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Ancrdnung und Verfahren zur Dosierung eines die Blutglukose eines
Patienten regulierenden Hormons

Beschreibung

Die Efindung betrifft eine Anordnung und ein Verahren zur Dosigrung eines
zur Regulierung der Blutgiukose eines Patientan geeigneten Hormons, ins-
besondere Insulin,

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung, bei welcher die Regulati-
on des Glukosegehalts des Bluts auf einen den intermedidren Stoffwechsel-
bedirfissen entsprechenden Pegel durch einen Mangal an jnsuiin gestdn
ist. Konventionell wirken Diabetespatienten einer Glukosekonzentrationser-
hahung durch Injekfion von kérperfremdem Insulin entgegen. Die zu verab-
reichenge Mange wird auf empirischer Basis anband von Blutzuckerselbst-
kontrollen bestimmi. Es wurde bareits vorgeschiagen, die Zuckerbestimmung
dadurch zu verbessem, dafl im Fetigewebe mittels einer Mikrodialysesonde
kontinuierich oder intervallweise Proben entnommen und automatisch auf
den Gewebeglukosespiegel als MaR fir die Blutglukose ausgewertet wer-
den.

Die DD 252 616 A5 boschroibt eine Einrchiung zur helastungsangepaliten
Steuerung ven Infusionspumpen, deren Insulinzufuhr zum Ciabetiker entwe-
der automatisch durch einen Blutglukosesensor oder halbaulomatisch iiber
patientenspezifische Insulindosiemngsprofile mittets Mikrorechner gasteyer
wird. Dabei ist an den Mikrorechner eingangsseitig ein Herzfrequenzsensor
angekoppelt, um bel Ubsrschreifen eines Grenzwertes eine Umsieuerung
zwischen  so  genanmer  positiver und  negativer  Insulin-Glukose-
Charakteristix zu erméglichen. Damit soll wahrend einer Belastungssituation
anstelle der sensorischen Steuerung eine nach einer empinsch Funklion er-
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L2
mittelte zeitabhidingige Verringerung der Dosierung im Sinne giner Sankung
der Plasmainsulinkonzentration erfolgen.

Aus der EP-A 0 824 240 ist es bekannt, aus Betastungsherzfrequenzdaten
auf der Grundlage eines physiviogischen Modells des Glukose-/Insulin-
Stofiwechsels rechnergestiitzt sogenannte individualspezifische Insulinwir-
kaquivaiente 2u bestimmen, welche fiir Lern- und Trainingsprogramme sowie
in der Fort- und Weiterbildung einsetzbar sein sollen.

Ausgehend hiervon liegt der Erfindung die Aufgabe zugrurde, eine Ancrd-
nung und ein Verfahren der eingangs angegebsnen Gattung anzugeben,
womil die Dosierung eines Blutglukese beeinflussenden Hormons verbessert
und unter Bericksichtigung des Patientenzustandes optimierbar ist. Inshe-
sondere soli es dem Patienten damit ermglichl werden, durch entsprachen-
de Hormongaben seinen Bluzuckerspiegel dauerhatt im normoglykgmischen
Bereich zu halten.

Zur Lésung dieser Aufgabe wird die im Patentanspruch 1 bzw. 26 angege-
bene Merkmalskombination vorgeschlagen. Voreilhafte Ausgestaitungen
und Weiterbildungen der Erfindung ergeben sich aus den abhéingigen An-
spriichen.

Der Kern der Erfindung liegt darin, ene Regeleinrichiung zur Feinausrege-

lung der Hormondosierung vorzusehen, wihrend van der Regelung nur mit

Zeitverschiebung erfafibare Einfilsse durch antizipierende Grobvorsteue-

rung zumindest isilweise ausgeglichen werden. Dementsprachend wird er-

finrcungsgemal ein System mit folgenden Merkmalen voengeschlagen:

— einer MeReinrichtung zur Erfassung van mit der Blulglukose korrelierbaren
Meliwerien;

JP 2004-502474 A 2004.1.29
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- einer Regeleinrichtung, die einen Regler zur Verarbeitung der Melwerle
nach einem Regelalgerithmus sowie eine Hormandosiereinheit zur Aus-
gabe einer Hormondosis umfalt;

— einer auf dle Regeleinrichtung (12) einwirkendan Vorsteuereinrichtung
{14} zur Tolzeitverminderung der Regelung.

