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INZULIN INFUZIO0S PUMPAK PROGRAMOZASA

Pollak Tamas, Deutsch Tibor, Schulz Miklés,: Tamas Gyula jr.

CHINOIN Gydgyszer és Vegyéézeti.Termékek Gyarta Rt.,
EStv8s Lérand Tudoményegyetem, SOTE I. sz. -Belkilinika

ElBadasunkban egy szamitdégépes terépiatervezési eljarast mutatunk
be cukorbetegek inzulin kezelése sordn. Az optimdlis inzulin kezelést
az jellemzi, hogy az inzulint az étkezéseket k&vetden megjeleno glu-
kéz aramnak megfeleld dézisban és 1d8fliggvény szerint juttatja a szer-
vezetbe, Ily mdédon elérhetd, hogy a j6él bedllitott betegekben a vércu-
kor szint alakulésa megkdzelitse az egészségeseken megfigyelt vércukor
szintet, annak ellenére, hogy a kezelt beteg endogén inzulin termelé-
se karosodott, Az inzulin terapia hagyomdnyos formidjaban az inzulin
bevitele subcutan illetve intramuscularis uton t&rténik napi meghata-
rozott alkalommal és inzulin dézis alkalmazaséval. Az inzulin teréapia
fejlddésében jelent8s allomast hozott a programozhatd inzulin adagold
pumpak megjelenése, melynél az inzulin adagolasa folyamatosan és eld-
reprogramozott médon tSrténik. Eldadasunkban a SOTE 1. sz. Belgydgyéa-
szati Klinik&jan vizsgalt PROMEDOS /Siemens/ pumpdk programozaséaval
foglalkozunk. [3]

Az inzulin terdpia modellje

Az inzulin kezelés egyszeriisitett modelljét mutatja az 1. &bra.
Az abra tanusaga szerint a szabalyozott valtozd, a vércukor szint a
szisztémis keringésbe 1épd illetve onnan té&vozd glukdz aram filiggvénye.
A keringésbe 1épd glukdz &ramot alapvetden a szénhidrat abszorpcid di-
namikija szabja meg, mig a glukdéz felvétel az inzulin hepatikus vala-
mint periférias kontrollja alatt &4l11l. Modelliinkben feltételeztiik, hogy
e két hat4is additiv és igy a vércukor szint a felszivédastdl szarmazd
glukéz szint emelkedés és az inzulin okozta szintcsdkkenés algebrai
ereddje

G (t) = G (t) + G (¢t) (1)

Az egyéb - vércukor szint alakulasat befolyasoldé faktorok /stress,
munkavégzés, egyéb hormonok/ hatasit modelliink jelen formadjaban csu-
pén implicit. formdban veszi figyelembe. Modelliink madsodik alapvetd
feltételezése abban &ll, hogy az inzulin input-vércukor output kapcsola-
tot linedrisnak tekinti és igy a folyamatosan adott inzulin hatéséat
az aléabbi konvolucios integrallal adja meg:

¢(t) = Yfu (v B (k=x) ar (2)
(o] R

Amenn&iben tehit rendelkezésre &all 'a'beteg inzulin érzékenységét jel-
lemzd Hy (t) figgvény valamint az egyes étkezésekre vonatkozdé Gt 1d46-

profil, a beteg vAltozd inzulin kezelési stratégia esetén véarhatd vér-
cukor profilja eldrebecslilhetd és igy az optimdlis terépia kivalasz-

- tAs&nak alapjédul szolgdlhat. A betegre jellemzd inzulin érzékenységi
valamint abszorpciés kinetikai jellemzdk kisérleti meghatarozaséval
foglalkozunk a k&vetkezd részben.
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Kigérleti rész

Vizsgadlatainkat 14 inzulinhianyos cukorbetegen végeztiik, melyek
életkora 28 &s 49 év k&z8tt valtozott. A teszteket a BIOSTATOR /Gluco-
se Controlled Insulin Infusion System/ mesterséges pancreassal végez-—
tik, mely modularis felépitésii, komputerizdlt inzulin adagold rend-
szer. Az inzulin bevitel adott .algoritmus szerint az aktudlis vércukor
szerint és annak derivdltja fliggvényében t&rténik.

A betegek inzulinérzékenységének meghatarozaaualunxnu kulonbozo kSril-
mények kdzdtt elvégzett teszt szolgilt /2, &bra/.
A tesztek részletes ismertetése (1,2] kozlemenyekben talalhato.

A kiildnbdz3 tesztek egységes értelmezése végett a regisztralt
vércukor értékekbdl valamennyi esetben meghatdroztuk a karakteriszti-
kus atviteli fuggvenyt Hy (t), melynek értelmezését a 3. abra szemlél-

teti A gdrbe 3 Jellemzo paramétere: s a statikus inzulin érzékenységqg,
1/2 az inzulin hatds félideje, valamint td az ‘inzulin hatés kesesi i-

deje. Megjegyezzilk, hogy egyetlen paraméter eseteben sem taldaltunk
szignifikéns eltérést aszerint, hogy azokat mely mérési technikéval ha-
taroztuk meg. A szénhidrat abszorpcid meghatérozasra a specidlis ab-
szorpcids tesztek szolgldltak, melyek sordn az inzulin feedback szerin-
ti adagolésaval t¥rtént a vércukor normaliz&lésa, /4. &bra/ :

