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(57) Hauptanspruch: Verfahren zur Bestimmung der Kon-
zentration von Gewebeglucose, bei welchem eine Perfusi-
onslésung (18) unter Durchstromung einer im Gewebe (10)
implantierten Mikrodialysesonde (12) zu einer MefRzelle
(14) gefordert wird, wobei der Volumenstrom der Perfusi-
onslosung (18) fur die Dauer von Dialyse-Intervallen (T,)
gegenlber einem jeweils anschlieBenden Transportinter-
vall (T,) im Zeitmittel reduziert und das wahrend eines je-
den Dialyse-Intervalls (T,) durch die Mikrodialysesonde
(12) perfundierte Volumen der Perfusionsldsung (18) in
dem Transportintervall (T,) zu der MeRzelle (14) weiterge-
fordert wird, und bei welchem der Glucosegehalt der Perfu-
sionslésung (18) im Durchflu® durch die Mel3zelle (14) aus
kontinuierlich abgetasteten MeRsignalen ermittelt wird, da-
durch gekennzeichnet, daf} die Perfusionslésung (18) wah-
rend der Dialyse-Intervalle (T,) jeweils in mehreren, in zeit-
lichem Abstand (38) voneinander erfolgenden Forderschu-
ben (36) durch die Mikrodialysesonde (12) gefordert wird.

38
v 36 36

Wl

Vol

T T2



DE 196 18 597 B4 2005.07.21

Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Be-
stimmung der Konzentration von Gewebeglucose bei
welchem eine Perfusionsldésung unter Durchstro-
mung einer im Gewebe implantierten Mikrodialyse-
sonde zu einer MelRzelle geférdert wird, wobei der
Volumenstrom der Perfusionsldsung fiir die Dauer
von Dialyselntervallen gegeniber einem jeweils an-
schlielfenden Transportintervall im Zeitmittel redu-
ziert und das wahrend eines jeden Dialyse-Intervalls
durch die Mikrodialysesonde perfundierte Volumen
der Perfusionslésung in dem Transportintervall zu
der Meldzelle weitergefordert wird, und bei welchem
der Glucosegehalt der Perfusionslésung im Durch-
fluR durch die Mef3zelle aus kontinuierlich abgetaste-
ten Mef3signalen ermittelt wird.

[0002] Verfahren dieser Art lassen sich vor allem im
Bereich der Humanmedizin anwenden, insbesondere
zur Blutzuckeriberwachung bei Diabetikern. Aus-
gangspunkt ist die Erkenntnis, dal der Glucosege-
halt der interstitiellen Gewebeflissigkeit bei geringer
zeitlicher Verzdgerung eine hohe Korrelation mit dem
Blutzuckerspiegel aufweist. Es ist bekannt, die Glu-
cose nach dem Dialyseprinzip zu gewinnen und an-
schlieBend den Glucosegehalt mittels enzyma-
tisch-amperometrischer Messungen in einer Durch-
fluBmeRzelle zu bestimmen. Dazu wird an der Dialy-
semembran der Dialysesonde ein kontinuierlicher
Perfusatstrom vorbeigeleitet. Die dabei erzielte Aus-
beute hangt wesentlich von der Perfusionsrate ab
und liegt in der Regel unter 30%. Entsprechend un-
genau ist die Messung, weil Stérfaktoren wie Bewe-
gungen des Gewebes und Anderungen der Durch-
blutung sich stark auf die Ausbeute und damit auf das
Mefsignal auswirken. Eine Verringerung der Perfusi-
onsrate bietet keinen Ausweg, da hierdurch die aus
der FlieRzeit zwischen der Mikrodialysesonde und
der MeRstelle resultierende Totzeit entsprechend er-
héht wird. Umgekehrt wird bei hoher DurchfluRge-
schwindigkeit die Totzeit zwar verringert. In gleichem
MaRe nimmt jedoch die Dialyseausbeute bezogen
auf die Volumeneinheit der Perfusionslésung ab. Zu-
dem bildet sich aufgrund des kontinuierlichen Gluco-
seentzugs ein Glucosegradient in dem die Mikrodia-
lysesonde umgebenden Gewebe aus. Fir die Lang-
zeitbehandlung von Diabetikern ist jedoch eine zu-
verlassige Glucosemessung unabdingbare Voraus-
setzung, um Insulingaben bedarfsgerecht und gege-
benenfalls automatisch dosieren zu kénnen.

