8. Messung der

Sauerstoffsattigung im Gehirn?

Wie bereits in Abschnitt 6.4 erldutert, ware ein Parameter, der die Sauer-

stoffsattigung

“OxyHb
“OxyHb T ‘DeHb

Y —

(8.1)

des Blutes im Gehirn quantifiziert, von hoher klinischer Relevanz.

Es gibt diverse Arbeiten, in denen an zumeist homogenen streuen-
den Blutphantomen die Sauerstoffsittigung mit unterschiedlichen NIRS-
Messtechniken und Algorithmen bestimmt wird [1, 2, 3]. Der menschliche
Kopf wird wegen der bereits mehrfach angedeuteten Unterteilung in Gewe-
bekompartimente nur schlecht durch solche homogene Modelle beschrieben.
Wie die Diskussion in Abschnitt 6.2 gezeigt hat, wird der mit NIRS ermittel-
te Sattigungsparameter Y von der Sattigung in dem arteriellen, venosen und
kapillaren Gefiasskompartiment abhéngen. Somit erhélt der ermittelte Satti-
gungsparameter als diagnostischer Indikator erst dann eine Bedeutung, wenn
er iiber eine grofere Patientenstudie validiert wurde. Aus dieser Uberlegung
heraus sind in Abschnitt 6.4 in Tabelle 6.3 Kriterien aufgelistet worden, die
fiir einen klinisch relevanten S&ttigungsparameter gelten sollten. In diesem
Kapitel wird an simulierten Daten untersucht, wie der mit drei unterschiedli-
chen Algorithmen gewonnene Séttigungsparameter von vorgegebenen extra-
und intrazerebralen S&ttigungswerten abhéngt. Weiterhin wird die Funkti-
onsweise desjenigen Algorithmus, der die genauesten Werte lieferte, an einem

Phantomexperiment und einer Messung am Kopf eines Probanden vorgefiihrt.
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8. Messung der Sauerstoffsdttigung im Gehirn?

8.1. Die Sauerstoffsdattigung berechnet aus dem

Quotienten von Absorptionskoeffizienten

Bei der Bestimmung der Sauerstoffséattigung des Blutes im Gehirn sind zwei

wesentliche Schwierigkeiten formulierbar:

e Der Kopf besitzt, durch seine Unterteilung in Gewebekompartimente,

inhomogene optische Eigenschaften.

e Die Hintergrundabsorption, also der Anteil der Absorption, der nicht
durch das Blut gegeben ist, ist fiir das menschliche Gehirn nur un-

geniigend untersucht (siehe Kapitel 5).

In diesem Kapitel wird der Einfachheit halber die Annahme gemacht, dass die
gesamte Hintergrundabsorption, aufler dem Beitrag durch einen angenomme-
ne Massenanteil des Wassers von 70 %), vernachlassigbhar ist. Diese Naherung
ist sehr grob, aber sie eroffnet die Moglichkeit, die Probleme, die durch die
Inhomogenitéit des Kopfgewebes entstehen, getrennt zu diskutieren.

Ist die Absorption, die nur durch das Blut bedingt ist, bei zwei Wellenlédngen

A1 und Ay bekannt, so ergibt sich der Séttigungsparameter zu

. €pery(A) = €oayrin(A2) % (8.2)
[eDern(A1) — €0aymb(M)] — [Eperb(N2) — €0mymn(A2)] 52513

Der Séattigungsparameter ist demnach eine Funktion des Quotienten zwei-
er Absorptionskoeffizienten. Dies erleichtert die Quantifizierung: systemati-
sche relative Fehler, die fiir beide Absorptionskoeffizienten gleich sind, werden

nicht in den S&ttigungsparameter eingehen.

