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Verfahren und Gerét zur Ermittlung von Empfehlungen fiir Wirkstoffdosierungen anhand von

Messserien zumindest eines physiologischen Parameters eines Patienten

(57)  Das vorliegende Verfahren umfasst das Durch-
fuhren einer Serie von Messungen zumindest eines phy-
siologischen Parameters, insbesondere Blutwertes, wie
z.B. Blutzucker, an einem Patienten, wobei dem Patien-
ten zu diskreten Messzeitpunkten (n) Proben (S) entnom-
men werden, an denen die Messungen durchgefihrt wer-
den. Aus den Messungen wird eine Empfehlung (DS) fiir
eine Dosierung eines dem Patienten bis zum nachsten
Messzeitpunkt zu verabreichenden Wirkstoffs ermittelt,

wozu ein den zumindest einen gemessenen physiologi-
schen Parameter einbeziehender Dosierungsvorschlag-
salgorithmus angewandt wird. Dadurch ist es moglich,
zumindest einen physiologischen Parameter des Patien-
ten auf einen Zielbereich einzustellen bzw. in dem Ziel-
bereich zu halten. Der Dosierungsvorschlagsalgorith-
mus ist so ausgelegt, dass der nachste Messzeitpunkt
(n+1, (n+1)", (n+1)") unter Bericksichtigung von Mes-
sausschlusszeitfenstern (EX) ermittelt und gegebenen-
falls der verantwortlichen Person mitgeteilt wird.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren
zur Durchfiihrung einer Serie von Messungen zumindest
eines physiologischen Parameters, insbesondere Blut-
wertes, wie z.B. Blutzucker, an Proben, die einem Pati-
enten zu diskreten Messzeitpunkten enthommen wer-
den, und zur Errechnung einer Empfehlung fiir eine Do-
sierung zumindest eines dem Patienten bis zum nach-
sten Messzeitpunkt zu verabreichenden Wirkstoffs an-
hand eines den zumindest einen gemessenen physiolo-
gischen Parameter einbeziehenden Dosierungsvor-
schlagsalgorithmus, wodurch zumindest ein physiologi-
scher Parameter des Patienten auf einen Zielbereich
eingestellt bzw. in diesem Zielbereich gehalten wird.
[0002] Die Erfindung betrifft weiters ein medizinisch-
diagnostisches Analysegerat zur Durchfiihrung des obi-
gen Verfahrens.

[0003] Bei vielen medizinischen Behandlungen von
Patienten ist es erforderlich, gewisse physiologische Pa-
rameter des Patienten regelmafRig zu Gberwachen und
mittels Wirkstoffgabe in einen-definierten-Wertebereich
zu bringen bzw in diesem Wertebereich zu halten.
Beispielsweise kann Hyperglykédmie (d.h. zu hohe Blut-
zuckerwerte (liber 110 mg/dl)) an Patienten postoperativ
in der Intensivstation auch bei Nichtdiabetikern auftreten.
Eine Normalisierung des Blutzuckerspiegels durch stan-
dige Glukosemessung in Verbindung mit gezielter Insul-
ingabe (Tight Glycemic Control) in dieser Phase flihrt zu
einem signifikanten Abnehmen der Sterblichkeitsrate.
Dieser Zusammenhang wurde 2001 erstmals in einer
Studie erwahnt und seither mehrfach bestatigt. Es wur-
den bereits computer-implementierte Algorithmen ent-
wickelt, die das Spitalspersonal bei der Dosierung der
Insulingabe unterstitzen. Ein solcher Algorithmus, der
sich in der Praxis gut bewahrt hat, wurde als "Glucom-
mander"-Algorithinus von Forschern von Atlanta Diabe-
tes Associates entwickelt und ist z.B. in dem Artikel "In-
travenous Insulin Infusion Therapy: Indications, Meth-
ods, and Transition to Subcutaneous Insulin Therapy",
Bode et al, ENDOCRINE PRACTICE, Vol 10 (Suppl 2)
March/April 2004 sowie in einem Artikel von Davidson et
al. in Diabetes Care, Vol. 20, Nr. 10, 2418-2423, 2005
beschrieben. Die Prinzipien des "Glucommander"-Algo-
rithmus lassen sich in einem kartesischen Koordinaten-
system mit dem Blutzuckerspiegel als Abszisse und einer
Insulindosis [Einheiten pro Stunde] als Geradenbiindel
darstellen, wobei jede Gerade einen unterschiedlichen
Multiplikator reprasentiert. Senkrechte Linien in diesem
Diagramm definieren einen Blutzucker-Bereich, in den
der Patient gebracht werden soll bzw. in dem er gehalten
werden soll. Die Multiplikatorlinien weisen darauf hin, wie
schnell die Veréanderung des Blutzuckerspiegels erfol-
gen soll, in anderen Worten, wie hoch die Insulindosis
bis zum n&chsten Messzeitpunkt zu wéhlen ist. Nach jed-
er neuen Messung des Blutzuckerspiegels erfolgt eine
Neubewertung der zu verabreichenden Wirkstoffdosis,
wobei ein Wechsel des Multiplikators vorgenommen wer-
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den kann. Die Messung des Blutzuckerspiegels kann mit
einem handelsublichen Blutglukosemessgerat,
beispielsweise einem speziellem Blutglukosemessgerat
oder auch einem Multiparametermessgerat wie
beispielsweise einem Blutgasanalysator zur Bestim-
mung der Blutgase, Elektrolyte und Metabolite (Glukose,
Laktat) vorgenommen werden.

[0004] Der "Glucommander"-Algorithmus hat sich zur
Unterstltzung des Pflegepersonals in der Intensivmedi-
zin bewahrt. Eine Voraussetzung fiir seine erfolgreiche
Anwendung ist jedoch, dass die vorgeschriebenen Inter-
valle zwischen zwei Blutzuckerspiegel-Messungen ex-
akt eingehalten werden. Dies kann aber aus verschiede-
nen Griinden nicht garantiert werden, sondernin der Pra-
xis existieren Messausschlusszeitfenster, in denen keine
Messungen mdglich sind. Solche Messausschlusszeit-
fenster kdnnen messgeratebedingt auftreten, beispiels-
weise, wenn das Messgerat eine periodische Kalibrie-
rung oder sonstige interne Wartungs- und Prifvorgange
durchlaufen muss. Messausschlusszeitfenster kdnnen
auch benutzerbedingt auftreten, beispielsweise, wenn
ein Patient fir gewisse Zeiten nicht fur eine Blutzucker-
spiegel-Messung zur Verfligung steht, weil er andere Un-
tersuchungen oder Verrichtungen zu erledigen hat.
Wenn Messausschlusszeitfenster mit vorgeschriebenen
Zeitpunkten fur Blutzuckerspiegel-Messungen zusam-
menfallen, wird die Empfehlung des "Glucommander"-
Algorithmus suboptimal, eventuell sogar fir den Patien-
ten riskant. Blutzuckerwerte eines Patienten, insbeson-
dere im postoperativen Bereich, nicht mehr kontrollieren
zu kénnen, erhoht stark das Risiko fiir das Auftreten von
Hyper- oder Hypoglykamien.

