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(57) Abstract: The invention relates to a measuring device for optically determining the concentration of blood sugar and/or lactate
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& (57) Zusammenfassung: Um die Konzentration von Blutzucker und/oder Laktat auch von Laien Vorort einfach durchzufiihren,
wird eine Messeinrichtung zur optischen Konzentrationsbestimmung von Blutzucker und/oder Laktat in biologischen Systemen mit
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Messeinrichtung und Verfahren zur optischen Konzentrationsbestimmung von Blutzucker

und/oder Laktat in biologischen Systemen

[01]  Die Erfindung betrifft eine Messeinrichtung zur optischen Konzentrationsbestimmung
von Blutzucker und/oder Laktat in biologischen Systemen mit wenigstens einer IR(Infrarot)-
Strahlenquelle, die IR-Licht auf ein zu untersuchendes Volumen strahlt, mit wenigstens einem
Messdetektor, der von dem zu untersuchenden Volumen ausgehendes Licht aufnimmt, und mit
wenigstens einem Referenzdetektor, welchem das auf das zu untersuchende Volumen gestrahlte
IR-Licht vor Eintritt in das Volumen zugefiihrt wird, wobei die Strahlenquelle, der Referenzde-
tektor und der Messdetektor iiber einen Lock-In miteinander verbunden sowie zwischen der IR-
Strahlenquelle und dem Messdetektor ein optischer Messweg mit einer ersten Messwegcharak-
teristik und zwischen der IR-Strahlenquelle und der Referenzdetektor ein optischer Referenz-
weg mit einer zweiten, von der ersten Messwegcharakteristik abweichenden Messwegcharakte-
ristik ausgebildet sind. Auch betrifft die Erfindung ein Verfahren zur optischen Konzentrati-
onsbestimmung von Blutzucker und/oder Laktat in biologischen Systemen, bei welchem IR-
Licht entlang eines optischen Messweges auf ein zu untersuchendes Volumen gestrahlt und aus
dem von dem Volumen ausgehenden Licht ein zur Konzentration relevanter Wert unter Aus-
nutzung einer liber einen optischen Referenzweg erfolgenden Referenzmessung des auf das zu
untersuchende Volumen gestrahlten IR-Lichts sowie eines Lock-In-Verfahrens ermittelt wird,
wobei der optische Referenzweg eine Messwegcharakteristik aufweist, die von der Messweg-

charakteristik des optischen Messweges abweicht.

[02] In vorliegendem Zusammenhang kann als relevanter Wert fiir die Konzentration einer-
seits beispielsweise ein zur Konzentration proportionaler oder zur Konzentration umgekehrt
proportionaler Wert ermittelt werden. Dieses kann insbesondere der Ausgabe eines analyti-
schen Messwertes dienen. Ebenso konnen jedoch, je nach Erfordernissen, eine digitale Ausgabe
mit niedrigerem Informationsgehalt, beispielsweise zur Anzeige eines normalen, eines bedenk-
lichen und eines kritischen Konzentrationswertes, beziehungsweise lediglich ein bindres Signal,

beispielsweise bei Uberschreiten eines kritischen Konzentrationswertes, als ,,relevanter Wert

BESTATIGUNGSKOPIE
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ermittelt werden. Insofern bezeichnet in vorliegendem Zusammenhang der Begriff ,relevanter
Wert“ einen Wert, der in Abhéngigkeit von der Konzentration zum Erfassen des mit der vorlie-

genden Konzentrationsbestimmung gewiinschten Informationsgehalts dient.

[03]  Bis dato sind derartige Konzentrationsbestimmungen verhiltnisméaBig aufwendig. Sie
bendtigen entweder einen komplexen chemisch-analytischen Messaufbau oder aber es wird mit
Hilfe einer Spektralanalyse auf die Konzentration zuriickgerechnet. Hierbei versteht es sich,
dass derartige Messmethoden schon wegen Ihres apparativen Aufwandes #uBerst aufwendig
sind und insbesondere nicht ohne weiteres von Laien Vorort durchgefiihrt werden kénnen. Sel-
biges gilt fiir chemischen Messmethoden, die zudem einen hohen Verschlei an Hilfsmitteln,

wie beispielsweise Messstreifen oder Messchemikalien, bedingen.

[04]  So offenbaren die WO 2005/112740 A2 und die EP 0 670 143 B1 verhiltnism#Big ein-
fach aufgebaute Messeinrichtungen, die ggf. auf von einem medizinischen Laien bedient wer-
den konnen und insbesondere keine weiteren Hilfsmittel, wie Messstreifen oder Messchemika-
lien, bendtigen. Allerdings verzichtet die WO 2005/112740 A2 auf eine Referenzmessung, so

dass sie schon aus diesem Grunde nicht gattungsgemé8 ist.

[05] Einen komplexeren Messaufbau hingegen offenbart die DE 100 20 615 C2 hingegen
zeigt eine komplexere Messeinrichtung, die insbeésondere eine Referenzprobe, also eine Mess-
chemikalie, bendtigt, und auf diese Weise sicherstellt, dass die optischen Wege zwischen
Lichtquelle und Messdetektor einerseits und Lichtquelle und Referenzdetektor andererseits
Jeweils identische Messwegcharakteristika aufweisen, so dass insbesondere auch Probe und
Referenzprobe vertauscht werden konnen. Fiir einfach durchzufithrende Messungen eignet sich

eine derartige, nicht gattungsgemifBe Messeinrichtung nicht.

