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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrich-
tung und ein Verfahren zur nicht-invasiven quantitativen
Bestimmung eines Analyten in Blut, insbesondere zur
nicht-invasiven quantitativen Bestimmung von Glucose
in Kapillarblut.

[0002] Im Jahr 2016 leiden etwa 415 Millionen Men-
schen an Diabetes. Fur das Jahr 2040 ist ein Anstieg auf
Uber 640 Millionen Menschen zu erwarten. Fir Diabetes-
Patienten ist eine genaue Uberwachung der Konzentra-
tion von Glucose im Blut erforderlich, um eine entspre-
chende Medikation zu ermdglichen. Es besteht daherein
hoher Bedarf an zuverlassigen und fiir den Patienten ein-
fach anwendbaren Methoden zur Bestimmung von Glu-
cose in Blut.

[0003] Derzeit basiert die Bestimmung von Glucose in
Blut Gberwiegend auf invasiven Methoden. Hierbei wird
dem betreffenden Patienten entweder eine Blutprobe
entnommen und anschlieRend einem in vitro-Test unter-
zogen oder es wird ein Sensor implantiert, der zur Be-
stimmung von Glucose in vivo dient. Ein Nachteil solcher
invasiven Methoden ist, dass sie flir den Patienten
schmerzhaft und unbequem sind.

[0004] Zur Vermeidung dieses Nachteils wurden be-
reits zahlreiche Anséatze zur nicht-invasiven Bestimmung
der Konzentration von Glucose in Blut entwickelt. Keiner
dieser Ansatze hat jedoch bisher kommerzielle Bedeu-
tung erlangt.

[0005] WO 2014/0206549 beschreibt eine Vorrichtung
zum Messen von Rohdaten zur nicht-invasiven Bestim-
mung eines Blutparameters, beispielsweise der Konzen-
tration von Glucose, wobei Infrarot (IR)-Strahlung aus
einer externen Strahlungsquelle flachig an mehreren
Messstellen in die zu untersuchende Kérperoberflache
des Patienten eingekoppelt wird und die in der Kérpero-
berflache erzeugte IR-Strahlung an mehreren Messstel-
len von einer Sensoreinrichtung erfasst wird. Nachteilig
an diesem Verfahren ist jedoch, dass es einen hohen
apparativen Aufwand erfordert.

[0006] Durch die vorliegende Erfindung werden eine
Vorrichtung und ein Verfahren zur nicht-invasiven quan-
titativen Bestimmung eines Analyten in einer Kérperflis-
sigkeit bereitgestellt, mit denen die Nachteile des Stan-
des der Technik vermieden werden kénnen.

[0007] Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, dass
eine einfache, schnelle und ausreichend genaue quan-
titative Bestimmung eines Analyten im Blut eines Test-
subjekts durch nicht-invasive Methoden mdglich ist. Da-
bei wird aus einem vorbestimmten Kdrperbereich des
Testsubjekts stammende kdrpereigene IR-Strahlung bei
mindestens zwei unterschiedlichen Wellenldngen oder
Wellenlangenbereichen in der Region von 0,7-20 pm,
vorzugsweise von 3-20 pm, besonders bevorzugt von
8-12 um, separat erfasst. Hierzu erfolgt die Erfassung
bei einer ersten Wellenldnge oder einem ersten Wellen-
langenbereich, wo die Intensitat der reflektierten IR-
Strahlung von der Konzentration des zu bestimmenden
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Analyten im Wesentlichen unabhéngig ist, und unabhén-
gig davon bei einer zweiten Wellenldnge oder einem
zweiten Wellenlangenbereich, wo sich die Intensitat der
reflektierten IR-Strahlung abhangig von der Konzentra-
tion des zu bestimmenden Analyten andert. Durch diffe-
renzielle Auswertung der Signale von beiden Wellenlan-
gen bzw. Wellenlangenbereichen kann die Konzentrati-
on des Analyten bestimmt werden.

[0008] Uberraschenderweise wurde festgestellt, dass
eine quantitative nicht-invasive Bestimmung von Analy-
ten in Blut durch Auswertung der vom Korper emittierten
IR-Strahlung ohne Verwendung externer Strahlungs-
quellen méglich ist. Die durch die Kérpertemperatur des
zu untersuchenden Korperbereichs, die Uiblicherweiseim
Bereich von 30°C bis 38°C liegt, emittierte IR-Strahlung
kann die von einer externen IR-Strahlungsquelle emit-
tierte und vom Korper reflektierte Strahlung ersetzen.
Folglich betrifft die vorliegende Erfindung eine Vorrich-
tung und eine Verfahren zur nicht-invasiven quantitativen
Bestimmung eines Analyten, insbesondere von Glucose,
durch Auswertung der kérpereigenen IR-Strahlung.
[0009] Eine Bestimmung von Glucose durch Messung
von aus einer externen Strahlungsquelle stammenden
IR-Strahlung bei zwei unterschiedlichen Wellenlangen
wird bereits in WO 81/00622 vorgeschlagen, wobei auf
die Offenbarung dieses Dokuments ausdrticklich Bezug
genommen wird. Allerdings ermdglicht diese im Stand
der Technik beschriebene Methode keine ausreichend
genaue, nicht-invasive Bestimmung der Konzentration
eines Analyten im Blut eines Testsubjekts.

[0010] Eine Ursache hierfir ist, dass der zu bestim-
mende Analyt méglicherweise nicht nur Blut, sondern
auch im epidermalen und/oder dermalen Gewebe vor-
liegt, wobei sich die Gewebekonzentration beispielswei-
se bei Glucose deutlich von der Blutkonzentration unter-
scheiden kann. Somit ist die aus dem untersuchten Kor-
perbereich stammende IR-Strahlung nicht notwendiger-
weise spezifisch fir die Konzentration des Analyten in
Blut. Dies kann zu einer unrichtigen Interpretation des
Messergebnisses flihren.

[0011] Um Nachteile derin WO 81/00622 beschriebe-
nen Messmethode zu vermeiden, erfolgt geman vorlie-
gender Erfindung eine selektive Auswertung von kérper-
eigener IR-Strahlung in der Region von 0,7-20 pm, vor-
zugsweise von 3-20 pm, besonders bevorzugt von 8-12
pwm, aus oberflachennahen Blutgeféalen des untersuch-
ten Korperbereichs, insbesondere eine selektive Aus-
wertung von kérpereigener IR-Strahlung aus den Kapil-
larblutgefaRen der Dermis. Die Erfinder haben nun fest-
gestellt, dass korpereigene IR-Strahlung aus mehreren
Komponenten zusammengesetzt ist, die separat analy-
siert werden kénnen. Die aus oberflachennahen Blutge-
falen stammende Komponente der kérpereigenen IR-
Strahlung weist eine von der arteriellen Pulsfrequenz des
Testsubjekts abhangige zeitliche Variation auf. Aufgrund
dieser Variation kann eine Diskriminierung zwischen sich
mit der Pulsfrequenz &ndernden Signalen und von der
Pulsfrequenz unabhangigen Signalen im Rahmen der
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Auswertung vorgenommen werden. Auf diese Weise
kann Uberraschenderweise die Konzentration des Ana-
lyten im Blut des Testsubjekts, beispielsweise die Kon-
zentration von Glucose, mit hoher Genauigkeit bestimmt
werden.

