2 Bioimpedanzmessungen

In diesem Kapitel werden die notwendigen Theorien und Verfahren be-
schrieben, die fiir die Messung von Bioimpedanzen notwendig sind. So
wird beginnend mit der Definition der elektrischen Impedanz der phy-
sikalische bzw. physiologische Zusammenhang zur Bioimpedanz her-
gestellt. Anschlieflend wird der Stand der Technik moglicher Messprin-
zipien vorgestellt und verschiedene Adaptionen bzw. Erweiterungen
werden vorgeschlagen. Den Abschluss dieses Kapitels bildet die Ab-
schidtzung moglicher Einfliisse auf die Messunsicherheit sowie die Be-
trachtung der regulatorischen Anforderungen an ein zu entwickelndes
Bioimpedanzmessgeriit.

2.1 Elektrische Impedanz

Die komplexe elektrische Impedanz (Z, auch Wechselstromwiderstand
genannt) ist die Erweiterung des elektrischen Widerstandsbegriffs auf
Wechselspannungen und beschreibt neben dem Betrag auch die Pha-
senlage. Der Wechselstromwiderstand
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ist im Allgemeinen von der Kreisfrequenz (w = 27tf) abhdngig. Abbil-
dung 2.1 verdeutlicht diesen Zusammenhang,

wobei U und I die komplexe Spannung bzw. den komplexen Strom dar-
stellen und ¢ der Phasenwinkel der beiden Signale zueinander bei einer
bestimmten Kreisfrequenz ist. Fiir die Messung einer unbekannten Im-
pedanz muss diese mit einem Strom oder einer Spannung angeregt wer-
den. Durch Messung von Strom und Spannung ldsst sich der Messwert
abschlieflend nach Gleichung 2.1 errechnen.
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a) Strom und Spannung im Zeitbereich b) Impedanz in der Gaufischen Zahlenebe-
ne

Abbildung 2.1: Darstellung von Strom und Spannung im Zeitbereich und die
daraus abgeleitete Darstellung der Impedanz in der Gaufischen Zahlenebene.

Viele Materialien der Medizin und Technik lassen sich tiber ihre elek-
trische Impedanz charakterisieren, was insbesondere {iber die Ausnut-
zung der Frequenz- und Zeitabhingigkeit' geschieht (Impedanzspek-
troskopie) [105,119,121]. Die Impedanzspektroskopie ist somit in vielen
Anwendungsfeldern, wie Medizin, Chemie, Geologie oder auch in der
Werkstoffkunde, ein Standardwerkzeug fiir Eigenschaftscharakterisie-
rungen von Materialien [9]. In den Lebenswissenschaften ist die Impe-
danzspektroskopie vor allem fiir den Einsatz in Korperfettwaagen be-
kannt. Dartiiber hinaus gibt es einige Ansitze, die Bioimpedanzmessung
auch fiir die Messung des Herzzeitvolumens [11, 39, 72], fiir Wundhei-
lungsiiberwachung [35] oder auch zur Bildgebung einzusetzen [14,49].

2.2 Bioimpedanz und der Elektroden-Hautlibergang

Als Bioimpedanz wird die komplexe elektrische Impedanz von bio-
logischem Gewebe bezeichnet [39, 71]. Dabei ist die Messung der
Bioimpedanz im Allgemeinen dadurch gekennzeichnet, dass zur Mes-
sung Elektroden benétigt werden, um von der Ionenleitung im Korper
auf die Elektronenleitung in der Elektronik zu tibersetzen [121]. Die