[06] Eine gattungsgem#Be Anordnung offenbart die EP 0 670 143 B1, bei welcher einer
sowohl amplitudenmodulierte als auch wellenlingenmodulierte Strahlenquelle zur Anwendung
kommt, wobei de Amplitudenmodulation zur Variation einer Bindringtiefe des Lichts in ein zun
untersuchendes Medium und die Wellenldngenmodulation zur Bestimmung der ersten Ablei-
tung des Spektrums bei einer ausgewihlten Wellenlinge dient, wozu auch ein Lock-In genutzt
wird. Letztlich muss jedoch von genau einer Wellenlinge auf die Konzentration geschlossen

werden, was mit erheblichen Unsicherheiten verbunden ist.
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[07]  Es ist Aufgabe vorliegender Erfindung diesbeziiglich Abhilfe zu schaffen.

[08]  Als Losung schligt die Erfindung einerseits eine Messeinrichtung zur optischen Kon-
zentrationsbestimmung von Blutzucker und/oder Laktat in biologischen Systemen mit wenigs-
tens einer IR-Strahlenquelle, die IR-Licht auf ein zu untersuchendes Volumen strahlt, mit we-
nigstens einem Messdetektor, der von dem zu untersuchenden Volumen ausgehendes Licht
aufnimmt, und mit wenigstens einem Referenzdetektor, welchem das auf das zu untersuchende
Volumen gestrahlte IR-Licht vor Eintritt in das Volumen zugefiihrt wird, vor, wobei die Strah-
lenquelle, der Referenzdetektor und der Messdetektor iiber einen Lock-In miteinander verbun-
den sowie zwischen der IR-Strahlenquelle und dem Messdetektor ein optischer Messweg mit
einer ersten Messwegcharakteristik und zwischen der IR-Strahlenquelle und der Referenzdetek-
tor ein optischer Referenzweg mit einer zweiten, von der ersten Messwegcharakteristik abwei-
chenden Messwegcharakteristik ausgebildet sind und wobei sich die Messeinrichtung dadurch
auszeichnet, dass die IR-Strahlenquelle IR-Licht in wenigstens zwei diskrete Wellenléingen

bzw. in wenigstens zwei diskreten Wellenlédngenbindern auf das zu untersuchendes Volumen
strahlt.

[09] In diesem Zusammenhang sei herausgestellt, dass rein physikalisch die Photonen des
Lichts, welches einem Detektor zugefiihrt wird, fiir weitere Messung nicht zur Verfiigung ste-
hen. In vorliegenden Zusammenhang bezeichnet der Begriff ,Licht“ dementsprechend ein
Strahlen- bzw. Photonenbiindel, aus welchem fiir eine Referenzmessung ein Teil abgezweigt
wird bzw. werden kann. Insofern ist rein offensichtlich, dass Photonen, die fiir die Referenz-
messung genutzt werden, dass zu untersuchende Volumen nicht erreichen. Gleichwohl konnen
hierdurch relevante Aussagen iiber die Natur des auf das zu untersuchende Volumen gestrahlten

IR-Lichts getroffen werden, da diese Photonen aus ein und derselben Strahlenquelle stammen.

[10]  Auch schlgt die Erfindung andererseits ein Verfahren zur optischen Konzentrationsbe-
stimmung von Blutzucker und/oder Laktat in biologischen Systemen vor, bei welchem IR-Licht
entlang eines optischen Messweges auf ein zu untersuchendes Volumen gestrahlt und aus dem
von dem Volumen ausgehenden Licht ein zur Konzentration relevanter Wert unter Ausnutzung
einer Uber einen optischen Referenzweg erfolgenden Referenzmessung des auf das zu untersu-

chende Volumen gestrahlten IR-Lichts sowie eines Lock-In-Verfahrens ermittelt wird, wobei
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der optische Referenzweg eine Messwegcharakteristik aufweist, die von der Messwegcharakte-
ristik des optischen Messweges abweicht, und welches sich dadurch auszeichnet, dass wenigs-
tens einer Komponente aus einem zuvor ermittelten oder bekannten Spektrum wenigstens ein
interessierender Peak gewshlt wird und der zur Konzentration relevante Wert anhand wenigs-
tens zweier innerhalb dieses Peaks liegenden, diskreter Wellenldngen bzw. Wellenlingenbinder

ermittelt wird.

[11]  Durch die Referenzmessung ist es méglich, Schwankungen des auf das zu untersuchen-
de Volumen gestrahlten IR-Lichtes zu ermitteln und auf diese Weise die Wertermittlung ent-
sprechend zu korrigieren. So ist es mdglich, etwaige Temperatureinfliisse oder aber auch natiir-
liche Schwankungen der Strahlenquelle zu minimieren und mithin die Genauigkeit des relevan-
ten Wertes in Bezug auf die tatsdchliche Konzentration zu erhhen. Durch eine derartige MaB-
nahme ldsst sich der apparative Aufbau, der zwar durch die Referenzmessung an sich vergro-
flert wird, dahingehend erheblich vereinfachen, dass an die Strahlenquelle niedrigere Anforde-
rungen gestellt werden konnen, sodass diese wesentlich kleiner und handlicher gewihlt werden
kann. Insbesondere kann auf temperaturstabilisierende MaBnahmen beziehungsweise sonstige
MafBnahmen, die zur Stabilisierung der Strahlenquelle notwendig erscheinen, verzichtet wer-

den, was den apparativen Aufbau insgesamt erheblich verringern lisst.

[12]  Eine baulich einfache Ausgestaltung lasst sich durch einen Strahlteiler realisieren, der
zwischen dem zu untersuchenden Volumen und der Strahlenquelle angeordnet ist. Hierbei ist
der Strahlteiler vorzugsweise derart ausgerichtet, dass ein Teil des von der Strahlenquelle aus-
gehenden Lichts auf den Referenzdetektor gerichtet ist. Auf diese Weise kann baulich sehr

einfach eine Referenzmessung vorgenommen werden.

