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EinfUhrung

**Diabetes mellitus / CONTINOUS CONTROL

GLUCOSE

*Typ-1, Typ-2, ...

*»*Basal-Bolus-Therapie

**Kiunstliche Bauchspeicheldriise (AP)

**Hybrid AP

**Full-closed loop AP

Quelle: httr;://blogs.lt.vt.edu
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https://blogs.lt.vt.edu/

Aufgabenstellung

**»Optimierung und Testen der implementierten MEA

o Harvey (2014)
> Samadi (2017)
o Ramkissoon (2018)

“*Implementierung und Testen eines neueren MEA

> Mahmoudi (2019)
*»*Aufbau eines geschlossenen Regelkreises (artificial pancreas — AP)

“* Auswerten verschiedener Bolus-Insulin Strategien
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Mahlzeiterkennung

**CGM-Verlauf

300

HUH Dataset 3 / Pat.ID = HUH3_04

*Mahlzeiten + Bolusinsulin

CGM readings
+  bolusinsulin
250 L #  meals

#*  detected meals ]
**Mahlzeitdetektionen

200 ¢

e

“*Anforderungen an Algorithmus:

150

BG in mg/dl

= Hohe Sensitivitat S ~80%

100 [

= FP so wenig wie moglich  FP/day ~ 0,5

50

24 48 72

Timeinh
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Mahlzeiterkennung — HARVEY (2014)

“*Filtern des CGM-Signals Vv b Ll UL Mahlzeiterkennung
Anderungsrate der

(Filterung) (Kriterien)

Glukose
**Anderungsrate der Glukose

*s*Mahlzeitkriterium

if t(k) — tgettast = 120min A
IGRID={  ((Gp(k=2:k) > Gryn3) V (Gp(k = 1: k) > Grrins) )
| 0 otherwise

GRID ... Glucose Rate Increase Detector
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Mahlzeiterkennung — SAMADI (2017)

**Filtern des CGM-Signals

**Berechnung des Glukose-Trend-Index

“**Mahlzeitkriterium

Vorverarbeitung

Berechnung Berechnung

Glukose-Trend-Index lgt (k)

Mahlzeitflag aktiv ?

Aktivierungskriterium
erfallt ?

Deaktivierungskriterium Mahlzeitflag = O

erfullt ? CHO=0

Pausekriterium
erfullt ?

NEIN

Kohlenhydrat- )
. Mahlzeitflag = 1
abschatzung
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Mahlzeiterkennung — RAMKISSOON
(2018)

**Nichtlineare Minimalmodel CGM (K) \

Schatzung der

**Gleichungen von Bergmann Zustinde mit UKF

. Berechnung der Tagsuber ?
’:’ UnscentEd Kalman'F”ter Kreuzkovarianz zwischen Kreuzkovarianz > © & &
K - Gsc (k-3) - Gsc (k) >0 Letzt Detektion 2h her ?
. | Y
**Kreuzkovarianz N
| if CGsc.Daiss >0 A Dd@-ff >0 A Gsc(]f) — Gsc(]f — 3) >0 A
o — _ > :
& Mahlzeitkriterium | Meal t(k) ?det,last > 120 min
0 otherwise
> Y,
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Mahlzeiterkennung — MAHMOUDI
(2019)

+*System 2. Ordnung

*»Zustandsschatzung

Meal-size
Fixed interval estimation
) . smoothing (Qq)
K
G s) =
I(q) (TIS + 1)2
Kq
G s =
d(q) (TdS 4 1)2
L J

Einfuhrung e  Aufgabenstellung e  Mahlzeiterkennung ¢  Artificial pancreas e Ausblick e Anhang



Mahlzeiterkennung — MAHMOUDI

CUSUM Control Chart

. oo = 14-516500 0 = 18945.000000
+*System 2. Ordnung 80 —target ot T T
60 [ : 1
o . 40 - -
wZustandsschatzung
w 201 -
S
. T 1
*+*CUSUM-Test = .
T 201 .
“*Mahlzeitbeginn k s
* a Zel eglnn S 40 F 4
“*Mahlzeitdetektion ka 60 ]
-80 -
-100 : ! ! ! ! ;
0 100 200 300 400 500 600 700

Samples
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Mahlzeiterkennung — MAHMOUDI

