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Streszczenie

Koncowym celem badan, ktorych fragment zaprezentowano w niniejszej
pracy jest opracowanie inteligentnego algorytmu pozwalajacego na auto-
matyczne sterowanie osobista pompa insulinowa na podstawie sygnatow
otrzymywanych z urzadzenia do cigglego pomiaru stezenia glukozy.
Wstepne badania przeprowadzone zostaty w formule in silico czyli przy
uzyciu modelu komputerowego odzwierciedlajacego funkcjonowanie
zywego organizmu. W rozpatrywanym przypadku zastosowano model
opracowany przez zespot dr. Boris Kovatchev'a z University of Virginia,
USA. Analizowano przebiegi odpowiedzi modelu — krzywe cukrowe BG,
na zmieniane wymuszenia w postaci zréznicowanych positkow i dawek
insuliny. W efekcie stwierdzono silne zindywidualizowanie odpowiedzi
a ponadto konkretny jako$ciowy wplyw czasu positku i wielkosci dawki
insuliny (w tym takze podziatu tej dawki na czgsci), na mozliwos¢ utrzy-
mania poziomu glukozy w przedziale pozadanym - pomigdzy 70mg/dl
a 180 mg/dl, umozliwiajace uniknigcie wystgpowania groznych dla pa-
cjenta stanéw hipoglikemi i hiperglikemi. Zaktadamy, ze otrzymane
rezultaty pomoga przy pozniejszym wdrazaniu gotowego systemu stero-
wania pompy insulinowej kontrolujacego poziom stgzenia glukozy we
krwi chorego.

Stowa kluczowe: hiperglikemia, krzywe cukrowe, model komputerowy
pacjenta, hipoglikemia, sterowanie pompy insulinowe;j.

Analysis of impact of meal insulin dose
excitation on glucose traces in silico subjects

Abstract

The material presented in this paper describes one of the steps in design of
our control algorithm for Closed Loop Insulin Delivery. Such a system
would consist of Insulin Pump with Continuous Glucose Monitoring
Device and Control Algorithm. The presented work gives information
about the qualitative influence of treatment parameters on blood glucose
(BG) traces. The study utilises computer model tests (in-silico) for obtaining
the BG level information. The great advantage of such computer tests is
possibility to conduct several similar examinations leading to the family of
traces that are different by a single parameter, while the other parameters
are constant. The used computer simulator was delivered by the University
of Virginia [3, 4]. Fig. 1 shows interspecies differences for subjects, which
proves the need for control algorithm individualisation. Fig. 2 presents the
impact of the bolus delivery time regarding the meal delivery time for an
adult subject. Delivering the insulin in advance to meal reduces the BG. In
Fig. 3 the influence of the meal duration time on the BG response is
shown. Extending the meal duration slightly lowers the BG, but does not
influence noticeably the fall ratio. Fig. 4 depicts the changes due to the
bolus value, a higher bolus causes the lower BG and faster fall rate of
change. Fig. 5 illustrates the test result of bolus distribution into 3 doses
delivered within some period. Scheme 10/20/70 every 60min means that
a single bolus is split into 10%, then 20% and 70% doses within the period
of 60 minutes. There can be noted the response similarity between
10/20/70 every 15min and 70/20/10 every 60min, in spite of the fact that
the drug delivery schemes are significantly different . This proves the
possibility of long term BG regulation. None of the above tests show
noticeable changes of the BG rise ratio, thus it cannot be easily controlled
by insulin or meal delivery. The main purpose of the control algorithm is

to avoid harmful extreme values of the BG. The presented study allows the
better algorithm planning because the influence of a different type of meal
and insulin scenario on the BG trace is known.

Keywords: glucose trace, hyperglycaemia, hypoglycaemia, in-silico
model, insulin pump control.

1. Wstep

W pewnym uproszczeniu mozna przyjac, ze cukrzyca typu 1
(T1DM) jest choroba, w ktorej organizm nie jest w stanie samo-
dzielnie regulowac poziomu glukozy we krwi z powodu niedoboru
insuliny. Insulina jest hormonem, ktoéry wplywa na obniZenie
poziom cukru we krwi. Cukrzyca jest chorobg przewlekta, a niele-
czona prowadzi do ciezkich powiktan i $mierci. Wedtug Swiato-
wej Organizacji Zdrowia Arkusz N°312 [1] cukrzyca staje si¢
coraz bardziej istotng kwestia odnosnie zdrowia ludzi na catym
Swiecie.

