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(57) Hauptanspruch: Verfahren zur Bestimmung der Gluco-
sekonzentration im Blut, gekennzeichnet durch:
Bereitstellen einer Blut-Glucose-L6sung, die auf einen
Teststreifen mit einem Enzym gegeben wird, wobei zwi-
schen der Glucose im Blut und dem Enzym im Teststreifen
eine chemische Reaktion erfolgt, wodurch eine analoge
Quelle erzeugt wird;

Umwandeln dieser analogen Quelle von einem analogen
Signal in ein digitales Signal in einer Bearbeitungsvorrich-
tung;

Ausgeben dieses digitalen Signals als Kurve, wobei ein
Wendepunkt der Kurve ein erster Zeitpunkt ist;

Feststellen eines Hochstwertes der Kurve und Erhalt eines
zweiten Zeitpunkts, der auf diesen Hochstwert bezogen ist;
Berechnen eines Differenzwertes zwischen dem ersten
Zeitpunkt und dem zweiten Zeitpunkt, wobei dieser Diffe-
renzwert die Anstiegszeit ist; und

Feststellen der Glucosekonzentration im Blut, die mit dieser
Anstiegszeit in Zusammenhang steht.

Blut-Glucose-Ldsung, Reaktion mit Teststrei-
fen, womit eine analoge Quelle erzeugt wird

Bearbeiten der analogen Quelle, 2R

um eine Wellenform zu erzeugen 12
Feststellen des Drehpunktes (Anfangspunkt) der
Wellenform und des relativen Zeitpunktes /1\4

Feststellen des max. Wertes
(Spitzenwert) der Wellenform

Einschétzen des auf diesen Spitzenwert )

bezogenen Zeitpunktes (Endpunkt) 18
Subtrahieren von Anfangs- und Endpunkt, um die M
Anstiegszeit d. Wellenform zu erhalten a0

Berechnen der Glucosekonzentration im Blut aus
der Anstiegszeit der Wellenform c2
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Beschreibung
ALLGEMEINER STAND DER TECHNIK
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft im allge-
meinen ein Verfahren zur Bestimmung der Glucose-
konzentration im Blut und insbesondere ein Verfah-
ren zur Bestimmung der Glucosekonzentration im
Blut unter Anwendung der Anderung der Anstiegs-
kurve bzw. des Anstiegs der Kurve (nachstehend als
Anstiegskurve bezeichnet).

2. Beschreibung des Standes der Technik

[0002] In der Vergangenheit wurden viele Systeme
entwickelt, um die Eigenschaften von Blut zu Gberwa-
chen. Es wurden zum Beispiel Vorrichtungen entwi-
ckelt, die Eigenschaften des Blutes, wie Sattigung
des Blutes mit Sauerstoff, Glucosekonzentration und
andere Bluteigenschaften, bestimmen koénnen. Bei
dem Versuch, mit nichtinvasiven Blutiberwachungs-
systemen, wie mit Hilfe einer spektroskopischen
Messung, die Glucosekonzentration im Blut exakt zu
bestimmen, kam es jedoch zu signifikanten Proble-
men.

[0003] Das Problem bei der exakten Bestimmung
der Glucosekonzentration im Blut kann verschiede-
nen Ursachen zugeschrieben werden. Eine der signi-
fikantesten Ursachen besteht darin, dal® Glucose im
Blut typischerweise in sehr geringen Konzentrationen
im Blutstrom (z.B. in der GréRenordnung von 100- bis
1000-mal weniger als Hamoglobin) vorkommt, so
dafd diese niedrigen Konzentrationen nichtinvasiv nur
schwer zu bestimmen sind und ein sehr hohes Sig-
nal-Stér-Verhaltnis erfordern. Bei spektroskopischen
Verfahren sind zudem die optischen Eigenschaften
von Glucose denen von Wasser sehr ahnlich, das im
Blut in einer sehr hohen Konzentration vorkommt.
Wenn optische Uberwachungssysteme verwendet
werden, neigen die optischen Eigenschaften von
Wasser folglich dazu, daf3 die Deutlichkeit der Merk-
male des optischen Signals aufgrund von Glucose im
Blutstrom beeintrachtigt wird. Da jedes Individuum
Gewebe-, Knochen- und bestimmte Bluteigenschaf-
ten aufweist, erfordert jede Messung typischerweise
eine Eichung fir dieses bestimmte Individuum.