Burch die Grobvorsteuerung kann die Regelglite erheblich verbessert wer-

den. Insbesonders kénnen Anderungen der Stoffwechsellage aufgrund Au-

Rerer Einwirkungen oder im Korperinnern ablaufender Transportvorgdnge

auasi vorausschauend ohne Toltzeit berlicksichtigt werden, so dak Regelab-

weichungen auf einen kleinen Bereich begrenzt bleiben und tberhéhta Blut-

glukosewerte a priari vermieden werdan. Damit (&t sich eine optimale Do-

sierung zur normogivkamischen Einstellung der Bluiglukose erreichen.

Dies kann vorteilhafterweise dadurch erolgen, daf die Vorsteusreinrichtung
nach Malgabe einer sensorisch erfaitten EinfluBgriBe vorsteuernd auf die
Regeleinrichiung einwirkt.

Gemdl einer besonders bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung soil das
Ausmall einer Korpertatigkeit des Diabetikers dadurch Beriicksichtigung fir-
den, dak die Vorsteuereinrichtung eing AktivitdtsmeReinheit zur sensor-
schen Erfassung des kdrpetichen Aktivitatsgrades des Palienten aufweist.
Hingichtlich einer differenzigrten Efassung von Ruhezustdnden des Patien-
ten wie Liegen, Sitzen, Stehen sisht eine verteilhafte Ausfihrung vor, dal
die Vorsteuereinrichiung einen Lagesensor, insbesondere Quecksilber-
schalter oder Wasserwaagen aufwsist. Zur Erfassung von Bewegungszu-
standen ist es von Varteil, wenn die Vorsieuereinrichiung einen Bewegungs-
sensor, insbesondere einen Schritizahler aufweist. Auch im Hinblick auf eine
mittelbare Erfassung kdrperlicher Belastung ist es vorteithaft, wenn die Vor-
steuereinrichtung einen Fihler zur Erfassung von Kémerparametern des
Patienten wie Herzfrequenz, Kdrpertemperatur oder Hautleitfahigkeit auf-
weist.

JP 2004-502474 A 2004.1.29
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Eine weitere bevorzugle Ausgestaliung der Erfindung sisht vor, daft Sie Vor-
steuereinrichiung ein Besalsteuerglied zur kontinuierichen Vorgabe siner
vorzugsweise patientenbezogenen Basaldosis des Hormens autweist. Damit
1&Rt sich ein bestehender Grundbedarf decken, wobei der Regler in einem
gunstigen Arbeitspunkt bleibl. Eine weitere Verbesserung wird dadurch er-
reicht, dafh das Basalsteuerglied eine Korrekturstufe zur Anpassung der Ba-
saldosis an eine tageszeitveranderliche Hommansensitivitdl des Palienten
aufweist. Um auch die exogene Glukoseanfiutung zu korrigieren, st #s von
hesonderem Vorteil, wenn die Vorsteuerainrichiung ein Bolussteusrglied zur
Vargabe von Hormonboli in Abhdngigkeit der Nahrungsaufnahine ges Pati-
enten aufwelst. Weiter ist es giinstly, wenn die Vorsteuarsinrichtung einen
Zeitgeber zur zeitabhingigen Festlegung der Basaldosis oder zur Bestim-
mung des Zeitpunkts der Verahreichung von Hormonboli aufweist. Um zu-
s&tzlich den Einflul kirperlicher Akiivitdt in der Basal- und Bolusdosis ba-
ricksichtigen zu konnen, ist es vareithat, wenn das Basalsteusrgiied
und/oder Belussieuerglied der AktivititsmeReinrichiung nachgeschaltet sind.
Eire weitere vorteilhafte Ausgestaltung sieht vor, dalk die Vorsteuereinrich-
tung eine Eingabeeinheit zur Dateneingabe insbesondere der Tageszetten
und Broteinheitan einer Nahrungsaufnahme des Patienten aufweist.

Die Einwirkung auf die Regeleinrichtung kann dadurch erfolgen, dall die
Versteuereinrichiung einen mit dem Regler verbundenen Sollwerausgang
zur Vorgabe einer FUhrungsgrée aufweist. Weitere vorleilhafte Moglichkei-
ten bestahen darin, dal die Vorsteuereirrichtung und der Regler ausgangs-
seltig Gber ein Summizrglied mit der Hormondosiereinhait verbunden sing,
oder daf die Vorsteuereindchtung Mittel zur Auswahl des Regelalgorithmus
oder zur Vorgabe von Reglerparametarn des Reglors aufweist.

