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WYSILEK FIZYCZNY 1 SZUMY POMIAROWE W UKEADZIE SZTUCZNEJ
TRZUSTKI - ANALIZA ROZWIAZAN

Streszczenie. Niniejsza praca koncentruje si¢ na aspekcie regulacji stezenia glu-
kozy we krwi przy wystapieniu intensywnego wysitku fizycznego. Zaproponowa-
no dwa rozwigzania tego problemu. Symulacje przeprowadzano dla ustalonego
scenariusza positkow 1 wysitkow, dla kohorty wirtualnych pacjentéw, dla ktérych
losowano parametry modelu. Efektywnos¢ systeméw sterowania oceniono za po-
moca kilku wskaznikéw jakosci.

PHYSICAL EXERCISE AND MEASUREMENT NOISE IN THE ARTIFICIAL
PANCREAS - SOLUTIONS ANALYSIS

Summary. This work focuses on the aspect of blood glucose regulation in the
presence of intense exercise. Two solutions for that problem were proposed and
compared. The simulations were performed for a predetermined meal and effort
scenario, for a cohort of virtual patients for whom model parameters were rando-
mized. The effectiveness of the control systems was assessed using several quality
indicators.

1. Wprowadzenie

Wedtug raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia w latach 1980-2014 liczba oséb,
u ktorych zdiagnozowano cukrzyce, wzrosta ze 108 milionéw do 422 milionow [16], a
liczba ta wciaz ros$nie. Dlatego poprawa samego leczenia i1 jakoSci zycia pacjentow stata
si¢ jednym z najwazniejszych probleméw bioinzynierii.

Standardowe leczenie cukrzycy obejmuje wielokrotne pomiary glukozy i zastrzy-
ki insuliny. Mozna to utatwié dzigki urzadzeniom do ciagtego monitorowania poziomu
glukozy (ang. continuous blood glucose monitor — CBGM) 1 pompom insulinowym, kt6-
re dozuja insuling w sposob automatyczny. Wprowadzenie niezawodnych urzadzen do
podawania insuliny i monitorowania poziomu glukozy we krwi (PGK) dato mozliwo$¢
stworzenia tzw. sztucznej trzustki (ang. artificial pancreas — AP), czyli automatycznego
systemu, ktory przejmuje role utrzymywania prawidtowego PGK w miejsce nieprawi-
dtowo dziatajacego organizmu.

Opublikowano wiele prac dotyczacych algorytmu sterowania dla takich sys-
temoéw [2]. Do dalszych testow wybrano dwa najczesSciej uzywane algorytmy —
proporcjonalno-catkujaco-r6zniczkujacy (PID) i sterowanie predykcyjne oparte o0 model
(MPC). Udowodniono, ze sa bezpieczne zaréwno w kontrolowanym, jak i swobodnym
Srodowisku. Jednak intensywne ¢wiczenia fizyczne lub wysitek fizyczny innego rodza-
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Ju moga spowodowac drastyczny spadek poziomu glukozy we krwi, ktéremu nie sag w
stanie przeciwdziala¢ standardowe algorytmy. Niniejsza praca ma na celu wprowadze-
nie modyfikacji do tych algorytméw i poréwnanie podejs¢ PID i MPC pod katem ich
skutecznoSci w zapobieganiu hipoglikemii wywotanej wysitkiem.

Dodatkowo podjeta zostata dyskusja wptywu zakiécen pomiaru PGK na standar-
dowy wariant petli regulacji. Zbadano dziatanie ukladu sterowania w obecnosci szumoéw
pomiarowych, a takze zaznaczono koniecznos$¢ uwzglednienia mozliwosci powstawania
zakrzepow wokot urzadzen CBGM.

Poréwnania i wyciagnigcia wnioskéw dokonano na podstawie wynikéw symula-
c¢ji numerycznych uzyskanych dla 1000 wirtualnych pacjentéw z losowo wybieranymi
parametrami. Oddzielne wektory parametréw reprezentuja zaréwno heterogenicznos$¢
migdzy pacjentami, jak 1 zmiany parametrow fizjologicznych u poszczegdlnych pacjen-
tow.

2. Model matematyczny i struktury ukladu sterowania

Wigkszo$¢ prac dotyczacych testowania réznych algorytméw i struktur regulacji
dotyczy z jednej strony badan klinicznych obejmujacych niewielka liczbg pacjentow,
m.in. [3], z drugiej symulacji modeli obliczeniowych z naciskiem na konkretne algoryt-
my sterowania, przeprowadzajac symulacje tylko dla niewielu pacjentéw (np. [10, 5]).