I Gemeint ist in diesem Zusammenhang die Ausnutzung der Anderung des stationaren
Verhaltens nach dem Einschwingvorgang.
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Elektroden werden meist auf der Hautoberfldche angebracht und tiber
einen Elektrolyten mit der Haut verbunden. Hierbei beeinflussen sich
Elektrode und Haut gegenseitig so, dass die Elektrodenimpedanz nicht
mehr von der Impedanz der Haut zu trennen ist. Dieser Effekt fiihrt
zum Begriff der Elektrode-Haut-Ubergangsimpedanz (engl. Electrode
Skin Impedance (ESI)). Das Verhalten der ESI lasst sich ndherungsweise
durch das elektrische Ersatzschaltbild aus Abbildung 2.2 beschrei-
ben [6,121], wobei Rg den realen Haut-, Elektroden- und Elektrolyt-
widerstand abbildet. Die Parallelschaltung von Rp und Cp bildet die
kapazitiven Eigenschaften der entstehenden Helmholtz-Doppelschicht
zwischen Elektrode und Hautschichten in Verbindung mit der Durch-
gangsreaktion der Doppelschicht sowie Durchldssen der Hautschichten
(z. B. Haarfollikel, Schweifs- und Talgdriisen) ab.
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Abbildung 2.2: Elektrisches Ersatzschaltbild des Elektroden-Hautiibergangs
nach [121]

Die Spannung Uypz wird als Halbzellenspannung (engl. half-cell po-
tential) bezeichnet und entsteht primar durch die Redox-Reaktion
des Metalls mit seinen Ionen im Elektrolyten (lonen-Elektronen-
Austausch). Die Hohe der Halbzellenspannung wird dabei durch
die Nernst-Gleichung beschrieben [39, 121]. Aufgrund der sich nur
langsam dndernden Parameter kann die Halbzellenspannung im Allge-
meinen als Gleichspannung angesehen werden. Durch die Bewegung
der Elektrode konnen allerdings Spriinge der ESI und der Halbzel-
lenspannung aufgrund der schnellen Verianderung der Parameter der
Nernst-Gleichung auftreten. Diese schnellen Verdnderungen werden
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als Bewegungsartefakte bezeichnet [6,121]. Die Veranderung der Halb-
zellenspannung aufgrund eines von aufien getriebenen Stromflusses
durch die Doppelschicht wird hingegen als Elektroden-Polarisation
bezeichnet. Die Elektroden-Polarisation ist abhdngig vom verwendeten
Metall und Elektrolyten. Durch Auswahl geeigneter Kombinationen
ist es so moglich, unterschiedlich stark polarisierbare Elektroden zu
bilden [39,121].

In der klinischen Anwendung sind Impedanzdnderungen basierend auf
physiologischen Vorgangen meist klein, langsam und regelmafiig, wo-
bei sich ESI-Impedanzanderungen als grof3, schnell und nicht vorher-
sehbar darstellen [88]. Die ESI wird neben der Frequenz vor allem durch
die Elektrodengrofie sowie vom Zustand der oberen Hautschichten und
deren Durchfeuchtung bestimmt und ist zusétzlich, bedingt durch den
physikalischen Aufbau, abhingig von der Stromdichte [6,66]. Die Elek-
trodengrofie selbst ist hingegen durch die Anzahl der benétigten Elek-
troden limitiert. Typischerweise werden fiir Bioimpedanzemessungen
kaum polarisierbare (auch als nicht-polarisierbare bezeichnete) Silber-
Silberchlorid-Elektroden (Ag-AgCl-Elektroden), welche durch ihre An-
wendung beim Elektrokardiogramm (EKG) bekannt sind, verwendet
[6]. Dartiber hinaus ist auch die Verwendung von Kunststoffelektroden
moglich [6,66].

Abbildung 2.3 zeigt das vereinfachte elektrische Ersatzschaltbild von
lebendem Gewebe, welches auf dem elektrischen Ersatzschaltbild einer
Zelle basiert. Zusétzlich ist die tibliche weitere Vereinfachung des Er-
satzschaltbildes zu einem R + R||C-Glied zu sehen. Die Zellmembran
kann dabei aufgrund ihrer von Ionen-Kanilen durchzogenen Dop-
pellipidschicht als verlustbehafteter Kondensator betrachtet werden
(Cm|IRMm)- Das Innere der Zelle (im Wesentlichen durch die intrazellula-
re Fliissigkeit bestimmt) wird als Widerstand (Ry) angenommen, genau
wie der extrazelluldre Raum (Rg) [39, 55]. Aufgrund des komplexen,
inhomogenen und anisotropen Aufbaues des menschlichen Korpers



2.2 Bioimpedanz und der Elektroden-Hautiibergang 11

liefert das Ersatzschaltbild nur eine stark vereinfachte empirisch ermit-
telte Ndherung der Realitit [39].

