FACTA UNIVERSITATIS (NIS)
SERIES: ELECTRONICS AND ENERGETICS VOL. 12, N0.1(1999), 25-39

UDC 681.5.017

MODELLBILDUNG DER MENSCHLICHEN
BLUTZUCKERREGULATION -ERSTE ANSATZE FUR
EINE SIMULATION DER DYNAMISCHEN ABLAUFE

Wolfgang Weber, Matthias Ortmann und Gerd Nowack

Kurzfassung. Bis jetzt existiert noch kein mathematisches Modell fiir den
menschlichen Blutzuckerhaushalt, das in einer computergestiitzten Simulation
den Einflul der verschiedenen Parameter auf den Blutzuckergehalt berticksicht
und erlaubt, deren Einflufl auf den Verlauf des Blutzuckerwertes vorherzusagen.
Im vorliegenden Aufsatz wird ein entsprechendes mathematisches Modell vor-
gestellt, das den Einflul der Haupteinflugroflen berticksichtigt. Es soll eine
Grundlage fiir weitere Forschungen auf diesem immer wichtiger werdenden Ge-
biet der Medizin sein.

1. Erste grobe Ansatze fiir das Modell

Ein erst spater erreichbares Endziel dieser ersten Untersuchungen soll sein,
ein dynamisches Modell fiir den menschlichen Zuckerstoffwechsel anzugeben,
das es dem Arzt und evtl. in spaterer Phase sogar dem betroffenen dia-
betischen Patienten selbst unter einfacher Bedienung einer PC-Oberflache
erlauben soll, durch Beeinflussung der in das Modell eingehenden Einfluf3-
groflen den Verlauf der Blutzuckergrofie bei verschiedenen Kurzzeitstrategien
so studieren zu konnen, daf} sich eine gewisse Optimierung im Verhalten des
Patienten diesbeziiglich erreichen 148t. Wie beim gesunden Menschen soll
ja der Blutzucker in etwa auf 100 mg/dl Blut geregelt eingehalten werden,
wobei kurzfristige Anstiege bei Aufnahme von Kohlehydraten der Nahrung
durch geeignete Mafinahmen (z.B. Tabletteneinnahme oder Insulininjektio-
nen oder sportliche Aktivitdt) moglichst in tolerablen Grenzen gehalten und
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schnell wieder auf die erwiinschten Sollwerte ausgeregelt werden sollen. Hi-
erbei ist auf die individuelle kérperliche Basislage des Patienten Riicksicht
zu nehmen, seine personlichen Daten in Bezug auf Insulinwirksamkeit, In-
sulinresistenzparameter im Verlaufe des Tages und auch langere Zeitraume
parametrisch zu berticksichtigen, die Verzogerungen bei der Wirkung un-
terschiedlicher Kohlehydrate ebenso wie die Wirkungen unterschiedlicher
Wirkstoffe in sowohl eingenommenen Tablettenpraparaten wie auch unter-
schiedlicher Insuline zu verarbeiten und fir den Patienten Risikosituationen
und problematische Einfliisse wie Alkoholgenuf}, Unterzuckerungserscheinun-
gen und Fehlverhalten bei der Nahrungsaufnahme oder bei der fehlerhaften
Dosierung z.B. von Insulin prognostisch sichtbar zu machen.

Zunéachst sollte ein solches Modell in der Lage sein, diejenigen Ergebnis-
daten wiederzugeben, die durch Langzeitmessungen und Protokollfithrungen
eines einzelnen diabetischen Individuums bereits verfiigbar sind, um dann fiir
dieses Individuum im weiteren Verlauf weiter erprobt und verbessert zu wer-
den. Langzeitziel wiare dann die Ubertragung auf weitere Patienten mit ganz
anderen Parameterdaten, die Klarung der Frage, ob Patienten verschiedenen
Typs sich in ihrem Zuckerstoffwechsel mit solchen Modellen parametrisch er-
fassen lassen, und welche Parameter bei jedem Individuum zu diesem Zweck
zuvor erfafit werden miissen.

