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1 Einleitung und Aufgabenstellung

Die chemische Sensorik umfafit ein sehr weites Gebiet, das von der Spurenanalyse in
hochreinen Werkstoffen bis zur Bestimmung des pH-Wertes in Kise reicht. Diese grofie
Bandbreite fithrt zu einer starken interdisziplindren Kooperation, die sich in der vor-
liegenden Arbeit widerspiegelt. Hier gehen Physiologie, Physik, Chemometrie und
Sensorik eng zusammen. Ziel war es, zur Entwicklung eines Sensors fiir die nichtinvasive
Glucosebestimmung bei Diabetikern beizutragen. Die besondere Herausforderung
besteht in der Spurenanalytik an einem lebenden Organ mit einem wenig spezifischen
Signal. Die Motivation, sich dieser Aufgabe zu stellen, erwichst aus der Kenntnis der
tiefen Einschnitte in das tdgliche Leben, die der Diabetes mit sich bringt. Die Auswir-
kungen der Krankheit sind kaum zu tiberschitzen. Von den Patienten sind viel Selbst-
disziplin und Einsicht gefordert, um mogliche, in einer relativ fernen Zukunft
auftretende, Folgeerkrankungen zu minimieren. Ihr Ausmafd hingt stark von der Giite
der langfristigen Blutzuckereinstellung ab [1]. Neben dem menschlichen Leid verursa-
chen die Folgeschidden grofie volkswirtschaftliche Kosten. Diese Aufwendungen tiiber-
treffen die fiir eine intensivierte Insulintherapie notwendigen um ein Vielfaches [2]. Die
erreichbare Qualitdt der Stoffwechselfithrung ist von der Haufigkeit der Glucosebe-
stimmung abhingig. Die Entnahme von Kapillarblut aus der Fingerbeere hierzu wirkt
limitierend. Erfahrene Diabetiker nehmen sie 7-10mal tédglich vor. Aber selbst damit
kann das Glucoseniveau nicht genau und schnell genug eingestellt werden, um Folge-
schiden weitgehend zu vermeiden. Aus diesem Grund wiirde ein nichtinvasiver

Glucosesensor einen gewaltigen Fortschritt bedeuten.

Im Rahmen der Arbeit galt es, speziell Wechselwirkungen und Storgroflen zu
untersuchen sowie Anforderungen an die Kalibration eines solchen Mef3systems zu defi-
nieren. Ziel war es, Modelle zu erstellen, mit deren Hilfe die aktuelle Glucosekonzen-
tration aus einem nichtinvasiv gemessenen Signal errechnet werden kann. Dafiir war die
Untersuchung einer Vielzahl von physiologischen und physikalischen Zusammen-
hingen notwendig. Die besonderen Herausforderungen ergaben sich aus der
Durchfithrung der Messungen in vivo, einer unvollstindigen Modellierung des Signal-
Konzentrations-Zusammenhangs und aus dem Fehlen einer unabhingigen Referenz-
analytik fiir die eigentliche Mefigrole. Es mufiten daher neue, teils unkonventionelle
Methoden erarbeitet und eine Reihe neuer Wege zur Uberpriifung der Ergebnisse

beschritten werden.



Weiterhin sollten unterschiedliche Strategien zur Erstellung von Kalibrations-
modellen fiir die Glucosekonzentration erprobt werden. Miteinander verglichen wurden
ein mechanistischer und ein chemometrischer Ansatz. Bei ersterem Modell, der
Diffusionstheorie, galt es, Temperaturdnderungen und Drift zu beriicksichtigen sowie
die berechneten Streukoeffizienten in die gesuchte Zielgrole zu transformieren. Mit
chemometrischen Verfahren sollte eine nichtparametrische Modellierung erfolgen,
allein basierend auf ortsaufgeloster Reflexion und Temperatur. Fiir die beiden Strategien
wurden Wege gesucht, um von einer vollstindig retrospektiven Modellierung zu einer

Kalibration zu gelangen, die Glucosekonzentrationen vorhersagen kann.



2 Diabetes mellitus und Blutglucoseanalytik

2.1 Diabetes als Volkskrankheit

Das Wort ,Diabetes mellitus“ kommt aus dem Griechischen und bedeutet
yhonigsiifler Durchflu“. Dies spiegelt die Beobachtung wider, dafy bei den Patienten
der Urin durch den tber die Niere ausgeschiedenen Zucker siiff schmeckt. Am
Geschmack konnte diese Stoffwechselerkrankung bereits in der Antike diagnostiziert
werden. Seitdem hat sich nicht nur die Analytik weiterentwickelt. Mit zunehmender
Lebenserwartung und der heute in Industrielindern iiblichen zucker- und fettreichen
Erndhrung wichst der Kreis der Betroffenen. Man schitzt ihn zur Zeit auf etwa
100 Millionen Menschen. Basierend auf der Entwicklung der Patientenzahlen mufl von

einer Verdopplung innerhalb der nichsten 15 Jahre ausgegangen werden [3].

2.1.1 Krankheitsbild

Man unterscheidet heute zwei Hauptformen der Erkrankung: Typ I oder insulin-
pflichtiger Diabetes und Typ II. Die im angelsichsischen Sprachraum gebriauchlichen
Bezeichnungen ,insulin dependent diabetes mellitus“ (IDDM') und ,non-insulin
dependent diabetes mellitus“ (NIDDM) sind irrefiihrend. Mit ihnen wird die Form der
Behandlung und nicht die eigentliche Ursache bezeichnet. Moderne Therapiekonzepte
setzen bei der Behandlung von Typ-II-Diabetikern verstirkt auf die Gabe von Insulin

und widersprechen so dieser Klassifikation.

Der Typ-I-Diabetes tritt meist schon in jiingeren Jahren auf. Daraus leitet sich die
Bezeichnung ,juvenile“ Diabetes ab. Die Bauchspeicheldriise produziert bei der
Erkrankung kein Insulin mehr. Durch regelmif3iges und bedarfsgerechtes Spritzen muf3
dieser Hormonmangel ausgeglichen werden. Der Diabetes des TypsI ist eine Auto-
immunerkrankung. Es werden die insulinproduzierenden Betazellen der Bauchspeichel-
driise (LANGERHANSsche Inseln) durch das eigene Abwehrsystem vollstindig zerstort.
Die Ursachen fiir diese Fehlreaktion liegen noch weitgehend im Dunkeln. Es ist davon
auszugehen, dafl es sich um eine komplexe Wechselwirkung von Veranlagung und

Entziindungsprozessen handelt.

1 Ein Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen findet sich im Anhang A1, S. 105
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Der Typ-II-Diabetes entwickelt sich meist im hoheren Lebensalter, daher auch als
Altersdiabetes bezeichnet. Auf Grund erblicher Vorbelastung, in Kombination mit
Ubergewicht und anderen Wohlstandsfaktoren, kommt es zur Ausbildung einer Insulin-
resistenz. Dabei vermindert sich die stimulierende Wirkung des Hormons auf die
Glucoseaufnahme der Zellen. Um den Blutzucker zu normalisieren, muff die Bauch-
speicheldriise mehr Insulin ausschiitten. Ein hieraus resultierendes Uberangebot des
Hormons im Blut begiinstigt den Fettaufbau. Das wiederum erhoht den Bedarf an
Insulin — ein Teufelskreis. Wenn der Korper nicht mehr in der Lage ist, diesen Kreislauf
zur Erhaltung des normalglykimischen Zustandes zu befriedigen, kommt es zur
Manifestation des Diabetes. Bei vielen Typ-II-Diabetikern fiihrt die langandauernde
Uberlastung der Betazellen zu einem Sekundirversagen, und sie miissen rechtzeitig auf

eine Therapie mit Gabe von Insulin umgestellt werden.

Das Verhiltnis Typ-I- zu Typ-II-Diabetes ist etwa 1:20. Da aber beide Patienten-
gruppen gleichermaflen von den Auswirkungen eines schlecht eingestellten Blutzuckers

betroffen sind, ist aus Sicht der Glucoseanalytik eine Unterteilung nicht sinnvoll.

Das Hormon Insulin ist ein Schliisselbaustein fiir den Glucose- und damit den
ganzen Energiestoffwechsel, hat aber auch Auswirkungen auf den Fett- und Eiweif3-
haushalt des Korpers. Die komplexen Wechselwirkungen sind in Abb. 1 dargestellt. Bei
Mangel oder Uberangebot geraten verschiedene Stoffwechselprozesse aus dem Gleich-

gewicht. Die Folge sind lebensbedrohende Zustinde von Hypo- und Hyperglykdmie [4].

Die grofite akute Gefahr geht von der Hypoglykdmie aus. Der Mangel an Glucose
(weniger als 50mg/dl im Blut) fithrt zu einer Unterversorgung wichtiger Organe, insbe-
sondere des Gehirns. Die typischen Symptome sind zitternde Hdnde, ungenauer Gang,
abwesendes Verhalten, Schwitzen und blasse Haut. Ist der Ausloser eine Uberdosierung
von Insulin, wird die Gluconeogenese unterdriickt. Es kann keine Glucose durch die
Umwandlung intrazelluldrer Fettdepots erzeugt werden. Muskel- und Fettzellen sind fiir
eine lingere Zeit in der Lage, ihren Energiebedarf durch Ketonkorper zu decken. Im
Gehirn, wo der Energiestoffwechsel ausschlieBlich auf Glucose basiert, sind die
intrazelluliren Glucosereservoirs innerhalb von 10-15min verbraucht. Danach kommt
es zu irreversiblen Schidden. Bei Patienten, die bereits {iber einen lingeren Zeitraum
erkrankt sind, reduziert sich die Wahrnehmung der Frithindikatoren einer

Hypoglykdmie. Bei ihnen kann das Koma sehr schnell eintreten und zu Unfillen fiithren.
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Abb.1 Wechselwirkungen von Blutglucose und Insulin [5]

Bei einer Hyperglykdmie liegt der Blutzuckerspiegel deutlich iiber dem Normalwert.
Da das fiir den Transport der Glucose in die Zelle notwendige Insulin fehlt, beginnt eine
Spaltung von eingelagertem Fett, um diesen Mangel, trotz des Uberangebotes im Blut,
zu kompensieren. Als Folge dieser Umwandlungsprozesse finden sich vermehrt Ketone
im Blut und im Urin. Es entwickelt sich eine diabetische Ketoazidose, die bis ins Koma
fithren kann. Durch den unnatiirlich hohen Wert der Blutglucose bilden sich verstarkt
glykosylierte Proteine [6]. Sie sind Ausgangspunkt fiir verschiedenartige Schiadigungen

der Blutgefifie und verursachen dadurch viele der diabetischen Folgekrankheiten.

Die aktuell vielversprechendste Behandlung fiir Typ-I-Diabetiker stellt die inten-
sivierte Insulintherapie dar. Dabei wird die Basalrate, der Grundbedarf des Korpers,
durch ein langwirkendes Insulin gedeckt. Die nach den Mahlzeiten entstehenden
Bedarfsspitzen werden durch die Bolusgabe eines schnell wirkenden Insulin-Analogons
abgefangen. Voraussetzung dafiir ist die regelmifdige und prizise Bestimmung des Blut-
zuckers sowie ein umfangreiches Wissen um die Zusammensetzung und physiologische
Wirkung von Nahrungsmitteln. Uber diese Form der Therapie 1if8t sich die Stoff-

wechselsituation nahe an den Normalzustand heranfithren. Die Folgeschiden werden
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minimiert und die Lebensqualitit erhoht sich deutlich. Es ist bis heute jedoch nicht
moglich, die gleiche Giite der Glucoseregulation wie bei einem Stoffwechselgesunden zu

erreichen.

Bei der Behandlung von Typ-II-Diabetikern verfolgt man das Ziel, die Wirksamkeit
des Insulins wiederherzustellen und den Grundbedarf zu senken. Die verabreichten
Medikamente sollen die Insulinresistenz vermindern oder die Hormonausschiittung der
Bauchspeicheldriise stimulieren. Eine weitere Medikamentengruppe (Biguanide) ver-
sucht die Resorption von Glucose zu verlangsamen und somit die Maximalwerte der
Blutglucose zu vermindern. Die Therapie unterstiitzen didtische Mafinahmen,
Gewichtsreduktion und verstirkte korperliche Aktivitit. Mit diesen Behandlungsme-
thoden gelingt es fiir eine lingere Zeit, den Blutzucker zu kontrollieren. Auf Grund der
Uberbeanspruchung der insulinproduzierenden Zellen mufl nach einer gewissen Zeit
mit einem Sekundirversagen gerechnet werden. Spitestens ab diesem Zeitpunkt sollte

die Behandlung analog zu den Typ-I-Diabetikern erfolgen.

2.1.2 Folgeerkrankungen

Der tiefe Eingriff der Erkrankung in das Stoffwechselgeschehen fithrt zu komplexen
Wechselwirkungen im Korper [5]. Dadurch entwickeln sich unterschiedlichste Folge-

erkrankungen.

Fir viele ist die Bildung von glykosylierten Proteinen verantwortlich. Es handelt sich
hauptsichlich um die nichtenzymatische Verzuckerung von Hdmoglobin. Im Labor-
befund ist das durch erhohte HbA,.-Werte zu erkennen. Bei Stoffwechselgesunden liegt
der Normalbereich zwischen 4 bis 5%. Dieser Parameter gibt den Anteil des mit Glucose
unloslich verbundenen Hamoglobins an. Er ist von der mittleren Glucosekonzentration
der vergangenen 120 Tage, der Lebensdauer eines roten Blutkorperchens, abhingig.
Somit spiegelt er Giite der Stoffwechselfiihrung iiber einen relativ langen Zeitraum
wider und erfafit auch Phasen, in denen zu hohe Glucosekonzentrationen vorlagen,
diese aber durch die diskontinuierlichen Kontrollmessungen nicht erfalt und entspre-
chend korrigiert wurden. Die Wahrscheinlichkeit von Folgeerkrankungen wird sehr
stark durch die langfristige Stoffwechselsituation bestimmt. Die HbA,-Werte sind
deshalb mit der Héufigkeit von Folgeschdden korreliert. Daher wird dieser Parameter in

Untersuchungen genau verfolgt.



Die Glykopeptide konnen sich an den Gefiflwinden ablagern und in die Basal-
membran eingebaut werden. Sind die groflen Arterien betroffen, spricht man von einer
Makroangiopathie, bei den peripheren Kapillaren entsprechend von einer Mikro-

angiopathie.

Wird ein in den groflen Blutgefiflen entstandener Engpafl durch ein Blutgerinnsel
verschlossen, kann es unter anderem zum besonders gefiirchteten Herzinfarkt oder
Hirnschlag kommen. Deshalb ist das Risiko fiir Diabetiker an einer Herz-Kreislaufer-

krankung zu sterben zwei- bis dreimal so hoch wie bei einem Nichtdiabetiker [7].

Die Mikroangiopathien wirken sich sehr stark auf die Augen aus. Es kommt zur
Ausbildung einer diabetischen Retinopathie. Wenn diese Erkrankung nicht rechtzeitig
behandelt wird, kann das zum Verlust des Augenlichtes fithren — jeder dritte Neuer-
blindete in Deutschland ist Diabetiker [2]. Oft wird ein Typ-II-Diabetes erst durch
Schiden am Auge diagnostiziert. Daneben treten jedes Jahr ca. 9000 Fille von vollstin-
digem Nierenversagen auf. Hier konnen nur noch Dialyse oder Transplantation helfen.
Das Syndrom des diabetischen Fufles geht ebenfalls auf die gestorte Blutzirkulation in
den Kapillaren zuriick. Im schlimmsten Fall mufd amputiert werden. Im Jahr 1996
wurde dieser Eingriff in Deutschland 28000mal vorgenommen. Viele Schidigungen
verstiarken sich insbesondere dadurch, dafl die Nerven durch die mangelhafte Sauer-
stoffversorgung Schaden nehmen und somit frithzeitige Warnsignale entfallen. Die Folge
ist, da Uberbelastungen und Stérungen nicht wahrgenommen werden und eine

rechtzeitige Diagnose erschwert ist.

Diabetiker sind besonders anfillig fiir Infektionskrankheiten. Dies wird mit den
guten Vermehrungsbedingungen fiir Mikroorganismen —hohe Glucosewerte und
mangelhafte Durchblutung — begriindet. Wegen der schlechten Stoffwechsellage ent-
stehen grofle Mengen freier Sauerstoffradikale. Dieser oxidative Strefl konnte eine

weitere Ursache fiir die diabetische Neuropathie sein [7].

Die vielen Erkrankungen, in denen sich der zu hohe Glucosespiegel manifestiert,
stehen nicht isoliert nebeneinander. Thre Wechselwirkungen fithren teilweise zu einer
weiteren Verschlechterung. So schidigt beispielsweise der durch die Arteriosklerose
entstehende hohe Blutdruck noch zusitzlich die Nieren. Die resultierende veranderte

Resorption von Natrium-Ionen begiinstigt wiederum den hohen Blutdruck.



2.1.3 Notwendigkeit kontinuierlicher Messung

Der Schliissel zur Vermeidung der geschilderten Folgekrankheiten ist die Normali-
sierung des Blutzuckers. In Abb. 2 ist der Glucosespiegel eines Typ-I-Diabetikers tiber
den Zeitraum von etwa 30 Stunden dargestellt. Es handelt sich nicht um eine provo-
zierte Variation, sondern um die normalen Konzentrationsinderungen im Tagesablauf
eines Diabetikers. Hieraus sind die, verglichen mit dem Normalbereich, grofien
Schwankungen der Glucose und die Probleme der diskontinuierlichen Messung gut zu
erkennen. Will man den Stoffwechsel so beeinflussen, dafd der Zucker innerhalb des
Normalbereiches bleibt, ist das mit den iiblichen invasiven Verfahren nicht zu erreichen.
Bei der dargestellten Untersuchung wurde ein handelstibliches Gerdt zur Blutzucker-
selbstkontrolle als Referenz verwendet. Selbst mit einem Meflabstand von einer Stunde
ist bei den hier auftretenden Anderungsgeschwindigkeiten von etwa 80-100mg/dl der

Normalbereich nicht einzuhalten. Zudem ist eine Selbstkontrolle wihrend der
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Abb. 2 Verlauf der Glucosekonzentration iiber einen Zeitraum von 32 Stunden

Schlafphase nicht moglich. Der Proband gerit hier nahe an eine Hypoglykidmie
(16.10. 03:00). Vermutlich hat in diesem Fall die Gegenregulation, die Freisetzung von
in der Leber gespeicherter Glucose, ein weiteres Absinken verhindert. Die extrem hohen
Werte am Anfang der Messung sind ein Anzeichen fiir eine schwere Stoff-

wechselentgleisung vor Versuchsbeginn.



In den letzten Jahren wurden zwei grofle Studien iiber den Zusammenhang
zwischen Giite der Stoffwechselfithrung und Prognose von Folgeschiden sowie deren
Korrelation mit den HbA,-Werten abgeschlossen. Beim ,Diabetes Control and
Complications” Trial (DCCT)[1] wurden ein verzogerter Ausbruch und ein abge-
schwichter Verlauf der von der Mikroangiopathie ausgelosten Erkrankungen durch
intensivierte Insulintherapie bei Typ-I-Diabetikern nachgewiesen. Mit dieser Behand-
lungsweise konnte der mittlere HbA,.-Wert von 9% auf 7% gesenkt werden. Allerdings
zeigte sich auch, dafl die dem Normalwert angendherte Blutzuckereinstellung das Risiko
einer Hypoglykdmie verdreifacht. Fiir Diabetiker vom Typ II sollte die ,,UK Prospective
Diabetes Study” (UKPDS)[8] den Nachweis erbringen, daf3 eine bessere Einstellung des
Glucosespiegels die Folgeschidden auch fiir diese Patientengruppe mindert. Es konnte
eine Reduktion der mittleren HbA,.-Werte von 7.9% auf 7.0% erzielt werden. Die

Ergebnisse fallen nicht so deutlich aus wie beim DCCT, zeigen aber den gleichen Trend.

Die beiden Studien demonstrieren, dafy sich die Folgekrankheiten mit einer Norma-
lisierung der Glucosewerte vermindern lassen. Der erzielte HbA,. von 7% kennzeichnet
eine nach heutiger Auffassung gute Stoffwechseleinstellung. Die erreichte Verringerung
ist aber immer noch nicht ausreichend, Folgen weitgehendst zu vermeiden. Ein nur um
2% gegeniiber dem normalen HbA,. von ca. 5% erhohter Wert zeigt eine Stoffwechsel-
lage an, die bereits zur Ausbildung von Spitschiden fithrt. Um den Diabetes besser zu
kontrollieren und seine akuten und langfristigen Schiaden zu vermeiden, ist eine prizise

und kontinuierliche Verfolgung der Glucose zwingend notwendig.

2.2 Glucosemefdverfahren

Zur Bestimmung des Blutzuckers kommen unterschiedliche Mef3prinzipien zur
Anwendung. Im folgenden sollen die aktuellen und die in der Entwicklung befindlichen

Verfahren kurz vorgestellt werden.

2.2.1 Invasive Messung

In diese Gruppe gehoren die verschiedenen, kommerziell verfiigbaren Gerite zur
Blutzuckerselbstkontrolle. Die Gewinnung von Kapillarblut aus Fingerbeere oder Ohr-
lippchen erfolgt mittels einer kleinen Lanzette. Mit den Stechhilfen ist es moglich, durch
die Einstellung der Eindringtiefe und die prazise Fithrung der Nadel Gewebe-

schiddigungen zu vermindern und trotzdem ausreichend Blut zu erhalten. Obgleich es
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gelang, den damit verbundenen Schmerz durch eine optimierte Nadelgeometrie deutlich
zu reduzieren, ist es weiterhin eine unangenehme, aber notwendige Prozedur. Bereits
vier Messungen am Tag summieren sich auf ca. 1500 Einstiche pro Jahr. Als Reaktion
auf die so zugefiihrten Verletzungen kommt es zu einer Verdickung von Epidermis und

Hornhaut [9]. Dadurch wird die Blutgewinnung langfristig erschwert.

Die Selbstkontrolle des Blutzuckers erfolgt heute mit miniaturisierten Handgeriten
und Teststreifen. Zur Messung wird ein Blutstropfen (~3pul) auf den Streifen gegeben.
Durch einen geschichteten Aufbau der Mefizone erreicht man eine Abtrennung der
Blutzellen und interferierender Substanzen. Die Bestimmung basiert zumeist auf der

enzymatischen Reaktion von Glucoseoxidase (GOD) mit dem Substrat Glucose (GL 1).

GOD

B-D-Glucose + O, + H,0 8-D-Gluconlacton + H,0, (1)

Die Detektion der Reaktion (Gl 1) kann auf unterschiedlichen Wegen erfolgen. Die
meisten kommerziellen Systeme basieren auf der Auswertung von elektrochemischen
oder spektralphotometrischen Signalen. Bei der ersten Geritegruppe messen ampero-
metrische Sensoren die Menge des gebildeten Wasserstoffperoxids direkt. Bei dem beno-
tigten anodischen Potential werden auch andere im Korper vorkommenden Substanzen,
z.B. Harnstoff und Ascorbinsiure, oxidiert. Durch eine Celluloseacetatschicht auf der
Elektrode kann diese Querempfindlichkeit deutlich reduziert werden [10]. Die ebenfalls
mogliche Bestimmung des durch die Reaktion verbrauchten Sauerstoffs ist schwieriger
zu realisieren. Eine variierende Konzentration in der Matrix oder der Umgebung fiihrt
zu falschen Resultaten. Die sog. ,Sensor-Teststreifen bieten keine Moglichkeit der

visuellen Plausibilititskontrolle.

H,C—0 0—CH, H,C—0 0—CH,
H,0, + H,N a NH

O, 2H,0+ HN NH )

farblos rot

Diese zweite Gruppe von Teststreifen nutzt die Farbanderung eines Indikators, z.B.

o-Dianisidin (GL. 2), als Maf3 der aktuellen Glucosekonzentration [11]. Bei entsprech-
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ender Indikatorauswahl sind der Vergleich mit einer Referenzfarbskala und eine visuelle

Plausibilitits- und Funktionspriifung moglich. Die Sicherheit fiir den Anwender wichst.

In Laborgeriten, mit deren Hilfe der Blutzucker in klinischer Umgebung bestimmt
wird, erfolgt die Messung photometrisch unter Verwendung von Hexokinase (HK).
Dieses Verfahren (Gl. 3) dient vielfach als Referenzstandard fiir andere Mef3prinzipien

und der Geriteevaluierung.

2+

HK, Mg
D-Glucose + ATP D-Glucose-6-phosphat + ADP (3)

Die Indikatorreaktion (Gl. 4) fiir die phosphorylierte Glucose ist die Umsetzung mit
NADP" unter Vermittlung von Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase (G-6-P-DH). Das
entstehende NADPH ist der Glucosekonzentration proportional und kann photo-

metrisch bei 334 -365nm verfolgt werden [12].

D-Glucose-6-phosphat + NADP™ 5-D-Gluconlacton-6-phosphat + NADPH + H* (4)

Zur kontinuierlichen Bestimmung von Blutglucose und automatischer Insulingabe
wurde der Biostator entwickelt [13]. Er dient zur Stoffwechseleinstellung bei Diabeti-
kern und wird zur Erforschung der Erkrankung eingesetzt. Der Patient ist dabei tiber
einen intravenosen Katheter mit dem Gerdt verbunden. Deshalb kann es nur im
klinischen Bereich eingesetzt werden. Mit einer amperometrischen Enzymelektrode wird
die Konzentration von Glucose kontinuierlich gemessen. Bei den durchgefiihrten
Versuchen mit Variation der Glucosekonzentration (Abschn. 5.3) wurden die Referenz-

messungen mit dem Biostator ausgefiihrt.

2.2.2 Minimal invasive Verfahren

Auf verschiedenen Wegen wird versucht, die Prozedur der Blutglucosebestimmung
weniger unangenehm zu gestalten und damit eine hohere Meflfrequenz zu erméglichen.
Aktuell ist noch kein minimal invasiv arbeitendes Gerdt verfiigbar. Es werden von
verschiedenen Forschergruppen und Firmen grofle Anstrengungen unternommen, um
als erste in den Markt einzutreten. Im Gegensatz zu allen invasiven Methoden nutzen

die meisten minimal invasiven Verfahren interstitielle Fliissigkeit (ISF) als Analysat.
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Ein Weg besteht darin, das zu messende Medium schmerzfrei zu gewinnen. Dafiir
werden verschiedene Methoden erprobt. Das von der Firma SpectRx entwickelte Gerit
erzeugt mit einem Laser Mikroporen in der Haut [14]. Die Iontophorese liefert fiir das
von Cygnus konzipierte Verfahren die interstitielle Fliissigkeit [15]. Eine nur in die
Dermis eindringende Kapillare soll Analysat fiir den von Integ gewdhlten Ansatz
liefern [16]. Eine Beurteilung dieser Verfahren ist wegen der restriktiven Informa-
tionspolitik der Entwickler nicht moglich. Es ist jedoch zu vermuten, dafl die Analysa-
toren mit enzymatischen Detektionsmechanismen arbeiten werden. Sollte es gelingen,
auf einem der vorgeschlagenen Wege eine hinreichende Menge ISF zu gewinnen, diirfte
die Analyse selbst nicht sonderlich problematisch sein. Allerdings ermoglichen die

vorgestellten Ansitze nur diskontinuierliche Messungen.

