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Nazov
Adaptivne algotimy pre umely pankreas
Anotacia

Dizertacné praca sa zaobera navrhom a aplikéciou pokrocilych metod riadenia
pre tzv. umely pankreas — elektromechanické zariadenie nahradzajuce ¢innost
Pudského pankreasu s cielom pomoct’ pacientom s ochorenim diabetes mellitus
udrzat’ hodnotu glykémie v bezpe¢nom pasme. Uvodné &asti prace rozoberaji
problematiku ochorenia diabetu 1. typu, ciele riadenia a vyzvy ndvrhu riadiacich
algoritmov. Nasledne st popisané¢ matematické modely diabetu 1. Typu
vratane identifikovaného individualizovaného modelu ziskaného pomocou dat
z diabetického dennika pacienta. Néasledne je zachyteny teoreticky zéklad
pre odvodenie adaptivnych algoritmov s referenénym modelom a vo finalnych
Castiach prace su pomocou simula¢nych experimentov navrhnuté a vyhodnotené

konkrétne adaptivne algoritmy riadenia.

Title
Adaptive algorithms for artificial pancreas
Abstract

The thesis deals with the design and application of advanced control algorithms
for artificial pancreas — the electromechanical device used to mimic human
pancreas. The purpose of artificial pancreas is to help Type 1 diabetes patients
to maintain normal range glycemia. The first sections of the thesis are focused
on Type 1 diabetes disease, control goals and challenges of control algorithm
design. Mathematical models of Type 1 diabetes including identified
individualized model obtained using diabetic diary data. In the next section
theoretical base for adaptive control algorithms with reference model is
described; following with the simulation experiments and evaluation of specific

adaptive control algorithms.



1. Uvod

Podl'a IDF (International Diabetes Federation) ma v roku 2013 celosvetovo diabetes az
382 milionov l'udi. Pocet pacientov s tymto ochorenim sa v kazdej krajine neustéle
zvySuje a az jedna polovica I'udi s diabetom nie je vObec diagnostikovana. Inymi
slovami, tito I'udia o svojom ochoreni nevedia. V roku 2013 podlahlo diabetu a jeho
nasledkom 5.1 miliona l'udi a viac ako 548 bilibnov americkych dolarov bolo pouzitych

na zdravotnu starostlivost’ o diabetikov. [1]

Ak sa zameriame na Statistické udaje Europy, viac ako 56.3 milidonov I'udi v tomto
regione ma diabetes. Do roku 2035 sa oCakava narast poctu pacientov na 68.9 milidonov.
Diagnostikovany diabetes ma az 6.8% dospelych I'udi. V roku 2013 spdsobil smrt’
619 000 'udom europskeho regionu a odhadovanych najmenej 147 bilibnov USD bolo

pouzitych na lieCbu diabetickych pacientov. [1]

V sutcasnosti nie je mozné diabetes uplne vyliecit. Pri tomto chronickom ochoreni

pankreas neprodukuje dostatok inzulinu alebo ho telo nevie efektivne vyuzit.

V pripade, ak nie je tvoreny dostatok inzulinu, sucasna liecba spociva v kazdodennom
podavani inzulinu pacientom na zaklade sledovania hladiny glukézy v krvi pocetnymi
meraniami glukomerom pripadne kontinudlnym gluk6zovym snimacom. Tato liecba je
naroc¢na vo viacerych aspektoch, a okrem in¢ho, vyzaduje od pacienta neustalu kontrolu
nad procesom merania hladiny glukézy. Pacient musi rozhodovat o mnozZstve

davkovaného inzulinu.

V tejto praci sa venujeme navrhu, aplikacii a overeniu adaptivneho riadiaceho algoritmu
pre tzv. umely pankreas, zariadenie, ktoré moéze v budicnosti nahradzat cinnost’
zdravého organu v zmysle riadenia koncentracie glukézy v krvi. Nasadenie takéhoto
zariadenia do praxe moze kvalitativne zlepSit' diabeticku liecbu, pomdct’ predchadzat

zivot-ohrozujicim zdravotnym komplikaciam a zvysit kvalitu Zivota pacienta.



Ciele dizerta¢nej prace

e Analyza ochorenia diabetes 1. typu zhladiska aplikacie kybernetickych
pristupov riadenia; prehl'ad vyziev, ktoré riadenie procesov l'udského tela
prinasa, ozrejmenie pojmu umely pankreas; stanovenie cielov riadenia a prehl'ad
algoritmov pouzivanych v sucasnosti.

e Rozbor principov adaptivneho riadenia so zameranim sa na MRAC (Model
reference adaptive control); priprava teoretickych podkladov pre navrh
a aplikdciu adpativnych algoritmov; popis matematickych modelov diabetu
1. typu pre ndvrh a overenie adaptivneho riadenia.

e Navrh a overenie robustného adaptivneho riadenia MRAC s potlacenim vplyvu
poruchy od prijatého jedla pre systém s dopravnym oneskorenim (model

systému diabetu 1. typu).