In erster grober Anndherung kann man hier natiirlich feststellen, daf§ —
wie in Bild 1 gezeigt — der Wert des Blutzuckers im Mittel durch Zufuhr
von Kohlehydraten und von Insulinen ins Blut beeinfluflt wird. Korperliche
Betatigung mit dem dort entstehenden Energiebedarf wird sich nach Vorstel-
lung der Medizin dann im allgemeinen durch ” Verbrennung” von Kohlehy-
draten in den durch Insulin ”aufgeschlossenen” Zellen (z.B. Muskelzellen)
auswirken, wodurch sowohl die Kohlehydrate wie auch das Insulin im Blut-
strom absinken. So wird als weitere EinfluBgrofie korperliche Betiatigung
iber das fiir den Organismus zur Selbstaufrechterhaltung seiner Funktionen
notwendige Maf} hinaus als weitere wichtige Einflulgrofie in einem solchen
Modell auftauchen miissen.

Diese ersten groben Vorstellungen, wie sie durch Bild 1 skizziert sind,
sollen nun im folgenden weiter ausgearbeitet und zu einer gewissen Ver-
feinerung gefiihrt werden, die dann erste Vergleiche mit vorliegenden indi-
viduellen Insulin-Blutzuckerverlaufs—Protokollen erlauben sollen. Natiirlich
miissen hierbei Verzogerungsfaktoren nicht nur unterschiedlicher Kohlehy-
drate und Insulinarten, sondern auch ganz unabhangig von den Charakter-
istika des Individuums die Verstiarkungsfaktoren bei den Zusammenhingen
zwischen der Anzahl zugefiithrter Kohlehydrate und der Blutzuckersteige-
rung, ahnlicher ” Verstarkungsfaktoren” der Insulinwirkung sowie der Ein-
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flul der noch ubrig gebliebenen Eigeninsulinproduktion in das Modell einge-
bracht werden.

Nahrung — | Einfluf
£ Nahrung
externes Insulin-
Insulin injektion
I . . B7
Tabletten fiir kdrper Stimulation ()

eigenes Insulin des Pankreas

Tabletten fiir Verzogerungs-
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korperliche Sport, Stref3
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Bild 1. Erster Ansatz fiir das zu entwickelnde
dynamische Modell der Blutzuckerregulation.

2. Die Einfluf3grofle Kohlehydratzufuhr

Neben den Nahrungsbestandteilen Fett und Eiweif, die auf den Kohle-
hydrathaushalt des Korpers keinen signifikanten Einflul haben, sind es ins-
besondere diejenigen Bestandteile der Nahrung, die Kohlehydrate umfassen
und mit ihren dynamisch unterschiedlichen Wirkungen bei Fruktose, Gluko-
se, Laktose, Saccharose und anderen in der Molekularstruktur unterschied-
lichen Kohlehydratformen auch unterschiedliche dynamische Wirkungen er-
zeugen. In erster Nahrung sollen diese Wirkungen als Differentialgleich-
ungssysteme erster Ordnung mit jeweils unterschiedlichen Zeitkonstanten im
Modell nachgebildet werden, um spater etwa die unterschiedliche Wirkung
der Einnahme von z.B. Traubenzucker und z.B. Vollkornbrot im Modell
wiedergeben zu konnen. Die mit der Nahrung zugefithrten Kohlehydrate
miissen namlich zunichst in eine monomolekulare Form so ”aufgeknackt”
werden, daf} sie im Verdauungsapparat in die Blutbahn iibertreten konnen.
Setzt die Verdauung zwar bereits in der Mundhohle ein und setzt sich iiber
den éstrophagus und den Magen fort, so werden doch die meisten Kohlehy-
drate im Bereich des Diinndarms in den Blutstrom iiberfiithrt. So kann man
schnell wirkende Kohlehydrate etwa in Fruchtsiften und fruchtzuckerhalti-
gen Nahrungsmitteln deutlich von langsamen Wirkungen schwerer zerleg-
barer Strukturen, wie etwa der sogenannten ”nassen Gemiuse” und bei Zell-
stoffen unterscheiden, deren strukturelle Aufbrechung selbst im Darmtrakt
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haufig nicht genugend wirksam abgeschlossen werden kann, um blutzuck-
ersteigernd zu wirken. Die Resorption von Kohlehydratmolekiilen kann im
Darm dariiber hinaus durch bestimmte Medikamente verlangsamt werden,
so daf} sich die bei schneller Resorption entstehenden steilen Blutzucker-
anstiege und —abfalle hinterher mehr in die zeitliche Achse hinein abflachen
und damit weniger schadlich sind.
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Bild 2. Kohlehydratzufuhr von auflen (durch Nahrung).

