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) (57) Abstract: The invention relates to a measuring device for a non-invasive glucose determination using Raman spectrometry.
The aim of the invention is to separate the excitation rays that are required for said non-invasive determination using Raman spec-
~. ftrometry from the measuring rays with the aid of simple technical means. To achieve this, the excitation rays (A) are distributed over
a circular ring, then directed onto a cylindrical reflector (4) comprising an inwards-facing reflective surface (5), the latter coaxially
surrounding an optical axis (0-0), on which a focal point (F) lies for the excitation rays that are distributed over the circular ring.
A receiving unit is equipped with a ray entrance surface (SEF), which makes direct contact with the surface of a tissue section (7)
and is situated at a predefined distance from the focal point on the optical axis. When the ray entrance surface is in contact with the
surface of the tissue section, the focal point lies inside the tissue and the ray entrance surface lies in a dark space.
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(57) Zusammenfassung: Bei einer Messeinrichtung zur ramanspektrometri sehen, nichtinvasiven Glucosebestimmmung besteht
die Aufgabe, die flir ramanspektroskopische Messungen zur nichtinvasiven Glucosebestimmung erforderliche Anregungs— strah-
lung mit Hilfe einfacher technischer Massnahmen von der Messstrahlung zu trennen . Die Anregungsstrahlung (A) ist iiber einen
Kreisring verteilt, auf einen zylindermantelférmigen Reflektor (4) mit nach innen weisender reflektierender Flidche (5) gerichtet, die
koaxial eine optische Achse (0-0) umschliesst, auf der ein Fokus (F) fiir die iiber den Kreisring verteilte Anregungsstrahlung liegt.
Eine zur Herstellung eines direkten Kontaktes mit der Oberfldche eines Gewebabschnittes (7) vorgesehene Strahleintrittsfliche (SEF)
der Empfangseinrichtung weist zu dem Fokus einen vorgegebenen Abstand auf der optischen Achse auf, wodurch dre Fokus beim
Kontakt der Strahleintrittsfliche mit der Oberfldche des Gewebeabschnittes im Gewebeinneren und die Strahleintrittsfldche in einem
Dunkelrdum liegt.
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Messeinrichtung zur ramanspektrometrischen, nichtinvasiven

Glucosebestimmung

Die Erfindung bezieht sich auf eine Messeinrichtung =zur
ramanspektrometrischen, nichtinvasiven Glucosebestimmung,
enthaltend eine Laserstrahlungsquelle zur Bereitstellung
einer, auf einen Gewebeabschnitt gerichteten modulierten
Anregungsstrahlung, eine Empfangseinrichtung mit einem
wellenlédngendispersiven Element zum Empfang einer von dem
Gewebeabschnitt abgegebenen Ramanstrahlung, welche die
Information tber den Glucosegehalt enthdlt und eine mit der

Empfangseinrichtung verbundene Auswerteeinrichtung.

Bekanntermafen eignen sich ramanspektrometrische Messungen zur
nichtinvasiven Glucosebestimmung, da die durch inelastischen
Streueffekt hervorgerufenen, positiv und negativ gleichermaBen
frequenzverschobenen Raman-Signale der Glucose im Blut noch
eine hinreichende Intensit&dt aufweisen, um eine eindeutige
Konzentrationsabhdngigkeit der Intensitdt nach dem Lambert-

Beer'schen Gesetz feststellen zu kdnnen.

Vorteil einer nichtinvasiven Glucosebestimmung ist, dass auf
eine unangenehme und fiir Bluter problematische Blutentnahme
verzichtet werden kann. Das Verfahren ist sowohl ambulant als

auch in der Klinik durchfiihrbar.

Eine zZur Ramanstrahlungsmessung geeignete bekannte
faseroptische Sonde gemdB der DE 44 33 305 Al verwendet am
sondenseitigen Ende parallel und zentralsymmetrisch
angeordnete Fasern und einen konzentrischen Meniskus als Ein-
und Austrittsfenster.

Zwar gelangen am Meniskus reflektierte Strahlungsanteile der
Anregungsstrahlung nicht in die zur Detektion der gestreuten
Strahlung vorgesehene Empfangsfaser, doch trifft das nicht auf
anderswo ungestreut rlickreflektierte Strahlungsanteile der

Anregungsstrahlung zu.
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Aus der US 5 553 616 ist es bekannt, Laserdiodenstrahlung auf
einen, in einem Positionierzylinder fixierten Finger zu
fokussieren und die gestreute Strahlung tber ein aufwendiges
Spiegelsystem und eine optische Linse durch ein Notchfilter
hindurch auf ein wellenldngendispersives Element zu richten,
dem ein Empfédnger nachgeordnet ist.

