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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur kontakt-
losen Blutzuckermessung mittels NIR ("near infrared")
Spektrometrie in flieRendem, pulsierendem Blut, wel-
ches insbesondere einem lebenden Organismus zu-
nachst enthommen und nach einer Behandlung, z.B. Dia-
lyse, wieder zugeflhrt wird. Die Erfindung betrifft auch
eine Vorrichtung, die als zusatzlicher oder integraler Be-
standteil eines Dialyse-Gerates zum Monitoring des Blut-
zuckergehalts geeignetist. Die Erfindung ist Gberdies an-
wendbar in der nicht-invasiven in vivo Blutzuckerspiegel-
Uberwachung.

[0002] Die Bestimmung des Blutzuckerspiegels ohne
direkte Kontaktierung des Blutes, insbesondere ohne ei-
ne fir diesen Zweck gesonderte Blutentnahme, ist seit
mehr als zwei Jahrzehnten Gegenstand intensiver me-
dizinischer Forschung und Entwicklung. Hauptzielset-
zung ist dabei das Bereitstellen eines kompakten, porta-
blen Messgerates fiir Diabetiker, dass idealerweise ma-
ximal durch Hautkontakt und ohne Verletzung der Haut
schnell verlassliche Zuckerwerte liefern kann. Trotz er-
heblicher Anstrengungen zahlreicher Forscher, aus de-
nen eine Vielzahl interessanter Lésungsansatze hervor-
ging, hat bis heute kein zufrieden stellendes Messgerat
dieser Art die Marktreife erreicht.

[0003] US 5,553,613 offenbart eine Vorrichtung und
ein Verfahren zur fortlaufenden Messung der Glukose-
konzentration in pulsierenden fliekendem Blut, mit den
Verfahrensschritten:

- Bestimmen eines Wertes flir die Glukosekonzentra-
tion fir einen Messzyklus, wobei

- innerhalb des Messzyklus das Transmissions-
oder Streuvermdgens des Blutes fir wenigstens
zwei eingestrahlte NIR-Wellenldngen mehrfach
erfasst wird,

- ein von der Blutglukosekonzentration abhangi-
ger Indikatorwert berechnet wird und

- die Blutglukosekonzentration durch Vergleich
des Indikatorwertes mit einer zuvor bestimmten
Kalibriertabelle ermittelt wird;

- Bestimmen der Bluttemperatur wahrend des Erfas-
sens des Transmissions- oder Streuvermégens;

- fortlaufendes Messen der Pulsdauer des pulsieren-
den Blutflusses, wobei die Dauer des Messzyklus
schritthaltend als ganzzahliges Vielfaches der Puls-
dauer eingerichtet ist.

[0004] Der Stand der Technik, der an dieser Stelle nur
auszugsweise gewlrdigt werden kann, befasst sich so-
wohl mit der in vivo als auch der in vitro Messung, wobei
sehr oft aus experimentellen in vitro Ergebnissen unmit-
telbar auf den in vivo Fall Gbertragen wird. Eine solche
Ubertragung ist allerdings prinzipiell nicht haltbar, da sie
die erheblichen Komplikationen der Wechselwirkungen

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

aller Blutbestandteile und des festen Gewebes mit Licht
nicht oder nur unvollstandig in Betracht zieht.

[0005] Soist beispielsweise der gelegentlich gemach-
te Vorschlag der Analyse des vom lebenden Korper zu-
rick gestreuten NIR-Lichts in Wahrheit schon fir sich
genommen eine eigene Problemklasse, bei der die Aus-
sagekraft des gestreuten Lichts zunachst in Frage steht.
Da gestreute Photonen einen nicht-linearen, durch Viel-
fachstreuung beeinflussten Weg zuriick an die Kérper-
oberflache nehmen, gilt es am Detektor zu entscheiden,
welcher Lichtanteil iberhaupt ein Blutgefald durchlaufen
hat und somit eine Information tber den Blutzuckerspie-
gel tragen kann. Allein eine solche Quellenlokalisierung
ist technisch aufwendig und z.B. in der DE 103 11 408
B3 beschrieben.

[0006] Manche Quellen widmen sich deshalb in erster
Linie der Frage nach der physikalischen Messgréf3e, die
zur Glukosemessung herangezogen werden soll. Die
messtechnischen Feinheiten, die eine in vivo Messung
tatsachlich erfordern wirde, werden demgegeniber
schlicht als fachmannisch I6sbar angenommen.

[0007] So schlagt beispielsweise die US 5,009,230
vor, die Anderung der Polarisation von linear polarisier-
tem IR-Licht beim Durchleuchten von durchblutetem Ge-
webe zu messen, konkret die Drehung der Polarisations-
ebene durch Glukose-Molekiile. Die messbare Lichtin-
tensitat hinter einem Polarisationsfilter wird zur Konzen-
trationsbestimmung herangezogen. Dabei wird fir die
Sensitivitat als wichtig erachtet, periodisch zwischen zu-
einander senkrechten Polarisationsrichtungen zu wech-
seln.

[0008] Ausder US 5,222,496 ist bekannt, dass die In-
tensitat transmittierten oder reflektierten NIR-Lichts fur
mehrere Wellenldngen zueinander ins Verhaltnis zu set-
zen ist, um die Glukosekonzentration zu messen. Insbe-
sondere wird Licht um 1600 nm Wellenlange benutzt,
das infolge von Molekilschwingungen besonders gut
von Glukose absorbiert wird. Wasser weist fur diesen
Wellenlangenbereich hingegen ein lokales Absorptions-
minimum auf. Um die Signale anderer Blutbestandteile,
aber auch den Einfluss des umliegenden Gewebes oder
etwa der Hautpigmentierung bei der in vivo Messung zu
kompensieren, schlagt die US 5 222 496 die zusatzliche
Verwendung wenigstens einer weiteren Wellenlange in
der Nahe der ersten vor, die wiederum nicht von Glukose
absorbiert werden soll. Es wird besonderer Wert auf den
geringen Unterschied der Wellenldngen - weniger als
300 nm, vorzugsweise 60 nm - gelegt, um gleichartiges
Streuverhalten sicherzustellen.

