley discove-
red photosynthesis (wit-
hout understanding it).
He found that air in
which a candle would no
longer burn and a mouse
no longer live, might re-
gain its former vital pro-
perties if green plants
were kept within the
sealed chamber. He iso-

Fig. 2: Carl Wilhelm Schee-
le (1742-1786), apothecary
in Koping, Sweden, disco-
vered ,.fire air” (oxygen) in
1772 but his disclosure let-
ter to Lavoisier was not
acknowledged, hidden for
over 200 years.

lated ten previously

unknown gases, O,, N,O, NO, NO,, HCIl, NH,, SO,,
SiF,, Cl, and CO. He coined our word rubber for his
invention of gum erasers. He described use of ammo-
nia for refrigeration. Because he preached in favor of
the French revolution, in 1791 his Birmingham home
was burned and laboratory trashed by a royalist-secta-
rian mob. He emigrated with his family to Pennsylva-
nia in 1794. Priestley was one of the great social and
political minds of the Enlightenment, a significant in-
fluence on his friend Thomas Jefferson, who adopted
his ideas of a liberal education for all.

The Swedish pharma-
cist, Carl  Wilhelm
Scheele (Fig. 2) also dis-
covered ,fire-air” (oxy-
gen) about 1772, but de-
layed publishing it until
1777 (7). Neither he nor
Priestley understood
that O, combined with
fuel in burning or respi-
ration, because they be-
lieved in phlogiston as

Priestley (1733-1804) re-
ported to Lavoisier his dis-
covery of a gas (oxygen)
that supported life and fla-
me and was made by gro-
wing green plants.
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ted his investigating of
the waste gas produced
by fermentation (7). He
Hinvented“ carbonated
beverages, then called
windy water, by bubb-

the fiery substance,
which came out of com-
bustible materials du-
Fig. 3: Antoine Laurent La- ring burning.
voisier (1743-1794) was Antoine Lavoisier

first to understand that the
new gas he called oxygen is
a new atomic species, part
of air.

(Fig. 3), France’s grea-
test chemist, reported to
the French Academy on
14 April 1774 that me-
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tals like phosphorus and sulfur gained weight when
burned by combining with a constituent of air (8). La-
ter that year, Priestley visited Lavoisier in Paris, and
described generating a gas which supported flame.
Lavoisier then realized that it was Priestley’s gas in
ordinary air which had combined with his phosphorus
and sulfur, and which combines with all fuel when
burning takes place. Air, he realized, contained two
distinct constituents: one that was respirable, which
he called eminently respirable air and another that
was nonrespirable (mofette, i.e., N,). In 1777, he reali-
zed that Black’s ,fixed air must be a compound of
coal, and that it was produced both by respiration and
by combustion. Together with the mathematician Pier-
re Simon de Laplace (1749-1827), Lavoisier conclu-
ded that the generation of heat in a coal fire was in
principle of the same nature as that taking place in the
body: Both processes required Priestley’s new gas
which Lavoisier now called oxygen, and led to the
production of carbon dioxide and water, ultimately
yielding the same quantity of heat per unit of oxygen
consumed.

Lavoisier’s tremendous achievements revolutionized
chemistry and had a profound influence on medicine
and physiology.

Gas exchange in lungs and blood

The first to document the presence of both oxygen and
carbon dioxide in blood was (Sir) Humphrey Davy
(1778-1829), who published the results of his extrac-
tion process in 1799. Thirty-eight years later in Berlin,
Heinrich Gustav Magnus (1802-1870), using quantita-
tive techniques, found more oxygen and less carbon
dioxide in arterial blood than in venous blood, and he
concluded that carbon dioxide must be formed in or
added to the blood during its circulation. He upset the
standard idea that heat production occurred in the lung
by showing that blood-gas exchange took place within
the lungs, whereas the oxidation and generation of
body heat occurred elsewhere in the body (9).
Hemoglobin’s high oxygen affinity was discovered by
Lothar Meyer (1830-1895) (10).