Stand der Technik

[0003] Aus der DE 44 26 694 A1 ist ein gattungsge-
males Verfahren bekannt, bei welchem das Dialysat
nach jeder Filllung der Sonde vollstandig bis zur
MeReinrichtung geférdert wird. Im einfachsten Fall ist
die hierfiir in die Sonde gepumpte Flissigkeitsmenge
entsprechend grof3, um das Dialysat bis zur MeR3ein-
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richtung hin zu verdrangen. Alternativ wird mittels ei-
ner zusatzlichen Pumpe Uber ein Schaltventil zusatz-
liche Flussigkeit in die Leitung gepumpt. Dabei wird
jedoch das Konzentrationsgefalle zwischen dem Dia-
lysat und dem angrenzenden unbeladenen Perfusi-
onsflussigkeitsvolumen bis zu einem gewissen Grad
ausgemittelt.

Aufgabenstellung

[0004] Ausgehend hiervon liegt der Erfindung die
Aufgabe zugrunde, bei einem Verfahren der ein-
gangs genannten Art eine hohe Zuverlassigkeit und
Genauigkeit bei der Glucosebestimmung zu errei-
chen.

[0005] Zur Losung dieser Aufgabe wird die im Pa-
tentanspruch 1 bzw. 8 angegebene Merkmalskombi-
nation vorgeschlagen. Weitere vorteilhafte Ausge-
staltungen der Erfindung ergeben sich aus den ab-
hangigen Anspriichen.

[0006] Dementsprechend wird erfindungsgemaf
vorgeschlagen, dall die Perfusionslésung wahrend
der Dialyse-Intervalle jeweils in mehreren, in zeitli-
chem Abstand voneinander erfolgenden Férderschi-
ben durch die Mikrodialysesonde geférdert wird. Da-
durch wird der mit Glucose angereicherte Abschnitt
der Flussigkeitssaule verbreitert und entsprechend
der Diffusionszerfall wahrend des anschlieRenden
Transportintervalls verringert.

[0007] Vorteilhafterweise ist die MelRzelle extrakor-
poral angeordnet.

[0008] Zur Erzielung einer hohen Ausbeute bei dem
Dialysevorgang ist es vorteilhaft, wenn bei jedem
Forderschub ein dem Inhalt der Mikrodialysesonde
entsprechendes Volumen der Perfusionslésung wei-
tergefordert wird. Eine weitere Verbesserung in die-
ser Hinsicht laRt sich dadurch erzielen, da® die For-
derpausen zwischen den Forderschiiben so bemes-
sen werden, dafl} der Glucosegehalt des momentan
in der Mikrodialysesonde befindlichen Volumens der
Perfusionslésung an die Konzentration der Gewebe-
glucose angeglichen wird.

[0009] Vorteilhafterweise wird die Konzentration der
Gewebeglucose aus dem Extremwert oder dem Inte-
gralwert der wahrend eines jeden Transportintervalls
an der Mel3zelle erfaldten Mel3signale bestimmt.

[0010] Aufgrund des peakfdrmigen Signalverlaufs
der Melsignale ist eine Glltigkeitsprifung dahinge-
hend moglich, dafl der durch den Zeitabstand der
Transportintervalle vorgegebene zeitliche Abstand
der Extremwerte der MeRsignale Uberwacht wird.

