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EINLEITUNG

D1e kontinuierliche Ubem/achung des muakoxporalen
des von Gewet zur Erl
lschzmuscher Vorginge nach gefaBchi hen Em-

Eigenschaften der Zellmembran bzw. die Kopplung des
intra- und extrazelluliren Raumes iiber die Zellmembran
in der Impedanz dominiert. Durch die Ermittlung der
intrakorporalen Impedanz ist es somit prinzipiell
moghch Gewebeverinderungen zu detektieren und die

griffen oder im Rahmen der Rejektionsdi »stik 148t
sich durch bisher vorhandene Mefsysteme nur bedingt
erreichen. Speziell die direkte Erfassung sensitiver
Gewebeparameter iiber einen lingeren Zeitraum ohne
Bel fiir den Pati stellt in di Zusam-
menhzmg ein Problem dar.
In der nachfolgenden Arbeit wird das Konzept eines
implantietbaren Telemetriesystems vorgestellt, das die
Bewer(ung des Gewebezustandes iiber die Messung der
danz ermoglicht. Besondere
Beachtung wird der Auslegung und Umsetzung der
einzelnen Systemkomponenten sowie der Vorstellung

erster in vitro M gen zur Evaluierung des MeB-
systems geschenkt.
METHODE

Als meBtechnisch erfafbare Grofe zur Beschreibung des
Gewebezustandes wird die frequenmbhanglge elektrische

d Diese spiegelt in ihrem charak-
teristischen Verlauf die strukturellen und dielektrischen
Eigenschaften des Gewebes wider[1]. In einem einfachen
Modell 148t sich die Impedanz von Gewebe durch das in
Abbildung 1 dargestellte elektrotechnische Ersatzschalt-
bild anniihern. Darin reprisentiert der ohmsche Wider-
stand Rex die Eigenschaften der Elektrolytfliissigkeit des
Extrazellulirraums. Die Serienschaltung aus dem
,Constant-Phase-Element* CPE und dem ohmschen
Widerstand Ri, beriicksichtigt das anniihernd kapazitive
Verhalten der Zellmembran bzw. die Eigenschaften des
intrazelluléren Fluids. Andert sich der strukturelle oder
funktionelle Zustand des Gewebes, so spiegeln sich
diese Anderungen ebenfalls in den Werten der einzelnen
Schaltungselemente wider, wodurch der frequenz-
abhingige Verlauf der Impedanz beeinfluBt wird. Vor
allem die Frequenzbereiche der sog. o- und B-Disper-
sion (0,1 Hz - 10 kHz bzw. 10 kHz - 100 MHz) werden
als sensitiv gegeniiber solchen Zustandsverinderungen
des Gewebes angesehen [2], da in diesen Bereichen die

d als Indikator ﬁ:r Zuslandsandenmgen im
zugmnde-

iﬁ}

System I

Teor®
A
Zw)= - '(11 ‘)
R,+R, +—7"—
C,. (-w*
Abblldung 1: Ersatzschaltbtld von Gewebe
Z(w) :freq iplexe Gewebeimped
R.. : Widerstand des extrazellularen Fluids
Ry : Widerstand des intrazelluldren Fluids
Cune : Kapazitdt der Zell bran
a : Konstante (0 <o < 1)
SYSTEMKONZEPT

Die Umsetzung dieses MeBverfahrens in ein applizier-
bares System wird iiber ein Implantat realisiert, das die
Aufnahme der Gewebedaten vormimmt und welches iiber
eine externe Basi wird (Abbildung 2).
Beide tauschen Daten iiber Telemetriemodule aus. Dle
externe Basiseinheit steht m Verbindung mit einem
Zentralcomp imK
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Abbildung 2: Prinzipielles S) k

‘P P

IMPLANTAT

Das Implantat besteht aus folgenden Elementen:

o Energieversorgung

e MeBelektroden

e MeB- und Steuereinheit

o Telemetrieeinheit

Bei der technischen Umsetzung finden erprobte Implan-
tattechnologien Anwendung um die Rahmenbedin-
gungen hinsichtlich eines moglichst kleinen Volumens
und geringem Gewichts des Implantats einzuhalten.
Dariiberhinaus bieten diese Technologien die Moglich-
keit, hybride Materialkonzepte einzusetzen, so da sich
die ebenfalls bestehenden Anforderungen ciner herme-
tischen Kapselung des Implantats bei gleichzeitiger
Abschirmung der integrierten Elektronik gegeniiber HF-
Stbnmgen und unter Beachtung der Biokompatibilitiit
der ei Materialien erreichen lassen.