Hemoglobin and oxyhemoglobin dissociation

In 1862, the red pigment was named ,hemoglobin® by
Felix Hoppe-Seyler (1825-1895), after he was able to
crystallize it and first describe its spectrum (11).
Using his homemade gas pump, he found that oxygen
formed a loose, dissociable compound with hemoglo-
bin, which he called ,,oxyhemoglobin.“ Carl Gustav
von Hiifner (1840-1908), who succeeded Hoppe-Sey-
ler as Professor of Physiological Chemistry in Tiibin-
gen, calculated (and claimed to have measured) that
1.34 ml of oxygen combined with 1 g of crystalline
hemoglobin (12).
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By drawing blood samp-
les from animals ex-
posed to different baro-
metric pressures and de-
termining the oxygen
content of the blood,
Paul Bert (1833-1886)
in France produced the
first in vivo relation-
ships between oxygen
pressure and oxygen
content (13). Christian
Bohr (1855-1911) in
Copenhagen showed the
effect of carbon dioxide
on the oxyhemoglobin
dissociation curve, now
known as the ,,Bohr ef-
fect (14). The affinity
was also affected by the

Fig. 4. Svante August Ar-
rhenius (1859-1927) proved
in 1887 that acids and salts
dissociate into ions in solu-
tion. His thesis was nearly
rejected by disbelieving fa- pH, ionic strength, and
culty. Nobel prize 1903. temperature.

In 1910, Archibald Vivian Hill (1886-1977) proposed a
simple equation for the dissociation curve, with slope n
of about 2.7: S/(1-S) = kP*, where S is saturation and P
is PO, in torr. It fit poorly at low saturation. Hill’s equa-
tion was modified in 1979 by J. W. Severinghaus by
using two terms, one with n = 3 and one with
n = 1: S/(1-S) = k(P*+150P)". For the standard human
dissociation curve at pH = 7.40, T = 37°C, k = 1/23400.
This provided a remar- -
kably accurate standard
dissociation curve with
maximum error of * 0.5
% saturation from O to
100 % (15). Its accuracy
may relate to the kine-
tics by which the last 3
oxygen molecules com-
bine essentially simulta-
neously, because the
2nd oxygen causes a
shape and  affinity
change.

|
|
?
|
|

Fig. 5: Wilhelm Ostwald
(1853-1932) in Riga, then
Leipzig. Using Arrhenius’
Acids and bases were z‘lzesz‘s, he n.zelasurec‘i {z‘ydro-
. e . L gen ion activity electrically.
identified in antiquity .
. Nobel prize 1909.
but understanding them

needed the proof that dissolved salts did actually se-
parate into ions by Svante Arrhenius (Fig. 4) in Upp-

Discovery of the
hyrogen ion

' Usually written to solve for SO, as:
S = ((23400-(PO,* + 150:PO,)") + 1)
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-
Fig. 6: Walther

Nernst
(1864-1941) related elec-
trode potentials to the gas
laws and ionic theory. No-
bel prize 1920.

sala (1883) (16). This
prompted Wilhelm Ost-
wald (Fig. 5) to make
the first electrometric
measurement of H* ions
using the potential on a
platinum electrode in
solutions saturated with
hydrogen gas (17). He
discovered that this po-
tential was a logarith-
mic function of the
strength of the acid.
Ostwald’s student, Her-
mann Walther Nernst
(Fig. 6), mathematically
linked electrometric ion
activity to the behavior
of gases using the ener-

pH Electrodes

In 1906, Max Cremer
(1865-1935) discovered
an electrical potential
proportional to the acid
concentration difference
across thin glass memb-
ranes. By 1909, Fritz
Haber (1868-1934) and
Zygamunt Klemensie-
wicz (born 1886) had
constructed and studied
glass H* ion electrodes.
The first blood glass pH
electrode, designed to
keep PCO2 in solution,
was constructed by
Phyllis T. Kerridge
(1902-1940) in London

Fig.8: Lawrence J. Hender-
son (1878-1942) developed
the theory of buffering in
blood, showing in 1907 the
rela-tionship of bicarbonate
to pH and PCO,.

getic equivalence of Faraday’s constant F to PV/n of
the gas laws (18). After Nernst moved to Géttingen,
his assistant Heinrich Danneel (1867-1942) discove-
red the reaction of oxygen with a negatively charged
metal (cathode), the basis of oxygen polarography, la-
ter developed by Jaroslav Heyrovsky (1890-1967) in
Prague (19). Nobel prizes in chemistry were awarded
to van’t Hoff (1901), Arrhenius (1903), Ostwald
(1909), Nernst (1920), and Heyrovsky (1959).

