
Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR)

Europäisches Patentamt

European Patent Office

Office européen des brevets

(19)

E
P

1 
72

8 
46

8
A

1
��&�����������

(11) EP 1 728 468 A1

(12) EUROPÄISCHE PATENTANMELDUNG

(43) Veröffentlichungstag: 
06.12.2006 Patentblatt 2006/49

(21) Anmeldenummer: 05012091.4

(22) Anmeldetag: 04.06.2005

(51) Int Cl.:
A61B 5/00 (2006.01) G06F 19/00 (2006.01)

G01N 33/48 (2006.01)

(84) Benannte Vertragsstaaten: 
AT BE BG CH CY CZ DE DK EE ES FI FR GB GR 
HU IE IS IT LI LT LU MC NL PL PT RO SE SI SK TR
Benannte Erstreckungsstaaten: 
AL BA HR LV MK YU

(71) Anmelder:  
• Roche Diagnostics GmbH

68305 Mannheim (DE)
Benannte Vertragsstaaten: 
DE 

• F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
4070 Basel (CH)
Benannte Vertragsstaaten: 
AT BE BG CH CY CZ DK EE ES FI FR GB GR HU 
IE IS IT LI LT LU MC NL PL PT RO SE SI SK TR 

(72) Erfinder:  
• Staib, Arnulf, Dr.

64646 Heppenheim (DE)
• Klötzer, Hans-Martin, Dr.

68163 Mannheim (DE)

(74) Vertreter: Jany, Peter et al
Patentanwälte 
Jany & Mommer 
Partnerschaft 
Karlstrasse 87
76137 Karlsruhe (DE)

(54) Bewertung von Werten der Blutglucosekonzentration zur Einstellung der Insulindosierung

(57) Beschrieben wird ein Verfahren zur Bewertung
einer Serie von Werten der Blutglucosekonzentration ei-
nes Diabetikers für eine Einstellung der Dosierung von
Insulingaben, bei dem Werte der Blutglucosekonzentra-
tion g(t1) bis g(tn) für Zeitpunkte t1 bis tn, die über einen
Zeitraum von mindestens vier Stunden, vorzugsweise
mindestens sechs Stunden verteilt sind, erfaßt werden;
auf der Grundlage der Konzentrationswerte, ein Stö-
rungsparameter ermittelt wird, der Art und/oder Schwere
einer trotz Insulingaben vorhandene Störung des unter-
suchten Glucosestoffwechsels charakterisiert; der Stö-
rungsparameter anhand von vorgegebenen Parameter-
bereichen einer von mindestens zwei vorgegebenen
Klassen zugeordnet wird, wobei den Klassen jeweils

Empfehlungen zur Einstellung der Dosierung der Insu-
lingaben zugeordnet sind, so daß diese Empfehlungen
dem Diabetiker bereit gestellt werden können. Erfin-
dungsgemäß ist vorgesehen, daß zum Ermitteln des Stö-
rungsparameters zunächst aus den Konzentrationswer-
ten g(t1) bis g(tn) Störungswerte w(g(t1)) bis w(g(tn)) als
Funktionswerte einer Wertungsfunktion w berechnet
werden und in einem weiteren Schritt aus den Störungs-
werten durch eine statistische Auswertung der Störungs-
parameter ermittelt wird. Ferner wird eine zur Durchfüh-
rung dieses Verfahrens geeignete Vorrichtung beschrie-
ben.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Bewer-
tung einer Serie von Werten der Blutglucosekonzentra-
tion eines Diabetikers für eine Einstellung der Dosierung
von Insulingaben sowie eine zur Durchführung dieses
Verfahrens geeignete Vorrichtung.
[0002] Schwerwiegende langfristige Folgen des Dia-
betes mellitus (beispielsweise Erblinden aufgrund einer
Retinopathie) können nur vermieden werden, wenn der
Blutzuckerspiegel durch exakt dosierte Insulingaben
ständig innerhalb enger Grenzen gehalten wird, die de-
nen einer gesunden Person entsprechen. Insulinpflichti-
ge Diabetiker müssen deshalb mehrmals täglich ihre
Blutglucosekonzentration messen und sich Insulingaben
in der jeweils benötigten Menge verabreichen.
[0003] Die optimale Dosierung von Insulingaben hin-
sichtlich Menge und Häufigkeit läßt sich nicht ohne wei-
teres aus Meßwerten der Blutglucosekonzentration ab-
leiten. In der Praxis beruhen die gewählten Insulindosie-
rungen zu einem erheblichen Teil auf Erfahrungswerten
des behandelnden Arztes oder auch des Patienten
selbst. Typischerweise wird für einen Diabetiker von ei-
nem Arzt ein Dosierungsplan erstellt, der einerseits Men-
ge und Häufigkeit von Insulingaben zur Deckung eines
Insulingrundbedarfs vorgibt und ferner Instruktionen ent-
hält, wie als Reaktion auf erhöhte Meßwerte der Blutglu-
cosekonzentration und Mahlzeiten zusätzliche Insulin-
gaben dosiert werden sollen. Insulingaben zur Deckung
des Insulingrundbedarfs werden in diesem Zusammen-
hang als Basalrate und zusätzliche Insulingaben im Zu-
sammenhang mit Mahlzeiten als Bolus bezeichnet.
[0004] Die allgemeine Dosierungsanweisung, nach
der ein Diabetiker unter Berücksichtigung von Meßwer-
ten der Blutglucosekonzentration die Dosierung der zu
verabreichenden Insulingaben ermittelt, bezeichnet man
als Einstellung. Es besteht ein erheblicher Bedarf eine
vorgenommene Einstellung zu bewerten, um diese ge-
gebenenfalls korrigieren oder an eine Änderung der Le-
bensgewohnheiten oder des allgemeinen Gesundheits-
zustandes eines Patienten anpassen zu können.
[0005] Eine suboptimale Einstellung der Dosierung
von Insulingaben läßt sich selbst anhand einer Serie von
Meßwerten der Blutglucosekonzentration nicht ohne
weiteres erkennen, da auch bei gesunden Menschen die
Blutglucosekonzentration im Tagesverlauf starken
Schwankungen unterliegt. In dem Artikel von N. Weintrob
et al. "Glycemic patterns detected by continuous subcut-
aneous glucose sensing in children and adolescents with
Type 1 Diabetes Mellitus treated by multiple injections
vs continuous subcutaneous insulin infusion", Arch. Pe-
diatr. Adolesc. 158, 677 (2004) wird der Ansatz verfolgt,
kontinuierlich gemessene Blutglucosekonzentrationen
hinsichtlich der Einstellung der Dosierung von Insulinga-
ben anhand von Zeitintegralen der Blutglucosekonzen-
tration zu bewerten.
[0006] Bei dieser Vorgehensweise wird für einen Zeit-
raum ∆t von mehreren Tagen eine Fläche bestimmt, die

