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1 Uvod

Diabetes mellitus, téz hovorové cukrovka, je civiliza¢ni choroba. Jejim hlav-
nim symptomem je trvale zvysend koncentrace glukézy v krvi. Vysoka hla-
dina této koncentrace zptusobuje progresivni poskozovani organi, které muze
vést k trvalym nasledktim. Typickymi komplikacemi v dlouhodobém méritku
jsou napriklad neuropatie (poskozeni perifernich nervii), nefropatie (posko-
zeni jater), retinopatie (poskozeni o¢ni sitnice) a dalsi[1].

Mezi akutni komplikace patii hypo- a hyperglykemie. Jako hyperglyke-
mie je oznacovan stav, ve kterém mé pacient koncentraci glukézy v krvi
vyssi, nez 11 mmol /L. Jako hypoglykemie naopak stav, kdy je tato koncent-
race nizsi, nez 3.5 mmol/L. Koncentrace glukézy v krvi zdravého pacienta se
pohybuje v rozmezi 3.5 — 5.0 mmol/L v preprandidlni fazi, a az 7.0 mmol/L
v postprandialni[1].

1.1 Homeostaza glukézy

Jako homeostazu glukézy oznacujeme kontinudlni proces udrzovani stalé hla-
diny koncentrace glukézy v krvi. Podili se na ni jednak travici soustava prti-
jmem cukri v potravé, jednak bunky lidského téla, které glukdzu spotrebo-
vavaji, ale zejména jde o slinivku brisni, ktera produkuje ptislusné regulacni
hormony. V neposledni radé se na homeostaze podili i jatra a dalsi ¢asti
lidského téla[2].
ridy se rozkladaji na monosacharidy, mezi které se radi napriklad glukéza,
fruktoza a galaktoza. V konecném disledku jsou ale vSechny preménény na
glukézu. Glukédza se skrze stény stiev vstrebava do krve a zvysuje tak svou
koncentraci. Na zvyseni hladiny glukozy reaguji [-bunky slinivky brisni,
které zvysi produkci hormonu inzulinu. Inzulin jednak umoznuje prostup
glukézy do bunék skrze bunéénou sténu, a jednak podporuje ukladani glukozy
v podobé zasobniho polysacharidu glykogenu. Glykogen se uklada v jatrech
a v omezeném mnozstvi i ve svalech. Pokud je hladina koncentrace glukézy
prilis nizka, a-bunky slinivky bfisni za¢nou produkovat hormon glukagon,
diky kterému je zasobni glykogen preménén zpét na glukézu. Inzulin tedy v
konecném disledku koncentraci glukézy snizuje, glukagon naopak zvysuje[2].
Diabetes vsak muze zptisobit v téle urcité zmeény, které narusuji home-
ostazu glukoézy. Diabetes 1. typu je autoimunitnim onemocnénim, pii kterém



imunitni systém téla nici S-bunky slinivky brisni, a tedy snizuje produkci
inzulinu. Od prvni manifestace obvykle trva nékolik mésicti az rokt do doby,
kdy télo diabetika kompletné prestane produkovat vlastni inzulin. Pacient
je tedy zavisly na exogennim inzulinu.

Oproti tomu télo diabetika 2. typu inzulin stale produkuje, ovsem jeho
objem nestaci pro funkci metabolismu. Hovorime tedy o zvySené inzulinové
rezistenci. Neléceny diabetes 2. typu muze vyustit v nadprodukei inzulinu,
,vycerpani® S-bunék, az jejich iplnému zniceni. Diabetes 2. typu v tomto
pripadé prechazi do diabetu 1. typu. Lécbou je v pripadé diabetu 2. typu
podavani per-oralnich antidiabetik, které snizuji inzulinovou rezistenci.

N&s vyzkum se zabyva lécbou pacientit odkézanych na lé¢bu inzulinovou
terapii. To jsou v drtivé vétsiné pacienti s diabetem 1. typu[2].

1.2 Systém lécby inzulinovou terapii

Inzulin je davkovan zarizenim zvanym inzulinovd pumpa, a to ve dvou re-
zimech — bolusovém a bazalnim[3]. Bolusova dévka inzulinu je jednorazova
davka o vétsim objemu. Tu si pacient prostfednictvim inzulinové pumpy
davkuje typicky pred jidlem pro kompenzaci obsahu cukrii v jidle, pripadné
jako dodatecnou korekci kdykoliv béhem dne. Bazalni inzulin je davkovan
pumpou automaticky v kratkych intervalech a vyrazné mensich objemech.
Tento rezim davkovani kompenzuje funkce bazalniho metabolismu.

Pacient je vybaven systémem pro kontinualni monitoring glukézy (Conti-
nuous Glucose Monitoring System, CGMS). Tento systém sestava ze senzoru
a bezdratového vysilace. Senzor se sklada z elektrod a enzymu, ktery spousti
v podkozni tkani reakci s glukézou a vytvari maly elektricky proud. Ten je
diky elektrodam zméfen a preveden na koncentraci glukézy v podkozi[4].
Bezdratovy vysila¢ tuto hodnotu posila do sbérného zarizeni v kratkych in-
tervalech, typicky jednou za 5 minut. Sbérnym zatizenim muze byt napriklad
mobilni telefon nebo inzulinovd pumpa. CGMS se musi pravidelné kalibro-
vat, aby mérené hodnoty koncentrace glukézy v podkozi byly co nejptresnéjsi.
Kalibrace je provadéna namérenou koncentraci glukézy v krvi. Tato koncen-
trace je mérena extrahovanim kapky krve na testacni prouzek. Prouzek je
poté zasunut do glukometru, ktery obdobnym zptsobem, jaky je pouzit u
podkoznich senzorti, zméti koncentraci glukézy v krvi. Koncentrace v krvi
a v podkozi vsak nejsou stejné. CGMS casto pouzivaji vnitini model pro
odhad skutecné hodnoty.

Inzulinova pumpa davkuje bolusovy inzulin vzdy na pozadani pacienta.
Oproti tomu bazalni inzulin je davkovan na zakladé predem nastavené hod-



noty rychlosti infuze.

V modernim pojeti 1é¢by inzulinovou terapii se inzulinovd pumpa pfi-
pojuje na CGMS. Na zdkladé prijimanych hodnot muze upravit davkovani
bazalniho inzulinu. O vypocet rychlosti davkovani bazalniho inzulinu se
stard regulator. V soucasnosti nejvyraznéjsimi druhy tizeni jsou modeloveé-
prediktivni Fizeni (MPC), proporcidlné-integra¢né-derivacni fizeni (PID) a
fizeni na bazi fuzzy logic.

Jedinym tikolem takového regulatoru je udrzet hladinu koncentrace glukozy
co nejblize cilové nastavené hladiné a minimalizovat ¢as straveny mimo bez-
pecné rozmezi. Kvalita regulace se posuzuje dle vybrané metriky — nejcastéji
jde o soucet absolutnich diferenci (resp. jejich druhych mocnin) nebo pro-
cento Casu v zadaném rozsahu. Existuji vSak i kompozitni metriky, které
napt. sdruzuji uvedené metriky se stabilitou.

Vyvoj novych a modifikace stavajicich regulatorii a pridruzenych systému
je doprovazena in-silico testovanim. Takové testovani vsak vyzaduje kom-
pletni model prostiedi, ve kterém by byl regulator v budoucnu uplatnén. V
tomto pripadé jde o model pacienta s diabetem 1. typu, model senzoru a
inzulinové pumpy.

1.3 Motivace

Na zakladé soucasného stavu poznani v oblasti 1écby diabetu bylo jiz navr-
zeno nékolik fidicich algoritmu. Tyto algoritmy zakladaji na MPC[6], PID[5],
fuzzy logic nebo experimentdlné i jinych paradigmatech[7]. Zadna z téchto
praci se vSsak nezabyva navrhem inzulinové pumpy a jeji architektury, stejné
jako vhodnosti danych fidicich algoritmi pro pouziti v rdmci zafizeni s niz-
kym ptikonem a tedy omezenymi vypocetnimi a pamétovymi prostredky.

Rovnéz v soucasnosti navrhované ridici algoritmy maji pevnou podobu a
jsou pfi prenosu na cilového pacienta ladény pouze jejich parametry. Nelze
jednoznacné urcit, jakou podobu ma model pro optimalni lécbu inzulinovou
terapii. Zakladem pro jakékoliv ovérovani vlastnosti takového algoritmu je
mit dostatecné presné prostredi, které poskytne jednoznac¢nou metriku ur-
cujici uspésnost regulace. Centralnim prvkem takového prostiedi je model
pacienta, ktery na zakladé nastavenych hodnot davkovani inzulinu poskytuje
odezvu v podobé zmény koncentraci glukézy v prislusnych kompartmentech,
zejména v krvi.

Jednou z moznosti, jak se priblizit optimalnimu modelu je pouzit ge-
netické programovéani pro odvozeni takového modelu[8]. Tato metoda vsak
vyzaduje vétsi mnozstvi datovych mnozin s co mozna nejlepsim pribéhem



inzulinové terapie. Vyvstava tedy problém, jak takové datové mnoziny zis-
kat. Rozhodli jsme se proto vytvorit pocitacovou a mobilni hru, ktera bude
analogicky tento problém prevadét do podoby jiné — napi. udrzovani herni
postavy co nejblize cilové ¢are za soustavného vyrovnavani se s externimi
vlivy prostiedi. Tyto vlivy jsou opét analogicky prevedené podnéty z redl-
ného scénare, jako napt. prijem potravy nebo télesna aktivita. Pro takovou
hru je nutné mit k dispozici model pacienta, ktery se bude starat o genero-
vani pohybu herni postavy a jeji reakce na hracské a vnéjsi podnéty.
Modely pacienta jsou vsak parametrizovany sadou parametri. Model je
tedy potreba identifikovat. Na zdkladé mérenych dat od realnych pacienti,
poskytnutych v rdmci spoluprace s Fakultni nemocnici Plzen bude mozné
rovnéz genetickym programovanim provést vypocet téchto parametri. K
tomu je ovsem rovnéz potfeba mit co nejpresnéji zachyceny model paci-
enta s moznosti opakované spoustét simulaci, pozorovat zmény v prubézich
a na zakladé nich provadét vypocet metriky a dalsi manipulace s parametry.
V soucasnosti existuje nékolik takovychto prostredi. Nejznaméjsim pro-
stfedim je simulator TIDMS, popf. jeho novéjsi varianta, DMMS.R/9]. Jedna
se ale o uzaviené prosttedi, které pouze poskytuje rozhrani pro pripadny
ridici algoritmus. Tato prostfedi jsou vsak plné implementovana v jazyce
Matlab a Simulink a jsou licencovany na kazdé jednotlivé zafizeni. To napti-
klad znemoznuje spusténi na mobilnich zafizenich Siroké verejnosti. Takova
implementace navic pfinasi vykonnostni problémy — vzhledem k tomu, zZe
genetické algoritmy potiebuji k nalezeni suboptimalniho feseni statisice ite-
raci nad jednim modelem, hledani parametri by trvalo potencialné velmi

dlouho[10].