The use of pH as the
index of hydrogen ion
activity

The credit (or blame)
for introducing the
term pH, the negative
log of H concentrati-
on, goes to S. P. L.
Sgrensen (Fig. 7) (20).
pH has survived in lar-
ge part because the be-
havior of a substance
in a chemical system
is proportional to its
energy (chemical po-
tential), and this, in
turn, is a logarithmic
function of the activity
of the substance. A pH
electrode responds to the chemical potential of H?,
and thus the instrument provides a precise and rea-
dily obtained measurement of the chemical behavior
of H* in the system. pH of blood, and of neutral
water, changes linearly with temperature, while H*
concentration is an exponential function of tempera-
ture.

Fig. 7: Spren Peter Loritz
Sprensen (1868-1939) in-
troduced the pH terminolo-
gy, famed for protein enzy-
me cleavage studies.
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in 1925. Seven years later, D. A. McInnes and D. Bel-
cher replaced the cup with capillary tubing and added a
clever 3-way glass stopcock for making a fresh liquid
Jjunction with saturated KCI, thus creating the first truly
precise blood pH electrode. No temperature controlled
blood pH electrode was commercially available until
the mid-1950’s.

The concept of buffering of acids and bases

The relationship between the carbon dioxide content of
blood and its alkalinity was established by Friedrich
Walter (born 1850), in his 1877 thesis. In 1907, the re-
markable  ability of
blood to neutralize large
amounts of acid led
Lawrence J. Henderson
(Fig. 8) at Harvard Uni-
versity to understand
how bicarbonate acted
as a buffer of fixed acids
(21). When acids are ad-
ded to blood, the hydro-
gen ions react with
blood bicarbonate, ge-
nerating CO, gas, which
is then excreted by the
lungs, almost elimina-
ting the increased acid.
Henderson rewrote the
laws of mass action for
weak acids and their
salts. In the case of CO,

A

Fig. 9: Karl Albert Hassel-
balch, a Danish agricultu-
ral  chemist, converted
Henderson's buffer equati-
on to log format using pH.
The Henderson-Hassel-
balch equation became the

and bicarbonate, he de-
fined the dissociation
constant k as the hydro-
gen ion concentration at

standard method of calcula-
ting PCO, by measuring
plasma CO, content and
pH.

FOCUS MUL 20, Heft 1 (2003)



which half of the carbonic acid is dissociated:
k = [H*][HCO, }/[H,CO,].
Assuming that all dissolved CO, was carbonic acid, the
denominator became SPCO,, where S is the CO, solu-
bility in mmoles/L/torr at 37° C. Following this lead, in
1917, Karl A. Hasselbalch (Fig. 9) adapted
Henderson’s mass law for carbonic acid to the logarith-
mic form known as the Henderson-Hasselbalch equati-
on (22), a staple of contemporary clinical acid-base
analysis:
pH = pK’ +1og[HCO,/SPCO,]

where the negative logarithm of the dissociation con-
stant, pK’ = 6.1.

Blood gas analysis

Until the introduction of electrochemical methods of
analysis in the 1950s, blood oxygen and carbon dioxide
were reported as contents, not PO, and PCO,. This de-
pended on vacuum extraction in the Van Slyke appara-
tus (23), usually in combination with acidification to
liberate the contained carbon dioxide, and chemical al-
teration of oxyhemoglobin to liberate the oxygen.

PCO, analysis — the equilibration method

Since the formulation of the Henderson-Hasselbalch
equation, it had been possible to calculate PCO, from
measured pH and carbon dioxide content using Van
Slyke’s apparatus. During the polio epidemic, Poul
Astrup (Fig. 10) had to measure pH with an electrode
in his 37°C culture room, and wait for a technician to
separate the plasma, do a Van Slyke (10 min), and then

Fig. 10: Poul Astrup (1915-2000) and Ole Siggaard-
Andersen (1932-) receiving the Henderson-Hassel-
balch award of the American Physiologic Society and
the Bioengineering Society in 1985. They and associa-
tes developed the widely used equilibration method for
determining arterial PCO, during and gfter the Copen-
hagen polio epidemic (1952).
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use a slide rule to solve the equation. Reading Van
Slyke’s papers, he noted that there was a linear relati-
onship between pH and log PCO, of blood when equili-
brated at varying PCO, values. He realized he could
graphically measure PCO, with 3 pH measurements,
one before and two after equilibration with known
PCO,. Astrup (24) persuaded the Radiometer Company
to design an apparatus in which one could first measure
the pH of a blood sample, then bubble gas of known
PCO, through the sample, and lastly measure the pH
again. On a semi-log graph, he drew a line between the
two known values, and located the initial pH on this
line, to identify the original PCO,. He and Siggaard
Andersen (Fig. 10) then used the deviation of this line
from a normal position to define the acid-base imbalan-
ce of the patient, which they called the Base Excess
(modified later to SBE, standard base excess, to apply
in vivo to all extra-cellular fluid) (25).