Fur die kontinuierlichen minimal invasiven Mef3gerite sind drei verschiedene
Konzepte zur Applikation des Sensors bekannt [17]. Den hochsten Komfort versprechen
die vollstindig implantierbaren Gerite. Thre Miniaturisierung ist sehr aufwendig. Es
miissen Stromversorgung, Mef3elektronik und Sender integriert werden und tiber einen
lingeren Zeitraum zuverldssig arbeiten. Die konstante Sensitivitit des Sensors tiber die
Nutzungsdauer des Implantats ist ein weiteres, bis heute noch nicht zufriedenstellend
gelostes Problem. Wegen der langen Nutzungsdauer, bis zu mehreren Jahren, kommt
der Biokompatibilitit eine entscheidende Rolle zu. Es ist zudem noch unklar, ob die
Bildung von Narbengewebe um den Sensor zu einer systematischen Verfilschung der
Mef3werte fithren kann. Bei implantierbaren Geriten ist eine Plazierung des Wertauf-
nehmers innerhalb eines Blutgefifles moglich [18]. Es bilden sich jedoch leicht
Blutgerinnsel. Aus diesem Grund sollten die mit vergleichbarer Qualitit arbeitenden
subkutanen Sensoren bevorzugt werden [19]. Bei den vorgestellten Ergebnissen [18, 19]
ist zu beachten, daff sie aus Versuchen mit Hunden stammen und noch nicht auf den

Menschen tibertragen werden konnten.

Ein anderer Ansatz ist die Plazierung allein des Sensors im subkutanen Fettgewebe.
Die nadelformigen Elektroden sind mit der Stromversorgung und der Meflelektronik
durch ein Kabel verbunden. Dadurch umgeht man die Probleme, die bei implantierten
Systemen auftreten [18, 19]. Eine Nutzungsdauer von drei bis fiinf Tagen ist realistisch.
Mogliche Infektionen an der Einstichstelle sind eine Gefahr bei dieser Form der
Applikation. Ein anderes Risiko stellt die vorstellbare Auswaschung des Enzyms aus der

Elektrode dar. Es kann dadurch zu heftigen allergischen Reaktionen kommen. Ein noch
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ungelostes Problem aller enzymatischen Glucosesensoren ist die mit der Zeit
abnehmende Sensitivitit. Die Aktivitit der GOD vermindert sich durch den Kontakt mit
Korperfliissigkeit. Welche Substanzen zu der Inaktivierung fiihren, ist noch nicht
geklart. Es mufd sich um niedermolekulare Stoffe handeln, da dieses Verhalten auch mit
Mikrodialysat auftritt. Der Prozef ist reversibel. Durch Spiilen der Elektrode laf3t sich

die urspriingliche Sensitivitdt wiederherstellen.

Die Mikrodialyse zur Gewinnung interstitieller Fliissigkeit und deren Analyse in
einem externen Gerit ist ein weiteres Konzept [20, 21, 22]. Ein flexibler Katheter wird
dazu im Unterhautfettgewebe plaziert. Durch dessen semipermeable Membran kénnen
nur kleine Molekiile in das Dialysat tibergehen. Dieser Losungsweg umgeht einige der
Probleme implantierbarer oder einzustechender Sensoren. Die eigentliche Mef3zelle wird
vor dem Angriff des Immunsystems geschiitzt, gleichzeitig enthilt die zu analysierende
Losung weniger Storsubstanzen. Erst vor der Elektrode wird die Glucoseoxidase
zugemischt. Somit ist ein Kontakt mit dieser allergen wirkenden Substanz vollstindig
ausgeschlossen. Weil frische GOD-Losung verwandt wird, entsteht auch kein Sensitivi-
titsverlust durch Inaktivierung des Enzyms. Die Schwierigkeiten dieser Meflanordnung
bestehen darin, einen geringen, aber konstanten Fluf3 der Perfussionsfliissigkeit zu
erzeugen und die notwendigen mechanischen Komponenten zu miniaturisieren. Durch
Aufteilung in Katheter und Sensor entsteht ein Zeitversatz zwischen Probenahme und
Analyse. Hier miissen entsprechende Maflnahmen getroffen werden, um diese Totzeit

zu minimieren.

Grundsitzlich liefern Methoden, die auf der Analyse interstitieller Fliissigkeit
basieren, Ergebnisse, die nicht mit den tiblichen Blutwerten iibereinstimmen [23]. Auf
diesen beruhen jedoch alle Therapien und Diagnosen. Daher miissen die Mef3verfahren
unabhingig von ihrem eigentlichen Mef3ort Resultate liefern, die sich bestméglich in die
bekannten Therapieschemata einpassen lassen. Die Glucosekonzentrationen in Blut und
ISF ist hoch korreliert [24]. Jedoch sind die Aussagen tiber ihren zeitlichen Zusammen-
hang widerspriichlich. Einige Autoren berichten von einem differierenden Zeitversatz
bei abnehmender und bei ansteigender Blutglucose [25]. Andere finden keinen
Unterschied zwischen beiden Variationen [26]. In der Arbeit von THOME-DURET [27]
wurde die Beobachtung beschrieben, dafl der Glucosewert der ISF dem im Blut
vorauseilt. Aus der Vielzahl der Aussagen kann geschlossen werden, dafl die zeitliche

Korrelation unter Umstinden vom Patienten oder gar vom Mef3ort abhingt. Unter-
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suchungen tiber die Farbstoffdiffusion aus kapillaren Blutgefiflen in das Interstitium
zeigen einen signifikanten Unterschied in der Diffusionsgeschwindigkeit zwischen
Diabetikern und Gesunden [28]. Es kann vermutet werden, daf die Dauer des Diabetes
ebenfalls einen Einfluf} auf die Korrelation zwischen Blut- und Gewebsglucose hat. Eine
gute Zusammenfassung der aktuellen Erkenntnisse ist bei ROE [23] zu finden. Die
beobachteten Verzogerungen liegen im Mittel in einem Bereich von 8—10 Minuten [23].
Wenn die gesamte Therapie auf den ISF-Werten basiert, spielt diese Zeitverschiebung
eine untergeordnete Rolle. Da jedoch die Regeln zur Insulindosierung und die Kalibra-
tionsmessungen der Gerdte immer auf Blutglucose bezogen sind, mufl die zeitliche
Korrelation noch genau geklirt werden. Die Problematik ist nicht allein auf diese
Verfahren beschriankt. Nichtinvasive Techniken gewinnen ihre Information auch
zumeist aus dem interstitiellen Bereich. Daher sind die minimal-invasiven Systeme

besonders gut als Referenzverfahren fiir die nichtinvasiven Methoden geeignet.

2.2.3 Nichtinvasive Methoden

Erste Untersuchungen zur nichtinvasiven Bestimmung von Blutglucose sind bereits
in den 70er Jahren publiziert worden. Seitdem wurden einige Erfolg versprechende
Verfahren vorgestellt und auch patentiert. Die Zahl der Veroffentlichungen erreichte
1993 ihr Maximum (Abb. 3). Seit dieser Zeit sind im wesentlichen keine neuen
Verfahren publiziert worden. Alle Arbeitsgruppen, die sich heute noch aktiv mit dieser
Problematik beschiftigen, haben nach der Vorstellung prinzipieller Studien mit den
spezifischen Problemen einer in vivo Meflumgebung zu kimpfen. Das grofle Interesse
an einem solchen System hat zu einer erstaunlichen Anzahl von Produktankiindigungen

gefiihrt, die bis zum heutigen Tag noch nicht realisiert sind [29].
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2.2.3.1 Optische Spektroskopie

Die Mehrzahl der publizierten Verfahren zur nichtinvasiven Glucoseanalytik ist der
Spektroskopie zuzuordnen. Die Gerdte nutzen die spezifischen spektroskopischen
Merkmale von Glucose. Als besonders attraktiv erweist sich die Moglichkeit, gleichzeitig
mehrere Substanzen neben der Glucose zu messen und zudem auf zusitzliche
Reagenzien verzichten zu konnen. Gute Voraussetzungen fiir diese Technologie sind die

ausgereifte Technik und Miniaturisierbarkeit der Gerite.

Bei der nichtinvasiven Messung in biologischen Systemen gibt es eine grofe Zahl
von einschrinkenden Randbedingungen und storenden Wechselwirkungen. Der
Hauptbestandteil aller Lebewesen ist Wasser. Es ist ein stindiger, im grofen Uberschufl
vorkommender Begleiter. Auch die menschliche Haut besteht zu ca. 70% daraus. Es
schrinkt die fir die Diagnostik nutzbaren Spektralbereiche ein. Im nahen Infrarot
(NIR), welches von 800 bis 2500nm (12500-4000cm™) reicht, sind starke Absorp-
tionsbanden durch die OH-Gruppen des Wassers zu beobachten. Als sog. ,,diagnosti-
sches“ oder ,therapeutisches Fenster” wird der Bereich von 600—1300nm bezeichnet. In
diesem kann die elektromagnetische Strahlung einige Millimeter tief eindringen, ohne
durch Wasser oder andere Hautbestandteile nahezu vollstindig absorbiert zu
werden (Abb. 4). Als Beispiele seien die photodynamische Krebstherapie und die Puls-

oximetrie angefiihrt [31].
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Eine grofle Zahl interessanter Veroffentlichungen zur nichtinvasiven Glucose-
messung und den damit verbundenen Problemen stammen aus dem Arbeitskreis von
ARNOLD und SMALL [33-44]. Bei dem von ihnen verfolgten Ansatz wird die Bestim-
mung der Glucose tiiber Transmissionsmessungen im Wellenldngenbereich von
2000-2500nm vorgenommen. Hier absorbieren verschiedene Kombinationsschwin-
gungen von Glucose. Wasser weist hingegen ein Absorptionsminimum auf. Als Meflort
wurde die Interdigitalhaut zwischen Daumen und Zeigefinger gewihlt. So gelingt es, das
Signal-Rausch-Verhiltnis durch digitale Filterung in der Frequenzdoméne zu verbessern
und die Kalibrationsmodelle von Drifterscheinungen der Basislinie zu entkoppeln.
Untersuchungen zeigten einen sehr starken Temperatureinflul auf Form und Lage der
Wasserbanden sowie Uberlagerungen mit spektralen Merkmalen der Triglyceride und
Proteine. Mittels genetischer Algorithmen wurde darauthin versucht, Spektralbereiche
mit minimaler Stérung zu finden. Umfangreiche Untersuchungen erfolgten zur Model-
lierung der in vivo Versuche durch biologische Hautphantome. Diese bieten den Vorteil,
dafl mit ihnen systematische und reproduzierbare Untersuchungen in vitro in einer
definierten Umgebung vorgenommen werden konnen. Sie gestatten auflerdem die
Anwendung von Versuchspldnen, um alle bekannten Einfluifaktoren systematisch zu
variieren. Diese Moglichkeit ist in vivo nicht gegeben. Es konnte auch gezeigt werden,
daf3 eine Vergroflerung der optischen Pfadlinge zu deutlich besseren Resultaten fiihrt.
Die resultierenden Vorhersagefehler SEPcy der PLS-basierten Glucosekalibration liegen
bei 9mg/dl. Es ist jedoch zu beachten, dafy diese therapeutisch benétigte Genauigkeit

nur bei in vitro Versuchen erzielte werden konnte.

Messungen der diffusen Reflexion liefern die Information bei der von DANZER et al.
vorgestellten Methode [45-49]. Sie verwenden dazu ringférmig zusammengefafite
Biindel von Lichtwellenleitern. Der duflere Kreis dient zur Beleuchtung des Mef3feldes.
Durch einen Metallhiilse wird ein definierter Abstand zu den inneren, mefSwertauf-
nehmenden Fasern eingestellt. Diese erfassen die diffus reflektierte Strahlung im Bereich
von 800-1300nm. Die Variation des Blutglucosespiegels erfolgt iiber orale Glucose-
toleranztests (OGTT). Es wurden Kalibrationsmodelle mittels PLS-Regressionen und
kiinstlichen neuronalen Netzwerken [50] erstellt. Die Auswahl der Kalibrationsdaten
muflte sehr sorgfiltig vorgenommen werden, da die Modelle nicht sonderlich robust
reagieren. Etwa 1% der Spektren sind daher aussortiert worden. Es wurden sowohl

personenspezifische als auch personentibergreifende Kalibrationsmodelle errechnet. Die
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besten Resultate zeigte ein Radial-Basis-Function Netzwerk. Als Fehler (SEPcy) wird ein

Wert von 36 mg/dl fiir ein personenspezifisches Modell angegeben.

Von HEeisE und MarBacH [51-58] wird ebenfalls die Entwicklung eines spek-
troskopischen Verfahrens zur Blutglucoseanalytik beschrieben. Die Bestimmung erfolgt
im Wellenldngenbereich von 1100-1800nm an der inneren Mundschleimhaut der
Unterlippe. Der Meflkopf verwendet eine sehr ausgefeilte Anordnung von elliptischen
Spiegeln zur Beleuchtung des Mefifeldes und zur Separation des diffus reflektierten
Strahlungsanteils [54]. Dieser Meflort und die gewihlte Optik gestatten fiir physio-
logische Verhiltnisse gut reproduzierbare Spektren an einem stark durchbluteten Ort.
Es wurde versucht, Scheinkorrelationen der gemessenen Signale zur Glucosekonzen-
tration durch ein geeignetes Protokoll zu vermeiden. Fiir die Erstellung von PLS-
Kalibrationen ist ein Verfahren zur Selektion relevanter Spektralbereiche vorgestellt
worden [56]. Es gelingt, die fiir die Modellbildung benétigte Zahl von Faktoren zu
verringern und gleichzeitig die Vorhersagequalitit zu verbessern. Mit Hilfe dieser
Methodik konnte ein SEPcy von 36 mg/dl erreicht werden. Die vorgestellte Meflanord-
nung gestattet jedoch keine kontinuierliche Bestimmung. Weitere Untersuchungen
sollen sich mit dem aus dem intravasalen Volumenelement stammenden Signalanteil
befassen. Dazu wird die pulsatile Komponente durch FOURIER-Transformation aus dem
Gesamtsignal bestimmt. Gelinge es, auf diesem Wege hinreichende Glucoseinformation
zu bestimmen, wiirde das zu einer Verminderung des Einflusses der Hautheterogenitit
und der patienteniibergreifenden Varianz beitragen. Auflerdem konnte damit das

Problem der zeitlichen Konzentrationsdifferenzen zwischen ISF und Blut gelost werden.

Von anderen Gruppen wurden ebenfalls Arbeiten zur spektroskopischen Gluco-
semessung vorgestellt. Von HAARLAND [59] und von SHICHIRI [60] werden Versuche
im NIR-Bereich beschrieben. KLONOFF [61] benutzt Emissionen im MIR-Band. Die

RaMAN-Spektroskopie wird von LAMBERT [62] und TARR [63] vorgeschlagen.

2.2.3.2 Photoakustische Spektroskopie

Gegeniiber den mechanisch aufwendigen optischen Spektrometern besitzen photo-
akustische Gerdte den Vorteil, ohne aufwendige Mechanik auszukommen. Das lifit sie,
aus Sicht ihrer Entwickler, geeigneter fiir die Konstruktion eines kontinuierlichen

nichtinvasiven Sensors erscheinen.
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Beim photoakustischen Effekt werden Molekiile mit Laserpulsen einer geeigneten
Wellenldnge angeregt. Durch die strahlungslose Relaxation wird die absorbierte Energie
als Wiarme an die Umgebung abgegeben und fiihrt so zu einer raumlichen Ausdehnung
im Medium. Die entstehende Schockwelle kann mittels akustischer Mef3wertaufnehmer
detektiert werden [64—67]. Vorteilhaft ist, dafy das aufgenommene Signal unabhingig
von gestreutem oder reflektiertem Licht der Strahlungsquelle ist und dafl durch die
Laseranregung mehr Energie in die Probe eingetragen werden kann als bei Verwendung
einer iiblichen Spektrometerlichtquelle. Die bisher veroffentlichten in vitro Resultate
korrelieren befriedigend mit der Glucose [66]. Es ist jedoch zu beachten, dafi sie in einer
einfachen, nicht physiologischen Matrix erzielt worden sind. Auch zeigen sich starke
Temperatureinfliisse. Die Autoren versprechen sich jedoch durch die Verwendung von
mehreren Wellenlingen und der Anwendung multivariater Auswerteverfahren eine

signifikante Verbesserung.

2.2.3.3 Polarimetrie

Glucose ist eine optisch aktive Substanz. Sie kann somit grundsitzlich tiber die
Veridnderung der Lichtpolarisation bestimmt werden. Messungen an Haut oder einem
dhnlich stark streuenden Medium sind nicht moglich, da durch die Streuung die Polari-
sationsinformation verloren geht. Die ver6ffentlichten Verfahren beruhen daher auf der
Messung in der Fliissigkeit der Augenvorderkammer [68—71]. Es besteht ein Glucose-
gleichgewicht mit dem Blut. Dabei treten dhnliche oder groflere Verzogerungen wie bei
der ISF gegeniiber der Blutglucose auf. Messungen der Polarisation sind sehr
unspezifisch. Storungen durch andere optisch aktive Substanzen wie Proteine oder
Ascorbate sollen durch die Verwendung unterschiedlicher Wellenldngen und multi-
variate Auswertung kompensiert werden. Die Verwendung von Lasern zur Messung im
Auge stellt zudem grofle Anforderungen an die Sicherheit der Gerdte und schrinkt die

nutzbare Energie stark ein [72].

2.2.4 Bewertung der Verfahren

Die Anforderungen, denen sich ein zukiinftiges Glucosemef3system stellen muf}, um
Spitfolgen der Erkrankung zu minimieren, sind sehr hoch [23]. Sie werden durch die
Notwendigkeit einer dem normalglykimischen Zustand nahen Stoffwechselfithrung

diktiert. Dabei ist der Glucosespiegel immer im Bereich von 90-140mg/dl zu halten. Da
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das sehr nahe an der Schwelle zur akut gefihrlichen Hypoglykdmie liegt, sind eine hohe
Prizision und eine verzogerungsfreie Messung notwendig. Weil der Diabetes ein
lebenslanger Begleiter fiir die Patienten ist, kommen auch Handhabung, Komfort und

Akzeptanz des Mef3systems eine grofie Bedeutung zu.

Die auf dem Markt befindlichen Gerdte zur invasiven Blutzuckerselbstkontrolle
konnen diesen Anforderungen nicht geniigen. Zwar erreichen sie eine sehr hohe
Genauigkeit, jedoch ist ihre Anwendung auf wenige Messungen pro Tag beschrinkt.
Damit kann die prizise Stoffwechselfiihrung nicht erreicht werden. Eine Erh6hung der
Meffrequenz wiirde mit den diskontinuierlichen minimal-invasiven Verfahren moglich
werden [14, 15, 16]. Nachteilig bleibt, daf3 sich die teilweise recht groflen Gerite schlecht
in den normalen Tagesablauf integrieren lassen und eine Uberwachung wihrend der
Schlafphase nicht moglich ist. Verfolgt man die aktuellen Forschungen, so werden
vermutlich die kontinuierlichen minimal-invasiven Systeme [17, 22] der néchste Schritt
zu einer verbesserten Diabetes-Therapie sein. Mit ihnen wird es erstmals moglich sein,
die alltagliche Variation des Blutzuckerspiegels zu verfolgen und wirklich bedarfs-
gerechte Insulindosen zu verabreichen. Bei den implantierbaren Sensoren sind die
Probleme der Langzeitstabilitit und der Biokompatibilitit noch ungelost. Systeme,
basierend auf einzustechenden Elektroden oder auf der Mikrodialyse, sollten in naher
Zukunft verftigbar sein [23]. Thnen konnte die Akzeptanz durch den Patienten Probleme
bereiten. Die bekannten Gerdte sind relativ grofl und unangenehm zu applizieren.
Nichtinvasive Verfahren haben keine Akzeptanzprobleme. Sie gelten als die komfor-
tabelste und hygienischste Losung. Zudem benotigen sie kein zusitzliches Verbrauchs-
material. Die komplexen Zusammenhinge zwischen nichtinvasiv gemessenem Signal
und Blutglucosespiegel sowie die Wechselwirkungen zwischen Sensor und Mef3ort sind
hierbei Punkte, auf die sich die Forschung konzentriert. Alle nichtinvasiven Verfahren
haben mit einem ungiinstigen Signal-Rausch-Verhdltnis zu kdampfen. Es bleibt
abzuwarten, welche Technologie die hohen Anforderungen fiir ein alltagstaugliches

Mefgerit zu erfiillen vermag.
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3 Bestimmung von Glucose iiber Streueigenschaften der Haut

Die Arbeitsgruppe, die sich bei Roche Diagnostics mit der Entwicklung eines
nichtinvasiven Glucosemefigerites beschiftigt, nutzt einen Effekt, dessen Auswirkungen
bereits 1981 durch MULLER [73] publiziert wurden. Das Patent beschreibt ein
Verfahren, bei dem die Verdnderung der Laser-Lichtstreuung durch Konzentrations-
dnderungen des zu analysierenden Molekiils selektiv erfaf$t werden sollen. Als Ursache
dieses Phinomens wurde filschlicherweise die Bildung von Molekiilaggregaten schon
bei unerwartet niedrigen Konzentrationen angenommen. Diese Aggregate sollten sich

direkt auf die Streuung des Laserlichts auswirken. Neuere Untersuchungen haben
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jedoch gezeigt, dafl es sich hierbei nicht um einen direkten Einflu8 der
Molekiilaggregate, sondern um einen Grenzflicheneffekt von Zellen und grofleren
Strukturen handelt [74-81]. Durch die Veridnderung des Brechungsindexes des umge-
benden Mediums, z.B. durch eine Variation der Glucosekonzentration, verindert sich
die Streuung an den Zellen [82, 83]. In der Summe fiihrt dies zu einer Anderung der
Streueigenschaften der Haut. Analog zum Absorptionskoeffizienten p, lassen sie sich
durch den Streukoeffizienten i beschreiben. Um diese Parameter zu bestimmen, mifst

man die Reflexion in Abhingigkeit von der Entfernung zur Lichtquelle (Abb. 5). Aus
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dem Verlauf lassen sich, durch Regression der Intensititswerte auf ein Hautmodell (z.B.
Diffusionstheorie, Abschn. 3.3), die Parameter ermitteln. Der Einflul von p, und p; auf
die Reflexion dndert sich mit der Ortskoordinate. Erst diese unterschiedliche Sensitivitit
ermoglicht die Trennung der Variablen. Die Beeinflussung des Streukoeffizienten
durch die Glucosekonzentration ist der Ausgangspunkt fiir die hier gewdhlte

nichtinvasive Methode.

Die Bestimmung der Streu- und Absorptionsparameter der Haut ist sehr schwierig.
Das Hauptproblem bei dem hier vorgestellten Verfahren zur nichtinvasiven Glucose-
messung stellt das physikalische Modell der Lichtausbreitung dar. Trotz komplexer
Mathematik konnen die wahren Verhiltnisse nur niherungsweise und nur in einem
engen Bereich erfaf3t werden. Die geringe Sperzifitit des Streuparameters erschwert
zudem eine Trennung von anderen physiologischen Verinderungen. Der Grund, diesen
Weg trotzdem zu beschreiten, ist die Tatsache, daf} die Sensitivitit des Streuparameters
auf Konzentrationsinderungen der Glucose relativ hoch ist. Von ROE wird fiir die
spektroskopische Bestimmung im NIR-Bereich ein Wert von 0.001% pro 10mg
Glucoseidnderung angegeben [23]. In unseren Versuchen zeigte sich eine Sensitivitit von
ca. 0.1%. Da gleichzeitig noch die Absorption bestimmt wird, hat man Zugriff auf
weitere physiologische Variablen. Mit den so gewonnenen Informationen kann man die

mangelnde Spezifitit kompensieren.

3.1 Aufbau der Haut

In der chinesischen Medizin wird die Haut ,der Spiegel der Seele“ genannt. Diese
Bezeichnung wird verstindlich, betrachtet man die vielfiltigen Einflisse auf dieses
Organ. Die Haut ist nicht nur einfach das begrenzende Element des Korpers. Sie ist sehr
komplex aufgebaut und erfiillt viele Aufgaben. Sie schiitzt den Korper vor mechanischen
Kriften, bildet eine Barriere gegen die UV-Strahlung und Bakterien, sorgt fir die
Regulation der Korpertemperatur durch Verdunstung, Verdnderung der Durchblutung
oder Aufrichten der (verbliebenen) Behaarung. Eine Vielzahl von Rezeptoren ist fiir die
Wahrnehmung von &dufleren Reizen vorhanden. Der Hautstoffwechsel reagiert sehr
empfindlich auf hormonelle Verinderungen und Umweltnoxen. Im folgenden sollen die
wichtigsten Hautbestandteile erldutert und die Auswirkungen auf die interessierenden

Streu- und Absorptionseigenschaften aufgezeigt werden.
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3.1.1 Epidermis

Die duflerste Hautschicht bildet die Epidermis (Oberhaut). Sie ist ein gefifiloses

Gewebe aus mehreren Schichten verschiedener Zellen (Abb. 6). Aufgrund ihrer Textur,

der Protein-Lipidstruktur und der Vielzahl von Enzymen bildet sie einen sehr wirkungs-

vollen Schutz gegen chemische, mechanische und biologische Einfliisse. Zudem absor-
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Abb. 6 Aufbau der Haut [84]

Hornschicht
Glarzschicht
Karnerschicht
Stachelzellenschicht
Keimschicht
Basalmembran
Haarschaft
Haarwurzel
Talgdriise
Haaraufrichtemuskel
Schmerzrezeptar
Berdhrungsrezeplor
Kallerazeplor
Wirmerezeptor
Druckrezeptor
Sensible Nervenfasern
Schweilidrise
Subpapillarer Plexus
Lymphgefa
Subcutaner Plexus
Vene

Arterie

biert sie schadliche UV-Strahlung. Die Zellen, die die Epidermis aufbauen, entstehen im

Stratum basale (Keimschicht). Sie wandern an die Hautoberfliche, verhornen dabei und

werden nach Erfiillung ihrer Barrierefunktion (Stratum corneum) nach 4-6 Wochen

abgestolen. Die Oberhaut hat eine Dicke von ca. 50-150pm, kann an den stark

verhornten Partien der Hinde und Fiile aber bis zu 1.2mm dick werden. In der

Keimschicht wird von den Melanozyten das die Hautfarbe bestimmende Melanin

gebildet.
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Die Absorption dieser Schicht wird durch Wasser und Melanin bestimmt (Abb. 4,
S.15). Obgleich die Zellen dicht gepackt sind, ist die Streuung im Stratum corneum
relativ gering. Bei lingerem Kontakt mit Wasser quillt die Hornschicht. Untersuchungen
mit optischer Kohidrenztomographie (OCT) durch KNUTTEL et al. weisen darauf hin,
dafl dabei die Lichtstreuung zunimmt [85]. Weil die Schicht sehr diinn ist, ist ihr Beitrag
zum Gesamtsignal sehr klein. Diese Verdanderungen stellen allerdings eine potentielle
Quelle fiir Driften dar, da sich die optische Ankopplung des Mefisystems dadurch

verandert.

3.1.2 Dermis

Die Dermis besteht zu 90% aus festem Bindegewebe. Es wird durch netzartig
durchflochtene Biindel kollagener Fasern sowie elastischem und retikulirem Gewebe
gebildet. Thre Dicke variiert zwischen 0.5 und 3mm. Eingebettet in das Gertist liegt ein
weitverzweigtes Gefiflnetz. Dieser Gefafiplexus reagiert sehr empfindlich auf viele Reize,
die auf die Haut treffen. Hier laufen die meisten entziindlichen Reaktionen der Haut ab.
Durch das tiberproportionierte Gefifisystem kann der Wiarmehaushalt des Korpers
kontrolliert werden. In der Schicht befinden sich Rezeptoren fiir verschiedene Reize und

die meisten Hautanhangsgebilde. Der Wassergehalt der Dermis kann stark variieren.