Gloéwne fakty odnosnie cukrzycy to:

e Ponad 220 milion6éw ludzi na §wiecie choruje na cukrzycg.

e W 2004 r. okoto 3,4 mln 0s6b zmarto z powodu skutkow wyso-
kiego cukru we krwi.

e Ponad 80% zgondow osdb z cukrzyca wystgpuja w niskich

i $rednich dochodach.

e WHO przewiduje, ze liczba zgonéw z powodu cukrzycy po-

dwoi si¢ migdzy 2005 a 2030.

Tematem pracy sg rozpoczete badania nad technologia, ktora
ufatwi i poprawi jako$¢ zycia chorych z T1DM. Prowadzone
badania maja na celu opracowanie algorytmu pozwalajacego na
automatyczne sterowanie osobista pompa insulinowa na podstawie
sygnatow otrzymywanych z urzadzenia do ciaglego pomiaru
glikemii (CGM). System taki docelowo umozliwi opracowanie
urzadzenia, ktére moze by¢ postrzegane jako sztuczna trzustka,
czyli ktore w pelni autonomicznie lub przy minimalnym udziale
pacjenta kontrolowatoby poziom stgzenia glukozy we krwi chore-
go. Wymagania dla takiego systemu zostaly zdefiniowane we
weczesniejszej pracy [2]

Przedstawiony w niniejszej pracy fragment tych badan ma na
celu uzyskanie informacji o mozliwo$ciach wptywu na odpowiedz
organizmu na wymuszenie w postaci insulina + positek. Informa-
cje uzyskane z przedstawionych badaf dostarczag wnioskéw po-
zwalajacych wiasciwie ksztaltowa¢ dzialanie docelowego algo-
rytmu.

Projekt kazdego zlozonego urzadzenia musi zosta¢ poddany
weryfikacji potwierdzajacej prawidlowos¢ jego dzialania. Opra-
cowanie urzadzenia i jego weryfikacja jest do§¢ prosta gdy me-
chanizmy wystgpujace w kontrolowanym zjawisku sa w pelni
znane, a proces jest stabilny, powtarzalny i nie zawiera zmiennych
losowych. W przypadku urzadzen wspomagajacych prace organi-
zmo6w zywych zagadnienie si¢ komplikuje, poniewaz procesy nie
sa w pelni powtarzalne, zawieraja wiele danych wejsciowych,
a czg$¢ z nich ma charakter losowy. Weryfikacja takiego urzadze-
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nia jest jeszcze wazniejsza gdy od jego dzialania zalezy zdrowie,
a nawet zycie ludzkie.

Postawiony problem nie jest trywialny ze wzgledu na ztozono$é
procesdw zachodzacych w organizmie oraz duzy wpltyw cech
indywidualnych kazdego pacjenta. Nie bez znaczenia jest tez
wplyw czynnikdw w pewnym stopniu losowych jak positki (ilos¢,
czas trwania, godziny przyjecia) czy zapotrzebowanie organizmu
na glukoze (wysitek, pobudzenie). Jest to bardzo wazne poniewaz
konsekwencja przekroczenia dopuszczalnego zakresu stgzenia
glukozy we krwi w ktorakolwiek ze stron, jest narazenie zycia.

Z powyzszych powodow czysto teoretyczne koncepcje stero-
wania nie umozliwiaja uwzglednienia wszystkich danych.
W zwiagzku z tym opracowanie algorytmu i jego sprawdzenie
wymaga przeprowadzenia badan.

2. Mozliwosci przeprowadzania badan

Ze wzgledu na wysokie ryzyko wstepne eksperymenty nie mo-
ga by¢ prowadzone na ludziach. Badania moga by¢ przeprowa-
dzone tradycyjnie jako in vivo czyli na zywym organizmie. W tym
przypadku obiektem badan najprawdopodobniej byly by psy
z operacyjnie usunieta trzustka. Testy takie wymagaja odpowied-
nich zezwolen, zapewnienia opieki medycznej zwierzat podczas
badan oraz ich odpowiedniego przygotowania do samych testow.
Podsumowujac badania tego typu bylyby dlugotrwate oraz kosz-
towne. Na wyniki nalezatoby czeka¢ kilka lat, a r6znice mi¢dzy-
gatunkowe w pewnym stopniu zafalszowaly rezultaty.