Um Fehlfunktionen zu verhindern, wird vorgeschlagen, da® die Vorstauersin-
richtung eine Uberwachungsstufe zur Kontrolle und Begrenzung der Hor-

JP 2004-502474 A 2004.1.29
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mondosis gegebenenfalls nach Erfassung von kritischan Patientenzustanden
wie abnorme Kérpertemperaiur aufweist.

Gemarn einer wetteran vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung weist die
MeReinrichtung einen vorzugsweise nach der Mikrodialysetechnik arbeiten-
den Glukosesensor zur Effassung von Gewebeglukosawartsn als Mefiwerte
auf. Damit ist eing fortlauiends Edzssung der Regelgrile maglich, ohne dak
ein direkter Zugang zum Blutkreislauf aufrecht erhalten werden mofite. Hier
kommt die Vorsteuerung basenders zur Geltung, weil der Glukosaibergang
zwischen it und Gewsbe mit einer gawissen Verzégerung erfolgt

Soweil das zu applizierende Hormon durch insulin gehildat ist. solte dar
Stellbereich des Reglars auf positive Werte beschrinkt sein. Grundsatzlich
wiére &s auch maglich, durch Dosierung vor kentrainsulindren Hormonen wie
Glukagon auch einen negativen Stellbereich zu nutzen. In jedem Fall ist es
vorteilhaft, wenn die Vorsteuersinrichtung unier Einhaltung einer Stellreserve
auf die Regeletnrichtung einwirkt.

Im Hinblick auf die Bescnderheiten des Glukosestoffwechsels 1akt sich ein
optimales Reglerverhalten bzw. Regelergebnis dadurch srreichen, dalk der
Regler als Zustandsregler ausgabildet ist, wobei der Regelalgorithmus sine
als Beobachter mit den MaR- und Hormondosiswerten beaufschlagbare Pro-
grammroutineg zur Abschitzung nicht meRbarer Zustandsgrdfien aufweist,
und wobei der Regler ein Proportional-Integral-Glisd zur Stérgrsbenbea-
handiung aufweist,

Als Steliglied der Regelsinrichtung wird vorgeschlagen. dalk die Hormongo-
siereinhait durch eine zur vorzugsweise subcutanen Hemneninfusion ausge-
bildete Dosierpumpe gebildet ist. Aus Sicherheitsgriinden kann der Regel-
kreis durch gine willentliche Handiung des Palierten geschlpssen werden,
vorteilhafterweise indem die Hormondoesiereinheit ein Ausldseglied zur ma-

JP 2004-502474 A 2004.1.29
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nuellen Bastatigung einer vorgesenenen Hormongabe aufweist. Grundsatz-
lich ist @s im Hinblick auf eine Gefahrenreduzicrung auch derkbar, dalt die
Hormendosiereinheit ladiglich zum Anzeigen und/oder Bereitstellen bzw.
Abmeassen einer durch den Patienten selbst zu applizierenden Hormandosis
ausgebildet ist.

Um eine flaxible Lebensfihrung des Patienten zu ermdglichen, sight eine
vorteilhafte Ausgestaitung vor, daf die MeReinrichtung, die Regeleinrichtung
und die Vorsteuwereinrichtung durch ein am Kérper des Patienten tragbares
Kleingerit gebildet sind.

in verfahrensméBiger Hinsicht wird die vorstehend genannte Aufgabe da-

turch geldst, dafll

- mit der Blutglukose korrelierbare Mefiwerie erfalil werden;

- die MeRwerte einer Regeleinrichtung zugefiihrt werden, wobei ein Regler
die MeBwerte nach einem Regelalgorithmus verarbeitet und eine Hor-
mondosiereinheit eine Hormandosis ausgibt;

- die zur Feindosierung des Hormaons vorgesehens Regeleinrichiung (12)
mittels einer Vorsteuereinrichtung {14} zur Totzeltverminderung vorge-
steuert wird.

Im folgenden wird die Erfindung anhand eines in der Zeichnung in schemati-
scher Weise dargostellien Ausfilhrungsbeispigls naher aléutert. Die einzige
Figur zeigt ein Blockschaltbild einer Anordnung bzw. eines Systems zur ge-
regelien Insulindosierung.

