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(57) Abstract: The invention relates to a system for investigating the metabolism of a human or an animal with regard to a medically
significant analyte, said system comprising a sensor for determining measurement data which correlate with the concentration of a
medically significant analyte in a human or animal body fluid and an evaluation device for evaluating a series of measurement data
g which have been determined using the sensor and correlate with the concentration of a medically significant analyte in a human
or animal body fluid for times t1 to tn which are distributed over a period of time of at least 8 hours, preferably at least 24 hours,
wherein the evaluation device is set up in such a manner that, during operation, it selects several intervals of time from the period of
time, each lasting at least 1 hour, determines a stability parameter S for the intervals of time by respectively evaluating measurement
o data g in the relevant interval of time, said stability parameter characterizing the time dynamics with which the concentration of the
analyte changes in the interval of time, and evaluates the stability parameters S in order to determine peculiarities in the metabolism
which are caused by illness. The invention also relates to a corresponding method.
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein System zum Untersuchen des Stoffwechsels eines Menschen oder Tieres hin-
sichtlich eines medizinisch bedeutsamen Analyten, umfassend einen Sensor zum Ermitteln von Messdaten, die mit der Konzentration
eines medizinisch bedeutsamen Analyten in einer menschlichen oder tierischen Korperflissigkeit korrelieren, und eine Auswerteein-
richtung zum Auswerten einer Serie von mittels des Sensors ermittelten Messdaten g, die mit der Konzentration eines medizinisch
bedeutsamen Analyten in einer menschlichen oder tierischen Korperfliissigkeit fiir Zeitpunkte t1 bis tn, die iiber einen Zeitraum
von mindestens 8 Stunden, vorzugsweise mindestens 24 Stunden, verteilt sind, korrelieren, wobei die Auswerteeinrichtung derart
eingerichtet ist, dass sie im Betrieb aus dem Zeitraum mehrere Zeitintervalle ausgewihlt, die sich jeweils iiber mindestens 1 Stunde
erstrecken, flir die Zeitintervalle jeweils durch Auswertung von in dem betreffenden Zeitintervall liegenden Messdaten g ein Sta-
bilitdtsparameter S ermittelt, der die zeitliche Dynamik, mit der sich die Konzentration des Analyten in dem Zeitintervall dndert,
charakterisiert, und die Stabilitdtsparameter S auswertet werden, um krankheitsbedingte Besonderheiten des Stoffwechsels zu ermit-

teln. Die Erfindung betrifft ferner ein entsprechendes Verfahren.
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Auswerteverfahren und Untersuchungssystem

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Auswerten einer
Serie von MefRRdaten, die mit der Konzentration eines medi-
zinisch bedeutsamen Analyten in einer menschlichen oder
tierischen Koérperfliussigkeit korrelieren. Die Erfindung
betrifft ferner ein System zum Untersuchen des Stoffwech-
sels eines Menschen oder Tieres hinsichtlich eines medi-
zinisch bedeutsamen Analyten. In diesem Zusammenhang
wichtige Kdrperflissigkeiten sind beispielsweise Blut und
interstitielle Flussigkeit sowie sonstige Flissigkeiten,
denen ein in Gewebe implantierter Sensor ausgesetzt sein

kann.

Einer der wichtigsten medizinisch bedeutsamen Analyten in
menschlichen Koérperflissigkeiten ist Glukose. Im folgen-
den wird deshalb ohne Beschrinkung der Allgemeinheit auf
Glukose als Beispiel fir einen medizinisch bedeutsamen
Analyten in einer menschlichen oder tierischen Kd&rper-

flissigkeit Bezug genommen.

Eine laufende Uberwachung der Blutglukosekonzentration,
bei der beispielsweise im Abstand von wenigen Minuten
MeRwerte gewonnen werden, ist im Stand der Technik unter

dem Schlagwort "continuos monitoring" beispielsweise aus
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der US 6272480 oder der EP 1102194 A2 bekannt. Bei diesen
Anwendungen geht es darum, die zur Behandlung von Diabe-
tes erforderlichen Insulingaben zu optimalen Zeitpunkten
in optimalen Mengen zu verabreichen, um den Blutzucker-
spiegel eines Diabetikers &hnlich wie bei einer gesunden

Person sténdig innerhalb enger Grenzen zu halten.

Die Blutglukosekonzentration eines Patienten ist wvon
grofiter medizinischer Bedeutung. Studien haben zu dem
Ergebnis gefihrt, daR auflerst schwerwiegende langfristige
Folgen des Diabetes melitus (beispielsweise Erblinden
aufgrund einer Retinopathie) vermieden werden konnen,
wenn der Blutzuckerspiegel sorgfédltig Uberwacht und

innerhalb enger Grenzen gehalten wird.

Systeme zum Untersuchen und Uberwachen des Glukosestoff-
wechsels verfiigen iber ein Sensormodul, das eine kontinu-
ierliche oder quasi kontinuierliche Messung der Analyt-
konzentration ermdéglicht. Geeignete Sensoren kdénnen bei-
spielsweise direkt in Unterhautfettgewebe oder Blutgefafe
implantiert werden. Moglich ist es auch, Katheter zu
implantieren, Uber die ein Austausch zwischen einem Dia-
lysat und der umgebenden Kdérperflissigkeit zum Sammeln
von Analyten genutzt wird. Das Dialysat kann via Micro-
fluidik zu einem auflerhalb des Kdrpers angeordneten Sen-
sor transportiert werden. Prinzipiell besteht ferner die
Mdglichkeit, Analytkonzentrationen mittels eines nicht-
invasiven Sensors, der beispielsweise auf die Haut

geklebt wird, zu messen.

Bekannte Systeme zum Uberwachen der Glukosekonzentration
verfolgen das Ziel, einem gefdhrlichen Anstieg der Blut-
glukosekonzentration durch eine Insulingabe zeitnah ent-
gegen wirken zu kdénnen. Zu diesem Zweck wird héufig ange-

strebt, auf der Grundlage ermittelter MefRwerte kiunftige
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Blutglukosekonzentrationen Uber einen Zeitraum von etwa
einer halben Stunde vorhersagen zu kdnnen, so daf’ durch
eine rechtzeitige Insulingabe ein gefdhrlicher Anstieg
der Glukosekonzentration verhindert werden kann (z. B.
US 6272480) .