Simulationen haben gezeigt, dafl die bei der Reflexionsmessung erfafiten Photonen
den grofiten Teil ihres Weges in der Dermis zuriickgelegt haben [86]. Daher tragen die
optischen Eigenschaften dieser Schicht entscheidend zum Gesamtsignal bei. Absorbie-
rende Substanzen sind Wasser und Blut. Sowohl oxigeniertes (HbO,) als auch deoxige-
niertes Himoglobin (Hb) sind von spektroskopischer Bedeutung. Die Streuung in dem
von uns betrachteten Wellenldngenbereich von 600-950nm findet hauptsachlich an den
kollagenen Faserstrukturen statt [87]. Dazu kommt der Beitrag der RAYLEIGH-Streuung
an kleineren Strukturen. Die Streuung des Lichts in der Dermis erfolgt nicht isotrop
(Abb. 7). In einer Richtung breitet sich das Licht weiter aus als in der dazu
orthogonalen. Der Effekt wurde erstmalig von NICKELL [88] beobachtet. Diese Vorzugs-
richtungen stimmen mit den LANGER-Spaltlinien {iberein. Man kann daher annehmen,
daBl die Kollagenfasern parallel zu diesen Linien ausgerichtet sind. Bedingt durch den in
dieser Schicht befindlichen Gefif3plexus sind schnelle Temperaturainderungen moglich.
Die Regulation der Korpertemperatur erfolgt hauptsiachlich durch variierende Durch-

blutung der Dermis. Die Absorption wird dabei sehr stark beeinflult. Der Brechungs-
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index und somit die Streuung reagieren gleichfalls empfindlich auf die Temperatur-

schwankung.

3.1.3 Subcutis

Die Unterhaut (Subcutis) ist nicht scharf von der Dermis abgegrenzt. Sie dient als
Fettspeicher und Wirmeisolator. Die Fettlippchen sind von straffem Bindegewebe
umschlossen. Die Grofle der Depotschicht liegt im Bereich von 5-100mm und variiert
sehr stark. Im Gegensatz zur Dermis dndert sich die Durchblutung dieser Hautschicht
relativ wenig. Die stindig ablaufenden Stoffwechselprozesse sorgen fiir einen kontinuier-

lichen Blutflufl zu den Zellen.

Sichere Angaben tiber die optischen Eigenschaften der Subcutis in vivo liegen nicht
vor. Oft werden aus Durchlichtmessungen von Brustgewebe abgeschitzte Eigenschaften
tibertragen [90]. Der Streukoeffizient hat eine vergleichbare Grofle mit dem in der

Dermis gemessenen. Allerdings ist der Absorptionskoeffizient etwa zehnmal niedriger.

3.2 Spektroskopie — Reflexionsmessungen

Die Wechselwirkungen von elektromagnetischer Strahlung und zu untersuchender
Materie liefern dem Analytiker vielfdltigste Informationen. Die optische Spektroskopie

ist eine der Sdulen der modernen quantitativen und qualitativen Analytik [11, 91]. Die
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Grundlagen dafiir wurden von BOUGUER und LAMBERT bereits im 18. Jahrhundert
gelegt. Zusammen mit der durch BEER gefundenen Abhingigkeit der Extinktion von der

Konzentration erhilt man das LAMBERT-BEERsche Gesetz (GL 5).

1
E = ¢-cd = lg— (5)
1
Als Extinktion E bezeichnet man den dekadischen Logarithmus des Quotienten von

eingestrahltem I, und unverindert transmittiertem Licht I. Sie ist eine Funktion der

optischen Pfadlinge d, des Extinktionskoeffizienten €, und der Konzentration c.

Die Absorption von Licht in der Haut unterliegt ebenfalls diesem Gesetz. Allerdings
kann es in seiner urspriinglichen Form nicht fiir die Diagnostik in vivo genutzt werden.
Im diagnostischen Fenster (Abb. 4, S. 15) dominiert die Streuung und fithrt zu nicht-
linearen Abweichungen. Zudem ist die Anzahl der moglichen Orte fiir Transmissions-
messungen sehr klein. Daher wird zumeist die diffuse Reflexion R bestimmt. Um lineare
Kalibrationsmethoden nutzen zu kdonnen, transformiert man die Reflexionswerte durch
E=—Ig (i)z—lg(R) in scheinbare Extinktionen. Es ist jedoch méglich, den Zusam-
menhang zwischen Signal und Analytkonzentration durch die KuBerka-Munk-
Funktion (Gl. 6) zu korrigieren. Voraussetzung dafiir ist, dafl es sich um dicke

(ab ~1 mm), lichtundurchlassige Schichten handelt.

F(R)= =1§<=%C (6)

Die gemessene Reflexion hingt danach vom Verhiltnis von Absorptionskoeftfi-
zient K und dem Streukoeffizienten S ab. Denselben Zusammenhang und dieselben
Bezeichnungen, allerdings anders definiert, findet man bei der Diffusionstheorie wieder.
Dagegen sind hier der Absorptionskoeffizient p, und der im LAMBERT-BEERschen

Gesetz vorkommende Extinktionskoeffizient € direkt verkniipft (Gl. 7).

_Lg(h)- (7)
Uu_dg I _EAC

Dieser Zusammenhang bietet eine Moglichkeit, die durch Regression der Refle-

xionsdaten gewonnen Werte fiir p, und p, zu kontrollieren. Weil die Versuche in vivo
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durchgefiihrt werden, sind Wiederholung und statistische Absicherung schwer moglich.
Da das Modell Diffusionstheorie (Abschn. 3.3) mit vielen Annahmen arbeitet, ist sein
Giiltigkeitsbereich beschrankt. Diese Grenzen zu erkennen, ist schwierig. Geht man
davon aus, dafy nur Absorptions- und Streukoeffizient zusammen die optischen Verhiilt-
nisse der Haut richtig beschreiben, kann man die Giltigkeit der Modellierung durch die
Diffusionstheorie beurteilen. Da die Streueigenschaften der Haut in vivo auf anderem
Wege nicht zuginglich sind, ist es notwendig, ein physiologisches Merkmal zu finden,
dessen Anderung sich ausschlieflich in der Absorption widerspiegelt. Weil beide
Methoden mit unterschiedlichen Annahmen arbeiten miissen, sind die Absolutwerte
nicht vergleichbar. Stimmen aber die relativen Anderungen der Absorption mit denen
von p, Uberein, ist das ein Indiz fiir die Richtigkeit der fiir die Diffusionstheorie

geschitzten Parameter.

Der fiir den Grofteil der Messungen eingesetzte Sensor NIT 1.37 (Abschn. 4.2)
verfiigt tiber mehrere Lichtquellen verschiedener Wellenldngen. Sie sind so ausgewihlt,
dafl sie die Absorptionsmaxima von Hb, HbO, und den isosbestischen Punkt (Extinkti-
onskoeffizienten HbO, = Hb) abdecken (Abb. 4, S.15). Damit liee sich der Oxigenie-
rungsgrad iiber eine Mehrkomponentenanalyse, basierend auf dem LAMBERT-BEER
schen Gesetz, bestimmen. Man benétigt hierzu Angaben iiber die optische Pfadlinge,
die experimentell nicht zuginglich sind. Die zeitliche Anderung der Sauerstoffsittigung
des Gewebes kann aber auch durch einfache Verhiltnisbildung zweier Intensitidten bei
unterschiedlichen Wellenlingen verfolgt werden. Allerdings unter zwei Annahmen:
Verianderungen der Lichtstreuung iiber die Zeit wirken sich auf beide Wellenlingen
gleichermafien aus, und die Reflexionswerte, gemessen in groflem Abstand zur Licht-
quelle, werden durch die Absorption dominiert. Versuche haben gezeigt, daf3 diese
Approximation das reale Verhalten gut widerspiegelt. Der Oxigenierungsgrad ist eine
der wenigen leicht zu beeinflussenden und zu verstehenden physiologischen Variablen.
Dabher ist sie als Kontrollgrofie sehr willkommen. Man hat mit ihr ein Merkmal, das nur
durch die Absorption im Gewebe bestimmt wird. Bildet man die gleichen Verhiltnisse
aus den p, -Werten, sind die Veridnderungen direkt vergleichbar. Stimmen die Zeit-
reihen tiberein, kann man annehmen, dafy die durch Regression erhaltenen Werte fiir

die Diffusionstheorie niherungsweise richtig sind und die Gegebenheiten in der Haut

akzeptabel abbilden.
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3.3 Diffusionstheorie als Modell der Lichtausbreitung in der Haut

Der Laser erschliefdt vollig neue therapeutische und diagnostische Moglichkeiten.
Das grofite aktuelle Anwendungsgebiet in der Medizin ist der Einsatz als chirurgisches
Instrument. Er ist jedoch ein schwierig zu handhabendes Werkzeug. Seine Wirkung ist
nicht wie bei einem Skalpell einfach durch ,, mechanische Riickkopplung® zu dosieren.
Daraus resultiert das grofle Interesse an den optischen Eigenschaften von Gewebe
in vivo. Mit Hilfe dieser Daten ist es moglich, die Wirkung im voraus abzuschitzen und
den Eingriff so klein wie notig zu gestalten. So ist es nicht verwunderlich, daf} viele
Erkenntnisse zur Lichtausbreitung im Gewebe im Umfeld der Krebsforschung
gewonnen wurden. Ein detaillierter Uberblick zu diesem Thema ist bei EsSENPREIS [92]
zu finden. Die Arbeiten von PATTERSON [93] und WILSON [94] beschreiben die unter-
schiedlichen Mef3prinzipien, Kenngrof8en fiir Absorption und Streuung in biologischen

Materialien zu ermitteln.

Der Versuch, ein so heterogenes Medium wie Haut durch ein physikalisches Modell
zu beschreiben, kann nur ndherungsweise Losungen erbringen. Es ist daher notwendig,

dem Problem angemessene Vereinfachungen vorzunehmen.

Ist das streuende Teilchen deutlich kleiner als die Wellenlinge der Strahlung, so liegt
RAYLEIGH-Streuung vor. Im umgekehrten Fall handelt es sich um regulire oder
FrESNEL-Reflexion. Diese vereinfachten Beschreibungen sind nicht anwendbar, wenn
Wellenlinge und Teilchengrofie vergleichbar sind. In der hier betrachteten Anwendung
ist das der Fall. Die Streuung erfolgt an Strukturen, deren Abmessungen in der gleichen
Groflenordnung wie die Wellenliange der Strahlung liegen. Daher muf die tibergreifende
und sehr komplexe Mie-Theorie angewandt werden [95]. Sie baut auf einer speziellen
Phasenfunktion auf. Diese ist allerdings nur fiir kugel- und zylinderférmige Streu-

zentren analytisch losbar.

Zur Beschreibung der Streuung in einem makroskopischen Korper miissen die
Gleichungen der MiE-Phasenfunktion mit einem Modell fiir die Ausbreitung im
Medium kombiniert werden. Die BorTzMANN-Transportgleichung (GL. 8) eignet sich
zur Abbildung solcher Prozesse. Sie gestattet den Ubergang von einem diskreten zu
einem kontinuierlichem Modell. Es wird moglich, die Lichtausbreitung durch Streu-

und Absorptionskoeffizient zu beschreiben.
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+ VL(r,5,t)s = — (u+p,) L(r,s,t)
! (8)
+u [ L(r,5,0)f(550dQ" + Q(r,5.1)

Der Term? L(r,8, t) steht fiir die Strahlung am Ort r zur Zeit  in Richtung § . Die
linke Seite der Gleichung beschreibt die rdumliche und zeitliche Veridnderung der
Strahlung. Der erste Term der rechten Seite reprasentiert die Abschwichung der
Intensitdt durch Streuung und Absorption. Die Koeffizienten p, und p's sind wieder die
Werte der charakteristischen Absorptions- bzw. Streueigenschaften. Das Integral tiber
alle Raumwinkel 2" der aus §' nach § gestreuten Photonen und Q(r,$, ¢) sind Quell-
terme dieser Differentialgleichung. Die Phasenfunktion f(5-8') beschreibt hier die
Wahrscheinlichkeit, daf ein Photon aus Richtung §’ nach § gestreut wird. Dafiir wird
die MiE-Phasenfunktion verwandt. Oft wird statt ihrer eine einfachere Niherung,
z.B. die HENYEY- GREENSTEIN-Phasenfunktion, eingesetzt [94]. Der Quotient aus Licht-

geschwindigkeit im Vakuum ¢, und Brechungsindex # bildet die Ausbreitungsgeschwin-

digkeit ¢4 im Medium.

Eine analytisch exakte Losung dieser Differentialgleichung unter Beriicksichtigung
der geometrischen Randbedingungen ist fiir realistische Problemstellungen im
allgemeinen nicht moglich. Mittels aufwendiger und diffiziler Finite-Elemente-Simula-
tionen sind numerische Niherungen moglich. Dieses Verfahren ist in der Gewebeoptik

wenig gebriuchlich.

Ein alternativer Ansatz basiert auf Monte-Carlo-Simulationen [87]. Mit ihnen ist es
moglich, die Streu- und Absorptionsprozesse im Medium zu simulieren. Dazu wird der
Weg eines statistischen Kollektivs einfallender Photonen berechnet. Aus der erhaltenen
Verteilungsfunktion kann der Intensititsabfall in Abhdngigkeit von der Entfernung zur
Lichtquelle ermittelt werden. Die Qualitdt der Ergebnisse hingt von den vorgegebenen
optischen Parametern und dem Modell des raumlichen Aufbaus des Mediums sowie
den algorithmischen Vereinfachungen ab. Monte-Carlo-Rechnungen sind extrem

rechenzeitaufwendig, und es ist prinzipbedingt nicht mdglich, aus gemessenen Daten

2 Das Zeichen ” kennzeichnet hier einen Ortsvektor der Lange 1
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auf die Parameter p, und p'y des durchleuchteten Volumens zuriickzuschlief3en. Jedoch
konnen mit diesen Daten neuronale Netze zur Funktionsapproximation trainiert
werden. Aufgrund des grolen Rechenzeitbedarfs zur Erstellung einer einzelnen Monte-
Carlo-Simulation ist es sehr aufwendig, einen Datensatz mit hinreichender Abdeckung
des Datenraums zu erstellen. Diese Simulationen sind somit eher zur Uberpriifung von
Streu- und Absorptionsparametern geeignet, welche mit anderen Methoden berechnet

wurden.

Ein Beispiel daftir ist die Diffusionstheorie. Sie ist eine Ndherungslosung der
BorrzMANN-Transportgleichung (Gl. 8) und wurde urspriinglich fiir die Modellierung
der Neutronenausbreitung, z.B. in Kernreaktoren, entwickelt [96]. Durch Ke1jzer [97]
erfolgte die Ubertragung auf die Probleme der Gewebeoptik. Photonen werden dabei als
Teilchen betrachtet, die von einer Lichtquelle ausgehend durch das Medium

diffundieren.

Fur die Modellbildung wird angenommen, dafd die Streuprozesse elastisch sind und
sich Interferenzeffekte im Mittel auftheben [89, 98]. Weiterhin geht man davon aus, dafl
das Medium homogen ist. Die Strahlung L(r,§, ) wird durch einen Multipolansatz
approximiert. Diese Reihenentwicklung erfolgt bis zum Dipolterm. Das ist jedoch nur
zuldssig, wenn die Strahlung nahezu isotrop ist. Diese Bedingung ist ndherungsweise
erfiillt wenn p > gilt. Da im biologischen Gewebe der Streukoeffizient im Bereich des
diagnostischen Fensters etwa hundertmal grofler ist als der Absorptionskoeffizient, ist
dies gegeben. An Stelle von p_wird der reduzierte Streukoeffizient u' eingefiihrt. Er ist
definiert durch u’ =(1—g)u_. Der Cosinus des mittleren Streuwinkels zwischen § und
§'ist der Anisotropiefaktor g. Betrachtet man nur den statischen Fall, erhilt man die
allgemeine Diffusionsgleichung (Gl. 9). Der Term S (r) modelliert die Lichtquelle,
wihrend p_¢(r) die absorbierte Strahlung darstellt. Den gestreuten Anteil des Strah-
lungsflusses ¢p beschreibt DV 2(;[)( r).

DV $(r) — ud(r) = —S(r) 9)

Die Differentialgleichung (Gl. 9) mufl an die Geometrie der Meflumgebung
angepaflit werden. Durch eine Reihe von mathematischen Randbedingungen erhilt man
ein Modell, welches einen homogenen Halbraum mit extrapolierter Grenzfliche

(»extrapolated boundary”) beschreibt und der Regression zugidnglich ist. Da es nicht Ziel
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dieser Arbeit war, die Diffusionsndaherung zu vervollkommnen, sei fiir die ausfiithrliche
Darstellung auf HERMANN [89] und FARRELL [98] verwiesen. Die Arbeit von NICKELL
beleuchtet die theoretischen Aspekte der Reflexionen an der Grenzfliche Haut-Sensor

erschopfend [88].

3.4 Kalibrationsverfahren

Die grofie Zahl unbekannter und variabler Einfluf8gr6f3en auf den Streukoeffizienten
verhindern es, ein allgemeingiiltiges Modell tiber den Zusammenhang zur Glucose
aufzustellen. Ein groler Teil der inter- und intraindividuellen Variabilitit der
Messungen wird durch die Heterogenitit der Haut bestimmt. Auch die Giite der
Ankopplung des Werteaufnehmers und der Lichtquelle an den Meflort sowie die
Sensoren selbst unterliegen einer gewissen Streuung. Durch die Kalibration des Mef3-

systems konnen einige der Matrixeffekte kompensiert werden.

3.4.1 Anforderungen an die Kalibration eines in vivo-Sensors

Es ist bereits seit PARACELSUS bekannt, da allein die Dosis einer Substanz iiber
Nutzen oder Schaden entscheidet [6]. Bei der Gabe von Insulin wird dies gut sichtbar. In
zu grofden Mengen verabreicht, hat es fatale Folgen (Abschn. 2.1.3). Mit den gemessenen
Glucosewerten werden die benétigten Insulindosen festgelegt. Daher miissen die Mef3-
systeme hohe Anforderungen erfiillen. Der Kalibration des Sensors kommt eine
entscheidende Rolle zu. Sie paflt das System an die aktuelle Matrix an. Treten dabei
Fehler auf, erhilt man systematisch falsche Angaben. Die sicherste Methode, das zu
vermeiden, wire ein Verfahren, welches vom Patienten unabhingig ist. Bis zur

Erreichung dieses Ziels wird noch einige Zeit vergehen.

Bei der Konzeption einer Kalibrationsprozedur fiir einen Glucosesensor miissen
Sicherheit und Praktikabilitit gewidhrleistet sein. Es ist dabei anzustreben, daf3 der
Patient den Sensor selbst appliziert und ihn auf die aktuellen Gegebenheiten kalibriert.
Es stehen ihm nur die tblichen Gerite zur Blutzuckerselbstkontrolle zur Verfiigung
(Abschn. 2.2.1). Mit einem zufilligen Fehler von bis zu 20 % sind sie nicht mit den klini-
schen Analysatoren (HK-Methode in Blutplasma) vergleichbar, deren Prizision ca. 3%
erreicht. Somit sollten immer Mehrfachmessungen die Referenzpunkte liefern. Es miifite
getestet werden, ob die gewonnenen Daten innerhalb der Schwankungsbreite der

Referenzmethode liegen und gegebenenfalls ein neuer Wert angefordert werden. Da sie
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invasiv ermittelt werden, ist ihre Anzahl begrenzt. Eine verniinftige Kalibration muf mit
wenigen Referenzmessungen den gesamten Mef3bereich ohne Extrapolation abdecken.
Es sind deshalb mindestens zwei Bestimmungen bei unterschiedlichen Glucosewerten
notwendig. Die Anpassung sollte {iber die gesamte Tragezeit des Sensors giiltig bleiben.
Da eine gezielte Variation des Glucosespiegels nicht moglich ist, mufl die Kalibrations-
routine mit beliebigen, allerdings tiber einem gewissen Mindestwert liegenden
Anderungen, arbeiten konnen. Zusitzliche Glucosebestimmungen sollten das Kalibra-
tionsmodell erweitern. Der moglichen Zeitdifferenz zwischen der Blutglucose und dem
Mefsignal (Abschn. 2.2.2) hat die Prozedur ebenfalls Rechnung zu tragen. Die mathe-
matischen Algorithmen miissen nicht zuletzt aufgrund gesetzlicher Zulassungsvor-
schriften deterministisch bestimmt sein und sehr robust arbeiten. Die Implementierung
ist so zu gestaltet, dafl sie von den Patienten akzeptiert wird und sich in deren normalen

Tagesablauf integrieren laf3t.

Eine Kalibration konnte so ablaufen: Der Patient appliziert den Sensor. Nach etwa
einer Stunde ist die Einlaufphase abgeschlossen, und die erste Reihe von Referenz-
messungen kann vorgenommen werden. Die Prozedur beginnt vor einer Mahlzeit, um
einen moglichst breiten Wertebereich zu kalibrieren. Steigt die Glucose postprandial an,
wird der Patient durch das Gerdt aufgefordert, einen zweiten Referenzpunkt zu
bestimmen. Es ist zu beachten, daf3 dies erst erfolgt, wenn das Signal einen stabilen
Zustand erreicht hat. Dann befinden sich Blut- und Gewebsglucose im Gleichgewicht
und eventuell vorhandene Zeitdifferenzen spielen keine grofle Rolle mehr. Eine tigliche
Kontrollmessung tiberpriift die Funktion des Systems. Mit den dabei gemessenen Daten

kann die Kalibration kontrolliert und erweitert werden.

Mit der beschriebenen Vorgehensweise 18t sich allerdings ein vorhandenes Mef3-
modell nur in Lage und Steilheit adjustieren. Es ist vorstellbar, daf} die im Lauf der Zeit
durch den Sensor gewonnenen Daten zu einem patientenspezifischen Kalibrations-
modell fithren und die Zahl der Referenzmessungen reduziert werden konnte. Dafiir

bieten sich verschiedene Verfahren des Soft-Computings an.

Der Entwicklungsstand des nichtinvasiven Glucosesensors gestattet ein solches
Vorgehen fiir die Erstellung von MefSmodellen zur Zeit noch nicht. Zu viele Einfluf3-
groflen sind bisher nicht oder nur unvollstindig aufgeklart. Bei der Konzeption der
Datenauswertungen wurde jedoch versucht, die Randbedingungen einer durch den

Patienten auszuftihrenden Kalibration zu berticksichtigen.
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3.4.2 Lineare Kalibration

In der analytischen Chemie steht man oft vor dem Problem, den Zusammenhang
zwischen einer physikalische Mef3grof3e, z.B. einem Photostrom, mit einer Konzentra-
tionsgrofle modellieren zu wollen. Wenn der Zusammenhang zwischen der unabhin-
gigen und der abhingigen Variablen linear ist und Storeinfliisse vernachléssigbar klein
sind, kann die Abhéngigkeit durch ein lineares Modell beschrieben werden (Gl. 10). Die
einfache lineare Regression gestattet, die fiir die univariate Kalibration benotigten
Parameter Achsenabschnitt b, und Steigung b, zu berechnen. Diese Methode ist erprobt
und statistisch abgesichert. Mit ihr gelingt es aber nur, den Zusammenhang zwischen
einer einzelnen unabhdngigen Variablen x und einer abhingigen Grofle y zu model-

lieren (GL. 10).

y=byl+bx (10)

Sollen Zielgroflen parallel bestimmt werden oder sind die Storungen nicht mehr
vernachldssigbar, gentigt dieses einfache Modell nicht mehr. In vielen Fillen ist es
moglich, die Zusammenhinge als Linearkombination der Einzeleffekte zu beschreiben.
Durch den Ubergang zu Matrizen gelangt man zur Gleichung 11. Sie stellt die Basis der
multivariaten Kalibration dar. Die Gleichung — sie bildet ein Modell — beschreibt den

Zusammenhang von m Zielgrof3en aus n Proben mit je p Merkmalen.

Y Yz Vim Loxy o x,\[[bor Doy = by,
Yo Yar v Va1 X o X2p by, by, - by, (11)
Yot V2 " Vam 1 Xp1 xﬂp bpl bPZ bpm

In der kompakten Matrixschreibweise erhilt man:

Y = XB (12)

Hierbei ist Y wiederum die Matrix der abhingigen und X die der unabhingigen
Variablen. In B finden sich die Regressionsparameter. Wenn X nicht symmetrisch, die

Zahl der Proben n also grofler als die der Merkmale p ist, erhilt man iiberbestimmte
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Gleichungssysteme, die nicht mehr direkt zu losen sind. Werden dabei die Merkmale X
auf die ZielgroBlen Y regressiert, handelt es sich um eine inverse Kalibration. Man

bestimmt die Parametermatrix B dann tiber die generalisierte Inverse (Gl. 13).

B=(X"X)'X"y (13)

Bei der Regression nach der Methode der kleinsten Gaugschen Fehlerquadrate
(OLS) wird die Spaltenzahl p der X-Matrix beibehalten. Daher bezeichnet man die
Matrix der Parameter B als unverzerrten (unbiased) Schitzer. Fiir eine Zielgrofle y

lassen sich die Einzelwerte gemifl der Gleichungen (Gl. 14) berechnen.

Y = boy 1 +byyx) + byyxpy+ .. bpl'xlp
Vor = bor 1+ byyxy + byyxgy + . byyxy, (14)
Vo1 = boy 1 +byyx, +byx,,+ ... bp1'xnp

Mit dem OLS-Verfahren geschitzte Parameter konnen mit den tblichen statisti-
schen Verfahren auf ihre Signifikanz getestet werden [99—102]. Ein Nachteil dieser
Methode ist die Empfindlichkeit gegeniiber Ausreiflern. Zudem verlangt sie gut

konditionierte Daten.

Im Rahmen der Arbeit wurden mit dem OLS-Verfahren Kalibrationsmodelle fiir die
Glucosekonzentration als abhingige Variable y berechnet. Als unabhingige Verin-
derliche X dienten Streukoeffizienten, Temperatur und eine driftkorrelierte Grofie
(Abschn. 5.3.3). Die mit einem mechanistischen Modell bestimmte Gréfle p's wird um
Temperatureinflu8 und Drift korrigiert sowie in eine Glucosekonzentration trans-

formiert.

3.4.3 Hauptkomponentenregression

Ein fiir die Behandlung von hochkorrelierten Daten gut geeignetes Verfahren ist die
Hauptkomponentenregression (PCR). Sie kombiniert Hauptkomponentenanalyse und
lineare Regression. Im ersten Schritt wird die X-Matrix so projiziert, daf sich unkorre-

lierte Variablen ergeben. Diese erkldren in abnehmendem Mafle die Varianz der Matrix.
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Diese Transformation wird z.B. mit Hilfe der Singuldrwertzerlegung (SVD) ausge-

fihrt (GL 15).

X = uwy’ (15)

Dieses Verfahren zerlegt X in drei spezielle Matrizen (Gl. 16). In U sind die auf
Lange 1 normierten Spaltenvektoren mit den Faktorwerten und in V' die Ladungen ent-
halten. Sie werden auch als linke bzw. rechte Singulirwertvektoren bezeichnet. Die
Diagonalmatrix W beinhaltet die Singuldrwerte selbst. Die Indizes n und p kenn-
zeichnen wiederum die Zahl der Proben bzw. die der Merkmale. Werden alle Haupt-

komponenten beibehalten, so ist d gleich der Zahl der Merkmale p.

X1 Xy 0 Xy, Uy, Uy o U\ fwy, 0o 0 Vit Va1 7V
Xy Xop tt Xp, | Uny Upyy Uy 0 wy, === 0 Via Var 7 Vpo (16)
Xp1 Xu2 70 Xyp U, Uy, U,a 0 0 Waal \Via Vaa Vya

Die Regressionsparameter B werden spaltenweise durch die Bildung der pseudo-

inversen Matrix X*, auch MOORE-PENROSE-MATRIX (Gl. 17), berechnet (Gl. 18).
X" = V(diag(1/w,)U") (17)
b=X"y (18)

Die Resultate von PCR- und OLS-Losung sind identisch, wenn die X-Matrix von
vollem Rang ist und die Singuldrwerte deutlich verschieden von Null sind. Bei schlecht
konditionierten Daten ist das nicht gegeben, und es treten sehr kleine Figenwerte auf.
Im Idealfall reprisentieren diese zufillige Einfliisse und konnen vernachlissigt werden.
Es sind dann die signifikanten Singuldrwerte zu wihlen und im Modell zu beriick-
sichtigen [99]. Daher bezeichnet man die Hauptkomponentenregression als verzerrtes
(biased) Verfahren. Bei der Zerlegung der X-Matrix werden, im Gegensatz zu PLS, keine
Beziehungen zur Y-Matrix beriicksichtigt. Daher ist die Zahl der benotigten Haupt-

komponenten grofler als bei der in der Literatur bevorzugten PLS-Regression. Jedoch ist
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bei PCR die Gefahr geringer, dafl das Ergebnis durch Scheinkorrelationen beeinflufit

wird.

