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Verfahren und System zur Untersuchung des Glucosestoffwechsels

Die Erfindung beschreibt ein Verfahren zur Untersuchung des Glucosestoffwechsels eines Menschen auf krank-

heitsrelevante und/oder krankheitsbedingte Besonderheiten, umfassend die folgenden Schritte: Messen der Glucose-
konzentration g(ti) bis g(t,) einer Korperflissigkeit, insbesondere Blut, zu Zeitpunkten t; bis t,, die Uber einen Zeitraum
von mindestens vier Stunden, vorzugsweise mindestens sechs Stunden verteilt sind, Ermitteln von Datenpunkten in
Phasenraumkoordinaten aus den Mefwerten g(t;) bis g(t,) der Glucosekonzentration, Aufbereiten der Datenpunkte zur
Hervorhebung krankheitsrelevanter und/oder krankheitsbedingter Besonderheiten des Glucosestoffwechsels des un-
tersuchten Menschen. Die Aufbereitung der Datenpunkte kann durch Auftragen in einer Phasenraumdarstellung erfolgen
oder dadurch, da aus den Datenpunkten ein Stérungsparameter ermittelt wird, der mit der Schwere einer Stérung des
Glucosestoffwechsels korreliert.

Q\1 Fig. 21
2
:3\ .
r—————————1 /
| B
CcPU RAM
| "
I
r—-— T ——— hl
: Phase space | | Type2 Risk :
densi 17
|||z ‘ Al
| o8 |l
N, 4

Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1702 559 A2
Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Untersuchung des Glucosestoffwechsels eines Menschen auf krank-
heitsrelevante und/oder krankheitsbedingte Besonderheiten, bei dem die Glucosekonzentration g(t;) bis g(t,) einer
Kérperflissigkeit, insbesondere Blut, zu Zeitpunkten t; bis t,,, die Gber einen Zeitraum von mindestens vier Stunden,
vorzugsweise mindestens sechs Stunden verteilt sind, gemessen wird. Die Erfindung betrifft ferner ein System zur
Untersuchung des Glucosestoffwechsels eines Menschen mit einer MeReinheit zur Messung der Glucosekonzentration
einer Korperflussigkeit, insbesondere Blut.

[0002] Eine laufende Uberwachung der Blutglucosekonzentration, bei der beispielsweise im Abstand von wenigen
Minuten MeRwerte gewonnen werden, ist im Stand der Technik unter dem Schlagwort "continuous monitoring", bei-
spielsweise aus der US 5,507,288, US 6,272,480 oder der EP 1102194 A2 bekannt. Bei diesen Anwendungen geht es
darum, die zur Behandlung von Diabetes erforderlichen Insulingaben zu optimalen Zeitpunkten in optimalen Mengen
zu verabreichen, um den Blutzuckerspiegel eines Diabetikers ahnlich wie bei einer gesunden Person sténdig innerhalb
enger Grenzen zu halten.

[0003] Die Blutglucosekonzentration eines Patienten ist von gréRter medizinischer Bedeutung. Studien haben zu dem
Ergebnis gefiihrt, dal auBerst schwerwiegende langfristige Folgen des Diabetes Mellitus (beispielsweise Erblinden
aufgrund einer Retinopathie) vermieden werden kdnnen, wenn der Blutzuckerspiegel sorgfaltig iberwacht und innerhalb
enger Grenzen gehalten wird.

[0004] Verfahren, bei denen durch kontinuierliche Uberwachung MeRwerte der Blutglucosekonzentration gewonnen
werden, bieten in diesem Zusammenhang den Vorteil, dall einem Anstieg der Blutglucosekonzentration iber einen
kritischen Wert hinaus durch eine Insulingabe zeitnah entgegengewirkt werden kann. Insbesondere kann auf der Grund-
lage der Mel3werte auch eine kunftige Blutglucosekonzentration Uber einen Zeitraum von bis zu einer halben Stunde
vorhergesagt werden, so dal® durch eine rechtzeitige Insulingabe ein gefahrlicher Anstieg der Blutglucosekonzentration
verhindert werden kann (z.B. US 6,272,480).

[0005] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird ebenfalls eine groRe Menge von zeitlich relativ dicht aufeinander-
folgenden MeRwerten der Blutglucosekonzentration gewonnen. Im Gegensatz zu den im vorhergehenden erwahnten
Verfahren befaldt sich die vorliegende Erfindung aber nicht damit, kiinftige Werte der Blutglucosekonzentration vorher-
zusagen oder Insulingaben optimal zu steuern, sondern mit der Diagnose von Stérungen, insbesondere krankheitsbe-
dingten Stérungen, des Glucosestoffwechsels.

[0006] Obwohl Diabeteserkrankungen weitverbreitet sind und schwere Schaden verursachen, bereitet eine friihzeitige
und zuverlassige Diagnose noch immer erhebliche Schwierigkeiten. Zwar ist bekannt, daR Ubergewicht einen Risiko-
faktor fur eine Diabeteserkrankung darstellt, doch ist eine zuverlassige Identifikation von Pra-Typ2-Diabetikern in der
Regel nicht moglich.

[0007] Die Untersuchung von Personen, bei denen ein erhdhtes Risiko einer Typ2-Diabeteserkrankung vermutet wird,
mit Hilfe der sogenannten Glucose-Clamp-Technik ist ein aufwendiges Verfahren zur Bestimmung einer Insulinresistenz
(A. Mehnert et al., Herausgeber, Diabetologie in Klinik und Praxis, Thieme Verlag, Stuttgart 1994, S. 57 ff.) und ist daher
Spezialeinrichtungen vorbehalten. Bei einem Glucose-Clamp wird die Blutglucosekonzentration eines Patienten durch
eine Glucoseinfusion auf einen erhéhten Wert eingestellt (z.B. 125 mg/dl) und durch fortwadhrende Glucoseinfusionen
mdglichst konstant auf diesem Wert gehalten. Die dafiir erforderliche Glucoseinfusionsrate ist ein MaR dafiir, wie schnell
erhohte Blutglucosewerte durch eine erhdhte Insulinausschiittung des Koérpers abgebaut werden kénnen. Wird bei einem
Glucose-Clamp nur eine geringe Glucoseinfusionsrate festgestellt, so ist dies ein Hinweis flr eine Insulinresistenz, d.h.
daR Insulin in seiner Wirkung deutlich eingeschrankt ist. Eine Insulinresistenz geht einer manifesten Typ2-Diabeteser-
krankung oft um Jahre voraus. Wird sie rechtzeitig erkannt, kann sie durch entsprechende Anderung der Lebensge-
wohnheiten, wie z.B. Nahrungsmenge und -zusammensetzung, und/oder mit Insulin-Sensitizern behandelt und der
Ausbruch einer Diabeteserkrankung verhindert werden.

[0008] Ein schwerwiegender Nachteil einer auf einen Glucose-Clamp gestlitzten Diagnose ist jedoch, dal® beispiels-
weise adipdse Probanden zwar eine erhohte Insulinresistenz aufweisen, diese aber bei den meisten nicht weiter ansteigt,
alsokein Pra-Typ2-Diabetes-Status vorliegt. In letzterem Fall wére eine Behandlung zur Pravention eines Typ-2-Daibetes
nicht indiziert, sowohl pharmakodkonomisch als auch wegen der einer jeden Pharmakotherapie immanenten Risiken.
[0009] Eine verlaBliche Selektion der Hochrisikopatienten fiir Diabetes ist mit einem Glucose-Clamp nicht mdglich.
Geeignete Therapien zur Behandlung von Pra-Typ2-Diabetikern sind an sich vorhanden (Insulin-Sensitizer mit Verbes-
serung des Lipidprofils), jedoch fehlt es an einer geeigneten Diagnostik, um diese rechtzeitig und gezielt einsetzen zu
kénnen.

