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Titelseite: Streulicht-Intensitatsverteilung eines einzelnen Agglo-
merats aus drei Hybrid-Silicakugeln mit je 3,4 ym Durchmesser
in Falschfarbendarstellung gemessen mit einem in der PTB ent-
wickelten bildgebenden Durchflusszytometer. Die Flussrichtung
wird durch die roten Pfeile, die Beleuchtung durch den Laser mit
einem blauen Pfeil illustriert. Dieses Durchflusszytometer dient
der Entwicklung neuer Referenzmessmethoden zur Zellzahlung in
der Laboratoriumsmedizin. Durch Erfassung und Analyse derar-
tiger Streulichtbilder kann mithilfe modellbasierter Auswerteme-
thoden auf die Haufigkeit von Partikelagglomeraten geschlossen
und die Anzahl der Partikel genauer bestimmt werden. Die hier
verwendeten Hybrid-Silikakugeln dienen dabei als gut charakte-
risierbares und robustes Testmaterial fur die zuklnftige Anwen-
dung der Mess- und Auswertemethoden an Zellen.
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Moderne medizinische Diagnose- und Therapieent-
scheidungen beruhen auf einer Vielzahl quantitativer
Messungen und Informationen. Durch die Digitali-
sierung des Gesundheitswesens gewinnen diese an
Bedeutung, wenn Mess- und Labordaten, biomedi-
zinische Bilder, Anamnesen iiber den Verlauf einer
Behandlung verfiigbar sind. Um diese grofle Anzahl
unterschiedlicher Daten zu nutzen, sind zuverlissige,
genaue und vor allem vergleichbare Messdaten von
essenzieller Bedeutung, um kleine Verdnderungen

in den Daten aufgrund einer Krankheit feststellen zu
konnen. Dariiber hinaus miissen gesetzlich geschiitzte
Daten sicher aufgenommen und iibertragen werden,
um eine Vielzahl von Daten aus unterschiedlichen
Quellen zu verarbeiten. Die Metrologie der Zukunft
wird daher eine Verlagerung von der Beurteilung
einzelner Messgerite hin zur Betrachtung vernetzter
Messdaten erleben. Dieser Prozess wird zu deutlich
hoheren Anforderungen sowohl bei Kalibrierung von
Messverfahren zur Gewiéhrleistung vergleichbarer Da-
ten als auch bei der Bestimmung der Unsicherheiten
von Auswertesystemen fiihren.

Ein Ziel der Abteilung ist die Entwicklung von
quantitativen Mess- und Referenzverfahren fiir die
medizinische Diagnose und Therapie. Solche Refe-
renzverfahren bilden die Basis fiir eine Qualitatsinf-
rastruktur, um eine einheitliche Giite medizinischer
Messdaten zu gewéhrleisten. Hierbei spielen metrolo-
gische Fragen nach Empfindlichkeit und Genauigkeit
sowohl der Messungen als auch bei der Auswertung
eine Rolle. Es wird in zunehmender Weise ersichtlich,
wie stark sich Messung und Auswertung gegenseitig
beeinflussen und eine Beschreibung und Beurteilung
des Gesamtsystems notwendig wird, auch um so eine
tibergeordnete Unsicherheit zu definieren. Die Ab-
teilung arbeitet mit unterschiedlichen Partnern, wie
Referenzlaboratorien, klinisch Forschende, Unterneh-
men aber auch mit benannten Stellen zusammen, um
die parallele Entwicklung und Erprobung sowohl der
Technologie unter Realbedingungen als auch neue
Ansitze der Regulierung zu unterstiitzen. Beispiels-
weise werden neue Quantensensoren zur Messung
von Biosignalen erforscht, welche durch bestehende
hochempfindliche Referenzverfahren iiberpriift wur-
den, um einen schnelleren Transfer in Produkte zu
unterstiitzen. Im letzten Jahr wurden dazu einige Pro-
jekte im Rahmen des abteilungsiibergreifend arbeiten-
den Quantentechnologie-Kompetenzzentrum (QTZ)

gestartet. In der Abteilung fokussiert man sich derzeit
auf supraleitende Quanteninterferometer (SQUID
-Superconducting Quantum Interference Device)
und optisch gepumpte Magnetometer (OPM) zur
ultrasensitiven Magnetfeldmessung. Die neue Leitung
des Fachbereiches 8.2 zielt auf neue Ansitze, um den
Transfer dieser Quantentechnologie in kommerzielle
Anwendungen zu beschleunigen. Neben der biome-
dizinischen Anwendung zur Messung neuronaler
Aktivitdten des menschlichen Gehirns werden auch
industrielle Anwendungen zur besseren Messung von
Ladevorgédngen von Autobatterien untersucht.

Obwohl die Bestimmung der Genauigkeit verschiede-
ner Messverfahren, wie MR-Bildgebung, Labormedi-
zin oder Sauerstoffsattigung durch hochempfindliche
Referenzverfahren weiterhin ein Schwerpunkt ist,
beschiftigt sich die Abteilung zunehmend damit,

die Unsicherheit von komplexen Modellen und
Auswerteverfahren zu untersuchen. Hierbei werden
neben Ansitzen der mathematischen Modellierung
auch verstarkt Verfahren der kiinstlichen Intelligenz
(KI) verwendet. Diese nutzen Messdatensidtze zum
Trainieren und zum Testen, so dass die Unsicherheit
von KI ganz erheblich von der Unsicherheit und
Verteilung der Trainingsdaten abhédngt. Gerade in
gesetzlich geschiitzten und kritischen Bereichen stellt
der Einsatz von KI-Technologien den Gesetzgeber
vor neuen Herausforderungen. Es sind daher neue
Regulierungskonzepte notwendig, die eine schnellere
Priifung und Einfithrung solcher Technologien unter-
stiitzten. Die Entwicklung solcher Qualitdtsmerkmale
ist ein vorrangiges Ziel des Forschungsprogramms
»Metrology for Al in Medicine“ (M4AIM), welches
eines von drei zentralen Themen der deutschen
Initiative fiir eine digital transformierten Quali-
tatsinfrastruktur (QI-Digital) ist. M4AIM wird
abteilungsiibergreifend in der PTB durchgefiihrt und
deckt verschiedene KI-Anwendungen in der Medizin
ab. Bei aller Unterschiedlichkeit der Anwendungen
werden drei grofie Themenbereiche fiir KI-Methoden
untersucht. Die erste ist die Erklarbarkeit, bei der

es darum geht, die Griinde fiir ein KI-Ergebnis zu
verstehen und nachzuvollziehen. Zweitens geht es um
die Ermittlung der Unsicherheit von KI-Methoden.
Die dritte Sdule ist die Generalisierbarkeit und
Robustheit der KI-Verfahren. Hier wird untersucht,
inwieweit sich eine KI-Methode durch verrauschte,
unbekannte oder schidliche Eingangsdaten beein-
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flusst werden kann und wie dieser Einfluss durch
Verwendung von zusitzlichen Modellwissen iiber

die Messung reduziert werden kann. Die Metrologie
kann daher auch in diesen neuen Bereich wertvolle
Beitrdge liefern. Beispielsweise erlauben Metriken
zusammen mit offenen Referenzdaten eine objektive
und unparteiische Bewertung von KI-Methoden.
Diese Ansitze unterstiitzen auch neue regulatorische
Vorgaben, die durch den européischen Gesetzentwurf
fiir vertrauenswiirdige KI notwendig werden, auch
um die gesellschaftliche Akzeptanz von KI-Methoden
in kritischen Bereichen, wie der Medizin zu erhohen.
In dem durch 60 Millionen gefordertem EU-Projekt
TEF-Health (TEF steht fiir Testing and Experimen-
ting Facilities), in dem tiber 50 Partner beteiligt sind,
sollen neue regulatorische Ansitze in realititsnahen
Umgebungen entwickelt werden, um KI-Verfahren zu
testen und schneller zulassen zu konnen. Neben fiih-
renden Kliniken und medizinischen Einrichtungen
(z. B. Charite, Karolinska Institut) sind auch indus-
trielle Forschungseinrichtungen (Fraunhofer-HHI),
benannte Stellen (TUV), Innovationscluster und
nicht zuletzt nationale Metrologieinstitute vertreten.
Geleitet wird das EU-Projekt von der Charité — Uni-
versitdtsmedizin Berlin.

In einer digitalen Qualitatsinfrastruktur ist neben
Datenqualitit auch die sichere Ubertragung von
Daten ein wichtiger Bestandteil. Die Abteilung ar-
beitet weiterhin an softwaretechnischen Grundlagen
und konkreten Referenzarchitekturen, um einen
sicheren Austausch von vertrauenswiirdigen Daten
fiir verschiedene Anwendungen zu gewéhrleisten. Die
Verwendung von sicheren Token ist dabei nicht nur
zum Austausch von personlichen Gesundheitsdaten
von Interesse, sondern hat auch eine potentielle
Anwendung fiir zukiinftige Wahlsysteme. Die Son-
dersituation der COVID-19-Pandemie férderte neben
der notwendigen Digitalisierung in vielen Bereichen
des Lebens auch zu einer grofieren Akzeptanz von
elektronischen Wahlsystemen, was letztendlich auch
zur Anpassung des Bundeswahlgesetzes in 2020
niederschlug. In solchen digitalen Wahlsystemen
erhdlt jeder Wihler einen Token, der einmalig und
zufillig generiert wird. Mit Hilfe dieser Token konnen
die Wihler ihre Stimmen noch bis zum Ablauf der
Wahl beliebig oft verandern, ohne ihre Anonymitit
aufzugeben. Die Abteilung priift, in welchen anderen
kritischen Bereichen solche digitalen Referenzar-

chitekturen auch von Vorteil sein konnen, um die
Digitalisierung weiter voranzutreiben.

Schnelle Optimierung der
Bildqualitat fur die Ultrahochfeld
Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) bei ultraho-
hen Feldern (UHF) bietet viele Vorteile, wie z. B. ein
verbessertes Signal-Rausch-Verhiltniss und haufig
einen hoheren Kontrast im Vergleich zu niedrige-
ren Feldstirken und damit eine potenziell hohere
zeitliche und raumliche Auflésung. Die Bildgebung
des menschlichen Koérpers wird bei UHF oft von aus-
gepragten raumlichen Variationen der Signalstiarke
begleitet. Um dieses Problem zu iiberwinden, wird ein
Mehrkanal-Sendesystem verwendet, welches in der
Lage ist, die raumliche Verteilung des magnetischen
Hochfrequenzfeldes auszugleichen. Da die rdumliche
Verteilung patientenspezifisch ist, muss bisher eine
relativ lange Kalibrationsmessung (ca. zehn Minuten)
zusitzlich zu den @iblichen Positionierungsbildern
durchgefiihrt werden. Dies ist derzeit einer der grofi-
ten Nachteile fiir die klinische Anwendung der UHF-
MRT im Oberkorper.

In Zusammenarbeit mit der TU Miinchen wurde ein
Verfahren entwickelt, dass diese Kalibrationsmes-
sung durch Einsatz von Deep-Learning-Methoden
vollstindig vermeidet. Hierbei werden die gesuchten
Feldverteilungen des magnetischen Hochfrequenz-
feldes durch ein neuronales Netz aus einem bereits
vorhandenen Positionierungsbild abgeschitzt. Diese
abgeschidtzten Daten konnen dann direkt fiir die Op-
timierung der Messparameter verwendet werden und
zusitzliche Kalibrationsmessungen werden bei diesem
Ansatz vollstindig vermieden.

Bei der Entwicklung des Verfahrens wurden die
durch das neuronale Netz geschitzten Hochfrequenz-
verteilungen mit real gemessenen Daten verglichen
und man findet eine gute Ubereinstimmung sowohl
bei den Magnituden- als auch bei den Phasenver-
teilungen (Bild 1). Die gelernten Feldverteilungen
wurden dann fiir die Optimierung der Parameter

des Mehrkanal-Sendesystems verwendet, wobei im
konkreten Beispiel eine gleichmiaflige Verteilung

des Hochfrequenzfeldes im Bereich des Herzens
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Bild 1: Beispielverteilung des magnetischen Hochfrequenzfeldes,
das im Rahmen der Studie aufgenommen (unten) und durch das
neuronale Netz abgeschatzt wurde (oben). Qualitativ stimmen die
Daten gut Uberein fur die Magnituden- und die Phasenverteilung.
Die fur UHF-MRT typischen Signalausfalle ohne Kalibration sind
mit den gelben Pfeilen markiert

angestrebt wurde. Im Rahmen der Studie wurde diese
Methodik bei 26 gesunden Probanden angewandst,
wobei die Effizienz der Hochfrequenz-Anregung als
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Bild 2: Boxplot, der die mittlere Effizienz der Transmission im
Herzen ohne und mit Kalibration fur 26 Testfalle, die auf den ab-
geschéatzten Karten optimiert und auf die vorhergesagten und die
tatsachlichen Daten angewendet wurden.

Qualtitatsmaf3 fiir die Parameteroptimierung benutzt
wurde. Bei der Verwendung der gelernten Feldver-
teilungen wurde die Transmissionseffizienz im Ziel-
volumen von einem Anfangsmittelwert von 47,1 %
(Variationsbereich 37,9 % - 57,2 %) vor Optimierung
auf einen Wert von 68,3 % (Variationsbereich 63,0 %
- 88,4 %) fiir die optimierten Parametereinstellungen
gesteigert. Wurden die gleichen Optimierungsein-
stellungen tibernommen und auf die gemessenen
Feldverteilungen angewendet, so steigt die mittlere
Effizienz von 46,4 % (37,2 % - 53,3 %) auf 62,5 %
(48,3 % — 78,6 %). Die gelernten Feldkarten sind

den konventionell gemessenen Vergleichsdaten in
ihrer Verwendbarkeit also fast ebenbiirtig (Bild 2).
Die Arbeit liefert damit einen wichtigen Beitrag, um
langfristig die komplexen Messparameter fiir Mehr-
kanalspulen per Knopfdruck optimieren zu kénnen
und damit die klinische Anwendbarkeit der UHF-
Korperbildgebung zu férdern und ihre Akzeptanz zu
stirken. Die Arbeit wurde in einer Fachzeitschrift pu-
bliziert und stief} auf hohes Interesse bei klinischen
Anwendern und Herstellern von UHF-Tomografen.

Quantensensoren —
Quantentechnologie in der
Anwendung

Die in Jahrzehnten in Forschungslaboren entwickel-
ten Methoden zur Priaparation, Kontrolle und Beob-
achtung von Quantensystemen sind die Grundlage
tiir neue Quantentechnologien, die Potenzial fiir
Anwendungen in Industrie und Gesellschaft haben.
Eine schon heute weit fortgeschrittene Technologie
ist die Quantensensorik. Durch direkte Ausnutzung
grundlegender Quantenphdnomene wie etwa der
kohirenten Uberlagerung von Spinzustinden und
deren Prdzession im Magnetfeld, werden wesentlich
grofSere Empfindlichkeiten als mit konventionellen
Messinstrumenten erreicht. Dieser ,,Quantenvorteil
spielt eine besonders grofe Rolle, wenn sehr empfind-
liche Messungen einen grofien Unterschied machen
konnen. Der PTB-Fachbereich 8.2 Biosignale konzen-
triert sich in seinen Arbeiten auf die Messtechnik fiir
geringe Magnetfelder und deren Anwendungen in
verschiedenen Bereichen von hoher gesellschaftlicher
Relevanz, insbesondere im Gesundheitswesen und
jiingst auch in der Batterieforschung mit Blick auf die
Emissionsreduktion im Mobilitdtssektor.
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Im menschlichen Korper flief}en stindig schwache
elektrische Strome, die die Funktion der Organe
bestimmen und koordinieren. Diese leiten Reize
durch Nerven, bringen Muskeln zur Kontraktion oder
entstehen im Gehirn, z. B. bei der Verarbeitung von
Reizen. Solche kleinen elektrischen Stréme erzeugen
schwache Magnetfelder, deren Flussdichten im
Femtoteslabereich liegen, d. h. sie sind also etwa um
das Milliardenfache geringer als das Erdmagnetfeld.
Damit konnen sie in der Regel gar nicht mehr mit
konventionellen Sensoren gemessen werden, zumin-
dest nicht in vivo aulerhalb des menschlichen Kor-
pers. Die Quantensensorik schafft hier Abhilfe und
erlaubt eine nicht-invasive funktionale Darstellung
der Hirnaktivitdt in der Magnetoenzephalographie
(MEG) und der Muskelaktivitét in der Magnetomyo-
graphie (MMG). Diese Messungen werden schon seit
einiger Zeit in Forschungslaboren mit supraleiten-
den Quanteninterferometers (SQUIDs) betrieben,
stehen aber erst jetzt durch rasante Entwicklungen
in der Technologie so genannter optisch gepumpter
Magnetometer (OPMs) vor dem Durchbruch zur
Routinenutzung im klinischen Bereich. Das ist mog-
lich, seit die neuen OPM-Quantensensoren nicht nur
mit den SQUIDs vergleichbare Empfindlichkeiten
erreichen konnen, sondern auch in Pionierarbeiten
am US-amerikanischen National Institute of Stan-
dards and Technology (NIST) in Kollaboration mit
der PTB miniaturisiert und integriert worden sind.
Vorteile gegeniiber SQUIDs beruhen auf der Kom-
paktheit und dem vergleichsweise einfachen Aufbau
der Sensoren, die bei oder nahe der Raumtemperatur
betrieben werden. Damit kann zum einen in grof3erer
Nihe zu den Hirnstromen und damit mit besserem
Signal zu Rausch-Verhiltnis und besserer raumlicher
Auflésung gemessen werden. Zum anderen ist ein
flexiblerer Einsatz moglich, der beispielsweise auf
unterschiedliche Kopfgrofien und sich bewegende
Patienten angepasst werden kann, wie es etwa bei
Kindern oder Patienten mit Bewegungsstorungen

(z. B. bei Parkinson) nétig ist.

Auf dem Weg zum stirkeren Einsatz der Quan-
tentechnologie im Gesundheitswesen liegt das
Augenmerk neben der Verbesserung und Anwen-
dungsanpassung der Technologie vor allem auf einer
stirkeren Rolle der Industrie in der Entwicklung und
dem Feldtest der Messsysteme und der Validierung
der Konzepte in grofieren klinischen Studien. Dazu

4

ist ein gemeinsames Vorgehen von Vorlaufforschung,
Industrie und klinischer Anwendung notig. Die Ent-
wicklung von Quantensensoren und Sensorsystemen
ist ein wesentlicher Bestandteil der Arbeiten des
Fachbereiches 8.2 an der PTB. Einerseits werden die
supraleitenden Quanteninterferometer (SQUIDs)
weiterentwickelt. Hier ist die PTB weiterhin in einer
weltweit fithrenden Position mit ihren Sensoren, die
sogar Bruchteile von einem Femtotesla auflosen kon-
nen. Andererseits werden OPM-Systeme entwickelt
mit den Zielsetzungen, von skalaren und vektoriellen
Sensoren zu Multisensorsystemen im Sinne einer Ma-
gnetfeldkamera mit sub-cm Auflosung zu gelangen
und mit grofierer Bandbreite auch bei hoheren Fre-
quenzen (> 100 Hz) als bisher zu messen. Um diese
Translation dieser Technologien in Medizinprodukte
zu fordern, ist eine Validierung im klinischen Kontext
no6tig. Dazu haben sich PTB und die Charité als eines
der wichtigsten und grofiten akademischen Kran-
kenhduser in Europa entschieden, eine gemeinsame
Einrichtung auf dem Charité-Campus in Berlin-Mitte
zu etablieren im Rahmen des renommierten Berlin
Center for Advanced Neuroscience (BCAN). Damit
soll in einem ,,klinischen Reallabor® Studien mit

bis zu hunderten von Teilnehmern mit speziellen
Krankheitsbildern untersucht werden, um so das
klinische Potenzial der Methode zu priifen. In diesem
Jahr hat bereits ein DFG-gefordertes Pilotprojekt zur
gleichzeitigen Elektroenzephalographie (EEG) und
OPM-MEG mit Schizophreniepatienten im Vergleich
zu gesunden Referenzteilnehmern begonnen.