Badania moga by¢ rowniez realizowane jako in silico, czyli
przy uzyciu modelu komputerowego odzwierciedlajacego funk-
cjonowanie zywego organizmu lub jego czgsci. W skrocie do
przeprowadzenia takich badan jest potrzebny komputer z wtasci-
Wwym oprogramowaniem.

Badania in silico w zwigzku z tym sg szybkie, tanie i co rownie
istotne nie niosg ryzyka dla zywych stworzen, przy zatozeniu ze
model jest juz dostgpny. Testy w warunkach ekstremalnych, czg-
sto przy maksymalnych, prowadzacych do $mierci wirtualnego
pacjenta dawkach nie budzg watpliwosci etycznych. Wyniki ta-
kich badan sa dostgpne natychmiast. Mozna wielokrotnie badaé
jak dany pacjent reaguje na nawet niewielkie zmiany w leczeniu.
Wirtualny pacjent jest zawsze w takich samych ,,warunkach po-
czatkowych” niezaleznych od swojej medycznej przesziosci czy
samopoczucia. Ponadto badanie jest wolne od btedow lub niedo-
ktadnosci spowodowanych czynnikiem ludzkim jak np. niedo-
ktadnos$¢ odmierzenia dawki czy jej pominigcie.

Symulacje in silico w sposéb tani i szybki umozliwiaja odrzu-
cenie metod leczenia ktore sg skazane na niepowodzenie lub sg
mato skuteczne.

Uzycie do testéw komputera umozliwia przeprowadzenia wielu
eksperymentéw pokrywajacych zmienno$¢ wystepujaca w calej
populacji zamiast przeprowadzania testow na zwierzetach w matej
skali (kilka osobnikdw).

Glownym problemem towarzyszacym badaniom in silico jest
stworzenie wlasciwego adekwatnego do planowanych badan
modelu komputerowego. Wigze si¢ to gtdéwnie z opracowaniem
modelu numerycznego opisujacego zachowanie obiektu oraz
nastgpnie wyznaczeniu wartosci parametrow wykorzystanych
w tym opisie.

Mimo wielu zalet nalezy zauwazy¢, ze dane pochodzace z sy-
mulacji in silico bedg obarczone bledem, ktory wynika z przybli-
zenia modelu. Jednak nawet badania in vivo na zwierzgtach sa
obarczone analogicznym blgdem przyblizenia zwigzanym z rozni-
cami migdzygatunkowymi. Roznice migdzygatunkowe nie kiedy
maja wrgez dramatyczny wpltyw na wyniki badan. Przyktadem
tego moze by¢ historia testow pierwszego z antybiotykoéw jakim
jest penicylina. Gdyby penicylina zostala przetestowana na §win-
kach morskich zamiast na myszach, to najprawdopodobniej nie
doczekataby si¢ wdrozenia. Niewatpliwie dalsze badania zostaty-
by zaniechane ze wzgledu na silna toksycznos$¢ penicyliny dla
$winek morskich.
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Dlatego model stworzony na bazie odpowiedzi organizmu
ludzkiego na stymulacj¢ danym czynnikiem mozna traktowac¢ jako
bardzo wiarygodny lub porownywalny z testami na zwierzgtach.
Jednoczesnie testy moga by¢ wielokrotnie powtarzane bez
uszczerbku dla ludzi lub zwierzat.

3. Cechy modelu in silico

Typowy model komputerowy stosowany np. w budowie ma-
szyn wyznacza si¢ poprzez usrednienie parametrdw pochodzacych
z badania pewnej populacji. W efekcie uzyskujemy odpowiedz
modelu, ktéra jest najbardziej prawdopodobna wartoécig czy
spodziewang reakcja w catej badanej populacji. Czyli w wyniku
symulacji uzyskujemy odpowiedz usredniona.

Model in silico do wyznaczania reakcji organizmu na pewien
typ oddziatywania musi by¢ zrealizowany w inny sposob. Nie
mozemy uzyskiwa¢ odpowiedzi usrednionej ale taka, ktora
uwzglednia cechy specyficzne badanego osobnika. W tym przy-
padku wymagane jest uzyskanie oddzielnej odpowiedzi dla kaz-
dego osobnika. Przeprowadzamy n symulacji dla wszystkich n
osobnikow na podstawie ktorych model zostal stworzony i otrzy-
mujemy n odpowiedzi. Takie podejscie pozwala uwzgledni¢
w wynikach cechy osobnicze kazdego pacjenta. Dzieki temu
mozemy sprawdzi¢ czy rezultaty dla wszystkich osobnikéw sa
odpowiednie — mieszczg si¢ w przewidzianym zakresie, a nie
tylko czy statystycznie rzecz biorac wyniki sa prawidtowe.

