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Nazov
Biokybernetické modely diabetu 1. typu

Anotacia

Dizertacnd praca sa zaobera vytvaranim kybernetickych modelov ochorenia
diabetes mellitus 1. typu a identifikdciou ich parametrov. V tvodnej Casti
prace si popisané priznaky a pri¢iny vzniku ochorenia diabetes mellitus
a aktudlne moznosti liecby. V dalsej casti je navrhnuty diabeticky dennik
vo forme mobilnej aplikdcie so zretelom na jednoduchost pouzivania a pre-
dovsetkym na nasledné pocitacové spracovanie dat pre potreby identifikacie
parametrov modelov. Nasledne je navrhnuty jednoduchy empiricky model
diabetu, ktorého parametre s interpretovatelné z pohladu beznej lekarskej
praxe. Navrhnutym postupom identifikacie st identifikované na zaklade dat
z kontinudlneho merania koncentracie glukézy v krvi a dat z diabetického
dennika. Navrhnuty empiricky model je porovnany s modelmi z literatiry,
pricom vysledky st rovnako kvalitné, avSak nami navrhnuty model od-
stranuje niektoré nedostatky publikovanych modelov. Prezentované su aj
dva simulatory subjektu zalozené na fyzioldgii diabetu, ktorych struktira
vychddza zo zndmych modelov od R.N. Bergmana a R. Hovorku. Pri
identifikédcii si opat vyuzité redlne namerané a zozbierané data z prostredia
bezného zivota. Identifikdciou a verifikdciou prezentovanych simulétorov je
ukézana ich vhodnost pre ndvrh riadiacich algoritmov systémov automatic-
kého davkovania inzulinu a edukacné tcely.

Title
Biocybernetic Models of Type 1 Diabetes Mellitus

Abstract

This thesis covers the design of cybernetic models of type 1 diabetes mellitus
and the identification of their parameters. The causes and symptoms
together with the actual treatment are described. A design of diabetic diary
with the focus on ease of use and consecutive computer processing of data
needed for identification of model parameters is presented. Next, a simple
empirical model of diabetes is proposed. Its parameters have a physiological
interpretation used by medical community. The identification of these
parameters is based on the proposed methods using the data obtained from
continuous glucose monitoring system and diabetic diary. The proposed
empirical model is compared with models published in the literature with
the same results, however the proposed model overcomes some limitations
of the other models. Two simulators of type 1 diabetes subject are
presented. Their structure was based on the famous R.N. Bergman and
R. Hovorka models. The data used for identification was obtained in real
world conditions. Through identification and verification of the presented
simulators the suitability for further controller design of automated insulin
dosing systems and educational purposes was shown.



1. Uvod

Biokybernetika je oblast aplikicie kybernetiky do biologickych vied. Bio-
légia s vyuzitim tedrie systémov umoznuje hlbsie pochopit a spoznat
ako funguji biologické procesy v zivych organizmoch. T&to praca sa
venuje studiu procesov prebiehajicich v Tudskom tele, ktoré trpi ochorenim
diabetes mellitus (DM).

Preco diabetes mellitus? Podla statistiky International Diabetes Fede-
ration (IDF') z roku 2013 trpi chorobou diabetes mellitus celosvetovo az 382
miliénov udi, pricom 46% z nich este nebola tato choroba diagnostikovana.
Hroziva je aj imrtnost 5,1 miliéna na nasledky choroby DM. Medzi krajiny
s najvyssim vyskytom tohto ochorenia patri Cina (98.4 M vyskytov), India
(65.1 M vyskytov) a USA (24.4 M vyskytov). V roku 2013 bolo do vyskumu
v oblasti DM investovanych az 548 milidrd USD [17].

Na Slovensku bolo podla dostupnych statistik z roku 2012 celkovo
zaznamenanych 342 124 pacientov trpiacich na DM, ¢o tvori 1,834 %
obyvatelstva. Pacientov lieCenych inzulinom bolo 99 177, z ¢oho vyskyt DM
typu 1 bol potvrdeny celkovo 28 321 pacientom. Statisticky vyvoj v SR za
poslednych 33 rokov je zobrazeny na Obr.[I]a Obr.[2] Priemerny medziroény
ndrast vyskytu ochorenia DM od roku 1980 je na Slovensku 3.23%. [18] [5]

V prvej casti tejto prace budeme blizsie analyzovat chorobu diabetes
mellitus ako taku - jej pric¢iny, jej priznaky, aké procesy prebiehaju v tele
pacienta, aké nasledky moze mat nelieCend choroba. V dalsich castiach prace
sa budeme venovat iba diabetu typu 1.

Nasim prvym cielom bude navrh vhodného spdésobu zberu tdajov
z prostredia bezného zivota, t.j. zo standardného diabetického dennika a zo
systému kontinualneho merania glykémie, pri¢om sa zameriame na nasledné
pocitacové spracovanie idajov pre potreby identifikdcie.
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Obr. 1: Vyvoj poctu pacientov liecenych na DM v SR od roku 1980
s rozdelenim podla pohlavia.