[0004] Es ist bekannt, dal} Teststreifen ein Testrea-
genz enthalten, das in Abhangigkeit von der Glucose-
konzentration in der Blutprobe, die auf den Streifen
aufgebracht worden ist, einen anderen Farbton an-
nimmt. Die Glucosekonzentration im Blut wird ge-
messen, indem der Streifen in ein MelRgerat einge-
fuhrt wird, das grundsatzlich ein Reflexionsphotome-
ter ist, das die Konzentration anhand der Farbveran-
derung bestimmt, die durch die Reaktion zwischen
dem Testreagenz und der Glucose im Blut hervorge-
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rufen worden ist. Dieses Testreagenz enthalt typi-
scherweise ein Enzym, wie Glucoseoxidase, das
Glucose zu Gluconsaurelacton und Wasserstoffpero-
xid oxidieren kann, und einen oxidierbaren Farbstoff
und eine Substanz mit peroxidierender Wirkung, die
die Oxidation des oxidierbaren Farbstoffs in Gegen-
wart von Wasserstoffperoxid selektiv katalysieren
kann.

[0005] In einem herkdmmlichen Mefgerat betragt
die Meflzeit gewdhnlich etwa 10 bis 30 Sekunden;
das ist zu lang, um die exakte Glucosekonzentration
im Blut zu erhalten, wenn die Glucosekonzentration
im Blut durch Sammeln von Daten bestimmt wird,
was grundsatzlich in einer festgelegten Zeit flr das
Probeziehen erfolgt.

[0006] Aus der WO 00/11205 A1 ist ein enzym-ba-
sierter optischer Sensor zum Erkennen von Blutkom-
ponenten bekannt. Der Sensor kann dazu verwendet
werden um Kreatinin und andere enzym-oxidierbare
Analyten wie Glucose, Laktose oder Cholesterin zu
erkennen.

[0007] Aus der US 4,689,309 sind ein Verfahren
zum Herstellen einer Testvorrichtung und ein Verfah-
ren zum Bestimmen einer Konzentration einer Kom-
ponente in einer Probe bekannt. Die Testvorrichtung
umfasst eine Tragermatrix mit einem reagierenden
System, das mit einer Probe reagierend eine detek-
tierbare Reaktion erzeugt. Die Tragermatrix der Test-
vorrichtung umfasst einen mit Blut vertraglichen, glu-
kosedurchlassigen Streifen oder eine Schicht aus po-
lymerisierbarem Silikon.

KURZE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0008] Es ist eine Aufgabe dieser Erfindung, ein
Verfahren zur Bestimmung der Glucosekonzentration
im Blut durch die Darstellung von Anstiegskurven be-
reitzustellen.

[0009] Weiterhin ist es Aufgabe dieser Erfindung,
ein Verfahren zur Berechnung der Glucosekonzent-
ration im Blut unter Anwendung der Anderung der
Anstiegskurven bereitzustellen.

[0010] Weiterhin ist es Aufgabe der vorliegenden
Erfindung, ein Verfahren zur Erstellung einer Funkti-
onstabelle aus der Anstiegszeit und der Glucosekon-
zentration im Blut bereitzustellen, um eine unbekann-
te Glucosekonzentration im Blut zu bestimmen.

[0011] GemaR der vorstehend genannten Aufgaben
stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Be-
stimmung der Glucosekonzentration im Blut unter
Anwendung der Anderung der Anstiegskurve bereit.
Die Glucose im Blut wird mit dem Enzym in Teststrei-
fen umgesetzt, wodurch eine analoge Quelle erzeugt
wird, und diese analoge Quelle wird in einer Bearbei-
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tungsvorrichtung in ein digitales Signal umgewandelt.
Aus einer daraus entstehenden Kurve wird eine An-
stiegszeit ermittelt. Da die Anstiegszeit mit der Gluco-
sekonzentration im Blut in Zusammenhang steht,
kann daraus die Glucosekonzentration erhalten wer-
den.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0012] Die vorstehend genannten Gesichtspunkte
und viele zugehorige Vorteile dieser Erfindung lassen
sich besser einschéatzen, da diese anhand der folgen-
den ausfiihrlichen Beschreibung in Verbindung mit
den beigefigten Zeichnungen besser verstandlich
sind, welche zeigen:

[0013] Fig. 1: ein FlieRschema, das den Schritt der
sofortigen Bestimmung der Glucosekonzentration im
Blut gemaR dem hier offenbarten Verfahren zeigt:

[0014] Fig. 2: ein Blockdiagramm, das den Schritt
der Bestimmung der Glucosekonzentration im Blut
unter Anwendung der Anstiegskurve gemafl dem
hier offenbarten Verfahren zeigt;

[0015] Eig.3: eine schematische Darstellung der
Wellenformen bzw. Wellenmuster (nachstehend als
Wellenform bezeichnet) fir eine andere Glucosekon-
zentration im Blut nach der Behandlung gemaR dem
hier offenbarten Verfahren und

[0016] Eiq.4: eine schematische Darstellung des
relativen Diagramms von Anstiegszeit und Glucose-
konzentration im Blut.

BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSFUH-
RUNGSFORM

[0017] Nunmehr werden einige beispielhafte Aus-
fuhrungsformen der Erfindung ausfuhrlicher be-
schrieben. Trotzdem sollte festgestellt werden, daf}
die vorliegende Erfindung neben den hier explizit be-
schriebenen in vielen weiteren Ausfiuihrungsformen
angewendet werden kann und der Umfang dieser Er-
findung aufler von den zugehérigen Anspriichen
nicht ausdricklich eingeschrankt ist.

[0018] Nach dem herkdmmlichen Bestimmungsver-
fahren betragt die Bestimmungszeit fur die Glucose-
konzentration im Blut etwa 10 bis 30 Sekunden, das
ist zu lang, so dal die Ungenauigkeit bei der Ein-
schatzung der Konzentration zunimmt. Die vorliegen-
de Erfindung stellt folglich ein Verfahren zur Bestim-
mung der Glucosekonzentration im Blut unter An-
wendung der Anstiegskurve bereit, wodurch die ex-
akte Konzentration eingeschatzt wird.

[0019] Es wird auf Fig. 1 Bezug genommen, die ein
Flielkschema ist, das die Schritte zur Bestimmung der
Glucosekonzentration im Blut unter Anwendung der
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Anstiegskurve zeigt. Der Schritt 10 kennzeichnet,
daf die Glucose im Blut mit dem Enzym im Teststrei-
fen umgesetzt wird, wodurch die analoge Quelle er-
zeugt wird; der Schritt 12 kennzeichnet die Bearbei-
tungsvorrichtung, die dazu dient, die analoge Quelle
zu bearbeiten, damit die analoge Quelle von einem
analogen Signal in ein digitales Signal umgewandelt
wird, und die Wellenformen werden von einer Ausga-
bevorrichtung angezeigt, wobei die Wellenform den
Zusammenhang zwischen der Glucosekonzentration
im Blut und der Anstiegszeit darstellt. Geman der vor-
liegenden Erfindung wird das Ausgangssignal mit der
Spannung angegeben, wobei die Einheit der Span-
nung Millivolt (mV) ist.

[0020] Dann wird aus der Wellenform der Wende-
bzw. Drehpunkt (nachstehend als Drehpunkt be-
zeichnet) festgestellt, und es kann der auf diesen
Drehpunkt bezogene Zeitpunkt festgestellt werden,
wobei der Drehpunkt als Anfangspunkt bezeichnet
wird (Schritt 14). Danach werden aus der Wellenform
die Hochstwerte festgestellt, wobei der HOochstwert
der Wellenform der Spitzenwert ist (Schritt 16). Da-
nach kann der auf diesen Spitzenwert der Wellen-
form bezogene Zeitpunkt eingeschatzt werden, wo-
bei dieser auf diesen Spitzenwert bezogene Zeit-
punkt der Endpunkt ist (Schritt 18), danach wird der
Differenzwert zwischen dem Anfangspunkt und dem
Endpunkt bestimmt, indem der Anfangspunkt und der
Endpunkt subtrahiert werden, wobei dieser Differenz-
wert die Anstiegszeit ist (Schritt 20), und schlieRlich
wird mit der Glucosekonzentration im Blut und der
Anstiegszeit ein relatives Diagramm erstellt. Wenn
eine unbekannte Glucosekonzentration im Blut in das
MeRgerat eingegeben wird, kann folglich die Gluco-
sekonzentration im Blut sofort aus dem relativen Dia-
gramm erhalten werden (Schritt 22).

