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(57) Abstract: The invention relates to a method and a device for determining the glucose concentration in tissue liquid (40). Said
method and device are used for detecting (sensor 12) measured values for glucose and an endogenous reference substance in a
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reference substance(s) in the sample liquid to make further corrections.
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\o (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Bestimmung der Glucose-Konzentration
in Gewebefliissigkeit (40), womit in einer durch Mikrodialyse, Mikroperfusion oder Ultrafiltration (Sonde 10) erhaltenen Proben-
flussigkeit (42) Messwerte fiir Glucose und fiir eine endogene Referenzsubstanz erfasst werden (Sensor 12) und der Glucosewert
nach MaBigabe des Messwerts fiir die Referenzsubstanz korrigiert wird. Hier wird vorgeschlagen, dass die Wiederfindungsrate fiir
O Glucose aus einer nichtlinearen Beziehung zu
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der Wiederfindungsrate fiir die ionische Referenzsubstanz bestimmt und der Glucose-Messwert damit korrigiert wird, und dass zu-
dem die Konzentration von Lactat und/oder Pyruvat als weitere Referenzsubstanz in der Probenfliissigkeit zur weiteren Korrektur
herangezogen wird.
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Verfahren und Vorrichtung zur Bestimmung der Glucose-Konzentration

in Gewebefliissigkeit
Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Bestimmung der Glucose-
Konzentration in Gewebeflissigkeit bei welchem in einer durch Mikrodialyse,
Mikroperfusion oder Ultrafiltration aus einem Kérpergewebe erhaltenen Pro-
benflussigkeit Messwerte fur Glucose und fir eine endogene Referenzsub-
stanz erfasst werden und der Messwert fir Glucose nach MaBgabe des
Messwerts fur die Referenzsubstanz korrigiert wird. Die Erfindung betrifft

weiter eine entsprechende Vorrichtung.

Kérpergewebe bestehen aus Zellen in einer Flussigkeitsumgebung, in der
Stoffwechselprodukte zwischen den Zellen und den Blutgefaen transportiert
werden. Fir eine Glucose-Uberwachung speziell von Diabetes-Patienten
kann eine Sonde langere Zeitrdume in Gewebe eingesetzt werden, um Uber
Diffusionsvorgange Inhaltsstoffe aus der Gewebeflussigkeit kontinuierlich zu
gewinnen und aus dem Effusat den Glucosegehalt im Gewebe zu bestim-
men. Dieser kann eng mit dem Blutglucosegehalt korreliert werden, ohne
dass ein invasiver Zugang zum Blutkreislauf erforderlich ware. Die Messung
kann auRerhalb des Kérpers erfolgen, wobei ein Sensor mit- der Probenflis-
sigkeit beaufschlagt wird. In diesem Zusammenhang ist eine ionische Refe-
renztechnik bekannt, bei der durch eine ionenselektive Elektrode simultan
zur Glucose auch ein ionischer Referenzwert, insbesondere Na* erfasst wird,
um die Wiederfindung der Glucose im Dialysat zu kalibrieren. Hierbei wird
davon ausgegangen, dass die bekannte Konzentration der Referenzsub-
stanz in der Kérperflissigkeit im Wesentlichen invariant ist. Die bekannten
Auswerteverfahren setzen voraus, dass ein streng linearer Zusammenhang
zwischen der Wiederfindung von endogenem Kalibrator und Glucose in der
Probenflissigkeit besteht. Empirische Vergleichsmessungen lassen daran
jedoch zweifeln.
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Ausgehend hiervon liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, die im Stand
der Technik aufgetretenen Nachteile zu vermeiden und eine Referenztechnik
anzugeben, womit die tatsédchlichen Koérperwerte exakter bestimmbar und
Gberprifbar sind.

Zur Lésung dieser Aufgabe wird die in den unabhangigen Patentanspriichen
angegebene Merkmalskombination vorgeschlagen. Vorteilhafte Ausgestal-
tungen und Weiterbildungen der Erfindung ergeben sich aus den abhingi-
gen Anspriichen.