[0005] Die Aufgabe der Erfindung besteht nun darin,
eine Loésung fir das Problem zu finden, dass von einem
zu Uberwachenden Patienten physiologische Parameter
in einer Messserie erfasst werden missen, um auf Basis
dieser Messserie unter Anwendung eines Dosierungs-
vorschlagsalgorithmus eine Empfehlung fir eine Dosie-
rung eines dem Patienten bis zum nachsten Messzeit-
punkt zu verabreichenden Wirkstoffs zu errechnen, wo-
bei die empfohlene Dosierung auch dann nicht das ge-
sundheitliche Risiko fiir den Patienten erhdéhen darf,
wenn die vorgesehenen Messzeitpunkte in Messaus-
schlusszeitfenster fallen. Insbesondere besteht die Auf-
gabe der Erfindung darin, zu vermeiden, dass mit den
wie oben beschrieben ermittelten Empfehlungswerten
Blutzuckerwerte nicht mehr kontrolliert werden kénnen
und damit das Risiko fiir das Auftreten von Hyper- oder
Hypoglykamien steigt, wenn die empfohlenen Messzeit-
punkte nicht eingehalten werden kénnen.

[0006] Die vorliegende Erfindung I6st die gestellte Auf-
gabe durch das Verfahren mit den Merkmalen des An-
spruchs 1 sowie durch Bereitstellen eines medizinisch-
diagnostischen Analysegerats mit den Merkmalen des
Anspruchs 11. Vorteilhafte Ausgestaltungen und Fortbil-
dungen der Erfindung sind in den Unteranspriichen dar-
gelegt.

[0007] Das erfindungsgemaRe Verfahren umfasst das
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Durchfiihren einer Serie von- Messungen zumindest ei-
nes physiologischen Parameters, insbesondere Blutwer-
tes, wie z.B. Blutzucker, eines Patienten, wobei dem Pa-
tienten zu diskreten Messzeitpunkten Proben entnom-
menwerden, an denen die Messungen durchgeflhrtwer-
den. Aus den Messungen wird eine Empfehlung fiir eine
Dosierung zumindest eines dem Patienten bis zum nach-
sten Messzeitpunkt zu verabreichenden Wirkstoffs er-
mittelt, wozu ein den zumindest einen gemessenen phy-
siologischen Parameter einbeziehender Dosierungsvor-
schlagsalgorithmus angewandt wird. Dadurch ist es
mdglich, zumindest einen physiologischen Parameter
des Patienten auf einen Zielbereich einzustellen bzw. in
dem Zielbereich zu halten. Es sei erwahnt, dass der zu-
mindest eine physiologische Parameter des Patienten,
der auf einen Zielbereich eingestellt wird bzw, darin ge-
halten wird, nicht notwendigerweise jener physiologische
Parameter ist, derin den Proben gemessen wird. Es liegt
vielmehr auch im Rahmen der vorliegenden Erfindung,
indirekte Messungen durchzufiihren, d.h. einen physio-
logischen Parameter zu messen, der mit dem einzustel-
lenden physiologischen Parameter in einem Zusammen-
hang steht und sich bei Wirkstoffverabreichung in einer
mit dem einzustellenden physiologischen Parameter zu-
sammenhangenden Weise verandert. Der Dosierungs-
vorschlagsalgorithmus ist so ausgelegt, dass der nach-
ste Messzeitpunkt unter Berlcksichtigung von vorbe-
stimmten Messausschlusszeitfenstern ermittelt und der
verantwortlachen Person mitgeteilt wird. In einer vorteil-
haften Ausgestaltung der Erfindung stellt der ermittelte
nachste Messzeitpunkt eine Variable des Dosierungs-
vorschlagsalgorithmus dar, d.h. die Errechnung der vor-
geschlagenen Wirkstoffdosis erfolgt unter Beriicksichti-
gung veranderter Zeitintervalle zwischen den Messun-
genoder/und unter Neuberechnung des beider nachsten
Messung zu erwartenden Werts des zumindest einen
physiologischen Parameters.

[0008] Der Begriff "Wirkstoff ist so zu verstehen, dass
er auch jegliche pharmazeutisch Praparation umfasst,
die diesen Wirkstoff enthalt.

[0009] Es liegt auch im Umfang der Erfindung, dass
eine Vielzahl physiologischer Parameter gemessen wer-
den, die der Dosierungsvorschlagsalgorithmus zur Be-
rechnung der Dosierungsempfehlung fir einen Wirkstoff
heranzieht. Es ist an sich bekannt, mehrere physiologi-
sche Parameter zur Berechnung einer Dosierung bzw.
Dosierempfehlung eines Wirkstoffs heranzuziehen, sie-
he z.B. US 2007/0168136 A.

[0010] In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Erfin-
dung bezieht der Dosierungsvorschlagsalgorithmus von
einem Benutzer eingegebene Patientendaten, wie Ge-
wicht, Emahrungsgewohnheiten, etc. beider Errechnung
der Empfehlung ein. Diese Mafinahme ist an sich be-
kannt, siehe z.B. WO 2008 057213, in der offenbart ist,
dass mehrere physiologische Parameter (z.B. Gewicht,
K&rpertemperatur) zur Errechnung einer Dosierung ei-
nes Wirkstoffs (Insulin) herangezogen werden Dabei ist
zu unterscheiden zwischen bekannten, voreinstellbaren
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Parametern, wie dem Gewicht des Patienten, und phy-
siologischen Parametern, die laufend gemessen wer-
den. Beide Gruppen von physiologischen Parametern
kénnen vom Dosierungsvorschlagsalgorithmus fur die
Berechnung einer Empfehlung einer Wirkstoffverabrei-
chung herangezogen werden.

