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(57) Verfahren zum Erfassen wenigstens einer Sub-
stanz in einem Stoffwechselprozess eines Lebewesens,
wobei ein dem Lebewesen verabreichtes molekulares

Kontrastmittel, das die Substanz hervorzuheben ver-
mag, an wenigstens einer Stelle des Lebewesens zeit-
lich fortlaufend erfasst wird, und Gerät zum Durchführen
des Verfahrens.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Erfas-
sen wenigstens einer Substanz in einem Stoffwechsel-
prozess eines Lebewesens und ein Gerät zum Durch-
führen des Verfahrens.
[0002] Es sind Geräte zur Messung des Zeitverlaufs
der Konzentration eines metabolischen Parameters,
insbesondere tragbare Sensorgeräte, beispielsweise
Blutglukosemessgeräte oder Geräte zur Messung der
Sauerstoffsättigung des Hämoglobins, bekannt, bei de-
nen spezifische Glukose- bzw. Hämoglobindioxid-Sen-
soren direkt die Zielsubstanz messen. Beispielsweise
aus der DE 195 40 456 A1 ist ferner eine künstliche Pan-
kreas bekannt, umfassend einen auf Auswerten eines
physikalischen Parameters von Blut basierenden Glu-
kosesensor, ein Insulinreservoir, eine Insulinabgabeein-
richtung und einen Mikroprozessor als Regler, wobei
der Glukosesensor quasi kontinuierlich die Glukosekon-
zentration im Blut ermittelt und die Insulinabgabeein-
richtung dazu veranlasst, aus dem Insulinreservoir be-
darfsgerecht, d.h. in Abhängigkeit von der Glukosekon-
zentration, Insulin abzugeben. Dabei ist die künstliche
Pankreas voll implantierbar oder extern am Patienten
anordenbar, wobei der Glukosesensor beispielsweise in
einem Gefäß des Patienten liegt, während die Insulinab-
gabe subkutan erfolgt. Der Glukosesensor bestimmt da-
bei die Blutglukosekonzentration und ihre Dynamik, al-
so den zeitlichen Verlauf, quasi kontinuierlich und gibt
diese Information an den Regler weiter.
[0003] Eine Aufgabe der Erfindung ist es, ein verbes-
sertes Verfahren zum Erfassen wenigstens einer Sub-
stanz in einem Stoffwechselprozess eines Lebewesens
und ein dazugehöriges Gerät zu schaffen, mit dem unter
anderem auch eine schwer erfassbare Substanz in ei-
nem Lebewesen detektierbar ist.
[0004] Die Aufgabe wird hinsichtlich des Verfahrens
durch den Gegenstand des Anspruchs 1 und hinsicht-
lich des Geräts durch den Gegenstand des Anspruchs
13 gelöst. Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den Un-
teransprüchen beschrieben.
[0005] Dabei wird zum Monitorring des Zeitverlaufs
eines Stoffwechselprozesses ein molekulares, insbe-
sondere biomolekulares Kontrastmittel verabreicht, bei-
spielsweise in den Körper eines Lebewesens injiziert,
oral aufgenommen, usw., welches spezifisch an einen
Stoffwechselbaustein, beispielsweise ein umsetzendes
Molekül, insbesondere ein Enzym, bzw. ein Stoffwech-
selprodukt, beispielsweise ein Substrat, der interessie-
renden Stoffwechselkette bindet bzw. mittels einer bio-
chemischen Reaktion mit diesem Stoffwechselbaustein
bzw. Stoffwechselprodukt in einen signalgebenden Zu-
stand aktiviert wird. Dadurch sind insbesondere Stoff-
wechselbausteine bzw. Stoffwechselprodukte detek-
tierbar, deren direkte Erfassung, insbesondere durch ei-
ne Haut des Lebewesens hindurch gar nicht oder nur
mit großem Aufwand möglich ist. Dabei ist das spezi-
fisch gebundene Molekül bzw. das aktivierte Kontrast-