“*Fixed Interval Smoothing K — k=kn

= Rauch-Tung-Striebel

NEIN
Kalman Filter

Threshold Test _ _ Meal-size
Fixed interval e lanalion
CUSUM Test smoothing o

Thike = Thie T Fr (Trifha — Thoph R =
| | T _(1 ! o ) ik, = [0 00 0 1 0} Tk, Uq = Z |, At
F. = Pk|k14 Pk+1|k d
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Optimierung der MEA

FP 0.5
»Zielvorgaben day <5
Sensitivity ~ 80 %

+s*Kostenfunktion

V =w  FN?+wy - FP? +wy - AT + wy - (100 — Sensitivity)®

Vot = min_ (V)

par € €2

Einfuhrung e  Aufgabenstellung e  Mahlzeiterkennung ¢  Artificial pancreas e Ausblick e Anhang
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Ergebnisse der MEA

AT TP FN  FP/Tag Sensitivitiit 450 | —
. 3 ) : o readings
Parameter [mln] [ ] o [ ]1 t . [ ]t [/6] 400 | -mea| pu|se ﬂag -
origina / opumiert meals (mda Samadi)
350 L ¥ meals (mda Harvey) i
HARVEY % meals (mda Ramkissoon)
spezifisch 30,7 / 31,2 64 / 64 14 / 1.4 1,0 / 0,7 79.9 / 30,2 300 | *  meals (mda Mahmoudi) |
fix 278 /315 56/64 22/14 13/14 705 /802
°
SAMADI g 2507 |
spezifisch 30,5 / 30,5 6.4 / 6,4 14 / 1.4 1,1 / 1,1 30,2 / 30,2 = 200 - |
fix 24.6 / 25,9 6.4 / 6,4 14 / 1.4 1,3 / 1,0 67.9 / 63.5 %) ;
b4 |
RAMKISSOON 150 11 k
spezifisch | 26,0 / 33,3 52/62 24/1,6 0447026 67,3/ R0, ‘ool |
fix 269 /304 54/58 22/18 09/08  70,7/773
MAHMOUDI 01 |
spezifisch 31,5 6.8 1,2 0,35 85,9 0 . .
fix 27.6 6 1.6 0,35 78.9 24 48 72
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Ergebnisse der MEA

/ Py a— AT TP FN FP/Tag Sensitivit?% f . AT TP FN FP/Tag Sensitivit?ﬁ
gortthmen |fmin] H [ [ %] Aleorithmen fmin] ] H  H %]
HARVEY 315 64 14 1.4 80,2 HARVEY 312 64 14 0.7 80,2
SAMADI 259 64 14 1.0 68.5 SAMADI 30,5 64 14 1Ll 80,2
RAMKISSOON | 304 58 1.8 0.8 77.3 RAMKISSOON | 333 6.2 16 0,26 80.8
MAHMOUDI | 276 6 16 0,35 78,9 MAHMOUDI | 31,5 6,8 1.2 0,35 85,9
Tabelle 2.12: Vergleich der Ergebnisse der Mahlzeiterkennungsalgorithmen,
Qlten mit fixe Parametern

Tabelle 2.11: Vergleich der Ergebnisse der Mahlzeiterkennungsalgorithmen,
J Daten mit patientenspezifischen Parametern /
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TGN

Kinstliche Bauchspeicheldrise (AP)
«*Deviation Analysis Gref >(2 . o G

“*PID-Regler (Sala Mira)

Bl-Strategie

INS

CGM +>é > BGiro

4@ | |NSmod
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Kinstliche Bauchspeicheldrise (AP)

*»*Deviation Analysis

Insulinpumpe Patient

“*PID-Regler (Sala Mira)

Bl-Strategie
**Bolusinsulinstrategien

NS
+BI without

NS
+BI manuell

@,
’0’ BI le

J
“*BlI grad

o2
Bl split

NS
+BI samadi
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Ergebnisse AP

HUH_O2_day03 500 1 HUH Dataset 3 / Pat.ID = HUH3_02 / D003 (06.08.2017)
th o th o teu ~——— AP-PD (w/o BI)
wo  Thyper ey pp g 50 {—sero@ e
AP ttOt ttOt ttOt 400 H——AP-PD (Blspm, Samadi)
) T [ o m v
Blyithout 00 185 81,5 6,58 g | s T
g
BImanuell 077 3;1 96;2 5;72 5250
om 200
Harvey 150
Bl 00 149 831 631 o
1 50
Samadi 00 128 87.2 635
B[ rad 0
M h 9 d 00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00
%Imou Y1000 73 927 6,10 31
grad o 10
Ramkissoon By
0,0 16,5 83,5 6,01 Ei -
B[gTad @ 0%:00
Time in h
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Ergebnisse AP