[0009] Beide Quellen kiimmern sich indes berhaupt
nicht um etwa die Bewegung des Blutes im lebenden
Organismus. Auch die zweifellos zur spektrometrischen
Analyse erforderliche Kenntnis der Temperatur des Blu-
tes wird von der US 5,009,230 nur kurz angedeutet, aber
in keiner Weise behandelt.

[0010] Es ist vermutlich der offensichtlich immensen
Komplexitat der Messaufgabe geschuldet, dass auchim-
mer wieder indirekte Methoden zur Bestimmung von
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Blutzukker vorgeschlagen werden. Exemplarisch sei hier
auf die photoakustische Messung verwiesen, bei der le-
bendiges Gewebe mit verschiedenen Wellenlangen be-
strahlt wird, um die Warmeexpansion wahrend der Ab-
sorption der Strahlung in Form von detektierbaren Ultra-
schallwellen an der Hautoberflache zu erfassen, siehe
z.B. US 6,484,044 B1. Auch hierbei werden die Wellen-
langen nach den bekannten Absorptionsmaxima von
Glukose ausgewahlt, und es finden ebenfalls differenti-
elle Messungen zum Zwecke der Signalisolation statt.
[0011] Das prinzipielle Problem der Komplexitat ist da-
mit jedoch keinesfalls umgangen, geschweige denn ge-
I6st. Wie schon bei der Rickstreuung von Photonen ist
auch hier der Informationsgehalt der Schallsignale un-
gewiss, ihre genaue Quellenlokalisierung unklar und ihr
Zustandekommen sicherlich von zahlreichen héchst in-
dividuellen und womdéglich sogar veranderlichen Gewe-
beparametern beeinflusst. Bei der photoakustischen Me-
thode handelt es sich letzten Endes um ein in h6chstem
MaRe empirisches Verfahren, das sich offenbar mit dem
Auffinden einer Standard-Kalibrierung fir die breite An-
wendbarkeit sehr schwer tut.

[0012] AbschlieBend sei als Stand der Technik noch
das Verfahren der Gluco Watch® genannt, welches als
bislang einziges mit einer Zulassung der FDA am Markt
prasent ist. Die Gluco Watch® bendtigt in der Tat keine
Blutprobe zur Analyse, wird aber auf der Haut des Tra-
genden so befestigt, dass sie Fluid durch die Haut auf-
nehmen kann. Es wird des Ofteren von Hautirritationen
bei Anwendern berichtet, und tiberdies wird vom Herstel-
ler selbst abgeraten, die Gluco Watch® als einziges Mit-
tel zur Beurteilung der richtigen Insulin-Dosierung zu ver-
wenden.

[0013] Nach Ansicht der Anmelderin wird ein Verfah-
ren zur nicht-invasiven Blutglukosemessung generell
nicht auf empirische Dateninterpretation verzichten kon-
nen. Doch sollte diese im Sinne der moglichst universel-
len Einsatzfahigkeit eines solchen Systems auf gut kon-
trollierbare Teilbereiche des Verfahrens beschrankt blei-
ben.

[0014] Zur Schaffung eines nicht-invasiven Systems
sind folgende Aufgaben zu I8sen:

1. Blutzuckermessung in flieRendem, pulsierendem
Blut (in vitro) unter Aufnahme empirischer, weitge-
hend universeller Kalibrierkurven,

2. Ubertragung des Verfahrens vom in vitro Aufbau
auf vorzugsweise grofRe Blutgefalle (z.B. Aorta)
durch

a) Quellenlokalisierung, Elimination von Signa-
len ohne Information,

b) Kompensation von Gewebe- und Hauteinflus-
sen auf das verbleibende Signal,

c) In situ Temperaturbestimmung in Blutgefal
und Zwischengewebe zur Anwendung der Ka-
librierkurven.
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[0015] Zuden Punkten 2 a) und b) wurden bereits we-
sentliche Vorarbeiten von der Anmelderin in der DE 103
11 408 B3 publiziert. Die Aufgabe 2 c) ist Gegenstand
zuklinftiger Arbeit und wird zu gegebener Zeit in einer
eigenen Anmeldung dargelegt werden. Die vorliegende
Anmeldung befasst sich allein mit der Aufgabe 1. Die US
5,222,496 wird hier als nachstkommender Stand der
Technik aufgefasst.

[0016] Die in vitro Bestimmung der Blutglukosekon-
zentration ist fr sich genommen von Interesse zur Inte-
gration in Dialyse-Gerate. Untersuchungen in den USA
zeigen die Wichtigkeit der kontinuierlichen Uberwachung
vor allem bei Dialyse-Patienten mit Diabetes. In Erman-
gelung geeigneter Vorrichtungen sind bereits Todesfalle
zu beklagen gewesen.

[0017] Die Aufgabe der Erfindung besteht also darin,
ein Verfahren und eine Vorrichtung zur kontaktlosen
Messung der Blutglukosekonzentration in flielendem,
pulsierendem Blut bereitzustellen.

[0018] Die Aufgabe wird geldst durch das Verfahren
mit den Merkmalen des Hauptanspruchs. Die Unteran-
spriiche geben vorteilhafte Ausgestaltungen sowie eine
Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens an.
[0019] Der nachfolgend geschilderten Erfindung liegt
die Erkenntnis zugrunde, dass das Streuverhalten des
flieRenden, pulsierenden Blutes fiir NIR-Licht (Messlicht)
einen dominanten Einfluss auf transmittierte und/oder
gestreute Messlichtintensitaten besitzt.

[0020] Bereits die Lichtstreuung in einer ruhenden
Blutprobe ist stark von den darin vorhandenen Blutsub-
stanzen (etwa Lipid, Alkohol etc.), aber auch von Anzahl
und Form der im Blutplasma vorhandenen Streuteilchen
- insbesondere rote und weile Blutkdrperchen, die nicht
spharische Form besitzen - gepragt. Selbst in ruhendem
Blut bewegen sich diese Teilchen gegeneinander, ver-
drehen ihre relative Lage und bewirken eine fortwahren-
de Anderung des richtungsabhéngigen Streuvermé-
gens. Die Eigenbewegung der Streupartikel hangt mit
der Temperatur der Blutprobe zusammen. Uberdies ist
auch noch das NIR-Absorptionsvermdgen von Wasser
von der Temperatur abhangig.