Die Erfindung geht von dem Gedanken aus, sowohl lokale Effekte im Gewe-
be als auch Transportwiderstédnde zu beriicksichtigen, wie sie aufgrund der
speziellen Sonden bei der Mikrodialyse, Mikroperfusion oder Ultrafiltration
auftreten. Dementsprechend wird gemaBR einer ersten Erfindungsvariante
vorgeschlagen, dass die Konzentration von Lactat und/oder Pyruvat als Re-
ferenzsubstanz in der Probenflussigkeit bestimmt wird. Damit ist es méglich,
die spezifischen Stoffwechselpfade beim Glucoseabbau heranzuziehen, um
Rickschlusse auf durch lokale Gewebereaktionen bedingte Effekte fiir die
Messwertkorrektur zu treffen.

Vorteilhafterweise wird ein Konzentrationsverhéltnié von Lactat zu Pyruvat in
der Probenflussigkeit zur Korrektur des Messwertes fiir Glucose gebildet.
Eine vorteilhafte Ausgestaltung sieht vor, dass bei einem Konzentrationsver-
héltnis von Lactat zu Pyruvat in einefn ausgewahlten mittleren Bereich vor-
zugsweise zwischen 10:1 und 20:1 eine lineare Korrektur in Abhéngigkeit
von dem Konzentrationsverhaltnis durchgefiihrt wird, und in einem tiber dem
ausgewahlten Bereich liegenden héheren Bereich vorzugsweise ab einem
Konzentrationsverhaltnis von 20:1 der Messwert fir Glucose durch eine
Konstante korrigiert wird. Eine analoge Korrektur ist auch bei alleiniger He-
ranziehung von Lactat als Referenzsubstanz denkbar.
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GemaR einem weiteren Aspekt der Erfindung wird vorgeschlagen, dass die
Wiederfindungsrate (RgLy) fir Glucose aus einer nichtlinearen Beziehung zu
der Wiederfindungsrate (Rrer) fur die ionische Referenzsubstanz bestimmt
und der Glucose-Messwert damit korrigiert wird. Auf diese Weise kann eine
Art technische Korrektur fur Effekte, die hauptséachlich durch die spezifische
Sondentechnik beispielsweise aufgrund von Membranvorgéngen hervorgeru-
fen werden, in speziﬁsch angepasster Form getroffen werden. Damit kann
wesentlich genauer korrigiert werden als mit der herkémmlichen Linearbe-
ziehung, welche als Winkelhalbierende im Diagramm der Wiederfindungsra-
ten zwischen Glucose und lonenreferenz verlauft. Dies kann insbesondere
daran liegen, dass die Wiederfindung der lonenreferenz durch die geringere
TeilchengroRe und/oder durch die Ladung vor allem bei rascher Perfusion
héher ist als fur Glucose. Die nichtlineare Kompensationskurve verlauft somit

gekrimmt unterhalb der Winkelhalbierenden.

GemaR einer besonders bevorzugten Ausgestaltung wird die Wiederfin-

dungsrate (RgLy) fur Glucose geméaR der Beziehung
1-Rerer = (1-Rawu)”

ermittelt, wobei k ein vorgegebener Wert ist. Dabei kann der Wert k als Ver-
haltnis der Widersténde fir den Ubergahg von Glucose und Referenzsub-
stanz zwischen der Gewebe- und der Probenflussigkeit vorzugsweise empi-
risch bestimmt werden. Weiterhin wird vorgeschlagen, dass die Wiederfin-
dungsrate (Rrer) fur die Referenzsubstanz als Verhéltnis aus dem Messwert
far die Referenzsubstanz in der Probenfliissigkeit und einem konstanten
Konzentrationswert in der Gewebefliissigkeit ermittelt wird. Vorteilhafterweise

wird Natrium als kérpereigene ionische Referenzsubstanz herangezogen.

Eine besonders effektive und genaue Kompensation lasst sich dadurch er-
reichen, dass Natrium als Referenzsubstanz fir eine Korrektur von mess-

technischen Abweichungen und Lactat und/oder Pyruvat als Referenzsub-
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stanz fur eine Korrektur von lokal bedingten Abweichungen des Messwerts
fur Glucose in der Probenflussigkeit von der tatsachlichen Glucose-

Konzentration im Gewebe des Organismus herangezogen wird.