[0012] Ein erster Aspekt der vorliegenden Erfindung
betrifft somit eine Vorrichtung zur nicht-invasiven quan-
titativen Bestimmung eines Analyten im Blut eines Test-
subjekts, umfassend:

(a) eine Einheit zur Aufnahme eines von dem Test-
subjekt stammenden Kérperbereichs,

(b) eine Einheit zur Erfassung von kérpereigener IR-
Strahlung aus dem Kdrperbereich, die zur separaten
Erfassung von IR-Strahlung bei mindestens zwei un-
terschiedlichen Wellenldngen oder Wellenlangen-
bereichen in der Region von 0,7-20 pm, vorzugswei-
se von 3-20 pm, besonders bevorzugt von 8-12 um,
eingerichtet ist, wobei bei einer ersten Wellenlange
oder einem ersten Wellenlangenbereich die Intensi-
tat der kdrpereigenen IR-Strahlung von der Konzen-
tration des zu bestimmenden Analyten im Wesent-
lichen unabhangig ist, und

wobei bei einer zweiten Wellenldnge oder einem
zweiten Wellenlangenbereich sich die Intensitat der
koérpereigenen IR-Strahlung abhangig von der Kon-
zentration des zu bestimmenden Analyten &ndert
und

wobei die Einheit gegebenenfalls zusatzlich zur un-
spezifischen Erfassung von kérpereigener IR-Strah-
lung eingerichtet ist, und

(c) eine Einheit, die zur Auswertung der von der Er-
fassungseinheit (c) stammenden Signale und zur Er-
mittlung der Konzentration des Analyten auf Basis
der ausgewerteten Signale eingerichtet ist,

wobei die Einheit zur selektiven Auswertung von kér-
pereigener IR-Strahlung eingerichtet ist, die aus
BlutgefalRen des bestrahlten Kérperbereichs, insbe-

sondere aus KapillarblutgefalBen der Dermis
stammt.
[0013] Die erfindungsgemafe Vorrichtung enthalt

nicht notwendigerweise eine externe IR-Strahlungsquel-
le, da sie zur Erfassung und Auswertung von kérperei-
gener IR-Strahlung eingerichtet ist. Diese kdrpereigene
IR-Strahlung wird durch den in die Aufnahmeeinheit (a)
eingebrachten zu untersuchenden Korperbereich emit-
tiert. Schwankungen in der Kdrpertemperatur von = 5
C° sind nicht relevant, da eine separate Erfassung von
IR-Strahlung bei mindestens zwei unterschiedlichen
Wellenlangen oder Wellenlangenbereichen erfolgt. Ge-
gebenenfalls kénnen Schwankungen der Kérpertempe-
ratur durch einen gegebenenfalls vorhandenen Tempe-
ratursensor kompensiert werden.

[0014] Die erfindungsgemafie Vorrichtung ist zur Auf-
nahme eines Korperbereichs eines Testsubjekts, insbe-
sondere zur Aufnahme eines Korperbereichs eines
menschlichen Testsubjekts, z.B. einer Fingerkuppe, ei-
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nes Ohrlappchens oder einer Ferse oder Teilen davon,
vorgesehen, um die davon emittierte kérpereigene IR-
Strahlung zu bestimmen. Hierzu enthalt die Vorrichtung
eine Einheit zur Aufnahme des zu bestrahlenden Kor-
perbereichs, die beispielsweise ein Auflageelement flr
den betreffenden Kérperbereich, z.B. die Fingerkuppe,
umfassen kann. Die Form des Auflageelements ist dem
Kdrperbereich angepasst, an dem die Bestimmung
durchgefiihrt wird. So kann etwa ein planares Auflagee-
lement vorgesehen sein.

[0015] Gunstigerweise ist das Auflageelement zumin-
dest teilweise transparent fur IR-Strahlung in der Region
von 0,7-20 pm, vorzugsweise von 3-20 pwm, besonders
bevorzugt von 8-12 um, um ein ungehindertes Durch-
dringen der von dem zu untersuchenden Kérperbereich
emittierten IR-Strahlung im Bereich der ersten und zwei-
ten Messwellenldnge zu ermdglichen. Beispiele fiir ge-
eignete Materialien sind Silicium, Germanium oder orga-
nische IR-transparente Polymere. Das Auflageelement
kann in jeder geeigneten Form ausgebildet sein, bei-
spielsweise als Scheibe. Des Weiteren hat es sich als
glinstig herausgestellt, dass das Auflageelement mit ei-
nem Temperaturstabilisierungselement, insbesondere
mit einem Peltier-Element versehen ist, um ein uner-
wlnschtes Aufheizen des untersuchenden Koérperbe-
reichs zu vermeiden. Beispielsweise kann das Tempe-
raturstabilisierungselement so eingerichtet sein, dass es
eine Temperatur des Auflageelements von 31 °C oder
weniger, z.B. von etwa 1-31 °C und bevorzugt von etwa
25-30 °C einstellen kann.

[0016] Vorzugsweise umfasst das Auflageelement
Mittel, z.B. Sensoren, zur Erfassung und/oder Kontrolle
der Auflageposition und/oder des Auflagedrucks fir den
zu untersuchenden Korperbereich. Dabei kénnen die
Auflageposition und/oder der Auflagedruck individuell fiir
jeden Korperbereich erfasst und gegebenenfalls adap-
tiert werden. Die individuelle Adaption kann z.B. einen
ein- oder mehrmaligen Abgleich des von der erfindungs-
gemaflen nicht-invasiven Vorrichtung stammenden
Messsignals mit einem Referenzsignal umfassen, das
konventionell, z.B. Uber eine invasive Bestimmung er-
halten worden ist. Dieser Abgleich kann im Rahmen der
Erstbenutzung der erfindungsgemafien Vorrichtung er-
folgen und - sofern erforderlich - in zeitlichen Absténden,
z.B. taglich, jeden zweiten Tag, wdchentlich etc., wieder-
holt werden. Vorzugsweise erfolgt der Abgleich durch
Justierung von Auflageposition und/oder Auflagedruck
flr den zu untersuchenden Korperbereich, um ein stabi-
les reproduzierbares Messsignal zu erhalten, das dem
Referenzsignal méglichst weitgehend entspricht. Hierzu
kann die Vorrichtung Sensoren zur Erfassung und/oder
Kontrolle der Auflageposition des zu bestrahlenden Kor-
perbereichs, z.B. hinsichtlich der x-, y- und z-Koordinaten
beziiglich des Auflageelements, und/oder zur Erfassung
und/oder Kontrolle des Auflagedrucks, z.B. in einem Be-
reich von etwa 0,5-10 N, vorzugsweise im Bereich von
etwa 1-5 N und besonders bevorzugt etwa 2 N enthalten.
Ein Sensor zur Erfassung und/oder Kontrolle des Aufla-
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gedrucks kann z.B. eine Wéagezelle enthalten. Ein Sen-
sor zur Erfassung und/oder Kontrolle der Auflageposition
kann eine Kamera, z.B. eine CCD-Kamera, einen Puls-
sensor und/oder einen Temperatursensor enthalten.
[0017] Die durch Adaption ermittelten Einstellungen
fur Auflageposition und/oder Auflagedruck werden vor-
zugsweise von der Vorrichtung registriert und gespei-
chert. Bei einer nachfolgenden Benutzung des Gerats
kénnen dann die korrekte Auflageposition bzw. der kor-
rekte Auflagedruck durch ein Signal angezeigt werden,
z.B. durch ein optisches und/oder aktustisches Signal.
Die Messung des zu bestimmenden Analyten wird erst
gestartet, wenn die vorgegebenen korrekten Einstellun-
gen verifiziert worden sind.

[0018] Weiterhin enthalt die Vorrichtung eine Einheit
(b) zur Erfassung von koérpereigener IR-Strahlung aus
dem untersuchten Korperbereich, die zur separaten Er-
fassung von IR-Strahlung bei mindestens zwei unter-
schiedlichen Wellenldngen oder Wellenlangenbereichen
in der Region von 0,7-20 pm, vorzugsweise von 3-20
pm, besonders bevorzugt von 8-12 um, eingerichtet ist.
In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform ist die-
se Einheit zur separaten Erfassung von IR-Strahlung bei
mindestens zwei unterschiedlichen Wellenldangen oder
Wellenlangenbereichen in der Region von 5-15 um, ins-
besondere 7-12 pm und am meisten bevorzugt von 8-10
pm eingerichtet.

[0019] In einer Ausflihrungsform enthalt die Erfas-
sungseinheit (b) mehrere Sensoren, die zur separaten
Erfassung von IR-Strahlung mit mindestens zwei unter-
schiedlichen Wellenldngen oder Wellenlangenbereichen
vorgesehen sind. In einer anderen Ausfihrungsform
kann die Vorrichtung wiederum einen Sensor enthalten,
der zur zeitabhangigen separaten Erfassung von IR-
Strahlung mit mindestens zwei unterschiedlichen Wel-
lenldngen oder Wellenldngenbereichen vorgesehen ist.
[0020] Dabei ist die Erfassungseinheit (b) zur separa-
ten Erfassung von IR-Strahlung bei mindestens einer
ersten Wellenlange bzw. einem ersten Wellenldngenbe-
reich und bei mindestens einer zweiten Wellenldnge bzw.
mindestens einem zweiten Wellenlangenbereich einge-
richtet. Die erste Wellenldnge bzw. der erste Wellenlan-
genbereich liegt vorzugsweise in der Region eines Ab-
sorptionsminimums fiir den zu bestimmenden Analyten.
Die zweite Wellenlange bzw. der zweite Wellenlangen-
bereich liegt vorzugsweise in der Region eines Absorp-
tionsbands des zu bestimmenden Analyten, d.h. in einer
Region, in der der Analyt eine starke Absorption, vor-
zugsweise ein Absorptionsmaximum zeigt.