[0021] Fig. 2 ist ein Blockdiagramm, das die Schrit-
te zur Bestimmung der Glucosekonzentration im Blut
zeigt. Die Bezugsziffer 30 kennzeichnet die analoge
Quelle, wobei die analoge Quelle durch die chemi-
sche Reaktion zwischen der Glucose im Blut und
dem Enzym im Teststreifen erzeugt wird, und diese
chemische Reaktion ist eine Oxidations-Redukti-
ons-Reaktion. Die analoge Quelle wird dann in die
Bearbeitungsvorrichtung 32 eingegeben, um die ana-
loge Quelle von einem analogen Signal in ein digita-
les Signal umzuwandeln. Die Bearbeitungsvorrich-
tung 32 umfaldt einen Operationsverstarker 32A, ei-
nen Wandler 32B und eine Bearbeitungs-Regel-Vor-
richtung 32C. Der Operationsverstarker 32A dient
der Weiterleitung des analogen Signals in den Wand-
ler 32B, und der Wandler 32B wandelt das analoge
Signal in ein digitales Signal um, wobei der Wandler
32B eine AFE-Vorrichtung (Analog-Eingangs-Vor-
richtung) oder ein ADC (Analog-Digital-Wandlersys-
tem) sein kann, und die Bearbeitungs-Regel-Vorrich-
tung 32C eine MCU (Mikroprozessor-Reglereinheit)
ist. Dann wird das digitale Signal in der Ausgabevor-
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richtung 34 durch eine Wellenform angezeigt.

[0022] Fig. 3 zeigt eine Wellenform fiir eine andere
Glucosekonzentration im Blut und die Reaktionszeit,
wobei die Koordinate x die Reaktionszeit ist, deren
Einheit Millisekunden (ms) ist, und die Koordinate y
die abgegebene Spannung ist, deren Einheit Millivolt
(mV) ist. Folglich wird die Reaktionszeit der Anstiegs-
kurve langer, wenn die Glucose im Blut mit einer h6-
heren Konzentration vorliegt, so dal} die Glucosekon-
zentration im Blut durch die Reaktionszeit der An-
stiegskurve bestimmt werden kann.

[0023] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform stellt
die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Ein-
schatzung der unterschiedlichen Glucosekonzentra-
tion im Blut bereit. Zuerst kann der Drehpunkt der An-
stiegskurve festgestellt werden, und der Zeitpunkt,
der mit diesem Drehpunkt der Anstiegskurve in Zu-
sammenhang steht, kann ebenfalls festgestellt wer-
den, wobei der Drehpunkt der Anfangspunkt oder der
erste Zeitpunkt ist. Da der Wert der Ableitung 1. Ord-
nung grof3er als Null ist, kann dann der Héchstwert
jeder Glucosekonzentration im Blut festgestellt wer-
den, und der Zeitpunkt, der mit diesem Hochstwert in
Zusammenhang steht, kann ebenfalls festgestellt
werden; dieser Zeitpunkt ist hier der Endpunkt oder
der zweite Zeitpunkt. Danach wird der Differenzwert
zwischen dem Anfangspunkt und dem Endpunkt fest-
gestellt, indem der Anfangspunkt und der Endpunkt
subtrahiert werden, wobei dieser Differenzwert die
Anstiegszeit der Anstiegskurve ist.

[0024] Gemal der vorliegenden Erfindung ist die
Anstiegszeit sehr kurz, so dal} die Glucosekonzent-
ration im Blut sofort bestimmt werden kann. Folglich
kann der exakte Konzentrationswert durch die Ande-
rung der Anstiegszeit eingeschatzt werden. Zum Ver-
gleich der Bestimmungszeit bei einem herkémmli-
chen Mel3gerat und der Anstiegszeit gemalR der vor-
liegenden Erfindung benétigt diese Erfindung nur
etwa 5 Sekunden, um die exakte Glucosekonzentra-
tion im Blut zu erhalten, das herkdmmliche MeRRgerat
bendtigt mehr als 10 Sekunden, um die Glucosekon-
zentration im Blut zu erhalten.

