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(57) Abstract: The present invention relates to the non-invasive optical measurement of glucose and other dissolved substances in
human or animal intraocular fluid. For this purpose, a method and devices for carrying out the method are proposed. The method
according to the invention takes advantage of the fact that the wave dependence of optical activity is tundamentally different from
corneal birefringence. The optical activity of substances dissolved in the intraocular fluid, such as glucose, lactate, ascorbic acid or
amino acids, is scaled as a first approximation with the reciprocal value of the wavelength square. Upon closer review, higher or-
ders must be taken into consideration and effectively an exponent varying from a value of 2 may occur. For glucose, the exponent
shall be denoted as 2+x¢, with the value x¢ being approximately 0.2. Accordingly, the exponents for lactate are denoted as 2+Xra,
for ascorbic acid as 2+xas and for amino acids as 2+xam. In contrast, corneal birefringence is scaled with the reciprocal value of
the wavelength and therefore behaves considerably different from the optical activity. For the method according to the invention, a
physical model is used, which describes the influence on the polarization of measurement radiation by the components of the eye,
particularly by the intraocular fluid and the cornea.

(57) Zusammenfassung:
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—  vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden
Frist; Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderun-
gen eingehen (Regel 48 Absatz 2 Buchstabe h)

Die vorliegende Ertindung befasst sich mit der nicht-invasiven, optischen Messung von Glucose und anderen geldsten Substanzen
im menschlichen oder tierischen Augen-Kammerwasser. Hierzu werden ein Verfahren sowie Vorrichtungen zur Durchfithrung des
Verfahrens vorgeschlagen. Das erfindungsgeméBe Verfahren nutzt die Tatsache, dass die Wellenabhingigkeit der optischen Akti-
vitdt fundamental anders ist als die der Cornea-Doppelbrechung. Die optische Aktivitiat im Kammerwasser geltster Substanzen,
wie Glucose, Laktat, Ascorbinsdure oder Aminosduren skaliert in erster Ndherung mit dem Kehrwert des Wellenldngenquadrates.
Bei genauerer Betrachtung sind héhere Ordnungen zu beriicksichtigen und effektiv kann ein vom Wert 2 abweichender Exponent
auftreten. Bei Glucose sei der Exponent mit 2+xg bezeichnet, wobei der Wert x¢ etwa 0,2 betrégt. Entsprechend werden die Expo-
nenten bei Laktat mit 2+Xp.x, bei Ascorbinsdure mit 2+Xas und bei Aminosduren mit 2+, bezeichnet. Die Cornea-Doppelbre-
chung skaliert dagegen mit dem Kehrwert der Wellenldnge und verhalt sich damit deutlich anders als die optische Aktivitat. Fiir
das erfindungsgeméfe Verfahren wird ein physikalisches Modell verwendet, das die Beeinflussung der Polarisation von Mess-
strahlung durch die Komponenten des Auges, insbesondere durch das Kammerwasser und die Cornea, beschreibt.
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Verfahren und Vorrichtung zur Messung geldster Stoffe im menschlichen oder tierischen
Augen-Kammerwasser

Die vorliegende Erfindung befasst sich mit der nicht-invasiven, optischen Messung ven Glucose
und anderen geldsten Substanzen im menschlichen oder tierischen Augen-Kammerwasser.
Hierzu werden ein Verfahren sowie Vormrichtungen zur Durchfilhrung des Verfahrens vorge-
schlagen.

Beschreibung

Die Glucose-Konzentration im Blut ist von fundamentaler Bedeutung fiir den menschlichen und
tierischen Stoffwechsel. Die weiteren Ausfithrungen beschrianken sich auf die Verhéltnisse beim
Menschen, gelten fir zahireiche Tiere im Grundsatz ebenfalls. Glucose ist ein zentraler Ener-
gielieferant fir nahezu alle Bereiche des menschlichen Kérpers. Bei gesunden Menschen ist die
Glucose-Konzentration im Blut einer effektiven Regulierung unterzogen. Die Glucose-
Konzentration im Blut, auch Blutzuckerspiegel genannt, steigt insbesondere nach der Aufnahme
kohlenhydrathaltiger Nahrung an. Um dem entgegenzuwirken, wird das Hormon Insulin von den
inselzellen der Bauchspeicheldriise vermehrt ins Blut ausgeschittet. Das Insulin senkt den
Blutzuckerspiegel, indem es fiir den Transport der Glucose aus dem Blutplasma und aus der
Gewebeflissigkeit hinein in das Zellinnere sorgt. Ist der Blutzuckerspiegel hingegen zu niedrig,
so wird vor allem das Hormon Glucagon aktiv. Durch diesen Regelkreis wird die Glucose-
Konzentration im Blut bei gesunden Menschen im Bereich 80-100 mg/dl (das entspricht 4,4-6,7
mmol/l) gehalten.

Liegt eine Stérung dieses Regelkreises vor, beispielsweise durch Insulinmangel oder eine Insu-
linresistenz, ist die Glucose-Konzentration erheblich groBeren Schwankungen unterworfen, und
es liegt das Krankheitsbild Diabetes mellitus vor. Es wird zwischen zwei Diabetes-Typen unter-
schieden. Beim Typ 1 liegt eine Zerstérung der Inselzellen in der Bauchspeicheldriise vor, so
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dass im fortgeschrittenen Stadium vom Koérper gar kein Insulin mehr produziert werden kann.
Beim Typ 2 sind die Inselzellen zumindest teilweise noch intakt, es liegen jedoch andere Fehl-
funktionen, wie Insulinresistenz, Hyperinsulinismus, relativer Insulinmangel oder Sekretionssts-
rungen vor. Bei Typ 1 ist in jedem Falle eine regelméBige Insulingabe von auBen nétig. Bei Typ
2, frither auch Altersdiabetes genannt, gibt es auch diverse andere Medikamente zur Behand-
lung.

Nach Angeben der WHO gibt es allein in Deutschland ca. 8 Mio. Diabetiker, weltweit wird die
Anzahl auf 300 Mio. im Jahr 2025 geschétzt. Vor allem in den Industrieldndem steigt auch der
relative Anteil der Diabetiker in der Bevélkerung seit Jahren deutlich an.

Wird Diabetes nicht behandelt, so kann ein Patient bei chronischer Uberzuckerung massive
Schiéden an Augen, Organen und GliedmaBen erleiden. Wihrend die Unterzuckerung von Pati-
enten, die von ihrer Krankheit wissen, aufgrund von diversen Symptomen leicht selbst festge-
stelit und durch die Einnahme von Traubenzucker kompensiert werden kann, ist dies bei Uber-
zuckerung anders. Ein zu hoher Blutzuckergehalt ist von den Betroffenen kaum wahmehmbar.
Bei beiden Diabetes-Typen muss daher in regelméBigen Abstdnden der Blutzuckerspiegel ge-
messen werden, um die optimale Dosierung des Insulins bzw. der anderen Medikamente emmit-
teln zu kénnen. In Extremféllen kann die Glucose-Konzentration im Blut bis auf 1000 mg/dl an-
steigen, was etwa dem Zehnfachen der normalen Konzentration entspricht. Relativ haufig treten
Konzentrationen von bis zu 300 mg/dl auf, insbesondere nach Aufnahme von zu vielen Kohlen-
hydraten. Absoluter Standard zur Messung des Blutzuckerspiegels durch den Arzt oder den
Patienten selbst ist derzeit die Verwendung von so ge'nannten Blutzuckermessstreifen. Zu de-
ren Verwendung ist es notwendig, dass dem Diabetiker Blut entnommen wird. Liegt nicht ohne-
hin eine Blutprobe vor, so sticht sich der Diabetiker mit einer speziellen Nadel in der Regel in
eine Fingerkuppe, um einen Blutstropfen zu erhalten. Der Blutstropfen wird auf den Blutzu-
ckermessstreifen aufgebracht. Es erfolgt eine enzymatische Reaktion, nach der die Glucose-
Konzentration Gber eine elektrische Messung bestimmt werden kann. Es ist dabei gefordert,
dass die Glucose-Konzentration mit einem Fehler von maximal 15% ermittelt wird. Je nach
Krankheitsphase und Ausprégung muss die Messung bis zu siebenmal taglich wiederholt wer-
den.