Die Reahsnemng des MeBprinzips und der Systemsteue-
nung 1m Implantat erfolgt dun:h die Entwicklung eines
applik ifischen ierten  Schaltkreises
(ASIC) Dieser nimmt neben der elgenthchen Meﬁauf
gabe ebenfalls die A der T
zum Datenaustausch mit der externen Basiseinheit wahr.
Bei der eigentlichen M ng wird ein Si m kon-
stanter Amplitude und einer Frequenz zwischen 100 Hz
und 1 MHz in das Gewebe eingeprigt. Dabei wird die
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LF-Telemetrie
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Telemetrie-
module

GSM-
Verbindung

am Gewebe abfallende Wechselspannung in Amplitude
und Phase gemessen. Zur Bestimmung der einzelnen
mpedanzkomponenten aus diesem MeBsignal kommt
das in Abbildung 3 dargestellte Verfahren der Synchron-
demodulation zum Einsatz. Der Real- und Imaginirteil
der Impedanz werden ermittelt, indem die gemessene
Spannung  mittels enm Signalmischers mit der
In-Phase- bzw. Quad: -Komp des eingeprig
Wechselstromes in Korrelation gesetzt und anschlieBend
der Gleichartteil iiber einen TiefpaB gefiltert wird.

Realtell bzw.
I| Tiofpass | Imaginartel
Synchrondemodulator
Una Uoat
Utcos(wit+4)

Abbildung 3: Mefprinzip Synchrondemodulation

TELEMETRIEEINHEIT

Die Telemetrie bildet die Schnittstelle zwischen Im-
plantat und externer Basiseinheit. Die telemetrische
Dateniibertragung soll bidirektional erfolgen. Die Daten-
iibermittlung vom Implantat zur externen Basiseinheit
erfolgt im RF-Bereich; die Datenubenmttlung zum Im-
plantat im LF-Bereich.
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Folgende Parameter werden angestrebt:
e niedriger Strom- und Vol bedarf
o raumfiillende Ubertragungsreichweite von 2-5 m (da-
von 0,5 m durch Kérpergewebe)
In der Entwurfsphase geeigneter Schaltungen sowie bei
der Entwicklung von Spulengeometrien und zur Fre-
quenzauswahl sind die in Tabelle 1 aufgefiihrten Einfliis-
se der Frequenz zu beachten.
Em w1clmger Punkt bei der Frequenzzuswahl 1st dle
pfung im Kérpergewebe. Dazu
nen durchgeﬁlhn, bei den die elektrischen Dampfungs-
haften von Muskel- und K
wurden. Die Empfangslelstungen unter den belden
Bedingungen sind in Tabelle 2 aufgefiihit. Die realen
Empfangslelstlmgen werden zwischen den Werten von
Mauskelg und Fettgewebe erwartet.

A. Seeger etal.

Ahhild:

Prototypen ergaben die in g 5 dargestellten
richtungsabhiingigen Empfangsspannungen. Als Em-
pfangsantenne diente zur Referenz ein A/2 Dipol.

Schwingkrels
mit Verstérkung

Antenne Frequenz f hoch: Sendeleistung so-

wie Empfangsleistung steigen

Empfangsspule

Ubertragungs- | F f hoch: Dampfung im Kor-
strecke per steigt Abbildung 4: Testaufbau fir Impl \pfdnger
Schaltung Frequenz f hoch: Schaltungsaufwand Nr. T As Ueant

und Stromverbrauch steigen 1 1A 5m 31 dBpvV
Gesetzgeber 402 MHz wird im neuen quuenz- 2 1A 3m 39 dBuVvV

gsplan (1998) fiir biomedi

nische endungen reserviert, mie- ;:f;g; wi“ Enmpiz:lgsspannung bei 5‘35151{2' unter

drige Stérpegel gung ©

LF-Frequenzen (< 150 kHz): offen 0,14

zuginglich e T
Tabelle 1: EinfluBfaktoren auf die Frequenzauswahl

f=100 MHz f=1GHz 0.15 .
J s
Muskelgewebe |P=-164 dBm |P=-220dBm
Fettgewebe P=-84 dBm P =-63 dBm H i
0.23¢  0.43¢0.63¢ 5

Tabelle 2: Freq bhangige  Empfangsleistung 4

unterschiedlicher Gewebearten

Wie bereits oben erwzihnt soll die Datenﬂbemagung
von der externen B heit zum Impl im LF-
Bereich erfolgen. Bei einer Frequenz von f=135kHz
schreibt der Gesetzgeber Maximalfeldstirken von
42 dBpA/m im Geriteabstand von 10 m vor. Dies limi-
tiert die maximale Sendeleistung der externen Basisein-

“
013~

Messung am A/2-Dipol”