[0021] Es ist daher ein erstes Merkmal der Erfindung,
die Bluttemperatur durch eine separate Messung zu be-
stimmen, wobei wenigstens eine Genauigkeit von 0,5°C,
vorzugsweise sogar 0,1 °C oder besser erreicht werden
muss.

[0022] Um die Intensitat des transmittierten oder riick-
gestreuten Messlichtes gegenulber der partikelbedingten
Streuung unempfindlich zu machen, wurde gefunden,
dass eine statistische Mittelung der Messwerte Gber eine
Mehrzahl aufeinander folgender Zeitfenster erfolgen
muss. Dabei sollten die Zeitfenster vorzugsweise jeweils
wenige Millisekunden, maximal aber 100 ms, lang sein
und in ihrer Gesamtheit (umfassend eine Sequenz nicht
Uberlappender Zeitfenster, i. F. als Messzyklus bezeich-
net) eine Zeitspanne von wenigstens einer Sekunde, vor-
zugsweise 2-3 Sekunden, iberdecken. Damit stehen flr
die Auswertung wenigstens 10, vorzugsweise aber 200
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oder mehr, diskrete Zeitfenster zur Verfligung.

[0023] Innerhalb eines jeden Zeitfensters sind Uber-
dies jeweils wenigstens 10.000 diskrete Messwerte zu
erfassen, vorzugsweise sogar eher 30.000. Die Mess-
werte innerhalb der Zeitfenster erfassen also Intensitats-
schwankungen auf der Mikrosekunden-Skala. Diese
Skala ist fiir die Bluteigenbewegung nicht relevant, d.h.
das Blut ist quasistatisch. Sie wird vielmehr zur Separa-
tion der Lichtsignale verwendet (s. u.).

[0024] Erfindungsgemal werden die pro Zeitfenster
aufgezeichneten, wenigstens 10.000 Messwerte von ei-
nem Prozessrechner (z:B. PC mit Datenerfassungskar-
te) aufgezeichnetundin einem Array abgelegt. Die Mess-
werte des nachfolgenden Zeitfensters werden in gleicher
Anzahl erfasst und demselben Array hinzuaddiert. Die
gespeicherten Messwerte wachsen somit kumulativ mit
jedem weiteren Zeitfenster bis der Messzyklus endet
(wenigstens 10 Zeitfenster, Mindestmessdauer 1 Sekun-
de). Abschlief’end kann das kumulierte Messwert-Array
durch die Zahl der beitragenden Zeitfenster dividiert wer-
den zur Normierung. Eine Normierung ist jedoch nicht
zwingend erforderlich, da im Weiteren mit Messverhalt-
nissen gearbeitet wird.

[0025] Fur eine ruhende Blutprobe reicht dieses Vor-
gehen aus, die Einfliisse der Eigenbewegung von Streu-
partikeln im Blut durch Mittelung zu eliminieren. Fur die
in einem einzelnen Zeitfenster erfassten Messwerte wird
so eine Ensemblemittelung tber alle Bewegungszustan-
de des Blutes vorgenommen. Gleichwohl istdas Ausmaf}
der Partikelbewegung im Blutplasma bestimmend fir die
effektive mittlere Streustarke der Probe. Die Streustar-
kenvariabilitdt wird durch die Ensemblemittelung nivel-
liert, aber nicht absolut erfasst. Schon deshalb ist zusétz-
lich die Temperaturmessung erforderlich.

[0026] Wenn das Blut nun wahrend der Messung pul-
sierend fliel3t, treten weitere Bewegungszustande des
Blutes auf, die sich im Wesentlichen periodisch mit der
Pulsfrequenz wiederholen. Das Blut ist insbesondere
Druckschwankungen ausgesetzt und wird zusatzliche
Verwirbelungen und Dichteunterschiede aufweisen. Es
ist daher erfindungsgeman vorgesehen, die Ensemble-
mittelung - und damit die L&nge des Messzyklus - Uiber
wenigstens einen vollstdndigen Pulsverlauf auszudeh-
nen. Die Pulsfrequenz betragt bei einem gesunden Er-
wachsenenim Wachzustand ungefahr 1 Hz, so dass dies
innerhalb der oben genannten Spezifikation des Messzy-
klus von 2 bis 3 Sekunden problemlos mdglich ist. Es ist
erfindungsgemaf vorgesehen, den Messzyklus mdg-
lichst genau auf ein ganzzahliges Vielfaches der Puls-
dauer einzurichten, um jeden wiederkehrenden Bewe-
gungszustand des Blutes mit gleichem Gewicht in der
Ensemblemittelung zu bertcksichtigen.

[0027] Dabeikanndie Pulsfrequenzeinerseits separat
durch Sensoren erfasst und dem Prozessrechner mitge-
teiltwerden, so dass dieser Zahlund Lange der einzelnen
Zeitfenster fortlaufend neu berechnet und die Datener-
fassungseinheit entsprechend ansteuert. Es ist aber ge-
nerell sogar mdglich, aus den aufgezeichneten Mess-
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werten direkt auf die Pulsfrequenz zu schlielRen. Hierfir
wird die oben skizzierte Ensemblemittelung zunachst un-
ter Vorgabe einer hypothetischen Pulsfrequenz vorge-
nommen und dann unter Variation der Pulsfrequenz als
Fitparameter optimiert.