[0010] Den Bedarf einer friihzeitigen und zuverlassigen Diagnose von Pra-Typ2-Diabetes haben auch die Autoren
der WO 00/65366 erkannt. Das dort vorgeschlagene Verfahren beruht auf einer einmaligen Abnahme von Blut, der
anschlieRenden Messung des Blutglucosegehalts und einem NMR-Spektrum zur Bestimmung des Lipidprofils sowie
einer abschlieRenden Risikoklassifizierung hinsichtlich Typ2-Diabetes durch Kombination der gemessenen Parameter.
Allerdings ist das Lipidprofil durch zahlreiche transiente Faktoren bestimmt und eine mdgliche Korrelation zwischen
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Lipidprofil und Diabetes bestenfalls evidenzgestiitzt, also populationsbasiert und nicht ohne weiteres auf einen indivi-
duellen Fall Gbertragbar. Auch mit diesem Verfahren ist deshalb eine friihzeitige Diagnose von Pra-Typ2-Diabetes nicht
mit der gewlinschten Zuverlassigkeit maglich.

[0011] Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, einen Weg aufzuzeigen, wie Stérungen des Glucosestoffwechsels friih-
zeitig erkannt werden kdnnen.

[0012] Diese Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren zur Untersuchung des Glucosestoffwechsels eines Menschen
auf krankheitsrelevante und/oder krankheitsbedingte Besonderheiten, umfassend die folgenden Schritte: Messen der
Glucosekonzentration g(t4) bis g(t,,) einer Korperflissigkeit, insbesondere Blut, zu Zeitpunkten t; bis t,,, die Gber einen
Zeitraum von mindestens vier Stunden, vorzugsweise mindestens sechs Stunden verteilt sind, Ermitteln von Daten-
punkten in Phasenraumkoordinaten aus den MeRwerten g (t1) bis g (t,) der Glucosekonzentration, Aufbereiten der
Datenpunkte zur Hervorhebung krankheitsbedingter Besonderheiten des Glucosestoffwechsels des untersuchten Men-
schen.

[0013] Die Aufgabe wird ferner geldst durch ein System zur Untersuchung des Glucosestoffwechsels eines Menschen
auf krankheitsbedingte Besonderheiten umfassend eine Mefeinheit, mit der die Glucosekonzentration g(ti) bis g(t,)
einer Korperflussigkeit, insbesondere Blut, zu Zeitpunkten t, bis t,,, die Gber einen Zeitraum von mindestens 4 Stunden,
vorzugsweise mindestens 6 Stunden, verteilt sind, gemessen wird, und eine Auswerteeinheit, mit der aus den MefR3werten
g(t4) bis g(t,,) der Glucosekonzentration Datenpunkte in Phasenraumkoordinaten ermittelt werden, und die Datenpunkte
zur Hervorhebung krankheitsbedingter Besonderheiten des Glucosestoffwechsels des untersuchten Menschen aufbe-
reitet werden.

[0014] Ohne Beschrankung der Allgemeinheit wird im folgenden von Blutglucosekonzentration gesprochen. Da sich
die Erfindung nicht auf das eigentliche Messen einer Glucosekonzentration, sondern auf das Aufbereiten von Daten-
punkten bezieht, kann ebensogut die Glucosekonzentration einer beliebigen anderen Kérperflissigkeit herangezogen
werden, beispielsweise interstitielle Fllissigkeit oder Augenfliissigkeit, die spektroskopisch vermessen werden kann.
[0015] Im Rahmen der Erfindung wurde erkannt, da® beginnende Anomalien des Glucosestoffwechsels sich durch
eine zunehmende Stdérung des kdrpereigenen Mechanismus zur Regelung der Blutglucosekonzentration auszeichnen.
Die Erfinder haben daraus geschlossen, daR die fir eine Diagnose relevanten Besonderheiten der Regelungsmecha-
nismen nicht durch eine einmalige Messung oder eine Messung uber einen kurzen Zeitraum von wenigen Minuten
untersucht werden kénnen, da auf diese Weise nur eine Momentaufnahme einer komplexen Dynamik erfaf3t wird.
[0016] Die Blutglucosekonzentration eines Menschen schwankt im Tagesverlauf und ist sehr stark von Nahrungsauf-
nahme und koérperlicher Aktivitat abhéngig. Einem einzelnen MeRwert der Blutglucosekonzentration 14t sich deshalb
haufig nicht ansehen, ob er an einem kranken oder einem gesunden Menschen gemessen wurde. Erst anhand der
Dynamik des Regelungssystems lassen sich krankheitsbedingte Besonderheiten zuverldssig erkennen.

[0017] Erfindungsgemal wird die Blutglucosekonzentration Gber einen Zeitraum von mindestens vier Stunden, vor-
zugsweise mindestens sechs Stunden gemessen, so dalR typische Anderungen der Blutglucosekonzentration, wie sie
im Tagesverlauf beispielsweise nach Mahlzeiten auftreten, und damit verbundene Reaktionen des kdrpereigenen Re-
gelungsmechanismus erfaf3t werden kdnnen.

[0018] Ineinem weiteren Erkenntnisschritt haben die Erfinder festgestellt, dal sich Besonderheiten des kérpereigenen
Regelungsmechanismus in einer herkdmmlichen Darstellung, bei der die Blutglucosekonzentration tber der Zeit auf-
getragen wird, nur schwer erkennen lassen, jedoch in einer Phasenraumdarstellung sowohl fiir das menschliche Auge
als auch fir mathematische Auswertealgorithmen deutlich hervortreten. Ein wesentliches Merkmal der vorliegenden
Erfindung besteht deshalb darin, da aus den MeRwerten der Blutglucosekonzentration g(t,) bis g(t,) Datenpunkte in
Phasenraumkoordinaten ermittelt werden.

[0019] In einem Phasenraum, der in der Regelungstechnik bisweilen auch als "Zustandsraum" bezeichnet wird, lalkt
sich jeder mégliche Zustand eines dynamischen Systems durch einen Punkt reprasentieren. Beispielsweise kdnnen die
Phasenraumkoordinaten eines bewegten Teilchens dessen Ort und Impuls oder dessen Impuls und Beschleunigung
umfassen. Ein wesentliches Kennzeichen eines Phasenraums ist, dal die Zeit keine Koordinate darstellt. Die zeitlich
aufeinanderfolgenden Zustande des Systems bilden eine Linie in dem Phasenraum, die als Trajektorie bezeichnet wird
und deren Verlauf die Dynamik des Systems charakterisiert.

[0020] Eine Trajektorie kann in der Praxis selbstverstandlich nur ndherungsweise ermittelt werden, einerseits da
MefRwerte stets mit unvermeidlichen MeRfehlern behaftet sind und andererseits nicht beliebig dicht ermittelt werden
kénnen. Im Sinne der Anmeldung wird unter Trajektorie deshalb eine aus den Datenpunkten ermittelte Linie im Pha-
senraum verstanden, welche die theoretisch exakte Trajektorie ndherungsweise beschreibt.