Es gibt aber auch schon bei der Nahrungszufuhr die Moglichkeit, durch
sehr langsam zerlegbare Kohlehydrate darauf einzuwirken, daf} diese nicht
oder nur sehr wenig auf den Blutzuckeranstieg angerechnet werden mussen.
Dies gilt z.B. bei iiblichen Mengen von Gemiisen, Rote Bete, zellstoffreichen
Salaten usw.. Es gilt dagegen nicht bei den meisten Obstarten, Kartof-
feln, Reis, Nudeln und Teigwaren anderer Art, wie etwa Brot und Kuchen,
in denen die vorhandenen Kohlehydrate recht schnell in die resorbierbaren
Bestandteile zerlegt werden konnen. Bild 2 dient dazu, das vorstehend Abge-
handelte zu veranschaulichen. Nicht tibersehen werden darf auch ein Mech-
anismus, der im wesentlichen durch die Leber gestiutzt wird und lebensret-
tende Funktion bei Unterzuckerung besitzen kann. Insbesondere sind die
Leber, aber auch das Muskelgewebe namlich in der Lage, gewisse Mengen
von Kohlehydraten in Form von Glukosevorstoffen zu speichern, die Leber
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bis zu 70 Gramm. Man kann sich hierbei vorstellen, daf etwa die Leber einen
standigen kleinen Strom von Glukose in das Blut abgibt und gleichzeitig aber
auch wieder durch Aufnahme von Kohlehydraten in ihren Glukosespeicher
standig erneuert, was in Bild 3 skizziert ist.
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Bild 3. Auf- und Abbau von gespeicherter Glukose
in den Zellen, insbesondere in der Leber.

Dieser Effekt soll im Modell mit berucksichtigt werden, obwohl er im Nor-
malzustand der Blutzuckerregulation nach auflen hin nicht durch Blutzuck-
erschwankungen in Erscheinung tritt. Letzteres tritt aber sehr wohl dann
ein, wenn ein Diabetiker durch mangelnde Kohlehydratzufuhr oder zu starke
Insulinzufuhr in den gefiirchteten Zustand der Hypoglykamie, also der Un-
terzuckerung, eintritt, als welchen man den Zustand mit Blutzuckerwerten
stark unter 50 mg/dl bezeichnet. In solchen Zustdnden verdndert sich das
Verhalten des Menschen in unvorhersagbarer und sehr unterschiedlicher Wei-
se und resultiert im schlimmsten Fall in BewuBtlosigkeit, bei der dem Patien-
ten wegen der moglichen Erstickungsgefahr nicht einmal blutzuckererhohen-
der Fruchtsaft eingeflofit werden kann. Eine moglichst rasche Glukosezu-
fuhr in die Vene durch einen Arzt ist hierbei das beste Mittel, um diesen
lebensbedrohenden Zustand aufzuheben, jedoch gibt es inzwischen auch Not-
fallspritzen, die jeder Diabetiker normalerweise mit sich fuhren sollte, und
die von jedem Menschen seiner Umgebung ohne jedes Problem in beliebige
Teile des Korpers, also auch ins Muskelgewebe injiziert werden konnen und
mit dem in diesen Spritzen befindlichen Hormon die ”Notfallregulation”
besonders der Leber in Gang setzen. Dieses als Glukagen bezeichnete Hor-
mon wird tiblicherweise ebenfalls vom Pankreas des Menschen erzeugt und
hat die gegenteilige Wirkung von Insulin. Es hemmt den weiteren Ab-
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bau von Blutzucker (durch evtl. zuviel gespritztes Insulin) im Blutkreis-
lauf und setzt im tubrigen den Mechanismus der Leber in Gang, gewis-
sermaflen ”schlagartig” die dort gespeicherten 70 Gramm Glukose (7 Kohle-
hydrateinheiten=7KE) in den Blutstrom auszuschiitten. Der Blutzucker
steigt dann wieder!. An dieser Stelle kann auch erkannt werden, warum
in dem geplanten Simulationsmodell der Blutzuckerregulation der standige
Abgabe- und Neubildungsmechanismus fiir Glukosespeicherung in Leber
und Muskelgewebe beriicksichtigt sein muf}, da dieser Speicher ja nach einer
solchen Notreaktion zunachst leer ist und wieder durch Neubildung aus dem
Blutstrom neu gefiillt werden muf}. Dies hat natiirlich auch dynamische
Auswirkung auf den Blutzuckerspiegel.