[0011] In einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird
der nachste Messzeitpunkt ermittelt, indem zum letzten
Messzeitpunkt ein Zeitintervall addiert und gepruft wird,
ob der sich daraus ergebende vorldufige nachste
Messzeitpunkt in einem Messausschlusszeitfenster liegt
und, falls zutreffend, der nachste Messzeitpunkt aulder-
halb des Messausschlusszeitfensters verlegt wird. Bei
dieser Ausfiihrungsform braucht man nicht beachten, ob
das Messausschlusszeitfenster analysegeratbedingt
oder benutzerbedingt auftritt. Um eine mogliche Gesund-
heitsgefahrdung des Patienten auszuschlief3en, ist vor-
gesehen, dass die. Verlegung des nachsten Messzeit-
punkts auflerhalb des Messausschlusszeitfensters unter
Vorausberechnung eines zu erwartenden Messwerts
und einer Risikoabschatzung, ob der zu erwartende
Messwert fiir den Zustand des Patienten akzeptabel ist,
erfolgt. Alternativ dazu kann die Verlegung des nachsten
Messzeitpunkts auBerhalb des Messausschlusszeitfen-
sters unter Risikoabschatzung einer fir den Zustand des
Patienten maximal zuldssigen Zeitspanne zwischen zwei
Messzeitpunkten erfolgen. Sollte sich bei den oben ge-
nannten Risikoabschatzungen ein unvertretbar hohes
Risiko ergeben, so wird an den Benutzer eine Warnin-
formation ausgegeben, wobei optional der Messzeit-
punkt vor das Messausschlusszeitfenster verlegt wird.
[0012] Falls das Messausschlusszeitfenster messge-
ratebedingt ist, so ist in einer Ausfiihnmgsform der Erfin-
dung vorgesehen, dass, falls der berechnete vorlaufige
nachste Messzeitpunkt in dem Messausschlusszeitfen-
ster liegt, das messgeratebedingte Messausschlusszeit-
fenster aulRerhalb des nachsten Messzeitpunkts verlegt
wird. Diese Ausfiihrungsform bietet den Vorteil, dass die
Messungen und Dosierungsempfehlungen wie geplant
weitergeflhrt werden konnen. Falls das Messaus-
schlusszeitfenster benutzerbedingt ist, so ist in einer
Ausflihrungsform der Erfindung vorgesehen, dass, falls
der berechnete vorlaufige ndchste Messzeitpunkt in dem
Messausschlusszeitfenster liegt, dem Benutzer vorge-
schlagen wird, seine zum Messausschlusszeitfenster
fihrenden Aktionen so zu verlegen, dass sie nicht mit
den errechneten nachsten Messzeitpunkten kollidieren.
Der Benutzer kann daraufhin das benutzerbedingte Mes-
sausschlussfenster auflerhalb des nachsten Messzeit-
punkts verlegen, und gegebenenfalls auch nachfolgende
benutzerbedingte Messausschlussfenster verlegen.
Diese Ausfiihrungsform bietet den Vorteil, dass die Mes-
sungen und Dosierungsempfehlungen wie urspriinglich
geplant weitergefihrt werden kdnnen.

[0013] Ein medizinisch-diagnostisches Analysegerat
zur Durchflihrung des erfindungsgemafen Verfahrens,
das beispielsweise als Blutanalysegerat ausgebildet ist,
umfasst zumindest einen Messsensor zur Messung zu-
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mindest eines physiologischen Parameters an den Pro-
ben, die einem Patienten zu diskreten Messzeitpunkten
entnommen werden. In einer Ausgestaltung des Analy-
segeréats ist zumindest eine Probenaufnahme zur Auf-
nahme der von einem Patienten zu diskreten Messzeit-
punkten enthommenen. Proben vorgesehen, wobei der
zumindest eine Messsensor zur Messung des zumindest
einen physiologischen Parameters an den Proben mit
der zumindest einen Probenaufnahme kommuniziert.
Die Messsignale des zumindest einen Messsensors wer-
den von einer Recheneinheit erhalten und zu Messwer-
ten des zumindest einen physiologischen Parameters
aus den Messsignalen aufbereitet. Die Messwerte wer-
den in einem den zumindest einen physiologischen Pa-
rameter einbeziehenden Dosierungsvorschlagsalgorith-
mus zur Errechnung einer Empfehlung fir eine Dosie-
rung zumindest eines dem Patienten bis zum nachsten
Messzeitpunkt zu verabreichenden Wirkstoffs verwen-
det. Diese Empfehlung sowie Warnungen und andere
Meldungen werden von der Recheneinheit tiber ein Aus-
gabeinterface an einen Benutzer ausgegeben. Bevor-
zugt ist die Recheneinheit dazu ausgebildet, das Verfah-
ren parallel flr eine Vielzahl von Patienten durchzufih-
ren.

[0014] Zusammengefasst bietet die Erfindung die fol-
genden Vorteile:

- Der nachste Messzeitpunkt wird so festgelegt, dass
das Messgerat sicher messbereit ist.

- Die Hohe der zu verabreichenden Wirkstoffdosis
wird entsprechend dem Verschieben des Messzeit-
punkts angepasst.

- Aufgrund der Berechnung des zu erwarteten Werts
des physiologischen Parameters kann auf diverse
Aktionen vorzeitig reagiert werden.

- Aufgrund der Kenntnis von Gerate- und/oder Benut-
zeraktionen kann der nachste Messzeitpunktund die
Empfehlung fur die Wirkstoffdosierung optimiert
werden.

[0015] Die Erfindung wird nun anhand von Ausfiih-
rungsbeispielen unter Bezugnahme auf die Zeichnung
naher erldutert. In den Zeichnungen zeigen:

Fig. 1 ein Schema eines erfindungsgemaflen medi-
zinisch-diagnostischen Analysegerats, mit dem das
erfindungsgemafe Verfahren durchgefiihrt wird;

Figuren 2 und 3 schematische Zeitdiagramme zur
Erlduterung von Ausfiihrungsformen des erfin-
dungsgemafen Verfahrens; und

Fig. 4 Blutzuckerspiegelverlaufe eines Patienten
Uber der Zeit in Abh&ngigkeit von Dosierungsemp-
fehlungen.
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[0016] In Fig. 1 ist ein erfindungsgemafies medizi-
nisch-diagnostisches Analysegerat 1 schematisch in ei-
nem Blockschaltbild dargestellt. Dieses medizinisch-dia-
gnostische Analysegeréat 1 umfasst eine Probenaufnah-
me 2 zur Aufnahme von einem Patienten zu diskreten
Messzeitpunkten entnommenen Proben S, zumindest ei-
nen mit der Probenaufnahme kommunizierenden
Messsensor 3 zur Messung zumindest eines physiologi-
schen Parameters, insbesondere Blutwertes, wie z.B.
Blutzucker, an den Proben S, weiters eine die Messsi-
gnale MS des zumindest einen Messsensors 3 erhalten-
de Recheneinheit 4 zur Aufbereitung von. Messwerten
der physiologischen Parameter aus den Messsignalen
MS. Aus den Messwerten errechnet die Recheneinheit
4 eine Empfehlung fiir eine Dosierung zumindest eines
dem Patienten bis zum nachsten Messzeitpunkt zu ver-
abreichenden Wirkstoffs anhand eines den zumindest
einen gemessenen physiologischen Parameter einbe-
ziehenden Dosierungsvorschlagsalgorithmus. Die Re-
cheneinheit 4 umfasst zumindest einen Prozessor 4a,
einen Programmspeicher 4b und einen Arbeitsspeicher
4c, die untereinander durch ein Bussystem 4d verbunden
sind. Soweit bisher beschrieben kann das Analysegerat
1 auf Basis eines handelsiblichen Blutgasanalysators
zur Bestimmung der Blutgase, Elektrolyte und Metabolite
(Glukose, Laktat) oder eines sonstigen Blutglukose-
messgerates aufgebaut sein, wie sie von der Anmelderin
erzeugt und vertrieben werden.

