JXU

JOHANNES KEPLER

Bachelorarbeit
Prasentation

Clemens Ornetzeder
Betreuer: Dr. Florian Reiterer

VOLLAUTOMATISIERTE GLUKOSEREGELUNG
BEI TYP-2-DIABETIKERN

Institut fur Design und Regelung Mechatronischer Systeme j@‘%f@




EinfUhrung

Vollautomatisierte Glukoseregelung . "
bei Typ-2-Diabetikern ; j )

= Diabetes mellitus '

= Standardtherapie (Basal-Bolus-Therapie)

= Regelkreis:
CGM Sensor, Insulinpumpe, Regler

= Probleme:
trages System,
langsame Wirkung von Insulin

Quelle: Medtronic
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Mahlzeiterkennungsalgorithmen

Auswahl aus 6 Arbeiten der letzten 2 Jahre.

Auswahlkriterien:

= Anpassbar an Typ-2-Diabetiker

= |Informationen (Parameter, etc.) fiir die Implementierung vorhanden
= Unterschiedliche Varianten und Ansatze

Auswahl:

= Rebecca A. Harvey, Eyal Dassau, Howard Zisser, Dale E. Seborg, and Francis J. Doyle
g)esign of the Glucose Rate Increase Detector: A Meal Detection Module for the Health Monitoring
ystem
Journal of Diabetes Science and Technology 2014, Vol. 8, 307 — 320

= Sedigeh Samadi, Kamuran Turksoy, Iman Hajizadeh, Jianyuan Feng, Mert Sevil and Ali Cinar
Meal Detection and Carbohydrate Estimation Using Continuous Glucose Sensor Data
|IEEE Journal of Biomedical and Health Informatics, Vol. 21, No. 3, 619-627, May 2017

= Charrise M. Ramkissoon, Pau Herrero, Jorge Bondia, Josep Vehi
Unannounced meals in the artificial pancreas: Detection using continuous glucose monitoring
Sensors, vol. 18, no. 3, p. 884, 2018
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Algorithmus von Harvey

,Glukose Rate Increase Detector” basiert auf Charakteristiken im CGM Signal.

Aufbau:
1) Vorverarbeitung des CGM Signals
2) Berechnung der ndherungsweisen Anderungsrate der Glukose

3) Mahlzeiterkennung

Vorverarbeitung

Berechnung der

CGM(n) | Noise-Spike Tiefpass —| Anderungsrate
Filter Filter der Glukose

n=n+1

Kriterien der
Mahlzeiterkennung
erfallt?

Mahlzeit
erkannt
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Start
n=1
Mahlzeitflag = inaktiv

¥

n=n+1

Ist das
Deaktivierungs-
kriterium erfullt?

Mahlzeitflag = inaktiv
CHO =0

—L

Ist das Pause-
kriterium erfillt?

‘[ Mabhlzeitflag = aktiv H Kohlenhydratabschatzung ]
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CGM(n)

¥

Vorverarbeitung

¥

Brechnung des
Glukose-Trend-Index

lgr(n)

Ist das
Mabhlzeitflag
aktiv?

Ist das
Aktivierungs-
kriterium erfiillt?

Algorithmus von
Samadi

Der Algorithmus von Samadi basiert ebenfalls
auf Charakteristiken im CGM Signal.
Aufbau:

1) Vorverarbeitung des CGM Signals mittels
,wavelet filter”

2) Berechnung des Glukose-Trend-Index
mittles ,,fuzzy logic”

3) Mabhlzeiterkennung und
Kohlenhydratschatzung
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Algorithmus von

Ramkissoon
Der Algorithmus von Ramkissoon ist

P k=k+1 ein modellbasierter
; Mahlzeiterkennungsalgorithmus.
Schatzung der Zustande .
mittels UKF AUfbau °
) . 1) Zustandsschatzung eines

Berechnung der
Kreuzkovarianz zwischen
Ddiff Und GSC

Kreuzkovarianz
Grenzwert
Uberschritten?

Ist Ddlff(k) &

Gsc(k —3) — G (k)
positiv?

Minimalmodells

2) Vorverarbeitung von der
subkutanen Glukosekonzentration
Gy und des Storterms D

3) Berechnen der Kreuzkovarianz
von Gg. und D¢

4) Mahlzeiterkennung

Ist es tagsuiber &
die letzte Detektion
2h her?