Damit aus einem Roh- oder Meflsignal, beispielsweise einer
Stromstarke, eines Sensors eine Analytkonzentration
ermittelt werden kann, muff der verwendete Sensor aufwen-
dig kalibriert werden. Grundvoraussetzung fir eine
erfolgreiche Kalibration ist, daR von dem Sensor ausgege-
bene Rohsignale mit Referenzwerten der Analytkonzentra-
tion die anhand von entnommenen KdrperfllUssigkeitsproben
bestimmt werden, hinreichend korrelieren. Insbesondere
bei implantierten Sensoren kdénnen sich Mefisensitivitaten
im Lauf der Zeit gravierend andern, so dafl in regelmafdi-
gen Zeitabstdnden eine erneute in-vivo Kalibration erfor-
derlich sein kann. Probleme der Kalibration implantierba-
rer Sensoren und Ansdtze zu deren Lésung sind in dem
Artikel "Strategies for calibrating a subcutaneous
glucose sensor" von G. Velho et al. in Biomed. Biochim.
Acta 48 (1989) 957-964 zusammengefafRt.

Prinzipiell kdénnten Kalibrationsprobleme durch das Mit-
messen eines internen Standards vermieden werden. Dieser
Ansatz wird in dem Artikel "Electroosmosis in Transdermal
Iontophoresis: Implications for Noninvasive and
Calibration-Free Glucose Monitoring" von A. Sieg et al.
Biophysical Journal, 87 (2004) 3344-3350 beschrieben.

Aufgabe der Erfindung ist es, einen Weg aufzuzeigen, wie
krankheitsbedingte Besonderheiten des Stoffwechsels eines
Menschen oder Tieres durch Auswerten einer Serie von Mef3-
daten mit reduziertem Kalibrationsaufwand, bevorzugt

kalibrationsfrei, ermittelt werden kdbénnen.
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Diese Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren zum Auswer-
ten einer Serie von Mefdaten g, die mit der Konzentration
eines medizinisch bedeutsamen Analyten in einer mensch-
lichen oder tierischen Kd&rperfllissigkeit flUr Zeitpunkte
t, bis t,, die Uber einen Zeitraum von mindestens 8 Stun-
den, vorzugsweise mindestens 24 Stunden, verteilt sind,
korrelieren, wobei aus dem Zeitraum mehrere Zeitinter-
valle ausgewdhlt werden, die sich jeweils Uber mindestens
1 Stunde erstrecken, fur die Zeitintervalle jeweils durch
Auswertung von in dem betreffenden Zeitintervall liegen-
den Mefidaten g ein Stabilitdtsparameter ermittelt wird,
der die zeitliche Dynamik, mit der sich die Konzentration
des Analyten in dem Zeitintervall &ndert, charakteri-
siert, und die Stabilité&tsparameter ausgewertet werden,
um krankheitsbedingte Besonderheiten des Stoffwechsels zu

ermitteln.

Bevorzugt enthdlt die Serie Mefdaten in einer Dichte von
mindestens drei Datenpunkten pro Stunde, besonders bevor-
zugt mindestens sechs Datenpunkten pro Stunde, insbeson-

dere mindestens zehn Datenpunkten pro Stunde.

Bekannte Verfahren haben das Ziel, die Analytkonzentra-
tion méglichst prédzise zu ermitteln und machen deshalb
eine aufwendige Kalibration der verwendeten Sensoren
erforderlich. Bei einem erfindungsgemdfen Verfahren kann
jedoch darauf verzichtet werden, absolute Konzentrations-
werte zu ermitteln, da sich krankheitsbedingte Besonder-
heiten in vielen Fallen bereits an der zeitlichen Dyna-
mik, mit der sich Analytkonzentrationen in der Kbrper-
flissigkeit &ndern, erkennen lassen. Zur Untersuchung der
zeitlichen Dynamik von Analytkonzentrationen genligt es,
Mefdaten zu ermitteln, die mit der Analytkonzentration

korrelieren, so dafR absoclute Konzentrationswerte nicht
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erforderlich sind und auf aufwendige Kalibrationen des

verwendeten Sensors verzichtet werden kann.

Die Erfindung betrifft ferner ein System zum Untersuchen
des Stoffwechsels eines Menschen oder Tieres hinsichtlich
eines medizinisch bedeutsamen Analyten, umfassend eine
Auswerteeinrichtung, die derart eingerichtet ist, daf sie

im Betrieb folgende Schritte ausfihrt:

- Auswerten einer Serie von Mefidaten g, die mit der Kon-
zentration eines medizinisch bedeutsamen Analyten in
einer menschlichen oder tierischen Kd&rperflissigkeit
fir Zeitpunkte t, bis t,, die Uber einen Zeitraum von
mindestens acht Stunden, vorzugsweise mindestens 24
Stunden, verteilt sind, korrelieren, indem aus dem
Zeitraum mehrere Zeitintervalle ausgewdhlt werden, die

sich jeweils Uber mindestens eine Stunde erstrecken.

- Fur die Zeitintervalle jeweils durch Auswertung von in
dem betreffenden Zeitintervall liegenden Mefidaten ein
Stabilitatsparameter ermittelt wird, der die zeitliche
Dynamik, mit der sich die Konzentration des Analyten

in den Zeitintervallen &ndert, charakterisiert.

- Die Stabilitatsparameter ausgewertet werden, um krank-
heitsbedingte Besonderheiten des Stoffwechsels zu

ermitteln.

Das System umfafft ferner einen Sensor zum Ermitteln von
MeRdaten, die mit der Konzentration eines medizinisch
bedeutsamen Analyten in einer menschlichen oder tieri-

schen Kérperflissigkeit korrelieren.

Bevorzugt grenzen die ausgewdhlten Zeitintervalle anein-
ander an, mdglich ist es jedoch auch, Uberlappende Zeit-
intervalle oder disjunkte Zeitintervalle zu wahlen. Dabei

kann mit der Auswertung einzelner Zeitintervalle bereits
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begonnen werden, bevor die Mefldatenserie vollsténdig vor-
liegt, also bevor der gesamte Zeitraum verstrichen ist,

aus dem die Zeitintervalle ausgewahlt werden.