Abbildung 2.3: Elektrisches Ersatzschaltbild einer Zelle mit der iiblichen Ver-
einfachung des Ersatzschaltbildes als R — R||C-Glied (basierend auf [55]).

Das Ersatzschaltbild verdeutlicht, dass die Gesamtimpedanz zu hohe-
ren Frequenzen hin aufgrund der Membrankapazitit abnimmt. Zusitz-
lich ist die gemessene Bioimpedanz abhédngig von weiteren Parametern,
wie Messzeitpunkt, Temperatur und Elektrodenabstand. Beispiele fiir
diese Verdnderungen sind Schwankungen der Durchblutung, des Sau-
erstoffgehalts (in Zusammenhang mit dem Herzschlag) sowie mecha-
nische Bewegungen (Atmung, Herzschlag, Bewegung des Probanden).
Der grundlegende Verlauf tiber die Frequenz ist hingegen eine Eigen-
schaft des untersuchten Gewebes und ist begriindet in dessen Aufbau,
Zustand und Zusammensetzung. Einige Gewebe, wie z. B. Muskelfa-
sern, zeigen zusatzlich ausgepragte anisotrope Eigenschaften [25]. Die
Messung des Impedanzverlaufes iiber die Frequenz wird als Bioim-
pedanzspektroskopie bezeichnet und wird beispielsweise fiir Gewebe-
diskriminierungen — wie bei der Bestimmung der Korperzusammen-
setzung — ausgenutzt [39, 119, 121]. Ein Beispiel fiir die Ausnutzung
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der zeitlichen Anderung der Bioimpedanz ist die Impedanzkardiogra-
fie (IKG), bei der die Impedanzédnderung des Thorax iiber einen Herz-
zyklus gemessen und evaluiert wird, um das Herz-Zeit-Volumen bzw.
das Herzschlagvolumen abzuschétzen [11,72,82,83].

Fiir die Gewinnung der Parameter des elektrischen Ersatzschaltbildes
wird oft auch das empirisch ermittelte Cole-Cole-Modell

Ry — Reo
B
v (17)

verwendet, welches durch die Einfithrung des Relaxationskoeffizienten

Z(f) = Reo + 22)

B die empirisch ermittelten Abweichungen zum Ersatzschaltbild aus
Abbildung 2.3 angleicht [21, 38, 110]. Dabei stellt Z(f) die komplexe
Impedanz bei einer bestimmten Frequenz, f; die Eigenfrequenz (engl.
characteristic frequency), Ry den Gleichstromwiderstand und Re den
Widerstand fiir f — oo, dar. Der Relaxationskoeffizient § liegt zwischen
0 und 1, wobei typische Werte fiir menschliches Gewebe — bei einem f;
von 10 kHz bis einigen MHz mit einem Ry/Re von 1,5 bis 3,5 — zwi-
schen 0,7 bis 0,8 liegen [38,110]. Fir B = 1, fo = 1/(2nRpCp) sowie
Ro = Rs + Rp und Re = Rgs gehen die beiden Modelle ineinander {iber.