Mahlzeit
erkannt
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Daten

= Typ-1-Diabetiker: Pat. ID | Geschlecht Alter BMI HBAlc TBD in IU TDD in IU
inischen Studie > oEmel e EEm o w mM mm
Institut fir Diabetes-Technologie - m : ! ’ ’
GmbH der Uni st Ul IDT 03 w 59 2589 7.3 15,18 34,90
m er Universitat Ulm,
Deutschland IDT 04 m 45 2379 7.3 13,28 34,18
IDT 05 m 49 2640 6.9 16,31 36,79
o | 8 2627 7.2 17,32 38,89
= Typ-2-Diabetiker: Pat. ID | Geschlecht Alter BMI HBAlc TBD in IU TDD in IU
Ambulante Studie = HUH_ 01 m 70 262 801 22 46,0
Hvidovre University Hospital HUHL 02 v 2820 112 58 155,0
D& ” ’ HUH_ 03 m 58 335 8,19 60 109,0
anemar HUH_ 04 m 57 293 874 60 1210
HUH_ 05 m 70 376 9,10 50 106,0
o | 65 31,7 9,03 56 1074
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Ergebnisse der Algorithmen
Typ-1-Diabetiker

450
400 = CGI\.;W readings N
350 - % et e St | Mahlzeiten delta T delta G TP FN FP FP/Tag Sensitivitit
_ a0 Eiili‘ﬁiiEZﬁEiLoom 1 - [min]  [mg/dl]  [] [] [ -] 7]
%2507 %
00| Jh £ o 19,0 19,1 62 146 44 30 06 77.0
m
150 W i\/\h =
100* :-g
so |- i 5 o 17.8 12,7 6,4 132 46 4,6 0,9 73,6
0 I I | n
72 96 120 144 168 o
Q
o
' 7
o[ CHO original 1 2 0 18,2 19,6 182 136 46 20 0,4 75,0
= CHO estimated (mda Samadi) E
@] L _ 2]
T 5
T el 1 L] :
0 I \ It \|| m | | M I \
96

72

120
Timeinh

Typ-1-Diabetiker, Patient ID: IDT_02
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Ergebnisse der Algorithmen
Typ-2-Diabetiker

400
CGM readings

350 *  meals .

ool x meas maareney | Mabhlzeiten delta T delta G TP FN FP FP/Tag Sensitivitit
o] " e e ks | 8 min]  fme/d] [ 1 [ %)
g >
5200* . g
£ 2 0 7.6 30,6 68 62 14 22 1,0 79.9
M 150 N T

100 . :-g

s0|- . £ o 78 30,5 7.2 64 14 24 1,1 80,2

0 | | wn

24 48 72 o
o]

60 UUO}}

. CHO orginal , g g 7.6 2,1 91 52 24 10 04 67,3
c 40 CHO estimated (mda Samadi)| — E
Q <
] Lo | | ] -

0 M ! [L'\ —"n ™ ﬂﬁ ﬂ'\"\

24 48 72
Time in h

Typ-2-Diabetiker, Patient ID: HUH_01
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Ergebnisse der Algorithmen
Samadi Kohlenhydratschatzung

Fixe Parameter

> CHO X CHO.s Diff.

Pat. Spez. Parameter
> CHO X CHO. Diff.

g gl |70] g] g] 7]
T2D o | 404,38 3451  -11.2 | 4048 3452  -12)5
T1D o | 1056,1 6737  -31,7




Vollstandig geschlossener Regelkreis

Patient

F Regler +\ Insulinpumpe

MDA +
—»| Bolusstrategie
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Vollstandig geschlossener Regelkreis

Das von der kiinstlichen Bauchspeicheldriise gesamt, verabreichte Insulin ergibt sich zu:

uap(t) = upp(t) + Upasal + upi(t) — v - Ip(t)
' ocaMY) (1
upp(t) = Ky (CGMgld(t)—BGtargetJer' el )>
A 1 1
I — 71 T2 ,
p(s) Rl D)7 L) 4AP(s)
uap(t) ... von der kunstlichen Bauchspeicheldriise gesamtes, verabreichtes Insulin
upp(t) ... vom PD-Regler kalkuliertes Insulin
Ubasal (1) ... Basal-Insulin
Up; (1) ... Bolus-Insulins
Ip(t) ... Schatzung der Plasma-Insulinkonzentration
K,, T4, v ... Optimierungsparameter der kunstlichen Bauchspeicheldriise
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Bolus-Strategie

Bolus-Strategie der kiinstlichen Bauchspeicheldriise mit automatischer Verabreichung von