[0017] Das erfindungsgemafe medizinisch-diagnosti-
sche Analysegerat unterscheidet sich von den bekann-
ten Analysatoren durch einen darin implementierten
Workflow zur Durchflihrung von Messserien und ein Ver-
fahren (Algorithmus) zur Errechnung einer Empfehlung
einer zu verabreichenden Wirkstoffdosis zwischen zwei
Messzeitpunkten. Innerhalb der Messserie werden die
relevanten physiologischen Parameter diskret tGber die
Zeit durch manuelle Probenahme und Messung be-
stimmt. Alternativ sind auch automatisierte Probennah-
me-und/oder Messschritte mdglich. Der Dosierungsvor-
schlagsalgorithmus ist als ausfuihrbare Programm imple-
mentiert, das im Programmspeicher 4b abgelegt ist und
von der Recheneinheit4 abgearbeitet wird. Das Ergebnis
der Berechnungen der Recheneinheit 4 ist eine Dosie-
rungsempfehlung DS an einen Benutzer des Analysege-
rats 1 fur eine kontinuierliche oder periodische oder ei-
nem anderen Verabreichungsprofil folgende Abgabe zu-
mindest eines Wirkstoffes an einen Patienten (z.B. mit-
tels Infusionen), kann aber alternativ oder zusatzlich
Warnungen AL und allgemeine Meldungen INF umfas-
sen. Die Dosierungsempfehlung DS, Warnungen AL und
Meldungen INF werden von der Recheneinheit 4 an ein
Ausgabeinterface 5 Ubertragen, das z.B. als Display,
Drucker, etc. realisiert ist. Das Analysegerat 1 ist so aus-
gelegt, dass die Recheneinheit 4 parallelfiir eine Vielzahl
von Patienten Messserien durchfiihrt und Wirkstoffdo-
sierungsempfehlungen errechnet.

[0018] Zu beachten ist, dass es bei diesem Typ von
medizinisch-diagnostischem Analysegerat 1 oft messge-
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ratebedingte Messausschlusszeitfenster gibt, zu denen
Gerateaktionen, wie zum Beispiel eine Systemkalibrati-
on, stattfinden miissen und zu denen infolge dessen kei-
ne Messungen durchgefihrt werden kénnen. Weiters
kénnen benutzerbedingte Messausschlusszeitfenster
existieren, z.B. aufgrund arbeitsbedingter Umsténde, die
ebenfalls eine Messung verhindern.

[0019] Das erfindungsgemafe medizinisch-diagnosti-
sche Analysegerat 1 arbeitet solcherart, dass bei dem
implementierten Dosierungsvorschlagsalgorithmus die
Messausschlusszeitfenster beriicksichtigt werden, wo-
bei der ermittelte ndchste Messzeitpunkt bevorzugt eine
Variable des Dosierungsvorschlagsalgorithmus dar-
stellt. Wie im Zeitdiagramm von Fig. 2 dargestellt, wird
in einem ersten Schritt S1 der nachste Messzeitpunkt
n+1 ermittelt, indem zum letzten Messzeitpunkt n ein
Zeitintervall TM addiert und anschlieBend geprift wird,
ob der sich daraus ergebende vorlaufige nachste
Messzeitpunktn+1.in einem Messausschlusszeitfenster
EX liegt. Dies ist hier der Fall und daher wird in einem
Schritt S2 der nachste Messzeitpunkt auflerhalb des
Messausschlusszeitfensters EX in einen Zeitraum RDY
verlegt, zu dem das Analysegerat 1 betriebsbereit ist,
wie in der Statuszeile STAT in Fig. 2 zu sehen ist. Die
Verlegung des nachsten Messzeitpunkts kann dabei vor
(n+1)’ das Messausschlusszeitfenster EX erfolgen, oder
dahinter (n+1)". Bei der Verlegung des néachsten
Messzeitpunkts erfolgt gegebenenfalls auch eine ent-
sprechende Anpassung der Wirkstoffdosis. Die Ent-
scheidung, ob die Verlegung des nachsten Messzeit-
punkts vor (n+1) oder hinter (n+1) das Messaus-
schlusszeitfenster EX erfolgen soll, kann gemag den fol-
genden Fallunterscheidungen getroffen werden:

* Fall 1: Der berechnete nachste Messzeitpunkt n+1
fallt in die erste Halbzeit des Messausschlusszeit-
fensters EX. Dann wird der Messzeitpunkt (n+1)’ vor
den Beginn des Messausschlusszeitfensters EX
verlegt.

Ist der eingesetzte Dosierungsempfehlungsalgorith-
mus so ausgelegt, dass ein bestimmtes Zeitintervall
TMin (z.B. 15 min) zwischen aufeinanderfolgenden
Messungen nicht unterschritten werden sollte, um
zu verlasslichen Dosierungsempfehlungen fiir eine
Wirkstoffgabe zu gelangen, kénnen noch folgende
speziellen Fallgestaltungen unterschieden werden:

* Fall1a: Der berechnete nachste Messzeitpunkt
n+1 fallt in die erste Halbzeit des Messaus-
schlusszeitfensters EX und der zeitliche Ab-
stand zwischen dem Zeitpunkt der aktuellen
Messung n und einem gemal obiger Annahme
vor den Beginn des Messausschlusszeitfen-
sters EX zu verlegenden Messzeitpunkts (n+1)
"ist, gegebenenfalls unter Berlicksichtigung der
Dauer der Durchflihrung eines Messvorganges,
kleiner als das nicht zu unterschreitende Zeitin-

tervall TM,,,;, Um in diesem Fall das nicht zu un-
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terschreitende Zeitintervall TM,;, nicht zu un-
terschreiten, wird in diesem Fall der nachste
Messzeitpunkt (n+1)" hinter das Ende des Mes-
sausschlusszeitfensters EX verlegt.

