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FACOLTÀ DI INGEGNERIA

—

Dipartimento di Ingegneria dell’Informazione

—

TESI DI LAUREA SPECIALISTICA IN BIOINGEGNERIA

SVILUPPO E VALIDAZIONE DI NUOVI METODI PER LA

RICALIBRAZIONE ON-LINE DEL SEGNALE DI

MONITORAGGIO CONTINUO DEL GLUCOSIO

Relatore: Prof. Giovanni Sparacino

Correlatore: Dr. Andrea Facchinetti

Ing. Stefania Guerra

Laureando: ALESSANDRO PRENDIN

ANNO ACCADEMICO 2009-2010





alla mia famiglia...

e a Elena...





Indice

Sommario XI

Introduzione XIII

1 Monitoraggio Continuo del Glucosio: principi e problematiche 1

1.1 Il sistema plasma-interstizio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1.2 Sensori CGM . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

1.2.1 Modelli di Dispositivi CGM . . . . . . . . . . . . . . . . . 9

1.2.2 Il processo di trasduzione per i dispositivi

minimamente invasivi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13

1.2.3 Aspetto Clinico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15

1.3 Accuratezza . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16

1.4 Scopo della tesi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

2 Calibrazione e Ricalibrazione di sensori CGM 21

2.1 La Calibrazione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

2.2 La Ricalibrazione: esigenza e metodi . . . . . . . . . . . . . . . . 22

2.2.1 Ricalibrazione retrospettiva . . . . . . . . . . . . . . . . . 23

2.2.2 Ricalibrazione prospettiva . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24

2.3 Ricalibrazione: problemi aperti . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28

2.4 Conclusioni . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31

3 Un nuovo metodo per la ricalibrazione on-line 33

3.1 Il modello delle misure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33

3.2 I passi del nuovo metodo di ricalibrazione . . . . . . . . . . . . . . 37

3.3 Conclusioni . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42

VII



4 Metodi utilizzabili per la deconvoluzione 43

4.1 Due possibili approcci per la deconvoluzione . . . . . . . . . . . . 43

4.2 Metodo Parametrico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44

4.3 Metodo Non-Parametrico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47

4.3.1 Deconvoluzione con Approccio Bayesiano . . . . . . . . . . 48

4.3.2 Implementazione ottimizzata del metodo

Non-Parametrico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51

5 Aspetti implementativi e di valutazione delle prestazioni 55

5.1 Grado ottimo polinomio nel metodo

Parametrico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55

5.2 Larghezza della finestra di deconvoluzione . . . . . . . . . . . . . 57

5.3 Valutazione prestazioni dei metodi: RMSE . . . . . . . . . . . . . 58

5.4 Conclusioni . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60

6 Test su dataset simulati 61

6.1 Alcuni esempi rappresentativi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62

6.2 Analisi di robustezza: influenza dell’istante del 2◦ SMBG . . . . . 74

6.2.1 Secondo campione in corrispondenza del picco

glicemico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75

6.2.2 Secondo campione a distanza fissa dall’istante del pasto e

in un intorno del picco glicemico . . . . . . . . . . . . . . . 75

6.2.3 Posizione random del secondo campione in un

intorno del picco glicemico . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82

6.3 Analisi di robustezza: ruolo della costante di tempo . . . . . . . . 84

6.3.1 Confronto con il metodo di ricalibrazione della

letteratura two-points . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 90

6.4 Confronto con il metodo di ricalibrazione EKF . . . . . . . . . . . 99

7 Applicazione a dati reali 101

7.1 Ricalibrazione di segnali CGM . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 103

7.2 RMSE in funzione di τ e dell’istante del 2◦ SMBG . . . . . . . . . 107

7.3 Confronto con il metodo di ricalibrazione convenzionale . . . . . 111

VIII



Conclusioni e Sviluppi futuri 117

Appendice 121

A.1 Dispositivo CGM FreeStyle Navigator . . . . . . . . . . . . . . . . 121

A.2 Ulteriori risultati . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 125

Bibliografia 129

IX





Sommario

Il diabete è una malattia in rapida espansione e, ad oggi, vi sono più di 300

milioni di malati in tutto il mondo, con percentuali elevate nei paesi occidentali

e in quelli in pieno sviluppo economico. Si capisce quindi il forte impatto sociale

della malattia e l’interesse dell’intera comunità mondiale per la ricerca di cure e

terapie sempre più efficaci. Il mezzo più promettente per il controllo della glicemia

nei pazienti diabetici sono i dispositivi per il monitoraggio continuo del glucosio,

disponibili sul mercato da circa 10 anni, che permettono di acquisire il livello di

glucosio interstiziale ogni 1-5 minuti per la durata di 5-7 giorni.

Il problema principale di questi dispositivi è l’accuratezza del segnale misura-

to, che spesso non risulta costante nel tempo, ad esempio a causa del progressivo

degradamento del sensore. Di conseguenza, risultano necessarie frequenti “rica-

librazioni” rese complicate dal fatto che si devono confrontare valori glicemici

plasmatici (riferimento) con quelli interstiziali (sensore) in pochi (es. 2) istanti

di campionamento, la cui dislocazione temporale non è mai stata ottimizzata in

letteratura.

Il metodo proposto in questa tesi considera la dinamica plasma-interstizio e,

tramite un processo di deconvoluzione, effettua una procedura di ricalibrazione

nel dominio plasmatico. Questo approccio permette di ottenere segnali di glicemia

più accurati e, come vedremo nella tesi mediante l’uso di tecniche Monte Carlo,

risulta robusto a variazioni degli istanti scelti per la ricalibrazione.

Il nuovo metodo è stato validato impiegando dati simulati ganerati da un

modello di sistema e successivamente testato su dati reali.
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Introduzione

Il glucosio rappresenta per l’uomo la principale fonte energetica per tutti i tessuti

biologici ed è presente in moltissime reazioni metaboliche. Dopo la metaboliz-

zazione degli zuccheri assunti nell’alimentazione, entra nel circolo sanguigno per

fornire nutrimento ai muscoli e a molti altri organi. In un soggetto sano si ha

un controllo molto fine della concentrazione di glucosio nel sangue (glicemia).

Di norma la glicemia ha un valore intorno agli 80 e 90 mg/dL al mattino a di-

giuno. In seguito ad un pasto, la concentrazione aumenta fino a raggiungere i

120-140 mg/dL nella prima ora e, contemporaneamente, si attivano i meccanismi

di feedback di regolazione della glicemia che la fanno abbassare ai livelli iniziali,

in genere, entro le due ore successive.

Il diabete mellito1 è una malattia cronica caratterizzata dalla presenza di ele-

vati livelli di glucosio nel sangue e dovuta ad un’alterata secrezione o ad un’ineffi-

cace azione di un ormone, l’insulina. L’insulina è un ormone secreto dalle isole di

Langherhans del pancreas e ha il doppio effetto di aumentare l’assorbimento del

glucosio presente nel circolo sanguigno nelle cellule, che lo utilizzeranno in seguito

come fonte energetica, e di inibire la produzione epatica di glucosio stesso. In pre-

senza di questa condizione patologica, il meccanismo descritto precedentemente

è alterato provocando l’accumulo di glucosio nel sangue.

Il diabete è una malattia in rapido sviluppo nel mondo con picchi nel nord

America, nord-est Africa, India, Cina e nei paesi occidentali; le ricerche affer-

mano che è la quarta causa di morte in tutto il pianeta e ora, secondo dati del

20th World Diabetes Congress tenuto a Montreal in Canada nel 2009 e pubblicati

dall’International Diabetes Federation (IDF), ci sono circa di 300 milioni di dia-

1deriva dal latino mel: miele, dolce. Il sangue e le urine dei pazienti diabetici hanno un sapore

dolce per l’eccessiva presenza di glucosio
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betici che diverranno 435 milioni nel 2030 [1]. Questi dati rilevano la gravità della

malattia che già tuttora viene considerata come una “pandemia”, si comprende

perciò l’importanza di una ricerca continua di terapie e cure per il suo controllo.

Il diabete viene distinto in due tipologie:

• Diabete di tipo 1: è la condizione più grave nella quale il pancreas o non

produce insulina o nè produce molto poca a causa della distruzione delle

cellule β. Per controllare il livello di glucosio nel sangue sono necessarie

più iniezioni sottocutanee di insulina esogena. Circa il 10% delle persone

diabetiche sono affette da diabete di tipo 1, che in genere insorge nell’in-

fanzia o nell’adolescenza e la cui causa scatenante è tuttora sconosciuta.

Alcuni studi hanno evidenziato la presenza nel sangue di anticorpi diretti

contro antigeni presenti a livello delle cellule β, che potrebbero essere legati

a fattori ambientali e genetici.

• Diabete di tipo 2: è la forma più comune, rappresentando circa il 90% dei

casi e si manifesta sia con una resistenza prima e mancata secrezione poi

di insulina sia con una minore capacità delle cellule ad utilizzarla (insulino-

resistenza). La malattia si manifesta dopo i 30-40 anni e le maggiori cause

di rischio sono la familiarità (il 40% hanno parenti di primo grado affetti da

diabete), lo scarso esercizio fisico, l’alimentazione scorretta, il sovrappeso e

l’appartenenza a certe etnie. Solitamente questo tipo di diabete non richie-

de iniezioni di insulina, che vengono somministrate solamente in casi di seri

eventi iperglicemici nello stadio avanzato della patologia quando sono già

presenti complicanze gravi. Il livello di glucosio nel sangue viene controllato

regolando la dieta, eseguendo regolare esercizio fisico e prendendo medicina-

li. Esistono diversi criteri per la diagnosi del diabete stabiliti dall’American

Diabetes Association (ADA) come un livello di glicemia ≥ 200 mg/dL in

un momento qualsiasi della giornata o durante una curva di carico OGTT

e un valore di glicemia a digiuno (mancata assunzione di cibo da almeno 8

ore) ≥ 126 mg/dL, un altro parametro è il valore dell’emoglobina glicata2

(HbA1c) che deve essere maggiore del 7%.

2indice correlato al livello medio di glicemia in un periodo di tre mesi
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Escursioni della glicemia oltre il range di normalità (70-180 mg/dL) portano a

conseguenze, sia a breve che a lungo termine. Le conseguenze croniche provocate

dall’iperglicemia (≥ 180 mg/dL) riguardano diversi organi e tessuti tra i quali

gli occhi (retinopatia), i reni (nefropatia), il cuore e i vasi sanguigni (malattie

cardiovascolari), i nervi periferici (neuropatia) e il piede diabetico; mentre quelle

acute tipiche dell’ipoglicemia (< 70mg/dL) sono il coma chetoacidosico e il coma

dovuto ad un episodio grave di ipoglicemia. Per quanto riguarda le complicanze

croniche, esse possono essere prevenute o controllate attraverso una dieta bilan-

ciata, facendo attività fisica, monitorando i valori di glicemia, dell’emoglobina

glicata e della pressione sanguigna e controllando il colesterolo e il livello di lipidi

nel sangue.

Oggigiorno non esiste una vera e propria cura per il diabete. Risulta perciò

fondamentale l’aspetto del controllo dei livelli glicemici cercando di mantenerli,

tramite il monitoraggio, il più vicino possibile a valori euglicemici evitando stati

di iper/ipoglicemie.

Gli stumenti a disposizione a tale scopo si sono evoluti con il passare del tempo

passando dal monitoraggio di un parametro poco accurato come la glicosuria3 a

misure di glicemia plasmatica e interstiziale.

Inizialmente si utlizzavano misure del livello del glucosio provenienti dalle

urine. In questo periodo, che rappresenta la prima era nel monitoraggio della

glicemia, non era possibile un’accurata valutazione a lungo termine del controllo

glicemico in quanto i rilevamenti del livello di glucosio erano saltuari e riflettevano

il livello di glucosio plasmatico con molte ore di ritardo rilevandone solo la quan-

tità che superava la soglia renale. Di conseguenza le complicazioni microvascolari

e ai reni erano molto frequenti.

La seconda era iniziò negli anni ’70 con lo sviluppo di metodi che permette-

vano l’autocontrollo domiciliare della glicemia (in inglese Self Monitoring Blood

Glucose, SMBG) prelevando una goccia di sangue dai capillari e con l’introdu-

zione del test HbA1c. In principio, il controllo domiciliare consisteva nell’utilizzo

di strisce chimicamente attive che si coloravano in relazione al livello di glucosio

presente nella goccia di sangue, fornendone una misura semi-quantitativa; oggi,

3quantità di glucosio nelle urine
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l’automonitoraggio della glicemia tramite SMBG rappresenta un aspetto fonda-

mentale nella gestione del diabete in quanto è possibile ottenere immediatamente

delle misure accurate della glicemia plasmatica grazie all’impiego di analizzatori

costituiti da sensori elettrochimici.

Come detto precedentemente, il SMBG è una metodologia che permette al ma-

lato di diabete di monitorare la glicemia direttamente nella propria casa. Questo

sistema consiste nel prelievo di una goccia di sangue a livello capillare solitamente

da un dito della mano (Finger Stick) e da un analizzatore che consente la valu-

tazione quantitativa della glicemia dopo pochi istanti, figura 1.

Figura 1: Self Monitoring Blood Glucose (Finger Stick) [2].

Ottenere un controllo glicemico ottimale, definito secondo la ADA come un

valore di HbA1c minore del 7% , risulta difficile nonostante i migliori sforzi del

paziente per monitorare e gestire al meglio il livello di glucosio nel sangue essendo,

quest’ultimo, influenzato da numerose variabili come la dieta, il dosaggio dell’in-

sulina, lo stress, l’attività fisica e la velocità di assorbimento dei nutrienti [3]. Il

SMBG fornisce solamente valori puntuali della glicemia dando nessuna indicazio-

ne nè sulla direzione di questo livello (se è in una fase crescente o decrescente)

nè sulla sua rapidità della variazione risultando insufficiente ad individuare i nu-
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merosi episodi di iperglicemia e sopratutto di ipoglicemia che avvengono durante

la giornata. Per esempio, se in corrispondenza di un elevato valore di SMBG si

interviene incrementando la dose di insulina, si rischia di provocare una crisi ipo-

glicemica se, contemporaneamente, il livello di glicemia fosse stato in rapido calo.

Perciò non è raro che le persone diabetiche mantengano livelli elevati di glicemia

con conseguente aumento dei valori di HbA1c piuttosto di correre il rischio di

un episodio ipoglicemico acuto. Inoltre con il SMBG non si può determinare la

variabilità della glicemia che ha un ruolo importante nelle complicazione a lungo

termine causate dal diabete.

Il SMBG ha contribuito ad una reale autogestione della malattia mettendo

a disposizione dati che hanno permesso sviluppi sia in ambito clinico che in ter-

mini di conoscenza ma, per quanto frequenti possano essere le misurazioni, non

forniscono informazioni sul profilo glicemico. Il numero di SMBG giornalieri è

limitato e varia intorno ai 3-4 in quanto provoca ad ogni prelievo una piccola

ferita. Tutti i metodi menzionati finora forniscono solo una conoscenza puntuale

del valore glicemico e nessuna informazione di come e quanto è variato e varierà

succesivamente questo parametro.

Per superare questo grosso limite si sono messi a punto tecniche che consentono

di monitorare la glicemia molto frequentemente ovvero sistemi di monitoraggio

continuo del glucosio (Continuous Glucose Monitoring, CGM). Questo metodo

rappresenta la terza era nella terapia del diabete [4]. Grazie ad una misura di

glicemia con risoluzione temporale dell’ordine dei 1-5 minuti è stato possibile

intervenire in modo sempre più efficace passando a terapie più aggressive dove si

applica uno stretto controllo sugli obiettivi glicemici da rispettare [3], [5].

I dispositivi CGM forniscono quindi un profilo glicemico “continuo” derivante

da una misura glicemica interstiziale con elevata risoluzione temporale (senza l’in-

tervento attivo da parte del paziente) permettendo di mantenere sotto controllo

le variazioni della propria glicemia e di ottenere un’ottima gestione del quadro

metabolico a lungo termine.

La prima generazione dei sistemi CGM permetteva di ottenere il profilo gli-

cemico solo a posteriori con una risoluzione temporale di 5 minuti mentre, i

dispositivi più recenti, integrano dei display per la visualizzazione real-time sia
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del livello di glicemia attuale che del suo trend ed è possibile l’impostazione di

allarmi per prevenire eventi ipo/iperglicemici.

Da decennni si parla di Pancreas Artificiale4 (PA) per la cura delle persone

diabetiche di tipo 1. Tale dispositivo è costituito da tre elementi fondamentali

quali un algoritmo di controllo, un microinfusore di insulina e glucagone e un

sensore di glucosio. Per ottenere un PA affidabile è indispensabile un’accurata

misura del livello di glucosio infatti, in caso contrario, anche un algoritmo di

controllo ottimo non risulterebbe efficace. A tale scopo c’è una continua ricerca e

sviluppo di sensori sempre più biocompatibili con caratteristiche di accuratezza

migliori.

Il limite principale dei sensori CGM è rappresentato proprio dall’accuratezza,

che risulta tuttora inferiore al SMBG. Il problema dell’accuratezza per i sensori

CGM è rilevante in quanto il deterioramento del sensore genera misure con un

forte fattore di errore sistematico che le rendono incompatibili per un sistema

closed-loop di controllo della glicemia. Durante l’impiego di questo dispositivo

sono richieste quindi frequenti “ricalibrazioni”. Le ricalibrazioni vengono eseguite

correlando i valori SMBG con i valori forniti dal sensore nei corrispondenti istanti

temporali. L’accuratezza dei valori forniti dal sensore è fortemente legata alla fase

di ricalibrazione in quanto gli istanti da considerare devono appartenere a periodi

in cui la glicemia plasmatica non varia eccessivamente (< 1 mg/dL/min), in caso

contrario si introduce nella misura un errore sistematico.