Ma to kluczowe znaczenie w przypadku testow odpowiedzi or-
ganizmu na dawke insuliny, poniewaz umozliwia wychwycenie
cech, ktore istotnie wplywaja na badania oraz zwigksza wiarygod-
nos$¢ testdw, a tym samym pozniejsze bezpieczenstwo pacjenta.
Uwzglednienie odpowiedzi specyficznych dla kazdego osobnika
umozliwia lepsze dopasowanie algorytmow kontrolowania steze-
nia glukozy we krwi.

Podsumowujac: badania in silico udostepniaja wiarygodne wy-
niki badan przedklinicznych, zastgpujace testy na zwierzgtach oraz
umozliwiaja ich wykonanie w wielokrotnie krotszym czasie.

4. Parametry uzywanego modelu in-silico

Uzywany do badan model zostal opracowany przez zespot dr.
Boris Kovatchev'a z University of Virginia, USA. Srodowiskiem
pracy oprogramowania jest pakiet Matlab-Simulink. Symulator
posiada interfejs graficzny do konfiguracji i uruchomienia badan.

Model zostal stworzony specjalnie w celu umozliwienia prowa-
dzenia badan nad metodami kontroli glikemii w ukladzie z za-
mknigtg petla sprzezenia zwrotnego. Model reprezentuje uktad
ktory sktada si¢ z urzadzenia do ciaglego pomiaru glikemii, pom-
py insulinowej oraz sterownika dobierajagcego dawke insuliny
dostarczang przez pompe insulinowa. W przypadku wylaczenia
kontrolera otrzymujemy obwod otwartej petli. Symulator z racji
na to, ze jego gldwnym przeznaczeniem sg testy ukladow stero-
wania uwzglednia specyfike rzeczywistych uktadow do ciagtego
pomiaru glikemii oraz pompy insulinowe;j.

Wirtualny pacjent

Model gospodarki insulinowej zostal oparty na pracy przedsta-
wionej przez Dalla Man and Cobelli [3]. Model pacjenta jest
wielocztonowy i zaktada kontrolowanie insuling zuzycia glukozy
i jej wewngtrznego wydzielania. Czlony te reprezentuja istotne
z punktu widzenia gospodarki glukozowo-insulinowej narzady
oraz glowne zaleznoS$ci pomiedzy nimi. Elementu modelu to:
zotadek, surowica, jelita, watroba, nerki, mozg, czerwone krwinki
czy tkanki obwodowe zuzywajace glukoze.

Dane wirtualnego pacjenta zostaly wyznaczone na podstawie
badan przeprowadzonych na populacji 300 os6b w ktorej w sktad
wchodzito 100 os6b dorostych, 100 dzieci oraz 100 oséb w wieku
milodzienczym. Model ten uzywa okoto 30 parametrow do okre-
$lenia zachowania kazdego z 300 wirtualnych pacjentow. Parame-
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try te zostaly wyznaczone na podstawie badan ang. triple tracer
meal studies [4, 5].

Wirtualny pomiar glukozy

Uklady pomiaru glikemii zamodelowane w systemie uwzgled-
niaja takie parametry jak opodznienia towarzyszace podskérnemu
pomiarowi, niedoktadno$¢ pomiaru czy szumy pomiarowe i wier-
nie odtwarzaja rozktad btedéw pomiarowych rzeczywistego czuj-
nika glikemii. Oprogramowanie umozliwia wybdr jednego
z trzech komercyjnych uktadow pomiarowych. Freestyle Naviga-
tor™ (Abbott Diabetes Care, Alameda, CA), Guardian RT
(Medtronic, Northridge, CA), and Dexcom™ STS™, 7-day sensor
(Dexcom, Inc., San Diego, CA).

