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(57) Abstract: The invention relates to a de-
vice for detecting and monitoring ingredients
or properties of a measurement medium, for
example physiological blood values, wherein
said device contains a light source (20) for
generating  broad-spectrum  measurement
light (2) and for acting on a measurement
area (3), and means (9) for fanning out the
analysis light (4) reflected by the measure-
ment area (3). The device also has a sensor
array (11) for picking up the fanned light.
The sensor array (11), the light source (20)
and the means for dispersing the analysis
light (4) are arranged as a compact unit in a
housing.
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(57) Zusammenfassung: Eine Vorrichtung
zum FErkennen und Uberwachen von In-
haltsstoffen oder Eigenschaften eines Mess-
mediums, beispielsweise von physiologi-
schen Blutwerten, enthdlt eine Lichtquelle
(20) zum Erzeugen von breitbandigem Mess-
licht (2) und zum Beaufschlagen eines Mess-
bereichs (3) sowie Mittel (9) zum
[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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Auffachern des vom Messbereich (3) zuriickgeworfenen Analyselichtes (4). Die Vorrichtung weist ausserdem einen Sensor-Array
(11) zur Aufhahme des aufgeficherten Lichtes auf. Der Sensor-Array (11), die Lichtquelle (20) und die Mittel zum Dispergieren
des Analyselichts (4) sind als kompakte Baueinheit in einem Gehéuse angeordnet.
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Vorrichtung und Verfahren zum Erkennen und Uberwachen von In-
haltsstoffen oder Eigenschaften eines Messmediums, insbesondere

von physiologischen Blutwerten

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zum
Erkennen und Uberwachen von Inhaltsstoffen oder Eigenschaften
eines Messmediums, insbesondere von physiologischen Blutwerten,
mit den Merkmalen des Oberbegriffs der unabhidngigen
Patentanspriiche. Die Uberwachung und Messung von Inhaltsstoffen
oder Eigenschaften eines Messmediums wird heute in einer
Vielzahl von medizinischen und nichtmedizinischen Anwendungen
vorgenommen. Beispielsweise sollen Inhaltsstoffe im Blut eines
Patienten (z. B. Blutzucker oder Sauerstoffsattigung) oder in
Prozessfluiden (Flissigkeiten oder Gasen) von nichtmedizinischen
Anwendungen (z. B. Prozessiberwachungen) online erkannt und

kontinuierlich uUberwacht werden.

Pulsoximeterie ist beispielsweise ein Verfahren, welches die
Pulsfrequenz (PR = pulse rate) und die prozentuelle Sauerstoff-
sattigung (%Sp02) des arteriellen Blutes bestimmt. Dieses Ver-
fahren ist heute etabliert und wird in vielen Bereichen der Me-
dizin eingesetzt, zum BReispiel in der Intensivmedizin, zum

Schlafmonitoring und wahrend Operationen.

Bei der Grundtechnologie ist es lUblich, zwei Wellenldngen (ty-
pisch 660 nm und 940nm), die durch LEDs erzeugt werden, zeitlich
schnell getaktet mit einem optischen Sensor aufzunehmen. Durch
unterschiedliche Signalintensitaten im variablen und fixen Be-
reich lassen sich die gewlinschten Messwerte extrahieren. Durch
die Transparenz des Gewebes in dem betrachteten Spektralbereich
kénnen bei starkem und vor allem variierendem Aussenlicht durch

Anderungen Zusatzsignale erzeugt werden. Diese werden im Allge-
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meinen Jjeweils durch einen dritten Messpunkt ohne LED-

Beleuchtung abgefangen.

Ein allgemeines Problem besteht darin, dass bei optischen Mess-
techniken die in das Gewebe einleitbare Lichtmenge beschrankt
ist. Ansonsten ist aufgrund von thermischen Effekten mit einer
Beschadigung des Gewebes zu rechnen. Aus diesem Grund sind bei
bekannten Messverfahren oder Vorrichtungen die Messzeiten ver-
haltnismédssig lang. Dies fiihrt zu einem schlechten Signal-
/Rauschverhdltnis. Gerade bei der Messung von Stoffen, welche in
sehr kleinen Konzentrationen vorliegen (beispielsweise bei Blut-
zuckermessungen, wo Konzentrationen im Bereich von mmol/l gemes-
sen werden), ist ein mdglichst gutes Signal-/Rauschverhdltnis

aber zwingend erforderlich.

Heutzutage ist es gewilinscht, neben der Sauerstoffsdttigung des
Hamoglobins weitere Blutparameter zu erfassen, um wichtige Para-

meter bei der Patienteniiberwachung zu erhalten.

Zum einen ist es wichtig, den Gashaushalt im Blut zu uberwachen.
In WO 2008/132205 Al ist ein Sensor beschrieben, mit dem neben
der Pulsoximetrie der CO2-Partialdruck im Gewebe bestimmt werden

kann.

Weitere wichtige Werte zur Uberwachung sind die unterschiedli-
chen Hamoglobinderivate. Dazu gehdren die Bestimmung der gesam-
ten Hamoglobinkonzentration (ctHb), der Bestimmung der Carboxy-
hamoglobinkonzentration (HbCO) oder anderer Blutwerte. Diese zu-
sdtzlichen Blutwerte kodnnen allerdings mit der vorstehend be-
schriebenen Technologie (2 Wellenlangen) nicht erfasst werden.
Voraussetzung flir die Erfassung ist die sehr pradzise BRestimmung
der spektralen Eigenschaften des arteriellen Blutes und des Ge-

webes iilber einen groRen Spektralbereich.
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Ein anderer zu messender Blutwert ist der Blutzuckergehalt. Dia-
betes mellitus ist eine der weltweit haufigsten Stoffwechseler-
krankungen und hat eine durch die sich &ndernden Erndhrungsge-
wohnheiten stark zunehmende Tendenz. So geht man im Jahr 2010
von ca. 285 Mio. Personen (6,4% der Weltbevdlkerung) aus und
2030 von bereits 439 Mio. Personen (7,7% der BRevdlkerung). Dies
ist einer der Grinde dafiir, dass die Glucosekonzentration in
Korperflissigkeiten einer der am meisten bestimmten Parameter in
der klinischen Chemie ist. Idealerweise mdchte man hier den ge-

nauen Blutzuckerspiegel mit nichtinvasiven Methoden bestimmen.

Bei der Patienteniiberwachung wurde zur Untersuchung zusatzlicher
Blutparameter in WO 2006/094169 Al ein LED-basiertes, photomet-
risches System vorgeschlagen, welches eine Vielzahl (typisch
acht) LEDs unterschiedlicher Wellenlangen hat und somit an un-
terschiedlichen spektralen Stitzstellen Signale erheben kann.
Diese Technologie weist aber mehrere Nachteile auf. Die LEDs
werden sequentiell geschaltet und mit einem breitbandigen Sensor
zeitlich versetzt aufgenommen und haben so bei variierenden ex-
ternen Lichteinfliissen und Bewegungen am Sensor haufig virtuelle
iberlagerte Signale. Da bei dieser Technologie viele LEDs und
somit Stiitzstellen sequentiell geschaltet werden miissen und die
Auswertung vorwiegend aus der relativen Intensitdt der Signale
zueinander durchgefithrt werden muss, wirken sich solche Uberla-
gerungen besonders stark aus. Weiterhin haben LEDs eine tempera-
turabhédngige Abstrahlungskurve, und die Abstrahlung der LEDS ist
iblicherweise mit spektralen Halbwertsbreiten zwischen 20 nm und
30 nm unterlegt, was keine prazise Eingrenzung auf einen engen
Spektralbereich und somit auf eine relevante chemische Komponen-
te zulédsst. Ausserdem ist durch die geringe Zahl an Stitzstellen
in Kombination mit von Mensch zu Mensch variierenden Eigenschaf-

ten der Hautoberflache und des Gewebes eine prazise Separation
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und quantitative Auswertung der Rlutkomponenten nur begrenzt

moéglich. Aus der Messung kdénnen nur Verhdltnisse von wenigen

Stiitzpunkten generiert und zur Analyse der chemischen Komponen-
ten eingesetzt werden. Da sich die Spektroskopie des Blutes und
vor allem die Eigenschaften des mit Licht zu durchdringenden Ge-
webes (unterschiedliche Streueigenschaften von Person zu Person
und auch abhangig von der Wellenlange) aber stark auf die Mess-
ergebnisse auswirken, ist die Messung mit dieser Methode fehler-

anfallig.

Vielseitige Entwicklungen ermdglichen heutzutage eine zuverlas-
sige Glucosekonzentrationsbestimmung in Blut und hiervon abge-
leiteten Flissigkeiten wie Blutplasma und Serum, aber auch in
anderen Korperfliissigkeiten wie beispielsweise Urin. In den
letzten Jahren haben sich insbesondere unterschiedliche enzyma-
tische Methoden etablieren kénnen. Dabei verlangt die Uberzahl
der Methoden aber eine geringe Blutabnahme und gehdrt so zu den

invasiven Methoden.

Die gegenwartige Praxis der Glucosemessungen reicht von selten -
beim Arztbesuch - bis hin zu mehrfach pro Stunde gemessenen Wer-
ten bei Patienten auf der Intensivstation. Bei insulinpflichti-
gen Diabetikern ist eine bis zu sechsmal tédglich erfolgende
Selbstkontrolle mit Hilfe von Teststreifengerdten Ublich, um ei-
ne verbesserte, jedoch nicht optimale Regulation der Blutgluco-
sekonzentration zu erreichen. Solche Messungen erfordern eine
Blutentnahme, welche fiir den Patienten unangenehm ist. Ausserdem
ist das Blut aufgrund des Rausdriickens nicht im Gleichgewicht

mit der Gewebefliissigkeit. Dies fithrt zu Ungenauigkeiten.

Daher ware die Umsetzung eines nichtinvasiven Verfahrens und ei-
ner dazugehdérigen Vorrichtung fir die Medizintechnik sehr win-

schenswert.
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Zur Blutzuckerbestimmung muss quantitativ die Glucosekonzentra-

tion im Blut bestimmt werden.

Es wurden bereits spektroskopische Verfahren entwickelt, die ei-
ne reagenzfreie Bestimmung der Glucose in komplizierten Korper-
fliissigkeiten erlauben. Beispielsweise sind spektroskopische
Messungen im Nahinfrarotbereich (NIR-Spektroskopie) bekannt. Da-
bei missen geringe Konzentrationen an Glucose (ca. 2 mmol/l bis
ca. 30 mmol/l; Zielbereich 5,0 bis 7,0 mmol/l) nachgewiesen wer-
den. Weiterhin ist im Blut ein sehr hoher Wasseranteil (typisch
groBer 80%) vorhanden, der somit viel starkere Absorptionen in
der NIR Spektroskopie hervorruft. Weiterhin enthalt das Blut an-
dere Substanzen in variierenden und unbekannten Konzentrationen,
und es muss eine Querempfindlichkeit ausgeschlossen werden. Wenn
nichtinvasiv gemessen werden soll, muss im Kérper innerhalb des
umliegenden Gewebes gemessen werden, und die Einflisse der un-
terschiedlichen Medien sind zu berilicksichtigen oder zu separie-

ren.

Weiterhin muss man bei einer nichtinvasiven Messmethode eine
Messstelle am Korper auswahlen. Vorteilhafte Messstellen haben
nicht immer das Blut separat vorliegen, sondern das Blut in Ge-
webe eingelagert. Ausserdem ist das Gewebe von einer Hautschicht
iberzogen, bei der von Person zu Person unterschiedliche Eigen-
schaften vorliegen, die sich auch zeitlich stark &dndern kénnen.
So ist zum Beispiel der Wassergehalt der Haut stark fluktuierend
und hangt unter anderem von der Aktivitat der SchweiBbildung ab.
Weiterhin hat die Haut unterschiedliche Aufbauten und kann an
vielen Stellen eine subkutane Fettschicht besitzen, die zum ei-
nen durch einen sehr viel niedrigeren Wassergehalt gekennzeich-
net ist, zum anderen auch eine deutlich niedrigere Durchblutung

hat und somit insbesondere zum Blutzucker nicht im Gleichgewicht
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stehen muss. Weiterhin ist haufig zu beriicksichtigen, dass auch
Knochengewebe im optischen Messbereich liegt. Es ist hier nicht
selbstverstandlich, dass das Knochengewebe mit den Inhaltsstof-

fen im Gleichgewicht ist.

Die wellenladngenabhangige Untersuchung von chemischen Komponen-
ten kann auf unterschiedliche Art und Weise erfolgen. Die Mes-
sung kann an diskreten Stiitzstellen durchgefithrt werden. Dies
wird im Allgemeinen als photometrische Messtechnik oder multi-
spektrale Photometrie bezeichnet und entweder mit mehreren
Lichtsendern mit unterschiedlichen Wellenldngen durchgefihrt
oder es wird breitbandiges ,weiBes Licht™ eingesetzt und es kom-
men mehrere spektral eingeschrédnkte Empfanger zum Einsatz (Fil-
tertechnologie). Diese Lichtsender mit unterschiedlichen Wellen-
langen koénnen mit LEDs oder mit Lasern und mit breitbandigen Be-
leuchtungen und schmalbandigen Filtern Uber den Photoempfangern
realisiert sein. Bei dem Einsatz von LEDs kommt technisch er-
schwerend hinzu, dass sie zum einen relativ groRe Strahlungsver-
teilungen haben und zum anderen sich die Strahlungsverteilung
beim Erwadrmen der Emitter verdndert. Ein Beispiel dieser Techno-

logie wurde beispielsweise in US 5,086,229 beschrieben.

Diese Messtechniken haben typisch drei bis ca. zehn Wellenlédngen
oder Wellenladngenbereiche, die aufgenommen und ausgewertet wer-

den.

Auch diese Messtechnik ist flir die Anwendung zur Blutzuckerbe-
stimmung nicht zielfihrend. Zum einen missen mit dieser Mess-
technik im effektiven Wellenlangenbereich zwischen 800 nm und
1200 nm mehrere Stitzpunkte realisiert werden. Dabeil mlissen die-

se Stitzpunkte drei Anforderungen erfiillen:
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1. Sie miissen auf und ausserhalb von Absorptionsbanden der Glu-
kose und des Wassers liegen.

2. Sie miissen unabhéangig von Querempfindlichkeiten zu anderen
Substanzen sein, die im Blut oder Gewebe vorkommen konnen.

3. Sie miissen so eingerichtet sein, das man die unterschiedli-
chen Streusignale und Lichtwege und somit die unterschiedli-

chen Grundsignale herausrechnen kann.

Fiir eine nichtinvasive Messung des Blutzuckergehaltes miissen zu-
sammenfassend also die folgenden Bedingungen erfillt sein: eine
spektroskopische Erkennung von kleinen Glucosekonzentrationen im
Vergleich zu Wasserkonzentrationen muss mdglich sein. Eine tiefe
Durchdringung durch das Gewebe (typisch gréBer 3 mm) ist notwen-
dig. Die Querempfindlichkeit zu anderen Substanzen muss ausge-
schlossen werden kdnnen. Werte aus Blut und Gewebe missen unter-
schieden werden konnen (pulsatiler Check). Die Gerdte miissen
gunstig und klein und damit portabel sein. Die Lichtquelle darf
nicht zu stark sein, so dass keine Verbrennungen im Finger ent-
stehen, bevorzugt sollte die Lichtquelle auf der Basis von LEDs

sein.

Bis heute konnte kein Seriengerat entwickelt werden, welches ei-
ne nichtinvasive regelmdssige, sichere und zuverlassige Blut-

zuckerbestimmung flUr einen Diabetiker ermdglicht. Viele der bis-
her vorgeschlagenen Methoden und Vorrichtungen sind nicht geeig-
net, diese Probleme zu ldsen oder die vorstehenden Voraussetzun-

gen zu erfillen.