CO, electrode

Tn Columbus, Ohio, Richard Stow (Fig. 11), who was
also struggling with the care of polio patients, concei-
ved of an electrode for measuring PCO, (26). Stow
knew that carbon dioxi-
de permeated rubber fre-
ely and that it acidified
water, He constructed
his own glass pH and re-
ference electrode, wrap-
ped it with a thin rubber
membrane over a film of
distilled water, and sho-
wed that it responded to
changing PCO, but was
very unstable. Severing-
haus, in the audience of
his talk to the American
Physiologic Society,
suggested adding NaH-
CO, to the electrolyte
but Stow said that would
buffer and eliminate the response. Stow refused to pa-
tent the idea for 3 reasons: 1. He believed his electrode
would never be stable enough to be reliable; 2. The
University only paid the inventor 10% of royalties; and
3. He thought patenting and developing would take too
much time away from his faculty duties. Severinghaus,
after returning from the meeting to the NIH, found that
adding bicarbonate not only eliminated drift but also
doubled the electrode’s signal (to 61 mV per 10-fold
change of PCO,) (27). It then took 3 years for Stow and
4 years for Severinghaus to publish this discovery. The
electrode was not made commercially available until
1959, and then only at the urging and assistance of
Dr. Forrest Bird, creator of the Bird respirator.

Fig. 11: Richard Stow
(1916-) at Ohio State Uni-
versity invented the CO,
electrode in 1954.

89



Fig. 12: Leland C. Clark, Jr. (1918-) in Yellow Springs,
Ohio, invented the membrane covered oxygen electrode
in 1954 and disclosed it publicly in 1956. Here he shows
JohnW. Severinghaus his new glucose electrode in 1985,

O, electrode

Leland Clark (Fig. 12) in 1952 adapted polarography to
measure performance of his blood oxygenator by co-
vering a platinum cathode with cellophane to exclude
protein (28). On October 4, 1954, he suddenly realized
he could put the reference anode inside with the catho-
de and cover it with polyethylene. That day he
constructed and demonstrated the first PO, electrode.

However it required stirring and calibration with tono-
metered blood. He first publicly disclosed his inventi-
on in April, 1956 at a meeting convened by Severing-
haus in Atlantic City. In 1957, Severinghaus and Brad-
ley constructed the first blood gas apparatus as a ther-
mostatic water bath in which their modification of the
Stow CO, electrode and a cuvette with stirring paddle
for Clark’s electrode were combined with a miniature
tonometer in which a blood sample could be equilibra-
ted with known gas to calibrate the O, electrode (27).
The needs for stirring and tonometric calibration were
eliminated when Beckman ,,bought“ Clark’s patent and
miniaturized the cathode in 1959™. Astrup’s equilibra-
tion method gradually gave way to 3-electrode systems
for measuring pH, PCO,, and POZ, which are extensi-
vely used in clinical and research studies of cardiopul-
monary physiology, and which are now the gold-stan-
dard of respiratory monitoring in intensive care units
throughout the world.

" Beckman never paid Clark because a competitor proved in court
that Stow’s oral description of a membrane covered CO, electrode
preceded Clark’s disclosure and invalidated Beckman’s expanded
version of Clark’s patent. Beckman paid triple damages for delibe-
rate concealment,
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Oximetry

The concepts underlying oximetry go back to Hoppe
Seyler’s connection of oxygen with hemoglobin’s red
color (above) and the spectroscope invented by Robert
W. E. Bunsen (1811-1899) and Gustaf R. Kirchhoff
(1824-1887) in Heidelberg. In the mid 1930s, Glen
Millikan (1906-1947) in Cambridge and Kurt Kramer
(1906-1985) in Gottingen developed oximetry for la-
boratory studies, while Karl Matthes in Leipzig built a
human ear oximeter using red and blue-green filters.
Unpressurized military aircraft pilots were dying from
hypoxia so Glen Millikan at the University of Pennsyl-
vania developed a portable ear oximeter, discovering
by chance that his green filter was actually measuring
infrared light (29). Polanyi used multiple wavelengths
to distinguish among skin pigments, carbon monoxide,
met- and oxy-hemoglobin in both a fiberoptic catheter
and a bench oximeter about 1960, and Robert Shaw of
San Francisco used that idea with an ear oximeter in
1964 (marketed by Hewlett Packard).