[0011] GemaR einer weiteren bevorzugten Aspekt
der Erfindung wird die Perfusionslésung vor dem
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Durchflu durch die Mikrodialysesonde mit Glucose
versetzt, wobei eine vorbestimmte, vorzugsweise im
physiologischen Bereich liegende Ausgangskonzen-
tration eingestellt wird. Die Verwendung einer mit
Glucose versetzten Ausgangslosung fuhrt an der Di-
alysemembran in Abhangigkeit von der Glucosekon-
zentration im Gewebe entweder zu einer entspre-
chenden Diffusionsanreicherung oder -entreiche-
rung. Demgemal wird an der Mef3zelle entweder
eine Signalspitze (Peak) oder eine Signalabsenkung
(Dip) in der zeitlichen Abfolge der Mef3signale beob-
achtet. Die wahrend der Transportintervalle mit hdhe-
rem Forderstrom durch die Mikrodialysesonde nach-
flieBende Perfusionslésung behalt dagegen im we-
sentlichen ihre Ausgangskonzentration an Glucose
bei. Beim nachfolgenden DurchfluR durch die MeR-
zelle wird somit eine Grundlinie abgetastet, welche
die Ausgangskonzentration an Glucose wiederspie-
gelt.

[0012] Vorteilhafterweise wird die Konzentration der
Gewebeglucose aus dem Verhaltnis des Extrem-
werts und des Grundlinienwerts des als Peak oder
Dip ausgebildeten Signalverlaufs der MeRsignale,
multipliziert mit dem Wert der Glucose-Ausgangskon-
zentration und gegebenenfalls einem vorgegebenen
Kalibrierwert, bestimmt. Damit wird eine standige
Nachkalibrierung der Glucose-Mefl3werte ermdglicht
und eine eventuelle Drift im Signalverlauf kompen-
siert. Auf diese Weise lassen sich MeRartefakte aus-
schlieen, die beispielsweise durch Foérderausfalle
oder Stérungen an der Melzelle auftreten kénnen.

[0013] Weiter ist es von Vorteil, wenn der Signalver-
lauf der Mel3signale zur Giiltigkeitsprifung des ermit-
telten Glucosegehalts ausgewertet wird, wobei bei ei-
nem im Vergleich zur eingestellten Glucose-Aus-
gangskonzentration héheren Konzentrationswert ein
Peak und bei einem geringeren Konzentrationswert
ein Dip als gultige Signalform erwartet wird. Damit ist
eine zuverlassige qualitative Uberpriifung der Mes-
sung moglich.

[0014] Eine weitere Erhéhung der Melsicherheit
|aRt sich dadurch erreichen, dal® die Ausgangskon-
zentration der Glucose auf einen Unterzuckerungs-
wert eingestellt wird, und daR bei einem Dip im Sig-
nalverlauf der MeRsignale ein Unterzuckerungsalarm
ausgeldst wird. Grundsatzlich ist es auch moglich, die
Ausgangskonzentration der Glucose phasenweise
alternierend, beispielsweise durch eine Ventilum-
schaltung, auf einen Unterzuckerungswert und einen
Uberzuckerungswert einzustellen, wobei bei einem
Dip wahrend der Phase der eingestellten Unterzu-
ckerungskonzentration und bei einem Peak wahrend
der Phase der eingestellten Uberzuckerungskonzen-
tration ein Warnsignal ausgeldst wird.

[0015] Eine qualitative Mustererkennung im Signal-
verlauf der Mef3signale 1af3t sich auf einfache Weise
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dadurch realisieren, dal die im Zeitabstand der
Transportintervalle erfaf3ten Extremwerte mit dem je-
weils zugeordneten Grundlinienwert verglichen wer-
den, wobei bei einem im Vergleich zum Grundlinien-
wert groReren Extremwert ein Peak und bei einem
kleineren Extremwert ein Dip als Signalform erkannt
wird.

Ausfiuhrungsbeispiel

[0016] Im folgenden wird die Erfindung anhand ei-
nes in der Zeichnung in schematischer Weise darge-
stellten Ausflihrungsbeispiels naher erlautert. Es zei-
gen

[0017] Fig.1 ein Mikrodialysesystem zur Messung
der subkutanen Glucosekonzentration;

[0018] Fig. 2 ein Zeitdiagramm des Volumenstroms
der durch das System nach Fig. 1 flieRenden Perfu-
sionsldsung.

