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Cielom tejto prace je upravit (individualizovat) parametre vybranych

matematickych modelov subjektu s diabetom 1. typu tak, aby ich

vystupy zodpovedali datam zo systému kontinudlneho monitorovania

glykémie (CGM) od konkrétneho subjektu. Pre identifikaciu

zodpovedajticich podsystémov modelu sa tiez vyuziju data o
farmakokinetike (PK, z angl. pharmacokinetics) a farmakodynamike (PD, z angl.
pharmacodynamics) publikované v literature (vid. [8, 7]) konkrétneho inzulinu, ktory
pouziva subjekt. V predchadzajicej casti sme sa zamerali na individualizaciu
simulatora zalozeného na Bergmanovom modeli. V tejto casti je individualizovany
simulator zalozeny na Hovorkovom modely.

1. Simulator s modelom podla Hovorku

V tejto Casti je opisany model autorov Hovorka a kol. P6vodne je model prezentovany v
clankoch [2, 3, 1]. V dalSom je navrhnuty postup individualizacie tohto modelu tak aby
v moznej miere zodpovedal konkrétnemu subjektu s diabetom 1. typu.

1.1. Opis modelu
1.1.1 Hovorkov model

Hovorkov model inzulin-glukézovej interakcie pozostava z niekolkych diferencidlnych
rovnic. Model je mozné rozdelit na dve Casti. Podsystém ucinku (akcie) inzulinu a
glukézovy podsystém.

Podsystém ucinku inzulinu

Podsystém ucinku inzulinu pozostava z troch diferencialnych rovnic v tvare

Xy (t) = —kpy Xy () 4 ko S (E) (1)
Xo(t) = —kaa Xa(t) + kuSpaI(t) 2)
J;-:j“:' = _-'rfu:j x:j[” + J’m'ﬂ:j--‘i,r:jfl.'?‘f' (3)

Signaly -Vi(t) [1/min], X2(?) [1/min] a X3() [bezrozmerné] reprezentujt efekt inzulinu
na distribuciu/transport glukézy, na odstranovanie (spotrebu) glukézy a na vnitornu

POSTERUS.sk -1/12-


http://www.posterus.sk/
http://www.posterus.sk/?p=17979
http://www.posterus.sk/?p=17979
http://www.posterus.sk/info-pre-autorov
http://www.posterus.sk/medicina

produkciu glukézy v uvedenom poradi, vid [3]. Parametre ¥a1 [1/min], ¥a2 [1/min] a ¥a3
[1/min] sG obratené hodnoty ¢asovych kon$tdnt. Parameter ©r1 [l/mU/min] je
inzulinové citlivost distribucie/transportu glukézy, parameter iz [I/mU/min] je
inzulinovd citlivost odstrafiovania (spotreby) glukézy a 13 [I/mU] je inzulinové citlivost

vnutornej produkcie glukézy (EGP). Signal I1(t) (mun] je koncentracia inzulinu v krvi.
Glukézovy podsystém
Glukézovy podsystém pozostava z troch rovnic v tvare
Q1(t) = — X1 ()Qy(t) + k12 Qa(t) — Fi(t)—
—Fr(t) + EGP, (1 — X;3(t)) + Ralt) (4)

Qalt) = —Xo(t)Qa(t) — k12Qa(t) + X1 (£)Q4(t) (5)
mﬂ=m” (6)

2
(t

kde Gt) [mmol/l] je koncentrécia glukdzy v krvi (glykémia), ¢ Qi(t) [mmol] reprezentuje
mnozstvo glukdzy v dostupnom kompartmente, teda v kompartmente kde je dostupné

(prebieha) meranie koncentracie glukozy, a 22(t) [mmol] reprezentuje mnozstvo
glukézy v nedostupnom kompartmete, teda v tzv periférnych tkanivach, kde sa
koncentracia glukézy nemeria. Parameter V& [1] je distribu¢ny objem dostupného
kompartmentu a parameter ¥12 [1/min] udéva rychlost presunu glukézy z

nedostupného do dostupného kompartmentu. Signal £1 [mmol/min] je celkovy tok
glukézy dany spotrebou glukézy nezavislou na koncentracii inzulinu. Je korigovany

vzhladom na okoliti koncentraciu glukozy, potom

Fu ak G(t) < 4,5 [mmol/1]