1.4 Cil prace

Cilem této préace je tedy navrhnout a implementovat takovy model pacienta,
ktery bude co mozna nejpresnéji reflektovat realnou situaci. V prvni éasti
se prace zabyva modelem pacienta, konkrétné jeho jednotlivymi ¢astmi a
jejich provazanim. Druhd ¢ast se zabyva numerickym fesenim takového mo-
delu, aby bylo mozné model integrovat do pocitacové a mobilni aplikace.
Treti ¢ast se zabyva implementaci modelu a numerickym fesenim v ramci
malé testovaci aplikace a existujiciho frameworku SmartCGMS, vyvijeného
na Katedie informatiky a vipoéetni techniky Fakulty aplikovanych véd ZCU
v Plzni. Ctvrta ¢ast se zabyva ovéfenim vlastnost! navrzeného a implemen-
tovaného teseni. Cela prace je zakoncCena patou casti, ve které je shrnut
aktualni stav a nastinény dalsi cesty vyvoje.



2 Modelovani v oblasti 1écby
diabetu

2.1 Kompartmentovy model

V oblasti farmakokinetiky je nejcastéjsim pristupem k modelovani tzv. mo-
delovani kompartmentu[11]. Takovy pristup modeluje jednotlivé tzv. kom-
partmenty, které predstavuji koncentraci latky (popf. mnozstvi, tok) v jed-
nom prostiedi. Typicky se takové modely déli na jedno, dvou a vicekom-
partmentové modely. V této terminologii ¢asto hovorime o dvou déjich —
distribuce a eliminace. Distribuci se rozumi pfechod urcitého objemu latky
v case z jednoho kompartmentu do jin¢ho. Eliminaci se naopak rozumi od-
bouravani urcitého objemu latky z konkrétniho kompartmentu, ale i z celého
systému. Vsechny tyto jevy musi vykazovat exponencialni charakter — pri-
béh musi byt popsatelny exponencialni funkei, resp. jejich souc¢tem[12].

Obvyklym zapisem takového modelu je diferencialni rovnice, popr. sou-
stava diferencialnich rovnic v pripadé vice kompartmentti. Kazda jedna rov-
nice modeluje zménu pravé jedné koncentrace (mnozstvi, toku) latky.

V téchto modelech jsou pro jednotlivé déje pouzity distribucni, resp.
elimina¢ni konstanty. Pro kazdé dva kompartmenty o a [, mezi kterymi
probiha distribuce latky ve sméru od a do 3, oznacujeme tento koeficient
jako k, 5. Pro kazdy kompartment v, ve kterém dochéazi k eliminaci latky, je
zavedena eliminac¢ni konstanta k., (nékdy jen k). Kazdy kompartment ma
rovnéz definovany pocatecni stav.

Nésledné simulace s uzitim takového modelu vyzaduje kromé pocatecnich
stavi navic definice vstupti. Obvykle pro kazdy kompartment «, ve kterém
lze uvazovat vstup v libovolném case simulace, je zaveden vstup D,. Vstupy
nemusi byt zahrnuty do rovnic popisujicich tento model, pokud nemaji po-
psany casovy prubéh. Pak jsou vysadou simula¢niho prostredi, kde ptsobi
jako jednorazové diference v ramci casovych udalosti a nelze je zachytit v
rovnicich. Vice o simulacich a ¢asovych udélostech v kapitole 2.3.

V jinych oblastech je rovnéz vyuzivano velmi podobnych postupt — na-
priklad v Markovskych modelech 1ze analogicky naléz podobny vzor, kde se
rovnéz predpoklada exponencidlni charakteristika vSech prechodi[13].



2.1.1 Jednokompartmentovy model

Model s jednim kompartmentem obvykle modeluje vstiebavani latky, napri-
klad 1éciva. Takovy model zahrnuje pouze jeden kompartment C, pocatecni
stav C1(0) a elimina¢ni dé&j s konstantou k.;. Volitelné pak vstup D;. Tato
situace je zachycena na obrazku 2.1.

Dy

G

I<e1

Obrézek 2.1: Model jednoho kompartmentu € s jednim vstupem D; a eli-
minac¢nim déjem popsanym konstantou k.;

Diferencialni rovnice zachycujici takovy model je zapsana jako:

dc'
g = ke Gil0) (2.

2.1.2 Dvoukompartmentovy model

Ve farmakokinetice je mnohem castéji pouzivan model dvou kompartment,
a to zejména kviili diftiznim vlastnostem jednotlivych prostiedi lidského téla.
Zahrnuje dva kompartmenty C; a Cy, pocateéni stavy C1(0) a Co(0), distri-
buéni déje popsané konstantami k; 5 a/nebo kg a eliminacéni konstantu ke
a/nebo ko, dle kompartmentu, ze kterého k eliminaci dochazi. Opét mohou
byt definovany vstupy D; a Ds.

D, K2
C; . G,

| ke

Obrézek 2.2: Model dvou kompartment C; a Cy s jednim vstupem Dy, eli-

minacnim déjem kompartmentu C; popsanym konstantou k.; a distribué¢nim
déjem mezi kompartmenty Cy a Cy v obou smérech popsanych konstantami
k?1,2 a ko

V tomto pripadé hovorime o déleni kompartmentt na dva druhy: cent-
ralni a periferni. Za centralni je vétSinou zvolen pravé jeden kompartment,
ktery je napt. 1épe prokreveny a vyména latek je rychlejsi, pripadné je v sou-
vislosti s nim popsano nejvice distribucnich a eliminac¢nich jevii. Na obrazku



2.2 je znadzornén model dvou kompartmentii, kde lze za centralni kompart-
ment zvolit C4 a za periferni Cs.
Takovy model lze popsat soustavou rovnic:

acy - _ —ker - O1(t) — k1o - C1(t) + ka1 - Ca(t)

C{%Z - +k’12 . Cl(t) — k’271 . Og(t) <22)

2.1.3 Vicekompartmentovy model

partmentti. Takovy model pak obsahuje mnozinu n kompartmentii
C={C,Cy...C,},
mnozinu pocatecnich stavii
Co = {C1(0), C2(0), ... Cu(0)},
distribu¢ni jevy popsané podmnozinou koeficientii

K ={kpol <pa<nAp#aqt={kiz ks, .. Ko}
elimina¢ni jevy podmnozinou koeficientii
Ko = {ke1, kea, - - ken}
a opét volitelné podmnozinu vstupt
D ={Dy,D,,...D,}.

Takovy model vSak ve velké mnoziné pripadt vznikne provazanim né-
kolika dil¢ich modeli s mensim mnozstvim kompartmentu[14]. Typicky se
naptiklad mize ukazat, Zze dva oddélené systémy v lidském téle na sobé né-
jakym zptisobem zavisi. Modeluji se vSsak oddélené a nasledné je provedeno
tzv. provazani. To casto spoc¢iva v konverzi eliminac¢niho déje na déj distri-
buéni, kdy je nahrazen vstup druhého modelu distribu¢ni vazbou z modelu
prvniho. Piiklad takovych dvou modeli 1ze vidét na obrazku 2.3. Vysledné
provazani modelt lze pak vidét na obrazku 2.4, kdy byl eliminacni jev kom-
partmentu C navazan na vstup kompartmentu Cs.

Praktickou implikaci z provazani dvou modeli timto stylem je nahrazeni
eliminac¢ni konstanty konstantou distribu¢ni, zde nahrazeni k.; za k; 3. Déle
je timto odebran vstup do jednoho z kompartmentii, kde ho nahrazuje nové
vznikla distribucéni vazba. Zde byl odebran vstup D3 a byl nahrazen distri-
bu¢nim jevem popsanym konstantou k; 3. Distribuce nemusi probihat pouze
v jednom smeéru — pak mize nahrazovat cast vstupu ptuvodniho kompart-
mentu.



C3 ’ C4

l Kea ' Kes

Obrazek 2.3: Dva oddélené modely dvou kompartmenti, Cy a Cy, C3 a Cy,
kde lze fyziologicky predpokladat, ze eliminacni jev kompartmentu C; je
vazan na vstup kompartmentu Cs5; modely jsou provazany na obrazku 2.4.

D, k1,2
- G G,
ka1
k1,3
K34
C3 C4
Ka,3
ke3

Obrézek 2.4: Provazané modely z obrazku 2.3; eliminac¢ni jev kompartmentu
C1 byl navazan na vstup kompartmentu Cs.

2.2 Model pacienta

Existuje fada modelt diabetického pacienta. Mezi nejznamnéjsi patii model
Bergmantv([15] a Hovorkuv[16]. Tyto modely se vsak ziidka pouzivaji ve
své puvodni podobé a prakticky je jejich implementace rozsifena o modely
dalsich ¢asti, které se na homeostaze glukozy v lidském téle podileji.

Oba tyto modely a jejich derivaty jsou navrzeny jako kompartmentové.
Modeluji tedy koncentrace latek v jednotlivych prostredich a definuji vazby
mezi kompartmenty, kde probiha distribuce latek. Tyto modely vzdy v né-
jaké podobé zahrnuji kompartmenty glukézy v krvi a inzulinu v krevni
plazmé. Dalsi kompartmenty byvaji velmi specifické pro kazdy model.

2.2.1 Vychozi dil¢i modely

Zakladnim, dodnes referenénim modelem homeostazy glukdzy je model Bergmanuv[15].
Tento model zahrnuje v ptuvodni podobé zvané minimalni Bergmaniv mo-

del pouze dva kompartmenty: kompartment glukézy v krvi a kompartment
aktivniho inzulinu!.

v originale ,remote insulin pool“, jde o koncentraci v takovém prostfedi, kde se inzulin

skutecné spotiebovava



Minimalni model glukézy

. : ‘
atral 1 G '
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Obrézek 2.5: Minimalni bergmantiv model popisujici zakladni vztah koncen-

K K
I ——
Ke | Ek4

trace glukézy a inzulinu.