[0019] Das erfindungsgemaRe Verfahren zur sub-
kutanen Messung der Gewebeglucose beruht auf
dem Prinzip der Mikrodialyse-Technik und laRt sich
mit einer in Fig. 1 gezeigten MeRanordnung durch-
fuhren. Die Mefianordnung besteht im wesentlichen
aus einer in das Unterhautfettgewebe 10 eines Pati-
enten implantierbaren Mikrodialysesonde 12, einer
extrakorporal angeordneten DurchflulR-MeRzelle 14
und einer mit der MefRRzelle 14 zusammenwirkenden
Signalverarbeitungseinheit 16. Zur Probenentnahme
aus dem Gewebe 10 wird eine Perfusionsldsung 18
aus einem Reservoir 20 als kontinuierliche Flissig-
keitssdule unter Durchstrémung der Mikrodialyse-
sonde 12 Uber eine Verbindungsleitung 22 durch die
MeRzelle 14 hindurch in einen Auffangbehélter 24
gepumpt. Hierzu dient eine zweikanalige Rollendo-
sierpumpe 26, die in die Verbindungsleitung 22 ein-
geschaltet ist. Der zweite Kanal der Rollendosier-
pumpe 26 ist eingangsseitig Uber eine Leitung 28 mit
einer Enzymlésung 30 beaufschlagt, welche aus-
gangsseitig an einer Mischstelle 32 in die Verbin-
dungsleitung 22 eingeleitet wird.

[0020] Beim Durchflu® der Perfusionslosung 18
durch die Mikrodialysesonde 12 findet an der gluco-
sedurchlassigen Dialysemembran 34 ein Diffusions-
austausch von Glucose zwischen der Perfusionsflis-
sigkeit und der Gewebeflussigkeit statt. In Abhangig-
keit vom Konzentrationsgradient reichert sich die an
der Membran 34 vorbeistromende Perfusionsldsung
18 mit Gewebeglucose an. Anschlieftend wird der
Glucosegehalt der Perfusionslésung in der MefRzelle
14 auf bekannte Weise mittels eines elektroche-
misch-amperometrisch arbeitenden Sensors als
Elektrodensignal erfaldt und in der Signalverarbei-
tungseinheit 16 ausgewertet. Die zugrundeliegen-
den, durch die Enzymlésung 30 katalysierten Nach-
weisreaktionen sind im einzelnen in der DE 44 01 400
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A1 beschrieben, worauf ausdriicklich Bezug genom-
men wird. Alternativ dazu ist es auch méglich, die
Glucose mittels eines Enzymsensors nachzuweisen,
wie er in der DE 41 30 742 A1 beschrieben ist.

[0021] Erfindungsgemal erfolgt die Férderung der
Perfusionslésung 18 durch die Pumpe 26 in vorgege-
benen Zeitintervallen, wie sie in Fig. 2 dargestellt
sind. Dazu wird die Perfusionslésung wahrend eines
Dialyse-Intervalls T, in mehreren, in zeitlichem Ab-
stand voneinander erfolgenden Férderschiiben 36
weitergeférdert, wobei jeder Férderschub 36 im we-
sentlichen dem Volumeninhalt der Mikrodialyseson-
de 12 entspricht. Die Férderpausen 38 zwischen den
Forderschiuben 36 werden so bemessen, dal} der
Glucosegehalt des jeweils in der Mikrodialysesonde
12 befindlichen Volumens der Perfusionslésung 18
im wesentlichen an die Konzentration der Gewebe-
glucose angeglichen wird. Grundsatzlich ist es auch
moglich, den Volumenstrom der Perfusionslésung 18
fur die Dauer des Dialyse-Intervalls auf einen kon-
stanten Wert V,, zu reduzieren, so daf} die Durchfluf3-
menge der Perfusionslésung 18 wahrend des Inter-
valls T, derjenigen bei der schubweisen Forderung
entspricht. Allerdings muf} hierzu die Pumpe 26 in ih-
rem Forderstrom einstellbar sein.