[0021] Ein weiteres wichtiges Beispiel fir Phasenraumkoordinaten sind sogenannte delay-Koordinaten. In delay-
Koordinaten wird der Zustand eines dynamischen Systems nicht durch mehrere gleichzeitig gemessene Zustandsgréfien
(beispielsweise Ort und Impuls eines Teilchens) charakterisiert, sondern durch mehrere Werte einer einzigen Zustands-
gréfle, die zu Zeitpunkten gemessen wurden, die sich voneinander um eine delay-Verzdgerungszeit t unterscheiden.
[0022] Fir die vorliegende Erfindung geeignete Phasenraumkoordinaten sind beispielsweise die Blutglucosekonzen-
tration g(t) und deren Anderungsgeschwindigkeit g'(t) oder delay-Koordinaten g(t) und g(t-t). Falls delay-Koordinaten
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verwendet werden, wird fiir die delay-Verzdgerungszeit T am besten ein Wert zwischen 10 Minuten und 90 Minuten,
bevorzugt zwischen 15 Minuten und 30 Minuten, gewahit.

[0023] Typ2-Diabetes ist eine chronische Stoffwechselkrankheit, die verschiedene Stadien durchlauft. Jedes Stadium
stellt einen bestimmten pathologischen Zustand des Glucosestoffwechsels dar und macht speziell an den jeweiligen
Zustand angepalite therapeutische MalRnahmen erforderlich. Eine Typ2-Diabetes-Erkrankung beginnt mit einer Beein-
trachtigung der kdrpereigenen Regulationen des Glucosespiegels. Diese Beeintrachtigung manifestiert sich in einer
trageren Gegenregulation bei Nahrungsaufnahme verbunden mit verringerter initialer Insulinsekretion der Bauchspei-
cheldriise. In dem nachsten Stadium ist die gesamte endogene Insulinsekretion bei Nahrungsaufnahme reduziert, so
daf} ausgedehnte Hyperglykdmien auftreten. In dem darauffolgenden Stadium kommt die endogene Insulinsekretion
praktisch zum Erliegen, so daf die kdrpereigene Regulation des Glucosespiegels nur noch Hypoglykdmien entgegen-
wirkt. In dem letzten Stadium der Erkrankung geht auch dieser endogene Regulationsmechanismus verloren.

[0024] Firdie Behandlung dieser Stadien des Typ2-Diabetes stehen verschiedene therapeutische Malnahmen, bei-
spielsweise Diat, orale Medikation zur Steigerung der Insulinsensitivitat und Insulin, zur Verfligung. Der gezielte Einsatz
dieser therapeutischen Mallnahmen setzt ein sogenanntes Staging, d.h. eine zuverlassige Diagnose des jeweils vor-
liegenden Krankheitsstadiums voraus. Mit der vorliegenden Erfindung l1aRt sich eine zuverlassige Diagnose regelmafig
erheben, so dall im Rahmen eines Staging eine individuelle Therapieoptimierung méglich ist.

[0025] Obwohl auch existierende Diagnoseverfahren, beispielsweise die Messung der Insulinsekretion und Insulin-
sensitivitdt, zum Staging herangezogen werden kénnen, ist der damit verbundene Aufwand prohibitiv, nicht zuletzt vor
dem Hintergrund, daf® die individuelle Therapieoptimierung eine méglichst regelmaflige Anpassung der MaRnahmen
impliziert.

[0026] Die bei Anwendung eines erfindungsgemafen Verfahrens gewonnenen Datenpunkte kénnen auf unterschied-
liche Art und Weise aufbereitet werden, um einem Arzt die Diagnose zu erleichtern. Verschiedene Méglichkeiten zur
Aufbereitung der Datenpunkte und weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden anhand von Ausfiihrungs-
beispielen unter Bezugnahme auf die beigefligten Zeichnungen erlautert. Die darin dargestellten Besonderheiten kénnen
einzeln oder in Kombination verwendet werden, um bevorzugte Ausgestaltungen der Erfindung zu schaffen. Es zeigen:

Fig. 1 einen typischen Verlauf der Blutglucosekonzentration eines gesunden Probanden;

Fig. 2 einen typischen Verlauf der Blutglucosekonzentration eines Typ1-Diabetikers;

Fig. 3 einen typischen Verlauf der Blutglucosekonzentration eines Typ2-Diabetikers;

Fig. 4 einen typischen Verlauf der Blutglucosekonzentration eines vermeintlich gesunden Pra-Typ2-Diabetikers;

Fig. 5 den Verlauf der Anderungsgeschwindigkeit der in Figur 1 gezeigten Blutglucosekonzentration des gesunden
Probanden;

Fig. 6 den Verlauf der Anderungsgeschwindigkeit der in Figur 2 gezeigten Blutglucosekonzentration des Typ1-
Diabetikers;

Fig. 7 den Verlauf der Anderungsgeschwindigkeit der in Figur 3 gezeigten Blutglucosekonzentration des Typ2-
Diabetikers;

Fig. 8 den Verlauf der Anderungsgeschwindigkeit der in Figur 4 gezeigten Blutglucosekonzentration des Pra-Typ2-
Diabetikers;

Fig. 9 eine Phasenraumdarstellung von Datenpunkten, die aus den in Figur 1 gezeigten Werten der Blutglucose-
konzentration des gesunden Probanden gewonnen wurden;

Fig. 10  eine Phasenraumdarstellung von Datenpunkten, die aus den in Figur 2 gezeigten Werten der Blutglucose-
konzentration des Typ1-Diabetikers gewonnen wurden;

Fig. 11 eine Phasenraumdarstellung von Datenpunkten, die aus den in Figur 3 gezeigten Werten der Blutglucose-
konzentration des Typ2-Diabetikers gewonnen wurden;

Fig. 12  eine Phasenraumdarstellung von Datenpunkten, die aus den in Figur 4 gezeigten Werten der Blutglucose-
konzentration des Pra-Typ2-Diabetikers gewonnen wurden;
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Fig. 13  eine weitere Phasenraumdarstellung, die auf den in Figur 1 gezeigten MeRwerten des gesunden Probanden
beruht;

Fig. 14  eineweitere Phasenraumdarstellung, die aufdenin Figur 2 gezeigten MeRwerten des Typ1-Diabetikers beruht;
Fig. 15  eine weitere Phasenraumdarstellung, die aufdenin Figur 3 gezeigten MeRwerten des Typ2-Diabetikers beruht;

Fig. 16  eine weitere Phasenraumdarstellung, die auf den in Figur 4 gezeigten MeRwerten des Pra-Typ2-Diabetikers
beruht;

Fig. 17  Ergebnisse einer Kreuzvorhersage fiir verschiedene Datensatze;
Fig. 18  Werte eines Stérungsparameters fiir verschiedene Datensatze;

Fig. 19  einHistogramm der Verteilung von Krimmungsradien von Trajektorien in einem Teilbereich des Phasenraums
am Beispiel eines Typ2-Diabetikers;

Fig. 20  ein Histogramm der Verteilung von Krimmungsradien von Trajektorien auRerhalb des Teilbereichs von Figur
19 und

Fig. 21 ein Blockdiagramm eines erfindungsgemafRen Systems zur Untersuchung des Glucosestoffwechsels.

