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(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Bestimmung
des Volumenflusses, iberwiegend in biologischen bzw.
natiirlich entstandenen oder kiinstlich bzw. technisch
gefertigten Strukturen. Das Verfahren ermoglicht die
selektive Bestimmung des Volumenflusses in kapillaren
GefiRen bzw. im Mikrozirkulationssystem innerhalb des
GesamtgefaBsystems bzw. in situ im Echtzeitbetrieb. Das
Verfahren IaRt sich somit in der Medizin und Biologie sowie
in der Technik zur selektiven dynamischen Bestimmung des
Volumenflusses insbesondere der roten Blutzellen in
kapillaren GefaBen sowie in Filtern einsetzen. Zur
Bestimmung des Volumenflusses werden dia in einer
Ebene angeordneten IR-Lichtquellen und -Empfanger als
Flichenstrahler und -empfiinger in x-y-z-Richtung zum
Objekt gefiihrt, wobei der Flichenstrahler mit einem
bestimmten Strahlungsquerschnitt und einer bestimmten
Intensitat strahit. Echtzeitermittelte
IR-Schwiachungsgradienten dienen der selektiven
Bestimmung des Volumenflusses einer Suspension in
GefaRen kapillaren Innendurchmessers in situ bzw.
innerhalb eines aus groRen und kleinen Gefélen
bestehenden GefaRsystems in einer inhomogenen
Makrostruktur. Die Beriicksichtigung des Zeitverhaltens
einschiieBlich der Anwendung der Zeitspektralanalyse
erlaubt die Bestimmung des Volumenflusses als Funktion
der Intensitat, des Ortes, der Zeit und der Welienlénge in
situ. Fig. 1
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Patentansprilche:

1. Verfahren zur Bestimmung des Volumenflusses, inshesondere unter Ausnutzung einer gezielten
rtlichen, volurmen-und intensitatsdefinierten sowie intensititsfokussierten Streulichtmessung mit
Hilfe von mehreren nebeneinander in einer x-y-Ebene angeordneten IR-Lichtquellen und
Empfingern, die als Flachenstrahler und -empfénger in z-Richtung zum zu messenden Objekt
gefiihrt werden, wobei die Lichtquellen eine IR-Strahlung im NIR-Bereich mit einer bestimmten
Strahlungsintensitét aussenden und das im Muitiplexbetrieb in x-y-z-Richtung intensitétsgedndert
gesendete Licht die Volumenelemente im inhomogenen Objekt mit identischer Intensitét selektiv
illuminiert, und mit dem nach Detektion des Lichtes sowie nach Separierung des Signals auf einem
AC- und DC-Kanal die Steuerung der Intensitat durch punktuell-differentiell gemessene
volumenelement-spezifische Schwachungskoeffizienten in Echtzeit erfolgt, dadurch
gekennzeichnet, daB die volumenelement-spezifischen Schwichungskoeffizienten zur selektiven
Bestimmung des Voiumenflusses einer Suspension in einem GeféRsystem innerhalb eines aus
unterschiedlichen GefdRen bestehenden GesamtgefaRsystems pro Volumen- und Zeiteinheit als
integrale LichtabsorptionsgrBe ¢ “Btwerden und die Differenz zwischen den sich phasisch und
lichtabsorptionsproportional &ndeinden VolumenfluBgroRen des Kapillarsystems ein Maf fiir den
VolumenfluR ist, wobei anschlieBend eine Echtzeitspektralanalyse der Signale und deren
Bestimmung als Funktion der Intensitat, des Ortes, der Zeit und der Wellenlinge erfolgt.

2. Verfahren zur Bestimmung des Volumenflusses nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3
die Differenz zwischen sich zeitphasisch und lichtabsorptionsproportional #ndernden
PartikelvolumenfluBgroRen vorzugsweise funktionell als Differenz des systolisch proportionalen
zum diastolisch proportionalen VolumenfluR der roten Blutzellen bzw. die Differenz der
Quotienten

ZellvolumenfluBeysor. ZellvolumenfluBgiastol.
Plasmavolumenflufsysio. PlasmavolumenfluRgiastor.

bestimmt wird.

3. Verfahren zur Bestimmung des Volumenflusses nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf®
die Differenz der sich systolisch/diastolisch lichtabsorptionsproportional #ndernden
PartikelvolumenfluRgréBen fiir bestimmte Amplituden und die Zeitpunkte t; und t, des AC- und
DC-Kanals vorzugsweise funktionsll als Differenzenquotient

A60| - ABC:
Ad0| - AdCz

bastimmt wird.