2.1. Model ukladu glukoza-insulina-glukagon

Modele matematyczne interakcji glukoza-insulina oraz farmakokinetyki insuliny
sa dobrze ugruntowane. Najprostszym modelem, ktéry zaskakujaco dobrze oddaje dyna-
mike systemu, uzytym w tej pracy jest tzw. model minimalny Bergmana [1], potaczony
z modelem farmakokinetyki w postaci inercji pierwszego rzg¢du.

Wplyw glukozy dostarczonej w positku na jej stezenie we krwi zamodelowano
zgodnie z rownaniami okreslonymi w [9]. W [11] stwierdzono, ze jezeli jedna ze zmien-
nych takiego modelu, odpowiedzialna za tempo oprézniania zotadka, bedzie okreslona
krzywa tréjkatna lub trapezoidalng (w zaleznoSci od indeksu glikemicznego positku),
to taki model w potaczeniu z modelem Bergmana z farmakokinetyka pierwszego rzedu
oddaje dynamike zmian PGK dostatecznie dobrze.

Dodatkowym elementem modelu jest uwzglednienie wptywu wysitku fizycznego
w modelu minimalnym. Dokonano tego poprzez dodanie jednego parametru, okreslaja-
cego zalezne od intensywnoS$ci wysitku zmiany w parametrach modelu minimalnego
omoéwione m.in. w [4]:

dG(t)
dt
,.gdzie G;,(t), X (t) i G(t) reprezentuja odpowiednio dostarczang glukozg, tak zwany
"wplyw insuliny”" i poziom glukozy we krwi. Dodatkowo obecne sa G jako bazowa
produkcja glukozy oraz parametry pi, po.
Parametrem zapewniajacym uwzglednienie wysitku jest przedstawione w rOwna-
niu 1 P*, ktére w oryginalnym modelu Bergmana mozna uznac za stala rowna 1. Jezeli

wystapi wysiltek warto§¢ P* bedzie wigksza od 1 modyfikujac odpowiednio zachowanie
uktadu.

= —(p1 + P ()X (t))G(t) + p1Gp + p2Gin(t) (1)
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Rozwazanie wprowadzenia glukagonu jako drugiego sygnatu sterujacego wyma-
ga uwzglednienia wptywu tej substancji na poziom glukozy we krwi, a wigc dalsze od-
powiednie zmodyfikowanie réwnan modelu minimalnego. W literaturze okresla sig¢, ze
dynamika glukagonu jest tego samego typu co insuliny, z réznica w wartosciach parame-
trow [6, 15]. W zwiazku z tym, jak zaproponowano w [6], wlaczenie modelu glukagonu
do modelu minimalnego Bergmana jest proste i wymaga tylko jednej dodatkowej czgsci.
Jest to efekt dziatania glukagonu, podobny do efektu dziatania insuliny, ale dziatajacy
przeciwnie.

W polaczeniu z modelem wysitku z réwnania 1 uzyskujemy finalng postac row-
nania opisujacego zmiany poziomu glukozy we krwi:

dG(t)
dt
,gdzie Y (t) jest "wptywem glukagonu" analogicznie jak X (¢) dla insuliny. Réwnanie to
jest uzupetnione o opisy farmakokinetyki insuliny 1 glukagonu, a takze rownania opisu-
jace przenikanie glukozy z positku oméwione wczesnie;.

=—(p1+ P ()X(t) =Y (t)G(t) + p1Gp + p2Gin(t) (2)

2.2. Struktury ukladu sterowania

Przetestowano dwie struktury petli sterowania, majace na celu zmniejszenie ne-
gatywnego wplywu wysitku. Pierwszy z nich to sprzezenie w przod, w ktérym infor-
macja o planowanym wysitku jest z wyprzedzeniem dostarczana do regulatora. Druga
struktura wykorzystuje osobna pompe¢ glukagonowa, oprécz pompy insulinowej [14].