6 (t) = G 7
at) Fn ”_:I inak @
4.5

kde Fol [mmol/min] je spotreba glukézy nezavisld na koncentracii inzulinu. V

povodnych ¢lankoch \mte{Hal 04,Hal.02} Fir = 0.0097 BW xqe BV [kg] je telesné

hmotnost. Signal =l (t) [mmol/min] je tok glukdézy vylucovanej oblickami ak je
koncentracia glukozy vyssia ako 9 [mmol/l]

() inak ®)

0,003 (G(t) —9)V ak G(t) = 9 [mmol/]]
Frlt) =

Tok glukézy EGF [mmol/min] reprezentuje vnutornu produkciu glukdzy
extrapolovanu pre pripad nulovej koncentracie inzulinu. V povodnom clanku
[3] hodnota EGFy = 0.0161 BW  Nakoniec, fa(t) [mmol/min] je tok glukézy dany
rychlostou vstrebavania glukézy do krvi (preto je oznac¢eny rovnako ako tato veli¢ina v
predchadzajicich modeloch). Aj v tomto pripade modze mat tento tok dva zdroje -
vstrebavanie glukézy z traviaceho traktu alebo priame intraven6zne podavanie
glukozy.

1.1.2 Podsystém vstrebavania inzulinu
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Tento podsystém je rovnaky ako podsystém uvedeny v predchadzajucej ¢asti Clanku,
vid rovnice podsystému z rovnakym nazvom. Jednotky veli¢in a parametrov su vSak v
tomto pripade rozdielne. Rychlost podéavania inzulinu do podkozia vlt) je v [mU/min].
Nésledne, mnozstvo inzulinu v kompartmentoch S1lt} a Salt) je v [mU] a distribuény
objem V7 v [1]. Ako je uvedené vyssie koncentracia inzulinu v krvi Z(t) je v [mU/].

1.1.3 Podsystém vstrebavania glukozy

Podsystém vstrebavania glukdzy je v tvare

Dy (t) = _%D] (t) + Agd(t) ()
Do(t) = —7;Dat) + ;D1 1) (10)
Ralt) = %Dg[i‘l} )

kde d(t) [mmol/1] je rychlost podavania sacharidov v ¢ase jedla, presnejsie, signal @ (t)
je impulz so Sirkou jednej periédy vzorkovania a s plochou zodpovedajicou mnozstvu
prijatych sacharidov. Pre konverziu medzi [mmol] a [g] sa uvazuje molekuldrna
hmotnost glukdzy 180.16 [g/mol]. Parameter A [bezrozmerné] je zlomok z mnozstva
prijatych sacharidov, udava kolko sacharidov sa efektivne vstrebalo, a Ip [min] je
tasova konétanta podsystému. Signaly Pi(t) a Da(t) reprezentujtt mnoZstvo glukézy v

kompartmentoch a i t(t) [mmol/min] je tok dany rychlostou vstrebavania glukozy do
krvi (plazmy). VSimnime si, tento podsystém je v podstate tiez zhodny s podsystémom

_ 1
z predchadzajucej Casti clanku. KedZe v tomto pripade Ra(t) = 15 D2 (t) potom
Frf[#} = J.]—).Dgrif:' (12)
Dosadenim rovnice (10) do (12)
- 1 1 1
Ralt)= — | ——Ds(t)+ —D [f})
alt) Tp ( Tp : Tp ]
1 (13)
= —(—Ralt)+ D(t
7 (el ) + D(t))
kde sme zaviedli signal Dt) [mmol/min] definovany ako
D(t) = %D] (t) (14)
Nésledne
D(t) = %D] (#) (15)
a po substitucii
- 1 1
Dlt) = = (~7=Ds(t) + Ag(?)
1” D (16)

— T—”[—D[#}+fh;r!‘[?‘ﬂ
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Nakoniec je mozné pisat podsystém vstrebavania glukézy v tvare ako v
predchadzajicej casti Clanku, teda

D(t) = —£D(t) + 7= Agdl(t) (17)
Ralt) = —%Rrr[a‘}-l—%ﬂ[#} (18)

