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ABSTRACT

The report is divided into three main parts.In the first part an
estimation has been carried out of how different insulin and glucose
loads effect the blood glucose concentration in a normal dog,

The blood glucose concentration has, in all cases, been measured

by the use of Gambro AB’s CGM-equipment.

A test of three different pancreatic models is described in the second
part.One model has been fitted to data from a glucose tolerance test,
and one model to insulin load experiments described in part one,
Based on the latter model, test simulations have been carried out

to test a PD-regulator and one nonlinear regulator.

The simulation and the optimization of parameter fitting have been
done in SIMNON, an interactive simulation program for nonlinear
systems,

In the third part practical regulation experiment has been made on
normal and diabetic dogs.Three regulators have been tested.

Despite of bad knowledge of models, the tests shows that good regulation
can be obtained,

If the insulin need is unknown there can be considerable stationary
errors for regulators without integraleffects.

A timedelay leads to that the gain must be kept low to avoid

oscillations,




SAMMANFEFATTNING

Rapporten &r indelad i tre delar.l del ett har en utvdrdering
genomidrts av hur olika insulin-och glukosbelastningar paverkar
blodglukoskoncentrationen hos en fullt frisk hund. Blodglukos-
koncentrationen har i samtliga fall registrerats med hjdlp av
Gambro AB ‘s CGM-utrustning.

Test av tre olika pancreasmodéller har genomfdrts i del tva,

En av modellerna har anpassats till data frdn en glukosbelastning
och en har anpassats till olika insulinbelastningsexperiment
beskrivna i del ett.

Baserat pd den senare .modellen har testsimuleringar utitrts pd en
PD-regulator och en olinjdr regulator,Simuleringen och optimeringen
av parameteranpassningen har utférts i SIMNON, ett inferaktivt
simuleringsprogram for olinjidra systemn,

Del tre beskriver praktiska reglerftrstk pd friska och diabetiska
hundar., Tre stycken regulatorer har provats.

Trots dilig modellkunskap visar f&rssken att god reglering kan
dstadkommas, Om insulinbehovet dr helt obekant kan det dock bli
betydande stationéra fel {6r regulatorer utan integralverkan,

En tidsférdr&jning gér att regulatorfdrstirkningen maste hdllas

18g f6r att undvika svidngningar.




INLEDNING

Diabetes som &dr en av vadra vanligaste folksjukdomar, vyttrar sig som
f6rhojt blodsockervirde. Vanligtvis behandlas diabetiker med subkutana
insulininjektioner,En del enklare former av diabetes kan behandlas med
tabletter, vilka stimulerar den egna insulinfrisédttningen,

Vid dessa typer av behandlingar blir ofta glukoskoncentrationen f{6r hég
vid maéltider och emellan maltider ndgot {6r ldg. '

Man har ddrfdr borjat att testa olika system som maéter glukoskoncentra-
tionen och p& basis av denna infunderar insulin kontinuerligt /t/.

I detta examensarbete har det undersdkts ndgra olika aspekter av ett
kontinuerligt glukosmétsystermn kombinerat med ett kontinuerligt insulin-
och/eller glukagoninfu;sionssystem.

Arbetet har skett i tre steg. Forst studerades insulinkdnsligheten och med
erfarenhet frén dessa {orsok utfdrdes datorsimuleringar, varvid ndgra
olika regulatorer testades.I det sista steget undersdktes regulatorerna

i praktiskt bruk,

Glukosmadtning

En viktig del i ett system sorm reglerar blodglukosen, dr glukosmaétaren,
Det har visat sig att det &r mycket viktigt att ha en enkel och snabb mét-
procedur, att skicka blodprover till ett laboratorium f38r anses som helt
orealistiskt,

Ett flertal '"kontinuerliga' glukosmaétare /1/ har utvecklats, ett i vissa |

avseende annorlunda system har tagits fram av Gambro AB i Lund /2, 4/

‘
- e

L3

I figur ! pd sidan 4 finns systemet beskrivet i detalj,

CGM-Mitsystem

Mitsystemet ger kontinuerligt blodglukosvirde varje 90:e sekund med en
tidsférdr&jning pd ca 90 sekunder, detta dr dd rdknat frdn den tidpunkt dé
blodet togs fran blodkirlet.

-Fér att forhindra att blodet koagulerar tillsédtts heparin i det extra-
corporeala blodsystemet, Innan patienten ansluts till mitenheten maste
den kalibreras och detta sker med hjédlp av en isoton saltldsning inneh&llande
5,5 mM glukos.Samtliga métvirde sdsom aktuell glukoskoncéntration och
vissa interna maskinvariabler lagras kontinuerligt pd ett databand i en
HP-9815 A, Uppritning av glukoskurva och kontroll av métutrustningens
driftsikerhet kan dédr{tr genomfdras i efterhand pd ett mycket enkelt sitt,
De f8rsta 21 forsdken i examensarbetet har utférts med en CGM-apparat
som ej var temperaturkompenserad,Den métutrustning som dédremot

har anvints i de sista forsdken 22-27 hade en betydligt bédttre métnoggranhet,

s
.




FIG. 1 CGM -mdtsystem
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Djurf:‘jr 58k

Samtliga djurférsdk i examensarbetet har genomférts p& hundar (biglar)
vid forskningsavdelningen pd Gambro AB i Lund.

De inledande djurfdrssken utférdes pa sdvda hundar, men sévningen visade
sig inverka pd glukoskoncentrationen och pa effekten av insulin, Hundarna
tridnades ddridr att std fullstindigt vakna i en specialbyggd vagga under
forsoken,

Understkningarna ut{érdes pd sammanlagt sex olika hundar.Resultaten
frédn dessa understkningar finns sammanstsllda i tabell 1,2, 3,9 och 10,
Tv& av hundarna behandlades med alloxan vilket selektivt férstérde de
insulinproducerande betacellerna i pancreas /6/,Behandlingarna genom-
férdes av personal frdn djuravdelningen vid Gambro AR i samarbete med
doc. I.Lundqvist.Nagon vecka efter alloxaninjektionen ansdgs hundarna
ha en representativt insulinkrédvande diabetes,

Under insulin- och glukosbelastningsexperimenten togs prover f8r att
bl.a. bestdmma insulinkoncentrationen i blodet, dessa analyser utfdrdes

vid Farmakologiska Instutionen i Lund,




INSULIN-GLUKOSBELASTNINGAR

Belastningarna ut{érdes pé fyra olika hundar vid sju tillfidllen under tiden
november 1977 till februari 1978,

Hundarna var helt stvda i férstk 1-8 och 11-17,1 f6rssk 9 och 10 anvidndes
Valium som lugnande medel. Vid det sista f6rsokstillfidllet hade hund nr 4
trdnats till att std helt vaken under hela {6rséket, Normalt varade- en
forsdksdag mellan 5 och 10 timmar.

I Nilsson /3/ finns utférliga forstksprotokoll och kurvor frén experimenten.
Diagram 1-18 visar renritade glukos- och insulinkurvor frén de olika
forstken,I tabell 1-3 finns en sammanstédllning av de viktigaste méitvirdes-
resultaten, Diagram R!{-R6 visar en del viktiga samband med data himtade
frdn tabell 1.3,

Det har utférts 18 olika forstksbelastningar,i ndgra av dessa injicierades
insulin i 10 sekunder, under eller utan konstant glukosinfusion,

Ett antal f{6rs6k med konstant insulininfusion utan konstant glukosinfusion
har utférts.] ett annat f6rstk gjordes en IVGT -test pd S5gram under 76 sek,
Figur 2 visar den apparatinstdllning som anvindes under {8rsdken,For att
mita den vendsa glukoskoncentrationen anvindes Gambro AB’s CGM-utrust-
ning /2/.Frén ett extracorporealt blodsystem (20) mdittes glukoskoncentra-
tionen (13) och &versindes till en HP-9815 A (i2), denna bordsdator beriknade
verklig glukoskoncentration,Resultaten frdn berikningarna lagrades dérefter
kontinuerligt i en magnetbandstation (18), . i . .
Infusionssystemet, vilket dr anslutet till det extracorporeala blodsystemet,
bestdr av ett hormoninfusionssystem (1-5, 829) och ett annat system f6r .« r
infusion av NaCl, glukos och heparin (6,7, 19). .

Djurforsdken har emellertid inte varit helt problemfria, framfor allt har
inverkan av sdvningsmedlen varit besvdrande, CGM-utrustningen har ocksa
gett upphov till vissa problem, sasom svirigheter med att f& ut blod ur
venerna, samt temperaturvariationer i vissa icke kompenserade CGM-
modeller.

IGlukosméltningarna har regelbundet kontrollerats mot andra metoder med

7 gott resultat,Det rena maditbruset verkar att vara mindre &n t 0, 3 mM, men
enstaka helt felaktiga virden kan férekomma pd grund av tryck- och flédes-
stbrningar i systemet,Den verkliga glukoskoncentrationen varierar, kraftigt
korrelerat, beroende p3 vilken situation djuret befinner sig i.1 diagram 3A

finns enskilda mitvirde inplottade f6r en insulinbelastning,




0sC. 100 -
1. 3.
Progr. p
rOgr . NaCl'— Glukos...
réaknare <
4. enhet pump pump
> 6. 7.
v
8. 9, 10.
L Pump
. formare (stegmotorf . ll:‘
15. ‘" .,
Mar. ins. inf.
Dator P *
12. CGH - —— 14.
f— 2
apparat
13. Luftvakt Y
20. 21.
FOrs. objekt
Magnet—
Printer Skrivare band- Heparin- o
16. 17. station pump 19,
18.

Fig. 2 . Apparatinstdllning

f6r glukos-och insulinbelastning




Sammanfattning av resultat frdn forsék 1-18

P4 fyra normala hundar har sammanlagt 18 férssk utférts. Syftet med
idrsbtken var att kartldgga hur insulin- och glukoskoncentrationen

dndrar sig vid olika typer av insulin- och glukoshelastningar.

I samtliga fors¢k var hundarna fastande sedan 12 timmar tillbaka.
Glukoskoncentrationen miéttes med hjdlp av Gambro’s CGM-utrustning.

P& grund av att métutrustningen vid denna tidpunkt inte var temperatur-
kompenserad var forsodkslokalen nogpgrant temperaturstabiliserad,
Glukosmaddtningarna har kontrollerats mot en YSI och en Beckmananalysator
med mycket gott resultat.] samtliga 18 {orsdk har miétningarna och
infusionerna skett i en ven i ett av hundens framben,

For att {8 en sd liten tidsfdrdréjning som mojligt har Actrapid anvints

till samtliga insulininfusioner,

Tre olika anestetika har anvédnts till att stva {6rstksdjuren, se tabell

1 och 3,

I de fyra {drsta férssken (tabell 1) sinktes glukoskoncentrationen genom
olika insulininjektioner.0, 6 U sinkte glukoskoncentrationen med 1,4 mM

i forsck 1 och med 1,1 mM i f6rs6k 2.Injektionerna 0,44 U och 0,28 U
sédnkte blodglukosen !, 8 respektive 0, 9 mM i {8rsdk 3 och 4,

I det 5:e forstket injicierades 5 gram glukos under tidsperioden 76 sekunder
\;ilket resulterade i en Skning av blodglukosen med ca 11,5 mM, samtidigt

tkade insulinkoncentrationen med ca 90 pU/ml.Efter 49 minuter var glukos-

- [

koncentrationen dter nere i sin ursprungliga niva. t
Fc‘.jr hund nr 3 i f8rstk 6 och 7 injicierades 0,44 och 1,0 U insulin, detta
sdnkte glukoskoncentrationen 1, 0 respektive 2,2 mM, '

I det f6ljande forstket 6kades glukoskoncentrationen till 10,5 mM med
hjidlp av en konstant glukosinfusion, vid denna stabila niva injicierades
1, 0 U insulin, Maximal glukossidnkning intrédffade efter 27 minuter och

blev ca 4 mM,




P& en fullt vaken hund injicierades i férsdk nio 0,6 U Actrapid
intraventst i ca 10 sekunder,SiEnkningen i blodglukos blev efter

10 min ca 35 %.Effekten av tv& insulinpulser {0,6U i 10 sekunder),
givna med 30 minuters intervall,gav sidnkningarna 39 respektive 38 %

i férsdk 10.Mebumal och Pentothal hade bidda en glukoshdjande effekt,
vilken blev maximal efter 50 - 150 minuter.Valium vilket anvindes

i forsdk 9 och 10 hade en betydligt mindre effekt pd glukoskoncen-
trationen.Effekterna av ett konstant insulindropp studerades i

férsék 11 = 14.Vid infusionshastigheten 1 U/tim blev koncentrations-
sénkningen av glukos 38 %,Fér infusionshastigheterna 1,5 och 20/tim
blev sdnkningarna i blodglukos 36 respektive 12 %,d8 réknat frén

den koncentration som var innan respektive infusion startade, _
N&x infusionshastiéheten var stérre &n 4 U/tim uppmittes ingen ytterligare
sénkning.Detta trdskelvirde fér blodglukosen blev ca 2,2 mM,

I forsdk 15 -~ 17 genomfordes ytterligare tre fdrsdk med konstant
insulininfusion,Fér infusionshastigheterna 0,4 0,8 och 1,2 U/tim

blev sdnkningarna 32,22 och 50 %,

En undersdkning av hur en insulinpuls plAverkar blodglukosen vid

olika utgdngskoncentrationer genomfdrdes i férsék 18.Vid nivierna

442 543 7,0 och 9,1 mM injicierades 0,5 U Actrapid i 10 sekunder,
vilket gav 40,32,31 respektive 18 % sinkning av blodglukosen,

Under hela férstket infunderades glukos kontinuerligt for att ge

en lémplig glukoskoncentration i blodet.

D4 det statistiska materialet &r litet gir det inte att dra ndgra:
léngtgéende slutsatser.Diagram R1 visar GO-GS som funktion av I{;; SR
" (konstant infusion av insulin).Data &r hémtade fra&n férsdk 11 =17,
Tvd utgéngskoncentrationer gav olika kurver vilke verkar att varsa
identiske men parallellférflyttade.Den 6vre kurvan nirmar sig ett
méttnadsvirde betydligt fortare &n den undre kurvan,

Den absoluta blodglukoséindringen GS som funktion av injicierad

mingd insulin IB visas i diasgram R2.,Data &r hiEmtade frén férsdk
1-4,6-10 och 18,IB #r mingd insulin per kg kroppsviki,Sambandet

mellan G, och IB &r troligen inte linjér+t for stora GS.Eftersom

S
spridningen &r stor mellaen mé#tvérdena gdr det inte att dra négrs

sékra slutsatser.