[13]  Ebenso kann es vorteilhaft sein, wenn der Strahlteiler derart ausgerichtet ist, dass zu-
mindest ein Teil des von dem Volumen ausgehenden Lichtes auf den Messdetektor gerichtet ist.
Eine derartige Ausgestaltung kann beispielsweise dahingehend gewshit werden, dass das zu
untersuchende Volumen, wie beispielsweise ein Finger, ein Ohrlippchen oder ein Arm, zwi-
schen Strahlenteiler und Messdetektor angeordnet ist. Dieses gilt insbesondere fiir den Fall,
dass eine Absorptionsmessung des IR-Lichts vorgenommen wird. Andererseits kann auch eine

Reflektionsmessung und/oder eine Messung von sonstwie emittierten Licht, welches durch das
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anregende IR-Licht stimuliert ist, gemessen werden, insbesondere wenn dieses von dem Volu-
men ausgehende Licht auf den Strahlteiler gelangt und von diesem ausgehend zu dem Messde-

tektor geleitet wird.

[14]  Dementsprechend kann der Messdetektor beispielsweise linear beziiglich des auf das
Volumen gestrahlten IR-Lichts ausgerichtet sein, was insbesondere fiir Absorptionsmessungen
von Vorteil ist. Insbesondere fiir Reflektionsmessungen hingegen kann es insbesondere von
Vorteil sein, wenn der Messdetektor in einem Winkel beziiglich des auf das Volumen gestrahl-
ten IR-Lichtes ausgerichtet ist. Durch letztere MaBnahme kann insbesondere vermieden wer-
den, dass das auf das Volumen gestrahlte IR-Licht unmittelbar durch das Volumen hindurchtritt

und den Messdetektor unbeeinflusst erreicht.

[15]  Zur Referenzmessung ist ein Strahlteiler nicht zwingend notwendig. In einer alternati-
ven Ausgestaltung kann der Referenzdetektor beispielsweise auf Streulicht der IR-
Strahlenquelle gerichtet sein. Bei der Lichterzeugung lisst sich, unabhingig davon welche
Lichtquelle zur Anwendung kommt, die Entstehung von Streulicht kaum vermeiden, da das
entstehende Licht bereits in der Strahlenquelle selbst teilweise gebrochen oder sonst wie ge-
ringfiigig abgelenkt wird. Dieses gilt insbesondere auch fiir Laserlichtquellen. Wegen der linea-
ren Natur der Photonenausbreitung bendtigen Laserlichtquellen dariiber hinaus zwei einander
gegeniiberstehende Spiegel, zwischen denen sich der Laserzustand ausbilden kann. Einer der
Spiegel wird in der Regel halb durchléssig gewdhlt, sodass durch diesen Spiegel das Laserlicht
zur weiteren Verwendung ausgekoppelt werden kann. Denkbar sind jedoch auch andere Aus-
koppelmechanismen, die jedoch wiederum Streulicht generieren, welches fiir die Referenzmes-
sung genutzt werden kann. Da jedoch in der Regel selbst ein undurchléssiger Spiegel einen
geringen Lichtanteil durchlisst bzw. gegebenenfalls leicht lichtdurchldssig ausgebildet werden
kann, ist es auch bei einem Laser ohne weiteres moglich, Streulicht bzw. einen kleinen Lichtan-
teil aus der dem Austrittsfester des Lasers gegeniiberliegende Seite fiir Referenzmessungen zu
nutzen. Die Verwendung derartigen Streu- beziehungsweise Fremdlichtes fiir die Referenzmes-
sung hat den Vorteil, dass der Hauptstrahlenweg zwischen IR-Strahlenquelle und Volumen
durch die Referenzmessung nicht behindert wird. Auf diese Weise kénnen Verluste minimiert
werden, was wiederum zu einer Vereinfachung der fiir die gewiinschte Messgenauigkeit not-

wendigen Apparatur fiihrt,
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[16] Das erfindungsgemifie Lock-In-Verfahren sowie ein erfindungsgemifer Lock-In sind
an sich aus dem Stand der Technik hinldnglich bekannt, um statistische Schwankungen, welche
Messergebnisse beeinflussen, eliminieren zu konnen. Hierbei wird ein Anregungssignal, wel-
ches auf eine Probe gerichtet ist, moduliert, wobei davon ausgegangen wird, dass eine durch die
modulierte Anregung induzierte Reaktion der Probe dementsprechend moduliert ist, sodass in
dem Detektor alle Messsignale, die eine entsprechende Modulation nicht aufweisen, entspre-
chend eliminiert und Messsignale, welche dieselbe Modulation aufweisen entsprechend ver-
stirkt werden konnen. Fir eine derartige Modulation kommen, je nach konkreter Ausgestal-
tung, sowohl eine Amplituden- als auch eine Frequenzmodulation in Frage. Derartige Lock-In-
Verfahren sind jedoch bei spektroskopischen Untersuchungen uniiblich, da eine derartige Mo-
dulation in der Fouriertranformation zu Stérungen fiihrt. Auch bei chemischen Konzentrations-

bestimmungen konnen derartige Lock-In-Verfahren naturgeméB nicht zur Anwendung kommen.

[17]  Durch die Kombination einer optischen Konzentrationsbestimmung bzw. der Konzent-
rationsbestimmung tiber IR-Licht mit einem Lock-In-Verfahren kénnen jedoch sehr detailliert
Aussagen iiber das von dem zu untersuchenden Volumen ausgehende Licht getroffen werden,
die bei einem verhéltnismaBig geringen apparativen Aufwand trotz allem noch zu aussagekraf-

tigen relevanten Werten fiihren.