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden
anhand eines Ausfihrungsbeispiels unter Bezugnahme auf
die beigefigten Zeichnungen erlautert. Die darin darge-
stellten Besonderheiten kdénnen einzeln oder in Kombina-
tion verwendet werden um bevorzugte Ausgestaltung der

Erfindung zu schaffen. Es zeigen:

Fig. 1 ein Beispiel von Rohdaten eines implantierten
Sensors in Nanoampere uber der Blutglukosekon-

zentration in mg/dl;

Fig. 2 ein Beispiel des Verlaufs von Mefwerten eines
implantierten Glukosesensors {ber einen Zeit-

raum von 4 Tagen;

Fig. 3 mittels des erfindungsgemaffien Verfahrens ermit-
telte Stabilitdtsparameter fir verschiedene

Probanden;

Fig. 4 eine vergleichende Darstellung der Stabilitats-
parameter eines gesunden Probanden mit Stabili-
tadtsparametern insulinpflichtiger Diabetiker

fir 5 aufeinanderfolgende Zeitintervalle; und

Fig. 5 eine schematische Darstellung eines erfindungs-

gemaflen Systems.

In Figur 1 sind Rohdaten in Nanoampere, die mit einem im
Unterhautfettgewebe eines Probanden implantierten Sensor
gemessen wurden, Uber der Blutglukosekonzentration in

mg/dl aufgetragen. Der Glukosegehalt wurde mit einem kon-

ventionellen Blutzuckermefigerdt an Kapillarblut bestimmt.
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Die in Figur 1 dargestellten Rohdaten kénnten in Verbin-
dung mit den zeitgleich gemessenen Konzentrationswerten
der Abszisse zur Kalibration des Sensors verwendet wer-
den. Im Rahmen der Erfindung ist dies jedoch nicht erfor-
derlich. Bei dem im Folgendem beschriebenen Verfahren
genugt es, daff mit der Blutglukosekonzentration korrelie-

rende Meflwerte vorliegen.

Bei dem in Figur 1 dargestellten Beispiel zeigen die mit
einem implantierten Sensor ermittelten Rohdaten abgesehen
von Rausch- und Stérsignalanteilen eine Proportionalitéat
zu der Analytkonzentration. Nicht selten haben Sensoren
jedoch nicht-lineare Funktionskurven, so daf die Rohdaten
gemafl einer Funktionskurve nicht-linear transformiert
werden, um Meflwerte zu erzeugen, die eine verbesserte
Korrelation mit der Analytkonzentration zeigen, insbeson-
dere der Analytkonzentration abgesehen von Rausch- und

Stdérsignalen proportional sind.

Beispielsweise kann zwischen dem Meffstrom I eines Sensors
und der Analytkonzentration ¢ der folgende nicht lineare

Zusammenhang bestehen:
I =1I,+ I,(1-exp(-c/c,))

In dieser Funktionskurve ist I, ein Null- oder Unter-
grundstrom, der auftritt, wenn die Analytkonzentration c
= 0 ist; I, ein Grenzstrom, der theoretisch bei einer
unendlich groffen Analytkonzentration ¢ zu dem Null-Strom
I, hinzukommt; und c, eine Referenzkonzentration, welche
die Sensitivitdt des Sensor charakterisiert. Die Parame-
ter I,, I, und c, kénnen ex-vivo bei der Herstellung fur
einen Sensortyp oder eine Produktionscharge mit geringem

Aufwand bestimmt werden.
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Bei Implantation eines solchen Sensors andern sich insbe-
sondere die Parameter Cr und I,, so daf sich mit einer
werkseitig bestimmten Funktionskurve keine absoluten Kon-
zentrationswerte bestimmen lassen. Fur das im folgenden
beschriebene Verfahren ist dies jedoch auch nicht erfor-
derlich. Es genligt, daff mittels einer derartigen Funkti-
onskurve aus Rohdaten Mefwerte bestimmt werden kdénnen,
die der Analytkonzentration abgesehen von Rausch- und
Stdérsignalanteilen proportional sind, also eine hohe Kor-

relation mit der Analytkonzentration zeigen.

Je nach Art und Qualitdt der mit ermittelten Rohdaten
kénnen diese fir das erfindungsgeméffe Verfahren unmittel-
bar als Mefiwerte verwendet werden oder die Mefwerte mis-
sen zundchst aus Rohdaten berechnet werden, beispiels-
weise durch eine statistische Auswertung oder eine nicht-
lineare Transformation gemdf der Funktionskurve des ver-

wendeten Sensors.

Bei dem in Figur 1 dargestellten Beispiel betragt der
Korrelationskoeffizient zwischen den Rohdaten und der
Glucosekonzentration R=0,95, so daff diese unmittelbar als
MefZwerte verwendet werden kénnen. Es empfiehlt sich aus
stark verrauschten Rohdaten, die nur eine relative
geringe Korrelation mit der Glukosekonzentration zeigen,
durch statistische Auswertung oder geeignete Filteralgo-
rithmen Mefwerte zu erzeugen, die eine gegeniiber den
zugrunde liegenden Rohdaten deutlich verbesserte Korre-

lation mit der Analytkonzentration zeigen.

Im Rahmen der Anmeldung ist dabei unter dem Begriff Kor-
relation auch eine Antikorrelation zu verstehen, da eine
Multiplikation der Meffwerte mit einem Faktor von -1 an
den wesentlichen Zusammenhdngen zwischen den MefRwerten

und den zugrundeliegenden Analytkonzentrationen nichts
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andert. Bevorzugt werden mit dem im folgendem beschriebe-
nen Verfahren Mefiwerte ausgewertet, deren Korrelations-
koeffizient mit der Glukosekonzentration einen Betrag von
mindestens 0,5, bevorzugt mindestens 0,7, besonders
bevorzugt mindestens 0,9 hat. Prinzipiell ist das Ver-
fahren jedoch auch auf Meffdaten mit schlechteren Korrela-
tionskoeffizienten anwendbar, wobei jedoch die Aussage-
kraft der erhaltenen Ergebnisse in derartigen Fallen ent-

sprechend geringer ist.