Pentothal,Mebumal och Valium har inte péverkat GS i ndgon stérre
utstrickning,dédremot har medelvidrdet TD=5,1 min for Pentothal och
Mebumal Endrat sig till 2,5 min 84 istdllet Valium har anviénts.
TMS har inte Hdndrat sig om hundarne varit sdvda med Pentothal

eller varit helt opldverkade,men 48 Valium anvindes som lugnende

medel minskade Tyq med ca en faktor 1,6.TST blev négot mindre d&
Valium anvindes i stdllet for Pentothal,Date #r hiémiade frén forstken

1=4,6-13 och 15-18A.Midtresultaten i tabell 1-3,med avseende p& de tvé




sbévningsmedlen far betraktas som ndgorlunda korrekta,medan i Valium-
férsdken 9 och 10 Ar kurvorna kraftigt hoptryckta i tiden.

TﬁS och TST piverkas av den absoluta bledglukossinkningen GS vilket

visas 1 diagram R3.Data #r hémtade fré&n fdrsdék 1-8,T tkar kraftigare

ST

in T{ for dkade GS.Spridningen &r stor for métvirdena och ndgra defini-

tivaéilutsatser ir d8rfor svéra att dra,Sambanden Hr troligen inte
linjdra.

Effektien GS
koncentrationen GO fér hund 3 i férssk 7 och 8.Att GS skulle bero pé

efter en insulinbelastning verkar att bero p& den basala

G0 i intervallet 4 +ill 11 mM,motsbges av experiment 18 dér effekten
av 0,5 U insulin under konstant infusion av glukos,ej &ndrade sig
nimvért (I 0,3 mM) med Skat G,

inte helt likartade s& ndgra definitiva slutsatser gér ej att dra.

i fyra oliks férsok.Forsdken Hr emellertid

I diagram R2 anges GS som funkiion av IB med sireckad linje f6r belast-
ningar med likartade GO och med heldragen linje for m#tdata med stora
skillnader i GO.

Diagram R4 visar G. som funktion av ett konstent glukesdropp IG och TMS
som funktion av GO f6r IB=0,5 U.Data H#r hé&mtade frén forssk 18,
Sambandet mellan IG och GO
stora IG.TMS Skar kraftigt for smd GO

Ett annat viktigt samband 8r att vid tvd insulinbelastningar i f£6ljd

0

dr inte linjdrt,utan G, Skar kraftigare for

0
men Bkningen aviar for stors GO'

verkar effekien GS att bli mindre for den sista belastningen.,I forsdk
1,2,104 och 10B blir GS,2 5,1°
Diagram R5 visar IM-IO som funktion av en konstant imsulininfusion II,

ca 20% mindre &n G

data 8dr himtade frén forsdk 11-17.Sambandet &r ndgerlunda linjért oqﬁ

detta ger IMEKO II + IO med KO = 189 s/dm5 fér hund nr 4. A

Diagram R6 visar IM—IO som funktion av injicierad méngd insulin under

.
P .

en insulinbelastning IB,Data #r hémtade frin tabell 2,férstk 2,3,7 och B,
Ett av virdena,utmérkt med i) i diagram R6,avviker kraftigt frdn de Svriga
troligen beroende pd att mitningen har utférts efter 5,5 minuter.Detta
virde dr frén forsdk 8,dir insulinbelastiningen genomfdrdes under en
konstant glukosinfusion.

Frén forsdken i diagram R5 och Ré kan slutsatsen dragas att diffusionen

av glukos in i cellerna,beror av blodglukoskoncentrationen och koncentra-
tionen av insulin utanfér cellen,samt att en viss mingd insulin &tglr for
att transporters in ett visst glukoskvante i cellen.Den méngd insulin som
dtghr foér att sktivera transporten #r aktiv $ills det att ré+t méngd glukos

har transporiterats in i cellen,
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)
5004 IM'IQ (PU/ml) 1000 o IM“IO (PU/ml)
250 500 &
[) i)
/" i) Konstant inf. glukos 8,8 g/tim
0 + -+ 0 $ -4
0 4 8 0,5 1,0
11(U/tim) IB(1)
Diagc R ! Diag. R6

I diagram R5 dr métivirdena koncentrerade till intervallet 0,4-1,5 U/tim
beroende pd att data Hr hédmtade frén forstk 11-17,dér syfiet med
forsdken var att underséks hur en konstant insulininfusion pdverkade

glukoskoncentrationen.




FORSOK 1

Syftet med forsdket var att siEnka glukoskoncentrationen i en normal
hund med ca. 25% frén den ursprungliga koncentrationen.

I 10 sekunder gavs 0,6 U Actrapid intravendst i hunden (nr. 1 ).

I diagram 1 finns den resulterande glukosprofilen uppritad.

Grovt sett uppvisar glukosprofilen ett normalt fériopp.Tva olikheter
kan noteras,den ena &r att det stationdra tillsténdet &r 0,5 mM higre
&n det ursprungliga,vilket troligen m&ste hénfdras till Pentothalets
biverkningar eller till ettt métfel.Den andra olikheten &r den lilla
uppgéngen i1 bérjan vilken Aterkommer i en del av f&rsdken.

I kurvans minlége finns en mindre topp vilken troligen &r en
storning i blodflddet +il1l mHtutrustningen,

Den resulterande sinkningen blev 26% och tidsfdrdréjningen TD blev
ca. 330 sekunder .For dvriga resultat se tabell 1.




konc. av
glukos
(mmol/1)

N

: : + : : —

10 20 30 40 50 60 Tid (min.)

Diagram 1 Glukossvaret frdn en frisk hund efter, injektion av
0.6 U insulin (hund 1).(Férsdk 1)




PORSOK 2

Syftet med forstket var att upprepa férstk 1,Ett antal analyser av
insulinkoncentrationen i blodet genomférdes kontinuerligt under
forstket.Utgdngskoncentrationen GO blev higre &n den i forsdk 1.
Den resulterande insulin-och glukosprofilen finns uppritade i
diagram 24 och 2B,

Glukosprofilen uppvisar semma karakteristiskes egenskaper som den

i forsdk 1,en skillnad dr att den stationire glukoskoncentrationen
ir lika med begynnelsekoncentrationen.Aven demnna glukosprofil
avviker frén det normala,uppgdngen i bbrjan och Bversliéngen i
slutet &r anmirkningsvirda.

Den resulterande sinkningen blev 19% och tidsfirdrdjningen TD
blev ca 390 sekunder,

Begynnelsekoncentrationen G, var i forsdket hbgre &n den i forsok

0
1 vilket borde medftrt att TMS och T skulle varit st8rre &n de

ST :
i férstk 1.0likheterna mellan forstk 1 och 2 kan till viss del
bero péd att forsdk 2 utfoérdes 30 minuter efter forsdk 1.
Den resulterande insulinprofilen &r relativi normal fér denna

typ av insulinbelasining.Fdr ovriga resultat se tabell 1 och 2.




konc. av
glukos
(mmol/li

MS

4.0+

L i

3
¥

" 3 :
— I 1 T ¥

10 20 30 40 50

60

=

Tid (min.)

Diagram 2A Glukossvaret fré&n en frisk hund efter injektion-av

0.6 U insulin (hund 1), (Férssk 2)




lns.konc. (PU/ml)

600 1

Ty

e

Ibﬂ'

500

400 4

300 A

5ot - ’

.
200 - e
L., \ ) ,‘

100 4

0 10 20 30 40 T 50 60 Tid
. {min)
Diagram 2B Insulinsvaret efter en insulinbelastning (0.6U) p& en

frisk hund (1).(Férsok 2)

N



FORSOK 3

Syftet med forstket var att sinka blodglukoskoncentrationen med

40% med hjdlp av en insulininjektion.

I fdrstket anvéndes hund nr2 vilken hade en betydligt légre vikt

gén hund nr. 1,

I 60 sekunder injicierades 0,44 U insulin intravendst.

I diagram 3A och 3B finns resulterande glukos- och insulinsvar.

P& glukoskurvan finns samtliga enskilda métviérden inlagda,
Glukoskurvan uppvisar ett helt normalt utseende.GR blev 0,1 mM vilket
&r mindre &n mitfelet for analysutrustningen.TD blev ¢a 345 sekunder.,
Sinkningen 1 blodglukos blev ca 37% och T
de i férsdk 1 och 2.

Insulinkénsligheten for hund nr.2 var négot kraftigare &n f8r hund nr.1.

MS’TST blev nédgot stérre én

Insulinkoncentrationen under belasiningen &ndrade sig p& ett helt normalt
sttt I, (mex,insulinkonc.) blev nigot mindre &#n den i f&rsdk 2,vilket
antages bero p& den Bkade infusionstiden och den minskade dosen.
Anmérkningsviart &r att insulinkoncenirationen vid stationaritet &r

mindre #n den i forstk 1 och 2.




Glukoskonc.

{mmol/1)
|
TST
Tﬁ » - h -
5 O - - s - [ »
G’ ". g e G‘é
0
4 .0~
r
3.04 Tus ;
10 20 30 40 50 60 70 80 90
Tid
{min

Diagram 3A Glukossvaret fran en

frisk hund (2) efter en insulinbe.lastnind
0.44 U {forsdk 3).

e del




ins.kKonc. (PU/mL)

M

500+

400 -

30071

1001

' 4 : - Tid
0 10 20 30 40 50 60 . (min)

Diagram 3%BInsulinsvaret frdn en frisk hund (2) efter en
insulinbelastning (0.44U) (forsdk 3).




FORSOK 4

Syfiet med forsidket var att sdnka glukoskoncentrationen i hund 2
med ca 25% med hjélp av en insulininjektion.

Forstket utftrdes ca 40 minuter efter férssk 3,

I 10 sekunder injicierades 0,28 U insulin intravenédst.

Diagram 4 visar den resulterande glukosprofilen.len maximsale
blodglukossénkningen blev ca 19%.Kurvan uppvisar ett helt normalt

och Tl

utseende s& ndr som pd Bverslédngen efter ca 30 minuter,T MS

ST
minskade bada till 36 och 18 minuter och reaktionstiden TD blev

ca 300 sekunder,

24




Glukoskonc.

(mmol/1)
Tor

5.01 .,

Tp
GO

GS
4.0+
TMS
3.0¢
% : + } - * t o
10 20 30 40 50 Tid {min)

Diagram 4 Glukossvaret fradn en frisk hund {2) efter en
insulinbelastning (0.28 U) (férsdk 4).




FORSOK 5

Syftet med férscket var att studera glukos och insulinsvaret efter
en intravents glukosbelastning.

Férsdket utfordes ca 110 minuter efter fdrssk 4.

5 gram glukos(AQ0,30%) injicierades intravensst i 76 sekunder.
Diagram 5A och 5B visar den resulterande glukos och insulinkurvan,
Blodglukossédnkningen GS blev ca-11,5 mM och var efter ca 50 minuter
like med utgéngskoncentrationen GO'IM blev ca 102 PU/ml efter ca 4,5

minuter.Bdde glukos och insulinsvaret uppvisar ett normalt férlopp.




Glukoskonc.
(mmol/1)
i

20 <+

ST

15 %

% r ‘

Ll ] bl v ¥ —F ] ——

10 20 30 40 50 60 70 Tid
(min)

Diagram 54 Glukossvaret frén en frisk' hund (2) efter infusion

av 5 g glukos {(forssk 5).




Insulinkonc. (PU/ml)

200
TM
: Iy ' o
100
——-_-_-_-__'_'—'—-—.
0 10 20 30 40 50 o ~ Tid

{min)

Diagram 5BInsulinsvaret frén en frisk hund (2) efter en glukos-

belastning (5 g) (férssk 5).




FORSOK 6

Syftet med férsbket var att sinka blodglukosen i hund 3 med ca 25%
med hjidlp av en insulininjektion.

Kl, 9.42 injicierades 0,44 U insulin intraventst i 10 sekunder.
Blodglukossénkningen Gq blev ce 1,0 mM efter 19 minuter.Stationaritet
uppnédddes efter ca 43 minuter och d& var koncentrationen G=G..

0

Reaktionstiden TD blev 410 sekunder*vilken var nédgot stbrre #n

i de Bvriga fdrsbken.

I diagram 6 finns glukoskurvan frén forstket.




Glukoskonc.

{(mmol/1)
| Top
]
Th
G o __ g—= =
6.0
Cg
5.0
i Tus
4.0]
s
10 20 30 40 50 60 Tid

{min)

Diagram 6 Glukossvaret fran en frisk hund efter injektion av 0.44 U
insulin {(hund 3,f8rstk 6).




FORSOX 7

syftet med forsbket var att sédnks blodglukoskoncentrationen i hund 3
med ca 40 % med hjdlp av en insulininjektion.

Forstket utfordes 20 minuter efter f®rsék 6,

Kl, 10.48 injicierades 1,0 U insulin intravendst i ca 10 sekunder.
Glukoskurvan i diagram 7 A uppvisar efter ca 35 minuter eti onormelt
beteende.Detta beror pd stbrningar i blodflddet till mEtuirustningen.
Blodglukossinkningen GS blev ca 2,2 mM och intridffade efter ca 20
minuter .Reaktionstiden TD blev 270 sekunder vilket &r ettt av de ligsta
virde som uppmiittes under samtliga fdrsidk.

Insulinkurvan i diagram 7B har ettt hogt IM-vérde vilket beror p& att

insulinkoncentrationen mittes 1 minut efter insulininjektionen,




Gliukoskonc.

{smol/1)
1 Tor
G TD
O —_— e— — —_——— —— — — — — — —_— — — — [——
6.0+
Cg
5.07
|
4,01 TMS
5
4 { + { ¢ + } —
10 20 30 40 590 60 70 T {(min)

Diagram 74 Glukossvaret fréan en frisk hund (3) efter injektion av
1.0 U insulin (f£érssk 7).
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I b M

8007

6004

400

200+

I

10 20 30 40 - 50 60 Tid
' (min)

Diagram 7B Insulinsvaret fré&n en frisk hund (3) efter en

insulinbelastning (1 U) (£6rsdk 7).




PORSOK 8

Syftet med forstket var att vid en kraftigt f6rhdjd glukoskoncentration
(75 till 100%) genomfdra en insulinbelastning pé hund 3,

Forstket utférdes 6 minuter efter det att forstk 7 avslutats.

K1 11.50 startades ett konstant glukosdropp (3,5 g/tim),dé detta

dropp inte gav en tillrécklig Skning av G, Skades det efter ca 20
minuter till 8,8 g/tim.

Kl. 13,27 eller 97 minuter efter stert var blodglukosen ca 10,5 mM

och stabil.I 10 sekunder injicierades 1,0 T insulin intravendst.