Die In der Zeichnung dargestellfe Anardnung erméglicht die selbsttétige Re-
gulierung der Blutglukose eines Diabetes-Patienten 10. Sie besteht im we-
senllichen aus einer Regeleinrichtung 12 zur Feinausregelung der Insuli-
napplikation, einer Vorsteuereinrichtung 14 zur Grobvorsteuerung der Re-

geleinrichtung 12 pach Malgabe mindestens einer den Blutgukosespiegel

JP 2004-502474 A 2004.1.29
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des Patienten 10 besinflussenden Einflul- bzw. Storgrile und einer
MaReinrichtung 18 zur sequentielten Erfassung von mit dem Blulglukose-
spiegel kormeliertan Mellwertan.

Die Versteuersinrichtung 14 weist eine AktivitdismeReinheit 18 zur sensari-
schen Effassung des kdrperichen Aktivitdisgrades des Patienten als Ein-
flugroiie auf. Zu diesem Zweck ist die Aktivitatsmalleinheit 18 eingangssei-
tig mit einem rur Erfassung von Ruhezustdnden des Patienten gesignsten
Lagesensor 20 verbunden. Der Lagesensor 20 kann beispielsweise durch
einen Quecksilberschalter oder gekreuzte Wasserwaagen gebildet sein,
womit {ber die Meigungslage erfalt werden kann, ob der Patient 10 liegt,
sitzt oder steht. Daneben ist ein Bewegungssensor 22 dazu vorgesehen, der
Aktivitiismefieinheit 18 geeignete Signale zur Erfassung von Bewegungszu-
sténden des Patienien 10 zuzuflhren. Hier kann ein Schrittzahler eingesetzt
werden, um die korperliche Akfivitat beim Gehen oder Laufen zu quantifizie-
ren. Ein weilerer Fiihler 24 dient zur Erfassung von Kbrperparametern des
Patienten, welche zumindest mittelbar auf kérperliche Aktivitat schiiellen las-
sen, also insbesondere die Herzschlagrate, Karper- bzw. Hauttemperatur
und Hautleitfahigkeit.

Din Vorsteuereinrichtung 14 umfait weiterhin ein Basalsteuerglied 26 zur
Festlegung einer Basalraie bzw. Grunddosis, die geeignet ist, den Grundbe-
darf des Patienten an Insulin zu decken. Hierfiir kann das Basaisteuarglied
26 eine nicht eigens gezeigte Korrekturstufe zur Anpassung der Basaldosis
an eine zeitvernderliche periphere Insulinsensitivitdt aufweisen. Beispieis-
weise kann die Basaldosis entsprechend siner Rampenfunidion tageszeiab-
héngig verdndert werden. Zum Ausgleich nahrungsbezogener exogener
Glukoseanflutung als Einflulgrife weist die Vorsteuereinrchlung 14 ein
Bolussteuerglied 28 auf, welches an die Nahrungsaufnanme angepalite In-
sulinboli bzw. insulingaben vorgibt. Dabet kann ein nicht gezeigter Zeitgeber

bzw. eine Uhr zur Bestimmung des Verabreichungszeitpunkts der Insulinga-

JP 2004-502474 A 2004.1.29
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be ader auch zur tageszeitabhingigen Zeftsteuerung der Basalrate vorgese-
hen sein. Die Steuerglieder 26, 28 sind Uber Signalpfade 30, 32 auf dis Akti-
vitatsmelBeinheit 18 aufgeschallel, so dal eine aktivitiisberogene Gewich-
tung der Basal und Bofigaben méglich ist. Eina Eingabeeinheit 34 der Vor-
steuereirrichtung 14 erméglicht es, neben den sensorisch erfaliten Signalen
zusatzliche Daten wie Tageszeiten und Broteinheiten einer Mahrungsaut-
nahme des Patienten zur Verarbeitung einzugeben. Ausgangsseitig warden
diz dber ein Summiergiied 36 zusammangeaflhrten Stewersignale bzw, Aus-
gabedaten der Steuerglieder 26, 28 wahlweise einem der Ausgange 38, 40,
42 der Vorsteuersinrichtung 14 zugefuhrt.