Vyvoj poctu pacientov s DM lie€enych inzulinom v SR
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Obr. 2: Vyvoj poc¢tu pacientov s DM liecenych inzulinom v SR od roku
1980.

Jadrom préce je modelovanie diabetu 1. typu s vyuzitim metéd identifi-
kacie dynamickych systémov. Cielom je model, ktory na zdklade dostupnych
dat vystihuje priebeh glykémie (koncentrécie glukézy v krvi). Zaroven
zohladnuje dalsie dostupné relevantné idaje o modelovanom subjekte, napr.
typ inzulinu, denny rezim a podobne. Takyto model je mozné vyuzit
pri simula¢nych experimentoch, ktorych cielom je odhad vplyvu zmeny
druhu inzulinu, verifikdcia automatizovaného davkovania inzulinu alebo tiez
diabeticka edukécia.

Na ziklade modelov publikovanych v literatire navrhneme simuld-
tory (modely) diabetu, ktoré zvlddnu dostatoéne presne popisovat vy-
voj glykémie a si zaroven dostatocne jednoduché, aby boli vhodné na
aplikdciu standardnych systémov riadenia. Nésledne navrhneme metédy
prisposobenia parametrov tychto simuldtorov na zaklade zozbieranych dat
na konkrétny subjekt. Okrem casového priebehu glykémie vyuzijeme aj
informdcie o mnozstve prijatych sacharidov a ddvkach inzulinu.

V modeloch sa poktsime identifikovat parametre, ktoré si interpreto-
vatelné z pohladu beznej lekarskej praxe. Takéto modely maja vyssiu sancu
byt akceptované diabetolégmi a st ovela vhodnejsie na edukacné tcely.

1.1. Ciele dizertacnej prace

Cielom prace je navrh kybernetickych modelov fyziologickych procesov
ochorenia diabetes mellitus 1. typu a identifikdcia ich parametrov tak, aby
vystup zodpovedal konkrétnemu cloveku s diabetom. Jednotlivé dlohy prace
st nasledovné:

1. Navrh metoéd pre zber a spracovanie tdajov zo systému pre konti-
nuélne monitorovanie koncentracie glukézy (CGM) v krvi a zo Stan-
dardného diabetického dennika, potrebnych pri ndvrhu a identifikdcii
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biokybernetickych modelov diabetu 1. typu.

2. Vyuzitie metéd identifikicie (dynamickych) systémov pri modelo-
vani ochorenia diabetes 1. typu. Predpokladom je stbor vstupno-
vystupnych dat.

3. Modifikdcia modelov zalozenych na fyziol6gii metabolizmu glukézy
dostupnych v literatire s cielom reflektovat dostupné data konkrét-
neho subjektu na zdklade vstupnych informécii o mnozstve prijatych
sacharidov a podanych dévkach inzulinu.

2. Vysledky prace

Nasleduje zhodnotenie a opis prinosov jednotlivych kapitol dizertacnej
prace, pricom z jadra prace sme vybrali jednu kompletni kapitolu zameranta
na identifikdciu parametrov simuldtora diabetu s Bergmanovym minimal-
nym modelom s ciefom prisposobit tento simulator konkrétnemu subjektu.

2.1. Diabeticky dennik a zber dat

V prvej casti prace sme na zdklade skisenosti z projektu DiaDAQ,
zameraného na zber diabetologickych dat v rozsahu kvalitného diabetického
dennika, sumarizovali mnozinu dat nevyhnutnych pre modelovanie diabetu
(glykémia, ddvky a typ inzulinu, prijaté SJ a pod.), ako aj doplnkové in-
formaécie, ktoré mézu pomdct pri vyhodnocovani nameranych dét (zloZenie
stravy, fyzicky a psychicky stav pacienta a pod.). Vysvetlili sme aj vlastnosti
a princip fungovania zakladnych technickych prostriedkov pouzivanych
v beznej praxi na meranie glykémie a davkovanie inzulinu. Zber kvalitnych
dat a ich spracovanie nie je trividlna tloha. Pre zjednodusenie tohto
procesu sme navrhli diabeticky dennik vo forme mobilnej aplikdcie. Navrhli
sme jednoduché pouzivatelské rozhranie a Specifikovali jej funkcionalitu.
Definovali sme aj zdkladné principy spracovania dat.

2.2. Empirické modely diabetu

Dalsia kapitola prace bola venovans empirickym modelom diabetu. V tejto
kapitole sme navrhli vlastny empiricky model so struktirou porovnatelnou
s modelmi tejto triedy publikovanymi v literatire. Na vybranych datach
(z casového useku ranajok) sme identifikovali parametre nasho modelu
a dvoch modelov z literatury. Kvalitativne dosiahol nd$ model rovnaké
vysledky ako modely publikované v literatire. Vyhodnotenie pomocou
metrik VAF a RMSE je uvedené v tabulkdch Tab. 6 az 8 v dizertacnej
praci.

Vyhodu nasho modelu vidime v tom, Zze neobsahuje integratory, pres-
nejsie nie je to astaticky systém, ako uvedené modely z literatiry. Preto
nie je nutnd re-inicializacia integratorov pri kazdom novom vstupnom
impulze (prijem SJ a dévky inzulinu), ktord pri modeloch z literatiry
zabezpecCuje odstranenie neziadiceho driftu vystupu modelu. N4s model
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je teda teoreticky mozné pouzif aj na simuldciu dlhsich casovych tsekov
ako iba tsek po jedle.