Es sei an dieser Stelle ausdriicklich betont, dafl sowohl beim gesunden
wie auch beim diabetischen Stoffwechsel sich die Stellgrofien Insulinproduk-
tion durch den Pankreas und Gegenhormonproduktion aus anderen Teilen
dieser Korperdriise keineswegs symmetrisch verhalten. So ist es zwar z.B.
beim gesunden Organismus ganz normal, da} bei unter den Sollwert absink-
enden Blutzuckerwerten der Pankreas die Insulinproduktion drosselt — und
dies bei Bedarf bis zu Null herunter — ebenso wie die Insulinproduktion bei
steigendem Zuckerpegel im Blutstrom mitsteigt, um dieser Steigerung Herr
zu werden. Keineswegs ist es jedoch so, dafl in symmetrischer Weise bei
einem Insulinpegel, der etwa durch extern zugefiihrtes Insulin (gemessen an
den im Blutstrom vorhandenen Zuckerwerten) zu hoch liegt, auch die Pro-
duktion des Gegenhormons Glukagen durch den Pankreas gesteigert wiirde,
um dem durch das zu viele Insulin im Blutstrom unerwiinschten starken Ab-
bau des Blutzuckers entgegenzuwirken. Aufgrund des Fehlens einer solchen
Symmetrie ist der Diabetiker also hierbei in der gefahrlichen Lage der Un-
terzuckerung, die bei in guter Behandlung befindlichen Diabetikern heute
das Hauptproblem darstellt, wahrend in fritheren Zeiten ein nicht rechtzeitig
erkannter Diabetes mellitus auch zu Todesfillen durch viel zu hohen Blut-
zucker fithren konnte?. Je nach Individuum sind bei manchen Diabetikern

IHier ist im iibrigen einer der Griinde zu suchen, warum manche Patienten, die
nachts wahrend des Schlafes eine Unterzuckerung erleiden, am nachsten Morgen sehr hohe
Zuckerwerte im Blut messen, obwohl sie am Tag vorher und insbesondere auch bei der
Abendmahlzeit nur duflerst wenig oder gar keine Kohlehydrate zu sich genommen haben.
Die im Korper gesteigerte Glukosemenge hat diesen starken Anstieg verursacht.

2Permanent zu hoher Blutzucker liegt bereits vor, wenn mehr als 8 — 10 % des Zuck-
ers am Hamoglobin der roten Blutkorperchen fest gebunden sind, was dem Arzt einer
Langzeitbeurteilung iiber die letzten acht bis 12 Wochen des Patienten in seiner Zuckere-
instellung erlaubt. Bei mehr als 12 oder 13 % kann man sogar von einer ganz miserablen
Einstellung des Blutzuckers sprechen, die in jedem Fall {iber langere Zeit hinweg zu ganz
erheblichen lebensbedrohlichen Folgeschiaden fithren wird und unbedingt behandlungs-
bediirftig ist.
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schon Werte von 500 mg/dl lebensbedrohlich, andere Patienten sind erst ab
1000 oder 1500 mg/dl Blut in ihrem Leben bedroht®. Wie schon oben aus-
gefithrt, ist jedoch heute — insbesondere durch die besonders gut mit Insulin
fiihrbaren Typ-I-Diabetiker, die im allgemeinen keine Eigeninsulinproduk-
tion haben und daher insulinpflichtig sind — die Gefahr der Unterzuckerung
viel mehr gefiirchtet, als extrem hohe und damit ebenfalls gefihrliche Werte,
weil auch sie lebensbedrohend sein kann und wegen der auch sonst uner-
freulichen Begleiterscheinungen moglichst vermieden werden sollte.

