Identifikation in der Medizintechnik

Alexander Sievert, Institute of Automation, University of Rostock

Torsten Jeinsch, Institute of Automation, University of Rostock
Olaf Simanski, Hochschule Wismar,
University of Applied Sciences, Technology, Business and Design

Zusammenfassung

Die patientenindividuelle Therapie bietet in der Medizintechnik viele Vorteile
fiir Patient und medizinisches Personal. Durch die hohe inter- und intrapatienten
Variabilitit beziiglich von physiologischen Parametern, ist die Entwicklung eines
generischen Patientenmodells oftmals nicht mdoglich. Fiir die notwendige Online-
Identifikation gelten dabei anwendungsspezifische Randbedingungen. An zwei Bei-
spielen von regelungstechnischen Systemen in der Medizintechnik werden in diesem
Beitrag die auftretenden Herausforderungen fiir die Parameteridentifikation skiz-

ziert.

1 Einleitung

Die Anwendung von Regelungstechnik in der Medizin erlaubt in vielen Bereichen eine
Verbesserung existierender Therapieoptionen oder die Etablierung neuer Therapien. Re-
gelkreise in der Medizintechnik schliefen oftmals den menschlichen Koérper oder Teile
davon ein. Trotz eines dhnlichen physiologischen Aufbaus besteht von Mensch zu Mensch
eine hohe inter-patienten Variabilitdt beziiglich der Prozessparameter. Aber selbst fiir
einen individuellen Patienten kommt es durch die sogenannte intra-patienten Variabilitét

zu einer Zeitabhingigkeit von Prozessparametern.

Durch den Einsatz moderner Sensorsysteme ist es zunehmend moglich eine Modell-
struktur fiir Teilsysteme des menschlichen Korpers zu identifizieren. Grundlage bilden
Datensétze welche in klinischen Studien erfasst werden. Die Parametrisierung der Mo-
delle fiir einen individuellen Patienten muss oftmals online erfolgen. In diesem Beitrag
werden zwei Anwendungsbeispiele von Regelungstechnik in der Medizin vorgestellt. Da-
bei soll auf Besonderheiten der zu regelnden Systeme in Bezug auf die Modellierung und
Parameteridentifikation eingegangen werden. Eine Anwendung beschéaftigt sich mit der
automatisierten Medikamentenapplikation wihrend der Narkose. Genauer geht es um die
Regelung der Hypnosetiefe mittels des intravenos applizierten Medikaments Propofol. Das
zweite Anwendungsbeispiel bezieht sich auf die Regelung eines extrakorporealen Herzun-

terstiitzungssystems.



2 Identifikation in der Anasthesie

Die Anésthesie ist essentieller Bestandteil bei fast allen Operationen. Die totalintravenose
Anésthesie ist charakterisiert durch die direkte Medikamentenapplikation in die Blutbahn
des Patienten. Drei Komponenten sind unter dem Begriff Anédsthesie zusammengefasst.
Die Analgesie beschreibt die Schmerzfreiheit des Patienten. Die Muskelrelaxation ist die
Dampfung der Muskelfunktionen. In diesem Beitrag wird die Hypnose niaher betrachtet,

was einem medikamentos herbeigefiihrten Bewusstseinsverlust entspricht.

Auch heutzutage entspricht die manuelle Medikamentenapplikation durch einen Anés-
thesisten dem aktuellen Stand der Technik. Die fiir einen Patienten benotigte Medika-
mentenmenge wird aus Herstellerangaben und vorhandenem Expertenwissen berechnet.
Fiir die Regelung der Hypnosetiefe werden Hypnotika wie Propofol mit Opioiden wie Re-
mifentanil kombiniert. Die messtechnische Erfassung des Hypnosezustandes des Patienten
erfolgt iiber EEG basierte Messverfahren. Sowohl der Narcotrend- als auch der BIS-Index
bilden den Hypnosezustand auf einer dimensionslosen Skala zwischen 0 und 100 ab [3] [4].
Fiir die Erhéhung der Patientensicherheit, der Reduzierung des Medikamentenverbrauches
und fiir die technische Unterstiitzung des medizinischen Personals wire eine automatische
Medikamentenapplikation vorteilhaft. Dieses Ziel wird seit mehreren Jahren von verschie-
denen Arbeitsgruppen weltweit verfolgt. Ein kommerzielles System ist nach wie vor nicht
verfiighar. Die bei dem vorliegenden Prozess auftretenden Herausforderungen soll in die-

sem Beitrag skizziert werden.