Zaroven sme zachovali rovnaké jednotky vstupnych a vystupnych veli-
¢in, ako aj jednotky parametrov modelu. To znamena, ze sa taktiez interpre-
tovatelné z pohladu klinickej praxe. Jednd sa o parameter K; [mmol/l1/U],
ktory reprezentuje inzulinovi citlivost IS a pomer parametrov K; /K. [g/U],
ktory reprezentuje inzulin-sacharidovy pomer CR. Oba tieto parametre sa
pouzivaji v bolus kalkuldtoroch na vypocet bolusovej davky inzulinu.

Vhodnost struktiry nasho modelu sme dokézali aj dosiahnutymi vy-
sledkami identifikdcie parametrov IS a CR. Pre nas subjekt ich stanovil
diabetoldg, podla ¢asu diia je CR = 6 alebo 12 [g/U] a I.S = 4 [mmol/1/U]
pocas celého dna, vid kapitolu 5.1 v praci. Identifikdcia prebehla na
nameranych déatach od tohto subjektu a vysledky sa blizia k tymto
hodnotdam (CR = 5,53 [g/U] a IS = 3,98 [mmol/1/U] pre dni D00 a D03;
CR=13,9 [g/U] a IS = 4,03 [mmol/1/U] pre dni D01 a D02), uvedené st
v Tab. 6 a Tab. 7 v praci.

2.3. Individualizacia simulatorov subjektu s diabetom
1. typu

Cielom tejto Casti je individualizovat (prispdsobit) parametre vybranych
matematickych modelov diabetu 1. typu tak, aby ich vystupy zodpovedali
diatam z CGM systému konkrétneho subjektu. Ako zdklad vyuzijeme dva
modely diabetu zalozené na fyziolégii — Bergmanov minimdalny model
(kapitola 4.2 v préci) a Hovorkov model.

Oba modely sa skladaji z 3 ¢asti — model inzulin-glukézového systému,
model vstrebavania glukézy z traviaceho traktu a model vstrebavania
inzulinu z podkozia. Rozdiely st v matematickych opisoch jednotlivych
subsystémov. Blokova schéma prvého simuldtora je znazornena na Obr
(v druhom simuldtore bude namiesto Bergmanovho modelu pouzity Hovor-
kov model).

Pre identifikdciu zodpovedajicich podsystémov modelu sa vyuzija aj
data o farmakokinetike PKE|a farmakodynamike Plﬂ konkrétneho inzulinu,
ktory subjekt pouzival.

Pre tcely tejto publikdcie sme vybrali jednu kompletnt kapitolu —
individualizéciu simuldtora diabetu s Bergmanovym minimalnym modelom.

2.4. Subjekt a CGM data

Ide o data od jedného subjektu, vek 14 rokov, hmotnost BW = 64,6
[kg]. Subjekt pouziva inzulinovd pumpu s rychlo dGéinkujicim inzulinom
NovoRapid (insulin Aspart). Informécie o farmakokinetike (PK) a farma-
kodynamike (PD) inzulinu Aspart st publikované v literattre [28][26].
Dalsie parametre sivisiace s konkrétnym uvazovanym subjektom st
nasledovné. Priemernd rychlost podavania bazalneho inzulinu pocas 24

1z anglického Pharmacokinetics
2z anglického Pharmacodynamics



Model vstrebavania glukozy
z tréviaceho traktu

Model vstrebavania inzulinu —
z podkozia Bergmanov minimalny model

Obr. 3: Blokova schéma navrhnutého simulatora s Bergmanovym modelom
inzulin-glukézového systému

hodin je 1,09 [U/h]. Na zdklade merani pocas noci uvazujeme, Ze této
rychlost podavania bazalneho inzulinu zodpovedd bazilnej glykémii 8,5
[mmol/1].

Celd sada déat je uvedend v prilohe dizertacnej prace. Pre identifikdciu
budeme pouzivat vybrané styri ¢asové tuseky, pricom kazdy obsahuje data
z jedného dna. Celkovo st teda k dispozicii data zo Styroch dni — D00, D01,
D02 a D03.

2.5. Simulator diabetu zalozeny na Bergmanovom
minimalnom modeli

Pri ndvrhu jednoduchého simuldtora vychiadzame z Bergmanovho mini-
malneho modelu, ktory popisuje inzulin-glukézovii dynamiku. Parametre
modelu uvazujeme priamo index citlivosti na inzulin S; a index u¢inku
glukézy Si. Rovnica popisujica dynamiku glukézy (rovnica 4.2.1 v praci)
je rozsirend o vstrebavanie glukézy z traviaceho traktu nasledovne:

G(t) = (S + X(£)G(t) + SaGo + (VLG) Ra(t) (1)
X(t) = —p2X(t) +p2S1 (1(t) — Iv) (2)

Parameter Vi [dl/kg] reprezentuje objem na kilogram telesnej hmot-
nosti BW [kg], do ktorého sa distribuuje glukéza. Popis ostatnych signdlov
a parametrov modelu je rovnaky ako v kapitole 4.2 Tab. 2 dizertacnej prace.