3. Die Einflufigrofie Insulinzufuhr von aufien

Neben der Zufuhr von Glukose — meist durch Nahrungsaufnahme iiber
den Verdauungstrakt — wird der Blutzuckerspiegel durch das dem Blutstrom
zugefithrte Insulin am stirksten in der Gegenrichtung beeinflufit. Beim Dia-
betiker wird man hier in allererster Linie an das durch Injektionen zugefuhrte
Insulin denken, jedoch mufl auch beriicksichtigt werden, dafl beim gesun-
den Menschen und bei vielen Diabetikern korpereigenes Insulin aus dem
Pankreas in den Blutstrom eingefiihrt wird. Die korpereigene Insulinproduk-
tion wird sogar, sofern noch vorhanden, durch tablettenformige Praparate
bei manchen Diabetikern stimuliert, um neben den beiden ebenfalls bewuf}t
steuerbaren Einflulgréfien Kohlehydratzufuhr durch die Nahrung und kor-
perliche Aktivitaten zur Glukoseverbrennung moglichst lange auf von aufien
durch Injektion zugefithrtes Insulin verzichten zu konnen, sofern dies nicht
ein bestimmter Typus von Diabetesform von vornherein ausschliet*. Bild 4
zeigt das Zusammenwirken von Insulinproduktion, externer Insulinzufuhr

3Erhohte Blutzuckerwerte von bleibend iiber 180 mg/dl werden auch schon unterhalb
solcher gefahrlicher Werte gewohnlich vom Korper iiber die Nieren im Urin ausgeschieden,
was sich durch sich verfarbende Teststreifen leicht nachweisen 148t. Diese Urinzuckerauss-
cheidung mit Vergroflerung der Wasserausscheidung ist Ursache fur Durst solcher schlecht
eingestellter Diabetiker. Ein gut eingestellter Diabetiker sollte stets unterhalb dieser soge-
nannten Harnschwelle liegen. Es leuchtet ein, dafl durch die Ausscheidung iiber den Urin
dem Korper nicht nur grofle Flissigkeitsmengen, sondern auch Mineralstoffe wie Kalium
und Magnesium verloren gehen, was neben dem erhohten Durst von schlecht eingestell-
ten Diabetikern zu Wadenkrampfen fithren kann, deren Ursache allerdings auch noch in
anderen Diabetesfolgen liegen kann.

4Typ I Diabetiker sind gewohnlich (und meist aus genetischer Anlage her) immer
auf injiziertes Insulin angewiesen, da sie keine korpereigene Insulinproduktion aufweisen.
Typ II Diabetiker lassen sich in vielen Fallen und insbesondere in manchen Anfangssta-
dien noch mit einer ausschlieflich strengen Kohlehydrat bewuf3ten Nahrungsdiat oder in
gravierenderen Fallen durch Nahrungsdiat und Stimulation der korpereigenen Insulinpro-
duktion durch Tabletten auf verniinftige Blutzuckerwerte einstellen, wobei korperliche
Aktivitdten wie z.B. Sport zusitzliche Entlastungen dieser therapeutischen Mafinahmen
bewirken.
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und Tabletteneinnahme zur Steigerung der korpereigenen Insulinproduk-
tion in der im aufzustellenden dynamischen Modell eingefiihrten Form. Die
korpereigene Insulinproduktion I 4 ist dabei in der Menge tber ein Ver-
zogerungsglied erster Ordnung von der Hohe des vorhandenen Blutzuckers
abhangig und wird um so grofler, je mehr der vorhandene Blutzucker uber
die Sollgréfie von ca. 100 mg/dl hinausschiefft. Sie wird gleich 0, wenn
dieser Sollwert erreicht ist. Der hier auftretende Verstarkungsfaktor ist iber
eine nicht naher spezifizierte Funktion f; von der Menge der eingenommenen
Tablettenwirkstoffe abhangig. Bei den durch Injektionen zugefiihrten Insuli-
nen unterscheidet man schnell wirkendes Insulin I 1, wie es erst seit wenigen
Monaten im allgemeinen Einsatz ist, Normalinsulin I 2 (frither auch Altin-
sulin genannt), dessen Wirkungsdauer nach etwa 2,5 bis 3 Stunden ihr Max-
imum erreicht und dann nach insgesamt 5 bis 6 Stunden voll abgebaut ist,
weiterhin Verzogerungsinsulin I 3, dessen Wirkungsdauer nach ca. 12 Stun-
den abklingt und nach etwa der halben Zeit ihr Maximum erreicht hat und
schlieflich Mischinsulin I, das aus Normalinsulin und Verzogerungsinsulin
in einem bestimmten prozentualen Verhaltnis zusammengesetzt ist, und die
gleichmafligere Verteilung der Insulinwirkung tiber langere Zeitraume des
Tages hinweg gestattet.
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Bild 4. Einfluf3 der unterschiedlichen Insuline auf den Blutzucker.
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Im Modell soll auch das von Diabetologen beobachtete Faktum Bertick-
sichtigung finden, das das Individuum tageszeitabhingig einen Resistenz-
faktor fiir die Wirkung des Insulins zeigt, so dafl z.B. manche Diabetiker
morgens erheblich mehr Insulin zur Erreichung eines blutzuckersenkenden
Effektes benotigen als etwa in spateren Tagesstunden.

