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Zusammenfassung: Der vorgestellte Regelungsmechanismus fiir die extrakorporale Blutglucoseregulierung beruht auf
einer einfachen Proportional/Differential-Regelung. Dabei wird im Minutentakt unter Beriicksichtigung von Glucose-
abbau, Insulinhalbwertszeit in vivo und Reaktionsverzogerung zwischen Blutentnahme und Insulinwirkung auf den
entsprechenden Blutglucosewert ein Berechnungszyklus durchgefiihrt, der sich in einem Kurzzeitsystem (1 min)
oder in einem Langzeitsystem (5 min und linger) entsprechend der Geschwindigkeit der Glucoseverinderung laufend
wiederholt. Die Entscheidungen von seiten des Rechners fallen aufgrund von digital umgesetzten Tabellen analog zu
den Kennlinien der Proportionalsteuerung und anhand von Glucosedquivalenztabellen, die die Insulinwirkung auf die
Glucose in Abhingigkeit von der Zeit wiedergeben.

Algorithm for extracorporal blood glucose regulation

Summary: A control mechanism is described, based on a simple proportional/differential regulation. The calculation
takes one minute and it takes into account glucose degradation, insulin half life in vivo, and the delay between blood
sampling and insulin action on the blood glucose value. This is repeated continuously every minute (short time mode)

or every 5 minutes or more (long time mode), depending on the rate of change of the blood glucose. Operator
decision is based on digitally converted tables, which are analogous to the graph of proportional control, and on
glucose equivalent tables, which give the insulin effect on glucose asa function of time.

Einleitung

Unter der Voraussetzung, daf Insulin zwar die Glucose-
assimilation férdert, jedoch im Organismus natiirlicher-
weise und individuell abgebaut wird, liBt sich auch dann
mathematisch ein Regelkreis beschreiben, wenn ver-
nachlissigt wird, daB weitere EinfluBgréBen innerhalb ge-
wisser Grenzen sehr variable Interventionen geltend
machen konnen. Eine derartige Reglerfunktion 14t sich
mit den mathematischen Mitteln der Regelungstechnik
finden. Dieser Weg fiihrt jedoch zu Differentialgleichun-
gen, deren Losungen nur mit komplizierten mathemati-
schen Formeln moglich ist. Moderne Computer aber
konnen diese Probleme durch itérative Ngherung um-
gehen und stellen somit brauchbare und sehr anschau-
liche Losungswege dar.

1y Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(Kr 468/7)

Nachdem Kadish (1) 1963 mittels eines einfachen auto-
matischen Feedback-Kontrollsystems versuchte, die
Blutglucosekonzentration stabil zu halten, gelang es
Albisser et al. (2) 1973 .erstmals, einen Steueralgorithmus
einzusetzen, der befriedigende Ergebnisse brachte. Es
handelt sich dabei um eine tangens-hyperbolische Funk-
tion, mit deren Hilfe zwar ein Abfall der Blutglucose-
konzentration méglich war, dies jedoch nicht ohne
Gegensteuerung mit Glucagon bzw. Glucose. Ebenfalls
gegensteuern mufdte die zur gleichen Zeit an der Ent-
wicklung eines kiinstlichen Pankreas arbeitende Arbeits-
gruppe um Pfeiffer (3), deren Insulininfusionsraten als
biquadratische Funktionen der Blutglucosekonzen-
tration betrachtet werden miissen. Ziel ihrer Arbeiten
war vor allem die auf diesem Modell beruhende Voraus-
berechnung von Blutglucosekonzentrationen und die
entsprechend friihzeitige Reaktion. Auf die Gegenregula-
tion mit Glucose verzichten die Algorithmen von
Mirouze et al. (4). Ihre Kennlinien sind durch zwei
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verschiedene Kurven fiir Anstieg und Abfall der Blut-
glucosekonzentration gekennzeichnet.

Die Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe beruhen auf der
kontinuierlichen Blutglucoseregistrierung (5—7), mit
welcher inzwischen eine mehr als 10jihrige Erfahrung
vorliegt, und auf der Computer-gesteuerten Regulierung,
die wir seit 1972 mit laufenden Modifikationen der
Steueralgorithmen (8—11) am “‘aep” (artifizielles endo-
krines Pankreas, Abb. 1) durchfiihren. Bei der Entwick-
lung unserer Algorithmen fiir den geschlossenen Regel-
kreis (closed-loop system) haben wir uns von dem Ge-
danken leiten lassen, daf starre Schwellenwerteinstellun-
gen keinen Erfolg haben und daf individuelle Blut-
glucosereaktionen die anwendungsstarren Regelmechanis-
men auf biomathematischer Grundlage wie Tangential-
oder Hyperbelalgorithmen hiufig durchkreuzen. Aufer-
dem erschien uns die alternierende Infusion von Insulin
und Glucose im Sollwertbereich unphysiologisch, da
verbleibende Sekretionsmechanismen in vivo blockiert
werden und ein unnétig hoher Mehrverbrauch an Insulin
resultiert. Unser Regelungsmechanismus beruht auf
einer einfachen Proportional/Differential-(P/D-)Rege-
lung.