Model mé 2 vstupy, I(t) vyjadruje koncentrdciu inzulinu v plazme,
Ra(t) je rychlost prisunu glukézy do plazmy. Vo vSeobecnosti si mozné
dva zdroje glukézového toku Ra(t) — vstrebdvanie glukézy z tréviaceho
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Oznacenie Jednotka Popis

Ra(t) [mg/kg/min]  rychlost prisunu glukézy do plazmy
(vystup)

d(t) [mg/kg/min]  rychlost prisunu glukézy do 1.
bloku v case jedla

Ag [bezrozmerné]  vyjadruje, kolko percent prijatych

sacharidov sa redlne strdvi a do-
stane do krvného obehu

Tp [min] ¢asova konstanta
D(t) [mg/kg] mnozZstvo skonzumovanych sachari-
dov

Tab. 1: Popis parametrov modelu vstrebavania glukézy z traviaceho traktu

traktu a priama intravenézna infizia glukézy. Oba signédly (I(t) a Ra(t))
st vystupom dvoch vstupnych blokov (Obr. Vystupom celého modelu je
koncentréicia glukézy v plazme G(t).

2.5.1. Model vstrebavania glukézy z traviaceho traktu

Tento podsystém opisuje vstrebavanie glukézy z traviaceho traktu do
krvi, teda vystupom podsystému je signil Ra(t) [mg/kg/min]. Rovnice
podsystému su v tvare

D)= - (7) D) + (- ) Acd(t) 3)
Ra(t) = — (%) Ra(t) + (%) D) (4)

Popis parametrov a signédlov je v Tab Vstup d(t) zodpovedd rychlosti
prisunu karbohydratov (sacharidov) v ¢ase konzumaécie jedla, inak povedané
signdl d(t) je impulz Sirky jednej periédy vzorkovania, pricom plocha
impulzu zodpovedd mnozstvu skonzumovanych karbohydratov.

2.5.2. Model vstrebavania inzulinu

Vstrebavanie inzulinu z podkozia do krvi je popisané 3 diferencidlnymi
rovnicami, podobne ako v modeloch od Hovorku et al. [I5] alebo Herrera
et al. [13] nasledovne



Oznacenie Jednotka Popis

I(t) (U /kg] koncentracia inzulinu v plazme

28 {Z gﬁzg stavy v jednotlivych blokoch

v(t) [#U/kg/min] rychlost poddvania inzulinu do pod-
kozia (vstup)

Tr [min] Casova konstanta podsystému

kr [1/min] rychlost samovolného ubtdania in-
zulinu v plazme

Vi [d]/kg] objem distribicie inzulinu na jed-

notku vahy

Tab. 2: Popis parametrov modelu vstrebavania inzulinu z podkozia

S (t)

I(t)

__ (Til) S1(t) + v(t) (5a)
Sy(t) = — (T%) Sa(t) + (T%) Si(t) (5b)
= ki I(t) + (T%) (V%) Sa(t) (5¢)

Popis parametrov a signdlov tohto subsystému je uvedeny v Tab[2]
Vstupny signal v(t) mé tvar:

v(t) = vy + vBd(t) (6)

Koncentracia a rychlost podévania inzulinu

=l 1007 0 Farmakokinetika (PK) F 10
= 80] .¢°eo . I(t)
= °
f 60 4 v . u(t) L 10*
= ® ’
~ 40 ¢
E 10
%]
20 18 PR —
0 : : LS S8 585 8605 {yp
0 100 200 300 400 500 600
Odchylky ¢as [min]
O AEREEEN
5 0 1 o0 — s ! T T I
= ‘1 I ‘ ‘ __ RMISE = 5.03 [uU/ml]
0 100 200 300 400 500 600

v(t) [U/kg/min]

Obr. 4: Vysledok identifikdcie modelu vstrebdvania inzulinu. Uvazovany
bolus inzulinu 0,2 [U/kg] zodpoveda 12,92 [U].
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kde vy je bazadlny prisun inzulinu, ktory na vystupe tohto subsystému
zabezpedi bazdlnu hodnotu koncentracie inzulinu v plazme I,. Signal vgd(t)
je aproximaciou Diracovho impulzu, ktorého sirka je zvycajne 1 periéda
vzorkovania Ty, a plocha zodpoveda podanému bolusu. Celkovy vstup je
potom tvoreny suc¢tom bazalneho prisunu inzulinu a podanych bolusov.
Bazalny stav systému [5} t.j. ked I(t) = I je nasledovny:

51(0) = S2(0) = 11“1{ (7)

Vi
1
v = 7-51(0) ®)

2.5.3. Identifikacia parametrov simulatora
Podsystém vstrebavania inzulinu — PK data

Prvym krokom pri prispésobovani modelu je identifikdcia parametrov
podsystému vstrebdavania inzulinu. Identifikdcia je zaloZend na vyuziti
dostupnych dat o farmakokinetike (PK) daného inzulinu.