L]
Verg].elCh 500, HUH Dataset 3 / Pat.ID = HUH3_03 / D002 (13.06.2017)
t t I :AP—F’D (».w::“BL)|
hypo  thyper  leug HbA el g
t t t 1 7 400 H——AP-PD (Blgrad, Samadi)
tot tot tot ——AP-PD (BI, .. Mahmoudi)
[%] [%} [%] [%] 380 __ apeo (Bl o Ramkissoon)

HARVEY old | 1,6 219 765 638
SAMADIold | 25 187 788 6,7
HARVEY new | 0,73 184 80,9 6,51 ' |
SAMADI new | 00 184 81,6 673 | .
RAMKISSOON | 0,38 19,2 804 681 |3i"
MAHMOUDI | 0,14 153 846 6,57

Basal rate in |
B
o

Time in h
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Ausblick

** AP funktionieren fiir T2D schon sehr gut

**Performance hangt hauptsachlich von MEA ab

« HUH_ 01 — Samadi mit B, .4
« HUH_ 02 — Mahmoudi mit B4
« HUH_ 03 — Mahmoudi mit 574
« HUH_04 — Samadi mit B/, .4
« HUH_ 05 — Mahmoudi mit B/, qq

*Keine Kombination fur alle Patienten

Einfihrung e  Aufgabenstellung e  Mahlzeiterkennung e  Artificial pancreas e Ausblick ¢ Anhang
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Ergebnisse MEA

HARVEY RAMKISSOON
Mahlzeiten AT TP FN FP/Tag Sensitivitit Pat. ID Mahlzeiten AiI‘ P FN FP/Tag Sensitivitit
Fat 1D win] 0 @ S DTN L .
original / optimiert original / optimiert
HUH_ 01 7 371/364 6/6 1/1 04/04 857/857 HUH 01 7 236 /321 5/6 1/1  04/04 714/857
S HUH 02 9 52,6 /498 8/8 1/1 04/04 889/889 £ HUH_ 02 9 482 /482 T/7T 2/2 00/00 7718/ 778
£ HUH 03 9 178 /227 8/8 1/1 09/04 875/889 £ HUH 03 9 167 /286 6/7 2/2 04/04 T50/778
2 HUH 04 6 250 /258 3/3 3/3 18/09 500 /50,0 ;‘ﬁ.j._ HUH 04 6 25,8 /458 3/6 3/0 00/04 500/ 100
HUH 05 8 208 /214 7/7 1/1 13/13 875/875 HUH 05 8 163 /125 5/5 3/3  13/00 625 /625
I 7,8 30,7/312 64/64 14/14 10/07 799 /802 o 7.8 26,9 /333 52/62 24/16 044 /026 67,3 /80,8
HUH_01 7 314/293 6/6 1/1  27/31 857/857 HUH 01 7 250 /250 5/5 2/2  18/18 T14/714
HUH 02 9 52,6 /498 8/8 1/1 04/04 889/889 HUH 02 0 482 /482 T/7 2/2 00/00 77T8/778
£ HUH 03 9 196 /227 7/8 2/1 04/04 778/889 & HUH 03 8 167 /167 6/6 2/2 04/04 750/750
HUH 04 6 250/242 3/3 3/3 18/18 500/50,0 HUH_ 04 6 283 /458 4/6 2/0 09/04 667 /100
HUH 05 8 103/314 4/7 4/1 13/13 500 /875 HUH 05 8 163 /163 5/5 3/3  13/13 625625
@ 7.8 278 /315 56/64 22/14 13/14 705 /802 o 7.6 269 /304 54/58 22/18 09/08 70.7/77.3
Tabelle 3.15: Ergebnisse der Mahlzeiterkennungsalgorithmen HARVEY Tabelle 3.16: Ergebnisse der Mahlzeiterkennungsalgorithmen RAMKISSOON
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Ergebnisse MEA