Hierzu 2 Seiten Zeichnungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Bestimmung des Volumenflusses insbesondere innerhalb inhomogener biologischer,
natiirlicher und technischer Strukturen. Das Verfahren dient der Bestimmung des Volumenflusses von Suspensionenin
kapillaren GefdBen baw. GefaBen des Mikrozirkulationssystems innarhalb eines Systems groer und kleiner GefaBsir situ,d.h.
in biologischen und natiirlichen sowie kiinstlichen baw. gefertigten GefdBsystemen und Filtern. [ Exfindung l4Bt sich somitin

Biologie, Medizin sowie in der Technik zur Bestimmung des Volumenflusses in Strukturen gering-- AbmaRe einsetzen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Zur Ermittlung der BlutfluBgeschwindigkeit in groBen und kleinen GefdBen ist die Doppler-Flow-Methode bekannt (Biblthca.
anat. No. 18, Karger, Basel 1979, S.16; Therapiewocha 32 {1982) 5082; Int. J. Microcirculation: Clin Exp. 5[1986] 73; J. Investig.
Dermatol. 82 [1984] 515). Mit dieser Methode ist es méglich, den BlutkérperchenfluR in seiner Geschwindigkeit (velocity) in den
MikrogefdRen zu messen. Nachteilig hierbei ist, daB untrennbar auch die langsamen FluBgeschuwindigkeiten in dun
Makrogeféen mitgemessen werden. Auch wird durch die Doppler-Flow-Methodik nur die FluBgeschwindigkeit (velccity) der
Blutbestandteile in den GefaBen bestimmt; der 1atsichliche VolumenfluB der roten Blutzellen, d.h. die Menge der roten
Blutzellen, die einen bestimmten Querschnitt in einer bestimmten Zeit durchsetzt — dieser VolumenfiuB, der bei sinem
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enggesteliten Mikrogefas relativ zur FluBgeschwindigkeit gering ist, der bei einem waeitgesteliten MikrogefdR aber relativzur
FluBgeschwindigkeit groB ist, kann mit der Doppler-Flow-Methode nicht bestimmt warden. Das heifit, die FluBgeschwindigkeit
der roten Blutzellen im GeféRsystem ist abzugrenzen vom Volumanfiu durch das GefiBsystem. Dieser VolumenfluB betrifft
sowohl zelluliire als auch nichtzellulére Bestandteile des Blutes. Im MakrogeféBsystem ist der VolumenfluB unter Einrechnung
des Hagen-Poiseuilleschen Gesetzes mit Flow-Matern meRbar. Im Mikrozirkulationsbereich gehorchen die einzelnen Paramater
nicht mehr dem angegebenen Gesetz, sondern zeigen Abwaichungen {Dtsch. Arch. f. Klin. Medizin 1 69[1930] 212; Klin.Wschr.7
(1820} 100).

Bekannt sind auBerdem Methoden zur Ermittlung des Blutflusses (blood flow), dar tiber die GesamtfluBgrdRe des
Volumenflusses, d. h. von zelluléren und nichtzelluléren Bestandteilen des Blutes Auskunft gibt, Dabel wird nicht differenziert
awischen der Messung des Volumenflusses der roten Blutzellen und des Volumenfiusses des nichtzelluléren Blutplasmas. Der
Blutflu wird in ml. pro 100g Gewebe pro Minute angegeben und nichtselektivim Gosemtgefifsystem, z.B. mitder Xenon-133-
Isotopenmethode bestimmt (J. Neurol. Neurosurg. Psychiat. 35 {1972] 285; L’Encephale 4 [1978] 233; Brain 94 {1971) 635).

Bei einem neueren compuiertomografischenerfahrenzur Messung der Hirndurchblutung, der . Xenon-Computer-Tomografie”
wird nichtradioaktives Xenon inhaliert, séttigt sichim Blutauf und gelangt iber diesen Weg zu allen Organen, auchzum Gehirn.
Die Geschwindigkeit, mit der sich die Anreicherung von Xenon im Gewebe vollzieht, ist ein MaR fiir die Durchblutung {ChipNr.8
— August 1988, S.241 ... 244). Nachteilig ist hierbei die zusitzliche Inhalierung eines nichtradioaktiven Gases.