Die Nachteile dieser invasiven Messmethode sind offensichtlich: 1. Der Stich in die Fingerkuppe
ist duBerst schmerzhaft. 2. Verunreinigungen auf der Haut kdnnen zu Messfehlern fiihren. 3.
Durch die haufige Verletzung der Haut besteht ein erhdhtes Infektionsrisiko. Dariiber hinaus
sind die Blutzuckemmessstreifen nur begrenzt lagerfahig. Durch die hohe Anzahl der nicht wie-
der verwendbaren Blutzuckermessstreifen entstehen enorme Kosten fiir Krankenkassen und
Patienten.
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Stand der Technik

Es ist bekannt, dass die Glucose-Konzentration im Kammerwasser etwa 70% der Glucose-
Konzentration im Blut betrdgt, wobei der zeitliche Konzentrationsveriauf im Blut dem im Kam-
merwasser um einige Minuten vorausgeht. Die Glucose im Kammerwasser dient vor allem zur
Energieversorgung der Comea und der Augelinse, da diese beiden Augenbesfandteile aus
optischen Griinden keine BlutgefidBe aufweisen diirfen. Um die erwahnten Nachteile der Blut-
zuckemmessstreifen zu vermeiden, kann versucht werden, die Glucose-Konzentration im Blut
indirekt Uber die Glucose-Konzentration im Kammerwasser des Auges zu messen. Das Kam-
merwasser ist eine klare Fliissigkeit in der vorderen und hinteren Augenkammer. Hinreichend
zugénglich ist nur die Vorderkammer, die sich zwischen Comea (Augenhomhaut) und Augen-
linse befindet. Aufgrund der Blut-Kammerwasser-Schranke enthélt das Kammerwasser eine Art
Ultrafiltrat des Blutes. D.h. nahezu alle Zell-Bestandteile und Proteine werden herausgefiltert, so
dass nur noch Wasser, geloste Salze und kleine geliste Molekiile in das Kammerwasser ge-
langen. Zu den gelbsten Substanzen im Kammerwasser gehdren u.a. NaCl, Glucose, Laktat,
Ascorbinsdure, Aminosduren und Harnstoff.

Prinzipiell sind zur Messung der Glucose-Konzentration im Kammerwasser im Wesentlichen die
folgenden optischen Methoden denkbar: Interferometrie, Konfokalmessungen, Polarimetrie,
Reflektometrie, Messung von Ramanstreuung und Absorptionsmessungen im Infrarotbereich.
Zu jeder der Methoden gibt es bereits Veroffentlichungen. Bisher ist es jedoch mit keiner der
Methoden gelungen, eine hinreichende Genauigkeit und Zuverldssigkeit bei der Glucose-
Bestimmung im Kammerwasser zu erzielen. Da die Glucose die optische Aktivitdt im Kammer-
wasser in der Regel dominiert, ist die Polarimetrie a priori ein relativ spezifisches Verfahren,
d.h. es liegt eine gute Korrelation zwischen optischer Aktivitdt und Glucose-Konzentration vor.
Dies unterscheidet die Polarimetrie grundsiétzlich von den meisten anderen optischen Verfah-
ren. Interferometrische Verfahren reagieren beispielsweise sehr empfindlich auf den relativ
stark schwankenden Salzgehalt im Kammerwasser. Da Salze keinerlei optische Aktivitit auf-
weisen, ist die Polarimetrie gédnzlich unempfindlich gegeniibber den Salz-
Konzentrationsschwankuhgen. Die vorliegende Erfindung kann der Polarimetrie zugeordnet
werden, daher konzentriert sich die weitere Beschreibung des Standes der Technik auf diese
Methode.

In US3963019A1 wird eine Anordnung beschrieben, bei der ein Lichtstrah! auf die Iris des Au-
ges auftrifft und das von der Iris reflektierte oder gestreute Licht mit einem optischen Analysator
detektiert wird. in einer Ausfiihrungsform ist der Lichtstrahl polarisiert, und vor dem optischen
Analysator befindet sich ein zweiter Polarisator. Die Messanordnung wird anhand einer bekann-
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ten Glucose-Konzentration kalibriert. Es wird vorgeschlagen, mit dieser Anordnung den Blutzu-
ckerspiegel zu messen. Aus folgenden Griinden kann jedoch davon ausgegangen werden,
dass dies mit der beschriebenen Anordnung nicht méglich ist. Bei einer angenommenen Gluco-
se-Konzentration von 100 mg/dl betradgt die Drehung der Polarisationsebene durch die Glucose
lediglich etwa 0,005 Grad. Aufgrund der medizinisch erforderlichen relativen Genauigkeit von
15% bei der Konzentrationsbestimmung muss eine Drehung von 0,00075 Grad aufgel6st wer-
den. Um derart kleine Anderungen messen zu kénnen, muss eine relative Intensititsauflésung
von besser als 1E-4 vorliegen. Lichtquellen weisen in der Regel jedoch zeitliche Driften oder
Fluktuationen der abgestrahiten Intensitét auf, die mindestens im Promillebereich, hdufig jedoch
sogar im Prozentbereich liegen. Dies gilt sowohl fiir Glithlampen und Bogenlampen als auch fiir
Leuchtdioden und Laser. Hinzu kommt, dass das Auge Sakkaden und Mikrosakkaden, also
unwillkiidiche Bewegungen durchfithrt. Dadurch schwankt der Irisbereich, auf den der Licht-
strahl auftrifit. Da die Iris rAumlich stark variierende Reflexions- und Streueigenschaften auf-
weist, folgt daraus eine zusatzliche erhebliche Intensitdtsschwankung am optischen Analysator.
Die zu erwartenden Intensitdtsschwankungen durch die Lichtquelle und die Sakkaden verhin-
dem, dass die viel kleineren Intensitatsvariationen durch die Polarisationsdrehung mit der be-
schriebenen Anordnung gemessen werden kénnen.

In der Schrift DE4243142A1 wird eine Vorrichtung beschrieben, die der in US3963019A1 sehr
ahnlich ist, aber zusétzlich einen Faraday-Modulator aufweist, mit dem die Eingangspolarisation
periodisch variiert werden kann. Der Faraday-Modulator soll in Kombination mit einem Lock-In-
Verstarker die Detektion verbessern. Vollig unberiicksichtigt bleibt dabei jedoch, dass die Mess-
strahlung zweimal die extrem doppelbrechende Comea durchdringen muss. Es kann davon
ausgegangen werden, dass die Doppelbrechung der Comea die Polarisation der Messstrahlung
Lichtes mindestens tausendfach stirker beeinflusst als die Glucose im Kammerwasser. Die
Stérke der Comea-Doppelbrechung hangt stark davon ab, mit welcher Polarisationsrichtung auf
die Cornea eingestrahlit wird. Durch den Einsatz des Faraday-Modulators wird daher hauptséch-
lich eine variierende Doppelbrechung induziert, die wesentlich groRer ist als die Polarisations-
dnderung der Glucose. Hinzu kommen die gleichen Probleme, die schon beziiglich
US3963019A1 genannt wurden.

US6704588B2 schligt eine Methode vor, bei der exakt unter dem Brewster-Winkel auf die Au-
genlinse eingestrahit wird, um bei der von der Augenlinse reflektierten Strahlung reine s-
Polarisation zu erzeugen. Es muss jedoch davon ausgegangen werden, dass dieser Ansatz
nicht ausreicht, um den Einfluss der Sakkaden und Mikrosakkaden zu kompensieren. Das Prob-
lem liegt darin, dass die Augenbewegungen nicht nur Variationen der Doppelbrechung sondem
auch noch Variationen des Einfallswinkels auf die Augenlinse verursachen. Selbst, wenn die
Winkelvariationen nur Bruchteile eines Grads betragen, sind die Polarisationsénderungen durch
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den schwankenden Einfaliswinkel und die schwankende Doppelbrechung erheblich groRer als
der Polarisationseinfluss durch die Glucose im Kammerwasser. Da diese Effekte detektionssei-
tig nicht getrennt werden konnen, erscheint es unrealistisch, dass physiologische Glucose-
Konzentrationen im Kammerwasser mit der Methode gemessen werden kénnen.