Von Nachteil ist es, dass Notchfilter ausreichend kollimierte
Strahlung erfordern, um mit einer guten Performance arbeiten
zu kdnnen. Da Notchfilter zudem eine hohe
Temperaturabhingigkeit aufweisen, sind Einbriiche des
Raighleigh-Lichtes nicht ausgeschlossen.

Nachteilig ist auRerdem die fehlende Einstellung auf eine
spezifische Raman-Linie. Da nicht alle Raman-Linien in jedem

Fall auftreten, kénnen sich Fehler ergeben.

Aufgabe der Erfindung ist es, die fir ramanspektrometrische
Messungen zur nichtinvasiven Glucosebestimmung erforderliche
Anregungsstrahlung mit Hilfe einfacher technischer MaBnahmen

von der Messstrahlung zu trennen.

ErfindungsgemiB wird diese Aufgabe bei der Messeinrichtung zur
ramanspektrometrischen, nichtinvasiven Glucosebestimmung der
eingangs genannten Art dadurch erreicht, dass die
Anregungsstrahlung tUber einen Kreisring verteilt, auf einen
zylindermantelférmigen Reflektor mit nach innen welsender
reflektierender Fldche gerichtet ist, die koaxial eine
optische Achse umschlieBt, auf der ein Fokus fir die iber den
Kreisring verteilte Anregungsstrahlung liegt, und dass eine
zur Herstellung eines direkten Kontaktes mit der Oberfliche
des Gewebeabschnittes vorgesehene Strahleintrittsflache der
Empfangseinrichtung zu dem Fokus einen vorgegebenen Abstand
auf der optischen Achse aufweist, wodurch der Fokus beim
Kontakt der Strahleintrittsfliche mit der Oberfliche des
Gewebeabschnittes im Gewebeinneren und die
Strahleintrittsfliche in einem anregungsstrahlungsfreien Raum

liegt.
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Der von der Laserstrahlungsquelle bereitgestellte
Anregungslaserstrahl kann entweder als zusammenhdngender
strahlender Abschnitt, oder in Einzelstrahlen zerlegt, als
zueinander beabstandete strahlende Abschnitte auf einen
Kreisring verteilt sein und wird anschlieBend mit
einstellbarer Eindringtiefe auf einen Anregungsort innerhalb
des Gewebeabschnittes, vorzugsweise der Fingerbeere gerichtet,
dessen Kapillarblut reprisentative Blutzuckerkonzentrationen

aufweilst.

Flir die Verteilung der Anregungsstrahluﬂg auf den Kreisring
sind unterschiedliche technische Lésungen méglich.

In einer ersten Variante eignet sich hierfiir ein optischer
Mehrfach-Strahlenteiler, der zZzueinander beabstandete
strahlende Abschnitte erzeugt.

Ein tUber den Kreisring verteilter zusammenhédngender
strahlender Abschnitt kann z. B. mit einer Faserkapillare
bereitgestellt werden, in welche die Anregungsstrahlung
eingeleitet wird, wobei die Anregungsstrahlung =zunichst
koaxial zur optischen Achse gefithrt und dann zur optischen

Achse hin umgelenkt wird.

Eine bevorzugte Ausgestaltung der Erfindung sieht zur
Selektion des Raman-Streulichts ein Blaze-Gitter vor, dem ein

erster Empfédnger nachgeordnet ist.

Wird die Strahleintrittsfliche durch die Stirnseite einer
optischen Faser gebildet, 1l&sst sich das Blaze-Gitter auf
einfache Weise mit der Strahlaustrittsfliche der optischen

Faser in optischen Kontakt bringen.

Ein zweiter optischer Empfinger, auf den die Strahlung einer
Eichstrahlungsquelle gerichtet ist, ist als Eichempfanger

vorgesehen,
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Beide Empfanger sind ausgangsseitig mit einem
Differenzverstdrker verbunden, an den eine Anzeigeeinrichtung
mit bevorzugt integriertem A/D~-Wandler zur Darstellung eines

digitalisierten Verkniupfungssignals angeschlossen ist.