Zur Messung v.'n Mikrovolumina fiir medizinische Untersuchungen sind gesignete MeBsonden bekannt, die aus Lichtsender
und Empfénger v :stehen, bei denen Sender und Empfénger in einer Ebene und unmittelbar benachbart angeordnet sind, das
Licht {iber Lichtleiter an den MeBort {ibertragen wird, wobei die MeBsonde als Nadei oder Hohlnadel gestaltet ist und infolge
eines Durchmessers an der Spitze von 2 bis 20um auch fiir die Erfassung von mikrostrukturierten Volumenteilchen gesignet ist
(DE-OS 3009901). Wesentlicher Nachteil dieser Vorrichtung zur Messung von Mikrovolumenteilchen ist die invasive hzw.
traumatische bzw. zerstérarische Zufiihrung der MeBsonde vor den Ost der zu messenden Mikrostruktur in Form einer Hohlnadel
bzw. Mikropipette. Wenn mit dieser Hohlnade!, um an den Ort der Messung, beispielswaise des Gehirns zu gelangen, Kopfhaut,
Schideldecke sowie Hirnhdute verletzt werden missen, um danach bedingt atraumatisch das Gehirn 2u messen, so geschieht
dies keineswegs riickwirkungsfrei. Mit dieser Vorrichtung werden in die zu untersuchende Probe Licht emittierende und
slektrisch leitende Substanzen unter einem bestimmten Druck injiziert. Filr das Gehirn bedeutet das iiber Injektionsnarteln oder
Mikropipetten mit dieser Vorrichtung erfolgende Heranfiihren chemischer Substanzen einen Eingriff in die Funktionswuise
dioses Organs mit Auslésung unwégbarer Reaktionen. Aber auch fiir die Beurteilung der Blutmikrozirkulation, die
bekanntermafen in lokalen diskreten Mikroarealen wesentlich geregalt wird {(Europ. Neurol. 20 {1981] 200), stellt divses
Vorgehen einen gravierenden Mangel dar, der durch die Messung entsteht und diese verfélscht.

Ein Verfahren und eine Vorrichtung (DE-OS 3724593) sind bekannt, um das von der untersuchten Probanfliissigkeit
unterschiedlich absorbierte Licht auf einem vorbestimmten Betrag zu halten, was wesentlich durch Einstellen der Lénge des
Lichtweges in der Probe geschieht. Mit der Anwendung dieses Verfahrens bzw. derVorrichtung, die wesentlich die Verdnderung
der Wegliinge sowie eine Homogenitét der zu untersuchenden Probe zur Voraussetzung hat, Bt sich der VolumenfiuB nicht
dynamisch bestimmen, wenn ineinerinhomogenen Struktur diese sich rBumlich und phasisch im Millisekundenbereich #ndert.
£s bestehen auch Zwelfel, ob es technisch realisierbar wire, in einem inhomogenen Kérper die Weglénge des Lichtes zu dndern,
ohne daR das zu messende Volumen dazu geéindert werden muR. Inhomogene unterschiedliche Volumina zeigen aber keine zu
den Volumina beziehbare Proportionalitét der Lichtabschwéchung.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahrenzu erhalten, durch das mit robusten und relativ billigen optoelektronischen Bauelementen
sowie durch eine problemiose Objekt-Applikation, die beispielsweise komplizierte, anféllige und aufwendige L.aser-
Vorrichtungen tiberfliissig macht, mit relativ geringen Lichtintensitéten von etwa 10 mW pro Quadratzentimeter Steradiant
kleine und groRe inhomogene Strukturen unregelméBiger Oberfliche bestrahit werden kénnen und der Volumenfiu in diesen

Strukturen sensorfern in situ und/oder in vivo mehrdimensional, zerstérungs- und weitgehend ~ickwirkungsfrei
zeitspektralanalytisch und IR-spektraskopisch in Echtzeit dynamisch bestimmt werden kann.

Darlegung des Wasens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Bestimmung des Volumenflusses in kapillaren Gefafien in
inhomogenen, auch sensorfernen Strukturen bzw. Volumenelementen unter Ausnutzung einer gezielten drtlich, volumen- und
intensitatsdefinierten sowie intensitétsfokussierten Streulichtmessung mit Hilfe vor: matrixférmig angeordneten IR-Lichtquellen
und -Empfangern zu schaffen, wobei der Volumenflu® selektiv in den kapillaren Geféen und bei beliebiger Lokalisation
innerhalbinhomogener, rdumlich, zeitlichund qualitativ in ibrer stofflichen Zusammensetzung sich indernder Strukturen sowie
mehrdimensionalin Echtzeit bestimmt werden sollund die Messung der langsamen FluBgeschwindigkeitin grofien Gefdllenzu
vermeiden ist.