(18]  Vorzugsweise ist auch der Referenzdetektor tiber den Lock-In mit der IR-Strahlenquelle
verbunden, sodass auch hier Storeffekte, wie beispielsweise ein Rauschen, erfasst werden kon-

nen.

[19]  Wie bereits vorstehend angedeutet, kann fiir das Lock-In-Verfahren eine Amplituden-
modulation vorgenommen werden, die insbesondere bindr, also ,,Licht ein® und ,,Licht aus®,
ausgebildet sein kann. Insbesondere bei einer elektronischen Ausgestaltung des Lock-In kann
die Amplitudenmodulation jedoch wesentlich weniger aggressiv gew#hlt werden und sich bei-
spielsweise auf geringe Amplitudenschwankungen, beispielsweise in einem Fenster von unter
50 % der Maximalstéirke, vorzugsweise von unter 35 % beziehungsweise unter 25 %, bewegen.
Insbesondere kann die Amplitudenmodulation auch als Sinuswelle, und somit weniger aggres-

siv als die Rechteckwelle eines bindren Signals, ausgestaltet werden.
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[20]  Andererseits kann auch eine Wellenlingenmodulation vorgenommen werden, wobei die
Bandbreite der Wellenlingenmodulation vorzugsweise unter 20 nm, vorzugsweise unter 18 nm
bzw. unter 15 nm liegt, wodurch insbesondere sicher gestellt werden kann, dass durch den
Lock-In bzw. durch die Wellenlingenmodulation ein aussagekriftiger Peak des Spektrums der
Komponente, dessen Konzentration bestimmt werden soll, nicht verlassen wird. Hierbei ver-
steht es sich, dass gegebenenfalls ergéinzende MaBnahmen vorgesehen sein miissen, um aus
einem liber eine Wellenlingenmodulation generierten Lock-In Absolutwerte ermitteln zu kon-
nen, da hierbei in der Regel zunichst die erste Ableitung eines Spektrums gemessen wird. An-
dererseits kann gerade die erste Ableitung eines Spektrums insbesondere bei geeigneten Wel-
lenldngen mindestens ebenso aussagekriftig hinsichtlich einer Konzentration sein, wie das

Spektrum an sich.

[21]  Vorliegend konnen insbesondere Laserdioden als Strahlenquellen zur Anwendung
kommen. Auf dem ersten Blick erscheinen Laserdioden fiir spektroskopische Untersuchungen,
mit denen Uberlicherweise Konzentrationsbestimmungen vorgenommen werden, ungeeignet, da
sie liber die notwendige Bandbreite fiir spektroskopische Untersuchungen nicht verfiigen. An-
dererseits haben derartige Laserdioden den Vorteil einer verhiltnismiBig guten Lichtausbeute,
sodass mit verhaltnismiBig wenig apparativem Aufwand hervorragende Strahlungsleistungen,
insbesondere auch im IR-Bereich, erzielt werden konnen. Auch kénnen Laserdioden ohne wei-
teres Licht fur Referenzmessungen bereitstellen, wie bereits vorstehend anhand Laserlichtquel-

len allgemein néher erlautert wurde.

[22]  Wegen der geringen Modulationsméglichkeiten der Laserdioden kann es vorteilhaft
sein, zwei oder mehr Laserdioden vorzusehen, was insbesondere auch aus Zeitgriinden vorteil-
haft sein kann, da eine Modulation einer Laserdiode, insbesondere iiber eine Bandbreite von
ber 20 nm hinaus, verhdltnisméBig zeitaufwendig ist, weil die Laserdiode einige Zeit benotigt,
um sich zu stabilisieren. Dariiber hinaus steigt bei einer derartigen grofien Bandbreite der appa-

rative Aufwand iiberproportional.

[23]  Wenn wenigstens ein zweiter Peak gewshlt wird und eine der beiden Wellenldngen
bzw. eines der beiden Wellenldngenbiander in diesem zweiten Peak liegt, kann gegebenenfalls

die Messgenauigkeit erhoht werden. Ebenso konnen bei der Auswahl mehrerer Peaks auch
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mehrere Komponenten, insbesondere eines biologischen Systems, hinsichtlich ihrer Konzentra-

tion iiberpriift werden.

[24]  Je nach konkreter Umsetzung ist es insbesondere vorteilhaft, wenn zur Messung an den
verschiedenen Peaks verschiedene Laserdioden bezichungsweise verschiedene IR-

Strahlenquellen zur Anwendung kommen.

[25]  Die relevanten und mit IR-Messungen gut zuginglichen Peaks haben in der Regel eine
Breite von weit mehr als 200 nm. Dadurch, dass ein innerhalb eines jeweiligen Peaks liegenden
Wellenléngenband genutzt wird, wird ein apparatives Anforderungsprofil geschaffen, das mit
verhélinisméfig geringem Aufwand insbesondere auch von einer Laserdiode realisiert werden
kann. So ist der Aufwand, die Wellenléinge einer Laserdiode, aber auch einer sonstigen IR-
Strahlenquelle, in einem Wellenldngenband von unter 200 nm, vorzugsweise unter 170 nm, zu
modulieren, ungleich geringer, als wenn mehrere Peaks erfasst — und mithin mehrere 100 nm

als Bandbreite fiir die [R-Strahlenquelle bereitgestellt — werden miissten.