[0022] Das in der Sonde 12 wahrend des Intervalls
T, angereicherte Volumen der Perfusionslésung 18
wird im Zuge des anschlieBenden Transportintervalls
T, mit konstantem, durch den Forderstrom der Pum-
pe 26 gegebenen Volumenstrom V, zu der MeRzelle
14 gepumpt. Die in dieser Phase durch die Mikrodia-
lysesonde 12 nachflieRende Perfusionslésung 18
wird aufgrund der hdéheren FlieRgeschwindigkeit
kaum noch mit Glucose aus dem Gewebe 10 be-
frachtet. Das an der Mel3zelle 14 abgetastete Mel3si-
gnal wird daher einen Spitzenwert aufweisen, wenn
die angereicherten Abschnitte der Flussigkeitssaule
vorbeitransportiert werden, und es wird einen Grund-
linienwert aufweisen, wenn die mit kurzer Perfusions-
dauer durch die Sonde 12 geleiteten Flussigkeitsvo-
lumina vorbeitransportiert werden. Die Grundlinien-
und Extremwerte lassen sich somit zu vorgegebenen
Zeitpunkten im Zeitabstand der Gesamtintervalldau-
er T, + T, abtasten. Typische Forderstréme liegen fur
das Intervall T, bei 0,3-1 pl/min, und fiir T, bei 5-50
pi/min.

[0023] Eine verbesserte Auswertemdglichkeit ins-
besondere hinsichtlich einer Uberwachung der Sig-
naldrift und Signalgultigkeit bietet sich dadurch, dafl
die in dem Reservoir 20 befindliche Perfusionslésung
18 mit Glucose versetzt wird. Hierzu wird eine im phy-
siologischen Bereich liegende Ausgangskonzentrati-
on von beispielsweise 5 mMol/l eingestellt. Bei linea-
rem Verhalten des Mel3sensors ergibt sich die Gewe-
beglucose dadurch, dal® das Verhaltnis des intervall-
weise ermittelten Extremwerts und des zugehdrigen
Grundlinienwerts mit dem Wert der Glucose-Aus-
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gangskonzentration und gegebenenfalls mit einem
vorgegebenen Kalibrierfaktor multipliziert wird. Der
Kalibrierfaktor 1aRt sich durch eine einmalige Invi-
vo-Vergleichsmessung der Glucosespiegel im Blut
und im Gewebe bestimmen. Zweckmalig wird dabei
ein Offset berlcksichtigt, der durch eine einmalige
In-vitro-Messung vor der Implantation unter Eintau-
chen der Sonde 12 in eine glucosefreie MeRlésung
gewonnen werden kann. Die Glucosezugabe zur
Perfusionslésung 18 ermoglicht somit nach einer
Ausgangskalibrierung eine automatische Nachkalib-
rierung der Mef3signale.

[0024] Die Signalgultigkeit kann durch eine einfache
Mustererkennung Uberwacht werden. Bei einem im
Vergleich zur eingestellten Konzentration hdheren
Glucosegehalt des Gewebes 10 ergibt sich ein Peak
und bei einem geringerer.

[0025] Gehalt ein Dip. Eine beispielsweise aufgrund
einer Nullpunktsdrift abweichende Signalform kann
auf diese Weise als ungiiltig erkannt werden. Damit
ist es auch moglich, den Glucosespiegel eines Pati-
enten in einem quantitativ vorgegebenen Bereich
durch einfache qualitative Vergleichsmessungen zu
Uberwachen. Beispielsweise kann die Ausgangskon-
zentration der Glucose in der Perfusionslésung 30
phasenweise alternierend auf einen Unterzucke-
rungswert und einen Uberzuckerungswert eingestellt
werden, wobei bei einem Dip im Signalverlauf der
MefRsignale wahrend der Phase der eingestellten Un-
terzuckerungskonzentration und bei einem Peak
wahrend der Phase der eingestellten Uberzucke-
rungskonzentration ein Warnsignal ausgelost wird.