Wirtualna pompa insulinowa

Od strony pompy insulinowej oprogramowanie uwzglednia ta-
kie parametry jak opdznienie zwigzane z podskornym dostarcza-
niem insuliny oraz dyskretyzacje dawki insuliny co do ilosci jak
i co do czasu. Dane odpowiadaja parametrom rzeczywistych
dwoch urzadzen: OmniPod Insulin Management System (Insulet
Corp., Bedford, MA) and Deltec Cozmo ® (Smiths Medical
MD, Inc., St. Paul, MN).

Wersje oprogramowania

Symulator jest stworzony w dwoch wersjach. W wersji o ogra-
niczonej liczbie pacjentéw do 30, ktéry moze by¢ uzywany lokal-
nie przez zainteresowanych badaczy, oraz w wersji petnej 300
osobowe] na ktorej testy sa wykonywane tylko bezposrednio
u tworcow oprogramowania. Wyniki z pelnej wersji symulatora
moga by¢ stosowane zamiennie z testami na zwierzgtach co za-
twierdzita Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekow
(FDA) w 2008 roku [4].

Przebieg badania

Scenariusz badania zapisuje si¢ w pliku tekstowym, a podtacze-
nie i budowa regulatora definiuje si¢ na schemacie Simulink.
Danymi wejsciowymi do modelu jest lista zawierajaca dane
o positkach. W przypadku testow w otwartej petli stosowana lista
zawiera rowniez dane o dostarczeniu insuliny, po przej$ciu w tryb
pracy z zamknigta petla to kontroler steruje praca pompy insuli-
nowe;j.

Danymi uzyskiwanymi z modelu sg przebiegi st¢zenia glukozy
we krwi oraz dane statystyczne utatwiajace oceng jakos¢ kontroli
glikemii.

5. Cechy osobnicze

Przedstawione na rys. 1 stezenie glukozy we krwi (BG - ang.
Blood Glucose) odczytywane przez system ciaglego pomiaru
glikemii po positku zawierajacym 50g weglowodanow (CHO)
i trwajacym 15minut. Jednoczesnie z rozpoczeciem positku zosta-
fa podana przy pomocy pompy insulinowej dawka insuliny. Posi-
ek oraz insulina zostaly podane 30 minut po rozpocz¢ciu pomia-
réw, poczatkowy poziom glukozy odpowiada indywidualnej
warto$¢ na czczo dla kazdego z pacjentdow. Stezenia zostaty poka-
zane dla czterech réznych pacjentow: dwoch osob dorostych oraz
dziecka i osoby w wieku mtodzienczym.

Kazdy pacjent otrzymywat Bolus Optymalny (OB), czyli dawke
insuliny ktora jest wyliczana jako stosunek weglowodanow zawar-
tych w positku (CHO) do wspotczynnika CR (ang. Carbohdrates
Ratio). CR jest wspotczynnikiem wyznaczonym dla kazdego
z pacjentow podczas opracowania modelu przez grupe UVA [5,
6]. Wspdtczynnik CR wyznaczono poprzez optymalizacj¢ dawki
insuliny gdzie kryterium byla minimalizacja czasu przez jaki
pacjent przebywatl poza obszarem warto$ci bezpiecznych glukozy.
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Ponadto podczas testow kazdy z pacjentow otrzymuje dawke
podstawowa (Basal) typowa dla niego.

Wszystkie testy sa wykonywane przy zalozeniu, ze pacjent nie
wydatkuje dodatkowej energii np. na ¢wiczenia fizyczne.

Nalezy zwroci¢ uwage na znaczne réznice dynamiki reakcji or-
ganizmu na zadane wymuszenie oraz stosowane wartosci dawki
insuliny, przy czym charakter krzywej pozostaje ten sam.

Glucose Trace subj
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Rys. 1. Krzywe cukrowe dla roznych pacjentow

Fig. 1.  Glucose traces for different subjects

Warto$¢ BG powyzej 180 mg/dl jest uznawana za hiperglike-
mig, a ponizej 70 mg/dl za hipoglikemi¢. Warto$¢ pomigdzy sa na
0go6t przyjmowane jako bezpieczny docelowy obszar regulacji [7].

Pacjenci dorosli adult#001 i adult#003 otrzymali zblizona daw-
ke insuliny (odpowiednio 5U i 5,5U). Do czasu osiagnigcia mak-
symalnego ste¢Zenia tgpo zmian jest u nich bardzo podobne jednak
w drugiej czesci wykresu gdzie wystepuje spadek BG roznice sa
wyraznie widoczne, stezenie dla pacjenta adult#003 spada
w szybszym tepie. W przypadku pacjenta mtodocianego adole-
scent#001 zaréwno wchtanianie glukozy jak i spadek wartosci sa
duzo szybsze niz u pacjentéw dorostych.