Neben der biomedizinischen Anwendung werden
Quantensensoren fiir industrielle Anwendungen un-
tersucht. Im Gegensatz zu Anwendungen in Medizin-
produkten mit ihren hohen regulatorischen Auflagen
ist in eine Nutzung in industriellen Anwendungen

in vielen Fallen schneller moglich. Dies soll in einem
industriellen ,,use case® zur Qualititsdiagnostik und
-kontrolle von Hochleistungsbatterien fiir die E-Mo-
bilitdt gepriift werden. Der Fachbereich 8.2 engagiert
sich u. a. in einem vom Konjunkturpaket Quanten-
technologie geforderten Projekts, das in Kollaboration
mit der Industrie und der TU Berlin durchgefiihrt
wird. Das Bild 8.2 zeigt das eingesetzte Messprinzip
zur raumlichen Messung des Magnetfeldes in unmit-
telbarer Nihe einer Batterie und den im Fachbereich
entwickelten OPM-basierten Messaufbau. Aus den
Messungen werden Stromdichteverteilungen inner-
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Bild 3: Prinzip (links) und Aufbau mit optisch gepumpten Magne-
tometern (OPM) (rechts) zur raumlichen Messung von Ladevor-
gangen in Batterien der E-Mobilitat. Nach Messung der Magnet-
felder durch OPMs kénnen Stromdichteverteilungen innerhalb
der Batterie rekonstruiert werden, was Aufschluss Uber den
Lade- und Gesundheitszustand der Batterie gibt, ohne dass diese
geoffnet werden muss.

halb der Batterie rekonstruiert, was Aufschluss iiber
den Lade- und Gesundheitszustand der Batterie gibt.
Die Quantensensortechnik ist so empfindlich, dass
Ausgleichs- und Selbstentladestrome innerhalb der
Batterie auch noch Stunden nach dem Lade- bzw.
Entladevorgang vermessen werden konnen und somit
die Batterie ohne jegliche Stromanschliisse iiberpriift
werden kann.

Diese Arbeiten zur anwendungsbezogenen Techno-
logieentwicklung, zum industriellen Technologie-
transfer und zur Validierung unter Realbedingungen
im Anwendungskontext finden im Rahmen des
Quantentechnologie-Kompetenzzentrums (QTZ) der
PTB und in vielen Fillen unter der Beteiligung meh-
rerer Abteilungen statt.

Technologietransfer und
Referenzmessverfahren in der
biomedizinischen Optik

Der Fachbereich Biomedizinische Optik hat die
Zusammenarbeit zum Technologietransfer mit der
NIRx-Medizintechnik GmbH weiter ausgebaut. In
den aktuellen Arbeiten geht es um die Entwicklung
und Priifung von Verfahren zur Bestimmung der

Sauerstoffsattigung im menschlichen Gehirn mittels
kompakter, tragbarer Messgerite auf Basis von konti-
nuierlichem Licht im nahinfraroten Spektralbereich.
Diese Messgerite wurden an der PTB mit Hilfe von
Referenzkorpern (sog. Phantome) mit gewebedhn-
lichen optischen Eigenschaften charakterisiert. Die
wellenldngenabhdngigen optischen Eigenschaften
(Absorption und Streuung) dieser Phantome wurden
dazu durch Messungen mit dem als Goldstandard
geltenden Messverfahren der zeitaufgelosten
Einzelphotonen-Zihlung bestimmt. Schwerpunkte
der gemeinsam durchgefithrten Untersuchungen
waren die Optimierung der Messanordnung und die
Entwicklung von Auswertealgorithmen auf Basis des
Diffusionsmodells fiir die Ausbreitung von Licht in
Gewebe.

Phantome spielen auch fiir die Priifung und Cha-
rakterisierung von medizinischen Geriten zur
fluoreszenzgestiitzten optischen Bildgebung mit dem
Kontrastmittel Indocyaningriin (ICG) eine wichtige
Rolle. Hierzu wurden mit Hilfe eines 3D-Druckver-
fahrens fluoreszierende Phantome mit realistischen
Gewebestrukturen hergestellt. Bild 4 zeigt beispielhaft
ein Handmodell fiir den Einsatz in der fluoreszenz-
gestiitzten Bildgebung rheumatischer Erkrankungen.
Durch die Verwendung des Farbstoffs Lumogen
IR765 an Stelle von ICG konnten Phantome mit einer
ausgezeichneten Langzeitstabilitdt gedruckt werden.

Wie auch in den letzten Jahren, haben Arbeiten zur
metrologischen Unterstiitzung von Messverfahren der
Laboratoriumsmedizin einen wichtigen Schwerpunkt
des FB 8.3 ausgemacht. Die genaue Messung der Kon-
zentration von Zellen im Blut ist z. B. wichtig zur Dia-
gnose oder Kontrolle einer Therapie bei vielen Krank-
heiten. Die Vergleichbarkeit der Messergebnisse
innerhalb eines Labors und zwischen verschiedenen
Laboratorien ist dabei unverzichtbar fiir die Patien-
tensicherheit. Zur Sicherstellung der Vergleichbarkeit
der Messmethoden, werden in der PTB seit vielen
Jahren sogenannte Referenzmessverfahren, u. a. fiir
die Bestimmung von Zellkonzentrationen eingesetzt.
Referenzmessverfahren sind anerkannte Messmetho-
den, mit denen die Richtigkeit anderer Messverfahren
festgestellt werden kann. Sie zeichnen sich aus durch
eine vollstindige Untersuchung der Messunsicherheit
und Beriicksichtigung aller Einflussgréfien und Stor-
komponenten. Die PTB hat mit klinischen Partnern
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Bild 4: Fluoreszierendes Handmodell aus dem 3D-Drucker. Oben:
Foto des Modells, Unten: Fluoreszenzbild (aufgenommen mit
einem Bildgebungssystem fur die Diagnostik rheumatischer
Erkrankungen)

ein Referenzmessverfahren fiir rote Blutkorperchen
im Blut entwickelt. Das Verfahren ist seit langem

in Deutschland in der externen Qualitatssicherung
anerkannt. Kiirzlich wurde die PTB-Referenzmethode
auch international anerkannt und vom Joint Commit-
tee for Traceability in Laboratory Medicine (JCTLM)
gelistet (Reference measurement procedure C16RMP1
auf https://www.bipm.org/jctlm/). Weitere Referenz-
messverfahren zur Zellzahlung unter Verwendung
Immunologischer Farbemethoden werden derzeit
untersucht und entwickelt. Die aktuellen Arbeiten
hierzu sind auf die Messgrofien zum Immunstatus
fokussiert, um zukiinftig auch Referenzmessverfahren
fiir die externe Qualitatssicherung medizinischer
Laboratorien dafiir anbieten zu konnen.

Die direkte Zahlung von bestimmten DNA- oder
RNA-Zielsequenzen ist der Kernansatz bei der
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Entwicklung von Referenzmessverfahren zur quan-
titativen Nukleinsdurediagnostik unter Einsatz der
digitalen Polymerase-Kettenreaktion, dPCR. Ziel

ist dabei ebenfalls die Unterstiitzung laboratori-
umsmedizinischer Verfahren zum Nachweis und

zur Quantifizierung von Viren und Bakterien, z. B.
durch Wertezuweisung entsprechender Kalibrations-
und Kontrollmaterialien oder als Referenzlabor in
Ringversuchen zur externen Qualitédtssicherung. PCR-
Tests wurden gleich zum Anfang der Covid-19-Pan-
demie eingesetzt. Diese Tests erlauben den Nachweis
oder Ausschluss einer Infektion mit SARS-CoV-2.
Die Empfindlichkeit der PCR-Tests in verschiedenen
Laboren ist allerdings unterschiedlich, was zu grof3en
Abweichungen vom eigentlichen Ergebnis fithren
kann. Zur Standardisierung der PCR-Tests wurden
zwei Referenzmaterialien unter Leitung von IN-
STAND ausgewihlt und entwickelt. INSTAND ist ein
deutscher Anbieter zur externen Qualitdtssicherung
in medizinischen Laboratorien. Die beiden Proben
unterscheiden sich in der Konzentration der Viren. In
einer Studie hat die PTB zusammen mit zwei anderen
nationalen Metrologieinstituten (National Measure-
ment Laboratory at LGC, LGC-NML, UK; National
Institute of Standards and Technology, NIST; USA)
die Konzentration der Proben gemessen. Die Kon-
zentrationen der Referenzproben wurden mittels di-
gitaler PCR bestimmt und die Proben in der externen
Qualitdtssicherung virologischer Labore in Deutsch-
land eingesetzt. Dadurch ist die Vergleichbarkeit der
PCR-Tests gesichert. Weiterhin wurde die entwickelte
dPCR Referenzmethode zur Konzentrationsbestim-
mung von SARS-CoV-2 fiir erstmals durchgefiihrte
Ringversuche zur Qualitatssicherung von Antigen-
Tests eingesetzt. Antigen-Tests waren und sind die
Grundlage fiir die derzeit verfiigbaren Schnelltests,
die wegen ihrer Bedeutung ebenfalls zuverlédssige und
vergleichbare Ergebnisse liefern sollten.

Benchmarks fur maschinelles Lernen

Methoden des maschinellen Lernens spielen zuneh-
mend eine wichtige Rolle fiir viele Bereiche der Met-
rologie. Insbesondere das auf kiinstlichen neuronalen
Netzwerken beruhende ,,Deep Learning® ermoglicht
die schnelle und effiziente Losung von Regressions-
und Klassifikationsproblemen. Letztere spielen z. B.
im Rahmen der medizinischen Diagnostik eine

grofle Rolle, wihrend Regressionsverfahren in allen
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Bereichen der Metrologie vorkommen, in denen
Messgrofien mit Hilfe inverser Verfahren aus den Pri-
mdrdaten bestimmt werden. Um die Bewertung der
Qualitdt von Algorithmen des maschinellen Lernens
und Vergleiche zwischen verschiedenen Methoden zu
ermoglichen, wurden im letzten Jahr im Fachbereich
Mathematische Modellierung und Datenanalyse in-
nerhalb der Abteilung 8 verschiedene Verfahren zum
Benchmarking vorgeschlagen und getestet.

MedalCare-XL — eine Referenzdaten-
bank mit simulierten EKGs

Ein zentrales Diagnosewerk fiir Stérungen und
Erkrankungen der Herzfunktion sind Elektrokardio-
gramme (EKG). In den letzten Jahren wurden in der
wissenschaftlichen Literatur zahlreiche auf maschinel-
lem Lernen beruhende Verfahren zur automatisierten
Diagnose von EKGs vorgeschlagen. Die Qualitét dieser
Verfahren hingt allerdings stark von der Qualitit und
Menge der vorhandenen Trainingsdaten ab. Insbeson-
dere klinische Datensétze von Patienten sind aufgrund
datenschutzrechtlicher Bestimmungen in der Regel
nicht in groleren Mengen offentlich zuganglich. Eine
der Ausnahmen bildet der vor zwei Jahren im interna-
tionalen Repositorium Physionet 6ffentlich zuganglich
gemachte Datensatz PTB-XL mit mehr als 20 000
klinischen EKGs. Auch bei 6ffentlichen zugédnglichen
Daten kann die Befundung der EKGs, die in der Regel
nur von einem oder wenigen Experten durchgefiihrt
wurde, eine Quelle von Fehlern und Unsicherheit sein.
Daher hat die PTB zusammen mit einer Reihe von
Partnern aus européischen Universitidten und Met-
rologieinstituten im Rahmen des EMPIR-Programm
das Forschungsprojekt MedalCare u. a. zur Schaffung
eines auf realistischen biophysikalischen Simulationen
beruhenden grofien Datensatzes MedalCare-XL mit
fast 17 000 EKGs durchgefiihrt. Dabei werden aus
Bilddaten und elektrophysiologischen Modellierungs-
wissen eine Kohorte von digitalen Zwillingen erzeugt,
mit deren Hilfe dann realistische EKGs sowohl fiir
normale als auch gestorte und pathologische Herz-
funktion simuliert werden kénnen. Die MedalCare-
XL Datenbank wurde mit der epidemiologischen
Verteilung der charakteristischer EKG-Merkmale in
der PTB-XL-Datenbank validiert. Zudem wurden im
Rahmen eines sogenannten ,klinischen Turing-Test"
Kardiologen die simulierten EKG-Daten zur Bewer-
tung und zum Vergleich vorgelegt. Erste Tests zeigen

ein gutes Potenzial der synthetischen Bank fiir Bench-
marks und Vergleiche vieler in der Forschungslitera-
tur vorgeschlagenen Algorithmen zur automatischen
Klassifikation (=Diagnose) von EKGs.

Quelle: K. Gilette, M. Gsell, C. Nagel et al., MedalCare-XL: 16,900
healthy and pathological 12 lead ECGs obtained through electro-
physiological simulations, https://arxiv.org/abs/2211.156997.

Neues , Framework” zur Bewer-
tung von Unsicherheiten beim
maschinellen Lernen

Die zuverldssige Quantifizierung von Unsicherheiten
neuronaler Netze hilft dabei, deren Verhalten besser
zu verstehen und starkt das Vertrauen in ihre Vor-
hersagen. Dies gilt insbesondere fiir die sog. ,Deep
Regression®, bei der ein neuronales Netz zur Appro-
ximation einer Funktion trainiert wird. Ohne eine
zuverldssige Quantifizierung der Unsicherheiten kann
dabei die erreichte Giite der Approximation nicht
eingeschitzt werden.

In der PTB ist in der AG Datenanalyse und Messunsi-
cherheit ein neuartiges Verfahren zur Unsicherheits-
quantifizierung bei der ,,Deep Regression“ entwickelt
worden. Das Verfahren basiert auf Regressionspro-
blemen, die aus Linearkombination nichtlinearer
Funktionen bestehen. Dabei lassen sich beliebige
Schwierigkeitsstufen durch die Wahl der nichtlinea-
ren Regressionsfunktionen und der Dimensionalitit
der Eingangsgrofien (Input) von neuronalen Netzen
realisieren. Die quantifizierten Unsicherheiten fiir
die Ergebnisse (Output) eines trainierten neuronalen
Netzes werden dann mit einem statistischen Referenz-
verfahren verglichen. Die Referenzmethode basiert
auf einer Bayes’schen Regression zur Schitzung der
linearen Parameter und verwendet die Kenntnis der
nichtlinearen Regressionsfunktionen. Zur Bestim-
mung der ,Posterior” Verteilung wird bei dem Re-
ferenzverfahren ein sog. Referenzprior benutzt. Aus
der analytisch berechneten ,,Posterior® Verteilung der
Bayes’schen Regression konnen dann Referenzunsi-
cherheiten berechnet werden.

Die Flexibilitat bei der Konstruktion von Testpro-
blemen qualifiziert dieses Verfahren als eine Basis
fiir das Erstellen von ,,Benchmark® Problemen fiir
die Unsicherheitsquantifizierung von Vorhersagen
trainierter neuronaler Netze bei Aufgaben der ,,Deep
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Regression®. Die Zuverléssigkeit der berechneten
Unsicherheiten wird dann anhand von Uberde-
ckungswahrscheinlichkeiten und der Grofie der be-
rechneten Unsicherheiten bestimmt. Die statistische
Referenzmethode erlaubt es, die erreichte Giite und
Genauigkeit der Unsicherheitsquantifizierung von
Vorhersagen trainierter neuronaler Netze einzuschat-
zen. Bild 6 illustriert das Verfahren.

Quelle: F. Schmahling, J. Martin & C. Elster. A framework for
benchmarking uncertainty in deep regression. Applied Intelli-
gence, 15673-7497, 2022.

Benchmark fur “erklarbare” kunstliche
Intelligenz etabliert

Kiinstliche Intelligenz (KI) wird zunehmend als wich-
tiges Hilfsmittel fiir hochrisikobehaftete Entschei-
dungen in vielen Bereichen des tiglichen Lebens wie
Medizin, autonomen Fahren und Finanzwirtschaft
eingesetzt. Zukiinftige Regulierungen erfordern, dass
die Prinzipien mit denen die zugrundeliegenden
Algorithmen ihre Vorhersagen erzeugen, transparent
gemacht werden konnen. Daher wurden in den
letzten Jahren zahlreiche sogenannte erklarbare
KI-Methoden vorgeschlagen, die als XAI (fiir ,explai-
nable artificial intelligence®) bekannt sind. Dem XAI-
Feld fehlt es jedoch an formalen Kriterien, was diese
Methoden genau bereitstellen sollen und wie ihre
Ergebnisse interpretiert werden konnen. In einer neu-
en Untersuchung ist der AG Maschinelles Lernen und
Unsicherheit gelungen, mit Hilfe von synthetischen,
wohldefinierten ,,ground truth® Daten eine quan-
titative Bewertung der ,,explanation performance®
von XAI-Verfahren zu ermoglichen. Dabei wurden
gezielt sogenannte Suppresorvariable eingesetzt, von
denen bekannt ist, dass sie in der XAI-Praxis leicht zu
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Fehlinterpretationen fithren konnen. Damit kann die
Robustheit von XAI-Verfahren getestet und bewertet
werden.

Quelle: Wilming, R., Budding, C., Mller, K. R., & Haufe, S. (2021).
Scrutinizing XAl using linear ground-truth data with suppressor
variables. Machine Learning Journal. In press. DOI: Opens exter-
nal link in new window10.1007/s10994-022-06167-y

Internationales Forschungsnetzwerk
fur Blockchain-basiertes elektronische
Stimmabgabe

Wihlen ist die Grundlage einer demokratischen
Gesellschaft. Digitale Wahlsysteme ermdglichen es
Biirgern demokratische Entscheidungen zu treffen,
selbst wenn der Gang zur Wahlurne auf Grund von
gesellschaftspolitischen Herausforderungen (z. B. der
COVID-19-Pandemie, Naturkatastrophen, Krieg,
etc.) nicht maglich ist. Eine Losung fiir diese Her-
ausforderungen ist die elektronische Stimmabgabe
(E-Voting). An der PTB wurde dazu ein Ansatz ent-
wickelt, der auf der ,,Blockchain-Technologie® beruht
und es erlaubt, die abgegebene Stimme bis zum Ende
der Wahl noch zu dndern. Dabei bleibt die Stimm-
abgabe vollstindig anonym und das Wahlergebnis
transparent.