mittel mittels eines Detektors nachweisbar, wobei der
Detektor in ein entsprechendes Gerät integriert ist, wel-
ches über einen längeren Zeitraum am oder im Körper
des Lebewesens getragen werden kann. Das Gerät
weist optional Mittel zur Signalauswertung und/oder Si-
gnalübertragung auf.
[0006] Es sind dabei zahlreiche Kontrastmittel be-
kannt, die mittels molekularem Engineering hochspezi-
fisch an Zielmoleküle, beispielsweise Proteine, binden
und anschließend mittels einer daran gekoppelten si-
gnalgebenden Substanz ein außerhalb des Körpers
messbares Signal aussenden, so dass das Vorhanden-
sein der Zielmoleküle und gegebenenfalls deren Kon-
zentration nachgewiesen werden kann. Beispiele der-
artiger Kontrastmittel sind in der US 6,083,486 beschrie-
ben, wobei diese aus mehreren funktionalen Kompo-
nenten bestehen, deren Alternativen in der Spalte 1,
Zeile 61 bis Spalte 3, Zeile 29 der US 6,083,486 aufge-
listet sind. Gemäß dem Stand der Technik werden diese
biomolekularen Kontrastmittel, insbesondere Fluores-
zenzkontrastmittel, zur optischen Bildgebung und beim
Einsatz in der Pharmaforschung mit Kleintieren, bei-
spielsweise Mäusen, verwendet. Damit wird vorrangig
die räumliche Verteilung eines Zielmoleküls im Körper
dargestellt, die beispielsweise zur Diagnose und Loka-
lisierung eines Tumors dient. Da aber mit solchen Kon-
trastmitteln beispielsweise Proteine, DNA- und/oder
RNA-Abschnitte detektiert werden können, welche Aus-
gangspunkt bzw. Reagenz einer metabolischen Prozes-
skette sind, sind solche Kontrastmittel auch geeignet,
einen interessierenden metabolischen Prozess hoch-
spezifisch zu charakterisieren. Biomolekulare Kontrast-
mittel, wie beispielsweise in der vorgenannten US
6,083,486 beschrieben, können auch so konstruiert
werden, dass zwischen aktiven und inaktiven Protein-
varianten unterschieden werden kann oder dass die Ak-
tivität von Enzymen selbst oder von durch die Enzyme
erzeugten Abbauprodukten gemessen werden kann.
Gemäß der Erfindung kann damit in hochspezifischer
Weise der Umsatz eines für einen biologischen Stoff-
wechselprozess charakteristischen Reagenzoder Ab-
bauprodukts gemessen und somit auf die Stoffwechsel-
rate geschlossen werden.
[0007] Dabei ist die Konzentration eines Moleküls aus
einer Stoffwechselkette über einen längeren Zeitraum
messbar, womit die von medizinischem Interesse ge-
prägten Fragestellungen beantwortbar sind, ob ein be-
stimmter metabolischer Prozess, beispielsweise ein
Stoffwechselvorgang, der charakteristisch für einen Tu-
mor ist, oder ein Abbauvorgang beispielsweise in der
Leber überhaupt stattfindet, in welchen zeitlichen Ab-
ständen, ausgedrückt in Minuten, Stunden oder Tagen,
der Stoffwechselvorgang stattfindet, mit welcher Inten-
sität ein Stoffwechselvorgang stattfindet und/oder ob
die Intensität derzeit zunehmend, abnehmend oder
gleichbleibend ist.
[0008] Für das Erfassen des Kontrastmittels kann da-
bei davon ausgegangen werden, dass der Ort bekannt
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ist, an dem die Konzentration des interessierenden me-
tabolischen Markers in einer aussagekräftigen Konzen-
tration vorhanden ist. So werden beispielsweise viele
metabolische Marker in nachweisbarer Konzentration in
der Blutbahn transportiert und sind somit an jeder Stelle
des Blutgefäßsystems messbar. Andere geeignete
Messorte können auf der Körperoberfläche direkt über
Körperorganen, beispielsweise der Leber, der Niere
oder Lymphknoten, oder direkt über Läsionen, bei-
spielsweise Tumore und Operationswunden, usw., sein.
An dieser als geeignet identifizierten Stelle wird bei-
spielsweise ein portables, am Körper tragbares Gerät
aufgesetzt, das einen Detektor enthält, welcher die vom
molekularen Kontrastmittel ausgesendeten Signale im
Zeitverlauf, beispielsweise als Fluoreszenzsignal, Ma-
gnetfeld oder radioaktive Strahlung messen und im Zeit-
verlauf aufzeichnen kann. Beispielsweise bezogen auf
die Kontrastmittel der US 6,083,486, deren Wellenlän-
gen in der Tabelle 1 der US 6,083,486 angegeben sind,
muss der Detektor geeignet sein, die vom Fluoreszenz-
kontrastmittel emittierte Wellenlänge zu detektieren.
Dabei wird in vorteilhafter Weise unter Verwendung ei-
nes vorgeschalteten optischen Filters selektiv detek-
tiert.
[0009] Weitere Vorteile, Merkmale und Einzelheiten
der Erfindung ergeben sich aus den im Folgenden be-
schriebenen Ausführungsbeispielen anhand der Figu-
ren. Dabei zeigen:

Figur 1 ein Gerät zum fortlaufenden Erfassen we-
nigstens einer durch ein molekulares Kontrastmittel
hervorgehobenen Substanz in einem Stoffwechsel-
prozess eines Lebewesens,

Figur 2 Ausführungsformen des Geräts als Arm-
band und Implantat und

Figur 3 Ausführungsformen des Geräts als Gehör-
ganggerät und Ohrklipp.