2.1 Modellierung in der Anisthesie

Der Prozess der propofolinduzierten Hypnosetiefe wird in wissenschaftlichen Veroffentlich-
ungen durch eine Modellstruktur beschrieben, welche auf pharmakokinetischen und phar-
makodynamischen Komponenten basiert [5] [6]. Die Pharmakokinetik beschreibt den Vor-
gang der Medikamentenverteilung und die Verstoffwechselung des Medikaments im Korper
des Patienten. Also den Zusammenhang zwischen Infusionsraten und Medikamentenkon-
zentration im Blut. Um einen Zusammenhang zwischen Medikamentenkonzentration und
messbarem klinischen Effekt abzubilden, wird die Pharmakodynamik eingefiihrt. Diese
Struktur ist in Abbildung 1 dargestellt. Die Pharmakokinetik wird durch lineare LTI-
Systeme beschrieben. Die Pharmakodynamik weist ein nicht-lineares Ubergangsverhalten
auf. Daher ergibt sich eine Modellstruktur nach Wiener fiir den Gesamtprozess von Me-

dikamentengabe bis zum messbaren klinischen Effekt.
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Abbildung 1: Stand der Technik fiir die Modellstruktur einer propofolinduzierten Hypnose
unter Beriicksichtigung der Querkopplungen mit dem Analgetikum Remifentanil

2.2 Parameteridentifikation in der Anéasthesie

Eine Modellstruktur fiir die propofolinduzierte, totalintraventse Anésthesie wurde in ver-
schiedenen Beitrdgen untersucht und konnte erfolgreich gegen klinische Messdaten vali-
diert werden. Fiir die Anwendung robuster Regelungsstrategien sollte die erwartete Pa-
rametervarianz zwischen den einzelnen Patienten bekannt sein. Dazu werden Daten aus
groflen klinischen Studien genutzt um eine Parameterschitzung fiir die verwendete Mo-
dellstruktur durchzufiihren. Nachteilig an diesen Regelungsstrategien ist die mangelnde
Beriicksichtigung der Individualitéit des einzelnen Patienten. Daher kann es zu kurzfris-
tiger Uberdosierung des Medikaments kommen. Weiterhin kann die Kompensation von
Storungen auf den Hypnosezustand zu langsam erfolgen. Stérungen kénnen zum Beispiel
Schmerzreize durch den operativen Eingriff sein. Adaptive Regelungsstrategien bieten ein
groferes Potential fiir die patientenindividuelle Therapie. Allerdings ist dabei die Kennt-
nis der individuellen Patientenparameter notwendig. Diese konnen nicht preoperativ be-

stimmt werden, sondern miissen online identifiziert werden.

Im Folgenden soll nun auf die Besonderheiten bei der Parameteridentifikation in der
Anésthesie eingegangen werden. Zu diesem Zweck wird eine Modellstruktur nach Abbil-

dung 2 angenommen.
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Abbildung 2: Modellstruktur fiir die Identifikation der propofolinduzierten Hypnosetiefe

In diesem Beispiel wird fiir die LTI Systeme von Propofol und Remifentanil jeweils

von einem System erster Ordnung ausgegangen. Daher ergibt sich:

kPropofol €7Tds (1)
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Die Totzeit Ty wird als bekannt angenommen und ergibt sich zu einem Grofiteil aus
dem verwendeten Berechnungsalgorithmus des BIS-Indexes. Der Effekt der Medikamen-
tenkonzentrationen auf den durch den BIS-Index abgebildeten Hyponosezustand des Pa-

tienten, wird durch eine Hill-Gleichung modelliert:

_ Lo
1 + (yPropofol(t) + yRemifentanil (t)),y

Eprs(t) (3)

Ey ist ein konstanter Faktor und lediglich der Parameter ~ ist patientenspezifisch.
Insgesamt sind fiinf Parameter unbekannt, jeweils zwei Verstdrkungsfaktoren und zwei
Zeitkonstanten sowie der Parameter der Nichtlinearitdt. Die Aspekte welche bei diesem
Prozess eine Identifikation erschweren, sollen nun herausgestellt werden.

Eine Problematik, welche bei bei vielen biologischen Prozessen auftritt, stellt die
Verfiigbarkeit von belastbaren Sensorinformationen dar. Die Quantifizierung des Bewusst-
seinzustandes ist d&ulerst komplex. Wie zuvor beschrieben wird im Falle der Hypnose eine
EEG-basierte Schiatzung verwendet. Diese ist allerdings fehlerbehaftet, storanfallig und im
Falle des BIS-Indexes nicht ausreichend dokumentiert. Zusétzliche Totzeiten und Nichtli-
nearitdten kénnen so in den Prozess einkoppeln.