Wichtig fir das Verstédndnis des im folgenden beschriebe-
nen Verfahrens ist, da sich an dem in Figur 1 darge-
stellten Korrelationsbild und insbesondere dem Betrag des
Korrelationskoeffizienten durch Anwendung einer linearen
Transformation £ nichts andert. Eine lineare Transforma-
tion 148t sich allgemein in der Form f=ax+b schreiben.
Dies bedeutet, daff bei einer linearen Transformation ein
Meffwert x mit einem konstanten Faktor a multipliziert und
zu dem Ergebnis eine Konstante b addiert wird. Geome-
trisch entspricht dies bei dem in Figur 1 dargestellten
Beispiel einer Streckung oder Stauchung der Ordinaten-
achse und einer Verschiebung der Mefwerte in Richtung der

Ordinatenachse.

In Figur 2 ist eine Serie von quasi kontinuierlichen MefR-
daten g in willkirlichen Einheiten Uber der Zeit t fur
ein Zeitraum von 4 Tagen aufgetragen. Dabei sind auf der
Abszisse zu den Mefidaten gehdrende Uhrzeiten aufgetragen.
Den in Figur 2 dargestellten Mefdaten liegen linear
transformierte MefRwerte wie sie in Figur 1 dargestellt
sind, zugrunde, die retrospektiv mit einem Medianfilter

und einem adaptiven rekursiven Filter gegl&ttet wurden.

Aus dem in Figur 2 dargestellten Zeitraum von 4 Tagen

wurden Zeitintervalle d, n ausgewédhlt, die bei dem darge-
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stellten Ausfihrungsbeispiel Tag- und Nachtzeiten ent-
sprechen und folglich den Ablauf der Analytkonzentration
fir Wachzeiten und nachtliche Ruhezeiten widerspiegeln.
Allgemein ist es glnstig aus dem Zeitraum, Uber den die
Zeitpunkte t, bis t,, fir welche die Mefdaten g(t,) bis
g(t,) der Serie gelten, verteilt sind, Zeitintervalle
auszuwahlen, die mit charakteristischen Phasen des unter-
suchten Stoffwechsels korrelieren, wie dies beispiels-
weise beil pra- und postprandialen Phasen oder Tag- und

Nachtzeiten der Fall ist.

Fir die ausgewahlten Zeitintervalle wird jeweils durch
Auswertung von in dem betreffenden Zeitintervall liegen-
den MefRdaten g ein Stabilitadtsparameter ermittelt, der
die zeitliche Dynamik, mit der sich die Konzentration des
Analyten in dem Zeitintervall andert, charakterisiert.
Dieser Stabilitatsparameter wird ausgewertet, um krank-
heitsbedingte Besonderheiten des Stoffwechsels zu ermit-
teln. Auf diese Weise kann eine beginnende Diabeteser-
krankung erkannt werden oder bei einem insulinpflichtigen
Diabetiker im Fall einer ermittelten krankheitsbedingten
Besonderheit des Glukosestoffwechsels eine Empfehlung zur

Einstellung von Insulingaben zugeordnet werden.

Zur Berechnung des Stabilitdtsparameters werden zundchst
aus Meflwerten, wie sie in Figur 1 dargestellt sind, MeR-
daten g berechnet, wobei als ein Berechnungsschritt eine
lineare Transformation f vorgenommen wird. Bevorzugt wer-
den zusatzlich weitere Berechnungsschritte vorgenommen,
bei denen die Meflwerte vor oder nach dem Durchfuhren der
linearen Transformation f mit geeigneten Filteralgorith-
men und statistischen Methoden aufbereitet und geglittet

werden.
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Sofern die Mefisensitivitdt des verwendeten Sensors zeit-
lich hinreichend konstant ist, kann fir mehrere Inter-
valle dieselbe Transformation verwendet werden. Haufig
andert sich bei implantierten Sensoren jedoch die Mefsen-
sitivitédt und/oder das Untergrundsignal, so daf vorzugs-
weise fuUr unterschiedliche Intervalle individuell eine

Transformation f festgelegt wird.

Die lineare Transformation f wird dabei fir die einzelnen
Zeitintervalle jeweils derart gewahlt, daB der Mittelwert
der Meffdaten g des betreffenden Zeitintervalls einem vor-
gegebenen Wert entspricht. Bevorzugt ist dieser vorgege-
bener Wert 0, prinzipiell kann jedoch auch einem belie-
bige andere Konstante gewdhlt werden. Beispielsweise kann
die lineare Transformation f auch so gewdhlt werden, daf
Intervallgrenzen vorgegeben werden und der kleinste MefR-
datenpunkt der unteren Intervallgrenze, beispielsweise
dem Wert 0, und der grdllte MefRdatenpunkt der oberen
Intervallgrenze, beispielsweise dem Wert 1, zugeordnet

wird.

Da eine lineare Transformation f gemaf der Gleichung
f=ax+b zwei wahlbare Parameter, ndmlich die Steigung a
und eine additive Konstante b enthdlt, sind die linearen
Transformationen f durch die Vorgabe eines Mittelwerts
der Meffdaten oder von Intervallgrenzen noch nicht ein-
deutig bestimmt. Die linearen Transformationen f werden
ferner jeweils derart gewahlt, daff die Standardabweichung
der Meffdaten g des betreffenden Zeitintervalls einem

vorgegebenen Wert, beispielsweise 1, entspricht.

Zur Berechnung des Stabilitétsparameters S flur das
betreffende Intervall wird in einem Berechnungsschritt
die erste zeitliche Ableitung g' der Mefdaten g gebildet.
Da Mefdaten in der Regel als diskrete Mefpunkte, also
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bestenfalls quasi kontinuierlich, vorliegen, wird die
erste zeitliche Ableitung g' numerisch gebildet, bei-
spielsweise mit einem Polynomfilter. In einem weiteren
Berechnungsschritt wird die Standardabweichung der Werte
der zeitlichen Ableitung g' des betreffenden Intervalls

berechnet.

Die so ermittelte Standardabweichung charakterisiert die
zeitliche Dynamik, mit der sich die Konzentration des
Analyten in dem betrachteten Zeitintervall &a&ndert und
kann deshalb unmittelbar als Stabilitatsparameter verwen-
det werden. Es kann jedoch auch zweckmdfig sein, als Sta-
bilitatsparameter eine Funktion der Standardabweichung zu
verwenden, beispielsweise das Quadrat der Standardabwei-

chung.