2. Diabetes 1. typu a jeho kompenzacia

Nasledujuce riadky popisuju akym sposobom prebieha riadenie glukézy v zdravom
ludskom tele a akym spdsobom sa zabezpecuje riadenie glukdézy u pacientov
s Diabetom 1. typu (T1DM) v sucasnosti. Popisujeme i koncept umelého pankreasu ako

prostriedku automatického riadenia koncentracie glukozy.

Ked vzrastie hladina glukézy po poziti stravy, B bunky pankreasa zacnu produkovat’
vacsie mnozstvo inzulinu. Inzulin umozni vstrebavanie glukozy a sti¢asne zabrani jej

d’alSej tvorbe. [2] Peceni zacne premienat’ nadbyto¢nt glukézu na glykogén.

Naopak, ak poklesne hladina gluko6zy, a bunky pankreasu zacnu vylucovat’ vo viacsej
miere glukagdn, pecen zacne premienat’ glykogén na glukozu a koncentracia glukdzy sa

tak zvysi. Riadiaci proces je zachyteny na obrazku (Obr. 1).
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Obr. 1 - Zjednoduseny pohl'ad na riadiaci proces

KedZze pri TIDM je naruSeny riadiaci proces koncentracie glukdzy, boli vyvinuté
prostriedky na kompenzaciu nesprdvnej cinnosti pankreasu. Mnohym pacientom
s diabetes mellitus typu 1 ul'ah¢uje Zivot pouzivanie kontinudlnych snimacov glukozy

a inzulinovych pamp.

Pri lie¢be inzulinovou pumpou ¢lovek rozhoduje o tom akd velkd dévka inzulinu
avakom case bude aplikovand. Pravidelnym meranim glukdézy, vyhodnotenim
prijimanej potravy a zohl'adnenim fyzickej aktivity sa tak ¢lovek vie naucit’ korigovat’
déavky inzulinu a nastavit’ inzulinovi pumpu. I ked’ niektoré inzulinové pumpy je mozné

bezdrotovo sparovat’ so zariadeniami CGM, rozhodnutie o velkosti dadvky inzulinu



zostava stale na samotnom Cloveku. Niektoré inzulinové pumpy poskytuji doplnkové
funkcie ako napriklad pocitadlo vhodnej dévky inzulinu na zdklade vstupov
od uzivatel'a — ocakavané mnozstvo prijatia karbohydratov, aktuadlna hodnota glukozy
v krvi a mnozstvo aktivneho inzulinu v ludskom tele (pumpa si vie zapamitat

mnozstvo inzulinu, ktor¢ aplikovala).

V stcasnosti pri liecbe diabetes mellitus zohrava nenahradite'nt ulohu rozhodovanie
¢loveka pri riadeni hladiny glukézy v krvi. Bez ohl'adu na to akym pristrojom je hladina
glukdzy merand a akym pristrojom je ddvkovany inzulin, clovek voli mnozstvo inzulinu

dopraveného do svojho tela.

Vhodnou kombinaciou inzulinovej pumpy, kontinudlneho snimaca glukézy
a nahradenim rozhodovania ¢loveka pocitacovym algoritmom, ziskavame tzv. umely
pankreas. Cielom takéhoto zariadenia je napodobiiovat’ odozvy skutoéného pankreasu
v reakcii na koncentraciu glukézy v krvi bez alebo s minimalnymi zdsahmi ¢loveka.
Umely pankreas ako konec¢ny produkt eSte nie je v sucasnosti k dispozicii na trhu.

Existuje vSak niekol’ko prototypov s ktorymi sa vykonavaju klinické testy.

Je nutné spomenut’, Zze umely pankreas nepovazujeme za konecné riesenie v boji proti
diabetes mellitus, avSak ako nastroj, ktory umozni zvySenie kvality zivota
a predchddzanie dlhodobym zdravotnym problémom spojenych s tymto ochorenim,

dokial’ nebude vynajdeny vhodny liek.

Na obrazku (Obr. 2) mézeme vidiet’ zdkladni schému umelého pankreasa. Na l'udskom
tele st upevnené priamo dva pristroje — kontinudlny snimac glukézy a inzulinova
pumpa (fyzicky moézu predstavovat’ jedno zariadenie). Kontinudlny snimac¢ ziskava
informacie o hladine glukézy v krvi a posiela ich riadiacemu algoritmu
na vyhodnotenie. Riadiaci algoritmus na zéklade tejto informdacie vypocita akény zasah
— velkost' davky inzulinu. Inzulinovd pumpa sa postara o aplikovanie prislusného
mnozstva a cely proces riadenia sa opakuje pokial’ hladina glukézy nenadobudne
ziadan hodnotu, resp. dokial’ sa hladina glukézy nedostane do vyhovujuceho pasma

hodnot.
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Obr. 2 - Umely pankreas - zdkladna schéma