Ein nichtinvasiver Sensor zur Blutzuckermessung ist z. B. aus US

5,070,874 und US 5,360,004 bekannt.
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Es sind ausserdem reflexive Messtechniken allgemein bekannt.
Diese sind fir die Blutzuckermessung nur bedingt bis gar nicht
einsetzbar. Zum einen kommt der vorwiegende Teil der Strahlung
direkt von der Oberfldche, zum anderen hat die Haut einen von
Person zu Person und auch von Korperstelle zu Korperstelle un-
terschiedlichen Schichtaufbau. Weiterhin kénnen die Streueigen-
schaften nicht sicher definiert werden. Somit ist eine stabile
quantitative Messung in der geforderten niedrigen Substanzkon-
zentration bei der geforderten Aufgabenstellung mit reflexions-

spektroskopischen Methoden nicht zielfihrend.

Die Spektroskopie wird flir die Konzentrationsbestimmung organi-
scher Materialien eingesetzt und ist in der medizinischen For-
schung als Grundtechnologie haufig im Einsatz. Dabei ist es ub-
lich, Blut in geringen Mengen abzunehmen und dieses photomet-
risch oder spektroskopisch in vitro zu untersuchen. Der Gerate-
und Durchfihrungsaufwand flir diese invasive Technologie ist er-
heblich. Weiterhin ist sie zeitverzdgert. Eine In-vitro-
Bestimmung ist fir die Patienteniberwachung (Monitoring) nur

sehr bedingt einsetzbar.

Bei der spektroskopischen Messtechnik findet eine Zerlegung des
Lichtes Uber einen breiten Spektralbereich mit einem Spektrome-
ter statt, wobei im Allgemeinen heute eine Gitterstruktur einge-
setzt wird und das Licht spektral auf einen Sensor mit vielen in
einer Linie angeordneten Photoempfiangern (Pixeln) aufgenommen
und analysiert wird. Eine weitere Moglichkeit ist das Fourier-
Transform-Verfahren (FTIR-Spektroskopie), welches bevorzugt im

nahen Infrarot eingesetzt wird.

Auch diese Methode ist fir die Blutzuckerbestimmung nicht ideal.
Zum einen ist diese Methode besser flir ladngerwellige Strahlung

geeignet. Zum anderen ist sie durch das Fourierprinzip zwar gut
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flir schmalbandige Peaks geeignet. Bei breitbandigen Absorptio-
nen, welche im Bereich 800 nm bis 1200 nm fir die quantitative
Analyse von Wasser und Glucose im Blut bendtigt wird, ist sie

aber eine eher unprazise und stérungsanfallige Messmethode.

Die Erfinder haben erkannt, dass flir Blutzuckermessungen nur Me-
thoden im Spektralbereich zwischen 650 nm und ca. 1200 nm zum
Einsatz kommen sollten, da ansonsten die mdgliche Weglange im
Gewebe zu kurz ist und die Einfliisse der Haut und auleren
Schichten zu grol sind. Dieser Spektralbereich ist in der Medi-
zintechnik als diagnostisches Fenster bekannt. Der RBRereich er-
moéglicht ein Analysieren der Substanzen auch unterhalb der Haut-
oberfldche. Es ist weiterhin bekannt, dass durch die starken
Streueigenschaften des Gewebes die effektive Wegldnge des Lich-
tes stark von der direkten Wegldnge abweicht. Eine typische Groé-
Be flir die Abschadtzung ist Faktor 4 bis Faktor 8 fiir die effek-

tive Wegléange zur direkten Weglange.

Da die Mehrzahl der bekannten Methoden zur Blutzuckermessung
aber bei Wellenlangen oberhalb von 1300 nm messen, da hier star-
kere Signale der Absorptionsbanden auftreten, bleiben wenige der

bekannten Methoden zur Blutzuckerbestimmung ibrig.

Weitere Ansédtze flir die Blutzuckerbestimmung wurden von Fischba-
cher et al. (Ch. Fischbacher, K.-U. Jagemann, K. Danzer, U. A.
Miiller, L. Papenkordt, J. Schiiler; Enhancing calibration models
for non-invasive near-infrared spectroscopical blood glucose de-
termination; Fresenius J Anal Chem (1997) 359: 78-82 Springer-
Verlag 1997) und von Meuer et al. (Non-invasive glucose determi-
nation in the human eye,; Wolfgang Schrader, Petra Meuer, Jlirgen
Popp, Wolfgang Kiefer, Johannes-Ulrich Menzebach and Bernhard;
SchraderJournal of Molecular Structure, Volumes 735-736, 14
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February 2005, Pages 299-306 sowie Dissertation Petra Meuer,

Universitdt Wiirzburg 2002) vorgeschlagen.

Fischbacher et al. zeigen, dass eine enge Verknipfung herge-
stellt werden kann. Das Signal-/Rauschverhdltnis von ublichen
Spektroskopiegerdten wurde jedoch als nicht ausreichend erkannt.
Weiterhin wurde in Reflexion gemessen, was im Gewebe wie oben

beschrieben nicht zielfihrend ist.

Meuer et al. zeigen bei den Messungen am Augapfel auch gute Er-
gebnisse. Das vorgeschlagene Verfahren kann aufgrund des klaren,
nicht streuenden Mediums auch in Reflexion eingesetzt werden.
Aber auch hier zeigte sich deutlich, dass kommerziell angebotene
Spektroskopietechniken das notwendige Signal-/Rauschverhdltnis
flir eine sichere Restimmung der niedrigen Konzentrationen nicht

erfiillen.

Weitere Anwendungsgebiete, in denen zeitaufgeldst Inhaltsstoffe
eines Messmediums ermittelt werden miissen, betreffen die Messung
von Laktat im Blut, die Dialyse oder das Blut in einer Herz-
Lungen-Maschine, wo ebenfalls Blutwerte (jedoch gegebenenfalls
in vitro) ermittelt werden oder auch nichtmedizinische Anwendun-
gen, wo z. B. Prozessfluide liberwacht werden sollen. Typische
nichtmedizinische Anwendungen sind beispielsweise Farbmessungen
von Flissigkeiten in Produktionsprozessen. Ebenfalls ist es
denkbar, Gase in Verbrennungsprozessen zu messen. Weitere Anwen-
dungsmoglichkeiten ergeben sich beispielsweise in der Lebensmit-
teltechnologie bei der Zudosierung von Inhaltsstoffen, welche

kontinuierlich gefdrdert werden.

Es ist bereits bekannt, Laborspektrometer fir Untersuchungen wvon
Blut und Gewebekomponenten in vivo einzusetzen. Moderne La-

borspektrometer arbeiten dem Stand der Technik entsprechend heu-
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te mit Zeilensensoren. Laborspektrometer arbeiten tblicherweise
mit Glasfaseranschliissen, und so missten aufwendige Lichtleiter-
losungen fiir die Beleuchtung und die Lichterfassung von der
Messstelle (Sensor am Gewebe) bis zu einer Gerateeinheit mit
Spektrometer gefithrt werden. Bei gleichzeitigen doch erheblichen
Lichtverlusten (gerade bei der Lichteinkopplung) ist die zeit-
aufgeldste Messung nur mit schlechten Signal-/Rauschverhaltnis-

sen realisierbar.

Daher ist die Anwendung von solchen Laborspektrometern fir die
Uberwachung oder Messung von Blutwerten wie z. B. der Sauer-
stoffsattigung oder der Blutzuckerbestimmung ebenfalls nicht

zielfihrend.

Monochromatorsysteme und FTIR-Spektrometer erfiillen nicht die
Zeiterfordernisse an eine kombinierte Spektralanalyse und Puls-

uberwachung.

Mit einer Glasfaser kann nur ein geringer Anteil des effektiven
Lichtes aufgefangen werden. Die Einheiten bendtigen daher im
Allgemeinen lange Integrationszeiten bei der Messung. Aus EP 522
674 A2 ist ein Oxymeter zur Bestimmung der Blutsauerstoffsatti-
gung in einem Fo6tus bekannt. Dazu wird ein Spektrometer verwen-
det, in welches Messlicht von einer Messstelle mittels Glasfa-

sern zu einem Spektrometer Ubermittelt wird.

Aus US 2006/0167348 ist es bekannt, in vivo Infrarotspektren
mittels eines konventionellen FTIR-Spektrometers zu erstellen.
Auch dazu wird eine Glasfaseribertragung des Messlichts vorge-

schlagen.

Aus WO 2009/043554 ist ein Verfahren und eine Messeinrichtung

zur Erhebung spektrometischer Messsignale aus vitalem Gewebe be-
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kannt. Die Art und Weise, wie das Messlicht in die Sensoranord-

nung eingekoppelt wird, ist allerdings hier nicht gezeigt.

Durch die notwendige Lichtzerlegung der Spektrometer und die be-
grenzte Lichtintensitat, mit der die Hautoberfldche des Korpers
belastet werden kann, konnten diese Messungen deshalb bisher
nicht zeitaufgeldst, das heiBt pulsaufgeldst, durchgefithrt wer-
den. Dies wdre aber notwendig, um zwischen pulsatilem Anteil und

Gewebeanteil der gemessenen Werte zu unterscheiden.

Weiterhin dirfen die Sensoren oder zu mindestens die Teile, die
am Korper angebracht werden, eine bestimmte GroRe nicht dber-
schreiten, so dass sie in der Praxis beil Patienten bei einer

Langzeitliiberwachung nicht stdrend wirken.

Ein System zur spektralen photometrischen Messung mit zeitaufge-
16ster Messwertaufnahme ist in WO 03/071939 Al vorgeschlagen.
Hierbei wird eine breitbandige Lichtguelle mit unterschiedlichen
spektralen Filtern sequentiell gemessen. Dieses System ist sehr
groB und aufwendig. Die zeitaufgeldsten Informationen werden
ausserdem immer nur bei einer Wellenlange aufgenommen und die
Wellenldngen nacheinander aufgenommen. Daher ist dieses System,
welches auch in einem anderen Spektralbereich und zur Uberwa-
chung des Blutzuckers eingesetzt werden sollte, nicht fir die

Langzeitiiberwachung der Puls- und Blutparameter geeignet.

In US 5,879,294 ist ein System vorgeschlagen, bei dem spektro-
skopische Messungen von Chromophoren im Gewebe durchgefiihrt wer-
den. Hierbei wird zur Auswertung die zweite Ableitung eines
Spektrums eingesetzt und an Stitzstellen (typisch zwei pro Sub-
stanz) die Auswertung durchgefihrt. So kann zum Beispiel die
Sauerstoffsattigung im Gewebe bestimmt werden. Mit diesem Ver-

fahren kann die statische, also die nicht puls- oder zeitaufge-
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loste, quantitative Bestimmung der Chromophore durchgefiihrt wer-
den. Ein daraus folgendes Verfahren zur Uberwachung der Gewebe-
sauerstoffkonzentration (StO2-Konzentration) ist in WO

2007/048989 Al dargestellt.

Bei der Patienteniiberwachung (beispielsweise zur Ermittlung der
Sauerstoffsattigung) muss ausserdem eine Unterscheidung zwischen
Anteilen im Blut (Hamoglobin) und Anteilen im Gewebe (Myoglobin)
gemacht werden. Die spektralen Eigenschaften der Hamoglobin- und
Myoglobin-Modifikationen sind sehr &hnlich, aber bei spektral
hochaufldsender Untersuchung unterschiedlich. Ein Verfahren,
welches eine Unterscheidung erlaubt, ist in US 5,931,779 be-

schrieben.

Bei der Messung von Blutzucker ist eine Differenzierung zwischen
Gewebe und Blut hingegen nicht zwingend erforderlich. Eine
pulsaufgeldste Messung ist daher bei der Blutzuckermessung nicht
zwingend notwendig. Es werden (wenn gut durchblutetes Gewebe oh-
ne zum Beigspiel subkutanes Fett und Knochen vorliegt) genaue
Werte erreicht, wenn ein Gleichgewicht zwischen dem Blutzucker-
gehalt im Blut und im Gewebe besteht. Uber den pulsatilen Anteil

kann aber kontrolliert werden, ob ein Gleichgewicht vorliegt.

Eine weitere, schwierige Restriktion im Bereich der in wvivo
Blutanalyse ist die starke Abnahme der Absorption oder Extinkti-
on der relevanten Blut-, Gewebe- und Hautbestanteile iber den
flir die Patienteniiberwachung medizinisch wichtigen Spektralbe-
reich von 500 nm bis 850 nm. So haben im sichtbaren Spektralbe-
reich das Hamoglobin und das in der Haut vorhandene Melanin sehr
groRe Absorptionskoeffizienten, wadhrend im sehr nahen Infrarot-

bereich (VNIR) diese deutlich niedriger sind.
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Bei der Messung von Blutzucker, welcher bevorzugt typischerweise
in einem Wellenlangenbereich von 800 nm bis 1200 nm bestimmt
wird, ist die Absorption im Gewebe geringer, so dass bei der

Blutzuckermessung dieses Problem weniger ins Gewicht fallt.

Eine vergleichbare Problematik kann sich aber auch bei der In-

vitro-Messung von Blutwerten z. B. bei Dialysepatienten oder bei
der nichtmedizinischen Messung und Uberwachung von Prozesspara-
metern an schwierig zuganglichen Maschinenteilen, beispielsweise
in Rohrleitungen, ergeben. Auch bei solchen Anwendungen ist eine
zeitaufgeldste Messung erforderlich, und Laborspektrometer mit

grossen Dimensionen konnen nicht ohne weiteres an die Messstelle

gebracht werden.

Alle bekannten Losungen sind also mit Nachteilen behaftet. Es
gibt insbesondere kein Spektroskopiesystem, welches alle Anfor-
derungen an eine Pulsmessung, an eine in vivo Blutanalyse mit
Unterscheidung nach pulsatilem Anteil (arterielles Blut) und
statischem Anteil (vendses Blut und Gewebe, Myoglobin) und eine
Miniaturisierung der Sensoreinheit zum kontinuierlichen Einsatz
am Patienten, an eine nichtinvasive Blutzuckermessung oder an
die Messung von Inhaltsstoffen eines Messmediums an Messstellen

mit beschranktem Platz gemeinsam erfiillt.

Diese vorstehend zusammengefassten Restriktionen schienen es bis
heute unmdéglich zu machen, Untersuchungen in vivo und zeitaufge-
16st und/oder mit einer Vorrichtung, die einen geringen Platzbe-

darf hat und robust ist, durchzufihren.

Es ist deshalb eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die
Nachteile des Bekannten zu vermeiden und insbesondere eine Vor-
richtung und ein Verfahren zu schaffen, welche die vorstehend

aufgefiihrten Restriktionen nicht aufweisen und welche es insbe-
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sondere erlauben, die gewiinschten Analysen in vivo und zeitauf-
geldst, das heiBt mit der physiologischen Unterscheidung von ar-
teriellen Blutparametern und gewebeabhidngigen Parametern, durch-
zufiithren. Ausserdem soll es ermdglicht werden, zeitaufgeldste
Messungen von Blutzucker in vivo und Blutmessungen in vitro oder
auch zeitaufgeldste Messungen in nichtmedizinischen Anwendungs-
bereichen zuverlassig und auch an schlecht zugadnglichen Mess-

stellen durchfiithren zu konnen.

Erfindungsgemédss werden diese und weitere Aufgaben mit einer
Vorrichtung und einem Verfahren mit den Merkmalen des kennzeich-

nenden Teils der unabhangigen Patentanspriiche geldst.

Die theoretische Grundlage flir die spektroskopischen oder photo-
metrischen Untersuchungen ist das Beer-Lambertsche Gesetz. Mit

diesem konnen Konzentrationen % von absorbierenden Molekiilen in

Losungen bei dem Durchtritt von Licht bestimmt werden.

(1)

mit ‘% der Lichtintensitit nach Durchtritt durch die zu untersu-

¥
¥

Sow
1:‘ X

chenden Substanz, ‘& der eingestrahlten Lichtintensitat, ¥«& dem
wellenlingenabhiangigen (%) Gesamtabsorptionskoeffizienten und der
Weglange 1 durch die Substanz. Durch die streuenden Eigenschaf-
ten von Gewebe ist hier mit einer effektiven Weglange zu rech-
nen, welche im Allgemeinen auch wellenlangenabhdngig ist, was in

diesem Spektralbereich und Anwendungsfall allerdings vernachléas-

sigt werden kann.