[0027] Figur 1 zeigt einen typischen Verlauf der Blutglucosekonzentration eines gesunden Probanden (ber einen
Zeitraum von etwa 50 Stunden. Im Tagesverlauf treten infolge von Mahlzeiten oder kdrperlicher Anstrengung erhebliche
Schwankungen der Blutglucosekonzentration g(t) auf. Erkennbar ist, dal® die Blutglucosekonzentration von dem kor-
pereigenen Regelungssystem auf einen Ziel-Wert von etwa 80 bis 90 mg/dl Glucose geregelt wird. Zum Vergleich zeigt
Figur 2 einen typischen Verlauf der Blutglucosekonzentration eines Typ1-Diabetikers tber einen Zeitraum von 50 Stun-
den. Aufféllig ist das Auftreten von Konzentrationsspitzen von tber 300 mg/dl Glucose und das Absinken auf Werte von
weniger als 50 mg/dl. Aus diesen extrem grofien Konzentrationsschwankungen &Rt sich ohne weiteres auf das Vorliegen
einer krankheitsbedingten Stérung des Glucosestoffwechsels schliefen. In Figur 3 ist ein typisches Beispiel des Blut-
glucosekonzentration-Verlaufs eines Typ2-Diabetikers in fortgeschrittenem Stadium der Erkrankung Uber der Zeit dar-
gestellt. Ahnlich wie bei einem Typ1-Diabetiker 14Rt sich aus dem Auftreten von Konzentrationsspitzen von tiber 300
mg/dl Glucose unmittelbar auf eine krankheitsbedingte Stérung des Glucosestoffwechsels schlieRen.

[0028] Figur 4 zeigt den Verlauf der Blutglucosekonzentration g(t) eines scheinbar gesunden Probanden, bei dem es
sich in Wahrheit um einen behandlungsbediirftigen Pra-Typ2 Diabetiker handelt. Wie bei einem gesunden Probanden
(siehe Fig. 1) wird die Blutglucosekonzentration von dem kdrpereigenen Regelungsmechanismus in einem relativengen
Band zwischen etwa 80 mg/dl und 150 mg/dl gehalten. Fir Diabetes typische Konzentrationsspitzen mit Werten von
300 mg/dI Blutglucosegehalt, wie sie beispielsweise in den Figuren 2 und 3 zu sehen sind, fehlen. Es ist deshalb sehr
schwer, anhand der in Figur 4 gezeigten Daten das Vorliegen von Pra-Typ2-Diabetes zu diagnostizieren.

[0029] Eine weitgehend Ubliche Form der Datenaufbereitung besteht darin, zusatzlich zu der MeRgréfie, hier also der
Blutglucosekonzentration, auch deren zeitliche Ableitung lber der Zeit aufzutragen. Die Figuren 5, 6, 7 und 8 zeigen
jeweils die Anderungsgeschwindigkeit der Blutglucosekonzentration in mg/dl/min fiir die in den Figuren 1 bis 4 darge-
stellten Blutglucoseprofile. Dabeiistin Figur 5 die zeitliche Ableitung derin Figur 1 dargestellten Blutglucosekonzentration
eines gesunden Probanden, in Figur 6 des Typ1-Diabetikers, in Figur 7 des Typ2-Diabetikers und in Figur 8 des Pra-
Typ2-Diabetikers aufgetragen.

[0030] Wiemanindiesen Abbildungen erkennt, schwankt die Anderungsgeschwindigkeit der Blutglucosekonzentration
im Tagesverlauf derart stark, daf3 sich aus deren Verlauf kaum eine eindeutige Information Giber den Gesundheitszustand
eines Probanden entnehmen |1aRt. Bei sémtlichen gezeigten Darstellungen, also bei gesunden Probanden ebenso wie
bei Diabeteskranken, schwankt die Anderungsgeschwindigkeit der Blutglucosekonzentration im Tagesverlauf zwischen
-2 und +2 mg/dl/min.

[0031] Durch eine erfindungsgeméafie Datenaufbereitung lassen sich charakteristische Besonderheiten der in den im
vorhergehenden beschriebenen Figuren gezeigten Daten deutlich hervorheben, so dal sich krankheitsbedingte St6-
rungen des Glucosestoffwechsels ohne Schwierigkeit erkennen lassen. Dazu werden aus den gemessenen Blutgluco-
sekonzentrationen zunachst Datenpunkte in Phasenraumkoordinaten ermittelt.

[0032] Beiden im folgenden naher erlduterten Figuren 9, 10 und 12 wurden als Phasenraumkoordinaten die Blutglu-
cosekonzentration und deren Anderungsgeschwindigkeit zu dem jeweiligen Zeitpunkt verwendet. Fiir Figur 11 wurden
als Phasenraumkoordinaten die Blutglucosekonzentration g(t) und das Produkt aus deren erster und zweiten Ableitung
nach der Zeit verwendet. Die so ermittelten Datenpunkte wurden fur die in den Figuren 1 bis 4 gezeigten Mef3reihen
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jeweils in einer Phasenraumdarstellung aufgetragen, bei der die Anderungsgeschwindigkeit der Blutglucosekonzentra-
tion (iber der Blutglucosekonzentration (Fig. 9, 10 und 12) bzw. das Produkt aus der Anderungsgeschwindigkeit und
der zweiten zeitlichen Ableitung der Blutglucosekonzentration Uber der Blutglucosekonzentration (Fig. 11) aufgetragen
ist.

[0033] Die in der Figur 9 gezeigte Phasenraumdarstellung der Datenpunkte eines gesunden Probanden 140t eine
Trajektorie mit einer groReren Anzahl von Schleifen erkennen, die durch einen Regelpunkt bei etwa (90 mg/dl; O
mg/dl/min) verlaufen. In einem sehr kleinen Volumenelement um diesen Punkt bei etwa 90 mg/dl = 3 mg/dl schneiden
sich die verschiedenen Schleifen der Trajektorie, so daR dort eine erhdhte Dichte der Datenpunkte vorhanden ist.
[0034] InFigur 10isteine entsprechende Darstellung fiir einen Typ1-Diabetiker gezeigt, die auf den Daten der Figuren
2 und 6 beruht. Als wesentlicher Unterschied zu der in Figur 9 gezeigten Darstellung fallt auf, dal die Trajektorie in
grof3en Abschnitten nur eine relativ geringe Krimmung zeigt und mehr oder weniger gleichmaRig Gber den dargestellten
Phasenraumausschnitt verteilt ist. Insbesondere ist kein Regelungspunkt erkennbar, in dem sich mehrere Schleifen der
Trajektorie schneiden.

[0035] DieinFigur 11 gezeigte Phasenraumdarstellung der Daten eines Typ2-Diabetikers ist zur in Figur 10 gezeigten
Phasenraumdarstellung der Daten eines Typ1-Diabetikers dahingehend &hnlich, dal} die fir einen funktionierenden
Regelungsmechanismus typische Schleifenform von Trajektorien, die immer wieder durch denselben Regelungspunkt
hindurch laufen, fehlt. Die in Fig. 11 gezeigte Trajektorie zeigt in weiten Bereichen einen eher wellenférmigen Verlauf,
bildet jedoch keine Schleifen. Insbesondere ist auch kein Teilbereich des dargestellten Phasenraumausschnitts durch
eine signifikant erhéhte Dichte der Datenpunkte ausgezeichnet. Figur 11 ist zugleich ein Beispiel dafir, daf} als Koor-
dinaten auch von ZustandsgréRen (z.B. Konzentration, Anderungsgeschwindigkeit) abgeleitete GréRen verwendet wer-
den.

[0036] Vergleicht man die Phasenraumdarstellungen von Figur 9 bzw. 10, die fur einen gesunden Probanden bzw.
fur Typ1-Diabetiker typisch sind, mit der in Figur 12 gezeigten Darstellung der Datenpunkte des scheinbar gesunden
PraTyp2- Diabetikers, sind deutliche Unterschiede erkennbar.