Koncept umelé¢ho pankreasu, resp. uzavretej riadiacej slucky glukozy bol prvykrat
predstaveny v roku 1964. [3] Nasledovali prace Albissera [4] a Pfeiffera [5]
s vysledkom prvého komeréného umelého pankreasu v roku 1977. [6] Zariadenie sa
nazyva Biostator a kombinovalo v sebe kontinudlne monitorovanie koncentracie
glukézy z krvi a intraven6znu aplikaciu inzulinu a dextrézy. Ako jedno z prvych
zariadeni svojho druhu malo velké mnozstvo nevyhod, z ktorych mozno spomenut
napriklad vysSie riziko infekcie, vyuzitie zjednoduSenych algoritmov, nutnost

sustavného dohl'adu a takisto riziko trombozy. [7]
Ciele a vyzvy riadenia pri diabete

Ciel'ové hodnoty lie¢by diabetu pri ktorych je mozné predist’ zdravotnym komplikaciam

su z hl'adiska koncentracie gluk6zy nasledovné [8]:
Glykémia musi zotrvat’ v pasme:

e rano nala¢no do 5.6 mmol/l

e pred jedlom v priebehu diia 5.6 — 6.6 mmol/l

e po jedle do 2 hodin menej ako 8.9 mmol/l

e v noci o 3 hodine viac ako 4.5 mmol/l a menej ako 7 mmol/l

e bez tazkych hypoglykémii

V préaci budeme dalej povazovat' za zakladny ciel’ riadenia koncentracie glukédzy jej
udrzanie v ziadanom pasme 4 — 7 mmol/l (resp. 70 — 140 mg/dl). Tento ciel’ v sebe
zahiia predchadzanie stavu hypoglykémie a takisto i minimalizdciu exkurzii hladiny

gluko6zy do hyperglykemickych Grovni.



Pri navrhu riadiacich systémov je nutné brat’ do tvahy viaceré faktory:

Individudlna variabilita - Regulacia procesov l'udského tela je zlozitd. Pri riadeni
glukézy meriame jej Uroven a na jej zaklade regulator pocita vhodny akény zasah
inzulinu, glukagénu, ¢i iného hormoénu. Hladina glukézy zavisi od mnozstva roznych
faktorov, veli¢in a inych procesov prebiehajucich v T'udskom tele. Vela z tychto
vplyvov je vel'mi tazko meratelnych, resp. v sucasnosti nemeratelnych. Do procesu

regulécie sa tak dostavaji neurcitosti, s ktorymi by si mal reguldtor poradit’.
Priklady faktorov, ktoré priamo ¢i nepriamo komplikuja regulacny proces:

e stres, cviCenie

e choroba / nachladnutie

e tchotenstvo

e pozivanie liekov, alkoholu

e prisun potravy

Okrem vyssie spomenutych faktorov, telo kazdého jedinca sa sprava odlisSne. Rozdiely
ovplyviiuje napriklad i vek ¢i pohlavie jedinca. Regulator by mal byt schopny
sa adaptovat’ vlastnostiam tela konkrétneho cloveka a tiez reagovat na zmeny

parametrov 'udského tela vyznamnych z hl'adiska riadenia hladiny glukézy.

Prijimanie potravy a cvifenie - Prijatie potravy pacientom i fyzickd aktivita
predstavuju pre riadiaci algoritmus poruchy. Prijatie potravy nahle zvySuje hladinu

glukozy v krvi, cvi€enie ju zasa znizuje.

Rychlost absorpcie glukozy je ovplyviiovana druhom prijimanej potravy. Tekutiny, ako
je napriklad ovocny dzus, st absorbované ovel’a rychlejsie ako pevna potrava. Nedavne
dokazy napovedaju, ze potrava prijatd v minulosti mé efekt i na riadenie glukézy pri

podani d’alSej potravy neskér. [9]
Pri cviceni sa zrychl'uje utilizacia glukdzy a tiez sa meni citlivost’ na inzulin. [2]

Zasah uzivatela do reguldcie - Aby boli regula¢né algoritmy schopné udrziavat’ ziadanu
uroven koncentracie glukézy aj po poziti potravy pacientom, akény zasah byva
doplneny o podanie davky inzulinu samotnym pacientom vo vhodnom case

pri konzumaécii potravy. Mnozstvo takto podaného inzulinu sa pocita podl'a obsahu



karbohydratov prijimanej potravy. Do procesu reguldcie tymto sposobom zaclefiujeme
i ¢loveka. Idedlom umelého pankreasu je vSak regulacny algoritmus schopny bez zdsahu

¢loveka udrziavat’ hladinu glukézy v krvi v stanovenych medziach.