[0021] In einer Ausfiihrungsform enthalt die Vorrich-
tung mindestens einen ersten Sensor und mindestens
einen zweiten Sensor, die jeweils zur separaten Erfas-
sung von IR-Strahlung mit unterschiedlichen Wellenlan-
gen bzw. Wellenlangenbereichen in der Region von
0,7-20 wm, vorzugsweise von 3-20 um, besonders be-
vorzugt von 8-12 um, eingerichtet sind. Ein erster Sensor
wird dabei so ausgewahlt, dass er zur Erfassung von IR-
Strahlung mit einer ersten Wellenldnge bzw. mit einem
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ersten Wellenlangenbereich eingerichtet ist, wo die In-
tensitatder kdrpereigenen IR-Strahlung von der Konzen-
tration des zu bestimmenden Analyten im Wesentlichen
unabhangig ist. Ein zweiter Sensor wird derart ausge-
wahlt, dass er zur Erfassung von IR-Strahlung mit einer
zweiten Wellenlange bzw. einem zweiten Wellenlangen-
bereich eingerichtet ist, wo sich die Intensitat der kérper-
eigenen IR-Strahlung abhéngig von der Konzentration
des zu bestimmenden Analyten éndert. Dabei kann die
erfindungsgemafe Vorrichtung jeweils einen oder meh-
rere erste und zweite Sensoren enthalten.

[0022] Der erste und/oder der zweite Sensor kénnen
als Wellenldngenunspezifische Strahlungssensoren,
beispielsweise als Bolometer, ausgebildet sein, die mit
optischen Filterelementen ausgestattet sind, die fir eine
jeweils zu erfassende Wellenldnge bzw. einen zu erfas-
senden Wellenldngenbereich durchldssig sind, um auf
diese Weise eine Wellenlangen(bereichs)-spezifische
Erfassung der IR-Strahlung zu erméglichen. Hierzu kén-
nen geeignete Filterelemente, z.B. Bandpass-, Hoch-
pass- oder Tiefpassfilterelemente oder Kombinationen
mehrerer solcher Filterelemente verwendet werden. In
einer bevorzugten Ausfiihrungsform werden als erster
und/oder zweiter Sensor Bolometer mit hoher Prazision
verwendet.

[0023] In einer Ausfiihrungsform kénnen zur Wellen-
langen-spezifischen Erfassung von IR-Strahlung derers-
te und/oder der zweite Sensor mit engen Bandpassfilter-
elementen ausgestattet sein, die eine Durchlassigkeits-
breite von jeweils z.B. bis zu 0,8 wm, bis zu 0,4 pm, bis
zu 0,3 pm oder bis zu 0,2 wm um die erste oder zweite
Messwellenldnge aufweisen.

[0024] In noch einer weiteren Ausfuhrungsform kén-
nen die Filterelemente des ersten und/oder des zweiten
Sensors Kombinationen von weiten Bandpassfilterele-
menten mit einer Durchlassigkeitsbreite von z.B. 2-12
pm, vorzugsweise 3-8 pm, Hochpassfilterelementen
und/oder Tiefpassfilterelementen umfassen. So kann ein
weites Bandpassfilterelement vorgesehen sein, das fir
IR-Strahlung in einer den gesamten Messwellenldngen-
bereich Uberdeckenden Region durchldssig ist, bei-
spielsweise in einer Region von 8-10,5 um oder 7-14
pm. Dieses Bandpassfilterelement kann in Kombination
mit Tiefpass- und/oder Hochpassfilterelementen einge-
setzt werden, um fir den ersten und zweiten Sensor je-
weils eine separate Erfassung von IR-Strahlung unter-
schiedlicher Wellenlangen oder Wellenldngenbereichen
zu ermdglichen. Dabei kann einer der beiden Sensoren
ein Tiefpassfilterelement enthalten, welches fiir IR-
Strahlung bis hinab zu einer Grenzwellenldnge durchlas-
sig ist, die zwischen der ersten Wellenldnge bzw. dem
ersten Wellenldngenbereich und der zweiten Wellenlan-
ge bzw. dem zweiten Wellenldngenbereich liegt. Alter-
nativ oder zusatzlich kann der andere der beiden Sen-
soren ein Hochpassfilterelement enthalten, das fir IR-
Strahlung bis hinauf zu einer zweiten Grenzwellenldnge
durchléassig ist, die ebenfalls zwischen der ersten Mess-
wellenldnge bzw. dem ersten Messwellenldngenbereich
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und der zweiten Messwellenldange bzw. dem zweiten
Messwellenlangenbereich liegt.

[0025] Der Vorteil einer Verwendung von breiten
Bandpassfiltern in Kombination mit einem Tiefpass-
und/oder Hochpassfilter besteht darin, dass breitere
Wellenlangenbereiche erfasst werden kdnnen. Auf diese
Weise kann die Effizienz der Messung deutlich erhdht
werden.

[0026] In einer konkreten Ausgestaltung dieser Aus-
fuhrungsform kann einer der beiden Sensoren ein weites
Bandpassfilter in Kombination mit einem Tiefpassfilter
und der andere der beiden Sensoren ein breites Band-
passfilter in Kombination mit einem Hochpassfilter ent-
halten. In einer zweiten Ausgestaltung kann einer der
beiden Sensoren ggf. nur ein breites Bandpassfilter und
der andere der beiden Sensoren die Kombination eines
Bandpassfilters mit einem Tiefpassfilter oder alternativ
die Kombination eines Bandpassfilters mit einem Hoch-
passfilter enthalten. Bei den beiden letztgenannten Aus-
gestaltungsformen tberlappen die von den beiden Sen-
soren erfassten Wellenlangenbereiche, so dass bei der
Auswertung dieser Uberlappende Bereich herausge-
rechnet werden muss.

[0027] In noch einer weiteren Ausfiihrungsform kon-
nen der erste Sensor und/oder der zweite Sensor auch
als Wellenlangen(bereichs)-spezifische Sensoren, bei-
spielsweise als Quantenkaskaden-Sensoren ausgebil-
det sein.

[0028] In einer anderen Ausflihrungsform enthélt die
Erfassungseinheit (b) mindestens einen Sensor, der zur
zeitabhangigen separaten Erfassung von IR-Strahlung
mit mindestens zwei unterschiedlichen Wellenldngen
bzw. Wellenldngenbereichen in der Region von 0,7-20
pm, vorzugsweise von 3-20 um eingerichtet, besonders
bevorzugt von 8-12 pum, ist, wobei bei einer ersten Wel-
lenldnge bzw. einem ersten Wellenldngenbereich die In-
tensitat der korpereigenen IR-Strahlung von der Konzen-
tration des zu bestimmenden Analyten im Wesentlichen
unabhangig ist, und

wobei bei einer zweiten Wellenlange bzw. einem zweiten
Wellenlangenbereich sich die Intensitat der kdrpereige-
nen |IR-Strahlung abhangig von der Konzentration des
zu bestimmenden Analyten andert.

[0029] Dabei kann der zur zeitabhangigen separaten
Erfassung von Strahlung mit unterschiedlichen Wellen-
langen oder Wellenldngenbereichen vorgesehene Sen-
sor als Fabry-Perot Interferometer ausgebildet sein,
beispielsweise als MEMS-Spektrometer fiir den
MIR/TIR-Bereich von etwa 3-12 um (siehe z.B. Tuohin-
ieni et al., J. Micromech. Microeng. 22 (2012), 115004;
Tuohinieni et al., J. Micromech. Microeng. 23 (2013),
075011).