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe dadurch geldst, dal volumenelementspezifische Schwiichungskoeffizienten, die durch
Streulichtmessung mit Hilfe von mehreren nebeneinander in einer x-y-Ebene angeordneten IR-Lichtquellen und Empféngern,
welche als Flichenstrahler und -empféngerin z-Richtung zumzu messenden Objekt gefiihrt werden und als IR-Lichtquellen eine
Strahlung im NIR-Bereich mit einer bestimmten Strahlungsintensitat aussenden, bestimmt werden. Diese volumien-element-
spezifischen Schwiichungskoeffizienten werden erhalten, indem das im Multiplexbetrieb in x-y-z-Richtung intensitdtsgedndert
gesendete Lichtdie Volumenelemente iminhomogenen Objekt mitidentischer Intensitat selektiv illuminiert. Nach Detektion des
Lichtes und Separierung des Signals in einen AZ- und DC-Kanal erfolgt die Steuerung der Intensitét bzw. liluminierung des
néchstfolgenden, jewsils sensorfernsten Volumenelementes in Echtzeit durch diese punktuell-differentiell ggmessenen
volumenelement-spezifischen Schwiichungskoeffizienten, die zur selektiven Bestimmung des Volumenflusses einer Suspension
in einem kapillaren bzw. MikrogeféRsystem innerhalb eines aus groBen und kleinen GeféRen bestehenden
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GesamtgefiaRsystems herangozogen werden. Damit werden Anteile baw. fiissige und feste Bestandteile der Suspension
bestimmt, die pro Vclumen- und Zeiteinheit als integrale LichtabsorptionsgroBe bzw. als Differenz sich phasisch und
lichtabsnrptionsproportional sndernder VolumenfluBgréBen des Kaplllarsystem durchsetzen. Diese Differenz sich zeitphasisch
und lichtabsorptionsproportional &ndernder PartikelvolumentluBgréRen wird als Differenz des systolisch proportionalen zum
diastolisch proportionalen Volumenfluf der roten Blutzellen bzw. als Differenz der Quotienten

ZelivolumenfiuByse. ZollvolumenfluByisse.
PlasmavolumenfluB o, PlasmavolumenfluBgascr.

bestimmt, wobei nach Empfang des Lichtes das detektierte Signal einer Echtzeitspektralanalyse unterzogen wird und die
Bestimmung suf dem Monitor als Funktion der Intensitat, des Ortes, der Zeit und der Wellenlange erfolgt. Mit dieser Beziehung
kdnnen die partikuldren und nichtpartikuldren Anteile einer Suspension beispielsweise des Blutes sowoh! in biologischen bzw.
natiirlich emstandenen als such kiinstliche baw. tachnisch gefertigten Gesamtgeféfisystemen und Filtern setendiv flr das
jeweilige kapillare System bestimmt werden, Fiii bestimmte Amplituden und die Zeitpunkte t, und t kann die Differenz der sich
mit der Herzaktion bzw. systolisch/diastolisch lichtabsorptionsproportional &ndernden PartikelvolumenfluBgréBen des AC-und

pC-Kanals als Differanzenquotient
Au. - Alc,
Age, — Ag,

pestimmt werden. Diese Beziehung l&ft sich zur Bestimmung des Salbstregulationsbereiches des Mikrozirkulationssystems
verwenden.

Ausfihrungsbelsplele
Die Erfindung soll nachfolgend anhand von Ausfilhrungsbeispielen unter Bezugnahme auf die zugehérige Zeichnung néher

erldutert werden.

Fig.1a,b:  zeigteinund dasselbe Volumenselementin der systolischen Phase S und diastolischen Phase D der Herzaktion mit
zeitphasischunveréindertem Haématokritin den MakrogeféBen A, Vund zeitphasisch sich dnderndem Hamatokrit
inden Kapillaren bzw. Mikro-GefdBen M, In denen die roten Blutzellen axial strémen und das Blutplasma
randstandig strémt. In der systolischen Phase welsen die Mikrogeféfie einen héheren Anteil an roten Blutzellen
auf alsin der diastolischen Phase.
Die Menge der Erythrozyteninden Kapillaren ist dem VolumeniluB® der ruten Biutzellen proportional.

Die Erfindung soll am Beispiel des Gehirns erldutert werden.