Der Glukosestoffwechsel eines gesunden Probanden zeichnet
sich dadurch aus, daf kdérpereigene Regulationsmechanismen
einem durch Nahrungsaufnahme bedingten Anstieg der Gluko-
sekonzentration rasch entgegenwirken, so da die Stan-
dardabweichung der Werte der zeitlichen Ableitung g' ver-
hdltnismaRig grofl ist. Auf einen raschen Anstieg folgt
eine rasche Abnahme, so daf in einem Zeitintervall sowohl
hohe positive als auch hohe negative Werte der ersten

zeitlichen Ableitung g' auftreten.

Bei einem Diabetiker sind die kdérpereigenen Regelungsme-
chanismen gestdrt, so daf® erhdbhte Werte der Glukosekon-
zentration nur recht langsam abgebaut werden. Typischer-
weise treten bei einem Diabetiker deshalb hohe positive
und kleine negative Werte der ersten zeitlichen Ableitung
g' auf. Eine Diabeteserkrankung fuhrt deshalb dazu, daf
die Standardabweichung der Werte der zeitlichen Ableitung
g' deutlich kleiner als bei einer gesunden Vergleichsper-

son ist.
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Durch Auswertung des Stabilit&tsparameters, beigpiels-
weise durch Zuordnung zu vorgegebenen Parameterbereichen,
kann eine krankheitsbedingte Besonderheit des Stoffwech-
sels ermittelt werden, insbesondere eine Diabeteserkran-
kung bzw. das Stadium einer Diabeteserkrankung diagnosti-
ziert werden. Durch Auswertung der Stabilitatsparameter
kann den ermittelten krankheitsbedingten Besonderheiten
des Glukosestoffwechsels auch eine Empfehlung zur Ein-
stellung der Dosierung von Insulingaben eines insulin-

pflichtigen Diabetikers zugeordnet werden.

Die optimale Dosierung von Insulingaben bereitet nach dem
Stand der Technik erhebliche Probleme. In der Praxis
beruhen gewdhlte Insulindosierungen zu einem erheblichen
Teil auf Erfahrungswerten des behandelnden Arztes oder
auch des Patienten selbst. Typischerweise wird flr einen
Diabetiker von einem Arzt ein Dosierungsplan erstellt,
der einerseits Menge und Haufigkeit von Insulingaben zur
Deckung eines Insulingrundbedarfs vorgibt und ferner
Instruktionen enthdlt, wie als Reaktion auf erhdohte MeR-
werte der Glukosekonzentration und Mahlzeiten zusatzliche
Insulingaben dosiert werden sollen. Insulingaben zur
Deckung des Insulingrundbedarfs werden in diesem Zusam-
menhang als Basalrate und zuséatzliche Insulingaben im
Zusammenhang mit Mahlzeiten als Bolus bezeichnet. Die
allgemeine Dosierungsanweisung, nach der ein Diabetiker
die Dosierung der zu verabreichenden Insulingaben ermit-

telt, bezeichnet man als Einstellung.

Neben der Einstellung von insulinpflichtigen Diabetikern
umfaft das sogenannte Diabetes-Management eine Reihe wei-
terer wesentlicher Punkte, um die Wahrscheinlichkeit von
Stoffwechselentgleisungen zu reduzieren (E. Standl et al:

Grundlagen des Diabetes-Managements, in Diabethologie in
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Klinik und Praxis, Herausgeber H. Mehnert et al., Thieme
Verlag, Stuttgart, 2003, Seite 132 ff). Wichtigste Kompo-
nente des Diabetes-Managements ist neben der Einstellung
die Stoffwechselselbstkontrolle, primdr des Glukosespie-
gels, unter Umstanden aber auch von kumulativen Parame-
tern wie Ketonkdérperkonzentrationen, HbAlc, oder glykoli-
sierten Serumproteinen. Zum Diabetes-Management gehdren
typischerweise auch nicht medikamentdse Therapiemafinahmen
(z.B. Erndhrungsplan, koérperliche Aktivitdt) und insbe-
sondere bei Typ 2 Diabetikern, medikamentdse Mafnahmen
wie orale Antidiabetika. Eine wichtige Komponente des
Diabetes-Managements stellt ferner das Monitoring des
Gesamtrisikoprofils dar, speziell hinsichtlich diabetes-
bezogener Spatschaden, wobei ergédnzend Untersuchungen der
Nierenfunktion, des Lipidprofils und des Blutdrucks hin-
zugezogen werden kdénnen. Ein zentraler Bestandteil eines
Diabetes-Managementsystems ist dabei die Langzeitanwen-
dung eines Dokumentationssystems, in dem die vorgenannten
Daten zur Stoffwechselselbstkontrcolle und zur Einstel-
lung, aber auch zur Erndhrung und anderen relevanten
Ereignissen gespeichert werden. Das beschriebene Verfah-
ren kann einen wichtigen Beitrag zu einem Diabetes-Mana-
gementsystem liefern, da durch Auswertung der Stabili-
tatsparameter wichtige Daten iUber krankheitsbedingte

Besonderheiten des Stoffwechsels ermittelt werden kdénnen.

Mit dem beschriebenen Verfahren lassen sich auch ohne
Kenntnis absoluter Glukosekonzentrationswerte durch Aus-
wertung der Stabilit&tsparameter Empfehlungen zur Ein-
stellung der Dosierung von Insulingaben oder allgemein
zum Diabetes-Management, beispielsweise zu nicht-medika-
mentdsen Therapiemafnahmen, ermitteln. Tritt beispiels-
weise in einem Zeitintervall nach einer Mahlzeit ein
starker Anstieg der Glukosekonzentration auf, der nur

langsam oder unvollstandig abgebaut wird, ist die Stan-
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dardabweichung der Werte der zeitlichen Ableitung g' der
MefRdaten g kleiner als dies bei einer raschen und voll-
standigen Ruckkehr der Glukosekonzentrationen in die phy-
siologische Gleichgewichtskonzentration der Fall ware. In
einem solchen Fall wdre es angezeigt, den Bolus der Insu-
lingaben zu erhdhen. Alternativ kann im Rahmen des Diabe-
tes-Managements beispielsweise auch die Empfehlung gege-
ben werden, die Aufnahme von Broteinheiten bei einer
Mahlzeit 2zu reduzieren oder nach einer Mahlzeit durch
kérperliche Betdtigung dem Anstieg der Glukosekonzentra-
tion entgegenzuwirken. Durch Auswertung der Stabili-
tadtsparameter von Zeitintervallen, in denen keine Mahl-
zeiten eingenommen werden, kann Uberpruft werden, ob die
eingestellte Basalrate den Bedlrfnissen des Patienten

entspricht.