[26]  Die vorliegende Erfindung eignet sich insbesondere fiir Ausgestaltungen, bei welchen
die Wellenlingenbinder beziehungsweise die Emissionsfrequenz der IR-Strahlenquelle zwi-
schen 1000 nm und 2000 nm und/oder zwischen 2000 nm und 3000 nm liegt. In diesen Wellen-
lingenbereichen weist Wasser, der Hauptbestandteil der meisten biologischen Systeme, eine
verhéltnismiBig geringe Wechselwirkung mit Licht auf. Hierdurch werden Bestandteile, die in
einer derartigen Umgebung zu finden sind, besser einer Messung zugédnglich. Es versteht sich,

dass bei anderen Umgebungen gegebenenfalls auch andere Wellenlingegebiete vorteilhaft ge-

nutzt werden kdnnen.

(271  In konkreter Umsetzung des hier beschriebenen Verfahrens kann es einerseits vorteil-
haft sein, an dem gewihlten Peak lediglich zwei Messpunkte aufzunchmen, von denen ein
Messpunkt in einem konzentrationsunabhéngigem Bereich des ausgewshlten Peaks liegt, wih-
rend der andere in einem moglichst stark von der Konzentration abhiingigen Bereich des Peaks
liegt. Aus der Steigung zwischen diesen beiden Messpunkten kann dann eine Aussage iiber die
absolute Konzentration der zu untersuchenden Komponente in dem Volumen getroffen werden,

wobei der Messpunkt in dem konzentrationsunabhéingigen Bereich dann als Referenz dient. Es
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versteht sich, dass die beiden Messpunkte bzw. die beiden entsprechenden Wellenlingenbénder

nicht zwingend in demselben Peak zu finden sein miissen.

[28]  Hierbei werden diese beiden Messpunkte diskret angesteuert, was einerseits beispiels-
weise durch zwei Laserdioden oder andererseits durch eine Laserdiode, deren Wellenlédnge
entsprechend sprunghaft bzw. diskret geéindert wird, realisiert werden kann. Zwar konnen La-
serdioden verhéltnismaBig genau auf wenige Nanometer stabilisiert werden, dieses ist jedoch
verhéltnisméfig zeitaufwendig, sodass sich fiir eine diskrete Ansteuerung insbesondere zwei
Laserdioden eignen. Andererseits ist die Genauigkeit der Auswahl der Messpunkte nicht zwin-
gend auf unter einem Nanometer beschriankt. Vielmehr kann es ausreichend sein, wenn die
Messpunkte innerhalb einer Wellenléingenbandbreite unter 20 nm liegen. Hierbei ist es insbe-
sondere auch moglich, die Frequenz der IR-Strahlenquelle innerhalb der Bandbreite von 20 nm
zu modulieren, um diese Modulation fiir ein Lock-In-Verfahren zu nutzen. Andererseits kann es
auch vorteilhaft sein, die IR-Strahlenquellen auf unter 8 nm vorzugsweise auf unter 6 nm bzw.
unter 4 nm, zu stabilisieren und entsprechend genau einzustellen, um den Lock-In mit einer
geringeren Modulation durchzufiihren oder aber um einen amplitudenmodulierten Lock-In zu

realisieren.

[29]  Je nach konkret verwendeter IR-Strahlenquelle kann es jedoch andererseits vorteilhaft
sein, die IR-Strahlenquellen in einem Bereich unter 170 nm, vorzugsweise unter 150 nm bzw.
unter 120 nm, kontinuierlich zu modulieren und aus dieser Modulation die Form des gew#hiten
Peak zu bestimmen, aus welcher der fiir die Konzentration relevante Wert ermitteltet werden
kann. Durch ein derartig groBes Wellenlingenband ist insbesondere ein wellenldngenmodulier-

ter beziehungsweise wellenldngenmodulierter Lock-In sehr gut realisierbar.

[30]  Zwar sind die vorstehend einzeln erlduterten Losungen an sich unabhéngig von den
Ubrigen Merkmalen der weiteren Losungen vorteilhaft, In der Praxis hat sich jedoch herausge-
stellt, dass insbesondere durch die Kombination von diskreter Wellenlidngenmessungen, Refe-
renzmessungen und Lock-In bei einem Verzicht auf eine Referenzprobe ein apparativer Aufbau
geschaffen werden kann, der sehr klein realisierbar ist sowie eine ausreichende Messgenauig-

keit gewahrleistet und mithin auch Vorort Messungen, insbesondere auch durch Laien, ermdg-
licht.
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[31]  Insbesondere der Verzicht auf die Messung eines komplexen Spektrums sondern die
Beschrinkung auf einen oder mehrere einzelne Peaks bei der Konzentrationsbestimmung er-
mdoglicht eine Messung mit Laserdioden, die nur begrenzt in Threr Wellenlidnge verindert wer-
den miissen. Gegebenenfalls kann auf eine Wellenldngendnderung zur Ginze verzichtet wer-
den, indem auf einem interessierenden Peak lediglich zwei Messpunkte bzw. enge Wellenlin-
genbandbreiten gewéhlt und diese tiber jeweils eine Laserdiode angeregt werden. Es versteht
sich hierbei, dass durch eine Erhohung der Anzahl an Laserdioden auch komplexere Messvor-

génge ohne wesentlichen Zeitverlust durchgefiihrt werden kénnen.

