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Titel der Erfindung

Verfahren zur automatischen Regelung der Blutzucker-
homdostase bei insulinpflichtigen Disbetikern

Anwendungsgebiet der Irfindung

-

Die EBrfindung betrifft cin Verfahren zur sutomatischen
Regelung der Blutzuckerhomtostase bel Patienten mit
insulinabhingigem Diabetes mellitus. Durch die automa-
fisphe, zeitgerechte und adiquate Insulindosierung
wird die Plasmaglukose in physiologischen Grenzen ge-
halten und die durch den relativen oder absoluten In-
sulinmangel bvedingten Stoffwechselabweichungen bei

Diabetikern normalisiert.

Charakteristik der bekannteh technischen LOsungen

Es ist bekannt, daB unter physiologischen Bedingungen
zwischen dem MeBwert Plasmaglukose (PG) und dem Insu-
linspilegel iﬁ Organismus eine hohe Korrelation besfeht.
Bekannt gind auch meBwertabhiingige Steuer- und Rechen-
geréte'zur Konstanthaltung der Plasmaglukose, die eine
Dosierung von Insulin in die Blutbahn vornehmen. Die
mathematische Beziechung der Insulinmenge zur Plasma-
glukose wurde auf verschiedeme Arten mit linearen und
nichtlinearen Gléichungen dargestellt., Bekennt sind
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weiterhin.Erfindungen von Albisser und Clemens 0S
2601893 Und 05 2720482, die nichtlineare Regier Zum
Inhalt haben. Diese Regler haben nichtlineare P~ bzw.
PD-#hnliche Ubertragungsverhalten. Andere lineare Re-
gelungenvfur die Konstanthaltung der Plasmaglukoge be-
inhalten ebenfalls ein PD-Verhalten.

Die bekannten nichtlinearen Regelalgorithmen mitvhyper~
bolischen Tangens- bzw. biquadratischen Funktionen fiih-
ren bei hohen Plasmaglukosewerten zu Uberdosierungen
des Insulins, die den bekamnten therapeutischen Verfah-
ren der Komatherapie nicht entsprechen. Entgegenidér
Darstellung in den vorgenennten Erfindunngeschreibun—
gen werden bei klinischen Beobachtungen, mit dem nach
diesen Prinzipien arbeitenden Geriiten, zum Vermeiden
von Hypoglykémien beim Halten der basalen Plasmagluko-
sespiegel, Glukoseinfusionen notwendig. Diese Mingel
sind durch den P~ bzw. PDeRegelalgorithmus zu-erkléiren,

Trotz der hohen Flexibilitdt der Automaten ist eine
Normalisierung der Stoffwechselsituation iiber lé&ngere
Zeitriume ohne zusitzliche Korrekturen nicht mdglich.
Dadurch sind sie nur in der Klinik unter Aufsicht ver-
wendbar. Inderungen der Beziehung Plasmaglukose und
Insulinbedarf (z.B. im StreB, bei Infekten, in der
Schwangerschaft, bei Muskelarbeit u.a.) werden nur un-
vollstdndig korrigiert.

Lineare Beziehungen gelten nur in einem sehr kleinem

Bereich, der schon bei normal auftretenden Storungen,
z.B. bel der Nehrungsaufnahme, nicht eingehalten wird.

/3



3. 211679

Ziel der Lrfindung

Ziel der Erfindung ist es, mit einer automutlschen,
zeitgerechten und adfquaten Insulindosierung die Plas-
‘maglukose unter Ruhe- und Belestungsbedingungen bei
Patienten mit Diabetes mellitus in physiologischen
Grenzen zu halten und demit eine Normalisierung des
gestdrten Stoffwechsels zu errsichen, die die Grund-
lage der Behandlung zur Vermeidung von Sp#tkomplika-

43 Ay K
tionen ist,

¥it HilfTe der Mikroelelktronik ist ein solckes Cerit
gegebenfalls tragbar bzw, implantierbsr und auBerkli-
nisch anwendbar zu gestalten. ' '

Darlegung des Wesens der Erfindung

- Die technische Aufgabe, die durch die Erfindung ge-
~ 18st wird. '

"~ Es ist die Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zur

| automatischen Regelung der Blutzuckerhomdostase bel
Patienten mit insulinabhéngigem Diabetes'mellitus ZU
entwickeln, das mit einem solchen Algorithmus be-
schrieben ist, der sich vollautomatisch an den jewei-
ligen Zustand des Patienten anpaBt.