[0037] Bei der in Figur 12 dargestellten Trajektorie eines Pra-Typ2-Diabetikers ist, insofern dhnlich wie bei dem ge-
sunden Probanden (Fig. 9), eine Schleifenbildung erkennbar. Allerdings schneiden sich diese Schleifen nicht in einem
definierten Regelungspunkt, der in Figur 9 ungefahr bei (90 mg/dl; 0 mg/dl/min) liegt, sondern sind mehr oder weniger
gleichméafig tber einen Bereich zwischen (80 mg/dl; 0 mg/dl/min) und (150 mg/dl; 0 mg/dl/min) verteilt. Der flr einen
funktionierenden Regelungsmechanismus charakteristische Regelungspunkt ist also zu einem ausgedehnten Rege-
lungsbereich verschmiert.

[0038] Die maximale Dichte der Datenpunkte in einem gegebenen Volumenelement AV = AxAy der in Figur 12 ge-
zeigten Phasenraumdarstellung mit beispielsweise Ax = 10 mg/dl und Ay = 1 mg/dl/min ist zwar wesentlich hoher als
bei den Phasenraumdarstellungen fiir Diabeteskranke (Figur 10), aber wesentlich geringer als bei einem gesunden
Probanden (Fig. 9).

[0039] Die Darstellungen machen deutlich, daR ein Arzt schon mit minimalem Training anhand einer Phasenraumdar-
stellung von Datenpunkten des Glucoseverlaufs einen Pra-Typ2-Diabetiker, der noch keine herkémmlichen Symptome
einer Diabeteserkrankung zeigt, von einem gesunden Probanden unterscheiden kann.

[0040] Alsweiteres Beispiel einer fiir die vorliegende Erfindung geeigneten Phasenraumdarstellung sind in den Figuren
13 bis 16 die erste und die zweite zeitliche Ableitung der Blutglucosekonzentration (also Anderungsgeschwindigkeit und
Beschleunigung) als Phasenraumkoordinaten verwendet. Im Fall von Figur 14 wurde fiir eine dreidimensionale Pha-
senraumdarstellung zusatzlich zu den beiden zeitlichen Ableitungen auch die Blutglucosekonzentration selbst als Pha-
senraumkoordinate verwendet.

[0041] Die in Figur 13 gezeigte Phasenraumdarstellung beruht auf den in Figur 1 gezeigten MeRwerten der Blutglu-
cosekonzentration eines gesunden Probanden. Ebenso wie bei der in Figur 9 gezeigten Phasenraumdarstellung des
gesunden Probanden zeigen sich auch in Figur 13 fiir einen funktionierenden Regelungsmechanismus charakteristische
Schleifen. Diese Schleifen schneiden sich in einem Regelungspunkt bei etwa (0 mg/dl/min; 0 mg/dl/min2), so daR sich
in einem Volumenelement AV = Ax mal Ay um den Regelungspunkt mit Ax = 0,2 mg/dl/min und Ay = 0,03 mg/dl/minZ2
eine deutlich erhéhte Dichte der Datenpunkte ergibt.

[0042] Bei den Phasenraumdarstellungen fiir Diabeteskranke (Figuren 14 und 15) ist keine Schleifenbildung der
Trajektorie erkennbar. Ein Regelungspunkt ist in Fig. 14 gar nicht und in Fig. 15 allenfalls ansatzweise erkennbar. In
Fig. 15 ist durch ein grofRes X zusatzlich der Schwerpunkt der Datenpunkte markiert. Bei der entsprechenden Phasen-
raumdarstellung des scheinbar gesunden Pra-Typ2-Diabetikers (Figur 16) ist zwar eine Schleifenbildung der Trajektorie
erkennbar, jedochistderin Figur 14 erkennbare Volumenbereich um den Regelungspunkt mit erhdhter Datenpunktdichte
zu einem Ball mit einem etwa 10mal gréReren Volumen aufgebléht.

[0043] Die beschriebenen Figuren machen deutlich, dad eine Aufbereitung der Datenpunkte durch Auftragen in einer
Phasenraumdarstellung erfolgen kann, die einem Arzt als Diagnosehilfe zur Verfligung gestellt werden kann. Mit bloRem
Auge lassen sich in einer Phasenraumdarstellung charakteristische Besonderheiten erkennen und auf eine krankhafte
Stérung des Glucosestoffwechsels schlieRen.
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[0044] Wie weiter oben erldutert wurden, werden als Koordinaten des Phasenraums ZustandsgréRen verwendet, die
sich zur Beschreibung des Glucosestoffwechselssystems eignen. Fir Anwendungszwecke der Erfindung bevorzugte
Koordinaten sind die Glucosekonzentration und deren zeitliche Ableitungen, insbesondere als delay-Koordinaten. Unter
den zeitlichen Ableitungen ist die erste zeitliche Ableitung (Anderungsgeschwindigkeit) besonders gut geeignet. Ebenfalls
geeignet sind selbstverstéandlich Funktionen, deren Variablen von einer oder mehreren dieser primaren ZustandsgréRen
gebildet werden.

[0045] EinVergleichderFiguren 9 bis 12 mitden Figuren 13 bis 16 zeigt, dal fiir Gesundheits- bzw. Krankheitszustande
charakteristische Besonderheiten von der Wahl der Phasenraumkoordinaten weitgehend unabhéngig sind. Eine Schlei-
fenbildung der Trajektorie und eine erhéhte Datenpunktdichte um einen Regelungspunkt sind stets Anzeichen flr einen
funktionierenden Regelungsmechanismus und damit fiir einen gesunden Glucosestoffwechsel. Mit fortschreitender Er-
krankung zeigen die Trajektorien eine zunehmend geringere Schleifenbildung und die maximale Dichte der Datenpunkte
um einen Regelungspunkt verringert sich, bis schlieRlich gar kein Regelungspunkt mehr erkennbar ist.

[0046] Wird eine Phasenraumdarstellung als Diagnosehilfe verwendet, so wird bevorzugt eine erhdhte Dichte der
Datenpunkte, die fiir einen Regelungspunkt und damit fiir einen funktionierenden Regelungsmechanismus charakteri-
stisch ist, farblich hervorgehoben.

[0047] Giinstig ist es, wenn dabei die Datenpunkte in einer Farbe dargestellt werden, die von der Anzahl der Daten-
punkte in einer vorgegebenen Umgebung U des jeweiligen Datenpunktes abhangt.

[0048] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung erfolgt die Aufbereitung der Datenpunkte dadurch,
daf} aus ihnen ein Stérungsparameter ermittelt wird, der mit der Schwere einer Stérung des Glucosestoffwechsels
korreliert. Dieser Storungsparameter kann ergdnzend zu einem Auftragen der Datenpunkte in einer Phasenraumdar-
stellung erfolgen oder diese ersetzen.