oberhalb einer durch einen Schwellenwert von 180 mg/dl
vorgegebenen Basislinie und unter der Kurve des zeitli-
chen Blutglucoseverlaufs liegt. Diese Fläche wird durch
den Zeitraum ∆t dividiert, um einen Parameter zu erhal-
ten, der eine hyperglykämische Störung des Glukose-
stoffwechsels kennzeichnet. In entsprechender Weise
wird ein Parameter bestimmt, der hypoklykämische Stö-
rungen des Glukosestoffwechsels kennzeichnet, indem
eine Fläche zwischen einer durch einen unteren Schwel-
lenwert von 70 mg/dl vorgegebenen Basislinie und der
Kurve des zeitlichen Blutglukoseverlaufs für Zeiten be-
stimmt wird, zu denen die Blutglucosekonzentration die-
sen Schwellenwert unterschreitet.
[0007] Das bekannte Verfahren wird als Area-Under-
Curve (AUC) Berechnung bezeichnet. Ein ähnliches Ver-
fahren ist zur Diagnose von Diabetes auch aus der WO
2004/043230 A2 bekannt. Darin wird empfohlen ergän-
zend weitere Merkmale eines gemessenen Verlaufs der
Blutglucosekonzentration, beispielsweise die Steigung,
auszuwerten.
[0008] Mit derartigen Verfahren läßt sich zwar generell
eine Aussage ermitteln ob ein insulinpflichtiger Diabeti-
ker gut eingestellt ist. Wesentlich für eine gezielte The-
rapieempfehlung oder eine Optimierung der Einstellung
ist aber die Erkennung von Perioden glykämischer Insta-
bilitäten in dem Glucoseprofil und deren kausale Zuord-
nung zu einer erfolgten Insulindosierung oder Nahrungs-
aufnahme. Insbesondere für Personen mit einer schwan-
kenden Insulinsensivität (sogenannte brittle Diabetes) ist
es mit bekannten Verfahren praktisch nicht möglich eine
optimale Einstellung der Insulindosierung zu erreichen.
[0009] Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, einen
Weg aufzuzeigen, wie eine Serie von Werten der Blut-
glucosekonzentration eines Diabetikers zur Einstellung
der Dosierung von Insulingaben besser bewertet werden
kann, so daß mit geringerem Aufwand eine optimale In-
sulindosierung für Diabetiker erreicht werden kann. Ins-
besondere soll auch bei Patienten mit schwankender In-
sulinsensivität durch eine verbesserte Bewertung eine
Serie von Meßwerten der Blutglucosekonzentration die
Einstellung der Dosierung von Insulingaben verbessert
werden können.
[0010] Diese Aufgabe wird gelöst durch ein Verfahren
zur Bewertung einer Serie von Werten der Blutglucose-
konzentration eines Diabetikers für die Einstellung der
Dosierung von Insulingaben, bei dem Werte der Blutglu-
cosekonzentration g(t1) bis g(tn) für Zeitpunkte t1 bis tn,
die über einen Zeitraum von mindestens vier Stunden,
vorzugsweise mindestens sechs Stunden verteilt sind,
erfaßt werden, auf der Grundlage der Konzentrations-
werte der Blutglucosekonzentration, ein Störungspara-
meter ermittelt wird, der Art und/oder Schwere einer trotz
Insulingaben vorhandene Störung des untersuchten Glu-
cosestoffwechsels charakterisiert, der Störungsparame-
ter anhand von vorgegebenen Parameterbereichen ei-
ner von mindestens zwei vorgegebenen Klassen zuge-
ordnet wird, wobei den Klassen jeweils Empfehlungen
zur Einstellung der Dosierung der Insulingaben zugeord-
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net sind, so daß diese Empfehlungen dem Diabetiker
bereit gestellt werden können, dadurch gekennzeichnet,
daß zum Ermitteln des Störungsparameters zunächst
aus den Konzentrationswerten g(t1) bis g(tn) Störungs-
werte w(g(t1)) bis w(g(tn)) als Funktionswerte einer Wer-
tungsfunktion w berechnet werden und in einem weiteren
Schritt aus den Störungswerten durch eine statistische
Auswertung der Störungsparameter ermittelt wird.
[0011] Die Aufgabe wird ferner gelöst durch eine Vor-
richtung zur Bewertung einer Serie von Werten der Blut-
glucosekonzentration eines Diabetikers für eine Einstel-
lung der Dosierung von Insulingaben, umfassend eine
Meßeinheit zum Messen von Meßwerten der Blutgluco-
sekonzentration g(t1) bis g(tn) für Zeitpunkte t1 bis tn,
die über einen Zeitraum von mindestens vier Stunden,
vorzugsweise von mindestens sechs Stunden verteilt
sind, einen Speicher zum Speichern der Konzentrations-
werte, und eine Auswerteeinheit zum Auswerten der
Konzentrationswerte, dadurch gekennzeichnet, daß die
Auswerteeinheit so eingerichtet ist, daß sie im Betrieb
durch Anwendung des erwähnten Verfahrens einen Stö-
rungsparameter ermittelt und einer von mindestens zwei
vorgegebenen Klassen zuordnet, wobei den Klassen je-
weils Empfehlungen hinsichtlich der optimalen Dosie-
rung der Insulingaben zugeordnet sind, so daß diese
Empfehlungen zur Einstellung der Dosierung der Insu-
lingaben bereit gestellt werden können.
[0012] Durch die Verwendung einer Wertungsfunktion
können Werte der Blutglucosekonzentration, die beson-
ders stark von dem vorgegebenen Sollbereich, beispiels-
weise 70 mg/dl bis 180 mg/dl, abweichen bei der Berech-
nung des Störungsparameters mit einem größerem Ge-
wicht berücksichtigt werden als Konzentrationswerte, die
nur geringfügig von dem Sollbereich abweichen. Erfin-
dungsgemäß kann deshalb auf der Grundlage von Funk-
tionswerten der Wertungsfunktion ein Störungsparame-
ter ermittelt werden, der eine Störung des gesuchten Glu-
cosestoffwechsels zutreffender charakterisiert und folg-
lich eine Verbesserung der Einstellung des Dosierung
der Insulingaben ermöglicht.
[0013] In diesem Zusammenhang ist unter der Störung
des untersuchten Glukosestoffwechsels selbstverständ-
lich nicht die krankheitsbedingte Störung zu verstehen,
die Insulingaben erforderlich macht, sondern die trotz der
Insulingaben noch vorhandene, nicht kompensierte Stö-
rung. Der erfindungsgemäß ermittelte Störunsparameter
kennzeichnet also eventuell vorhandene Unterschiede
zwischen dem zeitlichen Verlauf der Blutglucosekonzen-
trationswerte eines durch Insulingaben behandelten Dia-
betikers und einer gesunden Vergleichsperson.
[0014] Wichtig ist, daß der erfindungsgemäß ermittelte
Störungsparameter nicht notwendigerweiße eine eindi-
mensionale Größe, d. h. eine natürliche oder reelle Zahl,
sondern vorzugsweise ein Satz von Werten ist, die je-
weils verschiedene Aspekte der Störung charakterisie-
ren. Beispielsweise kann der Störungsparameter ein
Wertepaar sein, bei dem ein erster Wert die Schwere
von hyper- oder hypoglykämischen Abweichungen von