4dispositivo portatile costituito e contenente solo materiali sintetici in grado di sostituire la

funzione endocrina del pancreas rilevando in continuo la concentrazione ematica del glucosio e,

quindi, determinando e infondendo la quantità di insulina necessaria
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In questa tesi si affronterà nel dettaglio il problema della ricalibrazione e si

proporrà una nuova metodologia utilizzabile on-line.

Più in dettaglio, il Capitolo 1 presenta il monitoraggio continuo del glucosio

descrivendo il modello della dinamica plasma-interstizio, le problematiche del mo-

nitoraggio e le caratteristiche dei diversi tipi di dispositivi. Il Capitolo 2 definisce

le procedure di calibrazione e ricalibrazione necessarie per i sensori CGM, riassu-

mendo le tecniche convenzionali di ricalibrazione usate in letteratura. Il Capitolo

3 descrive la nuova metodologia di ricalibrazione, definendone i passi principali. Il

Capitolo 4 presenta alcuni dettagli della metodologia, e segnatamente gli approc-

ci parametrico e non-parametrico considerati per l’operazione di deconvoluzione

all’interno del metodo di ricalibrazione. Il Capitolo 5 evidenzia gli aspetti imple-

mentativi relativi agli algoritmi realizzati e definisce l’indice considerato per la

valutazione delle performance. Il Capitolo 6 espone i risultati ottenuti applican-

do, anche con tecnica Monte Carlo, la nuova metodologia di ricalibrazione su dati

simulati generati da un modello di sistema, confrontandoli con quelli conseguiti

tramite la tecnica convenzionale. In particolare, abbiamo condotto un’analisi di

robustezza dei metodi perturbando gli istanti di campionamento delle misure di

riferimento. Inoltre, si è valutato il ruolo della costante di tempo della risposta

impulsiva utilizzata nell’operazione di deconvoluzione. Il Capitolo 7 presenta i

risultati conseguiti utilizzando dati reali provenienti da pazienti diabetici tramite

i diversi metodi. Anche in questa situazione, si sono esaminate le prestazioni dei

diversi metodi in funzione della costante di tempo e degli istanti di campiona-

mento plasmatico. Infine, riportiamo delle conclusioni sul lavoro svolto e possibili

sviluppi futuri.
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Capitolo 1

Monitoraggio Continuo del

Glucosio: principi e

problematiche

1.1 Il sistema plasma-interstizio

I sensori CGM misurano la glicemia nel fluido interstiziale sottocutaneo (ISF)

che circonda le cellule. L’ISF trasporta i nutrienti, incluso il glucosio, e funge

da corridoio tra i capillari e le cellule. Il glucosio passa dalla circolazione all’ISF

tramite la semplice diffusione passiva attraverso l’endotelio dei capillari seguendo

il gradiente di concentrazione senza la necessità di trasportatori attivi. La velocità

di diffusione attraverso l’endotelio dei capillari è determinata dal coefficiente di

riflessione1 della sostanza. Il glucosio è una molecola di piccole dimensioni (180

Da) e possiede un coefficiente di riflessione <0.1, di conseguenza il passaggio

avviene per diffusione libera. I livelli assoluti di glucosio nell’ISF risultano essere

50-100% di quelli plasmatici [6].

La quantità di glucosio interstiziale non dipende solo dalla velocità di diffusio-

ne del glucosio dal plasma all’ISF ma anche dalla velocità alla quale le cellule dei

1Il coefficiente di riflessione assume valori nel range 0 ÷ 1 e indica quanto veloce una parti-

colare molecola può essere trasportata, dove 0 e 1 indicano rispettivamente l’ottimo e il minimo

passaggio

1



21. MONITORAGGIO CONTINUO DEL GLUCOSIO: PRINCIPI E PROBLEMATICHE

tessuti sottocutanei assorbono glucosio. L’assorbimento da parte di alcuni tessuti

è accelerato dalla presenza di insulina. Particolare attenzione merita l’intervallo

di tempo necessario al glucosio per diffondere dal plasma ai tessuti in quanto rap-

presenta un ritardo temporale nelle variazioni del livello di glucosio tra plasma e

interstizio. Tale ritardo risulta evidente durante le rapide variazioni della glicemia

plasmatica.

Si è detto in precedenza che il plasma e l’ISF possono essere visti come due

compartimenti distinti e in relazione fra loro per lo scambio di glucosio, quindi la

dinamica plasma-ISF può essere descritta attraverso un modello bicompartimen-

tale [7], [8], [9], [10]. Il modello bicompartimentale più utilizzato per descrivere la

dinamica plasma-interstizio è quello descritto in [8] da Rebrin et al. rappresen-

tato in figura 1.1. La figura 1.2 raffigura lo stesso modello mettendo in risalto il

significato fisiologico dei compartimenti.

Figura 1.1: Modello bicompartimentale che descrive le relazioni e gli scambi del

glucosio tra plasma (compartimento 1) e ISF (compartimento 2). RA indica

l’ingresso endogeno di glucosio.



1.1. IL SISTEMA PLASMA-INTERSTIZIO 3

Figura 1.2: Posizione del sensore CGM nel modello bicompartimentale.

Se si considera il modello come lineare tempo invariante, allora l’equazione

differenziale che descrive la variazione di glicemia nel compartimento interstiziale

è la seguente:

dC2(t)

dt
= −(k02 + k12)C2(t) + k21

V1

V2

C1(t) (1.1)

dove C1(t) e C2(t) sono le concentrazioni di glucosio nel plasma e nell’ISF rispetti-

vamente, V1 e V2 rappresentano il volume del plasma e dell’ISF e infine la costante

kij(t) indica la velocità di trasferimento dal compartimento j al compartimento

i.

Figura 1.3: Variazione del glucosio interstiziale in risposta ad un incremento a

gradino del glucosio plasmatico, secondo il modello bicompartimentale.
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La risposta del glucosio appartenente al compartimento ISF ad una variazione

a gradino del glucosio plasmatico è rappresentata in figura 1.3. Vengono messe in

evidenza le relazioni tra le concentrazione nei due compartimenti C1(t) e C2(t) e

la costante di tempo τ che identifica il ritardo temporale (tempo impiegato dal

glucosio nell’ISF per raggiungere il 63% del valore del nuovo stato stazionario).

La costante di tempo ha espressione:

τ =
1

k02 + k12

(1.2)

In corrispondenza di uno stato stazionario (dC2(t)/dt = 0) la concentrazione

di glucosio nel compartimento interstiziale è legata a quella plasmatica attraverso

la seguente relazione

C2 =
k21

V1

V2

k02 + k12

C1 (1.3)

Da un’analisi del modello proposto si possono fare le seguenti affermazioni:

• se la diffusione del glucosio e la frazione di esso che esce irreversibilmente

dal compartimento ISF sono costanti, il gradiente C1(t)/C2(t) e il ritardo

temporale sono anch’essi costanti

• se la quantità di glucosio fuoriuscente dal compartimento ISF aumenta, τ

diventa più piccolo, mentre il rapporto C1(t)/C2(t) cresce

• se la diffusione verso il compartimento ISF incrementa, il gradiente C1(t)/C2(t)

e la costante di tempo diminuiscono

Le misure fornite dal sensore posto nell’ISF riflettono perciò la glicemia pla-

smatica, ma bisogna considerare che queste presentano un ritardo temporale,

rappresentato dalla costante di tempo τ .
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Come analizzato precedentemente, è presente una dinamica fra il comparti-

mento plasmatico e quello interstiziale. La figura 1.4 mette in risalto la presenza

del ritardo temporale. I dati provengono dal progetto DIAdvisor nel quale i da-

ti CGM sono stati acquisiti tramite il dispositivo FreeStyle Navigator r© della

Abbott. La glicemia plasmatica è visulizzata con il profilo rosso mentre quella

misurata dal sensore CGM è rappresentata dal profilo blu.
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Figura 1.4: Fluttuazione del livello di glucosio plasmatico (in rosso) e interstiziale

(in blu).

Un elemento che potrebbe influire sulla dinamica plasma-ISF è l’insulina.

Le variazioni del livello di insulina hanno conseguenze sul sistema cardiovasco-

lare (pressione, HR), sul numero di capillari reclutati e sulla loro permeabilità

e sui tessuti sensibili a tale ormone; a questo cambiamento di condizioni cor-

risponde perciò una modifica delle costanti k12, k21 e k02 del modello descritto

nell’equazione 1.1.

In via teorica, a mutamenti di k12 e k21 coincidono variazioni di τ , mentre

cambiamenti di k02 provocano sul segnale del sensore effetti più importanti, co-

me il suo decremento in anticipo rispetto alla riduzione del glucosio plasmatico

(quando k02 aumenta). Quest’ultima situazione, dove l’insulina stimola le cellule

ad assorbire glucosio dall’ISF, è identificata come fenomeno push-pull. Durante



61. MONITORAGGIO CONTINUO DEL GLUCOSIO: PRINCIPI E PROBLEMATICHE

una diminuzione di glucosio l’insulina induce un calo del glucosio interstiziale pre-

cedente alla variazione del glucosio plasmatico poichè il glucosio viene “estratto”

(pull) dal plasma verso l’interstizio. Per contro, un incremento del glucosio tro-

va origine nel plasma, quindi la conseguente variazione del glucosio interstiziale

durante un aumento del glucosio presenterà un ritardo, essendo “spinto” (push)

dal plasma.

Il fenomeno push-pull non trova però riscontro negli studi dove vengono uti-

lizzati dati reali e si paragonano profili glicemici ottenuti da campioni plasmatici

e dal sensore posto nella zona interstiziale [8],[11]. Il lavoro di Wentholt et al. [11]

è stato svolto variando il livello di glucosio in condizioni fisiologiche in soggetti

con diabete di tipo 1; i risultati accertano l’esistenza di un ritardo del glucosio

interstiziale rispetto al glucosio plasmatico anche durante la fase di discesa del

glucosio.

Gli articoli di Steil et al. [9] e Rebrin et al. [12] focalizzano l’effetto di una

ipoglicemia indotta dall’insulina sulla dinamica del glucosio interstiziale, con la

conclusione che i ritardi misurati durante la discesa e la salita del glucosio sono

uguali.

In letteratura sono indicati diversi valori per la costante di tempo τ , la mag-

gior parte dei quali compresi nella fascia 5-15 minuti [7],[8],[9],[11]. Questa grande

disparità di valori è causata dalle differenze fisiologiche dei siti sottocutanei cam-

pionati e dai diversi sistemi di misurazione [12]. L’effetto di questo ritardo sul-

l’accuratezza del sensore non incide sull’errore medio, che risulta essere prossimo

a zero, ma sui valori più bassi e più alti di glucosio, che appaiono rispettivamente

sovrastimati e sottostimati [8].
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1.2 Sensori CGM

I sensori CGM consentono di ottenere misure molto frequenti del livello glicemico;

ciò permette di ricostruire il profilo della glicemia di un paziente diabetico con

una risoluzione temporale di pochi minuti, in base alle specifiche del dispositico

CGM utilizzato. La grande differenza rispetto il SMBG è proprio la quantità di

informazione aggiunta che, per di più, richiede minimi interventi attivi da parte

del paziente ed è disponibile anche in momenti della giornata che non sono reali-

sticamente analizzabili con i sistemi tradizionali. Questa differenza è esemplificata

in figura 1.5 dove il profilo continuo identifica il segnale misurato da un dispo-

sitivo CGM , mentre i cerchi pieni corrispondono ai campioni SMBG. Inoltre è

anche raffigurato il range euglicemico (Target).

Figura 1.5: Confronto fra un profilo glicemico ottenuto con CGM (riga continua)

e le misure puntuali ottenute con SMBG (cerchi pieni).

Mettiamo in evidenza già da ora che i dispositivi CGM richiedono ripetute

ricalibrazioni in quanto, il segnale misurato, evidenzia una progressiva perdita

di accuratezza nel tempo. Questa problematica verrà descritta nel dettaglio nel

Capitolo 2.
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Esistono due modalità di funzionamento dei dispositivi CGM distinte in base

al tipo di ricalibrazione eseguita:

• Retrospettiva dove i valori del dispositivo CGM non sono immediatamente

disponibili ma solo in un secondo momento perchè vengono calibrati impie-

gando l’intero profilo glicemico rilevato dal sensore e i SMBG relativi allo

stesso intervallo temporale, minimizzando l’errore quadatico. Questo meto-

do off-line risulta utile in ambito di ricerca ma nella vita reale è necessaria

una tecnica on-line;

• Real-Time nel quale i valori del segnale CGM sono direttamente visibili e

utilizzabili dal paziente. La fase di calibrazione è legata al tipo di relazione

considerata tra la glicemia plasmatica e il segnale del sensore che può essere

di tipo proporzionale, lineare o non lineare e può sfruttare uno o più valori

SMBG come riferimento.

La tecnologia CGM quindi possiede intrinsicamente il potenziale per gestire

il diabete in maniera ottimale monitorando il livello di glucosio per tutte le 24

ore giornaliere e fornendo dati sia sulla direzione che sulla velocità di variazione

del glucosio. Inoltre i sensori CGM possono essere usati per avvisare la persona

diabetica quando i valori misurati superano le soglie che definiscono il range di

normalità della glicemia, cioè quando si è in presenza di situazioni potenzialmente

pericolose. Questa possibilità risulta particolarmente utile alla notte, quando non

è possibile effettuare misure tramire finger stick.

Elencati i vantaggi dei dispositivi CGM, vi sono però anche delle barriere che

possono limitare il loro impiego. I CGM generano una grande mole di informazio-

ne che richiede un’analisi attenta da parte della persona diabetica (è necessario

un periodo di educazione all’apparecchio) che deve essere consepevole della pre-

senza di un ritardo nelle misure, effettuate nell’interstizio, rispetto alla glicemia

plasmatica a cui è interessata.

Inoltre i diabetici possono sentirsi frustrati a causa della disparità nei valori di

glucosio forniti dal sensore e dal SMBG, particolarmente evidente durante rapide

variazioni di glicemia.
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1.2.1 Modelli di Dispositivi CGM

I sensori del glucosio vengono classificati solitamente in base al loro grado di in-

vasività, come riportato nella seguente tabella

Grado di invasività Tipologia

Totalmente impiantabili intravascolari, sottocutanei

Minimamente invasivi ad ago, sistema di microdialisi

Non invasivi ottici, basati su spettroscopia,

sulla dispersione della luce o ionoforesi

Tabella 1.1: Classificazione dei biosensori per la misura della glicemia.

Il primo sistema CGM “minimamente invasivo” approvato dalla Food and

Drug Aministration (FDA) fu il dispositivo Continuous Glucose Monitoring Sy-

stem (CGMS r©) della Medtronic MiniMed che forniva un’analisi retrospettiva per

la durata di tre giorni [13]. Il primo dispositivo Real-Time in commercio è stato

il Guardian RT della Medtronic MiniMed che visualizzava i valori della glicemia

ogni 5 minuti, il successivo fu il STS System della DexCom aggiornato recente-

mente con il modello STS-7 r© che può essere utilizzato fino a sette giorni. Nel

2008 la FDA approvò l’utilizzo Real-Time del FreeStyle Navigator r© della Abbott

Laboratories, sistema che è in grado di mostrare il livello di glucosio ogni minuto

per cinque giorni. Il primo dispositivo ad utilizzare la tecnologia a microdialisi per

la misura della concentrazione di glucosio nell’ISF fu il GlucoDay r© della Menari-

ni Diagnostic. Fu approvato dalla FDA e commercializzato anche un dispositivo

CGM “non invasivo” chiamato GlucoWatch r© che rilevava il livello di glucosio

interstiziale tramite il processo di ionoforesi inversa, quindi, non richiedeva di pe-

netrare la cute. Tale dispositivo provocava dei rash cutanei (causati dal passaggio

di corrente) ed è stato ritirato dal mercato.
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I sistemi di monitoraggio utilizzati attualmente nella terapia del diabete ap-

partengono alla categoria dei “non invasivi” e soprattutto dei “minimamente

invasivi”; di seguito è riportato un elenco dei dispositivi, con le principali carat-

teristiche, che sono stati approvati dalla FDA per l’uso clinico e la commercializ-

zazione negli Stati Uniti e ricevuto il marchio CE per l’Europa [13], [14], [15]:

- Continuous Glucose Monitoring System e CGMS r© System Gold

(Medtronic MiniMed, Northridge, CA) ad ago, retrospettivo, approvati dalla FDA

nel 1999;

- GlucoDay r©

(Menarini Diagnostics, Firenze, Italia) microdialisi, Rael Time, approvato dalla

CE nel 2001;

- GlucoWatch r© G2 Biographer

(Cygnus Inc, Redwood City, CA) non invasivo, ionoforesi inversa, Real Time,

approvato dalla FDA nel 2001;

- Guardian r© Real Time Continuous Glucose Monitoring System

(Medtronic MiniMed, Northridge, CA) ad ago, Real Time, approvato dalla FDA

rispettivamente nel 2005;

- STS e STS-7 (SEVEN r©) Continuous Glucose Monitoring System

(Dexcom, San Diego, CA) ad ago, Real Time, approvati rispettivamente da FDA

nel 2006 e nel 2007.

- FreeStyle Navigator r©

(Abbott Laboratories, Illinois) ad ago, Real Time, approvato dalla FDA nel 2008;
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Figura 1.6: Specifiche dei dispositivi CGM in commercio [14].
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Figura 1.7: Confronto dispositivi CGM [4].
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1.2.2 Il processo di trasduzione per i dispositivi

minimamente invasivi

Il componente base dei dispositivi CGM è il sensore che misura la quantità di

glucosio presente nel fluido interstiziale sottocutaneo. Questo sensore consente di

tradurre variazioni derivanti da reazioni chimiche in un segnale elettrico la cui

intensità è proporzionale alla concentrazione dell’analita in esame. Gli ultimi mo-

delli visualizzano i valori di glucosio ogni 1-5 minuti che successivamente vengono

trasmessi ad un apparato esterno per la memorizzazione.