* Fall 1b: Der berechnete nachste Messzeitpunkt
n+1 fallt in die erste Halbzeit des Messaus-
schlusszeitfensters EX und der zeitliche Ab-
stand zwischen dem Zeitpunkt der aktuellen
Messung n und einem geman obiger Annahme
vor den Beginn des Messausschlusszeitfen-
sters EX zu verlegenden Messzeitpunkts (n+1)
"ist, gegebenenfalls unter Berlicksichtigung der
Dauer der Durchfiihrung eines MefRvorganges,
gréRer als das nicht zu unterschreitende Zeitin-
tervall TMy;,. In diesem Fall wird der n4chste
Messzeitpunkt (n+1)’ vor den Beginn des Mes-
sausschlusszeitfensters EX verlegt.

Fall 2: Der berechnete nachste Messzeitpunkt n+1
falltin die zweite Halbzeit oder exakt auf die Halbzeit
des Messausschlusszeitfensters EX. Dann wird der
nachste Messzeitpunkt (n+1)" hinter das Ende des
Messausschlusszeitfensters EX verlegt.

Ist der eingesetzte Dosierungsempfehlungsalgorith-
mus so ausgelegt, dass ein bestimmtes Zeitintervall
TMp,ax (z.B. 60 min) zwischen aufeinanderfolgenden
Messungen nicht Giberschritten werden sollte, um zu
verlasslichen Dosierungsempfehlungen fiir eine
Wirkstoffgabe zu gelangen, kénnen noch folgende
speziellen Fallgestaltungen unterschieden werden:

* Fall 2a: Der berechnete nachste Messzeitpunkt
n+1 fallt in die zweite Halbzeit oder exakt auf die
Halbzeit des Messzeitausschlussfensters EX
und der zeitliche Abstand zwischen dem Zeit-
punkt der aktuellen Messung n und einem ge-
mafR obiger Annahme nach den Beginn des
Messausschlusszeitfensters EX zu verlegen-
den Messzeitpunkts (n+1)" ist, gegebenenfalls
unter Berticksichtigung der Dauer der Durchfiih-
rung eines Messvorganges, groRer als das nicht
zu Uberschreitende Zeitintervall TM,,,, Um in
diesem Fall das nicht zu Uberschreiten Zeitin-
tervall TM, . nicht zu Gberschreiten, wird in die-
sem Fall der nachste Messzeitpunkt (n+1)’ vor
den Beginn des Messausschlusszeitfensters
EX verlegt.

¢ Fall 2b: Der berechnete nachste Messzeitpunkt
n+1 fallt in die zweite Halbzeit oder exakt auf die
Halbzeit des Messzeitausschlussfensters EX
und der zeitliche Abstand zwischen dem Zeit-
punkt der aktuellen Messung n und einem ge-
maflk obiger Annahme nach den Beginn des
Messausschlusszeitfensters EX zu verlegen-
den Messzeitpunkts (n+1)" ist, gegebenenfalls
unter Berticksichtigung der Dauer der Durchfiih-
rung eines Messvorganges, kleiner als das nicht

zu Uberschreitende Zeitintervall TM, 5. In die-
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sem Fall wird der nachste Messzeitpunkt (n+1)"
hinter das Ende des Messausschlusszeitfen-
sters EX verlegt.

Solche minimalen oder maximalen Zeitintervalle
zwischen aufeinanderfolgenden Messzeitpunkten
kdénnen insbesondere dann relevant werden, wenn
gewabhrleistet sein sollte, dass aufeinanderfolgende
Messzeitpunkte in moglichst regelmaRigen Abstan-
den liegen, um eine mdglichst optimale Einstellung
des Patienten auf einen bestimmten Zielwert eines
physiologischen Parameters, z.B. des Blutzucker-
wertes, zu ermdglichen.

[0020] Bei der Berechnung der méglichen Verlegung
des Messzeitpunkts bezieht ein solcher mdéglicher Do-
sierungsvorschlagsalgorithmus die folgenden Aspekte
ein:

*  Der Abstand zwischen der letzten Messung (n) und
einer nach hinten verlegten Messung (n+1)" ge-
wahrleistet die Anforderung an das Risiko.

*  Derzuerwartende vorausberechnete Messwert des
physiologischen Parameters gewahrleistet die An-
forderung an das Risiko.

[0021] Bei Vor oder Rickverlegen des nachsten
Messzeitpunkts kann der erwartete Messwert der Folge-
messung des physiologischen Parameters vorausbe-
rechnet und in Abhéngigkeit davon die empfohlene Wirk-
stoffdosis verandert werden, falls der vorausberechnete
Messwert die Anforderung an das Risiko nicht gewahr-
leistet, wie nachfolgend erlautert wird.

[0022] Fig. 4 zeigt ein beispielhaftes Diagramm eines
Blutzuckerspiegels BG eines Patienten Uber der Zeit t.
Zum Messzeitpunkt n erstellt der Dosierungsvorschlag-
salgorithmus eine Dosierungsempfehlung DS zur Abga-
be eines Wirkstoffs (in diesem Beispiel Insulin) an den
Patienten. Die Dosierungsempfehlung DS ist so bemes-
sen, dass der Verlauf des Blutzuckerspiegels BG(DS)
zum Zeitpunkt n+1 der nachsten Messung einen Soll-
blutzuckerspiegel BGS erreichen sollte. Falls es nétig ist,
den Zeitpunkt der ndchsten Messung aufgrund von Mes-
sausschlusszeitfenstern nach vorne (n+1)’ oder hinten
(n+1)" zu verlegen, so wird sich zum vorverlegten
Messzeitpunkt (n+1)’ eine Abweichung D’ vom Sollblut-
zuckerspiegel BGS nach oben bzw. zum riickverlegten
Messzeitpunkts (n+1)" eine Abweichung D" nach unten
einstellen. Der Dosierungsvorschlagsalgorithmus kann
nun mittels Interpolation einerseits diese Abweichungen
zum Zeitpunkt (n+1)’, (n+1)" berlicksichtigen, indem er
als Sollwert des Blutzuckerspiegels die Differenzwerte
bertcksichtigt und bei einer Berechnung einer neuen Do-
sierungsempfehlung von diesen abweichenden Werten
ausgeht. Er fihrt weiters eine Risikoabschatzung durch,
ob die Abweichungen, speziell bei nach hinten verlegten
Messzeitpunkten, eventuell so gro sind, dass Kompli-
kationen fiir den Patienten zu berlicksichtigen sind und
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daher die Messzeitpunktverlegung aus Sicherheitsgrin-
den inakzeptabel ist und der Benutzer gewarnt werden
muss. Der Dosierungsvorschlagsalgorithmus kann aber
auch die geadnderten Messzeitpunkte (n+1)", (n+1)" in-
soweit berlicksichtigen, dass er gednderte Dosierungs-
empfehlungen DS’, DS" abgibt, die beim Patienten zu
Blutzuckerspiegelverldufen BG(DS’), BG(DS") fihren,
die ein Erreichen des Sollblutzuckerspiegels BGS zu den
geanderten Messzeitpunkten (n+1)’, (n+1)" ermdgli-
chen.