dem Sollbereich und ein zweiter Wert, deren zeitliche
Dauer charakterisiert. Dieses Wertepaar könnte bei-
spielsweise um einen dritten Wert ergänzt werden, der
die Häufigkeit derartiger Störungen angibt.
[0015] Besonders vorteilhaft läßt sich die Erfindung
zur Bewertung von Konzentrationswerten nutzen, die
über längere Zeiträume, beispielsweise mehrere Tage,
in relativ kurzen Zeitabständen von wenigen Minuten ge-
messen wurden. Meßtechniken für entsprechende Mes-
sungen sind in der Literatur unter dem Stichwort conti-
nuous monitoring (CM) beschrieben. Steht eine ausrei-
chend lange Serie von Konzentrationswerten, die in hin-
reichend kleinen Abständen gemessen wurden, zur Ver-
fügung, so läßt sich das erfindungsgemäße Verfahren
zunächst für einzelne Zeitintervalle, die in dem unter-
suchten Zeitraum enthalten sind, anwenden und aus den
für die einzelnen Zeitintervalle ermittelten Resultaten in
einem weiteren Schritt, vorzugsweise durch statistische
Methoden, der Störungsparameter ermitteln.
[0016] Bei dieser Vorgehensweise wird aus Störungs-
werten des betreffenden Intervalls zunächst eine Stö-
rungskennzahl berechnet und in einem weiteren Schritt
aus den Störungskennzahlen der einzelnen Intervalle
der Störungsparameter ermittelt. Für Fälle, in denen nur
eine relativ geringe Anzahl von Konzentrationswerten
zur Verfügung steht und deshalb nur ein einziges Zeitin-
tervall ausgewertet wird, kann die Störungskennzahl mit
dem Störungsparameter übereinstimmen.
[0017] Im einfachsten Fall handelt es sich bei den er-
findungsgemäß ausgewerteten Konzentrationswerten
jeweils um Meßwerte. Diese können in geeigneter Wei-
se, beispielsweise durch Anwendung statistischer Ver-
fahren oder geeigneter Filteralgorithmen, aufbereitet
werden, um Konzentrationswerte zu bestimmen.
[0018] Für die konkrete Form der erfindungsgemäß zu
verwendeten Wertungsfunktion gibt es eine Vielzahl von
Möglichkeien. Als Wertungsfunktionen können bei-
spielsweise im Bereich von Optimierungsproblemen ge-
bräuchliche Penalty-Funktionen verwendet werden.
[0019] Bevorzugt hat die Wertungsfunktion in einem
Sollbereich der Werte der Blutglucosekonzentration eine
geringere Steigung als in einem an den Sollbereich an-
grenzenden Bereich. Bevorzugt liegt dieser Sollbereich
zwischen 50 mg/dl und 250 mg/dl, vorzugsweise zwi-
schen 70 mg/dl und 180 mg/dl. Bei einer entsprechend
gewählten Wertungsfunktion, insbesondere einer nicht-
linearen Wertungsfunktion, kann der Sollbereich auch
wesentlich kleiner, im Extremfall sogar als Sollwert von
beispielsweise 120 mg/dl, gewählt werden.
[0020] Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung
werden anhand eines Ausführungsbeispiels unter Be-
zugnahme auf die beigefügten Zeichnungen erläutert.
Die darin offenbarten Merkmale können einzeln oder in
Kombination verwendet werden, um bevorzugte Ausge-
staltungen der Erfindung zu schaffen. Es zeigen:

Fig. 1 ein Beispiel einer Wertungsfunktion;
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Fig. 2 weitere Beispiele einer Wertungsfunktion;

Fig. 3 ein Beispiel einer Serie von Werten der Blutglu-
cosekonzentration eines Diabetikers;

Fig. 4 Mittelwerte und Standardabweichungen der
Funktionswerte der Wertungsfunktion für über-
lappende Zeitintervalle von jeweils 12 Stunden
für die in Fig. 3 dargestellte Serie;

Fig. 5 Standardabweichungen und Mittelwerte von
Funktionswerten der Wertungsfunktion für ver-
schiedene Probanden; und

Fig. 6 eine schematische Darstellung einer Vorrich-
tung zur Durchführung eines erfindungsgemä-
ßen Verfahrens.

[0021] In Fig. 1 ist ein Beispiel einer Wertungsfunktion
w dargestellt, mit der aus Werten der Blutglucosekon-
zentration g Störungswerte w(g) berechnet werden. Eine
wesentliche Eigenschaft der Wertungsfunktion besteht
darin, daß sie in einem Sollbereich der Blutglucosekon-
zentration eine geringere Steigung als außerhalb des
Sollbereichs hat. Bei dem dargestellten Beispiel wurde
als Sollbereich ein Normoglykämischer Bereich von 70
mg/dl bis 180 mg/dl gewählt.
[0022] Die dargestellte Wertungsfunktion steigt außer-
halb des Sollbereichs linear an und hat in dem Sollbe-
reich einen konstanten Verlauf. Es ist jedoch nicht erfor-
derlich, daß als Wertungsfunktion eine solche ab-
schnittsweise lineare Funktion gewählt wird. Möglich ist
es auch, daß die Wertungsfunktion außerhalb des Soll-
bereichs nicht linear ansteigt. Auch ist nicht unbedingt
erforderlich, daß die Wertungsfunktion in dem Sollbe-
reich konstant ist. Beispielsweise kann als Wertungs-
funktion auch eine parabelförmige Funktion gewählt wer-
den, deren Scheitelpunkt sich bei etwa 120 mg/dl befin-
det.
[0023] Weitere Beispiele geeigneter Wertungsfunktio-
nen sind in Fig. 2 dargestellt. Die Wertungsfunktion 1 ist
ein Beispiel für eine Wertungsfunktion, bei welcher der
Sollbereich stark verkleinert wurde, so daß er in dem
dargestellten Extremfall zu einem Punkt zusammenge-
schrumpft ist. Die Funktionen 2 und 3 sind Beispiele für
asymmetrische Wertungsfunktionen, die hypoglykämi-
sche Abweichungen von dem Sollbereich stärker ge-
wichten als hyperglykämische Abweichungen. Die Wer-
tungsfunktionen 2 und 3 sind zugleich Beispiele für nicht-
lineare Wertungsfunktionen. Bei der Wertungsfunktion 3
handelt es sich um den Schlichtkrull Index. Die Wer-
tungsfunktion 4 stimmt in dem hypoglykämischen Be-
reich mit der Wertungsfunktion 1 überein. In dem hyper-
glykämischen Bereich steigt die Wertungsfunktion 4 zu-
nächst in einem an den Sollbereich angrenzenden Ab-
schnitt an, geht im weiteren jedoch in einen konstanten
Verlauf über. Die Funktion 4 ist deshalb auch ein Beispiel
dafür, daß eine Wertungsfunktion nicht überall außerhalb