[0030] Zuséatzlich kann die Erfassungseinheit (c) ge-
gebenenfalls noch mindestens einen weiteren Sensor
enthalten, der zur unspezifischen Erfassung von kdrper-
eigener IR-Strahlung aus dem bestrahlten Kérperbereich
des Testsubjekts eingerichtetist und zur Referenzierung,
z.B. zur Referenzierung der Kdrpertemperatur dienen
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kann.

[0031] Die GrofRe der Sensoren der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung kann je nach Bedarf gewahlt werden.
Beispielsweise kdnnen sie eine Querschnittsflaiche im
Bereich von 0,5-10 mm?2 aufweisen.

[0032] Die Sensoren der erfindungsgemafen Vorrich-
tung befinden sich vorzugsweise in einem Zielstand der
thermischen Aquilibrierung, z.B. indem sie in Kontakt mit
einem gemeinsamen warmeleitfahigen Trager wie etwa
einem Korper, einer Platte oder einer Folie aus Metall,
z.B. Kupfer oder Messing, stehen.

[0033] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform sind im
Strahlengang zwischen dem zu untersuchenden Kérper-
bereich und der Erfassungseinheit (b) optische Fokus-
sierelemente, z.B. Linsenelemente, angeordnet, um eine
moglichst punktférmige Fokussierung der kdrpereigenen
IR-Strahlung auf dem Sensor bzw. den Sensoren der
Erfassungseinheit (b) zu ermdglichen. So kénnen der
erste und/oder zweite Sensor mit optischen Fokussiere-
lementen, z.B. Plankonvexlinsen oder Bikonvexlinsen,
insbesondere Kugellinsen, aus IR-transparenten Mate-
rialien wie etwa Germanium oder Zinkselenid, ausgestat-
tet sein, wobei der Linsendurchmesser glinstigerweise
dem Durchmesser des Sensors angepasst ist. Durch
Verwendung einer optischen Anordnung mit fokussier-
tem Strahlengang kann die Strahlungsausbeute und so-
mit die Sensitivitat und Prazision der Messung gesteigert
werden. Besonders bevorzugt ist die Verwendung von
Sensoren, z.B. Bolometern, die mit Bikonvexlinsen, ins-
besondere Kugellinsen, ausgestattet sind.

[0034] Die erfindungsgemafe Vorrichtung kann zur
Bestimmung von Analyten verwendet werden, die cha-
rakteristische Absorptionsbanden im IR-Bereich, insbe-
sondere in den zuvor genannten Wellenlangenregionen,
z.B.in den Regionen von 3-20 pm und insbesondere von
7-15 pm und am meisten bevorzugt von 8-12 pm auf-
weisen. Beispiele fiir solche Analyten sind Glucose oder
andere klinische relevante Analyten wie etwa Lactat, Tro-
ponin oder C-reaktives Protein.

[0035] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungs-
form ist die erfindungsgemaRe Vorrichtung zur nicht-in-
vasiven Bestimmung von Glucose in Blut, insbesondere
in Kapillarblut der Dermis, eingerichtet. In diesem Fall
umfasst die erste Wellenlange bzw. der erste Wellenlan-
genbereich ein Absorptionsminimum von Glucose und
die zweite Wellenlange bzw. der zweite Wellenlangen-
bereich ein Absorptionsband von Glucose oder einen Teil
davon. Beispielsweise kann die erste Wellenlange in den
Regionen von 8,1 = 0,2 pm und/oder 8,5 = 0,2 pm,
insbesondere in den Regionen von 8,1 = 0,1 um
und/oder 8,5 = 0,1 wm liegen oder zumindest eine dieser
Regionen umfassen. In diesen Wellenldngenregionen
weist Glucose ein Absorptionsminimum auf. Die zweite
Wellenléange kann in der Region von 9,1 = 0,2 pum, 9,3
* 0,2 pm und/oder 9,6 * 0,2 um, insbesondere in der
Region von 9,1 = 0,1 um, 9,3 = 0,1 pum und/oder 9,6 =
0,1 wm liegen oder zumindest eine dieser Regionen um-
fassen. In diesen Wellenldngenregionen weist Glucose
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ein Absorptionsband mit mehreren Absorptionsmaxima
auf.

[0036] Ein weiterer Bestandteil der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung ist eine Einheit zur Auswertung der von
der Erfassungseinheit stammenden Signale und zur Er-
mittlung der Konzentration des Analyten auf Basis der
ausgewerteten Signale. Die Auswertung der Signale be-
ruht darauf, dass die kdrpereigene IR-Strahlung bei einer
Wellenlange oder einem Wellenlangenbereich aus ei-
nem Absorptionsminimum des Analyten, z.B. Glucose,
unabhangig von der im Blut des Testsubjekts vorliegen-
den Analytkonzentration ist. Die kérpereigene IR-Strah-
lung mit einer Wellenlédnge oder einem Wellenldngenbe-
reich aus einem Absorptionsband des Analyten ist hin-
gegen wiederum von der Konzentration des betreffenden
Analyten im Blut des Testsubjekts abhangig. Auf Basis
des differenziellen Signals vom ersten und zweiten Sen-
sor lasst sich eine ausreichend genaue Bestimmung der
Analytkonzentration durchfiihren, insbesondere wenn
eine selektive Auswertung von IR-Strahlung erfolgt, die
aus BlutgefédRen, z.B. aus Blutgefédlen der Dermis
und/oder Subkutis, vorzugsweise aus Kapillarblutgefa-
Ren der Dermis stammt.

[0037] Noch ein weiterer Bestandteil der erfindungs-
gemalen Vorrichtung ist eine Verkleidung bzw. ein Ge-
hause, das eine thermische Isolierung gegeniiber der
Umgebung bewirkt. Geeignete Materialien fir diesen
Zweck sind thermisch nicht bzw. nur gering leitfahige
Kunststoffe. Dabei kann die Verkleidung bzw. das Ge-
hause so ausgestaltet sein, dass der in der Aufnahme-
einheit (a) eingebrachte, zu untersuchende Korperbe-
reich zumindest im Wesentlichen von der Umgebung
thermisch isoliert ist, z.B. indem eine dehnbare Hiille
oder Membran aus thermisch nicht bzw. nur gering leit-
fahigem Material vorgesehen ist.

[0038] Die innere Oberflaiche der Messvorrichtung
kann auRerdem mit einem fur IR-Strahlung nicht reflek-
tierenden und/oder einem IR-Strahlung absorbierenden
Material vollstandig oder teilweise beschichtet oder aus-
gestattet sein.

[0039] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Ver-
fahren zur nicht-invasiven quantitative Bestimmung ei-
nes Analyten im Blut eines Testsubjekts, umfassend die
Schritte:

(i) separates Erfassen von kdrpereigener IR-Strah-
lung aus einem von dem Testsubjekt stammenden
Korperbereich mit mindestens einer ersten Wellen-
lange oder einem ersten Wellenldngenbereich in der
Region von 0,7-20 pm, vorzugsweise von 3-20 pm,
besonders bevorzugt von 8-12 pm, wo die Intensitat
der kérpereigenen IR-Strahlung von der Konzentra-
tion des zu bestimmenden Analyten im Wesentli-
chen unabhangig ist, und mit mindestens einer zwei-
ten Wellenléange oder einem zweiten Wellenlangen-
bereich in der Region von 0,7-20 wm, vorzugsweise
von 3-20 uwm, besonders bevorzugt von 8-12 um,
wo sich die Intensitét der kdrpereigenen IR-Strah-
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lung abhangig von der Konzentration des zu bestim-
menden Analyten andert, und gegebenenfalls un-
spezifisches Erfassen von kérpereigener IR-Strah-
lung aus dem Kérperbereich zur Referenzierung,
(ii) Auswerten derin (i) erfassten Signale, wobei eine
selektive Auswertung von kodrpereigener IR-Strah-
lung aus BlutgefaBen des Koérperbereichs, insbe-
sondere aus KapillarblutgefaBen der Dermis erfolgt
und

(iif) Ermitteln der Konzentration des Analyten auf Ba-
sis der ausgewerteten Signale.