In DE102005020912A1 wird eine Vorrichtung beschrieben, bei der ein polarisationsdrehendes
Element, wie z.B. eine lambda/2-Platte, zum Einsatz kommt. Es soll damit erreicht werden, die
polarisationsandernde Wirkung des gesamten Auges bei maglichst vielen verschiedenen Ein-
gangspolarisationen der Messstrahlung abzufragen. Auch hier besteht das Problem darin, dass
auf der Detektorseite nicht mehr unterschieden werden kann, ob bzw. in welchem MaRe eine
bestimmte Polariationsdnderung durch die Glucose, die Doppelbrechung der Comea oder die
Reflexion an der Augenlinse verursacht wurde.

DE102005020911A1 schldgt ein Messkonzept vor, beim dem unter Verwendung von Faraday-
Modulatoren wenigsten zwei verschiedene Polarisationen der Eingangsstrahlung erzeugt wer-
den, um zunichst einen definieren Polarisationszustand, an der Augenlinse zu erzeugen. Aus-
gehend von dieser Anfangsbedingung an der Augenlinse wird erwartet, dass 'nachfolgend nur
noch die Polarisationsdrehung der Glucose und die Doppelbrechung des zweiten Comea-
Durchtritts die Polarisation verdndern. Da die Glucose lediglich eine Drehung der Polarisations-
ebene verursacht, der Comea-Durchtritt dagegen eine Phasenverschiebung zwischen s- und p-
polarisiertem Licht, besteht die Chance, dass iiber die Drehung der resultierenden Polarisati-
onsellipse nach Austritt der Messstrahlung aus dem Auge der Einfluss der Glucose gemessen
werden kann. Allerdings ist die Vomichtung sehr aufwendig und auf den Einsatz von teuren und
schwierig zu handhabenden Faraday-Modulatoren angewiesen.

Aufgabenstellung

Der vorliegenden Erfindungen liegt die Aufgabe zugrunde die beschriebenen Probleme des
Standes der Technik zu vermeiden und Verfahren sowie Vorrichtungen zur Durchfithrung der
Verfahren bereitzustellen, mit denen die Konzentration von Glucose und anderen optisch akti-
ven Substanzen im Kammerwasser des Auges nicht-invasiv gemessen werden kann, um dar-
aus den Blutzuckerspiegel, den Blutlaktatspiegel oder anderé physiologische Parameter abzu-
leiten. Das Hauptproblem bei einem polarimetrischen Ansatz besteht darin, die Polarisations-
drehung der Glucose bzw. der anderen optisch aktiven Stoffe im Kammerwasser von der Dop-
pelbrechung der Comea zu unterscheiden. Neben der Glucose sind im Wesentlichen noch fol-
gende Substanzen im Kammerwasser optisch aktiv: Ascorbinsdure, Laktat und Aminosguren.
Die Erfindung soll es daher auch ermdglichen, die Konzentrationen dieser Substanzen zu mes-
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sen. Ein ergdnzendes Ziel der Erfindung ist es, eine zur Blutzuckermessung geeignete Vorrich-
tung zu schaffen, die ohne kostenintensive Faraday-Modulatoren auskommt.

Beschreibung der Erfindung

Die Erfindung 16st die Aufgabensteliung durch ein polarimetrisches Verfahren, bei dem die deut-
lich unterschiedlichen Wellenldngenabhingigkeiten der optischen Aktivitdten und der Doppel-
brechung der Comea konsequent ausgenutzt werden. Zur Erdduterung des Verfahrens ist es
erfordertich, zunéchst die erfindungsgeméBe Vorrichtung zur Durchfithrung des Verfahrens zu
beschreiben. ‘ '

a) ErfindungsgeméBe Vorrichtung

Fig. 1 zeigt einen schematischen Uberblick zu der erfindungsgemaBen Vorrichtung. Die polari-
metrische Messung wird an einem Auge 1, das die Comea 2, das vordere Kammerwasser 3
und die Augenlinse 4 aufweist. Die Verbindungslinie zwischen der lrismitte und der Mitte der
Fovea centralis (Bereich des schérfsten Sehens) sei hier als optische Achse 5 bezeichnet. Die
Vorrichtung enthédlt eine Strahlungsquelle 10, die mindestens im Spektralbereich 440 nm bis
700 nm, bevorzugt aber in einem noch breiteren Spektralbereich von 330 bis 1050 nm, kolli-
mierte Strahlung emittieren kann. Die von der Strahlungsquelle 10 abgegebene Strahlung wird
mit einem Polarisator 11 polarisiert. Dabei handelt es sich vorzugsweise um einen Linearpolari-
sator, es kann aber beispielsweise auch ein Zirkularpolarisator verwendet werden. Die polari-
sierte Strahlung 13 wird unter einem Einfallswinkel von vorzugsweise mehr als 20° gegeniiber
der optischen Achse 5 auf die Augenlinse gelenkt. Es ist aber auch eine Messung bei kleineren
Einfaliswinkein mdéglich. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass an der Luft-Comea-Grenzfliche in
der Regel eine nicht zu vemachlissigende Brechung des kollimierten Strahls stattfindet. Da die
Zugénglichkeit der Augen von Augenlidern, Wimpermn und der Nase beeintrachtigt wird, ist es
geometrisch vorteilhaft, die Messstrahlung iiber einen Spiegel 14 dem Auge zuzufiihren. Der
Spiegel 14 kann als metallische Oberfldche, aber auch als Prisma ausgefiihrt sein und solite die
zuvor praparierte Polarisation maglichst wenig beeinflussen. Ergédnzend kénnen Mittel vorgese-
hen sein, um Augenlider und Wimpem fiir eine gute optische Zugénglichkeit beiseite zu dri-
cken. Die Messstrahlung 13 durchdringt zunéchst die Comea 2 und dann das Kammerwasser
3, bevor sie an der Augenlinse 4 refiektiert wird. Nach der Reflexion durchdringt die Messstrah-
lung das Kammerwasser und die Comea ein zweites Mal. Nach dem Austritt aus dem Auge
wird die Messstrahlung 16 auf einen weiteren Polarisator 18 gelenkt. Auch hier ist es aus Griin-
den der Zugénglichkeit vorteilhaft, einen weiteren Umlenkspiegel 15 zu verwenden. Nach Pas-
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sieren des Polarisators 18, der ein Linearpolarisator, Zirkularpolarisator oder elliptischer Polari-
sator sein kann, wird die Messstrahlung einer spektrometrischen Anordnung 19-21 zugefiihrt.
Besonders vorteilhaft fiir die Messgenauigkeit und Zuverldssigkeit der Vomichtung sind die
Komponenten 23-27, mit denen eine spektral aufgeloste Referenzmessung simuitan zu der
eigentlichen Messung durchgefiihrt werden kann. Dazu wird ein Teil der Messstrahlung mit
einem Strahlteiler 23 fiir die Referenzmessung abgezweigt. In Fig. 1 erfoigt die Abzweigung
direkt hinter der Strahlungsquelle 10. Grundsétzlich ist aber auch jeder andere Ort vor dem
Polarisator 18 geeignet, um die Referenzstrahlung auszukoppeln. Mit einem Umlenkspiegel 24
wird die Referenzstrahlung einer weiteren spektrometrischen Anordnung 25-27 zugeleitet.
Zusatzlich beinhaltet die erfindungsgemaRe Messvorrichtung eine Ausrichtvorrichtung 29, mit
deren Hilfe die optische Achse des Auges gegeniiber der Messvorrichtung ausgerichtet wird.
Wesentlicher Bestandteil der Ausrichtvorrichtung 29 ist ein leuchtendes Display, beispielsweise
ein OLED- oder LCD-Display, mit dem ein raumlich und zeitlich variables Fixierficht ins Auge
projiziert werden kann. Alle elektronisch ansteuerbaren oder auslesbaren Komponenten sind
mit der Steuereinheit 22 verbunden, exemplarisch durch die Datenleitung 28 dargestelit. Zu-
sétzlich kann die Ausrichtvorrichtung 29 durch eine Kamera zur Irisbeobachtung ergénzt wer-
den, um eine noch bessere Ausrichtung des Auges gegeniiber der Messvorrichtung zu erzielen.
Optional enthilt die Messvorrichtung noch zwei optische Phasenschieber 12 und 17, mit denen
der Polarisationszustand der Messstrahlung beziiglich der Phase zwischen s- und p-
polarisierter Strahlung gezielt verdndert werden kann. Diese Phasenschieber dienen zur Kom-
pensation der individuellen Doppelbrechungseigenschaften der Comea. Die Phasenschieber
kdnnen beispielsweise als variable Babinet- oder Soleil-Kompensatoren ausgelegt sein. Wenn
die ideale individuelle Phasenverschiebung bekannt ist, konnen sie auch durch Phasenplatten
mit fester Phasenverschiebung realisiert werden. Der genaue Zweck der Phasenschieber wird
weiter unten erldutert.