Oneskorenia - Kedze kontinudlne snimace glukézy st aplikované v podkoznom
tkanive, nesnimaju hladinu glukézy priamo v krvnom riec¢isku, do regulacného procesu
sa zavadza oneskorenie. Informécia o hladine glukézy v krvi, ktord prichadza
do regulacného algoritmu je tak oneskorend od skuto¢nej hodnoty hladiny glukozy

v krvi jedinca. Toto oneskorenie sa pohybuje v rozsahu 5 — 10 minat. [10]

Obdobna situdcia nastava na strane inzulinovej pumpy, ktord takisto aplikuje inzulin
do podkozného tkaniva, nie priamo do krvného rieCiska. Akény zasah je tak
oneskoreny, ¢o moze mat’ za ndsledok Spicky glukoézy po podani jedla o ktorom
algoritmus v predstihu nevedel. Podobne, oneskoreny prisun inzulinu méze spdsobit

neziadany pokles glukdzy a nebezpecny stav hypoglykémie. [11]

Dynamika systému sa teda sklada z troch nelinearnych subsystémov, z ktorych kazdy

prispieva k celkovému oneskoreniu.

4 Inzulin v podkozi
Subsystém 1

v Inzulin v plgzme
Subsystém 2

' Glukéza v plazme

Subsystém 3

Glukéza v podkozi
\

Obr. 3 - Oneskorenia

Aktivny inzulin (IOB — Insulin On Board) - Pri regulécii zostdva davkovany inzulin
v l'udskom tele isty ¢as nad’alej aktivny. LepSie regulacné vysledky mézeme dosiahnut’,

ak bude regulacny algoritmus pocitat’ s uz davkovanym inzulinom, a upravi tak svoj



akény zéasah. Pre ilustraciu, Palerm C. uvadza moznost’ upravy akéného zasahu v PID
algoritme nasledujucim vzt'ahom. [12]

de(t) (1)

u(®) = Kpe(o) + K— [ e+ Koty 52 = 1a1s @ =721 ©

—y3lg(t)

Akény zasah inzulinu u(?) je tu okrem beznych ¢lenov PID zavisli i od funkcii I; (odhad
inzulinu v podkoznom tkanive), Ip (odhad inzulinu v plazme) a I (odhad inzulinu

v tkanivach, ktoré vyzaduji inzulin na prevzatie glukozy).

Aspekt bezpecnosti - Riadiaci algoritmus priamo zasahuje do procesov I'udského tela.
Pri navrhovani riadiaceho algoritmu musi byt’ preto prvoradd bezpecnost. Akakol'vek

chyba algoritmu mo6ze ohrozit’ zdravie ¢i dokonca Zivot pacienta.

I ked’ jednotlivé zariadenia — inzulinova pumpa a CGM su certifikované, testované
a povolené pouzivat’ bezne pacientmi, prepojenie zariadeni a doplnenie o riadiaci ¢len
musi takisto prejst schvalovacim procesom a samozrejme pocetnymi testami

pred nasadenim v beznom zivote pacientov.

Je tiez nutné zabezpeCit' zaskolenie uzivatelov a docielit’ tak sprdvne nastavenie

a pouzitie finalneho umelého pankreasu.

No¢na hypoglykémia je jav vyskytujuci sa u viac ako 50% pacientov, ktory podstupuji
inzulinovi liecbu. Asi polovica hypoglykemickych stavov nie je pacientom
zaznamenanych. Vyskyt umrtia spojeného so stavom noc¢nej hypoglykémie je velmi

zriedkavy, no pacienti mavaju problémy s beznymi aktivitami nasledujuci den. [13] [14]

Vhodny algoritmus riadenia, ktory vie udrzat' hladinu glukézy v krvi i v no¢nych
hodinach pocas spanku pacienta a predchadzat’ hypoglykémii, poméha riadeniu hladiny

i v nasledujuci den. [15]

Ranna hyperglykémia - Aby telo vykrylo poziadavky na glukoézu pocas noci,
dochadza k nadprodukcii glukézy v peceni v noénych hodinach. Désledkom je rannd
hyperglykémia nala¢no. Vhodnou konfigurdciou pumpy, resp. riadiaceho algoritmu je

mozné tento stav kompenzovat'.



3. Modelovanie TIDM

Nelinedrny model TIDM (tzv. TIDM simulator), ktory pouzivame na overenie

navrhnutych riadiacich systémov sa sklada z troch subsystémov:

1. Subsystém interakcie inzulin — glukéza (Bergmanov minimalny model)
2. Subsystém absoprcie glukézy z traviaceho traktu

3. Subsystém absorpcie inzulinu z podkozného tkaniva

Takéto zlozenie nelinearneho modelu sme zvolili z dévodu relativne 'ahkého pristupu
k upravdm jeho paramtrov akymi st napriklad inzulinova citlivost’, sacharidovo-
inzulinovy pomer ¢i dlzka u¢inkovania inzulinu. Vieme tak I'ahko ovplyvnit’ simulator

subjektu TIDM pre potreby navrhu a overenia adaptivneho riadenia.

