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EINLEITUNG

Fiir die automatische Regulierung des Blutzucker-
spiegels bei schwerkranken Menschen auf Intensitivsta-
tionen wird ein neuartiger Ansatz vorgestellt.

Patienten auf Intensivstationen mit einer Verweil-
dauer von mehr als 5 Tagen haben ein erhohtes Mortali-
tatsrisiko. Diese Patienten sind stark anfillig flir Blut-
vergiftungen, exzessive Entziindungen, Nervenleiden
(Polyneuropathie) und Organversagen. Die meisten
Intensivpflegepatienten, auch die ohne eine Diabetes -
Vorgeschichte, haben einen permanent erhéhten Blutzu-
ckerspiegel (Hyperglykdmie). In der Regel ist dies auf
eine zunehmende Insulinresistenz zuriickzufithren. Die
sich einstellende Hyperglykdmie macht die Patienten
anfélliger fiir typische Komplikationen in der Intensiv-
pflege und stellt keine vorteilhafte Anpassung des Or-
ganismus’ bei schweren Erkrankungen dar, wie ur-
spriinglich angenommen.

Im Rahmen einer klinischen Studie [Van de Berg-
he2003] wurde gezeigt, dass durch eine intensive Insu-
lintherapie die Sterblichkeitsrate auf Intensivstationen
erheblich gesenkt werden kann. Derzeitig erfolgt die
Einstellung des Blutzuckerspiegels vorwiegend manu-
ell. Dabei bestimmt das medizinische Personal zu gege-
benen Zeitpunkten die Blutzuckerwerte und passt dar-
aufhin die Insulindosis an. Insulin wird dabei als intra-
vendser Bolus oder Infusion verabreicht. Bei der inten-
siven Insulintherapie wird ein Blutzuckerspiegel im
Bereich von 4,4-6,1 mmol/l anstelle der sonst iiblichen
10-11,1mmol/l auf Intensivstationen angestrebt. Dies
wird durch eine verstirkte Kontrolle und héaufigere
Anderungen der Infusionsraten erreicht. Leider erhoht
sich bei einer solchen intensivierten Insulintherapie das
Risiko hyperglykdmischer Situationen, d.h. das Auftre-
ten von Unterzuckerungen [Van de Berghe2003]. Des
Weiteren ist die intensive Insulintherapie mit stirkerem
Personalaufwand verbunden.

Durch den Einsatz einer automatischen Regelung
lieBen sich die Nachteile der intensiven Insulintherapie
weitestgehend beseitigen. In einem entsprechenden
Regelkreis muss jedoch ein Sensor fiir den Blutzucker-
spiegel vorhanden sein, der die RegelgroBe direkt oder
eine mit ihr stark korrelierte Grofe quasi kontinuierlich
misst. Gegenstand der aktuellen Forschung und Ent-
wicklung sind minimal-invasive oder nicht invasive
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Sensoren fiir den Blutzuckerspiegel. Erste klinische
Versuche einer automatischen Regelung mit solchen
Sensoren wurden bereits erfolgreich durchgefiihrt.

Die Mehrheit der derzeit genutzten Algorithmen
zur Regelung des Blutzuckerspiegels verwendet als
StellgroBe lediglich die Insulininfusionsrate, wobei nur
eine Senkung der RegelgroBe herbeigefiihrt werden
kann. Eine aggressive (schnelle) Auslegung der Rege-
lung ist in diesem Fall nicht moglich, da der Regler auf
ein Unterschwingen der Regelgrofle nicht reagieren
kann. Hypoglykdmische Phasen sind dadurch unver-
meidbar. Um solche Situationen generell auszuschlie-
Ben, wird der Regelkreis mit der StellgroBe Insulininfu-
sion so langsam ausgelegt, dass ein starkes Unter-
schwingen des Blutzuckerspiegels nicht zu erwarten ist.
Ausregelvorgédnge dauern dementsprechend sehr lange.

Eine einfache Methode zur Erhéhung des Blutzu-
ckerspiegels auf Intensivstationen ist die Verabreichung
einer intravendsen Glukoseinfusion. Unser Beitrag
untersucht einen neuen Regelungsansatz, bei dem die
Raten von intravendser Insulin- und Glukoseinfusion
gezielt angepasst werden. Ziel ist eine schnelle und
zuverléssige Einstellung des Blutzuckerspiegels.

Angewandt wird ein modell-basierter pradiktiver
Regelungsentwurf, dessen Grundlage ein lineares zeit-
diskretes Transferfunktionsmodell darstellt. Dieses
Modell wird durch Linearisierung eines Minimalmo-
dells des Glukose-Insulin-Stoffwechsels gewonnen.
Anhand von Computersimulationen wurde zunéchst das
Verhalten des Reglers an der nichtlinearen Strecke
analysiert.