0

Diagram 8A visar glukossvaret efter insulininjektionen.Férstket

avbréts 80 minuter efter injektionen pd grund av att blodet koasgulerade
i mEtutrustningen.Blodglukossinkningen GS blev 4,0 mi vilket troligen
beror pd att basalnivan GO varit hdg uvnder en lingre tid,

Diagram 8B visar hundens totala insulinkoncentration{vilken bestér

av eget och tillsatt insulin) under hela f8rsdket,

Iﬂ-vérdet blev i forstket légt berocende pd att koncentrationen

}.
bestdmmdes ca 5,5 minuter efter injektion,




Glukoskonc. (mmol /1)

16.0 1

7.0+

Diagram 84 Glukossvaret fraén en frisk hund (3) efter infusion av
1.0 U insulin under konstant glukosinfusion (8,8 'g/tim)
(rorsok 8).
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FORSOK 9

Syftet med férsbket var att séinka glukoskoncentrationen i hund 3

med ca 40% med hjilp av en insulininjektion,

5 mg Valium injicierades 5 minuter innan insulininjektionen.

Kl. 9.35 injicierades 0,6 U insulin intraventst i 10 sekunder,

Den maximala glukossdnkningen GS uppnéddes efter ca 10 minuter och
hlev 1,9 mM.

Glukoskurvan (diagram 9) uppvisar en del defekter efter ca 15 minuter,
Nedgéngen i blodglukos beror pé stdrningar i blodfitdet vilka troligen
orsakats av att 10 mg Valium injicierats.

I forscket blev T

M3
kraftiga stvningsmedel hade anvints.Reaktionstiden TD blev 150 sekunder

och TST betydligt mindre &n i de forsSk dir

vilket #r det absclut minsta vidrde som uppmétts.
Porstket avbrdts efter ca 40 minuter pa grund av att en blodslang var

ur funktion.

37




Glukoskonc.

(mmol/1)
6 4
TST
s
Go
5 o
GS
4 .
Tyvs
34
: 4 i 4 = Tid (min)
10 20 30 40

Diagram9 Glukossvaret fr&n en frisk hund (3), icke sbvd, efter

en insulinpuls & 0.6 U. (1 : valium 10 mg) (£orstk 9).

2Q




FORSOK 10

Syftet med forsdket var att studera hur tvd identiska insulinpulser,
injicierade med ett kort intervall, pdverkar blodglukosen i hund 3,
Forsoket utfordes ca 20 minuter efter forssk 9,

Kl, 10,34 injicierades 0, 6 U insulin intravendst i 10 sekunder.Gg blev
2,2 mM och intr#ffade efter ca 11 minuter {se diagram 10),

Efter 30 minuter var glukoskoncentrationen stabil, men sjénk direfter
0, 5 mM vilket berodde pad stérningar i blodflsdet,

Kl, 11,06 injicierades 0, 6 U insulin i 10 sekunder vilket gav ett Gg pd
ca t, 8 mM efter 12 minuter.

Tpr Tus
Tillforlitligheten avseende méitvdrdena &r mindre god beroende pé bl.a.

och TST blev smé och likartade med dem frin {6rstk 9.

flédesstOrningar och stora temperaturdifferenser i rummet,
Forsoket avbrots efter ca 60 minuter beroende pd inadekvat heparinisering

av slangsystemet,




Glukoskonc. (mmol /1)

6 4
Tor
5 o
0 iy e -
Sr
c.” ]
0 b — —
4 % ' )
Tus
3_ -
10 20 30 40 50 60 70 Tid
; {min)

Diagram 10 Glukossvaret fran en frisk hund 3 (icke s6vd) efter

2 insulinpulserpd 0,6 U vardera(faréak 104 och 10B).

AD




FOISOT 11-14

Syftet med forsdket var att studera hur olika insulininfusionse-
hastigheter piverkar glukos- och insulinkoncentrationen i hund 4.

Kl 11,50 startade f6rsck 11 med en konstant insulininfusion pa

1,0 U/tim,.Efter ca 40 minuter uppnéddes ett stabilt minimum i blod~
glukosen.Den absoluta glukossiEnlmingen blev ca 2,4 mi (se diagren 11).
K1, 12,45 startade forstk 12 (se diagrem 12) med en konstant insulin-
infusionshastighet av 1,5 U/tim.Zfter ca 46 minuter blev glukos-
koncentrationen stabil och GS uppméttes till 1,4 mlii,

Xl. 13.35 startade forstk 13 (se dlagram 13) med en insulininfusions-
nastighet p&d 2 U/tim.Den maximsle glukossénkningen uppniddes efter ca
18 minuter och blev ca 0,3 ml,

I forstk 14 valdes ytterligare tvié infusionshastigheter,4 respektive

8 U/tim,men dessz gav ingen ytterligare s&nkning av blodglukosen.
Reaktionstiden TD ninskade nér infusionshastigheten tkede,se tabell 3.
Diagram 14 visar insulinkoncentrationen i1 vendst blod som funktion

av tiden.Fdgra infusionshastigheter resulterade i en maxpunkt vilken

gr négerlunda proportionell mot infusiénshastigheﬁen.

En orsak %11l nedgéngarna i insulinkoncentrztionen kan vara den =%t nir
insulininfusionshastigheten &ndrades si blev infusionen av insulin under

ett kort Ggonblick négot for liten.
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slukoskeonc. (mmol/1)

|
Tus
i)
T -
6 -
Gg
5 —pe
4+, _—— L
3 -
10 20 30 40 50 60 T (min)

Diagram 11 Forstk 11 . Glukoskoncentrationen i hund 4 som

funktion av tiden under en konstant infusion av insulin
(1 U/tim) .




Glukoskonc. (mmcl/1l)

TMS
4 4=
Gy p—m————— ————— ——— —— —— — - -
TD
Cs
3 —
1L___
*\2 ol , " ¢
% + t : y .' -
10 20 390 40 50 60 T (min)

Diagram12 Forsbk 12. Glukoskoncentrationen i hund 4 som

funktion av tiden under en konstant infusion av insulin
(1.5 U/t).




Glukoskonc. (mmol/1l)

]
3-J..
Tyus
Gg Q- — g — —
G
TD S
WI'
2--.
l--.
%* t } } t } .
10 20 30 490 50 T (min)

Diagram 1% Forsck 13 . Glukoskoncentrationen i hund 4 som

funktion av tiden under en konstant infusion av insulin
(2 U/t).
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nsulinkonc. (pU/ml)

400 T
300 o
200 T
100
i } t A
0 100 200 m4d
Diagram 14 Forsdk 11-14 Insulinsvaret frén en frisk hund (4) (min.)

vid olika infusionshastigheter av insulin.
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FORSOK 15-17

Syftet med fOrsdken var att{ upprepa forstk 11 - 14,fast med andra infusions-
hastigheter.

Xi, 12.05 startade forstk 15 med en konstant insulininfusion av storleks-
ordningen 0,4 U/tim.Efter 103 minuter uppn&ddes ett stabilt minimom i
blodglukosen,Den absoluta blodglukossénkningen G_ blev ca 1,7 mH (se diag.15).
KL. 13.50 startade f6rstk 16 med infusionshastigheten 0,8 U/tim,Maximal blod-
glukossédnkning uppniddes efter ce 31 minuter och blev ca 0,8 mM (se diag. 16).
Kl. 14.33% startade f6rstk 17 med infusionshastigheten 1,2 U/tim.G blev efter
ca 39 minuter 1,4 mM (se diag.17).

Reaktionstiden T_ blev i samtliga férsdk 5 minuter.

D
Diagram 18 visar insulinkoncentrationen under fdrsdken.Den kraftige uppgéngen

3

i insulinkoncentrationen efter 210 minuter kan vara ettt felakiigt analysvérde,

'Y
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DIAGRAM 16 : Fdrsdk 16, Glukoskoncentrationensom funktion

av tiden i hund 4 under en konstant

infusion av insulin (0.8 U/t).
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DIAGRAM 17: FO8rsbk 17. Glukoskoncentrationen som funktion

av tiden i hund 4 under en konstant
infusion av insulin {(1.2.U/t).
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Diagram 18 Forsdk 15-17. Insulinsvaret fréan en frisk hund (4)

vid olika infusionshastigheter av insulin.

T (min)
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FORSOK 18 A-D

Syftet med forstken var ati studera hur Gs,efter en insulinbvelastning
p& 0,5 U,dndrar sig vid olika glukoskoncentrationer orsakade av olika
glukosinfusioner.,

Kl. 10,53 startade forsék 18A och 0,5 U insulin injicierades i 10 sek,
Hund 4 hade en normalkoncentration G0=4,2 mM innan belastningen
startade .Efter ca 17 minuter blev GS ca 1,7 mM,

EL. 11.12 startade fOrstk 188 och glukos bdrjade att infunderas med en
hastighet av 6,6 g/tim.Kl. 12.13 var G=5,3 mM och stabil,Vid denna $id-
punkt injicierades 0,5 U insulin i 10 sekunder och detta resulierade i
" att efter ca 12 minuter blev Gg oa 1,7 mi.

K1, 12,27 tkades glukosinfusionen ti11l 17 g/tim och K1. 13,55 var glukos-
koncentrationen stabil.,

Kl, 13,55 injicierades 0,5 U insulin i 10 sekunder och ca 30 minuter
senare blev glukoskoncentrationssidnkningen maximal och lika med 2,2 mM,
Precis efter detts minimum Skades glukosinfusionen +ill 25 g/tim.

Kl. 15.53% var glukoskoncentrationen 9,1 mM och stabil.0,5 U insulin

g = 1,6 mi,
Resultaten frédn foérstken finns sammanfattade i tabell 3.NWigot diagram

injicierades i 10 sekunder och efter 47 minuter blev G

finns ej frén fdrssket.




II SIMULERING AV WAGRA OLTIKA MODELLER

Infor djurexperimenten har tvd oliks regulatorer studerats,

dar den ena #r en konveniionell PD-regulator och den andra

Er en olinjér regulator med integralverkan,

Regulatorerna har testats med hjélp av simuleringsprogrammet
SIMNON /12/,Experimenten har utfdrts p& en PDP-15 dator vig
Institutionen for Reglerteknik,lunds Tekniska Btgskola,

Tre olika insulin-glukosmodeller studerades och dir en av dessa
utvaldes for att ingd i testsimuleringarna av de tvd reguletor-
typerna.

¥Modell 1,som utarbetats av Ackerman och Gatewood /7/,visade sig
vara mest ldmplig att anvinde till regulatorfdrsdken pd grund

av att modellen gav god anpassning till experimentells data

och innehsll ett fatal parametrar.De i modellen ingdende
parametrarna anpassades till en del av resultaten frén fdrsdk

1 $111 18,

Insulin-~giukosmodell 2,av E.Cerasi m fl /8/,gav ddlig anpassning
ti1l experimentella deta fér glukoselimineringen,men gav f&r
insulinsekretionsdelen ett betydligt vEttre resultat,
Ytterligare en insulin-glukosmodell studerades,vilken utarbetais
av P.Hagander /9/ och Grodsky /14/.Modellen gav god anpassning

till experimentella data,men var svdrare att anpassa &n modell 1.

SIMNON

SINNON /12/ dr ett kommandostyrt interakiivi simuleringsprogram

fér differential« och differensekvationer,

I olika delsystem definieras ekvationerna och knyts samman 1 et
annat speciellt system.

Spréket som anvdnds for att beskrivae delsystemen &r antingen ett

speciellt simuleringssprdk eller FORTRAN,

OPTA

OPTA /13/ dr ett speciellt program avsett till att optimera
dynemiska system.Det finns ingen begrénsning till en speciell
typ av system eller kriterier.Den numeriska optimeringsmetoden
ar baserad pd en QUASI-NEWTON METOD,vilken anvinder numeriska

graedienter,

=0




SIMULERINGSPROGRAM 1-2

Programmet har anvidnts vid testsimulering av insulin-glukosmaodell 1
tillsammans med PD eller OREG-regulatorn.

Figuren nedan visar blockschemat Sver programmet vilket dr skrivet

i SIMNON,

Continuos system GZI bestdr av insulin-glukosmodell 1 {ekv, 5-8),
Discrete system TDEI 4r en férdrdjningsenhet for glu-koskoncentrationen
och discrete system PD &4r antingen en PD eller OREG-regulator,
Systemet d4r omkopplingsbart mellan manuell insulininfusion QI- och

reglering med regulator, detta sker med omkopplaren IR,

Insulininfusionshastighet

——— Glukoskonc,

IR QRI‘__ | ‘ .
continuos ' discrete B
system - system

_—— - QG GzZI G 8] TDEL T,

Glukos-
infusion Y
discrefe
system -
Q1 QIPD PD
Insulininfusion

Fig. 3 Simuleringsprogram 1-2



QI betecknar extern insulininfusion $ill systemet i nU/min,

QG &r extern glukosinfusion till systemet 1 g/min.

Utsignalerna frén systemet &r aktuell glukoskoncentration G
(mg/100 ml) och infusionen av insulin i mwU/min.

For nirmare detaljer se"Datorprogram {ér simuleringsprogram 1-2"

i slutet av detta avsniti.

Regulatorer

Tvd stycken regulatorer har anvidnts 1 fem simuleringar,
Nedanstdende ekvationer (1-4) beskriver de tv& regulatorernsa.
PD-regulatorn Br en konventionell regulator med en propoficonal-
del,en differensdel och ett Aterkopplat tillsténd.

OREG-regulatorn &r en olinjir regulator med integraldel,

D
Us A XU + K (¥4 2228 (¥ - XY ) (1)
OREQ

IN = XIN + Y (2)
B=iss%g*f-xy)+1*K(Y““Tg?y(y"n)) (3)
U=B om B stérre &n noll , U-0 om B mindre &n noll (4)

Y dr skillnaden mellan aktuell glukoskoncentration och Bnskad
glukoskoncentration,U dr utsignalen frén respektive regulator
i U/min.XIN,XY och XU &r tillst&nd vid tiden $-1.

INSULIN - GLUKOSMODELL 1

Modellen har utarbetats av Ackerman och Gatewocod /7/,vilken

‘Br sammansatt av en glukoselimineringsdel och en insuline
distribhutionsdel.

Nedanstiende ekvationer beskriver modellen {ekv, 5-8).

Denna forenklade modell har anvints vid testsimuleringen av de tvd
olika regulatortyperna,Parametrarna i modellen &r relativi enkla
att anpassa till fdrséksdata. '

dMG k1 6 - K32 G+ Q0 - K2 3 _ (5)

dt

£ .- (z-1)1m (6)

- e




diI

5t = - K4 I+ QRI  aér T=MI/VI (7

G = NG/VG (8)

I dr aktuell insulinkoncentration Sver basalnivén i blodet(pU/ml).
Glukos tillfdres systemet genom QG g/ min }.Konstanterna

K1-K4 och VG anpassas till m&tresultaten frén forstk 1 till 18,
Ekvation 5 beskriver glukoskoncentrationsédndringen i blodplasma,

K1 och K2 #r tidskonstanter.Ekvation 7 besgskriver insulindistributionen,
G 8r den aktuella glukoskoncentrationen dver basalnivdn i blodet.
Parametern K1 péverkar kurvans senare del,medan K2 och K4 péverkar
djupet for delasiningen.