[0028] Als KenngréRe fir die Optimierung kann bei-
spielsweise das integrierte Messsignal Giber das einzelne
Zeitfenster nach Ensemblemittelung (die wenigstens
10.000 kumulierten Messwerte) dienen, welches ein
Malf fur die Gesamtstreustérke des Blutes ist. Letztere
ist zwar temperaturabhangig, doch Gber den kurzen Zeit-
raum einiger aufeinander folgender Messzyklen (einige
Male 2-3 Sekunden) kann die Temperatur als praktisch
konstant vorausgesetzt werden. Ist das Ensemble von
Blutbewegungszustanden im Hinblick auf die Pulsdauer
ungunstig gewahlt, wird die KenngréRe zwischen aufein-
ander folgenden Messungen deutliche Variationen zei-
gen. Das Optimalitatskriterium ist hier die Minimierung
dieser Variationen.

[0029] Es lassen sich gewiss andere Mess- und/oder
Berechnungsverfahren fiir die Pulsdauer finden und ein-
setzen. Erfindungsgeman ist hier wichtig, die Pulsdauer
bei der Festlegung der Zeitfenster und des Messzyklus
fur die statistische Auswertung zu beriicksichtigen. Es
kann im Ubrigen vorteilhaft sein, mit fest gewahlten Zeit-
fenstern von maximal 100 ms zu arbeiten, so dass es
nicht méglich ist, den gesamten Puls exakt mit einer gan-
zen Anzahl von Zeitfenstern abzutasten. In diesem Fall
empfiehlt sich die Einflihrung einer Messtotzeit, i. a. klei-
ner als das feste Zeitfenster, um die gewlinschte Syn-
chronitat mit dem Puls herzustellen. Mit Messtotzeit ist
gemeint, dass Messwerte der Lichtdetektoren wahrend
dieser Zeit nicht beachtet oder gar nicht erzeugt werden.
Die Messtotzeit kann wie oben beschrieben auch dyna-
misch optimiert werden.

[0030] Vorzugsweise wird man den Messzyklus Gber
eine Mehrzahl von Pulsschlagen ausdehnen. Diese
Mehrzahl wird jedoch typisch eine kleine Zahl sein (< 10),
da ein Messwert binnen weniger Sekunden vorliegen
muss. Dies ist besonders wichtig fiir ein in vivo System,
bei dem der Nutzer selbst die Messung vornehmen soll.
Langere Messdauem gaben Anlass zu Bewegungsarte-
fakten.

[0031] Zur spektrometrischen Bestimmung der Blutg-
lukosekonzentration wird nun teilweise der US 5 222 496
gefolgt, indem eine NIR-Wellenldnge aus dem Bereich
1560-1630 nm, vorzugsweise 1600 nm in das Blut ein-
gestrahlt wird. Grundsatzlich kdnnen Transmission- und/
oder Streuvermdgen des Blutes fir die gewahlten Wel-
lenldngen gemessen und als Indikator fir die Blutgluko-
sekonzentration herangezogen werden.

[0032] Bei der in vitro Messung wird bevorzugt die
Transmission des eingestrahlten Lichts aufgezeichnet,
um den Extinktionskoeffizienten (auch: optische Dichte)
zu messen. Dieser ist definiert als negativer dekadischer
Logarithmus des Verhaltnisses der transmittierten zur
eingestrahlten Lichtintensitat. Er wird aus den wenig-
stens 10.000 Messwerten des ermittelten Zeitfensters
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nach der Ensemblemittelung berechnet.

[0033] Beider Bestimmung des Extinktionskoeffizien-
ten ist zu beachten, dass der IR-Lichtdetektor auch un-
gewollte Lichtanteile erfassen kann, die die Daten ver-
falschen. Zwar ist es moglich, verschiedene Detektoren
mit unterschiedlicher chromatischer Sensitivitdt zu ver-
wenden, doch auch diese registrieren Fremdlichtinihrem
jeweiligen sensitiven Wellenlangenbereich. Deshalb
wird das eingestrahlte Licht vorzugsweise amplituden-
moduliert mit einer Modulationsfrequenz von wenigstens
1 MHz, besonders bevorzugt 3-4 MHz. Diese Amplitu-
denmodulationistin den wenigstens 10.000 Messwerten
innerhalb des maximal 100 ms andauernden Zeitfensters
prinzipiell auflésbar und erlaubt die Spektralanalyse der
Daten im Zeitfenster. Vorzugsweise mittels Fast Fourier-
Transformation wird eine Spektraldarstellung der Mess-
werte des Zeitfensters nach der Ensemblemittelung be-
rechnet. In die weitere Auswertung gehen dann nur noch
Fourierkomponenten aus dem Bereich der Modulations-
frequenz ein. Dabei kann im einfachsten Fall die Fourier-
komponente zur Modulationsfrequenz allein ggf. durch
Interpolation bestimmt und als Mal fir die transmittierte
Intensitdt angenommen werden. Es hat sich jedoch als
vorteilhaft erwiesen, eher ein numerisches Integral tGber
das Fourierspektrum im Frequenzraum zu verwenden,
wobei Werte in einem Fenster der Breite 2 Afaufsummiert
werden. Dabei liegt die Modulationsfrequenz mittig im
Integrationsfenster. Af sollte méglichst klein gewahlt wer-
den, aber ausreichend grof3, um Fluktuationen zwischen
aufeinander folgenden Messungen (im Abstand einiger
Sekunden), zwischen denen sich die zu messende phy-
sikalische Grofie nicht wesentlich gedndert haben kann,
zu kompensieren. Es handelt sich also um einen Fitpa-
rameter, der automatisch wahrend der Messung variiert
und angepasst werden kann. Vorzugsweise wird er ir-
gendwann in der Auswerteeinheit als Konstante gespei-
chert und flir spatere Messungen wieder verwendet. Er
kann nattirlich gelegentlich iberprift und neu eingerich-
tet werden.

[0034] Unmodulierte Fremdlichtanteile sind nach dem
zuvor Gesagten praktisch eliminiert. Die eingestrahlte In-
tensitat wiederum skaliert mit der Laserleistung und ist
bekannt. Damit kann der Extinktionskoeffizient wie oben
definiert angegeben werden.