[0040] Die Durchfiihrung des Verfahrens erfolgt vor-
zugsweise ohne Verwendung einer externen Quelle fur
IR-Strahlung, z.B. unter Verwendung der zuvor beschrie-
benen Vorrichtung. Die im Rahmen der Vorrichtung spe-
zifisch offenbarten Merkmale beziehen sich ebenso auf
das Verfahren.

[0041] Die Vorrichtung und das Verfahren sind insbe-
sondere zur Bestimmung von Glucose in Blut geeignet.
[0042] Weitere Aspekte der Erfindung sind wie folgt:

Vorrichtung zur nicht-invasiven quantitativen Be-
stimmung eines Analyten im Kérper eines Testsub-
jekts, insbesondere in Blut, umfassend

(a) eine Einheit zur Aufnahme des zu untersu-
chenden Korperbereichs, die ein fiir IR-Strah-
lung in der Wellenlangenregion von 0,7-20 pm,
vorzugsweise von 3-20 um, besonders bevor-
zugt von 8-12 um, zumindest teilweise transpa-
rentes Element zur Auflage des zu untersuchen-
den Korperbereichs, das gegebenenfalls mit ei-
nem Temperaturstabilisierungselement, insbe-
sondere einem Peltier-Element, versehen ist,
und ein Element zur Erfassung und/oder Kon-
trolle der Auflageposition und/oder des Auflage-
drucks flr den zu untersuchenden Koérperbe-
reich umfasst,

(b) eine Einheit zur Erfassung von kdrpereige-
ner IR-Strahlung aus dem Korperbereich, die
zur separaten Erfassung von IR-Strahlung bei
mindestens zwei unterschiedlichen Wellenlan-
gen oder Wellenlangenbereichen in der Region
von 0,7-20 pm, vorzugsweise von 3-20 pm, be-
sonders bevorzugtvon 8-12 um, eingerichtetist,
wobei bei einer ersten Wellenldnge oder einem
ersten Wellenlangenbereich die Intensitat der
korpereigenen IR-Strahlung von der Konzentra-
tion des zu bestimmenden Analyten im Wesent-
lichen unabhangig ist, und

wobei bei einer zweiten Wellenlange oder einem
zweiten Wellenldngenbereich sich die Intensitat
der kérpereigenen IR-Strahlung abhangig von
der Konzentration des zu bestimmenden Ana-
lyten dndert und

wobei die Einheit gegebenenfalls zusatzlich zur
nicht-selektiven Erfassung von koérpereigener



11 EP 3 443 887 A1 12

IR-Strahlung eingerichtet ist, und

(c) eine Einheit, die zur Auswertung der von der
Erfassungseinheit (b) stammenden Signale und
zur Ermittlung der Konzentration des Analyten
auf Basis der ausgewerteten Signale eingerich-
tet ist.

[0043] Vorrichtung zur nicht-invasiven quantitativen
Bestimmung eines Analyten im Korper eines Testsub-
jekts, insbesondere in Blut, umfassend

(a) eine Einheit zur Aufnahme des zu untersuchen-
den Korperbereichs,

(b) eine Einheit zur Erfassung von kérpereigener IR-
Strahlung aus dem bestrahlten Kérperbereich, die
zur separaten Erfassung von IR-Strahlung bei min-
destens zwei unterschiedlichen Wellenldngen oder
Wellenlangenbereichen in der Region von 0,7-20
pm, vorzugsweise von 3-20 pm, besonders bevor-
zugt von 8-12 um, eingerichtet ist,

wobei bei einer ersten Wellenldnge oder einem ers-
ten Wellenlangenbereich die Intensitat der kérperei-
genen IR-Strahlung von der Konzentration des zu
bestimmenden Analyten im Wesentlichen unabhan-
gig ist, und

wobei bei einer zweiten Wellenldnge oder einem
zweiten Wellenlangenbereich sich die Intensitat der
kérpereigenen IR-Strahlung abhangig von der Kon-
zentration des zu bestimmenden Analyten &ndert
und

wobei die Einheit gegebenenfalls zusatzlich zur
nicht-selektiven Erfassung von reflektierter IR-
Strahlung eingerichtet ist, und

wobei die Einheit mindestens einen Sensor umfasst,
der zur zeitabhdngigen separaten Erfassung von
kérpereigener IR-Strahlung bei der ersten Wellen-
lange oder dem ersten Wellenldngenbereich und bei
der zweiten Wellenldnge oder einem zweiten Wel-
lenldngenbereich eingerichtet ist, und

(c) eine Einheit, die zur Auswertung der von der Er-
fassungseinheit (b) stammenden Signale und zur Er-
mittlung der Konzentration des Analyten auf Basis
der ausgewerteten Signale eingerichtet ist.

[0044] Vorrichtung zur nicht-invasiven quantitativen
Bestimmung eines Analyten im Korper eines Testsub-
jekts, insbesondere in Blut, wie zuvor beschrieben, um-
fassend insbesondere Mittel zur Erfassung und/oder
Kontrolle der Auflageposition und/oder des Auflage-
drucks des zu bestrahlenden Korperbereichs, in Kombi-
nation mit einer Vorrichtung zur invasiven quantitativen
Bestimmung des Analyten als Referenzierung des Mess-
signals beider nicht-invasiven quantitativen Bestimmung
des Analyten.

[0045] Die zuvor spezifisch offenbarten Merkmale be-
ziehen sich ebenso auf die zuletzt genannten Vorrich-
tungen und auf Verwendung dieser Vorrichtungen basie-
rende Verfahren. Diese Vorrichtungen und Verfahren
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sind beispielsweise zur Bestimmung von Glucose im Kor-
per eines menschlichen Testsubjekts, insbesondere in
Blut geeignet.

[0046] Im Folgenden wird die vorliegende Erfindung
nochmals ausflhrlich ndher erldutert. Die menschliche
Haut besteht von auf’en nach innen aus mehreren
Schichten und zwar der Oberhaut (Epidermis) mit der
Hornschicht, verhornender Schicht und Keimschicht, der
Lederhaut (Dermis) mit der Papillarschicht und der Netz-
schicht und der Unterhaut (Subkutis). Die Epidermis ent-
halt keine BlutgefalRe. Die Dermis enthalt feine Kapil-
larblutgefale, die mit gréReren Blutgefalen in der Sub-
kutis in Verbindung stehen. Ein arterieller Puls liegt in
dem mit Kapillargefaf3en durchzogenen Bereich der Der-
mis, nicht jedoch in dariber liegenden Hautschichten,
beispielsweise der Epidermis, vor. Von der Hautoberfla-
che ausgestrahlte IR-Strahlung, insbesondere IR-Strah-
lung in der Wellenldngenregion von 0,7-20 pm, vorzugs-
weise von 3-20 um, besonders bevorzugt von 8-12 pm,
stammt zumindest teilweise aus dem von Kapillargefa-
Ren durchzogenen Bereich der Dermis. In diesem Be-
reich befindliche Substanzen mit Absorptionsbandern in
der IR-Region kénnen Strahlung im Bereich dieser Ab-
sorptionsbénder absorbieren, wobei das Ausmal der
Absorption mit der Konzentration der betreffenden Sub-
stanz korreliert. Die kérpereigene IR-Strahlung stammt
aus unterschiedlichen Regionen des untersuchten Kor-
perbereichs, wobei eine aus der Epidermis stammende
Strahlung keine Abhangigkeit vom arteriellen Puls des
Testsubjekts aufweist. Im Gegensatz dazu weist kérper-
eigene IR-Strahlung, die aus dem mit KapillargefaRen
durchzogenen Bereich der Dermis stammt, ein vom ar-
teriellen Puls des Testsubjekts abhéngiges Signal auf.
[0047] Die schematische Darstellung einer Ausfiih-
rungsform der erfindungsgemafien Vorrichtung ist in Fi-
gur 1 gezeigt. In die Vorrichtung wird ein zu untersuchen-
der Korperbereich (14) eines Testsubjekts eingebracht.
[0048] Dabei wird vorzugsweise ein gut durchbluteter
Kdrperbereich, wie etwa eine Fingerkuppe, ausgewahlt.
Der Korperbereich (14) liegt auf einem Auflageelement
(16), welches fiir die aus dem Korperbereich (14) stam-
mende IR-Strahlung (20) zumindest teilweise, d.h. zu-
mindest im Bereich der Messwellenldngen, optisch
transparentist. Das Auflageelement (16) kann Mittel, z.B.
Sensoren, zur Erfassung und/oder Kontrolle der Aufla-
geposition und/oder des Auflagedrucks des zu bestrah-
lenden Kérperbereichs enthalten. Ferner kann das Auf-
lageelement ein Temperaturstabilisierungselement ent-
halten.