SAMADI MAHMOUDI
Mahlzeiten AT TP FN FP/Tag Sensitivitit Mahlzeiten AT TP FN FP/Tag Sensitivitat
Pat. ID _ Pat. ID .
[min] [ [ [ (%] min] [] [] [] %]
original / optimiert
HUH 01 7 357 7 0 0,0 100
HUH 01 7 321/321 6/6 1/1 04/04 8.7/857 < HUH 02 9 353 8 1 0.0 889
- n
E’ HUH 02 9 498 /498 8/8 1/1  04/04 889/889 CE HUH 03 10 %3 7 3 0.0 70.0
£ HUH 03 9 192/192 8/8 1/1 13/13 889/889 S HUH o4 6 308 5 . 13 833
€ HUH 04 6 242 /242 3/3 3/3 18/18 500 /500 7
2 HUH 05 8 205 7 1 0.4 87.5
HUH 05 8 270 /270 T7/7 1/1 13/13 875/875 —— - -
o 7.8 305 /305 64/64 14/14 11/11 80,2/80.2 9 8 3o 68 1,2 0,35 85,9
HUH 01 7 25,7 /286 5/6 2/1 31/18 T714/857 HUH_ 01 7 37 7 0 0,0 100
HUH 02 9 38,0 /397 6/6 3/3  04/00 667/667 HUH_ 02 9 31,2 7 2 0,0 77,8
& HUH 03 9 23,7 /216 8/7 1/2 04/04 889/778 £ HUH_03 8 175 5 3 0,0 62,5
HUH_ 04 6 242 /267 3/3 3/3 18/18 500/ 500 HUH 04 6 242 4 2 1.3 66,7
HUH 05 8 113/131 5/5 3/3  09/09 625/625 HUH 05 8 295 7 1 0.4 87.5
Jea] 7.8 246 /259 64/64 14/14 13/10 679/685 & 7.6 27.6 6 1,6 0,35 78.9
Tabelle 3.17: Ergebnisse der Mahlzeiterkennungsalgorithmen SAMADI Tabelle 3.13: Ergebnisse der Mahlzeiterkennungsalgorithmen MAHMOUDI
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Ergebnisse AP

**Vergleich zum Vorjahr

400

. . 350
<*Samadi mit Bl

N w
[$1] o
o o

BG in mg/di
N
o
o

150

100

50

00

-
)]

10
5
0

HUH Dataset 3 / Pat.ID = HUH3_02 / D002 (05.08.2017)

———AP-PID (Bl auto., Samadiold)
———AP-PID (Bl auto., Samadi__ )
new

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

Basal rate in IU/h

00

:00 03:00 06:00 09:00 15:00 18:00 21:00 24:00

12:00
Time in h

EinflUhrung

Aufgabenstellung Mahlzeiterkennun

Ausblick

Artificial pancreas J

g Anhang




Ergebnisse AP

0 . . -
<+ \/e reg | eic h zum Vor ja h r 400 - HUH Dataset 3 / Pat.ID = HUH3_01 / D003 (03.08.2017)
- AP-PID (Bl auto., Harveyold)
< . . 350 (- ——AP-PID (Bl auto., Harvey _ )
“*Samadi mit Bl
300
’ .
**Harvey mit Bl
spli = 250
>
g
< 200
0]
D 450
100
50
0
-00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00
351
£
(O]
s 0N AR e N o
2, L% |
000:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00
Time in h
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Ergebnisse AP

**Mahmoudi besser wie manuelle Bolusgabe

HUH Dataset 3 / Pat.ID = HUH3_03 / D002 (13.06.2017)

300 —
——AP-PD (Bl manual)
—_AP-PD (BI__ Mahmoudi)
grad
250 -
200 —
o
g /\
c 150 —
100 %\yd —

50
0 \ \ \ \ \ \ \ |
00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00
e
i 10 —
£
(0]
S M\M
n
> 0
00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00
Time in h
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Ergebnisse AP (Harvey, Samadi

HARVEY
thypo  Thyper teu
yp yp Leug
Pat. ID | ftot ttat ttat HbAsc SAMADI
HUH 01| 36 27 693 6,94 Pat. ID | tiot Lot Lot e
. HUH 02| 00 166 834 639 %] %]  [%] [%]