Vorteilhaft kommt Anregungsstrahlung der Wellenlange im
Bereich um 660 nm zur Anwendung, da Hi&moglobin und andere rote
Blutfarbstoff-Komponenten vom Porphyrin-Typ bei 660 nm kaum
absorbieren und somit bei dieser Wellenldnge sehr streuaktiv
sind. Andererseits wird niederfrequentes sichtbares Licht sehr
wenig gestreut, wodurch andere, neben dem Raman-Effekt
auftretende Farbstreuphdnomene weitgehend unterdriickt werden
kénnen. Auch andere tempordre Hiémoglobinvarianten (Oxy(red)-,
Oxy (ox) -, Carboxy(red)-, Carboxy( ox)- oder Cyano- ) ordnen

sich hier ein.

Der Aufnahmeort fir die zu messende Strahlung befindet sich in
elnem Raum, der weitéehend frei ist von Anregungsstrahlung, so
dass diese nicht in den Empfangskanal gelangen kann. Da somit
nur Streustrahlung im Form von Rayleigh-Strahlung und Raman-
Strahlung empfangen wird, sind im Empfangskanal keine
zusdtzlichen MaBnahmen zur Abtrennung der Anregungsstrahlung
notwendig, wodurch die Streustrahlung auf einfache Weise
direkt mit einer optischen Faser abgenommen werden kann.
Aufgrund der erfindungsgemdfen MaBnahmen kommt nicht das
zufallig einfallende Streulicht zur Auswertung, sondern
ausschlieRBlich nichtparalleles Streulicht.

Durch den immer konstanten Abstand zwischen dem Fokus und der
Strahleintrittsflédche ist der Gewebeabschnitt prinzipiell in
eine Spektrometereinheit integriert, wodurch  thermische

Interferenzen mit einer anderen Wellenldnge eliminiert werden.

Die Erfindung soll nachstehend anhand der schematischen

Zeichnung n&her erl&utert werden. Es zeigen:
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Fig. 1 einen ersten  optischen Aufbau, mit der
Anregungsstrahlung auf einen Gewebeabschnitt
gerichtet und Messstrahlung aufgenommen wird

Fig. 2 elinen zweiten optischen Aufbau, mit der
Anregungsstrahlung auf einen Gewebeabschnitt
gerichtet und Messstrahlung aufgenommen wird

Fig. 3 eine strahlumlenkende Faserkapillare

Fig. 4 einen Monochromator zur Selektion von Raman~-

Strahlung aus der Messstrahlung mit

angeschlossener Auswerteeinrichtung

Der in Fig. 1 und 2 dargestellte Aufbau der erfindungsgemiBen
Messeinrichtung umfasst als Strahlungsquelle zZur
Bereitstellung einer Anregungsstrahlung A bevorzugt einen
diodengepumpten Festkérperlaser 1, der mit einer Wellenlé&nge
von 671 nm und einem Strahldurchmesser von 1 mm - 1,5 mm Pulse
mit einer Pulslinge von 100 ns emittiert. Geeignet sind auch
andere gepulste Laseremitter im Bereich um 660 nm,
vorausgesetzt, eine zu geringe Kohédrenzldnge wirkt sich nicht
negativ aus. Mittels einer Faserkapillare 2 (Fig. 1 und 3)
oder eines optischen Mehrstrahlenteilers 3 (Fig. 2) wird die
Anregungsstrahlung A auf einen Kreisring kontinuierlich oder
in diskreten Abschnitten verteilt und auf einen
zylindermantelfdrmigen Reflektor 4 mit nach innen weisender

reflektierender Fliache 5 gerichtet.

Die Faserkapillare 2 umschlieBt gemah Fig. 3 zwel
hintereinander angeordnete optische Fasern 2.1 und 2.2, wvon
denen eine erste einen kegelfdrmigen Strahlauskopplungsbereich
2.3 aufweist, {iber den die Anregungsstrahlung A in die
Faserkapillare 2 gelangt, in der eine Strahlfihrung koaxial
zur optischen Achse 0-0 erfolgt. Eine strahlumlenkende

Endfl&che 2.4 richtet die Anregungsstrahlung A zur optischen
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Achse 0-0, so dass sie auf einen Kreisring verteilt wird. Eine
geeignete kegelférmige Ausnehmung 2.5 im Endbereich der
zweiten optischen Faser 2.2 sorgt dabei fiir eine Beibehaltung

der Strahlrichtung nach der Umlenkung zur optischen Achse 0-0.