Zur korrigierender Einwirkung auf die einen Regler 44 und eine Dosisrsin-
heit 46 umfassende Regefeinrichtung 12 durch die Vorsteuereinrichtung 14
bestehen verschiedens Méglichkelten. Uber den Signalpfad 48 karn dem
Regler 44 eine durch die Regelung nicht beeinflultbare Fiihrungsgrifie sin-
gespeist werden, die den {zeitabhéngigen) Soliweriverlauf festlegt. Die Da-
tanstrecke 50 erlaubt es, einen geeignaten Regelalgorithmus auszuwdhlen
oder Reglerparameter zu variieren. Zur unmittelbaren Einwirkung auf die Do-
slereinheil 46 ist die Vorsteuereinrichtung 14 an dem Stelfausgang 42 dber
die Leitung 52 und das Summierglied 54 additiv auf den Reglerausgang 56
aufschaltbar. Mit den genannten Mainahmen ist s maglich, die Regeldiffe-
reny auf ginen kleineren Bereich zu begrenzen, wihrend dia Regelsinrich-
tung die Feindasierung tibernimmt. Ergdnzend ist es zweckmaRig, die aus-
zugebende Insulindosis zu Oberwachen bzw. auf die Einhaltung von Plausi-
bilitétskriterien zu kontrolliersn. Dies wird durch eina nicht gezeigte Uberwa-
chungsstufe erreicht, die gegebensanfalls auch kriische Patienterzusténde
wig Krankbeit beispielsweise anhand der Korpertemperatur erfafii. Dabei
solte auch dis Einhaltung einer Stel- bzw. Regelreserve durch entspre-
chende Begrenzung der Ausgangsgrifen der Vorsteuereinrichiung 14 ge-
wéhrleistet sein.

JP 2004-502474 A 2004.1.29
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Die Vorsteuereinrichtung 14 beeinfluftt die Regeleinrichtung 12 in ginem of-
fenen Wirkungsablauf, d.h. die gesteuerte Ausgangsgréite (letztlich die Insu-
lindosis) wirkt nicht auf die stausmde Eirfludardile (beispielsweise den Akti-
vitdlsgrad des Patienten) zurlick. Dabei erfelgt dis Einflubnahme antizipie-
rend bzw. vorsteuernd im Sinne einer soforfigen Korrektur der stérenden
Einwirkung, ohne erst sine Verdnderung der Regelgréte abzuwarten. Hin-
gegen arbeitet die Regelung prinzipiell in einem geschlossenen Krais, in
walchem eine Ruckwirkung der anzugleichenden Grifte auf die Melgrébe
stattfindet.

Die Versteueretnrichiung 14 und der Regler 12 sind hardwaremafiig durch
eine anwendungsspezifische integrierte Malbletterschaltung oder ein gesig-
netes Prozessorsystem realisient, insbesondere durch ginen Mikracontroller
i Verbindung mit einem digitalen Signalprozesser. Darauf ist ein Zustands-
regler hoher Regelgiite tmptementiert, bei welchem Im Gegensatz zur her-
kémmlichen AusgangsgroRenregeiung die Zustandsgréfien der Regelstrecke
riickgekoppelt werden. Zur Abschatzung von nicht unmittelbar meBbaren
ZustandsgroRen weist der Regelalgorithmus eine als Beobachter mit den
InsulinmeRwerten und den ausgegebenen Dasiswerien beaufschlagbare
Frogrammroutine auf. Zuséizlich kommt ein Proportional-Integral-Glied zur
Behandlung von Sibreffekien wie exogene Glukoseanflutung zum Einsatz.
Zur Synthese eines salchen Regelalgorthmus wird der Blulglukosestoff-
wechsel als mathematisches Modell durch ein lneares Differentiaiglei-
chungssystem erster Orgnung beschriesben, wobei Transport- baw, Totzait-
effekte durch Proportional-Verzogerungs-(PT,)-Glieder beriicksicrtigt wer-
den. Grundsatzlich ware es allerdings auch moglich, ansteile des vorsteheng
beschriebenen Zustandsreglers einen einfachen PID-Regler einzusetzen.