Material und Methoden

Grundlage unserer Steueralgorithmen sind Entscheidungstabellen,
die von folgender Reglerhardware gesteuert werden:

Reglerhardware

Bei experimentellen Regelungssystemen setzen sich immer
wieder digital arbeitende Regler durch, bei denen der Regelungs-
algorithmus als Steuerprogramm auf ejinem Prozefrechner oder
auf einem Mikrocomputer realisiert werden kann (DDC — Direct
Digital Control). Bei unserem Projekt wird ein fiir Proze3-
Steuerungsanwendungen modifizierter Minicomputer (Dietz
621) mit 32 kB Kernspeicher, einer 2,4 MB Wechselplatte und
dem Plattenbetriebssystem DBOS eingesetzt. Der Regelungs-
algorithmus ist als Steuerprogramm in der hoheren Programmier-
sprache Basex formuliert, einé modifizierte Version von Basic.

Die Verwendung eines solchen, recht komfortabel anmutenden
Prozessrechners richteté sich im vorliegenden Fall nach den vor- |
handenen Gegebenheiten. Wesentlich kleinere Versionén (z.B.
Commodore PET 2000) sind ohne Schwierigkeiten verwendbar.
Doch bringt die hier vorgestellte Version aufier fiir die Formu-
lierung des Regelungsalgorithmus’ im Hinblick auf die Daten-
verarbeitung noch weitere zusitzliche Vorteile fiir das experi-
mentelle System mit sich:

— A/D-Wandlung der Mewerte, Mitteilung von Mefiwerten und
Speicherung von Mewerten in EDVgerechter Form,

— Steuerung des Mef3vorgangs (Abtastzeit),

— Speicherung beliebiger Standardbezugskurven,

— Speicherung von Regleraktivititen, Errechnung und Ausgabe
von Dosieriibersichten und Dosierbilanzen,

— Statistische Nachbearbeitung von Meflwerten ohne erneute
Umsetzung auf andere EDV-Anlagen (curve-fitting, Regressions-

- berechnung, Filterung, Ermittlung kinetischer Konstanten,

Korrelationsberechnungen zur Emittlung von Oszillationen),

— Warnung bei Erreichen kritischer Zustinde,

— Abspeicherung von Mefwerten auf Dauerdatentriger (z.B.
Lochstreifen). .

Das Prozefiinterface zwischen dem Prozessor und der Insulinin-
fusionspumpe wurde eigens von uns konstruiert und wurde an an-
derer Stelle ausfiihrlich beschrieben (12).

Abb. 1. Ansi.cht und Aut:sicht des ,,aep** (artificial endocrine pancreas) mit Rechner, Dialogkonsole, Schreiber und Intérface (links),
sowie der analytx‘schen Einheit nach Hochklappen von Schreiber und Interface. Die analytische Einheit mit der Abnahme-
nadel kann auf einer Teleskopschiene nach rechts ausgefahren werden, um den Weg vom Abnahmeort méglichst kurz zu ge-

stalten,
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Reglersoftware

Bei Verwendung von Prozefrechnern als Grund lage fiir technische
Regler ist die Reglersoftware (Regelungsalgorithmus) ein Steu-
erungsprogramm, das in einer hoheren Programmiersprache oder in
einer Assemblersprache formuliert ist: Die Darstellung des Rege-
lungsalgorithmus’ in Form eines Computerprogramms erlaubt
eine einfache, schnelle und iibersichtliche Erstellung und Modifi-
kation von Reglerstrukturen bzw. Regelungsgréfien. Der Al-
gorithmus reagiert auf Regelgrofenabweichungen und auf Ande-
rungen der Regelgrofie; beide Grofien stellen den Reglerinput
dar. Regleroutput sind die Steueranweisungen an die Insulin-
pumpe. Diese kann nur ein- bzw. ausgeschaltet werden, so daf} im
cinfachsten Fall ein nicht-linearer Dreipunktregler vorliegt. Die
Férderleistung betrigt biszu 2 U Insulin pro Minute,