A regisztrdlt vércukor profilbél, valamirit az inzulin input fliggvény-

bd1l meghatérozhaté a szénhidrat felszivddasra jellemzd G+ (t) profil.
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Derivative
: | ofH./t,.‘ TESTS
l 1U mmoli'd'tl ITC HTB | lITA
T=10min_time ‘H'10/  |-0,07+0,06|-005+002|-011:006
<& H'720/ |-0,25+006|-021+014 |-0,26:008
BATIENT H'/30/- |-0,30:0,13 [-0,2540,07|-0,20#03
H'140/ |-014£0,05 |-012£0,06 |-011£0,11
H'/50/ |-005+004 |-0,06+0,04|-0,05+0,04
JD,  HH = == —
o "TS mmoll u'|-082+016 |-0,75+013 [-0,74+0,20
T i=— | T min | 234248 | 216236 | 176231
GLYCEMIA  time | tpmin | 81223 | 75419 | 68226

3. &bra
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4, abra

A szamitas menetét szintén mutat;a az &bra, Elsd lépésben a vér-
cukor fﬁggvenyt kﬁlonbsegkegzessel AGT (t) figgvénnyé alakitjuk, mely
a szomszédos 30 percekben mért értékek kiil8nbsé&égét &brazolja. Masodik
lépésként az inzulin hatést szamitjuk az étkezési periddus alatt (2)
szerint, az u, figgvények konvolucidjéval. A felszivddésra jellemzd

AG profil e két fuggvény kiil8nbségeként adédik (1)=nek megfele16en.

" Terdpia tervezéa (5,6,7]

A vizsg&latainkban alkalmazott PROMEDOS.programozhatd pumpa az
alibbi kezelési lehetdségeket engedi meg /5. &bra/, LAthatsd, hogy "A"
médban az infuzié sebessége vAltoztathatd, de idStartama k¥t¥tten 1 6-
ra, mig "T" médban az infuzibs sebesség &llandd és idOtartama &llitha-
té. A "t" médban a megfeleld nagy betlis é&rtékek felez&dnek.

A teripia tervezés a rendelkezésre 8116 kezelés készletbdl annak a so-
rozatnak a kivAlasztasit jelenti, mely normoglikemiés profilt biztosit,
A feladatot dinamikus programozassal oldottuk meg, melynek szerkezetét
a 6. dbra mutatja., A feladatban a 6 étkezésnek megfele16en 6 fokozat
van, a kdzdttilk eltelt idd eldzetesen adott,

A feladat megoldasa soran haromfele tipusu valtozdét alkalmaztunk:
X,,X, allapot,ul,u déntesi es G* input véaltozét, ahol xl -a vércukor

szint a fokozat kezdetén, X, az eldzd fokozat masodik 6rédban adott in-
zulin mennyisége; Gt pedig & szénhidrit felszivédasi profilja.
Célfliggvényként a teljes felhaszridlt inzulin mennyiséget minimalizal-
tuk. A megolddsnil korlatozd feltételként vettlk figyelembe, hogy a
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vércukor profil sem az egyes fokozatok hatfrédn, sem azokon belll nem
léphet ki a normoglikémids tartoménybél, Adott felszivédési profilu
&tkezések sor&n egy optim&lis kezelési stratégiht mutat a 7. 8bra .
Az &br&rdl leolvashatd az &tkezések idStartama &s mennyisége is a ki-
alakuld vércukor profil mellett.

Modstt veripikgeis

Modelliink alkalmazhatés&ginak igazolésdra korrellciés analizist
végeztlink 3 PROMEDOS-sal huzamosabb ideig kezelt beteg adatainak fel-
hasznilésaval. Azt vizsgdltuk, milyen az ﬁsszefﬁggés a modell alapjan
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becsiilt és ténylegesen mért vércukor értékek kdzdtt a harom fdétkezést
kdvetd idBszakban.

E célbdl szimulator programot keszitettunk HP 65 kalkulatorra, mely a
beteg inzulin érzékenységi fliggvényének H, valamint szénhidrat abszorp-
cibés profilja alapjan adott kezelésre megﬁatérozza'a beteg varhaté vi-
selkedését /8. abra/. A mért és szamitott értékek k&zti magas korre-
lacidé mutatja a modeH.predikcios erejét, A szignifikénsan zérustdl el-
térd tengelymetszet a reggeli és ebé&d szakaszban jelzi, hogy a fizikai
aktivitas nd&veli a latszdlagos inzulin érzékenységet. Ez a nyilvanva-
16 magyardzata a 3j6soltndl alacsonyabb vércukor szinteknek, hiszen a

becslés az Agyhoz k&t8tt &llapctban elvégzett inzulin érzékenységi mé-
rések alapjén tbrtént.
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IHP97CALCULATOR OUTPUT
THERAPY ———IPREDICTED
SIMULATOR GLYCEMIA
LUNCH DINNER
" ~55qCH ~40gCH
6, o 4G, ., o
» - |mmol | .\mmoll
11,24 4112
8.4 1 8.4 .o
564 156 -

N=14 N=14
28 r=090 {28 /. r=086 -
28 56 84 M2 28 56 86 12/ 28 56 84 12
observed glycemia mmol 1
8. abra
frbdaibm .
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