[0010] Die Figur 1 zeigt als ein Ausführungsbeispiel
der Erfindung ein Gerät 100 zum fortlaufenden Erfassen
wenigstens einer Substanz in einem Stoffwechselpro-
zess eines Lebewesens, die durch ein molekulares
Kontrastmittel hervorgehoben ist, mit einer Detektorein-
heit 110 zum Detektieren des dem Lebewesen verab-
reichten molekularen Kontrastmittels. In einer Ausfüh-
rungsform der Erfindung wird ein Fluoreszenzkontrast-
mittel verwendet und dementsprechend ist die im Gerät
100 integrierte Detektoreinheit 110 für dieses Kontrast-
mittel als ein Detektor zur Messung von Fluoreszenzsi-
gnalen ausgebildet, umfassend beispielsweise einen
CCD-Chip.
[0011] In einer weiteren Ausführungsform der Erfin-
dung ist das Kontrastmittel derart gestaltet, dass es mit-
tels einer in das Gerät 100 integrierten Anreichereinheit
120 in räumlicher Nähe der Detektoreinheit 110 ange-
reichert werden kann. Dies kann beispielsweise da-

durch erreicht werden, dass das Kontrastmittel magne-
tische Eigenschaften besitzt, beispielsweise Eisenoxid-
partikel umfasst, und die Anreichereinheit 120 einen
Magneten umfasst, so dass die magnetischen Kontrast-
mittelmoleküle zum Magneten hingezogen werden bzw.
bei Transport durch das Gefäßsystem in der Nähe des
Magneten im Blutgefäß teilweise immobilisiert werden.
Der Magnet kann als ein Elektromagnet 125 ausgestal-
tet sein, so dass die Immobilisierung der Moleküle an-
und abgeschaltet werden kann. Durch ein derartiges
Vorgehen können die Moleküle in der Nähe der Detek-
toreinheit 110 angereichert und somit ein verstärktes
Messsignal gewonnen werden.
[0012] Das Gerät 100 umfasst weiterhin eine Spei-
chereinheit 130, in der der Zeitverlauf des von der De-
tektoreinheit 110 aufgenommenen Messsignals gespei-
chert wird. Des Weiteren ist wenigstens eine Schnittstel-
leneinheit 150 zur drahtlosen und/oder kabelgebunde-
nen Übertragung dieser Signale an einen Empfänger
zum Auswerten und/oder Darstellen der Signale vorge-
sehen. In einer Ausführungsform ist das Messsignal
auch ohne Zwischenspeicherung mittels drahtloser
Übertragung an einen Empfänger übertragbar.
[0013] Des Weiteren umfasst das Gerät 100 eine An-
zeigeeinheit 160 zur alphanumerischen und/oder gra-
phischen Darstellung der Stärke des Stoffwechselpro-
zesses und/oder zur Anzeige des Trends des Stoff-
wechselprozesses im Sinne von zunehmend, abneh-
mend oder gleichbleibend, eine Alarmgebereinheit 170,
die bei Über- oder Unterschreiten eines voreingestellten
Schwellwerts des Messsignals aktiv wird, eine Eingabe-
einheit 165, beispielsweise eine Tastatur zum Einstellen
von Geräteoptionen oder Eingabe von Daten, beispiels-
weise eines Schwellwertes, eine Prozessoreinheit 140
zum Auswerten der Messdaten und/oder eine Dosier-
einheit 175 für Medikamente.
[0014] In einer Ausführungsform sind dabei wenig-
stens die Detektoreinheit 110 und/oder die Prozessor-
einheit 140 derart hergerichtet, dass nur die Anwesen-
heit oder Abwesenheit des Messsignals bzw. des über
dem Schwellwert einer Hintergrundaktivität bzw. eines
Grundrauschens liegenden Messsignals erfasst wird
und daraus auf das Vorliegen oder Nichtvorliegen des
beobachteten Stoffwechselprozesses geschlossen
wird. In einer anderen Ausführung, bei der davon aus-
gegangen wird, dass die Intensität des gemessenen Si-
gnals proportional zur Konzentration des die Zielmole-
küle hervorhebenden Anteils des Kontrastmittels, damit
zur Konzentration des Zielmoleküls und damit zur Stär-
ke des Stoffwechselvorgangs ist, ist insbesondere die
Detektoreinheit 110 für ein intensitätssensitives Erfas-
sen hergerichtet.
[0015] Des Weiteren ist das Gerät 100 in einer Aus-
führungsform derart hergerichtet, dass ein Zeitpunkt der
Gabe des Kontrastmittels in das Gerät 100 eingegeben
und gespeichert werden kann, um diesen Zeitpunkt bei
der Auswertung und gegebenenfalls Darstellung der Si-
gnale berücksichtigen zu können. Ebenso kann in einer
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Ausführungsform die Menge des verabreichten Kon-
trastmittels eingegeben werden.
[0016] Ferner umfasst das Gerät 100 eine Reservoi-
reinheit 185 für das Kontrastmittel und eine Injektions-
einheit 180 für das Kontrastmittel, mittels derer Teile des
in der Reservoireinheit 185 befindlichen Kontrastmittels
in dosierter Menge auf Kommando oder in voreinstell-
baren Zeitintervallen in das Lebewesen injiziert werden
können.
[0017] Die Figur 2 zeigt als Ausführungsbeispiele der
Erfindung Realisierungen des Geräts 100 als am Körper
eines Patienten tragbare Geräte in der Ausbildung als
Armband 102 und/oder als Implantat 104. Dabei ist beim
Armband 102 beispielsweise die Detektoreinheit 110
derart in das Armband 102 integriert, dass die Detektor-
einheit 110 in geeigneter Weise über einem Hauptblut-
gefäß des Handgelenks platziert wird.
[0018] Die Figur 3 zeigt schließlich als Ausführungs-
beispiele der Erfindung ein Schnittbild im Bereich des
linken Gehörorgans des Patienten aus Figur 2 mit Rea-
lisierungen des Geräts 100 als Gehörganggerät 106
und Ohrklipp 108. Dabei ist das Gehörganggerät 106
derart konstruiert, dass mit der Detektoreinheit 110 Si-
gnale aus dem Gefäßsystem des Gehörgangs auf-
nehmbar sind. Beim Ohrklipp 108 ist die Detektoreinheit
110 derart integriert, dass die Detektoreinheit 110 in ge-
eigneter Weise über dem Gefäßsystem des Ohrläpp-
chens platziert wird.
[0019] In Ausführungsformen der Erfindungen bein-
halten die am Körper tragbaren Geräteausführungen
102 bis 108 nicht alle bei der Figur 1 beschriebenen Ein-
heiten 110 bis 185 und/oder wenigstens zwei der Ein-
heiten 110 bis 185 sind auf wenigstens zwei der Gerä-
teausführungen 102 bis 108 verteilt angeordnet. So
kann beispielsweise die Detektoreinheit 110 im Ohrklipp
108 und die Anzeige- und Eingabeeinheit 160 und 165
im Armband 102 untergebracht sein.