Die Hauptkomponentenregression wurde genutzt, um Kalibrationen ohne das
komplexe mechanistische Modells der Diffusionstheorie zu erstellen (Abschn. 5.3.4).
Die verwandten Reflexionsdaten (z.B. Abb. 37, S.84, und 12, S.48) sind stark kollinear
und deshalb mit einer einfachen linearen Regression schlecht zu modellieren. Durch die

inverse Kalibration konnen noch unbekannte Einfliisse berticksichtigt werden.

3.5 Ergebnisklassifikation unter medizinischen Aspekten

An Glucosemef3werte sind wegen der auf ihnen basierenden therapeutischen
Entscheidungen besondere Anforderungen zu stellen. Von CLARKE [103, 104] wurde
deshalb die ,,Error Grid Analysis“ (EGA) eingefithrt. Es handelt sich um eine Wieder-
findungsfunktion mit medizinischer Wichtung der Residuen. Die Einteilung der
Fehlerklassen basiert auf der Annahme, daf8 Glucosewerte kleiner als 70mg/dl ange-

hoben und Konzentrationen grofler als 180mg/dl abgesenkt werden sollten. Die in der
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Abb. 8 Nach therapeutischer Konsequenz gewichtete Bewertung der Residuen (EGA)
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Arbeit aufgefithrten Ergebnisse der EGA beruhen auf einer modifizierten Variante, die
zur Qualitdtssicherung bei Roche Diagnostics eingesetzt wird. Die tolerablen
Fehlerbereiche sind kleiner als beim originalen Schema, und die Zuordnung der
Bereiche beriicksichtigt einige der von GOUGH [105] angemerkten Schwachpunkte. Eine
Vergleichbarkeit mit publizierten Ergebnissen [44, 49, 58] ist gegeben, wenn man

berticksichtigt, dafl die hier genutzte Variante strengere Bewertungen vornimmt.

Die Zone A beinhaltet die Werte mit einem klinisch akzeptablen zufilligen Fehler
von £15%. In B dargestellte Resultate veranlassen keine ungiinstigen medizinischen
Entscheidungen, befinden sich aber auflerhalb der angestrebten Prizision. Bei Angabe
von Werten, die in den Zonen C und D liegen, kann es zu einer Uberdosierung von
Insulin oder Kohlehydraten oder der Unterlassung einer notwendigen Korrektur (D)
kommen. Ergebnisse in Zone E fithren zu Entscheidungen, die der erforderlichen
Therapie entgegengesetzt sind. Resultate in diesem Bereich diirfen unter keinen
Umstdnden auftreten. Wenn sich ein Diabetiker noch Insulin spritzt, obgleich er bereits

im Bereich der Hypoglykamie ist, hat das fatale Folgen.
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4 Meftechnik und Auswerteprogramme

Bei einem solch anspruchsvollen Vorhaben wie der in vivo Bestimmung von
Glucose kommt der Analysentechnik eine grofle Bedeutung zu. Allein ein vollstindig
verstandenes Mef3system gestattet es, sich den vielfiltigen physiologischen Einflufi-
faktoren zu widmen. Die gefundenen Ergebnisse schlagen sich immer in technischem
und theoretischem Fortschritt nieder. Die vielfiltigen Aspekte der nichtinvasiven Gluco-
semessung fithren zu sehr unterschiedlichen Mef3geriten. Nachfolgend sollen die drei in

dieser Arbeit benutzten Systeme charakterisiert werden.

4.1 Faseroptisches Spektrometer nach PaTTERSON

Das aktuell leistungsfihigste Mefigerdt ist ein stationdres Spektrometer, dessen
Aufbau (Abb. 9) vom Arbeitskreis um PATTERSON vorgeschlagen wurde [106]. Es
handelt sich um ein faseroptisches Gerdt mit 36 Kanilen im Wellenldngenbereich von
600-970nm. Es wird auch als Mark II bezeichnet. An das Spektrometer lassen sich
MeRkopfe unterschiedlicher Geometrie anschlieen. Seine bekannte Stabilitit und die

klar definierten optischen Eigenschaften zeichnen es aus.

Als Lichtquelle wird eine stabilisierte Halogenlampe (L.O.T. Oriel) verwandt. Die
Regelung erfolgt elektronisch tiber die Messung des abgestrahlten Lichtes. Ein cut-on-
Filter (Andover) begrenzt das Spektrum bei 700nm. Das Licht wird in eine einzelne
Glasfaser (Fiberguide) eingespeist und auf den Faserkoppler gefiihrt. Durch die Verwen-
dung dieser Bauteile ist es moglich, verschiedene Mef3kopfe an das Spektrometer anzu-
schlieflen. Es werden hier jedoch nur Resultate des nachfolgend beschriebenen Detektors

vorgestellt.

Dieser lineare Sensorkopf besteht aus zwei Gruppen von Fasern, die symmetrisch
links und rechts zur Beleuchtungsfaser in verschiedenen Abstinden (0.8—10mm)
rechtwinklig zur Oberfliche des Mefikopfes gefithrt werden. Der Durchmesser der
Lichtleitfaser betrdgt 200 um bei einer sehr kleinen numerischen Apertur von 0.22. Im
MeB3kopf ist zusitzlich ein Thermistor integriert, der die aktuelle Temperatur der

Hautoberfliche erfafdt.

Mit Ausnahme der Beleuchtungsfaser befindet sich an jedem Koppelelement ein
Abschwicher. Letzterer ist notwendig, da die Signale die Dynamik der im Spektrometer

eingesetzten Kamera tibersteigen. Um eine optimale Aussteuerung des AD-Wandlers zu
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Abb. 9 Faseroptisches Spektrometer zur ortsaufgelosten Bestimmung der Reflexion

gewidhrleisten, erfolgte vor jeder Messung eine Justierung der Einstellungen am
vorgesehenen Mefort. Nach dieser Prozedur wurde eine Serie von Kalibrations-
messungen auf der ULBRICHTkugel (Labsphere) vorgenommen. Sie gewihrleistet eine
homogenen Beleuchtung aller Fasern. Die erhaltenen Intensititen entsprechen der Ab-
schwichung des jeweiligen Kanals. Danach fixiert man den Sensorkopf auf der Haut und
die eigentliche Messung beginnt. Dividiert man nachtriglich die Intensititswerte durch
den Mittelwert der Kalibration auf der ULBRriCHTkugel, erhdlt man ein Signal mit

vollem dynamischen Bereich.

Von den Abschwichern gelangen die Signale direkt zum Spektrometer (Kaiser
Optics). Die Fasern sind so angeordnet, daf das austretende Licht iiber ein Linsensystem
parallel auf ein holographisches Gitter projiziert wird. Die Verschliisse vor
Beleuchtungsfaser und CCD-Matrix sorgen dafiir, daf3 auflerhalb der Belichtungszeit
kein Licht auf den Sensor gelangt. Die Kamera (Princeton Instruments) ist evakuiert und
verwendet einen gekiihlten Detektor mit einer Auflosung von 1242*1152 Punkten bei

einer Farbtiefe von 16Bit. Die verschiedenen Kanile werden zeilenweise auf der Matrix
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abgebildet. Fiir ein Spektrum werden 13 von ihnen zusammengefafit. Die Informations-
menge wird nochmals reduziert, indem man nur bestimmte Wellenlingen auswertet.
Durch die Beschrinkung auf acht Bereiche mit einer Breite von 5nm erhidlt man
2x18x8 =288 (Gruppen x Detektoren x Wellenlingen) Intensititswerte fiir jede

Aufnahme. Es werden vier Messungen pro Minute vorgenommen.

Ein relativ geringes Rauschen und eine vernachlissigbare Drift der Meflanordnung
wurden durch die Kiithlung der CCD-Matrix und die Stabilisierung der Lichtquelle
erreicht. Nach einer Einlaufzeit von mehreren Stunden betragt sie wenige hundert LSB
(least significant bit) bei 16Bit Auflosung [88]. Das entspricht einem Rauschen von
ca. 0.3% bei voller Aussteuerung. Eine Basisliniendrift konnte innerhalb der iiblichen
Mef3dauer nicht beobachtet werden. Die Lichtleitfasern bilden eine potentielle Storungs-
quelle. Abhingig vom Biegeradius verdndert sich der Anteil des an der Faserkrimmung
ausgekoppelten Lichtes. Mechanische Beanspruchungen fiihren gelegentlich zum
Faserbruch. Die Umbhiillung des Lichtleiters fixiert die gebrochenen Fasern in einem
gewissen Mafse. So kann es vorkommen, daf3 trotz dieses Defektes scheinbar ungestorte
Mef3werte aufgezeichnet werden. Jedoch fithren minimale Verinderungen plotzlich zu
chaotischen Resultaten. Durch die Zusammenfassung der Fasern zu einem relativ steifen

Biindel beugt man diesen Schiden vor.

4.2 Sensorarray fiir die ortsaufgeloste Messung der Reflexion

Eine vom klassischen Spektrometeraufbau abweichende Konstruktion zeichnet die
Familie der NIT-Mef3kopfe aus. Verschiedene Modelle wurden in den vergangenen
Jahren bei Roche Diagnostics entwickelt. Durch ihre Grofle (Abb. 5, S.20) und Netzunab-
hingigkeit gestatten sie vollig andere Untersuchungen als z.B. Mark II (Abschn. 4.1).
Mit den NIT-Mef3systemen sind Experimente iiber einen lingeren Zeitraum unter den

Gegebenheiten des tiglichen Lebens moglich.

Die genutzten Gerdte sind NIT 1.36 und NIT 1.37. Beide sind sehr dhnlich
aufgebaut. Der Unterschied liegt hauptsichlich in den verwandten Detektorschalt-
kreisen. Die Version 1.36 des Sensors (Abb. 10) verfiigt iiber sechs lichtempfindliche
Bereiche mit 0.8-5.2mm Distanz zur Lichtquelle. Das Nachfolgemodell NIT 1.37 besitzt
dagegen zwolf Photoelemente und einen auf 10 mm vergroflerten Maximalabstand. Die
lichtempfindlichen Flichen sind als Kreisringsegmente ausgefiihrt. Durch die mit dem

Abstand zur Lichtquelle grofler werdenden Detektorflichen sind die stark abnehmenden
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Intensititen besser meflbar. IThr Abfall ist dadurch aber nur teilweise kompensierbar.
Zusitzlich missen die Signale verstirkt werden. Strahlungsquellen sind vier Leucht-
dioden (660, 805, 870 und 950nm). Das von ihnen emittierte Licht wird in einen
Lichtleiter eingekoppelt und durch die Faserplatte direkt bis zur Hautoberfliche gefiihrt
(Abb. 10). Erstere ist einige Millimeter dick und schiitzt den empfindlichen Detektor-
chip. Thre numerische Apertur betrigt etwa 1.0 und ist damit sehr hoch. Auf der
Riickseite der Trigerplatine, unter dem Photodetektor, befindet sich der Temperatur-

sensor. Dort ist auch die restliche Mef3elektronik untergebracht.

. Detektorchip mit
—— / ~ Photoelementen
(schwarze Flachen)

Lichtquelle

- -

Faserplatte e Temperatursensor

Abb. 10 Aufbau Sensorkopf NIT1.36 (vergroflert)

Der Mef3kopf wird an eine mobile Steuereinheit (PU) angeschlossen. In ihr befinden
sich neben dem Mikrocontroller die Stromversorgung sowie ein Funkmodem zur
Dateniibertragung an einen externen Rechner. Bei Bedarf kann eine zusitzliche
Speichereinheit (MU) angekoppelt werden [107]. Sie ermdglicht, alle Daten mit belie-
biger Zeitauflosung zu protokollieren. Der Funkkanal erlaubt aufgrund seiner
geringeren Bandbreite nur die Ubertragung eines reduzierten Datenstroms. Diese
Signale konnen auf einem PC mit der Steuersoftware Odin (Abschn. 4.3) nahezu in
Echtzeit visualisiert werden. Fiir die Auswertungen wurde auf die umfassenderen

Protokolldaten zuriickgegriffen.
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Die Ansteuerung der Mef3kopfe erfolgt durch den Mikrocontroller in der
Steuereinheit. Der Meflablauf ist in weiten Grenzen frei programmierbar. Es konnen
nahezu beliebige Kombinationen von Photoelementen, Wellenlingen und Mef3-
geschwindigkeiten vorgegeben werden. Die Auswahl dieser sog. Kanile wird im direkt
Sensorkopf in Form einer Liste mit maximal 64 Eintrigen gespeichert. Standardmiflig
umfaflt sie alle Photoelemente bei allen Wellenldngen, die Temperatur sowie einige
Kontrollparameter. Es werden dabei 64 Kanile erfafit. Der Abstand zwischen zwei Mef3-

zyklen betragt 30 Sekunden.

Durch die sequentielle Messung der Kanile besteht ein Zusammenhang zwischen
ihrer Anzahl und der maximalen Mef3frequenz. Die Erfassung eines Kanals benotigt
7ms. Da die Temperatur zur Korrektur des Temperaturgangs immer benotigt wird,
miissen mindestens zwei Kanile gemessen werden. Man erreicht damit eine maximale
Mef3frequenz von 71Hz fiir ein einzelnes Photoelement bei einer Wellenlidnge. Die
Auswertung der in der Standardliste vorgegebenen Kanile lifSt 2.2 Messungen pro
Sekunde zu. Im Standardmodus werden immer Mittelwerte ausgegeben. Dazu wird die
Liste der zu messenden Kanile 20mal sequentiell abgearbeitet und dann gemittelt.
Durch die Integration tiber ca. 9 Sekunden wird eine deutliche Verminderung des
Rauschens erzielt. Fiir einige Versuche sind jedoch davon abweichende Voreinstellungen

gewihlt worden (Abschn. 5.2.4).

Der Temperaturmefiwert dient primar der Kompensation der temperaturbedingten
Verdnderungen im analogen Schaltungsteil. Die hierfiir erforderliche Anordnung des
Thermoelementes (Abb. 10) ergibt eine thermische Zeitkonstante zwischen Haut und
Sensor von etwa 2 Minuten. Physiologische Variationen der Temperatur konnen hiermit
noch ohne storende Beschrinkung erfaf3t werden. Die relative Genauigkeit der Tempe-
raturmessung ist deutlich kleiner als +0.1°C. Die absolute Genauigkeit, die hier von

untergeordneter Bedeutung ist, erreicht etwa +1°C.

Zu Beginn eines Experimentes muf das System auf die aktuellen optischen Gege-
benheiten am jeweiligen Mef3ort angepaf3t werden. Dies erfolgt automatisch, indem eine
Optimierung der Verstirkereinstellung und der LED-Stromstirke vorgenommen wird.
Man mifit fiir jeden Kanal alle zur Verfiigung stehenden Varianten und wihlt diejenige
aus, die eine Aussteuerung des AD-Wandlers von etwa 50% bei kleinstmoglicher
Verstirkung gewihrleistet. Wihrend eines Versuchs ist eine Anderung der ermittelten

Geriteeinstellungen nicht moglich. Die beschriebene Prozedur stellt dennoch sicher, daf3
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eine maximale Aussteuerungsreserve in beide Richtungen verfiigbar ist und so die Mef3-

bereichsgrenzen nicht tiberschritten werden.

Um die Ergebnisse der verschiedenen Sensoren einer Serie vergleichen zu koénnen,
ist eine sorgfiltige Kalibration notwendig. Die komplizierte Einzelanfertigung der
hochintegrierten Mef8kopfe (Abb. 10) bedingt eine relativ grofle Streuung der
elektrischen und optischen Eigenschaften. Die Empfindlichkeit der Photoelemente
hiangt u.a. von der Qualitit der Montage des Chips im Sensorkopf ab. Fiir die Kali-
bration der Empfindlichkeit werden die Photoelemente und ein Referenzdetektor auf
einer ULBRICHTkugel homogen beleuchtet. Man erhilt fiir alle Photoelement eines
Sensors bei jeder Wellenlinge einen spezifischen Kalibrationsfaktor. Die tatsichlich
abgestrahlte Lichtmenge wird mit einem dhnlichen Meflaufbau kalibriert. Ein grof3-
flichiger externer Photodetektor mifit die Intensitit des aus dem Sensorkopf aus-
tretenden Lichtes bei unterschiedlichen LED-Stromstiarken. Aus diesen Werten lassen
sich weitere Kalibrationsfaktoren berechnen. Man speichert sie wie alle anderen Kalibra-
tionswerte direkt im Sensorkopf. Von NIT 1.37 werden immer flichennormierte Photo-
strome in pA/mm* ausgegeben. Die von den Sensoren einer Serie erzeugten Daten sind

somit direkt vergleichbar.

Eine weitere Kalibration ist fiir die Temperaturkompensation des Sensors
notwendig. Im Mef3kopf befinden sich verschiedene elektronische Bauelemente. Diese
weisen einen charakteristischen Temperaturgang auf. Er wirkt sich auf die analogen
Schaltungsteile und die Lichtleistung der Leuchtdioden aus. Da der Sensor direkt auf die
Haut geklebt wird, ist eine Thermostatisierung nur bedingt moglich. Die Bestimmung
der Kalibrationswerte erfolgt, indem man das vom Mef8kopf ausgesandte Licht bei zwei
Temperaturniveaus mif3t. Somit erhdlt man fiir jeden Detektor bei allen Wellenlingen
einen Temperaturkoeffizienten. Diese Vorgehensweise gestattet die Kompensation eines
sich linear auswirkenden Temperatureinflusses. Bei den Exemplaren der Serie NIT 1.37
wurde erstmals ein stark variierendes nichtlineares Temperaturverhalten beobachtet
(Abschn. 5.1.5). Die Kalibration wurde daher so durchgefiihrt, daff in dem physiologisch
am héufigsten vorkommenden Bereich von 33-37°C die geringsten Abweichungen

auftreten.

Die Zahl der moglichen Storquellen bei diesem Mefisystem ist klein. Da die AD-
Wandlung bereits im Mef8kopf vorgenommen wird, konnen die Informationen immer

digital iibermittelt werden. Somit entfillt die stéranfillige Ubertragung von analogen
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Mefwerten. Alterungserscheinungen, die sich in einer Anderung der Kalibrations-
faktoren widerspiegeln, wurden bisher nicht beobachtet. Probleme, die sich mit der
zeitlichen Verinderung der Lichtquelle ergeben konnten, sind ausgeschlossen, da
Leuchtdioden verwandt werden. Es gab allerdings Ausfille einzelner elektronischer
Funktionsblocke im Sensor. Ihre Ursachen konnten bisher nicht ermittelt werden. Die
hohe Integrationsdichte elektronischer Bauelemente gestattet Fehlersuche und Repa-

ratur nur in Ausnahmefillen.

Besonderes Augenmerk ist auf Kalibration und Programmierung der Sensoren zu
richten. Die grofde Zahl zu justierender Einstellungen ist eine potentielle Storquelle. Die
verwandten Mef3systeme stehen auf der Entwicklungsstufe von Funktionsmustern die

beziiglich ihrer Storsicherheit und Bedienbarkeit noch verbessert werden kénnen.

4.3 Software

Fir die Bearbeitung der umfangreichen Datenmengen kamen verschiedene
Programme zum Einsatz (Abb. 11). Nur ein kleiner Teil der Berechnungen konnte mit
Standardsoftware ausgefiihrt werden. Fiir Geritesteuerung und Datenspeicherung
dienten unterschiedliche, fiir Roche Diagnostics entwickelte, Losungen. Die Programme

arbeiten auf IBM-kompatiblen Rechnern.

Zur Datenerfassung und Einstellung der Steuerparameter existieren fiir jedes Mef3-
system unterschiedliche Programme. Sie steuern den Ablauf und gestatten die Konver-
tierung der aufgenommenen Daten in das DMS-Format. Fiir das Mark-I1I-Gerit wird
das durch P2DMS und fiir NIT 1.36 durch Zeus ausgefiihrt. Uber die umfangreichste
Systemsoftware verfiigt NIT 1.37. Die Programmierung des Sensors ist mit Odin mog-
lich, ebenso das Auslesen der Speicherkarten und die Darstellung der mit dem Funk-
modem von der Sensoreinheit iibertragenen Meflwerte. Die Signale konnen dabei

annihernd in Echtzeit visualisiert werden.

Fiir alle zur nichtinvasiven Glucosemessung benutzten Gerdte gibt es ein verbind-
liches Konzept zur Datenablage und fiir die zu verwendenden Dateiformate. Hinter der
Bezeichnung DMS verbirgt sich eine Sammlung von verschiedenen Konventionen und
Programmen. Das Kernstiick ist eine Datenbank, die alle experimentellen Ergebnisse
beinhaltet. Es handelt sich um eine Access-2.0-Applikation (Microsoft), die nach den

Spezifikationen von Roche Diagnostics entwickelt worden ist. Jedem Experiment ist eine
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eindeutige alphanumerische Versuchsnummer zugeordnet (siehe A3, S.109; A4, S. 109).
Diese wird auch in der Arbeit zur Kennzeichnung der Experimente eingesetzt. Ein genau
definiertes Dateiformat gestattet anderen Applikationen, auf die aus der Datenbank
generierten Versuchsdaten zuzugreifen. Das Programm DMScalc ist ein speziell auf das
Format angepafdtes Werkzeug, das einfache Berechnungen ausfithren kann. Dazu
werden kurze Skripte erstellt. Diese Vorverarbeitung dient zumeist der Visualisierung
mittels DMSview. Beide Programme wurden speziell fiir Roche Diagnostics entwickelt.
Man ist schnell in der Lage, sich einen Uberblick iiber die wihrend einer Kampagne

aufgenommenen Daten zu verschaffen.

Messun Patterson
g Mark I NIT 1.36 NIT 1.37
Konvertierung P2DMS Zeus Odin
Anamnese
— Melprotokoll
Zusammenfassung Akquisition
Tool
Speicherung DMS
DMSCalc
Abb. 11 Datenflufy und Programme im Auswertung Excel  AlgoBatch DMSview

DMS

Zur automatisierten Auswertung grofler Datenmengen wurde eine eigene Software
entwickelt. Die AlgoBatch ist ein modulares System und basiert auf Matlab 4.2c
(MathWorks) mit der Optimization Toolbox 1.0c (MathWorks). Sie stellt eine graphische
Benutzerschnittstelle fiir unterschiedliche mathematische Algorithmen zur Berechnung
der optischen Hauteigenschaften zur Verfiigung. Die Routinen sind im Rahmen der
Diplomarbeiten von NIcKELL [88] und HERRMANN [89] implementiert worden. Fiir die
hier vorliegende Arbeit wurden verschiedene, modifizierte Varianten selbst erstellt. Die
Rohdaten und Ergebnisse werden gemidfl den DMS-Konventionen gelesen bzw.

geschrieben.
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Zur Visualisierung von Versuchsergebnissen konnte Excel 5.0c (Microsoft) genutzt
werden. Fiir den Grofiteil der statistischen und chemometrischen Analysen diente das
Programm SCAN: Software for Chemometric Analysis 1.1 (Minitab). Einige spezielle
Auswertungen wurden mit STATISTICA 5.0 for Windows (StatSoft) durchgefiihrt.
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5 Ergebnisse

Die hier dargestellten Ergebnisse und Bewertungen sind teilweise nicht mit den in
der quantitativen chemischen Analytik tiblichen vergleichbar. Es konnen keine statisti-
schen Kenngroflen wie Prizision, Richtigkeit oder Nachweisgrenze angegeben werden.
Sie alle setzen die Kenntnis des wahren Wertes oder zumindest eine in ihren statistischen

Kenngroflen bekannte Referenzmethode voraus.

Bei dem vorgestellten Verfahren zur nichtinvasiven Glucosebestimmung nutzt man
einen unspezifischen, sekunddren und zudem noch sehr schwachen Effekt. Das Signal
wird in der Haut, einem lebenden Organ, gemessen, und es existiert keine Methode, um
kontinuierlich die tatsidchliche Glucosekonzentration im untersuchten Hautvolumen zu
verfolgen. Selbst die punktuelle Bestimmung in der Dermis in raumlicher Nihe zum
nichtinvasiven Meflsystem ist gegenwirtig nicht moglich. Zusitzlich erschwerend ist,
daBl der eigentliche Effekt nicht die Glucoseinderung ist, sondern ihr Einfluf} auf die
Lichtstreuung im Gewebe. Fiir die Ermittlung des Streukoeffizienten in Reflexion
existiert zudem keine unabhingige Referenzmethode, um etwa die verwendeten Mef3-

gerdte zu Uberpriifen.

Daher miissen eine Reihe von Hypothesen benutzt werden, die im Moment schwer
zu Uberpriifen sind. Zusitzlich ist es nicht moglich, alle Randbedingungen fiir die
Diffusionstheorie einzuhalten und so sicher zu sein, da die Theorie wirklich addquat
ist. Daf} aber diese Annahmen zumindest teilweise richtig sind, beweist die steigende
Zahl von Versuchen die eine gute Ubereinstimmung zwischen den theoretischen Vor-

aussagen und Mef8werten aufweisen.

5.1 Algorithmische und geritetechnische Faktoren

Die Messung von physiologischen Parametern in vivo unterliegt einigen Rand-
bedingungen, die insbesondere durch das Wohlergehen der Probanden diktiert werden.
Es konnen z.B. nicht beliebige, fiir einen statistischen Versuchsplan sinnvolle, Konzen-
trationen eingestellt werden. Die Moglichkeiten, verschiedene Storgroflen zu unter-
driicken, sind ebenfalls eingeschrinkt. Wegen der Vielzahl an nicht zu beeinflussenden
oder unbekannten physiologischen Variablen ist die Wiederholbarkeit von Messungen
schwierig. Deshalb miissen die Auswirkungen der aus den Algorithmen oder der

Mef3technik resultierenden Einfliisse genau bekannt sein.
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Die Anwendung des komplexen physikalischen Modells der Diffusionstheorie
erschwert die Auswertung zusitzlich. Die errechneten Anderungen der optischen Haut-
parameter konnen nicht durch unabhingige Referenzmessungen tiberpriift werden. Das
Verwenden eines Modells mit nur zu schitzenden Grenzen und die wissentliche Verlet-
zung seiner Giiltigkeitsbedingungen zwingt dazu, die numerischen Ergebnisse tiberaus

sorgfdltig zu bewerten und ihre physiologische Plausibilitit zu tiberpriifen.

5.1.1 Algorithmen zur Berechnung vom p, und p's

Die Schitzung optischer Hauteigenschaften auf Basis der Diffusionstheorie erfolgt
mittels nichtlinearer Regression. Die Berechnung von p, und p's aus den ortsaufgeldsten
Reflexionsdaten stellt ein schwieriges numerisches Optimierungsproblem dar. Die Daten
iiberstreichen einen Wertebereich von drei Zehnerpotenzen, ebenso wie die zu schit-
zenden Parameter. Um die maximale Informationsmenge aus den Daten zu gewinnen,
wurden verschiedene Varianten erprobt. Fiir die eindeutige Zuordnung der Ergebnisse
tragen sie DMS-konforme Namen (A5, S.109). In der Arbeit fanden Resultate von N3
und N4 nur exemplarische Berticksichtigung, wihrend die entsprechenden Kalibra-

tionen auf den mit N5 berechneten Werten basieren.