MATERIALIEN UND METHODEN

Zur Beschreibung des Systems wurde ein modifi-
ziertes Minimalmodell des Insulin-Glukose-Stoff-
wechsels nach Furler et al. [1985] verwendet. Das Ori-
ginalmodel besteht aus einem Kompartiment fiir Gluko-
se sowie vier Kompartimenten fiir Insulin. Zwei der vier
Insulinkompartimente beschreiben Antikdrperdynami-
ken und wurden hier nicht beriicksichtigt. Das Modell
von Furler wurde um einen Term zur Beschreibung der
endogenen Insulinsekretion erweitert. Die Modell-
gleichungen ergeben sich damit wie folgt:
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Die Nomenklatur und Parameter fiir einen Patienten

mit stark beeintrichtigter endogener Insulinsekretion
sowie Insulinresistenz sind in der Tabelle 1 angegeben.

Tab. 1: Nomenklatur und Parameterwerte.

Glukosekonzentration im
Blutplasma

y=X; [mmol/1]

Xz [1/min] Insulineffekt im
Wirkkompartiment
X3 [mU/1] Konzentration des freien

Insulins im Blutplasma
Glukoseinfusionsrate
Insulininfusionsrate
Volumina
Modellparameter

U; [mmol/min]

U, [mU/min]

Vi=121, Vo= 1211

P,=2.8 (1/(10° min)

P,=2.5 (1/(10* min)

P3=5 (1/(10° min® mU)
n=0.09 1/min

Go= 4.5 mmol/l lp= 15mU/I
Is;=1.6 (mU 1)/(mmol 1),
l5,=6.0 mU/min

basale Werte
Parameter der endogenen
Insulinsekretion

Fir den modell-pradiktiven Reglerentwurf wurde
das nichtlineare Systemmodell an einem stationédren
Arbeitspunkt linearisiert und zeit-diskretisiert (Abtast-
zeit: 5 min), so dass das folgende Transferfunktions-
modell aufgestellt werden kann:

_B@) 0 B@D
y(k)= (,1)1() (,1)2()
C@™h

+————"—V(Kk).

ERITERA
Messrauschen und Stoérungen werden durch die
letzte Teiliibertragungsfunktion mit dem weiflen Rau-
schen V(K) als Eingang beschrieben. Uber die Wahl der
Nullstellen des C-Polynoms ldsst sich die Empfindlich-
keit des Regelkreises gegeniiber dem Messrauschen
gezielt einstellen. Der Term 1—q ' erlaubt die Beriick-

sichtigung stiickweise konstanter Storungen und fiihrt
zu einem integralen Verhalten des pradiktiven Reglers.
Die StellgroBen werden zu jedem Abtastzeitpunkt durch
Minimierung des Giitefunktionals

J :%(r(k+3|k)—§/(k +31k))?

1 2, 1 2
+ 5 nu, (k) +E 72U, (K)
unter Beriicksichtigung der StellgroBenbeschrankungen

(0 <u; £9.25 mmol/min, 0 < u, <30 U/h) bestimmt. Im
Giitefunktional ist Y(K +3|K) die 3-Schritt-Voraus-

pradiktion des Blutzuckerspiegels anhand des linearen
Modells und der gemessenen Regelgrofie y(k) zum

49

Abtastzeitpunkt k. Die StellgroBen werden {iber den
Pradiktionshorizont als konstant angenommen. Mittels
v1 und v, erfolgt eine Gewichtung des Stellaufwands,
um eine gleichzeitige Infusion von Glukose und Insulin
zu vermeiden. Die online anzupassende Referenztrajek-
torie r soll einen schnellen Ubergang von einer erhdhten
Anfangsblutzuckerkonzentration auf einen normogly-
kamischen Wert ohne Unterschwingen vorgeben.

ERGEBNISSE

In Abb. 1 ist das Simulationsergebnis der pradikti-
ven Regelung unter der Annahme eines realen Messrau-
schens dargestellt. Der erhohte initiale Blutzuckerspie-
gel wird schnell ohne Unterschwingen ausgeregelt.
Dazu wird zundchst Insulin und anschliefend Glukose
administriert. Zum Zeitpunkt t=200 s wird eine konstan-
te intravendse Nahrungszufuhr von 1 mmol/min einge-
stellt (Storung). Der Regler stellt den gewiinschten
Blutzuckerspiegel wieder ziigig ein.
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Abb. 1: Ergebnis der pradiktiven Regelung.
SCHLUSSFOLGERUNGEN

Der vorgestellte Ansatz erlaubt es, normoglykami-
sche Bereiche fiir den Blutzuckerspiegel sicher und
schnell einzunehmen. Offene Fragen bei der praktischen
Umsetzung sind: das Finden eines geeigneten Patien-
tenmodells sowie die Verfiigbarkeit einer Sensorik zur
quasi-kontinuierlichen Bestimmung des Blutzucker-
spiegels.
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