Durch Umformung erhdalt man
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Dieses allgemeine Gesetz muss nun weiter diversifiziert werden,
da eine Substanz wie zum Beispiel menschliches Blut aus vielen
chemischen Teilsubstanzen (molekularen Verbindungen) besteht und
deren Absorptionskoeffizienten sich wellenlangenabhangig unter-
scheiden. Bei n Substanzen erhalt man

i = WY e
¥ SRR Y

B

i (3)
Fiir m Wellenladngen kann dies nun mit der Annahme, dass die Weg-
langen fliir alle Wellenlédngen gleich bleiben, wie folgt umgeformt

werden:

rrrreeeey
et

3
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Diese BReziehung kann nun wieder in folgender Form geschrieben

werden:

(6)

Daraus lassen sich die Konzentrationen der Substanzen direkt

bestimmen.

Eine zusédtzliche Grundlage ist die quantenchemische Wechselwir-
kung von Licht und Molekiilen. So werden durch die wellenlangen-
abhangige Absorption von Lichtquanten diskrete und molekiilspezi-
fische Rotationsschwingungsiibergidnge oder elektronische Ubergian-

ge angeregt. Dabei finden die Anregungen im betrachteten Spekt-
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ralbereich durch die Rotationsschwingungsanregung von Oberton-
und Kombinationsschwingungen der Molekiile oder durch komplexe
elektronische Ubergdnge in den Chromophoren statt. Diese Uber-
gange sind wellenlédngenspezifisch und substanzspezifisch. So
kénnen bei unterschiedlichen Wellenldngen die unterschiedlichen
Substanzen analysiert werden. Da z. B. im menschlichen Korper
aber sehr viele unterschiedliche Substanzen vorliegen und sich
die Informationen iberlagern, ist es zur Berilicksichtigung der
gquantenmechanischem Wechselwirkungen notwendig, die spektrosko-
pische Methode einzusetzen und nicht die stitzstellenbasierte,

multispektrale Photometrie oder photometrische Analyse.

Bei sehr detaillierter Betrachtung der Obertonspektroskopie der
zwel Substanzen Wasser und Glucose im Spektralbereich 800 nm bis
1200 nm miissen z. B. weitere Details berilicksichtigt werden. Was-
ser ist hier ein sehr spezielles Molekiil. Dies kommt zum einen
von der sehr starken Polaritat des Wassers mit der zusatzlich
gewinkelten Anordnung der Atome. Weiterhin hat im flissigen Zu-
stand die Wasserstoffbrickenbindung einen Einfluss auf die
Spektren. So ist auf der einen Seite die Spektroskopie am flis-
sigen Wasser stark temperaturabhdngig. Dies kann hier aber ver-
nachlassigt werden, da die Temperaturen an der Messstelle im
Korper in einem engen Temperaturbereich von 35°C bis 40°C fest-
gelegt sind. Einen weiteren Einfluss hat die Ldsung der Molekiile
in Wasser. So andern sich bei Konzentrationen auch die Krafte
zwischen den Molekiilen und die resultierenden Spektren. Diese
Anderungen sind zwar relativ gering, aber nachweisbar und miissen

in der chemometrischen Auswertung beriicksichtigt werden.

Die erfindungsgemdsse Vorrichtung dient zum Erkennen und Uberwa-
chen von Inhaltsstoffen eines Messmediums, insbesondere zum Er-
kennen und Uberwachen von physiologischen Blutwerten. Die Vor-

richtung weist wenigstens eine Lichtquelle zum Erzeugen von
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breitbandigem Licht auf. Breitbandig bedeutet in diesem Zusam-
menhang, dass jedenfalls Licht mit Wellenldngen erzeugt wird,
welche zur Analyse der entsprechenden Inhaltsstoffe in Blut oder
Gewebe oder in einem anderen Messmedium geeignet sind. Typi-
scherweise wird eine Lichtquelle verwendet, die flur Patienten-
Uberwachungen (z. B. Messung der Sauerstoffsattigung) wenigstens
Licht im Frequenzbereich von 500 nm bis 850 nm und fur Blut-
zuckerbestimmungen wenigstens Licht im Frequenzbereich wvon 800
nm bis 1200 nm erzeugt. Die Lichtquelle ist insbesondere eine
weisse LED, welche fir Blutzuckermessungen auch im NIR-Bereich
ausreichend Licht erzeugt. Die Lichtquelle dient zum Beaufschla-
gen wenigstens eines Messbereichs mit dem breitbandigen Licht.
Typischerweise ist der Messbereich eine Stelle der Oberflache
eines Lebewesens, insbesondere eines Menschen, beispielsweise an
der Fingerbeere oder am Ohrlédppchen. Der Messbereich kann aber
auch eine Rohrleitung sein, in der ein zu messendes Medium
fliesst, z. B. eine Leitung zum Transport von Blut bei der Dia-
lyse oder eine Leitung, in der in einem Prozess Fluide zu- oder

abgefihrt werden.

Die Vorrichtung weist ausserdem Mittel zum Auffachern oder
Dispergieren des von der Messstelle zurlickgeworfenen Analyse-
lichtes nach seinen Wellenlangen auf. Beim Analyselicht kann es
sich einerseits um direkt vom Messbereich reflektiertes Licht
oder andererseits um an einer andern Stelle nach Transmission
durch Gewebe wieder abgegebenes Analyselicht handeln. Die Vor-
richtung weist ausserdem einen Sensor-Array zum Aufnehmen des
aufgefdcherten Lichts auf. Der Sensor-Array ist typischerweise
eine zweidimensionale CMOS-Anordnung. Je nach Anwendung und ge-
eigneten Frequenzbereichen sind auch andere zweidimensionale
Sensorarrays, z. B. InGaAs, verwendbar. Die CMOS-Bildsensoren
sind hochaufldsend und enthalten typisch eine Million oder mehr

Bildpixel (hier eingesetzter Sensor 1,6 MPix oder auch 5 MPix).
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Ein erster Vorteil bei der Verwendung von Sensorarrays und typi-
scherweise von CMOS-Sensorarrays ist deren einfache Verfiigbar-
keit. Zweidimensionale Sensorarrays erlauben aber insbesondere
auch eine schnellere Messgeschwindigkeit und bessere Signal-
/Rauschverhdltnisse. Aufgrund der wellenldngenabhangigen Auffa-
cherung des Messlichts wird das Messlicht auf einer Zeile des
Sensors abgebildet. Das Messlicht hat aber eine gewisse Breite,
so dass das aufgefacherte Messlicht (d. h. das Spektrum) gleich-
zeltig von mehreren parallel nebeneinander liegenden Zeilen des
Sensorarrays erfasst werden kann. Indem parallel eine Mehrzahl
von Zeilen des Sensorarrays ausgelesen werden, kdnnen die Resul-
tate der einzelnen Zeilen aufaddiert, d. h. die einzelnen Spekt-
ren zusammengezahlt werden. Typischerweise kann ein Spektrum er-
zeugt werden, indem die Signale von bis zu 1000 nebeneinander
liegenden Zeilen des Arrays aufintegriert werden. Die Vorrich-
tung weist zu diesem Zweck ausserdem Mittel zum gleichzeitigen
Erfassen der Signale einer Mehrzahl von nebeneinander liegenden
Zeilen eines zweidimensionalen Arrays auf. Ausserdem ist die
Vorrichtung so ausgebildet, dass die Spektren dieser nebeneinan-

der liegenden Zeilen aufaddiert werden.

Erfindungsgemadss werden also zweidimensionale Sensoren nicht
verwendet, um eine ortsaufgeldste Messung durchzufithren., Viel-
mehr werden die nebeneinander liegenden Zeilen verwendet, um in
kurzer Zeit mehr Spektren und daher bessere Signale zu erzeugen.
Unter paralleler Messung wird hier eine quasi gleichzeitige Mes-
sung verstanden. Selbstverstandlich ist klar, dass die einzelnen
Pixel und Zeilen des Sensors sequenziell ausgelesen werden. Die
Abtastfrequenz ist aber so hoch, dass von einer quasi gleichzei-

tigen Messung der parallelen Zeilen gesprochen werden kann.
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Damit wird das Auslesen von Teilbildern und damit hohere Ge-
schwindigkeiten erreicht. Bessere S/N-Verhdltnisse sind damit im

Spektrum erzeugbar.

Je nach Art der Anwendung sind die Anforderungen an Signal-
/Rauschverhdltnisse unterschiedlich. Bei Monitoring-Anwendungen
(wie beispielsweise der Messung der Blutsdttigung) interessiert
in vielen Fallen nur das arterielle Rlut. Der Gewebeanteil inte-
ressiert nicht. Aus diesem Grund sollte bei solchen Monitoring-
Anwendungen pulsaufgeldst gemessen werden. Zur pulsaufgeldsten
Messung sollte das Signal-/Rauschverhdltnis ausserdem moglichst
so sein, dass aus der Differenz der Messung zwischen der Systole
und der Diastole ein ausreichend klares Signal erhaltlich ist.
Eine pulsaufgeldste Messung ist bei der Messung von Blutinhalts-
stoffen wie beispielsweise Blutzucker, Fett oder Alkohol weniger
wichtig. Beispielsweise bei Blutzucker ist nach relativ kurzer
Zeit ein Ausgleich zwischen dem Anteil im arteriellen Blut und
dem Gewebeanteil erreicht. Eine pulsaufgeldste Messung ist in
diesem Zusammenhang nicht zwingend, kann aber durchaus zur Uber-

prifung der Messresultate vorteilhaft sein.

CMOS-Rildsensoren werden heute iUberwiegend in Mobiltelefonen,
Uberwachungskameras und Digitalkameras eingesetzt. Gerade aus
den zweil erstgenannten Anwendungsbereichen sind hochwertige, mi-

niaturisierte Megapixelobjektive verfigbar.

Solche Sensoren sind sehr klein mit typischen Bildkantenseiten
von 3 mm. Weiterhin sind sie fir den Auslesebereich parametrier-
bar. So konnen bei reduzierter Bildfladche sehr hohe Bildraten
von zum Beispiel Uber 100 Hz ermdglicht werden, die auch eine

zeitaufgeldste Auswertung des pulsatilen Signals ermdéglichen.
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Bei CMOS-Sensoren ist in dem Sensor direkt Elektronik integ-
riert. Die optischen Arrays weisen Schaltungen wie z. B. Ausle-
seschaltungen, einstellbare Verstdrker und A/D-Wandler auf. Dies
erlaubt es, Daten schnell und mit diinnen Kabeln zu lbertragen.
Die ganze Anordnung enthaltend Spektrometer, Beleuchtung, Elekt-
ronik und Bildaufnahme kann so sehr klein (bevorzugt kleiner 20
mm x 30 mm x 100 mm, typischerweise etwas 10 mm x 15 mm x 50 mm)
ausgebildet werden. Eine solche Vorrichtung kann daher nur mit
einem dinnen elektrischen Kabel versehen und direkt am Patienten
befestigt werden. Auf Glasfasern etc. kann verzichtet werden.
Aufgrund der Bauformen der CMOS Anordnungen von wenigen Millime-
tern GroRe haben diese gut Platz in einem Miniatursystem, zum
Beispiel am Finger oder am Ohrlappchen oder an Stellen, in denen

der verfiigbare Platz beschrankt ist.

Durch die mittlerweile sehr gute Bildgualitdt und den niedrigen
Lichtbedarf kdénnen auch kleine, miniaturisierte Beleuchtungsein-

heiten eingesetzt werden.

Da bei im Stand der Technik teilweise verwendeten CCD-Arrays im-
mer der volle Detektor ausgelesen werden muss, kénnen keine aus-
reichend hohen Bildraten erzielt werden, da CCDs Raten von weni-
gen Hz aufweisen. CMOS-Sensoren koénnen auf eine ,region of inte-
rest®™ (ROI) beschrankt und dadurch schneller gemacht werden, da
nur diejenigen Daten ausgelesen werden miissen, die gebraucht
werden. CMOS-Sensoren haben zwar bei einem Vollbild ebenfalls
eine verhaltnismassig langsame Bildrate. Bei Beschrankung auf

eine ROI konnen Bildraten bis zu typisch 200 Hz erzielt werden.

Dies erlaubt es auch, die Spektren so schnell aufzunehmen, dass
pulsaufgeldst gearbeitet werden kann. Typischerweise betragt der
maximale Puls ca. 3 Hz. Bei einer vierfachen Abtastung waren al-

so ca. 12 Hz erforderlich.
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Eine in vivo Messung von Blutparametern kann anhand des pulsati-
len Anteils des Signals durchgefiihrt werden. Durch die Unter-
scheidung von pulsatilen und statischen Anteilen ist es mdglich,
die Einfllisse des Blutes von denen des Gewebes zu trennen. Die-
ser Einfluss und eine mdgliche Auswertung hierzu sind auch in DE

185 18 511 beschrieben.

Aufgrund der dikrotischen Inzisur ergibt sich eine Verdoppelung
der Grundfrequenz. Da die Fourieranalyse des Frequenzinhaltes
der Blutdruckkurve Komponenten bis zur achten Harmonischen bein-

halten kann, ist eine Abtastung mit 50 Hz technisch sinnvoll.

Eine rasche Abtastung reduziert ausserdem Bewegungsartefakte,
welche hochfrequente Signalanteile erzeugen. Bei Verletzung des
Abtasttheorems spiegeln sich solche Stdrungen direkt im Nutzbe-

reich des Signals.

Wenn bei 50 Hz in jeder Bildaufnahme ca. 1000 Spektren auf ne-
beneinander liegenden Zeilen des Sensors aufgenommen werden,
welche durch Aufaddition und -integration eine ausreichende Da-
tentiefe und S/N erzeugen, kann nicht nur der Gewebeanteil, son-
dern auch noch der pulsatile Anteil (arterielles Blut mit ca. 1%
des Signals als Spektrum) spektral nach den Blutkomponenten aus-

gewertet werden.

Der Sensor-Array ist so angeordnet, dass Licht von unterschied-
licher Wellenldnge an unterschiedlichen Stellen auf den Array

auftrifft. Ausserdem wird bevorzugt das aufgefdcherte Licht pa-
rallel auf mehrere nebeneinander liegende Zeilen des Sensors ge-

leitet.
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Das Grundprinzip der erfindungsgemassen Vorrichtung und deren
Vorteile sind flir die verschiedenen Anwendungen gleich. Je nach
den zu messenden Inhaltsstoffen ist der Frequenzbereich anzupas-
sen. Entsprechend sind Lichtquellen, Sensoren, Beugungsgitter
und die verwendeten Optiken der Messsituation anzupassen. Die
Erfindung wird im Detail beispielhaft anhand der Bestimmung von
Blutwerten bei der Patienteniiberwachung und anhand der Blutzu-

ckermessung erlautert.

Bevorzugt weist die Vorrichtung ein Gehduse auf und ist als kom-
pakte Baueinheit ausgebildet. Die kompakte Baueinheit enthadlt
wenigstens die Lichtquelle, die Mittel zum Auffdchern des Analy-
selichtes und den Sensor-Array. Dank dieser Anordnung kénnen das
Beleuchtungs- und das Spektroskopiesystem direkt im Sensor an
einer Messstelle integriert werden. Die Beleuchtung und das Mi-
niaturspektrometer konnen direkt am Messbereich angebracht wer-
den. Damit kann auf die relativ starren und grolen optischen Fa-
sern verzichtet werden. Es steht ein Vielfaches mehr an Licht

zur Verfigung.