Um die beschriebene Auswertung der Mefidaten g vornehmen
zu kénnen und diese aus Meflwerten gemdfd Figur 1 zu erzeu-
gen, empfiehlt sich der Einsatz eines Computers. Das
beschriebene Verfahren wird deshalb bevorzugt als Compu-
terprogrammprodukt realisiert, das direkt in den Speicher
eines digitalen Computers geladen werden kann und Soft-
wareabschnitte umfafft, mit denen die Schritte des
beschriebenen Verfahrens ausgefihrt werden, wenn das Pro-

dukt auf einem Computer lauft.

Um krankheitsbedingte Besonderheiten des untersuchten
Stoffwechsels mit mdglichst grofler Zuverlassigkeit ermit-
teln zu kénnen, werden mehrere Stabilitatsparameter aus-
gewertet. Bevorzugt wird dabei aus den Stabilitatsparame-
tern verschiedener Zeitintervalle ein Stabilitétsvektor
ermittelt, dessen Komponenten jeweils flir ein Zeitinter-
vall die zeitliche Dynamik, mit der sich die Konzentra-
tion des Analyten in dem betreffenden Zeitintervall

&dndert, charakterisieren. Im einfachsten Fall sind die
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Komponenten des Stabilitatsvektors die fiur die betreffen-

den Intervalle ermittelten Stabilitatsparameter.

In Figur 3 sind Beispiele eines derartigen Stabilitéts-
vektors fur verschiedene Probanden aufgetragen. Der in
Figur 3 dargestellte Stabilitatsvektor hat zwei Komponen-
ten, namlich einen Stabilitatsparameter Sd fur Wachzeiten
der Probanden (06.00 Uhr bis 22.00 Uhr) und einen Stabi-
litatsparameter Sn fiur ndchtliche Ruhezeiten (22.00 Uhr
bis 06.00 Uhr). Die entsprechenden Zeitintervalle d, n
sind in Figur 2 angedeutet. In Figur 3 gibt die Abszisse
den Wert des Stabilitatsparameters Sd flr Wachzeiten und
die Ordinate den Wert des Stabilitatsparameters Sn fur
nadchtliche Ruhezeiten in willkirlichen Einheiten an. Sta-
bilitadtsvektoren gesunder Probanden sind in Figur 3 durch
Kreise (®), Stabilitatsvektoren von Diabetikern durch

Kreuze (X) dargestellt.

Man erkennt in Figur 3, daff die Werte der Stabilitatspa-
rameter von Diabetikern insbesondere bei Nacht deutlich
geringer als bei gesunden Probanden sind. Dies liegt
unter anderem daran, daf die (geschadigten) koérpereigenen
Regelungsmechanismen insulinpflichtiger Diabetiker tags-
Uber durch externe Insulingaben unterstitzt werden. Bei
optimaler Einstellung der Insulingaben kénnen deshalb fir
den Stabilitatsparameter Sd fur Wachzeiten Werte erreicht
werden, die mit Werten gesunder Probanden vergleichbar
sind. Nachts fehlt es jedoch an einer vergleichbaren
Unterstitzung der kdérpereigenen Regelungsmechanismen
durch externe Insulingaben, so daf sich krankheitsbedingt
eine schlechte Kontrollstabilitdt der Konzentrationswerte
ergibt und folglich kleinere Werte des Stabilitatsparame-

ters Sn beobachtet werden.
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Ein alternativer Stabilitdtsparameter fUr eine derartige
Anwendung kann mittels einer Frequenzanalyse der ersten
oder der zweiten zeitlichen Ableitung g' bzw. g'' der
Meffdaten g erhalten werden. Flir ein hinreichend langes
zeitliches Fenster sind die zeitlichen Ableitungen prak-
tisch stationdr, d.h. sie weisen Uber diesem Fenster kei-
nen signifikanten positiven oder negativen Trend auf.
Eine gute Kontrollstabilitat im Stoffwechsel zeigt sich
dann in einer Haufung von Fluktuationen im zeitlichen
Verlauf von g' oder g''. Eine Fourier-Transformation der
zeitlichen Ableitung g' oder g'', speziell die Berechnung
eines Powerspektrums, ermdglicht die Analyse dieser Fluk-

tuationen.

Eine schlechte Kontrollstabilitdt fihrt dazu, daf® in dem
Powerspektrum vermehrt niedrige Frequenzen auftreten. Als
Stabilitatsparameter kann deshalb beispielsweise das Ver-
haltnis der spektralen Intensitat hoher Frequenzen zu der
spektralen Intensitdt niedriger Frequenzen in dem Power-
spektrum der zeitlichen Ableitung g' der Mefidaten g sein.
In entsprechender Weise kann als Stabilit&tsparameter
auch das Verh&ltnis der spektralen Intensitat hoher Fre-
quenzen im Verhdltnis zu der spektralen Intensitat nied-
riger Frequenzen des Powerspektrums der zweiten zeitli-

chen Ableitung g'' der MeRdaten g verwendet werden.

Prinzipiell kann durch Einsatz programmierbarer Insulin-
pumpen auch in den Nachphasen die Kontrollstabilitat der
Glukosekonzentration verbessert werden. Durch Auswertung
der mit dem beschriebenen Verfahren ermittelten Stabili-
tatsparameter kann dabei die Pumprate einer derartigen
Insulinpumpe Uberprift und gegebenenfalls angepafft wer-
den, beispielsweise indem ermittelte Stabilitdtsparameter
mit vorgegebenen Parameterbereichen verglichen werden und

bei einer Abweichung nach oben, beziehungsweise unten,
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die Pumprate fur die betreffende Tageszeit erhdht, bezie-

hungsweise gesenkt, wird.

