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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. [7, 6]) konkrétneho inzulinu, ktory
pouziva subjekt.

1. Subjekt a CGM data

Sada dat pouzita v tejto Casti bola zozbierana v ramci projektu DiaDAQ (Diabetic Data
Acquisition), ktory bol zamerany na ziskavanie dat v rozsahu kvalitného diabetického
dennika (vSeobecné diabetické data) doplneného o data zo systému pre kontinudlne
monitorovanie glykémie. Ide o data od jedného subjektu, vek 14 rokov, hmotnost
BW = 64,6 [kq]. Subjekt pouziva inzulinovi pumpu s rychlo G¢inkujicim inzulinom
NovoRapid (insulin Aspart). Informécie o farmakokinetike (PK) a farmakodynamike
(PD) inzulinu Aspart s publikované v literature [7, 6].

Dal$ie parametre suvisiace s konkrétnym uvaZovanym subjektom s nasledovné.
Priemernd rychlost podavania bazadlneho inzulinu pocas 24 hodin je 1,09 [U/h]. Na
zaklade merani pocas noci uvazujeme, Ze tato rychlost podavania bazalneho inzulinu
zodpovedé bazalnej glykémii 5. 2 [mmol/l]. Sada dat je rozdelena na $tyri ¢asti. Kazda
cast obsahuje data z jedného dna. Celkovo su teda k dispozicii data zo Styroch dni DOO,
D01, D02 and DO03. Déta st zobrazené na nasledujicich obrazkoch.
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Obr. 2: Data z dna D01
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Obr. 3: Data z dna D02
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Obr. 4: Data z dna D03

2. Simulator s modelom podla Bergmana

V tejto Casti opiSeme matematicky model, ktory zahrna Bergmanov minimdalny model
inzulin-glukézovej interakcie [1]. V tomto pripade je model pouzity ako zaklad
simuldtora subjektu s diabetom 1. typu.

2.1 Opis modelu
2.1.1 Bergmanov minimalny model

Bergmanov minimalny model pozostava z dvoch diferencialnych rovnic v tvare:

.\erj = —Ji‘i'gj's-[if:' +F}-__):SJI' r.ﬂrfj — L‘,}' (1)

GH[H' == (-St; =+ ‘h”}']l Gt) + SaGy + (%) Ralt) 2)

kde Gt) [mg/dl] je koncentréacia glukézy v krvi (glykémia), S [1/min] je obratend
hodnota casovej konStanty, ktora udava rychlost zmeny koncentracie glukdzy
spdsobenej odchylkou od bazélnej hodnoty glykémie Gi [mg/dl], parameter Sr [ml/
U/min] je znamy ako index inzulinovej citlivosti a #2 [1/min je obratend hodnota
¢asovej konsStanty. Hodnoty s [#U/ml] a G's [mg/dl] st bazélna koncentracia inzulinu a
bazélna koncentracia glukézy v plazme (krvi) v uvedenom poradi. Parameter Vo [dl/kg]
reprezentuje objem na kilogram telesnej hmotnosti BW [kg], do ktorého sa distribuuje
glukéza. Signal X(t) [1/min] reprezentuje takzvany inzulin vo vzdialenom
kompartmente. V bazalnom (ustélenom) stave mame X (0) =0 4 G(0) = G, Vstupmi
modelu su koncentrécia inzulinu v plazme ! (t) [1U/ml] a rychlost prisunu glukézy do
krvi (plazmy) £ a(t) [mg/kg/min]. Vo vSeobecnosti si mozné dva zdroje glukézového

toku Felt), v prvom rade je to vstrebavanie glukdzy z traviaceho traktu do krvi. Potom
je tiez mozna priama intravendzna infuzia glukozy.