Il principio di funzionamento dei sensori minimamente invasivi [16] risiede in

un sensore elettrochimico e i diversi modelli si defferenziano nel metodo impiegato

per mettere in contatto substrato e sensore: il sensore può essere ad ago (inse-

rito direttamente nel sottocute) oppure esterno nel quale il fluido da esaminare

arriva tramite un processo di microdialisi o con un procedimento di ionoforesi.

Quest’ultimo processo consiste nell’applicazione, grazie all’uso di due elettrodi

posti su piccole piastre a contatto con la superficie cutanea, di una corrente a

bassa intensità tramite la quale il glucosio raggiunge il catodo per elettrosmosi

entrando cos̀ı in contatto con il sensore.

Nei dispositivi sottocutanei [7] il sensore è posizionato sotto l’epidermide e

il derma che è irrorato da una rete di capillari, come mostrato in figura 1.8. I

vasi sanguigni rappresentano solo il 5% del volume della pelle umana mentre

l’ISF costituisce approssimativamente il 45% ed è un fluido relativamente passi-

vo poichè ha una concentrazione di proteine pari ad un terzo di quella plasmatica.

Figura 1.8: Posizionamento del sensore CGM sottocutaneo.
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Il sensore di glucosio è un biosensore minimamente invasivo e utilizza un

biosensore amperometrico che sfrutta una reazione enzimatica per misurare la

concentrazione di glucosio [16]. In presenza dell’enzima glucosio-ossidasi (GOx),

il glucosio reagisce trasferendo due elettroni al FAD, cofattore del GOx, come

indicato nella reazione 1.4. La diretta ossidazione del FADH2 all’anodo dell’elet-

trodo per la generazione di una corrente misurabile non è praticabile in quanto il

cofattore è circondato dall’enzima e non riesce a venire a contatto con la super-

ficie dell’elettrodo; è neccesario quindi l’intervento di una piccola molecola che è

in grado di ossidare il cofattore e trasferire gli elettroni all’elettrodo. I mediatori

generalmente impiegati nei sensori CGM per quest’ultima ossido-riduzione (in

questa fase viene applicata una tensione di 0.4-0.7 V) è la coppia O2/H2O2, come

mostrato nelle reazioni 1.5 e 1.6.

glucosio + FAD GOx → acidogluconico + FADH2 GOx (1.4)

FADH2 GOx + O2 → H2O2 (1.5)

H2O2 → 2H+ + O2 + 2e− (1.6)

La tipica configurazione del sensore include tre elettrodi: l’elettrodo per la

GOx, quello neutro e l’elettrodo di riferimento Ag/AgCl.

Per quanto riguarda il rapporto tra la corrente sviluppata dal sensore (nel-

l’ordine dei mA) in relazione al glucosio plasmatico, esso è stabile durante la

condizione di insulina basale e durante il clamp iperinsulinemico (l’insulina non

incrementa il gradiente del glucosio tra ISF e plasma), ciò significa che il fluido

della zona interstiziale non deriva da tessuti che assorbono glucosio in rispo-

sta all’insulina in maniera apprezzabile; nel recupero verso la fascia euglicemi-

ca invece incrementa significativamente suggerendo una precedente diminuzione

del gradiente ISF-plasma del glucosio (per aumento del flusso sanguigno cuta-

neo/sottocutaneo o per il il reclutamento di ulteriori capillari).



1.2. SENSORI CGM 15

1.2.3 Aspetto Clinico

Numerosi studi hanno evidenziato che utilizzare il sistema CGM per la terapia

intensiva contro gli eventi di iperglicemia e per mantenere il livello di glucosio

nel range euglicemico (70 ÷130 mg/dL) riduce significativamente, rispetto la te-

rapia convenzionale, la variabilità del livello del glucosio, il tempo trascorso in

ipo/iperglicemia, l’indice HbA1c e le complicazioni provocate dal diabete come

neuropatie, retinopatie e problemi cardiovascolari, senza incrementare la frequen-

za di episodi ipoglicemici [3],[4],[5],[13],[17],[19]. La gestione del diabete in manie-

ra più decisa e mirata si ottiene ad esempio regolando il trattamento in risposta

ai dati acquisiti real-time, capendo come reagisce l’organismo alla dieta che si

sta eseguendo, agendo preventivamente guidati dal trend del livello di glucosio

(in modo da prevenire ipo/iperglicemie), intervenendo in ragione dell’allarme per

il superamento di una soglia di ipo/iperglicemia. Inoltre la terapia di base può

essere regolata (agendo sulla quantità base di insulina e sulla dose da iniettare

in corrispondenza di un pasto) rivedendo retrospettivamente i dati raccolti e ser-

vendosi di informazioni aggiuntive come l’entità calorica dei pasti, la quantità di

insulina iniettata e l’attività fisica svolta.

L’uso dei dispositivi CGM per la terapia del diabete è approvata solo con l’u-

tilizzo congiunto dei campioni SMBG che vengono adoperati sia per determinare

le dosi di insulina che il paziente diabetico deve iniettarsi sia quando i valori vi-

sualizzati dal dispositivo CGM non corrispondono a quelli aspettati. In aggiunta

i campioni SMBG sono indispensabili per intervenire in risposta ad un allarme e

per ricalibrare le misure del sensore CGM [5],[20].

I pazienti “ideali” che dovrebbero utilizzare i dispositivi CGM secondo Hir-

sch et al. [3] sono le persone diabetiche di tipo 1 che non riescono a controllare

efficacemente la variabilità della glicemia e l’indice HbA1c nonostante un uso ade-

guato del SMBG, i pazienti che intenzionalmente mantengono la propria glicemia

a valori elevati per paura di incorrere in episodi ipoglicemici, i diabetici di tipo

2 che vogliono conoscere e gestire al meglio la malattia e le persone che hanno

eventi ipoglicemici frequenti. Si è visto inoltre che per ottenere un effettivo mi-

glioramento del quadro metabolico i pazienti devono essere realmente motivati a

indossare il sensore CGM e ad analizzare le informazioni che esso fornisce.
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1.3 Accuratezza

Per valutare in modo quantitativo l’accuratezza dei sensori CGM si utilizzano

indici che mettono in relazione i valori ottenuti dal dispositivo con i corrispon-

denti valori acquisiti con il metodo di riferimento (SMBG). In letteratura sono

presenti differenti metodi, ma tuttora non c’è un criterio standard di valutazione

della performance dei sensori CGM. I metodi/parametri utilizzati per valutare

retrospettivamente la qualità dei dati possono essere classificati in base al tipo di

informazione temporale che forniscono. Una prima categoria consiste nei metodi

che confrontano il profilo ottenuto dal dispositivo CGM e i corrispondenti valori

SMBG (riferimento) in funzione del tempo permettendo di rilevare l’eventuale

drift nel segnale del sensore nel tempo; alla seconda categoria fanno riferimento i

parametri riportati di seguito [6]:

- Mean Absolute Difference (MAD):

rappresenta la media delle deviazioni di ogni singola misura dal valore di rife-

rimento. Non fornisce informazioni sulla distribuzione dei dati nè sull’eventuale

drift. In termini assoluti i valori medi sono di 21-25 mg/dL per il dispositivo

CGMS r© quando si utilizzano due valori glicemici di riferimento [21] mentre in

termini relativi si aggirano intorno al 16-17% per il FreeStyle Navigator r© e il

STS-7 r© in condizioni di ricalibrazione definite dai rispettivi produttori.

- Predicted Error Sum of Squares (in %):

questo indice considera gli scarti quadratici fra le misure CGM e quelle di riferi-

mento perciò è sensibile agli outliers.

- Median Relative Absolute Difference (Median RAD):

valuta il valor mediano delle differenze ottenute fra i valori di riferimento e quelli

misurati dal dispositivo CGM acquisiti in un cetro intervallo temporale. Risulta

robusto agli outliers ma non dà informazioni sulla distribuzione dei dati nè sul

drift. Per i sensori CGMS r© il valore di quest’indice è intorno al 20±6% applicando

l’algoritmo di ricalibrazione retrospettiva della Medtronic [19], [22].
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- Error Grid Analysis (EGA):

fornisce informazioni di importanza clinica sulla base delle differenze calcolate fra

le misure di glicemia ottenute con un metodo di riferimento e tramite il sensore. La

griglia è suddivisa in aree di forma e ampiezza in accordo con la rilevanza clinica

nelle quali i singoli punti si dispongono in base al loro grado di accuratezza (Zona

A = buona accuratezza; Zona B = errore eventuale senza conseguenze cliniche;

Zone C, D e E nelle quali l’errore diviene progressivamente meno accettabile). In

genere i dispositivi CGM realizzano una percentuale del 98% nelle zone A+B in

condizioni euglicemiche e del 92% in ipoglicemia [4]. Recentemente è stata pro-

posta una nuova griglia denominata Continuous Glucose EGA (CG-EGA). La

CG-EGA è concepita per considerare contemporaneamente sia le modificazioni

temporali delle concentrazioni di glucosio rilevate che le determinazioni puntuali,

inserendole in una griglia dove le aree originali sono più o meno estese in funzione

della velocità di variazione.

- Criterio proposto dalla Organizzazione Internazionale per la

Standardizzazione (ISO):

tiene conto della percentuale delle rilevazioni rientranti entro un limite massimo di

discordanza fra test e segnale di riferimento. Tale soglia si differenzia in funzione

del livello glicemico: ±15% se la misura di riferimento è ≤ 75mg/dL, ±20%

quando risulta > 75mg/dL.
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L’accuratezza del segnale CGM misurato è in stretta relazione alla fase di

ricalibrazione. Le problematiche di questa operazione, realizzata tramite i metodi

convenzionali, verranno descritti nel capitolo successivo. Brevemente, nella fase

di ricalibrazione vengono correlati i valori di glicemia di riferimento (acquisiti

tramite SMBG) e le misure CGM riferite agli stessi istanti di campionamento.

Questa operazione è principalmente influenzata dallo stato (stazionario o meno)

in cui si trova il soggetto durante l’acquisizione dei campioni SMBG. Nella figura

1.9 possiamo osservare la presenza di un errore sistematico fra le misure fornite

da un dispositivo CGM (profilo blu) e i campioni di glicemia plasmatica di rife-

rimento (asterischi rossi, sono stati interpolati per visualizzare più chiaramente

l’andamento temporale), a causa di una precedente ricalibrazione realizzata in

condizioni non ottimali, ovvero in stato non-stazionario.
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Figura 1.9: Discrepanza fra misure CGM (in blu) e campioni glicemici di

riferimento (in rosso).
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La figura 1.9 evidenzia quindi l’importanza di realizzare ricalibrazioni corret-

te. Si nota una forte discrepanza fra le misure CGM e i campioni glicemici di

riferimento, in particolare nella zona ipoglicemica. Questa regione è critica dal

punto di vista clinico (si veda il capitolo introduttivo), perciò si vuole ottenere la

massima accuratezza possibile.

1.4 Scopo della tesi

Lo scopo di questa tesi è lo sviluppo di un nuovo metodo per la ricalibrazione

on-line dei segnali CGM per superare i limiti presenti nei metodi convenzionali di

calibrazione. La metodologia proposta considera la dinamica plasma-interstizio

e, dopo un passo di deconvoluzione, opera una regressione dei campioni SMBG

tramite il segnale a livello plasmatico ottenuto mediante deconvoluzione (con

approccio parametrico o non-parametrico) del profilo CGM. I metodi sviluppati,

tenendo conto della distorsione temporale fra i due compartimenti, rendono meno

critica la scelta degli istanti per il campionamento SMBG. Si propone quindi una

soluzione che permetta di effettuare la ricalibrazione on-line del segnale CGM

indipendentemente dalla condizione, stazionaria o meno, in cui si trova il livello

di glicemia nel paziente diabetico.





Capitolo 2

Calibrazione e Ricalibrazione di

sensori CGM

Innanzitutto distinguiamo il termine calibrazione da quello di ricalibrazione. La

procedura di calibrazione indica il passaggio del segnale misurato dal sensore

(generalmente una misura di corrente) al valore corrispondente di glicemia; con

il termine ricalibrazione indichiamo invece il processo tramite il quale si migliora

l’accuratezza del segnale CGM, agendo a livello software direttamente sul segnale

di glicemia fornito dal dispositivo.

2.1 La Calibrazione

La procedura di calibrazione è attualmente realizzata utilizzando i campioni SM-

BG (in mg/dL) come misure di riferimento per trasformare il segnale ottenuto

dal sensore CGM in valori di glicemia plasmatica o meglio, trasformare il segnale

generato dal sensore (in genere è una corrente dell’ordine dei mA) in un segnale

correlato al livello di glucosio presente nel circolo sanguigno in quell’istante. Con

questo metodo i valori visualizzati dal dispositivo CGM dovrebbero coincidere

con i livelli di glicemia reali.

Risulta necessario effettuare le calibrazioni in vivo per tutti i metodi CGM

in quanto una calibrazione in vitro non garantirebbe l’esatezza delle misure nel-

l’utilizzo reale del dispositivo. Ricordiamo che il sensore viene posto nel tessuto
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interstiziale e le condizioni locali subiscono delle variazioni nel tempo a causa del-

l’interazione sensore-organismo perciò non si possono realizzare delle condizioni

standard di calibrazione [8].

Il processo di calibrazione può essere suddiviso in due fasi. Nella prima al

segnale acquisito viene applicata una calibrazione generalmente non-lineare per

tenere in considerazione fattori esterni (come la temperatura) che agiscono sul

livello di corrente. La relazione impiegata spesso non è nota e dipende dal partico-

lare dispositivo CGM utilizzato. Nella seconda fase si correla la corrente generata

dal sensore elettrochimico, corretta nel passo precedente, con i livelli di glucosio

plasmatico di riferimento. In letteratura le relazioni comunemente impiegate sono

di tipo lineare e si distinguono in base al numero di campioni SMBG considerati.

Se indichiamo con BG la concentrazione di glucosio plasmatico di riferimento

e con iCGM il valore di corrente sviluppata nel medesimo istante temporale, la

relazione generalmente impiegata risulta essere [19], [21]:

BG = a iCGM (2.1)

2.2 La Ricalibrazione: esigenza e metodi

La principale criticità dei sensori ad ago consiste nella loro permanenza prolunga-

ta nel tessuto interstiziale. A causa di problemi di biocompatibilità, il contatto con

i liquidi organici determina una progressiva perdita di segnale nel tempo (dimi-

nuisce la sensibilità del sensore). Si verifica infatti una reazione da corpo estraneo

con l’attivazione di cellule tipiche dei processi infiammatori che determinano un

“drift” nel segnale, rendendo necessarie frequenti ricalibrazioni del dispositivo.

Nonostante lo sviluppo e la ricerca di nuovi materiali per il sensore, l’inserimen-

to genera inevitabilmente un trauma nel sito in cui viene posto: la rottura della

struttura dei tessuti provoca una reazione infiammatoria e, nei seguenti processi

riparatori, viene consumato glucosio. Risulta indispensabile perciò un periodo di

attesa prima che il sensore possa funzionare correttamente fornendo valori di con-

centrazione di glucosio coerenti con la glicemia plasmatica. In questo intervallo

di tempo, che dipende dalla specifica tecnologia utilizzata per il sensore e può
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variare tra le 2-10 ore [4], le variazioni del segnale CGM non sono provocate da

reali fluttuazioni della glicemia plasmatica.

Bisogna considerare inoltre il problema della passivazione e della degradazione

dell’elettrodo perchè influiscono entrambe sulla funzionalità del sensore introdu-

cendo una deriva nel segnale. La superficie dell’elettrodo può venire ricoperta da

cellule e altri elementi e il sensore può essere danneggiato dall’effetto di enzimi e

radicali liberi [7].

In aggiunta ai problemi di biocompatibilità appena citati, si riscontra anche un

declino dell’attività dell’enzima glucosio-ossidasi nell’uso protratto del sensore. La

vita di questi sensori è diversa per ciascun modello in commercio ma è comunque

limitata ai 3-7 giorni [4].

Elencati i motivi che portano al deterioramento del sensore con la seguente

distorsione del segnale CGM, vediamo ora la procedura di ricalibrazione. Quest’ul-

tima consiste nella correlazione dei valori di glucosio plasmatico (di riferimento)

con le misure fornite dal dispositivo CGM ottenute agli stessi istanti temporali.

Possono essere suddivise in due categorie, retrospettiva e prospettiva.

2.2.1 Ricalibrazione retrospettiva

Questo tipo di ricalibrazione può essere utilizzata solo off-line in quanto si sup-

pone di conoscere tutto il segnale. In base alla durata della finestra temporale

considerata si possono calcolare i coefficienti di ricalibrazione tramite diversi me-

todi, per esempio, sfruttando il metodo dei minimi quadrati [6] quando l’intervallo

è di molte ore oppure considerando una relazione di tipo lineare se l’intervallo è

più breve come nel lavoro di King et al. [21] nel quale l’ampiezza della finestra

era di due ore applicata in un intorno del nadir del segnale di glucosio plasmatico

e si utilizzavano due campioni SMBG.

La ricalibrazione retrospettiva permette al medico di raffinare la terapia al

paziente diabetico ma, quest’ultimo, non è in grado di valutare immediatamente

la risposta del proprio organismo ai pasti e alle infusioni di insulina in quanto

non sono disponibili le misure di concetrazione di glucosio in tempo reale.
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2.2.2 Ricalibrazione prospettiva

La ricalibrazione prospettiva permette di conoscere la concentrazione di glucosio

plasmatico in tempo reale. Tale metodo richiede un periodo iniziale di stabiliz-

zazione del segnale acquisito con il dispositivo CGM, dopo il quale, si possono

calcolare i parametri di ricalibrazione sfruttando i valori di glicemia ottenuti dal

SMBG. Questi parametri vengono aggiornati ad ogni nuova misurazione finger

stick effettuata dalla persona diabetica.