Farmakokinetika inzulinu (Aspart) je zndzornend na Obr. 4| Bazélna
koncentracia inzulinu nameranych PK déat je 6,5 [pU/ml]. Data boli
ziskané technikou euglykemicky clamp pricom bol podany bolus 0,2 [U/kg]
podkozne do abdominélnej steny [26]. V tomto pripade bolus zodpoveda
12,88 [U], teda vg(t) = 40000 [U/kg/min] pocas prvej periédy vzorkovania
Ty = 5 [min], pricom dalej je vg(t) = 0. Priemernd rychlost podédvania
bazalneho inzulinu je znama zo zaznamov inzulinovej pumpy subjektu.
Priemer je 1,09 [U/h] ¢o zodpoveda v, = 281,218 [pU/kg/min], kde index
» oznacuje bazalnu rychlost. Vysledny signdl v(t) je sictom bolusovej casti
vp(t) a bazalne] casti v, (rovnica (6)) ako je zndzornené na Obr.

V bazélnom (ustdlenom) stave podsystému , pre dané vy, je bazalna
koncentréicia inzulinu I, dand mnozinou parametrov 17, kr a Vi (z rovnic
@ a ) Avsak impulznd charakteristika je tiez dand touto mnozinou
parametrov. Preto je cielom identifikovat vektor neznamych parametrov
0, = [T[ kr V]] tak aby sa minimalizovala odchylka medzi simulovanou
koncentraciou inzulinu /() a zndmym priebehom koncentrécie inzulinu —
farmakokinetikou PK.

Uvazujeme optimalizacny problém nelinedrnej metédy najmensich
Stvorcov v tvare

min |y — 9(©)|* + v (Vin — V2)* (9)

kde y je vektor nameranych hodnoét PK a ¢ je vektor zodpovedajucich
simulovanych hodnét. Uvazuje sa regularizicia, kde Vi, je normélna
hodnota distribuéného objemu inzulinu (vyvodené z literatiry [15][23]).
V tomto pripade Vi, = 100 [dl/kg] a v = 5 x 10™* je vahovaci koeficient.
Vysledné identifikované parametre podsystému si T = 44,55 [min],
kr = 0,1645 [1/min] a V; = 138, 8 [dl/kg]. Vysledny simulovany priebeh
koncentrécie inzulinu je porovnany s nameranym priebehom na Obr. [4
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Obr. 5: Vysledok identifikdcie indexu inzulinovej citlivosti S; a doby
(dynamiky) t¢inku inzulinu po. Signdl Ra(t) zodpovedd farmakodynamike
PD.

Index inzulinovej citlivosti a doba Géinku inzulinu (PD data)

V tomto kroku sa identifikuji parametre stvisiace s indexom inzulinovej
citlivosti a s takzvanou dobou uc¢inkovania inzulinu (angl. insulin action
time), ¢o je doba, pocas ktorej je dany bolus aktivny. Konkrétne ide
o parametre St a pa. Tieto parametre uréuju dynamiku signalu X (t).

Principom merania farmakodynamiky je udrziavanie ustdlenej (bazal-
nej) koncentracie glukézy v krvi po podani bolusu inzulinu. Glykémia sa
udrziava externou intravenéznou inftaziou glukézy. Priebeh tejto inflzie
zodpovedd farmakodynamike (PD déta) a z principu tiez signdlu Ra(t)
v rovnici . PD dita a zodpovedajuci signdl Ra(t) si zndzornené na
Obr. B

Rovnicu mozeme prepisat do tvaru

- 1
G(t) = 56 (G(t) - o) + o~ (Ra() = VeX(0G(®)  (10)
G
Pocas merania farmakodynamiky sa teoreticky G(t) = 0 a je mozné

predpokladat, ze G(t) ~ Gy Vt. Potom ma parameter Sg len minimdlny
vplyv pri dosahovani G(t) = 0. Preto v simuldcidch, kde je signil Ra(t)
dany PD datami, budeme v tejto praci uvazovat Sg = 0.

Distribu¢ny objem glukoézy Vi je parameter, ktory je vo vztahu
k telesnej hmotnosti. Je mozné ho odhadnut na zdklade hodnét uvedenych
v literatire, vid [15] a referencie tam uvedené. V tomto pripade sa uvazuje
konstantnd hodnota Vg = 1,467 [dl/kg], resp. Vo = 0, 1467 [1/kg].

Cielom je identifikovat vektor nezndmych parametrov ©2 = [S T pz]
tak, aby bola odchylka medzi simulovanou glykémiou a bazalnou hodnotou
Gy (parameter subjektu) minimalizovand. Hodnotu Gy predpokladdme ako
dant a signdl Ra(t) je dany PD ddtami. Ulohu je mozné formulovat ako
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tlohu nelinedrnej metddy najmensich stvorcov v tvare
min |Gy —§(©2)| (11)

kde 4 je vektor simulovanych vzoriek glykémie.