[0023] Anhand von Fallbeispielen werden nun weitere
Ausfliihrungsvarianten der Erfindung erlautert, wobei
stets in einem Schritt S1 ein Zeitpunkt fir die nachste
Messung n+1 berechnet und dann gepruft wird, ob der
berechnete nachste Messzeitpunkt n+1 in ein Messaus-
schlusszeitfenster EX fallt, zu dem keine Messung durch-
gefiihrt werden kann, sei es geratebedingt oder benut-
zerbedingt.

[0024] Fig. 3 zeigt ein Zeitdiagramm, bei dem Mes-
sausschlusszeitfenster durch Aktionen CL1, des Analy-
segerats 1 auftreten, z.B. durch interne Kalibrierungsvor-
gange, oder durch Aktionen US1 eines Benutzers auf-
treten. Wie aus der Zeile S2 und der Statuszeile STAT1
ersichtlich, wiirden die Aktionen CL1, US1 des Analyse-
gerats 1 bzw. des Benutzers mit dem sich aus dem Zeit-
abstand TM zum vorhergehenden Messzeitpunkt n er-
rechneten Zeitpunkt n+1 der nachsten Messung zusam-
menfallen, d.h, ein Messausschlusszeitfenster EX defi-
nieren, das den Messzeitpunkt n+1 inkludiert. Um dies
zu vermeiden, werden in einem Schritt S3 die geplanten
Aktionen CL1 bzw. US 1 verlegt, und zwar nach entweder
nach vorne (CL1’, US1’) oder nach hinten (CL1", US1").
Dies erfolgt unter Beriicksichtigung der Gewahrleistung
der Anforderungen an das Risiko. Wie aus der Status-
zeile STAT2 ersichtlich, fallen somit die sich aus der Ver-
legung der Aktionen des Analysegerdts ergebenden
Messausschlusszeitfenster EX in Zeiten, die nicht mit
dem geplanten Zeitpunkt n+1 der nachsten Messung zu-
sammenfallen. Das heif3t, das Analysegerat 1 ist zum
geplanten Messzeitpunkt n+1 messbereit (RDY).
[0025] Eine weitere Ausfdhrungsform der Erfindung
betrifft den Fall, dass das Messausschlusszeitfenster zu
grold ist, um risikolos eine Verlegung des nachsten
Messzeitpunkts durchzufiihren. In diesem Fall verlegt
der Algorithmus den Zeitpunkt fir die ndchste Messung
vor das Messausschlusszeitfenster und gibt eine War-
nung AL an den Benutzer aus, dass das Erreichen oder
Aufrechterhalten der Zielwerte des physiologischen Pa-
rameters nicht gewahrleistet ist und der Benutzer eigene
MaRnahmen setzen muss.

[0026] Nachfolgend wird der Ablauf des erfindungsge-
maRen Verfahrens fiir das Anwendungsbeispiel der
Uberwachung von Blutwerten, insbesondere des Blut-
zuckerspiegels, von Patienten unter Verwendung des
oben erlauterten Analysegerats 1 beschrieben. Bei die-
sem Anwendungsfall werden die Blutzuckerwerte einer
Vielzahl von Patienten im Point of Care Bereich (insbe-
sondere Intensivstation) parallel, durch jeweils eine ei-
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gene Messserie je Patient, mittels manuellen Blutzucker-
messungen Uberwacht. Nach jeder Blutzuckermessung
wird flir jeden Patienten durch einen entsprechenden Al-
gorithmus eine Insulindosis empfohlen, welche bis zum
nachsten Messzeitpunkt zu verabreichen ist.. Ein erhdh-
ter Glukosespiegel soll durch eine, mittels Dosierpumpe
dauerhaft an den Patienten verabreichte Insulindosis ge-
senkt und innerhalb eines definierten Zielbereiches sta-
bilisiert werden. Der Zeitpunkt der nachsten Messung
wird zusammen mit der Insulindosis bestimmt und ange-
zeigt. Weiters soll bei Erreichen dieses Zeitpunkts ein
stiller Alarm (Anzeige) ausgel6st werden.

[0027] In den Einstellungen des Analysegerats 1 kdn-
nen global (d.h. einheitlich fir alle Patienten):

* das maximale Intervall zwischen zwei Messungen
innerhalb einer Messserie und
e der Maximalwert der zu berechnenden Insulindosis

eingestellt werden.

[0028] In den Einstellungen des Analysegerats 1 kon-
nen weiters individuell (d.h. fir jeden Patienten einzeln)
Patientendaten, wie Geburtsdatum, Gewicht, Ernah-
rungsgewohnheiten, Insulinsensitivitatsfaktoren etc., die
der Dosierungsvorschlagsalgorithmus bei der Errech-
nung der Empfehlung (DS) fir die Insulindosierung ein-
beziehen soll, eingestellt werden.

[0029] Eine Messserie wird wahrend der Messung
nach Eingabe der Patienten Identifikation (ID) gestartet.
Das Startverhalten des Dosierungsvorschlagsalgorith-
mus (mild, normal, benutzerdefiniert), ein Startmultipli-
kator (0.5 bis 2.0) und ein Glukose-Zielwert (oder Ziel-
bereich) kénnen fiir jeden Patienten individuell bei, der
ersten Messung festgelegt werden.

[0030] Die Blutentnahme (vends oder arteriell) erfolgt
manuell mit konventionellen Probenahmegefafien
(Spritzen, 0.3.). Das Probenahmegefall wird manuell mit
dem Analysegerat 1 in Kontakt gebracht und die Mes-
sung gestartet, wonach automatisch zumindest ein Ali-
quot der Probe in das Analysegerat 1 eingesaugt wird
und wonach die Messung erfolgt. Sobald der Glukose
Wert am Analysegerat 1 gemessen ist, berechnet der
implementierte Algorithmus auf Basis des gemessenen
Glukosewertes die notwendige Insulindosis, die dem Pa-
tienten bis zum nachsten Messzeitpunkt dauerhaft mit-
tels einer Dosierpumpe verabreicht werden soll. Der Zeit-
punkt der nachsten Messung wird zusammen mit der In-
sulindosis angezeigt.