Na obrazku 2.5 je zndzornén minimélni Bergmantv model. Tato podoba
primo reflektuje predstavu o procesech utilizace glukézy a inzulinu. V této
podobé vsak nekoresponduje primo s podobou kompartmentového modelu.
Je potieba nejdrive zavést dodateény kompartment X, ktery predstavuje jiz
zminény kompartment aktivniho inzulinu:

X(@t) = (katke)-I'(t) (2.3)

Ptvodni model nemodeluje jeho efekt podobou samostatného kompart-

mentu. Namisto toho predpoklada, ze je pfimo svazan s kompartmentem

inzulinu v krevni plazmé. Kromé vazaného kompartmentu X navic zave-
deme substituce:

p1 = ki+ks
p2 = k3 (2.4)
ps = ko (ks +ke)

Tento model pak lze popsat soustavou diferencidlnich rovnic:

O = —(p+X(1) - G(t) +p1 - Gy (2.5)
PO = po X(t) +ps- (I(t) — L) |

Tabulka 2.1 obsahuje vycet parametri a veli¢in pro tento model. V téle
diabetického pacienta pak muze G, byt vysoké (az za hranici hyperglykémie)
a I, je predpokladano nizsi, nez u zdravého cloveka vzhledem k absenci
vlastni produkce inzulinu.

Minimdalni model inzulinu

Nyni je nutné zavést model inzulinové kinetiky. Vstupem do modelu z ka-
pitoly 2.2.1 je I(t), jakozto produkce nebo pifjem inzulinu z libovolného
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G(t) [mg/dL] koncentrace glukdzy v krvi
X(¢) (mU /L] koncentrace aktivniho inzulinu
I(t) (mU /L] vstupni produkce inzulinu
I'(t) (mU /L] koncentrace inzulinu v krevni plazmé
1 (mU /L] bazalni hladina inzulinu
Gy [mg/dL| bazalni hladina glukézy
k1 [1/min] vliv gluk6zy na utilizaci v periferich
ko [1/min] mira pfenosu krevniho inzulinu do aktivniho
ks [1/min] mira degradace krevniho inzulinu
ky | [L/(min*mU)] vliv inzulinu na utilizaci glukézy v periferiich
ks [1/min] vliv glukdzy na spousténi glykogeneze a glykogenolyzy
k¢ | [L/(min*mU)] | vliv inzulinu na spousténi glygogeneze a glykogenolyzy

Tabulka 2.1: Veli¢iny a parametry minimalniho modelu glukézy

prostfedi. Bergman popsal model zdravé slinivky[15] rovnici:

dI(t)

dt

v-[G@) —ps|T -t —mn-(I(t) — 1) (2.6)

Tato rovnice popisuje tzv. endogenni produkci? inzulinu. Tabulka 2.2

obsahuje vycet parametru a veli¢in tohoto modelu.

I(t) (mU /L] endogenni produkce inzulinu
G(t) [mg/dL] koncentrace glukézy v krvi
I mU /L] bazalni hladina inzulinu
rahova hladina koncentrace glukézy,
bs [me/dL] pfipkteré zacne slinivka produkoiat inz};lin
v | [mU/(mg/dL)] mira produkce inzulinu
n [1/min] mira odbouravani inzulinu

Tabulka 2.2: Veli¢iny a parametry minimalniho modelu inzulinu

Nicméné diabetik 1. typu nema vlastni produkci inzulinu vlivem snize-
ného poctu nebo absence [-bunék slinivky brisni. Tato rovnice tedy pro

takového pacienta neplati.

Pro modelovani vnéjsi, tzv. exogenni infuze inzulinu je nutné zavést mo-
del odlisny. Takovy model predpokladd, ze je provadéna infuze inzulinu do
téla pacienta. Ten je mozné vpravit intravendzné primo do krve, mnohem
castéji se vsak inzulin vpravuje do podkozni tkané, odkud se vstrebava do

krve. Zavedme proto zjednoduseny model Kobayashyho[21]:

2produkce hormonu organem s vnitini sekreci
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IO = pr Lo(t) — pa- (I(t) — )
dl.e U
dt(t) = # —pr ]sc<t)

(2.7)

Tabulka 2.3 popisuje veliciny a parametry tohoto modelu.

I(t) (mU /L] koncentrace dostupného inzulinu

I.(t) | [mU/L] | koncentrace inzulinu v podkozni tkani
I mU /L] bazalni hladina inzulinu
pr [1/min] | mira vstfebavani podkozniho inzulinu
n [1/min] mira odbouravani inzulinu

U(t) | [mU/min)] rychlost exogenni infuze inzulinu
Vi (L] distribuc¢ni objem podkozni tkané

Tabulka 2.3: Veli¢iny a parametry pozménéného minimalniho modelu inzu-
linu

Minimalni model vstrebavani karbohydrata

Metabolicky model musi zahrnovat i prijem potravy. Veskera energie, kterou
lidské télo v jakékoliv podobé uklada a spotifebovava, ma puvod v pokrmech,
které pfijima. Tuto energii tvoii skupina karbohydratu (dale jen CHO), které
se vstiebavaji v travici soustavé. Z téchto CHO jde o cukry, skrob a celulézu.
Hlavni podil maji cukry. Ty se déle déli na monosacharidy (napr. glukéza,
fruktéza, galaktéza), oligosacharidy (napr. sacharéza, laktéza, maltéza) a
polysacharidy. V potravé typicky predpokladdme mono- a oligosacharidy.

Zde model vstiebavani CHO popsal Hovorka[18]. Skldda se ze dvou dal-
sich kompartmentia D; (stfeva) a Dy (zaludek). Model dale uvazujeme v
modifikované varianté — v té je parametr uvadén jako koeficient v nasobeni
jako prevracena hodnota namisto pivodniho délent:

D)~ —ps- Di(t) +py - Dat)
G = —po- Do(t) + Ay D(1) (2:8)
D(t) = 1000 -d(t)
Tabulka 2.4 obsahuje vycet veli¢in a parametri daného modelu.
V tento moment je nutné rozsitit ptivodni minimalni model glukézy o
prijem CHO, jelikoz tento déj ma primy vliv na koncentraci glukézy v krvi.

Rozsitme proto model dany rovnici 2.2.1:

%ﬁt) = —(m+X(@1)-G@)+p1- G +p8'D‘1/7§t) (2.9)
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D (t) [mg] mnozstvi CHO ve strevech
Ds(t) [mg] mnozstvi CHO v zaludku
D(t) | [mg/min] pfijimané mnozstvi CHO
d(t) [g/min] absolutni rychlost prijmu CHO
Ds [1/min] rychlost vstiebavani CHO do krve
Do [1/min] rychlost pfechodu CHO do stiev
A, | (bezrozm.) | vstiebavaci konstanta (kolik procent CHO se vstiebd)

Tabulka 2.4: Veli¢iny a parametry pozménéného minimélniho modelu CHO

Rovnice byla rozsitena o posledni ¢len, ktery popisuje distribuéni jev ze
sttevniho kompartmentu do glukézového. Ptijem glukdzy je rozprostien do
celého kompartmentu, proto je nutné délit hmotnost distribu¢nim objemem
glukdzy, abychom obdrzeli koncentraci. Z divodu jednoduchosti predpokla-
dejme rovnomérné rozlozeni latky v kompartmentu.

Model podkozni glukézy

V redlném scénari neni vSak méfrena koncentrace glukézy v krvi tak cCasto,
aby bylo mozné pouze na zakladé téchto hodnot rozhodnout o optimalni
davce inzulinu, a tedy efektivné 1é¢it diabetes. Kontinualné jsou méfeny
hodnoty z podkozni tkané, kam je zaveden jiz zminény CGMS senzor. Tyto
hodnoty jsou senzorem poskytovany jednou za kratkou dobu, nejcastéji 5
minut. Tato koncentrace se méni velmi pomalu, a proto je bezpecné mezi
témito hodnotami kiivku interpolovat a ziskat tak kontinualni signal.

Pro potteby modelovani je vsak nutné predstavit model, ktery zachy-
cuje rozdil mezi koncentraci glukézy v krvi a v podkozi. Tento vztah byl v
minulosti modelovan[22] jako:

dG;;(t) - G(t)*TGsc(t) _R. (2.10)
G(t) [mg/dL koncentrace glukézy v krvi
Gc(t) [mg/dL] koncentrace glukdézy v podkozi
r [min] ¢asové zpozdéni diftizniho jevu
R [mg/(dL*min)] | absolutni rozdil v toku glukozy

Tabulka 2.5: Veli¢iny a parametry modelu podkozni glukézy

Tabulka 2.5 obsahuje vycet veli¢in a parametrit modelu podkozni glukdzy,
ktery zjednodusené zachycuje diftizni jev mezi krevnim a podkoznim kom-
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partmentem glukozy. Tento jev ale neni linearni a nerespektuje farmakoki-
netické vlastnosti dané situace.

7 tohoto divodu je lepsi uvazovat model jiny. Ze standardni sady modela
1ze pouzit napiiklad model Steil-Rebrinové[20], ktery tento vztah zachycuje
lépe. Je vsak stédle prilis jednoduchy — predpoklada, ze zména v podkoz-
nim kompartmentu glukézy je pfimo imérna koncentraci glukézy v krvi a
jeji prvni derivaci. Kromé tohoto modelu lze vyuzit model diftzni[19], ktery
odstranuje nékteré tyto nedostatky a na realnych datech vykazuje vyssi pres-
nost. Ptvodni podoba diftizniho modelu je popsana rovnici:

Gsc(cp(ti) = p-G(t)+Cg'G(t)'(G(t)_Gs_ch()t))"'c (2.11)

Gsct_Gsct
P(t) = t+ AL+ k- Gyt) - Geel=Cuclizh)

Model je navrzen jako predikéni, proto obsahuje funkci (). Ta pro za-
dany predikéni casovy interval At vyrovnava rozdily mezi riiznymi pacienty,
které zptisobuji jinou odezvu a jiny cas propagace zmén mezi kompartmenty:.
Pro potteby této prace vsak neni nutné provadét predikei, ale rekonstrukei
koncentrace glukozy v podkozi z kontinualné dostupnych koncentraci v krvi.
Proto predpokladejme, ze

At = 0
o (2.12)
a pak lze z modelu vyjadtit G.(1):
-G cg-G? c
Gielt) = weltatoiiie (2.13)

Pro dodrzeni formatu lze prevést tento model do podoby diferencialni
rovnice zjednodusené takto:

p-Gt) +cg-G*(t) + c
h

dGse(t)
dt

2.2.2 Vysledny model

Nyni je potreba provést provazani téchto modeld, aby bylo mozné ziskat
komplexni predstavu o celém systému. Kazdy diléi model byl jiz pripraven
tak, aby ho bylo mozné provazat s jinym, souvisejicim. Vysledny model je
tedy popsan touto sadou diferencialnich rovnic:
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GO~ (py+ X(1) - G0) +pr - Gyt ps - 220
d)égt) = —pP2- ( )"’pS (I(t> )
O p Lo(t) — pa- (I(8) — 1)
dl_:,;(t) _ @ —pr- 1 (t)
i 0 ScC
DD — g Dy(t) + po - Dalt)
dDdz;(t) —pg - Dy(t) + A, - D(t)
p-Gt) +eg-G*(t) +c_
dGsc(t) _ L+cg-G()
dt h

(2.15)

V této praci dale predpokladejme pocatecéni stavy dle tabulky 2.6.

