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Kurzfassung

Menschen, die an Typ-1-Diabetes leiden, sind zur Regulation ihrer Blutglucosekonzentration
auf eine standige Insulintherapie angewiesen. Dafuir sind Regelstrategien notwendig, die den
Blutglucosehaushalt eines Patienten zuverlassig und sicher regulieren. Fiir den Test dieser neu-
en Methoden wird zunehmend auf in silico Studien an Simulationsmodellen zuriickgegriffen
um Kosten und Risiken zu reduzieren. Die groBe Schwierigkeit bei diesem Vorgehen liegt aller-
dings in der groBen Komplexitat und Variabilitat des menschlichen Metabolismus. Die starke
Intrapatienten-Variabilitat und auch die groBen Unterschiede zwischen den Patienten, machen
es schwierig realistische Priifbedingungen fiir neue Regler zu schaffen.

Zu diesem Zweck wurden in dieser Arbeit zwei Verfahren kombiniert, um moglichst zuverlas-
sige Aussagen liber die Performance neuer Regelstrategien treffen zu konnen. Zunachst wurde
eine Intervallversion eines mathematischen Stoffwechselmodells erstellt, welches erméoglicht in
Abhangigkeit der Parametervariabilitat eines Patienten den gesamten Bereich der moglichen
Ausgangswerte zu bestimmen.

Im Folgenden wurden Deviation Analysis-Methoden verwendet um ebenfalls Vorhersagen zum
Glucoseverlauf der Patienten zu treffen. Diese Methoden ermoglichen die Einbindung rea-
ler Messdaten in Simulationsstudien, um die Auswirkung verschiedener Insulindosierungen auf
einen Patienten moglichst realitatsnah nachzubilden.

SchlieBlich wurden mit diesen Verfahren drei verschiedene Regelstrategien auf ihre Wirksamkeit
hin uberprift. Dafiir wurden sowohl mittels Deviation Analysis die Auswirkungen der alterna-
tiven Insulinmengen auf einzelne Trajektorien, als auch mittels der Intervallmodelle auf den
gesamten Bereich der moglichen Glucosekonzentrationen untersucht. Die Ergebnisse liefern
Einblick in das Potential der verwendeten Methoden und Regelkonzepte.
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nebenstehender Abbildung wurde eine Modellparameterunsicherheit von £5% angenommen
und eine Monte-Carlo-Simulation mit 10.000 zufallig variierten Parameterkombinationen
durchgefiihrt. Das Intervallmodell liefert die Grenzen des moglichen Glucosebereichs mit
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Deviation Analysis

Deviation Analysis verbindet ma-
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nahme, dass der Blutglucosespiegel
im Wesentlichen von drei Faktoren bestimmt wird: Kohlenhydraten, Insulin und unbekannten
Storungen. Die obere Abbildung zeigt schematisch wie die Einflussfaktoren tiber die jeweili-
gen Subsysteme ihren Beitrag zum CGM-Signal leisten. Durch Glg.(2) ist es nun méglich die
verschiedenen Beitrage herauszurechnen.
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Simulationsstudien

Mithilfe der Deviation Analysis wurden
schlieBlich Simulationsstudien durchgefiihrt.
Die  Wirkung der Alternativdosierungen
verschiedener Regelstrategien wurde unter
der Einwirkung der urspriinglichen Sto-
reinflisse  berechnet. Ein  beispielhaftes
Ergebnis fir den getesteten Adaptiven
Bolus Calculator-Algorithmus zeigt neben-
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Methoden kombiniert. Da beide Her-
angehensweisen das Ziel verfolgen
die Intrapatienten-Variabilitat einzu-
binden, wurde geprift, ob sie auch
ahnliche Resultate liefern. Die ne-
benstehende Abbildung zeigt, wie
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dene Storeinflisse des Identifikati-
onszeitraums das durch die Parame-
tervariabilitat mittels Intervallmodell prognostizierte Glucoseintervall ausnutzen. Diese Uber-
einstimmung bekraftigt die Plausibilitat der Ergebnisse der Simulationsstudien.
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Zusammenfassung und Ausblick

Das Intervallmodell lieferte sehr gute Glucoseprognosen fiir einige der 37 Testpatienten. Die
Ergebnisse hangen allerdings stark von den genauen Bedingungen der ldentifikation ab, wie
Parameterlimits, Gewichtungen und besonders dem gewahlten Zeitrahmen der Daten. Durch
individuellere Einstellungen bei der Intervallidentifikation konnten die Intervallbreiten mogli-
cherweise deutlich reduziert werden, um die Aussagekraft der Pradiktionen zu steigern.

Auch mittels Deviation Analysis wurden einzelne recht gute Vorhersagen erzielt. Hier konnte
ein genaueres Studium der berechneten Storeinfliisse im Zusammenhang mit den Tagesablau-
fen der Probanden zu Performancesteigerungen fihren.

Bei der Evaluierung verschiedener Insulindosierungsalgorithmen erwies sich die Deviation Ana-
lysis als gutes Simulationswerkzeug um die Reglerperformance unter realistischen Bedingungen
zu beurteilen.