des Sollbereichs eine größere Steigung als innerhalb des
Sollbereichs haben muß. Es genügt vielmehr, daß die
Steigung in einem an den Sollbereich angrenzenden Be-
reich größer als in dem Sollbereich selbst ist.
[0024] Fig. 3 zeigt ein Beispiel einer Serie von Werten
der Blutglucosekonzentration eines Diabetikers über ei-
nen Zeitraum von etwa 110 Stunden. Die dargestellten
Konzentrationswerte wurden in Abständen von etwa 5
Minuten ermittelt. Der Sollbereich der in Fig. 1 dargestell-
ten Wertungsfunktion ist in Fig. 2 durch horizontal ver-
laufende Linien bei Blutglucosekonzentrationen von 70
mg/dl beziehungsweise 180 mg/dl angedeutet. Fig. 3
zeigt, daß die Blutglucosekonzentration im Tagesverlauf
erheblichen Schwankungen unterliegt und bei einem
Diabetiker sowohl hyper- als auch hypoglykämische Pe-
rioden auftreten, die durch eine optimale Einstellung der
Dosierung von Insulingaben verhindert werden sollen.
[0025] Zur Auswertung wurden aus den Konzentrati-
onswerten der in Fig. 3 dargestellten Serie zunächst Stö-
rungswerte als Funktionswerte der anhand von Fig. 1
beschriebene Wertungsfunktion berechnet. Diese Stö-
rungswerte wurden jeweils für 12 stündige Zeitintervalle
ausgewertet, indem ein Mittelwert der Störungswerte des
jeweiligen Zeitintervalls und die dazugehörende Stan-
dardabweichung berechnet wurden. Bevorzugt wird als
Mittelwert das arithmetische Mittel gebildet.
[0026] In Fig. 4 sind die für zwölfstündige Zeitintervalle
berechneten Mittelwerte der Störungswerte w(g) jeweils
durch Kreuze (+) und die dazugehörenden Standardab-
weichungen durch kleine Kästchen (K) dargestellt. Be-
vorzugt werden die Zeitintervalle überlappend gewählt.
Bei dem dargestellten Ausführungsbeispiel überlappen
aufeinanderfolgende Zeitintervalle jeweils um 6 Stunden.
Die Zeitintervalle können im Einzelfall an den Tagesab-
lauf eines Patienten angepaßt werden, so daß sie bei-
spielsweise mit dessen nächtlichen Schlafperioden oder
Wachzeiten übereinstimmen. Günstig ist auch eine Wahl
der Zeitintervalle gemäß prä- und postprandialen Pha-
sen, so daß therapeutisch relevante Zusammenhänge
leichter aufgezeigt werden können.
[0027] Die in Fig. 4 dargestellten Mittelwerte und die
dazugehörenden Standardabweichungen stellen als
Wertepaar eine Störungskennzahl für das jeweilige Zeit-
intervall dar, die Art und/oder Schwere einer Störung des
untersuchten Glucosestoffwechsels charakterisiert. Da-
bei ist es selbstverständlich nicht zwingend, daß als
Komponenten der Störungskennzahlen die Mittelwerte
bzw. die Standardabweichungen selbst verwendet wer-
den. Ebensogut läßt sich ein beliebiges Maß für die Mit-
telwerte bzw. die Standardabweichungen als Kompo-
nente der Störungskennzahlen verwenden. Im einfach-
sten Fall ist das Maß ein Vielfaches des Mittelwertes bzw.
der Standardabweichung oder wird durch Addition eines
konstanten Terms aus dem Mittelwert bzw. der Standar-
dabweichung berechnet.
[0028] Aus den Störungskennzahlen der einzelnen
Zeitintervalle wird durch eine statistische Auswertung ein
Störungsparameter ermittelt, der einer von mindestens
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zwei vorgegebenen Klassen zugeordnet wird. Diesen
Klassen sind jeweils Empfehlungen zur Einstellung der
Dosierung der Insulingaben zugeordnet, so daß auf die-
se Weise die Einstellung der Dosierung der Insulingaben
verbessert werden kann.
[0029] In Fig. 5 sind Standardabweichungen und Mit-
telwerte von Funktionswerten der Wertungsfunktion ein-
getragen, die auf die beschriebene Weise ermittelt wur-
den. Die Ordinate gibt die Standardabweichungen und
die Abszisse die Mittelwerte der Funktionswerte der Wer-
tungsfunktion für Zeitintervalle von jeweils 12 Stunden
an. In Fig. 5 sind Ergebnisse der Auswertung von Serien
von Blutglucosekonzentrationswerten dargestellt, die an
45 Probanden gemessen wurden. Jede Serie wurde da-
bei über einen Zeitraum von etwa 5 Tagen gemessen.
Ergebnisse für Typ 1 Diabetiker sind dabei durch Rauten,
Ergebnisse für insulinpflichtige Typ 2 Diabetiker durch
Kreise dargestellt.
[0030] Fig. 5 zeigt, daß zwischen Ergebnissen für Typ
1 Diabetiker und Ergebnissen für Typ 2 Diabetiker kein
signifikanter Unterschied besteht. Dies ist nicht überra-
schend, da bei der Einstellung der Dosierung von Insu-
lingaben in beiden Fällen im wesentlichen die selben
Schwierigkeiten auftreten. Wie anhand von Fig. 4 erläu-
tert wurde, stellen ein Mittelwert und die dazugehörende
Standardabweichung der Funktionswerte der Wertungs-
funktion als Wertepaar eine Störungskennzahl für das
jeweilige Zeitintervall einer untersuchten Serie von Kon-
zentrationswerten dar. Diese Störungskennzahlen las-
sen sich in vier verschiedene Klassen einteilen.
[0031] Zu einer ersten Klasse I gehören Störungs-
kennzahlen, die in Fig. 5 in einem Kreis um den Ursprung
des Koordinatensystems eingezeichnet sind. Störungs-
kennzahlen der Klasse I sind so gering, daß von einer
optimalen Einstellung der Dosierung der Insulingaben
ausgegangen werden kann. In diesen Fällen ist keine
Änderung der Einstellung erforderlich.
[0032] Einer zweiten Klasse II werden Störungskenn-
zahlen zugeordnet, die in Fig. 5 unterhalb einer gestri-
chelt dargestellten Ursprungsgraden a dargestellt sind.
Zu der Klasse II gehören Fälle, in denen die Mittelwerte
der Störungswerte größer sind, als die dazugehörenden
Standardabweichungen. Störungskennzahlen der Klas-
se II deuten deshalb auf Fälle hin, in denen für längere
Zeiträume eine deutliche Abweichung der Blutglucose-
konzentrationswerte von dem Sollbereich aufgetreten
ist. Störungskennzahlen der Klasse II lassen folglich auf
eine schlecht eingestellte Basalrate der Insulingaben
schließen. Handelt es sich bei der beobachteten Abwei-
chung der Blutglucosekonzentration von dem Sollbe-
reich um hypoglykämische Abweichungen, so ist die Ba-
salrate zu verringern, handelt es sich um hyperglykämi-
sche Abweichungen, so ist die Basalrate zu erhöhen.
[0033] Einer dritten Klasse III werden Störungskenn-
zahlen zugeordnet, die in Fig. 5 oberhalb einer punktiert
eingezeichneten Ursprungsgraden b dargestellt sind.
Störungskennzahlen der Klasse III bedeuten, daß die
Standardabweichung der Funktionswerte der Wertungs-