4. Die Einfluigrofie Sport und kérperliche Betétigung,
geistige und emotionelle Uberbelastungen, Stref

Durch erhohte korperliche Betatigung — etwa bei Sport oder starkerer
physischer Belastung — ebenso wie unter den Bedingungen erhohter physi-
ologischer geistiger und emotioneller Hochleistung — also z.B. Stref8 — steigt
der vom Organismus benoétigte, durch die Verbrennung von Glukose in den
Zellen frei gesetzte Energiebedarf an. Benotigt allein schon die Aufrechter-
haltung aller korperlichen Funktionen derartige Energie, die sich in der Ab-
senkung des Blutzuckers bemerkbar macht, so steigt dieser Effekt mit wach-
sender korperlicher Belastung an. Bild 4 zeigt diesen Einflul mit der Ein-
fluBgroBe Zx, die Uber einen Verstarkungsfaktor K von der korperlichen
Belastung S her beeinfluft wird. Der durch die Glukosezufuhr zunachst
rechnerisch bestimmbare Blutzuckerwert Zg wird um diesen Wert ZK ge-
mindert. Ebenso wie die Grofle Z;, die durch die Insulinzufuhr in den
Blutstrom erzeugt wird eine Absenkung des Blutzuckerwertes bewirkt. Die
resultierende Blutzuckergrofle Z; ist die gleiche, die in Bild 3 die Ein-
gangsgrofle dieser Teilstruktur dort darstellt und unter Verminderung durch
die zu Speicherungszwecken aus dem Blutstrom abgezweigte Glucosemenge
wie ebenso Erhohung durch die aus den Speichern kontinuierlich in den Blut-
strom zuriickflieBende Glukosemenge schliefilich in den jeweils bestehenden
dynamisch schwankenden Wert Z der eigentlichen mefibaren Blutzuckergrofie
in der Dimension mg/dl einmiindet.

5. Die Abschatzung von Wirkungsverzogerungen
und Verstarkungsfaktoren bei Kohlehydrat—
und Insulinwirkung

Aus Bild 5 1488t sich ersehen, wie in erster Nahrung als Verzogerungsglieder
erster Ordnung angenommene Zeitkonstanten in Minuten fur die verschiede-
nen Zucker— und allgemein— Nahrungsarten mit Kohlehydratanteil und wie
die Zeitkonstanten fiir die Wirkungen der Insulinzufuhr in den Blutstrom auf
den Zuckergehalt in ebenfalls Differential- Gleichungsgliedern erster Ord-
nung mit ihren Zeitkonstanten und Verstarkungsfaktoren eingeschitzt wer-
den konnen. Ebenso ist angegeben, dal der tageszeitabhangige Insulin-
wirkungsfaktor als zwischen 0,3 und 1 schwankend angesehen wird.
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An dieser Stelle sei auch auf den Einflufl von den Verdauungsvorgang
von Kohlehydraten verzogernden tablettenformigen Praparaten, wie etwa
von Biguaniden, auch auf die Zeitkonstante Ty hingewiesen, die in Bild 2
mit der Bezeichnung P 2 iiber eine bisher nicht néher spezifizierte Funktion
f2 verzogernd auf den Verdauungsvorgang einwirken und dabei durch eine
BeeinfluBung von Ty des Ubertragungsgliedes zwischen dem Blutstrom zuge-
fuhrter Glukosemenge und dem Blutzuckergehalt hingewiesen. Bild 5 enthalt
auch eine Abschatzung dieser Zeitkonstanten und ihres Beeinflulungsspiel-
raumes.