Nalezy zwroci¢ uwage ze w przypadku najmlodszego pacjenta
child#001 odpowiedz organizmu na bodzce jest najbardziej dyna-
miczna. Dawka insuliny w poczatkowej fazie zaczyna dziatad
szybciej 1 intensywniej niz u innych przedstawionych pacjentow
jednoczesnie szybkos¢ wzrostu BG jest wigksza niz u pozostatych
osobnikow. Pacjent ten reaguje najintensywniej zard6wno na insu-
ling jak i dawke weglowodandw.

Podsumowujac, pomigdzy poszczegdlnymi osobnikami sa
istotne roznice w reakcji ich organizméw na zadane wymuszenie
w postaci dawki weglowodandow i insuliny. Szybko$¢ odpowiedzi
organizmu zalezy w duzym stopniu od wieku pacjenta. Roznice
miedzy osobnikami maja znaczenie na podzniejsza mozliwosci
regulacji poziomu stgzenia glukozy we krwi.

6. Ksztattowanie krzywych cukrowych —
mozliwosci regulacji

W rozpatrywanym przypadku krzywa cukrowa moze by¢
ksztaltowana od strony pacjenta poprzez kontrolowane spozywa-
nie pokarmu i od strony pompy insulinowej poprzez dawkowanie
hormonu. Przedstawiony w testach wplyw jest oceniany jako
jakosciowy dla populacji, nie s3 wyznaczane wskazniki ilosciowe.
Wskazniki iloSciowe w mniemaniu autora nie wniosty by istotnej
wiedzy do najblizszych badan ze wzgledu na spodziewany duzy
rozrzut wartosci.
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Z powodu zroéznicowania pomigdzy osobnikami, a nawet dla
tego samego osobnika w zwiazku zaleznoscia od wymienionych
wezesniej czynnikow traktowanych jako losowe.

Przeprowadzone eksperymenty umozliwiaja wyciagniecie
wnioskow o tym jak zmiana parametréw podania wymuszenia
wplywa na charakterystyczne odcinki krzywej glikemicznej.

Wykonano nastepujace testy wptywu czynnika na ksztatt krzy-
wej cukrowe;.

1. Wplyw czasu podania bolusa wzgledem rozpoczecia positku,

2. Wplyw dhugosci trwania positku,

3. Wpltyw wielko$ci dawki,

4. Wplyw podziatu dawki bolusa na kilka mniejszych,

5. Wplyw czasu pomiedzy kolejnymi dawkami podzielonego
bolusa.

Na potrzeby testu obserwowano 3 charakterystyczne fragmenty
krzywej odpowiedzi organizmu.

e BGmax — maksymalna osiagana podczas testu warto$¢ stezenia
glukozy;

e Szybko$¢ zmian BG przed osiagnigciem warto$ci maksymalnej;

e Szybko$¢ zmian BG po osiggnieciu maksimum.

Testy zostaly wykonane dla wszystkich posiadanych w modelu
pacjentdw wirtualnych, przedstawiono tylko cze¢$§¢ wynikow.
Testy wykorzystuja gltéwng zaletg modelu in silico ktdora jest
mozliwo$¢ wykonywania serii podobnych testow roznigcych sig
nieznacznie pomigdzy soba tylko jednym parametrem.

Na rys. 2 Przedstawiono eksperyment polegajacy na zmianie
czasu podania dawki insuliny wzgledem czasu rozpoczecia posit-
ku. Sposéb podania insuliny i positku jak dla rys. 1 z tym, Ze czas
podania positku byt regulowany wzgledem podania insuliny.
Podanie positku z wyprzedzeniem przed dawka insuliny obniza
warto$¢ maksymalna BG oraz mozna przyjac¢ ze wplyw jest zni-
komy na szybkos¢ narastania. Zmiana szybko$¢ opadania BG dla
pacjentow starszych byla wolniejsza w porownaniu do zmian dla
pacjentow mtodszych. Mozna zauwazy¢ ze podanie dawki insuli-
ny na 30 minut przed positkiem u przedstawionego pacjenta za-
czyna powodowaé niewielki spadek BG przed rozpoczgciem
narastania BG. Pokazuje to réznicg w dtugosci czasu reakcji orga-
nizmu na dziatanie insuliny oraz wchtaniania glukozy z pokarmu.