Wenn Licht durch eine Glasfaser auf die Messstelle libertragen
wird, geht bereits ein grosser Teil der Leistung verloren. Wenn
die Glasfaser ins Gewebe eingekoppelt und mit einer anderen
Glasfaser das zurickgegebene Licht wieder aufgenommen wird, geht
wiederum ein GroRteil des Lichtes verloren. Wenn ausserdem nur
ein Spalt flir ein Spektrometer ausgekoppelt und spektral aufge-
fadchert wird, bleibt zur Detektion nur eine geringe Lichtmenge
Ubrig. Das fiithrt dazu, dass bei bekannten Anordnungen die groR-
ten technisch verfigbaren Lampen eingesetzt werden und gleich-

zeitig mit langen Belichtungszeiten gearbeitet wird.

Im Gegensatz dazu werden bevorzugt eine sehr kleine Lichtquelle

(z. B. eine LED) und ein Spektrometer in einem Gehause direkt
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ans Gewebe gebracht. Dies erhdht die Lichtausbeute, sodass die

Belichtungszeiten sehr kurz sind.

Die Lichtquelle, die Mittel zum Auffachern des Messlichtes und
der Sensor-Array erlauben eine spektroskopische Analyse des Blu-

tes und des Gewebes im Bereich des Messbereichs.

In der Spektroskopie gibt es unterschiedliche Methoden. Eine
neue Methode ist der Bereich der bildgebenden Spektroskopie
(Spectral Imaging). Dabei wird das Licht Uber effiziente Git-
ter/Optik-Anordnungen auf zweidimensionale Sensorarrays spektral
zerlegt. So erhdlt man auf dem Sensor in einer Richtung eine
6rtliche Information, in der anderen Richtung die spektrale In-
formation. Jeder einzelne Bildpunkt ist dabei ein Pixel, welches
eine Intensitdtsinformation in iUblicherweise 8, 12, 14 oder 16
Bit Datentiefe enthdlt. Bei dieser Technologie haben sich CMOS-
Bildsensoren durchgesetzt, welche gerade fir die hier beschrie-
bene Erfindung vorteilhafte Eigenschaften enthalten. Fir den
langwelligeren Spektralbereich sind hier InGaAs-Sensoren geeig-
net, welche aber auch einzelne Photoelemente haben, die auf ei-
nem CMOS-Unterbau die notwendige Schaltungstechnik integriert

haben.

Erfindungsgemédss werden bevorzugt solche Beugungsgitter als Mit-
tel zum Auffachern des Messlichtes und solche Sensor-Arrays zur

Aufnahme des aufgefacherten Lichtes verwendet.

Die wellenlédngendispersive Einrichtung umfasst also bevorzugt
ein dispersives optisches Element, im Allgemeinen ein optisches
Gitter, insbesondere ein holografisches Gitter, das in einer
vorteilhaften Ausfihrung ein geblaztes Gitter ist, um eine hohe
Lichtausbeute in der von der Kamera bzw. dem Bildsensor erfass-

ten Beugungsordnung und dem geeigneten Wellenladngenbereich wvon
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z. B. 500 nm bis 850 nm fiir Messungen von SpO2-Konzentrationen
oder von 800 nm bis 1200 nm flir Blutzuckermessungen zu ermdgli-

chen.

Fir Blutzuckermessungen wird der Spektralbereich mit ca. 800 nm
bis 1200 nm definiert. In diesem Spektralbereich wurden die
stdrksten Signalvariationen im Bereich 960 nm +/-50 nm und 1150
nm +/-50 nm detektiert. In den Spektren zeigt sich die Korrela-
tion mit sich dndernden Wassersignalen. Mit der InGaAs-Sensor-
technologie lassen sich gleichzeitig beide Bereiche auswerten.
Allerdings sind die derzeit kommerziell verfiigharen Sensoren in
diesem Spektralbereich deutlich schlechter als die CMOS-Senso-
ren, die jedoch nur bis 1100 nm Licht empfangen. So haben die
InGaAs-Sensoren deutlich kleinere Pixelanzahlen (typisch 100k

Pixel bis 1000k Pixel) und damit eine schlechtere S/N-Ratio.

Die maximale Beugungseffizienz kann so gewahlt werden, dass sie
in den Wellenladngenbereich fallt, in dem der eingesetzte Sensor
die niedrigste Sensitivitdt besitzt. Das Blaze-Gitter kann z. B.
ein Transmissionsgitter mit asymmetrisch sdagezahnfdormigem Git-
terprofil sein, wobei die Sadgezahnflanken jeweils als einzelne
Spiegel derartig ausgebildet sind, dass sie das Licht in Rich-
tung der gewlinschten Beugungsordnung transmittieren. Weiterhin
kénnen auch holografische Gitter eingesetzt werden., So kdnnen z,
B. VPH-Gitter (Volume phase holographic gratings) als spezifi-
sche Blaze- bzw. holografische Gitter eingesetzt werden. Diese
VPH-Gitter sind Transmissionsgitter, bei denen ein transparen-
tes, photoempfindliches Material zwischen zwei Glas- oder Kunst-
stoffscheiben eingeschlossen ist, in welchem ein gewlinschtes
Muster eines variierenden Brechungsindex erzeugt wurde, z. B.
durch holografische Belichtung und dadurch erfolgende Struktur-
anderung des Materials. Erfindungsgemall konnen durch Einsatz

derartiger Blazegitter hohe Effizienzen von iUber 80% der Reu-
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gungsintensitat in einem kleinen, vorgegebenen Wellenlangenbe-

reich erzielt werden.

So kann mit einem Beugungsgitter und einem Eintrittsspalt ein
sehr kleines Spektroskopiesystem erstellt werden, welches zum
einen den gesamten Spektralbereich abdeckt und zum andern eine
Zeitaufldsung besitzt, die fir die pulsabhangige Aufnahme wich-
tig ist. Weiterhin koénnen durch die zweidimensionale Bilderfas-
sung viele Spektren gleichzeitig aufgenommen und ausgewertet
werden, was zu einer erheblichen Verbesserung des Signal-

/Rauschverhdltnisses fuhrt.

Diese Technologiekombination erméglicht es, kleine, hochaufldo-
sende und sehr schnelle Sensoreinheiten zu konstruieren, die di-
rekt an die fir die Pulsoximetrie blichen Korperstellen ange-

bracht werden konnen.

So sind Sensoren mdéglich, die an bevorzugten Messstellen wie
Fingerbeere, Handballen oder Ohrlappchen oder auf Hautfliachen
befestigt werden konnen. Besonders bevorzugt ist daher das Ge-
hdause zum Anbringen an einer Korperstelle eines menschlichen Pa-

tienten, insbesondere an Fingern oder Ohrléappchen, ausgebildet.

Die Messqualitat im Korper hangt malgeblich von der ausgewahlten
Messstelle ab. Die Stelle muss insbesondere zur Rlutzuckermes-
sung gut durchblutet sein, sollte wenig Fettgewebe enthalten und
flir Messungen einfach erreichbar sein. Daher bieten sich vor al-
lem fir die BRlutzuckermessung die folgenden Messstellen in der
genannten Reihenfolge an: Transmission durch Finger, Handballen
oder Ohrlédppchen. Beim Finger ist darauf zu achten, dass man
moéglichst ohne Knochen und Fingernagel misst. Daher bietet es
sich an, das Licht seitlich in den Finger einzukoppeln und auf

einer Linie zentral auf der Fingerbeere abzugreifen.
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Diese vorgeschlagene Kombination von Technologien ermdglicht
folgende, sehr wichtigen Sensoreigenschaften: Die Sensoren be-
sitzen eine Pixelaufldsung, die es ermdglicht, ein gesamtes
Spektrum in der notwendigen spektralen Aufldsung unter ca. 5 nm

aufzunehmen.

Es besteht die Option, Teilbereiche des Sensors auszulesen und
somit hohe Ausleseraten (typisch groéBer 100 Hz) aufzunehmen und
auszulesen und somit pulsabhdngig die spektralen Gewebe- und

Bluteigenschaften auszuwerten.

Besonders bevorzugt weist die Vorrichtung ausserdem eine Spalt-
blende auf. Die Spaltblende ist zwischen einem Eintrittsbereich
fiir das Analyselicht und dem Mittel zum Auffdchern des Analyse-
lichtes angeordnet. Die Spaltblende erlaubt es, einen Messbe-
reich genau zu definieren. Insbesondere ist die Spaltbreite be-
zogen auf die Mittel zum Auffichern so angeordnet, dass ein
langliches Bild in einer zur Ausdehnung des Rildes verschiedenen
Richtung, vorzugsweise senkrecht dazu, aufgefachert wird. Auf
diese Weise lasst sich auf einem zweidimensionalen Sensor-Array
in einer Richtung eine nach Wellenldngen aufgeldste Darstellung
und in der andern Richtung eine ortsaufgeldste Darstellung aus
dem Messbereich erzielen, Besonders bevorzugt ist die Vorrich-
tung ausserdem direkt mit einem A/D-Wandler versehen. Typischer-
welse verfligen heutige CMOS-Bildsensoren bereits solche A/D-
Wandler. Die ortsaufgeldste Darstellung wird allerdings erfin-
dungsgemass nicht zur ortsaufgeldsten Analyse verwendet. Viel-
mehr dient die parallele Messung von mehreren Spektren durch ne-

beneinander liegende Zeilen zur Verbesserung des Signals.

Vorliegend werden als Blende samtliche optischen Mittel verstan-

den, die einen lang gestreckten, streifenfdrmigen Bereich des
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Uber die erste Abbildungsoptik (Objektiv) abgebildeten Bereichs
ausblenden. Hierbei ist der streifenfdérmige Bereich nicht not-
wendigerweise durchgidngig, sondern kann z. B. auch aus einer

Folge von einzelnen Rildelementen zusammengesetzt sein.

Die Vorrichtung weist ausserdem bevorzugt einen Verstarker fir
die Signale auf, der von aussen parametriert werden kann. CMOS-
Bildsensoren weisen haufig bereits solche von aussen paramet-

rierbare, integrierte Verstarker auf.

Dank der Digitalwandlung der Signale auf der Schaltung kdnnen
die digitalen Signale iber groBere Entfernungen einfach verlust-

frei elektrisch zu einer Auswerteeinheit ibertragen werden.

Die Lichtquelle ist bevorzugt eine LED. LEDs sind sehr schnell
schaltbare Lichtquellen (typisch 10-1000 ups). Sie arbeiten ohne
thermische Probleme mit hohen, aber fir das Gewebe unkritischen

Lichtleistungen.

Zum Einsatz bei der Patientenlberwachung (z. B. Sauerstoffsatti-
gung im Blut) wird bevorzugt Licht im sichtbaren (VIS) und nah-
infraroten (NIR) Spektralbereich, insbesondere im sehr nahen
Infrarotbereich, z. B. im VNIR-Bereich von 500 nm bis 850 nm,
eingesetzt. Dieses Licht wird vorzugsweise durch eine LED oder
eine Kombination von LEDs erzeugt. Hierfir eignen sich zum Bei-
spiel {ibliche WeiRlicht-LEDs, die eine breitbandige Lichtemissi-
on durch einen zusatzlichen iberlagerten Fluoreszenzfarbstoff
haben. Als Farbstoffe kodnnen hier anorganische Fluoreszenzfarb-
stoffe zum Einsatz kommen, die zum Reispiel Ytterbium oder ande-

re seltene Erden in YAG oder adhnliche Wirtsgitter haben.

Durch Kombination unterschiedlicher Farbstoffe ldsst sich Licht

im gesamten, je nach Anwendung bendtigten Spektralbereich erzeu-
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gen, so zum Beispiel flir Blutzuckermessungen auch im Bereich wvon
800 nm bis 1200 nm. Es ist aber auch moéglich, Licht von unter-
schiedlichen LEDs zu kombinieren. Hierbei ist aber zu beachten,
dass die Emitter temperaturstabilisiert sein miissen und die

Strahlung ortlich gut homogenisiert sein muss.

Die Vorrichtung weist weiterhin bevorzugt einen Anschluss fiur
elektrische Kabel auf. Insbesondere weist die Vorrichtung aus-
serdem bevorzugt keine Anschliisse flr zusatzliche optische Lei-
tungen zum Zufihren oder Ableiten von Licht auf. Ein dinnes Ka-
bel mit einigen elektrischen Adern ist fir den Betrieb der er-
findungsgemassen Vorrichtung ausreichend, insbesondere weil fir
die erfindungsgemasse Lichtquelle und fir die erfindungsgemdssen
Sensoren keine hohen Strdme und Spannungen erforderlich sind und
insbesondere wenn Kabel nicht fiir analoge Signale geschirmt wer-

den missen.

Dank der Aufnahme der gesamten Spektren ist die Ermittlung und
Uberwachung einer Vielzahl von verschiedenen physiologischen
Blutwerten mdglich. Insbesondere ist die Auswertung der folgen-

den Parameter moglich:

Pulsfrequenz

Pulsform und Struktur
Sauerstoffsattigung Hb (SHbO2)
Gesamt-Hb (ctHb)

HbCO-Konzentration

Konzentration MetHb

Konzentration des desoxigenierten Hb
PI (Perfusionsindex)

PVI (Pleth Variability Index)
Gewebesauerstoffsattigung St02

Konzentration des Blutzuckers
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Laktose

Physiologische Blutwerte sind im Rahmen der vorliegenden Be-
schreibung alle Werte, welche bei einem Patienten zu diagnosti-
schen Zwecken oder zur Uberwachung ermittelt werden, insbesonde-

re die vorstehend aufgefithrten Werte.

Ausserdem sind auch verschiedene Anwendungen im nichtmedizini-
schen Bereich moglich, wie beispielsweise die Uberwachung von
Verbrennungsprozessen (durch Messung von Prozessgasen), bei der
Produktion beispielsweise von Lebensmitteln oder pharmazeuti-

schen Produkten bei der Zudosierung von Inhaltsstoffen..

Besonders bevorzugt ist die Vorrichtung zur Anwendung sowohl zur
Transmissions- als auch zur Reflexionsmessung ausgebildet. Damit
kénnen Rlutkomponenten im sichtbaren Spektralbereich in Reflexi-
on und im VNIR in Transmission gemessen werden, um die starke

Absorption zwischen 500 nm und 850 nm zu kompensieren.

Wenn ausreichend Licht eingestrahlt werden kann (oder auch je
nach gemessener Wellenlange) ist es auch denkbar, nur in Trans-
mission zu messen. Insbesondere bei Glukosemessungen oberhalb
von 800 nm ist das Problem der starken Absorption im Bereich 500
nm bis 850 nm nicht mehr so gross. Beili ausreichend grosser ein-
gestrahlter Lichtmenge sind aber rein transmissive Messungen
auch beim Monitoring, beispielsweise bei der Messung der Sauer-

stoffsattigung, denkbar.

Fiir die kombinierte Aufnahme in Reflexion und Transmission gibt

es unterschiedliche Moglichkeiten der Umsetzung.

In einer ersten Ausfithrungsform fiir die Uberwachung von Patien-

ten wird eine zeitliche Aneinanderreihung der Reflexions- und
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Transmissionsaufnahmen durchgefiihrt. Dabei wird abwechselnd
Licht auf zwei Bereiche der Haut eingestrahlt. Zuerst wird Licht
im Bereich einer linienfdrmigen Aufnahmestelle eingestrahlt und
das Reflexionsbild ausgelesen. In einem ndchsten Schritt wird
Licht an einer oder mehreren Stellen auBerhalb der Aufnahmelinie
eingestrahlt und das bis zur Aufnahmelinie transmittierte Licht
aufgenommen und ausgelesen. Beide Informationen werden in der
Auswerteeinheit miteinander verkniipft. Insbesondere ist dazu die
Vorrichtung mit einer Rechneranordnung versehen, welche so aus-
gestaltet ist, dass alternierend eine Transmissions- und eine
Reflexionsmessung durchfiihrbar ist. Ausserdem weist die Vorrich-
tung zu diesem Zweck eine Lichtquelle auf, welche die Einstrah-
lung von Licht an zwei verschiedenen Messstellen ermdglicht.
Dies kann durch die Verwendung von mehreren Lichtquellen oder

durch die Verwendung von geeigneten Umlenkmitteln erfolgen.