Nahrungszufuhr T [min.] | K mg/dl
KFE

G1 Fruktose 1-2 30
G2 Galaktose 2-4 30
G3 Glukose 4-6 30
G4 Sacckarose 3—4 30
G5 Laktose 4-6 30
N1 Kartoffeln (210g = 3K E) 10 30
N2 Teigwaren 15 30
N3 Reis 20 30
Nudeln 12 30
Brot 20 30
Kuchen 15 30

Insulinart T [min] | K mg/dl

KFE

I1 schnell wirkendes Insulin 1-2 30
12 Normalinsulin 57 30
I3 Mischinsulin 7-10 30
I4 Verzogerungsinsulin 10-15 30
korpereigenes Insulin 1-2 30

Bild 5. Angenommene Zeitkonstanten und Verstirkungen
der Einflufigrofien auf den Blutzuckerwert.

6. Der Notmechanismus der Glukoseausschiittung
bei Unterzuckerung

Bereits Erwahnung gefunden hat in Abschnitt 2 ein Mechanismus, der wie
in Bild 3 strukturell veranschaulicht, standig Glukose aus dem Blutstrom
entnimmt einem Korperspeicher zufithrt und gleichzeitig wieder aus diesem
Speicher gespeicherte Glukosemengen in den Blutstom zuriicktransportiert.
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Aus einer positiven Differenz zwischen Glukoseentnahme und Rickfiihrung
in den Blutstrom 148t sich integrativ ein Speicherwert gespeicherter Glukose-
energie errechnen, der, wie Bild 6 zeigt, eine durch eine nichtlineare Kennlinie
auf einen Maximalwert von 7 KE (= gleich 70g Glukose) begrenzt ist. Diese
gespeicherte Glukosemenge wird in einem Dauerstrom partiell wieder in den
Blutstrom zuriickgefiihrt und sorgt fir die Verminderung der Glukosemenge,
die dem Blutstrom entzogen wird. Bild 6 zeigt die strukturelle Nachbildung,
mit der dieser Mechanismus und sein Verhalten bei Unterzuckerung in der
Gesamtstruktur simuliert werden soll. Man erkennt, wie sich die gespeicherte
Glukosemenge aus der Differenz zwischen Zuflul und Abflufl durch Integra-
tion ergibt, wobei die Menge der gespeicherten KE (Kohelehydrateinheiten)
in Abhangigkeit vom Zufluf auf 7 KE durch eine nichtlineare Kennlinie be-
grenzt ist.

Z; ;ﬂ Z

f

Ky

v
_#/_I_
ZufluBmenge

[ Verstirkung Menge zur Auf-
—> \ Ky bei Unter- fiillung der Glu-
A (Bei starkem > — zuckerung kosespeicher
Blutalkoholgehalt
wird der Notme- L
chanismus bei $ gespeicherte
Unterzuckerung | Glukosemenge
unterbrochen) =
Z

Bild 6. Glukose— Notausschiittung aus dem Koérperspeicher
in ihrer strukturellen Nachbildung.