1.1.4 Bazalny stav

Uvazujme, ze bazdlny (ustdleny) stav simuldtora subjektu s diabetom 1. typu
zalozenom na modely podla Hovorku je uréeny troma hodnotami. Rychlost podavania
bazélneho inzulinu s [mU/min], bazélna koncentracia glukézy (bazalna glykémia) G'»
[mmol/l] a bazélna vnutornéa produkcia glukézy £GF; [mmol/min]. Ide o podobny
pristup ako je mozné ndjst [6, 4, 5]. Hodnoty v» a G st $pecifické parametre subjektu
(pacienta) a su teda zndme. £G 1} nie je mozné odmerat, ani len odhadnut, v
podmienkach kazdodenného Zivota a tento parameter je potrebné kvalifikovane zvolit,
vid [5]. V tomto pripade £G T3 je definované v tvare

EGPF, = EGF, (1 — X3) (19)

kde X3 je hodnota signalu X3(t) v bazélnom stave. Zevedme parameter £G Fractor
[bezrozmerné] tak aby

EGF, = 0.0161 - BW - EG Py, (20)

To znemend, Ze predpokladéme, ze EG 1 je zvolené ako zlomok Standardnej hodnoty
EGFy akd je uvedend v povodnych ¢lankoch. Nésledne, £GF} je tym dand

EGP, = EGFy (1 — §131,) (21)

kde sme pouzili fakt, Ze v bazélnom stave -Ys» = Srifi. Bazélna koncentrécia inzulinu
I} je jednoznacne dané rychlostou podavania bazalneho inzulinu *» a parametrami
podsystému vstrebdvania inzulinu. Tieto parametre boli pritom vyssSie identifikované s
vyuzitim farmakokinetiky inzulinu. V bazdlnom stave je podsystém vstrebavania
inzulinu mozné pisat v tvare

0= —£Su+u, 22)
0=—FSu+ 7S (23)
0= —kily + + 1Sy (24

preto potom
I, = %%f (25)

1 1

Ked’i((a}bazélna glykémia G je zndma, tak je zndma aj bazélna hodnota signalu @1(t),
teda 1

I‘(-n;::l]!':- = {?!':-1-;; (26)
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V bazalnom stave je mozné glukdzovy podsystém mozné pisat v tvare

0= =510 + ﬁ']-;(}a.a —Fn +EGH (27)
[] = CJ[]L;.E'}]” _||I:| b c-’f.?'fl:-{'}?l:- (28)

kde sa predpokladéd G» = 4.9 [mmol/l] a nulové rendlne vylucovanie glukézy, teda
G, < 9 [mmol/l]. V bazalnom stave tiez plati 11ds = X1s a Siafy = Xai. Parametre

S12 a 513 stvisia s inzulinovou citlivostou vo vSeobecnosti a teda su $pecifické pre dany
subkjekt, obdobie dna atd. Tu predpokladdme, ze tieto parametre su dané (alebo skor
zvolené). Ako bolo uvedené vyssie @15 je zndme. Hodnotu @25 a parameter *12 je
mozné dopocitat. Z rovnice (27) mame

k1aQap = S lp@Qu + Fou — EG L (29)

Dosadenim do rovnice (28)

0 = Spdp@Qup — S lQup — Fou + EGF, — Sl Q4 (30)
0=—Fy+EGF — Sl (31)
Qo = =47 (32)

Nakoniec
,I[,'jg = 'E-III!IQI!I$T;Z'I —EGH (33)

Tymto je vypocet hodnot bazalneho stavu modelu tUplny. Pri vypocte sa uvazuje nulova
hodnota () v bazalnom stave.

1.2. Prisposobenie parametrov modelu

Najskor sumarizujme parametre, ktoré su zname alebo zvolené ako priemer v

populdcii. Ako bolo uvedené v predchadzajicom, BW = 64.6 [kg], v» = 1.09 [U/h] a
G, = 8.9 [mmol/l]. Dalej, distribuény objem V&z = U. 1467 BW [1], spotreba glukézy
nezavisla od koncentracie inzulinu For = 0.0097 BW [mmol/min] a As = 0.95
[bezrozmerné].

1.2.1 Podsystém vstrebavania inzulinu

Vzhladom na to, Ze ide o ten isty podsystém ako v predchazdajicej ¢asti, rovnaka
procedura identifikdcie sa uplatiiuje aj v tomto pripade s rovnakymi vysledkami. Pre
uplnost uvadzame hodnoty veli¢in parametrov pouzitych v tomto pripade. Mame
vy = 1,09 [U/h] ¢o znamend vy = 18, 1666 [mU/min]. Identifikované parametre

podsvstemu st I7 =4, 99 [min], kr = 0. 1645 [1/min] a Vr = 138, 8 [dl/kg] ¢o znamena
= 0, 1388 BW 1.