Die reflektierende Fliche 5 umschlieBt koaxial eine optische
Achse 0-0, auf der ein Fokus F flir die tber den Kreisring
verteilte Anregungsstrahlung A liegt. Entlang der optischen
Achse 0-0, die mit einer Fl&ichennormalen auf einer als
Strahleintrittsfldche SEF dienenden stirnseitigen Fl&dche einer
Empfangsfaser 6 zusammenfdllt, besitzt der Fokus F eilnen
vorgegebenen festen Abstand F-SEF von z. B. 3 mm - 5 mm zu der
Strahleintrittsfliche SEF.

Wird die Strahleintrittsfliche SEF bei der Messung direkt auf
einen Gewebeabschnitt 7, bevorzugt die Fingerbeere aufgesetzt,

liegt der Fokus F im Gewebeinneren.

Das flr die Glucosebestimmung interessante Raman-Streulicht
wird mittels eines sich an die Empfangsfaser 6 anschlieBenden
Blaze-Gitters 8 vom Rayleigh-Streulicht getrennt. Bel einer
Anregungswellenlédnge von z. B. 660 nm liegen die Stokes-Linien
bei Wellenzahlen von 16273 ocm™ wund 18458 cm?, die
Antistokes-Linien bei 12256 cm™ und 14031 cm™.

Der in der Messeinrichtung vorgesehene und in Fig. 4
dargestellte Monochromator 9 (gestrichelt umrandet), bestehend
aus dem Blaze-Gitter 8, zweli einstellbaren Umlenkspiegeln 10,
11 und einem ersten Empfanger 12 arbeitet ohne Notch-Filter,
da die aus der Empfangsfaser 6 austretende Messstrahlung M
keinen Anteil der auBeraxial unter schrigem Winkel
einfallenden Anregungsstrahlung A enth&dlt, sondern neben der

Ramanstrahlung nur Rayleigh-Streustrahlung.

AuBer dem ersten Empfdnger 12 ist ein zweiter Empfanger 13 zur

wellenldngen- und intensititsspezifischen Eichung vorgesehen,
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auf den die Strahlung einer Eichstrahlungsquelle 14 {iber einen
Kollimator 15, einen Filter 16 und einen Umlenkspiegel 17

gerichtet ist.

Die von den beiden Empfangern 12, 13 gelieferten
Ausgangssignale werden Uber zweili Spannungsfolger 18, 19 mit
einer jeweiligen Verstarkung V = + 1 und Eingangswiderstande
20, 21 auf einen Differenzverstdrker 22 gebracht, der mit
einer Anzeigeeinrichtung 23, wie z. B. einem Balken-Display
mit vorzugsweise integriertem A/D-Wandler zur Digitalisierung

des Verkniipfungssignals, verbunden ist.

Eine CPU 24 legt =zweli logische Grundaufgaben flir eine
Stromversorgungseinrichtung 25 fest, an welche die beiden
Empfanger 12, 13, der Festkorperlaser 1 und die
Eichstrahlungsquelle 14 angeschlossen sind.

Zum einen wird die Strahlungsleistung der Eichstrahlungsquelle
14 an die der Messstrahlung M anhand der von den Empfangern
12, 13 gelieferten Signale Uber eine Dreikanalschaltung
angepasst. Andererseits wird der Festkdrperlaser 1 tiber eine
Erregung eines nicht dargestellten Laser-Treibers in

Abhdngigkeit von klinisch festgelegten Messzeiten gesteuert.

Ferner kann die CPU 24 z. B. lber eine USB-Schnittstelle mit
einem Rechner 26 verbunden werden, um eine Kalibrierung tiber

die beiden einstellbaren Umlenkspiegel 10, 11 vorzunehmen.