Fiir die nichtlineare Regression konnen unterschiedliche Verfahren genutzt werden.
Praktisch bewihrt hat sich die LEVENBERG-MARQUARDT-Methode. Sie ist sehr schnell.
Fiir das zu losende Problem war die Implementierung in Matlab numerisch instabil und
zeigte hiufig Konvergenzprobleme. Die deutlich langsamere Simplex-Methode erwies

sich als robust genug.

Um den grofien Wertebereich der Reflexionsdaten zu verkleinern, werden sie mit
dem Quadrat des Abstandes Detektor - Lichtquelle multipliziert. Die so transformierten
Werte heiflen Intensititsprofile. Ohne diesen Schritt genitigt allein die Minimierung der
Kostenfunktion fiir die ersten Abstinde, das Abbruchkriterium zu erreichen. Die
Information der restlichen Detektoren wird nahezu vernachldssigt. Die Transformation
fihrt dazu, dal alle Intensititen etwa gleich gewichtet berticksichtigt werden. Als
Kostenfunktion fiir die Optimierungsrechnung dient der euklidische Abstand. Er wurde
zwischen dem gemessenen und dem geschitzten Intensititsprofil bestimmt und auf die
Zahl der Detektoren normiert. Modifizierte Funktionen, die die iiber den Abstand

verdnderte Sensitivitit von p, und p's berticksichtigten, verbesserten die Ergebnisse nicht.
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Die Qualitit der Regression wird mit dem Variationskoeffizienten (relative
Standardabweichung in %) angegeben. Er ist in diesem Fall aber nur ein Maf} fiir die
Modellgiite und gibt an, wie sich die gemessenen Daten mit der Diffusionstheorie

beschreiben lassen. Er sagt nichts tiber die Richtigkeit der geschétzten Parameter aus.

Die Geschwindigkeit von Optimierungsrechnungen 1483t sich bekanntlich durch die
Wahl von geeignete Startwerten drastisch beschleunigen. Bei einigen Varianten
(z.B. N3, Abb. 12) wurde dafiir eine Gittersuche benutzt. Jedoch zeigte sich, daf3 die
Modellparameter nicht eineindeutig sind. Die geschdtzten Parameter alternierten
zwischen zwei Niveaus. Es bildeten sich zwei Kurvenziige aus, die abschnittsweise paral-
lelverschoben erschienen. Bei Experimenten ohne diesen drastischen Effekt vergroflerte
sich der aus dem Algorithmus stammende Rauschanteil (Abb. 12). Es mufite die
langsamere Variante mit festem Startwert (N4, N5) gewihlt werden. Da nur die
Anderungen der optischen Eigenschaften interessieren, ist es wichtiger, immer dasselbe

Nebenminimum zu finden, als das globale Optimum.
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Abb. 12 Unterschiedlich verrauschte Signale in Abhingigkeit vom gewahlten Algorithmus

Besondere Anforderungen an die Robustheit der Regressionsalgorithmen stellen
Storungen einzelner Detektoren. In Abb. 13 ist das Muster einer solchen Storung darge-

stellt. Unter den Photoelementen bei 0.8 mm und 1.2mm scheint sich eine Luftblase zu
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befinden. Sie verschwindet erst wahrend der Messungen. Die Algorithmen sollten zu-

mindest numerisch stabil arbeiten, wenn ein solcher Artefakt das Signal beeintrichtigt.
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Abb. 13 Intensitdts-Zeit-Verlauf bei Variation von Glucose mit Storung einzelner Detektoren

Neben den gesuchten Werten von p, und p's sind noch zwei weitere unbekannte
Groflen zu bestimmen. Die gemessene ortsaufgeloste Reflexion hingt vom Unterschied
der Brechungsindizes der an der Grenzfliche aufeinandertreffenden Materialien ab. Man
kann sich vorstellen, dafl dieser Parameter n,q bei jedem Versuch anders ist. Der
Brechungsindex von Sensor und Interfacematerial ist zwar nicht bekannt, kann aber als
konstant angesehen werden. Fiir die Haut mufl diese Annahme nicht zutreffen. Daher
wurde versucht, diesen Parameter gleichfalls zu schitzen. Diese Bemithungen waren
nicht erfolgreich. Zum einen, weil bei variablem n. fiir jeden Iterationsschritt ein
Integral zu 16sen ist. Dadurch verlingert sich die Rechenzeit inakzeptabel. Zum anderen
wird aufgrund der fehlenden Eineindeutigkeit der Abbildung eine hinreichend genaue
Berechnung verhindert. Fiir die Berechnung der optischen Hauteigenschaften wurde

daher mit konstantem n,q=1.4 gerechnet (Abschn. 5.1.4).

Die mit der Diffusionstheorie berechneten Werte der ortsaufgelosten Reflexion sind
immer auf eine virtuelle Lichtquelle normiert. Deswegen miissen die gemessenen Werte
ebenfalls normiert werden. Der Skalierungsfaktor wird aus dem Quotienten der

Mittelwerte der Intensitdtsprofile gebildet. Dieser Wert mufl fiir jeden Parametersatz
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neu berechnet werden. Er geht so ebenfalls in die Optimierungsrechnung ein und stellt
einen zusdtzlichen Freiheitsgrad dar. Bei Messungen die sich schlecht mit der Diffusi-
onstheorie modellieren lassen, bilden sich vielfach die Streueigenschaften in diesem

Wert ab. Eine Trennung zwischen p, und p's war dann nur unvollstindig moglich.

In der Variante N5 wird versucht, diesen Skalierungsfaktor aus den ersten 100
Messungen rekursiv zu schitzen und ihn dann konstant zu halten. Eine Wichtungs-
funktion sorgt dafiir, dafd die stark mit Temperatur- und Hautanpassung tiberlagerten
Meflwerte vom Start des Experimente weniger berticksichtigt werden. So lassen sich die

aktuellen Bedingungen am Mefort in die Berechnung einbeziehen und die Zahl der
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Freiheitsgrade verringern. Im Vergleich (Abb. 12, S.48) zu anderen Algorithmen werden
die Kurven stetiger, und entsprechen besser den aus theoretischen Betrachtungen abge-
leiteten Erwartungen. Dafiir mufl man allerdings einen hoheren Modellfehler in Kauf

nehmen.

Um die Vielzahl der bendtigten Auswertungen zu automatisieren, wurden die
verschiedenen Algorithmen als Unterprogramme des AlgoBatch-Systems implementiert.
Die Ergebnisdarstellung erfolgte auf standardisierten Arbeitsblittern (Abb. 14). Die
Bezeichnung der Zeitreihen wird programmgesteuert erzeugt. Das entsprechende
Namensschema kann dem Anhang A5, S. 109, entnommen werden. Diese Nomenklatur

wurde in den meisten Auswertungen beibehalten.

5.1.2 Wellenlingenabhingigkeit der Modellparameter

Alle benutzten Mef3gerite sind in der Lage, die ortsaufgeloste Reflexion bei verschie-
denen Wellenlingen zu bestimmen. Das Mark-II-System kann vollstindige Spektren
zwischen 600nm und 950nm aufnehmen, wihrend die NIT-Gerite bei diskreten
Wellenldngen arbeiten. Mit der Diffusionstheorie lassen sich Streu- und Absorptions-

koeffizient fiir ein Hautvolumen bei unterschiedlichen Wellenldngen ermitteln.

Die Absorptionskoeffizienten werden durch die physiologische Variation von Haut-
inhaltsstoffen bestimmt (Abb. 4, S.15) und dndern sich entsprechend mit der Wellen-
linge. Die Abhingigkeit der Streueigenschaften davon ist durch die Dispersion gegeben.
Zusitzlich verdndert sich der Anteil der RAYLEIGH-Streuung. Sie findet an Strukturen
statt, die deutlich kleiner sind als die Wellenlinge der Strahlung. Das kurzwellige Licht
wird stirker als das langwellige gestreut. Die bestimmten Streukoeffizienten weisen diese
Effekte klar aus. Gegeniiber den berechneten Absolutwerten ist eine gewisse Skepsis
angebracht. Die Werte fiir p'; verkleinern sich mit der Wellenldnge. Sie spiegeln somit

die theoretischen Erwartungen gut wider.

Die Zeitreihen des Streukoeffizienten bei verschiedenen Wellenlingen eines
Experimentes sollten einen identischen Verlauf aufweisen. Es ist keine Grofle bekannt,
die p's wellenlingenabhingig beeinflufit. Die Resultate aus Mark-II-Versuchen zeigen
weitgehend dieses Verhalten. Kleinere Abweichungen sind durch die sich mit der
Wellenldnge dndernde Giiltigkeit der Diffusionsniherung zu erkliren. Unter anderem

verschiebt sich der Verlauf der p./p's-Sensitivitit tiber die Ortskoordinate. Dadurch
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Abb. 15 Verinderung der Giiltigkeit der Diffusionstheorie mit der Wellenlidnge

verdndert sich der Einfluf} der Detektoren auf das Modell. Ndher an der Lichtquelle
liegende Photoelemente werden mit hoherer Streuung wichtiger. Hingegen beschreibt
die Diffusionstheorie das Verhalten der nahen Abstinde schlechter. Daraus entstehen

die kleinen Unterschiede zwischen den Zeitreihen der Mark-II-Versuche.
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Die Ergebnisse aus Experimenten mit NIT 1.37 sind nicht so einfach zu
interpretieren. Bei ihnen zeigen sich zumeist wellenlingenabhingige Differenzen in den
p's-Werten. Fiir dieses Verhalten sind wahrscheinlich konstruktive Unterschiede zum
Mark-II-Spektrometer verantwortlich. Sie fiihren zu einer Verstirkung des Einflusses
der Grenzfliche Sensor-Haut (Abschn. 5.1.4). Ergebnis hiervon sind Kurvenverldufe wie
in Abb. 15. Dieses Experiment weist bei 950nm eine gute Korrelation zwischen
Streukoeffizient und Glucose auf. Betrachtet man die Kurven bei den anderen Wellen-
lingen, erkennt man, dafl die Diffusionstheorie die Lichtausbreitung nicht immer
addquat modellieren kann. Bei 660nm ist ein Teil des Experimentes iiberhaupt nicht zu
beschreiben. Die Regression findet keine physikalisch sinnvollen Parameter (ein unbe-
schriankter Algorithmus berechnet negative Absorptionskoeffizienten). Erst mit einem
verkleinertem Verhiltnis von Streuung zu Absorption greift das Modell wieder. Bei
805nm zeigen sich nur noch punktuelle Aussetzer, wihrend 870nm (nicht abgebildet)
und 950nm einen geschlossenen Kurvenzug fiir p's und p, aufweisen. Die inverse
Korrelation zwischen p's und der Glucosekonzentration sowie der Zusammenhang von

Durchblutungsinderung und Hauttemperatur werden wieder sichtbar.

Dieses Verhalten ist Gegenstand weiterer Untersuchungen. Fiir eine unter allen
Umstdnden stabile Berechnung der optische Eigenschaften der Haut ist das Verstindnis
der Ursachen dieser Probleme unabdingbar. Die dabei zu gewinnenden Erkenntnisse
sollten auch eine Beschrinkung des Mefivolumens auf das notwendige Minimum
erlauben. Damit liefe sich die Zahl der physiologischen Einflu3groflen deutlich

reduzieren.

5.1.3 Geforderte Genauigkeit und Fehlerabschitzung

Die glucoseinduzierte Anderung des Streukoeffizienten ist sehr klein. Als grobe
Schitzung kann eine Sensitivitit von 1% p's pro 100mg/dl Glucosednderung ange-
nommen werden. Um die klinisch relevanten Variationen verfolgen zu konnen, wird
eine Auflosung von ca. 10mg/dl benotigt. Da keine Referenzmessung fiir die optischen
Hauteigenschaften existiert, konnen die Fehlergrenzen nur grob geschitzt werden. Mit
mehreren Experimenten auf einem Hautphantom wurden Variationskoeffizienten fiir
p's im Bereich von 0.02% bis 0.05% bestimmt. Fiir Haut als Medium lagen die Werte
hoher, zwischen 0.05% und 0.15%. Um sie aus Probandenexperimenten abzuschitzen,

wurden Intervalle ohne Glucosednderung bei konstanter Temperatur ausgewdhlt. Die so
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bestimmten Variationskoeffizienten stellen Maximalwerte dar. Sie beinhalten physio-

logisches, apparatives und numerisches Rauschen. Es hat sich bei der Auswertung
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Abb. 16 Wertebereich fiir in vivo Intensitatsprofile mit unterschiedlichen optischen Eigenschaften

gezeigt, dafl die Berechnungen hinreichend genau ausgefithrt worden sind. Die
numerischen Instabilititen und Rundungsfehler der unterschiedlichen Regressions-
algorithmen addieren einen variierenden Anteil zu dem aus Mefltechnik und
Physiologie stammenden (Abb. 12, S.48). Er vermindert sich mit der Zahl der zu schit-
zenden Parameter, da der Suchraum eingeschrankt wird und sich die Zahl der Freiheits-

grade verkleinert.

Die Abb. 16 zeigt die theoretischen Intensitdtsprofile fiir die Wertebereiche von p,
und p's, wie sie fiir in vivo Messungen erwartet wurden. Thre Groflen sind aus in vitro
Transmissionsmessungen abgeschitzt worden [92]. Fiir den Absorptionskoeffizienten
stimmt er mit den selbst berechneten Werten fiir Mark-II-Experimente gut {iberein. Der
Bereich des Streukoeffizienten ist grofler. Fiir in vivo Messungen mit Reflexions-
anordnung reicht er von etwa 5mm™ (660nm) bis 0.8 mm™ (950nm). Er unterliegt einer
sehr groflen interindividuellen Variation. Die Abbildung zeigt auch den groflen Einfluf3

von Absorptionsinderungen auf die Form der Intensititsprofile.
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5.1.4 Grenzfliche Sensor — Haut

Die Grenze zwischen Sensor und Haut stellt einen der am schwierigsten zu bewer-
tenden Faktoren dar. lhre Eigenschaften werden durch physiologische und gerite-
technische Einfliisse bestimmt und haben Auswirkungen auf die Giiltigkeit der
Diffusionstheorie. Erschwerend kommt hinzu, daf} es keine verldf8lichen Angaben tiber
die Brechungsindizes der Haut und des Mefikopfes gibt. Die zeitliche Stabilitit der

optischen Eigenschaften der Grenzfliche, des Interfaces, ist nicht vollig sicher.

Der Mef3kopf wird immer mit einer Adhdsionsschicht (doppelseitiges Klebeband
oder transparenter Hautkleber) auf der Haut fixiert. Dadurch entsteht ein Brechungs-
indexsprung n. an der Grenzfliche. Sein Wert geht in die Berechnung von p, und p'
ein. Es ist jedoch nicht mdglich, ihn exakt anzugeben. Leider konnte noch kein Weg
gefunden werden, den Brechungsindex des Mef3kopfes verldf3lich zu bestimmen. Seine
Faserplatte besteht aus unterschiedlichen Glassorten fiir den Kern und die Ummante-
lung der Einzelfasern. Durch diesen Aufbau versagen die tiblichen Methoden. Die Grofie
von n,q, wie in der Diffusionsnidherung verwandt, wird zusitzlich durch die Reflektivitat
des Detektorschaltkreises beeinflufdt. Sie hingt davon ab, ob auf dem Chip in einem

weiteren Prozef3schritt eine zusitzliche Maske abgeschieden worden ist.

Fir die intakte Haut liegen ebenfalls keine sicheren Werte in vivo vor. Nach
Messungen von TEARNEY [108] ergibt sich fiir das Stratum Corneum ein Brechungs-
index von 1.51, ein Wert von 1.34 fiir die Epidermis. Die Eigenschaften beider Schichten
werden, dhnlich wie beim Mef3kopf, zu einem effektiven Brechungsindex der Haut
fithren, der nicht bestimmt werden kann. Das Interfacematerial triagt ebenfalls zu den

optischen Eigenschaften der Grenzfliche bei.

Die Intensitatsprofile zeigen die Auswirkungen von n.q (Abb. 17). Das Maximum
verlagert sich mit vergroerter Reflektivitit zu entfernteren Abstinden, und die Kurven
verlaufen flacher. Die Messungen wurden mit verschiedenen Materialkombinationen
und Detektoren auf einem Phantom vorgenommen. Dieses besteht aus einem Epoxid-
harz, in dem eine definierte Menge kugelformiger Streukorper eingebettet wurde. Die
fiir das Phantom berechneten p,- und p's-Werte sollten trotz unterschiedlicher Detektor-
chips und Interfacematerialien identisch sein. Ziel dieser Versuche war es, fiir jede
Kombination eine spezifische Grofle n,q zu finden, bei der identische Streu- und
Absorptionsparameter erhalten werden. Die mit den geschitzten Parametern errech-

neten Intensititsprofile bei variierendem n,, sind in Abb. 17 als Kurvenscharen
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Abb. 17 Gemessene und berechnete Intensititsprofile fiir verschiedene Interfacevarianten bei
variierendem

Ny [1.0-1.8]

verldufe sehr gut.

dargestellt. Sie beschreiben trotz des geinderten Randwertes die gemessenen Intensitits-
Einzig die Kurven bei 660nm verhalten sich bei kleinen Abstinden
leicht unterschiedlich. Die restlichen Intensitétsprofile sind praktisch kaum zu unter-
scheiden. Der Sensor NIT 1.37 Nr. 37 (Abb. 17 2.v.u.) war fehlerhaft kalibriert. Da die

Storungen in einem weniger wichtigen Abschnitt liegen und die Regression stabile
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Storungen in einem weniger wichtigen Abschnitt liegen und die Regression stabile

Ergebnisse lieferte, wurden die Werte trotzdem genutzt.

Der berechnete Zusammenhang von p, und p's mit n,q wurde graphisch dargestellt
(Abb. 18) und ausgewertet. Es ist ein Wertepaar fiir n,q gefunden worden, mit dem fiir
beide Sensoren gleiche p, und p's berechnet werden konnten. Fiir den Sensor mit dem
silbernen Detektor ergab sich ein n..=1.22, fiir den absorbierenden schwarzen Schalt-
kreis ein n,q=1.00. Als Interface diente der Hautkleber. Die Parameter erscheinen
physikalisch plausibel. Wird als Adhidsionsschicht das doppelseitige Klebeband benutzt,
fithrt das nicht zum Erfolg. Es konnten keine sinnvollen Werte fiir den Brechungsindex-
sprung gefunden werden. Hierbei ist jedoch noch unklar, ob es sich um einen Fehler der

Auswertung handelt oder ob die Diffusionstheorie ungiiltig ist. Wird das Klebeband
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Brechungsindexsprung n

Abb. 18 Ergebnisse der p,/p's-Berechnung bei gedindertem Randwert n,q und variierender Reflektivitit des
Detektors

verwandt, ist die Interfaceschicht deutlich stirker strukturiert und dicker. Das kann zu
systematischen Fehlern in den Ergebnissen der Diffusionstheorie fithren und die
Ubertragung der Resultate zwischen unterschiedlichen Adhisionsschichten verbieten.
Vergleicht man die mit der Diffusionstheorie berechneten p';-Werte mit den durch die

Mik-Theorie vorhergesagten, scheint sich das Ergebnis fiir den Sensor mit silbernem
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Detektor zu bestdtigen (Abb. 19). Die kleinsten Residuen treten im Bereich von

1.200-1.225 auf.

Die Grof3e des an der Grenzfliche auftretenden Brechungsindexsprungs hat Auswir-
kungen auf die Giiltigkeit der Diffusionstheorie. Eine Voraussetzung, sie als Modell fiir
die Lichtausbreitung im Gewebe anzuwenden, ist die isotrope Lichtausbreitung. Bei
einer Grenzfliche mit einem n,q=1.00 wird das Verhiltnis von Strahlungsflufl ¢ zu
Fluf3dichte in z-Richtung j. klein [88]. Die Isotropie-Annahme wird verletzt. Mit zuneh-
mendem Brechungsindexsprung vergrof3ert sich dieses Verhiltnis, und die Vorausset-

zungen fiir die Diffusionsndherung werden besser erfiillt.

40%

20% ~

-20%

-40% —

-60% -

Differenz zwischen berechnetem und vorhergesagtem p',

W660nm [@805nm  M870 nm 950 nm

-80%

1.001 1.010 1.050 1.100 1.200 1.250 1.300 1.400 1.600

Brechungindexsprung der Grenzflache nrel

Abb. 19 Abweichung der mit der Diffusionstheorie berechneten Streueigenschaften von den Vorhersagen
der Mik-Theorie

Eine hohere Reflektivitit der Grenzfliche fiihrt auch zu einer Homogenisierung der
optischen Eigenschaften des Meflvolumens. Haut kann nur ndherungsweise als
homogen angesehen werden. Die unterschiedlichen Zellstrukturen besitzen spezifische
optische Eigenschaften. Die von der Lichtquelle ausgehende Strahlung wird an unter-
schiedlichen Positionen detektiert. Mit dem veridnderten Abstand zur Quelle veriandert
sich der von den Photonen im Gewebe zuriickgelegte Weg. Fiir weiter entfernte
Detektoren ist dadurch die Aufenthaltswahrscheinlichkeit der Photonen in tieferen

Hautschichten grofler als bei kurzen Abstinden. Man erhilt durch die Heterogenitit
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Lichtquelle Detektor 1 Detektor 2

numerische Apertur
— A, grol3

A, klein

Abb. 20 Einflufl von Reflexion an der Grenzfliche und numerischer Apertur der Faserplatte

verzerrte Intensitdtsprofile. Mit groflerem n.. verstirkt sich die Reflexion an der Grenz-
fliche. Die Zahl der Photonen, die den in Abb. 20 mit 1 bezeichneten Weg durch das
Gewebe nehmen, steigt. Die Wahrscheinlichkeit fiir den Aufenthalt in der Dermis
nimmt zu. Mit ihr vergrolert sich der Signalanteil aus der am meisten die Streuung
beeinflussenden Schicht. Die Profile von Sensoren mit einer reflektierenden Chip-

oberfliche lassen sich deutlich besser mit der Diffusionstheorie beschreiben.

Die bei den NIT-Systemen benutzte Faserplatte soll hier ebenfalls dem Interface zu-
geordnet werden. Sie besteht aus einer Vielzahl von Stufenindexfasern. Diese haben eine
gro8e numerische Apertur (~1). Das fiihrt dazu, dafl Photonen mit einer grofien
Winkelverteilung detektiert werden konnen. Der in Abb. 20 gezeigte Pfad 2 ist ein
Beispiel dafiir. In den Detektoren werden dadurch Signale registriert, die einer anderen
Ortskoordinate zuzuordnen wiren. Es wird nicht nur die an dem Ort des Photo-
elementes austretende Strahlung gemessen, sondern auch ein Anteil aus der Umgebung.
Daraus resultiert ein hoherer Photostrom als eigentlich zu erwarten wire. Die Inten-
sitatsprofile fallen folglich weniger steil iiber dem Abstand ab. Werden p, und p's aus
diesen Daten bestimmt, fithrt das zu sehr kleinen Werten der Absorption. Bei einer
Regression ohne Einschrinkung des Suchraums auf physikalisch sinnvolle Grenzen
erhilt man gelegentlich negative Absorptionskoeffizienten. Die Diffusionstheorie bildet
den zusitzlichen, aufgrund der hohen Apertur gemessenen, Signalanteil in dieser Form
ab. Wird die Streuung kleiner, verringert sich auch dieser Storeffekt. Damit 1488t sich
erklaren, warum fiir 950nm zumeist Ergebnisse berechnet werden konnen, die besser

mit den Erwartungen aus der Theorie tibereinstimmen, als fiir kleinere Wellenldngen.
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Abbildung 15, S.52, ist ein Beispiel fiir dieses Verhalten. In einem bestimmten Zeit-
abschnitt kann kein Wert fiir p, gefunden werden. Das Modell bricht zusammen. Bei
groBeren Wellenldngen lassen sich unabhidngige Werte fiir p, und p's berechnen und der
Verlauf des Streukoeffizienten spiegelt die Verdnderung der Glucosekonzentration
wider. Das wiirde auch die im Vergleich zu Mark-II-Experimenten niedrigeren Absorp-
tionskoeffizienten und die verringerte p'-Sensitivitit bei NIT 1.37 erkldren. Die Licht-
leiter in den Mef3kopfen fiir Mark II haben eine kleinere numerische Apertur (~0.22)

und weisen daher eine geringere Storung der Signale auf als die NIT-Systeme.

Neben diesen systematischen Einflu3faktoren existieren noch einige zufillige. Beim
Aufkleben der Sensoren gelingt es nicht immer, Luftblasen im Interface zu vermeiden.
Diese fiihren zu starken lokalen Anderungen im Brechungsindex. Befinden sie sich unter
einzelnen Detektoren, so werden diese stark gestort (Abb. 13, S.49). Zumeist ver-
schwinden sie nach einigen Stunden. In dhnlicher Weise hinderlich zeigen sich Haare
und Pigmentationsstorungen. Kommt es zu einer partiellen Ablosung des Sensors, sind
die Ergebnisse chaotisch. Bereits kleine Bewegungen fiihren zu einem Luftspalt zwischen
Haut und Mef3system. Die variierenden Interface-Eigenschaften spiegeln sich in Inten-
sitatsspriingen wider. Die kurze Dauer solcher Ereignisse 1d3t zufillig Stormuster in den
Signalen der betroffenen Detektoren auftreten. Solche Experimente koénnen nicht

ausgewertet werden.

5.1.5 Temperaturkompensation

Die Temperatur ist eine Variable, die sowohl die optischen Eigenschaften der Haut
als auch die des Mef3system selbst beeinflufit. Elektronische Bauelemente weisen einen
charakteristischen Temperaturgang auf. Fiir komplexe Schaltungen ergibt sich gleichfalls
eine Abhingigkeit. Sie ist jedoch nicht einfach die Summe aller Einzelfunktionen. Es
gehen ebenso konstruktive Merkmale und unterschiedliche Betriebszustinde in den
resultierenden Temperaturgang des Gerites ein. Diese Vielzahl von Faktoren erfordert
eine spezifische Kalibration. Sie erfolgt, indem man die Temperatur variiert und gleich-
zeitig das Mefsignal aufzeichnet. Aus diesen Daten kann ein Kalibrationsmodell

konstruiert werden, das die mit der Temperatur induzierten Signalanteile eliminiert.

Die nur aus optischen Komponenten bestehenden Faserkopfe des Mark-II-Systems
erfordern keine Temperaturkompensation. Sie ist hingegen fiir NIT-Systeme notwendig.

Die NIT-1.36-Mef3kopfe weisen einen gut kompensierbaren linearen Temperaturgang
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auf. Obgleich NIT 1.37 im wesentlichen eine Erweiterung der Vorgingerversion
darstellt, ist ihr Temperaturgang nicht vergleichbar. In Abb. 21 ist das Verhalten eines
MeRlkopfes dargestellt. Fiir jede der vier Wellenlingen ergibt sich eine spezifische
Funktionsschar. Der parallele Verlauf des Signals fiir die einzelnen Detektoren zeigt, dafl

sich die Quelle der Temperaturfunktion senderseitig befinden muf3. Dafiir spricht auch

rel. signal with ——10_8_660 rel. signal with ——10_8_805
offset offset
115% 12660 || 44c0 ——11.2.805
——11_6_660 —11_6_805
110% 1+ 12,0660 || 110% T ——12.0_805
105% - 124660 | ope | ——12_4_805
——12_8_660 ——12.8 805
100% + — 140660 || 100% T ——14_0_805
——15_0_660 ——15_0_805
95% 959 | _0_
——16_0_660 ——16_0_805
90% ——18_0_660 90% ——18_0_805
At
——19_0_660 ——19_0_805
85% i 85% : : | ! !
24 26 28 30 32 34 36 38 40 110_0_660 24 26 28 30 32 34 36 38 40| ——I10.0.805
temp. / °C —— TK range temp./°C —— TK range
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105% /_/’\ - 105% 7v 2_4_850
——12.8 870 \_,/ ——12.8 950
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Abb. 21 Arbeitsblatt zur Ermittlung der Parameter fiir die Temperaturkompensation von NIT-1.37-
Mefkopfen [109]

ihre Wellenlingenabhingigkeit. Dieses Verhalten ist fiir die verschiedenen Exemplare
von NIT 1.37 unterschiedlich und wird zudem durch die Alterung des Systems verin-
dert. Die genaue Ursache konnte noch nicht festgestellt werden. Es ist jedoch zu
vermuten, daf es sich um Dimensionierungsprobleme der Konstantstromquelle fiir die
LEDs handelt. Moglich ist, dafl einzelne Bauelemente dieses Schaltungsteils im Grenz-
bereich ihrer Spezifikation betrieben werden und dabei ein stark variierendes Verhalten

zeigen.