1.2.2 Identifikacia vSetkych parametrov v jednom kroku

V predchéadzajucej Casti je simulator s Bergmanovym modelom identifikovany v troch
hlavnych krokoch. V prvom kroku su pouzité PK data (farmakokinetika) pre
identifikdciu podsystému vstrebavania inzulinu. Ako sme uviedli vysSie, rovnaku
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proceduru je mozné uplatnit aj pri podsystéme v simuldtore zaloZzenom na
Hovorkovom modeli z rovnakymi vysledkami. Ak je Bergmanov model v bazalnom
stave signal G¢inku (akcie) inzulinu X (t) je nulovy. Inymi slovami -¥ (t) je nenulovy len
ak sa rychlost podavania inzulinu v(t) 113 od bazalnej rychlosti podévania inzulinu. Je
mozné povedat, ze tato skutocnost oddeluje ucinok bazdlneho a bolusového inzulinu.
Preto je mozné tiez oddelit aj glukézovy tok sposobeny odchylkou koncentracie
inzulinu od bazdalnej koncentracie (odchylkou sposobenou bolusom). To nasledne
umoznuje urcit parametre modelu, ktoré v principe suvisia s farmakodynamikou a
pouzit PD data (farmakodynamiku) pre ich identifikéciu.

V Hovorkovom modely st signaly uéinku (akcie) inzulinu X1(t), Xalt) a X5{t) nulové
len ak je koncentracia inzulinu { () nulova. Nulové koncentrécia inzulinu véak nie je
akceptovatelny bazalny stav. Preto oddelenie efektu bazélneho a bolusového inzulinu v
tomto pripade nie je mozné tak ako v pripade Bergmanovho modelu. Preto v tejto Casti
identifikujeme vSetky parametre simuldtora s Hovorkovym modelom v jednom kroku
naraz. Identifikdcia je zaloZzenda vylucne na CGM datach. Ciel je identifikovat vektor
neznamych parametrov

(_}L = ['SH 'SIE 'Sfii E{?-‘n,r'm'fm' "r"u] "r'"u':‘ "r"uii TIJ]T (34)

tak aby odchylka medzi nameranymi CGM datami a vystupom simulatora bola
minimalizovand. Pre velky pocCet identifikovanych parametrov je mozné ocakavat, ze
obmedzenia hodn6t parametrov budu hrat vyznamnd tlohu v optimaliza¢nom
probléme. Je zrejmé, ze vietky identifikované parametre st kladné, teda & = U,
Parameter 12 je funkciou vektora ©: kedZe je zavisly na zvolenych bazalnych
hodnotach a niekolkych parametroch modelu. Navy$e, parameter *12 musi byt tiez
kladny, #12 = U, Ak by bol 12 zaporny tak smer toku, ktorého rychlost tento parameter
udava, by bol opacny, ¢o v modely nie je dovolené. V bazalnom stave by mala byt
vnutorna produkcia glukozy vyssia ako konStantnd spotreba glukdzy nezavisla na
koncentracii inzulinu Fo1s (kde » znaéi bazélnu hodnotu), teda £EG Iy = Fou,
Toky glukdey

Farmakodynamika (FPLF) a—  Celkovy klndng tok
fRalt Clelkovy mipormor ok

G
. Prasthay ettt ey

i _’f-.';_ ,-PMH—*"‘H#MW
s M .

T
1iHY 20} N 1K 5.1 G

) L1} M k1] |} S0 (F 1]
Obr. 1: Vysledky simulacného experimentu v ktorom je simuldtor s Hovorkovym
modelom, s parametrami z tabulky 1, pouzity pre simuldciu experimentu merania
farmakodynamiky inzulinu.