Veli¢ina ‘ G(0)

Gse(0) | (U) ()\Dl(O)\ 2(0) |

0o |

Poc. stav | 100 22 | 95 22 | 0

Tabulka 2.6: Pocatecni stavy svazaného modelu

‘0 ‘Omg‘Omg‘O

man

Déle uvazujme parametry vypsané v tabulkach 2.7 a 2.8, které byly pre-

jaty z publikaci Bergmana[17], Hovorky[18] a jinych, navazujicich praci.

Parametr ‘

P

| ope | ps | pa| opr | ops | o

Hodnota | 0.028735 | 0.028344 | 5.035e-05 | 0.3 | 0.04 | 0.05 | 0.05

Tabulka 2.7: Parametry svazaného modelu, ¢ast 1

Parametr‘Gb‘Vg‘]b‘V]‘Ag‘ D ‘ cg ‘

C

Hodnota | 95 | 15.4 [ 9.2 | 12| 0.7 | 0.929 | -0.037 | 1.308

Tabulka 2.8: Parametry svazaného modelu, ¢ast 2

2.3 Simulace

Pro praktické vyuziti modelu pti feseni vypocetnich tloh je nutné realizo-

vat simulaci. RozlisSujeme nékolik druht simulaci v zavislosti na spojitosti

simulovanych veli¢in nebo na podnétech, které simulaci 1{di[23]. Jsou jimi

naptiklad simulace spojita, diskrétni, uddlostné rizena a dalsi. Kazdy ta-

kovy druh simulace obsahuje tzv. simulac¢ni cas, ktery v zavislosti na druhu

popisuje bud komprimovany redlny ¢as (napft. u spojité simulace) nebo tzv.

logicky ¢as (u uddlostné rizené simulace; predstavuje kompresi celého stavu

simulace)[24].
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V kontextu vyse navrzenych modelti jsou vSechny veli¢iny spojité. Cela
simulace by proto mohla byt spojita a pro reprezentaci dat provedeno vzor-
kovani simulovanych veli¢in. Nicméné takto navrzend simulace by musela
mit presné stanovené prubéhy vstupnich funkei a z podstaty by nemélo byt
nutné kdykoliv do simulace zasahovat. Vystupem by byl pouze kompletni
prubéh simulované veli¢iny na zakladé predem definovanych vstupi.

To ale neni zadouci vzhledem k divodim uvedenym v kapitole 1. Simu-
lovany scénar zde predstavuje nékolikadenni ¢asovy tsek. Hlavni vlastnosti
simulaci je tzv. ¢asova komprese[23], kdy je mozné simulovat vypocetné ta-
kovy usek za vyrazné kratsi dobu. Pro ¢isté vypocetni tilohy neni stanovena
spodni hranice casové komprese — ¢im rychleji simulace probéhne, tim lépe.
Nicméné v pripadé, ze nad takovou simulaci bude vystavéna pocitacova hra
je naopak nutné definovat skalu pro casovou kompresi. Hra¢ navic pfimo
ovliviiuje vstupni veli¢iny v pribéhu simulace. Generator problému takové
hry miize rovnéz generovat vstupy nahodné, pripadné na zakladé hracskych
rozhodnuti. Je tedy nutné definovat schéma, diky kterému bude mozné ta-
kové podnéty do simulace zavést.

2.3.1 Casové udalosti

Typickym pristupem pro injektovani takovych podnétl je vyuziti principu
tzv. asovych uddlosti[25]. Simulaéni prostfedni spravuje prioritni frontu
udalosti, ve které se fadi vstupni podnéty dle simula¢niho casu, ve kterém
maji nastat. V momenté, kdy simulac¢ni ¢as dosahne hodnoty casu udalosti
na vrcholku fronty, je simulace pozastavena a prislusné velic¢iny a vstupy jsou
odpovidajicim zptsobem upraveny. Poté simulace pokracuje dal.

2.3.2 Provazani simulaci

Simulace s modelem pacienta a externimi udalostmi je situaci, ktera na-
stane naptiklad v jiz zminéné pocitacové hie. Pro ucely odvozovani modeli
inzulinové terapie a identifikaci modelu pacienta je vsak nutné provést bud
rozsiteni simula¢niho prostiedi, nebo jeho provazani s jinym prostfedim.

Na Katedre informatiky a vypocetni techniky je vyvijet simulac¢ni fra-
mework SmartCGMS[26]. Tento framework z pohledu simulaéni terminologie
je vystavén jako prostfedi pro udalostné rizené simulace, ovSsem s moznosti
ridit celou simulaci diskrétnimi vstupy.

Jako jedind moznost, jak efektivné provazat tyto dva rozdilné simulac¢ni
pristupy se naskyta integrace spojité simulace tak, ze bude ve vychozim
stavu pozastavena. Simulace bude definovat synchroniza¢ni udalost, ktera
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bude slouzit pro ,taktovani“ spojité simulace. Ptichozi synchroniza¢ni uda-
lost zplisobi, Zze bude simulace pokracovat, ale jen po kratky casovy tsek.
Tento tsek je dany intervalem CGMS méfeni, tzn. 5 minut. Nasledné budou
nové hodnoty vsech veli¢in oznameny do simulacniho prostiedi. Spojita ¢ast
simulace se znovu pozastavuje a je vyckano na dalsi synchronizac¢ni udalost.
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3 Numerické reseni
obycejnych diferencialnich
rovnic

V minulé kapitole byl nastinén vyznam diferencialnich rovnic v kontextu mo-
delovani v oblasti 1é¢by diabetu. Diferencialni rovnice modeluji miru zmény
dané veli¢iny (derivaci funkce, kterd ji popisuje). Jedna se o velmi uzitecny
nastroj pro modelovani biologickych procesi, jelikoz velka c¢ast takovych
procesti vykazuje exponencialni charakter. Tato kapitola se kratce zabyva
popisem diferencialnich rovnic, ve druhé ¢asti je popsano numerické reseni
pomoci Rungovych-Kuttovych metod.

3.1 Diferencialni rovnice

Diferencialni rovnice je takova rovnice, ve které se vyskytuje proménna a
jeji nta derivace (n > 0). Nejvyssi stupen derivace n,,q, libovolné obsazené
proménné urcuje pak tzv. rad diferencialni rovnice.

Tyto rovnice lze rozdélit na dva druhy:

e obycejné diferencidlni rovnice (ODR) — obsahuji pouze funkce jedné
proménné a jejich derivace

e parcialni diferencidlni rovnice (PDR) — obsahuji funkce i vice promén-
nych a jejich derivace

Dle vztahii obsazenych funkei lze délit rovnice jesté dle kritéria linearity:

e linearni — rovnice, ve které se kazda instance funkce a jejich derivaci
se vyskytuje pouze linearné

e nelinearni — vsechny ostatni rovnice

Tato prace se dale zabyva pouze obycCejnymi diferencialnimi rovnicemi
prvniho fadu (linedrnimi i nelinedrnimi), které jsou v kompartmentovych
modelech vyuzivany.

Obecné 1ze naptiklad uvést priklad obycejné diferencidlni rovnice prvniho
radu ve tvaru:
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W) _ g (31)

U takové rovnice lze analyticky odvodit Teseni:

y(x)=C-€” (3.2)

Zde je C' libovolna integrac¢ni konstanta a dostavame tedy obecné feseni
dané rovnice. Dosazenim konkrétni hodnoty C' bychom obdrzeli tzv. partiku-
larni feseni. Takova hodnota je determinovana na zakladé podminek, které
jsou predem stanoveny — typicky se jedna napf. o poc¢atecni podminku ve
forme:

y(wo) = yo. (3:3)

Pti takto zadané tloze hovorime o tzv. pocateéni (Cauchyho) tloze.
Kromé tuloh pocatecnich existuji naptiklad ulohy tzv. okrajové. V takovych
pripadech je zadana dvojice hodnot funkce nebo jejich derivaci. Tato prace
se vsak zabyva vyhradné tlohami poc¢atecnimi.

3.2 Priblizné reseni

Resenim diferencialni rovnice prvniho radu se rozumi hledani takové funkce,
ktera spliuje rovnici:

W) _ fa,). (3.4

Pro takové Teseni je nutné mit explicitné zadanou pocatecni podminku

(hodnotu yo) v nultém bodé (xy), hovorime-li o pocatecénich tlohach. Pro
feSeni diferencialnich rovnic ve strojovém prostiedi je mozné zvolit nékolik
zpusobt. Prvnim je symbolické analytické reseni. Problémem takového reseni
je ale nutnost dodat veskera pravidla a postupy, které s analytickym fesenim
souvisi. Takto Tesit by tedy bylo mozné pouze jednoduché rovnice. Navic by
bylo nutné apriori znat veskeré nalezitosti systému (napf. casové udalosti),
a to v daném kontextu nemuzeme zarucit.

Dalsi moznosti je k feseni diferencidlnich rovnic vyuzit numerickych me-
tod. Resenfm pak v nékterych pifpadech neni spojitd funkce, kterd spliiuje
vyse uvedenou rovnici, ale funkce diskrétni, kterd reseni dostatecné presné
aproximuje.