Vstupné data pre identifikdciu cCerpame z diabetického dennika T1DM subjektu
(hmotnost’ 64.4 kg, vek 14 rokov, pohlavie: muz; pacient pouziva rychlo-u¢inkujici
inzulin ~ NovoRapid (inzulin  Aspart) zinzulinovej pumpy). Informacie
o farmakokinetike a farmakodynamike prislusného inzulinu st pouzité z literatiry [16]
a [17]. Vyuzivame teda individualizovany model pacienta identifikovany na naSom

oddeleni. Podrobnejsi popis modelu mozeme najst’ v praci [18].

Nasledujuce  priebehy zndzoriuji data zCGM v porovnani s vystupom

identifikovaného individualizovaného T1DM simulatora.
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Obr. 4 - Porovnanie CGM dat s vystupom individualizovaného T1DM modelu [A8]

Pre potreby navrhu adaptivneho riadenia uvazujeme jednoduchy model v tvare

prenosovej funkcie:

AGy(t) = bo —”] Au(t ¥
M _sz+als+aoe u®
kde AGy(t) = Gp(t) — Gyp, Au(t) = u(t) —u, , pricom AGy(t) [mT:lol]

koncentracia glukézy v podkoznom tkanive, Au(t) [:;n—moiln] je rychlost’ podavania

inzulinu a G, a v}, st bazalne hodnoty prislusnych veli¢in. Parametre by, ay a a; € R3

su z pohl'adu adaptéacie nezndme. Dopravné oneskorenie T povaZzujeme za zname.

Pre uplnost uvddzame hodnoty identifikovanych parametrov: —1.203-107* |

ap, = 4.0744-107%, a; = 0.04286 a T = 60 min.

Nasledujuci obrazok (Obr. 5) znazornuje vysledky identifikdcie v simulatnom
experimente. Pracovny bod sme zvolili na trovni 8.5 mmol/l scelkovym casom
simulacie 1440 mintt (24 h). V ¢ase 120 min predpokladdme prijem karbohydratov

na urovni 5 g; a v ¢ase 480 min simulujeme narast bazalnej davky inzulinu o 10%.
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Obr. 5 - Porovnanie T1DM simulatora s empirickym linearnym modelom

Na zéklade vysledkov experimentu mézeme prehlasit’, ze uvedeny model dostato¢ne

kopiruje realne namerané data pri malych odchylkach pracovného bodu.

4. Adaptivne riadenie

Podrobné informacie k adaptivnemu riadeniu mézeme najst’ napriklad v publikécidch
[16], [17] a [18], ktoré nam okrem d’alSich zdrojov pomohli k zhrnutiu tedrie vstupno-
vystupného adaptivneho riadenia s referenénym modelom (MRAC — Model Reference

Adaptive Control).

LCudské telo je systémom, ktorého vlastnosti ¢i parametre sa neustdle menia, resp. ich
nepozname alebo ich urcenie je bud zlozité alebo aplikaciou sucasnych poznatkov
nemozné. Pouzitim adaptivnych algoritmov riadenia vieme prispdsobovat’ riadiaci
proces meniacim sa podmienkam, zohl'adnit’ ¢asové oneskorenia, kompenzovat’ vplyv
poruchy spdsobenej prijimanim jedla a zabezpelit' tak pozadovanu kvalitu riadenia

koncentrécie glukozy u TIDM.

V nasej praci sa venujeme konkrétne priamemu adpativnemu riadeniu s referencnym

modelom — MRAC (Model Reference Adaptive Control).

Névrh riadiaceho algoritmu sa opiera o doterajsi vyskum adaptivneho riadenia
na naom domacom Ustave robotiky a kybernetiky. V monografii [19] sa ukazalo, Ze
prave MRAC so o-modifikaciou a potlacenim poruchy od prijatého jedla by mohol byt’

ucinny pri nasadeni na systém T1DM.
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Navrhnuty adaptivny riadiaci systém posobi na riadeny systém nasledujucim akénym

zasahom:
u=Au+uy &)
kde:
e Au predstavuje ak¢y zasah od hlavného adpativneho riadiaceho systému

e u, predstavuje potlacenie poruchy od prijatej stravy

Vysledna schéma riadenia je zachytend na nasledujucom obrazku:

AGis

Ad

> Potlagenie
poruchy

Riadeny
systém

—>| Adaptivny
T > regulator

Obr. 6 - VSeobecna schéma riadenia

Ako mozno vidiet, vypocet vysledného akéného zasahu zavisi od nastavenia dvoch

riadiacich systémov a je teda potrebné najst’ vhodny kompromis vol'by parametrov.
Hlavny adaptivny riadiaci systém

Ak¢ny zasah hlavného adpativneho riadiaceho systému vypocitame nasledovne:

Au(t) = OL (D) w, (1) (4)
_ [«"®]. _[e@® )

kde O(t) je vektor adaptovanych parametrov riadiaceho systému a p(t) je adaptovany
parameter pouzitého Smithovho prediktora. Pre rozdiel oneskoren¢ho akéného zasahu

plati u, () = u(t) — u(u — 1), kde 7 predstavuje dopravné oneskorenie.
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Signalny vektor w(t) je definovany v tvare

w'(®) = [vi (@) V5() y(@) r()]

(6)

kde y(t) = AG), je riadena veli¢ina (koncentracia glukézy v plazme) a r(¢) je

referencény signal.