~ Merkmele der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung wird dadurch geltst, daB

im Gegensatz zu den bekannten ftechnischen Losungen,
einer statischen Nichtlinearitdt eine dynamische PID-~
Struktur nachgeschaltet wird und die Regelstruktur
mit dem integralen Anteil (I-Anteil) den Insulinbe-
darf bel den verschiedensfen Belastungen im Organis-
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 .mus korrigiert. Die Kombination des I-Anteils mit den -
"bekanntefl, nichtlinearen PD-Strukturen, aber im linea-
Tren Zusemmenhang, ermbglicht es, durch bekennte Opti-
mierungsverfahfen, die Paremeter Proportionalbereich‘xp,
Nechstellzeit T, und Vorhaltzeit T, fiir die Nehrzahl
der Patienten, mit unterschiedlichster physischer Be-
lasfung,'einzustellen. Erfindungsgéméﬁ ergeben sich
folgende Verfahrensschritte.

- Aus dem menschlichen Organismus wird durch ein Analy-

sensystem Blut entnommen und die Plasmaglukose bestimmtb.
Der MeBwert wird iiber die Funktionseinheiten, statische
Nichtlinearitét und Extrapolierung mit Mittelwertbil-
dung, einem PID-Regler zugefilhrt. Die Reihenfoige der
Punktionseinheiten ist dabei beliebig. Das Ausgangssig-
nal des PID-Reglers wird vorzugsweise iliber ein Anpas-
sungsglied einer Dosiereinrichtung zugeleitet, die aus
einem Depot Imsulin in die Dosierstelle em menschlichen
Organismus fordert. |

Die statische Nichtlinearitét hat vorzugsweise ein bi-
logarithmisches Verhalten mit unterdriicktem Nullpunk?.
Durch den steilen Kurvenverlauf im Normalbereich des
MeBwertes Plasmaglukose wird die Weiterverarbeitung euf
den spéter_nachgeschalteten, linearen PID-Regler funk-
tionsgerecht so verdndert, daf im Zusemmenhang mit dén
anderen Funktionseinheiten eine Uberdosierung von Insu-
lin und somit Hypoglyktmie vermieden wird. |

Mit der Funktionseinheit Extrapolierung und Mittelwert-
bildung erh#lt der PID-Regler Informationen, die den
Zeitverzug des Analysensystems aufholen und zur schir-
feren bzw. effektiveren Einstellung der Reglexrparameter
fihren. Das Ausgaﬁgssignal des Reglers, das sich vor-
zugswelse additiv aus PD- und I-Anteilen zussmmensetzt,
wird iiber ein Anpassungsglied zur Ansteuverung der Insu-
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lin-Dosiereinrichitung zugefuhrt; Vorteilhaftes Merk-
mal gegeniliber bekannten Verfahren und Vorrichtungen
ist u. a. der integrale Anteil des PID-Reglers, der
bei verschiedenen physischen Belastungen der Patien-
ten den Insulinbedarf nechfiihrt, Der dynamisch, line-
ar arbeitende Regler ist so ausgefilhrt, dal seine Pa-
rameter (Proportionalbereich‘xp, Nachstellzeit T, und
Vorhaltzeit Tv) vorzugsweise durch gesteuverte bzw.
geregelte Adaption verindert werden. Damit wird dem
ieveilizem Patisnton eine optimale Insulindosierung,
die die Parametereinstellung am PID-Regler durch die
Extrapolierung gewihrleistet, zeitgerecht und adiquat,
unter Ruhe- und Belastungsbedingﬁngen in den physio=-
1ogisohen Grenzen, gegenliber déen anderen Verfahren
und Vorrichtungen gegeben.

Ausfithrungsbeispiele

- Die Erfindung soll nachstehend an Ausfihrungsbeispielen

und Blockschaltbildern erliutert werden.

Fig., 1 zeigt allgemein den Regelkreis mit den Verfah-
rensschritien,

‘Fig. 2 stellt die ausfithrlichen Verfehrensschritte in

einer vorzugsweisen Hintereinanderschaltung fiir
einen analogen PID-Regler und einer z. B, fre-
quenzebhingigen gesteuerten Insulin-Dosierein-
richtung der.

Pig., 3 zeigt den Regelkreis fiir ein vorzugsweises digi-
tales PID-Regelverfshren mit adaptiver inderung
der Parameter em Regler und der statischen
Nichtlinearitit.

Mg, 4 zeigt einige Kurvenverliufe der statischen

°  Wichtlinearitit des Méﬁwertes Plasmaglukose.
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Beispiel 1

Das vom Analysensystem 2 kommende analoge leB8signal
Plasmaglukose (PG) wird aus dem Blutstrom des mensch- .
lichen Organismus 1 bestimmt und {iber eine statische
Nichtlinearitdt 3 fiir den PID-Regler 6 aufbereitet.
Dabei wird vorzugsweise die bilogarithmische Funktion
22 '