I denna modell blir glukossvaret frén en insulinpuls bercende av

den ursprungliga och aktuella glukoskoncentrationen,

Ekvationerna 5-8 ingfr i Simuleringsprogram 1 och 2.

Anpassning av parametrar

Ett forstk att anpasse modell 1 $ill verklige data frén fdrstk 1-18
genomfdrdes i simuleringsfdorsidk 1 och 2.Diagram 19 visar tvi simunle-
ringar ddr kurva a och b &r anpassade till nedanstlende datz.

Kurva a visar en insulinbelastning under ett konstant glukosdropp

och kurva b visar en insulinbelastning vid begynnelsekoncentrationen GO'
Det anvénda datorprogrammet,CONTINUOS SYSTEM GZI,{finns redovisat i detalj

. p& de sista sidorna i detta avsnitt.Tabell 4 visar de anpassade para-

. metrarna frén kurva b och tabell 5 visar de anpassade parametrarna frén

kurve a.Frdn experimenten 1-18 bildas en medelhund,vilken hddanefter
betecknas med MH,Medelvdrdet f£&r utgéngskoncentrationen GO blev ca 5,4 mM,
Vikten f6r MH valdes %$ill 16 kg beroende pd& att resultaten i diagram R4
gdller fér hund 4.CGlukosinfusionshastigheten 10 g/tim ger enligi diagram
R4 en Skning av GO med ca 2mM,Fodr insulinbelasiningen valdes 0,5 U,vilket
enligt diagram R2 ger ett Ggq= 1 mM.Diagram R3 ger att ?MS
ST:imM.Effekten GS antages #ndra sig med Skat G.Detta ger ett
G52= 1,5 M om effekten antages #ndra sig som i fdrsék B.TST véljes $ill
ca 100 min for badda belastningarna.

skall vara ca
18 min f£6r G

Parametrarne i tabell 4 och 5 Er inte de verkliga insulin- och glukos-
méngderne men modellen ger ett riktigt resultat.PA4 grund av detta blir
regulatorparametrarna inte korrekta utan miste skalas om.Testsimuleringarna

av de tva regulatorerna ger diremot ett korrekt besked om hur dra de tvd

reglersystemen fungerar,
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Tabell 4

Simulering 1 Slutliga parametrar

Insulinpuls 0,50 (insulin-glukosmodell 1)
Hund MH (Diagram 19)

[GZI]
MG: 0
MI: 0O
z2:0
TGl:
TGO:
OG1:
QGO:
TIl:
TIO:
QIl:
QIO:
vG:0.08
VI:3
Kl:3.E-3
K2:0.035
K3:0.0125
IR: 0

KR:1

KRD: 0.2
K4:0.75
TZ:15

.4

O OHFHOCOON

Tabell 5

Simulering 2

Slutliga parametrar

Insulinpuls 0,50 (insulin-glukosmodell 1)
Konstant infunderad glukos motsvarande
HUnd MH (Se diagram 19)

(Gz1]
MG: 0

MI:O

Z2:0
TG1l:300
TGO: 0
QGr:7.E-3
Q0G0: 0
TIl1:151
TIO:150
QIl:
QI0:
VG:
VI:
Kl:
K2:
K3:
IR:
KR.
KRD:0.2
K4:0.75
TZ:15

O
2

i
W

.035
.0125

HOOOWWo

10 g/tim.




TESTSIMULERING AV PD~REGULATORN

Vid testsimuleringen av PD-regulatorn anvéndes insulin-glukos-
modell 1.Programmet som anvindes i testen finns beskrivet i fig.3.

I slutet av avsnittet finns programmet listat under rubriken
"Program 1'%,

TDEL &r en fordrtjningsenhet ,vilken mdste introduceras pd grund

av att tvéd-kompartment modellen inte Hr tillricklig fér att simulera
den rena tidsfdrdrdjningen i insulineffekten.

GZI 4r insulin- glukosmodell 1 (ekv.5-8). Glukoselimineringen antages

linjédrt beroende av insulinkoneentrationen i vivnad,for dvrigt &r

modellen helt linjidr.Ingdende parametrar #r himtade frén tabell 4-5.
PD &r regulatorn {ekv. 1) vilkens parametrar modifierades under
test-simuleringen,

I fordrdjningsenheten TDEL tilldelades ND viérdet 8 och DT virdet 1,
detta for aft spegla de verkliga forh&llasndens som rédde under forstk
1 till 18,

Vid tiden T=0 stariar en konstant glukosinfusion (ca 10 g/tim) och
samtidigt startar regulatorn.

Ett antal simuleringar genomfdrdes,varvid tvd simuleringar finns
plottade i diagram 20 och 21, Sampelintervallet DT= 1 minut,
Simuleringen i diagram 20 uppvisar ettt léngsamt insviEngningsférlopp,
samt kraftiga svingningar runt det stationiirs virdet.

Den siste simuleringen (diag.21) uppvisar ett optimalare beteende,

Porstiarkningen K och &terkopplingsfaktorn A valdes till 0,08

-respektive 0,4.

Derivatadelen THER inverkade e kraftigt pd stabiliteten,men
gav vid hbgre vErde ettt snabbare insvingningsforlopp.

Resgultat

K och A bsr vara mindre &n 0,08 respekfive 0,4 fér att eliminera
risken for instabilitet.TDER kan variera mellan 3 och 10,men bdr
ges ett légt virde om systemet blir utsatt for andra stdrningar.
Parametrarns fAr betecknas som grova utgdngsvirden foér regulatorn

infér de praktiska djurexperimenten.
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TESTSIMULERING AV OREG~REGULATORN

Insulin-glukos modell 1 har anvints vid testsimuleringen av
OREG-regulatorn och programmet som har anvidnts i testen finns
beskrivet 1 fig, 3 och listad i slutet av avsnittet under

rubriken "Program 2",

Programmet #dr identiskt med det som anvéndes i testsimuleringen

av PD-regulatorn,men med det undantaget att DISCRETE SYSTEM PD

nu bestdr av ekvationerna 2-4,

Regulatorparametern K i ekv, 3 valdes efter ett antal inledande
férssk $il11 0,1.Sampelintervallet DT=1 minut,

Simulering 5 visar hur parametern A péverkar kurvformen (diag.22),
A varierades mellan 0,001 och 0,004 under det att K och TDER wvar
konstanta.Systemet borjade att oscillera f&r 4=0,003,

Simulering 7 visar hur den olinjdra parametern TDER piverkade
kurvformen (diag. 24) under det att K och L var konstanta,

TDER piverkade inte kurvformen i samma omfattning som A.Fdrsta
toppen blir mindre 44 TDER blir stdrre.

I simulering 6 (diag. 23) unders8ktes hur olika glukosdropy
péverkade regleringen.Tre dropphastigheter studerades och i samtliga
fall fungerade regulatorn tillfredsstdllande.Regulatorns parametrar

var under simuleringen ndgorlunda optimala.

Resultat

'.ﬁegulatorn ger inget stationdrt fel och verkar stabil.TDER gér stt

veriera krafitigt utan att systemet blir instabilst.

Lémpliga utgéngsparametrar infor djurfdrséken dblir fér XK,A,TDER
0,1 0,002 och 5.TDER har givits ett 1&gt virde fér att systemet
inte skall bli kénsligt f6r stérningar,
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INSULIN-GLUKOSMODELL 2

Modifierad Cerasi modell,

g% = _KG*((1L+Io)*(G+GO)-10*GO)+%%§*GIN (9)
G mee o
%% = %% . (P-P1) (11)
%%; = %%T . Bl + KB + IR | (12)
TR= EXP(MIN((P~B),30))#FC (13)
%-% = % . (B-B1) (14)
P~ yrp « KT - IR (15)
aTP =féé> IP - RI - (IP - IL) + CI . KI - IR (16)
%%_ = RI - BI + (TP - IL) - RIL(IL-I3) _ (17)
‘Q%g = RIL * EIL -+ (IL - I3) -5%3 . I3 (18)
ILOUT = IL | | (19)

E.Cerasi m.fl. /8/ har konstruerat denna komplicerade modell.
Glukossystemet bestir endast av ett kompartment (ekv.%),medan
insulindistributionssystemet bestédr av tre kompartment(ekvy 16-18)
och insulinutsdndringssysiemet av fem kompariment (ekv.10-15).
P& grund av att systemet &r kompiext uppstlr vissa svérigheter

vid anpassningen av de ingdende konstanterna 1ill empiriska data.

Glukosmodellen

Férsta termen i ekv., 9 beskriver perifert glukos upptag.GIN &r extern

linfusion av glukos (g/min) i blodvolymen VG.Insulinkoncentrationen 1L
(pU/m1) i "mellan-véiskan' &r gkillnaden mellan utgéngskonc. IO och
7
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den sbsolutas insulinkoncentrationen i bledet.Glukoskoncentrationen

G 4r konc. 6ver basalnivén GO och har enheten mg/100 ml,

Insulinutsdndrings-modellen

FG som &r en funktion av G (f6r n#rmare detaljer se dstor-program 3),
kopplas till ekv.10 som via P1 ingér i ekv,.i11 och dér ger P,vilket
representerar en forlédngd glukos stimulering.

Ekv. 12 och 14 &r en negativ &terkoppling av IR,och utgingsparametern B

i ekv.14 representerar en inhibering av insulinutstndringen frin pancreas.

I ekv.13 berdknes insulinutsdndringshastigheten IR,Den totala insulin-

.méngden ITOT berdknas i ekvation 15,84r KI &r pancreas "glukoskdnslighet"

och VIP den volym i vilket insulinet fordelar sig efter utséndringen.

Insuvlindistributions-modellen

I ekv. 16-18 &r IP insulinkonec. i plasma,Il insulinkonc. i "mellan-vdtskan"
och I3 insulinkonc. i 3:e kompartment.Insulinets fordelningshastighet
bestims av produkten KIwIR.

CI representerar den del av insulinet som passerar levern utan att nedbrytas.

Anpassning av modell 2 $ill empirisks data

Dator-programmet f&r modell 2 finns listat i slutet av avsnittet under

rubriken "Program 3",

CONTINUOUS SYSTEM INSU2 innehiller ekv. 10~19 och CONTINUOUS SYSTEM GLUGC2
-inneh8ller ekv. 9.

Fig.4 anger strukiuren fér programmet.

Optimeringen av parametrarna i modellen utférdes med hjdlp av OPTA /13/.

De experimentell# data gédller fdr en 70-8rig man,med en kroppsvikit

p& ca.80 kg.Patienten fick 25 g glukos intravensst i 120 sekunder,

och samtidigt Ybestdmdes den vendsa insulin-och glukoskoncentrationen.
Experimenten har genonférts av K-G Tranberg /11/ vid Kir.klin,Lunds
Iasarett.Parameteranpassningen har utfdrts i samarbete med L,Upadhyasya /10/.
I tabellen nedan redovisas de anpassade parameirarna. ’

LOSSG och LOSSI #r O0PPA's fdrlustfunktion.

Tabell 6

LOSSG : 422 LOSSI: 42,4 KI : 1,634
X6 i 0,0005 TBt : 40 KI : 1,634
Ve & 18,15 KP : 0,0002  TIP :.3,0

Insulinmodellen stimmer bra med givna data,men glukosmodellen &r
betydllgt gsimre,I diagram 25 finns G och LOSSG plottade for parameter-

wivnAswe i +ehell A.TP arh TNRST finns ninttade i diaesram 26.

AR
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IHSULIN- GLUKOSMODELL 3

tnligt Hegender m f1 /9/ kan en férenklad modell av 0.}, Grodsky’s /14/
packethypotes bestd av ekvationerna 20-28,liodeller #r anpassad till en
IVGT-test.En forenkling dr nédvindig 44 resultaten frén en sidan test &r
begrénsade med avseende pd informationsinnehdllet,Se &ven Licko och

Silvers /15/.

Glukosmodellen bestér av tv& block vilka representerss av ekv. 21 och 22.
Glukoselimineringen beror ej av insulinkoncentrationen.Den léngsamma
nedbrytningen av glukos bestédms av ekvation 21 och den snabba av ekvation
22.D betecknar glukosdosen i gram och V &r den blodvolymri vilket glukosen
blandas.Fektorn b balanserar effekten av x, och X, péd glukoskoncentrationen
G.I insulinmodellen { ekv. 23-26 ) dr hdnsyn tagen till tidig och sen
insulinutsdndring.Den sena insulinuts8ndringen beskrivs av ett 1:a ordningens
system,med G som insignal och 1/x som tidskonstant.

Den tidiga insulinutsbndringen Y4 &r endast beroende av foréndringen av
glukos i intervallet GO<G <G1.

Insulinets fordelning och eliminering bestdmms av ettt 1:a ordningens

system,med summan av tidig och sen insulinutstndring som insignal,

Simulering av glukosmodellen

En anpassning av ekvationerna 20-22 till empiriska data genomfdrdes med
hjélp av /13/ OPTA,Simuleringsprogremmet (program 4) finns listat 4 glutet’ -.

av avsnittet.Diagram 27 visar den resulterande glukosprofilen efterteq,,

L
1

IVeP-test (25 g glukos i 120 sek). ] "ot
En god anpassning till givna data uppnéddes,férlustfunktionen LOSSG i
OPTA blev lédg.I tabell 7 nedan anges de anpassade parametrarna,

Tabell 7
¥V = 0,05327 = 5,327 liter

k= 0,6132 min”
k,= 0,01596 min
b = 0,2333 min
LOSSG=10,79

Simulering av hela modellen

Diagram 28 visar de simulerade insulin- och glukoskurvorna {arteriell
konc.,) frén en IVGT-test (25 g glukos i 120 sek).Data &r himtade frén

Tranbergs /11/ experiment nr 20,Parametrarna vilka &r angiwvna i tabell 8
ir inte optimerade.Disgram 28 och tabell B Zr himtade ur Haganders
féredreg i Uppsala /16/.
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Diag 28Modell 3

Kurvorna representerar insulin- och glukossvaren
efter en IVGT-test vid t = 0 (25 g i 120 sek.}.
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PROGRAM 1

Datorprogram fdr simuleringsprogram 1-2 med insulin-glukos modell l
(Ph-requlator)

CONTINUOUS SYSTEM GZI
STATE MG MI Z

DER DMG DMI D2

TIME T

INPUT QIPD

OUTPUT G

1]

OUTPUT
QG=IF T<TGl AND T>TGO THEN QGl ELSE QGC "G/L/MIN
QI=IF T<TI1 AND T>TIO THEN QI1 ELSE QIO "MU/MIN

G=MG/VG "MG/100 ML
I=MI/VI "MICRO U/ML
1t

DYNAMICS

DMG=-K1%G-K2*Z-K3*Z*G + QG

"ORI=IF IR<0.5 THEN QI ELSE KR* (G+KRD*DMG/VG)
QRI=IF IR<0.5 THEN QI ELSE QIPD

DMI=K4*I +QRI

Dz=(I-7)/TZ

"PARAMETERS

TGO: 0

TGI:300

TIO: 0

TI1:0

QGO: 0

0G1:0.003

QI0:0 ' i
QI1:0 : .