Sprzezenie w przdd wykorzystuje informacje o planowanym wysitku, aby z od-
powiednim wyprzedzeniem zmniejszy¢ podawana dawke insuliny, a co za tym idzie
unikna¢ sytuacji, w ktorej obnizenie PGK zwiazane z podana duza dawka insuliny zbie-
gnie si¢ w czasie z obnizeniem na skutek wysitku. Schemat blokowy zastosowanego
rozwiazania przedstawiono na rysunku 1.
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Rys. 1. Schemat blokowy uktadu ze sprz¢zeniem w przod

Przeprowadzono wiele badan dotyczacych wiaczenia glukagonu do sztucznej
trzustki w badaniach klinicznych [3, 13], jednak dopiero niedawno badania symula-
cyjne réznych algorytméw, uwzgledniajacych glukagon jako drugie sterowanie, staty
si¢ dziedzing szeroko zakrojonych badan, m.in. [12]. Wprowadzenie drugiego sygna-
tu sterujacego wymaga zmian w regulatorach. O ile w przypadku MPC odbywa si¢ to
bezproblemowo, o tyle dla regulatora PID trzeba wprowadzi¢ dodatkowe elementy do
regulatora. Zbadano dwa podejscia: pojedynczy regulator PID z podsystemem regulacji
split-range oraz dwa oddzielne regulatory PID, po jednym dla kazdego sygnatu wyj-
Sciowego, wraz z algorytmem pomocniczym zapewniajacym, ze w dowolnym czasie
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podawana jest tylko jedna substancja. Wybrano to drugie podejscie. Schemat blokowy
rozwiazania przedstawiono na rysunku 2.
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Rys. 2. Schemat blokowy uktadu z dwoma sygnatami sterujacymi

3. Szczegoly testow symulacyjnych

Dla kazdego wirtualnego pacjenta, reprezentowanego przez wektor parametrow,
przeprowadzono symulacje dla ustalonego scenariusza positkéw 1 wysitku fizycznego.
Nastepnie zebrano wybrane wiasciwosci odpowiedzi modelu, aby utatwi¢ poréwnanie
dziatania regulatoré6w w populacji 1000 wirtualnych pacjentéw. Wektory parametrow
dla wirtualnych pacjentow zostaly wylosowane z rozktadu rownomiernego. Losowaniu
podlegaly 4 parametry — 2 zwiazane z r6wnaniem (1) oraz 2 zwiazane z modelem prze-
nikania glukozy z positku. Byty to odpowiednio p, (zakres od 0.015 do 0.030) i P~*
(zakres od 0.5 do 3) oraz mnoznik V,,,, (zakres od 0.5 do 3) i mnoznik 7', max
(zakres od 0.5 do 3), odpowiedzialne za maksymalne tempo uwalniania glukozy oraz
czas nasycania krzywej przenikania.

3.1. Scenariusz testowy

Kazda symulacja obejmowata obliczenia 24 godzin przebiegu czasowego PGK
dla pacjenta charakteryzujacego si¢ unikalnym zestawem parametréw modelu. Scena-
riusz positkow obejmowat trzy positki o r6znej zawartoSci glukozy (20g na $niadanie,
40g na obiad 1 60g na obiad). Te dawki 1 pory positkéw byty takie same dla wszystkich
symulacji.

Oproécz positkow nalezato ustali¢ rozktad wysitku w ciggu dnia. W wybranym
scenariuszu wysitki pojawiaja si¢ w stosunkowo dtugim czasie po positku, ale ich inten-
sywnos$¢ byta zalezna od dawki glukozy z poprzedzajacego go positku.

3.2. Wskazniki jakosci

Analizujac jakos$ regulacji PGK nalezy wzia¢ pod uwage dwa stany niepozadane
— hipo- 1 hiperglikemi¢. Kazdy z nich nalezy rozpatrywac z osobna, gdyz maja rézny
wplyw na stan pacjenta. Dlatego wybrano nastgpujace wskazniki jakoSci sterowania:

e liczbe epizodow hipoglikemii we wszystkich symulacjach dla danej struktury
(okreslanej dalej jako partia symulacji);

e catkowity czas epizodéw hipoglikemii w pojedynczej symulacji;

e calkowity czas epizodow hiperglikemii w pojedynczej symulacji.
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Jako granice hipo- i hiperglikemii przyjeto za wskazaniami Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia [17]: hipoglikemig jako poziom glukozy ponizej 60757, a jako hiperglikemig
poziom powyzej 140754,

4. Zaklécenia pomiaru

Kazdy system pomiarowy narazony jest na wystgpowania zakldcen swego dzia-
tania. W przypadku uktadéw medycznych tym bardziej istotne jest, aby uwzglednié je
na etapie weryfikacji uktadéw sterowania, gdyz moga stanowi¢ zagrozenie dla pacjenta.