Die vorstehend beschriebene Kompensation lasst sich besonders vorteilhaft
anwenden bei Techniken, bei denen die Probenflussigkeit mittels einer im
Gewebe befindlichen Sonde durch Perfusion mit Spulflissigkeit oder durch

Anlegen eines Unterdrucks gewonnen wird.

Eine zusatzliche Funktionalitat wird dadurch erreicht, dass bei Uberschreiten
einer oberen und/oder unteren vorgegebenen Schwelle des Messwerts fur

die Referenzsubstanz eine Fehlfunktion signalisiert wird.

Die vorstehend in verfahrensmaRigem Zusammenhang geschilderten Vortei-
le werden in gleicher Weise bei einer korrespondierenden Vorrichtung zur
Durchfihrung des Verfahrens erreicht, so dass hierauf Bezug genommen -
werden kann. DemgemaR ist es fur eine Vorrichtung vorgesehen, dass die
Sensoreinheit zur Bestimmung der Konzentration von Lactat und/oder Pyru-

vat als Referenzsubstanz in der Probenflussigkeit ausgebildet ist.

Als weitere Variante oder Kombination wird vorgeschlagen, dass die Auswer-
teeinheit ein Auswerteprogramm aufweist, welches die Wiederfindungsrate
(Rauu) fiir Glucose aus einer nichtlinearen Beziehung zu der Wiederfindungs-
rate (Rrer) fir die ionische Referenzsubstanz bestimmt und den Glucose-

Messwert damit korrigiert.

Im Folgenden wird die Erfindung anhand der in der Zeichnung dargesteliten
Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert. Es zeigen

Fig. 1 ein Blockschaltbild einer Messanordnung zur Glucosebe-

stimmung;
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Fig. 2 eine schematische Darstellung eines Mikrodialysesystems
als Messanordnung;

Fig. 3 eine Sonde des Mikrodialysesystems gemaB Fig. 2 in aus-

schnittsweise vergroRerter Darstellung;

Fig. 4 ein stark vereinfachtes Reaktionsschema der
Glucoseverarbeitung in Kérperzellen;

Fig. 5und6  empirische Messdaten von Mikrodialyseuntersuchungen mit

Lactat-/Pyruvat-Kompensationskurven; ,

Fig. 7 ein Messdiagramm entsprechend Fig. 5 fur eine Untersu-
chung mittels Ultrafiltration; und

Fig. 8 eine  Messdiagramm der Glucose- und . Natrium-
Wiedergewinnung mittels Mikrodialyse mit einer errechneten

Kompensationskurve.

Die Messanordnung gemaR Fig. 1 besteht im Wesentlichen aus einer im
subkutanen Gewebe einsetzbaren Sonde 10 zur Gewinnung einer Proben-
flussigkeit, einer Sensorik 12 zum Nachweis von Inhaltsstoffen in der Pro-

‘benflissigkeit, einer Auswerte- und Kontrolleinheit 14 zur Verarbeitung der

Sensorsignale und Steuerung des Messablaufs sowie gegebenenfalls einer
Ausgabeeinheit 16 und einem Interface 18 zur Anzeige bzw. Weiterleitung
der Messergebnisse. Die Sonde 10 kann zur Gewinnung der Probenfliissig-
keit in an sich bekannter Weise mit einer Perfusionsflissigkeit beaufschlagt
wefden (Mikrodialyse, Mikroperfusion) oder auf Unterdruck gesetzt werden
(Ultrafiltration).

In Fig. 2 ist ein Mikrodialysesystem zur kontinuierlichen Probengewinnung

und Messdatenerfassung naher veranschaulicht. Die Mikrodialysesonde 10
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weist einen im Gewebe 20 befindlichen doppel-lumigen Membrankatheter 22
auf. Dieser ist tiber eine Zufiihrleitung 24 aus einem Flissigkeitsreservoir 26
mit einer Perfusionsflissigkeit 28 durchspiilbar. Die Perfusionsflissigkeit 28
besteht beispielsweise aus physiologischer Kochsalzlésung. Die Rickfluss-
Iéitung 30 der Dialysesonde 10 fuhrt Uber eine Peristaltik- bzw. Rollendosier-
pumpe 32 zu einem Sammelbehéltnis 34. In der Ruckflussleitung 30 ist eine
im Durchfluss arbeitende Messzelle 36 der Sonde 10 extrakorporal angeord-
net. Die Messzelle 36 erfasst beispielsweise (ber eine elektrochemische
Messung die Konzentration der gesuchten Analyten im Dialysat, speziell

Glucose und eine Referenz- bzw. Kontrollsubstanz.