Zur Einspeisung von Ist- bzw. Meliwerten der Regelgrolte ist der Regler 44
an seinem Eingang 58 mit der Mefeinrichtung 16 verbunden. Der Blutgluko-
saspiegel wird wegen der Schwiergkeiten eines dauerhaften intravendsen
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Zugangs nicht unmittslbar erfalt, sondeam es wird der damit korrelierte Ge-
webeglukosespiegel im Unterhautfefigewebe des Patienten 10 gemessen.
Zu dimsam Zweck weist die Mefieinrichiung 16 einen Glukosesensor 60 auf,
welcher in bekannter Weise nach der Mikrodialysetechnik arbeitat. Dabei
wird eine im Gewebe implantierte Mikrodialysesonde mit einer Perfusions-
filssigkeit beaufschiagt und der Glukosegehalt durch einen nachgeordneten
elektrochermisch-enzymatisch  arbeitendan  Elektrodensensor  seuguentic!
erfalli. Die Meftwere kbnnen dabsi quasikentinuierlich oder aber intervall-
weise abgeleitet werden.

Die gl= Steliglied vorgesehens Dosiereinheit 46 ist durch eine Insulinpumps
gebildet, welche eine selbstétige subcutane insulinapplikation Gber eine in-
fusionskanille 62 beispisiswaise in der Bauchregion ermbglicht. Sowohl dis
Mikredialysesonde als auch die Infusionskaniile kannen durch den Patienten
ohne arziliche Aufsicht selbst implantiet werden. Die aufgrund der
Blut'Subcutanibergange bei der Regelung aufiretenden Totzeiteffekte las-
sen sich mit der vorgeschlagenen Regelstrategie problemlos bewatigen. Die
gesamte Regel- und Steuerancrdnung 1aR¢ sich in einem am Kirper des Pa-
tienten tragharen Kleingerat unterbringen, welches damit die Furktion der
Bauchspeicheldrise zur normeglykémischen Stoffwechseleinsteliung (ber-
nimmt.
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Patantanspriiche

Anordnung zur Dosierung eines zur Reguiierung der Biutglukose ei-
nes Patienten {10) geeigneten Hormons mit

a) einer Medeinrichtung (16) zur Erfassung von mit der Blutgiuke-
se korrelierbaren Melwerten;

b) einer Regeleinrichiung (12). die einen Regler (44) zur Verar-
beitung der Mellwerte nach einem Regelalgorithmus sowie eine
Hormondaosiereinheit (46) zur Ausgabe einer Hormondosis

umfaft;

c) einer auf die Regeleinrichtung (12) einwirkenden Vorsteuerein-
richtung (14) zur Toeitverminderung der Regeiung,

Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® dic Vor
steuereitrichtung {14} nach MaBgabe einer sensorisch erfaltien Ein-
flulgrote vorsteuemd auf die Regeleinrichtung (12) einwirkt.

Anordnung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal
die Vorsteuerginrichlung (14) eme AktivitstsmeReinheit (18) zur sen-
sorischen Erfassung des korperlichen Aklivitdtsgrades des Patienten
{10) aufweist.

Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dal die Vorsteuereinrichiung {14) einen Lagesenscr (203,
insbesondere Quecksilberschaiter oder Wasserwaagen zur Erfassung
von Ruhezustanden des Patienten (10) aufwaist.
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2.
Anordnurg nach einem der Anspriiche 1 his 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dal die Vorsteuereinrichiung (14) einen Bewegungssensor
{22}, insbesondere Schritzéhler zur Edfassung von Bewegungszu-
stdnden des Patienten (10) aufweist.

Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn-
zeichnet, daf die Vorsteusreinrichtung (14) sinen Fihler (24) zur Er-
fassung von Kdrperparametern des Palienten (10) wie Herzfrequenz,

Kérpertemperatur oder Hautleitfahigkeit aufweist.

Anordnung nach einem der Anspriiche 1 his 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dai} die Vorsteuereinrichiung (14) ein Basalsteuerglied (26}
Zur kontinuieriichen Vorgabe einer vorzugsweise patientenbezogenen

Basaldosis des Hormons aufweist,

Anordnung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafd das Ba-
salsteverglied (28) eine Korrekturstufe zur Anpassung der Basaldosis
an eine tageszeitveranderliche Hormonsensitivitil des Patienten {103
aufweist.

Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn-
zaichnet, dafk die Varsteuersinrichtung {14) ein Bofussieuerglied (28}
zur Vorgabe von Hormonboli in Abhéngigkeit der Nahrungsaufnahme
des Patignten (10} aufwaist.

Ancrdnung nach enem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dall die Vorsteusreinrichtung (14) einen Zsitgeber zur
zeitabhdngigen Festlegung einer Hormonbasaldosis odar zur Bestim-
mung des Zeitpunkts der Verabreichung von Hormonboli aufweaist,
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Ancrdnung nach einem der Anspriche 7 bis 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dall das Basalsteuerglied (26) und/oder Bolussteuerglied
{28} der AklivititsmefReinheit (18) nachgeschaitet sind.

Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dalt die Vorsteuereinrichtung (14} eine Eingabseinheit (34)
zur Datengingabe inshesonders der Tagesrzeiten und Broteinheiten
einer Nahrungsaufnahme des Patienten (10) aufweist.

Anordnung nach einem der Anspriche 1 bis 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dal die Vorsteuereinrichiung (14) einen mit dem Regler
(44) verbundenen Sollwerausgang {38) zur Vorgabe einer Fliknings-
griite aufweist.

Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekenn-
zeichnet, dal die Vorsteuersinrichiung {14} und der Regler {44) aus-
gangsseitig dber gin Summierglied (54) mit der Hormondosiareinheit
(48) verbunden sind.

Arordnaung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekenn-
zeichnet, dal die Vorsteuersinrichtung (14) Mitiel (40,50) zur Aus-
wahl des Regelalgorithmus oder zur Vorgabe von Parametem des
Reglers (44} aufweist.

Anordnung nach einem dar Anspriichs 1 bis 15, dadurch gekenn-
zeichnet, dall die Vorsteuereinsichiung {14} eine Uberwachungsstufe
zur Kontrolle und Begrenzung der Hormondosis gegebenenfalls nach
Erfassung von kritlschen Patientenzustanden wie abnorme Kémer-
{emperatur aufweist,
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Arordnung nach einem der Anspriche 1 bis 16, dadurch gekenn-
zeichnet, daid die MeReinrichtung {16) einen vorzugsweise nach der
Mikrodialysetechnik arbeifenden Glukosesensor {80) zur Erisssung

von Gewebeglukosewerten als Meflwerte aufweist.

Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadureh gekenn-
zeichnet, dall der Stellbereich des Reglers (44) auf positive Werte

beschrankt ist, wobei das Herman durch tnsulin gebildet ist.

Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch gekenn-
zeichnet, daft die Vorsteuereinrichtung {14) unter Einhzaliung einer
Stetreserve auf die Regeleinnchtung (12) einwirkt.

Anordnung nach einem der Anspriche 1 bis 19, dadurch gekenn-
zeichnet, dal der Regler (44) als Zustandsregler ausgebildet ist, wo-
hei der Regelalgorithmus eine als Beobachter mit den Mefi- und Hor-
mondosiswerten beaufschiagbare Programmroutine zur Abschitzung

nicht meBbarer Zustandsgriiien aufweist.

Anordnung nach eginem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch gekenn-
zeichnet, dal der Regler {44) ein Proportional-Integral-Gled zur
Storgréhenbehandiung aufweist.

Anargnung nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekenn-
zeichnet, daf die Hormondosiereinheit (46) als Stellglied der Rege-
leinrichiung (12) durch eine zur vorzugsweise subcutanen Hormonin-
fusion ausgehildete Dosierpumpe (46) gebildet ist.

Anardnung nach einem der Anspriiche 1 bis 22, dadurch gekenn-
zelchnet, dal die Hormondosiareinheit (46) ein Ausidseglied zur ma-
nuellen Eestétigurg einer vorgesehenen Hormongabe aufweist.
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Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekenn-
zelchnet, dal die Hormondosiereinheit (46} zum Anzeigen und/oder
Bereilstellen einer durch den Patienten zu applizierenden Hormondo-
sis ausgabildet ist.

Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 24, dadurch gekenn-
zeichnet, dall die Melainrchtang (16), die Regeleinrchtung (12) und
die Vorsteuareinrichtung (14) durch ein am Kdrper des Patisnten (10)
tragbares Kleingerat gebiidet sind.

Verahren zur Dosierung eines zur Regulieruny der Bluiglukose aines
Patienten (10) geeignaten Hormans bei welchem

al mit der Blutglukose karrelierbare Mefwarie erfalit werden;

b) die MeBwerte einer Regeleinrchiung (12) zugefithrt werden,
wobel ein Regler (44} die Melwert2 nach einem Regelalgo-
rithmus verarbeitet und eine Hormondosiersinheit (46) eine
Hormondosis ausgibt;

G) die Regeleinrichtung (12} mitiels einer Varsteuereintichtung
{14} zur Totzeitverminderung vorgesieuert wird.
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