Pre identifikdciu s vyuzitim PD dat sme pouzili hodnotu Gy = 8,5
[mmol/]] (G, = 153 [mg/dl]). Bolus inzulinu je rovnaky ako v predchddza-
jucej Casti, t.j. 0,2 [U/kg] ¢o zodpovedd 12,92 [U]. Vysledné identifikované
parametre rovnice si S; = 0,00159 [ml/pU/min] a p2 = 0,0106
[1/min]. Obr. ukazuje7 ze simulovany priebeh glykémie G(t) je udrziavany
dostatocne blizko bazédlnej hodnoty. Z pohladu simula¢ného modelu je to
dané signdlom Ve X (t)G(t), ktory zodpoved4 téinku inzulinu v modeli, resp.
ubytku glukézy. KedZze tento signdl sa prakticky zhoduje so signdlom Ra(t)
(prisun glukdzy), glykémia ostéva na bazdlnej Grovni.

Finalizacia individualizacie (CGM data)

Zvysné parametre simulatora subjektu s diabetom 1. typu, ktoré je este
potrebné identifikovat, sa S¢ a Tp.

Parameter Ag [bezrozmerné] vyjadruje zlomok sacharidov, ktoré sa
efektivne vstrebali z celkového mmnozstva prijatych sacharidov v jedle.
Hodnota tohto parametra je zvycajne medzi 0,8 and 0, 95, [I3][15]. V tomto
pripade budeme uvazovat Ag = 0, 95.

Identifikdcia je zalozend na CGM détach. Na hornom paneli Obr. [f]
su zobrazené reprezentativne CGM déta. Pre porovnanie st zobrazené aj
udaje z glukomera.

CGM déata si samozrejme zavislé od davkovania inzulinu a to ako
bazélneho tak aj bolusového. Udaje o davkovani inzulinu st zaznamenané
v inzulinovej pumpe. Cas a mnozstvo prijatych sacharidov boli tiez
zaznamenané v pumpe vzhladom na pouzivanie bolus kalkuldtora. Vsetky
spomenuté data boli pouzité ako vstup simuldtora. Vystup podsystému
vstrebavania inzulinu, ktory bol identifikovany v predchddzajicich castiach,
je znézorneny na spodnom paneli Obr. [f] Zvy$né skor identifikované
parametre boli tiez pouzité v simulatore.

Cielom je identifikovat vektor neznamych parametrov O3 = [SG TD]
tak, aby odchylka medzi CGM datami a vystupom simuldtora bola mini-
malizovand. V tomto pripade boli pre identifikdciu pouzité data z intervalu
500 az 1200 minit z CGM ddt uvedenych na Obr. [} Problém moéze byt
formulovany ako tloha nelinedrnej metédy najmensich stvorcov v tvare

min ||y —§(0s)]* (12)

kde y je vektor nameranych CGM dat a § je vektor simulovanych hodnét
glykémie. Prvym identifikovanym parametrom je parameter Tp = 33,474
[min] z podsystému vstrebdvania glukdzy a druhym je parameter
Se = 0,032 [1/min]. Tymto je individualizdcia simuldtora zaloZzeného na
Bergmanovom modeli kompletna.
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Obr. 6: Porovnanie CGM déat s vystupom individualizovaného simulétora

subjektu s diabetom 1. typu

2.5.4. Validacia

V tejto casti je individualizovany simuldtor validovany s vyuzitim CGM
dat z inych dni ako zo dna, z ktorého boli pouzité data pre identifika-
ciu. V simulédtore si pouzité uvedené identifikované parametre modelu
z predchadzajucich ¢asti. Hlavnym tcelom simuldtora je simulécia priebehu
glykémie, preto je vyhodnotenie a validacia zalozend na porovnavani
simulovanej glykémie a nameranych CGM dat.

Vyhodnocovat kvalitu identifikovaného modelu budeme opéf pomocou

metrik VAF a RMSE z kapitol
jednoduché kritérium zhody SF

5.5 dizertacnej prace. Pridame eSte
v tvare

SFM=|1-

\/(ych — y)T (ycam — )

x 100%

\/(ych —9)" (yeam — )

(13)

kde % je priemer prvkov ddtového vektora ycanm a y je vystup identifiko-
vaného modelu (simulovand glykémia). SFM je rovnaka metrika ako fit [%)]

3z anglického Simple Fit Metric
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Obr. 7: Porovnanie CGM déat kazdého dna so simulovanym priebehom
glykémie
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Obr. 8: Porovnanie CGM dét z obdobia ranajok kazdého dna so simulova-
nym priebehom glykémie. Legenda ku grafom je zhodna s Obr. El

pouzitd v System Identification Toolbox pre SW Matlab.

Model bol identifikovany s vyuzitim CGM dat z dna D00. Avsak ako
bolo uvedené skor, nie vSetky dédta v ramci tohto dna boli pouzité pre
identifikdciu. Pouzity usek je vyznaCeny na Obr. [7| ako CGM (vyber).
Rovnaky tsek je pouzity pre vyhodnotenie verifikdcie modelu.