In 1972 in Tokyo, Takuo Aoyagi (Fig. 13) stumbled
onto pulse oximetry while trying to use infrared light to
smooth out the pulsatile bumps in his dye densitometer
curve recordings for measuring cardiac output (4,30).
Being mathematically adept, he realized that the ratio
of ratios of the pulsatile light fractions of red and infra
red light coming through the ear should be only depen-
dent on arterial blood oxygen saturation, independent
of ear thickness, skin pigment, hemoglobin concentra-
tion, and light intensity. His insight and invention beca-
me worldwide within 13
years, and is suspected
of a major role in the 10-
fold decrease in death
rate due to anesthesia in
the last 20 years. In
2002, he was honored
by the Emperor of Ja-
pan, receiving the Shiju-
Hohshoh (Purple Rib-
bon Medal) for his sci-
entific  contributions,
and by the Japanese So-
ciety of Anesthesiolo-
gists with the Shakai-
Shoh prize for contribu-
tions to anesthesiology.

Fig. 13: Takuo Aoyagi
(1936-) invented pulse oxi-
metry by his optical physi-
cal insight that the ratio of
ratios of the pulsatile to to-
tal red and infra red lights
transmitted through tissue
was a unique measure of ar-
terial blood oxygen satura-
tion.

Intensive care
medicine

The birth of intensive
care medicine occurred
in 1952, during the last
worldwide epidemic of
poliomyelitis. In Copen-
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hagen, Denmark, this scourge was unprecedented in its
number of victims, in the high attack rate among
adults, and in the severity of the accompanying paraly-
sis. The lessons learned while ventilating hundreds of
patients, who were unable to breathe by themselves,
prompted the rapid design, manufacture, and extensive
deployment of the prototypes of modern ventilators.
The newly developed team — anesthetist, clinician, cli-
nical physiologist, supplemented by nurses and medi-
cal students — was a better organization than the preex-
isting hierarchical system for coping with such a huge
problem (31).

Blegdams Hospital, 1952

The statf at Blegdams hospital in Copenhagen for com-
municable diseases was ill prepared for the epidemic.
During the first three weeks, 31 patients with respirato-
ry muscle paralysis or bulbar polio were admitted and
ventilated with the then
available  respirators:
one Emerson ,iron
lung* and six ,,cuirass*
machines. Twenty-se-
ven of the 31 patients
died within 72 hours, a
mortality rate of 90%.
The chief physician and
epidemiologist at Bleg-
dams hospital since
1939, Henrik Cai Ale-
xander Lassen (1900-

Rt 1974), later admitted,
Fig.14: BjornIbsen (1915-), »although we thought
as a young anesthesiologist, we knew something

about the management
of bulbar and respiratory
poliomyelitis, it soon
became clear that only
very little of what we
did know at the begin-
ning of the epidemic
was really worth kno-
wing”. After the di-
sastrous  first  three
weeks, Lassen consulted
Bjorn Ibsen (Fig. 14), anesthetist at Copenhagen’s uni-
versity hospital. Lassen not only had to overcome a
certain degree of professional pride in seeking ,,out-
side” help, he was genuinely skeptical about the contri-
bution that an anesthetist could make. Anesthesiology
was just emerging as a medical specialty; it was held in
low regard, and its activities were confined to the ope-
rating room. Lassen did invite Ibsen to a meeting on
August 25th, 1952, where the hospital’s leading physi-
cians were planning to discuss the catastrophe. One of

created the world’s first in-
tensive care unit in Copen-
hagen during the 1952 polio
epidemic. At one time, over
100 patients were artificial-
Iy ventilated manually by
volunteers squeezing rebre-
athing bags with oxygen. He
recruited Astrup to help
measure patient PCO,.
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the things mentioned at the meeting was that the pati-
ents died with a high content of total carbon dioxide in
the blood as measured by the Van Slyke manometric
method. According to convention at the time, this me-
ant the patients had a metabolic alkalosis. When this
was said, Ibsen immediately commented that the high
values just as well could be explained as retention of
carbon dioxide. After the meeting, Ibsen examined
some patients, studied their records, looked at speci-
mens from four autopsies, and became convinced that
the patients had died from lack of ventilation. Bleg-
dams hospital’s physicians had focused on assisting
their patients’ breathing and supplied oxygen when
needed, using the presence of cyanosis as a guide; in
the process, they had ignored the accumulation of car-
bon dioxide from inadequate exchange of air.