Di seguito sono riportati i metodi convenzionali impiegati dai dispositivi CGM

nella fase di ricalibrazione. Queste tecniche correlano i valori di glicemia plasma-

tica ottenuti tramite SMBG direttamente con i dati CGM che si riferiscono agli

stessi istanti temporali di campionamento, senza considerare la differente natura

dei compartimenti campionati. Indichiamo ora con BG la concentrazione di glu-

cosio plasmatico di riferimento e con IG il valore di glicemia interstiziale ottenuto

tramite il dispositivo CGM allo stesso istante temporale.

Quando si considera un solo campione di glicemia plasmatica si effettua una

ricalibrazione detta one-point e l’equazione che la esprime è la seguente

BG = a IG (2.2)

Secondo il lavoro di Lodwig et al. [6] questa procedura può essere utilizzata quan-

do non sono presenti fattori esterni che agiscono sul segnale e nell’eventualità che

non ci sia un elemento di offset che possa introdurre un errore sistematico. Questo

tipo di ricalibrazione non assicura la corrispondenza dei valori iniziale/finale del

sensore con i corrispettivi livelli di glucosio plasmatico, caratteristica necessaria

per valutare correttamente il ritardo tra le misure di origine plasmatica e inter-

stiziale [9].
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Per superare tali problemi è stata proposta una ricalibrazione di tipo lineare

che considerasse un elemento di offset [17], [21]. In questo caso si devono utiliz-

zare almeno due misure distinte di riferimento per stimare la retta di regressio-

ne. Quando vengono impiegati esattamente due campioni, questa procedura di

ricalibrazione è definita two-points ed è rappresentata nell’equazione 2.3

BG = a IG + b (2.3)

Nel lavoro di Kuure-Kinsey et al. [17] viene proposto un metodo per la ricali-

brazione che implementa il filtro di Kalman. Vengono definite come variabili di

stato il livello di glucosio plasmatico e il guadagno del sensore mentre le equa-

zioni di misura sono associate al profilo glicemico fornito dal dispositivo CGM e

alle misure SMBG. Il modello proposto non tiene conto della dinamica plasma-

interstizio ed è stato confrontato, in termini di MAD, con il metodo one-point su

dati sia simulati (profilo sinusoidale) che reali in un contesto real time. I risultati

ottenuti indicano la capacità della variabile di stato rappresentante il guadagno

del sensore di seguire il degradamento dello stesso fornendo cos̀ı un’accuratezza

maggiore rispetto al metodo one-point.

Nell’articolo di Facchinetti et al. [18] viene implementato il filtro di Kalman

nella versione estesa (EKF ). Tale ricalibrazione incorpora al suo interno un mo-

dello fisiologico che descrive gli scambi tra plasma e interstizio. Nel modello si

considerano come variabili di stato, in relazione tra loro in maniera non-lineare,

la concentrazione di glucosio plasmatico, interstiziale e l’errore di ricalibrazione

del sensore. Le variabili vengono stimate on-line per cui la tecnica può essere

utilizzata in real-time. Questo metodo non è stato ancora approvato per l’utilizzo

clinico in quanto richiede un periodo di burn-in di circa un giorno per andare

a regime (in questo intervallo di tempo si devono utilizzare almeno 15 campio-

ni SMBG per superare il transitorio). Rappresenta però un ottimo strumento in

campo didattico in quando permette di ottenere ricalibrazioni del segnale CGM

superiori a quelle conseguite con metodologie convenzionali.



26 2. CALIBRAZIONE E RICALIBRAZIONE DI SENSORI CGM

Presentati i metodi convenzionali, la nuova metodologia sviluppata in questa

tesi verrà confrontata rispetto al metodo di ricalibrazione descritto nel lavoro

di King et al. [21] proposto però in versione on-line. Ricordiamo che quest’ul-

tima tecnica applica una relazione di ricalibrazione di tipo lineare che è stata

precedentemente definita con il terminte two-points. In seguito, questo metodo

convenzionale impiegato per il confronto, verrà identificato mediante l’acronimo

TWP.

Il metodo TWP trascura la dinamica plasma-interstizio nel processo di ricali-

brazione e questo induce spesso ad un errore significativo nella ricostruzione del

segnale glicemico interstiziale. In riferimento ad un contesto di simulazione, se

il secondo campione SMBG considerato per la ricalibrazione viene prelevato in

condizioni stazionarie (velocità di variazione della glicemia <1 mg/dL/min [5]),

il metodo TWP è in grado di riportare il segnale CGM misurato in corrispon-

denza del profilo di glicemia interstiziale “vero” come mostrato nella figura 2.1. Il

profilo blu rappresenta le misure CGM, quello in colore rosso visualizza il segnale

CGM al quale è stato applicato la ricalibrazione mentre, in verde, è evidenziato

il profilo di glicemia interstiziale vero. Infine, i cerchi neri corrispondono ai due

campioni SMBG necessari per il metodo TWP.

Figura 2.1: Ricalibrazione tramite il metodo TWP in condizioni di stato

stazionario.
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Si ottiene questo ottimo risultato in condizioni di stato stazionario in quan-

to è come se la relazione plasma-interstizio non entrasse in gioco dato che non

c’è alcuna differenza tra le due concentrazioni glicemiche. Se invece il secondo

campione SMBG viene acquisito, ad esempio, in corrispondenza di un fronte di

salita del profilo CGM (stato non-stazionario), l’effetto della dinamica è molto

rilevante e la ricalibrazione TWP non fornisce risultati soddisfacenti introducen-

do un elemento d’errore come evidenziato nella figura 2.2. Il significato dei profili

rappresentati è il medesimo della figura precedente.

Figura 2.2: Ricalibrazione tramite il metodo TWP in condizioni di stato non-

stazionario.
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2.3 Ricalibrazione: problemi aperti

Esiste un gran numero di aspetti che possono influenzare la validità della pro-

cedura di ricalibrazione, i principali sono lo stato, stazionario o meno, in cui si

trova il glucosio nell’organismo e la presenza di un ritardo temporale fra il livello

di glucosio mostrato dal sensore CGM e quello plasmatico. Quest’ultimo elemento

può essere visto come il contributo di tre fattori:

- la diffusione del glucosio dai capillari alla zona interstiziale che avviene grazie

ad un gradiente di concentrazione;

- il tempo di reazione del sensore elettrochimico. La reazione enzimatica non è

istantanea in più, in un dispositivo con il sistema di microdialisi, la misurazione

avviene in seguito al passaggio del liquido per un cateterino;

- il ritardo introdotto dall’eventuale operazione di filtraggio ai dati acquisiti dal

sensore per ridurre il rumore di misura, restringere la velocità di variazione del

segnale a valori fisiologici e applicare uno smoothing.

L’entità di questi ritardi temporali sono stati analizzati nel lavoro di Keenan

et al. [13] e risultano essere rispettivamente pari a 5-10, 1-2, 3-5 minuti, da ciò

consegue che il ritardo introdotto complessivamente dai dispositivi CGM nel ri-

portare il livello di glicemia si aggira intorno ai 8-15 minuti. Non esiste il valore

unico di ritardo in quanto si trovano in commercio diverse tipologie di dispositi-

vi CGM. Il range di valori è da attribuire al tipo di tecnologia utilizzata per il

sensore, al grado di smoothing introdotto e al tipo di algoritmo utilizzato per la

fase di calibrazione e ricalibrazione, come riportato nella seguente tabella.

Sensore CGM Tecnologia Ritardo [min]

CGMS r© Gold transcutanea 3 + Tisf

Guardian r© RT transcutanea 8.25 + Tisf

SEVEN r© transcutanea 5

FreeStyle Navigator r© transcutanea 12.6

Glucoday r© microdialisi 1.7-6.2

GlucoWatch r© ionoforesi inversa 10 + Tisf

Tabella 2.1: Ritardo temporale introdotto dai dispositivi CGM (Tisf= ritardo

dovuto alla diffusione del glucosio dai capillari alla zona interstiziale).



2.3. RICALIBRAZIONE: PROBLEMI APERTI 29

Per migliorare il risultato della ricalibrazione è fortemente consigliato che essa

venga eseguita quando il glucosio non stia variando rapidamente, per es. come

avviene prima di un pasto [3],[22], cioè si trovi nelle condizioni di steady-state

(velocità di variazione della glicemia plasmatica <1 mg/dL/min [5]). L’importan-

za della scelta dell’istante di ricalibrazione “corretto” è descritta in [6] dove viene

impiegato un sensore CGM (con sistema di microdialisi) per 4 giorni su pazienti

con diabete di tipo 1. Viene eseguita la ricalibrazione utilizzando un’unica coppia

di valori CGM/SMBG e i risultati mettono in evidenza che se nell’istante scelto il

livello di glicemia non stava variando rapidamente, la differenza tra i valori CGM

e di riferimento in percentuale oscilla intorno la linea dello zero in un range del ±
25% mentre, se all’istante scelto il livello di glicemia stava variando velocemen-

te, si ottiene uno shift nella misura di differenza del ± 20% rispettivamente per

una diminuzione e aumento del livello (il range di valori conseguiti sono -5% ÷
45% e -45% ÷ 5%). Questo risultato è la conseguenza di non aver considerato

la dinamica plasma-interstizio e di confrontare, in genere, misure con differenze

temporali particolarmente evidenti in corrispondenza dei fronti (di salita e disce-

sa) del segnale acquisito dove il ritardo provoca differenze notevoli fra il livello di

glucosio nel plasma e nell’interstizio. Anche l’articolo del DirecNet Study Group

[22] conferma la bontà della ricalibrazione quando la velocità di variazione del

glucosio è <1 mg/dL/min.

La relazione che lega i valori CGM a quelli SMBG utilizzata nella fase di ri-

calibrazione è principalmente quella lineare. Sono necessarie perciò almeno due

coppie di valori che facciano riferimento a istanti distinti per determinare il coef-

ficiente moltiplicativo e additivo della relazione. Il lavoro di King et al. [21] rivela

che si ottengono risultati migliori se i due valori di glucosio plasmatico di riferi-

mento utilizzati per ricalibrare differiscono di almeno 30-40 mg/dL, cioè abbiano

una certa varianza.

Un altro fattore da considerare nella fase di ricalibrazione è il numero di punti

da utilizzare. Lo studio compiuto dal DirecNet Study Group [22] valuta il miglio-

ramento ottenuto nell’accuratezza incrementando il numero di campioni SMBG

giornalieri da tre a sette e applicando un algoritmo di ricalibrazione retrospetti-

vo. Gli effetti di un aumento del numero di istanti da 3 a 7 sono modesti però
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statisticamente rilevanti ma, per contro, si ha l’inconveniente di effettuare più

misurazioni finger stick.

Descritti i potenziali elementi che possono inficiare l’esatezza delle misure

CGM, risulta quindi necessario un training sulla procedura di ricalibrazione ai

pazienti diabetici per ottenere un uso corretto del dispositivo. Una ricalibrazione

errata introdurrebbe un errore sistematico alle misure e, di conseguenza, il pro-

filo glicemico risulterebbe inaffidabile. Perciò, le persone che utilizzano i sensori

CGM devovo valutare criticamente i risultati visualizzati e relazionarli alla pro-

pria situazione personale in base alla malattia e alle caratteristiche del sensore.

È quindi importante rendere il dispositivo sempre meno dipendente dall’utente

garantendo un segnale pulito e ben calibrato.

Il problema dell’attendibilità dei dati è di grande importanza sopratutto quan-

do il dispositivo CGM viene utilizzato in un contesto real-time in cui è pensabile

un intervento diretto da parte del paziente sulla terapia.
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2.4 Conclusioni

In questo capitolo abbiamo visto le metodologie utilizzate tuttora per la ricalibra-

zione dei dispositivi CGM. Le ricalibrazioni convenzionali sfruttano una relazione

lineare e non considerano l’esistenza della dinamica plasma-interstizio ovvero la

presenza di una distorsione temporale fra i livelli glicemici nel plasma e nell’in-

terstizio. La scelta degli istanti nei quali effettuare i campioni SMBG risulta

poi di importanza rilevante in quanto, se avvengo in condizioni non-stazionarie,

il segnale CGM acquisito in seguito alla ricalibrazione convenzionale avrà delle

componenti di errore, come descritto e mostrato precedentemente (figura 2.2).

Nel prossimo capitolo svilupperemo un metodo che consideri la dinamica

plasma-interstizio, rendendo meno critica la scelta degli istanti per il campio-

namento SMBG.





Capitolo 3

Un nuovo metodo per la

ricalibrazione on-line

Di seguito si applica un approccio innovativo per la ricalibrazione dei sensori

CGM [23], [24]. Il metodo sviluppato è descritto nelle pagine successive mentre,

per gli algoritmi, si rimanda al Capitolo 4. Il nuovo metodo verrà poi validato nei

capitoli 6 e 7.

3.1 Il modello delle misure

Nella figura 3.1 sottostante è rappresentato lo schema che lega il segnale di gli-

cemia plasmatica C1(t) a quello interstiziale C2(t) tramite un sistema ingresso-

uscita.

Figura 3.1: Sistema ingresso-uscita che descrive la relazione tra il glucosio

plasmatico e quello interstiziale.
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Facendo riferimento alla precedente figura, C2(t) rappresenta il segnale in

uscita dal sistema plasma-interstizio, vale a dire, le misure acquisite dal dispositivo

CGM perciò può essere considerato come noto; C1(t) indica il segnale d’ingresso

al sistema e descrive i valori di glicemia a livello plasmatico che hanno dato origine

a C2(t). Il segnale C1(t) è da considerare incognito in quanto, nella pratica, non

è direttamente misurabile in modo continuo. Per calcolarlo bisogna risolvere un

problema inverso, ovvero nota l’uscita del sistema e la relazione che ne descrive

la dinamica, ricostruire l’andamento temporale del segnale d’ingresso.

Come descritto nel Capitolo 1, la dinamica del glucosio nel sistema plasma-

interstizio viene rappresentata matematicamente mediante un modello bicompar-

timentale lineare tempo invariante, di conseguenza il problema inverso può essere

risolto tramite un procedimento di deconvoluzione.

Per ottenere la relazione di convoluzione tra il glucosio plasmatico e quello

nell’ISF si riprende l’equazione differenziale 1.1 che caratterizza il compartimento

interstiziale

dC2(t)

dt
= −(k02 + k12)C2(t) + k21

V1

V2

C1(t) (3.1)

in cui C1(t) e C2(t) sono le concentrazioni di glucosio nel plasma e nell’ISF ri-

spettivamente, V1 e V2 rappresentano il volume del plasma e dell’ISF, infine la

costante kij(t) indica la velocità di trasferimento dal compartimento j al com-

partimento i. Siccome si è interessati alla relazione ingresso-uscita, l’equazione

precedente si può esprimere come

dC2(t)

dt
= −1

τ
C2(t) +

µ

τ
C1(t) (3.2)

dove µ = [(k21V1/V2) τ ] e τ = 1/(k02 + k12). Si nota che al parametro τ si può

attribuire il significato di costante di tempo mentre a µ si può associare il concetto

di guadagno allo stato-stazionario.
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Allo stato stazionario, infatti, l’equazione precedente diventa

0 = −1

τ
C2 +

µ

τ
C1 (3.3)

e la variabile µ risulta uguale al rapporto delle concentrazioni C2/C1. In condizioni

di stato stazionario i livelli di glucosio nei due compartimenti coincidono, per

questa ragione in seguito si attribuirà a µ il valore unitario [10].

Integrando l’equazione 3.2 si esplicita l’andamento temporale della concentra-

zione di glucosio nell’interstizio, legata a quella plasmatica dalla relazione

C2(t) =
∫ t

−∞
g(t − x)C1(x)dx con g(t) =

1

τ
e−t/τ (3.4)

L’equazione 3.4 mette in evidenza che la concentrazione di glucosio a livello inter-

stiziale è pari all’integrale di convoluzione tra la glicemia plasmatica e la risposta

impulsiva g(t) perciò, essendo C1(t) la variabile incognita, si può stimarla sfrut-

tando l’operazione inversa, cioè tramite deconvoluzione.
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Prima di descrivere il procedimento di deconvoluzione impostiamo ora il pro-

blema dal punto di vista formale.

Figura 3.2: Relazione tra i dati CGM e il livello di glucosio plasmatico.

In riferimento alla figura 3.2 indichiamo con yk il dato k-esimo rilevato dal di-

spositivo CGM all’istante tk; i dati forniti dal sensore CGM sono valori a tempo

discreto disponibili a intervalli costanti (la durata dipende dallo specifico model-

lo). Ogni singola misura è la somma di due contributi: il segnale correlato alla

concentrazione di glucosio interstiziale z(tk) e l’errore di misura vk. L’errore di

misura è considerato additivo, incorrelato a z(tk), di tipo gaussiano, a media nul-

la e con varianza costante. Il segnale z(tk) è la verisione campionata del profilo

rappresentante il livello di glucosio nell’interstizio ed è il risultato dell’operazione

di convoluzione del segnale di glicemia plasmatica u(t) con la risposta impulsiva

del sistema LTI plasma-interstizio g(t). Possiamo esprime yk come riportato nel-

l’equazione 3.5, dove k = 1, 2, 3, ....N indica la k-esima misura in corrispondenza

dell’istante temporale tk:

yk = z(tk) + vk (3.5)

=
∫ tk

−∞
g(tk − x)u(x)dx + vk

=
∫ tk

−∞

1

τ
e−(tk−x)/τu(x)dx + vk

Il nostro obiettivo è il calcolo del segnale incognito u(t). In questa tesi si è risolto

il problema di deconvoluzione impiegando due approcci complementari: un me-

todo Parametrico e un metodo Non-parametrico. La descrizione di tali metodi è

riportata nel capitolo successivo.
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3.2 I passi del nuovo metodo di ricalibrazione

In questa sezione verrà presentata la nuova metodologia di ricalibrazione. Essa è

costituita da quattro step principali, di seguito descritti.