Bolus-Inulin:
( it MDAHarvey=1
3TBD Hone =
A CGMnZlod(t) Z Gmin
: Up; (T)= 4 if t—tq0¢6=90
Harvey bi(t) 4/2.TBD if t—tg t( ; )
A CGMn{lod(t) 2 G{_min
\0 otherwise
( 0
: %%w if > up(t) <Oy -TBD
Samadi: wp; ()= % k=—ty;/Ts
\O otherwise

CLEMENS ORNETZEDER 13

BACHELORARBEIT




Bolus-Strategie

Zum Vergleich: Bolus-Strategie der kunstlichen Bauchspeicheldrise mit manueller und ohne
Verabreichung von Bolus-Inulin:

@ <(MB+ min(CB,2) if CGMY) (1)>140

Up; =

manuell: ’ 0.8 MB, otherwise
CB=(CGMY) (+)—140)/ISF, MB=CHO(t)/CIR

ohne: up; (t)=0

BACHELORARBEIT CLEMENS ORNETZEDER 14




Deviation Analysis

Die Deviation Analysis benutzt einfache, lineare Ubertragungsfunktionen und reale Messdaten
um abweichende Insulindosierungsschemas am Systemausgang zu generieren.

. 1800
ISFpg (in mg/dl/IU) = DD —[ G,(s) ]7
G — o)
QTTlD(S) 5. (1 T - 5)3 CGM +\‘{I- » CGM,,,.4
— J12p - ISFps —[ G,(s) ]7 INS
G 2 mod
2 120(8) = (14+Trop a-5)?-(1+Trop b+ 8)3
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Visualisierte Ergebnisse
der kidnstlichen Bauchspeicheldruse

400

400 -
——AP-PID (w/o BI) ——AP-PID (w/o BI)
350 [~ |- - - AP-PID (Bl manual) 350 [~ |- = = AP-PID (BI manual)
----------- AP-PID (Bl auto., Harvey) = AP-PID (Bl auto., Harvey)
300 [|--—- AP-PID (Bl auto., Samadi) 300 [ |—-—- AP-PID (Bl auto., Samadi)

T 250 T 250
£ £
= 200 p= 200
O
m 150 % 150

100 100 P NN

o b =
50 - 50
| | | \ 0 ! | | \

o
~8o
o)
S
o
w
o
S
o
o L
o
S

| | 1 | | | |
09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00 00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00

tat
W

Basal rate in |IU/h
N
Basal rate in 1U/h
[&)]

E \ : i g : AV ! | \'\ II\ Yo i i \
O%:OO 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00 O%:OO 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00
Time in h Time in h
Typ-1-Diabetiker, Patient ID: IDT_01, Tag 07 Typ-2-Diabetiker, Patient ID: HUH_03, Tag 03
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Ergebnisse
der kidnstlichen Bauchspeicheldruse

thypo/ttot 1--'hyper/ttot trange/ttot HbAlc,est
(%] (%] (%] (%]
BI manual o 7,3 14,2 78,5 6,4
T1D Patienten: w/o BI o 02 o7 571 8.7
Harvey © 1.2 33,0 65,8 76
BI auto.,
Samadi ¢ 1,1 30,5 68,4 7,6
thypo/ttot thyper/ttot trange/ttot HbAIc,est
(7] (%] (7] (%]
BI manual 6! 0,9 6,5 92.6 6,2
T2D Patienten: w/o B o o4 30.9 63.7 74
Harvey 0 1.6 21,9 76,5 6.8
BI auto.,
Samadi ¢ 2,5 18,7 78,8 6,7
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Ausblick

= Mahlzeiterkennungsalgorithmen:
Manuelle Variation der Parameter = Optimierung

= Kiinstliche Bauchspeicheldrise mit automatischer Verabreichung von Bolus-Insulin:
Nomineller Entwurf = Optimierung der Regelparameter

= Geringe Patientenanzahl = Erhéhung der Anzahl an Patienten

= Deviation Analysis weist Grenzen auf = Tests auch mit anderen Methoden
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Danke!

Fragen?

Danke fur lhre Aufmerksamkeit!