Die Funktionsweise der Mikrodialysesonde 10 lasst sich aus Fig. 3 néher
ersehen. Der Katheter 22 weist im Bereich seines distalen Endes eine Dialy-
semembran 38 auf, die in das Gewebe 20 eingebettet ist, so dass durch den
Zuflusskanal 24 einstrdmendes Perfusat durch die semi-permeable Memb-
ran hindurch mit Inhaltsstoffen 40 aus dem interzellularen Gewebe befrach-
tet wird. Die Porositat der Membran 38 ist dabei so bemessen, dass die zu
bestimmenden Stoffwechselprodukte, speziell Glucose, Lactat und Pyruvat
nahezu widerstandsfrei in das Perfusat gelangen kénnen, wahrend gréRere
Molekille zuriickgehalten werden. Im Unterschied dazu wird bei der Mikro-
perfusion auf eine Membran verzichtet und der Sondeninnenraum uber
Wanddurchbriiche direkt an das Gewebe angekoppelt. In beiden Fallen wird
die gewonnene Probenfliissigkeit 42 iber die gegeniber der Austrittséffnung
der Zuleitung 24 proximal zurlickversetzte Miindung des Ruckfuhrkanals 30
abgesaugt.

Aufgrund verschiedener Umstande, insbesondere lokalen Veranderungen
und Transportwiderstanden sowie Perfusionsraten, ist jedoch die Glucose-
konzentration im Dialysat bzw. Effusat nicht gleichzusetzen mit dem Gluco-
segehalt der Gewebeflussigkeit. Um hier Abhilfe zu schaffen, ist die Sensor-
einheit 10 in Verbindung mit der Auswerteeinheit 14 zur zuséatzlichen Kon-

zentrationsbestimmung einer endogenen Referenz- bzw. Kontrollsubstanz
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ausgebildet, um so eine Kompensation von die Messung verfialschenden
Effekten durchfihren zu kénnen. Als "goldener Standard" wird hierbei die
Glucosekonzentration im Kapillarblut angesehen, die mittels bekannter Tests
durch Spotmessungen ermittelt werden kann.

Ein Aspekt betrifft die Korrektur des Messwertes fiir Glucose anhand des
Konzentrationsverhaltnisses von Lactat zu Pyruvat in der Ptobenfl'Ussigkeit. v
Hintergrund dabei ist die Glucoseverarbeitung in den Gewebezellen, wie in’
Fig. 4 stark vereinfacht veranschaulicht. Durch Glycolyse wird Glucose zu
Pyruvat abgebaut, welches wiederum in einem aeroben Prozess mit hoher
Energieausbeute verwertet werden kann, wobei méglichst viele H-Atome (in
Form von NADH/H® und FADH,;) gewonnen werden, die mit Sauerstoff zu
Wasser reagieren und ATP bilden (Citratzyklus). Unter anaeroben Bedin-
gungen wird in einem konkurrierenden Stoffwechselpfad Pyruvat zu Lactat
abgebaut. Dieser Prozess liefert weniger Energie, so dass die Zellen lokal
mehr Glucose verarbeiten missen, um ihren Energiebedarf zu decken. Der
nachstehend naher erlduterten Kompensationsmethode liegt nun der Ge-
danke zugrunde, dass bei einer Lactat-Zunahme ein Ausnahmefall vorliegt,
der darauf hindeutet, dass die allgemeine Glucosekonzentration im Kérper
groRer ist als die lokale Konzentration in der Umgebung der Sonde. Solche
lokalen 'Verénderungen kénnten beispielsweise durch das Einfiihren der
Sonde oder durch Sondenbewegungen im Gewebe entstehen.