Die PTB ist seit 1999 nach Bundeswahlgerateverord-
nung (BWahlGV) mit der Bauartzulassungen von
Wahlgeriten beauftragt. Diese Beauftragung ruht
zurzeit aufgrund der Entscheidung des Bundesver-
fassungsgerichtes von 2009. Demzufolge wird fiir
den Einsatz elektronischer Wahlgerite vorausgesetzt,
dass die wesentlichen Schritte der Wahlhandlung
und der Ergebnisermittlung vom Biirger zuverléssig
und ohne besondere Sachkenntnis {iberpriift werden
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konnen. Um jedoch elektronische Wahlen in Son-
dersituationen zu ermdglichen, wurde 2020 wéihrend
der COVID-19-Pandemie das Bundeswahlgesetz
angepasst. Hinzu kommt die, ebenfalls durch die
COVID-19-Pandemie angetriebene, Digitalisierung.
In diesem Zusammenhang wurden die digitalen Mog-
lichkeiten und insbesondere die digitale Kompetenz
im beruflichen und privaten Bereich der gesamten
Bevolkerung gesteigert. Auf diese Weise wurde soziale
Teilhabe, Arbeitsfahigkeit und damit die gewerbliche
und wirtschaftliche Stabilitat auf vollig neue Weise
sichergestellt. Im Rahmen dieser, in den letzten Jah-
ren gesteigerten, digitalen Kompetenz haben wir uns
auch an elektronische Partizipationsmodelle und Ent-
scheidungsfindungsprozesse gewohnt. So wurden u. a.
2020 die Parteivorsitzenden der grofien Volksparteien
unter Verwendung elektronischer Wahlsysteme von
den Parteimitgliedern gewéhlt. Mit dem Siebten
Gesetz zur Anderung des Vierten Buches Sozialge-
setzbuch und anderer Gesetze, welches am 1. Juli
2020 in Kraft getreten ist, wird den Krankenkassen im
Rahmen eines Modellprojektes bei den Sozialversiche-
rungswahlen im Jahr 2023 neben der herkémmlichen
Stimmabgabe per Briefwahl fakultativ die Moglichkeit
eroffnet, Online-Wahlen durchzufithren. Die Wahlbe-
rechtigten erhalten somit die Moglichkeit ihr Votum
neben der Briefwahl auch elektronisch iiber das In-
ternet abzugeben. Laut dem Biiro fiir Technikfolgen-
Abschitzung beim Deutschen Bundestag (TAB) soll
mit der elektronischen Stimmabgabe etwa iiber den
PC oder per Smartphone eine Erganzung zu Wahl-
verfahren durch personliche Stimmabgabe in einem
Wahlbiiro oder Briefwahl geschaffen werden. Online-
abstimmungen kénnten demnach vor allem solchen
Wihlergruppen die Wahlteilnahme erleichtern, die

Bild 7: Partner im
internationalen Block-
chain basierten E-Voting
Forschungsnetzwerk
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bei herkémmlichen Abstimmungsprozeduren auf
Zugangshiirden stoflen. Etwa Menschen mit kor-
perlichen Einschriankungen, Altere oder Personen,
die sich voriibergehend oder permanent im Ausland
aufhalten. Es ist prognostizierbar, dass die Akzeptanz
und das Vertrauen mit der Zeit steigen werden. Der
Nachfragedruck, auch andere Wahlen wie Landtags-
oder Bundestagswahlen elektronisch durchzufiihren,
wird mit Sicherheit grof3er.

Aktuell scheinen die Herausforderungen mit globalen
Auswirkungen zuzunehmen. Entscheidungsfin-
dungen und Partizipationsmoglichkeiten sind ggf.
international zu denken. Um die Expertise im Bereich
E-Voting auf den Stand der Technik zu bringen und
weitergehende Kompetenzen aufzubauen, wurde ein
internationales E-Voting Forschungsnetzwerk von
der PTB ins Leben gerufen. Dieses besteht mittlerwei-
le aus mehreren, bei Nationalen Metrologie Instituten
stationierten Servern. Zwei Server stehen beim IN-
METRO in Brasilien, einer in Japan beim NMIJ, einer
beim CMI in Tschechien, beim NMIM in Malaysia
und einer bei der PTB in Berlin (s. Bild 7).

Zusammen mit diesen internationalen Metrologieins-
tituten wurde ein Blockchain-basierter Ansatz fiir das
E-Voting entwickelt (D. Peters, F. Thiel; E-Voting: I
changed my mind, now what? Future Technologies
Conference 2022). Hier hat jeder Teilnehmer das
Recht, Blocke und Transaktionen zu verifizieren.
Jeder Wihler erhilt dabei einen Token, der einmalig
und zufillig generiert wird. Mit Hilfe dieser Token
konnen die Wihler ihre Stimmen noch bis zum Ab-
lauf der Wahl beliebig oft verandern, ohne ihre An-
onymitit aufzugeben. Die Wihler leisten auch einen
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aktiven Beitrag zur Anonymisierung der Wahl. Jeder
Wihler bekommt dazu eine Anzahl an elektronischen
Wahlzetteln und vermischt diese dann mit Hilfe soge-
nannter Mix-Networks. Dadurch kann sichergestellt
werden, dass Wahlzettel nicht zu dem urspriinglichen
Wihler zuriickverfolgt werden konnen. Am Ende der
Wahl sind die Wahlzettel fiir jeden einsehbar und
unverdanderbar. Damit kann jeder Wihler transparent
nachpriifen, ob seine Stimme gezahlt wurde und
damit sicher gehen, dass das Wahlergebnis nicht ma-
nipuliert wurde.

Ein zusitzlicher wichtiger Vorteil der Token ist, dass
die Wihler ihre Stimmen noch bis zum Ablauf der
Wahl beliebig oft veraindern konnen, ohne ihre Ano-
nymitit aufzugeben. Die Implementierung befindet
sich in einem experimentellen Stadium. Das Ver-
fahren wurde von der PTB zum Patent angemeldet.
Aufgrund der stirkeren Digitalisierung in vielen Le-
bensbereichen ist die Akzeptanz gegeniiber digitalen
Wahlen sehr gestiegen. Daher ist es wahrscheinlich,
dass die Beauftragung der PTB fiir die Zulassung von
digitalen Wahlsystemen im Schulterschluss mit dem
BSI wieder angefragt wird. Die hier beschriebenen
Aktivititen zum Kompetenzausbau ist daher eine gute
Grundlage und ist nicht auf nationale Partizipations-
modelle beschrankt.

10
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In Schlagzeilen: Nachrichten aus der Abteilung

Grundlagen der Metrologie

Abschluss der Arbeiten im Rahmen des Projektes
»QUIERO“

Mit der erfolgreichen Publikation in diesem Jahr

(D. Kilian et al., ACS Appl. Mater. Interfaces, 14,
48397, 2022) konnten die gemeinsamen Arbeiten hin
zu anthropomorphen 3D gedruckten MR-Phantomen
im Rahmen der Kooperation mit der Technischen
Universitdt Dresden umfassend dargestellt werden.
Die Arbeiten wurden durch das EMPIR Programm,
kofinanziert durch die Teilnehmerstaaten und von
der Européischen Union im Horizon 2020 Research
and Innovation Program®, gefordert (QUIERO; no.
18HLTO05). Neben der Anwendung dieser Phantome
in anderen Arbeitspaketen des QUIERO Projektes
selbst, wurde bereits seitens einer Firma mit dem Ko-
operationspartner Kontakt aufgenommen, um einen
potenziellen Einsatz in der Industrie zu evaluieren.
(W. Kilian, FB 8.1, wolfgang kilian@ptb.de)

Temperaturabhingigkeit der dielektrischen
Leitfihigkeit von MR-Phantommaterialien

Im Rahmen eines Aufenthaltes eines Gastwissen-
schaftlers des italienischen Partnerinstitutes INRIM
konnten systematische Messungen zur Tempera-
turabhangigkeit der elektrischen Leitfihigkeit und
Permittivitit an MR-Phantommaterialien durchge-
tithrt und auf der diesjahrigen Tagung der ISMRM
(International Society of Magnetic Resonance in
Medicine) présentiert werden (U. Zanovello et al.
Proc. ISMRM 30, 3861, 2022). Die Arbeiten wurden
im QUIERO; no. 18HLT05 des EMPIR-Programms
gefordert. Die Ergebnisse konnten im Zusammen-
hang mit der EPT (Electrical Properties Tomography)
eine neue Methode der Temperaturmessung in-vivo
ermoglichen. (W. Kilian, FB 8.1,

wolfgang kilian@ptb.de)

Forderpreis fiir exzellente Abschlussarbeit an
Elisa-Marie Lux vergeben

Fiir ihre Bachelorarbeit in der AG 8.23 hat Elisa-
Marie Lux den Forderpreis der Richard Wolf GmbH
erhalten, der fiir exzellente Arbeiten im Studiengang
Medizintechnik der Hochschule Pforzheim vergeben
wird. Elisa-Mare Lux hat in ihrer Arbeit ein Ver-
fahren zum Nachweis von Biomolekiilen mit Hilfe
der Magnetpartikelspektroskopie etabliert. Um das
biotinylierte Serum-Protein BSA (Bovines Serum

Albumin) mit der Magnetpartikelspektroskopie
nachzuweisen, nutzte sie magnetische Nanopartikel
mit einer modifizierten Oberfliche (Streptavidin-
Beschichtung). Diese Beschichtung fithrt dazu, dass
zwischen den Nanopartikeln und dem Biomolekiil
eine Quervernetzung stattfindet. Diese Quervernet-
zung beeinflusst das dynamische Magnetisierungs-
verhalten der Nanopartikel und kann mit Hilfe der
Magnetpartikelspektroskopie gemessen werden.

Die besondere Herausforderung liegt darin, dass die
Quervernetzungsreaktion zeit- und konzentrationsab-
hangig ist und daher fiir eine dauerhafte Etablierung
umfassend charakterisiert werden muss. In Zukunft
soll dieses Verfahren im Sonderforschungsbereich
SFB-1340 ,,Matrix in Vision“ zur Untersuchung von
Bestandteilen der Extrazelluldirmatrix eingesetzt wer-
den. (N Lowa, FB 8.2, norbert.loewa@ptb.de)

Quantitative Analyse der Kinetik des Xenon-
Austauschs mit molekularen Wirten
Xenon-Edelgasatome konnen in Losungen voriiber-
gehend Komplexe mit anderen Molekiilen bilden,

die sowohl fiir die Grundlagenforschung als auch

fiir praktische Anwendungen von Interesse sind.

Die so entstehenden ,,Wirt-Gast-Systeme“ konnen
zur Analyse supramolekularer Verbindungen, die
durch nicht-kovalente Bindungen zusammengehalten
werden, oder als Modelle fiir chemische oder
pharmazeutische Triager- und Abgabesysteme dienen.
Sie werden zudem als potenzielle Kontrastmittel

in der Magnetresonanztomographie erforscht. Ein
wesentliches Element bei den Untersuchungen ist die
Bestimmung der Kinetik der Assoziation und Dissozi-
ation von Xenonatomen mit den Wirtsmolekiilen. Zu
diesem Zweck sind in der Regel verschiedene Mess-
verfahren fiir quantitative Analytik erforderlich. Mit
einem neuartigen, in der PTB entwickelten magnetre-
sonanzspektroskopischen Ansatz ist eine umfassende
Bewertung der Austauschkinetik mit einer einzigen
experimentellen Methode an der vorliegenden

Probe mdglich. Dadurch wird die Genauigkeit und
Vergleichbarkeit der quantitativen Ergebnisse verbes-
sert. Da die Messungen mit dem Isotop '*’Xe unter
Anwendung von Spin-Hyperpolarisationstechniken
durchgefiihrt werden, wird eine ausgezeichnete
Empfindlichkeit erreicht. Dariiber hinaus konnen
Kalibrierungsverfahren, die bei quantitativen Studien
obligatorisch sind, iiberfliissig werden, wenn die
Xenonloslichkeit des Losungsmittels aus messtechni-

1



Abteilungsbericht 2022 — Abteilung 8

schen Datensammlungen abgeleitet werden kann. Der
Ansatz wurde kiirzlich verdftentlicht (Analytical Che-
mistry 2022, 94, 2561-2568, https://doi.org/10.1021/
acs.analchem.1c04482. (L. Mitschang, FB 8.3,
lorenz.mitschang@ptb.de)

Riickfiithrbare Quantifizierung von Antikdrpern auf
Zellen bzw. Beads mittels Durchflusszytometrie und
Massenspektrometrie

Mit einem Durchflusszytometer wird die Streuung
und Fluoreszenz von Fluorophor-gelabelten Anti-
korpern an Zellen (hauptsiachlich Blutzellen) bzw.
Beads gemessen. Die Ergebnisse konnen nicht nur zur
Bestimmung der Zellzahl, sondern auch fiir Erkennt-
nisse iiber den aktuellen Zustand des Immunsystems
genutzt werden.

Derzeit existiert eine riickfithrbare Quantifizierung
von Antikorpern an Zellen bzw. Beads nicht, wiir-

de aber neben wichtigen Daten zu verschiedenen
Krankheitsbildern (z. B. HIV, chronische lympha-
tische Leukdmie oder Sepsis) auch in einer besseren
Vergleichbarkeit der Bluttests resultieren. Fiir eine
riickfithrbare Quantifizierung von Antikorpern soll
die Probe erst mittels Durchflusszytometrie gemessen
und dann in ein Massenspektrometer geleitet werden,
um die Ergebnisse aus der Durchflusszytometrie zu
kalibrieren und mit Hilfe einer Isotopenverdiinnungs-
methode eine vollstandige Riickfithrungskette zu
ermoglichen.

Im Rahmen einer Zusammenarbeit zwischen den
Fachbereichen 8.3 und 3.2 werden vergleichende Ex-
perimente zur Quantifizierung von Antikdrpern mit
jeder einzelnen Methode notwendig. Vorbereitende
Messungen wurden durchgefiihrt, damit die Quan-
tifizierungsmessungen der einzelnen Abteilungen
vergleichbar und detektierbar sind. Die Kopplung

des selbstgebauten Durchflusszytometers an ein
Massenspektrometer wurde ebenfalls bereits getestet.
(S.-M. Gorke, FB 3.2, sarah-marie.gorke@ptb.de;

F. Zipfel, FB 3.2, fabian.toeppke@ptb.de; Y. Hein,

FB 8.3, yannik.hein@ptb.de)

KI fiir die optische Formmessung

In Kooperation der Arbeitsgruppen Datenanalyse
und Messunsicherheit und Asphiarenmetrologie
wurde eine neue Methode entwickelt, welche mit
Hilfe von Neuronalen Netzen die Form von optischen
Asphiren und Freiformflichen aus den Messdaten
des Tilted-Wave Interferometers rekonstruieren
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kann. Zusitzlich wird eine zuverlédssige Unsicher-
heitsquantifizierung der Vorhersage mit angegeben.
Die Ergebnisse wurden publiziert und resultierten in
einer erfolgreich abgeschlossenen Promotion. FBe
8.4 & 4.2; I. Fortmeier, FB 4.2, ines.fortmeier@ptb.de;
C. Elster, FB 8.4, clemens.elster@ptb.de)

Gemeinsames DFG-Forschungsprojekt mit der
Universitit Stuttgart zur absoluten Formmessung
von Asphiren und Freiformflichen (AbsoForm)

Es wurde ein neues DFG-Forschungsprojekt ,,Absolu-
te Forminterferometrie fiir Asphdren und Freiform-
flichen (AbsoForm)“ in Kooperation mit dem Institut
tiir Technische Optik (ITO) der Universitét Stuttgart
und den PTB-Arbeitsgruppen Asphdrenmetrologie,
Fertigungstechnologie und Datenanalyse und Mes-
sunsicherheit fiir eine dreijahrige Forderperiode ein-
geworben. Ziel ist es, zu untersuchen, ob und wie die
Genauigkeit der interferometrischen Formmessung
von Asphidren und Freiformflichen gesteigert werden
kann. Dazu soll das an der PTB vorhandene Tilted-
Wave Interferometer erweitert werden. Das Mess-
verfahren verwendet anspruchsvolle, modellbasierte
Auswerteverfahren. Weitere Informationen finden Sie
unter https://gepris.dfg.de/gepris/projekt/496703792.
(I. Fortmeier, FB 4.2, ines.fortmeier@ptb.de; R. Meef3,
FB 5.5, rudolf.mee3@ptb.de; C. Elster, FB 8.4,
clemens.elster@ptb.de)

Vergleich von Auswertemethoden fiir die
quantitative Magnetresonanztomographie

Bei der quantitativen medizinischen Bildgebung
mittels Magnetic Resonance Fingerprinting wird eine
grofde Anzahl von Gewebeparametern aus relativ we-
nigen Messdaten ermittelt. Die Auswertung geschieht
normalerweise mithilfe von rekonstruierten Bildda-
ten. Alternativ kann die Auswertung auch direkt auf
den gemessenen Fourier-Daten mittels numerisch
aufwendiger statistischer Methoden erfolgen. In
einer Kooperation der Arbeitsgruppen Datenanalyse
und Messunsicherheit und Quantitative MRT wur-
den diese Ansitze verglichen und aufgezeigt, unter
welchen Bedingungen der direkte Ansatz vorteilhaft
sein kann. Die Ergebnisse wurden in der Zeitschrift
Measurement Science and Technology verdffentlicht.
(S. Metzner, FBe 8.4 & 8.1; G. Wiibbeler, FB 8.4,
gerd.wuebbeler@ptb.de; C. Kolbitsch, FB 8.1,
christoph.kolbitsch@ptb.de; C. Elster, FB 8.4,
clemens.elster@ptb.de)
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Realistische Unterabtastungsverfahren fiir
Nano-FTIR Bildgebung

Das Einbringen mathematischer Methoden zum Ver-
vollstandigen hochaufgelster Messungen, z. B. bei
scan-basierten Verfahren der Fourier transformierten
Infrarot Spektroskopie, ermdglicht theoretisch eine
Reduktion der Datenaufnahme von bis zu 95 %.
Diese theoretischen Resultate sind jedoch héufig
nicht in realen Experimenten reproduzierbar, da

die physikalischen Bedingungen des Messprozesses
eingehalten werden miissen. Am Beispiel der Nano-
FTIR hat die Arbeitsgruppe Datenanalyse und Mes-
sunsicherheit, in Kooperation mit der Arbeitsgruppe
IR-Spektrometrie, der Arbeitsgruppe Chemische
Oberflachenanalytik, der FU Berlin (Prof. Riihl)

und der TU Braunschweig (Prof. Bakin) mehrere
realistische Datenaufnahmekonzepte analysiert und
verglichen. Im Rahmen des DFG Projektes ,,Bayesian
Compressed Sensing® wurden hierzu neue Verfahrwe-
ge fiir die vorhandenen Messinstrumente entwickelt
und die resultierenden Daten wurden mithilfe einer
Low-Rank Rekonstruktion erfolgreich vervollstin-
digt. (S. Metzner, FB 8.4, B. Késtner, FB 7.11, bernd.
kaestner@ptb.de, M. Marschall, FB 8.4, manuel.mar-
schall@ptb.de, G. Wiibbeler, FB 8.4, gerd.wuebbeler@
ptb.de, S. Wundrack, FB 3.1, stefan.wundrack@ptb.
de, A. Hoehl, FB 7.11, arne.hoehl@ptb.de, C. Elster,
FB 8.4, clemens.elster@ptb.de)

Generative Modelle als Prioren fiir Bayessche
inverse Probleme

Das Einbringen von Vorwissen ist ein essenzieller
Aspekt des Bayesschen Ansatzes zur Losung inver-
ser Probleme und verbessert oftmals die erreichte
Losung, z. B. in Rekonstruktionsproblemen der
medizinischen Bildgebung. Vorwissen kann hierbei
auch aus vorhergegangenen Experimenten oder vor-
handenen Datenbanken gewonnen werden. Um diese
Informationen in einem mathematischen Prior zu
formulieren, hat die Arbeitsgruppe Datenanalyse und
Messunsicherheit eine auf modernen Techniken des
maschinellen Lernens basierende Methode entwickelt.
Generative Modelle werden hierbei auf der vorhan-
denen Datenbasis trainiert und mithilfe einer Laplace
Approximation als Prioren eingesetzt. (M. Marschall,
FB 8.4, manuel.marschall@ptb.de, G. Wiibbeler,

FB 8.4, gerd.wuebbeler@ptb.de, F. Schméhling,

FB 8.4, franko.schmaehling@ptb.de, C. Elster, FB 8.4,
clemens.Eelster@ptb.de)

Monte-Carlo Methoden an der PTB:

Eine Informationsveranstaltung

Die Quantifizierung und Fortpflanzung von Unsi-
cherheiten ist ein essenzieller Anteil vieler Anwen-
dungen der PTB. Fiir komplexe Modelle wird zumeist
eine Monte-Carlo Methode verwendet, welche in den
GUM-Supplementen beschrieben wird. Um diese
statistischen Methoden fachbereichsiibergreifend
nutzbar zu machen, hat die Arbeitsgruppe Datenana-
lyse und Messunsicherheit eine Softwarebibliothek
(https://gitlabl.ptb.de/marsch02/mcutility) entwickelt
und in einer online-Informationsveranstaltung

mit dem Titel ,,Software fiir Monte Carlo Messun-
sicherheitsbestimmung® vorgestellt. Insgesamt 22
Fachbereiche der PTB haben an der Informations-
veranstaltung teilgenommen und ein vielféltiges
Interesse an Monte-Carlo Verfahren wurde deutlich.
(M. Marschall, FB 8.4, manuel.marschall@ptb.