[0049] Der Stérungsparameter kann beispielsweise durch eine statistische Auswertung der Datenpunkte ermittelt
werden. Wie im Zusammenhang mit den gezeigten Phasenraumdarstellungen bereits erlautert wurde, ist bei einem
gesunden Probanden ein relativ scharf definierter Regelungspunkt vorhanden, in dessen Umgebung eine deutlich er-
hohte Dichte der Datenpunkte vorliegt. Mit Beginn einer Stérung des Glucosestoffwechsels mit Krankheitswert wird
dieser Regelungspunkt zunehmend unscharf, so daf} die maximale Dichte der Datenpunkte entsprechend abnimmt und
schliellich bei Ausbruch einer Diabeteserkrankung ganz verschwindet. Ein wichtiges Kriterium fir eine statistische
Auswertung ist deshalb die maximale Datenpunktdichte in dem Phasenraum. Im Rahmen einer statistischen Auswertung
kann der Stérungsparameter beispielsweise aus dem Anteil der Datenpunkte bestimmt werden, der in einer vorgege-
benen Umgebung U eines Regelpunktes liegt, oder dem maximalen Anteil der Datenpunkte, der in einem Volumenele-
ment gegebener GroRe liegt.

[0050] Eine weitere Moglichkeit einer statistischen Auswertung besteht darin, die Hauptachsen eines Varianzellipsoids
zu bestimmen und den Stérungsparameter aus dem Verhaltnis der Hauptachsen des Varianzellipsoids zu berechnen.
[0051] EinVarianzellipsoid IaRt sich aus der Streuung der Datenpunkte in dem Phasenraum berechnen, wobei dessen
Hauptachsendie Varianz der Datenpunkte in der jeweiligen Richtung des Phasenraums angeben. Als Stérungsparameter
kann beispielsweise das Verhaltnis der Hauptachsen einer zweidimensionalen Phasenraumdarstellung, wie sie in den
Figuren 9 bis 13 gezeigt ist, verwendet werden. Sind beispielsweise Lg und Ly, die La4ngen der skalierten (also dimen-
sionslosen) Hauptachsen fiir die Varianz der Blutglucosekonzentration bzw. der Anderungsgeschwindigkeit der Blut-
glucosekonzentration, gilt fir das Varianzellipsoid eines Pra-Typ2-Diabetikers Lg/Ly > 1, wogegen bei einem Gesunden
dieser Bruch kleiner als oder gleich 1 ist.

[0052] Eine statistische Auswertung hat den Vorteil, dal® eine Trajektorie nicht unbedingt erkennbar sein muB, also
die Blutglucosekonzentration nicht unbedingt in so kurzen Zeitabstdnden gemessen werden muf3, daf3 sich in der Pha-
senraumdarstellung erkennen laRt, welche Datenpunkte jeweils zeitlich aufeinander folgen. Zusammenfassend |aRt sich
sagen, dal bei einer statistischen Auswertung ausgenutzt wird, da® bei einem gesunden Patienten die Datenpunkte
wesentlich dichter um einen Regelpunkt liegen als bei einem Diabeteskranken. Bei zunehmender Erkrankung wird der
Regelungsmechanismus zur Einstellung der Blutglucosekonzentration immer schlechter, so da® sich immer haufiger
Datenpunkte finden, die weit von dem Regelpunkt entfernt sind.

[0053] Eine weitere Mdglichkeit zur Berechnung eines Stérungsparameters ist die Auswertung einer Kreuzvorhersage
eines Trajektorienverlaufs. Bei dieser Vorgehensweise wird durch Optimieren von Modellparametern eine Vorhersage-
funktion erzeugt, mit welcher der Verlauf einer auszuwertenden Trajektorie in einem Bereich des Phasenraums appro-
ximiert werden kann. Im einfachsten Fall handelt es sich bei der Vorhersagefunktion um eine einfache Extrapolation
eines gegebenen Trajektorienabschnitts.

[0054] Bei einer Kreuzvorhersage wird die durch Anpassen der Optimierungsparameter fiir eine auszuwertende Tra-
jektorie gewonnene Vorhersagefunktion zur Vorhersage einer Referenz-Trajektorie in dem entsprechenden Bereich des
Phasenraums verwendet. Beispielsweise wird auf diese Weise eine Vorhersagefunktion an eine Trajektorie der Daten
eines zu untersuchenden Patienten angepal’t und die so gewonnene Funktion zur Vorhersage der Trajektorie eines
gesunden Probanden und eines diabeteskranken Patienten verwendet. Das Fehlermall der mit der so gewonnenen
Vorhersagefunktion berechneten Trajektorie zu der Trajektorie des gesunden Probanden bzw. des Diabetikers gibt an,
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wie weit sich der Gesundheitszustand des zu untersuchenden Patienten von dem gesunden Idealzustand entfernt und
an den Zustand eines Diabetikers angenahert hat.

[0055] Als Beispiel fiir diese Vorgehensweise ist in Figur 17 der mit einer Kreuzvorhersage gewonnene Vorhersage-
fehler Af fir einen Testdatensatz A aufgetragen. Dabei wurden Datensatze A bis H als Referenzdatenséatze verwendet.
Erwartungsgemaf erhalt man nur einen sehr kleinen Vorhersagefehler, wenn man den Testdatensatz A bei der Kreuz-
vorhersage auch als Referenzdatensatz verwendet. Werden fiir den Testdatensatz die Referenzdatensatze B bis H
verwendet, ergeben sich in den Féllen der Datensatze E bis H etwas groRere Vorhersagefehler Af und in den Féllen
der Referenzdatensatze B bis D wesentliche groRere Vorhersagefehler Af. Bei dem gezeigten Beispiel wurden die
Datenséatze B bis D an gesunden Probanden und die Datenséatze E bis H an Typ2-Diabetikern ermittelt. Anhand der in
Figur 17 gezeigten Vorhersagefehler Af 1413t sich somit fur den Testdatensatz A auf das Vorliegen von Typ2-Diabetes
schlieRen.

[0056] Eine weitere Mdglichkeit zur Ermittlung eines Stérungsparameters ist eine geometrische bzw. differentialgeo-
metrische Auswertung der von den Datenpunkten in dem Phasenraum gebildeten Trajektorien. Bei einer solchen Aus-
wertung macht man sich zunutze, dal die Blutglucosekonzentration nach Mahlzeiten oder korperlicher Anstrengung
um so rascher zu ihnrem Regelungspunkt zuriickkehrt, je besser die Regelung der Blutglucosekonzentration funktioniert.
Dies bedeutet, dafl} bei einem gesunden Menschen die Trajektorien wesentlich starker gekriimmt sind als bei einem
Diabetiker. Insbesondere bilden die Trajektorien bei einem gesunden Menschen ndherungsweise kreisférmige Schieifen,
wahrend sie bei fortschreitender Stérung der Regulation des Glucosestoffwechsels die Form von zunehmend exzentri-
schen Ellipsoiden annehmen. Fir eine geometrische Auswertung kénnen deshalb die einzelnen Schleifen der Trajektorie
naherungsweise als Ellipsoide betrachtet werden und deren Exzentrizitat als MaR fir die Schwere einer Erkrankung
bestimmt werden.

[0057] Ein Beispiel fir einen durch geometrische Auswertung gewonnenen Stérungsparameter ist in Figur 18 fir
Datensatze A bis | dargestellt. Als Stérungsparameter wurde dabei das Verhéltnis der Langen der ersten und zweiten
Hauptachsen verwendet, die aus einer Hauptkomponentenzerlegung des Phasenraums gewonnen wurden. Der Daten-
satz A wurde an einem Pradiabetiker ermittelt, die Datensatze B bis D an gesunden Probanden, die Datensatze E bis
| an Typ2-Diabetikern mit unterschiedlicher Glucosestoffwechsellage. Bei den Patienten der Datensétze E bis G ist noch
eine hinreichende endogene Insulinsekretion vorhanden, bei den Patienten der Datensatze H und | nicht mehr.