Fig. 5 zeigt ein Messdiagramm in Verbindung mit einer vorgeschlagenen
Kompensationskurve. Aufgetragen ist die Abweichung bzw. Differenz der
parallel gemessenen Glucosewerte fur Probenflussigkeit und Blut iber dem
Verhaltnis von Lactat zu Pyruvat in der Probenflissigkeit. Ziel der Kompen-
sation ist es, die Abweichung gegeniiber den Werten im Blut zu minimieren.
Zu diesem Zweck wird in der Auswerteeinheit eine Korrekturrechnung dahin-
gehend durchgefuhrt, dass bei einem Konzentrationsverhdltnis Lac-
tat/Pyruvat zwischen 10:1 und 20:1 eine lineare Korrektur durchgefiihrt wird
(Kurvenabschnitt 44), und dass ab einem Konzentrationsverhaltnis von 20:1
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der Messwert fur Glucose durch eine Konstante korrigiert wird (Kurvenab-
schnitt 46). Diese Konstante ergibt sich aus Fig. 5 direkt durch den Betrag
des Abszissenwertes des Abschnitts 46.

Fig. 6 zeigt ein Messdiagramm in Verbindung mit einer vorgeschlagenen
Kompensationskurve bei alleiniger Heranziehung von Lactat als Referenz-
substanz. Aufgetragen ist die Abweichung bzw. Differenz der parallel ge-
messenen Glucosewerte fir Probenflissigkeit und Blut Gber dem Lactatge-
halt in der Probenfliissigkeit. Um die Abweichung gegeniiber den Werten im
Blut zu minimieren, wird bei einem Lactatgehalt zwischen 1,3 und 2,5 Milli-
mol je Liter eine lineare Korrektur durchgefithrt wird, wahrend bei Uber die-
sem ausgewdhlten mittleren Bereich liegenden héheren Werten des Lactat-
gehalts der Messwert fiir Glukose durch eine Konstante korrigiert wird. Diese
Konstante ergibt sich aus Fig. 6 wiederum durch den Betrag des Abszissen-

wertes der Ausgleichsgeraden in dem hdheren Bereich.

Bei der Ultrafiltration wird ohne Zuleitung von Perfusionsflissigkeit an eine
Membransonde 10 mittels Saugpumpe oder Saugspritze ein Unterdruck an-
gelegt, wodurch interstitielle Gewebeflissigkeit in die Saugleitung gelangt
und zu einem Sensor 12 transportiert wird. Die semi-permeable Membran
des Katheters lasst nur zu, dass kleine Molekille mit der Flissigkeit hin-
durchdiffundieren und somit eine von der Gewebeflissigkeit getrennte Pro-
benfliissigkeit bilden. Auch hier kénnen verletzungsbedingte Reaktionen im
Gewebe stattfinden, die zu lokalen Veranderungen der Glucosekonzentrati-
on fihren und mittels Lactat/Pyruvat-Messungen in der Probenflussigkeit

korrigiert werden kénnen.

Fig. 7 zeigt mittels Ultrafiltration gewonnene Messwerte, wobei wiederum die
Differenz des erfassten Glucosewertes in der Probenfiissigkeit gegeniber
Vergleichsmessungen im Blut iber dem Verhaltnis von Lactat zu Pyruvat als
Ordinate aufgetragen ist. Die gestrichelte Korrekturkurve 48 entspricht der

oben zu Fig. 5 erlauterten Kompensation. Méglich ist es auch, dass entspre-
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chend der durchgezogenen Linie 50 nur eine lineare Korrektur beispielswei-
se in einem Konzentrationsbereich zwischen 10:1 und 30:1 Lactat/Pyruvat
durchgefuhrt wird, wobei die Steigung der Kompensationskurve durch eine

Anpassung an die Messwerte gewonnen wurde.

GemalR einem weiteren Erfindungsaspekt werden neben den Glucosewerten
in der Probenflissigkeit auch Messwerte fur im Gewebe sehr konstant gehal-
tene lonen, speziell Na*-lonen als endogene ionische Referenzsubstanz er-
fasst. Hierbei wird davon ausgegangen, dass Na' in der Gewebeflussigkeit
unabhingig von der Glucoseverarbeitung weitgehend konstant bleibt, und
dass bei einer simultanen Messung von Glucose und Natriumionen in der
Probenflissigkeit somit Riickschlisse auf die Transport- bzw. FlieBwider-
stande bei der Probengewinnung getroffen werden kénnen. Als Wiederfin-
dungsrate wird in diesem Zusammenhang das Konzentrationsverhaitnis der
jeweiligen Substanz in der Gewebe- und der Probenflissigkeit definiert. Fur
eine ionische Referenzkorrektur weist die Auswerteeinheit 14 eine Auswerte-
routine 52 auf, welche die Wiederfindungsrate Rgy fir Glucose aus einer
nichtlinearen Beziehung zu der Wiederfindungsrate Rrer fur die ionische Re-

ferenzsubstanz (Na*) bestimmt und den Glucose-Messwert damit korrigiert.