Numerické Feseni na svém pocatku piejima vychozi stav — bod [z, yo].
Kazdy dalsi krok vygeneruje novy bod |41, ¥i+1]. V¥sledkem takového nu-
merického feseni je tedy mnozina usporadanych dvojic {[zo, vol, [z1, 1], - - - }-
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Algoritmus vzdy vybere nasledujici x;,; dle nastaveného kroku h, popt.
adaptivni funkce determinujici krok h(e(x)). Poté je do vypoctu zahrnut
jeden nebo vice predchozich bodi a je vypoc¢tena hodnota y;.1 odpovidajici
funkéni hodnoté v x;4 .

Obecné lze predpis explicitnich metod uvazujicich k predchozich hodnot
zapsat jako:

Yn+1 = f($n, Yns Tn+1y Tn—1yYn—1y -+ - s Tn—k+1, yn—k+1) (35)

Pro k =1 (jednokrokové metody) lze pouzit zjednoduseny zapis:

YUn+1 = f(me Yn,s xn+1) (36)
Metody implicitni pak maji predpis:

Yn+1 = f(xny Yns Tn+1y Yn+1y Tn—1Yn—15 - - - s Tn—k+1, ynkarl) (37)

3.2.1 Eulerova metoda

Nejjednodussi metodou numerického teseni diferencialnich rovnic je tzv. Eu-
lerova metoda[31]. Jednd se o jednokrokovou metodu s pevnym krokem h.
Vychézi z definice derivace, kdy nahrazuje derivaci ¢lenem

dy(‘T) ~ y(xn—&-l) _ y(xn)
dx h ’
kde h = x,,11 — x,. Pak 1ze rovnici v plivodnim tvaru 3.4 prepsat jako:

(3.8)

Ynt1 = Yn + h - f(xna yn) (3'9)

Krok h lze volit v zavislosti na vlastnostech dané funkce a pozadované
presnosti. Vice o volbé kroku pojednava kapitola 3.2.4. Eulerova metoda je
prikladem velmi jednoduchého ptistupu k numerickému reseni ODR. Vyka-
zuje vsak pomeérné velkou chybu, jelikoz funkci na intervalu < w,;x,1 >
aproximuje linedrné, tedy predpokladame, ze v ramci jednoho kroku se de-
rivace neméni, popt. méni, ale pouze nepodstatné. Nicméné chyba se po cas
reSeni kumuluje a numerické feseni na velkych intervalech mtze vykazovat
velké chyby.

3.2.2 Urceni chyby

Jednim z hlavnich kritérii vybéru metody je jeji presnost. Numerické feseni
libovolného problému ziidkakdy poskytuje presné hodnoty — takika vzdy po-
skytuje hodnoty takové, které dostatecné presné aproximuji exaktni reseni.
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Oznac¢me hodnotu produkovanou numerickou metodou jako 2 a exaktni fe-
seni jako z.

Standardné mtizeme uvazovat naptiklad chybu absolutni, definovanou
jako:

e=|z—Z| (3.10)
Takova chybova metrika vSak nebere v potaz jakykoliv kontext problému,
a tedy nefikd nic o tom, jak je chyba skutecné signifikantni. Pro nékteré
problémy muiZze byt absolutni chyba velikosti 10~° piilis velkd, zatimco pro
jiné muze byt dostatecné mala.
Misto této metriky lze vyuzit chybu relativni, definovanou jako:

Z—Zz

n=|— (3.11)

Tato metrika uvazuje skalu hodnot pomérenim absolutni chyby s pres-
nym fesenim. Tim odpadd problém s absolutnimi jednotkami a vysledkem
je pomér. Navic pokud lze chybu vyjadiit jako ndsobek 107%, Ize predpoklé-
dat, ze v aproximovaném vysledku je priblizné k nejvice signifikantnich mist
spravné (v dekadickém zapisu). Jinym, lepsim feSenim by bylo spravné ské-
lovat cely problém tak, aby absolutni chyba davala poméritelné vysledky. To
pak umoznuje pomérovat mezi sebou i vice stejné skalovanych riznych pro-
blémii. Relativni chyba by sice poskytovala poméritelné vysledky, ale Spatné
skalovana sada problémi by mohla vést k jinym problémim pfi jejich nu-
merickém Feseni, napf. ztratu presnosti vlivem strojové reprezentovatelnosti
¢isel.

P1i posuzovani rychlosti konvergence se dale pouziva obecné vyjadieni
pomoci notace ,velké O“ a ,malé o“. Pro libovolné dvé funkce f(h) a g(h)
rikame, ze

f(h) =0(g(h)),h — 0, (3.12)

pokud existuje C' takové, ze

f(h)
g(h)
pro dostateéné malé h. Respektive, vztah lze vyjadrit jako

< C, (3.13)

[F (W] < C-g(h)] (3.14)

pro dostate¢né mald h. To znamend, ze f(h) se blizi nule alespon tak
rychle, jako g(h). Funkce g(h) je obvykle volena jako h?. Pak hovoifime o
chybé O(h?), tedy chybé tadu p.
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O néco silnéjsim predpokladem je notace ,malé o“. Pro libovolné dvé
funkce f(h) a g(h) rikame, ze

f(h) = o(g(h)),h — 0, (3.15)
pokud

f(h)
’9(’1) — 0,h — 0. (3.16)

Pokud hodnoty vykazuji O(hP), hovoiime o chybé fadu p. Cim vyssi je
rad chyby, tim je metoda presnéjsi.

3.2.3 Rungovy-Kuttovy metody

Vyznamnou skupinou metod numerického feseni diferencidlnich rovnic jsou
Rungovy-Kuttovy metody. Tyto metody se dale déli na explicitni, vlozené a
implicitni.

Pro diferencialni rovnici

W) _ fa,y) (3.17)

je numerické feseni aproximovano predpisem

Ynt1 = Yn + D Z bik, (3.18)

=1

kde k; je definovano jako:
ki = f(xm yn)

ky = f(xn+ c2h,yn + h(ask))
ks = f(zn + csh,yn + h(agiki + as2ks))

(3.19)
ks = f(zn + Ciha Yn + hz aijkj)'
j=1
Zde je A = [a;;] matici koeficienti pro odhad derivaci v mezikrocich

(zvand ,Rungova-Kuttova matice“), b = [b;] je vahovy vektor a ¢ = [¢;] je
vektor uzli. Dale s predstavuje pocet stupnu dané metody.
Kazda Rungova-Kuttova metoda je stabilni, pravé tehdy, kdyz plati, ze

Z a;j = G, (3.20)
j=1

prot=2,3,...,s.
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Rungova-Kuttova matice, vahovy a uzlovy vektor se nejcastéji reprezen-
tuji v podobé Butcherovy tabulky[29]. Obecnou podobu lze vidét v tabulce
3.1.

1| ann G2 -+ Qg
Co | Q21 Q22 -+ Qg
Cs Qg1 Qg2 - Qg s

by by bs

Tabulka 3.1: Obecny predpis Butcherovy tabulky pro Rungovy-Kuttovy me-
tody

Pro kazdou z Rungovu-Kuttovu metod, tedy kazdou definici Rungovy-
Kuttovy matice, vahového a uzlového vektoru, lze odvodit lokalni chybu (v
jednom kroku). Pokud lze chybu zapsat jako O(h?), metoda vykazuje chybu
radu p a sama je tedy metodou radu p — 1.

Explicitni Rungovy-Kuttovy metody

Takzvané explicitni Rungovy-Kuttovy metody se vyznacuji tim, zZe jejich
Rungova-Kuttova matice je dolni trojihelnikovita.

Jiz zminéna Fulerova metoda je rovnéz preveditelna na explicitni Rungovu-
Kuttovu metodu s Butcherovou tabulkou zapsanou v tabulce 3.2. V této
podobé se nazyva dopredna Eulerova metoda. Tato metoda vykazuje lokalni
chybu druhého raddu — jedna se tedy o metodu prvniho radu.

0]0
1

Tabulka 3.2: Butcherova tabulka dopredné Eulerovy metody

Jako dalsi priklady explicitnich Rungovych-Kuttovych metod 1ze uvést
metodu druhého Fadu — Heunovu[32] (tabulka 3.3), metodu tretiho fadu —
Kuttovu[30] (tabulka 3.4) a metodu ¢tvrtého radu — pravidla 3/8[31] (ta-
bulka 3.5). Existuje jich vSak celd rada.

Vlozené Rungovy-Kuttovy metody

Jako vloZené Rungovy-Kuttovy metody! se oznacuji takové, které kromé
hlavni metody fadu p zahrnuji jesté dodatecnou metodu radu p — 1[27].

1z angl. originalu ,embedded Runge-Kutta methods*
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0

171
1 1
2

2

Tabulka 3.3: Butcherova tabulka Heunovy metody

DN |

— e O

wirn| DN

1
6

D=

Tabulka 3.4: Butcherova tabulka Kuttovy metody

0

1 1

R

5078 1

11 -1 1
1 3 3 1
§ 8§ 8§ 8

Tabulka 3.5: Butcherova tabulka metody pravidla 3/8

Ta se pouziva pro odhad lokalni chyby v daném kroce. Obecna Butcherova

tabulka pro vlozené metody je zndzornéna v tabulce 3.6.

0

Co | A21

C3 | @31 as2

Cs as1 As2 Ag s—1
bl b2 bs—l bs
T ST

Tabulka 3.6: Obecny predpis

Kuttovy metody

Butcherovy tabulky pro vlozené Rungovy-

Tento odhad se vyuziva pro adaptivni velikost kroku. Vice o téchto me-
todach pojednava kapitola 3.2.5. Prikladem muze byt napriklad metoda pa-
tého fadu Dormand-Prince[28] s odhadem chyby metodou ¢tvrtého radu. Jeji

Butcherova tabulka je znazornéna v tabulce 3.7. Metoda Dormand-Prince je

implementovana v prostredi Matlab a Simulink pod ndzvem 0DE45[33].
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0
1 1
5 5
3 3 9
10 40 10
4| a4 _ 56 32
5 45 15 9
8 | 19372 25360 64448 212
9 | 6561 2187 6561 729
1 | goir 355 46732 49 5103
3168 33 5247 176 18656
1 35 0 500 125 _ 2187 11
384 1113 192 6784 84
35 0 500 125 2187 11 0
384 1113 192 6784 84
5179 0 7571 393 92097 187 1
57600 16695 640 339200 2100 40

Tabulka 3.7: Butcherova tabulka metody Dormand-Prince

Implicitni Rungovy-Kuttovy metody

Rungovy-Kuttovy metody oznacené jako implicitni jiz nevykazuji dolni troj-
uhelnikovitou vlastnost Rungovy-Kuttovy matice. Tyto metody maji urcité
vyhody a jsou vhodné&jsi pro feSeni tzv. tuhych rovnic?.