Diese Glukosemenge des Speichers, die den genannten Riickfluf} in den
Blutstrom speist, erzeugt diesen tiber ein Proportionalglied mit der Verstar-
kung Kwu mit einem Proportionalitatsfaktor, der nun seinerseits bei nor-
malen oder erhohten Zuckerwerten als 1 angenommen werden kann, je-
doch bei Unterzuckerung unter 100 mg/dl héher liegt. Schreitet die Un-
terzuckerung fort, so wird er z.B. bei Werten von nur noch 30 mg/dl bei
20 liegen. Bild 6 zeigt dies in Form einer Kennlinie, deren Eingang aus der
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Zuckergrofle Zz gespeist ist. Durch diesen zuckerwertabhangigen Propor-
tionalitatsfaktor kann die Leistung der Glukosespeicher des Korpers sinnvoll
nachgebildet werden. Im Falle von Unterzuckerung werden erhohte Glukose-
mengen aus den Korperspeichern in den Blutstrom zuriicktransportiert. Bei
sehr groflen Unterzuckerungen geschieht dies sogar mit besonderer Inten-
sitat, allerdings nur bis zu dem Punkt, wo alle Glukosespeicher in der Leber
usw. ganzlich geleert sind. Es leuchtet ein, daf} dieser Wirkungsmechanismus
der Unterzuckerung entgegenwirkt und so eine lebensrettende Selbsthilfe des
Korpers versucht. Die gespeicherten 7 KE sind dann auch in der Lage, erhe-
bliche Unterzuckerungen im allgemeinen selbst dann gut auszugleichen, wenn
der Organismus unter starker Belastung steht. Es leuchtet allerdings auch
ein, daf} dann wieder Phasen eintreten miissen, wo ein positiver Zustrom
zum Glukosespeicher fiir dessen Nachfiillung sorgt. Diabetiker mit starken
nachtlichen Unterzuckerungen konnen trotz fehlender Kohlehydratzufuhr am
Vortag durchaus nach wéihrend des Schlafes auftretender Wirkung dieses
Notmechanismus mit recht hohen Blutzuckerwerten am Morgen aufwachen,
weil die Leber ihre Speichermenge in den Blutstrom ausgeschiittet hat. Die
Simulation dieses Mechanismus soll gestatten, in der Modellbildung dieses
Blutzuckermodells auch solche Mechanismen zu untersuchen. Bild 6 zeigt auf
der linken Seite auch noch, dafl bei starkem Blutalkoholgehalt ein Schalter A
zur Unterbrechung dieses Einflusses auf den Verstarkungsfaktor Ky simuliert
werden soll, da ein solcher hoher Blutalkoholgehalt diesen Notmechanismus
bei Unterzuckerung wirkungslos machen kann. Der Verstarkungsfaktor Ky
wiirde sich in diesem Fall also nicht bei zunehmender Unterzuckerung an-
heben.

Nach den vorstehenden Teiliiberlegungen 148t sich die Gesamtstruktur zur
Simulation des Regulationsmechanismus beim menschlichen Blutzucker in
der in Bild 7 angegebenen Form darstellen, die den im folgenden ermittelten
Vergleiche zwischen Modellprognosedaten und aus medizinichen Erfassungen
resultierenden und bereits vorliegenden Protokollen gezogen werden konnen.

7. Erste Vergleiche zwischen Modellprognosedaten
und vorliegenden Protokollen

Zur Simulation wurde das unter dem Gesamtprojekt ”Matlab” mitverfug-
bare Programmpaket ” Simulink” verwendet, das die Abbildung analogrech-
ner—technischer Simulationsmoglichkeiten auf dem PC gestattet. Damit ist
es relativ leicht realisierbar, Parametereinfliisse auf das dynamische Verhal-
ten der simulierten Zusammenhange zu studieren und Verhaltensvorhersagen
auch in ihrem zeitdynamischen Verlauf zu veranschaulichen.
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Bild 8. Das realisierte mathematische Modell.

Bild 8 zeigt als Ausklang dieses ersten Modellansatzes, wie fiir einen
24-Stundenverlauf eines diabetischen Patienten die Einfliisse von Kohlehy-
dratezufuhr und Insulininjektionen angesetzt wurden, die dann letztlich im
Blutzuckerverlauf von Bild 9 ihre Auswirkung haben. Als Insulingaben wur-
den hier um 6 Uhr frith und um 18 Uhr abends je 15 IU Mischinsulin 30/70
angenommen, wobei ein KE-Gertist von 4, 1, 2, 1, 3, 1 KE ab 6 Uhr frih
im dreistliindigen Abstand zugrunde gelegt wurde.

Blutzucker

BZ/mg 120
dl
110

100

t/h

Bild 9. Verlauf des Blutzuckers tiber 24 Stunden.
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