Poznamka: Z dovodu obmedzeného rozsahu tohto autoreferatu su definicie prvkov

vl (1) vI(¢) signalneho vektora uvedené len v samotnej dizertaénej praci.

Adaptované parametre sa pocitaju nasledovnymi vztahmi:
O(1) = sign(03)0e0(t) — sign(0;)1eq (H)w(¢)
p(t) = gpp(t) = Vz€a1 (D)ury (L)
kde

_ 0 ak |®(t)| < G)max_ _ 0 ak |p(t)| < Pmax
N Ooo inak » Op = g, inak
00 p0

(N

®)

€

Omaxs Pmax) Oeo @ Ty SU parametre, ktor€é volime pri navrhu riadenia. Podmienky o-

modifikacie spolu s jej vhodne nastavenymi parametrami ohrani¢ia narast ¢i pokles

adaptovanych parametrov a predidu tak ich nekontrolovanym zmenam pocas procesu

adaptacie.

Konstanty [; eR?™2", T, = [T > 0 ay,€R,y, > 0; (n je stupeit menovatel’a prenosove;

funkcie riadenej ststavy) su takisto parametrami ndvrhu. Znamienko 0} uvazujeme

zéporng.
Pre adaptacnu odchylku plati:

ea1(t) = (Yy(®) + ¥4 () — ym (®)

— W LOI([L7HS)]ua(®) — 05D w, s (1))

kde

L(s) = (s+0)

13
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Wnp () = [L7H(8)]wn (£) (12)

W,,(s) je prenosova funkcia referenéného modelu;

Konstantu o > 0 volime tak, aby funkcia W, (s)(s + @), resp. W,,(s)L(s) bola striktne

pozitivne redlna. Uvazujeme tiez u.,(t) = [L_1 (s)]u, .
Potlacenie vplyvu poruchy
Pridavny akény zésah potlacenia poruchy vypocitame nasledovne:
u; = PT@Ow() (13)

kde WT € R3 st nezname adaptované parametre, ktoré mozeme adaptovat’ nasledujiucim

zakonom adaptacie (vyuzivame i 6-modifikaciu):

V(@) = oW (1) — yeea (Dw(r) (14
pricom
{0 ak |9 ()| < Prx (1s)
Oy = .
Oyq inak

kdey, € Ray,; > 0, Ypax @ Oy, s parametre navrhu riadenia.

Pri klasickej inzulinovej lieCbe povazujeme poruchovy signal prijimania potravy

za znamy, definovany nasledovne:
wli(@®) =[Ad(t—1)Ad(t — 1, +T) Ad(t — T, + 7)] (16)

kde Ad(t) = d(t) — d,,, pricom d(t) [mg/min] je rychlost’ prijimu glukozy z jedla

a d;, je prislusna bazalna hodnota.

Hodnoty oneskoreni 7, 7; a 7, povazujeme takisto za zname.
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5. Experiment

Navrhnuty riadiaci systém sme podrobili niekol’kym simulaénym experimentom,

s ktorych v tomto autoreferate prezentujeme jeden.

Referenény model uvazujeme v tvare:

bom (17)

r(s)

s) = Wy (s)r(s) =
In(S) = W) () = S
Pri¢om nech jeho parametre si dané nasledovne: by, = 4-107*, @,, = 0.04

a gy = 41074,

Kedze od prenosovej funkcie W,,(s)L(s) vyzadujeme aby bola striktne pozitivne

realna, polyném volime v tvare L(s) = (s + @), pricom nech o = 0.02.
Nech dynamické matica pomocnych filtrov A = —0.02.

Hlavnymi parametrami riadiaceho systému su koeficienty matice I' pomocou ktorej
ovplyviiujeme adapticiu parametrov ©(t) a parameter y, , ktorym ovplyiujeme
adaptaciu parametra p(t) Smithovho prediktora. Spravanie sa reguldtora potlacenia
poruchy, ktory je reprezentovany adaptovanymi parametrami W(t) ovplyvilujeme

parametrom y,.

Poznamka: OznaCenie vystupnej veli¢iny y(t) predstavuje koncentraciu glukozy

v podkoznom tkanive Gy, (t).