[32]  Unabhingig von der Asymmetrie der optischen Wege, also des optischen Messweges
und des optischen Referenzweges, ist die Verwéndung mehrerer diskreter Wellenléingenbénder,
die jeweils wellenlingenmoduliert angeregt werden, bei einer optischen Konzentrationsbe-
stimmung von Blutzucker und/oder Laktat in biologischen Systemen mit wenigstens einer IR-
Strahlenquelle, die IR-Licht auf ein zu untersuchendes Volumen strahlt, mit wenigstens einem
Messdetektor, der von dem zu untersuchenden Volumen ausgehendes Licht aufnimmt, und mit
wenigstens einem Referenzdetektor, welchem das auf das zu untersuchende Volumen gestrahlte
IR-Licht vor Eintritt in das Volumen zugefiihrt wird, wobei die Strahlenquelle, der Referenzde-
tektor und der Messdetektor iiber einen Lock-In miteinander verbunden, entsprechend vorteil-
haft. Selbiges gilt fiir ein Messverfahren zur optischen Konzentrationsbestimmung von Blutzu-
cker und/oder Laktat in biologischen Systemen, bei welchem IR-Licht auf ein zu untersuchen-
des Volumen gestrahlt und aus dem von dem Volumen ausgehenden Licht ein zur Konzentrati-
on relevanter Wert unter Ausnutzung einer Referenzmessung des auf das zu untersuchende

Volumen gestrahiten IR-Lichts sowie eines Lock-In-Verfahrens ermittelt wird.

[33] In vorliegendem Zusammenhang bezeichnet der Begriff ,,Peak® eine signifikante Varia-
tion eines Spektrums, die sich insbesondere durch ein Maximum oder Minimum, also eine Ex-
tremstelle, und zwei FuBpunkte auszeichnet. Hierbei miissen die FuBpunkte nicht auf identi-
schem Niveau liegen, sind jedoch in der Regel von der Konzentration der Substanz, deren
Spektrum untersucht wird, wesentlich weniger abhingig als die jeweiligen Extremstellen. Ins-
besondere ist es, wie bereits vorstehend im Detail erldutert, moglich, mehrere Peaks, ggf. auch

lediglich die Extremstelle eines Peaks und den FuBpunkt eines anderen Peaks, fiir die erfin-

dungsgemifBen Messungen heranzuziehen.
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[34] Weitere Vorteile, Ziele und Aufgaben vorliegender Erfindung werden anhand nachfol-
gender Beschreibung anliegender Zeichnung verdeutlicht, in welcher beispielhaft erfindungs-

geméfle Messeinrichtungen und Verfahrensfiihrungen dargestellt sind. In der Zeichnung zeigen:

Figur 1 einen schematischen Aufbau einer ersten Messanordnung;
Figur 2 einen schematischen Aufbau einer zweiten Messanordnung;
Figur 3 einen schematischen Aufbau einer dritten Messanordnung;
Figur 4 eine erste mogliche Verfahrensfiihrung;

Figur 5 eine zweite mogliche Verfahrensfithrung; und

Figur 6 eine dritte mogliche Verfahrensfiihrung,

[35] Die Messanordnung nach Figur 1 umfasst ein Volumen 1, in welchem die Konzentrati-
on einer Komponente bestimmt werden soll. Hierzu wird IR-Licht 2 auf das Volumen 1 ge-
strahlt, welches von einer IR-Laserdiode 3 erzeugt, iiber eine Lichtleitfaser 4 und eine Kolima-
torlinse 5 sowie einen Strahlteiler 6 dem Volumen 1 zugefiihrt wird. Das IR-Licht 2 durch-
strahlt das Volumen 1, wobei das von dem Volumen 1 ausgehende Licht 7 iiber eine Kolimator-

linse 8 entsprechend in eine Lichtleitfaser 9 gebiindelt und einem Messdetektor 10 zugefiihrt

wird.

[36] Ein Teil des IR-Lichts von der IR-Laserdiode 3 wird iiber den Strahlteiler 6 als Refe-
renzlicht 11 iiber eine weitere Kolimatorlinse 12 und eine weitere Lichtleitfaser 13 einem Refe-
renzdetektor 14 zugefiihrt. Der Lichtstrahl 2 sowie die Detektoren 10, 14 sind tiber eine nicht

dargestellte Lock-In-Verbindung miteinander messtechnisch verbunden.

[37]  Bei der Anordnung nach Figur 2, die im Wesentlichen dem Messaufbau nach Figur 1
entspricht, sodass identisch wirksame Baugruppen auch identisch beziffert sind, werden etwas
abweichende Baugruppen mit dem Buchstaben A gekennzeichnet sind, findet statt einer Ab-
sorptionsmessung eine Reflektionsmessung statt. Das von dem Volumen 1 ausgehende Licht
7A wird an dem Strahlteiler 6A, der mithin sowohl fiir das auf das Volumen 1 gestrahlte IR-
Licht 2 als auch fiir das von dem Volumen 1 ausgehende Licht 7A wirksam ist, auf die Kolima-
torlinse 8 gelenkt und in an sich bereits vorstehend beschriebener Weise dem Messdetektor 10
zugefiihrt. Mit dieser Anordnung kann auch sonstiges Licht, welches durch das IR-Licht 2 in-

duziert ist, ohne weiters erfasst werden. Insofern ist diese Anordnung nicht auf Reflektionsmes-
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sungen beschrénkt. Es versteht sich hierbei, dass die Detektionsanordnung aus Kolimatorlinse
8, Lichtleitfaser 9 und Detektor 10 an anderer Stelle vorgesehen sein kann, um Licht, welches

von dem Volumen 1 ausgeht, zu detektieren.

[38] In Abweichung von der Anordnung nach Figur 1 nutzt die Anordnung von Figur 3
Streulicht beziehungsweise durch den riickwirtigen Teil der IR-Laserdiode 3 austretendes Licht
11A als Referenzlicht. Im Ubrigen entspricht diese Anordnung der Ausgestaltung nach Figur 1

und ist fiir eine Absorptionsmessung ausgelegt.