Die Kompensation dieses nichtlinearen Temperaturgangs erweist sich als schwierig.

In der Firmware des Sensors ist nur ein lineares Modell vorgesehen. Daher wurde die
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Kalibration so vorgenommen, dafl die kleinsten Abweichungen im klinisch relevanten
Bereich von 33°C bis 35°C auftraten. Der zuléssige Arbeitsbereich wird in dem Arbeits-

blatt zur Temperaturkompensation (Abb. 21) als ,,TK range“ angegeben.

Der Temperaturgang beeinfluflt ebenfalls die ermittelten optischen Kenngrofen.
Sind alle Detektoren in gleichem Mafle von der nidherungsweisen Temperatur-
kompensation betroffen, d.h. laufen die Funktionen parallel, wirken sich kleine
Anderungen praktisch nicht aus. Fiir die meisten Versuche mit Glucosevariation trifft
das zu. Sie fanden unter klimatisierten Bedingungen statt. Langzeit- oder Tempera-
turversuche erfordern hingegen eine spezielle Aufbereitung der Daten. Dabei muf3
berticksichtigt werden, dafd sich der Temperaturgang durch Alterungserscheinungen des
Mef3systems verandert. Es sollte daher die zur Kalibration benutzte Temperatur-

funktion vor dem Versuch neu bestimmt werden.
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5.2 Physiologische Einfliisse

Bei einem Mef3system, das seine Werte in vivo ermittelt, spielen physiologische
Faktoren eine grofle Rolle. Es ist eine unerldflliche Voraussetzung, ihre Zahl und ihre
Auswirkungen zu kennen, will man mit einem unspezifischen Sensor arbeiten. Es gilt zu
untersuchen, in welchem Mafle das System selbst auf den Ort der Messung wirkt und

wie sich die vielfdltigen Aufgaben der Haut im Signal widerspiegeln.

5.2.1 Temperatur und Durchblutung

Zwei untrennbar miteinander verbundene physiologische Variablen sind Tempe-
ratur und Durchblutung. Die Korperkerntemperatur wird sehr konstant gehalten. Als
Wirmetransportmedium fungiert im Korper das Blut. Entsteht durch Stoffwechsel-
aktivititen eine tiberschiissige Wirmemenge, so wird sie durch eine verstirkte Durch-
blutung der Haut an die Umgebung abgefiihrt. Wirkt dagegen von auf3en ein Kiltereiz
ein, so sinkt die Durchblutung und die Korperkerntemperatur bleibt konstant. Neben
diesen Mechanismen existieren zusitzlich unwillkiirliche psychosomatische Einfliisse

wie Erroten oder Ginsehaut.
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Abb. 22 Mittelwerte und Standardabweichung der Resultate von Temperaturversuchen

Hiamoglobin ist in dem von den Sensoren benutzten Wellenldngenbereich die am
stirksten absorbierende Substanz (Abb. 4, S.15). Variationen im Blutfluf} zeigen sich in

der Verdnderung der spektralen Merkmale der Haut. Man kann niherungsweise davon
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ausgehen, dafd der Energiebedarf der Hautzellen und somit ihr Sauerstoffbedarf bei einer
moderaten Temperaturerniedrigung konstant bleibt. Bei einer verminderten Durch-
blutung fithrt das zu einer verringerten Sauerstoffsittigung des Blutes. Das Verhiltnis
von Hb zu HbO, verkleinert sich. Die Zeitreihen der Absorptionskoeffizienten bilden
diese physiologischen Verhiltnisse korrekt ab. Die Temperaturschwankungen sind stark

mit dem verdanderten Oxigenierungsgrad korreliert (Abb. 22, 24).

Der Streukoeffizient ist gleichfalls temperaturabhiangig. Der Brechungsindex aller
Zellbestandteile verandert sich. Jedoch zeigen sie eine unterschiedliche Sensitivitit auf
Temperaturinderungen. Das fiir die Streueigenschaften verantwortliche Verhiltnis der
Brechungsindizes der Grenzflichen der streuenden Teilchen bleibt nicht gleich.
Verkleinert es sich, so sinkt der Streukoeffizient (Abb. 22). Dieser Effekt sollte bei dem
den Sensorkopf an die Haut ankoppelnden Material ebenfalls zu beobachten sein.

Dadurch verindert sich zusitzlich die Reflektivitit der Grenzfliche Sensor-Haut.

In Langzeitversuchen unter den Bedingungen des tiglichen Lebens zeigte sich die
grole Spannweite der Temperaturvariation. Wihrend der Korperkern auf Bruchteile
eines Grades stabil ist, schwankt die Hauttemperatur spiirbar. In dem in Abb. 24 dar-
gestellten Experiment sind es direkt nach dem Aufstehen ca. 4°C. Die Schwankungs-
breite hingt von der Konstitution der Probanden ab. Dafl man diese scheinbar kleinen
Schwankungen nicht vernachldssigen kann, zeigen die Temperaturversuche (Abb. 22).
Die Variation bei den mit dem Mark-II-System ausgefithrten Experimenten wurde
durch einen mittels Wasserbad temperierten Metallring ausgelost. Dieser umschlofd den
Faserkopf vollstindig und gewihrleistete einen grof3flichigen Kontakt mit der Haut. Die
Mittelwerte sind aus drei Versuchen und den beiden Gruppen des Faserkopfes berechnet
worden. Der Streukoeffizient folgt gut der Temperatur. Sein Verhalten bleibt tiber die
Experimente fast gleich. Der daraus geschitzte Temperaturkoeffizient betragt etwa
0.8% p's/°C. Damit ist er in derselben Groflenordnung wie das eigentliche Mef3signal
bei einer Anderung der Glucosekonzentration um 100mg/dl. Die physiologische
Reaktion des Korpers auf diesen Temperaturreiz ist interindividuell stark unterschied-
lich. In der Standardabweichung des Absorptionskoeffizienten ist das gut zu erkennen.
Bei einem Probanden fiel eine sehr deutliche Anderung des Oxigenierungsgrades

(Ha(650nm) /1, (800nm)) auf, wihrend ein anderer kaum einen Effekt zeigte.

Generell sind die Ergebnisse der durchgefithrten p./p'-Berechnungen schwierig

(Abb. 23) zu bewerten. Durch das Fehlen einer Referenzmethode fiir den Streu-
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koeffizienten ist man allein auf theoriebasierende Annahmen iiber das zu erwartende
Verhalten angewiesen. Jedoch ermoglichen Absorptionsinderungen der Haut eine
elegante Plausibilitatspriifung. Temperatur- und Druckvariationen beeinflussen die
Durchblutung des vermessenen Hautareals gezielt. Die zu erwartenden physiologischen
Reaktionen sind relativ sicher abzuschdtzen. Druckeinwirkungen fithren zu einer
verminderten Blutversorgung, ebenso wie moderate Kailtereize. Eine Erhohung der
Hauttemperatur wird den Blutzufluff und somit die Absorption vergroflern. Die
Intervention muf? allerdings sehr vorsichtig durchgefiihrt werden. Wird die Reizschwelle
tiberschritten, so reagiert der Korper mit entgegengesetztem Verhalten. Ein Kailtereiz
verstarkt dann die Durchblutung des betroffenen Areals. Lassen sich diese erwarteten
Muster in den berechneten wiederfinden, ist eine gewisse Sicherheit fiir ein richtiges
Ergebnis der p,-Berechnung gegeben. Geht man von der Annahme aus, daf3 die
Lichtausbreitung in der Haut nur korrekt beschrieben werden kann, wenn sowohl p, als
auch p's stimmen, ist es legitim, den berechneten Streukoeffizienten als richtig
anzusehen. Mit dieser Plausibilitdtspriifung lassen sich die verschiedenen Algorithmen

miteinander vergleichen.
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Abb. 23 Verinderung des mit unterschiedlichen Algorithmen errechneten Absorptionskoeffizienten bei
einem Temperaturversuch

Das in Abb. 23 dargestellte Experiment zeigt den Verlauf der mit verschiedenen

Algorithmen berechneten Absorptionskoeffizienten (Abschn. 5.1.1). Sie unterscheiden
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sich in den Ergebnissen. Die Berechnungen mit N3 und N4 zeigen ein in Details
abweichendes Zeitverhalten von p, verglichen mit denen von N5. Obgleich letztere
Variante stirker mit einer initialen Drift tiberlagert ist, spiegelt sie die erwartete
physiologische Reaktion genauer wider als die Werte der beiden anderen. Dieses Ver-
halten zeigt sich in der Mehrheit der untersuchten Experimente. Deshalb kann man den
Ergebnissen nach N5 stirker vertrauen als denen der anderen Verfahren. Das trug dazu
bei, mit diesem Algorithmus p, und p's fiir fiir die OLS-Kalibrationen (Abschn. 5.3.3) zu

berechnen.

5.2.2 Schichtstruktur und Heterogenitit der Haut

Eine der Randbedingungen fiir die Giiltigkeit der Diffusionstheorie ist, daf sich das
Licht in einem homogenen und unendlich grofien Halbraum ausbreiten kann. Sie ist fiir
das heterogene Gebilde Haut (Abb. 6, S.22, und 25, S.68) nur idealisiert anwendbar.
Sind die Zellen der Epidermis noch sehr homogen, finden sich in der Dermis bereits
groBBere Strukturen und in der Subcutis viele grofle Fettzellen und Blutgefifie. Man
betrachtet das Mefivolumen dann als im Mittel homogen. Diese Annahme ist jedoch in
einem von Proband zu Proband und fiir jeden Probanden von Experiment zu Expe-
riment differierendem Mafle giiltig. Die berechneten Werte gelten daher immer fiir den

einzelnen Versuch.

Besonders deutlich wird das, wenn man sich die Verteilung eines an die Blutgefaf3e
gebundenen Signals tiber den Abstand ansieht. Mit zunehmender Entfernung des
Detektors zur Lichtquelle vergroflert sich die Aufenthaltswahrscheinlichkeit der
Photonen in tieferen Hautschichten. Dort konnen sie mit den in groflerer Zahl
vorhandenen Blutgefiflen wechselwirken. Berechnet man den Oxigenierungsgrad aus
dem Quotienten der Intensititen bei 660 nm und 800nm und tragt die fiir unterschied-
liche Abstinde erhaltenen Werte auf, erhilt man Darstellungen wie Abb. 24. Durch die
Quotientenbildung ist dieses Signal weitgehend von Drifterscheinungen und Grenz-
flicheneinfliissen frei. Daher eignet es sich gut zur Visualisierung der Heterogenitit
senkrecht zur Hautoberfldche. In diesem Langzeitexperiment schwankt die Temperatur
in einem weitaus hoherem Mafle als bei Klinikversuchen. Ebenso dndert sich der
Oxigenierungsgrad. Mit zunehmendem Abstand korrelieren die Zeitreihen stirker. Bei

einem homogenen Medium ist das nicht zu beobachten.
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Um zu einem homogeneren Mefivolumen zu gelangen, sind verschiedene konstruk-
tive Verdnderungen am Mef3kopf denkbar. Die optischen Eigenschaften der Grenzfliche
konnen ebenfalls dafiir benutzt werden. Um die Wirksamkeit dieser Maflnahmen zu
beurteilen, bietet sich die Auswertung der Korrelation von Temperatur und Oxige-

nierungsgrad tiber den Abstand an.
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Abb. 24 Veranderung des Oxigenierungsgrades in Abhingigkeit vom Abstand und seine Korrelation zur
Temperatur

Simulationen haben gezeigt, daf} die Aufenthaltswahrscheinlichkeit der Photonen in
der Dermis am hochsten ist. Daher entstammt die meiste Streuinformation dieser
Hautschicht. Die Streuung findet dabei vorwiegend an den kollagenen Faserstrukturen
statt. Abhiangig vom Ort haben diese eine bevorzugte Richtung. Sie zeigt sich in den
LANGER-Spaltlinien. Das Licht breitet sich anisotrop aus. Trifft Licht im rechten Winkel
auf diese Faserbiindel, wird es verstirkt gestreut. Breitet es sich parallel zu ihnen aus,

wird es durch Lichtleiteffekte weiter im Gewebe transportiert (Abb. 7, 5.24).

Diese Strukturen sind mit nichtinvasiven Methoden nur sehr aufwendig vor dem
Versuch feststellbar. Der Sensor kann daher nicht definiert zu den Spaltlinien
ausgerichtet werden. Mechanisch aufgepragte Spannungen der Haut veridndern die
Anisotropie der Lichtausbreitung gleichfalls. Bereits das Aufkleben des Mefisystems

kann zu solchen Effekten fithren. Sie finden sich in den berechneten Streukoeffizienten
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und sind nicht reproduzierbar. Daher sind sie sowohl ein Teil der inter- als auch der
intraindividuellen Variation und schrinken die Moglichkeit zur Erstellung von

versuchstibergreifenden Kalibrationsmodellen deutlich ein.

5.2.3 Riickwirkungen des Mef3systems auf den Mef3ort

Das Aufkleben des Sensors hat natiirlich Riickwirkungen auf die unter ihm befind-
lichen Hautareale. Das Interfacematerial und die Faserplatte schlieBen nahezu luftdicht
ab und verhindern die Abgabe von Feuchtigkeit an die Umgebung. Es wird ange-
nommen, dafl dies zu einem Aufquellen der Epidermis fithrt und das Signal dadurch

driftet.

Um den Einflufl der Okklusion beurteilen zu kénnen, wurden an einem mit dem
Kleber bedeckten Hautareal Vergleichsmessungen mit OCT vorgenommen. Es ist nicht
moglich, das Gerdt so genau zu positionieren, dafl eine identische Position in vivo
erneut vermessen werden kann. Daher wurden mehrere Messungen (A6, S. 110) vorge-
nommen. Nach 24 Stunden folgte eine zweite Mef3serie. Die Interpretation der fiir diese

Anwendung relativ gering aufgelosten Aufnahmen (Abb. 25) ist schwierig. Es lassen sich

Stratum corneum

SchweilRdriise

Kollagene Fasern

HM2_160998.TIF

Abb. 25 OCT Aufnahme der oberen Hautschichten

sicher das Stratum corneum und die Epidermis erkennen. Der Vergleich der

Aufnahmen zeigte keine Zunahme der Schichtdicken. Eine abschlieende Bewertung ist
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allerdings wegen der relativ geringen Auflosung noch nicht moglich. Es kann jedoch
wahrscheinlich ausgeschlossen werden, dafl Dickendnderungen >20pm auftreten.
Anderungen in der horizontalen Richtung sind durch die innige Verbindung mit dem

Interface nicht wahrscheinlich.

Eine chemische Reizung der Haut kann sicher ausgeschlossen werden. Das Gewebe
ist nach dem Abnehmen des Sensors leicht gerotet. Das resultiert aus der mechanischen
Beanspruchung. Es wurde keine allergische Reaktion beobachtet. Bei den ausgefiihrten
Langzeitversuchen traten Lisionen der Haut durch das Gehduse des Mefikopfes auf. Sie
sind relativ weit vom Mefort entfernt und sollten keine Auswirkungen auf ihn haben.

Bei der Konzeption eines neuen Meflkopfes mufl das trotzdem berticksichtigt werden.

5.2.4 Zyklische Variationen und Signaldrift

Um die Ursachen der Signaldrift zu untersuchen, erfolgte eine Reihe von Lang-
zeitversuchen. Sie wurden mit gesunden Probanden tiber mehrere Tage durchgefiihrt.
Es gab dabei keinerlei Einschrinkungen ihrer Bewegungsfreiheit. Daher sind die
Ergebnisse aus dieser Serie stirker gestort als die der klinischen Untersuchungen.
Berticksichtigt man den groflen Einfluf} von Bewegung und Druck auf das Signal, sind

sie tiberraschend gut (Abb. 26, 27). Das erklirt sich mit der relativ kurzen Mef3zeit. Eine
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Abb. 26 Mittelwert und Standardabweichung der Intensititen bei 1.2mm und 805nm fiir 10
Langzeitexperimente iiber je vier Tage
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Messung bestehend aus 20 Wiederholungen wird innerhalb von 7.2s ausgefiihrt. Die
Bildung des Mittelwertes iiber das Intervall verringert kurzzeitige Storungen, wie sie
durch Puls und Bewegungen ausgelost werden. Die im Vergleich mit der Versuchsdauer
kurze Meflzeit verringert die Wahrscheinlichkeit, dafl Storungen wihrend der Daten-

aufnahme auftreten und sich als physiologisches Rauschen bemerkbar machen.

Bei nahezu allen klinischen Versuchen steigt der Streukoeffizient mit der Zeit an.
Die Langzeitexperimente boten die Moglichkeit, dieses Verhalten iiber den iiblichen
Versuchszeitraum von sechs bis acht Stunden hinaus zu verfolgen. Die in Abb. 26
zusammengefafiten Werte von fiinf gesunden Probanden tiber vier Tage zeigen das
Driftverhalten deutlich. Es wurde tiber die Intensititswerte des 1.2mm-Detektors bei
805nm gemittelt. Wahrend der ersten 24 Stunden finden offensichtlich Anpassungspro-
zesse statt. Sie unterliegen einer groflen interindividuellen Variabilitit. Die Standard-

abweichung in diesem Intervall ist wesentlich grofer.

Als Ursache konnen zwei Effekte angenommen werden. Einerseits ist es moglich,
da die oberen Hautschichten durch Wasseraufnahme quellen und sich die Verande-
rungen nicht in den OCT-Aufnahmen erkennen lassen, weil sie dafiir zu gering aufgelost
sind. Andererseits kann die Einlagerung von Wasser oder organischen Substanzen aus

der Haut in das Interface ebenfalls zu diesen Drifterscheinungen fiihren. Andert sich der
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Abb. 27 Langzeitexperiment mit periodischen Mustern des Streukoeffizienten
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Brechungsindex dieser Schicht, bildet sich das den Reflexionsdaten ab. Weitere Lang-
zeitversuche mit der aktuellen Technik und anderen Interface-Materialien miissen diese

Sachverhalte klidren.

Die Berechnung der optischen Parameter p, und p's gelingt bei Experimenten mit
NIT 1.36 nur unter optimalen Bedingungen. Um die Auswirkungen von Drift und
Bewegung abzuschitzen, wurden dennoch einige durchgefiihrt, da Experimente iiber
diesen langen Zeitraum mit NIT 1.37 noch nicht verfiigbar sind. Das in Abb. 27 dar-
gestellte Experiment zeigt nach einer Einlaufphase periodische Muster im Verlauf des
Streukoeffizienten. Er steigt im Tagesverlauf an, um wihrend der Nacht wieder abzu-
sinken. Dieses Verhalten kann nicht allein iiber die mit der Tageszeit variierende
Korpertemperatur erkliart werden. Da es sich bei den Probanden nicht um Diabetiker
handelte, ist eine Anderung des Streukoeffizienten durch die Variation der Glucose-
konzentration unwahrscheinlich. Bei Stoffwechselgesunden schwankt die Blutglucose im
Bereich von 90—120mg/dl, und es ist nicht zu erwarten, dal sich diese kleinen

Anderungen momentan von den Stérungen unterscheiden lassen.

5.2.5 Auswirkungen von Bewegung und Druck

Jegliche Form der Bewegung fithrt zu Kreislaufreaktionen. Diese sind durch
verdnderte Durchblutung der Haut auch in deren optischen Eigenschaften sichtbar. Sie
bilden eine weitere Storkomponente. Bewegungen fiihren aber auch dazu, dafl sich der
Druck auf das Meflsystem verdndert. Nachts liegen die Probanden hiufig auf den

MeRkopfen und verdndern so die Durchblutung des gemessenen Hautareals.

Zur Beantwortung der Frage, ob Lagednderungen des Korpers die Streueigen-
schaften der Haut beeinflussen, wurden Reihen mit Umlagerungs- und Druckversuchen
durchgefiihrt. Bei der ersten Serie lagen die Probanden anfinglich flach im Bett, dann
wurden die Beine hochgelegt. Anschlielend saflen sie fiir eine gewisse Zeit auf einem
Stuhl. Nach nochmaliger Hochlagerung der Beine wurde die Ausgangsposition wieder
eingenommen. In Abb. 28 ist das Ergebnis eines dieser Versuche zu sehen. Das
Experiment wurde sofort nach Aufkleben des Sensors gestartet. Deshalb sieht man den
Temperaturausgleich und die Hautanpassung deutlich. Der Meflkopf war am
Oberschenkel befestigt. Die Durchblutung reagiert sehr stark auf die Lagednderungen.
Das Hochlegen der Beine verringert die Blutzufuhr. Das ist ebenfalls dem Verlauf von p,

zu entnehmen. Beim Sitzen vergroflert die Schwerkraft die Blut- und Flussigkeitsmenge
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in den Beinen. Durch eine Kreislaufantwort auf diesen Reiz verringert sich das Blut-
volumen wieder. Die Gefifle werden verengt. Die abnehmende Durchblutung bringt
einen Temperaturabfall der Haut mit sich. Die nachfolgende Hochlagerung der Beine
zeigt die dazu entgegengesetzte Kreislaufreaktion. Anfinglich vermindert die Schwer-
kraft die Blutmenge, die jedoch wieder ausgeglichen wird. Kehrt der Proband in die
Ausgangslage zuriick, normalisieren sich die Verhiltnisse schnell. Der Ubergang von der
Horizontalen in die Vertikale verdndert auch die interstitielle Fliissigkeitsmenge. Der
Verlauf des Streukoeffizienten zeigt diesen Proze. Die Auswirkungen sind jedoch

deutlich geringer und erfolgen langsamer als die absorptiven Veranderungen.
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Abb. 28 Reaktion von Streu- und Absorptionskoeffizient auf Lageinderungen

Muskelkontraktionen konnen ebenfalls die optischen Eigenschaften des Mef3-
volumens beeinflussen. Es verindern sich der Blutflufl und die geometrischen
Verhiltnisse. Bei dem in Abb. 29 dargestellten Versuch wurde der Mef3kopf direkt auf
dem Oberarm aufgeklebt. Der Proband verfiigt {iber ein sehr diinnes Unterhautfett-
gewebe. Daher entstammt ein Teil der Signale direkt dem Muskelgewebe. Wihrend der
Anspannungsphase zeigen sich grof8e Schwankungen. Der erhohte Energiebedarf fiithrt
zu einer verstirkten Durchblutung des Gewebes. Das errechnete p,-Signal zeigt diese
Anderung. Man mufl annehmen, daf} das vergroferte Volumen des Muskels zu einer

Verdnderung der Abmessungen des Meflraumes fithrt und die Zahl der Streuzentren
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vergroflert. Ob es sich bei dem nach dem Experiment ansteigenden p's um eine Folge der

Belastung oder um eine Drift handelt, kann nicht entschieden werden.

Allen Versuchen, die Bewegungs- und Druckeinfliissen gewidmet waren, ist
gemeinsam, daf} sie eine sehr grofle Variabilitit zeigen. Es spielen hier die Konstitution
des Probanden und die Lage des Mef3systems eine deutlich grofiere Rolle als bei anderen

Experimenten.
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Abb. 29 Muskelkontraktionen bilden sich ebenfalls in den optischen Eigenschaften der Haut ab

Viele physiologische Veranderungen wirken stark auf die Absorption der Haut. Der
Streukoeffizient verindert sich ebenfalls in einem nicht zu vernachldssigendem Mafle.
Mit der Diffusionstheorie besitzt man jedoch ein Modell, dafi es gestattet, das gemessene
Signal von einem Teil der physiologischen Variabilitdt zu befreien. Die mittels chemo-
metrischer Modellierung aus den ortsaufgelosten Remissionen erstellten Kalibrationen

konnen diese Varianz nur schwer addquat berticksichtigen.
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5.3 Experimente mit Variation von Glucose

5.3.1 Versuchsprotokoll — Vermeidung von Scheinkorrelation

Die Verwendung unspezifischer Mefigroflen birgt immer die Gefahr von zufilligen
Korrelationen zwischen dem gemessenen Signal und der gesuchten Zielgrof3e in sich. Es
miissen daher alle Variablen beziiglich ihres Einflusses auf das Modell untersucht
werden. Hierzu existieren zwei prinzipielle Strategien. Eine besteht darin, ein einfaches
Meflimodell schrittweise mit zusitzlichen EinfluBgrofien zu erweitern. Nachteilig ist, daf3
man nur bekannte Faktoren einbeziehen kann und unter Umstinden nicht die not-
wendige Komplexitit fiir ein stabiles Modell erzielt. Es schwierig, lebende biologische
Systeme zu modellieren. Man gelangt jedoch zu einem tieferen Verstindnis des
gesamten Meflzusammenhangs. Die Arbeitsgruppe von ARNOLD hat mit dieser Strategie
bei der nichtinvasiven Glucosemessung, basierend auf klassischer Spektroskopie, gute
Erfolge erzielt. In weiteren Arbeiten weisen sie sehr nachdriicklich auf die Gefahr von

Scheinkorrelationen hin [43, 40, 39, 23].

Bei der zweiten Untersuchungsstrategie geht man von einem vollstindigen System
aus und versucht durch die Identifikation von Storgroflen das Original immer besser zu
beschreiben. Hierbei werden zumeist die wichtigsten Einfliisse berticksichtigt. Die
Schwierigkeit dieses Weges besteht darin, die Zielgrofle aus den Gesamtsignalen zu
isolieren. Die Probleme vergroflern sich, wenn die Variablen in vergleichbaren Dimen-

sionen vorliegen.

Letztere Strategie mufite in der vorliegenden Arbeit verfolgt werden. Der gewihlte
Ansatz lief} nur Probandenversuche zu. Es wurden unterschiedliche Experimente
durchgefiihrt, um einzelne Storgrofien zu erkennen und die Glucosevariation zu messen.
Alle waren gemif’ der Deklaration von Helsinki von einer Ethikkommission genehmigt.
Sie wurden unter drztlicher Aufsicht an der Klinik fiir Stoffwechselkrankheiten und

Erndhrung der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf durchgefiihrt.

Die Variation der Glucosekonzentration erfolgte mit zwei unterschiedlichen
Verfahren. Fiir die Versuche bis Ende Mirz 1998 wurde ein sogenanntes Clamp-
Protokoll verwandt. Der Proband wird an den Biostator (Abschn. 2.2.1) angeschlossen.
Durch die intravendse Gabe von Glucoselosung oder Insulin variiert man die Konzen-
tration im Blut und im Gewebe. Das ermdglicht eine sehr schnelle Anderung. Diese

massive Intervention erzeugt ein Signal, daf} sich deutlich von den iiberlagernden
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Effekten unterscheidet und gut zu separieren ist. Das Volumen, in dem die Veranderung
des Streukoeffizienten gemessen wird, ist jedoch nicht das Blut, sondern das Gewebe.
Vergleichsuntersuchungen mit einer Sonde, die durch Mikrodialyse interstitielle
Fliissigkeit gewinnt (CMA/Microdialysis), zeigten signifikante Unterschiede in der
Dynamik der Glucosevariation. In Abb. 30 sind die Differenzen gut zu erkennen. Der
Anstieg der Konzentration in der ISF erfolgt deutlich langsamer als im Blut. Die
Normalisierung der Glucosekonzentration zeigt keine gravierenden Unterschiede. Dies
ist moglicherweise auf den Wirkmechanismus von Insulin zuriickzufiihren. Es 6ffnet die
Zellmembran fiir den aktiven Transport der Glucose in die Zelle und unterliegt somit

einem anderen Zeitgesetz als der diffusionskontrollierte Ausgleich zwischen Blut und
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Abb. 30 Blut- und ISF-Glucose bei unterschiedlicher Geschwindigkeit der Glucosevariation

ISF. Genauere Aussagen dariiber sind bei der momentanen zeitlichen Auflosung der
Mikrodialysetechnik noch nicht moglich. Absolutwerte fiir die Glucose in der inter-
stitiellen Flussigkeit konnen wegen ungeniigender Kalibration des CMA600-Systems

nicht angegeben werden.