Empfangsspannung in mV

Vorzugsrichtung
der Abstrahlung

beim Senden des

heit. Tabelle 3 zeigt die Erget eines Vi hs, bei
dem es zu iiberpriifen galt, ob fir die oben genannte
Frequenz eine Reichweite von 5 m mit ausreichender
Storunempfindlichkeit realisiert werden kann. Bei
beiden Versuchen wurde die Maximalfeldstirke einge-
halten. Der Versuchsaufban ist in Abbildung 4 darge-
stellt. Es wurde herausgefunden, daB mit einer
Empfangsantenne mit einem Radius von 0,5 cm und 60
Windungen und unter Beriicksichtigung des Umge-
bungsrauschens und der oben genannten Maximalfeld-
stirke eine ausreichend grofe Empfangsspannung von
31 dBpV detektiert werden kann.

Fiir die Signaliibertragung vom Impl zur P;

cinheit ist die vom Gesetzgeber reservierte Frequenz von
402MHz (RF-Bereich) vorgesehen. Die Daten werden
frequenzmoduliert iibertragen. Die Antenne wird aufler-
halb des Titangehiuses plaziert. Messungen an einem

Abhild: 5. Empf:
s I 3 EOOF -4

Implantates

Mit den bisherigen MeBergebni zur tel iscl
Dateniibertragung wurde das Konzept der Zweifrequenz-
telemetric als tragfihig bewertet. Zur ErhShung der
Leistungsfihigkeit der Telemetrie und damit zur zuver-
lassigen Realisierung der Systemanfoxdenmgen muB
noch vorhandenes Optimi

da.mpfungsabhanglgen Richtcharakteristik und des
Antennendesigns in weiterfithrenden Arbeiten umgesetzt
werden.
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EXTERNE BASISEINHEIT

Die externe Basiseinheit stellt das Bindeglied zwischen

dem Implantat und dem zentralen Uberwachungsrechner

im Krankenhaus oder einer Arztpraxis dar.

Die Basiseinheit besteht aus folgenden Modulen:

e  HF-Empfinger

e  LF-Sender

e optional LF-Empfiinger

e Mikrocontrollermodul mit Interface-Logik

e externe serielle Schnittstelle zum direkten Anschluf
an einen PC/Laptop, eventuell als USB

e interne serielle Schnittstelle zum AnschluB wahl-
weise eines Analogmodems oder eines GSM-Mo-
dules.

e  Stromversorgung

e Busschnittstelle zur Vernetzung mehrerer Gerite

Den Aufbau der externen Basisstation zeigt Abbil-

dung 6. Die Kommunikation zwischen der Basiseinheit

und dem Uberwachungsrechner findet iiber das Telefon-

netz (GSM, analog oder DECT) statt, wenn die Basis-

einheit im Hause des Patienten arbeitet. In der Arzt-

praxis kann zur dirckten Kommunikation die sericlle

Schittstelle verwendet den, in Krankenh n em-

pfiehlt sich entweder die Verwendung der Haustelefon-

anlage oder eines LAN, um mehrere Basisstationen

verwalten zu kénnen. Als LAN kann zB. ein CAN-Bus

verwendet werden.

LF-Sender RF-Empfinger
Sendeantenne Empfangsantenne
Sender (AM) Empfénger (FM)
Tréagerfrequenz- igitaler Filter
erzeugung

CRC-Encoder CRC-Decoder

i i

Mikrocontrollermodul

RAM

ROM
FLASH/EEPROM zur MeRdatenspeicherung
Echtzeituhr
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In Abbildung 7 ist der prinzipiclle Ablauf einer Impe-
danzmessung dargestellt. Um eine Messung zu starten,
wird zundichst das Implantat von der Patienteneinheit
durch das Senden des Wake-Up Befehls aktiviert und
eine bidirektionale Telemetrie mit dem Implantat aufge-
baut. Dies bedingt allerdings, daB sich der Patient in der
Telemetriereichweite der Patienteneinheit befinden mu8.
AnschlieBend werden die zur Messung bendtigten

! risch an das Impl. iibertragen.
I Aufwecken | IWartezelt I

nein

Senden aller Parameter
durch die Basisstation

Lesen des
Ergebnisregisters

3

Messung beendet
Aktion vom
Aktion von .
Basisstation Metichip

Abbildung 7: Prinzipieller Ablauf einer Messung

BIOIMPEDANZMESSUNGEN
Zur Evaluierung des MeBprinzips und zur Spezifikation

serielle serielle
1 2

optional USB

[ £p
\ A A 4
PC GSM-Modul LAN

Abbildung 6: Aufbau der externen Basiseinheit

der Anforderungen an den Sensorchip wurden zunichst
Bioimpedanzmessungen in vitro an perfundierten
Schweinenieren und einer Schweineleber bzw. in vivo an
einer Niere eines anisthesierten Hundes durchgefiihrt.
Hierfiir wurde ein ImpedanzmeBgerit entwickelt, welches
die Phasenverschiebung und den Betrag der