[0026] Die Erkennung der Signalform beschrankt
sich dabei auf die Erfassung von jeweils zwei Mef3-
werten, ndmlich einem der hohen Glucoseausbeute
wahrend der Dialyse-Intervalle T, zugeordneten Ex-
tremwert, und einem der geringen Glucoseausbeute
(aufgrund hohem Volumenstrom V,) wéhrend der
Transportintervalle T, zugeordneten Grundlinienwert.
Die beiden MeRwerte kdnnen jeweils zu vorgegebe-
nen Zeitpunkten im Zeitabstand T, + T, abgetastet
werden, wobei bei einem im Vergleich zum Grundlini-
enwert groReren Extremwert ein Peak und bei einem
kleineren Extremwert ein Dip als Signalform ange-
nommen wird.

[0027] Zusammenfassend ist folgendes festzustel-
len: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Bestim-
mung der Gewebeglucose, bei welchem eine Perfu-
sionslosung als Flussigkeitssaule unter Durchstro-
mung einer im Gewebe implantierten Mikrodialyse-
sonde zu einer MeRzelle geférdert wird. Dabei. wird
zur Erhéhung der Ausbeute, Vermeidung von Kon-
zentrationsgefallen und zur Verringerung der Totzeit
vorgeschlagen, daf der Volumenstrom V der Perfusi-
onslosung flr die Dauer von Dialyse-Intervallen T, im
Zeitmittel auf einen Wert V, reduziert wird, und daf}
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das wahrend eines jeden Dialyse-Intervalls T, durch
die Mikrodialysesonde perfundierte Volumen der Per-
fusionslésung in einem jeweils anschlielenden
Transportintervall T, mit héherem Volumenstrom V,
zu der MeRzelle weitergefordert wird.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Bestimmung der Konzentration
von Gewebeglucose, bei welchem eine Perfusions|o-
sung (18) unter Durchstrdmung einer im Gewebe
(10) implantierten Mikrodialysesonde (12) zu einer
MelRzelle (14) geférdert wird, wobei der Volumen-
strom der Perfusionslésung (18) fur die Dauer von Di-
alyse-Intervallen (T,) gegenliber einem jeweils an-
schlieenden Transportintervall (T,) im Zeitmittel re-
duziert und das wahrend eines jeden Dialyse-Inter-
valls (T,) durch die Mikrodialysesonde (12) perfun-
dierte Volumen der Perfusionslésung (18) in dem
Transportintervall (T,) zu der Mel3zelle (14) weiterge-
fordert wird, und bei welchem der Glucosegehalt der
Perfusionslosung (18) im Durchflu durch die Mel3-
zelle (14) aus kontinuierlich abgetasteten Melsigna-
len ermittelt wird, dadurch gekennzeichnet, dal} die
Perfusionslosung (18) wahrend der Dialyse-Intervalle
(T,) jeweils in mehreren, in zeitlichem Abstand (38)
voneinander erfolgenden Foérderschiiben (36) durch
die Mikrodialysesonde (12) gefordert wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dall die MelRzelle (14) extrakorporal ange-
ordnet ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dal} bei jedem Fdrderschub (36) ein
dem Inhalt der Mikrodialysesonde (12) entsprechen-
des Volumen der Perfusionslésung (18) weitergefor-
dert wird.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, da die Forderpausen (38)
zwischen den Forderschiiben (36) so bemessen wer-
den, daB der Glucosegehalt des momentan in der Mi-
krodialysesonde (12) befindlichen Volumens der Per-
fusionslésung (18) an die Konzentration der Gewe-
beglucose angeglichen wird.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dall die Konzentration der
Gewebeglucose aus dem Extremwert oder dem Inte-
gralwert der wahrend eines jeden Transportintervalls
(T,) an der MeRzelle (14) erfaRten Mefsignale be-
stimmt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, daf zur Giiltigkeitspriifung der MeRsignale
der durch den Zeitabstand (T, + T,) der Transportin-
tervalle (T,) vorgegebene zeitliche Abstand der Ex-
tremwerte der Mefsignale Gberwacht wird.
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7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dal} die Perfusionsldsung
(18) vor dem Durchfluf3 durch die Mikrodialysesonde
(12) mit Glucose versetzt wird, wobei eine vorbe-
stimmte Ausgangskonzentration eingestellt wird.