Déta z ostatnych dni (D01 az D03) boli pouzité pre validdciu modelu.
Podobne ako pri verifikdcii bol pri vyhodnocovani porovnavany iba zvoleny
usek dat. Grafické porovnanie nameranych CGM dat a simulovanej glykémie
je zobrazené na Obr. [7] Vysledky verifikdcie a validdcie si sumarizované
v Tab. Bl

Navrhli sme postup, ako pomocou dostupnych informécii dospiet k in-
dividualizovanym parametrom tohoto simuldtora. Za dostupné informécie

Data VAF [%] RMSE SFM (fit) [%]
[mmol/]]

D00 54.37 1.64 30.78

D01 9.22 2.14 -17.31

D02 13.92 3.62 -27.82

D03 -25.53 5.82 -195.56

Tab. 3: Vyhodnotenie verifikicie simuldtora subjektu s T1DM pre denn D00
a validécia modelu pre dni D01 az D03
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Data VAF [%] RMSE SFM (fit) [%)]

[mmol/]]
D00 -26.61 2.5 -51.63
Do1 84.93 1.00 60.61
D02 70.71 0.98 45.35
Do3 71.26 1.8 25.30

Tab. 4: Validdcia modelu pre obdobie ranajok. Namerané CGM data
a simulovand glykémia st na Obr. @

povazujeme informéciu o pouzivanom inzuline, a teda informéciu o jeho
farmakokinetike a farmakodynamike (z literattry), infomécie o prijatych sa-
charidoch, informécie o glykémii z CGM systému a glukometra, informéaciu
o priemernej rychlosti poddvania bazdlneho inzulinu (z inzulinovej pumpy)
a bazalnu glykémiu (pripadne cielovi glykémiu). D4 sa skonstatovat, ze sa
jednd o data zo standardného diabetického dennika a inzulinovej pumpy.

V prvom kroku individualizicie sme identifikovali parametre podsys-
tému vstrebavania inzulinu na zaklade farmakokinetiky inzulinu. Tento
podsystém nie je ovplyviovany ostatnymi castami modelu.

Z informécie o farmakodynamike inzulinu bolo mozné identifikovat
parametre (S; a p2) ovplyviiujice dynamiku Géinku inzulinu. Zvy$né
parametre (S¢ a Tp) sme identifikovali s vyuzitim nameraného priebehu
glykémie.

Vysledky validdcie modelu pre data z celého dna si sumarizované
v Tab. [3] validdcia pre obdobie ratiajok je uvedend v Tab. [d] Vzhladom
na charakter dat fituje model v obdobi ranajok namerané data presnejsie,
v porovnani s fitovanim dat z celého dna. Dévodom je pravdepodobne
skutocnost, ze v Case ranajok vplyva na vyvoj glykémie ovela menej faktorov
(stres, fyzickd aktivita a pod.), ktoré model nedokdze zohladnit.

Z uvedeného je mozné usudit, ze vyhodnejsie je identifikovat parametre
modelu separdtne pre kazdé vhodné obdobie dna (ramnajky, obed, vecera,
noc a podobne). Takéto experimenty by vSak bolo mozné vykonat a overit
iba s kvalitnejsou sadou dat nameranych postupom navrhnutym v kapitole
3.1 dizerta¢nej prace alebo pri kontrolovanych klinickych testoch.

Pomocou validicie individualizovaného simulatora s Bergmanovym
modelom sme ukazali, ze ak na priebeh glykémie vplyvaji prevazne faktory,
s ktorymi model pocita, simuldtor vystihuje priebeh glykémie dobre, vid
dni D00 ¢ D01 na Obr. [7] Samozrejme, ak vplyvajt aj iné faktory, ktorych
vplyv je mozné predpokladat v dni D04 na Obr. [7] simuldcia nedostato¢ne
vystihuje skutoc¢ni glykémiu. Stéle vSak plati, Ze hlavné faktory simulator
vystihuje. To umoznuje pozorovat aky velky vplyv majd, v niektorych
casovych obdobiach, iné, nemodelované faktory.
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3. Zaver

Diabetes mellitus postihuje po celom svete milidény Tudi. Ich pocet neustéle
narastd a ochorenie postupne naberda pandemicky charakter. Nelieceny DM
moze viest k vaznym zdravotnym komplikacidm, v krajnych pripadoch az
k smrti.

V tvode tejto prace sme priblizili toto ochorenie - ako vznika, aké
st jeho priznaky, s akymi typmi sa mozno stretnut a aké s moznosti
liecby. Pri diabete 1. typu sa nutne nasadzuje inzulinova liecba, kedy
si pacient zvycajne sdm aplikuje a riadi davky inzulinu a tym hladinu
glykémie. Vynechanie pacienta z regulacného procesu, zlepsenie kvality
reguldcie glykémie, vyssi komfort a bezpecnost pacienta by mohol priniest
automatizovany systém davkovania inzulinu - umely pankreas.

Jadrom préce je modelovanie a identifikdcia ochorenia diabetes mellitus
1. typu. Biokybernetické modely diabetu, ktoré st dostatocne presné
a zaroven primerane jednoduché, moézu vyrazne urychlit vyvoj riadiacich
algoritmov a pomoéct aj pri edukacii pacientov s tymto ochorenim.