[0058] Figur 18 zeigt, daf sich aus Datenpunkten in Phasenraumkoordinaten ein Stérungsparameter ermitteln a0,
der nicht nur deutliche Unterschiede zwischen gesunden Probanden und Diabetikern erkennen lalt, sondern auch dazu
geeignet ist, verschiedene Stadien einer Diabeteserkrankung zu identifizieren. Der Stérungsparameter kann deshalb
auch im Rahmen eines Stagings als Stagingparameter verwendet werden. Bei dem gezeigten Beispiel liegt der St6-
rungsparameter flir Typ2-Diabetiker im friihen Stadium der Erkrankung bei etwa 4 bis 5. In diesem friihen Stadium der
Erkrankung ist noch eine hinreichende Insulinsekretion vorhanden. Mit fortschreitender Diabeteserkrankung kommt die
Insulinsekretion zum Erliegen und der Stérungsparameter nimmt Werte von 6 und mehr an. Ein aus dem Verhaltnis der
ersten und zweiten Hauptkomponente (PCA/PCA,) gewonnener Stérungsparameter mit einem Wert von mehr als 7
ist dabei mit dem Erléschen der Gegenregulation bei Hypoglykdmie verbunden.

[0059] Ein weiteres Beispiel fir eine differentialgeometrische Auswertung einer Phasenraumdarstellung ist in den
Figuren 19 und 20 gezeigt. Diese Figuren zeigen Histogramme der Verteilung von Krimmungsradien der Trajektorien
eines Typ2-Diabetikers, die in Delay-Koordinaten mit einer Delay-Zeit von fiinfzehn Minuten gewonnen wurden. Uber
dem Krimmungsradius in mg/dl ist jeweils die Anzahl der Schleifen mit dem entsprechenden Krimmungsradius aufge-
tragen. Das in Figur 20 gezeigte Histogramm bezieht sich auf einen Teilbereich des Phasenraums, den die Trajektorien
bei raschen Anderungen der Blutglucosekonzentration nach einer Mahlzeit einnehmen. In Figur 19 ist fiir denselben
Patienten in entsprechender Weise ein Histogramm der Haufigkeitsverteilung von Krimmungsradien von Trajektorien
in einem zweiten Teil des Phasenraums gezeigt, den die Trajektorien bei langsamen Anderungen der Blutglucosekon-
zentration, z.B. einige Stunden nach einer Mahlzeit, einnehmen.

[0060] Bei einer Phasenraumdarstellung in Delay-Koordinaten treten Datenpunkte, die mit einer raschen Anderung
der Blutglucosekonzentration einhergehen, in einem gréReren Abstand zu der Hauptdiagonalen auf. Bei dem in den
Figuren 19 und 20 gezeigten Beispiel wurden Trajektorien, deren Datenpunkte mehr als 5 mg/dl von der Hauptdiagonalen
entfernt waren, einer ersten, schnellen Phase der Insulinsekretion zugeordnet, auf die sich Figur 19 bezieht. In entspre-
chender Weise sind in Figur 20 Ergebnisse flr Trajektorien gezeigt, deren Datenpunkte weniger als 5 mg/dl von der
Hauptdiagonalen entfernt sind. Auf diese Weise kdnnen verschiedene Mechanismen des kdrpereigenen Regelungssy-
stems untersucht werden. In einer ersten Phase der Insulinsekretion wird als Reaktion auf eine Nahrungsaufnahme
sehr rasch Insulin ausgeschittet. An die erste Phase der Insulinsekretion schlie3t eine zweite, langsamere Phase der
Insulinsekretion an. Anhand von Figur 20 kann man also erkennen, wie gut das kérpereigene Regelungssystem auf
einen schnellen Anstieg von Blutglucosewerten reagiert und die erste Phase der Insulinsekretion funktioniert. In ent-
sprechender Weise zeigt Figur 19 wie gut der langsame Regelungsmechanismus als die zweite Phase der Insulinse-
kretion funktioniert.

[0061] Je enger der Krimmungsradius der Trajektorien ist, desto schneller wird die Blutglucosekonzentration von
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dem korpereigenen Regelungsmechanismus wieder zu ihrem Sollwert zurlickgefiihrt. Mit zunehmendem Fortschreiten
einer Diabeteserkrankung treten in einem Histogramm, wie es in Figuren 19 und 20 dargestellt ist, groRere Krimmungs-
radien der Trajektorien mitimmer gréReren Haufigkeiten auf, so dal aus einem Histogramm auch ein Stérungsparameter
fur ein Staging abgeleitet werden kann.

[0062] Anhand von Figur 19 kann man erkennen, daf® bei dem untersuchten Typ2-Diabetiker die zweite Phase der
Insulinsekretion, also der langsame Regelungsmechanismus, bereits stark beeintrachtigtist, was sich in einer iberhéhten
Haufigkeit von Trajektorien mit einem grofRen Krimmungsradius zeigt. Die erste Phase der Insulinsekretion, also der
schnelle Regelungsmechanismus, zeigt eine wesentlich geringere Beeintrachtigung, was sich daran erkennen laf3t, dal
in Figur 20 Trajektorien mit geringem Krimmungsradius insgesamt haufiger auftreten, als Trajektorien mit sehr gro3em
Kriimmungsradius. Daraus kann abgeleitet werden, daf bei dem untersuchten Typ2-Diabetiker das korpereigene Re-
gelungssystem (noch) teilweise erhalten ist, was im Rahmen eines Staging eine angepalite Therapie ermdglicht.
[0063] Figur 21 zeigt ein Blockdiagramm eines erfindungsgemafRen Systems zur Untersuchung des Glucosestoff-
wechsels. Das System umfaflt eine MeReinheit 1, mit der die Blutglucosekonzentration g(t;) bis g(t,) zu Zeitpunkten t,
bis t,, die Uber einen Zeitraum von mindestens vier Stunden, vorzugsweise mindestens sechs Stunden, verteilt sind,
gemessen wird. Bei der MeReinheit 1 handelt es sich vorzugsweise um einen implantierten Sensor, mit dem die Blut-
glucosekonzentration beispielsweise spektroskopisch gemessen werden kann. Die Me3werte werden, bevorzugt draht-
los, Uber eine Empfangseinheit 2 an eine Auswerteeinheit 3 Ubermittelt. Kernstiick der Auswerteeinheit sind ein Mikro-
prozessor (CPU) und ein elektronischer Speicher (RAM).

[0064] Mitder Auswerteeinheit 3 werden aus den gemessenen Blutglucosekonzentrationen g(t4) bis g(t,) Datenpunkte
in Phasenraumkoordinaten ermittelt. Diese werden in der im vorhergehenden beschriebenen Weise aufbereitet, einer-
seits indem sie mittels einer Anzeigeeinheit 5 in einer Phasenraumdarstellung dargestellt werden, und andererseits
indem aus den Datenpunkten ein Stérungsparameter ermittelt wird, der mit der Schwere einer Stérung des Glucose-
stoffwechsels korreliert. Dieser Stérungsparameter wird ebenfalls von der Anzeigeeinheit 5 angezeigt. Bei dem darge-
stellten Ausfihrungsbeispiel hat der Stérungsparameter einen Wert zwischen 0 und 1. Durch den Stérungsparameter
wird angegeben, welches Stadium einer Glucosestoffwechselerkrankung wahrscheinlich vorliegt. Anhand des Stérungs-
parameters kann also nicht nur eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob eine Diabeteserkrankung vorliegt,
sondern auch, in welchem Erkrankungsstadium sich der Patient befindet. Auf diese Weise wird durch das System eine
optimale Therapie ermdglicht, die auf die individuellen Bedirfnisse des jeweiligen Patienten abgestimmt ist. Bevorzugt
umfaft ein erfindungsgemales System ferner eine Datenbank, mit der fiir einen gegebenen Stérungsparameter eine
Therapieempfehlung ermittelt und dem Arzt angezeigt wird. Das System umfalt zusatzlich eine Eingabeeinheit 4, die
beispielsweise zur Eingabe von Steuerungsbefehlen im Rahmen einer Wartung genutzt werden kann.