Patentansprüche

1. Verfahren zum Erfassen wenigstens einer Sub-
stanz in einem Stoffwechselprozess eines Lebewe-
sens, wobei ein dem Lebewesen verabreichtes mo-
lekulares Kontrastmittel, das die Substanz hervor-
zuheben vermag, an wenigstens einer Stelle des
Lebewesens zeitlich fortlaufend erfasst wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Kontrastmit-
tel an die Substanz bindet.

3. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 oder 2, wo-
bei das Kontrastmittel in Verbindung mit der Sub-
stanz in einen signalabgebenden Zustand aktiviert
wird.

4. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 3, wobei
erfasst wird, ob die Konzentration eines die Sub-

stanz hervorhebenden Anteils des Kontrastmittels
unter oder über einer vorgebbaren Schwelle liegt.

5. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 4, wobei
eine Größe der Konzentration eines die Substanz
hervorhebenden Anteils des Kontrastmittels erfasst
wird.

6. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 5, wobei
die Ergebnisse des zeitlich fortlaufenden Erfassens
aufgezeichnet werden.

7. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 6, wobei
die Stelle über einem Blutgefäß des Lebewesens
liegt.

8. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 7, wobei
die Stelle über einem Organ des Lebewesens liegt.

9. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 8, wobei
die Stelle über einer Läsion des Lebewesens liegt.

10. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 9, wobei
das Kontrastmittel ein optisch detektierbares Kon-
trastmittel ist.

11. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 10, wo-
bei das Kontrastmittel ein Fluoreszenzkontrastmit-
tel ist.

12. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 11, wo-
bei das Kontrastmittel ein über sein Magnetfeld de-
tektierbares Kontrastmittel ist.

13. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 12, wo-
bei das Kontrastmittel ein über seine radioaktive
Strahlung detektierbares Kontrastmittel ist.

14. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 13, wo-
bei das Lebewesen ein Mensch ist.

15. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 14, wo-
bei das zeitlich fortlaufende Erfassen ein Erfassen
umfasst, das in einer Reihe von zeitlich mit einem
vorgebbaren Zeitabstand aufeinanderfolgenden
Zeitpunkten durchgeführt wird.

16. Verfahren nach Anspruch 15, wobei der Zeitab-
stand einige Sekunden, Minuten oder Stunden um-
fasst.

17. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 16, wo-
bei mittels einem Ergebnis des Erfassens eine Ak-
tivität des Stoffwechsels charakterisiert wird.

18. Verfahren nach Anspruch 17, wobei die Aktivität ei-
ne Rate des Stoffwechsels, eine als zunehmend,
abnehmend oder konstant klassifizierbare Tendenz
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einer Intensität des Stoffwechsels, eine Zeitdauer
von Periodizitätszyklen und/oder eine Häufigkeit,
Zeitdauer und/oder einen Zeitabstand eines Auftre-
tens bei einem aperiodisch auftretenden Stoffwech-
selprozess umfasst.

19. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 18, wo-
bei aus einem Ergebnis des Erfassens eine Rate
des Stoffwechsels als Umsatzmenge in Gewicht
oder Volumen der Substanz pro Zeiteinheit mittels
eines Models des Stoffwechsels berechnet wird.

20. Verfahren nach Anspruch 19, wobei das Model als
einzig unbekannten variablen Parameter das Er-
gebnis des Erfassens neben weiteren bekannten
Parametern des Models beinhaltet.

21. Gerät zum Durchführen des Verfahrens nach einem
der Ansprüche 1 bis 20, wobei das Gerät einen De-
tektor zum Detektieren eines die Substanz hervor-
hebenden Anteils des molekularen Kontrastmittels
umfasst.

22. Gerät nach Anspruch 21, wobei das Gerät als ein
am Körper des Lebewesens tragbares Gerät aus-
gebildet ist.

23. Gerät nach einem der Ansprüche 21 oder 22, wobei
wenigstens ein Teil des Geräts in ein Armband in-
tegriert ist.

24. Gerät nach einem der Ansprüche 21 bis 23, wobei
wenigstens ein Teil des Geräts in einen Ohrklipp in-
tegriert ist.

25. Gerät nach einem der Ansprüche 21 bis 24, wobei
wenigstens ein Teil des Geräts in den Körper des
Lebewesens implantierbar ausgebildet ist.

26. Gerät nach einem der Ansprüche 21 bis 25, wobei
wenigstens ein Teil des Geräts in einem Gehörgang
des Lebewesens tragbar ausgebildet ist.

27. Gerät nach einem der Ansprüche 21 bis 26, wobei
der Detektor Mittel zum optischen Erfassen eines
die Substanz hervorhebenden Anteils des Kon-
trastmittels umfasst.

28. Gerät nach Anspruch 27, wobei die Mittel einen
CCD-Chip umfassen.

29. Gerät nach einem der Ansprüche 21 bis 28, wobei
das Gerät eine alphanumerische und/oder graphi-
sche Anzeigeeinheit umfasst.

30. Gerät nach einem der Ansprüche 21 bis 29, wobei
das Gerät eine Alarmgebereinheit umfasst.

31. Gerät nach einem der Ansprüche 21 bis 30, wobei
das Gerät eine Eingabeeinheit zum Eingeben von
Daten umfasst.

32. Gerät nach einem der Ansprüche 21 bis 31, wobei
das Gerät eine Dosiereinheit für wenigstens ein Me-
dikament umfasst.

33. Gerät nach einem der Ansprüche 21 bis 32, wobei
das Gerät eine Injektionseinheit für das Kontrast-
mittel umfasst.

34. Gerät nach einem der Ansprüche 21 bis 33, wobei
das Gerät eine Schnittstelleneinheit zum drahtlo-
sen und/oder kabelgebundenen Übertragen von
Daten umfasst.

35. Gerät nach einem der Ansprüche 21 bis 34, wobei
das Gerät Mittel zum Anreichern des Kontrastmit-
tels umfasst.

36. Gerät nach Anspruch 35, wobei bei einem magne-
tisch anreicherbaren Kontrastmittel die Mittel einen
wenigstens ein- und ausschaltbar ausgebildeten
Magneten umfassen.

37. Gerät nach einem der Ansprüche 21 bis 36, wobei
das Gerät eine Auswerteeinheit zum Ermitteln einer
Aktivität und/oder einer Rate des Stoffwechsels um-
fasst.
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