de, G. Wiibbeler, FB 8.4, gerd.wuebbeler@ptb.de,

C. Elster, FB 8.4, clemens.elster@ptb.de)

Fortschritte in der Messunsicherheitsausbildung auf
europdischer Ebene

Ein breites und diverses Konsortium kooperiert unter
Fithrung der PTB und im Rahmen des EMN MATH-
MET, um die Qualitét, Effizienz und Verbreitung von
Messunsicherheitsfortbildungen zu verbessern (siehe
www.euramet.org/european-metrology-networks/ma-
thmet/activities/measurement-uncertainty-training-
activity). Fiir Lehrende wurde hierzu im Mai 2022

ein ,,Measurement Uncertainty Training Workshop“
veranstaltet, sowie ein Rahmen fiir den gegenseitigen
Besuch von Kursen und Austausch von Materialien
geschaffen. Fiir Fortzubildende wurde eine Liste exis-
tierender Messunsicherheits-Kurse sowie deren Cha-
rakteristika zusammengetragen und verdffentlicht.
Weiteres Fortbildungsmaterial folgt und wird das
Verstindnis von Messunsicherheiten weiter fordern.
(K. Klauenberg, FB 8.4, katy.klauenberg@ptb.de)

Metrologie fur die Wirtschaft

EPM-Projekt ,,STASIS® gestartet

Im Oktober 2022 wurde das EURAMET-Projekt
21INRMO5 STASIS gestartet, welches von der PTB
koordiniert wird. Das normative Nachfolgeprojekt zu
17INDO01 MIMAS behandelt die Sicherheit von Im-
plantaten in der MR-Bildgebung. Die vom MRT Scan-
ner erzeugten elektromagnetischen Felder konnen
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mit Implantaten wie Herzschrittmachern, Neurosti-
mulatoren oder auch Hiiftimplantaten wechselwirken
und bei unvorsichtiger Anwendung zu gefahrlichen
Erwarmungen im Korper fithren. Derzeitige Prozesse,
die Sicherheit von Patienten zu gewéhrleisten bzw.
das Risiko zu minimieren sind sowohl fiir Implantat-
Hersteller als auch fiir klinisches Personal, welches
letztlich die Verantwortung trégt, duflerst komplex
und somit auch fehleranfillig. Bestimmte Effekte,

die ein Sicherheitsrisiko darstellen, sind zum Teil
nicht in der derzeitigen Normung verankert und
miissen sinnvoll erganzt werden. Im Projekt wird
unter anderem untersucht, wie man ein Konzept

von sogenannten ,smarten“ Implantaten etablieren
kann, wo das Implantat automatisch mit dem MR-
Scanner kommuniziert und die Aussendung der
elektromagnetischen Wellen so anpasst, dass kein Si-
cherheitsrisiko besteht und die MR- Bildqualitat nicht
beeintrichtigt werden. Die Projektergebnisse in Form
von Hardware werden Open-Source zur Verfiigung
gestellt, so dass Implantat-Hersteller, MRT-Hersteller
und Forschungsinstitute einen einfachen Zugang zu
eigenen Testverfahren und der Umsetzung dieser
neuen Sicherheitskonzepte bekommen. (L. Winter,
FB 8.1, lukas.winter@ptb.de)

Reproduzierbare Herstellung von Polymer-
Nanokompositen fiir die additive Fertigung
Polymer-Nanokomposite haben aufgrund ihrer
zahlreichen Vorteile gegeniiber herkommlichen
Materialien (z. B. verbesserte und mafigeschneiderte
Produkteigenschaften, Material- und Energieeffizi-
enz) zunehmendes Interesse in Forschung und Ent-
wicklung geweckt und bereits zu neuen industriellen
Anwendungen gefiithrt. Im Bereich der additiven Fer-
tigung gibt es jedoch noch einige Herausforderungen
bei der reproduzierbaren Synthese und Verarbeitung
von Polymer-Nanokompositen. Eine der wichtigsten
Anforderungen bei der Synthese der Ausgangsma-
terialien ist die homogene Dispersion der Nanop-
artikel in der Polymer-Matrix, um die gewiinschten
Materialeigenschaften zu erzeugen (mechanisch,
magnetisch, optisch, elektrisch). Dies erfordert repro-
duzierbare und zuverlissige Techniken, um mogliche
Partikelagglomerate aufzubrechen und die Sedimen-
tation der Nanopartikel zu verhindern. In seiner
Bachelorarbeit hat Carsten Nordhoff (Geratebau
Berlin, IB.TG) zusammen mit der AG 8.23 ein System
fiir die reproduzierbare Synthese von harzbasierten
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Nanokompositen entwickelt. Das implementierte
Mischverfahren auf Basis der Ultraschall Inline-
Homogenisierung mit In-situ-Prozessiiberwachung
und In-situ-Messtechnik gewéhrleistet die definierte
und reproduzierbare Mischung der gewiinschten
Materialzusammensetzung. Das System wird derzeit
im Rahmen des TransMeT-Projektes NANORM
mit der Micromod-Partikeltechnologie GmbH fiir
die Herstellung von Priifkdrpern aus magnetischen
Nano-Referenzmaterialien eingesetzt. (C. Nordhoff,
FB 8.2/ IB.TG, carsten.nordhoff@ptb.de)

B-smart Lab: Ein neues Kompetenzzentrum fiir die
additive Fertigung an der PTB

Am Institut Berlin der PTB ist seit 1. Januar 2022 ein
Kompetenzteam aus Technikern, Entwicklern und
Wissenschaftlern aus dem Geritebau Berlin (IB.TG)
und unserem Fachbereich (8.2) fiir die Bereitstellung
und kontinuierliche Weiterentwicklung einer profes-
sionellen additiven Fertigung zustindig. Im Rahmen
des B-SMART Labs (Berlin Scientific Manufacturing
for Research and Technology Laboratory) wird dieses
Know-How nun einem breiten Anwenderkreis zur
Verfiigung gestellt. Erste gemeinsame Ergebnisse
wurden auf Konferenzen und in zwei wissenschaftli-
chen Publikationen verdffentlicht.

Zusitzlich konnen interessierte MitarbeiterInnen
aus den Laboren selbst additive Fertigungsverfahren
nutzen und schnelle Losungen fiir ein Experiment
generieren. Im sogenannten ,,Makerspace® werden
sie durch einen Techniker betreut. Die offizielle
Eroftnung des Makerspace fand am 1. Juni 2022 statt
und wird seit dem von vielen PTB-MitarbeiterInnen
zur Realisierung eigener Entwicklungsideen genutzt.
(N. Lowa, FB 8.2, norbert.loewa@ptb.de)

Technologietransferprojekt zur
Multiparameterlichtstreuung an Einzelpartikeln
Das zum 1.10.2020 gestartete TransMeT-Projekt zu
Multiparameterlichtstreuung kniipft an die erfolg-
reiche Zusammenarbeit zu Einzelpartikelstreulicht-
messung mit der LUM GmbH an. Fiir ein besseres
Verstindnis der Messdaten wurde erfolgreich die
Lichtstreuung an Mikropartikeln modelliert. Mithilfe
dieser Modellierung kann der Einfluss verschiedener
Parameter wie z. B. Brechungsindex und Partikelform
auf die Lichtstreuung analysiert werden. Das im
Vorgangerprojekt entwickelte Messgerit soll um diese
Messgrofien erweitert werden. Aktuell wird diese
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Moglichkeit genutzt, um verschiedene Detektoran-
ordnungen auf ihre Eignung zur Partikelformanalyse
zu untersuchen. Die Modellierung erlaubt es mit
vergleichsweise geringem Aufwand, geeignete Detek-
toranordnungen zu entwerfen und anschlieflend die
Besten experimentell zu testen. (M. Hussels, FB 8.3,
martin.hussels@ptb.de)

Kriterien fiir die Entwicklung von gewebeidhnlichen
Phantomen zur Standardisierung biophotonischer
Instrumente

Die standardisierte technische Validierung von
biophotonischen Geriten ist unverzichtbar fiir die
Zuverlissigkeit und Reproduzierbarkeit der Messer-
gebnisse bei ihrem medizinischen Einsatz. Dazu wer-
den geeignete standardisierte Phantome, d. h. gewebe-
dhnliche Priifkdrper, und anerkannte Normen fiir

die Bewertung der Leistungsfahigkeit dieser Gerite
benotigt. Beide Voraussetzungen sind auf dem Gebiet
der medizinischen optischen Bildgebung nicht aus-
reichend gegeben. In einer Studie wurden jetzt Wege
aufgezeigt, um diesen Mangel zu beheben (Hacker L,
Wabnitz H, Pifferi A, Pfefer T], Pogue BW, Bohn-
diek SE; Criteria for the design of tissue-mimicking
phantoms for the standardization of biophotonic
instrumentation. Nature Biomedical Engineering 6,
2022; https://doi.org/10.1038/s41551-022-00890-6).
Sie gibt einen Uberblick iiber verfiigbare Materialien
und die Gestaltung von Phantomen und bewertet ihre
Eignung fiir diesen Zweck. Im Detail werden Beispiele
aus drei aktuell fiir die klinische Umsetzung relevante
Methoden betrachtet: Die diffuse optische Bildgebung
und Spektroskopie, die fluoreszenzgestiitzte Chirurgie
und die photoakustische Bildgebung. Ausgehend von
bereits vorhandenen Erfahrungen werden allgemeine
Empfehlungen und Kriterien formuliert, wie die Her-
ausforderungen der Standardisierung besser bewiltigt
werden konnen. (H. Wabnitz, FB 8.3,
heidrun.wabnitz@ptb.de)

Entwicklung von Verfahren fiir die Bestimmung der
Sauerstoffsittigung im menschlichen Gehirn

Der Fachbereich Biomedizinische Optik hat eine
Zusammenarbeit zum Technologietransfer mit der
NIRx-Medizintechnik GmbH begonnen. Dabei geht
es um die Entwicklung und Priifung von Verfahren
zur Bestimmung der Sauerstoffsattigung im menschli-
chen Gehirn mittels kompakter, tragbarer Messgerite
auf Basis von kontinuierlichem Licht im nahinfraro-

ten Spektralbereich. Diese Messgerite wurden an der
PTB mit Hilfe von Referenzphantomen mit gewebe-
ahnlichen optischen Eigenschaften charakterisiert.
Die wellenldngenabhingigen optischen Eigenschaften
(Absorption und Streuung) dieser von der PTB ent-
wickelten Phantome sind aus internen Messungen
mit dem als Goldstandard geltenden zeitaufgelosten
Messverfahren bekannt. Schwerpunkte der gemein-
sam durchgefithrten Untersuchungen waren die
Optimierung der Messanordnung und die Entwick-
lung zugehoriger Auswertealgorithmen auf Basis des
Diffusionsmodells fiir die Ausbreitung von Licht in
Gewebe. Dabei zeigte sich unter anderem, dass die
raumliche Trennung der beiden nahinfraroten Licht-
quellen beriicksichtigt werden muss. Um den Einfluss
der Nédherungen beim Diffusionsmodell bewerten

zu konnen, wurden mit Hilfe eines Monte-Carlo-
Modells zur Lichtausbreitung in Gewebe verschiedene
theoretische Untersuchungen durchgefiihrt. Durch
die Verwendung von Schichtstrukturen in den Simu-
lationen wurde dabei auch die Tiefenempfindlichkeit
der verschiedenen Messanordnungen bestimmt.

(D. Grosenick, FB 8.3, dirk.grosenick@ptb.de)

Nutzung virtueller Experimente zur Bestimmung
von Messunsicherheiten

Virtuelle Experimente konnen zur Bestimmung von
Messunsicherheiten benutzt werden. Die genaue
Vorgehensweise hierbei ist derzeit allerdings nicht
festgelegt. In einer gemeinsam mit dem VSL und der
Arbeitsgruppe Datenanalyse und Messunsicherheit
durchgefiihrten Analyse wurde aufgezeigt, dass die
verschiedenen Vorgehensweisen beim Einsatz von
virtuellen Experimenten zu unterschiedlichen Mes-
sunsicherheitsangaben fithren konnen. Dieses Resul-
tat wurde in der Zeitschrift Metrology veroffentlicht
und verdeutlicht die Notwendigkeit der Entwicklung
einheitlicher Regeln zur Messunsicherheitsbestim-
mung mit virtuellen Experimenten. (G. Wiibbeler,
FB 8.4, gerd.wuebbeler@ptb.de, C. Elster, FB 8.4,
clemens.elster@ptb.de)

Messunsicherheitsfortbildung PTB-intern und fiir
Kalibrierlaboratorien

Fiir PTB-Mitarbeiter fithrt die PTB-Arbeitsgruppe
Datenanalyse und Messunsicherheit regelméflig die
Schulung ,,Einfithrung in die Berechnung der Mes-
sunsicherheit nach dem GUM® durch - seit diesem
Jahr auch in Englisch. Das Feedback zur oft ausge-
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buchten Schulung ist konstant besser als gut, und
beinhaltet Kommentare wie ,,gelungene Fortbildung,
um einen Uberblick zu erlangen® oder ,,die Interakti-
vitat hat mir sehr gut gefallen sowie die direkte Um-
setzung in der GUM-Workbench®. Ein gleichnamiges
Seminar wurde dieses Jahr erneut vom Deutschen
Kalibrierdienst organisiert und von der PTB-
Arbeitsgruppe fachlich durchgefiihrt. Mitarbeiter von
Kalibierlaboratorien und Eichbehorden bewerten das
Seminar genauso positiv und duflern z. B. ,,Sehr gute
Fortbildung, welche die Méglichkeiten und Grenzen
des GUM gut beleuchtet®. (K. Klauenberg, FB 8.4,
katy.klauenberg@ptb.de; G. Wiibbeler, FB 8.4,
gerd.wuebbeler@ptb.de; M. Marschall, FB 8.4,
manuel.marschall@ptb.de; M. Czaske, Ref. 9.11,
martin.czaske@ptb.de)

Europdisches Forschungsprojekt: ATMOC

In dem EMPIR-Projekt ATMOC werden experimen-
telle und mathematische Methoden zur Vermessung
von optischen Konstanten fiir ultradiinne Filme und
Nanostrukturen weiterentwickelt. In der ersten Hilfte
des Projektes wurden nun Referenzproben fiir 3
Fallstudien hergestellt und mit der Untersuchung in
verschiedenen Fallstudien begonnen. In der Fallstudie
1 werden Schichten verschiedener Dicke, in Fallstu-
die 2 Liniengitter im Nanometerbereich und in der
Fallstudie 3 verschiedene Herstellungsverfahren un-
tersucht. Erste Ergebnisse wurden in Fachartikeln in
internationalen Journalen publiziert. (S. Heidenreich
FB 8.4, sebastian.heidenreich@ptb.de, V. Soltwisch
FB 7.1, victor.soltwisch@ptb.de, B. Bodermann,

FB 4.2, bernd.bodermann@ptb.de)

Benchmark fiir ,,erkliarbare KI“ etabliert

Methoden der kiinstlichen Intelligenz und des Ma-
schinelles Lernens finden derzeit in immer grofierem
Mafle Eingang in Produkte und Dienstleistungen. An
Anwendung von KI in sicherheitskritischen Systemen,
wie z. B. beim autonomen Fahren, in der Medizin,
oder in der Justiz, stellt der kommende ,,AI Act“ der
EU jedoch umfangreiche Anforderungen. Dies betrifft
auch die Transparenz und , Erklarbarkeit® von KI.
Bestehende Ansitze der ,erklarbaren® KI (XAI) stiit-
zen sich jedoch nicht auf eine formale Definition von
Erklarbarkeit und sind daher schwierig zu validieren.
Demgegeniiber wurde in der Arbeitsgruppe 8.44 eine
solche Arbeitsdefinition erarbeitet. Dies ermdglichte
die Erstellung von synthetischen Referenzdaten und
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quantitativen Metriken zur Messung der ,,Erkldr-
giite“ von XAI-Methoden. In einer umfangreichen
Simulationsstudie wurde diese fiir eine Vielzahl von
XAI-Methoden ausgewertet und in der Fachzeitschrift
»Machine Learning“ publiziert sowie der europdi-
schen Konferenz fiir maschinelles Lernen (ECML)
vorgestellt. (S. Haufe, FB 8.4, stefan.haufe@ptb.de)

Benchmark und Challenge zur Diagnose multipler
psychischer Storungen gestartet

Psychologische Studien im Kind- und Jugendalter wie
das Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom und Angststo-
rungen sind weitverbreitet und stellen eine erhebliche
Einschrankung der Lebensqualitat der Betroffenen bis
ins Erwachsenenalter dar. Die Diagnostik fiir diese
Storungen basiert hauptsachlich aufgrund der auftre-
tenden Symptome. Neurophysiologische Verfahren
wie die Elektroenzephalographie (EEG) versprechen
jedoch eine objektivere, kostengiinstigere und mog-
licherweise frithere Diagnostik. In AG 8.44 wurde
daher der Vorhersagequalitit verschiedener aus dem
EEG gewonnener Marker beziiglich acht verschiede-
ner Krankheitsmuster untersucht. Dabei wurden mo-
derne Methoden des maschinellen Lernens eingesetzt.
Die Studie wurde in der Fachzeitschrift ,Neuroimage“
publiziert. Zudem wurde ein Datenanalysewettbewerb
zu diesem Thema ausgeschrieben. (S. Haufe, FB 8.4,
stefan.haufe@ptb.de)

Neue Methoden zur M/EEG Quellenlokalisation mit
integrierter Rauschmessung vorgestellt

Die Lokalisation aktiver Gehirnareale anhand nichtin-
vasiver Magneto- oder Elektroenzephalographie (M/
EEG) ist ein schlechtgestelltes inverses Problem. Die
Wahl eines geeigneten Regularisierungsparameters
bzw. die moglichst genaue Schétzung des Rauschni-
veaus hat dabei einen entscheidenden Einfluss auf die
Rekonstruktionsgiite. Ublicherweise wird eine sepa-
rate Messung zur Schiatzung des Rauschens benutzt.
Dies ist aber oft nicht mdglich, z. B. wenn die Ruhe-
aktivitit des Gehirns rekonstruiert werden soll. In
Arbeitsgruppe 8.44 wurden daher inverse Methoden
basierend auf dem mathematischen Ansatz des Sparse
Bayesian Learning entwickelt, welche Gehirnaktivitit
und Rauschen gleichzeitig schétzen, und daher keine
zweite Messung bendtigen. Die Methoden sind in der
Lage, Rauschen mit unterschiedlichen Eigenschaften
zu schitzen und wurden sowohl auf synthetischen als
auch realen Daten validiert. (S. Haufe, FB 8.4,
stefan.haufe@ptb.de)
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Metrologie fur die Gesellschaft

3D hochaufgeloste quantitative Bildgebung des
Herzens

T1-Mapping ist ein quantitatives MR-Verfahren,

das klinisch wichtige Information iiber den Herz-
muskel liefert. Eine der grofiten Herausforderungen
bei T1-Mapping des Herzens besteht darin, dass

die erreichbare Bildauflsung héaufig aufgrund von
Atem- und Herzbewegungen und dadurch begrenzter
Aufnahmezeit eingeschrinkt ist. In der klinischen
Praxis wird eine 2D-Schicht pro Atemanhaltezustand
aufgenommen, die eine hohe Auflésung in der Ebene
hat, aber unter einer schlechten Schichtaufl6sung von
6 mm bis 8 mm leidet. An der PTB wurde ein modell-
basierter Super-Resolution Rekonstruktionsansatz
fiir das kardialen T1-Mapping entwickelt, der prézise
und hochaufgeloste 3D-T1-Maps mit verbesserter
Visualisierung kleiner Strukturen liefert. Der Ansatz
kombinierte mehrere 2D-Aufnahmen mit 6 mm bis

8 mm Schichtdicke und erzeugte 3D-hochaufgeloste
T1-Maps mit einer Zielschichtdicke von 1,5 mm

bis 2 mm in sechs bis zehn Atemanhaltezustinden.
(S. Hufnagel, FB 8.1, simone.hufnagel@ptb.de)

Interpretierbare Neuronale Netzwerke fiir die
MR-Bildrekonstruktion

Die Herzfunktions-MRT ist ein wichtiges Werkzeug
fiir die Diagnose von z. B. koronaren Herzkrank-
heiten oder Herzfunktionsstorungen. Da die Daten-
aufnahme typischerweise bei angehaltenem Atem
der Patient*Innen erfolgt, ist es wichtig in moglichst
kurzer Zeit (d. h. wenigen Messpunkten) méoglichst
viel diagnostische Information aufzunehmen. Daher
bedarf es bei der Rekonstruktion von Herzfunktions-
MRT-Bildern besonderer Methoden, um diagnosti-
sche Bilder zu erhalten.