Vo vsetkych experimentoch uvazujeme referenény signal r(t) = A,sin(2rf,t), kde
A, = 0.5 mmol/l a f, = 24 hod™! (resp. 1/1440 Hz) kmitajlci v hraniciach Ziadaného
pasma koncentrécie gluk6zy. Pocas dlzky trvania experimentu 4 dni (4 x 1440 minut) je
subjektu / modelu aplikovany poruchovy signal reprezentujuci bezné prijimanie stravy
pocas dina. Tento poruchovy signal je ziskany z diabetického dennika od uz

spominané¢ho T1DM subjektu.
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Adaptivne riadenie aplikované na komplexny nelineirny model s uvaZovanim

poruchy a so sigma modifikaciou

Parametre riadiaceho systému sme zvolili nasledovne:

03 0 0 0

10 03 0 0 -8
= 0 -10
0 03 O
0 0 0 03
]/2 = 1 - 10_8
Ya = 5- 10_3
Koncentracia glukozy
T ] T T ]

[=]

£ 10 \A N n -

E B e o

> 5- 1 1 1 I 1 3

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
t [min]

= Akcny zasah riadiaceho systemu
E T T T T T
S, 10000f 1
3 5000} I I ' .
g L L bl T
> 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

t [min]
Poruchovy signal

L] I

TR s

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
t [min)

d [mg/kg/min]
)
(=]
T

Obr. 7 - 1. priebeh koncentracie glukdzy v ziadanom pasme hodnot; 2. akény zasah riadiaceho systému (rychlost’
davkovania inzulinu); 3. poruchovy signal (prijimanie potravy)
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y [mmolA]

Koncentracia glukozy
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16f tl
14} .
12} g
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4=
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0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
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Obr. 8 - Detail priebehu koncentracie glukozy v ziadanom pasme hodnoét

Na nasledujucich obrazkoch mozno vidiet' priebehy adaptovanych parametrov O(t)

ayz(t) ayp (D).

Rho

Adaptacia parametra Rho
1 1 1 ! |

1 1 1 1 1
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
t [min]

Obr. 9 - Adaptacia parametra Smithovho prediktora p(t)
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Adaptacia parametrov Theta

T T | R ————— = T |

—0 »
e NV
—0,
2

J— ()3
—0

1 1 1 1 1

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

t [min]

Obr. 10 - Adaptacia parametrov 0(t)
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Obr. 11 - Adaptacia parametrov W(t)

Vysledky ukazuji, Ze proces adaptacie sa ustalil behom prvych dvoch dni experimentu

a hlavny ciel’ riadenia — udrzat’ glykémiu v Ziadanom pasme hodndt — bol splneny.

Pocas fazy adapticie modzeme pozorovat doCasny stav hyperglykémie. Nebol

pozorovany ziadny stav hypoglykémie pocas celej doby trvania experimentu.

Subjekt s TIDM, ktorého data sme pouzili na identifikaciu modelu, si bol v redlnych

podmienkach schopny sam davkovat’ inzulin takym spdsobom, ze merand glykémia

bola v 45 % celkového Casu experimentu vyssia ako 10 mmol/l a v 55 % celkového
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Casu experimentu bola nizSia alebo rovna 10 mmol/l. Naproti tomu, pri naSom
experimente s adaptivnym riadiacim systémom zotrvala glykémia nad hodnotou

10 mmol/l iba v 7.6 % celkového ¢asu simulacie.

Poznamka: Aj ked’ v riadiacom system bola pouzitd o-modifikacia, v danom ¢asovom

horizonte experimentu neprislo k jej aktivacii.

6. Zaver

Ochorenie diabetes mellitus je celosvetovo na vzostupe. Nevhodna alebo nedostatocna
liecba sposobuje pacientom vel'mi vazne zdravotné komplikacie az smrt’. V stcasnosti
sa pri kompenzacii TIDM pouziva inzulinova lieCba s aktivnou ucastou cloveka
v celom procese reguldcie koncentracie glukdzy. Pacient tak sam, s poradnou funkciou

lekara, rozhoduje o mnozstve a ¢ase podania inzulinu.

Nasadenie tzv. umelého pankreasu — zariadenia prepdjajuceho inzulinovu pumpu,
kontinudlny glukézovy snimac ariadiaci algoritmus, méze nahradit’ rozhodovaciu
¢innost' Cloveka pri reguldcii koncentracie glukézy a kvalitativne tak prispiet

k zlepSeniu liecebného procesu diabetikov s TIDM.

Cielom diabetickej liecby je wudrzat koncentraciu glukoézy v ziadanom pasme
a redukovat’ jej pohyby do hyper ¢i hypo-glykemickych oblasti, ktoré st pre pacienta
nebezpecné ¢i uz z dlhodobého, alebo kratkodobého hl'adiska.

Navrh riadiaceho algoritmu — o ktory sa riadenie koncentracie glukozy opiera — je
naro¢ny, nakol’ko algoritnus riadi komplexné chemické procesy l'udského tela, ktoré st
charakteristické velkym mnozstvom variabilnych, ¢asto nemeratelnych parametrov.
Na proces riadenia tak vplyva okrem iného napriklad prijem a typ stravy, cviCenie, iné

ochorenia pacienta, vek, pohlavie, a pod.

Jednou z najvicsich vyziev ndvrhu je vysporiadanie sa s poruchou, ktoru predstavuje
prijem stravy, ktory mdze mat rdzny charakter a formu. Zabudat nemozno ani
na dopravné oneskorenia vyskytujlice sa na strane snimania koncentracie glukdzy

z podkozného tkaniva ¢i na strane aplikacie inzulinou infuziou takisto do podkozia.