In einer zweiten Ausfihrungsform fiur die Uberwachung von Patien-
ten wird eine ortliche Trennung der Reflexions- und Transmissi-
onsbereiche durchgefihrt. Dazu weist die Vorrichtung und insbe-
sondere deren Gehduse Mittel zum Trennen des Analyselichts aus
einem Reflexionsbereich und einem Transmissionsbereich auf. Das
einfallende Licht wird auf einen Teil der Haut gestrahlt, der im
Sichtbereich des Sensors liegt. Der zweite Teil des Sichtbe-
reichs des Sensors wird durch eine mechanische Blende von dem
eingestrahlten Licht getrennt. Somit kann in diesen Bereich nur
Licht dringen, welches durch das menschliche Gewebe hindurchge-

treten ist.

Das reflektierte und von der Haut nach der Transmission austre-
tende Licht kann Uber ein Objektiv abgebildet werden und es kann
mit einer langlichen Blende (Spalt) zunachst ein im Wesentlichen
ladngliches bzw. eindimensionales Bild extrahiert werden, das

nachfolgend in einer hierzu verschiedenen, vorzugsweise hierzu
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senkrechten Richtung wellenladngendispersiv aufgefdchert, insbe-
sondere gebeugt werden kann. Dadurch kann auf einfache Weise mit
relativ einfachen Mitteln ein zweidimensionales Bild erzeugt
werden, das wellenldngenaufgeldste Informationen iiber den 1i-
nienférmig erfassten Haut- und Gewebebereich liefert. Indem die
Strahlung von einem Bildsensor bzw. Bildwandler erfasst wird,
wird eine nachfolgende Analyse ermdglicht, sodass die in der
Haut und im Gewebe enthaltenen Substanzen quantitativ und puls-
abhangig ermittelt werden konnen und somit in kurzer Zeit Aussa-
gen Uber die Zusammensetzung, insbesondere die chemische Zusam-
mensetzung des Blutes, mittels einer in vivo Messung ermdglicht

werden.

Somit kann erfindungsgemdll die Funktionalitat einer zeitaufge-

l6sten und pulsabhidngigen Sensoraufnahme mit einer spektroskopi-
schen Untersuchung und Analyse kombiniert werden. Das Licht kann
durch den Aufbau zum einen im Reflexions-, zum anderen im Trans-

missionsbereich erfasst werden.

Die Bestimmung des Blutzuckergehaltes erfolgt auf vergleichbare

Weise, wobei eine reflexive Messung nicht zwingend ist.

Erfindungsgemdal kann der Spalt im Wesentlichen der Linienrich-
tung der Aufnahmestelle auf der Haut entsprechen. Die Beugungs-
richtung bzw. wellenldangendispersive Richtung kann dann senk-
recht zu dieser Spaltrichtung verlaufen, so dass die Zeilen und
Spalten eines zweidimensionalen Pixelarrays des Bildsensors die-
sen Richtungen entsprechen kdnnen. Somit ergibt sich ein Bild
mit eindimensionaler Ortskomponente entsprechend z. B. der Auf-
nahmelinie auf der Haut und hierzu orthogonaler Beugungsrichtung

zur Ermittlung eines Beugungsbilds und der relevanten Spektren.
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Das Linsensystem ist vorteilhafterweise mit miniaturisierten Ob-
jektiven ausgebildet. Hierzu kénnen entweder Megapixelobjektive

aus dem Bereich der Uberwachungskameratechnik eingesetzt werden

oder Miniaturobjektive (z. B. polymerbasierte Objektive), die in
Kameras von Mobiltelefonen einen breiten Einsatz haben. Alterna-
tiv kdnnen aber auch andere Linsensystem oder auch Achromaten

fiir die Abbildung eingesetzt werden.

Diese Objektive sind gut mit den eingesetzten, sehr kleinen Sen-
soren zu kombinieren. Verzerrungen, welche diese sehr kleinen
Objektive haufig aufweisen, konnen durch ihre statische Natur

softwaretechnisch ausgeglichen werden.

Die erfindungsgemalRe Vorrichtung kann z. B. drei Abbildungsopti-
ken bzw. Objektive aufweisen. Hiervon erzeugt die erste Abbil-
dungsoptik eine zweidimensionale Abbildung des ausgeleuchteten
Bereichs auf die in vorzugsweise der Bildebene dieser ersten Ab-
bildungsoptik angeordnete, langliche bzw. spaltenfdérmige Blende.
Die zweite Abbildungsoptik bildet die spaltfdérmige Blende dann
z. B. ins Unendliche ab, so dass sie der Kollimation des durch
den Spalt hindurchtretenden Lichtstreifens dient. Hinter dieser
zwelten Abbildungsoptik ist die wellenlangendispersive Einrich-
tung mit dem vorzugsweise optischen Gitter angeordnet, das die
dispersive Aufspaltung des Lichts in der zweiten Richtung ermdg-

licht.

Das dritte Objektiv erzeugt wiederum eine Riucktransformation des
nun bereits wellenlangendispersiv aufgespaltenen Blendenabbil-
des. Somit erhdalt man auf dem Sensor ein wellenlangenaufgefa-

chertes Abbild der auf der Haut aufgenommenen Linie.

ErfindungsgemdB kann somit der Bildsensor in dem auf die jewei-

lige Anwendung optimierten Wellenldngenbereich positioniert wer-
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den und kann dort z. B. lediglich einen relativ kleinen Raumwin-

kelbereich abdecken.

Durch die erste Abbildungsoptik kann eine Abbildung des zu ana-
lysierenden BRereichs auf den Spalt der Blende erreicht werden,
so dass die BRlende Bereiche auBRerhalb der Aufnahmelinie effektiv
ausblendet. Somit ist es durch den Einsatz der Blende grundsatz-
lich auch moglich, mit der Anordnung einen etwas grdBeren Be-
reich auszuleuchten als den nachfolgenden spektroskopisch unter-

suchten Bereich, der durch die Blende begrenzt wird.

Die LED-Beleuchtungsquelle wird bevorzugt gepulst gesteuert. Da-

durch konnen Beeinflussungen durch Fremdlicht reduziert werden.

Ausserdem kann ein interner Schwarzwertabgleich erfolgen. CMOS-
Sensoren der neueren Generationen haben einen internen Schwarz-
abgleich. An den Randern sind Pixel schwarz abgedeckt. Diese
werden intern mitausgelesen und intern fiir eine Scharzwertnor-
mierung eingesetzt. Dies behebt zwar nicht das Problem von
Fremdlicht, aber die iblichen Probleme, dass Sensoren bei Tempe-
raturschwankungen oder Schwankungen in der Versorgungselektronik
driften. Damit kdonnen Bilder mit sehr kurzen Belichtungszeiten
und hohen Lichtintensitaten aufgenommen werden. Daher sind
Fremdlichteinfliisse generell niedrig. Falls Fremdlichteinflisse
auftreten kdénnen, kann jeweils zusdtzlich ein Hintergrundbild
ohne LED-Beleuchtung und mit stark reduzierter ROI (region of
interest; untersuchter Frequenzbereich) aufgenommen werden und
das Bild damit korrigiert werden. Vor dem Einsatz des Sensors

wird in der Auswerteeinheit ein festes WeilRbild der RBReleuchtung

SR

hinterlegt. In Formel (1) entspricht dies Foldy

Nach jeder Aufnahme werden alle ca. 500 bis 1000 nebeneinander

liegenden, ortsaufgeldsten Spektren zu einem Spektrum mit einer
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hohen Datentiefe aufaddiert, und es wird nach der vorstehenden

Formel 5 der Wert ¥} erzeugt. Weiterhin wird die zweite Ablei-
tung eines des aufaddierten Spektrums erzeugt. Hiermit kodnnen
direkt die notwendigen Konzentrationen bestimmt werden. Bei der
Auswertung der zeitabhadngigen Werte kénnen - wie in der Pulsoxi-
metrie Ublich - aus dem pulsatilen Anteil nun auch die Werte filr
den Anteil des arteriellen Blutes bestimmt werden. Wenn man nun
die Mdglichkeit hat, die spektroskopischen Daten pulsaufgeldst
zu ermitteln, ist es zur Blutzuckerbestimmung auch méglich, die
Spektren der Systole und der Diastole getrennt aufzuintegrieren
und durch einfache Differenzbildung das reine Spektrum vom arte-
riellem Blut zu erhalten und somit nicht den Blutzuckeranteil im
Gewebe zu bestimmen, sondern den Blutzuckeranteil im arteriellen

Blut innerhalb des Korpers.

Das aufgenommene Spektrum variiert in Abhadngigkeit des Druckes,
mit dem der Finger (oder eine andere Messstelle) auf den Sensor
gedrickt wird. Wenn die zweite Ableitung des Spektrums analy-
siert wird, wird diese Druckabhiangigkeit vermieden. Ausserdem
erlaubt es die zweite Ableitung, die Absorption nur in Bezug auf
das arterielle Blut zu messen. Die Effekte aus Lichtstreuung im
umliegenden Gewebe werden vermieden. Der Effekt des Anpress-
drucks auf das Spektrum ist unter Umstanden grdsser als die Ab-
sorption durch das arterielle Blut. Es ist daher wichtig, dass
Messungen vorgenommen werden koénnen, welche nicht durch den An-
pressdruck beeinflusst werden. Dies ist bei der Analyse der

zweiten Ableitung méglich.

Fiir die unterschiedlichen Auswertungen konnen auch unterschied-
liche Bereiche aufsummiert oder Teilbereiche unterschiedlich be-

leuchtet und unterschiedlich analysiert werden.
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Fiir die Pulsinformation ist es vorteilhaft, groRere Bereiche der
wellenlangenaufgespaltenen Information gerade im Bereich 520 nm
bis 570 nm zusammenzufassen und auszuwerten. Da der Puls im ge-
samten Spektralbereich vorhanden ist, ist es alternativ mdglich,
flir die Auswertung alle Pixel aufzusummieren. So kdnnen zum Bei-
spiel bei einer Abtastrate von 50 Hz typisch jeweils 5007000
Bildpunkte mit 12 bit Datentiefe pro Rild aufintegriert werden,
was eine sehr groRe Datentiefe ergibt und somit auch sehr schwa-
che Variationen der Intensitdt durch den Pulsschlag detektierbar

macht.

Aus der Pulsinformation kann in dem Verhdltnis der Pulsamplitude
zu der festen, nicht zeitveranderlichen Absorption durch das Ge-

webe und dem vendsem Blut der Perfusionsindex PI nach der Formel

erfasst werden. Hierbei ist AC die Amplitude des pulsabhangigen
Signals und DC das maximale Absorptionssignal. Dieser PI-Wert
ist abhédngig von der Wellenlange, kann aber nach der Verdffent-

W

lichung The wavelength dependence of pulse oximetry“ (Damia-
nou, D.; Crowe, J.A.; Pulse Oximetry: A Critical Appraisal, IEE
Colloguium; Volume 1996, Issue 124, 29 May 1996 Page(s):7/1 -

7/3) skaliert werden.

Diese MessgroRe gibt bei der Veranderung frihzeitig einen Hin-
weis auf unterschiedliche, klinisch relevante Veradnderungen im

Patientenzustand.

Eine weitere wichtige Messgrohle ist der ,Pleth Variability In-
dex™ (PVI), der eine Korrelation zwischen Atmung und Puls her-
stellt. Der PVI wird in Vielfachen des Atemzyklus bestimmt durch

die Formel



WO 2011/161102 PCT/EP2011/060337
37

s

* 100% (8).

Die Berechnungen der %SpO2-Konzentration und der Gesamthamoglo-
binwerte kann wie in “The light-tissue interaction of pulse oxi-
metry“ (Mannheimer Ph.D.; Anesth. Analg. 2007 Dec; 105(6 Suppl):
S10-7. Review) oder “LED Based Sensor System for Non-Invasive
Measurement of the Hemoglobin Concentration in Human Blood” (U.
Timm, E. Lewis, D. McGrath, J. Kraitl and H. Ewald; 13th Inter-
national Conference on Biomedical Engineering; Volume 23,
Springer Berlin Heidelberg, 2009) beschrieben durchgefiihrt wer-

den.

Bei der Auswertung kodnnen vergleichbar zur konventionellen Oxi-
metrie zweil Spektralbereiche verglichen werden. Zum Beispiel

kébnnen zum Erzeugen des Ublichen Signals bei 660 nm die Spekt-
ralkandle zwischen 640 nm und 680 nm aufintegriert werden. Ef-
fektiv konnen hierbei zum Beispiel typisch 507000 Pixel zur Er-

zeugung des spektralen Messpunktes aufintegriert werden.

Die bevorzugte Auswertung ist aber die chemometrische Auswertung

des pulsatilen Spektrums.
Die Konzentrationen der unterschiedlichen Hamoglobinderivate
werden direkt aus der quantitativen, spektroskopischen Analyse

bestimmt.

Absorptionsmaxima oder -minima in der zweiten Ableitung:

HbO?2 542 nm 576 nm
Hb 555 nm 754 nm
HbCO 538 nm 569 nm

MetHb 640 nm
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MbQ2 545 nm 580 nm
Mb 558 nm 758 nm
MetMb 628 nm
H20 730 nm 830nm

In einer Auswerteeinrichtung kénnen die sehr schnell hinterein-
ander erzeugten Spektralinformationen ermittelt werden, wobei z.
B. eine in der Spektroskopie iUbliche multivariate statistische
Analyse durchgefithrt werden kann, um die spektralen charakteris-
tischen Reflexions- oder Absorptionsanteile aus dem erfassten
Spektrum zu bestimmen. Hierbei kénnen unterschiedliche multiva-
riate statische Analyseverfahren eingesetzt werden, z. B. Korre-
lation, Regression, Variantenanalyse, Diskriminanzanalyse sowie

Hauptkomponentenanalyse (PCA).

Die rechnerische Auswertung kann in einer von der Vorrichtung
getrennten Auswerteeinrichtung erfolgen. Wenn in der erfindungs-
gemdssen Vorrichtung die Messwerte digitalisiert und tber eine
elektrische Verbindung an eine zentrale Auswerteinheit iUbergeben
werden, kénnen die Ubertragungskabel diinn gehalten werden.
Gleichzeitig ist es nicht erforderlich, den Sensor bzw. die er-
findungsgemasse Vorrichtung aufgrund von notwendigen Rechnern,
Ein- oder Ausgabegerdaten so gross auszubilden, dass ein Anbrin-
gen an den Messorten nicht mehr méglich ist. Eine externe Aus-
werteeinrichtung bietet auch die Moglichkeit temporarer Daten-
speicherung oder Datenauswertung mittels komplexeren, mathemati-

schen Verfahren.

Durch die zeitabhdngige Auswertung kann zwischen Informationen
vom Gewebe und arteriellem Blut unterschieden werden. Diese
Blutinformation kann zum einen von der theoretischen Seite mit-

tels bekannter Extinktionskoeffizienten prédzise erfasst werden.
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Zum anderen kann in dem analysierten Spektralbereich auch eine
sehr schwache Wasserbande bei ca. 730 nm ausgewertet werden. Da
die Konzentration von Wasser im Blut immer sehr prazise im Be-
reich von 80 bis 85 Volumenprozent liegt, lasst sich bei jedem
Messsignal anhand der Auswertung eine zweite, unabhangige Ei-
chung der Messung durchfihren. Die Vorrichtung oder insbesondere
die Auswerteinrichtung kann daher ausserdem zum Bestimmen wvon
Absolutwerten der Konzentrationen Uber das Wassersignal ausge-

bildet sein.

Ein weiterer Vorteil der kombinierten reflexiven und transmissi-
ven, spektral aufgeldsten Methode ist, dass das Pulssignal sta-
biler erfasst werden kann. Die durchschnittliche Differenz des
Signals zwischen Pulsmaximum und Pulsminimum ist im sichtbaren
Spektralbereich im Verhdltnis zum Grundsignal im Bereich 570 nm
deutlich hoher als im VNIR-Spektralbereich. Dieser Unterschied
kann bis zu Faktor 5 groRer sein. Weiterhin kénnen bei der
Pulsauswertung interessante Spektralbereiche aufintegriert wer-
den, und so kann auch bei Einzelaufnahmen eine sehr hohe Signal-
tiefe erreicht werden, die mit Einzelsensoren technisch nur sehr

schwierig umsetzbar ist.