In Fig. 2 ist eine weitere Ausgestaltungsvariante der erfindungsgemaBen Messvorrichtung ge-
zeigt, bei der die spektrometrische Anordnung 19-21 auch zur simultanen Messung der Refe-
renzstrahlung genutzt wird, um die Vorrichtung zu vereinfachen und Herstellkosten einzuspa-
ren. Hier wird die Referenzstrahlung 31 mit dem Strahiteiler 30 ausgekoppelt. Uber eine opti-
sche Velsatzvorn'chtung 9 und den Strahlteiler 32 wird die Referenzstrahlung 31 der spektro-
metrischen Anordnung 19-21 zugefiihrt. Die Versatzvorrichtung 9, die beispielsweise aus zwei
Umlenkspiegeln, einer dquivalenten Prismenanordnung oder einem flexiblen Lichtleiter beste-
hen kann, sorgt dafiir, dass die Referenzstrahlung auf einen anderen Bereich der spektrometri-
schen Anordnung 19-21 trifft als die eigentliche Messstrahlung, so dass eine Simultanmessung
von Referenzstrahlung und Messstrahlung moglich ist. Insbesondere kann es sich bei dem opti-
schen Detektor 21 um eine zweidimensionale Anordnung von Detektorelementen, also um eine
Digitalkamera handeln. Nach der spektralen Aufspaltung durch das spektral wirkende Element .
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19 und die Optik 20 fallt die Messstrahlung auf einen Teil der Detektorelemente, wihrend die
Referenzstrahlung aufgrund des Strahlversatzes auf einen anderen Teil der Detektorelemente
fallt. Die spektrale Auflosung fiir die Messstrahlung und die Referenzstrahlung sollte méglichst
gleich sein, da fiir alle spektralen Anteile der Messstrahlung spekiral korrespondierende Refe-
renzwerte von der Referenzstrahlung zur Verfiigung stehen sollten.

Fig. 3 zeigt eine dritte Ausgestaltungsvariante der erfindungsgem&fen Messvomichtung, bei der
die Auskopplung der Referenzstrahlung nicht direkt hinter der Strahlungsquelle 10 sondern erst
an der Comea-Kammerwasser-Grenzfliche erfolgt. Dadurch kénnen auch spektrale Einfliisse
der davor liegenden Komponenten 11-14 erfasst werden. Hier wird die Referenzstrahlung 33
aber die Einkoppeloptik 34 dem Lichtleiter 35 und dann der spektrometrischen Anordnung 25-
27 zugefiihrt. Stattdessen kann natiirlich auch, dhnlich wie in Fig. 2, die spektrometrischen An-
ordnung 19-21 fiir die Messung der Referenzstrahlung verwendet werden. Die Referenzstrah-
lung kann auch an anderer Stelle, z.B. beim Eintritt ins Auge an der Comea-Luft-Grenzflache,
oder nach dem Austritt aus dem Auge hinter den Komponenten 15 oder 17 ausgekoppelt wer-
den. Um spektrale Anderungen der Messstrahlung vor dem Polarisator 18 noch praziser erfas-
sen zu konnen, kann es auch niitzlich sein, Referenzstrahlung an mehreren verschiedenen
Stellen auszukoppein und simultan zu spektral zu messen.

Alle Varianten der spektral aufgeltsten Messung der Referenzstrahlung dienen dazu, kleinste
spektralen Schwankungen der Messstrahlung hinter dem Polarisator 18, die nicht auf Polarisa-
tionseffekte des Auges zuriickzufithren sind, mit einer relativen Intensititsauflosung von besser
als 10E-4 zu erfassen. Dies ist notwendig, um die enorme Genauigkeit, die das erfindungsge-
maBke Verfahren zur Bestimmung der Glucose-Konzentration im Kammerwasser erfordert, zu
gewdhrleisten. Kleinste Schwankungen der spektralen Anteile der Strahlungsquelle 10 oder der
spektralen Transmissions- oder Reflexionseigenschaften aller Komponenten der Messvorrich-
tung oder auch der Augenbestandteile kénnten das Messergebnis verfdlschen. Die groRte Feh-
lerquelle ist die Strahlungsquelle 10, da grundsétzlich bei allen bekannten breitbandigen Strah-
lungsquellen mit wellenl&ngenabhéngigen Schwankungen der Strahlungsleistung im Prozentbe-
reich gerechnet werden muss. Um die geforderte relative Intensititsauflosung von besser als
10E-4 zu erreichen, weisen alle Detektorelemente des optischen Detektors 21 bzw. 27 eine
Dynamikauflésung von mindestens 10 Bit, bevorzugt 11 bis 18 Bit, besonders bevorzugt 14 bis
16 Bit auf. Im Falle von weniger als 14 Bit Dynamikauflésung, was aus Griinden geringer Her-
stellkosten sinnvoll sein kann, kann die eigentlich zu geringe Dynamikauflésung durch die Mitte-
lung iiber viele redundant messende Detektorelemente zum griRten Teil ausgeglichen werden.

In Fig. 4 ist eine bevorzugte Ausfiihrungsform der Strahlungsquelle 10 gezeigt. Die Strahlung
wird von den Einzelstrahlungsquellen 40-43, die unterschiedliche Schwerpunktwellenléngen
aufweisen, erzeugt. Vorzugsweise handelt es sich bei den Einzelstrahlungsquelien 40-43 um
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LEDs, also Licht emittierende Dioden. Fig. 5 zeigt ein fiir das erfindungsgemaRe Verfahren
geeignetes Gesamtspektrum, das die Strahlungsquelle 10 liefert. Es setzt sich aus den vier
Einzeispektren 52-55 zusammen, wobei Spektrum 52 der LED 43, Spektrum 53 der LED 42,
Spektrum 54 der LED 41 und Spektrum 55 der LED 40 zugeordnet ist. LED 43 hat seine
Schwerpunktwellenldange vorzugsweise im Bereich 360 nm bis 440 nm, LED 42 im Bereich 450
nm bis 610 nm, LED 41 im Bereich 620 bis 690 nm und LED 40 im Bereich 700 bis 900 nm. Bei
LED 42 handelt es sich bevorzugt um eine so genannte Weisslicht-LED, deren Spektrlim sich
aus blauem Primérlicht und gelbem Fluoreszenzlicht eines Leuchtstoffes zusammensetzt. Al-
termativ kann LED 42 auch eine griine LED mit méglichst breitem Spektrum sein. Um die spekt-
ralen Minima weniger ausgepragt zu gestalten, kénnen neben der Weisslicht-LED auch die drei
anderen LEDs mit jeweils einem anderen Leuchtstoff versehen werden. Im Ausfiihrungsbeispiel
in Fig. 4 wird die LED-Strahlung zunachst mit, vorzugsweise holographischen, Diffusoren 44
derart homogenisiert, dass die Strahlung nachfolgend mit den Sammeloptiken 45 noch gut kol-
limiert werden kann. Die spektrale Einkopplung in einen gemeinsamen Strahlengang erfolgt mit
den dichroitischen Strahlvereinigermn 46-48, die in Transmission als spektrale Langpésse fungie-
ren. Die spektralen Kanten der Dichroiten sind in Fig. 5 mit den Linien 56-58 angedeutet. Der
Strahlquerschnitt wird durch eine vorzugsweise rechteckige Blende 49 geformt, bevor die resul-
tierende Strahlung 50 die Strahiungsquelle 10 veridsst. Die elektrische Versorgung der LEDs
wird durch eine Steuereinheit 51 iibernommen. Die derart ausgestaltete Strahlungsquelle 10
weist den besonderen Vorteil auf, dass mit Hilfe der Steuereinheit 51 beliebige Kombinationen
der LED ein- und ausgeschaltet werden kénnen. Damit lasst sich das Gesamtspektrum gezielt
variieren, was fiir Kalibrierungszwecke niitzlich ist. In &hnlicher Weise kann auch eine andere
Anzahl von LEDs verwendet werden. Prinzipiell geniigt aber auch eine einzige Weisslicht-LED,
oder eine UV-LED, auf der mehrere Leuchtstoffe aufgebracht sind, um das erfindungsgeméBe
Verfahren durchzufiihren.