S HUH 03| 00 205 795 650 " — HUH 01| 21 305 674 7,32
R HUH 04| 00 158 842 667 EEE—GI Lrdanl o 6L2 782 _ HUH 02| 00 114 886 6,17
HUH 05| 07 196 797 663 ; _ 02 00 184 BLE 6,60 P OHUH 03| 00 158 8472 6

. 76 . : | 6,44
@ 087 199 792 6,63 -~ HUH_ 03| 0.0 30,0 70,0 7.07 ‘:a HUH_M D.D lfjﬂ 84,4 Eu.SE
sl I e — d s 1 e
HUH 01| 26 267 70,7 7,03 HUELOL\ 00 263 737 7,66 HUH 05| 468 234 719 691
il B HUH 05| 00 407 593 7,87 — = : = '-
. . ! 56 844 6, - — @ 1,3 19,3 793 6,73
£ HUH 03| 035 161 835 635 = 035 305 692 740
© HUH 04| 069 172 821 676 : :
HUH 05| 052 302 693 7,05 HUH 01 0.0 135 865 6,62 HUH 01| 2.1 36,0 619 771
g 083 211 78 671 - HUH 02| 00 128 872 635 ¥ HUH 02| 00 175 825 63
= -
— : S HUH 03| 00 180 820 647 : HUH 03| 00 27 73 6,94
HUH 01| 26 234 74 6,59 ™ L g HUH ..
..?' HUH 03| 035 187 809 6,39 HUH 05 0.0 378 62,2 T.54 HUH 05 5,2 194 TH4 6,61
D HUH 04| 0,0 139 86,1 6862 & 0.0 15,4 51,6 6.73 & 1,46 224 76,2 6.90
HUH 05| 069 21 783 665
@ 073 184 809 6,51
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Ergebnisse AP (Ramkissoon, Mahmoudi

BRAMKISSOON MAHMOUDI
Thupo  hyper teug . Yhpo  huper  tewg
Pat. ID | ot  fat  fiot e Pat. ID | fiot  ftot  tiot e
] [ %] [%] %] "] %] [%]
HUH 01| 21 336 643 7,49 HUH 01| 64 276 660 601
, HUH 02| 00 170 830 645 _ HUH. 02| 00 106 894 621
S HUH 03| 00 222 778 6,70 S HUH 03| 00 101 899 6,66
R HUH 04| 00 182 818 7.13 N HUH 4| 00 165 835 680
HUH 05 0,0 26,7 7372 7,20 HUH 05 0.0 40,7 593 7,55
2 042 235 760 7,00 z 13 21,1 776 683
HUH 01| 1,9 251 730 7.01 HUH 01| 0.7 206 697 6,80
HUH_ 02 0,0 16.5 83.5 6,01 . HUH 02 0.0 7,3 92,7 6,10
__?.u‘ HUH 03 0,0 153 B4.7 6,42 h_i!i-. HUH 03 0.0 4.5 95,5 6,24
® HUH 04| 00 191 809 7,24 S HUH 4| 00 153 847 6,73
HUH 05| 00 203 797 687 HUH 05| 00 196 804 6,96
) 038 102 804 681 @ 0,4 153 846 6,57
HUH 01 21 30.0 ar.9 7,31 HUH 01 £i.1 28,9 65 6,94
- HUH 02 0,0 133 B6.T 6,28 . HUH 02 0.0 8,7 91,3 6,18
F HUH 03| 00 130 87 625 5 HUH 03| 00 101 899 667
D HUH 04 0,0 13.9 86,1 6,77 T HUH 04 0.0 15,1 54,9 6,52
HUH 05 5,6 19.8 74,7 6,41 HUH_ 05 0.0 383 617 6,36
2 153 180 805 6,60 = 12 202 786 613
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Ergebnisse AP (fixe Parameter)

Fixe Parameter (MEA & Bl;q)
thypo thype*r teug HbA
Algorithmus ttpt ttot ttot lo
O I ) (%]
Harvey @ 2.1 20.3 776 6.7
Samadi J 1,1 28,5 70,3 7.3
Ramkissoon @ | 0,31 26,6 73,1 7.15
Mahmoudi @ 1,1 19.3 79,5 6,76

Tabelle 1: Ergebnisse mit fixen Parametern
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