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Ziele

= Vorhersage des Blutzuckerspiegels von Diabetikern
- Vermeiden von gefahrlichen Unterzuckerungen

= Ein einzelner Wert ist nicht notwendig, die Angabe
eines Intervalls ist sinnvoll

= Bestmogliche Robustheit gegen Messfehler

» Test und Validierung mit Messdaten von Typ 1
Diabetikern
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Medizinischer Hintergrund | — Der
Glukosemetabolismus

Blutzucker als Energietrager

Aufnahme der Glukose aus der Nahrung
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Medizinischer Hintergrund Il — Die
Bauchspeicheldriise (Pankreas)

Grofie
Papille

Gallenblase

Gallengang

Bauchspeichel-
driisengang

Bauchspeicheldriise
(Pankreas)

Zwolffingerdarm

Fungiert als natirliche Regelung des
Glukosemetabolismus

Produziert u.a. die Hormone Glukagon
und Insulin

Insulin fahrt zu:
— Aufnahme von Blutglukose durch Muskeln
— Speichern von Glukose in der Leber

— Umwandlung Uberschissiger Glukose in
Fett
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Medizinischer Hintergrund Il — Diabetes
mellitus

Uberbegriff fur eine Gruppe von
Stoffwechselstérungen

= Typ 1 Diabetes mellitus

= Typ 2 Diabetes mellitus

= 600.000 betroffene Menschen in
Osterreich (ca. 8%)

» Forschungsprojekt kinstliche Pankreas
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Verwendete Messdaten

Klinische Studie (,ATOS")
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Messungen von 30 Typl Diabetikerinnen
tber sieben klinische Tage
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Abbildung normaler Tagesverlaufe und

Evaluierung verschiedener CGM-
Systeme
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Grundlagen der Intervallpradiktion

= 2 Kriterien:
— Breite des Intervalls

— Wahrscheinlichkeit, dass ein Messwert im
Intervall liegt

I I
Messdaten

] —Intervallgrenzen B
S Trade-off zwischen diesen beiden Kriterien
2 05 pres
! Ideale Losung damit stark von der
3-05 P e Anwendung abhangig
» <% % e
_1 ~,

1~
=1 -08 -06 -04 -02 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
u

IGN

ONTR!

Desreg 7



Mathematische Grundlagen |

» Bestimmung des Intervalls entspricht folgender Abbildung:

[:pedPCR" 5 I(p) CYCR

» Diese Abbildung kann durch die Einfihrung des Parametervektors
konkretisiert werden:

I(p) ={y:y=M(p,q), firalle g€ Q} Q C R™
= Eine mdgliche Wahl fir die Funktion M ist:

y=9"p+e, PYCOCR" |ef<yER
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Mathematische Grundlagen Il

= Die Menge & kann nun auf unterschiedliche Art gewéhlt werden. Eine
Parametrierung als n-dimensionale Kugel ergibt:

O ={3eR": |9 —c| <r}
= Alternativ kann die Menge auch als Ellipse parametriert werden:

Op={9eR":(9—c)' P19 —¢c) <1}

» Einsetzen der Menge der Parameter in die zuvor bestimmte Funktion M ergibt
folgende Intervallgrenzen:

I(p) =[c"o—(rllell +7), "o+ (el +7)]
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ldentifikation

= |dentifikation basiert auf einer Minimierung der Intervallbreite

¢ = argmin [

qEQ
so dass y(t) € I(p(t)), t=1,...,N
= Kostenfunktion: nQ = ar + vy

CJ:[ 37]—argg{$ ar + v, so dass

r,v >0
y(t) > ctot) = (rlle@®] +v) t=1,...,N
y(t) < colt) + (rlle@] +7) t=1,...,N

= Anzahl der Optimierungsvariablen: n+2

= Anzahl der Beschrankungen: 2N+2
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Implementierungsbeispiel |

= Statisches System zur Generierung der Messdaten:

y = sin(2u) +w w ~ N(0, \?)

* Als Regressorvektor wurde [u u?]? gewahlt
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Implementierungsbeispiel Il

» Die Beschrankungen mitssen in folgende Form gebracht werden:

ful u% —\/u%—l—u‘f —1\ (yl \
—up —uj —\Juit+ul —1 (CI\ -1
C2

us  u3  —\Judi+wui —1|-
.,

—uy —u3 —\Juitui —1 \7} —Y2
) \+)

IA

Y2

= Mit passend gewahlten Anfangswerte flr die Parameter ergibt die Optimierung
mit der MATLAB-Funktion fmincon() folgende Werte:

z = [c1,co,m~]" = [1.339, —0.088,0.161,0.159] "
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Implementierungsbeispiel Il

Ausgangswert y(u)
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Implementierungsbeispiel IV

= Erweiterung des Regressorvektors auf [u, u?, u?] liefert;
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Weitere Implementierungsbeispiele |

= |dentifikation und Neutralisation von Ausreifldern
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Weitere Implementierungsbeispiele Il

= Erweiterung auf dynamische Systeme
— System mit ARX-Struktur
u(t) =2 -sin(0.1 - 1)
y(t)=—05-y(t—2)+0.7-y(t —1) —0.2-u(t) + €(t) e(t) ~ N(0,\?)
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Weitere Implementierungsbeispiele Ill

= Erweiterung auf dynamische Systeme
— System mit AR-Struktur

Eingangsdaten wurden aus dem Regressorvektor entfernt und kann
durch weitere Ausgangswerte ersetzt werden

— zeitliche Pradiktion mit AR Modell

+ Berechnung des erwarteten Wertes ~ y(t) = ¢’ - ¢(2)