[0035] Der Extinktionskoeffizient E hangt wie oben be-
schrieben von den Bewegungszustanden des Blutes ab,
aber eben auch von der schieren Zusammensetzung der
Blutpartikel insbesondere hinsichtlich Art und Anzahl,
kurz von den Hamatokritwerten, die sich zwischen ver-
schiedenen Personen wesentlich unterscheiden kén-
nen. Uberdies spielt der Fettpegel im Blut eine Rolle, der
sogar stundenweise in derselben Person variieren kann.
[0036] Zur Kompensation wird deshalb zeitgleich eine
zweite NIR-Wellenlange eingestrahlt, deren Transmissi-
on nur von Hamatokritwerten und Fettgehalt, nicht aber
von anderen Faktoren wie Blutzucker oder z.B. der Sau-
erstoffsattigung des Blutes abhangt. Hierfir bietet sich
die "isobestische" Wellenlange bei etwa 808 nm beson-
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ders an, fur die die Absorptionsvermégen von Oxy- und
Deoxyhamoglobin als identisch bekannt ist. Sie liegt zu-
gleich im ausgedehnten Absorptionsminimum von Was-
ser. Hierin unterscheidet sich die erfindungsgemafe
Vorgehensweise bereits signifikant von der Lehre der US
5,222,496.

[0037] Es sind grundsatzlich Variationen der genann-
ten Wellenldngen mdglich, d.h. auch Werte in der Um-
gebung von 808 nm (voraussichtlich im Bereich 790-815
nm) kénnen in Betracht gezogen werden. Da das Licht
vorzugsweise aus Laserdioden eingestrahlt wird, kann
es hier als technisch sehr vorteilhafte Ausgestaltung in
Betracht kommen, anstelle zweier Laser nur einen ein-
zigen mit einem frequenzverdoppelnden Medium und
Strahlteiler zu verwenden. Dies kann dazu dienen, die
eingestrahlten Intensitaten der unterschiedlichen Wel-
lenléngen in ein festes, von Pumpleistung und Laseran-
steuerung prinzipiell unabhangiges Verhaltnis zueinan-
der zu setzen.

[0038] Fiir die isobestische Wellenlange wird der Ex-
tinktionskoeffizient EISO gemessen. Das Verhaltnis R=E
/ EISO wird im Prozessrechner bestimmt und der Blut-
zuckerwert kann anhand der im Rechner als Tabelle vor-
handenen Kalibrierfunktion K (R, T) abgelesen werden.
Dabei ist T die zugleich zu messende Bluttemperatur,
die im einfachsten Fall bei der in vitro Messung mittels
eines Temperaturfihlers zu erfassen ist. Es ist dabei
nicht notwendig, den Fiihler mit dem Blut in direkten Kon-
takt zu bringen, sondern er kann aufien an einer Mes-
skiivette installiert sein. Uberdies besteht auch die Még-
lichkeit, die Temperatur tber die vom Blut emittierte In-
frarotstrahlung zu detektieren, wenn die NIR-Laserquel-
len zeitweise abgeschaltet werden (z.B. wahrend der
oben erwahnten Messtotzeit, wenigstens ein IR-Detektor
ist ja ohnehin vorhanden.

[0039] Die Kalibriertabelle K (R, T) ist einmal zu be-
stimmen, indem NIR-Messwerte mit Blutglukosedaten
aus anderen Messverfahren, etwa mittels Messstreifen,
bestimmt werden.

[0040] AbschlieRend soll ein konkretes Ausfiihrungs-
beispiel flr ein System zur in vitro Blutzuckermessung
angegeben sowie die Ergebnisse einiger Beispielmes-
sungen vorgestellt werden. Dazu dienen die folgenden
Figuren:
Fig. 1  zeigt eine Aufbauskizze der Vorrichtung zur
Durchfiihrung des hier beschriebenen Verfah-
rens;

Fig. 2 stelltdie spektrometrisch gemessenen Blutzuk-
kerwerte denen einer gleichzeitigen Messung
mittel Blutzuckerteststreifen nach dem Stand
der Technik gegentber.

[0041] In Fig. 1 ist im oberen Bildbereich die Seiten-
ansicht einer Messkuvette dargestellt, wobei an einer
Seite (hier dem Betrachter zugewandt) zwei Laserlicht-
quellen 10 und 14 sowie ein Temperaturfihler 12 ange-
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ordnet sind. Die Laserlichtquellen 10 und 14 sind vor-
zugsweise die Austrittsenden von Lichtleiterfasern,
kdénnten aber auch Laserdioden sein, die vor Ort elek-
trisch versorgt werden. Im unten gezeigten Laborexpe-
riment wurden durchstimmbare Laserquellen des Typs
High Performance Tunable Laser TSL-510 SANTEC be-
nutzt, was aber schon aus Kostengriinden keine bevor-
zugte Ausgestaltung der Erfindung sein soll. Die Ein-
strahlleistung sollte in der hier beschriebenen Vorrich-
tung vorzugsweise bei 10 mW liegen.

[0042] Der Temperaturfiihler 12 misst die Aulentem-
peratur der Kiivette. Diese kann ohne weiteres durch ein-
malige Kalibrierung zum Riickschluss auf die Bluttem-
peratur dienen. Jedoch ist darauf zu achten, dass die
Messkiivette mit Temperaturfihler 12 gegen Tempera-
turschwankungen sehr gut abgeschirmt ist. Bereits das
Offnen eines Fensters kénnte sonst zu Fehlmessungen
fuhren.