Czujniki pomiarowe AP niewatpliwie narazone sa na wystgpowanie szumow po-
miarowych. Bedac na stale zamocowang do pacjenta, moze ona funkcjonowaé w bardzo
réznych warunkach i Srodowiskach, co bedzie miato swoje przetozenie na pomiar.

Drugim z rodzajéw zaklécen jakie nalezy oméwié w kontekscie AP jest wplyw
jaki moga mie¢ na pomiar zakrzepy krwi pojawiajace si¢ w miejscu wprowadzenia pod
skore pacjenta czujnika pomiarowego. Wplyw, jaki moga mie¢ wystgpujace zakrzepy
opisano m. in. w [8]. Opisano tam, ze roSnie on w czasie prowadzac, w przypadku bra-
ku przeciwdzialania, do catkowitej utraty funkcjonalnosci przez czujnik. W [7] opisano
mozliwe mechanizmy prowadzace do powstawania zakrzepow uniemozliwiajacych pra-
ce sensora glukozy w badaniach in vivo, sugerujac rownoczesnie potencjalne, farmako-
logiczne metody przeciwdziatania. Dlatego tez postanowiono pominaé wptyw zakrze-
poOw jako mozliwy do zniwelowania, natomiast wskazane bytyby doktadniejsze badania
tego zjawiska w warunkach laboratoryjnych nie symulacyjnych.

5. Analiza wynikow

Wyniki symulacji dla struktur przedstawiono w postaci histograméw rozktadu
warto$ci wskaznikow z rozdziatu 3.2.. Wykorzystano oprogramowanie Matlab & Simu-
link z dodatkiem Model Predictive Control Toolbox. Na kazdym histogramie przedsta-
wiono dane dla jednego wskaZnika i obu algorytméw sterowania (ciemniejszy odcien
wskazuje na naktadanie si¢ histograméw dla obu algorytméw). Aby lepiej zobrazowac
rozktad wskaznikéw dla wartosci niezerowych, prezentowane sg tylko te wartosci. Wy-
niki analizy szumu pomiarowego przeprowadzono dla scenariusza bez wysitkow, jako
najprostszego.

5.1. Wyniki referencyjne

Obie analizowane struktury sterowania sa poréwnywane z regulatorem referen-
cyjnym, bez sprzg¢zenia w przdd i1 z pojedynczym sygnalem sterujacym — insuling. Hi-
stogramy dla niego pokazano na rysunku 3.

5.2. Wplyw szumu pomiarowego

Wpltyw szumu pomiarowego w formie szumu biatego o amplitudzie +30% war-
toSci sygnatu mierzonego przedstawiono na rysunku 4. Dotyczy on symulacji bez do-
datkowego wysitku, aby poréwnac jedynie skutecznos$¢ dziatania algorytméw PID
(z filtracja czgSci rézniczkujacej) oraz MPC, na sygnale zaszumionym.

W wynikach wida¢ wyraznie negatywny wplyw szumu pomiarowego na czas
hipoglikemii. Mimo braku wysitku liczba epizodéw jest wigksza niz dla przyktadu refe-
rencyjnego. Warto natomiast zauwazyc, ze pogorszenie jest znacznie wigksze dla regu-
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latora PID, ktéry w pozostatych testach uzyskiwat mniejsze czasy hipoglikemii. W przy-
padku czasu hiperglikemii jedyna zauwazalng r6znica jest znaczne zwigkszenie liczby
symulacji, dla ktérych taka sytuacja wystapita. Poniewaz na histogramach pokazano tyl-
ko wyniki dla czaséw wigkszych od 0, pojawienie si¢ wyraznego piku w okolicach tej
warto$ci oznacza duzo symulacji, w ktérych na skutek szumu pomiarowego doszto do
hiperglikemii nie wystgpujacej pod jego nieobecnosé.

5.3. Wyniki dla analizowanych struktur

Jak przedstawiono w tabeli 1, obie struktury zapewnily poprawe pod wzgledem
zmniejszenia liczby epizodéw hipoglikemii. Jedng z przyczyn stabej poprawy w przy-
padku struktury z glukagonem jest to, ze reakcja uktadu sterowania pojawia si¢ dopiero
w momencie zblizania si¢ do stanu hipoglikemii, a wtedy dynamika glukagony sprawia,
ze mimo jego natychmiastowego podania poziom glukozy we krwi zdazy jeszcze opasc.