Fiir die Erstellung von Kalibrationsmodellen bedeutet die unterschiedliche Dynamik
der Glucosednderung einen systematischen Fehler. Eine Abschitzung seiner Grofie ist
nicht moglich, da bei den wenigen vorhandenen Messungen eine sehr hohe Variabilitit

vorliegt. Es ist ein langsamerer Anstieg der Glucosekonzentration in der interstitiellen
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Fliissigkeit als im Blut zu beobachten. Das wird durch die Morphologie der Haut
unterstiitzt: Die Versorgung der Zellen in der Dermis erfolgt vorwiegend durch
Diffusionsprozesse. Es wird eine bestimmte Zeit benétigt, bis die Anderung der Konzen-

tration im Blut in der ISF nachgewiesen werden kann.

Mogliche Sekundirreaktionen stellen einen weiteren Nachteil des Clamp-Protokolls
dar. Die mit Hilfe des Biostators ausgeloste Glucosevariation ist vollig unphysiologisch.
Daher ist wahrscheinlich, dafy der Organismus mit allgemeinen Streflsymptomen darauf

reagiert. Von den Probanden wurden Unwohlsein und Schweifausbriiche berichtet.

Um die geschilderten Nachteile zu umgehen, wurde in den Versuchen seit Juni 1998
der Orale Glucosetoleranztest (OGTT) zur Glucosevariation benutzt. Es handelt sich um
ein standardisiertes Verfahren zur Diabetesdiagnostik. Die Probanden trinken eine
Losung, die 75g Traubenzucker dquivalent ist. Weil die so zugefiihrte Glucose erst im
Darm resorbiert werden muf3, verringert sich die Anstiegsgeschwindigkeit deutlich
(Abb. 30). Der Biostator mif3t nur noch die Konzentration im Blut. Die Differenz
zwischen ISF- und Blutglucose vermindert sich ebenfalls. Daraus darf jedoch nicht
geschlossen werden, daf§ bei einer langsamen Anderung kein Konzentrationsunterschied
zwischen dem nichtinvasiv verfolgten Mefivolumen und dem Blut existiert. Die geringe
Zahl und die Qualitit der selbst durchgefithrten Experimente gestattet diese Aussage
nicht. Auch in der Literatur [20—28] wird eine grofde Variabilitit der Dynamik zwischen
ISF und Blut beschrieben. Es ist jedoch sicher, dal die Glucosevariation mittels OGTT

einen kleineren systematischen Fehler induziert als das Clamp-Protokoll .

Um Scheinkorrelationen, resultierend aus dem konstanten Protokoll, aus-
zuschlieflen, wurden eine Reihe von Blindversuchen ausgefithrt. Dabei verlief das
Experiment analog zu dem tiblichen Verfahren. Es unterblieb jedoch die Variation der

Glucosekonzentration.

Bei den Versuchen nach dem Clamp-Protokoll erfolgte die Anderung durch die
Injektion von physiologischer Kochsalzlosung, in der Traubenzucker gelost wurde. Bei
den Blindversuchen injizierte man dagegen die normale Losung. Die beobachtete Reak-
tion des Streukoeffizienten (Abb. 31) ist invers zu der bei Glucosegabe (Abb. 14, S.50)
und zeigt zudem ein vollig anderes Zeitverhalten. Deshalb kann ausgeschlossen werden,
dafl die Verringerung des Streukoeffizienten bei der Injektion von Glucoselosung durch

das Losungsmittel ausgelost wurde. Da es eine zur Glucose gegenliufige Anderung
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Abb. 31 Wirkung von Boli mit physiologischer Kochsalzlosung auf das p's-Signal

induziert, ist sogar zu vermuten, daf dieses Versuchsprotokoll zu einer Verminderung

der Glucosesensitivitit fiihrt.

Insulin ist die zweite Substanz, die immer in dhnlicher Weise bei den Versuchen zur
Anwendung kam. Um ihren Einfluf} zu untersuchen, wurde die infundierte Menge

schrittweise parallel zur Glucoseinfusionsrate erhoht. Der Glucosespiegel im Blut blieb
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Abb. 32 Einflufl der Insulininfusion auf p',

-77 -



bei diesem Vorgehen konstant. Das Signal des Streukoeffizienten (Abb. 32) zeigt keine
Verdnderungen, die mit der Insulinmenge in Zusammenhang steht. Daf3 sich trotz des
konstanten Glucosespiegels 1, mit der Zeit verschiebt, ist auf die Uberlagerung mit einer

Drift zuriickzufiihren.

5.3.2 Auswahl und Vorbehandlung der Daten

Im Zuge der Untersuchungen wurden sehr viele Daten erfaf3t. Allein von Versuchen
mit Variation der Glucose existieren 212 Datensitze. Sie alle vollstindig auszuwerten,
hitte den Rahmen der Arbeit gesprengt. Zudem spiegelt sich das zunehmende Wissen
um die Komplexitit des Systems in der Erhohung der Datenqualitidt und in Verbesse-
rungen im Mef3ablauf wider. Daher wurden von den élteren Daten nur die der linearen
Detektorgeometrie des PATTERSON-Spektrometers (Abschn.4.1) vollstindig einbe-
zogen. Ergebnisse von NIT 1.36 fanden nur exemplarisch Beriicksichtigung. Die Daten-
basis bilden Versuche, die mit NIT 1.37 (Abschn. 4.2) durchgefiihrt worden sind und
eine kontinuierliche Glucosereferenz aufweisen. Um trotz der vielen EinfluBgrofien zu
statistisch abgesicherten Ergebnissen zu kommen, wurden auch Experimente beriick-
sichtigt, die nicht vollstindig mit der Diffusionstheorie beschrieben werden konnten
oder sichtbar gestort waren. Da im Alltagsbetrieb eine sehr robuste Kalibration benotigt
wird, unterblieben Mef8wertglittung und Entfernung von Ausreiflern, ebenso die nur
retrospektiv durchfithrbare Skalierung der Daten. Innerhalb der ersten Stunde gemes-
sene Daten sind durch verschiedene Anpassungseffekte stark gestort. Daher wurden sie

bei allen Experimenten verworfen.

Die fur die Modellbildung und Validierung benétigten Datensdtze entstanden mit
zwei unterschiedlichen Strategien. Fiir das erste Szenario wurden zufillig 50% der
Werte eines Experimentes in die Kalibration einbezogen, beim zweiten nur drei relativ
willkiirlich ausgewihlte Bereiche von maximal fiinf Minuten Linge. Die Zahl der bei der
zweiten Variante benutzten Datenpunkte hing von der Mefifrequenz des jeweiligen
Sensors ab und reichte von ca. 2% (Mark II) bis ca. 6% (NIT 1.36). Nur die punktuelle
Kalibration ist in einem Gerdt zur Blutzuckerselbstkontrolle realisierbar. Im weiteren
wird das erste Szenario als kontinuierliche Kalibration und das zweite als Dreipunktkali-
bration bezeichnet. Fiir PCR- und OLS-Verfahren wurde dasselbe Schema benutzt. Zur
Kennzeichnung der Daten werden fiir die unterschiedlichen Auswertungen die Abkiir-

zungen OLS und OLS 3P bzw. PCR-I und PCR-I 3P verwandt.
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5.3.3 Kalibration basierend auf p', -Anderungen

Die mit Hilfe der Diffusionstheorie aus den ortsaufgelosten Reflexionen berechneten
Werte des Streukoeffizienten sind nicht direkt in eine Glucosekonzentration tiiber-
tragbar. Sie sind durch Temperaturvariationen sowie Drift iiberlagert. Ihr Absolutwert
wird durch die Eigenschaften der Grenzfliche Haut — Sensor und die Morphologie des
aktuellen Mef3ortes bestimmt (Abb. 14, S.50). Daher ist eine Kalibration des Streu-

koeffizienten auf die Glucosekonzentration notwendig.

Die OLS-Kalibrationsmodelle nutzen die Temperatur, den Streukoeffizienten p'
und einen die Drift niherungsweise reprisentierenden Intensititsverlauf eines einzelnen
Detektors. Um letzteren zu ermitteln, wurde die iiber der Ortskoordinate variierende
Sensitivitdt des Streukoeffizienten verwandt. Sie zeigt sich darin, daf} sich die Intensitdt
bei nah an der Lichtquelle befindlichen Detektoren gegensinnig, bei fernen Detektoren
gleichsinnig mit der Streuung verdndert (Abb. 12, S.48). Aufgrund dieses Merkmals
findet sich immer ein Bereich, der auf den Streukoeffizienten ndaherungsweise nicht
sensitiv ist. Unter der Annahme, dafl im betrachteten Zeitfenster die Glucose die einzige
Quelle fir Verinderungen von p', darstellt, wurde als Driftkorrektiv der Intensitits-
verlauf des Detektors ausgewahlt, der die geringste Korrelation zum Verlauf der Gluco-
sekonzentration aufweist. Diese Festlegung ist jedoch nur retrospektiv und mit einer
zeitlich hochaufgelsten Referenzmessung fiir Glucose moglich. Selbst fiir den relativ
kurzen Zeitraum, tiber den sich unsere Versuche erstreckten, stellt dieses Vorgehen eine
unbefriedigende Losung dar. Die Drift 148t sich dadurch nur ungentigend beschreiben.
Es konnte nicht, wie urspriinglich erhofft, ein Detektor gefunden werden, der bei allen
Experimenten gleichermaflen diese Storung modellieren kann. In Abb. 33 ist gut zu
erkennen, wie den tiber die Dreipunktkalibration berechneten Daten noch eine Drift
aufgeprigt ist. Die gezeigten Mittelwerte wurden aus einer Simultanmessung mit zwei
Sensoren und den beiden Kalibrationsverfahren OLS und PCR berechnet. Es zeigt sich
eine gute Ubereinstimmung sowohl zwischen den Ergebnissen der beiden Mef3kopfe als
auch zwischen den beiden Regressionsverfahren. Die Standardabweichung der
gemittelten Werte ist fiir Dreipunkt- und kontinuierliche Kalibration innerhalb des in
der Modellierung beriicksichtigten Zeitraums vergleichbar. Bei der Extrapolation
vergroflert sie sich besonders fiir den Bereich des Glucoseabfalls deutlich. Da beide
Sensoren bei beiden Verfahren einen sehr dhnlichen Verlauf der Drift aufweisen, kann
man davon ausgehen, dafl es sich um einen physiologischen Effekt handelt und nicht

um zufillige Fehler in der Modellbildung.
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Abb. 33 Drift iiberlagert das Mef3signal und ist durch eine Dreipunktkalibration nur ungeniigend zu
modellieren

Voraussetzung fiir die Erstellung der OLS-Modelle ist die Berechnung des
Streukoeffizienten (Abb. 14, S.50). Sind dessen Werte aufgrund falscher Randbedin-
gungen oder algorithmischer Probleme fehlerhaft, bricht das Modell zusammen.
Besonders deutlich wird dieses Verhalten, wenn sich wihrend der Messung ein Rand-
wert dndert. Die Abb. 34 zeigt ein solches Ergebnis. Bis etwa zur Mitte des Versuches
war keine sichere Berechnung von p, und p's moglich. Die gemessenen Werte sind mit
der Diffusionstheorie nicht addquat zu beschreiben. Durch Drift oder Anpassungseffekte
treten die Daten jedoch wieder in den Giiltigkeitsbereich der Theorie ein und die
Berechnung fiihrt zu akzeptablen Werten. Ab diesem Punkt vermindert sich die Varianz
der geschitzten Glucosewerte deutlich und ihr Verlauf folgt ndherungsweise der

Referenzkurve.

Eine hohe Varianz der berechneten Glucosekonzentrationen ist ein sicheres Indiz
fir instabile Kalibrationen. Die Werte konnen sich aufgrund der Physiologie nur
langsam verindern und die Mef3systeme besitzen ein sehr geringes Eigenrauschen. Wird
dennoch eine hohe Varianz der Glucosewerte beobachtet, so kann diese zumeist auf das
Kalibrationsmodell zuriickgefiihrt werden. In sehr seltenen Fillen erzeugte der sich mit

Atmung oder Bewegung verandernde Druck auf den Mef8kopf eine dhnliche Storung.

Die Berechnung eines von Absorptionseffekten freien, numerisch stabilen Streu-
koeffizienten ist eine notwendige Bedingung fiir gute Ergebnisse mit dem OLS-Ansatz.

Die Kalibrationsmodelle konnen diese Storungen nicht kompensieren (Abb. 34). Daher
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ist die Zahl der guten Resultate kleiner als beim PCR-Ansatz. Zwischen den

verschiedenen Meflsystemen und Versuchsprotokollen zeigen sich deutliche Unter-

schiede (Abb. 36, S.83, und Tab. 2, S.94).

OLS ps', Temp., Drift SEC: 60.579 SEP: 63.144
350

== Glucose Biostator
300 + X Glucose OLS

250 +

200 +

150 +

Glucose [mg/dI]

100 +

50 — X

09:30 10:30 11:30 _ 12:30 13:30
Zeit

EGA A B C D E U Methodenvergleich W8K1937A
N 62 132 8 31 0 0 Y=-0.871[+£30.91] + 1.004[£0.163] * X; r=0.6248
% 35.25 59.71 0.00 5.04 0.00 0.00

Abb. 34 Verinderungen der Randbedingungen fiir die Diffusionsndherung fithren zu falschen Ergebnissen

Erwartungsgemifl differieren die gemittelten Werte des Standardfehlers der
Kalibration (SEC) und des Standardfehlers der Vorhersage (SEP) sowie ihre Standardab-
weichungen bei der Dreipunktkalibration signifikant, wihrend sie bei den kontinuierli-
chen Systemen gleich sind. Die Kenngroflen der mit der Dreipunktkalibration erstellten
Modelle weisen die grofite Varianz auf. Werte von Experimenten nach dem Clamp-
Protokoll lassen sich wegen der systematischen Abweichungen zwischen Referenz-
messung und Signal deutlich schlechter kalibrieren. Dieses Ergebnis ist unabhidngig von

dem benutzten System, wobei die Absolutfehler fiir Mark II gro8er sind als fir NIT 1.37.

Werte von NIT 1.36 konnten in diese Auswertung nicht einbezogen werden, da sie
nur iber sechs Detektoren verfiigt und sich somit nicht sicher genug hinreichend

genaue Werte des Streukoeffizienten berechnen lassen.

In Abb. 35 konnen die meisten Probleme der Dreipunktkalibration exemplarisch
erlautert werden. In der Anfangsphase des Experimentes dominiert eine Drift das Signal
(auch innerhalb der verworfenen ersten Stunde). Erst etwa 30 Minuten nach Anheben
des Blutglucosespiegels zeigt sich die Konzentrationsinderung in den berechneten

Werten. In diesem Fall diirfte die Kombination von Zeitverzogerung und aufgepragter
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OLS ps', Temp., Drift 3 Punkte SEC: 1.68 SEP: 34.964
300

X OLS 3P
== Glucose Biostator

250 + O Kalibrationspunkte

200 +

Glucose [mg/dI]

150 +

100
09:00 10:00 11:00

12:00 13:00 14:00

Zeit
EGA A B C D E U Methodenvergleich W8J2137A
N 311 219 0 0 0 0 Y= -49.387[+12.189*] + 1.095[+0.052*] * X; r=0.8748
% 58.68 41.32 0.00 0.00 0.00 0.00 * signifikante Abweichung von b0=0; b1=1

Abb. 35 Drift, Zeitkonstanten und ungiinstige Wahl der Kalibrationspunkte verfalschen das Modell

Drift die Ursache sein. Die Wahl der Mef3stellen fiir die Dreipunktkalibration war fiir
alle Experimente willkiirlich und wurde ohne Kenntnis des Glucoseverlaufs vorge-
nommen. Dadurch befinden sich die in diesem Experiment benutzten Werte zufillig in
den am meisten gestorten Bereichen. Der erste Punkt liegt im Maximum von Drift und
Zeitverzogerung, der zweite im Zeitraum einer Stérung des Referenzsystems (falscher
Rekalibrationswert) und der dritte ist durch Druck auf den Mef3kopf beeintrichtigt. Das
ist ein extremes Beispiel fiir die Schwierigkeiten des punktuellen Ansatzes. Obgleich das
Signal den Verlauf der Glucosekonzentration beschreibt, wird es durch die gestorten
Kalibrationspunkte so verschoben, dafy es nicht die notwendige Genauigkeit aufweist.

Die Error-Grid-Analyse weist etwa die Hélfte der Werte der Klasse B zu.

Die Resultate der OLS-Kalibrationsmodelle (Abb. 36) sind immer von den berech-
neten Werten des Streukoeffizienten abhingig. Wenn letztere fehlerhaft sind, tibertrigt
sich das auf die Modelle. Von den Experimenten mit NIT 1.37 nach dem OGTT-
Protokoll und mit kontinuierlicher Kalibration weisen 73% einen SEP <27mg/dl
(<1.5mmol/l) auf. Bei der Dreipunktkalibration sind es 28%. Eine vollstindige
Ubersicht der Resultate findet sich im Anhang (A7, S. 111; A8, S. 113). Zusitzlich sind in
Al1,S. 119 die graphischen Darstellungen der kalibrierten Zeitreihen von NIT-1.37-

Experimenten zusammengestellt.

-82 -



250

] ;SEC S
200 + B X £ 5
T 150 T
(=2
£
=
2
$ 100 T
("9
50 T
0
MeRsystem Mark 11 Mark Il NIT 1.37 NIT 1.37 NIT 1.37 NIT 1.37
Versuchsanzahl 26 26 22 22 40 40
Protokoll Clamp Clamp Clamp Clamp OGTT OGTT
Kalibration oLS OLS 3P oLS OLS 3P oLS OLS 3P

Abb. 36 Mittelwerte der Standardfehler bei OLS-Kalibration

5.3.4 Kalibration mittels PCR und Reflexionsdaten

Im Gegensatz zu dem den OLS-Kalibrationen zugrunde liegenden ,harten Modell
der Diffusionstheorie kommt bei PCR ein ,weiches“ Modell zur Anwendung. Hier
werden die Zusammenhinge nicht durch physikalische Gesetzmifligkeiten vorgegeben,
sondern aus der Beziehung der Daten zueinander ermittelt. Fiir die hier erstellten
Kalibrationen wurde nur auf die ortsaufgeloste Reflexion und die Temperatur zurtick-

gegriffen.

Die Reflexionsdaten sind hochgradig kollinear (Abb. 37). Um sie zu modellieren,
bietet sich die Hauptkomponentenregression an. Es werden unkorrelierte Variablen
erzeugt, die die Varianz der urspriinglichen Reflexionsdaten beinhalten. In Abb. 38
wurden die Ladungen der ersten beiden Hauptkomponenten dargestellt. Sie repra-
sentieren bereits 92% der Varianz. Mit vier Komponenten sind es mehr als 99%. Die
Ziffernangaben bezeichnen den Abstand des betreffenden Detektors zur Lichtquelle in
Millimetern. In diesem Experiment treten nur wenige Storungen auf. Die Werte ver-
halten sich der Diffusionstheorie gemafl. Die Intensititen der nahen Detektoren sind
stark mit p's korreliert. Mit zunehmender Entfernung zur Lichtquelle verhilt sich die
Reflexion gegenldufig. Die Glucosekonzentration ist invers zum Streukoeffizienten,
Temperatur und p, sind eng korreliert. Beide Hauptkomponenten tragen in gleichem
Mafe die Glucoseinformation. Diese ungestorten Verhiltnisse konnten leider nur selten

beobachtet werden. Die Zahl der zur Erklirung von mehr als 99% der Varianz
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Abb. 37 Zeitverlauf der Intensititen in unterschiedlichem Abstand zur Lichtquelle bei Verdnderung der
Glucosekonzentration

benotigten Hauptkomponenten variiert stark mit dem Mef3system. Bei Versuchen mit
Mark IT und NIT 1.36 werden im Mittel acht bzw. fiinf benétigt, wihrend fiir NIT 1.37
vier ausreichen. Dies ist zu einem Teil dem Clamp-Protokoll geschuldet, aber auch auf

den hoheren Rauschanteil der Signale von Mark II zurtickzufiihren.

Die intensititsbasierten PCR-Modelle (PCR-I, PCR-I 3P) entstanden unter Verwen-
dung von fiinf Hauptkomponenten. Diese Zahl wurde gewihlt, um die Dimensionalitit
(NIT 1.37, Mark II) der Daten deutlich zu verringern, ohne jedoch den relativ kleinen
Effekt der Glucosevariation auszuschliefRen. Die aus dem Verlauf der PRESS.,—Kurve fiir
NIT-1.37-Daten bestimmte optimale Komponentenzahl reichte von drei bis zwolf. Der
Maximalwert ist gleich der Spaltenzahl der X-Matrix fiir Experimente mit diesem

Mefsystem.

Werte von Detektoren ndher als 1 mm zur Lichtquelle sind nicht berticksichtigt. Bei
kleinen Abstinden sind sie vielfach gestort und zeigen ein stark von der Theorie
abweichendes Verhalten (Abb. 13,S.49). In Abb. 38 ist gut zu erkennen, wie das
Verhalten des Detektors bei 0.67mm aus der systematischen Abfolge ausbricht. Eine
Ausnahme stellen die Experimente mit NIT 1.36 dar. Sie verfiigt nur tiber sechs Mef3-
stellen. Der Informationsverlust bei Vernachlassigung des ersten Detektors wire zu grof3

geworden, um noch glaubwiirdige Kalibrationsmodelle erstellen zu kénnen.
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Fir jedes Experiment ist ein eigenes Kalibrationsmodell berechnet worden.
Probandeniibergreifende Modelle stehen noch aus. Ein Grund, der einen solchen Ansatz
verbietet, ist die trotz Kalibration (Abschn. 4.2) relativ grofle Differenz zwischen den
einzelnen Sensoren der NIT-1.37-Serie. Zudem gelingt es nicht, die Heterogenitit der
Meforte unterschiedlicher Probanden zu modellieren. Selbst bei der Parallelmessung
mit zwei Sensoren sind gut tbereinstimmende Resultate wie in Abb. 33, S.80, sehr
selten. Hier wirken sich die intraindividuelle Variation der Hautmorphologie und die
Storung einzelner Detektoren (Abb. 13, S.49) negativ aus. Erschwerend kommt hinzu,
daf3 die Detektoren nah an der Lichtquelle aus mefitechnischen Erfordernissen deutlich
kleiner sind als die weiter entfernten und daher nicht in gleichem Maf3e iiber gestorte
Areale, z.B. Luftblasen oder Haare, integrieren wie die grof¥flachigen dufleren Photo-
elemente. Die inneren Detektoren tragen jedoch die grofite Glucoseinformation. Daher

erscheint das Erstellen von probandeniibergreifenden Kalibrationsmodellen als verfriiht.

Das Modell fiir ein einzelnes Experiment (W8K1709a) zeigt Gleichung 19. Es steht
exemplarisch fiir die Versuche mit NIT 1.37. Aus den Daten von je sechs aufeinander-
folgenden Messungen bei drei verschiedenen Glucosekonzentrationen wurde die Kali-
bration berechnet und diente zur Ermittlung der Werte fiir die verbleibenden 483
Zeitpunkte (Abb. 39). Der Mef3zeitraum fiir die Kalibrationsdaten betrug jeweils drei
Minuten. Die Temperatur wird in °C angegeben und die Intensitit der Reflexion I, in
pA/mm? als der Photostrom des entsprechenden Detektors. Die Konzentrationsangabe

fiir die Glucose cgucos erfolgt in mg/dL
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Comeose = 4496+39.66x Temperatur—0.3617*1,,+0.0024* [, ;+0.2516% 1,
+0.1525% 1, ,+0.0813%I,,—0.0851 %I, ,—0.2242% I, (19)
—0.0747% I, +0.1356% I, +0.0629 % I, +0.2808* I, ,

Die Varianzanalyse (Tab. 1) des Experimentes zeigt, dafy die ermittelten Parameter
des Modells (19) signifikant sind. Der berechnete Wert ist grofler als der kritische
F(0.95; 4, 13)=5.91. Der Anpassungstest ist signifikant. Ebenso verhalten sich die
Regressionsmodelle auch fiir die restlichen Experimente. Die Analyse der Residuen zeigt,

daB ausreiflerverdichtige Beobachtungen bevorzugt in Bereichen schneller Anderungen

ANOVA Qs FG MQS F-Wert p-Wert
Qs,.. 28122 18 1562.33
Qs 28099 5 5619.80 324555 0.0000
Qs, 22,51 13 173

Tab.1 Varianzanalyse Dreipunktkalibration mittels PCR fiir W8K1709a

der Glucosekonzentration auftreten. Wegen der physiologisch bedingten Konzentra-
tionsunterschiede zwischen ISF und Blut ist dies nicht tiberraschend. Weiterhin wurde
auf jegliche Elimination von Ausreiflern verzichtet. Die erstellten Modelle sollten so
robust sein, einzelne falsche Werte tolerieren zu konnen. Ein solches Vorgehen

minimiert die Gefahr, die Werte zu stark den Erwartungen anzupassen.

Die Ergebnisse der mittels Dreipunktkalibration erstellten Modelle sind teilweise
erstaunlich gut. Ein herausragendes ist in Abb. 39 dargestellt. Es wird eine im Rahmen
der iiblichen Versuche relativ kleine Glucosevariation von 100 mg/dl sehr gut abgebildet.
Auch auflerhalb des kalibrierten Bereiches liegende Merkmale finden sich wieder und
koénnen nicht einfach auswendig gelernt worden sein. Uberraschend gut stimmen NI-
Signal und Blutglucose iiberein. Hervorzuheben ist die Stabilitit des Modells tiber den
Zeitraum der Kalibrationspunkte hinaus. Zumeist zeigen die in der Zeitachse
extrapolierten Werte eine aufgepragte Drift (Abb. 33, S.80). Was diesen und dhnliche
Versuche oder Probanden auszeichnet, ist noch weitgehend unklar. Die grof3e physio-

logische Variabilitit ist Gegenstand weiterer Untersuchungen.

Die Resultate der kontinuierlichen Kalibration sind deutlich besser als die der

punktuellen PCR-Modelle. Dieses ist ob der hohen Zahl von Stiitzstellen nicht
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PCR Intensitaten 3 Punkte SEC: 1.941 SEP: 6.592
250

+ PCR-I13P

== Glucose Biostator

O Kalibrationspunkte
200 +

150 +—

Glucose [mg/dI]

100 +

50 t t
09:45 10:45 11:45

12:45 13:45

Zeit
EGA A B C D E U Methodenvergleich W8K1709A
N 474 9 0 0 0 0 Y=-0.347[12.375] + 0.986[£0.014] * X; r=0.9874
% 98.14 1.86 0.00 0.00 0.00 0.00

Abb. 39 Mit einer Dreipunktkalibration tiber PCR und Reflexionsdaten berechnetes Resultat

sonderlich tiberraschend. Bemerkenswert dagegen ist, da8 mit den kontinuierlichen
PCR-Modellen die Clamp-Versuche nicht wesentlich besser beschrieben werden
konnen. Die mit einem grofleren systematischen Fehler der Referenzmessung behafteten
Experimente nach diesem Protokoll zeigen auch einen grofleren Fehler in den
kalibrierten Werten. Die Abwesenheit dieses Verhaltens wire ein sicheres Anzeichen fiir
ein Overfitting gewesen. Der entgegengesetzte Effekt konnte ebenfalls nicht beobachtet
werden. Kein augenscheinlich gelungenes Experiment zeigte nach der Kalibration
schlechtere Ergebnisse. Man kann daher davon ausgehen, dafl keine wesentlichen
Faktoren vernachldssigt worden sind. Die Hauptkomponentenzahl war daher ange-

messen gewihlt.