[0031] Die Daten werden in der Datenbank des Ana-
lysegerats 1 abgespeichert und gegebenenfalls an ein
LIS/HIS (Krankenhausinformationssystem) Gibertragen.
[0032] Der Benutzer dosiert die Insulingabe am Pati-
enten mittels Dosierpumpe und muss die tatséchlich ver-
abreichte Insulindosis am Analysengerat spatestens zu
Beginn der nachstfolgenden Messung derselben
Messserie bestatigen.

[0033] Optional kann der Benutzer dem Patienten eine
geanderte Insulindosis verabreichen und muss diese,
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zusammen mit einem Kommentar am Analysegeréat 1 be-
statigen.

[0034] In einer Alarmliste werden die bevorstehenden
Messungen aller aktiven Messserien verwaltet, und das
Analysegerat zeigt dem Benutzer mittels stillen Alarms
an, dass eine Messung durchzufiihren ist.

[0035] Optional kann der Benutzer wahrend der Mes-
sung ein Trend-Diagramm des aktuellen Patienten auf-
rufen. Das Trend-Diagramm zeigt den gemessenen Glu-
kose Wert und die tatsachlich verabreichte Insulindosis
fur den gesamten Zeitraum der Messserie oder ein Teil
dieses Zeitraums.

[0036] Weiters kann der Benutzer in der Datenbank
ein Trend-Diagramm fiir einen beliebigen Patienten auf-
rufen.

[0037] Der im Analysegerdt 1 implementierte
Dosierungsvorschlagsalgorithmus ist beispielsweise
eine erfindungsgemafe Fortbildung des "Glucommand-
er"-Algorithmus, wie im eingangs erwahnten Dokument
"Intravenous Insulin Infusion Therapy: Indications, Meth-
ods, and Transition to Subcutaneous Insulin Therapy",
Bode et al, ENDOCRINE PRACTICE, Vol 10 (Suppl 2)
March/Aprl 2004 beschrieben.

[0038] Der "Glucoriumander"-Algorithmus beruht auf
der Formel:

IR(K) = MM(K) x (BG(K) - TH)

mit:

IR Insulindosis [Einheiten pro Stunde]

k Iterationsschritt [aquivalent zu Messzeitpunkten
n, n+1, ..]

MM Multiplikator

BG Blutzuckerspiegel des Patienten

TH Mindest-Blutzuckerschwelle, ab der Insulinver-
abreichung erfolgt, typisch auf 60 mg/dl festge-
legt,

[0039] Der Multiplikator MM wird bei jedem Iterations-

schritt neu festgelegt. Ein Anfangswert des Multiplikators
MM fiir die erste Messung wird gewoéhnlich auf 0,02 ein-
gestellt. Fir Folgemessungen kann der Arzt den Multi-
plikator miteinem "Agressivitatsfaktor" multiplizieren, der
die Insulindosis mitdefiniert. Typische Werte dieses
"Agressivitatsfaktors" sind mild 0.5, normal 1 or variabel
0.5 bis 2. Die iterationsschritte k, entsprechend dem In-
tervall TM zwischen zwei Messzeitpunkten n, n+1 (siehe
Fig. 2) werden zun&chst auf 30 Minuten festgelegt. Ge-
malk dem "Glucomznander"-Algorithmus wird der Multi-
plikator MM jede Stunde um 0,01 nachgestellt, um den
SollBlutzuckerspiegel zu erreichen, Falls das Resultat
eine Unterschreitung des Soll-Blutzuckerspiegels ist, so
erfolgt eine Verringerung um 0,01; falls das Resultat ein
Erreichen oder Beibehalten des Soll-Blutzuckerspiegels
ist, so erfolgt keine Anderung; falls das Resultat tber
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dem Soll-Blutzuckexspiegel ist und der Blutzuckerspie-
gel sich nicht um 25% reduziert hat, so erfolgt eine Er-
héhung um 0,01. Details des "Glucommander"-Algorith-
mus kénnen insbesondere Appendix 3 des zitierten Ar-
tikels von Bode et al enthommen werden.

[0040] Der "Glucommander"-Algorithmus setzt vor-
aus, dass die Abstande zwischen den lterationsschritten
k exakt eingehalten werden. Solange dies mdglich ist,
arbeitet der erfindungsgemafle Dosierungsvorschlag-
salgorithmus gemal dem "Glucommander"-Algorith-
mus, wobei die Dosierungsempfehlung DS der Insulin-
dosis IR in obiger Formel entspricht. Wie oben ausge-
fuhrt, ist es entweder geratebedingt oder benutzerbe-
dingt nicht immer mdglich, die Abstdnde zwischen den
Iterationsschritten k exakt einzuhalten, d.h. es bestehen
Messausschlusszeitfenster EX. Die vorliegende Erfin-
dung bietet die besprochene Lésung fiir dieses Problem,
indem die Messzeitpunkte aufierhalb der Messaus-
schlusszeitfenster EX verlegt werden (Fig. 2) oder die
Messausschlusszeiten EX verlegt werden (Fig. 3). In der
vorliegenden beispielhaften Implementierung des Dosie-
rungsvorschlagsalgorithmus wird dies folgendermalen
gehandhabt:

[0041] Falls der vorlaufige n&chste Messzeitpunkt n+1
innerhalb des Messausschlusszeitfensters EX liegt, wird
der ndchste Messzeitpunkt nach vorne (n+1)’ oder hinten
(n+1)" verschoben, wie oben anhand der Fig. 2 erklart
worden ist, und zwar so, dass der Messzeitpunkt ein be-
stimmtes Zeitintervall, beispielsweise 5 Minuten, vom
Beginn bzw. dem Ende des Zeitausschlussfensters EX
entfernt ist.

[0042] Falls bei der Verlegung des Messzeitpunkts
(n+1)" nach vorne ein minimales Zeitintervall TM , bei-
spielsweise von weniger als 15 Minuten, unterschritten
wirde, so interpretiert die Risikoabschatzung des Dosie-
rungsvorschlagsalgorithmus diese Zeitspanne als zu
kurz, um bei der nachsten Messung eine verlassliche
Aussage Uber die Veranderung des Blutzuckerspiegels
des Patienten treffen zu kdnnen. In diesem Fall wird der
nachste Messzeitpunkt (n+1)" auf funf Minuten hinter
das Messausschlusszeitfenster EX verlegt und eine
Warninformation (AL) an den Arzt abgegeben.