[0025] Fig. 4 ist ein relatives Diagramm der unter-
schiedlichen Glucosekonzentration im Blut und der
Anstiegszeit, wobei die Koordinate x die Anstiegszeit
und die Koordinate y die Spannung ist, die die Gluco-
sekonzentration im Blut angibt. Somit kann eine un-
bekannte Glucosekonzentration im Blut durch dieses
relative Diagramm bestimmt werden.

[0026] Obwohl nur bestimmte Ausfiihrungsformen
erlautert und beschrieben worden sind, ist dem Fach-
mann klar, dal} verschiedene Modifikationen vorge-
nommen werden kénnen, ohne davon abzuweichen,
was allein durch die zugehdrigen Anspriiche einge-
schrankt werden soll.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Bestimmung der Glucosekon-
zentration im Blut, gekennzeichnet durch:
Bereitstellen einer Blut-Glucose-Lésung, die auf ei-
nen Teststreifen mit einem Enzym gegeben wird, wo-
bei zwischen der Glucose im Blut und dem Enzym im
Teststreifen eine chemische Reaktion erfolgt, wo-
durch eine analoge Quelle erzeugt wird;

Umwandeln dieser analogen Quelle von einem ana-
logen Signal in ein digitales Signal in einer Bearbei-
tungsvorrichtung;

Ausgeben dieses digitalen Signals als Kurve, wobei
ein Wendepunkt der Kurve ein erster Zeitpunkt ist;
Feststellen eines Hochstwertes der Kurve und Erhalt
eines zweiten Zeitpunkts, der auf diesen Hochstwert
bezogen ist;

Berechnen eines Differenzwertes zwischen dem ers-
ten Zeitpunkt und dem zweiten Zeitpunkt, wobei die-
ser Differenzwert die Anstiegszeit ist; und
Feststellen der Glucosekonzentration im Blut, die mit
dieser Anstiegszeit in Zusammenhang steht.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die chemische Reaktion eine Oxidati-
ons-Reduktions-Reaktion ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Bearbeitungsvorrichtung umfasst:
einen Verstarker (32A), wobei der Verstarker dem
Empfang von der analogen Quelle dient;
einen Wandler (32B), wobei der Wandler dazu dient,
die analoge Quelle von einem analogen Signal in ein
digitales Signal umzuwandeln;
eine Bearbeitungs-Regel-Vorrichtung (32C), wobei
diese Bearbeitungs-Regel-Vorrichtung dazu dient,
das digitale Signal zu bearbeiten; und
eine Ausgabevorrichtung (34), wobei diese Ausgabe-
vorrichtung dazu dient, das digitale Signal anzuzei-
gen.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Wandler ein Analog-Digital-Wand-
lersystem ist.

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Bearbeitungs-Regel-Vorrichtung
eine Mikroprozessor-Reglereinheit ist.

6. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Fest-
stellen der Glucosekonzentration im Blut auf die An-
stiegszeit bezogen ist und ein relatives Diagramm der
Anstiegszeit und der Konzentration der Blut-Gluco-
se-Ldsung beinhaltet.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Blut-Glucose-Lésung, Reaktion mit Teststrei- ~
fen, womit eine analoge Quelle erzeugt wird 10

!

Bearbeiten der analogen Quelle, N\
um eine Wellenform zu erzeugen 12

Y

Feststellen des Drehpunktes (Anfangspunkt) der

Wellenform und des relativen Zeitpunktes /?4

!

Feststellen des max. Wertes
(Spitzenwert) der Wellenform

|

Einschatzen des auf diesen Spitzenwert @
bezogenen Zeitpunktes (Endpunkt) 18

Y

Subtrahieren von Anfangs- und Endpunkt, um die N
Anstiegszeit d. Wellenform zu erhalten 20

|

Berechnen der Glucosekonzentration im Blutaus |\
der Anstiegszeit der Wellenform ee

FIG.1
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