Passo 1: Selezione della finestra di deconvoluzione

La procedura di ricalibrazione viene eseguita prendendo in esame i fronti di salita

presenti nel profilo ottenuto tramite il dispositivo CGM. La relazione considerata

in questo lavoro per la fase di ricalibrazione è di tipo lineare quindi, per poter

stimare i parametri della retta di regressione, è necessario conoscere almeno due

coppie di valori SMBG/CGM (in riferimento alla figura 3.3 i due campioni SMBG

sono identificati con le lettere A e B). Per questo motivo in ogni ricalibrazione

vengono considerati due istanti temporali distinti nei quali si hanno a disposizione

sia i dati SMBG che quelli CGM. La prima coppia di campioni è relativa al

momento immediatamente precedente ad un pasto poichè un soggetto diabetico

controlla il proprio livello di glucosio prima di mangiare per impostare la dose di

insulina che in seguito dovrà iniettarsi. La seconda coppia fa riferimento ad un

periodo di tempo compreso in un intorno del picco del segnale CGM successivo al

pasto considerato. Il 2◦ SMBG risulta utile per apportare un’eventuale correzione

al bolo di isulina.
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Figura 3.3: Intervallo considerato per la stima dei parametri di ricalibrazione.
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La figura 3.3 mostra il segmento di dati CGM (profilo blu) che verranno ela-

borati nella successiva fase di deconvoluzione, i campioni SMBG (cerchi neri) e i

due intervalli temporali considerati prima del campione SMBG precedente al pa-

sto (Pre) e quello successivo al secondo campione SMBG realizzato in un intorno

dell’istante del picco glicemico postprandiale (Post). La presenza di quest’ulti-

mi intervalli è giustificata dal fatto che l’operazione di deconvoluzione fornisce

risultati poco attentibili sia per i primi che per gli ultimi elementi del segnale

deconvoluto.

Passo 2: Deconvoluzione del segnale CGM

I dati che costituiscono il segnale CGM selezionato nello step precedende cor-

rispondono agli elementi yk dell’equazione 3.5. In questa fase viene calcolato il

profilo di glicemia plasmatica a partire dai dati CGM tramite il procedimento

di deconvoluzione. Come già detto, si sono analizzati due tipi di approcci (Pa-

rametrico e Non-parametrico) che verranno descritti nel dettaglio nel prossimo

capitolo. In figura 3.4 è visualizzato il risultato dell’operazione di deconvoluzione

(profilo rosso) dei dati CGM (in blu) e, con il profilo verde, è riportato il segnale

di glicemia plasmatica di riferimento.
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Figura 3.4: Deconvoluzione del segnale CGM.
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Passo 3: Stima dei parametri di ricalibrazione

Ottenuto il profilo di glicemia plasmatica lo si correla al segnale di riferimento.

La relazione impiegata per la ricalibrazione è di tipo lineare (eq. 3.6) quindi,

del segnale di glicemia plasmatica stimato, ci servono solamente due valori che

facciano riferimento agli stessi istanti temporali dei campioni SMBG. Si sottolinea

che, grazie all’operazione di deconvoluzione, si possono correlare dati appartenti

allo stesso dominio vale a dire quello plasmatico.

y = p1 x + p2 (3.6)

In particolare, se indichiamo con bg il vettore [2 × 1] dei campioni SMBG pre/post-

pasto (in corrispondenza degli istanti t1 e t2), con d il vettore di dimensione [2 × 1]

nel quale gli elementi coincidono con i valori della stima ottenuta per deconvolu-

zione del profilo CGM agli istanti t1 e t2 (ûi = û (tj) , j| tj = t1∧ tj = t2) oppure

direttamente con i dati CGM agli istanti t1 e t2 per il metodo TWP, possiamo

esprimere l’espressione per la ricalibrazione come segue:

bg1 = p1d1 + p2

bg2 = p1d2 + p2

⇓

bg =






d

1

1






p (3.7)

il vettore p [2 × 1] contiene i parametri di ricalibrazione, specificatamente il

coefficiente moltiplicativo p1 e additivo p2.

Nel modello 3.7 l’elemento incognito è il vettore p che viene determinato

facilmente in quanto è un sistema a due equazioni indipendenti in due incognite.
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Operativamente si sono posti dei bound per i valori di p dato che valori

in modulo troppo elevati comporterebbero ad una ricalibrazione eccessivamente

aggressiva con il risultato di un segnale ricalibrato non veritiero. La frequenza

con la quale la ricalibrazione “fallisce” è molto bassa per cui tali bound sono stati

scelti analizzando i corrispondenti istogrammi e osservando il range dei valori

ottenuti più frequentemente. I limiti per il coefficiente moltiplicativo p1 risultano

pari a 0.6 e 1.4: non sono ammessi valori negativi perchè provocherebbero sia una

inversione nella direzione di variazione del segnale CGM che il raggiungimento

di valori non fisiologici (negativi); per quanto riguarda il parametro p2 si impone

che abbia valore compreso nel range ±40.

La figura successiva visualizza come il segnale risultante dall’operazione di

deconvoluzione (profilo rosso) venga riportato in corrispondenza del segnale di

glicemia plasmatica di riferimento (profilo verde) in seguito all’applicazione dei

parametri di ricalibrazione. Il segnale di glicemia plasmatica ricalibrato è rap-

presentato tramite il profilo colore magenta. Si nota la corrispondenza dei profili

verde e magenta in coincidenza dei campioni SMBG.
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Figura 3.5: Ricalibrazione del segnale di glicemia plasmatica.
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Passo 4: Ricalibrazione del segnale CGM

Ottenuti i parametri di ricalibrazione, la fase successiva consiste nel ricalibrare

il segnale CGM acquisito nell’intervallo temporale successivo. Questo è definito

dall’ultimo campione appartenente ad intervalli di ricalibrazioni adiacenti. Tenen-

do presente l’equazione che definisce il sistema LTI plasma-interstizio (eq. 3.4)

e il valore unitario del guadagno allo stato stazionario, la relazione che abbiamo

utilizzato per il calcolo dei parametri di ricalibrazione relativa al compartimen-

to plasmatico, si può applicare anche nel dominio interstiziale. Perciò il segnale

ricalibrato si ottiene applicando al profilo CGM misurato i fattori di ricalibra-

zione stimati, precisamente, moltiplicandolo per il fattore p1 e aggiungendo il

coefficiente p2, come definito dalla seguente equazione.

CGMricalibrato = p1 CGMmisurato + p2 (3.8)
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Figura 3.6: Ricalibrazione del segnale CGM.
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La figura 3.6 di pagina precedente rappresenta il segnale CGM prima e do-

po la procedura di ricalibrazione, visualizzati rispettivamente con il profilo blu e

rosso. Nell’intervallo nel quale si ricalibra il segnale CGM viene mostrato inoltre

il segnale di glicemia interstiziale per dare un’idea della necessità di ricalibrare

il segnale acquisito tramite dispositivi CGM (profilo verde scuro). Con le lette-

re C e D sono indicati i campioni SMBG che verranno utilizzati nella fase di

ricalibrazione successiva.

3.3 Conclusioni

Si è presentata la relazione di convoluzione che lega la concentrazione di glucosio

plasmatico a quella interstiziale (eq. 3.4) e la struttura del nuovo metodo, evi-

denziandone gli step principali. Nel prossimo capitolo si descrive com’è possibile

implementarlo, segnatamente in riferimento al passo 2.



Capitolo 4

Metodi utilizzabili per la

deconvoluzione

4.1 Due possibili approcci per la deconvoluzione

Nelle pagine successive vengono descritti nel dettaglio i due approcci considerati

per la fase di deconvoluzione. Il primo realizza un metodo parametrico. Questa

tecnica è facilmente implementabile ed è stata inserita in un contesto determi-

nistico. Data la ridotta potenza di calcolo dei dispositivi CGM, tale approccio

appare ben applicabile. Per contro, risulta critica la scelta dell’ordine del polino-

mio rappresentante il segnale incognito, in quanto, si ha una diretta conseguenza

sulle caratteristiche di regolarità di quest’ultimo. Tale aspetto è stato esamina-

to nel Capitolo 5. Inoltre, essendoci posti in un contesto deterministico, non si

riescono ad ottenere intervalli di confidenza pienamente affidabili.

Il secondo approccio per l’operazione di deconvoluzione è stato sviluppato in

un contesto più sofisticato come quello stocastico. In questo caso si è assunto un

modello non-parametrico per il segnale deconvoluto. Questo metodo risulta più

flessibile del precedente e permette il calcolo corretto degli intervalli di confidenza

del segnale stimato.

43
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4.2 Metodo Parametrico

In questo metodo si assume una descrizione parametrica per il segnale incogni-

to u(t), in particolare lo si considera equivalente ad un polinomio di ordine m

esprimendolo matematicamente come riportato nell’equazione 4.1

u(t) = amtm + am−1t
m−1 + am−2t

m−2 + · · · + a1t + a0 (4.1)

u(t) è un segnale deterministico nel quale le incognite da stimare sono gli (m+1)

paramtri ai. Poniamo i valori dell’errore di misura pari al loro valore atteso, cioè

a zero.

Introducendo nell’equazione di misura 3.5 l’espressione analitica considerata

per il segnale d’ingresso, si ottiene per il k-esimo elemento del segnale di uscita

yk =
∫ tk

−∞

1

τ
e−(tk−x)/τ (amxm + am−1x

m−1 + am−2x
m−2 + · · · + a1t + a0)dx

=
1

τ
e−tk/τ

∫ tk

−∞
amxmex/τdx + · · · + 1

τ
e−tk/τ

∫ tk

−∞
a0e

x/τdx (4.2)

yk risulta pari alla somma di (m + 1) termini ognuno dei quali è associato al

proprio parametro ai. Consideriamo ora il generico termine di grado i, risolvendo

per parti si nota che esso è in relazione al termine di grado (i − 1)

1

τ
e−tk/τ

∫ tk

−∞
aix

iex/τdx = ait
i
k −

1

τ
e−tk/τ

∫ tk

−∞
i aix

i−1 τex/τdx

= ait
i
k − i τ

(

1

τ
e−tk/τ

∫ tk

−∞
aix

i−1ex/τdx
)

(4.3)

perciò, per determinare la struttura di yk per un segnale d’ingresso uk polinomiale

di ordine m generico, è sufficiente procedere ricorsivamente per ogni membro a

destra nell’equazione 4.2. Il caso base è rappresentato dal termine di grado zero:

1

τ
e−tk/τ

∫ tk

−∞
a0e

x/τdx = a0 (4.4)
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Finora si è valutato il segnale di uscita y per un unico istante temporale tk, in

realta l’operazione di deconvoluzione viene eseguita considerando N dati appar-

tenenti ad un intervallo temporale Ωs = [t1, t2, t3, · · · , tN ] nel quale gli elementi ti

sono distinti tra loro. Riportiamo quanto visto precedentemente in forma matri-

ciale
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⇓

y=Ga (4.5)

Il vettore y [N × 1] è il vettore dei dati CGM, a di dimensione [m × 1] è il

vettore contenente i parametri da stimare, G [N × m] è la matrice che relaziona

i parametri del polinomio u(t) con il vettore delle misure e risulta di rango m.

Il sistema 4.5 è sovradeterminato, calcoliamo il vettore a tramite il metodo dei

minimi quadrati (Least Square) che minimizza la norma del vettore dei residui,

in altre parole si va a minimizzare la sua energia

â = argmina ‖y-Ga‖2

Il problema ha soluzione in forma esplicita1, la stima dei parametri si ottiene

come indicato nell’equazione 4.6 di seguito riportata

â =
(

GTG
)−1

GTy (4.6)

1la funzione costo, per quanto riguarda la parte dipendente dal vettore incognito a, è una

forma quadratica
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Ottenuto il vettore dei parametri si ricava il vettore u [N × 1] valutando l’e-

quazione 4.1 in corrispondenza degli N istanti temporali considerati [t1, t2, t3, · · · , tN ],

vale a dire per t = tk con k = 1, 2, 3, ..., N . Il vettore u rappresenta quindi il profilo

glicemico plasmatico conseguito tramite deconvoluzione dei dati CGM acquisiti

nell’intervallo temporale Ωs, tale segnale ha caratteristiche di un polinomio di

grado m fissato.
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4.3 Metodo Non-Parametrico

Riprendiamo il modello delle misure in forma scalare

yk = z(tk) + vk =
∫ tk

−∞
g(tk − x)u(x)dx + vk con k = 1, 2, . . . , N

le ipotesi che si sono considerate per il segnale incognito u(t) sono le seguenti:

• causale

• costante a tratti sulla griglia temporale Ωs = [t1, t2, t3, · · · , tN ],

u(t) = ui per ti−1 ≤ t ≤ ti

essendo inoltre il sistema LTI, il modello delle misure in forma matriciale risulta

essere lineare:

y = z + v = Gu + v (4.7)

dove i vettori y, u, v hanno dimensione [N × 1] e rappresentano rispettiva-

mente il vettore delle misure contenente i dati CGM, il profilo della glicemia pla-

smatica e l’errore di misura. L’elemento k-esimo di tali vettori si riferisce all’istante

temporale tk della griglia Ωs.

La matrice G [N × N ] relaziona le misure CGM con il segnale incognito se-

condo l’equazione 3.4. Risulta triangolare inferiore in cui l’elemento G(k, i) è dato

da:

G (k, i) = g̃k,i =
∫ ti

ti−1

g (tk − x) dx con i ≤ k

Nel nostro caso il campionamento realizzato è uniforme, e la matrice G risulta

quindi di Toeplitz.



48 4. METODI UTILIZZABILI PER LA DECONVOLUZIONE

4.3.1 Deconvoluzione con Approccio Bayesiano

In questo metodo viene applicato un approccio Bayesiano alla deconvoluzione

in cui, oltre alla conoscenza del legame fra le misure e la grandezza da stimare,

si hanno anche informazioni di tipo probabilistico su queste; ci si pone quindi

in un contesto stocastico. La stima del vettore u realizzerà di conseguenza un

compromesso ottimo fra l’informazione a priori su di esso e ciò che indica la

misura y.

Tra i possibili stimatori di u dato y si è scelta la media condizionata E [u|y]

(detta anche valor atteso a posteriori), questo stimatore è quello che rende minimo

il valor atteso della norma dell’errore di stima (ũ) perciò la stima che verrà

applicata è conosciuta anche come stima a minima varianza d′errore:

û = E [u|y] = argminuE
[

‖u − û‖2
]

= argminuE
[

‖ũ‖2
]

Un’ulteriore ipotesi considerata è la gaussianità dei modelli utilizzati per uk e

vk. Grazie a questa ipotesi, per calcolare û = E [u|y], è sufficiente la descrizione

statistica (congiunta) dei primi due ordini dei vettori aleatori u e y. I modelli e

la descrizione statistica considerati per gli elementi uk e vk del vettore incognito

e dell’errore di misura sono:

• uk: Il segnale deconvoluto rappresenta un segnale biologico perciò vogliamo

che sia omogeneamente smooth. Scegliamo un modello di Rumore Bianco

Gaussiano {wk} integrato m volte, con valore atteso nullo e varianza inco-

gnita λ2, {wk} ∈ WGN (0, λ2). La matrice di covarianza a priori del vettore

incognito u è indicata con Σu ed è pari a Σu = λ2
(

FTF
)−1

dove F = ∆m

∆ =
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La matrice ∆ di dimensione [N × N ] è triangolare inferiore di Toeplitz ed

è tale per cui il risultato di una moltiplicazione a destra di un vettore rap-

presenta il vettore delle differenze prime, che equivale alla derivata prima se

quest’ultima viene approssimata con il rapporto incrementale. In generale,

il vettore delle differenze di ordine m si trova mediante la matrice F = ∆m

che risulta sempre triangolare inferiore di Toeplitz.

Utilizzando questo tipo di modello per il segnale deconvoluto, si attua una

penalizzazione alla sua derivata m-esima limitando, in probabilità, la rapidità

di variazione del segnale. Si impone perciò una caratteristica di regolarità

agli elementi del vettore u.

• vk: Rumore Bianco Gaussiano, media nulla e varianza σ2, incorrelato a uk.

In termini matriciali, la matrice di covarianza dell’errore di misura risulta

diagonale ed è rappresentata con il simbolo Σv. Il parametro σ2 lo assume-

remo in seguito incognito; per mettere in evidenza ciò che sarà noto nella

struttura di Σv possiamo riscriverla nel modo seguente

Σv = σ2B

dove B è una matrice [N × N ] nota la cui struttura è in relazione alle

assunzioni considerate per l’errore di misura.

Descritti i modelli assunti per le variabili aleatorie uk e vk e le relative ipotesi,

la stima a minima varianza d’errore e la matrice di covarianza dell’errore di stima,

nel caso specifico, hanno espressione:

û =
(

GTB−1G + γoFTF
)−1

GTB−1y , γo =
σ2

λ2
(4.8)

Σũ = σ2
(

GTB−1G + γoFTF
)−1

(4.9)

il termine γo indica il valore ottimo di γ. Si può attribuire un’interpretazione

statistica a tale parametro in quanto equivale al rapporto σ2

λ2 .
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Si pone ora il problema di determinare γo. Esistono dei criteri per determi-

nare il valore di γo, chiamati di consistenza. Di nostro interesse è il criterio di

consistenza 3 (σ2 incognito, λ2 incognito), il quale afferma che il parametro γ

deve essere determinato in modo tale da soddisfare la seguente equazione.