[0065] Bevorzugt enthalt das System ferner ein Implantat (nicht gezeigt) mit einem Vorratsbehalter fir Insulin und
einer Vorrichtung, z.B. eine Mikropumpe zur kontrollierten Abgabe von Insulin in den Blutkreislauf eines Patienten, also
eine kunstliche Bauchspeicheldrise. Mit dem erfindungsgemafen System kann die Funktionsweise dieses Implantats
Uberwacht und optimiert werden, indem ein Warnsignal ausgeldst wird, sobald der ermittelte Stérungsparameter um
mehr als eine vorgegebenen Toleranz von einem vorgegebenen Sollwert, der bei dem gezeigten Ausflihrungsbeispiel
ein Stérungsparameter mit dem Wert 0 ist, abweicht.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Untersuchung des Glucosestoffwechsels eines Menschen auf krankheitsrelevante und/oder krank-
heitsbedingte Besonderheiten, umfassend die folgenden Schritte:

Messen der Glucosekonzentration g(t) bis g(t,) einer Kérperflissigkeit, insbesondere Blut, zu Zeitpunkten t,
bis t,, die Gber einen Zeitraum von mindestens vier Stunden, vorzugsweise mindestens sechs Stunden, verteilt
sind,

Ermitteln von Datenpunkten in Phasenraumkoordinaten aus den MeRwerten g(t4) bis g(t,) der Glucosekonzen-
tration,

Aufbereiten der Datenpunkte zur Hervorhebung krankheitsbedingter Besonderheiten des Glucosestoffwechsels
des untersuchten Menschen.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Zeitpunkte t; bis t, in Zeitabstédnden von weniger
als 20 Minuten, vorzugsweise weniger als 10 Minuten, besonders bevorzugt weniger als 5 Minuten, aufeinander-
folgen.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 dadurch gekennzeichnet, daB ein zweidimensionales Phasenraumkoordina-
tensystem verwendet wird.
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Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das Aufbereiten der Da-
tenpunkte durch Auftragen in einer graphischen Phasenraumdarstellung erfolgt, die einem Arzt als Diagnosehilfe
zur Verfligung gestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daR in der graphischen Phasenraumdarstellung eine er-
hohte Dichte der Datenpunkte farblich hervorgehoben wird.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da die Datenpunkte jeweils in einer Farbe dargestellt
werden, die von der Anzahl der Datenpunkte in einer vorgegebenen Umgebung U des jeweiligen Datenpunktes
abhangt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB fir die Darstellung der Datenpunkte
in Bereichen einer erhéhten Datenpunktdichte andere Symbole verwenden werden, als in Bereichen geringerer
Dichte.

Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB eine von den Datenpunkten be-
schriebene Trajektorie dargestellt wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB als Phasenraumkoordina-
ten eine Funktion der Glucosekonzentration und/oder mindestens eine ihrer zeitlichen Ableitungen verwendet wer-
den.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB eine der Phasenraumkoordinaten die Glucosekon-
zentration ist.

Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, daR eine der Phasenraumkoordinaten die Ande-
rungsgeschwindigkeit der Glucosekonzentration ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB als Phasenraumkoordinaten delay-
Koordinaten verwendet werden.

Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB fiir die delay-Koordinaten eine Verzégerungszeit
zwischen 10 Minuten und 90 Minuten, bevorzugt zwischen 15 Minuten und 30 Minuten, gewahlt wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das Aufbereiten der Da-
tenpunkte einen Schritt einschliel3t, bei dem aus den Datenpunkten ein Stérungsparameter ermittelt wird, der mit

der Schwere einer Stérung des Glucosestoffwechsels korreliert.

Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB der Stérungsparameter durch eine statistische Aus-
wertung der Datenpunkte ermittelt wird.

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB der Stérungsparameter aus dem Anteil der Daten-
punkte bestimmt wird, der in einer vorgegebenen Umgebung U eines Regelpunktes liegt.

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB der Stérungsparameter aus dem Verhaltnis der
Hauptachsen eines Varianzellipsoids der Datenpunkte ermittelt wird.

Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, da zur Ermittlung des Stérungsparameters eine durch
eine Folge von Datenpunkten beschriebene Trajektorie im Phasenraum ausgewertet wird.

Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB der Stdrungsparameter aus einer Krimmung einer
Schleife der Trajektorie, vorzugsweise aus den Krimmungen mehrerer Schleifen, bestimmt wird.

Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB eine Schleife der Trajektorie durch eine Ellipse
angenahert wird und der Stérungsparameter aus dem Verhaltnis der Hauptachsen der Ellipse bestimmt wird.

Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB der Stérungsparameter durch eine Kreuzvorhersage
bestimmt wird.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB der Stérungsparameter mit der
Wahrscheinlichkeit einer Diabeteserkrankung korreliert.

Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB durch den Stérungsparameter
angegeben wird, welches Stadium einer Glucosestoffwechselerkrankung wahrscheinlich vorliegt.

System zur Untersuchung des Glucosestoffwechsels eines Menschen auf krankheitsrelevante und/oder krankheits-
bedingte Besonderheiten, umfassend:

eine Mefeinheit (1), mit der die Glucosekonzentration g (t;) bis g (t,,) einer Kérperflissigkeit, insbesondere Blut,
zu Zeitpunkten t, bis t,, die Uber einen Zeitraum von mindestens 4 Stunden, vorzugsweise mindestens 6
Stunden, verteilt sind, gemessen wird, und

eine Auswerteeinheit (3), mit der aus den MeRwerten g(t;) bis g(t,) der Glucosekonzentration Datenpunkte in
Phasenraumkoordinaten ermittelt werden, und die Datenpunkte zur Hervorhebung krankheitsbedingter und/
oder krankheitsrelevanter Besonderheiten des Glucosestoffwechsels des untersuchten Menschen aufbereitet
werden.

System nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB es eine Anzeigeeinrichtung (5) zum Anzeigen der
ermittelten Datenpunkte in einer Phasenraumdarstellung umfaft.

System nach Anspruch 24 oder 25, dadurch gekennzeichnet, dal mittels der Auswerteeinheit (3) aus den Da-
tenpunkten ein Stérungsparameter ermittelt wird, der mit der Schwere einer Stérung des Glucosestoffwechsels
korreliert.

System nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, daB mit dem Stdrungsparameter unter Verwendung von in
einer Datenbank gespeicherten Therapiedaten eine Therapieempfehlung erstellt und ausgegeben wird.

System nach einem der Anspriiche 24 bis 27, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Implantat mit einem Vorrats-
behalter flr Insulin und eine Mikropumpe zur kontrollierten Abgabe des Insulins in den Blutkreislauf eines Patienten
umfalt, wobei von der Auswerteeinheit (3) ein Warnsignal ausgeldst wird, sobald der Stérungsparameter um mehr
als eine vorgegebene Toleranz von einem vorgegebenen Sollwert abweicht.

11
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