[0043] Eine Messkiivette, die beispielsweise in die Zu-
leitungen eines Dialyse-Gerates integriert wird, sollte aus
einem fir NIR-Licht durchlassigen Material (z.B. Quart-
zglas, Chalkogenid Infrarot (CIR) Glas) bestehen und
wird typisch im Bereich der Verbindungen zu den Zulei-
tungen einen kreisférmigen Querschnittvon D =4,2 -4,5
mm Durchmesser aufweisen (vgl. Fig. 1). Im dazwischen
befindlichen Durchleuchtungsbereich muss der Durch-
messer in Durchstrahlrichtung auf etwa d= 2 mm verrin-
gert werden. Fig. 1 unten zeigt eine Querschnittsdarstel-
lung, wobei eine Klemmspange 20 dazu verwendet wird,
die abgeflachte Messkiivette zu halten. Ebenfalls darge-
stellt sind die Laserquellen 10 und 14 sowie der Tempe-
raturfihler 12 auf der einen Seite der Messkuvette. Auf
der gegeniber liegenden Seite der Messkiivette ist we-
nigstens ein NIR-Detektor 16 angeordnet, der die trans-
mittierte Strahlung misst. Es wurde konkretein NFI-2053-
FC-M 10 MHz InGaAs-Photoreceiver eingesetzt. Bevor-
zugt wird ein NIR-Laser mit Strahlteiler und frequenzver-
doppelndem Medium, der gleichzeitig NIR-Licht mit
1560-1630 nm Wellenlange sowie NIR-Licht mit der hal-
ben Wellenldnge emittiert zur Darstellung der wenig-
stens zwei NIR-Lichtquellen.

[0044] Fig. 1 stellt schlieRlich noch die rechnergestiitz-
te Datenerfassungs- und Auswerteeinheit 18 dar sowie
eine Anzeige der ermittelten Werte fiir die Blutglukose-
konzentration. Hierbei eignen sich beispielsweise die
Highspeed Datenerfassungskarte WA1-100-110 von Ac-
quitec mit Abtastrate 20 MHz und Auflésung 12 Bit sowie
die AcquiFlex Oszilloskop-, Waveform-Editor- und Logik-
Analysator-Software. Die Vorrichtung verfahrt wie zuvor
beschrieben und erlaubt nun die kontinuierliche Uberwa-
chung des Blutes.

[0045] Fig. 2 belegt anhand einiger Beispielmessun-
gen an Menschenblut, dass die zur Nutzung der erfin-
dungsgemafen Vorrichtung und des Verfahrens erfor-
derliche Kalibrierung ermittelt werden kann. Dafir wer-
den zunachst Referenzwerte (z.B. mit dem kommerziel-
len Accu-Chek ® Blutzucker-Messgerat, besser aber mit
sehr viel genaueren Analyse-Verfahren) an Probanden
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bestimmt. Auf der Abszisse sind die "wahren" Blutzuk-
kerwerte in Einheiten mg/dl aufgetragen, und die Ordi-
nate zeigt den Logarithmus des Intensitatsverhéltnisses
R, wie es mitdem oben beschriebenen Verfahrenan vom
Arzt entnommenen Blutproben desselben Probanden
bestimmt wird. Offenbar ordnen sich die "wahren" Werte
- die allerdings selbst noch fehlerbehaftet sein kdnnen -
etwa entlang einer Trendgerade an. Diese Trendgerade
kann - bei bekannter Bluttemperatur - als Kalibrierkurve
zur Ubersetzung der spektrometrischen Werte benutzt
werden.

[0046] In Fig. 2 sind nur vorlaufige erste Ergebnisse
zu sehen. Die Kalibrierkurven sind fur eine Vielzahl von
Bluttemperaturen und selbstverstandlich mit einer sehr
viel gréBeren Zahl von Blutproben zu ermitteln.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur fortlaufenden Messung der Glukose-
konzentration in pulsierend flieRendem Blut mit den
Schritten:

- Bestimmen eines Wertes fiir die Glukosekon-
zentration fiir einen ersten Messzyklus, und

- Wiederholen des Bestimmens dieses Wertes
in darauf folgenden Messzyklen, wobei inner-
halb jedes Messzyklus das Transmissions-und/
oder Streuvermogens des Blutes fiir wenigstens
zwei eingestrahlte NIR-Wellenldngen mehrfach
erfasst, ein von der Blutglukosekonzentration
abhangiger Indikatorwert berechnet und die
Blutglukosekonzentration durch Vergleich des
Indikatorwertes mit einer zuvor bestimmten Ka-
libriertabelle ermittelt wird,

- Bestimmen der Bluttemperatur wahrend des
Erfassens des Transmissions- und/oder Streu-
vermdgens,

- fortlaufendes Messen der Pulsdauer des pul-
sierenden Blutflusses, wobei die Dauer jedes
Messzyklus schritthaltend als ganzzahliges
Vielfaches der Pulsdauer eingerichtet ist,

wobei die erste der wenigstens zwei NIR-Wellenlan-
gen aus dem Wellenldngenbereich 1560-1630 nm
ausgewahlt wird, und die zweite der wenigstens zwei
NIR-Wellenlangen aus dem Wellenlangenbereich
790-815 nm ausgewahlt wird, und

das Verhaltnis der Transmissions- und/oder Streu-
vermodgen der wenigstens zwei Wellenldngen be-
rechnet wird, wobei dieses Verhéltnis in Relation zur
Bluttemperatur als Indikatorwert zum Ablesen der
Blutglukosekonzentration aus der Kalibriertabelle
dient.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die wenigstens zwei NIR-Wellenlan-
gen amplitudenmoduliert eingestrahlt werden mit
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Modulationsfrequenzen oberhalb von 1 MHz.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Messzyklus eine Mehrzahl
nicht Uberlappender, gleich langer Zeitfenster um-
fasst, in denen jeweils dieselbe Anzahl von Mess-
werten fir Transmissions- und/oder Streuvermdgen
des Blutes erfasst werd, wobei eine Ensemblemitte-
lung Uber alle Zeitfenster des Messzyklus stattfindet,
um am Ende des Messzyklus ein ermitteltes Zeitfen-
ster enthaltend besagte Anzahl von mittleren Mess-
werten errechnet zu haben.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein Zeitfenster weniger als 100 Mil-
lisekunden umfasst.

Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch ge-
kennzeichnet, die Anzahl der Messwerten fir
Transmissions-und/oder Streuvermdgen des Blutes
in einem Zeitfenster wenigstens 10.000 betragt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 3 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass die mittleren Mess-
werte im ermittelten Zeitfenster einer Fouriertrans-
formation in den Frequenzbereich unterzogen wer-
den.