Der Steuerzustand der Pumpe wird programmintern iiber sog.
Entscheidungstabellen bestimmt. Dabei wird im Minutentakt
unter Beriicksichtigung von Glucoseabbau, Insulinhalbwertszeit
in vivo und Reaktionsverzug (time delay) zwischen Blutent-
nahme und Insulinwirkung (13) ein Berechnungszyklus durch-
gefiihrt, der sich in einem Kurzzéit- oder in einem Langzeit-
system entsprechend der Glucoseverinderung pro Zeiteinheit
laufend wiederholt. Die Entscheidungen von seiten des Rechners
fallen aufgrund von digital umgesetzten Tabellen (Abb. 2)

analog zu den Kennlinien der Proportionalsteuerung und auf-
grund von Glucoseiiquivalenztabellen (13), die dic Insulinwirkung
auf die Glucose in Abhingigkeit von der Zeit wiedergibt.

Die Entscheidungstabellen sind zweidimensionale, diskret auf-
gebaute, mathematischen Wahrscheinlichkeitstabellen ent-
sprechende Strukturen, aus deren Intervalleinteilungen ein-
deutige Steuerzustinde entnommen werden kénnen. Die Inter-
valleinteilungen werden fiir die Kurzzeit- und fiir die Langzeit-
regelung unterschiedlich vorgenommen.

Das Kurzzeitsystem arbeitet auf der Basis der Minutendifferenz
von zwei aufeinander folgenden Blutglucosewerten im Bereich
um den Sollwert (SW). Dies geschieht mit dern Zweck, im phy-
siologischen Bereich auf schnclle und grofie Anderungen auch
schnell reagieren zu konnen. Wenn zwischen dem Sollwert (SW)
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Abb. 2. Beispiel von Entscheidungstabellen mit kombinijerter

Schwellen/Stufen-Steuerung fiir die extrakorporale Blut-
glucoseregufierung.
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und dem oberen Grenzwert (OG) der Blutglucosewert um mehr
als 0.8 mmol/! - min steigt, dann wird die Insulinpumpe fir zu-
niichst 1 min angesteuert d.h. es werden 2 U Insulin injiziert.
(Desgleichen wiirde theoretisch eine Glucosepumpe angesteuert,
wenn die Blutglucose zwischen dem SW und dem unteren Crenz-
wert (UG) pro min um mehr als 0.8 mmol/I fillt.)

Wihrend im Kurzzeitsystem die Entscheidungen miniitlich auf-
grund der Differenz zum Vorwert getroffen wird, werden im
Langzeitsystem zwar auch miniitlich alle Messungen registriert,
die Entscheidungen werden jedoch individuell an Hand von Re-
gressionsberechnungen gefillt. Um kleinere Schwankungen zu
umgehen, werden die Regressionsberechnu ngen in Zeitriumen
vorgenommen, dje mindestens 5 min, gewdhnlich jedoch 10—20
min umfassen.

Resultate und Diskussion

Der zeitliche Abstand zwischen 2 Langzeitregelungspro-
zessen muf} so gewihlt werden, dafl die Wirkungstotzeit
des injizierten Insulins iiberschritten wird, so daB sich
Regleraktivititen schon auf die Regelgrofe auswirken
konnen, bevor der Regler erneut aktiv wird. Daraus resul-
tiert eine Zeitverzogerung von 15 min, die die Analysen-
zeit von 90 s beinhaltet. Sie fiihrt zwangsl4ufig zu Os-
zillationen, deren Amplitude von der Zeit zwischen Ab-
nahme des Blutes und registrierter Wirkung der inzwi-
schen erfolgten Insulininjektion abhingt (Abb. 3).

Die Reaktionsverzégerung in vivo und im Analysensystem
produziert Oszillationen der Blutglucose, die durch hohe
Insulingaben noch erheblich verstirkt werden und somit
eine artifizielle Gegenregulation notwendig machen
wiirden. Um diese unphysiologische Schaukeltherapie zu
umgehen, muf es das Ziel sein, den Blutglucoseverhilt-
nissen eine moglichst gleichmifige Insulinsubstitution
anzupassen, wie dies im Bild einer Computersimulation
dargestellt ist (Abb. 4).

Zu einem ausgeprigten Nachschwingen von Hypergly-
kdmien nach artifizieller Normalisierung der Blutglucose
kommt es hiufig infolge eines Pufferbereichs zwischen
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Abb. 3. Einflu der zeitverzégerten Insulininjektion als Antwort
auf das Verhalten der Blutglucose. Mit zunehmender
Zeitverzdgerung (—— 1 min; ——— 10 min; - - - - 20 min)
nehmen die Amplituden der Schwingungen um den
Schwellenwert (SW) zu.