IR:l : o ,.
VG:0.08 "100L e -
VI:3 "1 '

K1:0.003 "100 L/MIN

K2:0.035

K3:0.0125

KR:1 "MU/MIN/ (MG/100 ML)

KRD: 0.2 "MIN

K=0.2 "ML /MIN

K4=0,75

TZ:15

END

S . T T Rt

CONNECTING SYSTEM CONGZ
U[TDEL]=G[GZI]
Y{PD]=Y[TDEL]
QIPD[GZI]=U[PD]

END



PROGRAM 1

Datorprogram f&r simuleringsprogram l1-2 med insulin-glukos modell 1
(PD-regulator)

DISCRETE SYSTEM TDEL

INPUT U

QUTPUT Y

TIME T

TSAMP TS

STATE X1 X2 %3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 X10

NEW NX1 NX2 NX3 NX4 NX5 NX6 NX7 NX8 NX9 NX10

cuTPUT

Yi=IF ND<0.5 THEN U ELSE IF ND<1.5 THEN X1 ELSE IF ND<2.5 THEN X2 ELSE X3
vy2=if ND<3.5 THEN Y1 ELSE IF ND<4.,5 THEN X4 ELSE IF ND<5.5 THEN X5 BELSE X6
¥Y3=IF ND<6.5 THEN Y2 ELSE IF ND<7.5 THEN X7 ELSE IF ND<8.5 THEN X8 ELSE X9
Y=TF ND<2.5 THEN Y3 ELSE X10

DYNAMICS

NX1=U

NX2=X1

NX3=X2

NX4=X3

NX5=X4

NX6=X5

NX7=X6

NXB=X7

NX9=X8

NX10=X¢

TS=T+DT

ND: 8

DT:1

END



PROGRAM 1

Datorprogram for simuleringsprogram 1-2 med insulin-glukos modell 1
(PD~regualtor)

DISCRETE SYSTEM PD
INPUT Y :

OQUTFUT U

STATE XU XY

NEX NXU NXY

TIME T

TSAMP TS

QUTPUT

U=A*XU+K* (Y+TDER/DT* (Y~XY) )
DYNAMICS

NXUG=U

NX¥Y=Y

TS=T+DT

DT:1

TDER:

A:0

K:1

END




PROGRAM 2

Datorprogram for simuleringsprogram 1-2 med insulin-glukos modell 1l
(OREG-reqgulator)

DISCRETE SYSTEM PP
INPUT Y

OUTPUT U

STATE XU XY XB XIN

NEW NXU NXY NXB NXIN
TIME T

TSAMP TS

QUTPUT

IN=XIN+Y

B=A*IN/ (ABS (2%¥Y-XY)+1) +K* (Y+TDER*Y/DT#* (Y-XY) )
U=IF B>0 THEN B ELSE 0
AXEL=0

DYNAMICS

. NXU=U

NXY=Y
NXB=B
NXIN=IN
TS5=T+TD
DT:1
TDER: 0
A:{

K:1

END




PROGRAR 3
Datorprogram £8r insulin-glukos modell 2

CONTINUOUS SYSTEM INSU2

"HMODEL 2 ——==—— PROGRAM CREATED MARS 1977
"INSULIN SECREATION AND DISTRIBUTION MODEL
"A MODIFICATION TO CERASI-FICK MODEL

1

INPUT GI

OuUTPUT ILOUT

STATE P P1 B B1 ITOT IP IL I3

DER DP DP1l DB DBl DITOT DIP DIL DI3

"

OUTPUT
ILOUT=IL

DYNAMICS

"EKV.OF INSULIN SECRETION.

H=GI*1,87-79

J=GI*0,57+39

FG=IF GI<10 THEN 0 ELSE IF GI<52.5 THEN GI*0.41-5 ELSE IF GI<9]l THEN H ELSE
IR=EXP (MIN( (P-B),30))*FG

DP1=(-1/TP1)*P1+KP*FG A

DP={-1/TP)* (P-P1) "P REPR. THE EFFECTS OF PROLONGED GLUCOSE STIMULATION
DBRl=(~1/TBl}) *B1+KB*IR

DB=(-1/TB)*(BBl) "B REPR. NEG.FEEDBACK INHIBITION OF INSULIN SECR.
DITOT=VIP*KI*IR

TP: 30

TP1:30

KP:0.7E3

IB:5

IB1:20

KB:2,.8E3

VIP:10 "THE VOLUME WHICH INSULIN IS DISTRIBUTED AFTER SECREATION "
KI:0.7

[}

. ;I'

."EKVh'OF INSULIN DISTRIBUTION

BiP=t—l/TIP)*IP—RI*(IP—ILJ+CI*KI*IR
1

"IP REPR.INSULIN CONC. IN PLASMA ABOVE THE FASTING LEVEL 10

DIL=RI*EI¥ (IP-IL)~RILx* (IL-I3)

1l

"IL REPR THE INSULIN CONC.ABOVE 10 IN INTERSTITIAL FLUID.

DI3=RIL*#EIL* (IL-I3)-{(1/TI3)*I3
“"IT3 REPR.THE INSULIN CONC. ABOVE 10 IN THE THIRD KOMPARTMENT

i

TIP:8

RI:0.285

CI:0.5 "REPR., THE FRACTION OF INSULIN PASSING THE LIVER WITHOUT BEING DEGRAD
EI:0.38

RIL:0.0427

TI3:30

EIL:0.63

END



PROGRAM 3

Datorprogram f&r insulin-glukos modell 2

CONTINUQUS SYSTEM GLUC?2

"MODEL 2

"GLUCOSE DYNAMIC

1"t

INPUT ILIN GIN

QUTPUT GOUT "[MG/100 ML]
STATE G

DER DG

3

1t

OUTPUT
GOUT=G

DYNAMICS
DG=-KG* ( {ILIN+I0) * (G+GO)-I0*G0O)+100/VG*GIN

KG:26000 "MIL/MICRO U/MIN
10:15

GO:100

VG: 1 L]

"THE FIRST TERM REPRESENTS PERIPHERAL GLUCOSE UPTAKE
"ILIN:INSULIN CONCENTRATION IN INTERSTITIAL FLUID ABOVE 10
"GIN[G/MIN]:INPUT RATE OF GLUCOSE.

END

ANM:
ILIN= i_= insulin concentration above fasting level

L
.fOﬂioz fasting level



PROGRAM %

Datorprogram fO0r insulin-glukos modell 2

CONTINUQUS SYSTEM DOSZ

"MAX TWO GLUCOSE PULSES.

1]

TIME T

OUTPUT GDOS

GDy=IF T<T] THEN DOS1/T1 ELSE 0

GD2=IF T<T] THEN DOS1/T]1 ELSE IF T>TD+T]1 AND T<T3i+T2+TD THEN DOS2/T2 ELSE 0
N= (T+T1+TD) / (T1+TD)

N2=T1/(TD+T1)

TN=N-INT (N)

GD3=IF TN<N2 THEN DOSi/T1 ELSE

GDhOS=IF PULS<l.5 THEN (IF PTAG<1.5 THEN GD] ELSE GD3) ELSE GD2

"DOS1[G]
DCS1: 25
DOSZ2:25
Tl:2
T2:2

TD: 30
PULS:1
PTAG: 1
END



PROGRAM 3

Datorprogram for insulin¥glukos modell 2

CONNECTING SYSTEM CONNZ
"MODEL 2.

"

TIME T
GIN[GLUC2]=GD0OS[D0S2]
ILIN[GLUC2]=ILOUT[INSU2]
GI[INSU2]=GOUTIGLUCZ]
END



PROGRAN 4

MACRO START

LET NPAR.OPTA=4

LET NCONS.OPTA=0

SYST GLUl LOSSG OPTA CON1
PAR TINC(OPTA):61.1
PAR TINC(LOSSG):61.1
PAR LPLOT: O

INIT PI1:0.0138

INIT PI2:0.4711

INIT PI3:0.2363

INIT PI4:0.06

PAR HH:0.01

PAR XM1:0.01

PAR XM2:0.5

PAR XM3:0,22

PAR XM&4:0,06

PAR EPS{OPTA):0.03
AXES V 0 300 H 0 60
PLOT G(GLU1) G(LOSSG) (TPLOT)
ERROR 0.1

SIMU 0 10000 1

. DISP(LP)

DISP Pl P2 P3 P4 LOSS
END

CONNECTING SYSTEM CON1

Tt

TIME T

1L0SS(OPTA)=X(LOSSG)

GSIM(LOSSG)=G(GLUL)

TBEG (LOSSG)=TBEG(OPTA)
"A1(GLUL J=P1(OPTA)
A2(GLUL)=P2(OPTA)

*B1(GLU1)=P3{0OPTA)

-V (GLU1 )=P4 (OPTA)

FPLOT=T-TBEG(OPTA)

. GI(GLU1)=IF TPLOTLTI THEN DOS/TI ELSE 0
1" .

Ti:2
DOS:25

1

MACRO SIM Al A2 A3 A4
INIT PI1:Al

INIT PI2:A2

INIT PI3:A3

INIT PI4:A4L

AXES

SIMU 0 10000 1

DISP Pl P2 P3 P4 10OSS
DISP(LP)

CONTINUOUS SYSTEM GLU1
"MODEL 1



PROGRAM 4

ti

INPUT Al A2 Bl V GI
OUTPUT G

STATE Xt X2

DER DX1 DX2

n

OUTPUT

G=X1+X2

11

DYNAMICS
DX1=-A¥X1+B1*GI/V
DX2=-A2%X2 +(1-B1)*GI/V
1

DISCRETE SYSTEM LOSSG
11

"MODELL 1 OCH MODELL 2
"DATA GALLER FOR ARTER
TSAMP TS

TIME T

STATE X

NEW NX

INPUT GSIM TBEG

n

INITIAL

T8=T1

133

DYNAMICS

11

A=T-TBEG
11

fT83=IF ALT6+EPS THEN T7 ELSE IF A{T7+EPS THEN T8 ELSE T1+TINC
-, TS2=IF ACT4+EPS THEN T5 ELSE IF A{T5+EPS THEN T6 ELSE TS3
TS1=IF A<T2+EPS THEN T3 ELSE IF A{T3+EPS THEN T4 ELSE TS2
. :TSOFiF A<{EPS THEN T1 ELSE IF A{T1+EPS5 THEN T2 ELSE TSl
+ T5=TS50+TBEG

1
“ [l

LR

GM2=IF A{TS+EPS THEN G5 ELSE IF A{T6+EPS THEN G6 ELSE G7
GM1= IF A¢T3+EPS THEN G3 ELSE IF A{T4+EPS THEN G4 ELSE GM2
G=-GO+(IF A(T1+EPS THEN Gl ELSE IF A{T2+EPS THEN G2 ELSE GM1l)

NX=IF A<T7+EPS THER X+{(G-GSIM)*(G-GSIM) ELSE 0
1
TI:2
T2:4
T3:12
T4:20
T5:30
T6:50
T7:60
T8:61
"
GO:67
G1:382
G2:232
G3:161
G4:146



PROGRAM 4

G5:135
G6:119
G7:109

EPS:0.1
TINC:61.6
183

END

~A



ITII PRAKTISKA REGLERFORSOK

Tre olikae regulatorer testades i nio olike forstk pd fyra olika hundar,
varav tvd av dessa var alloxandiabetiska.
Tre datasystem fOr HP 9815 A konstruerades.Dessa system inneh8ll de tre
regulatorerna PD,O0REG~-1 och OREG-II.I det sistndmnda programmet fanns
tvé stycken OREG-II-regulatorer,en fdr insulin och en fér glukagon-
administreringen,Glukoskoncentrationen analyserades med hjdlp av CGM-
utrustningen vilken via en databus dverfdrde Gi(t)-samplen till HP 9815 A,
Gi(t) Br ett antal glukossampel tagne under ett antal mns,
I figur 5 finns regulatorprogrammet uppritat i form av ett blockscheme.
Kommunikationsalgoritmerna i figuren #r den del av programmet som Sverfdr
date frédn Intelprocessorn 8080 i CGM +ill regulatorn,algoritmerna dverf{sr
ocksd data frdn regulatorn till display och plotter.Frén och med férssk
2% gverfordes G(t),insulin- och glukagondata till en plotter vilken
automatiskt ritade upp de tre kurvorna.
Felanalysatorn i programmet kontrollerade primdrsamplen Gi(t) och satte
felflagga D om ndgot fel detekterades.Ber#kningen av akituell glukos-
koncentration utfrdes dérefter med hjdlp av speciella formler.
G(t) har i samtliga fall bestémts ur medelvirdet fran fem stycken primir-
sampel.Vissa internveriabler och G(t) lagrades kontinuerligt pé magnet-
band under forsdken.Foér utférligare beskrivning av program och forsték se
“*  Gambro AB’s internrapport /3/.
. Filter B &r ett filter med prognosverkan vilket anvéndes i ett forsdk
. tillsammans med OREG-II-regulatorn.
'Parameteralgoritmen ir den del av programmet i vilken modifieringen av
regulatorparametrarna'genomfars.
I tabell 9 och 10 finns en del av resultaten frén regulatorférsdken 19-27,
Forsbken var begrdnsade $ill 5 i{immar beroende p& att hundarna satt helt
vakna i en vaggsa.
Férutom insulin,glukagon och glukos har heparin (Vitrum) anvints och detta
for att forhindre att blodet koagulerade i det extracorporeala blodsystemet.
Heparininfusionen har i medeltal varit ca 750 U/tim under fdrsdken.
I samtliga férsbk har Actrapid (Novo) anvints,detta insulin &r mycket snebb-
verkande ,F6r att f& in insulinet sd snabbt som mBjligt i blodbanan anviéndes
ett NaCl-dropp,vilket tryckte in insulinet pd ndgon sekund,
Matningarna och infusionerna har i samtliga fall utféris i en ven i ett av
hundarnas framben.Hormonen injicierades likformigt mellan varje G{t)-sampel.
Injektionerna utférdes med Hamiltonspruter. .
Sampelintervallet har varierat for olika kdrmingsr mellan 75 och 105 sekunder.

Regulatorernas vidsentliga uppfOrande paverkades inte av detta.