funktion, d. h. die Störungswerte, in dem untersuchten
Zeitintervall von dem Mittelwert wesentlich größer ist als
der Mittelwert selbst, beispielsweise 20% größer ist. Zur
Klasse III gehören also Fälle, in denen die Störungswerte
starken kurzfristigen Fluktuationen unterliegen. Dies be-
deutet, daß die zugrunde liegende Serie von Konzentra-
tionswerten durch kurzfristige Abweichungen von dem
Sollbereich geprägt ist. In der Regel treten derartige Ab-
weichungen im Zusammenhang mit Mahlzeiten oder kör-
perlicher Anstrengung auf, so daß zur Optimierung der
Einstellung der Boli, also die zusätzlichen Insulingaben
im Zusammenhang mit Mahlzeiten oder körperlicher Be-
tätigung, angepaßt werden sollte.
[0034] Einer vierten Klasse IV werden Störungskenn-
zahlen zugeordnet, die in Fig. 5 zwischen der punktierten
Ursprungsgeraden b und der gestrichelten Ursprungs-
geraden a dargestellt sind. In derartigen Fällen sind die
Mittelwerte und die Standardabweichungen der Funkti-
onswerte der Wertungsfunktion in dem betrachteten Zeit-
intervall etwa gleich groß, so daß sowohl die Basalrate
als auch der Bolus der Insulingaben zu überprüfen und
anzupassen ist.
[0035] Bei dem anhand von Fig. 5 erläuterten Beispiel
stellt der Index der jeweiligen Klasse (d. h. die Zahl I, II,
III oder IV) den Störungsparameter dar, der durch eine
statistische Auswertung der Störungswerte ermittelt wur-
de. Jedem dieser Störungsparameter, d. h. jeder dieser
Klassen, ist jeweils eine qualitative Empfehlung zuge-
ordnet, wie die Einstellung der Dosierung von Insulinga-
ben anzupassen ist. Werden zusätzlich zu einer Serie
von Konzentrationswerten weitere für den zeitlichen Ver-
lauf der Blutglucosekonzentration relevante Daten, ins-
besondere über verabreichte Insulingaben und aufge-
nommene Broteinheiten, erfaßt und ausgewertet, kön-
nen unter Verwendung dieser Daten und der den Klassen
zugeordneten Empfehlungen auch die benötigten Insu-
lindosen und die Zeitpunkte, zu denen sie verabreicht
werden sollen, berechnet werden. Dazu sind die Abwei-
chungen der Blutglucosekonzentrationswerte von dem
Sollbereich quantitativ einzubeziehen. Alternativ können
die Störungskennzahlen für die jeweilige Klasse zu-
nächst qualitativ ausgewertet werden, wobei anschlie-
ßend der Grad der Abweichung erfaßt und zur Berech-
nung der Insulindosen herangezogen werden kann.
[0036] Bei dem im Vorhergehenden beschriebenen
Verfahren wurde der Störungsparameter auf der Grund-
lage der Mittelwerte der Störungswerte und der Standar-
dabweichung der Störungswerte berechnet. Ergänzend
oder alternativ kann der Störungsparameter oder einige
seiner Komponenten beispielsweise auch dadurch er-
mittelt werden, daß die Störungswerte jeweils einem von
mehreren Stoffwechsel-Zuständen zugeordnet werden
und ermittelt wird, wie lange die verschiedenen Zustände
jeweils andauern und/oder mit welcher Häufigkeit Zu-
standswechsel auftreten. Eine Komponente des Stö-
rungsparameters kann dann beispielsweise ein Maß für
die Zeitspanne sein, über die der betreffende Zustand
andauert. Eine weitere Komponente des Störungspara-
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meters kann ein Maß für die Häufigkeit der Zustands-
wechsel sein.
[0037] Störungswerte können Zuständen des Gluco-
sestoffwechsels beispielsweise anhand von vorgegebe-
nen Schwellenwerten zugeordnet werden. Anstelle einer
Störungsfunktion, wie sie in den Figuren 1 und 2 darge-
stellt ist, kann bei einer derartigen Vorgehensweise auch
eine Stufenfunktion verwendet werden, die beispielswei-
se in einem Sollbereich den Wert 0 (normoglykämischer
Bereich), unterhalb des Sollbereichs den Wert -1 (hypo-
glykämischer Bereich) und oberhalb des Sollbereichs ei-
nen Wert von +1 hat (hyperglykämischer Bereich) hat.
[0038] Übersteigt die Anzahl der Zustandswechsel in
einem betrachteten Zeitintervall einen vorgegebenen
Schwellenwert, so deutet dies auf eine Instabilität in der
Einstellung der Insulingaben hin und sollte deshalb in
den Störungsparameter eingehen. Beispielsweise kann
der Störungsparameter zusätzlich einen Wert enthalten,
der die Anzahl der Zustandswechsel angibt oder aus die-
ser Anzahl berechnet wird.
[0039] Das beschriebene Verfahren kann von einem
Analysehandgerät eingesetzt werden, mit dem Diabeti-
ker selbständig ihren Blutzuckerspiegel überwachen. Auf
diese Weise können einem Diabetiker durch das Hand-
gerät wertvolle Hinweise gegeben werden, wie die erfor-
derlichen Insulingaben besser an bestehende Bedürfnis-
se angepaßt werden können. Insbesondere kann ein
Diabetiker durch Verwendung eines Handgeräts, wel-
ches das beschriebene Verfahren nutzt, selbständig klei-
nere Anpassungen der Einstellung vornehmen und - so-
fern größere Einstellungen erforderlich sind - an einen
Arzt verwiesen werden.
[0040] In Fig. 6 sind die wesentlichen Komponeten ei-
nes solchen Geräts dargestellt. Eine Meßeinheit 1 mißt
mit einem Sensor zu aufeinanderfolgenden Zeitpunkten
tn Meßwerte. Dieses Meßsignal wird - im dargestellten
Fall drahtlos - an einen Empfänger 2 übertragen von dem
das Meßsignal an eine Auswerteeinheit 3 weitergeleitet
wird, die einen Mikroprozessor 4 und einen Datenspei-
cher 5 enthält. Daten, beispielsweise über verabreichte
Insulingaben oder aufgenommene Broteinheiten, und
Befehle können auch über eine Eingabeeinheit 6 an die
Auswerteeinheit übermittelt werden. Die Ausgabe von
Resultaten erfolgt mittels einer Ausgabeeinheit 7, die ein
Display und andere übliche Ausgabemittel einschließen
kann. Selbstverständlich erfolgt die Datenverarbeitung
der Auswerteeinheit 3 digital und es sind entsprechende
Wandler zur Umwandlung analoger Signale in digitale
Signale vorgesehen. Besonders gut sind implantierbare
Sensoren geeignet, mit denen in relativ kurzen Zeitab-
ständen, beispielsweise 5 min, Werte der Blutglucose-
konzentration ermittelt werden können.
[0041] Das beschriebene Verfahren kann auch für ei-
ne Vorrichtung verwendet werden, die zusätzlich zu der
Meßeinheit 2, dem Speicher 5 und der Auswerteeinheit
3 eine Insulinpumpe umfaßt, die von der Auswerteeinheit
3 unter Berücksichtigung der Empfehlung der ermittelten
Klasse, welcher der Störungsparameter zugeordnet wur-