In diesem Zusammenhang ist zu beachten, daf die meisten
Menschen einen regelmafigen Tagesablauf haben und folg-
lich auch die zeitlichen Dynamik, mit der sich die Kon-
zentration des Analyten andert, von einem 24-Stunden
Rhythmus gepragt ist. Erkenntnisse, die beispielsweise
fir nadchtliche Ruhezeiten durch Beobachtung im Lauf eini-
ger Tage gewonnen wurden, sind deshalb auf kinftige
nachtliche Ruheperioden Ubertragbar. Aus diesem Grund
kénnen zur Verbesserung der Zuverlassigkeit der erzielten
Ergebnisse Stabilit&tsparameter vergleichbarer Zeitinter-
valle statistisch ausgewertet werden, beispielsweise

durch Mittelwertbildung.

Im einfachsten Fall sind Zeitintervalle, die durch iden-
tische Uhrzeiten begrenzt sind, stets vergleichbar. Der
Beginn eines Intervalls kann jedoch auch durch ein rele-
vantes Tagesereignis, insbesondere die Einnahme einer
Mahlzeit, festgelegt werden. Diese Vorgehensweise emp-
fiehlt sich insbesondere bei Personen mit einem eher

unregelmafigen Tagesablauf.

Bei dem in Figur 4 dargestellten Beispiel wurden die
Nachtphasen n der in Figur 2 dargestellten Mefidaten g
jeweils in finf aufeinanderfolgende Intervalle A, B, C,
D, E von jeweils 1,6 Stunden Dauer unterteilt und die fiur
die einzelnen Intervalle der verschiedenen Nachte ermit-
telten Stabilitatsparameter jeweils fur das betreffende
Intervall gemittelt. Auf diese Weise wurde ein Stabili-
tatsvektor gebildet, der finf Komponenten SA, SB, SC, SD,
SE aufweist, wobei jeder der funf Komponenten ein Mittel-

wert aus vier Stabilitatsparametern ist, die fur das
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betreffende Intervall in den vier Nachten der Figur 2

ermittelt wurden.

In Figur 4 ist fUr drei Probanden die Abweichung ASA,
ASB, ASC, ASD, ASE der Komponenten SA, SB, SC, SD und SE
des so ermittelte Stabilitatsvektors von einem Idealwert
(2,5 in den willklUrlichen Einheiten von Figur 3) in einem
Pentagramm angegeben. Von dem Mittelpunkt des Pentagramms
verlauft durch dessen Ecken jeweils eine Achse, die den
Wert der Abweichung AS des Stabilitatsparameter S von dem

Idealwert in dem betreffenden Zeitintervall angibt.

Selbstverstandlich kann diese Methode auch auf einen gan-
zen Tag oder einen anderen Zeitabschnitt angewendet
oder/und eine andere Unterteilung vorgenommen werden. In
einem solchen Fall ergibt sich bei einer Darstellung
gemaff Figur 4 ein N-Eck-Diagramm, wobei jeder Ecke des
Diagramms eine Komponente eines N-komponentigen Stabili-
tatsvektors zugeordnet ist. Bei einem gesunden Probanden
ist die Abweichung AS des Stabilitatsparameters S von dem

Idealwert definitionsgemaf Null.

In Figur 4 gibt die Linie 1 als Referenz den idealen Ver-
lauf der Abweichungen AS=0 der Stabilitdtsparameter eines
gesunden Probanden an. Zum Vergleich sind die Ergebnisse
von zweli Diabetikern durch gestrichelte Linien 2, 3 dar-
gestellt. Vergleicht man den Verlauf der Linien 2, 3 der
insulinpflichtigen Diabetiker mit der Linie 1 des gesun-
den Probanden, fallt auf, daf® die Linie 2 relativ geringe
Abweichungen von dem idealen Verlauf des gesunden Proban-
den zeigt, was darauf schlieflen 1laRt, daR bei dem betref-
fenden Probanden nur geringe krankheitsbedingte Besonder-
heiten des Stoffwechsels vorhanden sind. Die Linie 3,
welche die Abweichung AS der Stabilitatsparameter far den

anderen Diabetiker angibt, zeigt jedoch eine deutliche
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Abweichung von dem idealen Verlauf. Dies zeigt, daf bei
dem betreffenden Patienten die Einstellung der Insulinga-

ben angepafit werden sollte.

Bei einer Darstellung gemdfl Figur 4 laft sich durch eine
Auswertung der Flachen zwischen den Linien 2, 3 eines zu
untersuchenden Probanden und der Referenzlinie die Glte

der glykamischen Selbstkontrolle und damit auch die Gute

der Einstellung von Insulindosierungen ermitteln.

In Figur 5 sind die wesentlichen Komponenten eines Sys-
tems dargestellt, mit dem sich der Stoffwechsel eines
Menschen oder Tieres gemdf dem im vorhergehenden
beschriebenen Verfahren untersuchen 1&RBt. Eine Mefleinheit
mifft mit einem Sensor 10 zu aufeinanderfolgenden Zeit-
punkten t, Meffwerte. Die MefBwerte werden - im dargestell-
ten Fall drahtlos - an einen Empfénger 12 Ubertragen, von
dem die Mefwerte an eine Auswerteeinrichtung 13 weiter-
geleitet werden, die einen Mikroprozessor 14 und einen
Datenspeicher 15 enthdlt. Die Ausgabe von Resultaten
erfolgt mittels einer Ausgabeeinheit 17, die ein Display
oder andere Ubliche Ausgabemittel einschlieffen kann.
Selbstverstandlich erfolgt die Datenverarbeitung der Aus-
werteeinrichtung 13 digital und es sind entsprechende
Wandler zur Umwandlung analoger Signale in digitale Sig-

nale vorgesehen.

Das System umfafft ferner eine Eingabeeinheit 16, uber die
Daten oder Befehle an die Auswerteeinrichtung 13 tbermit-
telt werden kdénnen. Indem beispielsweise zu Beginn einer
Nachtphase an einer entnommenen Kérperflissigkeitsprobe
mittels eins handelslblichen Teststreifens und eines
dazugehdérenden Testgerats ein Blutzuckerwert ermittelt
und der Auswerteeinrichtung 13 zur Verfligung gestellt

wird, kann von der Auswerteeinrichtung der Verlauf der
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Glukosekonzentration wahrend der Nachtphase geschatzt
werden, insbesondere um anzugeben, ob eine gefdhrliche
Unterschreitung oder Uberschreitung des normoglykamischen

Bereiches geschieht.