Fig. 5 Reglersystemets principiella struktur
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PD-REGULATORN

Regulatorns uppgift &r att ge en stabil glukosnivd i bledet
mellan olike m&ltider samt att ge en snabb och effekiiv reglering
med hjdlp av ett snazbbverkande insulin,

Under olika belastningar,t.ex méltider,skall regulatorn styra
infusionen av insulin sd att fdr#ndringen i glukoskoncentration
liknar den normala.Méngden insulin som anvénds skall vara si
liten som m&jlig.

Ekvationerna 29 = 35 beskriver PD-regulatorn.

Insignalen G(t) till regulatorn i ekvation 30 #r aktuell glukos-
koncentration i ventst blod och utsignalen I(t) &r infusions-

hastigheten av spdtt insulin (ml/tin),

U(t) = K u(t-1) + KP(Y(t) + K0(Y(t) - Y(3=1)))+ U, (29)

Y(t) = 6(t) - 1, (30)

K, = VIKT/KVI (31)
Lix Ky om TU(%) 2 Ly (32)

I,(t)={0 om U(t)& 0O (33)
Ky u(+) for dvrigt (34)

I(+) = To(s) / KONC - (35) L

-~ £
.

Regulatorn i ekvation 29 bestér av en proportionaldel,en derivatadel
och ett &terkopplat tillstdnd U(t-1),dessa ger tillsammans med basal-
infusionen Uj,,infusionshastigheten U(t) (U/%im och kg).I ekvation 30
ir Y(t) glukoskoncentrationsfelet och Y, den nskade glukoskoncentra-
tioneniblodet.l{V i ekvation 31 #&r en kompenseringsfaktor fér kropps-
vikten och ekvationerna 32-34 begrénsar Io(t) sé att inga negativa
infusioner och inga infusioner storre &n IMAX'KV uppkommer.

Vid felaktiga glukosmitningar fungerar regulatorn i tre sampelintervall
och med det sista korrekta G(t)-vérdet som insignal.Om stdrningen &r
lingre #n tre sampelintervall stoppas insulininfusionen (I(%)=0),

Vid start av regulatorn sdttes tillsténdet U($-1)=0 och felet Y(t-1)=
= Y(t).Dérefter beriknas regulatortillsténdet U(tj enligt ekvation 29,

87




Om tillst&ndet U(t) &r mindre &n noll blir tillstdndet T(t-1)=
=0.0m U($)2 I x blir tillsténdet U(3-1) = Iy och i Bvriga
fzll blir U(t-1)= U(%).

Regulatorbeteckningar

Yo : Onskad vends glukoskoncentration

KONC : Koncentration av infunderat insulin

IMAX : Maximal siandard-insulininfusionshastighet
KvI : Kroppsvikisparameter

Xp : Proportionalparameter

Kb ;s Derivataparameter

X : ﬁterkopplingsparameter

U(t) : Regulatortillstdnd vid tiden %

U(t-1)+ Regulatortillstind vid tiden t-1

U0 t Basalinfusion av insulin

I(t) : Infusionshastighet fér spitt insulin vid tiden %
Y(t) : Glukoskoncentrationsfel vid tiden %

Y($=1): - " R

6{t) : Aktuell vends glukoskoncentration vid tiden %

OREG=I-REGULATORN

Samma krav som stdlls p8& regleringen av glukoskoncentrationen X
med PD-regulatorn géller ocksd for OREG-I-regulatorn. < .
Syftet med att anvinda en olinjir regulator var att f& en bEttire
reglering,bl a skulle insulinfdrbrukningen minskss och regler=-

systemet skulle bli sékrare,beroende pd olika ofdrutsedds stdrningars
inverkan pé& systemet.Ett ammat sk#l som har péverkat utformningen av
OREG-I-regulatorn &r det att insulineffekten Bndrar sig mellan olika
diabetiska individer,insulineffekten &ndrar sig ocksid beroende pd om
Iglukoskoncentrationen dr under eller Jver normalkoncentrationen.

Foér att eliminera ett stationdrit fel vid regleringen infdrdes summatorn
i ekvation 41.Fdor OREG-II-regulatorn har &tgérderna utvecklats mera
ingdende .Ekvationerna 36-49 beskriver regulatorn vilken till stor del
ir identisk med OREG-regulatorn beskriven i del II.Skillnaden #4r att

en Uo-term har adderats $ill ekvation 3 o?h att systemet hér begrénsats
genom inférandet av ekvationerna 46-48,Uppstarten av regulatorn sker

med hjélp av ekvationerna 36-39,

RA




Uppstart av regulatorn:

Y(t-1):= ¥(t) (36)
¥(1) = 6(t) - ¥, (37)
IN(t):= O (38)
IR(t) :=0 (39)
Efter uppstart:
¥(t) = 6(%) - 1, (40}
IN(t}:_ﬁ%Y(i) (41)
r1(t)- —E TN p(v(4)4xp ¥(5)(¥(4)-3(4-1))) (42)
[ 2Y(4)-Y(t-1)} +1
12(%)= KV (I1(%) + U,) (43)
KV = VIKT/KVI (44)
IMAX= VIKT/3 (45)
12(%) om 0412(%) < DaxX (46)
13(t) =<4 © om 0>I2(t) (47)
THAX om IMAX £12(¢t) (48)
IR(t) = I3(%)/KONC (49)

Vid start av regulatorn sittes glukoskoncentrationsfelet Y(t-1)=

= Y(%),dar Y(t) &r glukoskoncentrationsfelet vid start.Utsignalen

TR(t) och summatorn IN(t) tilldelas viérdet noll vid start,

Insignalén t11l regulatorn &dr aktuell vends glukoskoncentration e(%).
Frén och med 2:a glukossamplet giéller ekvatioﬁerna 40-4%9.Felet Y(t)z o
berdknas i ekvetion 40 som differensen mellan aktuell glukoskone., .o
¢(t) ooh birvirdet Yb.Regulatorekvation 42 bestdr av tv& olinjira
delar och en linjidr del.Den forsta olinjira delen bestdr av en
summatordel IN(t),vilkens inverkan pd I1(t) beror av derivatan
Y(1)~¥(t~1) och felet Y(+).Den andra olinjéra delen &#r en derivate-
term som dkar proportionellt med felet Y(%).Infusionshastigheten I2(%)
ﬁeréknas i ekvation 43,d4ir U0 dr en basal infusionshastighet och KV

en faktor som Gkar infusionen nir kroppsvikten VIKT dkar.l ekvationerna
46-48 begrinsas infusionen s& att I3(%) inte blir negativ eller
Sverskrider IMAX,I ekvation 44 beridknas IMAX (U/tim).

Utsignalen IR(t) &r infusionshastigheten av spitt insulin,dd&r KONC &r

18sningens koncentration (U/ml).

¢

RO



Vid felaktiga glukosmidtningar fungerar regulatorn i tre sampelintervall
och med det sist korrekta G(t)-virdet som insignal,Om stérningen #r

ldngre &n tre sampelintervall stoppas infusionen.

OREG=II~REGULATORK

Regulatorn #dr en vidareutveckling av OREG=I-.regulatorn och skiljer sig
pd sd sitt att hinsyn tages 111l mingden infunderat insulin i +$ids-
intervallet t-1 till $-15.Summatorn i ekvation 65 &r fSrsedd med en
limiter som begrinsar signalen sd att ingen summering genomfdrs nér
I53(t) &r mindre eller lika med noll och att £or I3(t) stérre &n IMAX
ti11fdres summatorn virdei INMAX.En annan skillnad &r ait derivata-

och proportionaldelen tkar med roten av felet Y(t).

Ekvationerna 50 « 54 gdller for uppstarten av regulatorn.Vid start
tilldelas tillsténdet Y(t-1) vérdet Y(t) dér ¥(t)=0(t)-Y,.IN(t),I7(%)
och infusionen IR{t) tilldelas vdrdet noll,

Uppstart av regulatorn:

¥Y(t) = 6(t) - Y, (50)

Y(t=1):= Y(%) (51)

IN(t)=0 ! (52) _
IT(t)=0 7 (53) ..
IR(t)=0 (54) T o0

Insignalen till regulatorn #ér den venbsa glukoskoncentrationen (%)
och utsignalen frén regulatorn #r IR(t) som har enheten ml/tim,
Efter férsta glukoskoncentrationssamplet giller ekvationerna 55-69.

v(t) = 6(t) - Y, (55)
IN(t) = ié v(i) =x,() dar x,(t) =2 for ¥(4) 0O (56)
' i=0

1 rer Y(t) € 0,5 Y, (57)
% (8 - 0 for Y(t) 0,5 Y, eller I2(t)2 EE%%E%EE (58)
IN(t) := 0 for IN(t) S0 _ - (59)

Summetorn i ekvation 56 #r begrinsad genom ekvationerna 57-59.

I ekvation 5T begrinsas IN(it) i ett intervall Sver Yb och i ekvation
58 begrinsas IN(%) f6r stora infusioner.Om felet Y(t) &r negativt

minskas IN(%) kraeftigare én for positiva Y(t) i ekvation 56.

Summatorn IN(%)tilldtes aldrig att bli negativ genom ekvation 59.



I2(t) ﬂggzg £ T+ KROOAT(6) + 1) (¥()-¥(-1)) +

+ x3(t)) -~ KN I7(%) (60)
Y(t) for Y(t) 2 0 {(61)
x2(t) =
|Y(%)] for Y(t) 0 (62)
- FNY(E)  gr Y(t) 2 0 (63)
5 “Vir(e)] gee v(t) <o (64)
1
IT(t) = :§§ IR(t) KONG (65)
s=t-1
13(t) = T2(t) VIKT/KVI (66)
13(t)/konc  £or 0£715(4)€ TaAx (67)
IR(t) =
0 for 13(t)< 0 (68)
TMAX /KONC for  TI3(t) > maAX (69)

I regulatorekvation 60 ingdr summan IN(t) och IT(%),dir den sist-
némnda dr total infunderad mingd insulin i intervallet t-1 till t-15,
IT(t) har inférts p& grund av att effekten av Acirapid &r som stdrst

i detta intervall. Effekten approximeras med hjsdlp av ekvetion 65,

X, som ingdr i derivata-termen i ekvation 60 beskrivs i ekvationerna

61 och 62, Den inverkar pd I2(t) p4 ett sddant sétt att nir
glukoskoncentrations-felet Y(t) &r negativ och stabil blir effekten .
av IN(%) stérre.Férdndringar for negativa Y(t) medfér ett inverkan .+ +*
av IN(t) p& I2(t) blir mindre &n fér positive Y(4). - T
Derivatadelen i ekvation 60 beror av roten ur absolutbeloppet av Y(+)
vilket f&r till £81jd att nir Y(t) blir stérre Sker effekten av en
minskning eller en dkning av glukoskoncentrationen.Detta Hr bl.a.
tnskvirt d& man f6r stora Y(t) kan f& kraftiga negative derivator efter
en pé&borjad insulininfusion.

Proportionaldelen Skar med roten ur Y(%) pd grund av att vid en kraftigt
forhojd glukoskoncentration,orsakad av ett dropp,sksll det vara mdéjligt
att dterfdra glukoskoncentrationen till b8rvirdet inom en kort $id.

I ekvation 66 anpassas infusionen +ill kroppsvikten och i ‘ekvationerna
67 - 69 begrénsas infusionen av IMAX och O,

Regulatorn #r tdnkt att fungera {illsammans med Filter B som finns
beskrivet ldngre fram i rapporien.

En annan orsak 111l att regulatorn har utformets pd detta sédtt dr att
tvd stycken regulatorer skall arbeta mot varandra,dér den ena skall

styre insulininfusionen och den andra skall si{yra glukagon-eller glukos-

infusionen,

[a L]




FILTER B

Fér att eliminera brus och korta pulser i glukossignalen G(%) frén
COM~-utrustningen konstruerades ett olinjédrt filter.

Filiret har anvints i ettt praktiskt reglerfdrstk med OREG-II-
regulatorn.

Filtret démpar positiva glukospulser och derivator kraftigare

8n negativa for att minska risken for &Sverdoser av insulin vid
reglering,

Ekvationerna 70 = 75 beskriver filiret.

Filtrets trensmissionsegenskaper kan &ndras genom att R kan antaga
virdens 1-5.1 diagram 29-4% visas hur puls,steg och rampsvar
dndrar sig for olika vdrde pd R,

Filtreringen tillgdr pé s& sitt att en regressionslinje bildas(fig.6)
mellan tillsténden.zo(t-T) och utsignalen u(t) i ekvationerna

70 - 75.fb(t) berdknas i ekvation 73.

z o(t-4) Z . o(t-2) u(t)
: — (%)

& o(+-3) & o(-1)

Fig. 6 Filter B

Utsignalen & (t) frén filtret dlir enligt ekvation 75 lika medgo
om differensen f{t}-f($-1) &r negativ. , .o
Om differensen dr positiv beriknas uisignalen i ekvation 74,Z(t)

blir h#r en funktion av&;o,f(t-1) och differensen f{t)-f(%-1).