An der PTB wurde ein neues Verfahren zur Regulari-
sierung in Bildrekonstruktionsproblemen entwickelt.
Das Verfahren beinhaltet den Aufbau eines neurona-
len Netzwerks, das einem alternierenden Algorithmus
endlicher Linge zum Rekonstruieren von Bildern
unter Verwendung einer bestimmten Anzahl von
sog. Faltungskernen entspricht. Die Filter konnen
dann durch tiberwachtes Lernen anhand eines sog.
End-to-End-Trainings des Netzwerks gelernt werden.
Die Studie zeigt, dass neuronale Netze fiir bestimmte
Probleme auch als ,,Physik-gestiitzte“ Trainingsalgo-
rithmen fiir klassische interpretierbare lernbasierte

Verfahren eingesetzt werden konnen. (A. Kofler,
FB 8.1, andreas.kofler@ptb.de)

Langlebiges Gadolinium

Bei vielen klinischen MRT-Untersuchungen werden
Gadolinium (Gd)-haltige Kontrastmittel eingesetzt,
um die Blutgefifle oder bestimmte Organe besser
darstellen zu konnen. Seit vor etwa 10 Jahren ent-
deckt wurde, dass dies zu Langzeitablagerungen von
Gadolinium im Gebhirn fithren kann, ist die Frage der
zugrundeliegenden Mechanismen - wann und wie
kommt es zu solchen Ablagerungen? - von hochstem
wissenschaftlichen Interesse. Einen wichtigen Beitrag
zur Klarung dieser Fragen konnte jetzt gemeinsam
mit Kollegen vom Deutschen Krebsforschungs-zent-
rum (DKFZ), der Charité-Universitatsmedizin Berlin
und dem Leibniz-Forschungsinstitut fiir Molekulare
Pharmakologie (FMP) geleistet werden. Mit ihrer Ar-
beit im Rahmen des DFG-Sonderforschungsbereiches
SFB 1340, Matrix in Vision“konnten die Wissen-
schaftler zunachst zeigen, dass die Anwesenheit von
Glykosaminoglykanen (GAGs) die Stabilitit von
Gadolinium-basierten MR-Kontrastmitteln negativ
beeinflusst und die Bindung von herausgeldsten
Gadolinium-Ionen an GAGs eine mogliche Erklirung
fiir die beobachteten Langzeit-Signalerh6hungen in
MR Aufnahmen darstellt. In einer Folgearbeit wurde
dann gezeigt, dass Sulfatgruppen das Bindungspo-
tential der GAGs fiir Gadolinium-Ionen wesentlich
beeinflussen und es sich mutmafilich um eine ortsspe-
zifische Bindung handelt. (P. Schiinke, FB 8.1,
patrick.schuenke@ptb.de)

Entwicklung einer Open-Source 8-Kanal-Sende-/
Empfangskopfspule fiir pTx-Entwicklungen, MR-
Sicherheitstests und Standardisierung

Paralleles Senden (pTx) in Kombination mit mehrka-
naligen Hochfrequenz-(HF)-Spulen ist vorteilhaft, um
bei hohen MRT Feldstiarken (>1,5T) die Homogenitat
des Anregungsfeldes und damit der Flipwinkel-
Verteilung (FA) zu verbessern, die lokale und globale
spezifische Absorptionsrate (SAR) zu reduzieren
oder die HF-induzierte Erwdrmung von Implantaten
abzuschwichen. Leider sind die meisten kommerziell
erhiltlichen pTx-HF-Spulen nur fiir 7 T geeignet und
aufgrund eines festen oder komplexen Spulendesigns,
das ohne grof3es Fachwissen in der HF-Spulenent-
wicklung nur schwer nachgebaut werden kann, teuer,
in sich geschlossen und unflexibel. Gemeinsam mit
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dem Kooperationspartner von der Universitit Aarhus
(Prof. Mads Slooth Vinding) wurde an der PTB eine
8-Kanal-Sende-/Empfangskopfspule entwickelt, die
eine schnelle und reproduzierbare pTx-Entwicklung,
Sicherheitsbewertung und Evaluierung bei der 3T-
MRT erméglicht. Die frei zugénglichen Designdateien
sind auf der PTB Gitlab Homepage verfiigbar (https://
gitlab1.ptb.de/mri-lab/8ch-ptx-headcoil-3t) und kon-
nen als Grundlage fiir neue HF-Spulendesigns oder
pTx-Projekte dienen, ohne dass hohe Fachkenntnisse
in der HF-Spulenentwicklung erforderlich sind, oder
als kostengiinstige Alternative fiir multizentrische
Studien. (F. Seifert, FB 8.1, frank.seifert@ptb.de ,

Ch. Aigner, FB 8.1, christoph.aigner@ptb.de)

CoSimPy: eine Open-Source Python Library fiir die
Co-Simulation von MRT Hochfrequenz-Spulen

Die Methode der elektromagnetischen Co-simulation
ist eine wirksame Strategie zur Losung von Proble-
men, bei denen eine verteilte Antennen- oder Spulen-
struktur mit externen linearen (quasi-punktférmigen)
Komponenten interagieren muss. Aus diesem Grund
wird diese Methode im Allgemeinen bei der Entwick-
lung von Hochfrequenzspulen fiir die Magnetreso-
nanztomographie (MRT) eingesetzt. Insbesondere
wenn es sich um Multielement-Sendespulen handelt,
lasst sich der Entwurfsprozess mit der Co-simulati-
ons-Methode erheblich vereinfachen. In Zusammen-
arbeit zwischen dem I.N.Ri.M., Turin, Italien, und
der AG 8.11 MR-Messtechnik wurde im Rahmen

des EMPIR Projektes MIMAS 17INDO01 CoSimPy
entwickelt: die erste Open-Source-Bibliothek auf
Python-Basis speziell fiir MRT-Hochfrequenzspulen-
Cosimulationen. CoSimPy wurde entwickelt, um die
kommerziellen und Open-Source-Simulationspakete
zu ergdnzen, denen ein integriertes Co-Simulati-
onswerkzeug fehlt. Dariiber hinaus wurde es so
optimiert, dass es den Standard-Workflow fiir das
Design von Hochfrequenz-Spulen vereinfacht und
leicht von der MRI-Community erginzt werden
kann. Publikation: U. Zanovello et al., ,,CoSimPy: an
Open-Source Python Library for MRI Radiofrequency
Coil EM/Circuit Cosimulation®, Computer Methods
and Programs in Biomedicine 2022, 106684, https://
doi.org/10.1016/j.cmpb.2022.106684 (U. Zanovello,
u.zanovello@inrim.it , F. Seifert, FB 8.1, frank.seifert@
ptb.de)
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Entwicklung fiir die klinische MRT-Korperstamm-
bildgebung bei ultrahohen Feldern

Die Magnetresonanztomographie (MRT) bei ultra-
hohen Magnetfeldern von 7 Tesla bietet gegeniiber
den bisherigen klinisch genutzten Feldstirken von

1,5 Tesla und 3 Tesla den Vorteil, dass sie hohere
raumliche Auflésungen erméglicht und bei quantita-
tiven MRT-Untersuchungen eine hohere Genauigkeit
erzielen kann. Seit wenigen Jahren ist daher die 7-Tes-
la-MRT nun auch fiir diagnostische Zwecke im Kopf
und fiir die Extremitdten freigegeben, jedoch nicht fiir
Untersuchungen im Korperstamm, beispielsweise des
Herzens, der Nieren oder der Leber. Ein Hauptgrund
hierfiir ist die stark rdumlich variierende Signalin-
tensitat in den Bildern des Korperstammes, welche
eine Konsequenz der hohen Feldstirke ist. Um diesen
Effekt auszugleichen, werden daher anstatt einer
einzigen Sendeantenne mehrere, raumlich verteilte
Sendeantennen verwendet. Dazu sind aber meist
spezielle Kalibriermessungen am Anfang jeder MRT
Untersuchung notwendig, die jedoch mit ca. 10 bis 15
Minuten bei Untersuchungen im Kérperstamm im
Verhiltnis zur MRT-Messzeit von ca. 30 bis 45 Minu-
ten sehr zeitintensiv ist. Damit die 7-Tesla-MRT auch
tiir den Korperstamm diagnostisch genutzt werden
kann, muss diese Kalibrierzeit stark reduziert werden.
Im Fachbereich 8.1 wurde eine Technik entwickelt,
die diese Zeit auf wenige Sekunden reduziert: die
Kalibriermessung wird durch ein neuronales Netz
ersetzt, welches nun die notwendigen Informatio-
nen fiir die Kalibrierung aus Ubersichtsaufnahmen
bestimmt, die ohnehin ganz zu Anfang jeder MRT-
Untersuchung aufgenommen werden. In einer ersten
Studie, die kiirzlich in der Fachzeitschrift ,Magnetic
Resonance in Medicine® veroffentlicht wurde, konnte
erfolgreich gezeigt werden, dass diese Technik im
Korperstamm dhnliche Resultate liefert, wie die kon-
ventionelle Kalibrationsmessung. (F. Kriiger, FB 8.1,
felix.krueger@ptb.de)

Abschluss eines DFG-Projektes zur Untersuchung
des Einflusses der Atmung auf die Sicherheit bei der
Ultrahochfeld-MRT

Mit zunehmender Magnetfeldstirke der MRT-Syste-
me steigt die rdumliche Variation der magnetischen
und der elektrischen Komponente des Hochfrequenz-
feldes (HF), welche zur Anregung der Kernspins fiir
den Bildgebungsprozess notwendig ist. Wéahrend

die magnetische Komponente Signalvariationen im
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MRT-Bild erzeugt, kann die elektrische Komponente
zu lokalen Erhohungen der Spezifischen Absorptions-
rate (SAR) fithren (sogenannte ,,hot spots®), welche
zu lokalen Erwdrmungen des Gewebes fithren kann.
Um zu verhindern, dass das Gewebe geschadigt wird,
wird daher die elektrische Leistung fiir die Anregung
begrenzt. In dem nun abgeschlossenen DFG-Projekt
konnte nun erfolgreich gezeigt werden, dass bei der
Festlegung dieser Grenzen auch die Atmung beriick-
sichtigt werden muss, da sich wiahrend des Einatmens
nicht nur die SAR lokal erhohen kann, sondern auch
die Position des hot spots teilweise sehr stark rdum-
lich d@ndert. Die Ergebnisse dieses Projektes wurden
kiirzlich in der Fachzeitschrift ,Magnetic Resonance
in Medicine® veroffentlicht (S. Schmitter, FB 8.1,
sebastian.schmitter@ptb.de)

DAAD geforderte Vergleichsstudie der Sensortypen
»Supraleitendes Quantenmagnetometer” und
»optisch gepumpte Magnetometer®

Das DAAD-Austauschprojekt ,,Cross-evaluation of
SQUID and OPM based biomagnetic measurement
systems“ mit dem Institut fiir Mechanik, Physik und
Mathematik (IMFM) in Laibach (Slowenien) wurde
im Jahr 2022 abgeschlossen. Im Rahmen des Projektes
wurden optisch gepumpte Magnetometer (OPM) fiir
die Anwendungen Gehirnstrommessung (MEG) und
Nanoteilchen-Magnetismus eingesetzt. Jeweils ein
Doktorand aus Slowenien bzw. eine Doktorandin aus
Berlin nutzten den Austausch mehrfach und erzielten
im Rahmen ihrer Forschungsaufenthalte im Gastland
wesentliche Ergebnisse fiir ihre Doktorarbeit. So
verglich der Doktorand des IMFM im MEG-Labor
des FB 8.2 die zwei Sensortypen SQUID und OPM
beim Horen von Ténen. SQUID und OPM zeigen

ein dhnliches Signal-zu-Rauschverhiltnis und das
durch Horen angeregte Gehirnareal konnte bestimmt
werden. Der Doktorand publizierte die Ergebnisse
erfolgreich (Marhl et al., PLOSone, 2022). Die
Doktorandin der PTB untersuchte das thermische
Rauschen von magnetischen Nano-Teilchen mit
OPMs und SQUIDs. Die Bandbreite von OPMs ist
wesentlich geringer als die von SQUIDs, trotzdem
kann das thermische Rauschen gut bestimmt werden
und die einfache Bedienung von OPMs erlaubt einen
einfacheren und transportablen experimentellen
Aufbau. Aufbauend auf den Ergebnissen wurde ein
Folgeantrag eingereicht mit dem Ziel die experimen-
tellen Aufbauten noch weiter zu vereinfachen, um sie

so einem grofieren Nutzerkreis zuginglich machen zu
konnen. (T. Sander-Thommes, FB 8.2,
tilmann.sander-thoemmes@ptb.de).

DFG-Projekt ,,2P-PHIP“” - Two phase
parahydrogen induced hyperpolarizer for ultralow
and high magnetic fields

Die Magnetresonanz (MR) spielt in der Wissen-
schaft und der Medizin eine zentrale Rolle und zur
Signalverstirkung wurden mehrere Hyperpolarisati-
onstechniken entwickelt. Beispielsweise kann Para-
wasserstoff (pH, - das Spin-Singlet Isomer von H.)
zur Hyperpolarisierung von Zielmolekiilen verwendet
werden. Dazu startete Anfang 2022 das DFG-Projekt
»2P PHIP - Two phase parahydrogen induced hyper-
polarizer for ultralow and high magnetic fields®, bei
dem neben der PTB noch drei weitere Forschungs-
einrichtungen beteiligt sind. Das Projekt zielt auf die
Entwicklung eines kosteneffizienten Parawasserstoft-
basierten eigenstindigen Hyperpolarisationsreaktors
mit kontinuierlichem Fluss fiir die Biochemie und
zukiinftige in vivo Anwendungen ab. Die Arbeiten an
der PTB konzentrieren sich hierbei auf die Optimie-
rung des Verfahrens im ultra-niedrigen Feld (uT) und
die direkte Beobachtung des Hyperpolarisierungsvor-
gangs mit der vorhandenen hochst-sensitiven SQUID
Messtechnik. (R. Korber, FB 8.2,
rainer.koerber@ptb.de)

Entwicklung eines thermischen Schalters fiir
multikanalige SQUID-Systeme
Supraleitende Quantendetektoren (SQUIDs) sind
hochst-sensitive Magnetfeldsensoren und werden z. B.
in der Grundlagenforschung und im Biomagnetismus
verwendet. Durch den Einsatz von multikanaligen
SQUID-Systemen wird bei letzterem das Magnetfeld
kartiert und daraus der Ort neuronaler Aktivitdt be-
stimmt. In Zusammenarbeit mit dem Fachbereich 7.6
und der Firma Magnicon wurde fiir solche Systeme
ein thermischer Schalter entwickelt. Dieser basiert auf
einer heizbaren Kette von Josephson Kontakten und
ist in dem SQUID-Stromsensor-Chip integriert. Der
Schalter ermdglicht eine schnelle Deaktivierung eines
SQUID-Sensors und verhindert dadurch Uberspre-
chen zwischen benachbarten Aufnahmekanélen. Dies
wiirde zur Signalverfilschung und entsprechende
Fehler bei der Quellenlokalisation fithren. Die Ergeb-
nisse wurden auf der Applied Superconductivity Con-
terence (ASC) 2022 vorgestellt. (R. Korber, FB 8.2,
rainer.koerber@ptb.de)
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Magnetic Particle Imaging zur Friiherkennung von
Entziindungsprozessen

Die zelluldre Bildgebung soll als nicht-invasives
Verfahren Zellen und zelluldre Prozesse in lebenden
Organismen sichtbar machen und hat eine hohe
klinische Relevanz in der Fritherkennung von Entziin-
dungsprozessen. Ein bereits etabliertes zelluldres Bild-
gebungsverfahren ist das Magnetic Particle Imaging
(MPI), dass ein nicht-invasives tomographisches Ver-
fahren zur Quantifizierung magnetischer Nanoparti-
kel (MNP) darstellt. In der AG 8.23 ist nun erstmals
eine Prozedur zur reproduzierbaren Markierung mag-
netisch beladener Monozyten erarbeitet worden. Dazu
wurde im ersten Schritt die Interaktion verschiedener
Zellkulturmedien mit den MNP vor der Zellbeladung
untersucht, um ein geeignetes Zellbeladungsmedium
auszuwidhlen. Im zweiten Schritt der Prozedur wur-
den verschiedene Priparationsschritte wihrend und
nach der Zellbeladung mittels Magnetpartikelspekt-
roskopie (MPS) analysiert, um daraus optimale Werte
fir Inkubationszeit, Eisenkonzentration und Wasch-
vorginge zu ermitteln, ohne die Lebensfihigkeit der
Zellen zu beeintrachtigen. Mit diesem systematischen
Vorgehen konnten im MPI Zellen mit reproduzierba-
rer Beladung quantifiziert werden. Diese Vorgehens-
weise fordert die Entwicklung einer zuverldssigen und
reproduzierbaren MPI-Zellbildgebungsmethode zur
Fritherkennung von Entziindungen. Das Verfahren
wurde in einer internationalen Fachzeitschrift pu-
bliziert [A. Remmo et.al.Cell Tracking by Magnetic
Particle Imaging: Methodology for Labeling THP-1
Monoocytes with Magnetic Nanoparticles for Cellular
Imaging.Cells 11(18):2892, 2022] (A. Remmo, FB 8.2,
amani.remmo@ptb.de)

Verlingerung des Sonderforschungsbereichs SFB
1340 ,,Matrix in Vision“

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) hat
die Fortfithrung des Sonderforschungsbereichs 1340
(SFB 1340) ,,Matrix in Vision® fiir weitere vier Jahre
bewilligt. Hier erforschen Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler, wie krankhafte Veranderungen der
extrazelluldren Matrix in der diagnostischen Bildge-
bung dargestellt werden koénnen, um Erkrankungen
frither zu erkennen und Therapien zielfithrend zu un-
terstiitzen. Die PTB beteiligt sich u. a. im Teilprojekt
»Magnetic Particle Imaging fiir die Bildgebung der
Extrazelluldrmatrix“ an der Untersuchung biomole-
kularer Prozesse der pathologisch veridnderten Extra-
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zelluldrmatrix. Dazu soll Magnetic Particle Imaging
mit magnetischen Nanopartikeln als Tracer eingesetzt
werden, um die Eignung dieser jungen Imaging Mo-
dalitat zur molekularen Bildgebung pathologischer
Veridnderungen in der extrazelluliren Matrix zu eva-
luieren. (F. Wiekhorst, FB 8.2,
frank.wiekhorst@ptb.de)

Effizientere Stichprobenverfahren zur Uberwachung
von Verbrauchsmessgeriten

Das aktuelle Stichprobenverfahren, das die Zuverlis-
sigkeit von Verbrauchsmessgeriten iiber Stichpro-
benplane gemafd § 35 der Mess- und Eichverordnung
sicherstellt, beriicksichtigt keine Informationen aus
vergangenen Stichprobenpriifungen. Die Arbeits-
gruppe Datenanalyse und Messunsicherheit der PTB
forscht an einer Erweiterung dieses Verfahrens auf
Basis eines Bayes’schen Ansatzes, mit dem diese
Informationen fiir effizientere Stichprobenpldne ge-
nutzt werden sollen. Es wurde ein neues statistisches
Modell entwickelt, welches Mehrfachstichproben-
pldne erlaubt und das aktuelle Alterungsverhalten
der Messgerite in der Grundgesamtheit beriick-
sichtigt. Im Weiteren sollen auf Basis dieses neuen
Modells effizientere Stichprobenpldne bestimmt
werden. (H. Bernburg, FB 8.4, hugalf.bernburg@
ptb.de; C. Elster, FB 8.4, clemens.elster@ptb.de;

K. Klauenberg, FB 8.4, katy.klauenberg@ptb.de)

Generalisierbarkeit von maschinellem Lernen

im Kontext der Bildqualititsbewertung in der
Mammographie

In Zusammenarbeit mit dem niederldindischen LRCB
wurde die Generalisierbarkeit der Anwendung von
Maschinellem Lernen zur Bildqualitdtsbewertung

in der Mammographie untersucht. Ausgehend von
einem in der Arbeitsgruppe Datenanalyse und Mes-
sunsicherheit entwickelten Verfahren konnte anhand
einer vergrof3erten Datenbasis nachgewiesen werden,
dass der Algorithmus in der Lage ist, die korrekte
Vorhersage der Bildqualitat fiir verschiedenste Mam-
mographie Gerite zu erlernen. Die so belegte Genera-
lisierbarkeit ist ein wichtiger Schritt auf dem Weg zur
Anwendbarkeit des entwickelten Verfahrens in der
Praxis. (N. Amanova, FB 8.4, narbota.amanova@ptb.
de; J. Martin, FB 8.4, joerg.martin@ptb.de; C. Elster,
FB 8.4, clemens.elster@ptb.de)
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Tragheitseffekte bei der Synchronisation von Zilien
Typischerweise wird bei der Modellierung der hyd-
rodynamischen Wechselwirkung von Zellfortsitzen
(sog. Zilien) und Fortbewegungsorganellen (sog.
Flagellen) die Zeitabhingigkeit der Zellfliissigkeit ver-
nachléssigt, was aufgrund der geringen Reynoldszahl
mikroskopischer Stromungen gerechtfertigt wird.
Jedoch zeigte sich in jiingerer Zeit in Experimenten,
dass die Tragheitseffekte in fiir Zilien und Flagellen
typischen Stromungen durchaus Relevanz besitzen.
Ausgehend von einer explizit zeitabhdngigen Hyd-
rodynamik konstruieren wir eine Phasenoszillator-
Beschreibung der hydrodynamischen Kopplung von
Zilien und Flagellen. In diesem Modell fithren hydro-

dynamische Korrelationen zur synchronen Bewegung.