8.2. Test von NIRS-Algorithmen an simulierten

Messdaten

8.2.1. Ein Modell fiir den Kopf mit unterschiedlicher

Sauerstoffsattigung in den Gewebekompartimenten

Die optischen Eigenschaften des Kopfes werden hier iiber das in Abschnitt 5.1
in Tabelle 5.2 beschriebene Schichtmodell bei drei Wellenlédngen (680, 780,
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8.2.  Test von NIRS-Algorithmen

Modell
Kompart. A|B|C|D
Haut 70 | 50 | 70 | 70 | extra-
Schédel 70 | 50 | 70 | 70 | zerebral
Liquor 70 1 70 | 50 | 90 | intra-
graue Substanz | 70 | 70 | 50 | 90 | zerebral
weisse Substanz | 70 | 70 | 50 | 90

Tab. 8.1.: Die Sauerstoffsattigungen in Prozent, die fiir die verschiedenen Ge-
webekompartimente des Kopfmodels fiir verschiedene Simulationen
(A-D) gewahlt wurden.

830nm ) angenéhert. Dabei werden folgende Annahmen gemacht:

e Die Absorptionskoeffizienten der Gewebekompartimente ergeben sich
aus der Absorption durch Himoglobin und Wasser (70 % Massenanteil).
Die Hamoglobin-Konzentration wurde so berechnet, dass sich mit einer
globalen Sauerstoffsiattigung von Y = 70% die Absorptionskoeffizienten
aus Tabelle 5.2 bei 780 nm ergeben.

e Der Streukoeffizient ist wellenlingenunabhéingig. Die Zahlenwerte
fiir die verschiedenen Gewebekompartimente werden aus Tabelle 5.2

(780 nm) entnommen.

Somit liegt ein Modell vor, in dem nach Vorgabe einer Sauerstoffséttigung
fiir die Gewebekompartimente, deren Absorptionseigenschaften berechenbar
sind. Mit der Monte-Carlo Simulation koénnen fiir das vorgegeben Medium
die Laufzeitverteilungen fiir mehrere Optodenabsténde simuliert werden.
Tabelle 8.1 zeigt die verschiedenen untersuchten Séttigungskombinationen.
Im Falle A liegt in dem inhomogenen Kopfmodell eine homogene Sauer-
stoffséttigung von 70 % vor. Mit dem Fall B kann untersucht werden, ob der
ermittelte Séttigungsparameter von der extrazerebralen Sattigung abhingig
ist. Die Félle C und D dienen der Beantwortung der Frage, inwiefern der
ermittelte Sattigungsparameter die intrazerebralen Séttigung richtig wieder-
gibt.

Mit der Monte-Carlo Simulation wurden Laufzeitverteilungen fiir 17 neben-

einander liegende Ring-Detektoren mit 3 mm Breite berechnet. Es wurde ein
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8. Messung der Sauerstoffsdttigung im Gehirn?

Brechungsindex von n = 1.4 im Medium angenommen, wobei aber die Fres-

nelreflexion an der Oberfliche des Mediums vernachléssigt wurde.
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Abb. 8.1.: Der Fit mit der Lésung der Diffusionsgleichung fiir ein homogenes
semi-infinites Medium (2.24) an einer mit einer MC-Simulation er-
zeugten Laufzeitverteilung (Modell A, A = 780 nm, Optodenabstand
p = 30 mm).

8.2.2. Test der Algorithmen

Zur Bestimmung des Absorptionskoeffizienten wurden drei verschiedene Al-
gorithmen angewendet. Aus den ermittelten Absorptionskoeffizienten wer-
den Séttigungsparameter errechnet und mit den vorgegebenen intrazerebra-
len Gewebesittigungen verglichen. Vor der Berechnung eines Sattigungspa-
rameters wird der fiir mindestens zwei Wellenléngen ermittelte Absorptions-
koeffizient von der Absorption durch Wasser bereinigt (pa(Xi) — pa(Ni) —
0.7tq,1,0(A;)). Nach dieser Korrektur kann mit dem Gleichungssystem (5.2)
und den Hamoglobinspektren die Konzentration von Oxy- und Desoxyh&amo-
globin berechnet werden. Aus den Hamoglobinkonzentrationen ist iiber (8.1)
der Séttigungsparameter Y bestimmbar. Im folgenden werden die drei ver-

wendeten Algorithmen erlautert.
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8.2.  Test von NIRS-Algorithmen

Zeitaufgeloste Methode

In Abbildung 8.1 ist die berechnete Laufzeitverteilung fiir Modell A bei
A = 780nm und einem Optodenabstand von p = 30 mm dargestellt. Eben-
falls aufgetragen ist der Fit mit der Losung der Diffusionsgleichung fiir
ein homogenes semi-infinites Medium. Der Fit wird innerhalb der Grenzen
k; < k < k, durchgefiihrt, wobei k; < kjop < k- und Ny, = 0.5Ny,,,. und
Ni, = 0.01Ng,,... Der Fit liefert die effektiven optischen Eigenschaften mit
o = 0.0208 mm~! und g, = 1.93mm™".