[0049] IR-Strahlung (20) aus dem zu untersuchenden
Kdrperbereich (14) stammt zumindest teilweise aus den
oberflachennahen Blutkapillaren im Bereich der Dermis
(18), die in einem Abstand von etwa 2,5 bis 3 mm zur
Kdrperoberflache liegen. Ein in den Blutkapillaren oder
gegebenenfalls im angrenzenden Gewebe befindlicher
Analyt wird die Strahlung im Bereich seines spezifischen
Absorptionsbandes absorbieren, wobei das Ausmalf der
Absorption mit der Konzentration des Analyten korreliert.
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Nicht absorbierte IR-Strahlung (20) tritt aus dem Kérper-
bereich (14) aus.

[0050] Die Vorrichtung enthalt weiterhin einen ersten
Sensor (22a) und einen zweiten Sensor (22b) zur sepa-
raten Erfassung der koérpereigenen IR-Strahlung bei un-
terschiedlichen Wellenldngen bzw. Wellenldngenberei-
chen (20) in der Region von 0,7-20 pm, vorzugsweise
von 3-20 um. Der erste Sensor (22a) ist zur selektiven
Erfassung von kdrpereigener Strahlung mit einer ersten
Wellenldange oder einem ersten Wellenlangenbereich
aus einem Absorptionsminimum des Analyten eingerich-
tet, wobei ein erstes Filterelement (24a) vorgesehen ist,
welches fur Strahlung mit der ersten Wellenldnge oder
mit dem ersten Wellenldngenbereich selektiv durchlas-
sig ist. Das heil}t, das vom ersten Sensor gemessene
Signal istim Wesentlichen unabhéngig von der Konzen-
tration des zu bestimmenden Analyten. Der zweite Sen-
sor (22b) ist wiederum zur selektiven Erfassung von kor-
pereigener Strahlung (20) mit einer zweiten Wellenlange
oder einem zweiten Wellenlangenbereich aus einem Ab-
sorptionsband, vorzugsweise im Bereich eines Absorp-
tionsmaximums des zu bestimmenden Analyten, einge-
richtet, wobei ein zweites Filterelement (24b) vorgese-
hen ist, welches flr Strahlung mit der zweiten Wellen-
lange oder mit dem zweiten Wellenlangenbereich selek-
tiv durchlassig ist. Dies bedeutet, dass das vom zweiten
Sensor erfasste Signal abhangig von der Konzentration
des Analyten ist.

[0051] Gegebenenfalls enthalt die erfindungsgemafiie
Vorrichtung weiterhin einen dritten Sensor (22c), der zur
unspezifischen Erfassung von korpereigener IR-Strah-
lung (20) eingerichtet ist und zur Referenzierung, z.B.
zur Referenzierung der Kdrpertemperatur in dem zu un-
tersuchenden Kérperbereich (14) dient.

[0052] Die Sensoren (22a, 22b und gegebenenfalls
22c) kénnen gegebenenfalls mit optischen Linsenele-
menten ausgestattet sein, z.B. Bikonvexlinsen, insbe-
sondere Kugellinsen, um eine Fokussierung der auftref-
fenden korpereigenen IR-Strahlung zu ermdglichen.
[0053] Die von den Sensoren (22a, 22b und gegebe-
nenfalls 22¢) stammenden Signale werden an eine CPU-
Einheit (26) zu deren Auswertung tbermittelt. Auf Basis
dieser Auswertung wird die Konzentration des Analyten
bestimmt. Das Ergebnis kann dann in einem Display (28)
angezeigt werden.

[0054] DieInnenseite (30) des Messsystems kann voll-
sténdig oder teilweise mit einer Oberflache aus einem
Material beschichtet oder ausgestattet sein, welche die
von dem Korperbereich (14) stammende IR-Strahlung
(20) nicht reflektiert und/oder die von dem Korperbereich
(14) stammende IR-Strahlung (20) absorbiert.

[0055] Das Messsystem kann weiterhin eine Verklei-
dung oder ein Gehause aufweisen, das eine thermische
Isolierung gegeniliber der Umgebung bewirkt.

[0056] Eine alternative Ausflihrungsform zur separa-
ten Erfassung von kérpereigener IR-Strahlung bei unter-
schiedlichen Wellenlangen istin Figur 2 gezeigt. Die Ab-
sorptionskurve von Glucose in der Region zwischen 8
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und 14 pm ist als fett gezeichnete Linie (G) dargestellt.
Zur separaten Erfassung von IR-Strahlung mit zwei un-
terschiedlichen Wellenlangen aus dieser Region werden
zwei Sensoren verwendet, die unterschiedliche Kombi-
nationen von Bandpass-, Hochpass- und/oder Tiefpass-
filterelementen umfassen. In einer Ausgestaltung enthal-
ten beide Sensoren ein weites Bandpassfilter (C) mit ei-
ner Durchlassigkeitin der Region zwischen 8 und 14 pum.
Beim ersten Sensor wird Filter (C) mit einem Hochpass-
filter (A) kombiniert, der fir IR-Strahlung mit einer Wel-
lenlange von etwa 8,5 um oder weniger durchlassig ist.
Ein Sensor, der mit den Filtern (A) und (C) ausgestattet
ist, wird daher ein Signal aus der Region von 8-8,5 um
erfassen, das von der Konzentration der Glucose im We-
sentlichen unabhéangig ist. Der zweite Sensorist mit einer
Kombination des Bandpassfilters (C) miteinem Tiefpass-
filter (B) ausgestattet, der fur IR-Strahlung mit einer Wel-
lenlange von 8,5 pm oder héher durchlassig ist. Das mit
diesem Sensor erfasste Signal umfasst ein in der Region
von etwa 9-10 pm lokalisiertes Absorptionsband von Glu-
cose und ist daher von der Glucosekonzentration abhan-
gig. Durch differenzielle Auswertung der von beiden Sen-
soren erfassten Signale kann die Glucosekonzentration
bestimmt werden.

[0057] In einer anderen Ausgestaltung kann auch ein
erster Sensor mit dem Bandpassfilter (C) und dem Hoch-
passfilter (A) ausgestattet sein, wahrend ein zweiter Sen-
sor nur mit dem Bandpassfilter (C) ausgestattet ist. Das
mit dem ersten Sensor erfasste Signal ist von der Glu-
cosekonzentration unabhangig, wahrend das vom zwei-
ten Sensor erfasste Signal sich mit der Glucosekonzen-
tration &ndert.

[0058] Figur 3 zeigt die schematische Darstellung des
Querschnitts einer weiteren Ausflihrungsform der erfin-
dungsgemafRen Vorrichtung. Dabei ist der zu untersu-
chende Kdorperbereich des Testsubjekts (nicht gezeigt)
auf einem Auflageelement (66) angeordnet sein, wel-
ches fiir IR-Strahlung zumindest teilweise optisch trans-
parent ist. Beispielsweise handelt es sich bei dem Auf-
lageelement um eine Si- oder Ge-Scheibe. Das Auflage-
element (66) ist vorzugsweise mit einem Temperatursta-
bilisierungselement versehen, welches vorzugsweise
ein Peltier-Element umfasst. Die Temperatur des Aufla-
geelements kann dabei beispielsweise auf einen Bereich
von etwa 1-31 °C, bevorzugt von etwa 25-30 °C, einge-
stellt werden. Vorzugsweise enthélt das Auflageelement
(60) Mittel, z.B. Sensoren (68), zur Erfassung und/oder
Kontrolle des Auflagedrucks, wie etwa eine Wagezelle,
sowie gegebenenfalls Sensoren zur Erfassung und/oder
Kontrolle der Auflageposition, wie etwa eine Kamera, ein
Pulssensor und/oder einen Temperatursensor. Ginsti-
gerweise wird ein Auflagedruck von etwa 1-5 N, z.B. etwa
2 N eingestellt.