2.1.2 Podsystém vstrebavania inzulinu
Dal$im podsystémom prezentovaného modelu je podsystém vstrebavania inzulinu z

podkozia do krvi [2, 3]. Vystupom podsystému je koncentracia inzulinu v krvi { (t)
Rovnice podsystému su nasledovné
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kde v(t) [##U/kg/min] je rychlost podavania inzulinu do podkozia, 1 (t) a Salt) [#U/kg]
reprezentuji mnozstvo inzulinu v jednotlivych kompartmentoch podsystému.
Parameter 17 [min] je ¢asova kon$tanta podsystému, % [1/min] je rychlost
samovolného ubudania inzulinu v plazme a parameter VI [ml/kg] reprezentuje objem
na kilogram hmotnosti, do ktorého sa inzulin distribuuje.

2.1.3 Podsystém vstrebavania glukdzy

Treti podsystém opisuje vstrebavanie glukdzy z traviaceho traktu do krvi, teda
vystupom podsystému je signal e (t) [mg/kg/min]. Rovnice podsystému su v tvare

D(t) = = (#) D)+ (4) Acd(t) 6)
erff} = — (1']7) Ralt) + (%ﬂ) Dit) (7)

kde d(t) [mg/kg/min] je rychlost prijimania sacharidov v Case, presnejsie v okamihu

zadiatku, jedla, teda @ (t) je impulzom so Sirkou zodpovedajicou peridde vzorkovania a
s plochou zodpovedajicou mnoZstvu prijatych sacharidov. Parameter I [min] je

¢asové konstanta a ‘¢ [bezrozmerné] je zlomok z prijatych sacharidov, ktoré sa
efektivne vstrebu.

2.2. Prisposobenie parametrov modelu
2.2.1 Podsystém vstrebavania inzulinu - PK data

Prvym krokom pri prisposobovani modelu je identifikacia parametrov podsystému
vstrebavania inzulinu. Identifikdcia je zalozend na vyuziti dostupnych dat o
farmakokinetike (PK) daného inzulinu. Farmakokinetika inzulinu (Aspart) je
znazornena na obr. 5. Bazdalna koncentracia inzulinu nameranych PK dat je 6,5 [#
U/ml]. Déta boli ziskané technikou euglykemicky clamp pricom bol podany bolus 0,2
[U/kg] podkozne do abdomindlnej steny, vid \cite{Mudaliar1999}. V tomto pripade
bolus zodpoveda 12,88 [U], teda v&(t) = 40000 [nU/kg/min] potas prvej periédy
vzorkovania Ts, ked Ts =5 [min] a v inom &ase vslt) =0, Priemernd rychlost
podavania bazalneho inzulinu je zndama zo zdznamov inzulinovej pumpy subjektu.
Priemer je 1,09 [U/h] ¢o zodpoveda s = 281, 218 [uU/kg/min], kde index » oznacuje
bazalnu rychlost. Vysledny signél v(t) je suCtom bolusovej Casti vp(t) a bazélnej Casti
s ako je zndzornené na obr. 5.
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Obr. 5: Vysledok identifikacie podsystému vstrebdavania inzulinu. Identifikované
parametre st Tt = 44,95 [min], k; = 0.1643 [1/min] a Vi = 138. 8 [dl/kg]. Uvazovany
bolus inzulinu 0,2 [U/kg] zodpovedd 12,92 [U].

ull

V bazalnom (ustalenom) stave podsystému (3), pre dané “%, je bazalna koncentracia
inzulinu {+ dand mnoZinou parametrov 771, k1 a Vi. AvSak, impulzna charakteristika je,

samozrejme, tieZ dand touto mnoZinou parametrov. Preto cielom je identifikovat

vektor neznamych parametrov O = [Tf ky 1":’] tak aby sa minimalizovala odchylka

medzi simulovanou koncentraciou inzulinu 7t} a znamym priebehom koncentracie
inzulinu, teda farmakokinetikou PK. Uvazujeme optimalizaény problém nelinearnej

metody najmensich Stvorcov v tvare
min |y = §(04)* +7 (Vi — V7 )* (8

kde ¥ je vektor nameranych hodnoét PK a ¥ je vektor zodpovedajucich simulovanych
hodn6t. Uvazuje sa regularizécia, kde Vi» je normdalna (vyvodené z literatury [3, 5])

hodnota distribu¢ného objemu inzulinu. V tomto pripade Vi. =100 [dl/kg] a
v =195 x 107" je v4hovaci koeficient. Lz/sledne parametre podsystému st 17 = 44, 39

[mln] kr =0.1645 [1/min] a V7 = 138, 8 [dl/kg]. Vysledny simulovany priebeh
koncentracie inzulinu je porovnany s nameranym priebehom na obr. 5.