Oproti metodam explicitnim a vlozenym, pfi feSeni implicitnimi meto-
dami se muze stat, ze bude zapotiebi vyrazné vétsi pocet vypocetnich ope-
raci.

Prikladem implicitni metody je napriklad Eulerova zpétna metoda, jejiz
Butcherova tabulka je znazornéna v tabulce 3.8

Tabulka 3.8: Butcherova tabulka zpétné Eulerovy metody

Tato prace se dale implicitnimi metodami nezabyva.

3.2.4 Volba kroku

Pro kazdou iterativni metodu je kriticka volba kroku, se kterym bude dana
metoda fungovat. Prilis velky krok muze vést ke snizené presnosti, prilis
nizky krok k prilis velkému mnozstvi iteraci a tedy vétsi vypocetni naroc-
nosti.

27 angl. origindlu ,stiff equations“
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Y
Obrazek 3.1: Eulerova metoda aplikovana na diferencialni rovnici dzil(mx) =
2? + 3x s pocatecni podminkou f(2) = 3; modrou barvou je znazornéna

aproximace s nejnizsim krokem; zdroj: brilliant.org

Velikost kroku nelze urcit univerzalné — rtizné problémy vyzaduji riznou
velikost kroku. Efekt rtzné velikosti kroku pro Eulerovu metodu lze vidét
na obrazku 3.1.

Aby nebylo nutné explicitné zadat nastaveny spravny krok pri spousténi
metody, a tedy nutné nastavovat vétsi, nez je v kazdém bodé nutny, definuji
se tzv. Rungovy-Kuttovy metody s adaptivnim krokem.

3.2.5 Rungovy-Kuttovy metody s adaptivnim krokem

Pro rizeni velikosti kroku byly definovany Rungovy-Kuttovy metody vlozené.
Ty obsahuji dvé metody, jednu pro vypocet hodnoty v dalsi iteraci a druhou,
nizstho radu, pro odhad lokélni chyby.

V kazdé iteraci jsou vypocteny hodnoty dalstho kroku pomoci obou
téchto metod — pouzitim vektoru b je ziskano feseni y,, .1, pouzitim vektoru
b* je ziskéno feseni y; ;. Odhadem chyby pak muze byt

€ = [Ynt+1 — Y1l (3.21)

pii pouziti chyby absolutni. Pro feseni je pak predem zvolen prah chyby
€o. Pokud plati, ze € > ¢, je Feseni zamitnuto, velikost kroku je zmensena
a iterace se opakuje s novou délkou kroku. Tento proces se mize nékolikrat
opakovat, pokud je zmensSeni kroku nedostatecné.

Pokud je vsak € < ¢y, Teseni je akceptovano a pro dalsi iteraci miuze
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byt krok naopak prodlouzen — je totiz mozné, zZe soucasna velikost kroku je
pro dany tsek diferencialni rovnice prilis kratka, a tedy se zbytecné provadi
vypocty, které lze zredukovat bez vyznamné ztraty presnosti.

Strategie zmény délky kroku

Jako nejjednodussi variantou vypoctu nové délky kroku se jevi bindrni déleni[34].
Pro tuto strategii plati, Ze nova délka kroku Ay, se ridi pravidlem:

h/2 >
hnew = / =10 (322)
2h, €< ¢

Existuji vsak metody pro presnéjsi odhad nové délky kroku. Kuprikladu
Rungova-Kuttova-Fehlbergova metoda se ¥idi pravidlem[31]:

(3.23)

new

B {m(%)pil, €2 €
Bh(L)»
kde /3 je bezpecnostni koeficient z intervalu (0;1) (obvykle 5~ 1) a p je
stupen metody.

)7, € < €,

S adaptivnim krokem vsak vyvstava problém v kontextu zminénych si-
mulaci — kazdé dvé po sobé jdouci hodnoty od sebe musi byt vzdaleny vzdy
stejné. Tato vzdalenost je v tomto pripadé definovana jako rozestup mezi
meérenimi podkozniho senzoru, tedy 5 minut.

Prakticky je tento problém fesitelny tak, ze je v rdmci kazdé iterace al-
goritmu, kterd by normalné predstavovala pétiminutovy tsek, spravovana
vnitini proménna h, akumulujici jiZ urazenou vzdalenost v této iteraci. Ite-
race algoritmu je dokoncéena pravé tehdy, kdyz tato proménna nabyde hod-
noty péti minut.

Tento problém je v pripadé binarniho déleni vytesen implicitné pro zmen-
sovani kroku — pocet zbyvajicich kroki se dvojnasobi. Pro zvétsovani kroku
je vsak nutné zavést omezeni — dvojnasobit krok pouze tehdy, je-li zbyva-
jici pocet kroku sudy. Zbyvajici pocet krokti 1ze snadno odvodit, jelikoz v
pripadé binarniho déleni vzdy existuje celociselna konstanta C', pro kterou
plati, ze hy, +C - h = 5.

V pripadé Rungovy-Kuttovy-Fehlbergovy metody je nutné explicitné ome-
zit velikost kroku tak, aby nikdy nepresahla zbyvajici vzdalenost — je nutné
explicitné v algoritmu uvést podminku, pri jejimz poruseni je velikost kroku
nastavena na hodnotu zbyvajici vzdalenosti.
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4 Implementace

Tato kapitola se kratce zabyva implementaci numerického feseni ODR, apli-
kaci na synteticky problém z oblasti testovacich tloh a aplikaci na pozmé-
nény Bergmantv model. Zavérem kapitoly je popsana integrace do systému
SmartCGMS.

Pro implementaci byl zvolen jazyk C++, a to jednak kvili samotnému
kontextu prace, ve které je centralnim jazykem, a jednak kviili jeho vlast-
nostem — rychlost vysledného kodu, vysoka tiroven optimalizaci, robustnost,
bezpecnost.

4.1 Numerické reseni ODR

Cela c¢ast, ktera se stara o numerické reseni byla implementovana jako hlavic-
kova knihovna. Tato nutnost vyvstala vzhledem k implementaci kompletné
pomoci Sablon, které diky svym vlastnostem maji velmi vysoky optimali-
zacni potencial.

Reseni se sklada ze dvou souborti:

e ode_solvers.h - samotné tfidy implementujici Rungovy-Kuttovy me-
tody

e ode_solver_parameters.h — pomocny hlavickovy soubor obsahujici
parametrizace Rungovych-Kuttovych metod (matici, vdhové a uzlové
vektory)

Centralni tridou je sablonova tfida CRunge Kutta ODE_Solver_Base,
ktera je parametrizovana Sablonovym parametrem N predstavujicim stupen
metody. Tento spolecny predek jednak uchovava matici A (atribut mRKMatrix),
vahovy vektor b (mWeights) a vektor uzli ¢ (mNodes). Dale interné definuje
metodu pro vypocet k; dil¢ich odhadtt v pribéhu iterace. Nakonec definuje
rozhrani Step, kterym vnéjsi kéd provede dalsi krok (iteraci) vypoctu.

Od této tridy dédi dve dalsi tridy:

e CRunge Kutta ODE_Solver NonAdaptive — varianta pro metody s fix-
nim krokem

e CRunge Kutta ODE_Solver Adaptive — varianta pro metody s pro-
ménlivym krokem, navic obsahuje sablonovy parametr se tiidou defi-
nujici adaptivni strategii
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Kazda z téchto trid definuje vlastni variantu metody pro zpracovani sumy
vazenych k; koeficientti v soucinu s vahovou matici b, respektive b*. Neadap-
tivni metody provadéji prostou sumu dle rovnice 3.18. Adaptivni metody
provadéji tutéz sumu, jen dvakrat — jednou pro metodu fadu N a jednou
pro metodu rfadu N — 1. Rovnéz je proveden odhad chyby.

Obé tyto metody jsou agregovany tridou CRunge_Kutta_ ODE_Solver,
ktera pri sablonovém instancovani voli podlehlou implementaci a prislusnou
variantu tiidy.

Déle byly implementovany dvé strategie pro adaptivni délku kroku:

e CRunge Kuttta_Adaptive_Strategy_Binary_Subdivision — pro bi-
narni déleni délky kroku

e CRunge Kuttta_Adaptive_Strategy_Optimal_ Estimation — pro subop-

timalni odhad délky kroku (dle Rungovy-Kuttovy-Fehlbergovy me-
tody)

Z jednotlivych parametrizaci byly implementovany varianty:

Eulerova metoda (jm. prostor euler)

Heunova metoda (jm. prostor heun)

Kuttova metoda (jm. prostor kutta)

metoda pravidla 3/8 (jm. prostor rule38)

Dormand-Prince metoda (jm. prostor dormandprince)

Kazdy takovy jmenny prostor dané metody definuje typ CSolver, ktery
lze primo vyuzit. Naptiklad pro instancovani tiidy, obstaravajici numerické
feSeni Eulerovou metodou lze psat:

ode: :euler: :CSolver solver();

Nad instanci této tridy lze provadét krokovani libovolné diferencialni rov-
nice. Trida neuchovava vnitini stav, neni tedy omezena na feseni pravé jedné
rovnice.
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4.2 Synteticky problém

Pro ovéreni implementace na syntetickych problémech byla implementovana
mald aplikace MPMODESolverEval. Ta ma za tkol pro vybrané diferenci-
alni rovnice spustit riizné parametrizované Rungovy-Kuttovy metody, jejich
prubéh vizualizovat a vypocist absolutni a relativni chybu od presného ana-
lytického Teseni, je-li k dispozici.

Vysledné pribéhy jsou zaneseny do grafu a je vygenerovana sada souborii
ve formatu SVG. Vypoctené chyby jsou zapsany do soubort ve formatu CSV.

Vice o vysledcich tohoto testovani, konkrétnich funkcich a podminkach
v kapitole 5.

4.3 Pozménény Bergmantiv model

Tento model je implementovan do systému SmartCGMS v ramci integrace
popsané v kapitole 4.4. Z implementacniho pohledu to s sebou nese pod-
statné implikace, nicméné z pohledu feseni diferencialnich rovnic nékterou z
popsanych metod jde pouze o vyménu predpisu funkce.