Verfahren nach den Anspriichen 2 und 6, dadurch
gekennzeichnet, dass die Fourierkomponente der
mittleren Messwerte zur Modulationsfrequenz der
Amplitudenmodulation der eingestrahlten NIR-Wel-
lenlangen als Mal} fiir das Transmissions- und/oder
Streuvermégen des Blutes ausgewertet wird.

Verfahren nach den Anspriichen 2 und 6, dadurch
gekennzeichnet, dass ein Integral im Frequenz-
raum Uber die Fourierkomponenten der mittleren
Messwerte in einem Intervall um die Modulationsfre-
quenz der Amplitudenmodulation der eingestrahlten
NIR-Wellenldngen als Maf fiir das Transmissions-
und/oder Streuvermdgen des Blutes ausgewertet
wird.

Verfahren nach einem der vorangehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die schritthal-
tende Anpassung der Dauer eines Messzyklus an
die fortlaufend erfasste Pulsdauer des Blutes unter
Verwendung einer variablen Anzahl von Zeitfenstern
mit zuvor festgelegter Dauer und unter Hinzufligen
einer variablen Messtotzeit erfolgt, wobei die Anzahl
der Zeitfenster und die Messtotzeit schritthaltend be-
rechnet werden.

Vorrichtung zum Monitoring der Blutzuckerkonzen-
tration nach einem der Verfahren der Anspriiche 1
bis 9, wobei das Blut einem lebenden Organismus
in einem Kreislauf entnommen, gemessen und wie-
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der zugefihrt wird, mit

- einer Messkiivette ausgebildet fir den konti-
nuierlichen Zu- und Abfluss von Blut mit einem
abgeflacht ausgebildeten Durchleuchtungsbe-
reich,

- wenigstens zwei NIR-Lichtquellen angeordnet
an einer Flachseite der Messkuvette zur Durch-
leuchtung der Messkuivette in Richtung auf die
gegenuberliegende Flachseite,

- wenigstens einem NIR-Detektor angeordnet
auf der Flachseite, die jener mit den NIR-Licht-
quellen gegeniberliegt,

- einer Vorrichtung zum Messen der Bluttempe-
ratur wenigstens im Durchleuchtungsbereich
der Messkiivette,

- einer Auswerteeinheit zur Ermittlung der Werte
fir die Blutglukosekonzentration.

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, gekennzeichnet

durch einen NIR-Laser mit Strahlteiler und fre-
quenzverdoppelndem Medium, der gleichzeitig NIR-
Licht mit 1560-1630 nm Wellenldange sowie NIR-
Licht mit der halben Wellenlange emittiert zur Dar-
stellung der wenigstens zwei NIR-Lichtquellen.

Claims

A method for the continuous measurement of the
glucose concentration in pulsating, flowing blood
with the steps:

- determination of a value for the glucose con-
centration for a first measurement cycle, and

- repetition of the determination of this value in
subsequent measurement cycles, wherein with-
in each measurement cycle the transmission
and/or scattering properties of the blood are mul-
tiply recorded for at least two irradiated NIR
wavelengths, an indicator value dependent on
the blood glucose concentration is calculated,
and the blood glucose concentration is deter-
mined by comparison of the indicator value with
a previously determined calibration table,

- determination of the blood temperature during
the recording of the transmission and/or scatter-
ing properties,

- continuous measurement of the pulse duration
of the pulsating blood flow, wherein the duration
of each measurement cycle is adjusted on-line
as a whole number multiple of the pulse dura-
tion, wherein

the first of the at least two NIR wavelengths is se-
lected from the wavelength range of 1560-1630 nm,
and the second of the at least two NIR wavelengths
is selected from the wavelength range of 790-815
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nm, and

the ratio of the transmission and/or scattering prop-
erties of the at least two wavelengths is calculated,
wherein this ratio in relation to the blood temperature
serves as an indicator value for the read-out of the
blood glucose concentration from the calibration ta-
ble.

The method according to Claim 1, characterised in
that the at least two NIR wavelengths are irradiated
with modulated amplitudes, with modulation fre-
quencies above 1 MHz.

The method according to Claim 1 or 2, character-
ised in that the measurement cycle comprises a
multiplicity of non-overlapping time windows of equal
length, in each of which the same number of meas-
urement values for the transmission and/or scatter-
ing properties of the blood is recorded, wherein an
ensemble averaging over all time windows of the
measurement cycle takes place, so as to have com-
puted at the end of the measurement cycle a time
window as determined, containing a stated number
of average measurement values.

The method according to Claim 3, characterised in
that the time window comprises less than 100 milli-
seconds.

The method according to Claim 3 or 4, character-
ised in that the number of measured values for the
transmission and/or scattering properties of the
blood in one time window is at least 10,000.

The method according to one of the Claims 3 to 5,
characterised in that the average measured values
in the time window determined are subjected to a
Fourier transformation in the frequency range.

The method according to the Claims 2 and 6, char-
acterised in that the Fourier component of the av-
erage measured values for the modulation frequen-
cy of the amplitude modulation of the irradiated NIR
wavelengths is evaluated as a measure for the trans-
mission and/or scattering properties of the blood.

The method according to the Claims 2 and 6, char-
acterised in that an integral in the frequency space
over the Fourier components of the average meas-
ured values is evaluated in an interval around the
modulation frequency of the amplitude modulation
of the irradiated NIR wavelengths as a measure for
the transmission and/or scattering properties of the
blood

The method according to one of the previous claims,
characterised in that the on-line adaptation of the
duration of a measurement cycle to the continuously
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10.

11.

recorded pulse duration of the blood takes place with
the use of a variable number of time windows with
previously defined durations and with the addition of
a variable measurement dead time, wherein the
number of the time windows and the measurement
dead time are calculated on-line.