At the meeting, Ibsen proposed to use hand-supplied
positive pressure instead of the customary machine-ge-
nerated negative pressure, and gaining access to the
airway with a balloon-cuffed tube inserted through a
tracheotomy. He proposed to use a ,,Waters to-and-fro*
rebreathing system in which the patient would be venti-
lated by the caretaker squeezing the rubber bag into
which oxygen or air was flowing. Such a system had
never been tried there before.

Lassen gave permission to go ahead, and the next day,
August 26, a 12 year old girl, who was thought to be
dying from severe polio, was tracheotomized, intuba-
ted and manually ventilated. It was stormy, but it wor-
ked. Total CO, in serum fell from about 40 to below 20
mM, demonstrating that Ibsen was correct. By using an
instrument called a carbovisor that measured expired
carbon dioxide, Ibsen demonstrated to the local physi-
cians how he could manipulate the patient’s carbon di-
oxide levels by varying the frequency and force of his
manual compressions of the bag. He could also make
the clinical manifestations attributable to carbon dioxi-
de retention come and go.

Poul Astrup, director of the clinical laboratory, in-
stalled a pH meter in his tissue culture ,,room‘ to make
37°C measurements. Suffering from the heat while
working there, he confirmed Ibsen’s prediction that pa-
tients with terminal stage bulbar polio were acidotic,
not alkalotic. He prevailed on Radiometer A/S in Co-
penhagen to provide a thermostatically controlled pH
electrode that they had recently developed for biologi-
cal measurements on small samples, including blood.
This led to his many studies described above in develo-
ping the equilibration method for PCO, and acid-base
measurements.

Jolted from his initial skepticism, Lassen, now convin-
ced, devoted himself energetically to implementing the
new treatment. Teams of internists, otolaryngologists,
and anesthetists were organized to deal with the flood of

91



new patients. And hands were needed, lots of hands, to
squeeze the bags to ventilate the patients 24 hours a day
during the two to three months it usually took for them
to recover the ability to breathe. At the peak of the epi-
demic, 40 to 50 new patients were admitted everyday. At
one time, over 100 patients required manual breathing
assistance. Initially, the ,,hands* belonged to medical
students, who worked four shifts of six hours each.
When the need exceeded the number of available medi-
cal students, dental students, nurses and other students
were recruited. According to one observer, in total, ap-
proximately 1500 students contributed 165000 hours of
life-preserving service, squeezing rubber bags.

After Tbsen’s persuasive demonstration of the real cli-
nical hazards of underventilation, regular arterial
blood samples were taken from manually ventilated
patients for measurements of pH, using the new Radi-
ometer electrode, and total carbon dioxide, by Van
Slyke’s method. After calculating PCO, from the Hen-
derson-Hasselbalch equation, the medical students
were given instructions, when needed, about how to
modify the frequency and intensity of their ventilatory
efforts.

Aftermath

Primitive though it was, Ibsen’s approach was highly
successful. The mortality rate of ventilated patients
dropped from 90% to 25% at the end of the epidemic,
and the world took notice. Physicians from all over
Europe visited Blegdams hospital and were impressed
by what they saw. Everyone recognized the need to re-
place the medical students, good as they were, with
machines capable of delivering positive pressure venti-
lation. Swedish physician-engineer Carl-Gunnar Eng-
strom had designed and built a motor driven piston ven-
tilator in 1950. In the autumn of 1952, Engstrém’s ven-
tilator was taken to Blegdams hospital for the treatment
of patients with bulbar polio. More ventilators were
manufactured in time to be available the following sum-
mer when poliomyelitis struck Stockholm with a feroci-
ty similar to that experienced in Copenhagen.