2.2.2 Index inzulinovej citlivosti a doba uc¢inku inzulinu (PD data)

V tomto kroku sa identifikuju parametre suvisiace s indexom inzulinovej citlivosti a z
takzvanou dobou uc¢inkovania inzulinu (angl. insulin action time), alebo dobou, pocas
ktorej je dany bolus aktivny. Konkrétne parametre 51 a P2. Tieto parametre urcuji
dynamiku signalu -¥ (1), Principom merania farmakodynamiky je udrziavanie ustalenej
(bazalnej) koncentracie glukozy (euglykemicky clamp) v krvi po podani bolusu
inzulinu. Glykémia sa udrziava externou intravendznou infuziou glukézy. Priebeh tejto
infuzie zodpovedéa farmakodynamike (PD déta) a z principu tiez signalu £« 1) v rovnici
. PD déta a zodpovedajuci signal fic t) s zndzornené na obr. 6.
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Obr. 6: Vysledok identifikdcie indexu inzulinovej citlivosti a doby (dynamiky) ucinku
inzulinu. Identifikované parametre: S =0, 00159 rmi/nU/min] a p2 = 0. 0106 [1/min].
Signdl R”“:'zodpovedd farmakodynamike (PD ddtam).

Rovnica moze byt pisana v tvare

G(t) = =5 (G(t) — Gp) + %ﬂ(ﬁ”[ﬂ _ 1.;;5,_«”(?,_«”) o)

Pocas euglykemického clamp-u, teda teoreticky Glt) =0, je mozné predpokladat, Ze
G(t) = Gy ¥t Potom parameter S¢ ma len minimalny vplyv pri dosahovani Glt) =0,

Preto v simuldcidch, kde Falt :'Je dané PD datami sa v tejto praci uvazuje Sc = (.
Distribu¢ny objem glukézy V& je parameter, ktory je vo vztahu k telesnej hmotnosti. Je

mozné ho odhadnut na zdklade hodndét uvedenych v literature, vid [3] a referencie tam
uvedené. V tomto pripade sa uvazuje konstantna hodnota V& = L. 467 [dl/kg], teda
Vi =0, 1467 [1/kg]. Cielom je identifikovat vektor nezndmych parametrov
0, = [‘” 1”’] tak aby bola odchylka medzi simulovanou qukemlou a bazalnou
hodnotou G (parameter subjektu) minimalizovana. Hodnota G+ je predpokladané ako

dand a signal Ralt :'Je dany PD datami. Ulohu je mozné formulovat ako tlohu
nelinearnej metddy najmensich Stvorcov v tvare

min |Gy — #(64)||? (10)

kde ¥ je vektor simulovanych vzoriek glykémie. Pre identifikdciu s vyuzitim PD dat sa
pouzila hodnota Gs = &, 9 [mmol/l] (G5 = 193 [mg/dl]). Bolus inzulinu je rovnaky ako v
predchadzajucej casti (identifikdcia s vyuzitim PK dat). Vysledné identifikované
parametre rovnice (1) st Sr = 0. 00159 [m]/#1U/min] a p2 = U.0106 [1/min]. Obr.
ukazuje, ze simulovany priebeh glykémie Glt) je udrziavany dostatocne blizko bazéalnej
hodnoty. Z pohladu simula¢ného modelu je to signalom Vo X (t)G(t) ktory zodpoveda
ucinku inzulinu v modely, teda Ubytku glukézy. Kedze tento signal sa prakticky
zhoduje so signalom Ralt) (prisun glukézy), glykémia ostdva nezmenend, teda na
bazalnej trovni.