Dieselbe Routine wurde fiir die Laufzeitverteilungen bei den anderen beiden
Wellenlédngen durchgefithrt. Aus den Absorptionskoeffizienten bei den drei
unterschiedlichen Wellenldngen kann wie oben beschrieben der Séttigungspa-
rameter berechnet werden. In Tabelle 8.2 wird dieser mit den vorgegebenen
intrazerebralen Sattigungswerten verglichen. Man erkennt, dass fiir den Fall,
dass die extrazerebrale Sattigung sich nicht dndert (A,C,D), die intrazere-
brale Sattigung mit einer Abweichung von maximal 4 % reproduziert wird.
Im Falle einer extrazerebralen Sattigungsédnderung (B) wird die intrazere-
brale Sattigung um 10 % falsch eingeschitzt. Ein dhnliches Ergebnis ist mit

simulierten Laufzeitverteilungen an einem 2-D Kopfmodell publiziert [4].

Modell A|B|C|D

Vorgegebene Séttigung im Gehirn | 70 | 70 | 50 | 90
zeitaufgeloste Methode 68 | 60 | 54 | 87
Multi-Distance-Methode 68 | 59 | 60 | 82
modifizierte zeitaufgeloste Methode | 70 | 67 | 55 | 92

Tab. 8.2.: Die mit den verschiedenen Algorithmen bestimmten Sattigungspa-
rameter in Prozent verglichen mit den vorgegebenen intrazerebralen
Sattigungen.

Multi-Distance-Methode

Die auf Seite 24 beschriebene Messtechnik, die ein rdumliches Profil der mitt-
leren Laufzeit (oder der Phase) und der cw-Intensitét nutzt, wurde ebenfalls
auf die simulierten Daten angewendet. Sie wird in diesem Kapitel "Multi-

Distance’-Methode genannt. Die Untersuchung ist von besonderem Interesse,
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8. Messung der Sauerstoffsdttigung im Gehirn?

weil es bereits ein kommerzielles Geriét gibt, dass mit dieser Methode arbeitet
und erste in vivo-Messungen mit diesem Verfahren existieren [5]. Fiir die Aus-
wertung wurde ein Optodenabstand zwischen 15 mm und 45 mm verwendet.
Die ermittelten Sattigungsparameter sind ebenfalls in Tabelle 8.2 angege-
ben. Man erkennt, dass selbst bei einer konstanten extrazerebralen Sattigung
die mit dieser Methode ermittelten Sattigungswerte um bis zu 10 % von
den vorgegebenen Werten abweichen. Interessant ist, dass bei einem hohen
Séttigungswert (Hyperoxie) die Sattigungswerte unterschéitzt und bei einem
niedrigen Sattigungswert (Hypoxie) iiberschitzt werden. Zu einem &hnlichen
Ergebnis kommen die Autoren von [5] bei Messungen am Kopf des Ferkels.
Allerdings vermuten die Autoren als Ursache fiir diese Abweichungen eine

Fehleinschitzung der Hintergrundabsorption.