WRSS (γ)

N − q (γ)
= γ

WESS (γ)

q (γ)
(4.10)

stabilito γ, si può stimare a posteriori il parametro σ2 come

σ̂2
=

WRSS(γ)
N−q(γ)

Le variabili aleatorie WRSS (γ) e WESS (γ) si calcolano per un particolare va-

lore di γ:

WRSS (γ) = ‖y − Gû (γ)‖2

B
−1 = (y − Gû (γ))T

B−1 (y − Gû (γ))

WESS (γ) = ‖Fû (γ)‖2 = û (γ)T
FTFû (γ)

e il parametro q (γ) chiamato gradi di libertà della stima si ottiene tramite la

successiva relazione

q (γ) = trace
(

B−1/2G
(

GTB−1G + γ FTF
)−1

GTB−1/2
)

Normalizzando quest’ultimo parametro per il numero di campioni N si ottie-

ne un indice significativo della regolarizzazione introdotta nella stima. I valori

possibili di q(γ)
N

appartengono all’intervallo 0 ÷ 1.



4.3. METODO NON-PARAMETRICO 51

4.3.2 Implementazione ottimizzata del metodo

Non-Parametrico

Si presentano ora le scelte attuate per quanto riguarda l’implementazione del

codice per il passo di deconvoluzione tramite il metodo Non-Parametrico.

Diagonalizzazione

Il contesto stocastico permette di determinare il valore ottimo del parametro γ

(γo) attraverso i criteri di consistenza. Per trovare il valore di γ che soddisfa un

certo criterio bisogna però calcolare la soluzione û per diverse volte applicando

l’espressione 4.8; tale operazione ha complessità O (N3) a causa dell’inversione di

una matrice e viene affronatata ad ogni tentativo nel trovare il γo.

Allo scopo di rendere più efficiente l’algoritmo evitando di dover calcolare

l’inversa della 4.8, si adotta una strategia basata su un cambio di coordinate,

descritta di seguito. Questa operazione renderà il problema “diagonale” permet-

tendo di raggiungere una complessità O (N) per ogni γ tentativo.

Definiamo la matrice H = B−1/2GF−1 [N × N ] e le applichiamo la singu-

lar value decomposition (SVD) che genera le matrici U,V e D. Le matrici U,V

risultano unitarie mentre D diagonale e sono in relazione tra loro come indicato

nell’equazione successiva

UTHV = D

Effettuiamo il seguente cambio di coordinate:

per quanto riguarda il dominio del segnale di uscita

s = UTB−1/2y

r = UTB−1/2v

mentre per quello di ingresso

x = VTFu
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Nelle nuove coordinate, dopo una serie di passaggi matematici, il modello delle

misure descritto in 4.7 diventa

y = Gu + v

UTB−1/2y = UTB−1/2Gu + UTB−1/2v moltiplico UTB−1/2 a sx

s = UTB−1/2Gu + r

= UTB−1/2G
(

VTF
)−1 (

VTF
)

u + r moltiplico per I

= UTB−1/2GF−1V−TVTFu + r

= UTHV−TVTFu + r

= UTHVVTFu + r

= DVTFu + r

= Dx + r (4.11)

come indicato nell’espressione sovrastante, il problema risulta diagonale nelle nuo-

ve coordinate essendo D una matrice diagonale, in particolare, il modello è di-

ventato scalare e l’elemento i-esimo del vettore s è in relazione con il solo elemento

i-esimo del vettore x e del vettore r, come evidenziato di seguito

si = dixi + ri , con i = 1, 2, . . . , N

La stima a minima varianza d’errore per il modello delle misure riportato

nell’equazione 4.11 è data da:

x̂ =
(

DTD + γoIN

)−1
DT s , γo =

σ2

λ2
(4.12)

Σx̃ = σ2
(

DTD + γoIN

)−1
(4.13)

Grazie a questo procedimento il calcolo della stima e degli intervalli di confi-

denza non richiede di manipolare alcuna matrice, di conseguenza si hanno solo

operazioni scalari, complessità O (N).
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Di seguito vengono riportate schematicamente le espressioni utilizzate per il

calcolo della stima del segnale di ingresso, della predizione, dei residui, degl’indici

per la regolarizzazione nelle nuove coordinate:

- Segnale di ingresso

x̂i =
di

d2
i + γ

si , i = 1, 2, . . . , N

- Predizione

p̂i =
d2

i

d2
i + γ

si , i = 1, 2, . . . , N

- Residui

ˆresi =
γ

d2
i + γ

si , i = 1, 2, . . . , N

- Indici per la Regolarizzazione

q (γ) =
N

∑

i=1

d2
i

d2
i + γ

WESS (γ) =
N

∑

i=1

(

d2
i si

d2
i + γ

)2

WRSS (γ) =
N

∑

i=1

(

γsi

d2
i + γ

)2
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Il gamma ottimo che soddisfa al criterio di consistenza considerato si trova

quindi sfruttando le nuove coordinate. La fase di ricerca del γo sfrutta un’algorit-

mo che si basa sul metodo della bisezione in cui si sono impostati dei valori limite

per il parametro gamma (γmin,0 e γmax,0) entro i quali è presente il valore ottimo.

In ogni iterazione il valore di γ viene determinato come media di γmin,i e γmax,i

utilizzando una scala logaritmica, come riportato nell’espressione successiva

γi = 10
log10γmin,i−1+log10γmax,i−1

2

Si è utilizzata una scala logaritmica in quanto si ottiene una variazione significa-

tiva nella stima di x per valori di γ che variano di un fattore 10.

Per quanto detto in precedenza ogni tentativo ha complessità O (N). Si mette

in evidenza che la matrice H non dipende dal parametro γ perciò viene calco-

lata una sola volta prima della ricerca del γo, tramite il metodo SVD che ha

complessità O (N3).

Una volta determinato il valore di γo e i corrispondenti valori di x̂ e Σx̃ si

ritorna alle coordinate di partenza tramite le espressioni:

û = F−1Vx̂ (4.14)

Σũ = F−1VΣx̃VTF−T (4.15)



Capitolo 5

Aspetti implementativi e di

valutazione delle prestazioni

5.1 Grado ottimo polinomio nel metodo

Parametrico

Per determinare il grado ottimo del polinomio da utilizzare nell’algoritmo di de-

convoluzione Parametrica ci poniamo in un contesto di simulazione. Da un profilo

di glicemia plasmatica noto si è calcolato il corrispondente profilo di glicemia in-

terstiziale tramite l’operazione di convoluzione dov’è stata utilizzata una risposta

impulsiva nota (eq. 3.4). Di seguito si sono generati 100 segnali rappresentanti

i segnali acquisiti con i sistemi CGM applicando al profilo di glicemia intersti-

ziale una scalibrazione. Essa è costituita sia da un elemento moltiplicativo che

da un offset e sovrapponendo inoltre un’errore di misura bianco gaussiano. A

questi 100 segnali CGM scalibrati è stato applicato il metodo parametrico per la

ricalibrazione variando il grado imposto per il segnale polinomiale da stimare.

Nelle figure 5.1 e 5.2 di pagina successiva sono riportati gli andamenti de-

gli indici RMSE e RMSE-kvt (descritti nel sottocapitolo successivo, brevemente

valori minori indicano prestazioni migliori) al variare dell’ordine del polinomio.

Come si può vedere, l’ordine ottimo è compreso nell’intervallo di valori 7-11. Nelle

applicazioni successive lo si è fissato al valore 10.
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Figura 5.1: Andamento dell’indice RMSE in funzione del grado fissato per il

polinomio.
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Figura 5.2: Andamento dell’indice RMSE-kvt in funzione del grado fissato per il

polinomio.
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5.2 Larghezza della finestra di deconvoluzione

Un altro parametro da fissare è la durata dell’intervallo considerato prima del

campione SMBG precedente al pasto (Pre) e quello successivo al secondo cam-

pione SMBG realizzato in un intorno dell’istante del picco glicemico postprandiale

(Post).

Per valutare questi intervalli in riferimento ai metodi Parametrico di ordine

10 (P(10)), Non-Parametrico nel quale si sono considerati i modelli di rumore

bianco gaussiano integrato 2 e 3 volte per il segnale di glicemia plasmatica inco-

gnito (NP(2), NP(3)) e il metodo TWP, si sono analizzati i risultati in termini

di RMSE-kvt ottenuti applicando queste tecniche a 4 soggetti simulati. Per ogni

soggetto si conoscono il profilo glicemico plasmatico, il segnale di glicemia inter-

stiziale di riferimento (z ) e una griglia temporale contenente gli istanti dei pasti

(inizi dei fronti di salita del profilo z). Si è generato il segnale CGM a partire dai

dati del segnale z ai quali è stato aggiunto un errore di misura; i coefficienti Pre

e Post si sono fatti variare tra 1-57 minuti con passo pari a 7 minuti.

Si è scelto il criterio di consistenza 3 per determinare il valore ottimo del

parametro γ. In questo modo è stato possibile stimare a posteriori il valore della

varianza σ2 del segnale di misura, confrontadola con quella vera. Il criterio ha

fornito risultati positivi in quanto sia il tipo di distribuzione che il valore medio

del parametro σ̂2 coincidono con quelli posti per la componente di errore di misura

del segnale CGM.

Di seguito è riportata la tabella che indica per ciascun metodo di ricalibrazione

i valori dei parametri Pre e Post impiegati negl’algoritmi nella fase di validazione,

descritta nel capitolo successivo.

Pre [min] Post [min]

P(10) 22 22

NP(2) 30 50

NP(3) 35 50

TWP 1 1

Tabella 5.1: Valori dei parametri Pre e Post utilizzati per ciascun metodo.
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5.3 Valutazione prestazioni dei metodi: RMSE

Per valutare le prestazioni della nuova metodologia per la fase di ricalibrazione

dei sensori CGM rispetto il metodo convenzionale che abbiamo chiamato TWP è

stato utilizzato l’indice quantitativo Root Mean Square Error, RMSE.

Consideriamo un intervallo temporale int costituito da N dati. Il RMSE è sta-

to calcolato facendo riferimento al profilo CGM ricalibrato (vettore y di dimen-

sione [N × 1]) e al segnale che identifica l’andamento ideale del livello di glucosio

nell’interstizio (vettore z [N × 1]), ovvero senza l’influenza di fattori d’errore co-

me l’errore di misura e le cause che portano alla scalibrazione delle misure CGM.

Il vettore z si ottiene a partire da un profilo glicemico plasmatico noto utilizzato

come segnale d’ingresso al sistema LTI di risposta impulsiva g(t) = 1
τ
e−t/τ nota.

L’indice RMSE, quindi, si calcola applicando la seguente equazione:

RMSE =

√

‖y − z‖2

N
(5.1)

Si mette in evidenza che nel calcolo del RMSE sono stati impiegati due segnali

appartenenti allo stesso dominio, quello interstiziale. In letteratura, per valutare

l’accuratezza delle misure CGM, vengono riportati indici che mettono in relazione

il segnale acquisito tramite il dispositivo CGM e i valori di glicemia plasmatica,

quindi, valori che fanno riferimento a compartimenti diversi (alcuni di questi indici

sono riportati nel Capitolo 1). Rispetto questo approccio si è scelto di confrontare

il segnale ricalibrato con un segnale riferito allo stesso dominio in quanto appare

una scelta coerente dal punto di visto fisiologico.

L’indice RMSE è stato calcolato in riferimento a due “spazi”: il primo in cui si

sono espressi gli elementi dei vettori y e z nella consueta scala BG in [ml/dL], il

secondo dove si sono valutati i segnali in una scala diversa che chiameremo spazio

di rischio.
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Lo studio in un contesto “di rischio” è stato inizialmente sviluppato per i

dati di glicemia plasmatica e largamente validato con i campioni SMBG [25];

successivamente è stato adoperato anche per i dati derivanti dai dispositivi CGM

considerandoli come una successione di livelli di glucosio plasmatico [26].

L’analisi in uno spazio di rischio è stata realizzata per enfatizzare le situazioni

di pericolo per la salute della persona diabetica come gli eventi di ipo/iperglicemia.

Tale operazione richiede una prima simmetrizzazione della scala BG e la sua suc-

cessiva conversione nello spazio di rischio tramite una trasformazione non-lineare.

In riferimento ai lavori di Kovatchev et al. [25],[26] la simmetrizzazione della scala

BG nella quale i valori appartengono per lo più al range 20-600 [ml/dL] parte

dall’osservazione che la fascia euglicemica secondo Diabetes Control and Com-

plication Trial risulta pari a 70-180 [ml/dL] quindi il range ipoglicemico (20-70

[ml/dL]) non è delle stesse dimensioni di quello iperglicemico (180-600 [ml/dL]).

La simmetrizzazione si ottiene mediante l’espressione 5.2 che è tale da soddisfa-

re ai seguenti vincoli: il nuovo range dei possibili valori è simmetrico rispetto lo

zero (±
√

10) e il target nella nuova scala (corrispondente a circa 112 [ml/dL]) è

simmetrico intorno lo zero. Il termine bg indica un generico dato di glicemia.

f (bg) = 1.509
[

ln (bg)1.084 − 5.381
]

(5.2)

Il passaggio allo spazio di rischio si ottiene con la seguente funzione quadratica

r (bg) = 10 f (bg)2 (5.3)

la funzione r (bg) misura il rischio associato al livello di glucosio bg ed è raffigu-

rabile rispetto f (bg) come una parabola di valori compresi tra 0-100 e centrata

sullo zero (target clinico).
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Definita la trasformazione di scala, l’indice RMSE in questo spazio di rischio

viene indicato con il termine RMSE-kvt (l’acronimo kvt ricorda che l’analisi nel-

lo spazio di rischio è stata sviluppata nei lavori di Kovatchev et al. [25],[26]) e

calcolato mediante la seguente relazione:

RMSE − kvt =

√

√

√

√

∥

∥

∥ry − rz

∥

∥

∥

2

N
(5.4)

ry e rz sono due vettori [N × 1] nei quali ogni elemento è stato calcolato sfrut-

tando la relazione 5.3, dove il termine bg viene sostituito dagli elementi dei vettori

y e z rispettivamente.

Per quanto detto in precedenza quest’ultimo parametro è più sensibile al-

le differenze fra i valori dei vettori y e z che avvengono nelle fascie di ipo e

iperglicemia.

5.4 Conclusioni

Abbiamo descritto gli aspetti implementativi per la nuova metodologia. Di par-

ticolare importanza è stata la scelta del grado del polinomio da utilizzare nel

metodo di deconvoluzione parametrica. Valori inferiori a 6 non permettono di

ottenere un segnale sufficientemente flessibile per il nostro contesto di lavoro,

mentre valori superiori a 12 restituiscono andamenti di RMSE e RMSE-kvt che

evidenziano componenti oscillatorie di elevata entità. Perciò, la scelta del gra-

do ottimo del polinomio, è stata realizzata analizzando le problemetiche che si

sviluppano al variare di tale parametro.

Il capitolo successivo presenta i risultati ottenuti applicando la nuova metodo-

logia di ricalibrazione, descritta nelle pagine precedenti, su dati simulati generati

da un modello di sistema. Vengono riportati alcuni esempi rappresentativi di se-

gnali CGM ricalibrati con le diverse tecniche e, in seguito, se ne analizzano le

caratteristiche di robustezza (anche con tecnica Monte Carlo) perturbando gli

istanti di campionamento delle misure di riferimento e valutando il ruolo della

costante di tempo della risposta impulsiva.



Capitolo 6

Test su dataset simulati

In questo capitolo verranno analizzati i risultati ottenuti con gli algoritmi proposti

e descritti nei capitoli precedenti, valutandone le caratteristiche di stabilità e di

robustezza.

Per validare i metodi realizzati in questa tesi ci poniamo in un contesto di

simulazione, che verrà ora descritto. Si sono considerati due soggetti virtuali per

ognuno dei quali è noto il profilo di glicemia plasmatica, rappresentato dal vettore

pls di dimensione [N × 1], il vettore z [N × 1] ottenuto utilizzando gli elementi

del vettore pls come segnale di ingresso al sistema LTI di risposta impulsiva nota

(eq. 3.4) e una griglia temporale contenente gli istanti ai quali sono avvenuti i

pasti (inizi dei fronti di salita del profilo z). Il vettore z è stato utilizzato per

generare le simulazioni delle misure acquisite da un sensore CGM (vettore dati

[N × 1]). Come chiarito nei primi capitoli, queste misure differiscono dal profilo

vero di glicemia interstiziale a causa dell’errore di misura e, sopratutto, dei fattori

di scalibrazione. Per ciascuna simulazione, la scalibrazione è costituita da uno

stretch variabile nel tempo (a) e da un elemento di offset costante (b). I dati

CGM vengono quindi costruiti come riportato di seguito

dati = a ∗ z + b + err (6.1)

dove a è un vettore [N × 1] nel quale gli elementi rappresentano una realizzazione

di un processo di rumore bianco integrato tre volte con range di variazione tra

0.6÷ 1.4, b è una costante estratta da una v.a. gaussiana a media nulla e SD pari

a 3, err di dimensione [N × 1] indica l’errore di misura descrivibile come una
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realizzazione di un processo gaussiano a valore atteso nullo e varianza pari a 4.

L’operatore ∗ indica che l’operazione di moltiplicazione tra i due vettori avviene

elemento per elemento. Per ogni soggetto si sono generate 100 realizzazioni di-

stinte del segnale CGM di durata pari a 3 giorni, per ciascuna di esse sono state

eseguite 16 ricalibrazioni.

6.1 Alcuni esempi rappresentativi

Abbiamo descritto nel Capitolo 3 le fasi che caratterizzano la nuova metodologia

proposta in questa tesi. Le figure successive riportano a titolo di esempio i risultati

ottenuti per ciascun step applicando ad un segmento di dati CGM il metodo

P(10) e NP(2). I dati considerati per la ricalibrazione corrispondono ad un fronte

di salita postprandiale del segnale CGM.