bei Frequenzen zwischen 10 Hz und 300 kHz mift. Die
Messungen wurden mit einem 2-Elektroden-System
durchgefiihrt. Fiir spitere Messungen soll auf ein
4-Elektroden-System iibergegangen werden, da bei solch
einem System der Ubergangswiderstand zwischen Organ
und Elektroden vernachlissigt werden kann.
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Der EinfluB der verschiedenen Elektrodenparameter
(GréBe, Beschichtung und Abstand) auf die Impedanz
wurde untersucht. Die Messungen an nicht perfundierten
Schweinenieren zeigten, daB der EinfluB der Elektro-
dengxﬁl&e auf die Impedanz swlker 1st als der El.nﬂuB des
ds. Zwei versck

anen wurden untersucht: fraktal mit Indxum bzw. mit
Iridiumoxid. Durch diese Beschichtung 148t sich die
Polarisation im Vergleich zu unbeschict Elektro-
den vermindem [3]. Der EinfluB der Beschichtungsart ist
relativ klein. Qualitativ 4hnliche Ergebnisse lieferten
Impedanzmessungen an unter physiologischen Bedin-
gungen himoperfundierten Organen.

Zwei Ergebnisse von Bioimpedanzmessungen zeigen die
Abbildungen 8 und 9. Alle Messungen wurden mit
fraktal mit Iridium beschichteten Plattenelektroden mit
einem Durchmesser von 7 mm durchgefiihit. Abbil-
dung 8 zeigt die Ergebnisse einer Messung an der Niere
eines Hundes in vivo. Die Impedanz und die Ph
schiebung sind in Abhingigkeit von der Frequenz und
zu zwei verschiedenen Zeitpunkten dargestellt (Zeitdiffe-
renz: zwei Stunden). Bel dm‘ elsten Messung arbeitete
die Niere unter physi bei der
zweiten Messung lag Ischéimie vor. Man sicht einen
deutlichen U hied zwischen den Graphen beider

r
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Abbildung 9: Die Bioimped: einer perfun-
dterten Schwemeleber Dargestellt sind der Betrag der
ypedanz und P bung in Abh von
der Frequenz und zu zwet verschiedenen Zeltpunkten
Die ph beider Me

waren nahezu gleich. Die Zeitd ifferenz zwischen den
beiden Messungen betrug anderthalb Stunden.

DISKUSSION

Mit dem vorgestellten System soll eine intrakorporale
mpedanzmessung zur Gewebezustandsbewertung bei
ienten telemetrisch erméglicht wer-

Zustinde. Das Ergebnis, daB die Impedanz im ischimi-

schen Zustand hoher ist als im gesunden, wird zB. in
[4] und [5] bestitigt.
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Abbildung 8: Die Bioimped: einer Hundeniere in
vwo DargesteIIt sind der Betrag der Impedanz und die

g in Abhdngigkeit von der Frequenz
undzu zwei verschied Zeil k Beim Zeil
1 arbeitete die Niere unter physwloglschen Bedingun-
gen; beim Zeitpunkt 2 lag Ischdmie vor. Die Zeitdiffe-
renz zwischen den beiden Messungen betrug zwei
Stunden.
Abbildung 9 zeigt die Impedanz und die Phasenver-
schiebung gemessen an einer héimoperfundierten Schwei-
neleber zu zwei verschiedenen Zeitpunkten (Zeitdiffe-
renz: anderthalb Stunden) bei nahezu gleichen Bedin-
gungen.

den Fiir das Implantat und die externe Basiseinheit
wurden die Anforderungen festgelegt und ein Realisie-
rungskonzept entwickelt. Die vorgesehene Telemetrie-
einheit wurde auf ihre Einsetzbarkeit gepriift und fiir die
speziellen Anforderungen des Anwendungsgebietes
weiterentwickelt. Nichster Schritt ist die Zusammenfiih-
rung der einzelnen Systemkomponenten. Die Bioimpe-
danzmessungen an Gewebe zeigten eine gute Uberein-
stimmung mit Daten aus der Literatur. Die Datenbasis
ist aber noch zu klem, um eme Korrelation der Mes-

gen mit dem N d zu erreich
dere wurde noch mcht die Abstol)ungsreaktmn des Kor-
pers auf das impl Organ
FORDERUNG

Diese Arbeit wird gefordert durch das Land Berlin im
Rahmen des Férderprogrammes “Informations- und
K i hnologie (IKT)”.
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