As the word spread, new ventilators were designed,
built, and marketed with extraordinary speed. By 1953,
hospitals searching for positive-pressure machines
could choose from among several different models and
trademarks. Within a few years, the switch from negati-
ve pressure to positive pressure for mechanical ventila-
tion was complete throughout Europe. Hospitals in the
United States treated patients with poliomyelitis with
iron lungs until pneumatic ventilators such as the Bird,
Emerson and Bennett were introduced in the late 1950s.
As could be expected from the early successes, these
prototype units began welcoming not just polio pati-
ents. Others were treated with respiratory failure from
any cause, lung disease, drug overdose, central nervous
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system impairment, and after thoracic or other surgery,
in some instances using paralysis, sedation and artifi-
cial ventilation for a few days while healing proceeded.
And not long afterward, highly specialized units began
to appear in which facilities and expertise were focused
on single groups of patients: premature babies, ones
with burns, heart attacks or arrhythmias, open-heart
surgery, neurosurgical or neurologic disorders, and on
and on depending on local needs and politics.

Another formative lesson learned from the Blegdams
hospital experience was the vital importance of the cli-
nical laboratory in the care of critically ill patients.
Monitoring the adequacy of ventilation and acid base
balance using arterial samples proved crucial.

There are changes taking place now, which alter the
availability and methods of blood gas analysis in the
USA. Regulatory agencies have decreed that only
licensed technologists may operate these automated
blood gas analyzers. This has resulted in reduced avai-
lability of rapid analysis in many locations because the
cost of employing a licensed technologist, 24 hrs per
day, cannot be justified. There may have been econo-
mic motivations behind this change, since it has resul-
ted in a transfer of the devices, personnel and service to
pathology laboratories and out of intensive care, opera-
ting rooms, and other locations. Pressure on the regula-
tory agencies for this change is said to have originated
with pathologists.

At the same time, technologic changes have permitted
introduction of bedside, or hand-held blood gas analy-
sis devices. These use disposable analytic cariridges,
operate with newer optical sensors in some cases, and
do not fall under the category of the bench-top blood
gas analysis, so can be performed by physicians, nurses
and respiratory therapists, without laboratory technolo-
gy certification. In general, this change may have redu-
ced accuracy because the devices are not calibrated au-
tomatically just before analysis is done. The charges
for bench-top blood gas analysis in most locations were
far higher than actual analytic cost, yielding major pro-
fit to whoever owned or operated the devices. It re-
mains unclear whether cost containment will further
impede availability and accuracy in this field,

The introduction of pulse oximetry has had a major ef-
fect on the frequency of blood gas analysis. Clinicians
soon learned that abnormal pH and PCO, were trivial
threats compared with hypoxia. This knowledge facili-
tated a shift toward acid base evaluation using venous
instead of arterial blood, both because sampling was
easier and because acid base status changes occur more
slowly than oxygenation failure.

Pulse oximetry also severely cut into the use of trans-
cutaneous PO, and PCO, monitoring. This dip seems to
have partially reversed because the continuously avai-
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lable PCO, assessment has proven of additional value
in both neonates and adults in some critical care situati-
ons, even when skin PO, is recognized to be an inade-
quate index of arterial oxygenation. The tcPCO, de-
vices provide a very stable and sensitive monitor of
changes produced by subtle manipulations of artificial
ventilation, CPAP, PEEP, rate and depth, etc, and of the
influences of sedative and opioid medications. Our pre-
diction is that use of tcPCO, will increase.

An interesting development may lead to another
change in practice. Pulse oximeters are becoming so
small, rapidly responding and battery operated that
they can be carried by the clinician for use whenever
approaching a patient for decision making. This may
decrease the need for permanently installed oximeters
at each bedside. Such portable devices were recently
used in climbing Mt. Everest.

A major direction of monitoring is now toward non-
invasive techniques. Doppler ultrasound devices can
estimate pulmonary artery pressure, and 3™ generation
pulse oximeters now can measure cardiac output, only
needing a hemoglobin analysis. The dangers of using
cardiac catheters have driven these changes.

Closing note

As our careers in clinical monitoring approach their
ends, Ewald and I may look through the retrospectos-
cope of Julius Comroe to note how our work has helped
make ill people safer in the care of their doctors, nurses
and hospitals. In my opinion, the future problems are
not technological but economic, less dependent on de-
vices than on devotion of caregivers and reestablishing
the dominance of quality of care over bottom-line eco-
normics.
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erhélt es die Qualitét eines Fiihrers durch die LUbecker Denkmal-
fandschaft und ist fiir die Bewohner, die Hauseigentimer sowie Géste
und Besucher der LUbecker Altstadt von Interesse.
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Einfach
physiologisch

