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m Probléma

o Szoros vercukor szabalyozas
o Kihivasok és kévetelmenyek

m Mdodszerek

o Modell alapt megkozelités

o Kompartment modell
a metabolikus rendszer leirasara

o STAR protokoll mikodés
o Lehetséges modositasok

s Eredmények
o Osszehasonlité elemzés

s Tovabbi kutatasi lehetoségek

Conditional probablity density
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Szoros vércukor szabalyozas

A vércukorszint normoglikemias tartomanyban tartasa
inzulin adagolassal és a taplalas szabalyozasaval
Vércukor mérés @
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Inzulin és tdpanyag

Szoros vércukor szabalyozassal a mortalitas 25-40%-al
csokkentheto.




o Probléma: a szoros vercukor
szabalyozas megvalositasa nehez
= Osszetett fizioldgiai rendszer
s Egymastol lenyegesen kulonbo6zd,
gyorsan valtozo allapotu betegek
o Hipoglikémia — hiperglikémia
s KOrosasan alacsony, ill. magas
vercukorszint
= Normoglikémias tartomany:
o 4,4 -6 (8) mmol/l

s Kulonboz6 mértékben és idétavon, de
mindketté negativ kovetkezmeényekkel
jar
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Klinikai értékelés

.. Optimalis szabélyozas
Szempo ntj al

Alkalmazhatésag

Orvosok elvarasai a Elvarasok:

szabalyozassal kapcsolatban: . Egyszeri mikodési

logika

s Orvosilag elfogadhat6
kezelési ajanlasok,
javaslatok nyujtasa

— Szigoru kontroll

» A vércukorszint stabil tartomanyban tartasa
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I m Klinikai feltételek kozott
| lehessen alkalmazni,
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— Legfontosabb a biztonséag

» Hypoglycaemia révidebb idé alatt okoz
életveszélyes allapotot, mint a
hyperglycaemia s Felhasznalébarat

funkcionalitas és

megjelenés

— Magas tapanyagbevitel

 Alacsony tapanyagbevitel hosszabb
intenziv apolasi idét eredményez

— Mérés szam csokkentése

- Apolés egyszertisitésével id6t és pénzt
tudunk megtakaritani




A fiziologiai rendszer
M mukodésének leirasa
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8c/Insulin_glucose_metabolism.jpg
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A fiziologiai rendszert leiro
matematikai modell
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Fizioldgiai folyamat kompartment modell
4 )
- Kompartment modell 6=y 6 -5, 6. s FOTE NS
o a szervezet metabolikus T
egyensulyat fenntart6 fiziologias T vE
folyamatok leirasa ,
- . , ., . Q=-kQ *+k
- In-silico szimulacios kornyezet N
p . p Insulin
o beteg allapot-torténetének
meghatarozasa
0 Kiilbnbéz6 kezelési alternativak
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- STAR:

o Stochastic Targeted
Control

- Elonyok:
o Betegenként allithato

céltartomany

o Kockazatok kozvetlen
kezelése

o Szamitogépes alkalmazas
tabletre

o Egyszer(, felhasznaldbarat
kezelbi felulet
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Dontéstamogato rendszer

Insulin ¢
S
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, “CNS + PN (t)

D0, (10 - Q) + 2 s gy L l€)
Vi v,

Kozvetlenll nem
mérheto
betegparaméterek
meghatarozasa a
dontéstamogatashoz

Inzulin szenzitivitas (SI)

A névér beallitja a javasolt
ertékeket a pumpakon

Beteg kezelése

“Nurse-in-the-loop” tipusu rendszer. Intenziv terdpidban dltaldnosan hasznalt
eszkbzokkel és dltalanos célu szamitdstechnikai eszkozzel megvalosithato.
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*tout(1-3)
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A beteg varhato reakcioja!
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Lépésenkénti kozelitéssel beallit-
BG juk a VC szintet a céltartomanyba :
i i ( ™\ [mg/dL]
Blood glucose ; ; Ajésolt beteg valaszt ki = megtalaltuk az optimalis
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‘ l. Create Virtual Patients from Clinical Data

START

1) Raw clinical data:

. BG measurements
. Insulin time/rates

« Enteral and parenteral
dextrose time/rates

Collection of
raw data
files

0 T

—

M L ]

e

Fit data: Use integral
based parameter ID to

G=-p,G~S,G

UNIVERSITY OF

Q , P(t) *EGP,,, —CNS

1+a.Q Ve (1)
nl 45 uex (t) +e*(k‘uex(:))|
1ta 1V, ¢

Q=-kQ *k

generate Si(t) profile of
insulin sensitivity
profile

Collection of
Virtual patients

Insulin Sensitivity Si(t) profile




UCT

1T " b A UNIVERSITY OF
N-SIHICO SZiMmulacClo CANTERBURY

CHRISTCHURCH NEW ZEALAND

Il. In Silico Virtual Patient Simulation

Collection of 3) Virtual trial simulations 4) Compare results
Virtual patients Run different controllers on Collate and compare BG
cohort of *virtual responses between
patients” to generate protocols/patients
BG responses
. E - - COMPLETE
Collection of Control simulation outputs:

protocol controller | « |nsulin rate
simulation code | . pexirose rate (Enteral andlor parenteral)
* Time to next measurement ...according fo rules of protocol
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*4,4-8mmol/L

# VC mérések szama:
Mérés/nap:

VC median [IQR] (mmol/L):

fomomeorzos

% VC céltartomanyban*

% VC > 10 mmol/L

% VC < 4.0 mmol/L

| # beteg < 2.2 mmol/L

Median insulin (U/hr):

Median glucose (g/hr):

STAR Chch | STAR Gyula
1531 1304
15.26 13.0
7.01 6.50

=808l L R8sl
11.50 7.25
0.58 1.20

1 (érkezéskor
0
hypo
2 2.5
4.1 7.2




Vércukor szintek eloszlasa
(CDF) a két korhazban
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PKK és CHCH vércukor szint 8sszehasonlitasa
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Vércukorszint [mmol/L]

25

20

osszeha

Vércukor értékek UCT

—— -

sonlitasa id6szakonként “

.‘,_\ 10 SO0 S000
t‘L 3 | A 71 e "“,j'é-'“”'"”"3""
Vércukorszint valtozasa
T T T
+ +
+
+ +
+ H +
N I
M ¥ M ¥
i + +
—%— % I 4{
I I
l ! ! .
I
I ! '
1 I | |
1
] T I 0
I ' I !
I f |
I - I :
n 1 1 .
+ + +
| | | | |
PKK Nap 1-2. PKK Map 3+ CHCH Map 1-2. CHCH Map 3+

Betegcsoportok

UNIVERSITY OF
D RY



CECTN a e e W

MUEGYETEM 1782

STAR

m Bizonyitottan sikeres protokoll szoros vércukor
szabalyozasra

o Betegmodell alapu tanacsadoé rendszer, mely rugalmasan allithato a
beteg allapotahoz

o Biztonsagos — kockazatok tudatos kezelése
o A szabaly alapu heurisztikus optimum keresés javithato

m Alkalmazhaté kulonboz6 betegpopulaciékon, eltéro
kortlmeények kozott

o Rendszeres hasznélatban: Uj-Zéland, Magyarorszag,
o Validacio betegek bevonasaval: Belgium
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m Betegcsoport specifikus modell kidolgozasa
o PL0S ONE 8(2): e571109. OPEN D ACCESS Fresty aveiabla anive G PLOS | one

Daily Evolution of Insulin Sensitivity Variability with
Respect to Diagnosis in the Critically IlI

Tamas Ferenci', Balazs Benyo6', Levente Kovacs'*, Liam Fisk?, Geoffrey M. Shaw>, J. Geoffrey Chase?

m Taplalasi protokollok finomitasa

m STAR hypothermias betegek kezelése soran
s STAR alkalmazasa ujszllottek kezelése soran
s STAR alkalmazasa hasnyalmirigy gyulladasos betegeknél

s STAR majatultetes
alatti alkalmazasa

—+—clinic. data H

Bg conc.[mmol]

i i i i i i i i
0 5 10 15 20 25 30 35 40
time [hout]
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