In dem Datenspeicher 15 werden die Stabilitatsparameter,
die mit dem im vorhergehenden beschriebenen Verfahren
ermittelt wurden, gespeichert, um fir eine Langzeitaus-
wertung im Rahmen des Diabetes-Managements zur Verfligung
zu stehen. Mittels der Ausgabeeinheit 17 werden dem
Benutzer des Systems die von den Stabilitédtsparametern
abgeleiteten therapeutischen Empfehlungen ausgegeben.
Bevorzugt werden diese Empfehlungen ebenfalls in dem
Speicher 15 gespeichert. Auf diese Weise kann mit dem
System der Erfolg von therapeutischen Empfehlungen bewer-
tet werden, beispielsweise in dem eine Stabilitatsanalyse
von Sensordaten durchgefihrt wird, die in einem bestimm-
ten Zeitraum nach einer empfohlenen therapeutischen Hand-

lung aufgenommen wurden.
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5 Patentanspriche

1. System zum Untersuchen des Stoffwechsels eines Men-
schen oder Tieres hinsichtlich eines medizinisch

10 bedeutsamen Analyten, umfassend

einen Sensor (10) zum Ermitteln von Messdaten, die
mit der Konzentration eines medizinisch bedeutsamen
Analyten in einer menschlichen oder tierischen

Korperflissigkeit korrelieren, und

15 eine Auswerteeinrichtung (13) zum Auswerten einer
Serie von mittels des Sensors (10) ermittelten Mess-
daten g, die mit der Konzentration eines medizinisch
bedeutsamen Analyten in einer menschlichen oder tie-
rischen Korperflissigkeit fir Zeitpunkte t, bis t_,

20 die Uber einen Zeitraum von mindestens 8 Stunden,
vorzugsweise mindestens 24 Stunden, verteilt sind,

korrelieren,

wobeli die Auswerteeinrichtung (13) derart eingerich-

tet ist, dass sie

25 - 1im Betrieb aus dem Zeitraum mehrere Zeitintervalle
auswahlt, die sich jeweils Uber mindestens 1

Stunde erstrecken,

- flr die Zeitintervalle jeweils durch Auswertung

von in dem betreffenden Zeitintervall liegenden

30 Messdaten g einen Stabilitadtsparameter S ermit-
telt, der die zeitliche Dynamik, mit der sich die

Konzentration des Analyten in dem Zeitintervall

adndert, charakterisiert, und
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- die Stabilitatsparameter S auswertet, um krank-
heitsbedingte Besonderheiten des Stoffwechsels zu

ermitteln.

System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
die Auswerteeinrichtung (13) zur Berechnung des Sta-
bilitadtsparameters S eines Zeitintervalls in einem
Berechnungsschritt die erste zeitliche Ableitung g'

von Messdaten g bildet.

System nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass
von der Auswerteeinrichtung (13) in einem weiteren
Berechnungsschritt die Standardabweichung der Werte

der zeitlichen Ableitung g' berechnet wird.

System nach einem der vorhergehenden Ansprliche,
dadurch gekennzeichnet, dass von der Auswerteeinrich-
tung (13) die Messdaten g aus Messwerten berechnet
werden, wobei als Berechnungsschritt eine lineare

Transformation f vorgenommen wird.

System nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass
von der Auswerteeinrichtung (13)die lineare Transfor-
mation f fir die einzelnen Zeitintervalle jeweils

derart gewadhlt wird, dass der Mittelwert der Messda-
ten g des betreffenden Zeitintervalls einem vorgege-

benen Wert entspricht.

System nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeich-
net, dass von der Auswerteeinrichtung (13) die line-
are Transformation f fir die einzelnen Zeitintervalle
jeweils derart gewahlt wird, dass die Standardabwei-
chung der Messdaten g des betreffenden Zeitintervalls

einem vorgegebenen Wert entspricht.
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System nach einem der vorhergehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass von der Auswerteeinrich-
tung (13) zur Berechnung des Stabilitdtsparamters S
eine Fourier-Transformation, insbesondere einer zeit-

lichen Ableitung der Messdaten g, vorgenommen wird.

System nach einem der vorhergehenden Anspruche,

dadurch gekennzeichnet, dass der Analyt Glukose ist.

System nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass
von der Auswerteeinrichtung (13) den durch Auswertung
der Stabilitatsparameter ermittelten krankheitsbe-
dingten Besonderheiten des Glukosestoffwechsels The-
rapieempfehlungen, insbesondere zur Einstellung der

Dosierung von Insulingaben, 2zugeordnet werden.

System nach einem der vorhergehenden Ansprlche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Auswerteeinrichtung
(13) ein Handgerat, insbesondere ein PDA, ist, das
eine Ausgabeeinheit (17), eine Eingabeeinheit (16)

und einen Speicher (15) aufweist.

Verfahren zum Auswerten einer Serie von Messdaten g,
die mit der Konzentration eines medizinisch bedeutsa-
men Analyten in einer menschlichen oder tierischen
Koérperfliussigkeit fir Zeitpunkte t, bis t,, die Uber
einen Zeitraum von mindestens 8 Stunden, vorzugsweise
mindestens 24 Stunden, verteilt sind, korrelieren,

wobei

aus dem Zeitraum mehrere Zeitintervalle ausgewahlt
werden, die sich jeweils Uber mindestens 1 Stunde

erstrecken,

fir die Zeitintervalle jeweils durch Auswertung von
in dem betreffenden Zeitintervall liegenden Messdaten

g ein Stabilitatsparameter S ermittelt wird, der die
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zeitliche Dynamik, mit der sich die Konzentration des
Analyten in dem Zeitintervall andert, charakteri-

siert, und

die Stabilitatsparameter S ausgewertet werden, um
krankheitsbedingte Besonderheiten des Stoffwechsels

Zu ermitteln.

Computerprogrammprodukt, das direkt in den Speicher
eines digitalen Computers geladen werden kann und
Softwareabschnitte umfasst, mit denen die Schritte
des Verfahrens nach Anspruch 11 ausgefihrt werden,

wenn das Produkt auf einem Computer lauft.
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