Die LEDs kénnen auch durch Superluminiszenzdioden oder Laserdioden ersetzt werden, was
wegen der rdumlichen Kohérenz den Vorteil einer besseren Kollimierbarkeit hat, allerdings auch
zu weniger giinstigen spektralen Eigenschaften fiihrt. Eine weitere Alternative ist die Verwen-
dung einer sehr breitbandigen Strahlungsquelle, wie z.B. Halogenlampen, Bogenlampen oder
Kontinuumslaser. Ein breitbandiger Kontinuumslaser weist den Vorteil auf, dass er trotz des
breiten Spektrums gut, d.h. ohne groe Leistungsveruste, kollimierbar ist. Nachteilig ist aller-
dings der komplexe und damit teure Aufbau eines Kontinuumslasers.

Fig. 6 zeigt ein bevorzugtes Ausfithrungsbeispiel fiir die spektrometrische Anordnung 19-21
bzw. 25-27. Die Messstrahlung bzw. Referenzstrahlung 60 erhéit zundchst mit Hilfe der Blende
61 ein sauberes Rechteckprofil. Mit einem stark dispersiven Prisma 62 wird die Strahlung 60
spektral derart zerlegt, dass unterschiedliche Wellenldngen zu unterschiedlichen Ablenkwinkein
fuhren. Zur Vergr6Berung der Ablenkwinkel kénnen auch mehrere Prismen hintereinander ver-
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wendet werden. Altemativ kann die spektrale Zerlegung auch mit Gittern oder anderen spektral
wirkenden Elementen erfolgen. Mit einer ersten Zylinderoptik 63 wird die spekiral zerlegte
Strahlung auf einem zweidimensional ortsauflésenden Intensitdtsdetektor, vorzugsweise eine
CCD- oder CMOS-Kamera, abgebildet. Dabei ist es nicht notwendig, eine besonders hohe
spektrale Aufidsung zu erzielen. Wichtig ist eher, dass die gesamte Breite des Intensititsdetek-
tors 65, d.h. eine hohe Anzahl an Einzeldetektoren (Pixeln) verwendet wird. Eine geeignete
Anzahl liegt bei etwa 100 bis 1000 Pixelspaiten. Es ist vorteilhaft, bei dem erfindungsgeméRen
Verfahren eine groe Anzahl von Intensitdtsmesswerten zur Verfiigung zu haben. Eine zweite
Zylinderoptik 64, deren Symmetrieachse senkrecht zu der der Zylinderoptik 63 steht, staucht die
Messstrahlung in der nicht spektral aufgespaltenen Richtung auf einen Streifen zusammen. Die
Hoéhe des Streifens auf dem Intensitétsdetektor 65 ist iiber den Abstand zwischen Zylinderoptik
64 und Intensitatsdetektor 65 wahlbar. Die Hohe wird so gewdéhlt, dass vorzugsweise 50 bis 500
Pixelzeilen bestrahlt werden. Jede dieser Pixelzeilen liefert dann prinzipiell redundante Spekt-
ralinformationen, die sich im Wesentlichen nur durch ihr Rauschen unterscheiden. Durch die
hohe Anzahl an redundanten Spektralinformationen kann die Genauigkeit des erfindungsgemé-
Ren Verfahrens deutlich verbessert werden. Alternativ kann die hohe Anzahi an redundanten
Intensitatswerten auch unter Verwendung einer Kamera mit nur wenigen Zeilen oder einer Zei-
lenkamera erzielt werden, wenn die Bildausleserate entsprechend héher ist. ‘

Der optische Detektor 21 bzw. 27 kann auch aus einer zeilenartigen Anordnung von vorzugs-
weise mindestens acht Photodioden bestehen. Damit ist zwar in der Regel eine wesentlich ge-
ringere spektrale Auflésung als mit einer CCD- oder CMOS-Kamera erreichbar. Diskrete Photo-
dioden haben aber den Vorteil, dass sie sich sehr schnell und mit hoher Intensitatsdynamik
elektronisch auslesen lassen. Weiterhin haben Photodioden den Vorteil, dass sie auch in zwei-
stelliger Anzahl wesentlich kostengiinstiger als eine Kamera mit hoher Intensititsdynamik sind,
und dadurch die Herstellung der erfindungsgemaBen Vorrichtung zu wesentlich geringeren
Kosten als bei Verwendung von Kameras ermdglichen.

In Fig. 7 ist dargestelit, wie die erfindungsgemiBe Messvorrichtung in vorteilhafter Weise e-
lektro-mechanisch gegeniiber dem Auge ausgerichtet werden kann. Primér dienen die in Fig. 7
gezeigten Komponenten 100-103 dazu, den Ort der Reflexion der Messstrahlung an der Augen-
linse 4 zu optimieren. Der optimale Reflexionsort befindet sich in der Mitte der Augenlinsenvor-
derseite. Im Wesentlichen féllt dieser Ort mit der Mitte der Iris zusammen. Erfindungsgema
erfolgt die optimale Einstellung des Reflexionsortes durch lineare Verschiebung der Umienk-
spiegel 14 und 15. Die Verschiebung der Umlenkspiegel 14 und 15 erfolgt in Richtung der
Strahlengdnge 13 bzw. 16, wodurch gewahrleistet ist, dass die Strahlengédnge 13 und 16 keine
Winkeldnderungen erfahren. Zuséatzlich wird dadurch emeicht, dass der Einfallswinkel auf die
Augenlinse weitgehend gleich bleibt. Die Verschiebung der Umienkspiegel 14 und 15 erfoigt
durch die Aktuatoren 100 und 101, die tiber die Stellelemente 102 und 103 mit den Umienk-
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spiegein 14 und 15 verbunden sind. Die Aktuatoren 100 und 101 kénnen beispielsweise mit
Piezoantrieben, Spindelantrieben, Schrittmotoren oder galvanischen Antrieben realisiert wer-
den. Die Steuerung der Aktuatoren 100 und 101 geschieht durch die Steuereinheit 22. Die Posi-
tionierungskontrolle kann z.B. dadurch erfolgen, dass ein Teil der Messstrahlung iiber den
Strahiteiler 104 ausgekoppelt und auf den optischen Detektor 105 gelenkt wird. Der Detektor
105 besteht bevorzugt aus einer kleinen Kameramatrix, mit der der Schwerpunkt und die Inten-
sitéit des ausgekoppelten Strahls bestimmt werden kénnen. Altemnativ kann statt der Kamera-
matrix auch ein positionsempfindlicher Detektor (PSD) oder im einfachsten Fall der reinen In-
tensitidtsmessung eine Photodiode verwendet werden. Der Detektor 105 ist ebenfalls mit der
Steuereinheit 22 verbunden. Die gesamte Messanordnung, also auch die in Fig. 1-3 dargestell-
ten Komponenten sind in einem optisch und elektro-magnetisch abgeschirmten Gehéuse 106
untergebracht.

Die Umlenkspiegel 14 und 15 kénnen auch so ausgelegt sein, dass sie manuell oder motorisiert
kippbar sind. Im Zusammenspiel mit Aktuatoren 100 und 101 kann dann der Einfallswinkel auf
die Comea gezielt variiert werden, um die Comea-Doppelbrechung zu minimieren.