Rovnice v explicitnim tvaru jsou implementovany lambda funkcemi:

auto dGsc = [&] (double _T, double _Gsc) -> double {
return (((p*G + cg*GxG + c¢) / (1.0 + cg * G)) - _Gsc) / dtDiff;
3
auto dG = [&] (double _T, double _G) -> double {
return -(pl + X)*_G + pl * Gb + p8 * D1 * VgDLInv;
I
auto dX = [&] (double _T, double _X) -> double {
return -p2 * X + p3 * (I - Ib);
+;
auto dI = [&] (double _T, double _I) -> double {
return -p4 * _I + p7 * Isc;
¥
auto dIsc = [&] (double T, double Isc) -> double {
return -p7 * _Isc + U.total()*Vilnv;
I
auto dD1 = [&] (double _T, double _D1) -> double {
return -p8 * _D1 + p9 x D2;
+;
auto dD2 = [&] (double _T, double _D2) -> double {
return -p9 * D2 + Ag * d_ext.Get_Meal Disturbance(lastTime);
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+;

Ty jsou predany jako parametr instanci tfidy, ktera provadi numerické
feseni. Rovnice jsou tmyslné ptfi vypoctu serazeny tak, aby pii vypoctu
kazdé z nich byla uvazovana hodnota ostatnich veli¢in z predchozi iterace.
Pro korektni simulaci je totiz nutné v kazdém taktu znat spravnou sadu
signalla v case t.

4.4 SmartCGMS

Software SmartCGMS je simula¢ni framework a architektura stavéna tak,
aby podporovala tzv. kosimulace. Jako kosimulace se oznacuje takova simu-
lace, ve které figuruji simulovand, realna a prototypovana zafizeni v jeden
moment. Tato vlastnost je klicovou pro rapidni vyvoj novych technologii —
programovy kod je sjednocen, a je pouzit stejny zaklad a postupy jak pro
realnd zarizeni pri méreni u samotného pacienta, tak pro in-silico testovani
v ramci simulace.

Do frameworku byla implementovana podpora pro jiz zminény pozmé-
nény Bergmantiv model a metody pro numerické feseni obycejnych diferen-
cidlnich rovnic.

Implementacné jde o entitu typu device, ktera je synchronizovana pres
zpétnou vazbu — Bergmantv model vypocte hodnoty v case ¢t a posle je do
architektury. Kazd4a entita v architekture mutze hodnoty precist, a na za-
kladé nich vypocist dalsi hodnoty. Jakmile hodnoty projdou vsemi entitami,
zpétna vazba na konci architektury signalizuje synchronizaci do entity oba-
lujici Bergmantv model. Nyni se situace opakuje pro dalsi krok simulace a
cas t + 1.

7, podstaty je tedy dodrzena filozofie architektury SmartCGMS — simu-
lace je Tizena udalostné. Simulace spojitych veli¢in je diskretizovana do pé-
timinutovych tsekil, mezi kterymi je vzdy provedena synchronizace tak, aby
systém zustal v konzistentnim stavu.

31



5 Testovani

Pro otestovani vlastnosti implementace byly pouzity dvé diferencialni rov-
nice, kazda ve vice variantach:

1. d%ﬁ&x) = —15y, po¢. podminka y(0) =1
() (0:1), h = 0.05
(b) (0;1), h =01
2. dy (x) = y? — y3, po¢. podminka y(0) = 0.01

(a) (0;200), h =1
(b) (0;200), h =2
)

h =

(c) (0;200), h =3
Prvni z téchto rovnic mé zndmé analytické feseni y(x) = e~ 1% — Ize tedy

porovnat aproximované hodnoty primo s referen¢nimi hodnotami. U druhé

funkce neni znamé analytické Teseni, ale je znamé jeji chovani — funkce je po

celou dobu pomalu rostouci, a v zavislosti na zvolené pocateéni podmince

se v blizkosti bodu ﬁ rust rapidné urychli, nez funkce nabyde hodnoty 1.

Poté se rlist opét zpomali.

Na obrazku 5.1 je vidét pruibéh prvniho experimentu pro maly krok
h = 0.05. Pii takovém kroku vykazuji vSechny metody pfiblizné ocekévany
pribéh bez vétsich anomélii. Eulerova a Heunova metoda (na obrazku sply-
vaji) je vyrazné vice vzdalena od referenéni kiivky. Ostatni metody poskytly
uspokojivé vysledky. Oproti tomu druhy experiment, znazornény na obrazku
5.2, kde byl krok zvétsen na h = 0.1, jiz demonstroval snizenou presnost
metod nizsich rada — Eulerova i Heunova metoda zacala kolem presného re-
Seni oscilovat. Nasledné se obé ustalily a nakonec zkonvergovaly do stejného
bodu, jako metody ostatni (y(1) ~ 0).

Experimenty 3 - 5 probihaly na diferencialni rovnici, jez je povazovana za
tuhou. Byly zvoleny tii velikosti kroku - h = 1,2 a 3. Experiment s krokem
velikosti h = 1, znadzornény na obrazku 5.3 je opét pro vSechny metody
relativné presny — vysledny pribéh pripominé ocekavany vysledek. Ovsem u
dvojnésobného kroku, A = 2 se situace vyrazné méni. Vysledek je znadzornén
na obrazku 5.4. Kulerova a Heunova metoda opét osciluji kolem korektni
kiivky, metody Kutta a pravidla 3/8 se odlonily od o¢ekdvaného prubéhu.
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Metody s adaptivnim krokem vsak zachovavaji spravny pribéh. Obréazek 5.5
pak zobrazuje pribéh pro h = 3. Zde jiz zacala oscilovat i metoda Kutta,
metoda pravidla 3/8 se vyrazné odklonila a ustalila se v chybném bodé.
Oproti tomu metody s adaptivni velikosti kroku stéle zachovavaji ocekavany
prubéh.

Tabulka 5.1 obsahuje absolutni a relativni chyby. Absolutni chyby vyka-
zuji oc¢ekavanou tendenci — rad chyby se se zvysujicim se stupném metody
snizuje. Ovsem relativni chyby vykazuji velké anomalie — to z divodu, ze je
problém Spatné skalovany pro pouziti relativni chyby. Velka ¢ast hodnot jak
exaktniho, tak aproximovaného feseni se pohybuje velmi blizko nule. To zna-
mend, ze numericka stabilita v téchto castech je velmi mald. Smérodatnou
hodnotou je zde tedy absolutni chyba, jelikoz je skala hodnot dobfe znama.

Reference

Heun

Dormand-Prince/binary
Dormand-Prince/optimal

rrrrrr

Obrazek 5.1: Rovnice d%(mx) = —15y, po¢. podminka y(0) = 1, interval
(0;1), h =10.05

Na obrazku 5.6 je dale vidét experiment provedeny v prostifedi Smart-
CGMS s pozménénym Bergmanovo modelem. V prostiedi byl zapojen modul
pro kalkulaci bolusového inzulinu a ptislusné davky inzulinu bazalniho. Byly
injektovany 3 casové udalosti v podobé podavanych jidel. Obrazek 5.6 zna-
zornuje prubéh, ktery odpovida oc¢ekavanému vysledku — rizné davky inzu-
linu méni pribéh glykemie, ovsem kvili neoptimalnimu déavkovani glykemie
osciluje. Pokrmy naopak vychyluji glykemii smérem do vyssich hodnot. To
castecné kompenzuje bolusovy inzulin, ktery je podavan spolu s jidlem.

Rovnéz byl implementovan prototyp hry, ktera slouzi jako proof-of-concept
a bude upravovana do findlni podoby, ve které bude slouzit pro sbér dat.
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Reference
Euler
Heun

Dormand-Prince/binary
Dormand-Prince/optimal

-0.20.

Obréazek 5.2: Rovnice ddixx = —15y, po¢. podminka y(0) = 1, interval
(0;1), h=0.1

1.00

0.60]

Euler
Heun

Dormand-Prince/binary
Dormand-Prince/optimal

o 7000 7000 5000 80'00 T00.00 2000 2000 T60.00 180,00 200.00

Obrazek 5.3: Rovnice d?il(:? = y% — 13, po¢. podminka y(0) = 0.01, interval
(0:200), h = 1

Motivace byla nastinéna v tivodni kapitole. Obrazek 5.7 znazornuje prevod
modelu a simulace do podoby hry.
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Euler
Heun

Dormand-Prince/binary
Dormand-Prince/optimal

%5 00 Xy 0w s -1 R ¥ oo 1000 15000

Obrazek 5.4: Rovnice d%(f) = y? — 3, po¢. podminka y(0) = 0.01, interval
(0:200), h = 2

Euler
Heun

Rule 3/8

Dormand-Prince/binary
Dormand-Prince/optimal

o 0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 10000 12000 140.00 160.00  180.00

Obrazek 5.5: Rovnice d%(;—) = y% — 13, po¢. podminka y(0) = 0.01, interval
(0:200), h = 3
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Abs. chyba Rel. chyba
Exp. | Metoda | Abs. chyba | Rel. chyba (koncov§ bod) | (koncov§ bod)

(1) Euler 0.0268 89.9% 3.0590e-07 99.9%
Heun 0.0267 89.9% 3.0590e-07 99.9%
Kutta 0.0055 48.4% 2.3990e-07 78.4%
Rule 3/8 0.0019 20.9% 1.1847e-07 38.7%
D.P./bin 0.0008 13.6% 8.1800e-08 26.7%
D.P./opt 0.0009 13.9% 8.2432¢-08 26.9%

(2) Euler 0.0985 107650% 4.8835e-04 715467%

Heun 0.0985 107650% 4.8835e-04 715467%
Kutta 0.0038 101.6% 1.7016e-07 249.3%

Rule 3/8 0.0197 2639.9% 7.8507e-06 11501.9%
D.P./bin 0.0007 142.5% 4.0715e-07 596.5%
D.P./opt 0.0007 143.2% 4.0881e-07 598.9%

Tabulka 5.1: Chyby prvnich dvou experimentu (sloupce s abs. a rel. chybou

ukazuji prumér chyby v celém pribéhu)

1 | Hyperalycemia

e Level [mmol/i]

Obrézek 5.6: Prubéh experimentu v prostiredi SmartCGMS s implementova-
nym pozménénym Bergmanovo modelem
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Obrézek 5.7: Proof-of-concept mobilni hry pro sbér dat pro odvozeni modelu
optimdlni inzulinové terapie; (1) prevod pokrmu do podoby prekazek, (2)
prevod glykemie do pohybu herni posztavy, (3) prevod ovladani inzulinové
pumpy do podoby ovladani rychlosti mavani kiidly herni postavy

37



6 Zavér

V této préaci byly navrzeny a provazany dil¢i modely, které se podileji na
homeostaze glukozy v lidském téle. Tyto modely zakladaji na poznatcich,
které predstavil Bergman a Hovorka. Dale byly implementovany numerické
Rungovy-Kuttovy metody pro numerické reseni obycejnych diferencialnich
rovnic v péti variantach. Posledni varianta byla implementovana ve dvou pro-
vedenich dle strategie urceni velikosti kroku a tedy minimalizace vysledné
chyby. Celé teseni bylo ovéfeno jednak na syntetickych problémech dvou
diferencialnich rovnic a celkem péti scénarich, a jednak v prostredi Smart-
CGMS, které pouzivalo pozménény Bergmantuv model. Rovnéz byly modely
a patriéné numerické metody vyuzity k vyvoji mobilni hry pro sbér dat pro
odvozeni modelu optimélni inzulinové terapie.