Le figure 6.1 e 6.2 visualizzano nel riquadro superiore le misure CGM mediante

il profilo blu, il livello di glicemia interstiziale vera in verde scuro, il profilo di

glicemia plasmatica vera in verde chiaro e i due campioni di riferimento SMBG.

Si osserva un elemento di offset tra le misure di glicemia interstiziale vera e quelle

riportate dal dispositivo CGM.
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Figura 6.1: Selezione della finestra di deconvoluzione (grafico superiore)

e deconvoluzione del segnale CGM (grafico inferiore) tramite il metodo

Parametrico(10).
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I grafici nella parte inferiore delle figure 6.1 e 6.2 mostrano il risultato del-

la procedura di deconvoluzione. In particolare, il segnale di glicemia plasmatica,

ottenuto mediante deconvoluzione del segnale CGM appartenente all’intervallo

temporale considerato, viene rappresentato con il profilo rosso. Il profilo conse-

guito tramite l’approccio parametrico mostra un andamento più regolare rispetto

quello calcolato mediante il metodo non-parametrico in quanto possiede le carat-

teristiche di continuità di un polinomio di grado 10.
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Figura 6.2: Selezione della finestra di deconvoluzione (grafico superiore)

e deconvoluzione del segnale CGM (grafico inferiore) tramite il metodo

Non-parametrico(2).
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Le figure 6.3 e 6.4 ci fanno vedere l’effetto dell’applicazione dei coefficienti di

ricalibrazione, calcolati tramite regressione lineare, sia al segnale di glicemia pla-

smatica ottenuta tramite deconvoluzione che al segnale CGM misurato. I grafici

superiori riportano tramite il profilo magenta il segnale di glicemia plasmatica

ricalibrata. Per entrambi gli approcci, si nota un’ottima corrispondenza con il

segnale di riferimento (profilo verde chiaro).

I riquadri inferiori delle figure 6.3 e 6.4 visualizzano il segnale CGM sia cos̀ı

com’è stato acquisito (profilo blu) che dopo essere stato ricalibrato (profilo rosso).

Ambedue gli approcci risultano essere efficaci nel riportare le misure CGM in

corrispondenza del livello di glicemia interstiziale vero (profilo verde scuro). In

altri termini, entrambi riescono a correggere la componente di scalibrazione del

segnale CGM acquisito.
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Figura 6.3: Stima dei parametri di ricalibrazione (grafico superiore) e

ricalibrazione del segnale CGM (grafico inferiore) mediante il metodo

Parametrico(10).
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Figura 6.4: Stima dei parametri di ricalibrazione (grafico superiore) e

ricalibrazione del segnale CGM (grafico inferiore) mediante il metodo

Non-parametrico(2).

Visualizzata la procedura di ricalibrazione nelle sue fasi più rilevanti per un

segmento del segnale CGM, di seguito sono riportati degli esempi di segnali CGM

ricalibrati con metodi P(10), NP(2) e TWP in condizioni operative diverse. Le

prime tre figure mostrano i risultati ottenuti quando il secondo campione SMBG

è stato raccolto in corrispondenza del picco glicemico postprandiale (condizio-

ne di stato stazionario); le successive visualizzano gli effetti della ricalibrazione

conseguiti per delle acquisizioni del secondo campione in anticipo di 70 minuti

rispetto al picco.

Le figure 6.5, 6.6 e 6.7 mostrano, nel riquadro superiore, la ricalibrazione del

segnale CGM per i metodi P(10), NP(2) e TWP, rispettivamente, senza l’appli-

cazione della correzione sulle stime dei parametri di ricalibrazione. Nei riquadri

inferiori, si visualizzano i risultati con l’aggiunta della correzione. Il segnale di

glicemia interstiziale vera è rappresentato in verde, le misure CGM in blu mentre

il segnale CGM ricalibrato con il colore rosso. Inoltre sono indicati i campioni

SMBG (cerchi vuoti) presi come misure di riferimento di glicemia plasmatica.
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Figura 6.5: Ricalibrazione del segnale CGM in condizioni stazionarie - Metodo

Parametrico(10).
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Figura 6.6: Ricalibrazione del segnale CGM in condizioni stazionarie - Metodo

Non-parametrico(2).
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Figura 6.7: Ricalibrazione del segnale CGM in condizioni stazionarie - Metodo

TWP.
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Come già discusso in precedenza quando il secondo campione SMBG viene

acquisito in corrispondenza del picco postprandiale i valori dell’indice RMSE

per i diversi metodi sono simili e non vi sono neanche differenze tra i segnali

ottenuti applicando o meno il controllo sui parametri di ricalibrazione stimati. Per

questi motivi, effettuare la fase di ricalibrazione quando il livello di glucosio varia

lentamente, risulta essere la scelta ottimale (come riscontrato anche in letteratura

[5]).

Le figure 6.8, 6.9 e 6.10, riportate nelle pagine successive, visualizzano nel

riquadro superiore gli effetti della ricalibrazione del segnale CGM per i metodi

P(10), NP(2) e TWP rispettivamente senza l’ausilio della correzione sulle stime

dei parametri di ricalibrazione. I grafici inferiori visualizzano i risultati ottenu-

ti con l’applicazione della correzione. Il segnale di glicemia interstiziale vera è

rappresentato in verde, le misure CGM mediante il profilo blu mentre il segna-

le CGM ricalibrato con il colore rosso. Inoltre sono indicati i campioni SMBG

(cerchi vuoti) presi come misure di riferimento di glicemia plasmatica.
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Figura 6.8: Ricalibrazione del segnale CGM in condizioni non-stazionarie - Metodo

Parametrico(10).
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Figura 6.9: Ricalibrazione del segnale CGM in condizioni non-stazionarie - Metodo

Non-Parametrico (2).
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Figura 6.10: Ricalibrazione del segnale CGM in condizioni non-stazionarie - TWP.
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Analizzando le figure 6.8, 6.9 e 6.10 si evidenziano le problematiche che vengo-

no a crearsi quando si ricalibra in istanti discosti dal picco glicemico. Vi sono degli

intervalli nei quali l’operazione di ricalibrazione “fallisce” e il conseguente segnale

CGM ricalibrato mostra delle oscillazioni non fisiologiche, particolarmente visibili

per il metodo TWP, che risulta perciò molto sensibile agli istanti in cui vengono

eseguiti gli SMBG. Nel grafico nella parte bassa della figura 6.10 si comprende

l’importanza nel limitare i valori dei parametri di ricalibrazione, infatti il profilo

CGM ricalibrato e corretto risulta più simile al segnale ISF vero.

In questa sezione abbiamo introdotto i problemi che si generano quando la

ricalibrazione viene realizzata in condizioni non-stazionarie mostrando come i se-

gnali CGM ricalibrati possano ancora contenere componenti di errore, particolar-

mente evidenti impiegando il metodo TWP. Per investigare sulle caratteristiche

di robustezza sia dei nuovi metodi implementati in questa tesi che del metodo di

ricalibrazione convenzionale TWP in relazione agli istanti scelti per realizzare i

campioni di riferimento SMBG, abbiamo condotto uno studio approfondito che

verrà descritto nei sottocapitoli successivi.
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6.2 Analisi di robustezza: influenza dell’istante

del 2◦ SMBG

Nel Capitolo 3 abbiamo visto che ad ogni fase di ricalibrazione vengono coinvolti

due campioni SMBG (prelevati agli istanti t1 e t2) e i dati CGM relativi all’inter-

vallo temporale [t1 − Pre, t2 + Post]. Si è descritto in precedenza l’importanza

di prelevare il livello di glucosio quando quest’ultimo si trova nello steady-state

per ridurre al minimo errori causati dalla dinamica plasma-interstizio ma, per va-

lutare la robustezza dei diversi metodi, si sono considerati anche momenti meno

opportuni come i fronti di salita.

I risultati che verranno mostrati nelle pagine successive sono stati ottenuti

considerando per t1 l’istante corrispondente al pasto (inizio del fronte di salita

del profilo CGM) poichè è facilmente individuabile in un contesto reale e on-

line, mentre a t2 non è associato un momento preciso. L’attimo migliore per la

ricalibrazione con la tecnica TWP si consegue quando t2 coincide con l’istante del

picco di glicemia poichè il livello di glucosio ha la minore velocità di variazione

possibile in seguito al pasto. Nell’applicazione on-line della ricalibrazione questo

istante risulta però di difficile individuazione dato che la tempistica del picco

glicemico postprandiale è in relazione a molti fattori come la quantità di glucosio

ingerito e le caratteristiche metaboliche del soggetto diabetico. Per tali motivi,

con lo scopo di constatare la robustezza della ricalibrazione proposta nel presente

lavoro, l’istante t2 è stato fatto variare in un intorno del momento in cui appare il

picco glicemico nei termini esposti nelle successive sezioni. Il valore della costante

di tempo considerata negli algoritmi sviluppati in questa tesi coincide con quella

utilizzata per il calcolo del segnale di glicemia interstiziale di riferimento.

Gli indici RMSE e RMSE-kvt vengono calcolati prendendo in considerazione

i dati appartenenti all’intervallo compreso tra due ricalibrazioni successive quindi

se la ricalibrazione i-esima avviene considerando i dati nel segmento

[t1,i − Pre, t2,i + Post], l’intervallo nel quale si calcola il RMSE nei due spazi

risulta essere [t2,i + Post, t1,i+1 − Pre].
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6.2.1 Secondo campione in corrispondenza del picco

glicemico

Nella tabella sottostante sono riportati i valori medi di RMSE e RMSE-kvt otte-

nuti quando il secondo campione SMBG è in corrispondenza dell’istante del picco

glicemico postprandiale. Per il metodo TWP tale situazione coincide con il caso

migliore (pseudo-equilibrio tra i compartimenti) e i valori conseguiti lo conferma-

no in quanto sono simili ai valori di RMSE e RMSE-kvt ottenuti tramite i metodi

innovativi.

valore medio RMSE (±SD) [mg/dL] valore medio RMSE-kvt (±SD)

P(10) 5.5 (±1.0) 1.25 (±0.26)

NP(2) 5.6 (±1.1) 1.21 (±0.26)

NP(3) 5.7 (±1.1) 1.24 (±0.26)

TWP 5.8 (±1.0) 1.26 (±0.24)

Tabella 6.1: Valori medi (±SD) di RMSE e RMSE-kvt sui 100 soggetti simulati.

6.2.2 Secondo campione a distanza fissa dall’istante del

pasto e in un intorno del picco glicemico

Le figure successive riportano i risultati riguardanti un soggetto virtuale, risultati

che mostrano lo stesso andamento qualitativo ottenuto con l’altro soggetto.

Consideriamo ora il caso in cui l’istante d’acquisizione del secondo campione

SMBG viene realizzato in momenti precisi: dai 30 minuti dopo l’inizio del pasto

(al quale corrisponde il primo dato SMBG) ai 180 minuti, con passo pari a 30

minuti. In questo modo si valutano le prestazioni dei vari metodi senza considera-

re quando avviene il picco glicemico; in prospettiva di un’applicazione reale può

corrispondere ad una necessità di ricalibrare il dispositivo CGM.
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Figura 6.11: Valor medio sui 100 soggetti del RMSE in funzione di posizioni

standard del secondo campione.
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Figura 6.12: Valor medio sui 100 soggetti del RMSE-kvt in funzione di posizioni

standard del secondo campione.
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Le figure 6.11 e 6.12 illustrano rispettivamente l’andamento medio del RMSE e

RMSE-kvt conseguiti tramite il metodo P(10) con il profilo verde, il NP(2) in blu,

mediante il NP(3) in rosso e i risultati per il metodo TWP visualizzati tramite

il profilo azzurro. Tale corrispondenza di colori è valida anche per le successive

figure appartenenti a questa sezione.

Le due figure precedenti mostrano come con i nuovi metodi si ottengano in

media delle prestazioni superiori rispetto la ricalibrazione TWP. Queste risultano

inoltre più stabili su tutta la griglia di campionamento.

Nelle prossime figure vengono mostrate le variazioni dell’indice RMSE-kvt

quando è stata applicata o meno la correzione sulla stima dei parametri di rica-

librazione, vettore p (vedi eq. 3.7). La corrispondenza metodo-colore per i profili

tratteggiati (sc indica che la ricalibrazione è stata effettuata senza correzione dei

parametri di ricalibrazione) equivale a quella dei profili continui. Si può notare

come l’operazione di limitare i valori degli elementi del vettore p è efficiente in

quanto, per ogni metodo, la curva ottenuta applicando i vincoli non è mai supe-

riore al profilo ottenuto senza questo controllo. Il grafico 6.14 riporta uno zoom

della figura precedente per apprezzare meglio la bontà dell’applicazione dei bound

ai valori dei parametri di ricalibrazione.
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Figura 6.13: Valor medio sui 100 soggetti del RMSE-kvt in funzione di posizioni

standard del secondo campione con e senza correzione sul vettore dei parametri.
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Figura 6.14: Zoom del valor medio sui 100 soggetti del RMSE-kvt in funzione di

posizioni standard del secondo campione con e senza correzione sul vettore dei

parametri p.
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Esaminiamo adesso la robustezza dei diversi algoritmi quando il secondo istan-

te di campionamento SMBG si trova in un intorno del picco glicemico generatosi

come conseguenza di un pasto. Tale analisi ci permette di valutare le differenze

ottenute nelle ricalibrazioni in relazione ad una errata valutazione da parte del

paziente diabetico dell’istante migliore per effettuare il SMBG successivo al pasto,

cioè quando il proprio livello di glucosio sta variando velocemente.

Per questo scopo, l’istante t2 assume valori corrispettivi a istanti prossimi al

picco glicemico in riferimento alla griglia [−40 : 5 : 40] minuti (il passo è di 5 mi-

nuti). Il valore zero della griglia indica la coincidenza di t2 con l’attimo del picco

glicemico.
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Figura 6.15: Valor medio sui 100 soggetti del RMSE in funzione dell’istante del

secondo campione in un intorno del picco glicemico.
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Figura 6.16: Valor medio sui 100 soggetti del RMSE-kvt in funzione dell’istante

del secondo campione in un intorno del picco glicemico.

Osservando le figure 6.15 e 6.16 si può affermare che il metodo di ricalibra-

zione indicato con TWP è molto sensibile a variazioni dell’istante t2 attorno il

picco glicemico mostrando un andamento paraboidale. Si nota infatti che i diversi

metodi forniscono risultati paragonabili quando il secondo campione viene effet-

tuato in un range di ±10 min intorno il picco mentre, più ci si allontana da esso,

maggiore è la differenza. I profili ottenuti con i metodi che considerano il passo di

deconvoluzione hanno un range di variazione limitato, sopratutto nell’intervallo

di tempo precedente il picco ([−40, 0] min).

Nelle prossime figure vengono mostrati le variazioni degli indici quando è

stata applicata o meno la correzione sulla stima dei parametri di ricalibrazione

(vedi eq. 3.7). Anche in questo caso limitare i valori degli elementi del vettore p è

efficace in quanto, per ogni metodo, la curva ottenuta applicando i bound ai valori

del coefficiente moltiplicativo e addidivo non è mai superiore al profilo ottenuto

senza questo controllo. Il grafico 6.18 riportata uno zoom del grafico precedente

per focalizzare la bontà dell’applicazione dei bound ai valori dei parametri di

ricalibrazione.
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Figura 6.17: Valor medio sui 100 soggetti del RMSE-kvt in funzione dell’istante

del secondo campione in un intorno del picco glicemico con e senza correzione sul

vettore dei parametri p.
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Figura 6.18: Zoom del valor medio sui 100 soggetti del RMSE-kvt in funzione

dell’istante del secondo campione in un intorno del picco glicemico con e senza

correzione sul vettore dei parametri p.
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6.2.3 Posizione random del secondo campione in un

intorno del picco glicemico

Abbiamo valutato le performance dei metodi sviluppati in questa tesi e di quello

convenzionale TWP anche nella situazione più generale, ovvero, quando l’istante

del secondo SMBG avviene in un momento qualsiasi in un intervallo centrato

sull’istante del picco glicemico. In particolare, t2 è stato fatto variare in un range

di ±40 min attorno l’istante del picco come una variabile aleatoria uniforme.

Di seguito sono riportate le tabelle contenenti i valori medi di RMSE e RMSE-

kvt stimati sia per un singolo intervallo di ricalibrazione che per un’intervallo di

dimensione doppia (l’operazione di ricalibrazione viene eseguita ogni due fronti

di salita del profilo glicemico CGM).

- periodo di ricalibrazione singolo:

valore medio RMSE (±SD) valore medio RMSE (±SD) valore medio RMSE-kvt valore medio RMSE-kvt

[mg/dL] (con correzione) [mg/dL] (senza correzione) (±SD) (con correzione) (±SD) (senza correzione)

P(10) 5.9 (±3.0) 18.7 (±422) 1.33 (±0.66) 2.14 (±11.52)

NP(2) 5.9 (±3.0) 6.3 (±11.0) 1.27 (±0.61) 1.52 (±8.47)

NP(3) 6.1 (±3.2) 6.3 (±6.1) 1.29 (±0.67) 1.50 (±6.86)

TWP 7.4 (±2.2) 11.1 (±90.7) 1.54 (±0.66) 2.10 (±9.30)

Tabella 6.2: Performance medie (±SD) dei metodi quando il secondo campione

varia in modo random in un intorno del picco glicemico (periodo di ricalibrazione

singolo) sui 100 soggetti simulati.