Tab.1: Sumadr hodndét parametrov identifikovanych v casti 1.2.2.

|Parameter|| Hodnota || Jednotka |
| Si ]2.1594e-03|[l/mU/min]]
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| Sp |[1.3994e-12|[l/mU/min]|
[ Si; |[3.6377¢-02] (/mu] |
[k [[7.7455e-04] [1/min] |
| ko [1.8215e-01| [1/min] |
[ ks 2.0118e-02] [1/min] |
| |
| |

EGFP rmmr“ 1.1261 ” [_]
Tp | 355118 || [min]

Uloha méze byt formulovana ako problém nelinéarnej metddy najmensich $tvorcov v

tvare
min o
s.t. 6,=10 (35)
.'rm']g = []
EGF, = Fyl
kde tucelova funkcia P je v tvare
® = ||y — #(O4)] (36)

kde ¥ je vektor nameranych CGM dat a ¥ je vektor simulovanej glykémie. V tomto
pripade bola pouzitd simplexova metdéda (downhill simplex algorithm), ako je

implementovana v kniznici SciPy pre Python, pre minimalizaciu funkcie v tvare

10" if ©; <0
f 10 if ki < 0
(04) =1 g0 if EGR, < Fy, o7

|y — 5#(64)|* otherwise

Vysledné parametre su sumarizované v tabulke 1. Vystup simulatora s vyslednymi
parametrami je graficky porovnany s CGM datami, pouzitymi pre identifikaciu, na obr.
2.
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Obr. 2: Vysledky identifikdcie simuldatora s modelom podla Hovorku. Procediira
identifikdcie je opisand v casti 1.2.2. Identifikované parametre modelu st
sumarozované v tabulke 1.

Identifikovany simulator méze byt ohodnoteny vyuZzitim metrik, ktoré st uvedené v
predchadzajicej ¢asti. V tomto pripade VAF = 76,85 [9%], RMSE = 1. 14 [mmol/1] a
SFM =51, 82 [%]. Tieto vysledky st lep$ie v porovnani s verifikdciou simuldtora
zalozeného na Bergmanovom modely. Hlavnym dovodom je, Ze jedinym cielov pri tejto
identifikacii je zhoda s CGM datami. Napriklad farmakodynamika inzulinu nie je pri
identifikacii priamo zohladnena.

Simulujme experiment zodpovedajici priebehu merania farmakodynamiky, presnejsie,
v simuldcii pouzime ako vstup farmakodynamiku, teda priebeh intravenéznej inflzie
glukézy (signal fio (t)). Parametre pritom pouzime z tabulky 1. Vysledky st znazornené
na obr. 1. Na obr. 1 st zobrazené aj toky glukézy dostupného kompartmentu modelu
(kompartment plazmy). V rovnici je celkovy kladny tok glukdézy dany vyrazmi
kia@Qolt) + EGFy(1 — X5(t)) + Ralt) a celkovy zéporny tok dany ako
Xi(t)Q1(t) — F§i(t), Je zrejmé, 2e simulator nezodpovedé farmakodynamike inzulinu.
Glykémia sa pocas experimentu neudrziava na bazalnej hodnote. Toto je indikaciou, ze
inzulinova citlivost modelu a dynamika Gc¢inku inzulinu nezodpovedaju priemernym
charakteristikdm farmakodynamiky inzulinu pouzitého v tomto pripade.

1.2.3 Identifikacia v dvoch krokoch

Parametre modelu je mozné identifikovat aj sposobom, v ktorom zohladnime
farmakodynamiku inzulinu. St pre to potrebné dva kroky.

Identifikacia zalozena na FD datach

V experimente pre meranie farmakodynamiky sa pouziva intravenézne podavanie
glukézy. Signal Ralt) preto nie je vystupom podsystému vstrebavania glukdzy.
Nésledne, pri identifikacii zalozenej na FD datach parameter I b je potrebné vyludit z
vektora neznamych parametrov pretoze nema vplyv na ucelova funkciu. Napriek faktu,
ze v tomto kroku je identifikdcia zalozend na FD datach je potrebné identifikovat aj
parametre suvisiace s vnutornou produkciou glukoézy (ktora nesuvisi priamo s
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farmakodynamikou). Dovodom je nemoznost oddelit efekty bolusového a bazalneho
inzulinu ako bolo diskutované vyssie. V tomto kroku je cielom identifikovat vektor
neznamych parametrov

(_}?':. = ['SH 'SIE 'Sfii -E(-?-P,r'm'fm' "r"u] "r"uE "r"ﬂii]T (38)

tak aby bola odchylka medzi &(t) a G5 minimalizovana. Problém je mozné sformulovat
podobne ako v predchadzajtcej ¢asti, teda minimalizuje sa funkcia v tvare

101 ak Os < 0
b(6.) 101 ak ko < 0
L4 1) - —
S 10 ak EGP, < Fy (39)

Gy — #(©5)||® inak

kde ¥ je vektor simulovanej glykémie. Pre minimaliz4ciu u¢elovej funkcie P(O;) sa
pouzila simplexovd metdda (downhill simplex algorithm) ako je implementovana v
kniznici SciPy pre Python.