Der um den Relaxationskoeffizienten erweiterte Kondensator wird
hauptsédchlich zur Modellierung von Doppelschichten eingesetzt und
wird als Konstantphasen-Element (engl. Constant-Phase Element
(CPE)) bezeichnet [9,39]. Abbildung 2.4 zeigt den Einfluss des Relaxa-
tionskoeffizienten auf die Ortskurve und auf den Frequenzgang des in
Abbildung 2.3 dargestellten Ersatzschaltbildes fiir verschiedene B. Die
gewdhlten Werte sind fiir menschliches Gewebe typisch und betragen:
Rg =200, Rp =200 und Cp = 100nF. Erkennbar ist vor allem die
Stauchung der Ortskurve fiir B < 1, was dquivalent zur Reduzierung
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des Phasenminimums bzw. zum ,, Verschleifen” des Ubergangsbereichs
des Betrags im Frequenzgang ist.

[—B=1,00—B=0,80 —p=0,70] <=35 \\
JIAN J) = \
25
G4
< 20 0 2 4 6 8
N 10 10 10 10 10° fl/Hz
£-6

/ —pB=1,00 —B=080 —PB=0,70
0

]
<]

-19 310
20 25 30 35 40 M
Re{Z}/Q -15 \/
205 2 4 6 8
10 10 10 10 10° f/Hz
a) Ortskurve b) Frequenzgang

Abbildung 2.4: Ortskurve und Frequenzgang eines Rg — Rp||Cp-Glieds mit
Rs =20 O, Rp =20 O, Cs = 100nF fiir verschiedene Relaxationskoeffizi-
enten p.

Der Frequenzbereich, bei dem die grofite Betrags- und Phasendn-
derung zu erwarten ist, wird als Beta-Dispersion bezeichnet. Die
Ursachen der Dispersion sind frequenzabhingige Relaxationspro-
zesse von Polarisationseffekten, welche durch die elektrische Anre-
gung hervorgerufen werden. Unterschieden werden drei bzw. vier
verschiedene Dispersionsgebiete, die der Alpha-, Beta und Gamma-
Dispersion, wobei die Alpha-Dispersion in zwei Teile untergliedert
werden kann [118, 119]. Der Bereich der Beta-Dispersion wird ty-
pischerweise mit 1kHz bis 1MHz angegeben, wobei die Grenzen
nicht klar definiert sind [111, 118, 119]. Nach Literaturstand variiert
der spezifische Widerstand p (Kehrwert der elektrischen Leitfdhig-
keit 0) von menschlichem Gewebe bei einer Anregungsfrequenz von
50kHz von ca. 1,50m fiir Blut bis zu 150 Om fiir Knochen, wobei
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die Messwerte mit einer hohen Messunsicherheit behaftet sind [7, 25].
Typischerweise fallt der Absolutwert der Gewebeimpedanz mit einem
gewebetypischen Verlauf zwischen 10kHz und 1MHz um 50 % [18].
Ein grundlegendes Problem der Gewebecharakterisierung ist vor allem
die Gewinnung von Vergleichswerten, da sich die Impedanzen von
lebendem und totem Gewebe signifikant unterscheiden [39]. Typische
Impedanzwerte (2 - ESI + Gewebeimpedanz) sind 100 () bis 10 k), wo-
bei die kleineren Werte bei hoheren Frequenzen oberhalb von 100 kHz
zu erwarten sind und die Gewebeimpedanz im Allgemeinen wesentlich
kleiner als die ESI ist [49]. Typisch zu erwartende Phasenverschiebun-
gen von Geweben liegen bei einigen Grad mit einem Maximum bei ca.
50kHz, typische Phasenverschiebungen der ESI unter der Verwendung
von Gummielektroden liegen typischerweise zwischen -60 ° bei 10 kHz
und -15 ° bei 300 kHz [61, 66].

2.2.1 Zwei-Elektroden-Messung

Durch die bei Bioimpedanzmessungen benétigten Elektroden (siehe
Kapitel 2.2) ist die Gewebeimpedanz (Zg) messtechnisch nur {tiber
die beiden unbekannten und verdnderlichen ESI (Zgi, Zgp) erreich-
bar. Dies fiithrt zu dem in Abbildung 2.5 dargestellten grundlegenden
Messproblem [39,121].