Glucose Trace subj: adult#001
200 T T T T T T T

podanie insuliny
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przed 15min
2 positkiermn
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A0kl

3 i ‘ i a i i i
0 0.5 1 15 2 25 3 35 4
tirne [hout]

Rys. 2. Wplyw podania insuliny wyprzedzeniem / opéznieniem wzglgdem
positku
Fig. 2. Influence of bolus to meal timing

Rys. 3 przedstawia wyplyw zmiany czasu trwania positku na
przebieg krzywej glikemicznej. Wydtuzenie positku powoduje
spadek maksymalnego stezenia glukozy we krwi, wptyw na inne
obserwowane parametry jest u wigkszosci pacjentow pomijalny.

Glucose Trace subj: adult#001: bolus 5U, basal 1, 26U/godz.
190 : i ; : : : .

———15min
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Rys. 3. Wplyw czasu trwania positku
Fig. 3.  Influence of meal duration

Wplyw zmiany dawki bolusa przedstawia rys. 4. Krzywe zosta-
ty wyznaczone jak dla rys. 1 gdzie 100% stanowi bolus optymal-
ny. Zarowno w tym przypadku zmiany nie wpltywaja na zareje-
strowang szybko$¢ narastania stgzenia glukozy we krwi. Wplyw
na warto$¢ maksymalna jest duzo mniejszy niz na warto$¢ odczy-
tywang po kilku godzinach.

Glucose Trace subj: adul#001
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Rys. 4.  Wplyw podziatu dawki insuliny
Fig. 4.  Influence of bolus distribution along the time

Widoczny jest wplyw na szybko$¢ opadania wartosci BG jed-
nak rezultat tutaj nie jest jednoznaczny poniewaz u czg¢sci popula-
cji wptyw jest mniejszy niz dla adult#001 lub nawet nie zauwazal-
ny.

Na rys. 5 zebrano dane z kilku testéw majacych na celu okre-
slenie wptywu rozdzielenia dawki insuliny na przebieg krzywej
cukrowej. Test zostal przeprowadzony wedtug zasad jak dla rys. 1.
Zapis np. 70/20/10 co 15min oznacza schemat podania insuliny
jako odpowiednio po sobie 70%, 20% i 10% warto$ci optymalne-
go bolusa.

Pierwsza doza zostala podana jednocze$nie z positkiem a kolej-
ne co 15 minut. W tym tescie jak i w pozostatych nie zauwazono
wplywu na szybkos$¢ narastania BG. Jakiekolwiek rozdzielenie
dawki powoduje zwigkszenie wartoSci maksymalnej. Podziat
dawki najsilniej wplywa na szybko$¢ opadania stgzenia glukozy
we krwi.
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Glucose Trace subj adult#001
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Rys. 5.  Wplyw zmiany dawki insuliny
Fig. 5.  Influence of insulin dose amount

Krzywe w obszarze spadku dla roznego schematu dawki ale te-
go samego okresu podawania zachowuja zblizona szybko$¢ opa-
dania. Natomiast kat opadania zaczyna by¢ inny w przypadku
zmiany czasu podawania dawek zachowujac ten sam schemat.
Test wykazal rowniez, ze najwigkszy wpltyw ma zawsze pierwsza
dawka, oraz czas pomigdzy dawkami. Jest to zauwazalne w przy-
padku 70/20/10 co 60min oraz 10/20/70 co 15 min mimo skrajnie
réznego podziatu dawki i okresu przebiegi sa w skutkach bardzo
zblizone mimo, ze przebiegaja pod innym nachyleniem.

Wiyniki wykonanych testow in silico zestawiono w tab. 1. Do
opisu przyjeto nastgpujace oznaczenia ,,+”, ,,-” 0znacza, ze wzrost
czynnika powoduje odpowiednio wzrost lub spadek obserwowanej
cechy krzywej cukrowej. Natomiast symbol ,x” oznacza, ze
wplyw nie jest zauwazalny. Przy przeprowadzonych testach od-
powiedzi dla roznych modeli pomp insulinowych i czujnikow
stezenia glukozy nie wykazaty zauwazalnych réznic.