Fig. 8 zeigt eine Ausfilhrungsvariante der Erfindung, bei der zwei der Einzelmessvorrichtung
aus Fig. 1-3 bzw. 7 simultan, quasisimuitan oder abwechselnd an beiden Augen zum Einsatz
kommen. Dadurch kann die Genauigkeit der Messwerte erhdht werden, und potentielle Mess-
probleme, die durch Verletzung oder Erkrankung eines der beiden Augen hervorgerufen wer-
den, sind durch Messung am jeweils anderen Auge umgehbar. Schematisch ist in Fig. 8 ein
menschlicher Kopf 70 mit den Augen 71 und 72, sowie der Nase 73 von oben dargestelit. Die
Ausfithrungsvariante enthélt die beiden Einzelmessvomichtungen 81 und 82, ein Verbindungs-
teil 83, die Abstandshalter 84-86 und die optischen Abschirmungen 87 und 88. Das Verbin-
dungsteil 83 kann einen Eingabebereich 89 zur manuellen Bedienung und ein Display zur An-
zeige des Messergebisses und von Betriebsparametemn aufweisen. Die Abstandshalter 84 bis
86 bilden hier eine Dreipunktaniage der gesamten Messvorrichtung an den Kopf 70. Die Ab-
standhalter werden individuell an die Kopfform angepasst, um eine gute Vorpositionierung der
Messvorrichtung zu erzielen. Die Abstandshaiter 84 und 85 werden bevorzugt an die Stim an-
gelegt, wihrend der Abstandshalter 86 bevorzugt an die Nasenwurzel angelegt wird. Die opti-
schen Abschirmungen 87 und 88 sind vorzugsweise flexibel, beispielsweise aus geschwéarztem
Gummi oder Gewebe, ausgelegt. Sie kénnen aber auch aus einer individuell angepassten
Kunststoffschale bestehen.

Die Ausfithrungsvariante in Fig. 8 kann aus Kostengriinden auch nur eine Einzelmessvorrich-
tung 81 oder 82 enthalten, jedoch alle anderen Komponenten aufweisen. In diesem Fall ist es
bevorzugt, dass die Ausfithrungsvariante so konstruiert ist, dass durch Drehung der gesamten
Messvorrichtung um 180° oder Verlagem der einen Einzelmessvorrichtung sowohi am rechten
als auch am linken Auge gemessen werden kann.
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b) ErfindungsgeméaBes Verfahren

Das erfindungsgemé&Be Verfahren nutzt vor allem die Tatsache, dass die Wellenabhangigkeit
der optischen Aktivitat fundamental anders ist als die der Cornea-Doppelbrechung. Die optische
Aktivitdat im Kammerwasser geloster Substanzen, wie Glucose, Laktat, Ascorbinsaure oder A-
minosduren skaliert in erster Ndherung mit dem Kehrwert des Wellenléngenquadrates. Bei ge-
nauerer Betrachtung sind héhere Ordnungen zu beriicksichtigen, und effektiv kann ein vom
Wert 2 abweichender Exponent auftreten. Bei Glucose sei der Exponent mit 2+xg bezeichnet,
wobei der Wert x;; etwa 0,2 betrégt. Entsprechend werden die Exponenten bei Laktat mit 2+x,,
bei Ascorbinsdure mit 2+xas; und bei Aminosiduren mit 2+x,,, bezeichnet. Weitere optisch aktive
Substanzen kdnnen ebenfalls beriicksichtigt werden, sind aber weitgehend vemachlissigbar.
Es ist notwendiger Bestandteil der Erfindung, die Werte Xg, X_ax, Xasc Und Xan, mit hoher Genau-
igkeit zu kennen. Da die Werte nur unzureichend aus der Literatur bekannt sind, sind sie zur
Durchfiihrung des erfindungsgeméBen Verfahrens einmalig messtechnisch zu bestimmen. Fiir
einen Fachmann ist dies mit kommerziell erhéltlichen optischen Komponenten kein Problem.
Die Cornea-Doppelbrechung skaliert dagegen mit dem Kehrwert der Wellenldnge und verhilt
sich damit deutlich anders als die optische Akiivitit. Fiir das erfindungsgeméfie Verfahren wird
ein physikalisches Modell aufgestelit, das die Beeinflussung der Polarisation von Messstrahlung
durch die Komponenten des Auges, insbesondere durch das Kammerwasser und die Comea,
beschreibt. Das physikalische Modell kann eine N#herung sein, muss aber die Wellenléngen-
abhéngigkeiten hinreichend genau beriicksichtigen. Beispielhaft wird die nachfolgend aufge-
fihrte Gleichung (1) als physikalisches Modell herangezogen:

2
1(7\.) = IO(X)COS (GPOI(X) + const G KOHZG + l atan (OOIISt DB cos (Gm + AB)) _ -1- atan (COHSt DB Ccos (9 m))

2% 2 A 2 A
A

Die Gleichung (1) beschreibt die Intensitat hinter dem Polarisator 18 der erfindungsgemégen
Vorrichtung in Abh&ngigkeit von der Wellenldnge A. Es wird dabei angenommen, dass die
Messstrahlung vor dem Polanisator 18 eine elliptische Polarisation aufweist. 13(A) représentiert
die spektrale Intensititsverteilung vor dem Polarisator 18. Der Polarisator 18 wird hier als Li-
nearpolarisator angenommen, dessen Durchlassrichtung so eingestelit ist, dass bei einer be-
stimmten Wellenlénge A, der Winkel apoi(Ag) zwischen der Durchlassrichtung und der Hauptach-
se der Polarisationsellipse vorliegt. Die Wellenlidnge A, ist vorzugsweise eine mit der erfin-
dungsgeméaBen Vomichtung gut einstelibare Wellenldnge, also beispielsweise eine der LED-
Schwerpunktwellenldngen. Hier erweist sich die Strahlungsquelle 10 gemaR Fig. 4 als vorteil-
haft, weil damit gezielt das Spektrum einer einzigen LED zur Verfiigung gestellt werden kann.
Opoi(Ao) wird bevorzugt auf 45° eingestellt, da bei diesem Winkel die Intensitatsdnderung im
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Verhéltnis zu einer Lageanderung der Hauptachse der Polarisationsellipse besonders grof ist.
Da die optische Aktivitdt bei kleinen Wellenldngen stark zunimmt, wird fiir Ay eine LED-
Schwerpunktwellenldnge von vorzugsweise <500 nm verwendet, um einen groBen Messeffekt
zu erzielen.

Der zweite Term im Argument der cos’-Funktion steht fiir die optische Aktivitit der Glucose im
Kammerwasser. Der Faktor constg beinhaltet die spezifische Drehung von Glucose und die von
der Messstrahlung durchdrungene Strecke des Kammerwassers. Da diese Strecke individuell
variiert, muss sie einmalig ausgemessen werden. Dem Augenarzt stehen kommerziell erhaltli-
che Geréte - meist auf Basis der optischen Koh&renz-Tomographie (OCT) - zur Verfiigung, mit
denen die Vorderkammer des Auges geometrisch vermessen werden kann. Aus diesen geo-
metrischen Daten kann die von der Messstrahlung durchdrungene Strecke des Kammerwas-
sers bei Kenntnis des Einfallswinkels der Messstrahlung auf die Augénlinse ermittelt werden.
Die Ergdnzung der erfindungsgemé&Ren Vorrichtung um ein miniaturisiertes OCT-Gerat zur ge-
ometn'schen Vermmessung der Augenvorderkammer kann sinnvoll sein, um vor aliem bei Kindern
die geometrischen Verhéltnisse regelméaBig uberpriffen bzw. in Gleichung (1) anpassen zu kon-
nen. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist in Gleichung (1) nur die optische Aktivitat der Gluco-
se dargestellt. Die optische Aktivitit weiterer Substanzen kann durch Addition entsprechender
Terme im Argument der cos?-Funktion beriicksichtigt werden.