Die dargestellte Reihenschaltung von Gewebe- und Elektrodenimpe-
danzen fiihrt bei der Messung der Gewebeimpedanz zu einer relativ
gro8en Messunsicherheit (Zg; ~ Zgy > Zg), welche im Allgemeinen
nicht hinnehmbar ist. Geht man allerdings davon aus, dass Zg; und
Zgp liber die Messdauer — die klein gegeniiber der Zeitskala der ESI-
Variation gewdhlt werden muss — relativ konstant sind, konnen den-
noch Anderungen von Zg bestimmt werden. Dabei kann es jedoch zu
Auflosungsproblemen im Voltmeter kommen, da die Spannungen, die
iiber die Elektroden abfallen, wesentlich grofer sind, als die Spannung
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Abbildung 2.5: Grundlegendes Messproblem der Bioimpedanzmessung — die
Gewebeimpedanz ist nur iiber Elektroden erreichbar.

a) Messproblem b) Ersatzschaltbild

tber dem Gewebe (Vg1 + Vi > V) und die Anderung der Gewebe-
spannung meist sehr klein ist (AVg < V(). Zusatzlich muss berticksich-
tigt werden, dass sich die Impedanz der ESI auch physiologisch begriin-
det verdndert, z. B. mit dem Herzschlag, der Durchblutung der Haut
oder mit Schweiffproduktion.

2.2.2 Vier-Elektroden-Messung

Die Standardlésung zur Umgehung der Nachteile der Zwei-Elektroden-
Messung ist der Einsatz der Vier-Elektroden-Messung [39, 121]. Die
Vier-Elektroden-Messung nutzt dafiir zwei zusitzliche Elektroden, um
die Gewebespannung abzuleiten. Durch die im Allgemeinen hochimpe-
dant ausgelegte Spannungsmessung entsteht an diesen Elektroden nur
ein sehr kleiner Spannungsabfall wodurch die Gewebespannung genau
bestimmt werden kann. Abbildung 2.6 verdeutlicht das Messproblem.

Fiir einen Eingangsstrom des Spannungsmessers von Iy, = 0 ent-
spricht Uyy genau Ug. In der Praxis realistische Eingangstrome bei
Frequenzen um 50kHz liegen bei einigen 10nA. Diese setzen sich
aus den Eingangsstromen fiir Operationsverstdarker und Stromfliissen
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Abbildung 2.6: Grundlegendes Messprinzip der Vier-Elektroden-Messung —
durch die Einbringung von zwei zusitzlichen Elektroden kann die Gewebeim-
pedanz genau bestimmt werden.

durch die Eingangskapazititen sowie Streu- und Kabelkapazititen (in
der Grofienordnung von =~ 2pF ... 50 pF) zusammen. Diese Streuka-
pazitdten begrenzen im Wesentlichen auch die Messgenauigkeit bei
Frequenzen oberhalb von 100 kHz (vgl. Kapitel 2.5.1).

2.2.3 Gleichtaktspannungen

Ein bekanntes Problem bei Bioimpedanzmessungen stellen Gleicht-
aktspannungen dar [54, 55, 87, 98, 103]. Gleichtaktspannungen (engl.
Common Mode Voltage (CMV)) sind Spannungen, die z. B. an beiden
Eingangen eines Differenzverstirkers gleichzeitig wirken. Wahrend
ein idealer Differenzverstarker nur Spannungsdifferenzen verstarkt,
verstdrken reale Differenzverstdrker auch Gleichtaktspannungen. Diese
ungewollte Verstarkung ist durch fertigungsbedingte Asymmetrien der
beiden Eingangsstufen in Kombination mit der endlichen Ausgangsim-
pedanz der internen Emitter-Stromquelle begriindet und nimmt mit
steigender Frequenz zu [32,112]. Das Verhaltnis von Differenz- (Vp) zu
Gleichtaktverstirkung (Vcn) wird als Gleichtaktunterdriickung (engl.
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