De nya filtertillsténden £(t) $i1l f($-R) tilldelas sedan u(t),

E o(8) v fo(t-(r=1),




R R R
T t,u, - % L. v,
i=1 Pt oi=1 Y og=1 7
- — = (70)
. 2
It - (r%.)
i=1 * i=1"
n
R R
T, L u,
soi=l b _i=1” n =R
n n (711,72
£, =8 (n-u) +uq
(73)
u(t)eq PILTER [9f (t)
et
E. - f(t-1)
E(t)= -2 —  om £(8) - £(t=1) 0 (74)
- 1+ fE£(8) - £(e-1)] -
£(£) = u(t) . o
£(t-1) =g 4(t) e
£(t-2) =g, (t-1)
£(t-R) =g (t~(R-1)) p
E(t) =t ™ om £(t) - £(t-1)< 0 (75)
f(t) = u(t) ~
fgt—l) = £4(t)
£(t-2) = g, (t=1)
f(t-R) = £, (t-(R-1))

R: Regressionsldngd
uf{t): Insignal till filter
£ (t): Utsignal frén filter




IMPULS OCH STEGSVAR FILTER B

Diag. 29 Diag. 30
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IMPULS OCE STEGSVAR FILTER B

R =4

Diag. 34
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IMPULS © STEGSVAR FILTER B

Diag.37 R = 5 | Diag., 38 R = 5
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RAMPSVAR FILTER B

Diag., 42
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SAMMANFATTNING AV PORSOK 19-27

I forstken 13,21,23 och 24 anvdndes PD-regulatorn for att styrs blod-
glukosen.I forsdk 19 styrdes blodglukosen ner frdn ett hdgt startvirde
(7,4 mM) 1ill borvérdet 4,0 mM under ett konstant glukosdropp av

storleken 14,4 g/tim,I forsdket anvindes hund nr 4,vilken var icke-
diabetisk.Resultatet av regleringen blev ddligt,stora svingningar ovanfor
borvirdet uppstod,vilka troligen orsakades av att basalinfusionen var
noll.En annan orsak till svéngningarna #r den stora tidsférdrtjningen

i systemet (frdn infusion till m#tning).XP varierades mellan 0,1 och
0,2,8essa vBrden dr relativt bra om men JE&mfdr med f6radk 23 och 24.
Derivatatermen KD borde valts négot mindre,KD=1-2 skulle varit battre

om man jimfor med de dvriga f&rsdken.K=0,5 visade sig vara ndgot for

litet medan K=0,8 var négot for higt,i Ovrige {orstk har ¥=0,5 visai

slg vara ett lé&mpligt vérde.Glukosdroppet var kraftigt vilket starkt
bidrog till att parametrarna blev stora och att regleringen blev délig.
Borvirdet var betydligt ligre under fOrsdket &n jEmfért med fdrsdk 24,
dette kan vara en av fodrklaringarna $ill att resultaten dr si olika

i dessa bdda fdrsik,

Férsck 24 Hr en upprepning av forsdk 19,men med den skillnaden att glukos-
infusionen startade samiidigt med regulatorn.flukosinfusionen var under
forsdket 10,0 g/tim och bdrvirdet &6 mM,

Resultatet av regleringen blev mycket bra och forstket fir beteknas som
det bédsta i hela forstkserien,Ndr glukosdroppet sténgdes av uppstodjf i
emgllertid en kraftig glukossdnkning,detta fenomen gir inte att fﬁrhinﬁéa
d&4 enbart en regulator anvinds.Systemet svidngde en éning i bérjan av ’
{férstket runt borvirdet ,men Gkade dérvefter kraftigt mot slutet av fdrstkest.
Parametrarna var nigorlunda korrekt instidllda utom Uo som borde ha varit
ca 0,8 istdllet f6r 1,0 beroende pd att infusionen blev négot for kraftig.
Insulinférbrukningen IP=0,1 (se tabell 9 Och 10) blev ungefdr liks stor
gom i forsdk 19.

i forstk 21 och 23 testades PDe-regulatorn pi en alloxandiabetisk hund(nr 3).
I forsdk 21 utfdrdes en oral glukosbelastning (12g) nir blodglukosen var
lika med bdrvirdet 5 mM.Blodglukosen reglerades fdrst ner frén startvirdet
23 mM till borvirdet,fOrsbket misslyckades ur det avseendet a#t blod-
glukosen sjonk for kraftigt ner under birvirdet vid tvd tillfdllen.
Insulinmingden som infunderades under glukosbelastningen var nigot for
kraftigsvilket medfdrde att blodglukosen $jbnk lingt under borvidrdet.




K,EKP och KD borde ha varit ndgot mindre och UO borde ha varit nigot
stérre &n noll,

I forsék 23 styrde PD-regulatorn blodglukosen under helt ostdrda
férh&llanden i den alloxandiabetiska hunden {nr %).Lven i detta fdrstk

borjede blodglukosen a2ttt svidnga runt bSrvirdet,U, var lika med 0,2

vilket var i minsta laget,U0=O,4 borde varit ettobﬁttre virde om man
Jjamfor med de Ovriga forstken.De bvriga parametrarna i regulatorn var
négorlunda korrekt instidllda,

Frin forstken 19,21,23 och 24 blir en trolig skattning av PD-regulatorns
pareametrar foljande: K=0,4-0,5 ; KP=0,1-0,2 ; KD=1~2 ; UO=O,4-O,8 och
KVI=8.De ovan beskrivna parametrarna gidller for de olike betingelser
som rédde under forsdken.XP bbr tilldelas ett ldgre virde #n 0,2
beroende p4 att den lénga tidsfordrdjiningen i systemet kan orsaka
sviangningar.KD-parametern kan hilles nere sd at{t regleringen inte

blir kinslig for storningar,

Stabiliteten i blodglukosen kan troligen inte bli bittre &n T

med hjdlp av PD-regulatorn, Om systemet blir utsatt for stbrningar
kan forindringar pé& upptil 5 mM ténkas att intréffa.

Regulatorn bdr forses med en integraldel fér att eliminera problemet
med baselinfusionen.Fér att forhindra att andra typer av stdrningar

( exempelvis glukosdrepp) skapar stora fel bor ytterligare en regulaior
anvindas,vilken d8 fir styrs infusionen av ndgot glukoshdjende Hmune,

I férssk 20 anvindes OREG-~I-regulatorn +ill att styra blodglukosen i
hund 4 (normal)} under eti konstant glukosdropp. ’ B
Efter nedreglering till borvirdet 4,1 mM bdrjade blodglukosen att svanga
runt boérvardet med en maximel amplitud pd& -0,7 och +0,3 mM, Svangnlngarna
avtog ndgot mot slutet av férsdket men var fortfarande relativt kraftiga.
Regulatorparametrarna X,KD och KP var ndgot fitr stora,detta medfdrde att
den infunderade méngden insulin blev for hdog och ojédmnt fdrdelad.
Parametrarna for OREG~J-regulatorn kan grovt skattas +ill: K=0,04-0,05 ;
KD= 0,5-1 3 KP=0,4-0,5 ; KVI=8.

I forsbken 22,25,26 och 27 testades OREG-II-regulatorn p& tvi alloxan-
diabetiska hundar och en normal hund.I férsdken 22,26 och 27 anvindes
bédde insulin och glukagon vid regleringen.Det visade sig frédn dessa

tre forsdk att glukagon var ett mycket effektivt och snabbverkande
hormon,Blodglukosen har i semtliga forstk svingt ndgot runt bdrvirdet
berovende pd att infusionen av insulin eller glukagon har varit for stor.
Det visade sig ocksd ntdvindigt att filtrera glukosvidrdena beroende pé
derivatatermerna i regulatorn,

Parametrarna for OREG-II-regulatorn kan skattas till: K=0,03-0,04 ;
KP=0,4-0,5 j; XD=0,5-1 3 KN=0,04-0,05 ; IKVI=8 (insulin);GKVI= 1000

(glukagon)
Glukosstabiliteten kan troligen inte bli béttre &n - 21 oM,




Tabell 9 Sammanstdllning av £6rsdk 19-21,
Forstk (nr) 19 19 19 | 20 20 21 21 | 21
Alloxan/normal (&/N) N N N N N n A A
Regulatortyp PD 5 FD PD OREGI OREGI‘ PD PD PD
TIKT kroppsvikt (kg) 15.0 115.0 l15.0 [15.0 |15.0 {11.2{11.2 ) 11.2
Gopyp (M) 4 14 g 4.1 4.1 5 5 5
Capagp (M) 7.4 %7.1 6.0 | 8.0 13,7 ;23.0] s 190
PD - K | OREG ~ I - K 0.4 % 0.5 | 0.8 10.07 10.07 ! 0.5 ! 0.5 | 0.5
‘D - KP | OREG - I - KP 0.1 0.1 l0.2 f0.65 [0.65! 0.4 | 0.4 | 0.4
PD - KD | OREG - T - KD 30703 o3 > 12 2 | 2 2
ng - Uo | OREG - I - UO o i 0 | o 0 2 o s % o | o
GI, glukosinf. (g/tim) 4.4 %14.4 §14.4 14.4 §10.8 - - § -
§GB, glukosbelast. (g) P - - - i - - ‘ 12 -
éITfltotal néngd ins. (U) 0.6 11.13 [5.43 110.0 | 4.1 | 1.4 11.99 | 4.26
T, total inf.tid (min) | 60 | 52 (148 | 78 220 ;21 ¢ 55 | 265
_EGIii, medelglukoskonc. (mM) 66 6.1 { 4.7 5,9 3.7 ; 22 8 6.5
‘,%;p=iT*60/VIKT'T (U/kg o tim)§0.04 0. 087 gD.l ot5i. 0.14 go. 55; of13"o.oés“
 T4=17" 60/VIKT- T+ GB(U/kg-g+h) | - - % - - - % - o,o1§’ﬁ B
-fé:IT-60/VIKT-T-GI(U/kg.g) 0,0028 0,0060%0,010 0,036 | o,o13§ - - -
dﬁAX (under reglering) (mM)i 7.8 | 7.7 | 6.2 8 % 4.3 %24.5 112.5] 19,0
GyN {under reglering) (mI‘-i}g 5.4 5 3.6 i 3,7 ; 3.3 19,0 5 2.5
Tid start (min) 0 60 1112 | 0o {78 | o 119 | 21
Tid stopp (min) 60 | 112 | 260 L 78 §198 21 174 | 286
KVI 10 15 5 5 5 8 8 8
Hund (nr) 4 4 4 4 4 3 3 3
MAX (U/tim) 5 5 5 8,8 | 8,8 3,2°| 3,2 3,2
KONC (U/m1) 1 1 1 o 2 2 2 2




Tabell 10 Sammanstdllning av foérsdk 22-27
Porstk (nr) 22 22 23 24 25 26 27
Regulatortyp OREG-II DREG -II ; PD PD | OREG-IT:OREG-IIOREG-I
Aloxan/Normal (A/N) A A A N A N | A
VIKT(kg) (Kroppsvikt ) 11.2 | 11.2 $10.0 | 15.0| 16.2 | 15.0 | 17
Ggug (M) (Insulin) 5.0 5.0 6 6 6 6 6
Gopapy ) 14 1.5 435 5.0 17.6 | 4.2 10
PD-K  OREG-TI-IK 0.05 | 0.05 | 0.5 0.5 0.05 | 0.05 | 0.05
PPD-KP OREG-II-TKP 0.6 0.7 0.2 0.2 0.7 0.7 0.7
PD-KD OREG-TII-IKD 2 2 2 2 2 1.5 1
PD-UO OREG~II-IKN 0.04 | 0.04 | 0.2 1 0.04 | 0.04 | 0.04
- OREG -II-GK 0.05 | 0 - - - 0.05 ' 0.05
- OREG-TI-GKP 0.6 | 0.6 | - - - 0.5 1 0.5
- OREG~TII-GKD 2 3 - - - 2 2
- OREG~II-GKN 0.04 | © - - - 0.04 | 0.04
GI (g/tim),Glukosinf. - - - 10 - 10 ~
IT (U),Total méngd insulin , 2.42 | 1.87 | 7.99 | 8.1 5.75 | 9.62 | 10.4
T (min),Total inf.tid ., 96 99 299 310 300 300 255
GM_(mM) ,Medel konc. glukos. 6.6 | 6.9 | 9.3 | 55| 7.3 |55 | 679
'IP;'IT-60/T.VIKT (U/kg. tin) 0.135] 0,10 0.16| 0.10| 0.071| 0.13 | 0.14
GM'AX (mM) (under regl) ‘ 9.2 11,5 i35 8.5 17,6 7.9 o .
Gypy (M0 (under regl) 4.4 4.4 5.3 1.8 4.2 5.2 5.1
Start-tid (min) 24 231 0 0 0 0 0
Stopp-tid (min) 120 330 299 310 300 300 255
§BC’R (mM) (Glukagon) 4.8 5.0 - - - 6 6
GI' {mg) Tot mingd glukagon 5.5 12.5 - - - 50.0 | 20
GP=GT.60/T.VIKT {mg/kg.tim) 0.31 | 0,68 - - - 0.67 0.28
GS=GT+60/T. VIKT.GI(1/4on- tim) - - - - - 0,067 -
IS=IT.60/T.VIKT.GI(U/kg. &) - - - 0,010 - 0.013| -
F=IT/CT (U/mg) 0,44 | 0.15 | - - - 0.19 | 0.52
IKVI 8 8 | 8 8 5 5 5
GKVI 100 350 | - - - 1000 | 1000
Hund(nr) 3 > 13 A 3 6 T




FORSUK 19

Syftet med forsdket var att testa PD-regulatorn pé& en frisk hund
under en konstant glukosinfusion (14,4 g/tim).Styrningen av blod-
glukosen utfordes med hjdlp av insulininjektioner,

Paremeirarna i regulatorn har modifierats tre génger under fdrséket,
Bbrvirdet valdes 1$i11 4 mM,vilket var hundens normelvirde innan
glukosinfusionen startade,

Glukosinfusionen medftrde att blodglukosen tkade och blev stabil
vid 7,4 mM.PD-1 startade vid tiden T=0 och PD-2? startade vid tiden
T= 60 minuter.I diagram 44 A och B finns den resulterande glukos-
koncentrationen G(t) och insulininfusionen Io(t) uppritade fér

de tre olika regulatorerna.

Parametrarna i PD-2 var bHttre instdllda &n de i PD-1.

PD-3 startade vid tiden T=112 minuter och regleringen pdgick d&refter
i ca 148 minuter.Glukoskoncentrationen passerade bdrvirdet d8 T=175
minuter men Bkade dramatiskt efter en liten stund (T= 210 min),
Denna kraftiga Skning i blodglukosen beror troligen pd att insulin-
infusionen hade varit lifen under den féregfende tidsperioden,
Parametrarna i PD=3 var betydligt béttre instdllda &n i de oSvrige

regulatorerna.,
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FORSOK 20

Syftet med f6rstket var att testa OREG-I-regulatorn pd& en normal

hund under en konstant glukosinfusion (14,4 g/tim).Regleringen av
blodglukosen skedde medelst insulin,

Hundens normalvirde avseende blodglukosen var imnan glukosinfusionen
startade ca 4,0 mM,Bbrvirdet for regulatorn valdes +till 4,1 mM,

Den kraftiga glukosinfusionen nedf drde att blodglukosen tkade till

8,0 mM,detts virde verkade att vara helt stabilt,

I diagram 45 A och B finns den resulterande glukoskoncentrationen G(t)
och insulininfusionen I3(t) frén regulatorn uppritade f6r helas forsdket,
Vid tiden T=0 &r glukoskoncentrationen stabil och regleringen pdbirjas.
Regulatorn bottnar efter c¢a 35 minuter pd grund av att glukosinfusionen
var nfgot for kraftig.D& T=78 minuter &ndras glukosinfusionen till 10,8
g/tim.Efter denna tidpunkt varierar G(+t) inom intervallet 3,3-4,3 mM,
Parametrarns i regulatorn var under fdrstket ndgerlunda bra instédllda

men ladngt ifrdn perfekta.Regleringen f&r betraktas som acceptabel,.
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FORSOK 21

Syftet med forstket var att testa PD-regulatorn pd en alloxan-
diabetisk hund under en oral glukosbelastning (12 g i ca 4min).
Bérviardet valdes till 5,0 m! ( normalvirdet antogs vara ca 4mM)

sé& att inte hundens egen glukagonfrisittning skulle bidraga till
en forbittrad reglering.

I disgram 46 A och B finnsg den resulterande glukoskoncentrationen
G(%) och insulininfusionen Io(t) frén regulatorn uppritade for
hela fdrsoket.