de, gesteuert wird.
[0042] Anstelle einer Insulinpumpe können auch an-
dere Geräte zur Insulingabe verwendet werden, bei-
spielsweise sogenannte Insulinpens, bei denen es sich
um Injektionsgeräte von der Größe eines Kugelschrei-
bers handelt, Bevorzugt wird die verabreichte Insulindo-
sis drahtlos von dem zur Insulinabgabe verwendeten Ge-
rät, beispielsweise die Insulinpumpe oder einem Insulin-
pen, an die Auswerteeinheit 3 übertragen. Dies kann bei-
spielsweise nach jeder Insulingabe oder nach voreinge-
stellten Zeitintervallen geschehen. Ergänzend können
weitere Peripheriegeräte verwendet werden, beispiels-
weise Geräte, in denen Informationen über die Brotein-
heiten verschiedener Speisen gespeichert sind, so daß
entsprechende Schätzwerte für eine eingenommene
Mahlzeit auf Abruf an die Auswerteeinheit 3 des be-
schriebenen Geräts übertragen werden können. Selbst-
verständlich können entsprechende Informationen auch
in einem Speicher der Auswerteeinheit 3 gespeichert
sein.

Patentansprüche

1. Verfahren zur Bewertung einer Serie von Werten der
Blutglucosekonzentration eines Diabetikers für eine
Einstellung der Dosierung von Insulingaben, bei
dem:

- Werte der Blutglucosekonzentration g(t1) bis
g(tn) für Zeitpunkte t1 bis tn, die über einen Zeit-
raum von mindestens vier Stunden, vorzugswei-
se mindestens sechs Stunden verteilt sind, er-
faßt werden,
- auf der Grundlage der Konzentrationswerte,
ein Störungsparameter ermittelt wird, der Art
und/oder Schwere einer trotz Insulingaben vor-
handene Störung des untersuchten Glucose-
stoffwechsels charakterisiert,
- der Störungsparameter anhand von vorgege-
benen Parameterbereichen einer von minde-
stens zwei vorgegebenen Klassen zugeordnet
wird, wobei den Klassen jeweils Empfehlungen
zur Einstellung der Dosierung der Insulingaben
zugeordnet sind, so daß diese Empfehlungen
dem Diabetiker bereit gestellt werden können,

dadurch gekennzeichnet, daß
zum Ermitteln des Störungsparameters zunächst
aus den Konzentrationswerten g(t1) bis g(tn) Stö-
rungswerte w(g(t1)) bis w(g(tn)) als Funktionswerte
einer Wertungsfunktion w berechnet werden und
in einem weiteren Schritt aus den Störungswerten
durch eine statistische Auswertung der Störungspa-
rameter ermittelt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daß die Wertungsfunktion in einem Soll-
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bereich der Blutglucosekonzentration eine geringe-
re Steigung als in einem an den Sollbereich angren-
zenden Bereich hat

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, daß der Störungsparameter eine
mehrdimensionale Größe mit mehreren Komponen-
ten ist.