Speziell ermittelt das Auswerteprogramm 52 die Wiederfindungsrate Rgy fur

Glucose aus der Beziehung
1-Rger = (1-ReLu)* (1)
wobei k ein vorgegebener Wert ist.

Die Wiederfindungsrate Rgrer flr die Referenzsubstanz wird als Verhaltnis
aus dem Messewert fur die Referenzsubstanz in der Probenflissigkeit und

einem bekannten konstanten Konzentrationswert in der Gewebeflissigkeit
ermittelt.
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Die Grundlage fur Gleichung (1) liefert ein nicht-lineares Modell fiir die Wie-

derfindung bzw. Recovery:

1
Recovery =1-expj — 2
ry p[ O WgJ (2)

wobei Q die Flussrate der Perfusion und Wges den Gesamtwiederstand als
Funktion der Transportwiderstande von Dialysat, Membran und Gewebe be-
zeichnen. |

Aus Gleichung (2) folgt zunéchst:

1 _
In(1 — Recovery)

- QWges (3)

d.h. eine logarithmische Transformation fuhrt zu einer linearen Abhangigkeit
von der Flussrate: |

Gesucht ist nun ein Faktor k, der das Verhaltnis der Gesamtwiderstinde fir

Glucose und Natrium fir eine bestimmte Dialysemembran kennzeichnet:

Wees(Glucose) = k Wges(Natrium)..

Dieser Faktor k kann mit Hilfe von in-vivo-Studien und in-vitro-Daten aus der
Gleichung (3) durch Quotientenbildung geschéatzt werden.

Der Faktor k ist eine Funktion der Widerstande, also praktisch eine Funktion

der Flussrate, Membran und Interstitiumseigenscha'ften:

_ Ve, (Glu) _ In(l - Recovery(Na))
W oos (Na) In(1 — Recovery(Glu))
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In-vivo-Studien haben gezeigt, dass auch der Einfluss der Membran und der
physiologischen Umgebung (durch osmotische Effekte bestimmt) modellier-
bar ist und eine zusatzliche Korrektur der Recovery erméglicht.

Ist k bekannt, so kann der Zusammenhang zwischen Recovery(Glucose) und
Recovery(Natrium) aus Gleichung (2) wie folgt hergeleitet werden:

R
1-Recovery(Na) = exp| —
Q (Na)

k

| OW,..(Glu) |

- K
1

| OW,..(Glu)

= [I-Recover(Glu)|* ()

Fig. 8 zeigt ein Diagramm mit Messwerten der Glucose-Wiedergewinnungs-
rate Uber der Na'-Wiedergewinnungsrate. Zusétzlich ist ein proportionaler
Zusammenhang der Wiedergewinnungsraten (Kurve 54) und die Kompensa-
tionskurve 56 nach Gleichung (1) in dem Diagramm dargestellt. Es ist deut-
lich zu erkennen, dass der proportionale bzw. lineare Verlauf 54 durch die
Messwerte nicht bestatigt wird, wahrend die Kompensationskurve 56 voll- .
sténdig unterhalb der Winkelhalbierenden positiv gekriimmt verlauft und da-

mit die empirischen Messungen zutreffend beschreibt.

Durch die Kompensationskurve 56 kann eine Schwankung der Wiederge-
winnung somit ausgeglichen werden, indem ausgehend von einer sich an-
dernden Na‘-Wiedergewinnung auch der Wert fiir Glucose entsprechend
korrigiert wird. Um unterschiedlichen Flussraten Rechnung zu tragen, kénnte A
die Kompensationskurve 56 durch einen zusatzlichen Faktor gestaucht wer-
den, so dass berlicksichtigt wird, dass aufgrund eines hohen Durchsatzes
keine 100%ige Wiedergewinnung erreicht werden kann.
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ZweckmaRig wird Na* als Referenisubstanz fur eine Korrektur von mess-
technischen Abweichungen und Lactat/Pyruvat als Referenzsubstanz fur
eine Korrektur von lokal bedingten Abweichungen des Messwerts fiir Gluco-
se in der Probenflissigkeit von der tatsachlichen Glucose-Konzentration im
Gewebe herangezogen.