2.2.3 Finalizacia individualizacie (CGM data)

ZvySnymi parametrami simulatora subjektu s diabetom 1. typu, ktoré je eSte potrebné
identifikovat su “ a I p. Parameter <1 [bezrozmerné] je zlomok sacharidov, ktoré sa
efektivne vstrebali (z celkového mnozstva podanych sacharidov). Hodnota tohto

parametra je zvycajne medzi .8 and 0.95, [2, 3]. V tomto pripade uvazujeme
Ag =095, 1dentifikdcia je zaloZend na CGM datach. Na hornom panely
obrazku 7 su zobrazené reprezentativne CGM data. Pre porovnanie sui zobrazené aj

udaje z glukomera.

CGM data su, samozrejme, zavislé od davkovania inzulinu a to aj bazalneho 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 kalkulatora. VSetky spomenuté data boli pouzité ako vstup simulatora. Vystup
podsystému vstrebavania inzulinu, ktory bol identifikovany v predchadzajucich
castiach, je zndzorneny na spodnom panely obrazka 7. Zvysné skor identifikované
parametre boli tiez pouzité v simulatore. Cielom je identifikovat vektor neznamych
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parametrov 8; = [.5‘(,- T”] tak aby odchylka medzi CGM datami a vystupom
simulatora bola minimalizovand. V tomto pripade, data z intervalu 500 az 1200 minut z

CGM dat uvedenych na obr. 7 boli pouzité pre identifikdciu. Problém méze byt
formulovany ako tloha nelinearnej met6dy najmensich Stvorcov v tvare

min |y — .r}l_'(-l;jjl||2 (11)

kde ¥ je vektor nameranych CGM dat a f:i je vektor simulovanych hodnoét glykémie.
Prvym vyslednym je parameter 1p = 5:5- 474 [min] z podsystému vstrebavania glukozy
a druhym vyslednym je parameter Sc = .032 [1/min]. Tymto je individualizacia
simuldtora zaloZeného na Bergmanovom modely kompletna.

Wi B HIH 1{HHI XN 140w

Obr. 7: Porovnanie CGM ddt z vystupom individualizovaného simuldtora subjektu s
diabetom 1. typu. Identifikované parametre st Sa = U.032 [1/min], Tp = 33, 474 [min].

2.3. Validacia

V tejto Casti je individualizovany simulator validovany s vyuzitim CGM dat z inych dni
ako z dna, z ktorého data boli pouzité pre identifikdciu. V simuldtore si pouzité
parametre modelu identifikované v predchadzajucich castiach. Hlavnym ucelom
simulatora je simuldcia priebehu glykémie. Vyhodnotenie a validacia je preto zaloZena
na porovnavani simulovanej glykémie a nameranych CGM dat. Vyhodnocuje sa
pomocou nasledujicich metrik. VAF, z anglického percentage variance accounted for,
ktorého hodnota je definovana ako

VAF = (1 - *—*) x 100% (12)

var ()

kde ¥ je vektor nameranych CGM dét a ¥ je vektor zodpovedajtcich vystupov modelu.
VAF dvoch data vektorov, ktoré su identické je 100 %. Ak sa odliSuju, hodnota je

niZ$ia. Dalej sa vyhodnocuje odmocnina so sumy $tvorcov odchylok (RMSE z angl. root
mean square error) v tvare

RMSE = %fl N
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kde V je pocet vzoriek v data vektore. Nakoniec sa vyhodnocuje jednoduché kritériu
zhody SFM (z angl. simple fit metric) v tvare

P T -
SFM = (1- @) % 100% 14
( v w3} (y—7) t (14)
kde ¥ je priemer prvkov ddtového vektora ¥. SFM je rovnaka metrika ako fit [%]
pouzitd v System Identification Toolbox pre {Matlab}, vid prirucku pouzivatela alebo
[4]. Model bol identifikovany s vyuzitim CGM dat z diia D00. Avsak, ako bolo uvedené,

nie vSetky data v rdmci dna boli pouzité pre identifikaciu, len isty usek. Tento usek je
vyznaceny aj na vrchnom panely obrazku 8.