Dalsim pokracovanim vyvoje bude prizptsobeni parametrii modelu paci-
enta tak, aby se co nejvice priblizil redlnym datim, které mame k dispozici
od skutecnych diabetickych pacientti. Takové prizptusobeni implikuje jednak
prizptisobeni architektury SmartCGMS tak, aby bylo mozné takovou simu-
laci provadét, a jednak implementaci optimaliza¢niho algoritmu, ktery bude
parametry hledat. Takovym algoritmem mtze byt jiz implementovana Meta-
diferencialni evoluce (s provedenim patfi¢nych uprav jejiho kédu), piipadné
jiny algoritmus.

Upravy do simuldtoru SmartCGMS budou k dispozici na portdlu dia-
betes.zcu.cz. Hra ziskala na Studentské védecké konferenci 2019 poradané
na Fakulté aplikovanych véd ZCU v Plzni druhé misto a ocenéni sponzora
IEEE.

38



Literatura

1]

International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 8th edn. Brus-
sels, Belgium: International Diabetes Federation, 2017. http://www.
diabetesatlas.org

Kasper DL, Fauci AS, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J.
(2015). Harrison’s principles of internal medicine (19th edition.). New
York: McGraw Hill Education. ISBN: 007174889X

McAdams BH, Rizvi AA. An Overview of Insulin Pumps and Glucose
Sensors for the Generalist. J Clin Med. 2016;5(1):5. Published 2016 Jan
4. d0i:10.3390/jcm5010005

Mastrototaro J. The MiniMed continuous glucose monitoring system
(CGMS). J Pediatr Endocrinol Metab, 1999, 12(13), 751-758.

Steil GM, et al. Feasibility of automating insulin delivery for the treat-
ment of type 1 diabetes. Diabetes, 55 (2006), pp. 3344-3350

Hovorka R, et al. Closing the loop: the ADICOL experience Diabetes
Technol. Ther., 6 (2004), pp. 307-318

El-Khatib FH, et al. A bihormonal closed-loop artificial pancreas for type
1 diabetes. Sci. Transl. Med., 2 (2010), p. 27ra27

De Falco I, Cioppa AD, Koutny T, Krecma M, Scafuri U, Tarantino E. Ge-
netic Programming-based induction of a glucose-dynamics model for tele-
medicine. Journal of Network and Computer Applications, 2018, 119(1),
2018, pp. 1-13. doi: 10.1016/j.jnca.2018.06.007.

Man CD, Micheletto F, Lv D, Breton M, Kovatchev B, Cobelli C. The
UVA/PADOVA Type 1 Diabetes Simulator: New Features. J Diabetes
Sci Technol. 2014;8(1):26-34. doi:10.1177/1932296813514502

[10] Jolanta S, Kosinski W. On Convergence of a Simple Genetic Algorithm.

Artificial Intelligence and Soft Computing — ICAISC 2008, 2008, Springer
Berlin Heidelberg. pp. 489-498.

[11] Savic RM, Jonker DM, Kerbusch T, Karlsson MO. Implementation of

a transit compartment model for describing drug absorption in pharma-
cokinetic studies. Journal of Pharmacokinetics and Pharmacodynamics,
2007, 34(5), pp. 711-726. doi: 10.1007/s10928-007-9066-0

39


http://www.diabetesatlas.org
http://www.diabetesatlas.org

[12] Yamaoka K, Nakagawa T, Uno T. Statistical moments in pharmacoki-

netics. Journal of Pharmacokinetics and Biopharmaceutics, 1978, 6(6),
pp. 547-558. doi: 10.1007/BF01062109

[13] Kemeny JG, Snell JL. Markov Chains. Springer-Verlag, New York, 1976.
ISBN: 978-0387985091

[14] Zhao L, Ji P, Li Z, Roy P, Sahajwalla CG. The antibody drug ab-
sorption following subcutaneous or intramuscular administration and its
mathematical description by coupling physiologically based absorption
process with the conventional compartment pharmacokinetic model. The
Journal of Clinical Pharmacology, 2013, 53(3), 314-325.

[15] Bergman RN, Ider YZ, Bowden CR, Cobelli C. Quantitative estimation
of insulin sensitivity. The American Journal of Physiology, 236(6), pp.
667-677, 1979. doi: 10.1152/ajpendo.1979.236.6.E667

[16] Hovorka R, Canonico V, Chassin LJ, Haueter U, Massi-Benedetti M,
Orsini Federici M, Pieber TR, Schaller HC, Schaupp L, Vering T, Wi-
linska ME. Nonlinear model predictive control of glucose concentration

in subjects with type 1 diabetes. Physiological measurement, 25(4), pp.
905-920, 2004. doi: 10.1088/0967-3334/25/4/010

[17] Bergman RN, Phillips LS, Cobelli C. Physiologic evaluation of factors
controlling glucose tolerance in man: measurement of insulin sensitivity
and beta-cell glucose sensitivity from the response to intravenous glucose.
J Clin Invest. 1981;68(6):1456-1467. doi:10.1172/jcil10398

[18] Daud NAM, Mahmud F, Jabbar MH. Meal simulation in glucose-insulin
reaction analysis using hovorka model towards systemon-chip implemen-
tation. ARPN J. of Eng. and Applied Sci, 2006, 10(19), 8927-8935.

[19] Koutny T. Blood glucose level reconstruction as a function of transca-
pillary glucose transport. Computers in Biology and Medicine, 2014, 53,
pp. 171 — 178, doi: 10.1016/j.compbiomed.2014.07.017

[20] Rebrin K, Steil GM. Can interstitial glucose assessment replace blood
glucose measurements? Diabetes Technol. Ther., 2 (2010), pp. 461 — 472

[21] Kobayashi T, Sawano S, Itoh T, Kosaka K, Hirayama H, Kasuya Y.
The pharmacokinetics of insulin after continuous subcutaneous infusion
or bolus subcutaneous injection in diabetic patients. Diabetes, 32 (1983),
pp- 331-336

40



[22] Wilinska EM, Bodenlenz M, Chassin LJ, Schaller HC, Schaupp LA,
Pieber TR, Hovorka R. Interstitial glucose kinetics in subjects with type
1 diabetes under physiologic conditions. Metabolism, 2004, 53(11), pp.
1484 — 1491, doi: 10.1016/j.metabol.2004.05.014

23] Law AM, Kelton WD. Simulation modeling and analysis (Vol. 3). New
York: McGraw-Hill, 2000. ISBN: 978-0073401324

[24] Lamport L, Melliar-Smith PM. Byzantine clock synchronization. In
Proceedings of the third annual ACM symposium on Principles of dis-
tributed computing, 1984, pp. 68 — 74.

[25] Fahrland DA. Combined discrete event continuous systems simulation.
Simulation, 1970, 14(2), 61-72.

[26] Koutny T, Ubl M. Parallel software architecture for the next generation
of glucose monitoring. Procedia Computer Science, 2018, 141, pp. 279 —
286, doi: 10.1016/j.procs.2018.10.197

[27] Verner JH. Explicit Runge-Kutta Methods with Estimates of the Local
Truncation Error. STAM Journal on Numerical Analysis, 1978, 15(4), pp.
772 — 790

28] Dormand JR, Prince PJ. A family of embedded Runge-Kutta formulae.
Journal of Computational and Applied Mathematics, 1980, 6(1), pp. 19
— 26, doi: 10.1016,/0771-050X(80)90013-3

[29] Butcher JC. Numerical Methods for Ordinary Differential Equations.
New York: John Wiley & Sons, 2008, ISBN 978-0-470-72335-7.

[30] Runge C. Math. Ann., 1895, 46(167). doi: 10.1007/BF01446807

[31] Atkinson KA. An Introduction to Numerical Analysis (2nd ed.). New
York: John Wiley & Sons, 1989. ISBN 978-0-471-50023-0.

[32] Heun K. Bemerkungen zur Theorie der mehrfach linedr verkniipften
Functionen. Acta Math., 1889, 12(1), pp. 103 — 108.

[33] MathWorks. Ordinary Differential Equations [online]. Retrieved
from: https://de.mathworks.com/content/dam/mathworks/mathworks-
dot-com/moler/odes.pdf

[34] Balac S, Fernandez A. Comparison of adaptive step-size control stra-
tegies for solving the Generalised Non-Linear Schrodinger Equation in
optics by the Interaction Picture method. 2012. hal: hal-00740771f

41



	Úvod
	Homeostáza glukózy
	Systém léčby inzulinovou terapií
	Motivace
	Cíl práce

	Modelování v oblasti léčby diabetu
	Kompartmentový model
	Jednokompartmentový model
	Dvoukompartmentový model
	Vícekompartmentový model

	Model pacienta
	Výchozí dílčí modely
	Výsledný model

	Simulace
	Časové události
	Provázání simulací


	Numerické řešení obyčejných diferenciálních rovnic
	Diferenciální rovnice
	Přibližné řešení
	Eulerova metoda
	Určení chyby
	Rungovy-Kuttovy metody
	Volba kroku
	Rungovy-Kuttovy metody s adaptivním krokem


	Implementace
	Numerické řešení ODR
	Syntetický problém
	Pozměněný Bergmanův model
	SmartCGMS

	Testování
	Závěr