% =aln|b n (PG - PGA)] PG - PG, > 1

angewendet, Mit x ist der fiir den PID-Regler 6 lineari-
sierte MeBwert, nit PG die gemegsene Plasmeglukose und
mit PG, ist der Anfengswert fiir die Linearisierung der
Plasmaglukose bezeichnet., Die Faktoren a und b #ndern
die Form und den Bereich der eingesetzten FNichtlineari-
t8t 3. Vorzugsweise werden diskontinuierliche MeBwerte
.verarbeitet, die elektronisch iiber einen Verstirker,
mit einer in der Riickfithrung geschalieten Nichtlineari-
tat, gefilhrt werden und die beschriebene Gleichung re-
alisieren, Die nichtlinearen MeBwerte werden dann durch
eine Punktionseinheit zur Extrapolierung und Mittel-
wertbildung 4 einem Halteglied 5 erster Ordnung zuge-
fithrt, Die Punktionseinheit Extrapolierung und Mittel-
wertbildung 4 besteht vorzugsweise aus sechs Speicher-
plétien, die ihren Speicherinhalt bei Eingabe eines
 neuen MeBwertes x weiterschieben und mit einer Summen-
bildung iiber einen Operationsverstérker den MeBwert x"\s
- fiir den nichsten halben Tekt vorausberechnet. Die Glei-
chung dazu lautet vorzugsweise: ' ‘

x 5 - 13 1 1
X = =——X - — X + — X + —x

-1 17
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wobei x zum Zeitpunkt (f) der letzte, x zum Zeitpunkt
(e) der vorletzte, usw. befindliche MeBwert ist. Das
nachgeschaltete Halteglied 5 hat die Aufgabe, die dis-
kreten MeBwerte dem analog arbeitenden PID-Regler 6 |
geglattet zuzufithren, wobei am Eingang des PID—RegleTSG
eine Mischstelle 7 fiir das Vergleichssignal w, das dem
Normslwert der Plasmaglukose entspricht, angeordnet
ist., Bs wird hier eine Differenz mit dem am Ausgang des.

Haltegliedes anstehendem MefBwert x** gebildet., Der lieB-

'
reayit e

oA hh adnh voronesyedtes ang der Teagishuns

¥¥

: -
x"7 = x* (1 -e T

)

% ist eine Zeitkonstante, die sich nach dem Zyklus der
diskontinuierlichen MeBwerte richtet und mit der Vor-
- haltzeit Tv des PID-Reglers 6 abgestimmt ist., Die Dif-
ferenz zwischen dem vorgegebenen Sollwert w und dem
‘MeBwert x** wird als Xy bezeichnet.

X _ = x** - W

“w
‘Das Differenzsignal x, wird dem linear erbeitenden PID-
Regler 6 zugefilhrt. Dieser arbeitet vorzugsweise nach
der Strukiurgleichung '

R I T dx, 1
y=—(x," ===t j’XW at )
+ .
xp xp d Tn

und setzt sich aus dem Differenzierglied 8, dem Pro-
portionalglied 10 und dem Integrationsglied 9 zusammen.
Die Pafameter‘xp, T, und T, werden nech bekanmten Opti-
mierungsverfahren fiir stetig linesre Regler ermittelt

und fiir den jeweiligen Patienten eingestellt.
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Das Ausgengssignal y des PID-Reglers 6 wird {iber einen
Hend-Autometik-Unschalter 13 bei "Automatik"-Stellung
einer vofzugsweisen e = Funktion als Anpassungsglied 14
zugeleitet, Nach dem Hand-Automatik-Umschalter 13, der
bei Stellung "Hand" das Signal y von einer Handstellein-
richtung 12, die von einer Konstentspannung gespeist
wird, bekommt, ist eine Rilckfilhrschaltung - Funktions-
einheit zur integralen Séttigungsverhinderung arw (anti
reset windup) 11 des Integrators 9 - an die Mischstelle 7
eingefiigt. Die~arw~Sohaltung 11 verhindert auberdem in
ZJusemmenheng mit der Funktionseinheit der statischen
Nichtlinearitat 3 das ﬁberschwingenvdes MeBwertes Plas- -
maglukoée zu.Hypoglykémien z. B. bei Strungen durch
Muskelsrbeit.

Ein Wandler 15.steuerf vorzugsweise eine diskret arbei-
-tende Dosiereinrichtung 17 fir die Insulinzufihrung aus
einem Depot 16 in den menschlichen Organismus 1 an der
Dosierstelle 18,

- Alle Funktionseinheiten sind z, B. aus Bausteinen der
Mikroelektronik, die leistungsarm und klein gehalten
- sind, vorzugsweise in der beschriebenen Reihenfolge
realisiert, ’

Beigpiel 2

Das aus dem menschlichem Organismus 1 entnommene Blut
wird vom Analysensystem 2 aﬁf den MeBwert Plasmaglukose
bestimmt, Der MeBwert wird zur Weiterverarbeitung euf
einen digitalen Mikrorechner 21, vorzugsweise als ge-
tastetes Signal eingegeben.