Eine weitere Verbesserung der Funktionalitdt kann auch dadurch erreicht
werden, dass bei Uberschreiten eines Schwellenwerts des Messwerts fiir die
Referenzsubstanz durch einen Signalgeber eine Fehlfunktion der Messan-
ordnung signalisiert wird.
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Patentanspriiche

Verfahren zur Bestimmung der Glucose-Konzentration in Gewebefliis-
sigkeit (40) bei welchem in einer durch Mikrodialyse, Mikroperfusion
oder Ultrafiltration aus einem Kérpergewebe (20) erhaltenen Proben-
flussigkeit (42) Messwerte fir. Glucose und fiir eine endogene Refe-
renzsubstanz erfasst werden und der Messwert fiir Glucose nach MaR-
gabe des Messwerts fir die Referenzsubstanz korrigiert wird, dadurch
gekennzeichnet, dass die Konzentration von Lactat und/oder Pyruvat
als Referenzsubstanz in der Probenflissigkeit (42) bestimmt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass ein Kon-
zentrationsverhaltnis von Lactat zu Pyruvat in der Probenfliissigkeit (42)
zur Korrektur des Messwertes fur Glucose gebildet wird.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
bei einem Konzentrationsverhéaltnis von Lactat zu Pyruvat in einem
ausgewahlten Bereich (44) vorzugsweise zwischen 10:1 und 20:1 eine
lineare Korrektur in Abhangigkeit von dem Konzentrationsverhaltnis
durchgefihrt wird, und in einem héheren Bereich (46) vorzugsweise ab
einem Konzentration:sverhéltnis von 20:1 der Messwert fir Glucose

durch eine Konstante korrigiert wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Lactat in
der Probenflissigkeit (42) als Referenzsubstanz zur Korrektur des
Messwertes fir Glucose herangezogen wird, wobei bei einem Lactat-
gehalt in einem ausgewahliten Bereich eine lineare Korrektur durchge-
fahrt wird, und wobei in einem héheren Bereich des Lactatgehalts der

Messwert fur Glucose durch eine Konstante korrigiert wird.

Verfahren zur Bestimmung der Glucose-Konzentration in Gewebefliis-

sigkeit (40) bei welchem in einer durch Mikrodialyse, Mikroperfusion
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‘oder Ultrafiltration eines Kérpergewebes (20) gewonnenen Probenflis-

sigkeit (42) Messwerte fir Glucose und fur eine endogene Referenz-
substanz erfasst werden und der Messwert fir Glucose nach Mafigabe
des Messwerts fur die Referenzsubstanz korrigiert wird, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Wiederfindungsrate (RgLy) fur Glucose aus ei-
ner nichtlinearen Beziehung zu der Wiederfindungsrate (Rref) fur die
ionische Referenzsubstanz bestimmt und der GIucoée-Messwert damit

korrigiert wird.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekehnzeichnet, dass die Wie-

derfindungsrate (RgLu) fiir Glucose gemaR der Beziehung
1- Rrer = (1-Rewu)
ermittelt wird, wobei k ein vorgegebener Wert ist.

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der Wert
k als Verhaltnis der Widerstiande fiur den Ubergang von Glucose und
Referenzsubstanz zwischen der Gewebe- und der Probenfliissigkeit

(40,42) vorzugsweise empirisch bestimmt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch gekennzeich-
net, dass die Wiederfindungsrate (Rgreg) fur die Referenzsubstanz als
Verhéltnis aus dem Messwert fur die Referenzsubstanz in der Proben-.
flussigkeit (42) und einem konstanten Konzentrationswert in der Gewe-
beflussigkeit (40) ermittelt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 8, dadurch gekennzeich-

net, dass Natrium (Na®) als kérpereigene ionische Referenzsubstanz
herangezogen wird.
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Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch gekennzeich-
net, dass Natrium (Na®) als Referenzsubstanz fir eine Korrektur von
messtechnischen Abweichungen und Lactat und/oder Pyruvat als Refe-
renzsubstanz fir eine Korrektur von lokal bedingten Abweichungen des
Messwerts fir Glucose in der Probenflissigkeit von der tatsachlichen
Glucose-Konzentration im Gewebe des Organismus herangezogen
wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Probenflissigkeit (42) mittels einer im Gewebe be-
findlichen Sonde (10;22) durch Perfusion mit Spulflissigkeit oder durch