Die Betrachtung der mittleren Standardfehler der PCR-Modelle (Abb. 40) zeigt ein
dhnliches Bild wie bereits die OLS-Daten. Es existiert ein grofier Unterschied zwischen
den gemittelten SEP- und SEC-Werten fiir die Dreipunktkalibration, wobei beide von
den durch die kontinuierliche Kalibration vorgegebenen bestmoglichen Werten abwei-
chen. Tendenziell verbessern sich die erreichten Ergebnisse mit der Projektdauer. Die
Clamp-Versuche mit Mark II und NIT 1.36 wurden zu Beginn der Arbeit ausgefiihrt,
wihrend die Experimente nach dem OGTT-Protokoll mit NIT 1.37 aktuell sind. Hier
spiegeln sich die weiterentwickelte Technik und das gewachsene Verstindnis der
Physiologie klar wider. Mittels der kontinuierlichen Kalibration unterschritten 98% der

NIT-1.37-Experimente nach dem OGTT Protokoll die Grenze von 27 mg/dl fiir den SEP
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und sogar 30% bei der Dreipunktkalibration. Die Einzelergebnisse konnen wiederum
dem Anhang (A9, S. 115; A10, S. 117) entnommen werden. Abbildungen der NIT-1.37-

Experimente sind unter A12, S. 125 zu finden.
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Protokoll Clamp Clamp Clamp Clamp Clamp Clamp OGTT OGTT
Kalibration PCR-I PCR-I13P PCR-I PCR-I13P PCR-I PCR-I3P PCR-I PCR-I3P

Abb. 40 Mittelwerte von SEC und SEP fiir PCR-Kalibrationsmodelle
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5.3.5 Vergleich der Verfahren und Kalibrationsstrategien

In diesem Abschnitt sollen die Resultate der verschiedenen Ansitze verglichen
werden. Es wird darauf verzichtet, alle berechenbaren statistischen Bewertungsgrofien
aufzufithren. Es miissen noch zu viele Annahmen in der Modellierung und der Fest-
legung von Randwerten gemacht werden. Deren Subjektivitit wiirde den statistischen
Werten eine unzuldssige Genauigkeit verleihen. Statt dessen sind die Unterschiede und

Gemeinsamkeiten aufgefiihrt.

Die Ergebnisse der OLS-Kalibration mit p'; und die Resultate der PCR-Intensitits-
Modelle zeigen eine iiberraschend hohe Ubereinstimmung. In Abb. 41 sind alle berech-
neten Verldufe der Glucosekonzentration fiir ein Clamp-Experiment mit Mark II und
die Bewertungskenngroflen dargestellt. Die Qualitit des Versuches liegt deutlich tber

dem Mittel fiir dieses Protokoll und dieses Mef3system.

Allen vier Auswertungen ist gemeinsam, dafl die Abweichungen zwischen der
Referenzkonzentration im Blut und dem nichtinvasiv gemessenen Signal an den
physiologisch wahrscheinlichsten Bereichen auftreten. Das mittels kontinuierlicher

Kalibration erstellte PCR-Modell weist die besten Resultate auf.

Mit der Hauptkomponentenregression konnten erstmals auch Werte von NIT 1.36
analog zu den anderen Mefisystemen ausgewertet werden (Tab. 2, S.94). Die geringe
Zahl von Detektoren gestattet keine hinreichend genaue Berechnung der optischen
Parameter p, und p',. Daher muf3te die Qualitdt der Experimente immer visuell aus den
Reflexionsdaten abgeschitzt werden. Es zeigte sich, daf sie durchaus mit dem Mark II-
System vergleichbare Resultate liefern. Dabei ist zu beachten, dafl es sich um
ausgewdhlte, augenscheinlich gelungene Experimente handelt, und das bei finf
Hauptkomponenten fiir sieben Eingangsgrofien ein gewisses Overfitting wahrscheinlich

ist. Trotzdem sind die Resultate iiberzeugend.

Die hohe Ubereinstimmung zwischen der mechanistischen Diffusionstheorie und
dem PCR-Modell ist iiberraschend (A7, S. 111, bis A12, S. 125). Es war nicht zu erwar-
ten, dafl ein relativ einfaches Transformationsverfahren die komplexen Zusam-
menhinge der Diffusionstheorie so gut wiedergibt. Einen Anteil daran diirfte das relativ
einfache Versuchsprotokoll haben. Die Probanden liegen in einer klimatisierten Umge-
bung ruhig im Bett. Druck- und Bewegungseinfliisse sind weitgehend ausgeschaltet. In

diesem Umfeld bilden Drift und Glucosevariation tatsichlich die Haupteinfluf3faktoren.
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Daher sollte man die PCR-basierten Modelle nicht als Ablosung des auf der
Diffusionstheorie basierenden Ansatzes ansehen. Sie stellen den mit den Mef3systemen
maximal erreichbaren Qualititsstandard dar. Bei Experimenten, die eine nach empi-
rischen Mafistiben genaue Berechnung des Streukoeffizienten ermoglichten, zeigt sich
das sehr deutlich. Bei ihnen ist die Differenz zwischen PCR- und OLS-Modell relativ
klein. Zukiinftige Versuche mit einem ndher an den Tagesablauf des Diabetikers
angelehnten Protokoll sollten die Gleichwertigkeit beider Ansitze beweisen. Bei ver-
standenen Randbedingungen der Diffusionstheorie wird die dazu notwendige genaue

u's-Berechnung problemlos moglich sein.

Vergleicht man die Resultate der kontinuierlichen und der Dreipunktkalibration
miteinander, so zeigen sich bei beiden Methoden (PCR und OLS) grofle Unterschiede.
Eine Ursache sind die diffusionskontrollierten Ausgleichsprozesse der Glucose zwischen
Blut und ISF. Sie treten besonders stark bei der Dreipunktkalibration hervor. Befinden
sich einige der Stiitzstellen in einem Bereich mit einem groflen Konzentrationsunter-
schied zwischen ISF und Blut, erhilt man Kalibrationsmodelle mit einem systematischen
Fehler. Kalibriert man kontinuierlich, verringert dies den Fehler deutlich. Zudem

gestattet es eine weitaus bessere Berticksichtigung von Drifterscheinungen.

Es ist noch nicht sicher gekldrt, ob sich die Dynamik der Glucosevariation auch
sofort in einer Anderung des Streukoeffizienten abbildet. Ein solches Verhalten ist
schwer vorstellbar. Wegen der fehlenden Referenzanalytik fiir die Glucose im ISF des
Mef3volumens (wobei nicht genau bekannt ist, wo eigentlich der Mefort ist) und dem
Fehlen einer unabhingigen Methode zur Validierung unserer berechneten Streu-

koeftizienten ist das eine Hypothese. Sie hat sich allerdings in der Praxis gut bewihrt.

Eine weitere Storgrofle stellt die Drift dar. Unter diesem Begriff werden alle Verin-
derungen mit einer deutlich tiber der aktuellen Versuchsdauer liegenden Zeitkonstante
zusammengefafit. Aus welchen Faktoren sich dieses Phinomen konkret zusammensetzt,
ist noch weitgehend unklar. Sicher ist, dafl der Abschlufd der Haut durch Mef3kopf und
Kleber eine Rolle spielt. Obgleich man nach dem Abnehmen der Sensoren keine
sichtbaren Zeichen von aufgequollenen Hautschichten erkennen kann, ist es wahr-
scheinlich, dafl dieser Effekt nicht zu vernachldssigen ist. Erste Langzeitversuche mit
NIT 1.36, jedoch einem anderen Interfacematerial, zeigten Anpassungseffekte von bis zu
zwolf Stunden Dauer. Es gab ebenso Anzeichen fiir einen Tagesrhythmus. Diese Unter-

suchungen miissen mit den aktuellen Systemen fortgefithrt werden.
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Mark Il DC* Klinik Juli 96 Clampversuche P6H0607a
PCR Intensitaten SEC: 31.664 SEP:29.901
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8
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0 t t t t
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OLS ps', Temp., Drift SEC: 46.091 SEP: 44.276
400
350 +
300 +
D 250
=)
E
o 200 T
@
8
]
2 150 +
]
100 +
= Glucose Biostator
50 X Glucose OLS
0 + + + +
08:15 09:15 10:15 11:15 12:15
EGA A B Cc D E u Methodenvergleich H0607_L8
N 269 249 0 2 0 0 Y= -0.798(£9.902] + 0.997[+0.045] * X; r=0.8876
% 35.25 59.71 0.00 5.04 0.00 0.00
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EGA A B Cc D E u wergleich H0607_L8
N 524 487 0 4 0 0 Y= 14.574[£7.057*] + 0.95[+0.033*] * X; r=0.8734
% 51.63 | 4798 | 0.00 0.39 0.00 0.00 * signifikante Abweichung von b0=0; b1=1
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400
350 +
300 +
T 250
S
&
© 200 +
@
8
S
= 150
=]
100 +
X OLS3pP
50 + == Glucose Biostator
© Kalibrationspunkte
0 t t t t
08:15 09:15 1015 Zeit 11:15 12:15
EGA A B [ D E U Methodenvergleich H0607_L8
N 524 487 0 4 0 0 Y= 17.477[+6.968*] + 0.937[+0.032*] * X; r=0.8733
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Abb. 41 Arbeitsblatt mit Resultaten fir kontinuierliche und Dreipunktkalibration (oben bzw. unten) von

PCR- und OLS-Modellen
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Bei der Auswertung des Einflusses (Importance) der einzelnen Variablen auf die
erstellten Kalibrationsmodelle (Abb. 42) lassen sich interessante Schliisse ziehen. Diese
Kenngrofle ist das Produkt aus Regressionskoeffizienten und Standardabweichung des
entsprechenden Detektors. Es ist zu berticksichtigen, daf} dieses Maf} fiir ein schlechtes

Signal-Rausch-Verhiltnis keine verwertbaren Informationen liefert. Bei der kontinuier-

60
PCR-I OLS

20 +

-40 T

-60

Mittelwerte Anteil der Kanidle am Kalibrationsmodell

-80
Temp. 1.2 16 20 24 28 40 50 60 80 90 100 Temp. p'.  Drift
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Abb. 42 Einfluff der einzelnen Variablen auf die Kalibrationsmodelle

lichen Kalibration, hier ist die Gefahr einer zufilligen Bevorzugung einzelner Kanile
geringer, zeigt sich im Mittel das erwartete Verhalten. Zum PCR-Intensitits-Modell
tragen die nahe an der Lichtquelle befindlichen Detektoren am stéirksten bei. Thr Einflufl
erreicht bei 2.4mm, dem Abstand mit der geringsten Korrelation zur Glucose, ein
Minimum, um dann wieder leicht zuzunehmen. Bei den Abstinden ab 6.0mm ist im
Mittel das Signal-Rausch-Verhiltnis so ungiinstig, dafy keine Aussagen mehr getroffen
werden konnen. Es scheint so, als wiirden diese Detektoren nicht mehr systematisch zu
dem auf den Reflexionsdaten basierendem Modell beitragen. Fiir die Berechnung der
Streu- und Absorptionsparameter sind sie jedoch notwendig. Es wire zu tiberpriifen, bis
zu welchem Abstand sie unabdingbar sind und ob sie nicht durch eine grof3ere Zahl von
nahen Detektoren zu ersetzen wiren. Vor dem Entwurf eines neuen Mef3systems sollte
dies erprobt werden. Bei den OLS-Modellen zeigt sich klar, dafy p's die Glucose-

information tragt, und Temperatur und Drift nur eine Korrekturfunktion haben.
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In Abbildung 43 sind die EGA-Bewertungen von zwei Experimenten dargestellt, die
mittels OLS-Dreipunktkalibration berechnet worden sind. Die Referenzpunkte wurde so
gewdhlt, daf} sie nur den ansteigenden Abschnitt der Glucosekonzentration berticksich-
tigen. Die Verringerung sollte mit den Modellen vorhergesagt werden. Die fiir diesen
Zeitabschnitt gefundenen Werte sind stark durch die Basisliniendrift tiberlagert und
bilden den von der Ideallinie abweichenden Kurvenzug. Die Interpolation zwischen den
Stiitzstellen funktioniert hervorragend. Die nichtinvasiv bestimmten Werte folgen sehr

genau der Blutglucosekonzentration.
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Abb. 43 EGA-Bewertung von Ergebnissen der Dreipunktkalibration mittels OLS und Diffusionstheorie
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Trotz aller Annahmen und Schwierigkeiten zeigen sowohl die PCR- als auch die
OLS-Modelle, dafd die zwischen den Kalibrationspunkten gemessenen Werte gut inter-
poliert werden konnen. Sie sind jedoch von der Qualitit handelsiiblicher Teststreifen
noch weit entfernt. Das zeigt die Bewertung mittels der Error-Grid-Analyse (Tab. 2). Im
Mittel befindet sich ein Drittel der Mefiwerte auflerhalb von Zone A. Allerdings liegen
nur sehr wenige Werte davon in den Bereichen C, D und E. Zwei Drittel aller Ergebnisse
fiir ein relativ grof8es und recht heterogenes Probandenkollektiv sind im Bereich von
+15% vom Sollwert (Zone A). Das gibt berechtigten Anlafl zur Hoffnung, dafl mit einer
moderaten Zahl von invasiven Referenzmessungen eine kontinuierliche retrospektive
Glucosemessung moglich sein wird. Dies ist zwar noch weit von den Wiinschen der
Diabetiker entfernt, stellt aber einen wichtigen Schritt zu einem nichtinvasiven konti-

nuierlichen Glucosemonitor dar.

Protokoll [ Anzahl| Xggo Ssec Xsep Sgep EGA [%] Wiederfindungsfunktion
[mg/dl] [mg/dl] A B C D E Korrelationskoeffizient T
oLs
Mark Il Clamp 26 63.45| 13.03] 62.83] 13.90 36 57 4 3 0 0.7115
NIT 1.37 Clamp 22 40.52] 16.93| 4037 16.68 57 40 2 2 0 0.8351
NIT 1.37 OGTT 40 23.63| 10.54| 23.31( 10.09 73 26 0 1 0 0.8604
OLS 3P
Mark I Clamp 26 20.23] 16.32| 196.51| 183.80 27 50 15 6 1 0.4701
NIT 1.37 Clamp 22 18.00| 30.94| 75.47| 64.00 50 40 8 2 0 0.6940
NIT 1.37 OGTT 40 11.79| 19.42( 51.10] 3761 64 30 4 1 1 0.7036
PCR-I
Mark Il Clamp 26 46.67| 12.09| 46.37( 12.05 48 50 1 1 0 0.8581
NIT 1.36 Clamp 16 38.56 9.12( 41.03] 11.17 56 43 0 0 O 0.9029
NIT 1.37 Clamp 22 28.02 9.73| 2795 9.88 7128 0 0 O 0.9281
NIT 1.37 OGTT 40 1491 5.23 14.90 5.40 94 6 0 0 O 0.9474
PCR-1 3P
Mark Il Clamp 26 12.47 5.38] 125.37| 81.31 31 48 12 8 2 0.5038
NIT 1.36 Clamp 16 8.35 5.68| 115.91| 48.47 39 46 10 4 1 0.6277
NIT 1.37 Clamp 22 10.07| 12.55( 54.80] 2748 60 33 5 2 0 0.7837
NIT 1.37 OGTT 40 6.54 482 40.22| 2492 7026 3 1 0 0.7865

Tab.2 Mittelwerte der Bewertungskenngrofien unterschiedlicher Kalibrationsstrategien, Gerdte und
Versuchsprotokolle
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, Storgrofien bei der nichtinvasiven Glucosemessung zu
identifizieren und Verfahren zur Kalibration eines entsprechenden Sensors zu entwik-
keln. Als Mef8prinzip diente die ortsaufgeloste Messung der Reflexion. Mit der
Diffusionstheorie wurde die Lichtausbreitung in der Haut beschrieben. Es galt, sowohl
physiologische Einfliisse zu beobachten als auch die modellbedingten Fehler zu
untersuchen. Dazu wurden mehr als 200 Experimente in vivo vorgenommen und aus-

gewertet.

Die Temperatur der Haut hat einen groflen Einfluf} auf das Mef3signal. Sie variiert
in Folge duflerer Reize und gednderter Stoffwechselprozesse. Verinderungen von Blut-
flufl und Oxigenierungsgrad spiegeln sich in der Reflexion wider. Die verschiedenen
Hautbestandteile besitzen eine ungleiche Temperaturabhiangigkeit des Brechungs-
indexes. Die Verhiltnisse an den Grenzflichen der Zellen variieren. Damit beeinflussen
sie die Menge des gestreuten Lichtes. Die Temperatur hat somit dieselben Auswirkungen
wie die Glucose auf das Signal. In Langzeitversuchen wurde eine Variation der Hauttem-
peratur von bis zu 5°C gemessen. Bei einer Sensitivitit von ca. 0.8%/°C geht sie mit
einem dhnlichen Anteil wie die Glucose in das Signal ein. Da die Temperatur gut

mef3bar ist, kann sie problemlos in den Modellen erfaflt werden.

Das Aufbringen des Mef3systems auf die Haut fiihrt zu sehr komplexen Auswir-
kungen. In den Ergebnissen der Klinikversuche zeigt sich zumeist eine zeitlich
ansteigende Drift. Die Langzeitversuche zeigten, dafl sich dieses Verhalten bis zu 24
Stunden fortsetzen kann. Es ist jedoch schwierig, die genaue Ursache zu bestimmen. Die
zwischen Sensor und Haut befindliche Adhisionsschicht besitzt einen material-
spezifischen Brechungsindex. Lagern sich organische Stoffe oder Wasser aus der Haut
darin ein, so verdndert er sich und erzeugt eine Signaldrift. Das Aufquellen der
Schichten durch Wassereinlagerung wire eine weitere mogliche Ursache. Letztere
erscheint wegen der grofien interindividuellen Variation als die wahrscheinlichere. Die
Drift gestattet derzeit nur die retrospektive Bestimmung der Glucosekonzentration wie

sie z.B. fuir die Stoffwechseleinstellung von Diabetikern von Interesse ist.

Die Grenzfliche zwischen Sensor und Haut stellt nicht nur eine potentielle Quelle
von Driften dar, sie hat ebenfalls grolen direkten Einflul auf das Mef3signal. In Abhin-

gigkeit von den fiir Sensor und Adhésionsschicht verwandten Materialien bildet sich ein
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Brechungsindexsprung n, aus. Dieser beeinflufit die Lichtausbreitung im Gewebe. Ist er
sehr klein, ist die Wahrscheinlichkeit sehr hoch, dafl die Photonen sofort aus dem
Medium austreten. Bei hohem n., werden sie an der Grenzfliche reflektiert. Dadurch
vergroflert sich die Aufenthaltswahrscheinlichkeit der Photonen in der Dermis. Hier
wird die grofite Veranderung des Streukoeffizienten durch Glucose erwartet. Der Anteil
an interessierender Streuinformation im Signal vergrofert sich. Zusdtzlich wird durch
die hohere Reflektivitit die Isotropie-Bedingung der Diffusionstheorie besser erfiillt,

und die gemessenen Daten lassen sich besser mit ihr beschreiben.

Als Mefimodell zur Verfolgung der Glucose wird die Verinderung der Streueigen-
schaften der Haut benutzt. Der Zusammenhang wird durch die Diffusionstheorie
beschrieben. Um aus den gemessenen ortsaufgelosten Reflexionen die Streu- und
Absorptionskoeffizienten berechnen zu konnen, ist eine nichtlineare Regression auf die
theoretischen Intensititsprofile erforderlich. Die bei der Optimierungsrechnung unver-
meidlichen algorithmischen Instabilititen und Rundungsfehler fithren zu einer zusitz-
lichen Varianz der Zielgroflen. Eine eineindeutige Beschreibung des Datenraums durch
die optischen Eigenschaften ist nicht moglich. Die erfaite Informationsmenge gentigt
nicht, alle interessierenden Groflen zu schitzen. Der Brechungsindexsprung n, kann
nicht berechnet werden. Die gefundenen Werte alternieren und die Parametersuche
konvergiert sehr schlecht. Um theoretische und gemessene Intensititsprofile mitein-
ander vergleichen zu konnen, wird ein Skalierungsfaktor eingefiihrt. Dieser ist von den
aktuellen optischen Eigenschaften des Mef3ortes, des Interfaces und des Sensors
abhingig. Wird er bei einer Messung initial geschitzt, so verringert sich das Rauschen
im Vergleich zu der iiber die gesamte Dauer des Experimentes variablen Skalierung.
Dieser eingeschriankte Suchraum vermindert das Problem der fehlenden Eineindeu-
tigkeit. Die berechneten Werte fiir Streu- und Absorptionskoeffizient entsprechen den

Erwartungen besser.

Die Kalibrationsmodelle wurden mit zwei unterschiedlichen Verfahren erstellt. In
einem wurde lediglich versucht, das mechanistische Modell Diffusionstheorie um die
Storfaktoren zu korrigieren. Aus den unabhingigen Variablen Streukoeffizient, Tempe-
ratur und Drift sind mittels linearer Regression Modelle fiir die Schitzung der Glucose-
konzentrationen erstellt worden. So die Diffusionsniherung den Zusammenhang
zwischen ortsaufgeloster Reflexion und Streukoeffizient addquat beschreibt, sind gute

Ergebnisse moglich. Das ist in vielen Fillen gegeben. Finige Randbedingungen der
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Theorie sind nur nidherungsweise gegeben. Bei verschiedenen Versuchen ist das nicht
mehr zu kompensieren und eine Brechung vom p, und p's nicht moglich. Trotzdem
weisen 73% der Experimente mit NIT 1.37 einen SEP kleiner 27mg/dl (<1.5mmol/l)

auf.

Das zweite Verfahren benutzte die Hauptkomponentenregression um Modelle fiir
die Glucosekonzentration zu erstellen. Sie basieren ausschliefdlich aus Reflexions- und
Temperaturwerten. Ihre Ergebnisse sind besser als die mittels der Diffusionsndherung
beschriebenen Modelle. Fiir dieselben Daten unterschreiten 98% der Versuche die
Schwelle von 27 mg/dl. Diese Kalibrationen werden allein aus der in den experimentellen
Daten enthaltenen Information erstellt. Bei ihnen ist die Berechnung eines komplexen
mechanistischen Modells nicht erforderlich. Sie sind frei von dem tiber die zusitzliche
Modellierung eingetragenen systematischen Fehler. Somit stellen sie den Maximalwert

der tiber dieses Mef3prinzip erreichbaren Qualitit dar.

Es wurde versucht, den Anforderungen einer patientennahen Kalibration durch die
Verwendung von maximal drei Referenzpunkten Rechnung zu tragen. Die Ergebnisse
beider Modellierungsverfahren verschlechtern sich signifikant gegeniiber der
kontinuierlichen Kalibration. Den einzelnen Referenzpunkten kommt eine sehr grofle
Bedeutung zu. Liegen sie in gestorten Bereichen, sind die Modelle systematisch
verschoben. Das unterschiedliche Verhalten der Glucosekonzentration in Blut und
interstitieller Fliissigkeit kann noch nicht addquat in die Kalibration einbezogen werden.
Zudem gelingt es nicht immer, die Drift mit der gewéhlten Approximation hinreichend
genau zu beschreiben. Es stimmt jedoch optimistisch, dafl ca. 1/3 aller NIT-1.37-
Experimente die Schwelle von 27mg/dl fiir den SEP unterschreiten. Diese Versuche

deuten mogliche Losungswege an.

Die vorgestellten Kalibrationsmodelle zeigen, dafy die Gewebsglucose nichtinvasiv
bestimmbar ist. Der Zusammenhang zwischen Glucose- und Streukoeffizientsinderung
konnte gesichert werden. Temperatur, optische Eigenschaften der Grenzfliche Sensor-
Haut und die Giiltigkeit der Diffusionstheorie wurden als die Haupteinfluf3faktoren

identifiziert.
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7 Ausblick

In dieser Arbeit wurden verschiedene physiologische und modellbedingte Einflufi-
groflen bei der nichtinvasiven Glucosebestimmung mittels Streukoeffizientsinderung
identifiziert. Es ist notwendig, diese weiter zu quantifizieren, um sie in erweiterte
Kalibrationsmodelle einbinden zu koénnen. Insbesondere erschwert das grofle und
inhomogene Meflvolumen diese Aufgabe. Zudem ist ein genaueres Verstindnis der
grundlegenden physiologischen, die Giiltigkeit der Diffusionstheorie beeinflussenden,

Prozesse erforderlich.

Die Diffusionstheorie arbeitet mit vielen Randwerten. Hier sollten weitere Untersu-
chungen angreifen. Um die Streu- und Absorptionskoeffizienten stets zuverldssig zu
berechnen, miissen die realen Verhiltnisse der Haut besser in das Modell integriert
werden. Zundchst konnte man zu einer Beschreibung iibergehen, die den Schichtaufbau
des Gewebes beriicksichtigt. Erweitert man die Diffusionsniherung auf geringe
Abstinde zwischen Lichtquelle und Detektor, kann zudem ein kleineres und homo-

generes Meflvolumen gehandhabt werden.

Im Lauf der Arbeit hat sich die Grenzfliche Sensor-Haut als iiberaus wichtig heraus-
gestellt. Es interessieren besonders die realen Verhiltnisse unter dem Sensor in vivo. Die
systematische Variation des Brechungsindexsprungs n,, stellt einen wichtigen Schritt
hierfiir dar. Daraus konnen Aussagen iiber die effektiven Brechungsindizes von Haut
und Meflsystem gewonnen werden. Moglicherweise lassen sich die optischen Eigen-
schaften der Grenzfliche gleichfalls ausnutzen, das Meflvolumen einzugrenzen und

homogener zu gestalten.

Ein noch weitgehend ungeklirtes Problem ist die zeitliche Korrelation zwischen ISF-
und Blutglucose. Davon ausgehend, dafy der Streukoeffizient mit der Glucosekonzen-
tration in der interstitiellen Fliissigkeit verbunden ist, die Referenzmessung aber die
Blutglucose erfafit, ergibt sich ein zu kldrender systematischer Fehler. Die Variabilitit
des zeitlichen Zusammenhangs der beiden Konzentrationen zeigt sich in verschiedenen
Experimenten. Hierbei muf3 untersucht werden, wie sich Plazierung des Sensors und
Konstitution des Probanden auswirken. Uber die zeitliche Korrelation des Streu-
koeffizienten mit der Glucosekonzentration in der ISF liegen noch keine Unter-
suchungen vor. Eine signifikante Veridnderung ist nicht zu erwarten, das muf3 aber noch

bewiesen werden.
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Um die Alltagstauglichkeit des Mefprinzips unter Beweis zu stellen, sollten Lang-
zeitversuche zusammen mit Diabetikern durchgefiihrt werden. Damit gelangt man zu
praziseren Aussagen {ber das Driftverhalten und die Langzeitstabilitit der
Adhaisionsschicht. Zudem konnten Einflufl und Haufigkeit von zeitlich variablen
Storungen einzelner Kanile bestimmt werden. Sie wiirden gleichfalls erlauben, den
durch das tigliche Leben eingefithrten Varianzanteil abzuschitzen und die fiir eine
intensivierte Insulintherapie, basierend auf kontinuierlicher Glucosemessung, erforder-

liche Genauigkeit besser zu spezifizieren.
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