Regulatorn startade d& T=0 och blodglukosen bbrjade att styras
ner mot borvérdet,Paramefrarna i regulatorn modifierades d&

T=21 minuter ,Efter ca 30 minuter frén sitart intréffade en mit-
stérning ( flBdesstdrningar till CGM ) och regulatorn kopplades
ifrén i ca 8 minuter.Den orala glukosbelastningen,12 g i ca 4 min,
utférdes 44 T= 118 minuter.Maximal glukoskonceniration under
belastningen blev 12,5 mM.Frénsett att regulatorn bottnade i
intervallet 128 - 156 min och den nigot f8r kraftiga undersléngen
efter belastningen méste regleringen betrakitas som relativt bra.
Glukosprofilen efter belastningen har ett acceptabelt utseende
och mot slutet av forsbket verkar svingningarna i blodglukosen att

stabilisera sig runt bérvirdet.

10%
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FORSOK 22

Syftet med fdrstket ver att stabilisera glukoskoncentretionen

runt bérvirdet fér en alloxandiabetisk hund (3) med hjiglp av
insulin och glukagon,

Insulin~och glukagoninfusionen styrdes av tvd OREG-II-regulatorer.
Glukosvdrdena G(t) filtrerades med hjdlp av filter B (R=4).
Regulatorerna modifierades tre gédnger under forsidket,varav para-
metrarna i1 de tv& sista regulatorsystemen finns redovisade i tabell
10.Vid tiden T=0 startade regulatorsystem 1 men modifierades efter
24 minuter p& grund av att GKVI var helt felaktigt inst&dlld,

" Regulatorsystem 2 var aktiv i 96 minuter och avbriis dédrefter pé

grund av storningar i utrustningen.Uppehdllet varade i 11 minuter.
Regulatorsystem % startade d& T=231 minuter och stoppades efter
119 minuter och hela fdrstket avirdis.

I avbrottsintervallet 120-231 minuter steg blodglukosen kraftigt
vilket troligen berodde pé& den tidigare glukagoninfusionen.
Regulatorn minskade insulininfusionen,i bérjan av forstket,pd ett
sédant sétt att underslingen blev relativt liten for glukoskone.
Glukoskoncentrations forsndringen {T=240 min) bromsas effektivt
av glukagonregulatorn si& att undersléngen vid T=274 minuter blir
mycket liten.Effter denna tidpunkt svinger blodglukosen runt bir-
virdet (=0,4 +0,7 md).Forstket visar att det #r mbjligt att reglers
ﬁlodglukosen med hj&lp av glukagon och att mingderna av detta

borion skall vara mycket smi.

“Regulatorparametrarna for bldde insulin- och glukagonregulatorerna

har varit ndgot for hdgt stdllda,méngderna av de tvA hormonen har
totalt sett blivit lite f£6r stora.Pd grund av att filter B har
envints har derivatatermerna inte inverkat pd ett negativt sidtt
under regleringen.

Resultatet av regleringen med avseende pd blodglukosen fir betecknas
som relativt bra.

I diagram 47 A och B finns de resulferande kurvorns frén férstket,

D& T=120 minuter avbrdts forsdket pd grund av stbraningar i ‘blodflddet

ti1l CGM-utrustningen.Avbrottet varade 1 111 minuter.

1114
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FORSOK 23

Syftet med fiorstket var att stabilisera glukoskoncentrationen

s& néra borviérdet som mdjligt f6r en elloxandiabetisk hund (3).
Insulininfusionen styrs under hela fdrsidket av PD-regulatorn,

I diagram 48 finns samtliga kurvor frin forsdket.

Vid tiden T=0 startar regulatorn och regleringen pigdr direfter
i 299 minuter.Glukoskoncentrationen #r vid start ca 35 mM vilket
beror pa att hunden &%t en m8ltid 160 minuter innan f8rsdket
startade,mdltiden vigde ca 400 g.

Parametrarna i regulatorn var négorlunda bra instéllda,UO borde

 varit négot stdrre.Regleringen #r nfgerlunda stabil i bbrjan av

férstoket,men mot slutet borjar blodglukosen att svinga runt bbre
virdet ( +1,0 ~0,7 mM) detta troligen beroende pé att infusionen
(basal) var fér liten,

Insulinférbrukningen var i intervallet 210-299 minuter ca 0,6 U
(0y44 U/tim).

Regleringen under fdrsdket far betecknas som ndgorlunda acceptabel.

114



. ‘ Jse
(utw) I 09¢ 081 i
-ttt —tyrt——y ELLLIT LTI ASSASRASA . e T - 1
J My é___::____________:___5:_:__:__:::::::____:_____:_::E:E::::E::::: I
mﬁ”ave“amw““““““ﬁh"““h.“omw“r““““"“h“#“""”"wmm:
H%m
10
xmﬂpmmmﬂu Mﬁwwﬁoﬁmwvuw mm wwx Qw>ﬂ.mmoxsw~.@ EM m@cﬂwmmmwm E e T
- ) .o ’ A ._..I AP

S

PRy STy a——

=



FORSOK 24

Syftet med forstket var att stebilisera glukoskoncentrationen

runt borvédrdet 6 ml¥ f6r en normal hund (4) under en konstant
glukosinfusion (10 g/tim).

Insulininfusionen styrdes under forstket av PD-regulatorn.

I diagram 49 finns samtliga kurvor frén fdrsoket.

Vid tiden T=0 startas regulatorn och glukosinfusionen ( 10g/tim),
efter 265 minuter stdngs glukosinfusionen av och regleringen
fortsdtter ytiterligare 45 minuter.

Vid tiden T=270 minuter sjunker blodglukosen kraftigt och blir
efter nédgra minuter 1,8 mi¥,

Parametrarna i regulatorn #r nidgorlunda bra instiéllde och hels
regleringen frén tiden O $ill 270 minuter f&r betecknas som mycket
bra.Ddremot &r den kraftige nergéngen di droppet stings av betydligt

allvarligare,




(urtu)

o ”_.___,___,_________,____:__ﬂ:___5_____4__ﬁ___d___ﬂ_m"r,:_:______________Z_____::_______:::_:__2:_._=:____::_,________:___:_:_ ______;__w

. oae 081
[ )

e
-

-

\/\/\/). \(\((/\/\/)\//.\}1 \.\(/\»\/\\\j\(f,\/\;\}l | —

—
T

[2=3

O

(VeSS A

*(Fz ¥osaQJF) 3BT TISNUTIUCY SeBISPUNIUT SONTH - e
‘uzojeTnbax-dd aAe pIA3sS UOTSNIUTUTINSUT UD B Y- W )
{(pau ) puny TeWIOU us SOY upaTusodnib Ae butraoTboy |

‘6% ueaberqg ot s

H
¥

1
1
(Wm) "ONOM SOMNT9

:
1

0d

a1



FORSOK 25

Syftet med foOrstket var att stabilisera glukoskoncentrstionen

sé nira bérvirdet som mdjligt for en slloxandiabetisk hund (3).
Insulininfusionen styrdes under hela fdrstket av OREG-II-regulatorn.

I diagram 50 finns samtliga kurvor frén forsdket,

Vid tiden T=0 startade regulatorn och regleringen fortsatte i 300 minuter,
Hunden var i férsdket fastande sedan 12 {immar,

P4 grund av att glukosvidrdena inte var filtrerade stbr derivatatermerna
regleringen kraftigzt.

Regleringen #r stabil och svéngningarna {-1,8 +0,9 -1,0 +0,7 -0,8 mM)

" runt borvirdet aviar mot slutet av fBredket.

Méngden insulin (5,75 U) var liten och regleringen f&r betecknas som
acceptabel med avseende pd blodglukosen.,

Integrationstermerna borde varit ndgot storre.
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FORSUK 26

Syftet med forstket var att stabilisera glukoskoncentrationen runt
b6rvirdet £8r en normal hund (6) med hjdlp av insulin och glukagon,
Insulin- och glukagoninfusionen styrdes av ivéa OREG-II-regulatorer
vilka verkade mot varandra,Glukosvirdena G(t) filtrerades ej.

I diagram 51 finns samtliga kurvor fréan forstket,

Vid tiden T=0 startade glukosinfusionen (10g/tim) och regulator-
systemet.Regleringen pagick 1 300 minuter och under denna tid
férbrukades 9,62 U insulin och 50 mg glukagon.

Kraftigs storningar vid ett stort antal tillfdllen fré&n CGM-
utrustningen medforde att den senare halvan av forstket inte blev
relevant.Blodglukosen stabiliserades efter 90 minuter men boérjade
sedan att svinga vid tiden T=140 minuter 48 ett antal miitstSrningar
intrédffade.Svingningarna avtog vid tiden T=260 minuter,

En del av parametrarna i regulatorn var under forsidket inte rdtt
instbllda, Jimfort med forsdk 24 blev insulinfdrbrukningen 1,52 U
storre 1 deita forsik.

En annan orsak till svingningarna #r troligen den att hund 6 var
ndgot kénsligare for glukagon HEn de Svriga hundarna.

Regleringen méd avseende pd blodglukosen fAr betecknas som bra under

den forsta halvan av férsidket.

/20
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FORSOX 27

Syftet med forsdket var att stabilisera glukoskoncentrationen runt
bérvidrdet fdr en alloxandiabetisk hund (7) med@ hjdlp av insulin

och glukagon.Insulin och glukagoninfusionen styrdes av tva OREG-II-
regulatorer vilka verkade mot varandra.

I diagram 52 finns samtliga kurvor fré&n forstket.

Vid tiden T=0 startade regulatorsystemet och var dédrefter aktivt i
255 minuter.

Lven i detta f6rsdk kringlade COM-utrustningen vilket inverkade
negativt pd hela forsdket.

- Blodglukosen svingde kraftigt i bbrjan men stabiliserade sig

efter ett tag.Vid tiden T=160 minuter intriffade en anmirkningsvird
Sxning i blodglukosen,detta fenomen #r troligen inte ett analysfel
utan beror helt av hundens reaktioner.Okningen avitar och blir stabil
i siutet av f6rstket trots den kraftiga insulininfusionen,
Regleringen av blodglukosen under forstket fA&r betecknas som acceptabel

under dessa omstdndigheter,
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SLUTSATSER AVSEENDE REGLERSYSTEMET

For att eliminera risken att kortvariga miétstdrningar ger felaktiga insulin-
infusioner bér G(t)-vérdena filtreras.Ett vanligt rekursivt filter eller filter B
med prognosverkan &r troligen tillrdckligt f6r att eliminera stérningarna,
Vid dimensionering av filtret skall hdnsyn tagas till att G(t) kan 4ndra sig
med maximalt +0, 5 mM/min och -5 mM /min,

P4 grund av bl.a, osdkerheten i G(t) btr regulatorn 6vervakas av ett antal
logiska funktioner vilkas uppgift blir att eliminera risken f6r felaktiga
infusioner,

Regulatorn bdr vara sd enkelt utformad som mdjligt och med ett minimum
av patientberoende parametrar,

For att eliminera stationéira fel bor regulatorn innehdlla en integrator som
begrédnsas i ndgot glukoskoncentrationsintervall,

Regulatorn maste ocksd ta hédnsyn till avvikelsen frin bdrvirdet Y, och
fsrdndringen i glukoskoncentration dG(t)/dt, Fér att {6rbattra styrningen

kan regulatorn ta hdnsyn till den {6rdréjda effekten av infunderat insulin
under ett visst tidsintervall,

For att férhindra att blodglukosen blir farligt 1dg bor reglersystemet styra
ett glukagon- eller glukosinfusionssystem,

Ett system med tva regulatorer som verkar mot varandra kan ge en stabilare
och sdkrare reglering.Glukagon, som har visat sig effektiv i de praktiska
reglerférstken, bor blandas med glukos {8r att undvika att den glukoshéjande
effekten i vissa fall inte blir tillfredsstdllande,Fo6r olika dropp, innehdllande

glukoshdjande substanser, kan ett system med tvd regulatorer bl, a. ge

férdelarna att glukoskoncentrationen blir stabil och droppet optimalt,

Pa.grund av utrustningens utformning och det styrda systemets beteende

- bdr regulatorn genomgd ett uppstartningsftrlopp ddr regulatorparametrarna \

manuellt eller automatiskt, genom olika tester, tilldelas ldmpliga virde,

Regulatorn kan dédrefter helt automatiskt kontrollera blodglukosen inom vissa

grinser.

Det dr helt nédvédndigt att ‘dndra regulatorparametrarna mellan olika individer
beroende pd att det styrda systemet dr olika fr&n individ till individ,

For att reglersystemet skall vara praktiskt anvindbart bor uppgifter om
patientens tidigare insulinbehov anvidndas vid berdkningen av de preliminéra
parametrarna under uppstartsférloppet.

Pa grund av absorbtionen av insulin i infusionssystemet bdr insulinkoncentra-
tionen vara minst 5-10 U/ml,

Infusionssystemets pumpar skall klara av att hantera mycket sméd volymer

med en god repeterbarhet.




IV DISKUSSION

Andra mitmetoder #n CGM-principen méste troligen anvidndas i en
inplantibel artificiell pancreas beroende pd att den tillgéngliga
inplanteringsvolymen &r liten samt att livslingden £6r ett in-
plantibelt system bdr vara stor.
Brénslecell,IR-spektroskopi,reagensmedel,enzymmembran,enzymfilter
eller laser kan vara tinkbara méjligheter for att méta blodglukosen
och dérigenom férse reglersystemet med nodvéndig information,
Bakterier eller levande celler vilks férbrukar glukos och producerar
insulin &r tvé andra mgjligheter som helt skulle kunns ersitta en
mekanisk anordning.

Fér att erhélla en nigorlunde god styrning av blodglukosen behdver
regulatorsystemet endast uppgiften var blodglukosen befinner sig

i ett intervall runt borvirdet,

I en bErbar artificiell pancreas fungerar CGM-principen bra och kan
tillsammans med en regulator ge en my ket god styrning av blod-
glukosen,

Det inplantible systemet kan kompletteras med en ultraljudsséndare/
nottagare som formedlar styr- och midtsignaler och som sZtter olika
tillsténd i sysiemet (exempelvis regulatorparametrar och infusions-
intervall}.Regulatorn styr sedan en liten pump som infunderar insulinet
pé ndgot lémpligt stélle i kroppen.

Ett annat sétt att ge regulatorn nddviéndig information vore genom

Ndetekterlng av de nervimpulser som gir %ill och fréin pancreas,

' Eftersom denna signal antages sammansatt av att antal gignaler frén
&espektive fiber,behdvs antagligen en komplicerad analys av den
éammansatta signalen fér att ge regulatorsystemet en relevant infor-
mation, '

En annan metod £8r att kontrollers blodglukosen vore genom att lata
regulatorn elektriskt stimulera pancreas via den ingdende nervbunten.
Detta erfodrar emellertid en hégt utvecklad elektrodteknologi och en
djup insikt i pancreas olike funktioner,
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