Anlegen eines Unterdrucks gewonnen wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass bei Uberschreiten einer oberen und/oder unteren vor-
gegebenen Schwelle des Messwerts fur die Referenzsubstanz eine -
Fehlfunktion signalisiert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die Messwerte ex vivo erfasst werden.

Vorrichtung zur Bestimmung der Glucose-Konzentration in Gewebe-
flussigkeit (40) mit einer Sensoreinheit (10) zur Erfassung von Mess-
werten fur Glucose und fir eine endogene Referenzsubstanz in einer
durch Mikrodialyse, Mikroperfusion oder Ultrafiltration aus einem Koér-
pergewebe (20) erhaltenen Probenflissigkeit (42) und einer Auswerte-
einheit (14) zur Korrektur des Messwerts fur Glucose nach MaRgabe
des Messwerts fiir die Referenzsubstanz, dadurch gekennzeichnet,
dass die Sensoreinheit (10) zur Bestimmung der Konzentration von
Lactat und/oder Pyruvat als Referenzsubstanz in der Probenflissigkeit
(42) ausgebildet ist.
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Vorrichtung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die

Auswerteeinheit (14) fir die Berechnung des Konzentrationsverhaltnis

~von Lactat zu Pyruvat in der Probenflussigkeit (42) zur Korrektur des

Messwertes fiir Glucose ausgebildet ist.

Vorrichtung nach 15, dadurch gekénnieichnet, dass die Auswerte-
einheit (14) bei einem Konzentrationsverhaltnis von Lactat zu Pyruvat
oder bei einem Lactatgehalt in einem ausgewahiten Bereich (44) eine
lineare Korrektur in Abhé&ngigkeit von dem Konzentrationsverhaltnis
durchfiihrt, und dartiber den Messwert fir Glucose durch eine Konstan-
te korrigiert.

Vorrichtung zur Bestimmung der Glucose-Konzentration in Gewebe-
flissigkeit (40) mit einer Sensoreinheit zur Erfassung von Messwerten
far Glucose und fur eine endogene Referenzsubstanz in einer durch
Mikrodialyse, Mikroperfusion oder Ultrafiltration aus einem Kérperge-
webe (20) erhaltenen Probenflissigkeit (42) und einer Auswerteeinheit
(14) zur Korrektur des Messwerts fur Glucose nach MaRgabe des
Messwerts fiir die Referenzsubstanz, dadurch gekennzeichnet, dass
die Auswerteei_nh'eit (14) ein Auswerteprogramm (52) aufweist, welches
die Wiederfindungsrate (RgLy) fur Glucose aus einer nichtlinearen Be-
ziehung zu der Wiederfindungsrate (Rgrer) fiir die ionische Referenz-
substanz bestimmt und den Glucose-Messwert damit korrigiert.

Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass das
Auswerteprogramm (52) die Wiederfindungsrate (Rgy) fur Glucose aus
der Beziehung

1-Rrer = (1-Rgru)”

ermittelt, wobei k ein vorgegebener Wert ist.
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Vorrichtung nach Anspruch 17 oder 18, dadurch gekennzeichnet,
dass das Auswerteprogramm (52) die Wiederfindungsrate (Rger) fir die
Referenzsubstanz als Verhaltnis aus dem Messewert fir die Referenz-
substanz in der Probenflussigkeit (42) und einem konstanten Konzent-
rationswert in der Gewebeflussigkeit (40) ermittelt.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 17 bis 19, dadurch gekenn-
zeichnet, dass bei Uberschreiten einer oberen und/oder unteren vor-
gegebenen Schwelle des Messwerts fir die Referenzsubstanz durch
einen Signalgeber (58) eine Fehlfunktion signalisiert wird.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 17 bis 20, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die kérpereigene ionische Referenzsubstanz Natrium
(Na*) ist.
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