Bei der Anwendung der Erfindung zur Blutzuckermessung kdnnen
sehr niedrige Glukosekonzentrationen durch verbessertes S/N
durch die 2D-Spektroskopie erzielt werden. Typischerweise werden
bis zu 1 Mio. Spektren integriert. Es bestehen keine Probleme
mit Haut, da durch den gewdhlten Spektralbereich geniigend Ein-
dringtiefe ins Gewebe erzielt wird. Die Messung erfolgt zeitauf-
geldst. Die hochaufgeldste, spektrometrische Erfassung dient
ausserdem zur Auswertung und Rickrechnung mittels Absorptions-
signalen und der zweiten Ableitung der Absorptionssignale. Die
zwelte Ableitung minimiert Einfllisse der Gewebestreuung bei der

Auswertung.
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Es wird der gesamte typische Spektralbereich von 800 nm bis 1200
nm zur Auswertung der Konzentrationen des Wassers und der Gluco-
se aufgenommen. Die Auswertung im Rohspektrum aber auch in der

zweiten Ableitung ist mdglich.

In der zweiten Ableitung kann zwischen Messwerten aufgrund des
in dem Gewebe gestreuten Messlichts und Messwerten aus dem Rlut

differenziert werden.

Es kdénnen chemometrische Methoden wie PCA und PLS2 zur genaueren
quantitativen Auswertung eingesetzt werden. Auch hier kann ein
CMOS-Bildsensor flur die Einstellung ROI, A/D-Wandlung integriert

werden.

Der Bildsensor kann bevorzugt zusammen mit der Auswerteeinrich-
tung und gegebenenfalls einer Steuereinrichtung sowie gegebenen-
falls einer Speichereinrichtung fir Referenzdaten bereits in ei-
nem Halbleiterbauelement monolithisch integriert werden, sodass
eine kompakte und kostenglnstige Ausbildung moéglich ist und auf-
wendige zusatzliche Verdrahtungen entfallen oder gering gehalten

werden konnen.

Das von den Beleuchtungseinrichtungen emittierte Licht bzw. die
emittierte Strahlung ist vorzugsweise spektral homogen iiber den
zu messenden Wellenlangenbereich verteilt. Hierbei sendet die
Beleuchtungseinrichtung vorzugsweise kollimiertes Licht aus. Als
Beleuchtungseinrichtung konnen unterschiedliche, breitbandige
LEDs eingesetzt werden. Es kann auch eine Lichtquelle mit LEDs
anderer Wellenlangen und einem zusdtzlichen Uberlagerten Fluo-
reszenzfarbstoff eingesetzt werden, der in dem Spektralbereich

von 500 nm bis 850 nm fir Patienteniberwachung bzw. im Bereich
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von 800 nm bis 1200 nm flir Blutzuckermessungen eine breitbandige

Emission erzeugt.

Die Beleuchtungseinrichtung bzw. Lichtquelle konnte kontinuier-
lich sein, sollte vorteilhafterweise aber zeitlich gepulst be-
trieben werden. Ein gepulster Betrieb hat hierbei den Vorteil,
dass die Aufnahmeeinrichtung zum einen unabhidngiger von wech-
selnden Fremdlichteinfliissen ist, und zum anderen nur sehr kurze

Zeitmomente aufgenommen werden.

Erfindungsgemdl kdénnen die Spektren bei der Analyse insbesondere
in Form ihrer weilBnormierten Rohspektren und zusatzlich ihrer
zweiten Ableitungen ausgewertet werden, wodurch das Verfahren
unabhdngiger von gerateabhangigen Einfliissen wie Beleuchtungs-
schwankungen oder auch breitbandigen, parasitdren Absorptionen
durchgefiihrt werden kann, die durch unterschiedliche Melaninkon-
zentrationen in der Haut oder in Gewebestrukturen Uberlagert

selin konnen.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verwendung der
vorstehend beschriebenen Vorrichtung zum Erkennen und Uberwachen
von Inhaltsstoffen oder Eigenschaften eines Messmediums, z. B.
Monitoring von Patienten oder in allgemeinerer Form zum Erkennen
und Uberwachen von physiologischen Blutwerten eines Lebewesens
bevorzugt in nichtinvasiver in vivo Messung, aber auch in In-

vitro-Messungen oder in nichtmedizinischen Anwendungen.

Noch ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren
zum Erkennen und Uberwachen von Inhaltsstoffen oder Eigenschaf-
ten eines Messmediums, insbesondere von physiologischen Blutwer-
ten eines Lebewesens, und ein Computerprogrammprodukt zum Durch-
fiihren dieses Verfahrens. Dabei wird in einem ersten Schritt ein

Sensor mit einem Gehduse an einem Messbereich angebracht. Der
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Messbereich ist bei medizinischen Anwendungen typischerweise ein

Finger oder ein Ohrlédppchen.

Es kénnen damit auch Korperstellen im Korperzentrum gemessen
werden, da die Pulserkennung in den Extremitdten in bestimmten
Zustanden (wenn der Korper die Funktion auf den Kernbereich be-

schréankt) nur an diesen Stellen moglich ist.

Der Messbereich wird anschliessend mit Licht aus einer breitban-
digen Lichtquelle beaufschlagt, welche in dem Gehduse angeordnet

ist.

Von der Messstelle zurickgeworfenes Analyselicht wird anschlies-
send in Reflexion und/oder in Transmission erfasst. Das erfasste
Analyselicht wird dann wellenlangenabhdngig aufgefachert, und
die einzelnen, wellenldngenabhiangigen Anteile des erfassten
Lichtes werden auf einen im Gehduse angeordneten, zweidimensio-
nalen Sensor-Array abgebildet. Insbesondere handelt es sich hier
um ein zweidimensionales CMOS-Array. Weiter bevorzugt wird das
Licht auf mehreren parallelen Zeilen des Arrays abgebildet. Die
durch die parallelen Zeilen erzeugten Spektren werden dann auf-

addiert.

Das auf diese Weise erzeugte Spektrum wird anschliessend zwecks
Bestimmung von Inhaltsstoffen oder Eigenschaften des Messmediums

(typischerweise von physiologischen Blutwerten) ausgewertet.

Besonders bevorzugt wird das zurlickgeworfene Analyselicht an ei-
nem Beugungsgitter aufgefdachert. Dadurch lassen sich besonders

kompakte Vorrichtungen bereitstellen.

Besonders bevorzugt ist es, dass das zuriickgeworfene Analyse-

licht sowohl in Reflexion als auch in Transmission erfasst wird.
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Dies kann zeitlich nacheinander durch abwechselnde Beleuchtung
von unterschiedlichen Messstellen oder parallel durch Erfassung
des zurickgeworfenen Lichtes aus verschiedenen Messbereichen er-

folgen.

Besonders bevorzugt wird das erfasste Licht zeitaufgeldst ausge-
wertet. Damit kann eine Vielzahl von weiteren Werten ermittelt
und berilicksichtigt werden. Besonders bevorzugt ist es, zur Aus-
wertung die zweite Ableitung des erfassten Spektrums oder der
erfassten Spektren zu bestimmen. Weiter bevorzugt wird gleich-
zeitig bei der Auswertung der Wasseranteil im Blut ermittelt und
es werden Absolutwerte der Konzentrationen aufgrund des ermit-

telten Wasseranteils bestimmt.

Die Erfindung wird im Folgenden anhand der beiliegenden Zeich-

nungen an einigen Ausfihrungsformen erlautert. Dabei zeigen:

Fig. la und 1b eine schematische Darstellung einer erfindungs-
gemalen Vorrichtung in Seitenansicht (Figur la)

und in Draufsicht (Figur 1b);

Fig. 2 eine schematische Darstellung einer Sensorein-
heit;
Fig. 3a und 3b eine erfindungsgemasse Anordnung zur kombinier-

ten Aufnahme der reflexiven und transmissiven
Eigenschaften in zeitlicher Diskriminierung
(Figur 3a) und ortlicher Diskriminierung (Figur

3b) ;

Fig. 4 ein Blockdiagramm der erfindungsgemalen Vor-

richtung;
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Aufteilung der Absorptionssignale nach Ur-

sprung;

die spektrale Verteilung einer WeiBlicht-LED-
Beleuchtung (Figur 6a) sowie das Absorptions-
spektrum von Wasser im Spektralbereich 600 nm
bis 850 nm und in der zweiten Ableitung (Figur

ob); und

Spektren unterschiedlicher Blutbestandteile als
Absorptionsdarstellung und in ihrer ersten und

zweiten Ableitung.
Darstellung von verschiedenen Spektren mit ver-
schiedenen Integrationen und flir zwei Typen von

Sensoren (links 38 dB/rechts 64 dR)

schematische Darstellung eines bevorzugten Sen-

50rs

Darstellung von typischen Spektren

Darstellung der zweiten Ableitung von typischen

Spektren.

In Figur la ist eine erfindungsgemdfBe Vorrichtung 1 in Seitenan-

sicht dargestellt.

Die Vorrichtung 1 weist eine oder mehrere Be-

leuchtungseinrichtungen 20 (siehe Figur 4) auf, welche Messlicht

2 erzeugen.

Die Beleuchtungseinrichtungen 20 dienen hierbei da-

zl, einen zu untersuchenden Messbereich 3, typischerweise einen

Haut- und Gewebebereich, als im Wesentlichen zweidimensionalen

Bereich bzw.

Bereich mit relativ schmaler Erstreckung in Y-

Richtung auszuleuchten. Der lineare Messbereich 3 wird somit in
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den verschiedenen Ausfihrungsformen jeweils durch die Beleuch-
tungseinrichtungen entweder reflexiv oder transmissiv beleuchtet
und gibt Analyselicht 4 entsprechend seinem Transmissions- bzw.
Reflexionsverhalten ab. Das Analyselicht 4 wird iber einen Um-
lenkspiegel 5 in eine Spektrometereinheit 22 eingekoppelt. Das
Analyselicht 4 liegt hierbei zur Bestimmung der Sauerstoffsatti-
gung im Blut und weiteren Blutwerten im sichtbaren (VIS) und na-
hen Infrarotbereich (NIR), z. B. im Wellenldngenbereich zwischen
500 nm und 850 nm und weist eine Spektralverteilung entsprechend
der Substanzzusammensetzung auf, wie mit Bezug zu Fig. 5 weiter
unten erlautert wird. Somit enthdlt das Analyselicht 4 Spektren
im relevanten Wellenldngenbereich zur Identifizierung der quan-
titativen Substanzzusammensetzung im Messbereich 3, also typi-
scherweise der Substanzzusammensetzung des arteriellen Blutes
und des Gewebes. Die gleiche Vorrichtung kann auch zum Bestimmen
der Blutzuckerkonzentration verwendet werden, wenn der Wellen-
langenbereich angepasst wird, typischerweise auf 800 nm bis 1200

nm.

Das Analyselicht 4 gelangt iUber einen Umlenkspiegel 5 und eine
Abbildungsoptik 6 auf eine Blende 7. Die Abbildungsoptik 6 dient
als Eingangsobjektiv fir die Spektrometereinheit 22. Die Blende
7 ist lé@nglich ausgebildet, vorzugsweise als Spalt oder Schlitz,
z. B, mit einer Breite von typisch 10 pm bis 30 um, und er-
streckt sich in horizontaler Richtung bzw. z-Richtung (senkrecht
zur Zeichenebene in Figur la). Falls in den Strahlengang weitere
optische Elemente wie z. B. Filter oder weitere Spiegel einge-
setzt sind, ist dies entsprechend zu berilicksichtigen; erfin-
dungsgemal ist lediglich relevant, dass der Messbereich 3 so auf
den Spalt der Blende 7 abgebildet wird, dass seine Erstreckung
in z-Richtung der Spaltrichtung entspricht.
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Der von der Blende 7 durchgelassene Streifen des Bildes des
Messbereichs 3 wird als Licht Uber eine zweite Abbildungsoptik
8 auf ein Beugungsgitter 9 geworfen. Das Gitter ist fir Blut-
wertmessungen im Monitoring typischerweise ein transmissives
,Volume Phase Holographic“-Gitter mit einer Blazewellenldnge im
Bereich 700 nm und ca 300-600 1/mm. Fir Blutzuckermessungen ist
das Gitter beispielsweise ein ,Volume Phase Holographic Trans-
mission Grating™ mit 600 1/mm im Bereich von 900nm (Hersteller:
Wasatch Photonics). Das Gitter 9 ist so aufgebaut und angeord-
net, dass eine wellenlangendispersive Auffdcherung des Analyse-
lichts 4 senkrecht zur Richtung des Spaltes der Blende 7 er-
folgt, d. h. in Querrichtung bzw. Y-Richtung; hier sind entspre-
chend auch abgewandelte Ausfilhrungsformen mdglich. Uber eine
dritte Abbildungsoptik 10 wird das gebeugte Licht als Beugungs-
bild auf eine Sensorflidche 11 eines Bildsensors 12 abgebildet.
Auf der Sensorfldche 11 wird somit ein Beugungsbild der Blende 7
bzw. deren Spalt abgebildet, mit der Langserstreckung des Spalts
(der z-Richtung) in einer Richtung und der wellenlangendispersi-
ven Auffdcherung des Beugungsbildes in der anderen Richtung. Der
Bildsensor ist fir Blutwertmessungen im Monitoring typischerwei-
se ein CMOS-Kamerasensor des Typs Aptina MTOm032 (1,6 Mpixel)
oder MTO9P031 (5 Mpix).

Beispielswelise wird ein Sensor von Photonfocus (Typ Al3121,
60dB) oder von Cypress (Typ IBIS5, 1.3 Megapixel, 64dB) verwen-
det.

In Figur 1lb ist eine Draufsicht der Anordnung dargestellt.

Figur 2 zeigt schematisch eine erfindungsgemdsse Vorrichtung.

Die verschiedenen Komponenten, insbesondere zwei Lichtquellen

20a / 20b, die vorstehend erwdhnten Spiegel 5, Optiken 6, 8 und
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10, die Blende 7 und das Beugungsgitter 9 sind in einem Geh&ause

16 angeordnet.

In dem Gehduse 16 ist ausserdem eine Elektronikeinheit 13 vor-
handen, welche einen Microcontroler (z. B. ein FX2-Baustein von
Cypress) mit schneller serieller Datenumsetzung (z. B. USB2/
USB3) aufweist. Auch die LED-Konstantstromregelungen kdnnen hier
untergebracht sein. Ein USB-Kabelanschluss 14 ermdglicht die se-
rielle Datenlbertragung und die Stromversorgung des Sensorkop-

fes.

Das Gehause 16 ist typischerweise ein Spritzgussteil aus einem
Kunststoffmaterial. Bei der Verwendung von Linsen aus bekannten
Miniaturobjektiven mit ca. 12 mm Gehdusedurchmesser kann eine
Gehdusegrosse des Sensors von ca. 10 x 15 x 50 mm erreicht wer-
den. Alternativ kénnen auch direkt Objektive mit Gehdusedurch-
messern von 8 mm eingesetzt werden. Das Gehause 16 weist eine
Form auf, dank der es sich an der Messstelle befestigen léasst,
z. B. am Ohrldppchen oder am Finger oder im Fall von Anwendungen
in der Dialyse oder im nichtmedizinischen Bereich z. B. auch an
Leitungen zum Transport des Messmediums. Ausserdem kann das Ge-
hause zusatzlich mit dem Fachmann an sich bekannten Befesti-
gungsmitteln versehen sein. Im Bereich des Lichtaustrittes bzw.
Lichteintrittes ist das Gehduse 16 mit einem antireflektiven

Glasfenster verschlossen.

Eine Trennwand 17 unterteilt dabei zwei verschiedene Einstrahl-
bereiche 3’, 3’’ zur Unterscheidung zwischen einer Reflexions-
messung (Einstrahlbereich 3’) und einer Transmissionsmessung

(Einstrahlbereich 3’7), siehe dazu auch Figur 3b.