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprü-
che, dadurch gekennzeichnet, daß die Berech-
nung des Störungsparameters einen Schritt umfaßt,
in dem ein Mittelwert der Störungswerte berechnet
wird.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, daß die Berechnung des Störungspara-
meters einen Schritt umfaßt, in dem eine Standard-
abweichung der Störungswerte von dem Mittelwert
berechnet wird.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, daß eine Komponente des Störungspa-
rameters ein Maß für die Standardabweichung der
Störungswerte von dem Mittelwert ist.

7. Verfahren nach einem der Ansprüche 4 bis 6, da-
durch gekennzeichnet, daß eine Komponente des
Störungsparameters ein Maß für den Mittelwert der
Störungswerte ist.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprü-
che, dadurch gekennzeichnet, daß die Berech-
nung des Störungsparameters einen Schritt umfaßt,
in dem die Störungswerte jeweils einem von mehre-
ren Zuständen zugeordnet werden und ermittelt
wird, wie lange die verschiedenen Zustände jeweils
andauern und/oder mit welcher Häufigkeit Zustands-
wechsel auftreten.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, daß eine Komponente des Störungspa-
rameters ein Maß für die Zeitspanne ist, über die
einer der Zustände andauert.

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch ge-
kennzeichnet, daß eine Komponente des Stö-
rungsparameters ein Maß für die Häufigkeit der Zu-
standswechsel ist.

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprü-
che, dadurch gekennzeichnet, daß für mehrere
Zeitintervalle, die jeweils in dem Zeitraum enthalten
sind, jeweils aus den Störungswerten des betreffen-
den Intervalls eine Störungskennzahl berechnet wird
und in einem weiteren Schritt aus den Störungskenn-
zahlen der Störungsparameter ermittelt wird.

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, daß die Zeitintervalle, für welche die Stö-
rungskennzahlen jeweils berechnet werden, über-
lappen.

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprü-
che, dadurch gekennzeichnet, daß die Wertungs-
funktion, mit der die Störungswerte berechnet wer-
den, eine abschnittsweise lineare Funktion ist.

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekenn-
zeichnet, daß die Wertungsfunktion in dem Sollbe-
reich konstant ist.

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprü-
che, dadurch gekennzeichnet, daß der Sollbe-
reich zwischen 50 mg/dl und 250 mg/dl, vorzugswei-
se zwischen 70 mg/dl und 180 mg/dl, liegt.

16. Vorrichtung zur Bewertung einer Serie von Werten
der Blutglucosekonzentration eines Diabetikers für
eine Einstellung der Dosierung von Insulingaben,
umfassend

- eine Meßeinheit (1) zum Ermitteln von Werten
der Blutglucosekonzentration g(t1) bis g(tn) für
Zeitpunkte t1 bis tn, die über einen Zeitraum von
mindestens vier Stunden, vorzugsweise von
mindestens sechs Stunden, verteilt sind,
- einen Speicher (5) zum Speichern der Konzen-
trationswerte, und
- eine Auswerteeinheit (3) zum Auswerten der
Konzentrationswerte, dadurch gekennzeich-
net, daß

die Auswerteeinheit (3) so eingerichtet ist, daß sie
im Betrieb durch Anwendung eines Verfahrens nach
einem der vorhergehenden Ansprüche einen Stö-
rungsparameter ermittelt und einer von mindestens
zwei vorgegebenen Klassen zuordnet, wobei den
Klassen jeweils Empfehlungen hinsichtlich der opti-
malen Dosierung der Insulingaben zugeordnet sind,
so daß diese Empfehlungen zur Einstellung der Do-
sierung der Insulingaben bereit gestellt werden kön-
nen.

17. Vorrichtung nach Anspruch 12 oder 13, dadurch ge-
kennzeichnet, daß die Vorrichtung eine Eingabe-
einheit (6) aufweist, über die für den zeitlichen Ver-
lauf der Blutglucosekonzentration relevante Daten,
insbesondere verabreichte Insulingaben und aufge-
nommene Broteinheiten, eingegeben oder von ei-
nem anderen Gerät empfangen werden können und
die Auswerteeinheit (3) unter Verwendung dieser
Daten und der den Klassen zugeordneten Empfeh-
lungen benötigte Insulindosen berechnet.

18. Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekenn-
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zeichnet, daß sie eine Ausgabeeinheit (7) zum Aus-
geben einer Empfehlung hinsichtlich der Dosierung
der Insulingabe des Diabetikers umfaßt.

19. Vorrichtung nach Anspruch 16 oder 17, dadurch ge-
kennzeichnet, daß sie eine Insulinpumpe umfaßt,
die von der Auswerteeinheit (3) unter Berücksichti-
gung der Empfehlung der Klasse, welcher der Stö-
rungsparameter zugeordnet wurde, gesteuert wird.
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