Der dritte Term im Argument der cos>Funktion beschreibt die Drehung der Hauptachse der
Polarisationsellipse aufgrund der Comea-Doppelbrechung. Die Grie 6, steht fiir die von der
Doppelbrechung verursachten mittleren Phasenverschiebung, zu der eine Doppelbrechungs-
fluktuation A9 aufgrund der Sakkaden bzw. Mikrosakkaden hinzukommt. Es wird davon ausge-
gangen, dass AB<<6,, ist, da die Augen nur sehr kleine Winkelbewegungen ausfiihren. Der
Faktor constpg ist ebenso wie 0, ein individuell variierender Parameter. Der Einfluss von 6,, auf
die Lage der Hauptachse der Polarisationsellipse wird erfindungsgemaR dadurch eliminiert,
dass der Polarisator 18 wie weiter oben beschrieben individuell angepasst wird. In Gleichung
(1) wird diese Anpassung dadurch beriicksichtigt, dass ein vierter Term hinzugefiigt wird, der
die Doppelbrechung ohne den Beitrag von A6 beschreibt. Fiir A6=0 heben sich daher die bei-
den letzten Terme auf.

Bei jeder spektralen Einzelmessung mit der erfindungsgeméaBen Vorrichtung muss davon aus-
gegangen werden, dass sich A8 aufgrund der Sakkaden oder Mikrosakkaden gegeniiber den
vorangehenden Messungen gedndert hat. Die Phasenverschiebung A8 verursacht im Allgemei-
nen groBere Drehungen der Polarisationsellipse als die optisch aktiven Substanzen im Kam-
merwasser. Daher ist eine gréere Anzahl von spektralen Einzelmessungen nétig, um die Kon-
zentration der optisch aktiven Substanzen zu messen. Die Anzahl der spektralen Einzelmes-
sungen solite bei mindestens 100, vorzugsweise bei mehr als 1000 liegen. Um die Gesamt-
messzeit auf etwa eine Sekunde zu begrenzen, wird die spektrale Messanordnung 19-21 bzw.
25-27 so ausgelegt, dass eine Einzelmessung vorzugsweise weniger als 10 ms dauert.
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Kalibrierungsverfahren:

Die Kalibrierung des erfindungsgeméBen Verfahrens erfolgt durch Messung bei bekannten
Konzentrationen der optisch aktiven Substanzen. Die Glucose-Konzentration Konzg im Kam-
merwasser kann aber eine oder mehrere invasive Messung des Blutzuckerspiegels ermittelt
werden, da die Glucose-Konzentration im Kammerwasser etwa 70% der Blutzucker-
Konzentration entspricht. Mit der erfindungsgeméBen Messvorrichtung wird die spektrale Inten-
sitatsverteilung ess(A) gemessen. Mittels Gleichung (1) wird ein korrespondierender theoreti-
scher Wert I, (A) simuliert, wobei die Parameter 6, und constpg systematisch im physiologisch
sinnvollen Bereich variiert werden. Fiir jede Parameterkombination 8,, und constpg wird die
Summe der quadrierten Differenzen von Iness(A) und lsn{A) berechnet, wobei iiber zahireiche
spektrale Einzelmessungen sowie iiber zahireiche diskrete A-Werte gemittelt wird. Es wird die-
jenige Parameterkombination 8, und constpg ausgewdhit, bei der die kleinste Summe der quad-
rierten Differenzen von lqess(A) und lgn(A) auftritt. Sofem die Summen bei kleinen Parameteran-
derungen stark schwanken, wird ein zweidimensionaler Fit an die Summen-Werte erzeugt. Die
zu wihlende Parameterkombination ergibt sich dann aus dem Minimum der Fit-Fldche. Der
Parameter 6, kann altenativ auch mit entsprechendem Aufwand iiber eine transmissionsel-
lipsometrische Messung am Auge ermittelt werden. Hierzu ist es hilfreich, einen definierten
Polarisationszustand an der Augenlinse herzugestellt, was durch Einstrahlung unter dem
Brewsterwinkel auf die Augenlinse erreicht werden kann. In diesem Fall ist die von der Augen-
linse reflektierte Strahlung s-polarisiert, so dass 6,, nach dem Austritt der Messstrahlung aus
der Comea direkt mit dem Winkel zwischen der Hauptachse der Polarisationsellipse und der

‘Senkrechten auf der Einfallsebene korreliert ist.

Messvorgang:

Nach dem Kalibrierungsvorgang weist Gleichung (1) nur noch die Unbekannte Konzg auf. Der
Messvorgang erfolgt analog zum Kalibrierungsvorgang, wobei statt der Parameter 8, und
constpg nun die Glucose-Konzentration Konzg systematisch variiert wird. Wiederum wird fiir
zahlreiche Einzelmessungen die Summe der quadrierten Differenzen von mess(A) und lgim(A)
berechnet. Fig. 9 zeigt ein simuliertes Ergebnis eines solchen Messvorgangs. Aufgrund der
fluktuierenden Phasenverschiebung A0, die in dieser Simulation mit maximal +1° angesetzt
wurde, erhilt man deutliche Fluktuationen in den Summen der quadrierten Differenzen (Least
Squares). Die Summen der quadrierten Differenzen lassen sich sehr gut mit einem Parabel-Fit
gemittelt anndhern, wie in Fig. 9 zu sehen ist. Die Lage des Parabelminimums ist mit wesentlich
geringeren Unsicherheiten behaftet als das absolute Minimum der fluktuierenden Summenwer-
te. Bei Wiederholung der Simulation schwankt die ermittelte Glucose-Konzentration von 118
mg/di lediglich um etwa 1 mg/dl. Um auch die Konzentrationen weiterer optisch aktiver Sub-
stanzen im Kammerwasser messen zu kénnen, muss Gleichung (1) um die entsprechenden
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Terme erweitert werden. In diesem Fall missen ' entsprechend mehr Konzentrationswerte
(Konzg, Konzl.ac, Konzas:, Konzay,) systematisch variiert werden. Es wird dann wiederum dieje-
nige Kombination an Konzentrationswerten als Ergebnis verwendet, bei der die Summe der
quadrierten Differenzen oder besser der daran angepasste Fit den Minimaiwert aufweist.

Die in der erﬁnddngsgemé&en Vorrichtung vorgesehenen Phasenschieber 12 und 17 kdnnen
genutzt werden, um an ausgewahiten Stellen bevorzugte Polarisationszustédnde zu erzeugen.
So kann es beispielsweise vorteilhaft sein, an der Vorderseite der Augenlinse mit dem Phasen-
schieber 12 in Verbindung mit dem Polarisator 11 s-polarisierte Messstrahlung zu erzeugen.
Kontrollierbar ist dies {iber die an der Augenlinsenvorderseite reflektierte Strahlungsleistung, die
in diesem Fall maximal wird und so zu geringeren Belichtungszeiten bei der Messung fihrt.
Weiterhin kann es vorteilhaft sein, vor dem Polarisator 18 mit dem Phasenschieber 17 linear
polarisierte Messstrahlung zu erzeugen. Linear polarisierte Strahlung stellt einen Grenzfall ellip-
tischer Polarisation dar, bei der die Hauptachse der Polarisationsellipse mit der linearen Polari-
sationsrichtung zusammenfallt. Sind die optimalen Phasenverschiebungen fir eine Person be-
kannt, so kénnen die variablen Phasenschieber 12 und 17 auch durch entsprechend angepass-
te Phasenplittchen ersetzt werden.

Optionaler Bestandteile des erfindungsgemé&Ben Verfahrens ist es auch, das Auge mit Hilfe des
leuchtenden Displays in der Ausrichtvorrichtung 29 zu kiinstlichen Sakkaden zu animieren,
indem dem Auge ein rdumlich variierendes Fixierlicht dargeboten wird, um den Wert A0 gezielt
zu beeinflussen.