Das Modell ist strukturell dhnlich zu elasto-hydro-
dynamischen Modellen - bei denen Synchronisation
durch Elastizitit hervorgebracht wird.

Diese Ahnlichkeit erlaubt es uns beide Effekte in einer
verallgemeinerten Beschreibung zu verbinden. Die
Erkenntnis, welche wir aus dieser Verallgemeinerung
gewinnen kénnen, ist folgende: Die Uberlagerung
von elasto-hydrodynamischen Stimuli und hydrody-
namischen Korrelationen fithrt nicht zu qualitativen
Anderungen der Kopplungscharakteristik. Die
Kopplungsstirke jedoch wird renormiert und ist nun
gegeben als Summe der individuellen Stirken. (A. von
Kenne, FB 8.4, albert.v.kenne@ptb.de; M. Bir, FB 8.4,
markus.baer@ptb.de)

PTB entwickelt eine mobile Testumgebung

zur Uberpriifung der Konfiguration von
Betriebssystemen auf Messgeriten (GUI-Tester)
Zur Konformitatsbewertung von Messgeriten, die
dem Mess- und Eichgesetz unterliegen, gehort auch
die Priifung der Absicherung des darunterliegenden
Universal-Betriebssystems. Zur Verschlankung der
Priifroutinen hat die Arbeitsgruppe 8.51 Metrologi-
sche Software ein digitales Priifwerkzeug entwickelt
und eingesetzt. Aufgrund der Nachfrage anderer
europiischer Konformititsbewertungsstellen wurde
die Bauanleitung und die Software des Priifwerkzeugs
tiber das PTB-Github zur Verfiigung gestellt.

Der europdisch harmonisierte WELMEC 7.2 Soft-
wareleitfaden legt technische Anforderung an die
Messgeritesoftware fest. Die Konfiguration des
Betriebssystems auf dem Baumuster wird dabei auf
unterschiedliche Weise gepriift. Im ersten Schritt wer-
den die dokumentierten Einstellungen auf Erfiillung

der Anforderungen des Guides kontrolliert. Im zwei-
ten Schritt wird untersucht, ob die dokumentierten
Einstellungen auch auf dem Baumuster vorhanden
und vollstindig wirksam sind. Diese Funktionsprii-
fungen erfordern ein systematisches Abarbeiten von
Testféllen, die Ausfithrungen miissen wiederholbar
sein und die Ergebnisse protokolliert werden. Um
einen hohen Qualitétsgrad zu erreichen, ist hier eine
Automatisierung der Priifung von Vorteil.
Insbesondere zwei Testszenarien fiir Schnittstellen
am Gerédtebaumuster sind fiir die Priifung von beson-
derem Interesse: Zum einen die Deaktivierung von
unzuldssigen Tastatureingaben (Tastenkiirzel) der
graphischen Benutzerschnittstelle (GUI). Zum ande-
ren das Uberwachen des Datenverkehrs an der Netz-
werkschnittstelle, um beispielsweise eine unzulédssige
Konnektivitit zu einem Update-Server im Internet
aufzudecken.

Fiir das erste Testszenario wurde inzwischen von der
Arbeitsgruppe 8.51 Metrologische Software ein Proto-
typ auf Basis des Raspberry Pi fertiggestellt. Das Gerit
wird iiber eine oftene USB-Schnittstelle mit dem
Baumuster verbunden.

Beim Start des Priifwerkzeugs konnen vorgangs-
spezifische Daten eingegeben werden, zum Beispiel,
welches Betriebssystem (Windows / Linux) auf dem
Baumuster installiert wurde. Nach dem Start werden
nacheinander Tastenkiirzel an das Baumuster iiber
die USB-Schnittstelle geschickt. Die Kamera der Test-
umgebung wird ausgelost, sobald ein Tastenkiirzel
eine Anderung auf der graphischen Oberfliche des
Baumusters bewirkt. Die aufgenommenen Bilder
werden auf einer Speicherkarte der Testumgebung
hinterlegt und konnen nach Beendigung der Tests
ausgelesen werden.

In einer ausgebauten Version des Priifwerkzeugs

soll zukiinftig auch der Netzwerkverkehr iiber einen
langeren Zeitraum iiberwacht werden. Ein erster
Prototyp des Werkzeugs wird derzeit im Rahmen der
Konformitédtsbewertung verschiedener Messgeratear-
ten erprobt. Aufgrund des starken nationalen und in-
ternationalen Interesses anderer Konformititsbewer-
tungsstellen sind die Stiickliste, das Gehdusedesign
und die Software iiber das PTB-Github erhaltlich.

(R. Meyer, FB 8.5, reinhard.meyer@ptb.de)
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PTB entwickelt webbasierte Abfrage von
Schwachstellen in Universal-Betriebssystemen auf
eichpflichtigen Messgeriten (CVE-Analysator)

Zur Konformitdtsbewertung von Messgeriten, die
dem Mess- und Eichgesetz unterliegen, gehort auch
die Priifung der Absicherung des darunterliegenden
Universal-Betriebssystems. Unter bestimmten Vor-
aussetzungen ist es moglich, solche Betriebssysteme
iber deren Konfiguration abzusichern, um die Anfor-
derungen des européisch harmonisierten WELMEC
7.2 Softwareleitfadens zu erfiillen.

Fiir den systematischen Abgleich der Komponenten
eines Universal-Betriebssystems mit einer Schwach-
stellen-Datenbank (MITRE-CVE, NIST-NVD) wurde
von der PTB ein auf Open-Source Software basie-
rendes Framework fiir die Konformitatsbewertung
adaptiert. Wahrend der Priifung eines Messgerites
kann die Liste der Komponenten des Betriebssystems
vom Werkzeug eingelesen und automatisiert mit der
Datenbank abgeglichen werden. Durch diese Auto-
matisierung wird ein Beitrag zur Beschleunigung der
Konformitatsbewertung bei der PTB geleistet und die
Dienstleistungsqualitit gegeniiber den Industriekun-
den erhoht.

Universal-Betriebssysteme bestehen aus einer Vielzahl
an Komponenten, die in Form von Treibern, Kernel-
modulen, Bibliotheken und Hintergrund-Diensten
zur Unterstiitzung der messtechnischen Software und
somit fiir einen reibungslosen Ablauf des Messpro-
zesses eingesetzt werden. Diese Komponenten unter-
liegen einem Entwicklungs- und Alterungsprozess,

d. h., es sind Programmierfehler enthalten, die bspw.
im Kontext der Qualitédtssicherung oder IT-Sicherheit
sichtbar werden.

In der IT-Sicherheit werden diese Fehler als Schwach-
stellen bezeichnet und in speziellen IT-Portalen
(MITRE-CVE, NIST-NVD) nach Schweregrad kate-
gorisiert. Entwickelt der Hersteller oder die Commu-
nity fiir das Betriebssystem einen Softwarepatch zur
Behebung des Fehlers, so wird diese Schwachstelle in
der jeweiligen Datenbank als geschlossen markiert.

In seltenen Féllen werden Komponenten gefunden,
deren Schwachstelle zu einer schwerwiegenden
Sicherheitsliicke des Systems auf dem Messgerit
fithren kann. Die Konformitdtsbewertungsstelle wird
daraufhin den Hersteller des Messgerites auffordern,
die Komponente mit einer gepatchten Version zu
aktualisieren oder - falls das nicht moglich ist - zu
deaktivieren.
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In einer zukiinftigen Version des Werkzeugs ,,PTB
CVE Tool“ sollen auch die Komponenten von Be-
triebssystemen von bereits im Markt befindlichen
Messgerdten auf neu entdeckte Schwachstellen syste-
matisch iiberwacht werden.

Das Mess- und Eichgesetz (§19 MessEG) legt als
Aufgabe einer Konformititsbewertungsstelle fest, die
Einhaltung der wesentlichen Anforderungen nach der
EU-Messgeriterichtlinie MID zur Gewiéhrleistung
richtiger Messungen bei der Konformitatsbewertung
zu priifen sowie bei im Markt befindlichen Messgera-
ten die Einhaltung zu iiberwachen. Dazu gehort auch
eine regelmiBige Uberpriifung des auf dem Messgerit
installierten Universal-Betriebssystems auf eine
Produktreife nach dem Stand der Technik (§6 Abs. 2
MessEG). (R. Meyer, FB 8.5, reinhard.meyer@ ptb.de)

Metrologie fur die Gesellschaft

Simultane Akquisition von MR-Spektren aus zwei
verschiedenen Hirnregionen
Magnetresonanzspektroskopie (MRS) ist eine einzig-
artige Technik zur nichtinvasiven Konzentrations-
bestimmung von Neurotransmittern und anderen
Metaboliten. Bei lokalen Pathologien im Gehirn ist
es oft wiinschenswert, Spektren aus der betroffenen
und der nicht betroffenen, kontralateralen Hirnregion
zu vergleichen. Im Idealfall werden beide Spektren
gleichzeitig und mit moglichst wenig zusatzlicher
Messzeit aufgenommen. Layla Riemann und Mitar-
beitende der Arbeitsgruppe haben dafiir eine neue
Aufnahmesequenz mit einem sog. adiabatischer
Multiband-Inversionsimpuls entwickelt, die Spektren
aus zwei verschiedenen Hirnregionen gleichzeitig
akquiriert und eine nachtragliche Zuordnung der
Signalanteile zur jeweiligen Ursprungsregion ermog-
licht. Das Verfahren wurde in drei verschiedenen
Hirnregionen von zwolf gesunden Probanden am
7T-MRT-Scanner validiert. Die gemeinsame Arbeit
der PTB-Gruppen 8.12 und 8.14, der Charité Berlin
und der Universitit Magdeburg wurde unter dem
Titel ,,Fourier-based decomposition for simultaneous
two-voxel MRS acquisition with 2SPECIAL® in der
internationalen Fachzeitschrift Magnetic Resonance in
Medicine veroffentlicht. (L. Riemann, FB 8.1,
layla.riemann@ptb.de)
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Realistische Messunsicherheiten von In-vivo-MR-
Spektroskopie

Mit Magnetresonanzspektroskopie (MRS) kdnnen

u. a. die Konzentrationen wichtiger Neurotransmitter
im Gehirn nichtinvasiv bestimmt werden. Um das
diagnostische Potenzial der Methode voll auszuschop-
fen, ist es wichtig, die Unsicherheiten der gemessenen
Metabolitkonzentrationen gut zu kennen, da sonst
statistische Schwankungen der Messgrof3e leicht als
echte biologische Unterschiede fehlinterpretiert wer-
den konnen. In einer Messreihe am 7T-MRT-Scanner
wurde neun gesunde Proband:innen jeweils viermal
in verschiedenen Zeitabstinden mit demselben MRS-
Protokoll gemessen, so dass die Wiederholbarkeit und
die Reproduzierbarkeit der Daten getrennt bestimmt
und damit reale Standardabweichungen von Meta-
bolitkonzentrationen bestimmt werden konnten. Die
Arbeit, die in Zusammenarbeit u. a. mit der Charité
Berlin und dem LGC, London, UK, entstand, wurde
in Magnetic Resonance in Medicine publiziert und
zum ,,Editor‘s Pick® der Marzausgabe 2022 des Jour-
nals gewihlt. (L. Riemann, FB 8.1,
layla.riemann@ptb.de)

Auf dem Weg zur Entwicklung eines
Referenzmessverfahrens fiir das Affenpockenvirus
Menschliche Affenpocken sind eine infektiose Vi-
ruserkrankung, die durch ein Virus verursacht wird.
Der anhaltende Affenpockenausbruch wurde im Mai
2022 in mehreren européischen Lindern, darunter
Deutschland, gemeldet. Derzeit sind nur sehr wenige
diagnostische Tests fiir dieses Virus verfiigbar. Wir
haben umgehend einen Multiplex-Assay zum Nach-
weis und zur Quantifizierung von Affenpocken-DNA
mittels digitaler PCR entwickelt. Diese Methode wur-
de erfolgreich im ersten INSTAND-Qualitétssiche-
rungsprogramm zum Affenpocken-Genomnachweis
angewendet. Das vorgeschlagene Verfahren konnte
zur Wertbestimmung von Affenpocken-Referenz-
standards und zur Unterstiitzung der routinemafSigen
Kalibrierung von Affenpocken-Viruslasttests in der
klinischen Diagnostik verwendet werden (S. Falak,
FB 8.3, samreen.falak@ptb.de)

Unterstiitzung der diagnostischen Genauigkeit
molekularer Methoden durch die Entwicklung von
Referenzmessverfahren fiir die Erreger von Sepsis
Sepsis ist ein potenziell lebensbedrohlicher Zustand,
bei dem die Reaktion des Korpers auf eine Infektion

sein eigenes Gewebe schéddigt. Bakterielle Infektionen
sind die hdufigste Ursache einer Sepsis. Das EMPIR-
Projekt SEPTIMET zielt darauf ab, die Geschwindig-
keit, Genauigkeit und Reproduzierbarkeit diagnosti-
scher Tests zu verbessern. In diesem Rahmen wird ein
Referenzmessverfahren fiir Methicillin-resistente Sta-
phylococcus aureus (MRSA) entwickelt. Diese Metho-
de wurde im INSTAND-Qualititssicherungsprogram-
men fiir den MRSA-Genomnachweis im Mai und
November 2022 angewendet. Die Ergebnisse im Mai-
2022 stimmten gut {iberein und waren innerhalb der
INSTAND-Teilnehmer und im Septimet-Konsortium
reproduzierbar. Die Ergebnisse fiir November werden
derzeit ausgewertet (S. Falak, FB 8.33, samreen.falak@
ptb.de, A. Kummrow, FB 8.2,
andreas.kummrow@ptb.de)

Korrelation der SARS-CoV-2 RNA und
Nukleokapsid Konzentrationen in Proben, die in
den externen Qualititsbewertungsprogrammen von
INSTAND verwendet werden

Um die enorme Nachfrage nach SARS-CoV-2 Diag-
nosetests zu befriedigen, wurden viele ELISA Diag-
nosekits von den Aufsichtsbehorden fiir den diagnos-
tischen Einsatz zugelassen. Ein besseres Verstindnis
der Beziehung zwischen viraler RNA und sog. Nuk-
leokapsid (NCap) Antigenkonzentrationen ist fiir die
Bewertung von Antigentests unerlédsslich. Wir haben
die Korrelation zwischen dem NCap Antigen von
SARS-CoV-2 und der N Gen Konzentration durch
die Analyse von Proben aus INSTAND-Programmen
zur externen Qualitdtsbewertung (EQA) untersucht.
Quantitative ELISA und RT-dPCR Ergebnisse
zeigten eine gute Korrelation zwischen dem SARS-
CoV-2 NCap Antigen und der RNA Konzentration.
Allerdings variiert diese Korrelation zwischen den
SARS-CoV-2 Isolaten. Eine direkte Korrelation zwi-
schen der SARS-CoV-2 NCap Antigenkonzentration
und der Genomkonzentration sollte nicht generell
angenommen werden. Weitere Korrelationsstudien
zwischen SARS-CoV-2 RNA und NCap Antigenkon-
zentrationen sind erforderlich, insbesondere bei klini-
schen Proben und bei neu auftretenden SARS-CoV-2
Varianten, um die Uberwachung und Verbesserung
der Antigentests zu unterstiitzen (E. Valiente, FB 8.3,
esmeralda.valiente@ptb.de)
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Kooperationsprojekt mit der Medizinischen Hoch-
schule Hannover zur Entwicklung einer quantitati-
ven Nachweismethode fiir Hepatitis D Virus (HDV)
zur Verbesserung des Patientenmanagements

Die chronische Hepatitis D Virus (HDV) Infektion
oder Hepatitis Delta ist die bei weitem schwerste
Form der chronischen Virushepatitis, die haufig zu
Leberversagen, Leberzellkarzinom und Tod fiihrt.
Wie bei anderen viralen Erkrankungen ist die korrek-
te Bestimmung der Viruslast nicht nur fiir die Diag-
nose, sondern auch fiir das Management wihrend der
antiviralen Behandlung entscheidend. Seit 2012 steht
ein WHO-Standard fiir die HDV-Quantifizierung
zur Verfiigung. Viele hausinterne Tests zeigen jedoch
schlechte Leistungen und eine grofle Variabilitdt. Mit
dem vorgeschlagenen Kooperationsprojekt zwischen
der Medizinischen Hochschule Hannover und der
PTB soll der Mangel an Standardisierung bei HDV-
Methoden zur Quantifizierung der HDV-Viramie
behoben werden. Ziel ist es, genaue und zuverldssige
Messungen mit einer Vergleichbarkeit der Tester-
gebnisse zwischen den Laboren zu erreichen. Die
digitale PCR wird ein niitzliches Instrument fiir die
Kalibrierung von PCR-Tests sein, die zum Nachweis
und zur Quantifizierung von HDV in klinischen
Labors eingesetzt werden. Dadurch wird die Zuverlis-
sigkeit und Reproduzierbarkeit der Quantifizierung
der HDV-Last in klinischen Proben verbessert und
eine Festlegung von Schwellenwerten fiir Behand-
lungsentscheidungen ermoglicht (E. Valiente, FB 8.3,
esmeralda.valiente@ptb.de)

Standardisierung von COVID-19 PCR Tests durch
Referenzmaterialien

PCR Tests wurden gleich zum Anfang der Covid-
19-Pandemie eingesetzt. SARS-CoV-2 ist ein RNA
Virus. Da das PCR-Verfahren nur DNA nachweisen
kann, muss die RNA zunichst in DNA umgeschrie-
ben werden, welche dann spezifisch verstéirkt wird.
Eine hohe Konzentration der Viren erzeugt ein
starkes Signal. So erlaubt der PCR Test den Nachweis
oder Ausschluss einer Infektion mit SARS-CoV-2.
Die Empfindlichkeit der PCR Tests in verschiedenen
Laboren ist unterschiedlich. PCR Tests konnten zu
unterschiedlichen Ergebnissen fithren. Zur Standar-
disierung der PCR Tests wurden zwei Referenzmate-
rialien unter der Fithrung von INSTAND ausgewihlt
und entwickelt. INSTAND ist ein deutscher Anbieter
zur externen Qualititssicherung in medizinischen

24

Laboratorien. Die beiden Proben unterscheiden sich
in der Konzentration der Viren. In einer Studie hat
die PTB zusammen mit anderen nationalen Metrolo-
gieinstituten die Konzentration der Proben gemessen
(UK: National Measurement Laboratory at LGC,
LGC-NML; US: National Institute of Standards and
Technology, NIST). Die Konzentrationen wurden
mit digitaler PCR bestimmt. Die Ergebnisse sind bei
PLOS ONE publiziert. Die Referenzmaterialien wur-
den bereits in der externen Qualitdtssicherung viro-
logischer Labore in Deutschland eingesetzt. Dadurch
ist die Vergleichbarkeit der PCR Tests gesichert.