Durch die starke Anderung der Extinktionskoeffizienten in dem

Spektralbereich ist es wichtig, die Aufnahmen sowohl in Reflexi-
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on als auch in Transflexion durchzufithren. Fig. 3a und 3b zeigen
zwel Moglichkeiten auf, wie dies mit einem Sensorsystem erreicht

werden kann.

In Fig. 3a ist eine zeitlich-rdumliche Trennung vorgesehen. Da-
bei wird zuerst eine kurzzeitig gepulste Beleuchtung des Be-
reichs 3’ (siehe Figur 2) fiir eine Reflexionsmessung durchge-
fiihrt. Die Spektrometereinheit 22 mit Eingangsobjektiv schaut
hierbei auf die Abbildungslinie 15. Nachdem das Bild ausgelesen
wurde, wird eine zweite gepulste Lichtquelle aktiviert, die den
Bereich 3'’ auf der Haut ausleuchtet. Dabei kann Licht durch die
Trennwand 17 nicht direkt zu der Aufnahmelinie 15 gelangen. Das
Licht bewegt sich transflexiv durch das Gewebe, und ein Teil
tritt hierbei bei der Aufnahmelinie 15 wieder aus, welcher dann

flir die transmissive Auswertung der Signale eingesetzt wird.

Bei der in Figur 3b dargestellten Moglichkeit wird das Licht nur
im Bereich 3’ eingestrahlt. Die 2D-Spektrometereinheit schaut
aber iiber den gesamten Bereich 3’ und 3’’ auf der Linie 15. Auf-
grund der Ortsaufldsung auf dem Array ist eine Differenzierung
zwischen Licht aus den beiden Bereichen 3’ und 3’7’ mdglich.
Durch die Trennwand 17 wird in 3’’ nur ein transmittiertes Sig-
nal aufgenommen. Die zu erwartenden Intensitatsunterschiede auf
dem Sensor der Bereiche 3’ und 3’’ konnen durch einen fest ein-
gesetzten Graufilter im Strahlengang hinter der Eintrittsblende

7 oder vor der Sensorfldche 11 ausgeglichen werden.

In Fig. 4 ist ein Blockdiagramm einer vorteilhaften Ausfihrung
des Sensorsystems dargestellt. Die Beleuchtungseinheit 20 gibt
Licht 2 auf den Messbereich 3. Dieses Licht wird wie bereits be-
schrieben in Reflexion oder Transflexion in nun veranderter Form
als Analyselicht in die Spektrometereinheit 22 eingekoppelt.

Nach einer spektralen Zerlegung in der Spektrometereinheit 22
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wird aufgefdchertes Licht 23 auf den Bildsensor 11 gegeben. Der
Bildsensor 11 besteht aus einzelnen in einer Matrix angeordneten
Photoelementen 24. Der Bildsensor 11 ist ein zweidimensionaler
CMOS-Digitalkamera-Sensor: Wie in dem Blockdiagramm der Fig.4
angedeutet, weist er ein Pixelarray aus einzelnen, im VIS und
VNIR-Spektralbereich sensitiven Pixeln auf, die in einer Matrix-
anordnung angeordnet sind. In der einen Richtung (beispielsweise
der X-Richtung) werden aufgrund der Auffacherung des Lichts auf
den einzelnen Pixeln Anteile des Lichtes in unterschiedlichen
Wellenlangen abgebildet. Auf einer Sensorzeile in X-Richtung
wird daher ein Spektrum des Analyselichts erfasst. In Y-Richtung
liegen mehrere Messzeilen des Sensors parallel nebeneinander.
Auf jeder dieser Zeilen wird ein Spektrum des Analyselichts ge-
messen. Indem eine Mehrzahl von parallelen, nebeneinander lie-
genden Zeilen, typischerweise 1000 Zeilen (oder bei 4 Mpix oder
5 MPix Sensoren typischerweise 2000 Zeilen), ausgelesen und auf-
addiert werden, lasst sich erfindungsgemidss ein Signal mit ver-

bessertem Signal-/Rauschverhdltnis erzeugen.

In dem Sensor wird bereits die Verstarkung und Digitalisierung
der photoelektrischen Signale vorgenommen. Diese werden dann
iber eine Verbindungsleitung 25 parallel oder seriell an einen
Mikroprozessor 26 Ubertragen. Der Mikroprozessor 26 macht zum
einen eine Umsetzung der Signale, zum anderen iibernimmt er Uber
eine Steuerleitung 28 die Steuerung der LED-Releuchtungseinheit
20 und Uber eine Parametrierungsleitung 27 die Parametrierung

des Bildsensors 11.

Ein derartiger CMOS-Bildsensor 11 ermdéglicht es, mit einer ein-
zigen Bildaufnahme gleichzeitig bis zu tausend Spektren, d. h.

ein Spektrum pro Zeile, aufzunehmen mit einer Datentiefe von =z.
B. 12 Bit. Jedes der Spektren entspricht somit dem Spektrum ei-

nes Bildelementes der Blende, d. h. es entspricht einer Unter-
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teilung der schlitzfdérmigen Blende 7 gemdss der Pixelanzahl des
Sensors, die in Y-Richtung (siehe Figur la) aneinandergereiht

sind.

Der Bildsensor 11 kann die Bildaufnahme z. B. mit einer Bildwie-
derholungsrate von z. B. 50 Aufnahmen pro Sekunde wiederholen.
Da erfindungsgemdl beispielsweise flir Monitoring-Anwendungen nur
ein kleiner Spektralbereich im Bereich von 500 nm bis 850 nm
oder flir Blutzuckermessungen im Bereich von 800 nm bis 1200 nm
relevant ist oder auch nur ein eingeschrankter Ortsbereich aus-
gelesen werden muss, kann die bei derartigen Bildsensoren 11
mogliche Teilbildaufnahme eingesetzt werden, so dass Teilbilder
als ,region of interest™ (ROI) eingestellt werden, die es ermdg-
lichen, nur den eingestellten interessierenden Bildbereich (ent-
sprechend einem gewlinschten Frequenzbereich) des Bildsensors 12
bei gleichzeitiger Beibehaltung der Grunddatenrate (Pixelrate)
auszulesen, was die Anzahl der lUbertragenen frames, d. h. Bilder

oder Teilbilder pro Sekunde erhdht.

Der Mikroprozessor 26 Ubernimmt ausserdem die Kommunikation iuber
eine Kommunikationsleitung 29 mit einem Hauptprozessor 30 des
Systems. Dabei werden die Bilddaten zum Hauptprozessor 30 lUber-
tragen, und der Hauptprozessor gibt die Parametrierungsdaten an
das Sensorsystem 33, Uber die Kommunikationsleitung 29 findet
auch die Stromversorgung des Sensorsystems 33 statt. Eine vor-
teilhafte Ausfithrung der Verbindung ist eine USB-Verbindung,
welche gleichzeitig eine hohe Dateniibertragungsrate und eine
Spannungsversorgung mit 5 Volt ermdglicht. Der Hauptprozessor 30
ist mit einer Anzeige- und Eingabeeinheit 31 versehen, mit der
die systemrelevanten Parameter von einem Bediener eingestellt
und die aktuell ermittelten Daten dargestellt werden kénnen.
Prozessor, Speicher und Benutzerterminal kdénnen in einer Einheit

32 untergebracht werden, die vom Patienten entfernt aufgestellt
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werden kann. Typischerweise ist der Hauptprozessor ein Zweikern-
Rechner, wobei im ersten Kern Bildbearbeitung und im zweiten
Kern die Auswertung der Daten zur Bestimmung der Gewebe- und

Blutwerte erfolgt.

In Fig. 5 wird schematisch der typische Zeitverlauf der Signale
bei der in vivo Blutmessung dargestellt. Das optische Signal
weist hierbei einen konstanten Anteil und einen pulsatilen An-
teil auf. Der konstante Anteil, oder praziser ausgedriickt der
sich nur langfristig &ndernde Anteil, kommt zum einen vom vend-
sen Blut, zum anderen vom Gewebe. Dabei ist das Signal vom Gewe-
be weiterhin in zwei Bereiche zu unterscheiden. Ein Anteil ist
von den Inhaltstoffen des Gewebes abhangig, der andere Anteil
hangt von den Streueigenschaften des Gewebes ab, welche die rea-
len Lichtwege beeinflussen. Der pulsatile Anteil wird durch das
Pumpen des arteriellen Blutes vom Herz erzeugt. Die Absorption
im arteriellen Blut ist bei der Systole und der Diastole nicht
gleich. Dies erlaubt eine Differenzierung. Hierbei wird stark
sauerstoffgesdttigtes Blut in den gemessenen Korperteil gepumpt.
Hierbei ist die Sauerstoffsattigung des Hamoglobins bei einem
gesunden Menschen im Bereich von 95% bis 99%. Der pulsierende
Signalanteil ist wellenlangenabhangig und hangt von der Mess-
stelle und der Messart (reflexiv/transmissiv) ab. Ausserdem
spielt es eine Rolle, ob die Messstelle erwdarmt wird. Der pulsa-
tile Anteil bei Fingermessungen bei gesunden Personen kann (bei
transmissiven Messungen) 3% bis 20% betragen. Bei reflexiven
Messungen z. B. am Ohrladppchen kann der Wert 0,5% bis 1,5%
betragen. Bei Patienten mit schlechter Durchblutung oder akuten

Problemen ist der pulsierende Anteil noch niedriger.

Aus diesem niedrigen Anteil missen Puls und Sauerstoffgehalt
oder der Blutzuckergehalt bestimmt werden. Erfindungsgemdss kon-

nen Spektren sehr schnell (ca. 50-100 Hz) aufgenommen werden,
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und bei jeder Aufnahme konnen ca. 1000 Einzelspektren zu einem
Spektrum aufaddiert werden. Damit kann man in der Spektroskopie

den konstanten und den pulsierenden Anteil im Spektrum trennen.

In Figur 6a wird das Spektrum einer typischen LED-Beleuchtungs-
einheit fir Monitoring-Anwendungen dargestellt. Fir das System
wird eine Beleuchtungseinheit bendtigt, welche Licht im Spekt-

ralbereich von 500 nm bis 850 nm zur Verfligung stellt.

Gezeigt ist hier das Spektrum einer geeigneten breitbandigen
LED, welche wie eine Weisslicht-LED einen blauen Emitter (450nm)
zur Anregung eines Farbstoffes hat. Diese LED weist vor allem im
Spektralbereich 500 nm bis 650 nm eine gute Intensitdtsvertei-
lung auf. Je nach Anwendungsgebiet konnte auch auf eine Weil-
licht-LED mit substantiell niedriger Farbtemperatur zurickge-
griffen werden, es kdnnten andere Farbstoffzusammensetzungen
eingesetzt werden oder es kdnnten zusatzlich monochrome LEDs zur

Beleuchtung hinzugefiigt werden.

In Figur 6b wird die Absorptionskurve des Wassers und deren

zwelte Ableitung gezeigt. Wasser hat bei 730 nm und 830nm eine

schwache Absorptionsbande (Kombinationsschwingung =% ¥ &%y, mit

s+ &= %) Diese ist mit der hier vorgestellten Technik aber gut
auswertbar. Da aus der Literatur bekannt ist, dass der Wasseran-
teil im Blut beim Menschen sehr konstant ist und zwischen 80 und
85 Volumenprozent liegt, ist es moéglich, im pulsatilen Anteil
eine Absolutbestimmung der Konzentrationen auch lUber das Wasser-
signal vorzunehmen. Dies kann beim Monitoring genauso angewendet

werden wie beispielsweise bei der Blutzuckermessung.

Fir Blutzuckermessungen wird hingegen eine Beleuchtungseinheit
bendtigt, welche Licht im Spektralbereich von 800 nm bis 1200 nm
zur Verfliigung stellt (nicht gezeigt).
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In Fig. 7 sind relevante Spektren von oxigeniertem Hamoglobin
(HbO2) und weiteren Hamoglobinderivaten gezeigt als Absorptions-
spektrum, als erste und als zweite Ableitung, wobei auf der Ab-
szisse die Wellenldnge A von 500 nm - 800 nm aufgetragen ist.
Diese sehr prazise bekannten Daten ermdglichen mit den bereits
beschriebenen multivariaten Regressionen die Berechnung der An-

teile der Substanzen.

Wichtig hierbei ist, dass mit der vorgestellten Technik nicht
nur eine Auswertung der Absorptionssignale, sondern iiber die
Nutzung der zweiten Ableitung eine sehr prazise Abgrenzung zu
den anderen Substanzen durchgefihrt werden kann. Zur Auswertung
wird gegebenenfalls ein multivariates statistisches Analysever-
fahren verwendet. Vorteilhafterweise werden Einzelspektren aller
relevanten und zu erkennenden Substanzen vorab gemessen und ge-

speichert.

Die Figuren 8 bis 11 zeigen einen konkreten Aufbau eines Sensors

und damit gemachte Messungen.

In Figur 8 sind Simulationen von verschiedenen Spektren darge-
stellt. Die Spektren in der linken Spalte wurden auf der Basis
eines ersten Typs eines Sensors (mit 38,10 dB) erzeugt. Die
Spektren in der rechten Spalte wurden auf der Basis eines zwei-
ten Typs eines Sensors (mit 64 dB) erzeugt. Ein solcher Sensor
ist z.B. der 1.3 Megapixel CMOS Image Sensor IBIS5-B-1300 wvon

Cypress mit 1280x1024 Pixeln mit einer Pixelgrdsse von 6.7Uum X

6.7Uum. Zur Simulation werden 5 sehr gut gemessene Spektren als
Ausgangspunkt genommen. Aus diesen werden jeweils 30 Einzel-
spektren erzeugt, die mit einem kiinstlichen Sensorrauschen iiber-
lagert werden. Das Ergebnis wird geplottet. Es zeigt, welche

Streuungen man bei Einzelmessungen zu erwarten hatte.
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Von oben nach unten zeigen die verschiedenen Darstellungen den
Einfluss der Anzahl der Spektrenintegrationen. Die Darstellungen
zeigen die zweite Ableitung des an einem menschlichen Finger er-
zeugten Spektrums im Wellenladngenbereich von 890 bis 920 nm. Von
oben nach unten zeigen die einzelnen Darstellungen die gleiche
Anzahl (simulierter) Spektren, die durch die Addierung von einer
nach unten zunehmenden Zahl von Einzelspektren erzeugt wurden.
In einem ,Frame™ sind dabei bereits 1000 Zeilen aufintegriert.
Die oberste Darstellung zeigt 1 Frame. Die unterste Darstellung

zeigt 3000 Frames.

Figur 9 zeigt eine bevorzugte Ausfihrungsform der erfindungsge-
maéssen Vorrichtung 1. Gleiche Rezugszeichen bezeichnen in dieser
Figur die gleichen Bauteile wie in den vorhergehenden Figuren.
Die Vorrichtung 1 weist ein Gehause auf, in dem die verschiede-
nen optischen und elektronischen Komponenten angeordnet sind.
Die Messung erfolgt an einem Finger. Der Finger wird in den
Messbereich 3 gefihrt. Dieser Sensor ist insbesondere zur Mes-
sung von Blutzucker geeignet. Durch eine breitbandige LED 20
wird typischerweise Licht im Spektralbereich von 800 bis 1200 nm
gegen den Messbereich 3 ausgestrahlt. Das Gehduse 16 weist eine
Offnung zum Austritt des Lichtes auf. Die Offnung kann mit einer
fir das austretende Licht transparenten Abdeckung 19 versehen
sein. Das durch den Finger wieder austretende Licht wird durch
eine zweite Offnung im Gehduse 16, welche ebenfalls mit einer
fiir das Licht transparenten Abdeckung 19 versehen ist, in das
Gehduse 16 geleitet. Uber eine Spiegelanordnung 5, eine Spalt-
blende 7 und eine erste Abbildungsoptik 8 wird das Licht auf ein
Beugungsgitter 9 gelenkt. Durch das Beugungsgitter 9 wird das
Licht wellenlangenabhangig aufgefadchert und Uber eine zweite Ab-
bildungsoptik 10 auf die Sensorfldche 11 des Bildsensors 12 ge-

leitet. Der Rildsensor 12 und die LED 20 sind auf einer gemein-
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samen Leiterplatte 18 im Gehduse 16 angeordnet. Die Leiterplatte
18 ist ausserdem mit Elektronikkomponenten zur Steuerung der LED
20 und des Bildsensors 12 versehen. Insbesondere weist die Lei-
terplatte 18 auch einen USB-Controller 36 und nicht genauer dar-
gestellte USB Anschliisse auf. Diese USB-Schnittstelle erlaubt
einerseits Energiezufuhr zu der Vorrichtung 1. Andererseits er-
moglicht sie Datenaustausch mit einem externen Rechner oder An-
zeigegerat. Auf dem Sensor werden typischerweise 4x4 Pixel zu-
sammengefasst (Binning). Die derart zusammengefassten Daten wer-
den Uber die USB-Schnittstelle an einen Rechner ibergeben. Dort
werden die Spektren nach Herausrechnung der statischen optischen

Verzerrung des Sensors aufaddiert.