A device for the monitoring of the blood sugar con-
centration according to one of the methods of the
Claims 1 to 9, wherein the blood is extracted from,
measured and re-supplied to a living organism in a
circuit, with

- a measurement cell designed for the continu-
ous flow of blood to and from the cell with a trans-
illumination region of flattened design,

- at least two NIR light sources arranged on one
flat side of the measurement cell for the trans-
illumination of the measurement cell in a direc-
tion towards the opposite flat side,

- at least one NIR detector arranged on the flat
side that lies opposite to that with the NIR light
sources,

- adevice for the measurement of the blood tem-
perature at least in the trans-illumination region
of the measurement cell,

- an evaluation unit for the determination of the
values for the blood glucose concentration.

A device according to Claim 10, characterised by
an NIR laser with a beam divider and a frequency-
doubling medium, which simultaneously emits NIR
light with a 1560-1630 nm wavelength, as well as
NIR light with half the wavelength, for the represen-
tation of the at least two NIR light sources.

Revendications

1.

Procédé de mesure continue de la concentration en
glucose dans du sang s’écoulant en pulsant, com-
portant dans les étapes suivantes :

- définition d’une valeur pour la concentration en
glucose du sang pour un premier cycle de me-
sure et

- répétition de la définition de cette valeur dans
les cycles de mesure suivants, I'aptitude a la
transmission et/ou la diffusion du sang étant dé-
tectée plusieurs fois pendant chaque cycle de
mesure pour au moins deux longueurs d’ondes
NIR irradiées, une valeur indicatrice dépendant
de la concentration en glucose du sang étant
calculée et la concentration en glucose du sang
étant déterminée par comparaison de la valeur
indicatrice avec un tableau de calibrage défini
préalablement,

- définition de la température du sang pendant
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la détection de I'aptitude a la transmission et/ou
la diffusion du sang,

- mesure continue de la durée de pulsation du
flux sanguin en pulsation, la durée de chaque
cycle de mesure étant définie étape par étape
sous forme de multiple entier de la durée de pul-
sation,

la premiere des au moins deux longueurs d’'ondes
NIR étant sélectionnée dans la plage de longueurs
d’ondes de 1560 a 1630 nm et la deuxiéme des au
moins deux longueurs d’'ondes NIR étant sélection-
née dans la plage de longueurs d’'ondes de 790 a
815 nm et

le rapport d’aptitude a la transmission et/ou la diffu-
sion des au moins deux longueurs d’'ondes NIR étant
calculé, ce rapport servant, en relation avec la tem-
pérature du sang, a lire la concentration en glucose
du sang dans le tableau de calibrage.

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en
ce que les au moins deux longueurs d’ondes NIR
sontirradiées avec une amplitude modulée avec des
fréquences de modulation supérieures a 1 MHz.

Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé
en ce que le cycle de mesure comprend une pluralité
de fenétres temporelles de méme longueur et ne se
chevauchant pas dans lesquelles respectivement le
méme nombre de valeurs de mesure pour I'aptitude
a la transmission et/ou la diffusion du sang sont me-
surées, sachant qu’est calculée une moyenne d’en-
semble sur toutes les fenétres temporelles du cycle
de mesure afin d’avoir calculé a la fin du cycle de
mesure une fenétre temporelle déterminée conte-
nant ledit nombre de valeurs de mesure moyennes.

Procédé selon la revendication 3, caractérisé en
ce qu’une fenétre temporelle comporte moins de
100 millisecondes.

Procédé selon la revendication 3 ou 4, caractérisé
en ce que le nombre de valeurs de mesure pour
I'aptitude a la transmission et/ou la diffusion du sang
dans une fenétre temporelle s’éléve a au moins 10
000.

Procédé selon une des revendications 3 a 5, carac-
térisé en ce que les valeurs de mesure moyennes
de la fenétre temporelle déterminée subissent une
transformation Fourier dans la plage de fréquence.

Procédé selon les revendications 2 et 6, caractérisé
en ce que le composant Fourier des valeurs de me-
sure moyennes pour la fréquence de modulation de
la modulation d’amplitude des longueurs d’ondes
NIRirradiées est évalué en tant qu’indicateur de I'ap-
titude a la transmission et/ou la diffusion du sang.
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8.

10.

1.

Procédé selon les revendications 2 et 6, caractérisé
en ce qu’une intégrale de I'espace de fréquence est
évaluée al'aide des composants Fourier des valeurs
de mesure moyennes dans un intervalle autour de
la fréquence de modulation de la modulation d’am-
plitude des longueurs d’ondes NIR irradiées en tant
qu’indicateur de I'aptitude a la transmission et/ou la
diffusion du sang.

Procédé selon les revendications précédentes, ca-
ractérisé en ce que I'adaptation étape par étape de
ladurée d’un cycle de mesure ala durée de pulsation
détectée en continu du sang se fait en utilisant un
nombre variable de fenétres temporelles a durée
fixée préalablement et en intégrant un temps mort
de mesure variable, le nombre de fenétres tempo-
relles et le temps mort de mesure étant calculés éta-
pe par étape.

Dispositif de contrdle de la concentration en glucose
du sang selon un des procédés des revendications
1 a9, dans lequel le sang est prélevé, mesuré et
renvoyé en circuit dans un organisme vivant et com-
portant

- une cuvette de mesure congue pour acheminer
et évacuer en continu du sang et dotée d’'une
zone d’éclairage en transparence a conforma-
tion aplatie,

- au moins deux sources lumineuses NIR dis-
posées sur une face plate de la cuvette de me-
sure pour éclairer la cuvette de mesure en trans-
parence en direction de la face plate opposée,
- au moins un détecteur NIR disposé sur la face
plate et qui fait face a celui comportant la source
lumineuse NIR,

- un dispositif de mesure de la température du
sang au moins dans la zone d’éclairage en
transparence de la cuvette de mesure,

- une unité d’évaluation pour la détermination
des valeurs pour la concentration en glucose du
sang.

Dispositif selon la revendication 10, caractérisé par
un laser NIR doté d’un séparateur de faisceaux et
d’'un moyen de doublement de fréquence et qui émet
en méme temps de la lumiére NIR ayant une lon-
gueur d’ondes de 1560 a 1360 nm de méme que de
la lumiére NIR ayant la moitié de cette longueur d’on-
des pour représenter les au moins deux sources lu-
mineuses NIR.
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