Tk glukiey

= 1 3 Farmakodvnamiks (PD i Celkovy klaadny tok
2 144 L] 14 Celkovy mpommy tok

£
]

1
o 10K 2K S0 10 S0 I
GlvEkfamnin aES |min
n 4

[ T i SRR

T T 1
il 10K K} L] LY 2. L1] LELI]

Obr. 3: Vysledok identifikdcie zalozenej na FD ddtach.

Vysledné parametre su v tabulke 2. Vysledky tiez na obr. 3. Je mozné vidiet, ze
simulovana glykémia Glt) sa udrziava v uz$om pasme okolo bazélnej hodnoty G ako
pri simuldcii s modelom podla Bergmana. St zobrazené aj toky glukézy dostupného
kompartmentu modelu (kompartment plazmy). V rovnici je celkovy kladny tok glukézy
dany vyrazmi Fi2@2(t) + EGF(1 — X3(t)) + Ralt) 5 celkovy zaporny tok dany ako
X 1)@y (2) — Fgy(t)

Tab.2: Parametre identifikované v casti 1.2.3.

|Parameter|| Hodnota || Jednotka|
[ S |4.6710e-03][[l/mU/min]]
| Sp |2.5760e-04[[/mU/min]|
| S5 |[3.7628e-03] [/mu] |
[ ka [[3.1293e-03] [1/min] |
| ko |2.2312e-10] [1/min] |
| |
| |

ks ]|9.8681e-01|| [1/min]
-E'*(-?-P,r'm'fm‘

21183 || [

POSTERUS.sk -9/12-


http://www.posterus.sk/wp-content/uploads/p17979_03_obr03.png

10

[ 7 ] 27.1884 | (min] ||

Identifikacia zalozena na CGM datach

Druhym krokom je identifikicia ostavajiceho parametra {p. Identifikacia je zalozena
na CGM datach, rovnako ako v ¢asti 1.2.2. Parametre identifikované v predchadzajicej
Casti su pouzité v modely. Cielom je identifikovat parameter 7o tak aby bola odchylka
medzi nameranymi CGM datami a simulovanou glykémiou minimalizovana. Pre
jednoduchost pouzijeme rovnaku proceddru ako v ¢asti, pricom vektor s je
nahradeny parametrom I p. Vysledné parametre st v tabulke 2. Vystup simulétora s
tymito parametrami je graficky porovnany s CGM datami na obr. 4. Vysledky
verifikacie su VAF =51.26 [%], RMSE = 1.76 [mmol/1] a SFM = 26.03 [%] Co je
porovnatelné s vysledkami verifikacie simulatora s modelom podla Bergmana.

":1"I +—  Simulovanst 1

1

Glukomer
1 -~
1

T ”\H\M‘\g“

L 1(KK} (Bl 1-#H}

=t
Vatrebdwvanie glukiry a richlost prijimandn glukiey Ralt dif

|||I||||| 1 pychle 2 ainin pngiling

DN~

L L] [FL L] 1M}

Obr. 4: Porovnanie CGM dat S vystupom individualizovaného simuldtora zaloZeného na
Hovorkovom modely. Parametre simuldtora su sumarizované v tabulke 2.

2. Zaver

Cielom tejto prace, ktora sa skladad z dvoch Casti, bolo prisposobenie parametrov
dvoch simulatorov diabetu tak, aby vystup zodpovedal konkrétnemu subjektu. Modely,
ktoré su zakladom simulatorov reprezentuji vo vSeobecnosti priemerného pacienta,
pretoze ich autori urcovali parametre z priemernych dat od vacsieho mnozstva
subjektov. V prvom pripade je jadrom simuldtora Bergmanov minimdalny model, v
druhom je to Hovorkov model. Subsystém pre vstrebavanie sacharidov z traviaceho
traktu a subsystém vstrebdvania inzulinu z podkozia je pri oboch simuldtoroch
rovnaky.