Bildet das Blaze-Gitter 8 die erste aktive Zone des als Si-
Photodetektor ausgebildeten ersten Empfingers 12, kann die
Hautoberfl&dche praktisch auch in direkten Kontakt mit dem

ersten Empfénger 12 gebracht werden.
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Patentanspriiche

1. Messeinrichtung =zur ramanspektrometrischen, nichtinvasiven
Glucosebestimmung, enthaltend eine Laserstrahlungsquelle
zur Bereitstellung einer, auf einen Gewebeabschnitt
gerichteten modulierten Anregungsstrahlung, eine
Empfangseinrichtung mit einem wellenl&ngendispersiven
Element zum  Empfang einer von dem Gewebeabschnitt
abgegebenen Ramanstrahlung, welche die Information iber den
Glucosegehalt enthdlt und eine mit der Empfangseinrichtung
verbundenen Auswerteeinrichtung, dadurch gekennzeichnet,
dass die Anregungsstrahlung (A) {Uber einen Kreisring

verteilt, auf einen zylindermantelfdrmigen Reflektor (4)

mit nach innen weisender reflektierender Fliche (5)
gerichtet ist, die koaxial eine optische Achse (0-0)
umschlieBt, auf der ein Fokus (F) fir die Uber den

Kreisring verteilte Anregungsstrahlung (2) liegt, und dass
eine zur Herstellung eines direkten Kontaktes mit der
Oberfl&che des Gewebeabschnittes (7) vorgesehene
Strahleintrittsfldche (SEF) der Empfangseinrichtung zu dem
Fokus (F) einen vorgegebenen Abstand auf der optischen
Achse (0-0) aufweist, wodurch der Fokus (F) beim Kontakt
der Strahleintrittsfldche (SEF) mit der Oberfliche des
Gewebeabschnittes (7) im Gewebeinneren und die
Strahleintrittsfl&che (SEF) in einem

anregungsstrahlungsfreien Raum liegt.

2. Messeinrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die Uber einen Kreisring verteilte Anregungsstrahlung
(A) aus =zueinander beabstandeten strahlenden Abschnitten
der in Einzelstrahlen =zerlegten Anregungsstrahlung (A)
besteht.

3. Messeinrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,

dass zur Erzeugung der tUber den Kreisring verteilten,
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zueinander beabstandeten strahlenden Abschnitte ein

optischer Mehrfach-Strahlenteiler (3) vorgesehen ist.

. Messeinrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass die Anregungsstrahlung zusammenhdngend tliber einen

Kreisring verteilt ist.

. Messeinrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,

dass zur Erzeugung des {Uber den Kreisring verteilten
zusammenh&ngenden strahlenden Abschnittes eine
Faserkapillare (2) vorgesehen ist, die zwei hintereinander
angeordnete optische Fasern (2.1, 2.2) wumschlieBt, von
denen eine erste einen kegelformigen
Strahlauskopplungsbereich (2.3) aufweist, iber den die
Anregungsstrahlung (A) in die Faserkapillare 2 gelangt, in
der eine Strahlftihrung koaxial zur optischen Achse 0-0
erfolgt und die eine strahlumlenkende Endflidche (2.4)
aufweist, welche die Anregungsstrahlung (A) zur optischen
Achse 0-0 hin. umlenkt, so dass sie auf einen Kreisring

verteilt wird.

. Messeinrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch

gekennzeichnet, dass die Empfangseinrichtung einen ersten
Empfanger (12) umfasst, der einem zur Selektion des Raman-

Streulichts dienenden Blaze-Gitter (8) nachgeordnet ist.

. Messeinrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet

dass die Strahleintrittsfldche (SEF) durch die Stirnseite
einer optischen Faser gebildet ist, die mit dem Blaze-
Gitter (8) im optischen Kontakt steht.

. Messeinrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch

gekennzeichnet, dass ein zwelter optischer Empfanger (13)
als Eichempfanger vorgesehen ist, auf den die Strahlung

einer Eichstrahlungsquelle (14) gerichtet ist.
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9.

10.

11.

10

Messeinrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
dass die beiden Empfanger (12, 13) ausgangsseitig tber die
Spannungsfolger (18, 19) mit einem Differenzverstdrker (22)
verbunden sind, an den eine Anzeigeeinrichtung (23) mit
integriertem A/D-Wandler zZur Darstellung eines

digitalisierten Verknipfungssignals angeschlossen ist.

Messeinrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass als Laserstrahlungsquelle ein
diodengepumpter Festkdrperlaser (1) vorgesehen ist, der
Anregungsstrahlung (A) mit einer Wellenl&nge von 671 nm
bereitstellt.

Messeinrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass als Laserstrahlungsquelle ein
gepulster Laseremitter vorgesehen ist, der
Anregungsstrahlung (A) mit einer Wellenldnge von 660 nm
bereitstellt.
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