Eine weitere Besonderheit bei der Identifikation am Patienten betrifft die mogliche
Anregung am Eingang des Systems. Es gibt strenge klinische Richtlinien zur Medikamen-
tenapplikation. Diese sehen oftmals die Gabe eines Bolus mit anschlieBender Einstellung
einer Erhaltungsdosis vor. Variationen der Infusionsraten, um den Eingangssignalen einen
hoheren Informationsgehalt aufzupragen, sind im klinischen Alltag nicht vorgesehen. Hier
wird ersichtlich warum eine relativ simple Modellstruktur gewahlt wurde. Der fehlende
Informationsgehalt der Stellgréf8e am Eingang des Systems wiirde die Identifikation kom-
plexer Modelle mit vielen Parametern erschweren bzw. unmoglich machen. Kommt es zu
einem Szenario in dem die Online-Identifikation im geschlossenen Regelkreis erfolgen soll,
fithrt die Forderung nach einer hoher Regelgiite ebenfalls zu dhnlich gelagerten Proble-
men. Hier wire die Variation am Ausgang des Systems in Relation zum Sensorrauschen
gegebenfalls zu gering, um komplexe Modelle robust zu identifizieren.

Der nichtlineare Bestandteil, welcher in vielen biologischen Prozessen zu finden ist,
stellt eine weitere Herausforderung fiir die Parameterschitzung dar. Ndher untersucht
wurde dies an folgendem Szenario: angenommen wurde die Modellstruktur aus Abbil-
dung 2 mit den Gleichungen 1, 2 und 3. Zur Veranschaulichung werden die Parameter
PPropofols PRemifentanil WA KRemifentani als bekannt angenommen. Die Parameteridentifi-
kation beschrankt sich also auf die Verstarkung kp,opofor und den Parameter der nichtli-
nearen Hill-Gleichung v. In Abbildung 3 ist die Verlustfunktion der Parameterschitzung
dargestellt, welche durch die Summe der Fehlerquadrate zwischen Modellausgang und

Messwerten definiert ist.
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Abbildung 3: Darstellung der Modellgiite in Abhéngigkeit von zwei freien Parameter fiir
die Modellstruktur aus Abbildung 2

Das globale Minimumm liegt in einem Bereich von v = 2 und kp = 0,023%9. Zu
erkennen ist ein flacher Bereich der Verlustfunktion in einem sehr weiten Bereich um das
Optimum herum. Die Gradienten der Verlustfunktion hin zum Minimum sind sehr gering
und erschweren eine robuste Konvergenz hin zu dem globalen Optimum. Diese Proble-
matik wird durch eine Einbeziehung der drei im Beispiel als konstant angenommenen

Parameter verstarkt.

3 Identifikation in der Regelung von

Herzunterstiitzungssystemen

Die zweite Anwendung im Gebiet der Medizintechnik beschéftigt sich mit Herzunterstiitz-
ungssystemen. Die Therapie mit solchen Systemen wird benoétigt, fiir den Fall das der
Patient unter terminalen Herzversagen leidet. Dabei ist der Herzmuskel geschédigt, so
das der benétigte Blutvolumenstrom durch den menschlichen Kreislauf nicht durch das
Herz erbracht werden kann. Eine mechanische Unterstiitzung des Herzens erfolgt durch
Herzunterstiitzungssysteme. Das Regelungssystem und das entwickelte Modell des Her-
zunterstiitzungssystems wurden detailliert in [1] und [2] beschrieben. Hier werden lediglich
die fiir das Verstédndnis des Prozesses notwendigen Grundlagen vorgestellt. Dem schlief3t

sich eine Diskussion der Aspekte an, welche sich auf die Systemidentifikation beziehen.

3.1 Modellierung eines extrakorporealen Herzunterstiitzungs-

systems

In diesem Beitrag wird das extrakorporeale Herzunterstiitzungssystem EXCOR der Firma
Berlin Heart GmbH behandelt. Eine schematische Darstellung ist in Abbildung 4 abgebil-
det. Die kiinstliche Blutpumpe ist zentrales Element dieses Systems und liegt auflerhalb

des menschlichen Korpers. Die Verbindung zum menschlichen Herzkreislaufsystem erfolgt
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des extrakorporealen Herzunterstiitzungssystems
EXCOR

durch zwei flexible Kaniilen. Die Blutpumpe ist durch eine flexible Membran in zwei Kam-
mern aufgeteilt. Dadurch wird das zu pumpende Blut von der antreibenden pneumatischen
Seite getrennt. Ein Luftschlauch verbindet die Blutpumpe mit einem Kolbenantrieb. Die-
ser generiert durch Kompression und Expansion des eingeschlossenen Luftvolumens die

benotigten Druckverlédufe.