[39]1 Figur 4 zeigt einen Ausschnitt eines Peaks, der aus dem an sich bekannten Spektrum
der Komponente, dessen Konzentration bestimmt werden soll, gewihlt ist. Der Ausschnitt um-
fasst einen Wellenléngenbereich von ungeféhr 200 nm. Entsprechend der vorstehenden Erlaute-
rung wird an zwei Messpunkten P1 und P2, deren Wellenldngenabstand ungefihr 150 nm be-
trégt, eine Messung durchgefiihrt. Hierbei ist der Messpunkt P1 derart gewihlt, dass er in einem
Bereich des Peaks liegt, der von der Konzentration verhiltnisméBig unabhiingig ist. Der Mess-
punkt P2 ist in einen Bereich gelegt worden, der hingegen beziiglich der Konzentration mog-
lichst signifikant ist, sodass aus der Differenz zwischen diesen beiden Messpunkten auf die
Konzentration geschlossen werden kann, wobei der Messpunkt P1 als Referenz dient, sodass
Fremdeinfliisse, insbesondere die Einfliisse anderer Komponenten des biologischen Systems,
ausgeschlossen oder minimiert werden konnen. Auch durch diese MaBnahme lsst sich der

Messaufbau kumulativ bzw. alternativ wesentlich einfach realisieren.

[40]  Wie unmittelbar ersichtlich, kann eine derartige Messung mit den oben dargestellten
Messanordnungen durchgefiihrt werden, indem die IR-Laserdiode 3 jeweils auf die entspre-
chenden Wellenléngen abgestimmt wird. Andererseits ist es fiir jeden Fachmann unmittelbar
nachvollziehbar, dass statt einer IR-Laserdiode 3 bzw. statt einer IR-Strahlenquelle auch zwei
IR-Strahlenquellen, die auf die entsprechenden Wellenléngen abgestimmt sind, zur Anwendung

kommen kénnen.

[41] Wahrend bei diesem Ausfithrungsbeispiel die IR-Laserdiode verhiltnismiBig genau
abgestimmt und vorzugsweise mit Schwankungen von unter 1 nm konstant gehalten wird, wenn
die Messpunkte P1 beziehungsweise P2 aufgenommen werden, wird die Laserdiode bei dem

Verfahrensbeispiel gemif Figur 5 mit einer Bandbreite von ca. 15 nm moduliert, um ein Lock-
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In-Verfahren umzusetzen. Letzteres kann bei der Verfahrensﬁihrung‘nach Figur 4 iiber eine
Amplitudenmodulation realisiert werden. Insofern sind bei dem Verfahrensbeispiel nach Figur

5 Wellenléingenbandbreiten B1 und B2 anstelle von Messpunkten genutzt.

[42]  Andererseits kann die Wellenlinge der IR-Strahlenquelle auch iiber einen groBeren
Bereich, beispielsweise von ungefiihr 150 nm, moduliert werden, sodass insbesondere auch die
Bereiche B1 und B2, innerhalb derer dann Messergebnis aufgenommen bzw. fiir di Konzentra-
tionsbestimmung genutzt werden, iiberstrichen werden konnen. Auch aus diesen Messungen,
die jedoch in der Regel sehr zeitaufwendig sein werden, kénnen relevante Werte iiber die Kon-
zentration bestimmt werden, wobei durch die geeignete Modulation auch ein Lock-In realisiert
werden kann. Es ist jedoch auch denkbar, trotz einer moglichen Wellenlingenmodulation mit
einer derartigen Bandbreite eine Amplitudenmodulation vorzunehmen und fiir den Lock-In zu
nutzen, wihrend die Modulation lediglich zum Uberstreichen eines entsprechenden Wellenlén-
genbandes genutzt wird. In diesem Zusammenhang ist insbesondere ersichtlich, dass weitere
Wellenldngenbinder, insbesondere auch durch die Verwendung weiterer IR-Strahlenquellen,

ohne weiteres erschlossen werden kénnen.

[43] Wie unmittelbar ersichtlich, sind bei den Verfahrensbeispielen nach Figuren 4 und 5
die Messpunkte oder Wellenlingen P1 und P2 bzw. Wellenlingenbandbreiten B1 und B2
diskret voneinander beabstandet. Selbiges gilt fiir die Wellenlingenbandbreiten B1 und B2,
innerhalb derer die Messung bei dem Ausfithrungsbeispiel nach Figur 6 erfolgt.

[44] Wie unmittelbar ersichtlich, weicht die Charakteristik des Weges, welchen das Licht
von der IR-Laserdiode 3 zum Messdetektor 10 durchléuft und welcher als optischer Messweg
15 bezeichnet werden kann, bei allen Ausfiihrungsbeispielen von der Charakteristik des Weges,
welchen das Licht von der IR-Laserdiode 3 zum Referenzdetektor 14 durchliuft und welcher
als optischer Referenzweg 16 bezeichnet werden kann, ab, da der Messweg 15 mit einem Me-
dium, welches in dem Volumen 1 befindlich ist, in Kontakt kommt, werden der optische Refe-

renzweg 16 hiervon nicht beriihrt wird.
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Patentanspriiche:

Messeinrichtung zur optischen Konzentrationsbestimmung von Blutzucker und/oder
Laktat in biologischen Systemen mit wenigstens einer IR-Strahlenquelle, die IR-Licht
auf ein zu untersuchendes Volumen strahlt, mit wenigstens einem Messdetektor, der
von dem zu untersuchenden Volumen ausgehendes Licht aufnimmt, und mit wenigs-
tens einem Referenzdetektor, welchem das auf das zu untersuchende Volumen ge-
strahlte IR-Licht vor Eintritt in das Volumen zugefiihrt wird, wobei die Strahlenquel-
le, der Referenzdetektor und der Messdetektor iiber einen Lock-In miteinander ver-
bunden sowie zwischen der IR-Strahlenquelle und dem Messdetektor ein optischer
Messweg mit einer ersten Messwegcharakteristik und zwischen der IR-Strahlenquelle
und der Referenzdetektor ein optischer Referenzweg mit einer zweiten, von der ersten
Messwegcharakteristik abweichenden Messwegcharakteristik ausgebildet sind, da-
durch gekennzeichnet, dass die IR-Strahlenquelle IR-Licht in wenigstens zwei dis-
krete Wellenléingen bzw. in wenigstens zwei diskreten Wellenléingenbindern auf das

zu untersuchendes Volumen strahlt.

Messeinrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zwischen dem zu
untersuchenden Volumen und der Strahlenquelle ein Strahlteiler derart angeordnet ist,
dass ein Teil des von der Strahlenquelle ausgehenden Lichts auf den Referenzdetektor
gerichtet ist und dass zumindest ein Teil des von dem Volumen ausgehenden Lichts

auf den Messdetektor gerichtet ist.

Messeinrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Referenzdetek-

tor auf Streulicht der IR-Strahlenquelle gerichtet ist.

Messeinrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der

Messdetektor linear beziiglich des auf das Volumen gestrahlten IR-Lichts ausgerichtet

ist,

PCT/DE2008/000438
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Messeinrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der
Messdetektor in einem Winkel beziiglich des auf das Volumen gestrahlten IR-Lichts

ausgerichtet ist,

Messeinrichtung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,

dass die Strahlenquelle eine Laserdiode ist.

Messeinrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Laserdiode eine
Emissionsfrequenz zwischen 1.000 nm und 2.000 nm und/oder zwischen 2.000 nm

und 3.000 nm aufweist.

Messeinrichtung nach Anspruch 6 oder 7, gekennzeichnet durch Mittel zur Modulati-
on der Laserdiode iiber eine Bandbreite von unter 170 nm, vorzugsweise von unter 20

nm,
Messeinrichtung nach Anspruch 8, gekennzeichnet durch zwei Laserdioden.

Messeinrichtung nach einem der vorstehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch Mit-
tel zur Modulation der Wellenlinge der IR-Strahlenquelle wenigstens innerhalb eines

diskreten Wellenldngenbandes.

Messeinrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Modulations-

mittel mit dem Lock-In wirkverbunden sind.

Verfahren zur optischen Konzentrationsbestimmung von Blutzucker und/oder Laktat
in biologischen Systemen, bei welchem IR-Licht entlang eines optischen Messweges
auf ein zu untersuchendes Volumen gestrahlt und aus dem von dem Volumen ausge-
henden Licht ein zur Konzentration relevanter Wert unter Ausnutzung einer tiber ei-
nen optischen Referenzweg erfolgenden Referenzmessung des auf das zu untersu-
chende Volumen gestrahlten IR-Lichts sowie eines Lock—In-Verfahfens ermittelt wird,
wobei der optische Referenzweg eine Messwegcharakteristik aufweist, die von der
Messwegcharakteristik des optischen Messweges abweicht, dadurch gekennzeich-
net, dass von wenigstens einer Komponente aus einem zuvor ermittelten oder bekann-

ten Spektrum wenigstens ein interessierender Peak gewihlt wird und der zur Konzent-

PCT/DE2008/000438
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ration relevante Wert anhand wenigstens zweier innerhalb dieses Peaks liegenden,

diskreter Wellenldngen bzw. Wellenlingenbénder ermittelt wird.

Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens ein zweiter
Peak gewihlt wird und eine der beiden Wellenliingen bzw. eines der beiden Wellen-

léingenbénder in diesem zweiten Peak liegt.

Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass der relevante

Wert aus der Absorption des das Volumen durchstrahlenden IR-Lichts ermittelt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass der
relevante Wert aus der Reflexion des auf das Volumen gestrahlten IR-Lichts und/oder
aus der durch das auf das Volumen gestrahlte IR-Licht stimulierten Lichtemission des

Volumens ermittelt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass fiir das

Lock-In-Verfahren eine Amplitudenmodulation vorgenommen wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass fiir das

Lock-In-Verfahren eine Wellenldngenmodulation vorgenommen wird.

Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass die Wellenlingenmodula-
tion eine Bandbreite unter 20 nm, vorzugsweise unter 18 nm bzw. unter 15 nm, auf-

weist.

Verfahren nach ejnem der Anspriiche 12 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass die
Wellenldngenbénder jeweils zwischen 1.000 nm und 2.000 nm und/oder zwischen

2.000 nm und 3.000 nm liegt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass die
Breite des Wellenldngenbandes in einem Bereich unter 170 nm, vorzugsweise unter

150 nm bzw. 120 nm, liegt,

PCT/DE2008/000438
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Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass das
Wellenldngenband durch eine im Wesentlichen kontinuierliche Modulation der Wel-

lenldnge durchlaufen wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass inner-
halb des Wellenldngenbands wenigstens zwei diskret beabstandete Wellenlingen-

bandbreiten angesteuert werden

Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens eine Wellen-

langenbandbreite unter 20 nm liegt.

Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens eine Wellen-

léingenbandbreite unter § nm, vorzugsweise unter 6 nm bzw. unter 4 nm, liegt.
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