ErfindungsgemaR kann auch der Einfallswinkel der Messstrahlung auf die Cornea individuell
oder fiir die Mehrzahl der Augen so gewihlit werden, dass die Cornea-Doppelbrechung und
damit der Wert 6, minimal werden. '
Die Erfindung beansprucht auch alle Verfahren gleicher Vorgehenswéise, bei denen lediglich
ein praziseres oder weniger prazises Modell zur Beschreibung der Polarisationsbeeinflussung
durch das Auge als in Gleichung (1) zugrunde gelegt wird. Ein verfeinertes Modell kdnnte bei-
spielsweise auch noch beriicksichtigen, dass kleine Anderungen des Einfallswinkels auf die
Augenlinse geringfiigig den Polarisationszustand der Messstrahlung aufgrund des Reflexions-
vorgangs beeinflussen.

Ein Hauptzweck der Erfindung ist es, aus der gemessenen Glucose-Konzentration im Kam-
merwasser die dazu korrelierte Glucose-Konzentration im Blut (Blutzuckergehalt) abzuleiten.
Die Erfindung kann aber beispielsweise auch genutzt werden, um aus der gemessenen Laktat-
Konzentration im Kammerwasser den Trainingszustand eines Sportlers oder eines Patienten zu
ermitteln. Weiterhin kann die gemessene Ascorbin-Konzentration im Kammerwasser genutzt
werden, um pathologische Veranderungen am Auge festzustellen.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Bestimmung von Konzentrationen optiséh aktiver Substanzen im Kam-
merwasser des Auges, insbesondere von Glucose, Laktat oder Ascorbinsdure, dadurch
gekennzeichnet, dass

- polarisierte Messstrahlung auf das Auge eingestrahit wird,

- und von der Augenlinse reflektierte Messstrahlung mit einem Polarisator linear, zirkular
oder elliptisch polarisiert wird,

- und die reflektierte Messstrahlung mit einer spektrometrischen Anordnung quantitativ
erfasst wird,

- und die Wellenléngenabhingigkeit der erfassten Strahlungsleistung mit der in einer Mo-
delirechnung simulierten Wellenldngenabhéngigkeit der Strahlungsleistung verglichen
wird,

- wobei die unbekannten Konzentrationswerte der optisch aktiven Substanzen iiber ihren
physiologisch méglichen Bereich in der Modelirechnung variiert werden,

- und diejenigen Konzentrationswerte als Messwerte akzeptiert werden, bei denen die ge-
ringsten Abweichungen zwischen den gemessen und den simulierten Wellenldngenab-
hangigkeiten der Strahlungsleistung aufireten.

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem Referenzstrahlung, dié zwischen Strahlungsquel-
le (10) und Polarisator (18) ausgekoppeit wird, simultan oder quasisimultan spektro-
metrisch aufgelost gemessen und zur spektralen Intensitétskorrektur der Messwerte der
spektrometrischen Anordnung (19-21) verwendet wird.

3. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem vor dem Polarisator
(18) mit Hilfe eines variablen oder festen Phasenschiebers (17) eine lineare oder nihe-
rungsweise lineare Polarisation der Messstrahiung eingestellt wird.

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem der Polarisator (18)
als Linearpolarisator ausgelegt ist, dessen Durchlassrichtung so eingestellt wird, dass sie
einen Winkel zwischen 20 und 70 Grad, bevorzugt zwischen 40 und 50 Grad, gegeniber
der Hauptachse der Polarisationsellipse der auf den Polarisator (18) auftreffenden Mess-
strahlung einnimmt.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem der Einfallswinkel der
Messstrahlung auf die Comnea individuell oder fiir die Mehrzahl der Augen so gewéhit
wird, dass die Comea-Doppelbrechung und damit der Wert 6, minimal werden.
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6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem das Auge mit Hilfe ei-
nes leuchtenden Displays in der Ausrichtvorrichtung (29) gezielt zu kiinstlichen Sakkaden
animiert wird, indem dem Auge ein rdumlich variierendes Fixierlicht dargeboten wird, um
den Wert A8 gezielt zu beeinflussen.

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem durch das Verwenden
einer einzelnen LED der Strahlungsquelle (10) gezielt ein fiir die LED-
Schwerpunktwellenldnge gliltiger Polarisationszustand der Messstrahlung prapariert wird.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem der optimale Reflexi-
onsort der Messstrahlung an der Augenlinse mit Hilfe von Aktuatoren (100 und 101) ein-
gestellt wird.

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem der Einfallswinkel der
Messstrahlung auf die Augenlinse mit den Umlenkspiegein (14 und 15) und den Aktuato-
ren (100 und 101) so eingestellt wird, dass die Comea-Doppelbrechung fiir die Mess-
strahlung minimal wird.

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem aus den gemesse-
nen Konzentrationen optisch aktiver Substanzen im Kammerwasser die Konzentrationen
von Glucose, Laktat, Ascorbinsdure oder anderen physiologisch relevanten Stoffen im
Blut abgeleitet werden.

11. Vomichtung, zur Bestimmung von Konzentrationen optisch aktiver Substanzen im
Kammerwasser des Auges, insbesondere von Glucose, Laktat oder Ascorbinséure, da-
durch gekennzeichnet, dass

- Mittel zur Einstrahlung polarisierter Meséstrahlung auf das Auge vorgesehen sind,

- und die Messstrahlung einen Wellenlangenbereich von mehr als 100 nm, bevorzugt
mehr ais 400 nm, simultan oder quasisimultan abdeckt,

- und von der Augenlinse reflektierte Messstrahlung mit einem Polarisator linear, zirkular
oder elliptisch polarisiert wird,

- und die reflektierte Messstrahlung mit einer spektrometrischen Anordnung quantitativ
erfasst wird.

12. Vorrichtung nach Anspruch 9, bei der Referenzstrahlung, die zwischen Strahlungs-
quelle (10) und Polarisator (18) ausgekoppelt wird, simultan oder quasisimuitan spektro-
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metrisch aufgeldst gemessen und zur spektraien Intensitétskorrektur der Messwerte der
spektrometrischen Anordnung (19-21) verwendet wird.

13. Vorrichtung nach einem der vorhergehénden Anspriiche, die vor dem Polarisator (18)
einen variablen oder festen Phasenschieber (17) aufweist.

14. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, die zwischen Strahlungs-
quelle (10) und Auge einen variablen oder festen Phasenschieber (12) aufweist.

15. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, die einen motorisiert dreh-
baren Polarisator (18) aufweist.

16. Vormrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei der Aktuatoren (100 und
101) vorgesehen sind, mit denen Umlenkspiegel (14 und 15) linear verschoben werden
kénnen.

17. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei der Umlenkspiegel (14
und 15) vorliegen, die fest stehen oder manuell oder motorisiert kippbar sind.

18. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, die ein leuchtendes Display
in einer Ausrichtvorrichtung (29) aufweist, mit der ein raumlich variierendes Fixierlicht
dem Auge dargeboten werden kann.

19. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, die eine Strahlungsquelie
(10) mit mindestens zwei LEDs unterschiedlicher Schwerpunktwellenldnge aufweist, de-
ren Strahlung iiber mindestens einen dichroitischen Strahiteiler in einen gemeinsamen
Strahlengang gekoppelt wird.

20. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei der die Strahlungsquelle
(10) eine UV-LED, eine Weisslicht-LED, eine LED im roten Spektralbereich und eine LED
im nahen infraroten Spektralbereich enthétt.

21. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei der die spektrometn-
sche Anordnung (19-21 bzw. 25-27) ein stark dispersives Prisma oder ein Gitter aufweist.

22. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei der die spektrometri-
sche Anordnung (19-21 bzw. 25-27) eine Digitalkamera mit 12 bis 16 Bit Intensitatsaufit-
sung aufweist.
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23. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, die einen ortsauflésenden
optischen Detektor (105) enthélt, mit dem die Positionierung der Vorrichtung gegeniber
dem Auge kontrolliert wird.

24. Vorrichtung, die zwei Einzelvomichtungen (80 und 81) nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche aufweist, mit denen an beiden Augen eines Menschen ohne Absetzen
der Vorrichtung gleichzeitig oder nacheinander gemessen werden kann.

25. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, die eine Dreipunktanlage
(84-86) zu Positionierung der Messvorrichtung am Kopf eines Menschen aufweist.

26. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, die um ein OCT-Geréat zur
geometrischen Vermessung der Augenvorderkammer im gleichen Geh&ause ergénzt wird.
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