Anhang

> GESAMTE ERGEBNISSE
- SAMADI: ,FUZZY LOGIC”
<> RAMKISSOON: MINIMAL MODELL
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Ergebnisse der
Mahzeiterkennungsalgorithmen

Pat. 1D Mahlzeiten AT A G TP FN FP FP/Tag Sensitivitit Pat. ID Mahlzeiten delta T delta G TP FN FP FP/Tag Sensitivitat
at. [ min] [mg/d] [ [ [ [ [%] at. 8 [min]  [mg/d] [ [ [ 8 19%]
IDT 01 17 148 1,9 11 6 6 1,2 64,7 HUH_ 01 7 37,1 15.1 6 1 1 0.4 85,7
. IDT 02 16 258 109 15 1 1 0,2 93,8 . HUH_02 9 52.6 3.4 8 1 1 0.4 88,9
¢ IDT 03 19 244 8,0 15 4 4 0,8 78,9 © HUH_ 03 8 17.8 5.0 701 2 0.9 87.5
5 IDT 04 20 151 39 13 7 4 0,8 65,0 5 HUH_04 6 25,0 2.9 3 3 4 1.8 50,0
T IDT 05 23 152 63 19 4 0 0 82,6 T  HUH 05 8 20.8 7.9 7 1 3 1.3 87.5
@ 19,0 191 62 146 44 30 0,6 77,0 @ 7.6 30,6 6.8 62 14 22 1.0 79.9
IDT 01 16 126 7,0 10 6 8 1,6 62,5 HUH_ 01 7 32,1 14,9 6 1 1 0.4 85,7
. IDT_02 15 170 114 13 2 2 0,4 86,7 .. HUH_02 9 19,8 6,7 8 1 1 0.4 88,9
g IDT 03 17 139 46 0 7 7 1,4 58,8 T HUH_03 9 19.2 8.2 8 1 3 1.3 88,9
= IDT 04 20 9,9 3,7 13 7 4 0,8 65,0 £ HUH 04 6 24,2 14 3 3 4 1.8 50,0
@ IDT 05 21 100 54 20 1 2 0,4 95,2 @ HUH_05 8 27.0 1.7 7 1 3 1.3 87.5
@ 17.8 127 64 132 46 46 0,9 73,6 @ 78 30,5 7.2 64 14 24 1.1 80,2
_ IDT 01 15 169 17,1 9 6 3 0,6 60,0 _ HUH_01 7 23,6 12,6 5 2 1 0.4 714
S IDT_02 15 271 237 14 1 1 0,2 93,3 S HUH_02 9 18,2 9.6 72 0 0.0 77.8
Z IDT 03 18 233 199 14 4 3 0,6 77,8 2 HUH 03 8 16,7 9.0 6 2 1 0.4 75,0
= IDT 04 21 160 125 13 8 3 0,6 61,9 = HUH 04 6 25,8 6,2 3 3 0 0.0 50,0
£ IDT_05 22 145 181 18 4 0 0 81,8 g HUH_ 05 8 16.3 8.4 5 3 3 1.3 62,5
@ 18,2 196 182 136 46 20 0,4 75,0 @ 7.6 26,1 9.1 52 24 1,0 0.4 67.3

Ergebnisse: Typ-1-Diabetiker Ergebnisse: Typ-2-Diabetiker
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Ergebnisse der Algorithmen
Samadi Kohlenhydratschatzung

BACHELORARBEIT

Fixe Parameter

¥ CHO %X CHO¢s Diff.

Pat. Spez. Parameter

¥ CHO ¥ CHO¢s Diff.

CLEMENS ORNETZEDER

Pat. 1D g] l¢] |70] ] lg] [7%]
S HUH 01| 460,0 555,3 20,7 | 460,0 439.9 4.4
T HUH 02| 349.0 3277 6,1 349.0 287.5 17,6
= HUH_ 03| 2600 310.9 19.6 | 2600 301,5 16,0
& HUH 04 | 4100 205,1 50,0 | 410,0 2587 -36,9
A HUH 05| 545,0 326.4 40,1 | 5450 438.7 19,5
e g 404.8 345.1 11,2 | 4048 3452 12,5
= IDT 01 | 841.8 586,2 30,4
S IDT 02 | 1088,1 681,2 374
= IDT 03 | 9296 637,9 314
& IDT 04 | 15156 A77 4 68,5
A IDT 05 | 9054 985.9 8.9
= @ 1056,1 6737 31,7
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Ergebnisse

der kunstlichen BauchspeicheldrC
thj,-rpo/ttot thyper /ttot tran e/ttot HbAlC est thypo/ttot thyper/ttot tran e/ttot HbAlc est