Die Erfindung ist keinesfalls auf dieses Organ oder auf biologisches Gevsebe beschrankt. Sie kann auch an technisch gefertigten
oder auch an nichtbialogisch natiirlich entstandenen Gefifisystemen beispielsweise Filtern angewendet werden.

Fig. 1 veranschaulichit, wie innerhalb einer inhomogenen Struktur Volumenelemente gleicher AbmaRe, bei vorausgesetzter
flluminierung dieser Volumenelemente mit einer fiir alle gemessenen Volumenelemente identischen Intensitét, phasische
Anderungen aufwaisen, die fiir die selektive Bestimmung das Volumenflusses durch das Mikrozirkulationssystem dieser
Struktur genutzt werden kénnen. In einem sowoh! MakrogefdBe als auch kapillare MikrogeféRe umfassenden
GesamtgefaRsystem separieren sich und strémen aufgrund des bekannten physikalischen Fahraeus-Effektes die Partikelchen
einer Suspension axial (axial proportional zur PartikelgréRe). In der systolischen Phase der Herzaktion ist dieser VolumenfluB
gegeniiber der diastolischen Phase erhoht. Die durch den Fahraeus-Effekt erzwungene Sepsrierung und axiale Strémung der
partikulédren Blutbestandteile im kapillaren GefaRsystem ist als Durchsatz der roten Blutzellen durch das MikrogefdBsystem
proportional der Stromungsgeschwindigkeit der roten Blutzellen im MikrogefaRsystem zu verstehen. Wird die Lichtabsorption
der roten Blutzellen gemessen, so 1Bt sich beispielsweise bei Hamoglcbin/Oxihﬁmoglobin-isobestischen Wellenldngen diese
Absorption als systolisch/diastolische Differenz des Volumenflusses roter Blutzellen selektiv und quantitativ, d.h. der
zeitphasischen Lichtabsorptionsdifferenz der roten Bl tzellen proportional, im Mikrozirkulationssystem innerhalb des
Gesamtgefidlsystems volumenproportional zur Menge der rotsn Blutzellen, die ein Volumenelement pro Zeiteinheit
durchsetzen, bestimmen. Dies kann selektiv fiir verschiedene Schishten eines Gewebes, beispielsweise des Herzens oder des
Gehirns oder auch fiir wihibare Regionen und Schichten in techmach gefertigten Gefésystemen und Filtern, deren Gefde in
lichtstreuende und -absorbierende Medien eingsbettet sind, erfolgen.

Zum Beisplel als ein Mapping von 16 Regionen des Kopfes, wobei die MeBstellen in Anlehnung an das fiir die klinische
Elektrcenzephalografie international gebriuchliche Ten-Twenty-System gewéhit werden, da von den gleichen Ableitpunkten
simultan zum mikrozirkulatorischen Volumenfiu@ des Gehirns auch ein avent-related bzw. ein ereignisbezogenes Mapping vom
EEG auf dem Monitor wiedergegeben werden kann; auch die Interaktior von mikrozirkulatorischem VolumenfluR und EEG 14t
sich als Mapping darstellen, da beide, EEG und Gehirn-Mikrozirkulation, zeitspektralanalysiert werden kénnen. Im Gegensatz
zum EEG kénnen Schichttiefsn des Gehirns selektiv in ihrem mikrozirkulatorischen VolumenfluB bestimmt werden. Durch eine
Simultanregistrierung von mikrozirkutatorischem VolumenfluB und EEG 148t sich die mit dem EEG nur grob mdgliche
Ortsauflésung beispielsweise eines Ereignisses ,event-related” feiner értlich aufldsen bzw. relativ prazise die Schichttiefe, in der
dieses Ereignis stattfindet oder stattgefunden hat, markieren. Letzteres beispielsweise filr 16 verschiedene Schichttiefen des
Gehirns an 16 verschiedenen Regionen des Kopfes in 16 Intensitits- bzw. Graustufen fiir eine gewdihite Einzelfrequenz der
Powerspektren oder fiir mehrere Frequenzbander, die den Farben, Rot, Griin, Blau auf dem Monitor zugeordnst werden und als
Mapping separat fir jedes Frequenzband filr einen bestimmten Zeitabschnitt dargestellt werden, Es werden so dynamische
Vorgéinge des Volumenflusses als Funktion der Intensitét, des Crtes, der Zeitund der Wellenldnge bestimmbar. Bei Anwendung
einer feinaufldsenden Sensor-Matrix lassen sich dynamische NIR-Tomogramme realisieren.
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Fig. 1a
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