Das abgebildete System kann durch ein nichtlineares Differntailgleichungssystem ne-
unter Ordnung hinreichend genau beschrieben werden. Der Prozess der Modellierung ist

in[1] beschrieben.
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3.2 Identifikation an einem extrakorporealen

Herzunterstiitzungssystems

Das in dem vorhergehenden Abschnitt eingefiithrte Modell des Herzunterstiitzungssystem
bildet den Prozess mit einer ausreichenden Giite unter Laborbedingungen ab. Allerdings
unterliegen einige Parameter des Modells in der Praxis hohen Schwankungen. Dabei
konnen die zeitvarianten Parameter in zwei Kategorien eingeteilt werden - die langsam
driftenden Parameter und die sich fast sprungformig dndernden Parameter. Zu den sich
langsam #&ndernden Parameter gehort z.B. die Reibung des elektro-pneumatischen An-
triebs Mg.q. Durch die flexiblen Komponenten des Systems, kann es an den Kaniilen oder
dem Luftschlauch zu fast sprungformigen Anderungen der Durchflussparameter 1 (pq, p;),
Rart(Qare) und Ryepn(Qpeny kommen. Ebenso unterliegen die Zustdnde des menschlichen
Herzkreislaufsystems pg+ und pye, Schwankungen, welche durch unzéhlige Faktoren be-
einflusst werden.

In diesem Anwendungsbeispiel wird ein weiteres Hauptproblem fiir die Online-Ident-
ifikation in der Medizintechnik aufgezeigt - die Verfiigbarkeit von Sensorik. Wie in Ab-
bildung 4 ersichtlich wird, sind alle verfiigharen Sensorsignale im technischen Teil des
Systems zu finden. Es gibt keine Sensorik im oder am Patienten selbst.

Fiir die Regelung eines solchen Systems, wére eine Messsung des erreichten Blutvolu-

menstrom sinnvoll. Aktuell verfiigbare Messsysteme erfiillen jedoch nicht die notwendigen



Anforderungen an Robustheit und Praktikabilitdt im klinischen Dauerbetrieb. Einfacher
zu erfassen wiren Druckzusténde. Es gibt ein grofles Spektrum an kommerziellen Produk-
ten fiir die Druckmessung. Um das vorgestellte Modell mit den zeitvarianten Parametern
zur Laufzeit identifizieren zu konnen, wére eine Messung der Kreislaufzustinde p,,; und
Pven. NOtwendig. Anforderungen an die Robustheit eines Regelungssystems wiirden erfor-
dern, dass auch ein einfacher Sensorausfall einen weiteren Betrieb erméglicht. Zu bedenken
ist, dass der Patient oftmals ohne die mechanische Pumpunterstiitzung nicht iiberleben
kann oder zumindestens in kritische Unterversorgungsphasen kommt. Aber auch ein red-
undantes Sensorsystem hétte, abgesehen von den medizinischen Nachteilen, die Achilles
Verse der Signalleitung zur Antriebseinheit. Aus diesem Grund ist bei dem vorliegenden
extrakorporalen System die Sensorik auf die technischen Komponenten beschrénkt. Die
dargestellte Antriebseinheit liegt redundant vor und kann bei erkannten Sensorfehlern auf

einen intakten Antrieb und dessen Sensoren umschalten.

Durch die begrenzt verfiigbare Sensorik wurde fiir die Regelung des Herzunterstiitz-
ungssystems ein Ansatz entwickelt, welcher den Pumpendurchsatz regelt. Dabei wird der
Einfluss des Herzkreislaufsystems des Patienten lediglich als Stérung auf den erreichten

Pumpendurchsatz interpretiert [2].

4 Zusammenfassung

Die Online-Identifikation von Prozessparametern ist selten ein triviales Problem. Ist der
Mensch als hochkomplexes nicht-lineares System Teil des betrachteten Prozesses, wirken
zusitzliche Randbedingungen erschwerend fiir die Identifikation. An den zwei in diesem

Beitrag vorgestellten Beispielen wurden einige Faktoren erldautert:

Abbildung physiologischer Zustédnde durch technische Messsysteme

Stark ausgeprégte Nichtlinearitit von biologischen Systemen

Fehlende Systemanregung durch klinische Randparameter

Verfiigbarkeit und Robustheit von Biosensorik

Auf dem Gebiet der Medizintechnik gibt es daher noch enormen Forschungsbedarf -
sowohl in der Entwicklung von Sensorik als auch bei der Entwicklung von Identifikati-
onsalgorithmen. Dadurch wird zunehmend eine individuelle Patiententherapie moglich,

welche aktuelle Therapien verbessert oder neue Therapien ermoglicht.
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