[0059] Die Vorrichtung enthalt weiterhin einen ersten
Sensor (70a) und einen zweiten Sensor (70b) zur Erfas-
sung der kérpereigenen IR-Strahlung (72) mit unter-
schiedlichen Wellenlangen in der Region von 0,7-20 pm,
vorzugsweise von 3-20 um aus dem untersuchten Kor-
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perbereich. Der erste und der zweite Sensor kénnen je-
weils als Bolometer ausgebildet sein.

[0060] Der erste Sensor (70a) kann zur selektiven Er-
fassung von kérpereigener IR-Strahlung mit einer ersten
Wellenlange aus einem Absorptionsminimum des Ana-
lyten eingerichtet sein, beispielsweise, wobei ein erstes
Filterelement (74a), z.B. ein Bandpassfilter mit enger
Durchlassigkeit vorgesehen ist, welches fiir Strahlung
mit der ersten Wellenldnge selektiv durchlassig ist, bei
derdas Signalim Wesentlichen unabhangig von der Kon-
zentration des zu bestimmenden Analyten ist. Fir die
Bestimmung von Glucose liegt die erste Wellenlange vor-
zugsweise bei 8,1 = 0,2 pwm und/oder 8,5 * 0,2 pm,
besonders bevorzugt bei 8,1 = 0,2 uwm und/oder 8,5 =
0,1 wm. Der zweite Sensor (74b) ist wiederum zur selek-
tiven Erfassung von kérpereigener IR-Strahlung (72) mit
einer zweiten Wellenldnge aus einem Absorptionsband,
vorzugsweise im Bereich eines Absorptionsmaximums
des zu bestimmenden Analyten, eingerichtet, wobei ein
zweites Filterelement (74b), z.B. ein Bandpassfilter mit
enger Durchlassigkeit, vorgesehen ist, welches fir
Strahlung mit der zweiten Wellenlange selektiv durchlas-
sig ist. Bei der Bestimmung von Glucose liegt die zweite
Wellenlange vorzugsweise im Bereichvon 9,1 = 0,2 pm,
9,3 = 0,2 wm und/oder 9,6 = 0,2 um, besonders bevor-
zugtim Bereichvon 9,1 = 0,1 um, 9,3 = 0,1 wm und/oder
9,6 = 0,1 um.

[0061] Alternativkann anstelle von Bandpassfiltern mit
enger Durchlassigkeit auch die in Figur 2 dargestellte
Kombination eines Bandpassfilters mit weiter Durchlas-
sigkeit sowie einem Hochpass- und/oder einem Tief-
passfilter verwendet werden.

[0062] Im Strahlengang der kdrpereigenen IR-Strah-
lung (72) zwischen dem zu untersuchenden Kérperteil
und den Sensoren (70a, 70b und gegebenenfalls 70c)
kénnen optische Fokussierelemente, z.B. Linsenele-
mente, angeordnet sein. So kdnnen die Sensoren (70a,
70b) gegebenenfalls mit optischen Linsenelementen
ausgestattet sein, z.B. Bikonvexlinsen, insbesondere
Kugellinsen, um eine Fokussierung der auftreffenden
kérpereigenen IR-Strahlung zu ermdglichen.

[0063] Gegebenenfalls enthalt die erfindungsgemalie
Vorrichtung weiterhin einen dritten Sensor (70c), der zur
unspezifischen Erfassung von korpereigener IR-Strah-
lung (72) eingerichtet ist und zur Referenzierung, z.B.
zur Referenzierung der Kérpertemperatur des zu unter-
suchenden Koérperbereichs dient. Der dritte Sensor (70c)
kann als Bolometer ausgebildet sein.

[0064] Zwischen dem ersten Sensor (70a) und dem
zweiten Sensor (70b) kann gegebenenfalls eine Zwi-
schenwand (78) angeordnet sein.

[0065] Die von den Sensoren (70a, 70b und gegebe-
nenfalls 70c) stammenden Signale werden an eine CPU-
Einheit (80) zur Auswertung der Signale tGbermittelt. Auf
Basis dieser Auswertung wird die Konzentration des
Analyten bestimmt, das Ergebnis kann dann in einem
Display (82) gezeigt werden. Die CPU-Einheit kann au-
Rerdem zur Steuerung der Anregungsquellen (60a, 60b)
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und/oder der Kihlelemente (64, 68) verwendet werden.
[0066] Vorzugsweise befindensichdie Sensoren (70a,
70b und gegebenenfalls 70c) in thermischer Aquilibrie-
rung, indem sie in Kontakt mit thermisch leitfahigem Ma-
terial, z.B. einem Korper, einer Platte oder einer Folie
aus Metall, stehen.

[0067] Gegebenenfalls kann die innere Oberflache
des Messsystems mit einem fir IR-Strahlung nicht re-
flektierenden und/oder einem IR-Strahlung absorbieren-
den Material beschichtet sein. Weiterhin kann das Mess-
system eine thermische Isolierung gegeniber der Um-
gebung aufweisen.

[0068] Die schematische Darstellung noch einer wei-
teren Ausfiihrungsform der erfindungsgemagen Vorrich-
tung im Querschnitt ist in Figur 4 gezeigt.

[0069] Einzuuntersuchender Kérperbereich des Test-
subjekts (nicht gezeigt) ist auf einem Auflageelement
(108) angeordnet, welches fir die korpereigene IR-
Strahlung (102) im Wesentlichen optisch transparent ist.
Bevorzugte Ausflihrungsformen des Auflageelements
sind wie zuvor beschrieben. Das Auflageelement (108)
kann in Verbindung mit einem Temperaturstabilisie-
rungselement stehen, das vorzugsweise ein Peltier-Ele-
ment umfasst. Vorzugsweise enthalt das Auflageele-
ment Sensoren (110) zur Erfassung und/oder Kontrolle
des Auflagedrucks des zu untersuchenden Kérperbe-
reichs und gegebenenfalls Sensoren zur Erfassung
und/oder Kontrolle der Auflageposition des zu untersu-
chenden Koérperbereichs.

[0070] Die Vorrichtung enthalt weiterhin einen Sensor
(112), der zeitabhangig eine Messung bei zwei unter-
schiedlichen Messwellenldangen ermdglicht. Vorzugs-
weise ist dieser Sensor als IR-MEMS-Sensor ausgebil-
det, der vorzugsweise IR-Strahlung im Bereich von 8-14
pm erfassen kann. Der Sensor (112) kannin Verbindung
mit einem weiteren Temperaturstabilisierungselement
(114) stehen, welches beispielsweise ein Peltier-Ele-
ment umfassen kann. Der Sensor (112) kann gegebe-
nenfalls mit einem Linsenelement, wie zuvor beschrie-
ben, ausgestattet sein.

[0071] Die vom Sensor (112) stammenden Signale
werden vorzugsweise Uber einen A/D-Konverter an eine
CPU-Einheit (116) zur Auswertung der Signale libermit-
telt. Auf Basis dieser Auswertung wird die Konzentration
des Analyten bestimmt. Das Ergebnis kann dann in ei-
nem Display (118) gezeigt werden. Die CPU-Einheit
(116) kann weiterhin eingerichtet sein, um die Anre-
gungsquellen (100a, 100b) und/oder die Temperatursta-
bilisierungselemente (106, 110, 114) zu steuern.
[0072] Die Innenoberflaiche des Messsystems kann
gegebenenfalls mit einer fiir IR-Strahlung nicht reflektie-
renden und/oder IR-Strahlung absorbierenden Be-
schichtung versehen sein. Weiterhin kann das Messsys-
tem eine thermische Isolierung gegeniiber der Umge-
bung aufweisen.
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Patentanspriiche

Vorrichtung zur nicht-invasiven quantitativen Be-
stimmung eines Analytenim Blut eines Testsubjekts,
umfassend:

(a) eine Einheit zur Aufnahme eines von dem
Testsubjekt stammenden und zu untersuchen-
den Korperbereichs,

(b) eine Einheit zur Erfassung von korpereige-
ner IR-Strahlung aus dem bestrahlten Korper-
bereich, die zur separaten Erfassung von IR-
Strahlung bei mindestens zwei unterschiedli-
chen Wellenldngen oder Wellenldngenberei-
chen in der Region von 3-20 um, vorzugsweise
von 8-12 um eingerichtet ist,

wobei bei einer ersten Wellenldnge oder einem
ersten Wellenldngenbereich die Intensitat der
kérpereigenen IR-Strahlung von der Konzentra-
tion des zu bestimmenden Analyten im Wesent-
lichen unabhangig ist, und

wobei bei einer zweiten Wellenlange odereinem
zweiten Wellenlangenbereich sich die Intensitat
der kérpereigenen IR-Strahlung abhangig von
der Konzentration des zu bestimmenden Ana-
lyten andert und

wobei die Einheit gegebenenfalls zusatzlich zur
unspezifischen Erfassung von kérpereigener
IR-Strahlung eingerichtet ist, und

(c) eine Einheit, die zur Auswertung der von der
Erfassungseinheit (b) stammenden Signale und
zur Ermittlung der Konzentration des Analyten
auf Basis der ausgewerteten Signale eingerich-
tet ist, wobei die Einheit zur selektiven Auswer-
tung von korpereigener IR-Strahlung eingerich-
tet ist, die aus KapillarblutgefalRen der Dermis
des bestrahlten Kérperbereichs stammt.