Als LED wird eine High Power LED verwendet. Als Linsen werden
geeignete Achromate verwendet. Das Gitter ist ein je nach Spekt-
ralbereich optimiertes Gitter mit typischerweise 300 1/mm oder

600 1/mm.

Figur 10 zeigt ein mit dem Sensor gemdss Figur 9 erfasstes
Spektrum im zeitlichen Verlauf. Das Spektrum ist im Spektralbe-
reich von 500 bis 850 nm in Transflexion (an einer Stelle ins
Gewebe eingekoppelt und an einer anderen Stelle auf der gleichen
Seite wieder ausgekoppelt) an einem Finger gemessen. Figur 10
zeigt die Spektren im zeitlichen Verlauf mit zwei unterschiedli-
chen Anpressdriicken (geringerer Anpressdruck 0 bis ca. 10sec und
ab 20sec/ hoherer Anpressdruck ca. 10 bis 20 s). Im Spektralbe-
reich von 520 bis 580 nm ist der Puls aufgrund der starken Ab-
sorption des oxidierten Hb gut erkennbar. Ebenfalls ist im Be-
reich von 650 bis 850 nm der Puls deutlich zu erkennen, da das
Licht tiefer in den Finger eindringt und dort mehr arterielles
Blut zum Signal beitragt. Diese beiden Regionen sind in Figur 10

mit der Ziffer 1 gekennzeichnet. Bei starkerem Anpressdruck zwi-
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schen 10 und 20 s ist der Puls hingegen deutlich weniger ausge-
pragt. Vor allem beim Monitoring, wo eine pulsaufgeldste Messung
wichtig ist, ist also darauf zu achten, dass kein allzu grosser

Anpressdruck besteht.

Bei den Ziffern 2 sind charakteristische Bandenformen des oxige-
nierten Hamoglobins (HbOZ-arterielles Blut) zu erkennen. Bei
540/578 nm besteht ein Doppelpeak. Im Bereich von 660 bis 680 nm

ist die Absorption sehr gering.

Die Ziffer 3 in Figur 10 zeigt eine Absorptionsbande des deoxi-

genierten Hamoglobins bei 760 nm.

Bei niedrigeren Wellenldngen nimmt die Absorption bei hdherem
Anpressdruck (Ziffer 4 in Figur 10) stark ab. Die Absorption
wird kleiner, weil verhadltnismédssig weniger Blut zur Verfiigung

steht (das Blut wird aus dem Finger gedriickt).

Verschiebungen der Absorptionsdoppelbande (durch die Ziffer 5
gekennzeichnet) geben Aufschluss ber den Gehalt an HbCO im

Blut.

Der mit 6 gekennzeichnete Bereich bei 650 nm dient zur Identifi-

kation des Methamoglobingehalts (MetHB).

Figur 11 zeigt die zweite Ableitung der in Figur 10 gezeigten
Spektren. Es ist an sich bekannt, mit der zweiten Ableitung der
Spektren zu arbeiten (Derivativspektroskopie). Damit kdnnen alle
konstanten Anteile aus dem Spektrum entfernt werden. Dadurch

konnen Artefakte aufgrund von Releuchtungsschwankungen, aber
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auch unterschiedliche Lichtlevel aufgrund der Gewebestreuung be-
seitigt werden. Ausserdem werden die signifikanten Informationen
verstarkt. Vor allem ist die Verwendung von Ableitungen dann von
Nutzen, wenn sich die Absorptionsmaxima von Komponenten in Mi-
schungen aus mehreren Substanzen nur geringfiigig unterscheiden
oder lUberlagern. Die zweite Ableitung gibt viele zusatzliche In-
formationen. Der Puls ist auch in der zweiten Ableitung noch zu
erkennen. Er tritt aber nur dort stark hervor, wo sich die Ab-
sorption zwischen dem arteriellen Blut (HbO2) und dem Gewe-
be/vendsen Blut stark unterscheidet. Dies ist insbesondere im
Spektralbereich zwischen 600 und 630 nm der Fall (mit Ziffer 1
gekennzeichnet). Im langerwelligen Spektralbereich unterscheiden
sich die Absorptionen weniger stark. Die Puls-Amplitude der
zwelten Ableitung ist daher deutlich geringer (siehe Ziffer 2 im

mittleren Bereich in Figur 11).

Auch in der zweiten Ableitung ist bei starkem Anpressdruck der
Puls schwacher erkennbar. BRei der Ziffer 3 verandert sich nicht
nur die Puls-Amplitude, sondern auch die Form und die Position
der Absorptionsbanden, wenn der Druck erhéht wird. Dies zeigt,
dass durch Erhéhung des Drucks insbesondere arterielles Blut aus

dem Finger herausgedrickt wird.

Der Doppelpeak des oxigenierten Hamoglobins ist (mit Ziffer 4
gekennzeichnet) in der zweiten Ableitung sehr deutlich erkenn-

bar.

Im Gewebe und im vendsen Blut ist der Anteil an deoxigeniertem
Hb (HHb) groésser. Die dafir signifikante Absorptionsbande liegt
bei 760 nm. Sie andert sich in Abhadngigkeit des Anpressdrucks
kaum, da arterielles BRlut fast vollkommen oxigeniert ist. Aus

dem Verhaltnis zwischen der Intensitdat dieser Bande und dem oxi-
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genierten Hamoglobin (erkennbar durch den Doppelpeak im Bereich

4) kann die Gewebesauerstoffsadttigung (Sti02) bestimmt werden.

Aus der zweiten Ableitung und insbesondere aus deren Kurvenver-
lauf und den Positionen der einzelnen Absorptionspeaks lasst
sich die Konzentration von HbCO bestimmen. Aufgrund der bekann-
ten, wellenladngenabhdngigen Absorptionskoeffizienten von HbO2,

HHb, HbCO und HbMet konnen die Konzentrationen bestimmt werden.

Zur Analyse der Blutinhaltsstoffe bzw. deren Veranderung ist es
nitzlich, die Daten zeitaufgeldst (und damit pulsaufgeldst) zu
erfassen. Dies ermdglicht es, gezielt Daten aus der Systole und
der Diastole getrennt zu erfassen und auch getrennt zu analysie-
ren (siehe auch Darstellung in Figur 4, wo hohe Absorptionen auf
die Systole und verhdltnismdssig niedrige Absorptionen im arte-
riellen Blut auf die Diastole hinweisen). Insbesondere ergibt
die Differenz zwischen den Spektren der Diastole und der Systole
das reine Spektrum des arteriellen Blutanteils. Wie Figur 5
zeigt, ist die Differenz der Absorption zwischen Systole und Di-
astole aber im Vergleich zur Gesamtabsorption verhdltnismassig
gering. Aufgrund der insgesamt grossen Absorption sind auf dem
Sensor nur noch geringe Lichtsignale vorhanden. Weil erfindungs-
gemdss gleichzeitig die Spektren von mehreren nebeneinander lie-
genden Zeilen eines zweidimensionalen Sensors aufgenommen und
aufaddiert werden, wird ein Signal mit ausreichend guter Quali-
tat erzielt. Daher koénnen auch sehr geringe Differenzspektren

zwischen Systole und Diastole ausgewertet werden.
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung zum Erkennen und Uberwachen von Inhaltsstoffen
oder Eigenschaften eines Messmediums, insbesondere von phy-
siologischen Blutwerten, enthaltend
wenigstens eine Lichtquelle (20; 20a, 20b) zum Erzeugen wvon
breitbandigem Licht (2; 2a, 2b), bevorzugt wenigstens um-
fassend 500 nm bis 850 nm und/oder 800 nm bis 1200 nm, ins-
besondere eine LED, zum Beaufschlagen eines Messbereichs
(3; 37, 3'7"),

Mittel zum Auffdchern des von wenigstens einer Messstelle
(3; 37, 3'7') zurlckgeworfenen oder durch die Messstelle
hindurchtretenden Analyselichts (4) entsprechend den Wel-
lenlangen des Analyselichts (4),

einen zweidimensionalen Sensor-Array (11), insbesondere ei-
nen zweidimensionalen CMOS-Array, zur Aufnahme des aufgefa-
cherten Analyselichts (13), der derart angeordnet ist, dass
Licht mit unterschiedlichen Wellenlangen an unterschiedli-
chen Stellen des Sensor-Arrays (11) auftrifft,

wobei die Vorrichtung (1) vorzugsweise ein Gehaduse (16)
aufweist und als kompakte Baueinheit ausgebildet ist, wel-
che wenigstens die Lichtguelle (20; 20a, 20b), die Mittel

zum Auffachern (9) und den Sensor-Array (11) enthalt.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
das Gehause (16) zum Anbringen an einer Kdrperstelle eines
menschlichen Patienten, insbesondere am Finger oder an ei-
nem Ohrlappchen, oder an einer Leitung fir das Messmedium

ausgebildet ist.

3. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 oder 2, dadurch ge-

kennzeichnet, dass die Mittel zum Dispergieren ein Beu-
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gungsgitter (9), insbesondere ein holografisches Gitter

aufweisen.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Vorrichtung (1) eine Spaltblende (7)
aufweist, die zwischen einem Eintrittsbereich fir das Ana-
lyselicht (4) und den Mitteln (9) zum Auffachern angeordnet

ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch ge-

kennzeichnet, dass die Spaltblende (7) bezogen auf die Mit-
tel (9) zum Auffiachern des Lichtes so angeordnet ist, dass
ein langliches Bild in einer zum langlichen Bild verschie-

denen Richtung, vorzugsweise senkrecht dazu, erzeugt wird.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Vorrichtung einen A/D-Wandler auf-

weist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Vorrichtung einen Verstadrker auf-

weist, der vorzugsweise parametrierbar ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch ge-

kennzeichnet, dass die Vorrichtung einen Anschluss fiir eine
elektrische Kommunikationsverbindung (29) aufweist und dass
die Vorrichtung insbesondere keine Anschliisse flir Zu- oder

Wegleitung von Licht aufweist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Vorrichtung zur Transmissions- und

zur Reflexionsmessung ausgebildet ist.
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Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass
die Vorrichtung eine Rechneranordnung (26) aufweist, welche
SO ausgebildet ist, dass alternierend eine Transmissions-
und eine Reflexionsmessung durchfihrbar ist, wobei die Vor-
richtung eine erste Lichtquelle zur Durchfithrung einer Re-
flexionsmessung durch Beleuchten eines ersten Messbereichs
(37) und eine zweite Lichtguelle (20b) zum Beleuchten eines
zweiten Messbereichs (377) zur Transmissionsmessung auf-

weist.

Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass
die Vorrichtung mit Mitteln (17) zum Trennen des Analyse-
lichts (4) aus einem Reflexionsbereich (37) und einem

Transmissionsbereich (37’) wversehen ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Vorrichtung zur Abtastung mit einer
Frequenz > 50 Hz ausgebildet ist, wobei ein Gewebeanteil
und ein pulsatiler Anteil der gemessenen physiologischen

Blutwerte ermittelbar ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Vorrichtung eine vorzugsweise exter-
ne Rechneranordnung (26, 30) zugeordnet ist, welche derart
ausgebildet ist, dass Messungen zeitaufgeldst durchfiithrbar

sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Vorrichtung eine vorzugsweise exter-
ne Rechneranordnung (26, 30) zugeordnet ist, welche derart
ausgebildet ist, dass eine zweite Ableitung der erfassten

Spektren ermittelbar ist und dass insbesondere physioclogi-
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sche Blutwerte auf der Basis dieser zweiten Ableitung er-

mittelbar sind.

Vorrichtung nach einer der Anspriiche 1 bis 14, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der zweidimensionale Sensorarray (11)
derart angeordnet ist, dass das aufgefiacherte Analyselicht
auf eine Mehrzahl von nebeneinander liegenden Zeilen des
zwelidimensionalen Sensorarrays (11) auftrifft und

wobei die Vorrichtung (1) eine Rechneranordnung aufweist,
die zum Addieren der durch die nebeneinander liegenden Zei-

len erzeugten Spektren ausgebildet ist.

Kombination aus einer externen Rechneranordnung (32) und

einer Vorrichtung nach einem Anspriiche 1 bis 15, wobei die
Vorrichtung (1) und die Rechneranordnung (32) iUber ein Kom-
munikationskabel (29) miteinander verbunden oder verbindbar

sind.

Verfahren zum Erkennen und Uberwachen von Inhaltsstoffen

oder Eigenschaften eines Messmediums, insbesondere von phy-

siologischen Blutwerten eines Lebewesens, bestehend aus den

folgenden Schritten, insbesondere mit einer Vorrichtung

nach einem der Anspriiche 1 bis 15

- Beaufschlagen wenigstens des Messbereichs (3; 37, 3'7)
mit Licht (2; 2a, 2b) aus einer breitbandigen Licht-
quelle (20; 20a, 20b),

- Erfassen von in Reflexion und/oder Transmission zurtck-
geworfenem Analyselicht (4),

- wellenabhdngiges Auffachern des erfassten Analyselichts
(4) und Abbilden der einzelnen, wellenldngenabhidngigen
Anteile des erfassten Analyselichts (4) auf einen zwei-

dimensionalen Sensor-Array (11), insbesondere auf eine
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zweidimensionale CCD-Kamera zum Erzeugen eines Spekt-
rums,

- Auswerten des derart erzeugten Spektrums zum Ermitteln
der Inhaltsstoffe oder Eigenschaften des Messmediums,

insbesondere der Blutwerte,

wobei insbesondere vorgangig ein Gehduses an einem Messbe-
reich (3; 3’, 3'’) insbesondere eines Lebewesens angebracht
wird, welches Gehaduse die Lichtgquelle und den Sensor-Array

enthalt.

Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass
das Analyselicht (4) an einem Beugungsgitter (9) aufgefa-

chert wird.

Verfahren nach Anspruch 17 oder 18, dadurch gekennzeichnet,
dass das Analyselicht (4) in Reflexion und in Transmission

erfasst wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 19, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Analyselicht (4) zeitaufgeldst aus-

gewertet wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 20, dadurch ge-
kennzeichnet, dass zur Ermittlung der physiologischen Blut-
werte die zweite Ableitung der erfassten Spektren ermittelt

wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 21, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Abtastung mit einer Frequenz von
mehr als 50 Hz vorgenommen wird und dass ein Gewebeanteil
und ein pulsatiler Anteil der gemessenen physiologischen

Blutwerte ermittelt werden.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 22, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das aufgefacherte Analyselicht auf einer
Mehrzahl von nebeneinander liegenden Zeilen des Sensorar-
rays (11) abgebildet wird und dass die durch die einzelnen

Zeilen erzeugten Spektren addiert werden.

Computerprogrammprodukt, das ein Verfahren nach einem der
Anspriiche 17 bis 22 durchfihrt, wenn es auf einem Computer

lauft.
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