Pat. ID | [%) (%] % [%] Pat. ID | [%) (%] ) %]
—= IDT 01 3.0 12,1 84,8 6,3 = HUH_01 3.8 8,5 87.7 6,4
= IDT_02 3.7 242 72,2 7,0 = HUH_02 0.7 3.1 96,2 5,7
z IDT 03 8.1 13.1 78.8 6.3 g HUH_03 0,0 6.9 03,1 6,1
= IDT_04 7.5 8,3 84.1 6.1 = HUH_04 0,0 3,3 96,7 6.5
— IDT_05 14,2 134 724 6,1 — HUH_05 0,0 10,8 89,3 6.5
s 5 7.3 14,2 78,5 6.4 A 0 0,9 6,5 92,6 6,2
IDT_01 0.8 33.6 65,6 7,7 HUH_01 1,9 37,3 60,8 7.8
et IDT 02 0.0 48,3 51,7 9,6 — HUH_02 0.0 18,5 81,5 6.6
M IDT_03 0,2 50,9 48.8 8.8 s HUH_03 0.0 30,7 69.3 71
R IDT_04 0.0 41,0 59,0 8.6 g 2 HUH_04 0.0 927.0 73.0 7.7
g 3 IDT_05 0.0 395 60.5 8.8 g8 3 HUH_ 05 0.0 411 58,9 7.9
Z ) 0.2 12,7 57.1 8.7 = ) 0.4 30,9 68.7 7.4
& IDT 01 2.8 20,6 76,6 6,7 & HUH_01 3.0 30,9 66,2 7.3
a > IDT.02 1.7 39,4 58.9 8.2 a > HUH.02 0.0 17,9 82.2 6.5
3 ¢  IDT.03 0.6 39,0 60,4 78 3 ¢ HUH.03 1.2 20,5 78.3 6,5
=z IDT.04 0,0 32,2 67.8 7.6 = HUH. 04 0,0 15,8 84,2 6,9
s & IDTO05 0.6 33,9 65.4 7,7 LR == HUH_05 3.8 24,8 71,4 6.9
= o 1.2 33,0 65,8 7.6 = o 1,6 21,9 76,5 6.8
« IDT 01 1.5 13.3 85,3 6,5 < HUH_01 3.5 30,0 66,6 7.2
E = IDT.02 0.0 41,9 08,1 8,6 E 5 HUH.02 3.1 12,8 84,1 6.2
¢ IDT.03 1.6 41,0 n7.4 7.7 ¢ HUH.03 0,0 13,5 86.5 6,2
£ IDT.04 0.0 30,1 69.9 7.6 E  HUHO04 1.7 12,0 86.3 6.7
w IDT.05 24 26,1 71.5 7.7 & HUH.05 4,0 25,3 70,7 7.0
@ 1,1 30,5 68.4 7,6 0 2.5 18,7 78.8 6,7
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Samadi Mahlzeiterkennung ,fuzzy logic”

Fallende Form
beschleunigend fallend

d'G(n): —
B \ d?¢(n): -

Steigende Form
beschleunigend steigend

dlG(n): +
y d?G(n): +

Konstante Form

BACHELORARBEIT

verzogernd fallend

\&

d'G(n): —
d’G(n): +

verzogernd steigend

G

<

dic(n): +
d?G(n): —

d'G(n):0

gleichmaRig fallend
dG(n): —
F d*G(n): 0

gleichmaRig steigend

E diG(n): +
d*G(n): 0

Negative Zero Positive
1 N N
9
S
& 0,5
=
=%
0
—2Y; 2y,
d'G(n)
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Samadi
Kohlenhydratabschatzung ,,fuzzy logic”

Low Medium High Low Medium High
1 | | 1
& =
= 05 < 0,5
= =4
0 0
¥3(1) v3(2) Y3(3) Y4(1) Y4(2) Y4(3)

R(n) I(n)




Ramkissoon Minimalmodell

Glukose Subsystem:

) — — (1 + X0 Gol) + i+
d);ft) = —paX(t) + p2Sr1(t)
dD(t)

dt ¥
Wselt) _ _Laso) + 26,0

Insulin Subsystem:

dSl(t) _ u(t) B Sl(t)

dt - tma:c,]
dSQ(t) B S1 (t) — Sg(t)

dt B tmam,]
dl(t) 1 Sa(t)
7 O
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Storparameter, D

g/t
P1 Gp Gsc 1/t
i

A —
1

S

1/ tmax,f
1/ tmax,l /
S; " S,

Verabreichtes Insulin, u
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