Vorrichtung nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

dass sie keine externe Quelle zur Erzeugung von
IR-Strahlung enthalt.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 2,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Einheit zur Aufnahme des zu untersuchen-
den Korperoberflachenbereichs (a) ein flur IR-Strah-
lung in der Wellenldngenregion von 3-20 pum, vor-
zugsweise von 8-12 um zumindest teilweise trans-
parentes Element zur Auflage des zu untersuchen-
den Korperbereichs umfasst, das gegebenenfalls
miteinem Temperaturstabilisierungselement, insbe-
sondere einem Peltier-Element, in Verbindung steht.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Einheit zur Aufnahme des zu untersuchen-
denKorperflachenbereichs (a) Mittel, z.B. Sensoren,
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10

zur Erfassung und/oder Kontrolle von Auflageposi-
tion und/oder Auflagedruck des zu untersuchenden
Korperbereichs umfasst.

Vorrichtung nach Anspruch 4,

dadurch gekennzeichnet,

dass Mittel zur Erfassung und/oder Kontrolle eines
Auflagedrucks im Bereich von etwa 0,5-10 N, vor-
zugsweise im Bereich von etwa 1-5N und besonders
bevorzugt von etwa 2 N vorgesehen sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet

dass die Einheit zur Erfassung von kérpereigener
IR-Strahlung (b) mindestens einen ersten Sensor,
mindestens einen zweiten Sensor und gegebenen-
falls mindestens einen dritten Sensor umfasst, wobei
der erste Sensor zur Erfassung von IR-Strahlung mit
einer ersten Wellenlange oder einem ersten Wellen-
Iangenbereich in der Region von 3-20 pwm, vorzugs-
weise von 8-12 um eingerichtet ist, wo die Intensitat
der koérpereigenen IR-Strahlung von der Konzentra-
tion des zu bestimmenden Analyten im Wesentli-
chen unabhéngig ist, wobei der zweite Sensor zur
Erfassung von IR-Strahlung mit einer zweiten Wel-
lenldnge oder einem zweiten Wellenldngenbereich
in der Region von 3-20 mm, vorzugsweise von 8-12
wm eingerichtet ist, wo sich die Intensitat der kérper-
eigenen IR-Strahlung abhangig von der Konzentra-
tion des zu bestimmenden Analyten andert, und wo-
bei der dritte Sensor zur Referenzierung der korper-
eigenen IR-Strahlung eingerichtet ist.

Vorrichtung nach Anspruch 6,

dadurch gekennzeichnet,

dass der erste Sensor und/oder der zweite Sensor
als Bolometer mit einem fiir die zu erfassende Wel-
lenldnge oder den zu erfassenden Wellenldngenbe-
reich durchlassigen Filterelement oder einer Kombi-
nation von Filterelementen oder als Quantenkaska-
den-Sensoren ausgebildet sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Einheit zur Erfassung von kérpereigener
IR-Strahlung (b) mindestens einen Sensor umfasst,
der zur zeitabhangigen separaten Erfassung von IR-
Strahlung mit mindestens zwei unterschiedlichen
Wellenlangen oder Wellenldngenbereichen in der
Region von 3-20 pm, vorzugsweise von 8-12 um,
eingerichtet ist,

wobei bei einer ersten Wellenldnge oder einem ers-
ten Wellenlangenbereich die Intensitat der korperei-
genen IR-Strahlung von der Konzentration des zu
bestimmenden Analyten im Wesentlichen unabhén-
gig ist, und

wobei bei einer zweiten Wellenldnge oder einem
zweiten Wellenlangenbereich sich die Intensitat der
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kérpereigenen IR-Strahlung abhangig von der Kon-
zentration des zu bestimmenden Analyten &ndert,
wobei der Sensor insbesondere als Fabry-Perot In-
terferometer ausgebildet ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet,

dass im Strahlengang zwischen dem zu untersu-
chenden Korperbereich und der Einheit zur Erfas-
sung von korpereigener IR-Strahlung (b) ein opti-
sches Fokussierelement angeordnet ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Einheit zur Erfassung von kérpereigener
IR-Strahlung (b) mindestens einen Sensor aufweist,
der mit einem Linsenelement, insbesondere einer
Bikonvexlinse, z.B. einer Kugellinse, ausgestattet
ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 10 zur
Bestimmung von Glucose in Blut, wobei die erste
Wellenléange oder der erste Wellenlangenbereich ein
Absorptionsminimum von Glucose und die zweite
Wellenldnge oder der zweite Wellenlangenbereich
ein Absorptionsband von Glucose oder einen Teil
davon umfasst.

Vorrichtung nach Anspruch 11,

dadurch gekennzeichnet,

dass die erste Wellenlange oder der erste Wellen-
langenbereich die Regionen von 8,1 = 0,2 um
und/oder 8,5 * 0,2 um, insbesondere die Regionen
von 8,1 = 0,1 wm und/oder 8,5 += 0,1 um umfasst
und/oder die zweite Wellenldnge bzw. der zweite
Wellenlangenbereich die Regionen von 9,1 + 0,2
pm, 9,3 = 0,2 pmund/oder 9,6 = 0,2 um, insbeson-
dere die Region von 9,1 = 0,1 pm, 9,3 £ 0,1 pm
und/oder 9,6 = 0,1 wm umfasst.

Verwendung einer Vorrichtung nach einem der An-
spriiche 1 bis 12 zur nicht-invasiven quantitativen
Bestimmung eines Analyten, insbesondere zur Be-
stimmung von Glucose im Blut eines Testsubjekts.

Verfahren zur nicht-invasiven quantitativen Bestim-
mung eines Analytenim Bluteines Testsubjekts, um-
fassend die Schritte:

(i) separates Erfassen von koérpereigener IR-
Strahlung aus einem von dem Testsubjekt stam-
menden Korperbereich mit mindestens einer
ersten Wellenlédnge oder einem ersten Wellen-
langenbereich in der Region von 3-20 pum, vor-
zugsweise von 8-12 um, wo die Intensitat der
korpereigenen IR-Strahlung von der Konzentra-
tion des zu bestimmenden Analyten im Wesent-
lichen unabhangig ist, und mit mindestens einer
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1"

zweiten Wellenldnge oder einem zweiten Wel-
lenlangenbereich in der Region von 3-20 pm,
vorzugsweise von 8-12 um, wo sich die Inten-
sitat der kdrpereigenen IR-Strahlung abhangig
von der Konzentration des zu bestimmenden
Analyten andert, und gegebenenfalls unspezifi-
sches Erfassen von kérpereigener IR-Strahlung
aus dem bestrahlten Kérperoberflachenbereich
zur Referenzierung,

(ii) Auswerten der in (i) erfassten Signale, wobei
eine selektive Auswertung von reflektierter IR-
Strahlung aus KapillarblutgefalRen der Dermis
des bestrahlten Kérperbereichs erfolgt und

(iii) Ermitteln der Konzentration des Analyten auf
Basis der ausgewerteten Signale.

15. Verfahren nach Anspruch 14,

dadurch gekennzeichnet,

dass das aus BlutgefaRen stammende Signal auf-
grund seiner von der Pulsfrequenz des Testsubjekts
abhangigen zeitlichen Variation bestimmt wird.
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