[0043] Fir die Erlduterung eine weiteren implemen-
tierten Risikoabschatzung wird nun nochmals auf Fig. 4
Bezug genommen. Wie ersichtlich, wiirde der (lineare)
Blutzuckerverlauf BG(DS) bei einer Verlegung des nach-
sten Messzeitpunkts nach hinten (n+1)" zu einem Unter-
schreiten des Sollblutzuckerspiegels BGS um die Diffe-
renz D" fihren. Dies impliziert die Gefahr von Hypoglyk-
amie des Patienten. Daher fihrt der Dosierungsvor-
schlagsalgorithmus, wenn er die drohende Unterschrei-
tung des Sollblutzuckerspiegels BGS detektiert, eine
nochmalige Berechnung einer adaptierten Empfehlung
DS" unter Zugrundelegung des verlangerten Zeitinter-
valls zwischen dem Messzeitpunkt n und dem nachsten
Messzeitpunkt (n+1)" durch. Die adaptierte Empfehlung
DS" der Insulinverabreichung kann durch lineare Inter-
polation berechnet werden, die den linearen Blutzucker-
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spiegelverlauf BG(DS") zum Resultat hat.

Patentanspriiche

1.

Verfahren zur Durchfiihrung einer Serie von Mes-
sungen zumindest eines physiologischen Parame-
ters, insbesondere Blutwertes, wie z.B. Blutzucker,
an einem Patienten zu diskreten Messzeitpunkten
(n) entnommenen Proben (S) und zur Errechnung
einer Empfehlung (DS) fir eine Dosierung zumin-
dest eines dem Patienten bis zum n&chsten
Messzeitpunkt zu verabreichenden Wirkstoffs an-
hand eines den zumindest einen gemessenen phy-
siologischen Parameter einbeziehenden Dosie-
rungsvorschlagsalgorithmus, wodurch zumindest
ein physiologischer Parameter des Patienten auf ei-
nen Zielbereich eingestellt wird, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der nachste Messzeitpunkt (n+1,
(n+1)’, (n+1)") unter Berlicksichtigung von Messaus-
schlusszeitfenstern (EX) ermittelt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Dosierungsvorschlagsalgorith-
mus Patientendaten, wie Gewicht, Emahrungsge-
wohnheiten, etc. bei der Errechnung der Empfeh-
lung (DS) einbezieht.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der ermittelte nachste
Messzeitpunkt (n+1, (n+1)’, (n+1)") eine Variable
des Dosierungsvorschlagsalgorithmus darstellt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass der nachste
Messzeitpunkt (n+1) ermittelt wird, indem zum letz-
ten Messzeitpunkt (n) ein Zeitintervall (TM) addiert
und gepruft wird, ob der sich daraus ergebende vor-
laufige nachste Messzeitpunkt (n+1) in einem Mes-
sausschlusszeitfenster (EX) liegt und falls zutref-
fend, der ndchste Messzeitpunkt ((n+1)’, (n+1)") au-
Rerhalb des Messausschlusszeitfensters (EX) ver-
legt wird.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Verlegung des néachsten
Messzeitpunkts ((n+1)’, (n+1)") auBerhalb des Mes-
sausschlusszeitfensters (EX) unter Vorausberech-
nung eines zu erwartenden Messwerts, insbeson-
dere durch Interpolation, und einer Risikoabschéat-
zung, ob der zu erwartende Messwert fir den Zu-
stand des Patienten akzeptabel ist, erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Verlegung des néachsten
Messzeitpunkts ((n+1)’, (n+1)") auBerhalb des Mes-
sausschlusszeitfensters (EX) unter Risikoabschat-
zung einer fir den Zustand des Patienten maximal
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zulassigen Zeitspanne zwischen zwei Messzeit-
punkten erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass bei unvertretbar hohem Risiko
eine Warninformation (AL) ausgegeben wird, wobei
optional der Messzeitpunkt vor das Messaus-
schlusszeitfenster verlegt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei
das Messausschlusszeitfenster durch Aktionen
(CL1) des Analysegerats bedingt ist, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der nachste Messzeitpunkt
(n+1) ermittelt wird, indem zum letzten Messzeit-
punkt (n) ein Zeitintervall (TM) addiert und geprtift
wird, ob der sich daraus ergebende nachste
Messzeitpunkt (n+1) in dem Messausschlusszeit-
fenster liegt und, falls zutreffend, das messgerate-
bedingte Messausschlusszeitfenster (EX) auler-
halb des nachsten Messzeitpunkts (n+1) verlegt
wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei
das Messausschlusszeitfenster durch Aktionen
(US1) des Benutzers bedingt ist, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der nachste Messzeitpunkt (n+1) er-
mittelt wird, indem zum letzten Messzeitpunkt (n) ein
Zeitintervall (TM) addiert und geprift wird, ob der
sich daraus ergebende néachste Messzeitpunkt
(n+1) in dem Messausschlusszeitfenster liegt und,
falls zutreffend, dem Benutzer eine Meldung (INF)
Ubermittelt wird, in der er aufgefordert wird, den Zeit-
punkt fir seine Aktionen (US1) und damit das be-
nutzerbedingte Messausschlussfenster (EX) aul3er-
halb des nachsten Messzeitpunkts (n+1) zu verle-
gen.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Benutzer das benutzerbedingte
Messausschlussfenster (EX) auRerhalb des nach-
sten Messzeitpunkts (n+1) verlegt, und gegebenen-
falls auch nachfolgende benutzerbedingte Mes-
sausschlussfenster verlegt.

Medizinisch-diagnostisches Analysegerat (1), wie
beispielsweise ein Blutanalysegerat, zur Aufnahme
von einem Patienten zu diskreten Messzeitpunkten
enthommenen Proben (S), zumindest einem
Messsensor (3) zur Messung zumindest eines phy-
siologischen Parameter, insbesondere Blutwertes,
wie z.B. Blutzucker, an den Proben, einer die
Messsignale (MS) des zumindest einen Messsen-
sors erhaltenden Recheneinheit (4) zur Aufbereitung
von Messwerten des zumindest einen physiologi-
schen Parameters aus den Messsignalen, zur Er-
rechnung einer Empfehlung (DS) fiir eine Dosierung
eines dem Patienten bis zum nachsten Messzeit-
punkt zu verabreichenden Wirkstoffs anhand eines
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den zumindest einen gemessenen physiologischen
Parameter einbeziehenden Dosierungsvorschlag-
salgorithmus, wobei die Recheneinheit (4) dazu aus-
gebildet ist, das Verfahren nach einem der Anspri-
che 1 bis 10 abzuarbeiten.

12. Analysegerat nach Anspruch 11, gekennzeichnet

durch ein Ausgabeinterface (5), lUber das die Re-
cheneinheit (4) die Dosierungsempfehlung (DS),
Warnungen (AL) und andere Meldungen (INF) an
einen Benutzer ausgibt.

13. Analysegerat nach Anspruch 11 oder 12, dadurch

gekennzeichnet, dass die Recheneinheit dazu
ausgebildet ist, das Verfahren parallel fir eine Viel-
zahl von Patienten durchzufiihren;
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