- Berechnung der Intervallgrenzen g, (¢) = chp(t) — (rlle®)|] + )
Ymaz(t) = ¢ o(t) + (rll ()] +7)
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Vorverarbeitung der Messdaten

= Vorverarbeitung der Messdaten

— Tiefpassfilterung

— Regqularisierung nach Tikhonov

~ |—Messdaten
- —gefilterte Messdaten |
gefilterte und selektierte Messdaten |
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Bewertungskriterien
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Bewertungskriterien
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Pradiktionsergebnisse

450 : : Error Grid Analyse nach Clarke
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Statistische Auswertung |

Tabelle 1: FIT Werte der Pradiktionen
PW 10 min PW 20 min PW 30 min PW 50 min

Tag?2 91.86 78.64 62.40 23.30
Patientl Tag3 91.42 73.87 48.66 -26.87
Tag4 89.41 68.10 33.86 -73.90
Tag?2 88.88 73.28 55.34 14.45
Patient2 Tag3 90.83 70.63 39.74 -61.35
Tag4 88.94 64.79 29.46 -79.52
Tag?2 88.98 67.13 38.12 -36.86
Patient3 Tag3 90.29 71.77 48.65 -4.81
Tag4 89.94 69.13 42.27 -21.28
Tag?2 88.56 68.03 41.65 -31.55
Patient4 Tag3 92.09 75.40 54.00 2.91
Tag4 89.17 66.89 36.72 -36.17
Tag?2 77.58 38.16 -14.75 -155.11
Patientb> Tag3 85.76 54.27 5.63 -158.70
Tag4 88.03 64.26 31.79 -67.38
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Statistische Auswertung Il
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Tabelle 2: Prozentuelle Verteilung der Messpunkte im Clarke Error Grid

PW 10 min

PW 20 min

% A 7B 7%0C % A 7%B %C
Tag2 | 100.00 0.00 0.00 | 100.00 0.00 0.00
Patientl Tag3 | 100.00 0.00 0.00 | 88.28 11.72 0.00
Tag4 | 100.00 0.00 0.00 | 82.76 17.24 0.00
Tag2 | 100.00 0.00 0.00 | 98.62 1.38 0.00
Patient2 Tag3 | 100.00 0.00 0.00 | 86.21 13.10 0.69
Tag4 | 100.00 0.00 0.00 | 88.28 11.72 0.00
Tag2 | 100.00 0.00 0.00 | 84.14 15.17 0.69
Patient3 Tag3 | 100.00 0.00 0.00 | 91.03 5.52 3.45
Tag4 | 100.00 0.00 0.00 | 83.45 13.10 3.45
Tag2 | 100.00 0.00 0.00 | 90.34 7.58 2.08
Patientd Tag3 | 98.62 1.38 0.00 | 86.21 8.28 5.51
Tagd | 98.62 1.38 0.00 | 78.62 16.55 4.83
Tag2 | 100.00 0.00 0.00 | 91.03 8.97 0.00
Patient> Tag3 | 100.00 0.00 0.00 | 89.66 9.66 0.69
Tag4 | 100.00 0.00 0.00 | 87.59 11.72 0.69
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Statistische Auswertung Il
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Tabelle 3: Prozentuelle Verteilung der Messpunkte im Clarke Error Grid

PW 30 min

PW 50 min

% A 7B %0 C % A 7B %0C
Tag2 | 90.34 9.66 0.00 | 67.59 28.28 4.14
Patientl Tag3 | 66.21 31.72 2.07 | 40.00 42.76 17.24
Tagd | 71.04 24.83 4.14 | 44.14 35.86 20.00
Tag?2 | 84.83 15.17 0.00 | 55.86 40.69 3.45
Patient2 Tag3 | 64.83 33.79 1.38 | 51.72 26.90 21.38
Tagd | 61.38 36.55 2.07 | 44.83 30.34 24.83
Tag2 | 64.14 33.10 2.76 | 50.34 31.03 18.63
Patient3 Tag3 | 69.66 24.83 5.51 | 46.20 30.34 23.46
Tagd | 64.83 31.72 3.45 | 44.13 36.55 19.32
Tag2 | 68.97 24.14 6.90 | 44.83 42.07 13.10
Patientd Tag3 | 68.97 21.38 9.66 | 46.21 33.79 20.00
Tagd | 66.90 22.07 11.04 | 44.14 38.62 17.24
Tag2 | 75.86 22.76 1.38 | 52.41 40.00 7.59
Patientb Tag3 | 72.41 22.07 5.52 | 44.83 36.55 18.62
Tagd | 72.41 24.14 3.45 | 57.24 22.07 20.69
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Statistische Auswertung IV
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Statistische Auswertung V

Tabelle 4: mittlere FIT-Werte und Standardabweichung
PW 10 min PW 20 min PW 30 min PW 50 min

FIT-Wert 88.60 70.92 36.90 -47.52
Standardabweichung 2.69 8.41 16.59 45.28

ot

]

g 0] 0] - e L L L o
— Mittelwert

einfache Standardabweichung|

A - -

o -

FIT-Wert

o o

o

0 10 20 30 : 40 50 60
Pradiktionsweite in min

IGN

ONTR!

Desreg 25



Variation der Kostenfunktion
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Schlussfolgerungen und Ausblick

= Fdr kleine Pradiktionsweiten (10-20 Minuten) werden gute Ergebnisse
erzielt

» Pradiktionen mit hoherer Pradiktionsweite nicht zuverlassig genug

» [ntegration von Eingangsdaten in den Regressorvektor

= Verwendung anderer Modellstrukturen (Implementierung von
physiologischem Hintergrundwissen)

= Eingehende Analyse der Optimierung
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