(S. Falak, FB 8.3, samreen.falak@ptb.de)

PTB Referenzmessverfahren fiir die Konzentration
von roten Blutzellen international anerkannt

Die genaue Messung der Konzentration von Zellen
im Blut ist wichtig zur Diagnose oder Kontrolle einer
Therapie bei vielen Krankheiten. Die Vergleich-
barkeit der Messergebnisse innerhalb eines Labors
und zwischen verschiedenen Laboratorien ist dabei
unverzichtbar fiir die Patientensicherheit. Zur Si-
cherstellung der Vergleichbarkeit der Messmethoden,
werden in der PTB seit vielen Jahren sogenannte
Referenzmessverfahren fiir die Bestimmung von
Zellkonzentrationen eingesetzt. Referenzmessverfah-
ren sind anerkannte Messmethoden, mit denen die
Richtigkeit anderer Messverfahren festgestellt werden
kann. Sie zeichnen sich aus durch eine vollstindige
Untersuchung der Messunsicherheit und Beriicksich-
tigung aller Einflussgrofien und Stérkomponenten.
Die PTB hat mit klinischen Partnern ein Referenz-
messverfahren fiir rote Blutkorperchen in Blut entwi-
ckelt. Das Verfahren ist seit langem in Deutschland in
der externen Qualitétssicherung anerkannt. Kiirzlich
wurde die PTB Referenzmethode auch international
anerkannt und vom Joint Committee for Traceability
in Laboratory Medicine (JCTLM, Reference measure-
ment procedure CI6RMP1 auf https://www.bipm.org/
jetlm/) gelistet. (R. Macdonald, FB 8.3,
rainer.macdonald@ptb.de)

Gewebeihnliche 3D-Druck-Phantome fiir die Fluo-
reszenz-Bildgebung rheumatischer Erkrankungen
Die kontrastmittelbasierte Fluoreszenz-Bildgebung
bietet ein einzigartiges Potential fiir die frithzeitige
Diagnose und Therapie rheumatischer Erkrankungen.
Als Kontrastmittel wird Indocyaningriin (ICG) einge-
setzt. Die Qualitétssicherung der hierfiir eingesetzten
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medizinischen Gerite erfordert gewebedhnliche,
fluoreszierende Priifkorper. Die Priifkorper miissen
eine hohe Stabilitdt und anatomischen Formen haben.
Diese Priifkorper werden als Phantome bezeichnet.
Phantome sind dariiber hinaus auch fiir weiter-
tithrende Forschungs- und Entwicklungsarbeiten
hilfreich. Die PTB hat zur Herstellung von Hand-
und Fingerphantomen eine dreidimensionale (3D)
Drucktechnik entwickelt (Schadel-Ebner S, Hirsch O,
Gladytz T, Gutkelch D, Licha K, Berger J, Grosenick
D. 3D-printed tissue-simulating phantoms for near-
infrared fluorescence imaging of rheumatoid diseases.
Journal of Biomedical Optics 27, 2022). Ein spezieller
Kunststoff (Methacrylat-Photopolymer) wurde fiir
den 3D-Druck ausgewéhlt. Die Fluoreszenz wird
durch Zugabe von Lumogen IR 765 eingestellt. Titan-
dioxidpulver dient als Streumaterial und schwarzer
Tinte als Absorptionsmaterial. Die spektralen
Eigenschaften verschiedener gedruckter Phantome
wurden charakterisiert. Sie wurden mit entsprechen-
den in-vivo-Untersuchungen unter Anwendung von
ICG verglichen. Die Phantome besitzen dhnliche
Fluoreszenzeigenschaften wie ICG. IR 765 ist aber viel
stabiler und die Phantome haben eine Haltbarkeit von
bis zu 4 Jahren. Der 3D-Druck von fluoreszierenden
Phantomen mit Lumogen IR 765 ist eine vielverspre-
chende Methode zur Herstellung anatomisch geform-
ter Gewebemodelle hoher Stabilitit. Das Konzept ldsst
sich leicht auf andere Anwendungen der Fluoreszenz-
Bildgebung mit ICG iibertragen. (S. Schadel-Ebner,
FB 8.3, sandra.schaedel-ebner@ptb.de)

Erster Meilenstein im EMPIR-Projekt zur
Entwicklung internationaler Standards erreicht

Im Rahmen des inzwischen abgeschlossenen EMPIR
Projektes AntiMicroResist und des laufenden EMPIR
Projektes SEPTIMET untersuchen die PTB und ihre
Projektpartner verschiedenen Verfahren fiir den
quantitativen Nachweis von Krankheitserregern. Das
EMPIR Projekt BioStand 2 setzt die Ergebnisse aus
den Forschungsprojekten fiir die Entwicklung inter-
nationaler Standards ein. Als erster Meilenstein ist die
Entwicklung der technischen Spezifikation ISO 5798
mit der Publikation im April 2022 abgeschlossen.

ISO 5798 beschreibt wie SARS-CoV-2 Viren mittels
Nukleinsdure-Amplifikation nachgewiesen und quan-
tifiziert werden konnen. Im Weiteren beschiftigt sich
BioStand 2 mit ISO-Standards zum Nachweis von
Virusvarianten. (A. Kummrow, FB 8.3,

andreas.kummrow@ptb.de, S. Falak, FB 8.3,
samreen.falak@ptb.de)

Modellierung von Lichtstreupulsen mit

mehreren Vorwirtsstreudetektoren in der
Durchflusszytometrie

In einem Durchflusszytometer passieren Parti-

kel (z. B. Zellen) einen Laserfokus und erzeugen
zeitabhdngige Intensitéits-Winkelverteilungen des
gestreuten Lichts. In typischen Zytometern wird
dieses Licht als Signalpuls erfasst. Auslesewerte wie
Pulshohe, -fliche und -breite charakterisieren nur be-
grenzt zellmorphologische Eigenschaften. Detaillierte
Informationen konnen jedoch aus der Winkel- und
Zeitauflosung des Streulichts gewonnen werden.
Dariiber hinaus konnen Interferenzeffekte zwischen
einfallendem Strahl und Streulicht genutzt werden.
Solche Signale wurden in der PTB mit Hilfe der
Verallgemeinerten Lorenz-Mie-Theorie fiir ein zuvor
am Deutschen Rheuma-Forschungszentrum Berlin
(DRFZ) entwickeltes Gerat mathematisch modelliert
und numerisch simuliert. Die resultierenden Pulse
wurden auch bei kugelférmige Polymer-Mikroparti-
kel untersucht und es zeigte sich, dass sie relevante In-
formationen iiber die gemessenen Objekte tragen. Die
Ergebnisse aus Theorie und Experimenten stimmen
sehr gut iiberein, und das eingehende Verstindnis des
Messprinzips wird den gezielten Entwurf kiinftiger
Messaufbauten und eine entsprechende Datenanalyse
ermoglichen. Das Messverfahren soll so auch die
markierungstreie Messung an biologischen Objekten
wie tierischen Zellen oder Bakterien genutzt werden.
(J. Gienger, jonas.gienger@ptb.de; T. Kaiser, DRFZ,
kaiser@drfz.de)

Numerische Grenzen in der Simulation von
chaotischer Dynamik

Die numerische Simulation von chaotischer Dynamik
hat das grundlegende Problem, das aufgrund des in
jeder Computersimulation inhdrenten Rundungs-
tehlers chaotischen Verhalten nur fiir eine endliche
Zeit korrekt reproduziert. Fiir laingere Zeiten zeigen
Simulationen dann periodisches oder stationéres
Verhalten. In der AG Modellierung und Simulation
wurde im Rahmen eines Projekts im SFB 910 ,,Kont-
rolle nichtlinearer selbstorganisierter Systeme“ an der
TU Berlin die genaue Abhangigkeit der Simulations-
ergebnisse vom Rundungsfehler umfassend erforscht.
Insbesondere konnte der Einfluss der Struktur des
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jeweiligen seltsamen Attraktors auf die Dauer des
Transienten (Mittelwert und Verteilungsfunktion)
quantitativ aufgeklart und mit einem sog. Random-
Map-Modell fiir zweidimensionale chaotische
Abbildungen analytisch hergeleitet werden. Dabei
wurde ein Ubergang zwischen zwei charakteristischen
dynamischen Regimes in der Familie der genera-
lisierten Lozi-Hénon Abbildungen als Funktion
eines charakteristischen Exponenten der Abbildung
gefunden. Die Ergebnisse sind ein wichtiger Beitrag
zum systematischen Verstindnis des Einflusses der
numerischen Genauigkeit auf die Zuverlassigkeit von
Simulationsergebnissen. (E. Petrov, FB 8.4, eugene.
petrov@ptb.de; M. Bir, FB 8.4, markus.baer@ptb.de)

Neue Erkenntnisse iiber die Bildung von Biofilmen
Forscher der PTB untersuchten gemeinsam mit Kolle-
gen der Ben-Gurion- und der Bar-Ilan-Universitit in
Israel den Ubergang vom Schwarm zum Biofilm so-
wohl auf individueller als auch auf kollektiver Ebene.
Die Analyse der Bakteriendynamik zeigt, dass einige
einzelne Zellen die Bildung von Biofilmen einleiten,
indem sie weitere Bakterien in einem stationédren
Cluster einschliefien. Sowohl biologische als auch
physikalische Prozesse erleichtern den Ubergang vom
Schwarm zum Biofilm, eine wichtige Erkenntnis {iber
die Bildung von Biofilmen, die in Science Advances
publiziert wurde. (Markus Bér, FB 8.4,
markus.baer@ptb.de, S. Heidenreich, FB 8.4,
sebastian.heidenreich@ptb.de)

Projektantrag zur Bestimmung von Unsicherheiten
von machinellem Lernen fiir Photoplethysmografie
Signale

Im Rahmen den 2022 Health Calls des European Met-
rology Partnership Program (EMP) wurde ein Projekt
zur Klassifizierung von Unsicherheiten von Anwen-
dungen maschinellen Lernens fiir die Auswertung
von Photoplethysmografie (PPG) Signalen erfolgreich
beantragt. PPT-Signale erlauben die Messung von
Blutvolumendnderungen in oberflaichennahen Kapil-
largefifien und konnen neben Herz- und Atemraten
moglichweise auch Blutdruckinderungen erfassen.
Die PTB (Nando Farchmin, 8.43) koordiniert das
Projekt, welches die Entwicklung einer Richtlinie fiir
Unsicherheitsbestimmung von Systemen kiinstlicher
Intelligenz untersucht. Diese Richtlinien umfassen
die Veroftentlichung von diversen, industrierele-
vanten Benchmarks sowie einem Leitfaden, der die
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entwickelten Algorithmen und Methoden beschreibt,
die Benchmarks dokumentiert und Beispiele fiir
vergleichbare Angaben von Unsicherheiten enthalt.
Zusitzlich wird eine Software-Toolbox entwickelt und
offentlich zugdnglich gemacht, welche eine unabhin-
gige Auswertung der Unsicherheiten von Machine
Learning Algorithmen durch Endnutzer erlaubt. Das
Projektkonsortium besteht aus 16 Mitgliedern und
bringt mehrere Metrologie Institute, Forschungsein-
richtungen, Firmen und klinisches Personal zusam-
men. (N. Farchmin, FB 8.4, nando.farchmin@ptb.de,
S. Heidenreich, FB 8.4, sebastian.heidenreich@ptb.de,
M. Bir, FB 8.4, markus.baer@ptb.de)

VirtMet: Entwicklung eines virtuellen
Durchflussmessgerits

Innerhalb des VirtMet-Projekts ,,Entwicklung eines
virtuellen Durchflussmessgerits“ wurde in den
letzten Jahren untersucht, wie sich unterschiedliche
Stromungszustinde auf die Messunsicherheit von
Durchflussmessgerdten auswirken. Dabei wurden
sowohl verschiedene Geometrievariationen (Kriim-
mer, Doppelkriimmer, etc.) als auch verschiedene
Messprinzipien (Ultraschall, magnetisch-induktiv)
betrachtet. Die Simulationsdaten wurden mithilfe der
Proper-Orthogonal-Decomposition (POD) reduziert,
welches eine Interpolation zwischen den Ergebnissen
mit verschiedenen Parametern erméglicht. Um die
Daten fiir Anwender erfahrbar zu machen, wurde
eine graphische Benutzeroberfliche implementiert,
bei der diverse Stromungs- und Messgeréteparameter
interaktiv variiert werden konnen. (A. Weissenbrun-
ner, FB 7.5/8.4, andreas.weissenbrunner@ptb.de;

S. Schmelter, FB 8.4, sonja.schmelter@ptb.de)

PTB garantiert Beweissicherheit bei der Anbindung
an moderne Smart-Metering-Infrastrukturen

Im Rahmen des vom BMKW aus Mitteln des 7. Ener-
gieforschungsprogramms geforderten Forschungs-
projekts eVIDENCE (Verbundvorhaben 03EI6025B)
hat die Arbeitsgruppe 8.51 zusammen mit der
STRABAG AG und dem Kolner Startup Pixolus
GmbH in den letzten zwei Jahren untersucht, wie Be-
standszihler fiir Wasser, Gas, Wiarme und elektrische
Energie an moderne Smart-Metering-Infrastruktur
angebunden werden konnen. Der zentrale Ansatz
des Projekts behandelte die Moglichkeit einer photo-
optischen Ablesung des jeweilige Zdhlerdisplays und
die Ubermittlung der so erfassten Zihlerstinde an
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Backendsysteme beim Energieversorger.

Innerhalb des nun abgeschlossenen und von der
Arbeitsgruppe 8.51 Metrologische Software geleiteten
Arbeitspakets ,,Beweissicherheit® wurde der Rechts-
rahmen aus Mess- und Eichgesetz (MessEG, MessEV)
und dem Gesetz zur Digitalisierung der Energiewende
(MsbG) hinsichtlich des betrachteten Szenarios unter-
sucht, Anforderungen an mogliche technische Umset-
zungen abgeleitet, und anhand einer prototypischen
Implementierung.

Dabei konnte gezeigt werden, dass die anwendbaren
Anforderungen der MessEV auf vergleichbare Vorga-
ben der vom Bundesamt fiir die Sicherheit in der In-
formationstechnik (BSI) verdffentlichten Technischen
Richtlinie (TR-03147) abgebildet werden konnen.
Diese beschreibt Bedrohungen und Anforderungen
fiir Video-Ident-Verfahren, bei denen sich natiirliche
Personen mittels Videochat gegeniiber einer vertrau-
enswiirdigen Stelle authentifizieren.

Mit Hilfe eines gepriiften und zertifizierten Backend-
systems, dass als Zeitbasis dient, aufgenommene
Bilder priift und den Erfassungsvorgang mit zufillig
erzeugten Einwegtokens steuert, ldsst sich die BSI
TR-03147 auf das betrachtete Szenario der photo-op-
tischen Messwertablesung von Bestandszahlern iiber-
tragen. Dabei kann die Komplexitit des gesteuerten
Erfassungsvorgangs so justiert werden, dass jeglicher
Angriff auf den Prozess unrentabel wird. Um dies
nachzuweisen, kam im Arbeitspaket 3 die von der Ar-
beitsgruppe 8.51 Metrologische Software entwickelte
und im WELMEC Guide 7.6 Softwarerisikoleitfaden
europdisch harmonisierte Risikoanalysemethode zum
Einsatz. Diese kann, dank der Ergebnisse des Projekts,
nun auch fiir mogliche reale Implementierungen
einer photooptischen Messwerterfassung im Rahmen
der Softwarepriifung EU-weit eingesetzt werden.

Die zentralen Ergebnisse des Arbeitspakets wurden
auf der Fachkonferenz ,,Sensoren und Messsysteme
2022“ vorgestellt und publiziert. (M. Esche, FB 8.5,
marko.esche@ptb.de)

PTB betreibt internationales, Blockchain-basiertes
E-Voting Forschungsnetzwerk

Wihlen ist die Grundlage einer demokratischen
Gesellschaft. Digitale Wahlsysteme ermdglichen es
Biirgern demokratische Entscheidungen zu treffen,
selbst wenn der Gang zur Wahlurne auf Grund von
gesellschaftspolitischen Herausforderungen (z. B. der
COVID-19-Pandemie, Naturkatastrophen, Krieg,

etc.) nicht maglich ist. Eine Losung fiir diese Her-
ausforderungen ist die elektronische Stimmabgabe
(E-Voting). An der PTB wurde dazu ein Ansatz ent-
wickelt, der auf der Blockchain-Technologie beruht
und es erlaubt, die abgegebene Stimme bis zum Ende
der Wahl noch zu dndern. Dabei bleibt die Stimm-
abgabe vollstindig anonym und das Wahlergebnis
transparent.

Die PTB ist seit 1999 nach Bundeswahlgerateverord-
nung (BWahlGV) mit der Bauartzulassungen von
Wahlgeriten beauftragt. Um elektronische Wahlen

in Sondersituationen zu ermoglichen wurde 2020
wihrend der COVID-19-Pandemie das Bundeswahl-
gesetz angepasst. Auf dieser Grundlage hat die PTB
ein internationales E-Voting Forschungsnetzwerk ins
Leben gerufen. Dieses besteht mittlerweile aus mehre-
ren, bei Nationalen Metrologie Instituten stationier-
ten Servern. Zwei Server stehen beim INMETRO in
Brasilien, einer in Japan beim NMIJ, einer beim CMI
in Tschechien und einer bei der PTB in Berlin.
Zusammen mit diesen internationalen Metrologieins-
tituten wurde ein Blockchain-basierter Ansatz fiir das
E-Voting entwickelt (D. Peters, F. Thiel; E-Voting: I
changed my mind, now what?, Future Technologies
Conference 2022). Jeder Wihler erhilt dabei einen
Token, der einmalig und zufillig generiert wird.

Mit Hilfe dieser Token konnen die Wihler ihre
Stimmen noch bis zum Ablauf der Wahl beliebig oft
verdndern, ohne ihre Anonymitit aufzugeben. Jeder
Wihler bekommt auch eine Anzahl an elektronischen
Wahlzetteln und vermischt diese dann mit Hilfe soge-
nannter Mix-Networks. Dadurch kann sichergestellt
werden, dass Wahlzettel nicht zu dem urspriinglichen
Wihler zuriickverfolgt werden konnen. Am Ende der
Wahl sind die Wahlzettel fiir jeden einsehbar und
unveranderbar. Damit kann jeder Wihler transparent
nachpriifen, dass seine Stimme gezahlt wurde und
damit sicher gehen, dass das Wahlergebnis nicht ma-
nipuliert wurde.