Modifizierte zeitaufgeloste Methode

In einer hier zum ersten Mal vorgeschlagenen empirischen Methode werden
fiir die Bestimmung des Absorptionskoeffizienten nur die spaten Photonen in
der Laufzeitverteilung verwendet. Dabei wird wie folgt vorgegangen: Zuerst
werden wie im vorletzten Abschnitt erlautert iiber einen Fit die Parameter ¢,
und g, ermittelt. AnschlieBend werden diese Werte festgehalten, wihrend die
Fitroutine mit nur einem Fitparameter, dem Absorptionskoeffizienten, wie-
derholt wird. Fiir diesen Fit wird die rechte Grenze k, des Fitintervalls an die
zeitliche Position gelegt, an der die Laufzeitverteilung auf 0.5 % des maxi-
malen Wertes abgefallen ist (siehe rechte Achse in Abbildung 8.1). Die linke
Fitintervallsbegrenzung k; wird schrittweise verschoben, wobei der Fit nach
jeder Verschiebung wiederholt wird. Die Position der linken Grenze wird, wie
die rechte Grenze, iiber die normierte Photonenzahl in dem entsprechenden
Zeitkanal ausgedriickt. Als Ergebnis erhélt man Absorptionskoeffizienten in
Abhéngigkeit von der linken Fitintervallsbegrenzung. Diese sind fiir die Aus-
wertung als Beispiel fiir das Modell A fiir die drei verwendeten Wellenléngen
in Abbildung 8.2 dargestellt. Aus diesen Absorptionskoeffizienten ist, nach
Korrektur der Wasserabsorption, unter Verwendung von 5.2 und 8.1 ein S&tti-
gungsparameter bestimmbar. Dieser ist in Abbildung 8.3 fiir alle verwendete
Modelle dargestellt. Man erkennt, dass in allen Fiéllen der ermittelte Satti-

gungsparameter bei einem erheblichen Anteil frither Photonen eine schlechte-
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0.024 1 830nm ]

0.023 1

0.022 -1

0.021 1 .

i, in 1/mm

0.020 780nm i

0.0194 .

1 0.1
normierte Photonenzahl in linker Begrenzung

Abb. 8.2.: Die mit der modifizierten zeitaufgeldsten Methode (Auswertung fiir
spate Photonen) bestimmten Absorptionskoeffizienten in Abhangig-
keit der linken Fitintervallsbegrenzung. Diese Fitintervallsbegrenzung
ist ausgedriickt iiber die, auf das Maximum der Laufzeitverteilung

normierte Photonenzahl in dem entsprechenden Kanal der jeweiligen
Laufzeitverteilung.
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Abb. 8.3.: Die mit der modifizierten zeitaufgelosten Methode bestimmten Satti-

gungsparameter in Abhangigkeit von der linken Fitintervallsbegren-
zung.
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8. Messung der Sauerstoffsdttigung im Gehirn?

re Ubereinstimmung mit der vorgegebenen intrazerebralen Sittigung besitzt,
verglichen mit dem Fall dass nur spéte Photonen verwendet werden. Fiir die
spaten Photonen ist in Abbildung 8.3 ein Auswertebereich definiert worden.
Der ermittelte Sattigungsparameter ist in der letzten Zeile von Tabelle 8.2
dargestellt. Man erkennt, dass unabhéngig von der extrazerebralen Séttigung

die Abweichung der vorgegebenen Sattigung maximal 5% betrigt.

8.3. Phantomexperiment

Die Funktionsweise des klinischen Messplatz und des modifizierten zeitauf-
gelosten Algorithmus wurde durch Messungen an einem gewebesimulieren-
den Phantom getestet. Wie in (8.2) demonstriert wurde, kann die Bestim-
mung eines Séttigungsparameters auf die Bestimmung des Quotienten zweier
Absorptionskoeffizienten reduziert werden. Das Experiment wurde mit dem
klinischen Messplatz und bei einer Wellenldnge von 670 nm an einem Drei-
schichtphantom durchgefiihrt (s. Abschnitt 4.5.1). Die Dicke der beiden obe-
ren Schichtkompartimente war jeweils 6 mm. Vor und nach einer Vergrosse-
rung des Absorptionskoeffizienten von 30% im unteren Kompartiment wurde
jeweils eine Laufzeitverteilung gemessen. Aus diesen beiden Laufzeitvertei-
lungen kann jeweils ein effektiver Absorptionskoeffizient ermittelt werden. Es
wurde das im vorherigen Abschnitt beschrieben Verfahren der modifizierten
zeitaufgelosten Methode angewendet. Die Apparatefunktion des Messplatzes
wurde durch eine Faltung, wie in Abschnitt 2.5.3 beschrieben, beriicksichtigt!.
Abbildung 8.4 zeigt das Ergebnis der Messung am Drei-Schicht-Phantom.
Die schwarze Kurve stellt den ermittelten Quotienten der Absorptionskoef-
fizienten in Abhéngigkeit der linken Begrenzung des Fitintervalls dar. Wird
derselbe Auswertebereich wie in Abbildung 8.3 gewéhlt, wird der Quotient
(1.25) mit 3 % Abweichung bestimmt. Nach eine Erhthung des Absorptions-
koeffizienten im oberen Kompartiment wird die graue Kurve ermittelt und
die Abweichung sinkt auf 2%.