V tivodnych kapitolach prace sme uviedli problematiku umelého pankreasu, zhrnuli

zakladné poznatky o ochoreni diabetes mellitus v stvislosti s ndvrhom riadenia
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a vytvorili prehl'ad v sti¢asnosti pouzivanych riadiacich algoritmov. Ako vidno z prace
zahrani¢nych vyskumnych pracovisk, problematika kompenzacie pacientov s TIDM
sa dostdva Coraz viac do popredia napriek jej narocnosti v porovnani s inymi

aplikaciami kybernetickych principov riadenia.

V naSej praci sme sa rozhodli zamerat’ sa konkrétne na preskiimanie a aplikaciu

adaptivneho riadenia, ked’Ze tejto forme riadenia nie je venovana patri¢na pozornost’.

Vdaka projektu DiaDAQ sme mali k dispozicii dostatoéné mnozstvo kvalitnych dat
na pripravu individualizovaného modelu T1DM, ktory bol zakladom pre navrh
riadiaceho systému. Pouzitim redlnych dat z dennika diabetika sme tak na ustave
vytvorili jednoduchy model anasledne i individualizovany komplexny simulator
T1DM, ktory slazil na overenie navrhnutého adaptivneho riadiaceho systému

s referenénym modelom.

Na vysporiadanie sa s pocetnymi dopravnymi oneskoreniami sme pouzili Smithov
prediktor a pre zabezpecenie robustnosti a predchadzaniu driftovaniu adpatovanych

parametrov sme implementovali 6-modifikéciu.

Navrhnuty riadiaci algoritmus je schopny udrzovat’ koncentraciu glukézy v stanovenom
pasme a predchadza prechodom koncentracie glukézy do nebezpecnej hypoglykemicke;j
oblasti. Takisto po procese adaptacie predchadza vstupom do oblasti hyperglykémie aj

po prijati stravy o ktorej je informovany.

Do buducnosti je potrebné vykonat” d’alsi vyskum a experimenty so suborom véacsieho

rozsahu subjektov a takisto sa zamerat’ na bezpecnost riadiaceho algoritmu.

Hlavné prinosy prace je mozné zhrnit' nasledovne. Vykonali sme néavrh riadiaceho
algoritmu pre umely pankreas a automatizované déavkovanie inzulinu l'udom
s ochorenim diabetes mellitus 1. typu, priCom riadiaci algoritmus je zaloZeny na tedrii
adaptivneho riadenia s referencnym modelom (MRAC). Vyuzili sme zname postupy
navrhu adaptivneho riaenia atie modifikovali vzhl'adom na Specifické poziadavky
a charakteristiky riadeného systému (vysporiadali sme sa s dopravnym oneskorenim,
ktoré poévodny MRAC neuvazuje a pouzili prispésobent doprednu cast' riadiaceho
systému na potlacenie poruchy, ktorej parametre sa tiez adaptuji). Nasledne sme vyuzili

individualizovany simuladtor pacienta s diabetom namiesto vSeobecného simuldtora
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(zodpovedajuceho priemeru populacie) pri simulacnom overovani riadiaceho algoritmu.
Bolo tak mozné priame porovnanie automatizovaného davkovania inzulinu
a manualneho dévkovania, ktoré je pre konkrétny pripad zname vdaka dostupnym
datam v ramci projektu DiaDAQ. Overili sme tak zaroven principidlnu funkénost
rieSenia a demonstrovali tiez d’alSie moznosti vyhodnotenia prinosov automatizacie

oproti manualnemu davkovaniu v rdmci simula¢nych experimentov.

I ked’ nasadenie umelého pankreasu do praxe prinesie zvysenie kvality zivota pacientov
a presnejSiu inzulinovu liecbu, nie je findlnym cielom v boji proti diabetes. Zohrava

vsak dolezita ulohu pri preklenuti obdobia dokial’ sa vynajde spolahlivy liek.

Prinosy prace v bodoch

e Navrh riadiaceho algoritmu pre umely pankreas a automatizované davkovanie
inzulinu 'udom s ochorenim diabetes mellitus 1. typu. Riadiaci algoritmus je
zalozeny na tedrii adaptivneho riadenia s referenénym modelom.

e Vyuzitie znamych postupov navrhu adaptivneho riadenia a ich nevyhnutna
modifikacia vzhl'adom na Specifické poziadavky a charakteristiky riadeného
systému.

e Vyuzitie individualizovaného simuldtora pacienta s diabetom namiesto
vSeobecného simulatora (zodpovedajuceho priemeru populécie) pri simulaénom
overovani riadiaceho algoritmu. Nésledné priame porovnanie automatizovaného
davkovania inzulinu a manuélneho dévkovania, ktoré je pre konkrétny pripad

zname vd’aka datam dostupnym z projektu DiaDAQ.
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