Navrhli sme postup, ako pomocou dostupnych informécii dospiet k individualizovanym
parametrom tychto simuldtorov. Za dostupné informdcie povazujeme informéaciu o
pouzivanom inzuline, a teda informaciu o jeho farmakokinetike a farmakodynamike (z
literatury), informécie o prijatych sacharidoch, informacie o glykémii z CGM systému a
glukometra, informéciu o priemernej rychlosti podavania bazalneho inzulinu (z
inzulinovej pumpy) a bazdlnu glykémiu (pripadne cielovi glykémiu). Da sa
skonstatovat, Ze sa jedna o data zo Standardného diabetického dennika a inzulinovej
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pumpy. V prvom kroku individualizdcie sme identifikovali parametre podsystému
vstrebavania inzulinu na zaklade farmakokinetiky inzulinu. Tento podsystém nie je
ovplyviiovany ostatnymi ¢astami modelu. Plati to pre oba uvedené simulatory.

Pri simuldtore s Bergmanovym modelom je navrhnuty postup identifikédcie
jednoznacny. Z informdacie o farmakodynamike inzulinu bolo mozné identifikovat
parametre ovplyvnujuce dynamiku uc¢inku inzulinu. ZvySné parametre sme
identifikovali s vyuzitim nameraného priebehu glykémie. Pomocou validacie
individualizovaného simuldtora s Bergmanovym modelom sme ukdzali, Ze ak na
priebeh glykémie vplyvaju prevazne faktory, s ktorymi pocita model, simulator
vystihuje priebeh glykémie, vid dni D00 ¢i DO1. Samozrejme, ak vplyvaji aj iné
faktory, ktorych vplyv je mozné predpokladat v dni D04, simuldcia nedostatoc¢ne
vystihuje skuto¢nd glykémiu. Stale vSak plati, Ze hlavné faktory si simuldtorom
vystihnuté. To umoznuje pozorovat aky velky vplyv majd, v niektorych ¢asovych
obdobiach, iné, nemodelované faktory. Pri nadvrhu postupu pre individualizdciu
simuldtora s Hovorkovym modelom sme konstatovali, Ze nie je mozné jednoznacne
zvolit postup individualizacie. Preto sme overili dva postupy.

V prvom sme identifikovali vSetky parametre na zdklade CGM dat v jednom kroku.
Vystupnéa glykémia z modelu pomerne presne fituje namerané data. AvSak napriklad
pri nasimulovani experimentu pre ziskanie farmakodynamiky inzulinu dostavame
uplne odliSné glukdzové toky (glukdza vstupujica do systému v porovnani s glukézou
vystupujicou zo systému), ¢o nie je prijatelné ako vysledok simulacie tohto
experimentu. Indikuje to, Ze tento postup nevedie k vysledku, ktory by zohladnoval
vSetky dostupné informdcie, teda aj data o farmakodynamike. Hlavné kritérium, teda
fitovanie priebehu glykémie, je vSak splnené velmi dobre.

Druhy postup sa skladad z dvoch krokov. Najskor identifikujeme zodpovedajuce
parametre s tym, Ze hlavnym kritériom su vysledky simuldcie experimentu merania
farmakodynamiky. Az ndsledne su zvysné parametre identifikované tak aby sa
simulovana glykémia priblizovala k nameranej. Tento postup nie je zhodny s postupom
pre simuldtor s Bergmanovym modelom. V tomto pripade nie je jednoznacné ako
vyuzit informéciu o farmakodynamike (pri Bergmanovom modeli je). Napriklad by tiez
bolo mozné vahovat vplyv kritéria suvisiaceho s farmakodynamikou vzhladom na vplyv
kritéria fitovania nameranej glykémie.

Vysledky dosiahnuté navrhnutym postupom su prakticky zhodné s vysledkami
individualizacie simulatora s Bergmanovym modelom. To ukazuje, ze aj simulétor s
Hovorkovym modelom zohladnuje vSetky informécie uvazované pri individualizacii.
Nami navrhnuty postup je mozné, samozrejme, aplikovat aj pre inych pacientov a iny
typ inzulinu. Predpokladom je len znalost vstupnych informéacii potrebnych pre
prisposobenie simulatorov danému pacientovi.
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