17Zu beachten ist, dass die x-Achse in Abbildung 8.4 sich nun nicht auf die gemessene,

sondern auf berechnete Laufzeitverteilung bezieht.
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Abb. 8.4.: Der Quotient von zwei Absorptionskoeffizienten ermittelt mit der
modifizierten zeitaufgeldsten Methode. Die Messungen (schwarze Li-
nie) wurde an einem Drei-Schicht-Phantom (s. Text) mit einem Quo-
tienten der Absorptionskoeffizienten von 1.3 im untersten Komparti-
ment durchgefiihrt. Die graue Linie ergibt sich nach einer zusatzlicher

Anderung der Absorption im oberen Kompartiment um 30 %.

8.4. In-vivo-Experiment

Dieselbe Messung wie am Phantom wurde an einem gesunden Probanden bei
zwei Wellenlédngen durchgefiihrt. Das Wasserabsorptionsspektrum wurde wie
in Abschnitt 8.2.2 beriicksichtigt. Aus den so erhalten Absorptionskoeffizi-
enten ist wieder der Sattigungsparameter bestimmbar. Der Optodenabstand
betrug 30 mm. Die Optoden wurden durch den Experimentator per Hand,
mit einer Orientierung parallel zur Medianebene, leicht an den Kopf des Pro-
banden angedriickt. Abbildung 8.5 zeigt den an 20 Positionen am Kopf des
Probanden ermittelten Séttigungsparameter. Der iiber alle Positionen gemit-
telte Séattigungswert betrigt hier Y = (70+2) %. Befinden sich an einer Mess-
position zwei Zahlenwerte, so wurde zusatzlich eine Messung durchgefiihrt,

in der das Optodenpaar senkrecht zur Medianebene ausgerichtet war.

Der so ermittelte Sattigungsparameter am Kopf des Erwachsenen schwankt
um wenige Prozent. Somit miisste es moglich sein eine starke Abweichun-

gen von einer physiologischen intrazerebralen Sauerstoffsédttigung mit der be-
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Abb. 8.5.: Der Sattigungsparameter bestimmt an verschiedenen Positionen am
Kopf eines Probanden. Es wurde der klinische Messplatz bei zwei
Wellenlangen und (682 nm und 780 nm) und der modifizierte zeitauf-
geloste Algorithmus verwendet.

schriebenen Methode zu lokalisieren. Da die Optoden von Hand gehalten
wurden war die Umplatzierung einfach und die gesamte Messung dauerte
nur eine Viertelstunde. Mit einer Multi-Distance-Methode wire dies nicht
moglich gewesen, da hier die Platzierung der Optoden mit viel Sorgfalt vor-

genomimnen werden muss.

8.5. Zusammenfassung

Der Sattigungsparameter ist von hoher klinischer Relevanz. Zwei publizierte
Verfahren, die das Ziel haben, diesen Parameter zu bestimmen, wurden an
simulierten Daten getestet. Die modellierten Daten beriicksichtigten die be-
kannten optischen Eigenschaften der Gewebekompartimente des Kopfes. Ex-
trazerebrale Séttigungsédnderungen beeinflussen den ermittelten Séttigungs-

parameter. Dies wiirde bei einer klinischen Messung zu Fehlaussagen fiihren.
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Um dies zu verhindern, wurde ein modifizierter zeitaufgeloster Algorithmus

entwickelt, bei dem durch stérkere Beriicksichtigung der spéten Photonen der

Laufzeitverteilung die Abhéngigkeit von der extrazerbralen Séttigung redu-

ziert werden konnte. Bei einer Probandenmessung fiihrte dieser Algorithmus

zu einem stabilen Séttigungswert ermittelt an 20 Positionen des Kopfes.
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