Wyniki pokazuja, ze dla algorytmu MPC, gdy stosowany jest glukagon, czas, w
ktérym wystepuje stan hipoglikemii jest znacznie krétszy niz w przypadku struktury ze
sprzgzeniem w przdd (rysunek 5. Podobnie jest w przypadku algorytmu PID, gdzie mak-
symalna wartos$¢ czasu hipoglikemii jest mniejsza dla regulatora z glukagonem. Obie
struktury zapewniaja poprawe wzgledem przypadku referencyjnego.

Co wigcej, patrzac na liczbe epizodéw hipoglikemicznych, pokazang w tabeli 1,
wida¢ wyraZnie, ze przy strukturze ze sprzg¢zeniem w przdd liczba takich epizodéw jest
znacznie mniejsza. Wartosci powyzej 1000, widoczne dla algorytmu MPC, wskazuja, ze
podczas jednej symulacji wystapit wigcej niz jeden epizod hipoglikemii. Takie zacho-
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Tabela 1
Liczba epizodéw glikemicznych w partii symulacji
Struktura Wartos$¢ dla PID | Wartos¢ dla MPC
Referencyjna 171 1541
Z glukagonem 99 1467
Feed-forward 70 1285
wanie jest charakterystyczne dla testowanego algorytmu MPC.
———— I I',“w
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(a) Histogram czasu hiperglikemii dla struktury wyko- (b) Histogram czasu hiperglikemii dla struktury ze
rzystujacej glukagon sprzgzeniem w przéd

Rys. 6. Histogramy czasu hiperglikemii dla obu struktur

Patrzac w kontekscie czasu hiperglikemii, pokazanym na rysunku 6, w przypadku
obu algorytméw wyraznie widad, ze struktura ze sprz¢zeniem w przéd moze prowadzic¢
do dtuzszych okreséw hiperglikemii. Jest to zgodne ze sposobem dziatania tej struktury,
tj. zmniejszeniem iloSci podawanej insuliny na jakis czas przed spadkiem PGK z powo-
du wysitku. W poréwnaniu z przypadkiem referencyjnym, dla dodatkowego glukagonu
praktycznie nie wida¢ zmiany charakteru rozktadu. Oczywistym wnioskiem jest wte-
dy, ze poréwnujac strukturg feed-forward z przypadkiem referencyjnym zaleznos¢ jest
identyczna jak przy porOwnaniu jej ze struktura z glukagonem.
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6. Wnioski

Zakt6cenia pomiaru musza zosta¢ uwzglednione w procesie projektowania
sztucznej trzustki. Dotyczy to zarowno kwestii zakrzepéw — wypracowania metod eli-
minacji efektow tego zjawiska, jak 1 szumu pomiarowego, ktérego wpltyw na dziatanie
algorytmow jest istotny.

Wysitek fizyczny moze prowadzi¢ do niebezpiecznej hipoglikemii, jesli jego
wplywowi nie przeciwdziataja odpowiednie akcje regulatora. W przypadku wskaznikow
zwiazanych z hipoglikemia, struktura feed-forward osiagneta lepsze wyniki dla obu al-
gorytmow sterowania. Wiaze si¢ to jednak z wydtuzeniem czasu trwania hiperglikemii.
Co wigcej, poczatek, intensywnoS¢ i czas trwania wysitku fizycznego nalezy doktadnie
przewidzie¢, gdyz w przeciwnym razie uktad nie bgdzie mial informacji niezbgdnych
do prawidlowego dziatania. Potrzebne sg dalsze badania, aby okresli¢, w jakim stopniu
niedoktadnosci w przewidywaniu parametréw wysitkOw pogarszaja skutecznos¢ takiej
struktury sterowania.

Stosowanie glukagonu, cho¢ mniej skuteczne w zmniejszaniu liczby epizodow
hipoglikemii, nie wymaga dodatkowych informacji o planowanym wysitku. Z tego po-
wodu to rozwigzanie wydaje si¢ bardziej odporne, pozwalajac pacjentom na bardziej
elastyczny rezim dobowy. Wymaga jednak zmian w konstrukcji pomp insulinowych,
aby umozliwi¢ podawanie dwdéch substancji.

Mozliwe jest potaczenie obu podejs¢, aby interfejs uzytkownika umozliwial
pacjentowi przelaczenie urzadzenia z podawania glukagonu na strukture typu feed-
forward, gdy okreslony wysitek jest dobrze zaplanowany i zdeterminowany.
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