Glykémi (D) CGAI Simmilovand (7]
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- o Glukomer
£ 15
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T T T T
W [N #00 1l 1200 1411
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Obr. 8: Porovnanie CGM ddt z kazdej sady so zodpovedajiucim vystupom
individualizovaného simuldtora.
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Obr. 9: Porovnanie CGM ddt z obdobia ranajok z kazdého dria zo simulovanym
priebehom glykémie. Legenda ku grafom je zhodnd z obr. 8.
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Rovnaky usek je pouzity pre vyhodnotenie verifikdcie modelu. Vysledky verifikacie st
sumarizované v tabulke 1. Zvysné dostupné data (z ostatnych dni) boli pouzité pre
validaciu modelu. Podobne ako pri verifikacii len zvoleny usek dat je porovnavany pri
vyhodnocovani. Pre porovnanie vybrané CGM ddata a vybrané simulované data su
vyznacené na obr. 8. Vysledky validacie si sumarizované v tabulke 1.

Tab.1: Vyhodnotenie verifikdcie simuldtora subjektu s diabetom 1. typu.

Data set||VAF [%]||RMSE [mmol/l]||SFM (fit) [%]|
| Dol | 5437 | 164 | 3078 |

Tab.2: Vyhodnotenie validdcie simuldtora subjektu s diabetom 1. typu.

IData set|[VAF [%]||RMSE [mmol/1]||SFM (fit) [%]]
| D02 || 922 || 214 | 1731 |
| Do3 || 1392 | 362 || -27.82 |
| D04 || 2553 5.82 || -195.56 |

Tab.3: Validacia modelu pre obdobie ranajok. Namerané CGM ddta a simulovand
glykémia sti na obr. 9.

Data set||VAF [%]||RMSE [mmol/l]||SFM (fit) [%]|
| D01 | -26.61 || 2.5 | -51.63 |
| D02 | 8493 | 100 | 6061 |
| Do3 || 7071 || 098 | 4535 |
| D04 | 71.26 || 1.8 | 2530 |

Je mozné povedat, ze model v tvare a s vlastnostami tak ako je tu prezentovany nie je
validny pre simulédciu celého dna. Napriek uspesnej verifikacii modelu, teda, Ze model
je schopny adekvatne simulovat data z dna D00, model nie je vhodny pre simulaciu
priebehu glykémie, ktora je vysledkom kazdodennych podmienok Zivota subjektu s
diabetom 1. typu. Dévodov je mnoho a suvisia s variabilitou fyziologickych a klinickych
parametrov subjektu pocas dna. NavysSe, vstupmi modelu st len prijem sacharidov a
davkovanie inzulinu. AvSak faktorov ovplyvnujicich glykémiu je velké mnozstvo,
napriklad fyzicka aktivita, fyzicky a psychicky stav, choroby (chripka a pod.), stres,
atd.

Akokolvek, je mozné sa zamerat na mald ¢ast dna a vyhodnotit ispesnost simulacie
pre tuto konkrétnu cCast dna. Konkrétne, vyhodnotenie obdobia ranajok je v tomto
pripade uzitocné. Vysledky validdcie modelu pre obdobie ranajok st sumarizované v
tabulke 3 a grafické porovnanie je na obr. 9. Pre obdobie ranajok je simulator validny
vzhladom na to, Ze ak sa pri validacii uvazuju data len pre toto obdobie model
dosiahne vyrazne lepSie vysledky v porovnani s vysledkami pre cely den. Je mozné
usudit, ze vyhodnejsie je identifikovat parametre modelu separatne pre kazdé vhodné
obdobie dna (ranajky, obed, vecera, noc a podobne). To je vSak uz nad ramec prace
prezentovanej v tomto clanku.
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