In Ergénzung des im Beispiel 1 dargestellten Verfahrens -
werden mit einer Adaptionseinrichiung 20 vorzugsweise
die Parameter des PID-Reglers 6 und die der statischen

/9
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Niéhtlinéaritﬁt 3 derart gedndert, daB ein vorgegebehes
Giitekriterium bestmbglichst erfillt wird. ‘
Die Funktionseinheit Regelalgorithmus 19 enthilt die
schon beschriebenen Funktionseinheiten Extrapolierung.
mit Mittelwertbildung 4, den PID-Regler 6, das Anpas-
sungsglied 14 und den Wendler 15. Ein fest vorgegebener
Sollwert w wird auch hier den Normalwert der Plasma-
glukose mit dem tatséchlichem MeBwert X vorzugsweise

an der Higrhatelle 7 ve?gicichene Der husgang y aus den
digitalen Mikrorechner 21 ist so gebildet, daB damit
die Dosiereinrichtung 17 Insulin aus einem Depot 16 an
giner Dosierstelle 18 in den menschlichen Orgenismus 1
fordert.

Da die Beziehung Plasméglukose Insulin im menschlichen
Organismus 1 ein nichtlineares Ubertragungsverhalten
hat und die eingefiigte Funktionseinheit statische
Nichtlinearitdt 3 keine absolute Linearisierung des

'Regélkreises bringt, werden die Parameter des PID-Reg-

lers 6 und die der statischen Nichtlinearitit 3 durch
vorzugswelse geregelte Adaption 20 korrigiert.

»
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Erfindungsanspriiche

Punkt 1:

Verfahren zur automatischen Regelung der Blutzucker-
homdostase bei insulinpflichtigen Disbetikern aus ste-
tigen oder unstetigen'Meﬁwerten, gekennzeichnet dedurch,
deB mit einem analogem oder digitelem Rechner, vorzugs-
weise einem Mikrorechner (21) die MeBwerte Plesmeglu-
“kosge iiber Punktionseinheiten statische Nichtlinearitit
(3), Extrapolierung und Mittelwertbildung (4), tiber
 eine Mischstelle (7) einem PID-Regelalgorithmus (6) zu-
gefilhrt und dort verarbeitet werden, dessen Ausgangs-
signal eine integrale Séftigungsverhinderung (11) be-
sitzt und iiber ein Anpassungsglied (14) einer Dosier-
einrichtung (17) aufgegeben wird.

Punkt 2:

Verfahren nach Punkt 1, gekennﬁeichnet dadurch, dafl die
MeBwerte Plasmaglukose vor der Weiterverarbeitung im
PID-Regelalgorithmus (6) mittels analogem oder digite-
lem Rechner, vorzugsweise nach der Gleichung

x:aln[bln(PG—PGA)]

berechnet und als stetische Nichtlinearitdt (3) einge-
fiigt werden, wobeil '

x = nichtlinearer MeBwert der Plasmaglukose
PG = Plasmaglukose
PGA = Plasmaglukose Anfangswer?

a, b= Paktoren; die den Verlauf der statischen Nichtli-
nearitit (3) bestimmen '
bedeuten, ‘

/14
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 Punkt 3:

Verfshren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die
Tot- und Verzugszeiten der MeBwerte Plasmaglukose; die

durch das Analysensystem (2) bedingf gsind, durch Extra-
polieren und Mittelwertbildungv(4) ausgeglichen und die

- MeBwerte vorausberechnet werden.

Punkt 4:

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,'daﬁ dem
analogem hechner, vorzugswelse mitv dem PID~Regelalgo-
rithmus (6), zur Verarbeitung unstetiger Signale ein -
Helteglied (5) vorgeschaltet ist,’

Punkt 5:

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnel dadurch, daf die
MeBwerte Plasmaglukose durch einen PID-Regelalgorith-
mus (6), vorzugsweise nach der Gleichung

%

1 T
y = — ( + -—‘[ dt + T, —

P

verarbeitet werden.

Punkt 6:

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dedurch, daB

eine Uberwachung des I-Gliedes (9) des PID-Reglers (6)
auf Integralsidttigung (11) besteht und bei den vorgege-

~benen Grenzen den Integrator stoppt.

/12
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Punkt T:

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichmet dadurch, daf vom
MeBwert Plasmeglukose. vorzugsw;iseveine adaptive Regel-
einrichtung (20) die Parameter Proportionalbereich (X ),
~ Nachstellzeit (T) und Vorheltzeit (T.) des PID-»Regel-
algorithmus (6) und die der statlschen Hichtlinearitdt
(3) nach den verindernden Bedingungen im Orgenismus der
unterschiedlichsten Patienten nach einem Glitekriterium
einstellt,

Hierzu_ 2, Seiten Zeichnungen
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