8. Verfahren zur Bestimmung der Konzentration
von Gewebeglucose, bei welchem eine Perfusionslo-
sung (18) unter Durchstromung einer im Gewebe
(10) implantierten Mikrodialysesonde (12) zu einer
MeRzelle (14) geférdert wird, wobei der Volumen-
strom der Perfusionslésung (18) fir die Dauer von Di-
alyse-Intervallen (T,) gegenuber einem jeweils an-
schlieBenden Transportintervall (T,) im Zeitmittel re-
duziert und das wahrend eines jeden Dialyse-Inter-
valls (T,) durch die Mikrodialysesonde (12) perfun-
dierte Volumen der Perfusionslésung (18) in dem
Transportintervall (T,) zu der Mef3zelle (14) weiterge-
fordert wird, und bei welchem der Glucosegehalt der
Perfusionslésung (18) im DurchfluR durch die Mel3-
zelle (14) aus kontinuierlich abgetasteten Melsigna-
len ermittelt wird, dadurch gekennzeichnet, dak die
Perfusionslésung (18) vor dem Durchfluf3 durch die
Mikrodialysesonde (12) mit Glucose versetzt wird,
wobei eine vorbestimmte Ausgangskonzentration
eingestellt wird.

9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch
gekennzeichnet, dal eine im physiologischen Be-
reich liegende Glucose-Ausgangskonzentration ein-
gestellt wird.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, da® zur Bestimmung der
Konzentration der Gewebeglucose das Verhaltnis
des Extremwerts und des Grundlinienwerts des als
Peak oder Dip ausgebildeten Signalverlaufs der
MeRsignale gebildet wird, und daf} das genannte Ver-
haltnis mit dem Wert der Glucose-Ausgangskonzent-
ration und gegebenenfalls einem vorgegebenen Kali-
brierwert multipliziert wird.

11. Verfahren nach einem der Anspriche 7 bis
10, dadurch gekennzeichnet, dal® der Signalverlauf
der wahrend eines jeden Transportintervalls (T,) an
der MefRzelle (14) erfalten MeRsignale zur Gultig-
keitsprifung des ermittelten Glucosegehalts ausge-
wertet wird, wobei bei einem im Vergleich zur einge-
stellten Glucose- Ausgangskonzentration héheren
Konzentrationswert ein Peak und bei einem geringe-
ren Konzentrationswert ein Dip als gltige Signalform
erwartet wird.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis
11, dadurch gekennzeichnet, da® die Ausgangskon-
zentration der Glucose auf einen Unterzuckerungs-
wert eingestellt wird, und daR bei einem Dip im Sig-
nalverlauf der Mef3signale ein Unterzuckerungsalarm
ausgelost wird.
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13. Verfahren nach einem der Anspriche 7 bis
11, dadurch gekennzeichnet, daf} die Ausgangskon-
zentration der Glucose phasenweise alternierend auf
einen Unterzuckerungswert und einen Uberzucke-
rungswert eingestellt wird, und daf bei einem Dip im
Signalverlauf der Mef3signale wahrend der Phase der
eingestellten Unterzuckerungskonzentration und bei
einem Peak wahrend der Phase der eingestellten
Uberzuckerungskonzentration ein Warnsignal aus-
gelost wird.

14. Verfahren nach einem der Anspriche 10 bis
13, dadurch gekennzeichnet, da} zur qualitativen
Mustererkennung des Signalverlaufs der Mel3signale
die im Zeitabstand (T, + T,) der Transportintervalle
(T,) erfaten Extremwerte mit dem jeweils zugeord-
neten Grundlinienwert verglichen werden, wobei bei
einem im Vergleich zum Grundlinienwert gréf3eren
Extremwert ein Peak und bei einem kleineren Ex-
tremwert ein Dip als Signalform erkannt wird.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen

6/7
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Anhangende Zeichnungen
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