D o

468 Kruse-Jarres, Bresch und Lehmann: Steueralgorithmus fiir die extrakorporale Blutglucoseregulierung

120- £
2
- @D
A g
E s
210 3
g E
= [
= SW e NN i=
5 5- 2
® 5 =

F3

l - | ] M0 = v "

100 200 300 400 500
Zeit [min] —

Abb. 4. Computer-Simulation einer diabetischen Stoffwechsel-
lage unter den Bedingungen der automatischen Insulin-
substitution mit Basissekretion um den Sollwert (SW)
herum.

Sollwert (SW) und oberer Grenze (OG), da hier bei lang-
samer Verinderung kein, dagegen bei Ubertreten der
OG zuviel Insulin infundiert wird. Als ddmpfende Ma3-
nahme haben wir eine Art Basissekretion im Sollbereich
eingefiihrt. Diese ist bestimmt durch:

1. die Glucosezunahme im Infusionsintervall. Dazu muf}
folgende Bedingung erfiillt sein:

St - t (mmol/l - min - min) > 0,5
St = Anstieg der Blutglucose (mol/l) pro min

t = Zeit seit der letzten Infusion

2. die Infusionsdauer als Funktion des Abstands vom
Sollwert (SW). Sie errechnet sich nach der Formel
t,=10-(0S—F) UW-SW) ¢

0G —SW

F = Faktor der Basissekretion (6—800 mE/h)
OG= obere Glucosegrenze (mmol/1)

SW= Sollwert der Blutglucose (mmol/1)

IW = Istwert der Blutglucose (mmol/l)

und leitet sich aus folgender Graphik ab (Abb. 5).

Als Ergebnis der Einfiihrung eines solchen 3. Regelungs-
systems in Form einer Basissekretion zeigt sich eine
gleichmifige Insulininfusionsrate, wobei die vorher
grofien Oszillationen gedimpft werden (Abb. 6).

Die Wahl unterschiedlicher Steuerzustinde versetzt den
Benutzer des ,,aep“ (artifizielles endokrines Pankreas) in
die Lage groitmoglicher Anpassung an die individuelle
Situation, so daf er verschiedenen experimentellen und
klinischen Bedingungen gerecht werden kann. Wird die
Selektion vom Programm selbst vorgenommen, kénnen
Formen adaptiver Regelung realisiert werden. Der jeweils
festgelegte Steuerzustand der Pumpen bleibt in hheren
Blutglucosekonzentrationsbereichen fiir 1 min bis zum
nichsten Abtastzyklus bestehen, so daR Schalttakte von

Kurzzeitsystem Basissekretion

Blutglucose -Anstieg [mmol/t-min} —

Zeit [s] —

Abb. 5. Basissekretion eines Insulininfusionssystems zwischen
Sollwert (SW) bzw. Istwert (IW) und oberer Glucose-
grenze (OG). Die Insulin-Basissekretion erfolgt zwischen
einem Blutghicoseanstieg von 0,5—0,8 mmol/! - min.
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Abb. 6. Dimpfung der Oszillationen und Normalisiétung der
Blutglucose infolge einer automatisierten Insulintherapie
mit Basissekretion im Sollwertbereich (durchgezogene
Linie bzw. schraffierte Felder) ifn Vergleich zur dis-
kontinuijerlichen Insulintherapie (punktierte Linie und
Felder).

genau 1 min Dauer resultieren. Bei Blutglucosekonzen-
trationen, die nur leicht iiber dem obérén Grenzwert fiir
die Insulinansteuerung liegen, werden Schalttakte von
1/10 min eingelegt.

Die Entscheidungstabellen sind der eigentliche Kern des
Regelungsalgorithmus’, obwohl sie nur etwa 10—20%
der Gesamtprogrammlinge des Steuerprogramms aus-
machen. Dér Rest des Programims besteht aus Organisa-
tionsanweisungen und Umformungsbefehlen (Zeitsteue-
rung, Umsetzung und Mittelung der Mewerte, Konzen-
trationsberechnung anhand von Standardkurven, Ver-
arbeitung von Benutzereingaben und voin manuell ein-

s .
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gegebenen oder automatisch befohlenen Meunterbre-
chungen). Der leichte Zugriff zu den diversen Program-
men in verschiedenen Ebenen macht das gesamte
System sehr flexibel und erlaubt jederzeit Modifikation
im Detail.
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