Ein zusitzlicher wichtiger Vorteil der Token ist, dass
die Wihler ihre Stimmen noch bis zum Ablauf der
Wahl beliebig oft verdndern konnen, ohne ihre Ano-
nymitdt aufzugeben. Die Implementierung befindet
sich in einem experimentellen Stadium. Das Ver-
fahren wurde von der PTB zum Patent angemeldet.
(D. Peters, FB 8.5, daniel.peters@ptb.de)
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Internationale Angelegenheiten

Europiisches Netzwerkprojekt: MATHMET

Das Netzwerkprojekt zur Unterstiitzung des europa-
ischen Netzwerkes fiir Mathematik und Statistik in
der Metrologie hat in diesem Jahr eine Strategische
Forschungsagenda und ein Qualitditsmanagementsys-
tem erarbeitet. Durch intensive Stakeholderkonsulta-
tionen und Diskussionen in dem Netzwerk, wurden
Zukunftsthemen in der Mathematik und Statistik,
wie maschinelles Lernen und virtuelle Metrologie,
definiert und Bedarfe fiir Wissenschaft, Industrie und
Gesellschaft eruiert. Die Forschungsagenda stellt die
daraus resultierenden kiinftigen Herausforderungen
fiir die Metrologie dar und skizziert notwendige
Forschungsschwerpunkte (Roadmap). Dariiber
hinaus wurde ein System, bestehend aus interaktiven
Dokumenten, zur Sicherung der Qualitit von Soft-
waretools, Daten und Guidelines vorgestellt. (M. Bér
FB 8.4, markus.baer@ptb.de, S. Heidenreich FB 8.4,
sebastian.heidenreich@ptb.de, O. Henze FB 8.4,
oliver.henze@ptb.de)

Verbesserte Stromungssimulation von Was-
serstoff durch kritische Diisen méglich durch
Implementierung eines Realgas-Modells

Im Rahmen des EMPIR-Projektes MetHyInfra wird
ein numerisches Modell innerhalb der Open-source-
Software OpenFOAM zur Vorhersage des Massen-
durchflusses von Wasserstoff in kritischen Diisen

bei Driicken bis zu 1000 bar entwickelt. Bei diesen
hohen Driicken treten Realgaseffekte auf, welche sich
deutlich von denen eines idealen Gases unterschei-
den. Einfache Realgas-Modelle, welche bereits in
OpenFOAM implementiert sind, zeigen fiir steigende
Driicke grofiere Abweichungen im Vergleich zu
Experimenten. Im Fachbereich 8.4 werden daher
approximierte Gleichungen basierend auf der REF-
PROP-Datenbank, welche prizise Realgas-Modelle
fiir Wasserstoft enthilt, zeiteffizient in OpenFOAM
implementiert. Das neu implementierte Modell wurde
erfolgreich in der Anwendung fiir kritische Diisen ge-
testet und liefert prazise Vorhersagen auch im hohen
Druckbereich. (S. Weiss, FB 8.4, sebastian.weiss@ptb.
de; S. Schmelter, FB 8.4, sonja.schmelter@ptb.de; H.-
B. Bockler, FB 1.4, hans-benjamin.boeckler@ptb.de)

28

Entwicklung eines Tools zur Generierung von
Rechengittern fiir real vermessene kritische
Diisenkonturen

Im EMPIR-Projekt MetHyInfra wird die Oberflachen-
kontur von mit Wasserstoft betriebenen kritischen
Diisen prazise vermessen. Fiir die Untersuchung
dieser Diisen mittels numerischer Stromungssimula-
tion wird im Fachbereich 8.4 in Kooperation mit dem
Gastwissenschaftler Jiri Polansky (Czech Technical
University Prague, ESI) ein Tool zur Generierung ei-
nes Rechengitters entwickelt, welches die Kontur der
real vermessenen Diisen abbildet. Mit diesem Tool ist
es moglich, numerische Simulationen von realen Dii-
sen durchzufithren und die Ergebnisse mit den ent-
sprechenden Experimenten zu vergleichen. Dariiber
hinaus kann das Tool langfristig fiir Parameterstudien
tiir verschiedene Diisenkonturen verwendet werden.
(S. Weiss, FB 8.4, sebastian.weiss@ptb.de; S. Schmel-
ter, FB 8.4, sonja.schmelter@ptb.de; H.-B. Bockler,

FB 1.4, hans-benjamin.boeckler@ptb.de)

Entwicklung eines Deep-Learning-basierten Bild-
verarbeitungsverfahrens zur Bestimmung der Gas-
Fliissig-Grenzfliche bei Mehrphasenstromungen
Mehrphasenstromungen stellen aufgrund ihrer
Komplexitidt hohe Anforderungen an den Entwurf
und Betrieb von industriellen Anlagen und Rohrsys-
temen. Vor allem Schwallstromungen fithren dabei
zu diversen Nachteilen, wie beispielsweise grofien
Fehlern bei der Durchflussmessung, unerwiinschten
Druckschwankungen oder Vibrationen, was zu Mate-
rialermiidung der durchstromten Rohre fithren kann.
Dabher ist eine Vorhersage der Raum- und Zeitskalen
solcher Stromungen von besonderem Interesse. Im
Fachbereich 8.4 wurde ein Deep-Learning-basiertes
Bildverarbeitungsverfahren entwickelt, das aus Vi-
deoaufzeichnungen von Schwall- und anderen Mehr-
phasenstromungen die Grenzfliche zwischen Gas und
Fliissigkeit extrahiert und somit eine Grundlage fiir
die Analyse solcher Stromungen darstellt. Die Ergeb-
nisse wurden im International Journal of Multiphase
Flow publiziert. (M. Olbrich, FB 8.4, marc.olbrich@
ptb.de; S. Schmelter, FB 8.4, sonja.schmelter@ptb.de;
T. Kretz, PStr, tobias.kretz@ptb.de; M. Bar, FB 8.4,
markus.baer@ptb.de)
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Analyse der Sensitivitit von Schwellenwerten bei
der Erkennung von Schwallstrukturen
Schwallstromungen sind ein hidufig vorkommendes
Muster bei Mehrphasenstromungen, die unerwiinsch-
te Effekte, wie Vibrationen, Druckverluste oder
Korrosion, mit sich bringen. Da diese Effekte mit der
Frequenz der auftretenden Schwallstrukturen korre-
lieren, gibt es viele empirische und semi-empirische
Modelle, um diesen Parameter vorherzusagen. Aller-
dings gibt es erhebliche Diskrepanzen zwischen den
Vorhersagemodellen. Im Fachbereich 8.4 wurden ver-
schiedene Methoden zur Berechnung der Schwallfre-
quenz auf Simulationsdaten angewendet. Ziel war es,
die Sensitivitdt von Schwellenwerten und anderen Pa-
rametern, die zur Bestimmung von Schwallstrukturen
verwendet werden, zu untersuchen. Die Ergebnisse,
die im International Journal of Multiphase Flow ver-
offentlicht wurden, zeigen, dass die Schwallfrequenz
stark von der gewahlten Methode zur Bestimmung
des Fliissigkeitspegels abhdngt. Hierfiir wurde ein
verbessertes Verfahren vorgeschlagen. (F. Webner,
Masterarbeit im FB 8.4; S. Schmelter, FB 8.4,
sonja.schmelter@ptb.de)

Treffen des europdischen Harmonisierungs-
gremiums fiir Software in Messgeriten

Die WELMEC-Arbeitsgruppe 7 ,,Software® traf sich
zu ithrem 27. Treffen am 10. Midrz 2022. Aufgrund
der Corona Pandemie fand das Treffen wieder
virtuell statt. Die WELMEC-Arbeitsgruppe 7 ,,Soft-
ware“ entwickelt technische Interpretationen der
grundlegenden Anforderungen der europdischen
Messgeraterichtlinie (MID) und bringt diese in den
WELMEC Guide 7.2 und davon abgeleitete Guides
ein. Sie unterstiitzt damit Hersteller von Messgeriten
und benannten Stellen (Notified Bodies) in Europa.
Der WELMEC Arbeitsgruppe 7 ,,Software“ gehoren
27 Mitglieder aus den Europdischen Mitgliedsstaaten
und den Vertretern relevanter europdischer Industrie-
Verbénde an.

Der Fachbereich 8.5 Metrologische Informationstech-
nik der PTB leitet die Arbeitsgruppe seit vielen Jah-
ren. Besondere Themen sind neue und aktualisierte
Leitfiden (Guidelines) fiir wesentliche technologische
Anforderungen an softwaregesteuerte Messgerite,
die dem gesetzlichen Messwesen unterliegen. Diese
Leitfiden werden abschlielend von der Europdischen
Kommission bestdtigt. Die Europdische Kooperation
im gesetzlichen Messwesen WELMEC (European

Cooperation in Legal Metrology) ist die Anlaufstelle
in Europa fiir vertrauenswiirdige Beratung in Fragen
des gesetzlichen Messwesens. WELMEC ist eine
regionale Organisation fiir das gesetzliche Messwesen,
deren Mitglieder sich aus den nationalen Behorden
zusammensetzen, die fiir das gesetzliche Messwesen
in der EU und den EFTA-Lédndern zustindig sind. Die
WELMEC harmonisiert die Anwendung der europi-
ischen Direktiven (2014/31/EU und 2014/32/EU) in
den Mitgliedsstaaten. (F. Thiel, FB 8.5, florian.thiel@
ptb.de, M. Esche, FB 8.5, marko.esche@ptb.de)

Metrologische IT stérkt die internationale Zusam-
menarbeit und ,,Metrology in the Digital Era“

Um die internationale Zusammenarbeit mit Instituten
der Association of Southeast Asian Nations (ASEAN)
zu starken nahm der Fachbereich 8.5 mit einem ,,Key-
note Talk® an zwei Veranstaltungen teil, dem APEC
Workshop in Malaysia und der World Metrology Day
Talkshow in Indonesien. Aufgrund der Corona Pan-
demie fanden beide Workshops virtuell statt.

Der APEC Workshop mit 233 Teilnehmern fand

vom 10. bis 12. April 2022 statt. Er hatte das Ziel
Konformitdtsbewertungsanforderungen fiir soft-
warekontrollierte Messgerate mit nachhaltigem Han-
del zu erldutern. Herr Peters hielt zu diesem Zwecke
mehrere Vortrage und beschrieb die technischen
Interpretationen der grundlegenden Anforderungen
der europdischen Messgeriterichtlinie (MID) und wie
diese im WELMEC Guide 7.2 bzw. im WELMEC 7.6.
ausgelegt werden. Es wurden insbesondere Unter-
schiede zum OIML D31 beschrieben.

Bei der World Metrology Talkshow mit 1505 Teil-
nehmern, vom 18. bis 19. Mai 2022, lag der Fokus des
Vortrages von Herrn Dr. Peters auf Infrastrukturen,
die das Sammeln und Verarbeiten grofier Datenmen-
gen ermoglichen. Es wurde dabei das Blockchain-
Forschungsnetzwerk, das fiir verschiedene Test’s vom
Fachbereich 8.5 federfiithrend entwickelt wird, hervor-
gehoben. Dieses besteht mittlerweile aus 5 Servern,
wobei zwei in Brasilien beim INMETRO stehen, einer
in Japan beim NMI]J, einer in Tschechien (CMI) und
einer bei der PTB in Berlin. Bei der anschlieffenden
Diskussion mit den Keynote-Speakern haben mehrere
Teilnehmer das Interesse gedauflert sich diesem Netz-
werk anzuschliefSen. (D. Peters, FB 8.5,
daniel.peters@ptb.de)
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Europiisches Harmonisierungsgremium im
gesetzlichen Messwesen legt neuen Guide fiir die
Risiko-Analyse von Software in Messgeriten vor
Die WELMEC-Arbeitsgruppe 7 ,,Software“ hat einen
neuen WELMEC Guide 7.6 ,,Software Risk Assess-
ment for Measuring Instruments® erarbeitet und
vorgelegt.

Im Rahmen der Konformitédtsbewertung von Messge-
raten ist vom Hersteller eine Risikobewertung durch-
zufithren und zu dokumentieren, um die Konformitét
des Geridts mit den grundlegenden Anforderungen
nachzuweisen.

Der neue WELMEC Guide 7.6 ,Software Risk Assess-
ment for Measuring Instruments“ beschreibt ein Ver-
fahren zur Bewertung der softwarebezogenen Risiken
eines Messgerites, das der europdischen Richtlinie
MID oder NAWID unterliegt. In beiden Fallen bietet
dieser Leitfaden eine Methode zur Bewertung inst-
rumentenspezifischer Risiken, insbesondere fiir neue
Technologien, die nicht durch etablierte akzeptable
Losungen abgedeckt werden.

Die Methode richtet sich an die Hersteller solcher
Instrumente, um ihnen zu helfen, einen angemesse-
nen Risikobewertungsbericht vorzulegen, und an die
benannten Stellen nach den Modulen B, G und H1
der MID und der NAWID, um sie bei der Analyse des
vorgelegten Berichts zu unterstiitzen.

Der Guide bietet Losungsangebote fiir spezifische
Fragestellungen bei der Anwendung des WELMEC
Hauptdokumentes fiir die Bewertung von Software
und IT-Komponenten in Messgeraten (WELMEC
Guide 7.2 ,,Software®). Die Europidische Kooperation
im gesetzlichen Messwesen WELMEC (European
Cooperation in Legal Metrology) harmonisiert die
Anwendung der europiischen Direktiven (2014/31/
EU und 2014/32/EU). Die WELMEC-Arbeitsgruppe 7
»Software® entwickelt technische Interpretationen der
grundlegenden Anforderungen der MID und bringt
diese in den WELMEC Guide 7.2 ein. Sie unterstiitzt
damit Hersteller von Messgerdten und die euro-
péischen Benannten Stellen (Notified Bodies). Der
Arbeitsgruppe 7 ,,Software“ gehoren 27 Mitglieder
aus den Europdischen Mitgliedsstaaten und den Ver-
tretern relevanter Industrie-Verbande an. (F. Thiel,
FB 8.5, florian.thiel@ptb.de, M. Esche, FB 8.5,
marko.esche@ptb.de)
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Generalversammlung der WELMEC bewilligt
Arbeitsprogramm und Report der Arbeitsgruppe 7
»Software“ unter Leitung der PTB

Die Europiische Kooperation im gesetzlichen Mess-
wesen WELMEC (European Cooperation in Legal
Metrology) trifft sich jahrlich im Rahmen ihrer Gene-
ralversammlung als deren zentrales Entscheidungs-
gremium. In der Generalversammlung berichten

u. a. die Vorsitzenden der verschiedenen WELMEC-
Arbeitsgruppen den Delegierten der europdischen
Mitgliedsstaaten und dem Vertreter der européischen
Kommission iiber ihre Arbeit und présentieren die
Ergebnisse des letzten Jahres. Des Weiteren wird das
Arbeitsprogram fiir das nachste Jahr vorgestellt und
besprochen.

Die Arbeitsgruppe 7 ,,Software® unter Leitung der
PTB hat der Generalversammlung dieses Jahr u. a.
einen iiberarbeiteten WELMEC Guide 7.2 ,,Software®,
insbesondere einen neuen Anhang ,,O“ fiir Anfor-
derungen an Universalbetriebssysteme, und neue
Anwendungsbeispiele fiir den WELMEC Guide 7.4
»Applications of WELMEC Guide 7.2 prisentiert.
Des Weiteren wurde die Einrichtung einer neuen
Subgroup ,,New Technologies“ und einer Subgroup
»Evolution of Software Guides®, jeweils unter Leitung
der PTB, vorgeschlagen um die Bedarfe der Stakehol-
der entsprechend abzubilden.

Der Report 2021/22 und das Arbeitsprogram 2022/23
der Arbeitsgruppe 7 ,,Software“ wurden von der Ge-
neralversammlung bewilligt.

Die Européische Kooperation im gesetzlichen Mess-
wesen WELMEC (European Cooperation in Legal
Metrology) harmonisiert die Anwendung der euro-
paischen Direktiven (2014/31/EU und 2014/32/EU).
Die WELMEC-Arbeitsgruppe 7 ,,Software® entwickelt
technische Interpretationen der grundlegenden An-
forderungen der MID und bringt diese in den WEL-
MEC Guide 7.2 und den davon abgeleiteten Guides
ein. Sie unterstiitzt damit Hersteller von Messgerdten
und die europidischen Benannten Stellen (Notified
Bodies). Der Arbeitsgruppe 7 ,,Software gehdren 27
Mitglieder aus den Europdischen Mitgliedsstaaten,
den Vertretern relevanter Industrie-Verbande und
der europdischen Kommission an. Die Arbeitsgruppe
wird vom Fachbereichsleiter des Fachbereichs 8.5
Metrologische IT geleitet. (F. Thiel, FB 8.5,
florian.thiel@ptb.de)
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Europiéische Kooperation im gesetzlichen
Messwesen (WELMEC) legt erweiterte Software-
Guides 2022 vor.

Die Europiische Kooperation im gesetzlichen
Messwesen erarbeite europdische harmonisierte tech-
nische Interpretationen fiir die in den européischen
Richtlinien (31/2014/EU und 32/2014/EU) geregelten
Messgeritearten.

Die WELMEC-Arbeitsgruppe 7 ,,Software® hat u. a.
einen neuen Anhang ,,0“ (O fiir General-Purpose
Operating Systems) fiir den WELMEC Guide 7.2
»Software® erarbeitet und entsprechende Anwen-
dungsbeispiele in den WELMEC Guide 7.4 ,,Appli-
cations of WELMEC Guide 7.2 integriert. Beide
Neuerungen wurden durch die WELMEC Generalver-
sammlung im Mai 2022 bestitigt und werden in der
nichsten Sitzung der Arbeitsgruppe ,Measuring Ins-
truments“ der Europdischen Kommission vorgestellt
(European Commission expert group E01349). Die
WELMEC Software-Guides sind hier verfiigbar: www.
welmec.org .

Hersteller von Messgeriten, die diesen harmonisier-
ten Anforderungen folgen, konnen sicher sein, dass
ihre Produkte europaweit von den Konformititsbe-
wertungsstellen der Mitgliedsstaaten akzeptiert wer-
den. Die Guides tragen damit wesentlich zum Abbau
nicht-tarifirer Handelshemmnisse bei und beschleu-
nigen den Marktzugang innovativer Produkte.

Eine Software wird als Universalbetriebssystem
bezeichnet, wenn Systemressourcen eines Mess-
gerites (CPU, Speicher, Schnittstellen) von dieser
Software verwaltet und der rechtlich relevanten
Anwendung zur Verfiigung gestellt werden. Da-
riiber hinaus verfiigt das Betriebssystem im
Allgemeinen iiber eine Mehrbenutzerfihigkeit

und einen Administrationsmodus. Fiir diesen

Typ von Betriebssystemen liegen jetzt européisch
harmonisierte technische Interpretationen

der grundlegenden Anforderungen der
Messgeriterichtlinie MID (2014/32/EU) vor.

Der WELMEC Guide 7.4 bietet Losungsangebote

fiir spezifische Fragestellungen bei der Anwendung
des WELMEC Hauptdokumentes fiir die Bewertung
von Software und IT-Komponenten in Messgeriten
(WELMEC Guide 7.2 ,,Software®). Jetzt liegen in
diesem Guide auch Anwendungsbeispiele fiir Be-
triebssysteme in Messgeriten vor. Das vereinfacht
die Entwicklung und Konformititsbewertung solcher
Systeme und beschleunigt damit die Time-to-Market

von innovativen Produkten in den européischen
Binnenmarkt. Die Européische Kooperation im
gesetzlichen Messwesen WELMEC (European
Cooperation in Legal Metrology) harmonisiert die
Anwendung der europdischen Direktiven (2014/31/
EU und 2014/32/EU). Die WELMEC-Arbeitsgruppe
7 »Software“ entwickelt technische Interpretationen
der grundlegenden Anforderungen der MID und
bringt diese in den WELMEC Guide 7.2 ,,Software®
ein. Sie unterstiitzt damit Hersteller von Messgerdten
und die europidischen Benannten Stellen (Notified
Bodies). Der Arbeitsgruppe 7 ,,Software gehoren 27
Mitglieder aus den Europdischen Mitgliedsstaaten
und den Vertretern relevanter Industrie-Verbénde
an. (F. Thiel, FB 8.5, florian.thiel@ptb.de, M. Esche,
FB 8.5, marko.esche@ptb.de)
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