CImOIelc 20 %. Zusammensetzung: 100 ml Emulsion enthalten: Arzneilich
B dteile: Olivendl und Sojabohnendl* 20,00 g entsprechend einem
Gehalt essentieller Fettsauren von 4,00 g.
*Mischung aus Olivendl (80 %) und Sojabohnendl (20 %). Sonstige Bestandteile:
Eilecithin 1,20 g, Glycerol 2,25 g, Natriumoleat 0,03 g, Natriumhydroxid (zur
pH-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke. Energiegehalt: 2000 keal/l (8360
kifl). Fettgehalt (Oliven- und Sojabohnendl) 200 g/l, Osmolaritat 270 mOsm/I,
pH-Wert 7 - 8, Dichte 0,986, Phospholipide, entsprechend 47 mg oder 1,5 mmol
Phosphor pro 100 ml. Anwendungsgebiete: Fettzufuhr fiir parenteral ernahrte
Patienten, fiir die eine orale oder enterale Ernahrung unmoglich, unzureichend
oder ¥ indiziert ist. igen: bekannte Allergie gegeniiber Ei- oder
Sojabohnenprotein, schwere Fettstoffwechselstorungen und nicht korrigierte
Stoffwechselstd wie Laktazidose und iste diabetische Stoffwechsel-
lage, schwere Sepsis, schwere Leberer Blutg n,
Thrombophlebitis, akutes und chromsches N«ercnvusagen keine spezxf schen
Studien vorhanden, A dung wahrend S haft und
Stillzeit: Zur Anwcndung von ClinOleic 20% wahrend der Schwangerschaft und
der Stillzeit liegen keine Daten vor. Aus diesem Grund ClinOleic 20 % wanhrend
Schwangerschaft und Stillzeit nur nach strenger Indikationsstellung verabreichen.
Nebenwirkungen: Wenn zu Beginn der Infusion eine der folgenden Friihreaktio-
nen (Schwitzen, Zittern, Kopfschmerzen, Atemnot) auftritt, die Infusion sofort
abbmchen Wahrend einer parentera ngzeiternahrung vurden folgende
* Nebenwirkungen beobachtet: erhoht ntrationen an alkalischen Phosphata-
sen, Transaminasen und Bilirubin, selten: Hepatomegalie und Gelbsucht, moderate
Thrombozytopenie. Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker tiber auftre-
tende Nebenwirkungen, besonders jene, die nicht in der Gebrauchsinformation
aufgefiihrt sind. Vorsict Bnal fiir die A dung und Warnhinweise:
Beim geringsten Anzeichen einer anaphylaktischen Reaktion (wie zum Beispiel
Fieber, Frosteln, Hautrdtung, Atemnot etc.) die Infusion sofort abbrechen. Plasma-
triglyceridspiegel und Plasmatriglyceridclearance taglich messen. Unter laufender
Infusion darf die Triglyceridkonzentration im Serum 3 mmol/| nicht dberschreiten.
Mit der Infusion erst beginnen, wenn die Triglyceridkonzentration im Serum auf
den Ausgangswert zuriickgegangen ist. Bei intravendser Langzeit- oder Kurzzeit-
erndhrung je nach Gesundheitszustand des Patienten die alkalischen Phospha-
tasen und das Gesamt-Bilirubin regelmaBig bestimmen. Storungen des Elektrolyt-
und Wasserhaushaltes oder Stoffwechselstdrungen vor der Verabreichung von
ClinOleic 20 % korrigieren. Fettemulsionen zusammen mit Kohlenhydraten und
Aminosauren verabreichen, um eine metabolische Azidose zu vermeiden.
Blutzucker, Sdure-Basen-Haushalt, Elektrolyte, Wasserhaushalt und Blutbild
unbedingt regelmaBig iiberpriifen. Vor dem Gebrauch tberpriifen, daB die Emulsi-
on homogen ist und die Flasche keine Risse oder Splitter aufweist.

Pharmazeutischer Unternehmer: Baxter Deutschland GmbH,
Edisonstr. 3-4, D-85716 UnterschleiBheim, Tel.: (089) 31701-0
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Die erste Fettemulsion
aus 80% Olivens! und
209% Sojabohnendl

Ausgewogenes
Fettsdurenmuster

Gewdhrleistung der
Synthese hoherer Derivate
(metabolische Effizienz)

) Schutz der Immunfunktion

' Ausgezeichnete Stabilitat

auch in Mischinfusionen
Geringe Peroxidbildung
Positiver EinfluB auf den

Antioxidantienstatus

Jetzt auch fiir die
Padiatrie

ClinOleic
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