Zakladom pre dobru identifikdciu parametrov vsetkych modelov st
kvalitné data. V ramci projektu DiaDAQ sa nam podarilo ziskat sady
merani zo systému CGM a inzulinovej pumpy. Spracované data do grafickej
podoby od jedného subjektu st uvedené v prilohach tejto préace, pricom
vhodné casti tejto sady dat sme pouzili na identifikdciu parametrov
prezentovanych modelov.

Zo skusenosti z projektu DiaDAQ sme v tejto praci opisali problémy
so zberom dat z prostredia bezného zivota. Jednd sa predovsetkym o zld
disciplinu, neinformovanost a nepresnost diabetikov, aj napriek tomu,
7e niektoré merania boli automatizované samotnym meracim systémom.
Sumarizovali sme preto mnozinu dit nevyhnutnych pre modelovanie dia-
betu, ako aj doplnkové informécie, ktoré mézu poméct pri vyhodnocovani
nameranych dét. Pre zber dat sme navrhli jednoduchy diabeticky dennik
vo forme mobilnej aplikdcie spolu s pouzivatelskym rozhranim, pricom
sme sa zamerali hlavne na jednoduchost ovladania a nasledné pocitacové
spracovanie dat.

Nésledne sme navrhli vlastny empiricky model so struktirou porovna-
telnou s modelmi tejto triedy publikovanymi v literatire. Tieto modely nie
st zalozené na fyziolégii diabetu, avsSak ich parametre maji fyziologickd
interpretaciu. Konkrétne sa jednd o inzulinovi citlivost IS a inzulin-
sacharidovy pomer CR, parametre pouzivané v beznej lekdrskej praxi
napriklad pri vipoéte dédvok inzulinu (bolus kalkuldtoroch). Pri ndvrhu sme
samozrejme zachovali aj ich jednotky.

Model sme identifikovali na vybranych datach z ¢asového obdobia
ranajok a vysledky sme porovnali s empirickymi modelmi uvedenymi
v literatire. Nami navrhnuty model dosahuje kvalitativne rovnaké vysledky,
¢o sme vyhodnotili pomocou statistickych metrik.

Vyhodu nasho modelu vidime v tom, Ze to nie je astaticky systém, ako
uvedené modely z literatiry. Preto nie je nutna re-inicializacia integratorov
pri kazdom novom vstupnom impulze (prijem SJ a dévky inzulinu),
ktora pri modeloch z literatiry zabezpecuje odstranenie neziadiceho driftu
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vystupu modelu. Nas model je teda teoreticky mozné pouzit aj na simuldciu
dlhsich casovych usekov ako iba tsek po jedle.

Vhodnost struktiry nasho modelu sme dokazali aj dosiahnutymi vy-
sledkami identifikacie parametrov IS a CR, ktoré sa pre uvedeny subjekt
blizia k hodnotdam stanovenym diabetolégom. Navrhnuty model je mozné
pouzit na kratkodobu predikciu glykémie a pri edukécii diabetikov, pricom
je mozné demonstrovat aj vplyv zmeny fyziologickych parametrov na vyvoj
glykémie.

Dalej sme navrhli postupy identifikicie parametrov dvoch simuldtorov
diabetu tak, aby ich vystup zodpovedal konkrétnemu subjektu. Spolo¢nymi
castami st podsystém vstrebavania glukézy z traviaceho traktu a pod-
systém vstrebdvania inzulinu z podkozia. Inzulin-glukézovy podsystém
bol v prvom simuldtore zaloZeny na Bergmanovom minimalnom modeli
a v druhom simulédtore na Hovorkovom modeli.

Pri individualizacii tychto simuldtorov sme vyuzili nielen namerané
priebehy glykémie z CGM, ale aj informécie o farmakokinetike a farmakody-
namike pouzitého inzulinu. Parametre modelov sme identifikovali na datach
z jedného dna a validovali na datach z inych dni, pricom sme vyhodnocovali
niekolko metrik fitovania dat.

V pripade simuldtora s Bergmanovym modelom je navrhnuty postup
identifikdcie jednoznacny, avsak pri Hovorkovom modeli sme museli overit
dva postupy. Prvy dosahoval z hladiska fitovania vystupnych dat lepsie
vysledky, avSak pri simulovani experimentu merania farmakodynamiky
inzulinu sme dostali odli$né glukézové toky (glukéza vstupujica do systému
v porovnan{ s glukézou vystupujicou zo systému), ¢o nie je akceptovatelny
vysledok. Druhym postupom sme dosiahli prakticky rovnaké vystupy
ako pri simuldtore s Bergmanovym modelom, ¢im sme ukéazali vhodnost
navrhovanych postupov identifikacie.

Navrhnuté simuldtory dostato¢ne presne popisuju vyvoj glykémie pocas
dna, ovela vhodnejsie je ich vSak pouzit na kratsie casové tseky, napriklad
na ranajky, obed, vecer a noc. Dévodom je vysoka variabilita fyziologickych
parametrov pocas dia, ako aj rézne iné vplyvy na vyvoj glykémie (fyzickd
aktivita, stres, choroby a pod.). Nami navrhnuty postup je samozrejme
mozné aplikovat aj pre inych pacientov a iny typ inzulinu. Predpokladom je
len znalost vstupnych informécii potrebnych pre prispésobenie simuldtorov
danému pacientovi.
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