Tab. 1. Zestawienie wynikow testow
Tab. 1. Summary of test results

cecha

Szybkos$¢ | Szybkosé
przed po
maksimum = maksimum

Warto$¢
BG max

Zwigkszenie czasu podania insuliny

przed positkiem i} X -/x
z WydtuzZenie czasu trwania positku - X X
y
n  Zwigkszenie dawki insuliny - X +/x
n
L Rozdzielenie dawki bolusa + X X
Zwigkszanie czasu pomigdzy dawkami n < }

rozdzielonego bolusa

7. WniosKki

Badania pokazuja kluczowe znaczenie czasu podania leku
wzgledem przyjecia positku, to z kolei wskazuje korzysci ptynace
z uwzglednienia informacji o planowanym positku w algorytmie
sterujagcym. Podanie insuliny przed positkiem redukuje ilo§¢ wy-
maganego leku i ma najwyrazniejszy wplyw na obnizenie maksy-
malnej wartosci BG. Wydaje si¢ tez istotne aby uzytkownik pom-
py insulinowej mogt poinformowaé uklad sterowania o tym ze
jego positek przedtuza sig.

PAK vol. 58, nr 12/2012

Testy pokazuja, ze szybkos¢ narastania stgzenia glukozy we
krwi nie podlega zmiang zwigzanym dawkowaniem insuliny.

Zmiany dawki insuliny powoduja najwigcksze réznice w warto-
$ci stezenia glukozy w dluzszym czasie po podaniu tej dawki, niz
w osigganym maksimum stezenia glukozy we krwi.

Rozbicie dawki insuliny na kilka mniejszych i podanie ich
w roznych odstgpach czasu wpltywa na szybko$¢ opadania krzywej
cukrowej i umozliwia jej ksztaltowanie. Mozliwe jest uzyskanie
zblizonych pozioméw BG w pewnym momencie po wystapieniu
maksimum poprzez rozdzielenie dawki insuliny wedlug roznych
schematow i regulacje czasu pomiedzy dozami. Umozliwi to
zmian¢ ksztattu krzywej gdy juz zostanie podana cze$¢ dawki.
Nalezy podkresli¢ ze najwickszy wplyw na ksztalt krzywej glike-
micznej ma czas i warto$¢ podania pierwszej dawki.

Przeprowadzanie testow in silico przyspiesza i utatwia wykona-
nie badan medycznych. Ponadto umozliwia przeprowadzenie
powtarzalnych badan przy niewielkich zmianach parametréw oraz
eksperymentow ktore byly by niebezpieczne dla pacjentéw rze-
czywistych (klinicznych).

8. Dalsze badania

Przeprowadzone badania in silico istotnie ulatwig pozZniejsze
wdrozenie rzeczywistego systemu. Mozna przewidywaé nastepu-
jaca realizacje docelowego uktadu dostarczania insuliny w za-
mknietej petli. Pacjent poczatkowo uzywalby pompy insulinowej
i systemu ciagtego pomiaru glikemii w otwartej petli. System poza
realizacja swoich podstawowych funkcji shuzytby na tym etapie do
zbierania danych o pacjencie. Dane te postuzg nastgpnie do stwo-
rzenia modelu in silico pacjenta na podstawie ktorego w sposob
bezpieczny zostanie dostrojony algorytm sterujacy przeznaczony
do pracy w zamknigtej petli sprzezenia zwrotnego. Takie posteg-
powanie wydaje si¢ by¢ stusznym kierunkiem prac ze wzgledu na
bardzo duze zréznicowanie pomi¢dzy zachowaniem poszczegol-
nych osobnikow.

Docelowy algorytm przede wszystkim ma za zadanie unikanie
wystepowania standw hipoglikemi i hiperglikemi. Planowane jest
aby kontroler byl oparty o sztuczne sieci neuronowe ktore
w trakcie pracy calego uktadu beda douczaly si¢ dostrajajac para-
metry regulacji, a takze rozpoznawaly typowe zachowania i na-
wyki zywieniowe pacjenta jak godziny i ilo$ci przyjmowanych
positkéw oraz zapotrzebowanie na glukoze i insuling.

Dalszym kierunkiem badan bylo by ocenienie wplywu inten-
sywnego wysitku fizycznego na ksztalt krzywej glikemicznej, co
umozliwialo by rozszerzenie stosowania algorytmu w przypadku
0sOb uprawiajacych sporty.
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