- periodo di ricalibrazione doppio:

valore medio RMSE (±SD) valore medio RMSE (±SD) valore medio RMSE-kvt valore medio RMSE-kvt

[mg/dL] (con correzione) [mg/dL] (senza correzione) (±SD) (con correzione) (±SD) (senza correzione)

P(10) 7.9 (±1.8) 32.6 (±412) 1.70 (±0.35) 3.25 (±11.41)

NP(2) 7.6 (±1.6) 8.4 (±8.3) 1.60 (±0.33) 2.14 (±8.87)

NP(3) 7.8 (±1.8) 8.4 (±4.3) 1.64 (±0.34) 2.06 (±6.63)

TWP 9.5 (±2.1) 15.9 (±75.1) 2.01 (±0.57) 3.11 (±9.80)

Tabella 6.3: Performance medie (±SD) dei metodi quando il secondo campione

varia in modo random in un intorno del picco glicemico (periodo di ricalibrazione

doppio) sui 100 soggetti simulati.
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In riferimento alle tabelle 6.2 e 6.3, i nuovi metodi forniscono in media risul-

tati migliori rispetto il metodo TWP sia in condizioni di periodo di ricalibrazione

singolo che doppio. In quest’ultimo caso (tab. 6.3) le differenze dei valori medi

di RMSE e RMSE-kvt fra i metodi proposti nella tesi e quello convenzionale so-

no ancora più evidenti perciò si può supporre che se il periodo di ricalibrazione

diventasse maggiore, il miglioramento introdotto con la nuova metodologia risul-

terebbe ancora più apprezzabile. Si osserva inoltre un valore elevato dell’indice

RMSE per il metodo P(10) quando non è stata applicata la correzione sulle stime

dei parametri di ricalibrazione causato probabilmente dalla presenza di outliers.

I loro effetti vengono però annullati introducendo il controllo sui parametri come

si puo vedere nella prima colonna della riga corrispondente.
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6.3 Analisi di robustezza: ruolo della costante

di tempo

In questa sezione si presentano dei grafici che mostrano, per ciascun metodo

preso in considerazione finora, l’andamento dell’indice RMSE in funzione di due

parametri: il valore di τ utilizzato nell’eventuale operazione di deconvoluzione

e l’istante in cui è stato realizzato il secondo SMBG, che può essere a distanze

standard dal primo oppure variare in un intorno del picco glicemico generatosi in

conseguenza del pasto.

Vengono presentati solo i risultati ottenuti per un soggetto virtuale e riguar-

danti il RMSE in quanto l’indice nella scala del rischio esibisce un medesimo

andamento qualitativo. Il valore della costante di tempo τ considerato per gene-

rare il segnale di glicemia interstiziale di riferimento è pari a 19 minuti.

La variabile posizione assume valori appartenenti all’intervallo [30, 180] con

passo pari a 30 minuti mentre il parametro τ è stato fatto variare nel range [2, 30]

con risoluzione uguale a 2 minuti.
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Figura 6.19: Metodo Parametrico di ordine 10.
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Figura 6.20: Metodo Non-Parametrico con m=2.
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Figura 6.21: Metodo Non-Parametrico con m=3.
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Figura 6.22: Metodo TWP.

Le figure 6.19, 6.20 e 6.21 mettono in risalto la robustezza dei nuovi metodi

implementati in questa tesi in relazione alla posizione del secondo istante di cam-

pionamento in determinati momenti dopo l’inizio del pasto. Nella regione definita

da τ appartenente a [12, 30] min e posizione entro il range [60, 180] min si otten-

gono i risultati migliori con caratteristiche di stabilità: l’indice RMSE ha valori

che si aggirano intorno ai 6 mg/dL in tutta questa area indicando una proprietà

di flessibilità dei metodi che considerano il passo di deconvoluzione. In più, essen-

do noto il valore della costante di tempo del seggetto (pari a 19 min) si osserva

la capacità delle tecniche di fornire delle buone ricalibrazioni anche quando il τ

utilizzato nell’algoritmo di deconvoluzione è diverso da quello vero.

I metodi Parametrico e Non-parametrico risultano meno efficaci quando il

valore della variabile posizione è di 30 min e contemporaneamente si impiega un

τ di 2-8 minuti. Adoperare valori di τ piccoli nella deconvoluzione equivale a

trascurare la dinamica plasma-interstizio e ottenere, di conseguenza, un profilo

di glicemia plasmatica temporalmente prossimo a quello misurato nell’ISF. Ci si

riconduce perciò in una situazione simile alla ricalibrazione TWP dove vengono

correlati direttamente i valori di glucosio interstiziale derivanti dalle misure CGM

a quelli corrispondenti plasmatici acquisiti tramite SMBG.
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La tecnica TWP genera stime di RMSE principalmente comprese nella fascia

10-12 mg/dL quando la variabile posizione è inclusa nel range 60-150 minuti. Il ri-

sultato migliore si consegue effettuando il secondo SMBG 90 minuti dopo il pasto.

Di seguito vengono mostrati i risultati ottenuti quando il secondo campione

SMBG viene realizzato in un intorno del picco glicemico postprandiale. Il parame-

tro variazione assume valori appartenenti all’intervallo [−45, 45] con passo pari a

5 minuti mentre la variabile τ è stata fatta variare come nella prova precedente

cioè nel range [2, 30] con risoluzione uguale a 2 minuti.
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Figura 6.23: Metodo Parametrico di ordine 10.
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Figura 6.24: Metodo Non-Parametrico con m=2.
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Figura 6.25: Metodo Non-Parametrico con m=3.
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Figura 6.26: Metodo TWP.

I grafici che visualizzano l’andamento del RMSE in funzione di τ e della va-

riazione del secondo istante di ricalibrazione in un intorno del picco glicemico for-

niscono informazioni molto interessanti e utili sia per capire l’effettiva robustezza

dei metodi che per analizzare gli effetti sull’accuratezza del segnale misurato dal

dispositivo CGM di una ricalibrazione eseguita in un momento non ottimale.

Analizzando le figure 6.23, 6.24 e 6.25 si evince che i rispettivi metodi sono

poco sensibili a cambiamenti di entrambe le variabili e sono in grado di seguire la

reale dinamica plasma-interstizio anche quando il secondo campione non è stato

acquisito all’istante del picco ma in regioni dove la velocità di variazione del livello

di glucosio è più elevata.

Il metodo TWP (figura 6.26) fornisce invece valori di RMSE sensibilmente più

elevati se il secondo SMBG non è in corrispondenza del picco glicemico mostrando

un andamento ad “U”. Questo profilo può essere spiegato valutando che più ci si

allontana dal picco, maggiore è il peso della dinamica che causa, di conseguenza,

una differenza nei valori glicemici fra il plasma e l’ISF anche se prelevati al me-

desimo istante temporale. Si ottiene una ricalibrazione più efficace (RMSE pari

a 5.8-8 mg/dL) nell’intervallo [-25,30] minuti attorno al picco.

Le zone più critiche per i metodi P(10), NP(2) e NP(3) corrispondono a valori

limite per le variabili τ e variazione. Si nota inoltre che l’area ottimale è definita
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per valori di variazione intorno ai -10 minuti, infatti in quel periodo le differen-

ze dei livelli di glucosio fra plasma e interstizio provocate dalla dinamica sono

maggiori rispetto alle variazioni dovute all’errore di misura, che invece risulta più

rilevante in corrispondenza del picco glicemico.

6.3.1 Confronto con il metodo di ricalibrazione della

letteratura two-points

Le figure delle pagine precedenti ci restituiscono i valori delle variabili posizio-

ne/variazione e τ per le quali si ottengono valori di RMSE migliori per i diversi

metodi. Vogliamo ora confrontare la bontà dei risultati ottenuti con i nuovi metodi

proposti in questa tesi con quelli derivanti dal metodo standard di ricalibrazione

che abbiamo chiamato TWP. A tale scopo si sono costruiti dei grafici che riporta-

no in funzione delle variabili posizione/variazione e τ , l’indice RMSE e RMSE-kvt

in termini di differenza relativa, espressa in percentuale.

Per i metodi P(10), NP(2) e NP(3) questo parametro è stato calcolato sot-

traendo puntalmente i valori RMSE/RMSE-kvt con quelli ottenuti con la tecnica

TWP e relativizzando il tutto per quest’ultimi. Nella parte destra delle figure

successive si mettono in evidenza per quali valori di posizione/variazione e τ si

conseguono le performance migliori dei nuovi metodi rispetto a quello convenzio-

nale eliminando quelle zone (visualizzate in blu) nelle quali i valori assoluti di

RMSE/RMSE-kvt erano di entità elevata. Si mettono perciò in risalto le coppie

posizione/variazione e τ per le quali si ottengono risultati eccellenti sia in termi-

ni assoluti che relativi. Con tale scopo, analizzando i grafici precedenti, le soglie

applicate sono pari a 8 mg/dL per il RMSE e 1.8 per il RMSE-kvt.

La scala di colori utilizzata è tale da indicare le zone nelle quali i metodi P(10),

NP(2) e NP(3) forniscono risultati migliori rispetto al TWP in una tonalità di

verde dove lo scurirsi denota un’efficacia più elevata, le regioni rappresentate in

bianco corrispondono a prestazioni paragonabili, mentre si è utilizzata una scala

di rossi per evidenziare le regioni dove la tecnica TWP ottiene risultati superiori

ai nuovi metodi.
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Figura 6.27: Differenza relativa RMSE quando l’istante del secondo campione

SMBG è a distanze standard dal pasto - Metodo Parametrico di ordine 10.
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Figura 6.28: Differenza relativa RMSE quando l’istante del secondo campione

SMBG è a distanze standard dal pasto - Metodo Non-Parametrico con m=2.
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Figura 6.29: Differenza relativa RMSE quando l’istante del secondo campione

SMBG è a distanze standard dal pasto - Metodo Non-Parametrico con m=3.
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Figura 6.30: Differenza relativa RMSE-kvt quando l’istante del secondo campione

SMBG è a distanze standard dal pasto - Metodo Parametrico di ordine 10.
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Figura 6.31: Differenza relativa RMSE-kvt quando l’istante del secondo campione

SMBG è a distanze standard dal pasto - Metodo Non-Parametrico con m=2.
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Figura 6.32: Differenza relativa RMSE-kvt quando l’istante del secondo campione

SMBG è a distanze standard dal pasto - Metodo Non-Parametrico con m=3.
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Le figure 6.27 e 6.30 manifestano la superiorità del metodo Parametrico di or-

dine 10 rispetto alla tecnica TWP nella totalità delle condizioni considerate. Nelle

aree ottenute con valori piccoli di τ (inferiori ai 10 min) la differenza è minore,

intorno al 10%. Nella regione definita dalle variabili posizione e τ rispettivamen-

te di [60-180] minuti e [12-30] minuti si apprezza maggiormente il vantaggio del

metodo P(10) che evidenzia una superiorità del 40-50% per l’indice RMSE e del

35-55% per il RMSE-kvt.

Per quanto riguarda i metodi Non-parametrici, essi forniscono sempre valo-

ri di RMSE inferiori alla tecnica convenzionale per ogni coppia delle variabili

posizione/τ ; inoltre dai grafici 6.31 e 6.32 si nota l’efficacia anche per τ pari a 8

min se la posizione del secondo SMBG è realizzata in prossimità dei 90 minuti

successivi al pasto. Infine, come già apprezzato, le regioni meno opportune per l’o-

perazione di ricalibrazione sono rappresentate da valori di τ inferiori ai 10 minuti.
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Figura 6.33: Differenza relativa RMSE con l’istante del secondo campione SMBG

in un intorno del picco glicemico - Metodo Parametrico di ordine 10.
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Figura 6.34: Differenza relativa RMSE con l’istante del secondo campione SMBG

in un intorno del picco glicemico - Metodo Non-Parametrico con m=2.
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Figura 6.35: Differenza relativa RMSE con l’istante del secondo campione SMBG

in un intorno del picco glicemico - Metodo Non-Parametrico con m=3.



96 6. TEST SU DATASET SIMULATI

−50 0 50
0

5

10

15

20

25

30  

variazione [min]

Differenza relativa RMSE−kvt [%] −− minimo= −53.7% (variazione= −45, tau= 22) −− PARAMETRICO(10)

 

ta
u 

[m
in

]

−50 0 50
0

5

10

15

20

25

30  

variazione [min]

Differenza relativa RMSE−kvt [%] nelle zone di calibrazione migliori

 

ta
u 

[m
in

]

−50

−40

−30

−20

−10

0

10

20

30

40

−50

−40

−30

−20

−10

0

10

20

30

40

Figura 6.36: Differenza relativa RMSE-kvt con l’istante del secondo campione

SMBG in un intorno del picco glicemico - Metodo Parametrico di ordine 10.
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Figura 6.37: Differenza relativa RMSE-kvt con l’istante del secondo campione

SMBG in un intorno del picco glicemico - Metodo Non-Parametrico con m=2.
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Figura 6.38: Differenza relativa RMSE-kvt con l’istante del secondo campione

SMBG in un intorno del picco glicemico - Metodo Non-Parametrico con m=3.

Considerando complessivamente le figure riportanti i valori delle differenze

relative degli indici RMSE e RMSE-kvt quando il secondo campione SMBG è

realizzato in un intorno del picco glicemico postprandiale, appare chiaro come i

metodi implementati in questa tesi abbiano caratteristiche di robustezza superiori

rispetto alla tecnica convenzionale TWP.

Si possono identificare tre regioni: la prima costituita dalle coppie di valori

del parametro variazione (lo indichiamo ora con la lettera v) prossimi allo zero (

[-10,10] minuti) e valori di τ qualsiasi e anche dalla coppia di valori generici per v

con τ inferiori ai 10 minuti dove le performance del metodo Parametrico e Non-

parametrico sono paragonabili al TWP (si consegue un miglioramento medio del

7%); la seconda rappresentata dall’intervallo [10,45] min per v e [10,24] min per

τ nella quale la tecnica TWP fornisce risultati peggiori del 25%; infine la terza

zona racchiusa dal range [-45,-15] min per v e [12,30] per τ dove i metodi basati

sulla deconvoluzione risultano più efficaci in modo evidente, con una superiorità

del 45-55%.
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Le regioni più critiche per P(10), NP(2) e NP(3) si trovano in corrisponden-

za degli angoli superiore-destro e inferiore-sinistro delle relative figure e vengono

escluse nella parte destra dei medesimi grafici. Le ricalibrazioni eseguite utiliz-

zando valori di τ piccoli e prendendo il secondo campione SMBG con più di 20

minuti di anticipo dal picco, generano cattivi risultati in quanto si considera una

finestra di deconvoluzione di durata limitata e contemporaneamente si pesa poco

la dinamica plasma-interstizio; nel caso complementare si perde completamente il

picco glicemico e, in aggiunta, il segnale del plasma deconvoluto è in forte anticipo

su quello interstiziale.

L’analisi nello spazio del rischio fornisce informazioni simili al RMSE nella

consueta scala quando il secondo SMBG è a distanze standard dal pasto. Infatti,

le regioni nelle quali i nuovi metodi risultano migliori rispetto al TWP, sono le

stesse e anche il miglioramento introdotto viene rilevato con la medesima entità.

Nello studio in cui il secondo SMBG varia in un intorno del picco glicemico

postprandiale, il RMSE-kvt evidenzia maggiormente le zone critiche per i metodi

P(10), NP(2) e NP(3). Perciò, questo tipo di analisi, restituisce informazioni

aggiuntive, utili a mettere in risalto la capacità dei nuovi metodi ad effettuare

buone ricalibrazioni. Quanto appena detto risulterà valido anche quando i metodi

di ricalibrazione verranno testati su dati reali, come riportato nel Capitolo 7.
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6.4 Confronto con il metodo di ricalibrazione

EKF

Si sono confrontate le prestazioni ottenute tramite i metodi P(10), NP(2), NP(3)

e TWP anche rispetto la tecnica che implementa l’EKF. I valori riportati nelle

tabelle sottostanti sono stati calcolati considerando dieci soggetti virtuali. Per

ognuno di essi si sono effettuate le ricalibrazioni dei dati CGM in corrispondenza

della colazione e della cena per un periodo di tre giorni.

La prima tabella è relativa ad un campionamento SMBG ottimale mentre la

seconda è ottenuta eseguendo gli istanti di prelievo della glicemia plasmatica in

momenti più critici (condizioni non-stazionarie).

valore medio RMSE (±SD) [mg/dL] valore medio RMSE-kvt (±SD)

EKF 3.2 (±0.9) 0.57 (±0.29)

P(10) 13.8 (±3.8) 2.36 (±0.95)

NP(2) 13.9 (±3.6) 2.37 (±0.92)

NP(3) 14 (±3.8) 2.38 (±0.93)

TWP 17.9 (±7.9) 3.15 (±1.62)

Tabella 6.4: Valor medio (±SD) sui 10 soggetti degli indici RMSE e RMSE-kvt

ottenuti in corrispondenza di un campionamento ottimale.

valore medio RMSE [mg/dL] (±SD) valore medio RMSE-kvt (±SD)

EKF 3.6 (±0.9) 0.57 (±0.29)

P(10) 14.8 (±5.1) 2.63 (±1.18)

NP(2) 14.1 (±5.5) 2.48 (±1.25)

NP(3) 14.2 (±5.8) 2.48 (±1.27)

TWP 15.2 (±7.7) 2.64 (±1.49)

Tabella 6.5: Valor medio (±SD) sui 10 soggetti degli indici RMSE e RMSE-kvt

ottenuti in corrispondenza di un campionamento non ottimale.
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In condizioni di campionamento ottimale (tabella 6.4) i risultati ottenuti tra-

mite i metodi P(10), NP(2), NP(3) sono migliori rispetto l’utilizzo del metodo

convenzionale TWP. La ricalibrazione che implementa l’EKF si dimostra la me-

todologia ottimale in quanto fornisce risultati in termini di RMSE e RMSE-kvt

inferiori ma, per i motivi discussi nel Capitolo 2, rimane tuttora solo uno stru-

mento didattico, non ancora applicabile in un contesto reale di monitoraggio

continuo del livello di glucosio. Comunque, i risultati ottenuti tramite le tecni-

che sviluppate in questa tesi, sono abbastanza vicini. In più, quest’ultime possono

essere direttamente applicate in una situazione reale. I metodi Parametrico e Non-

parametrico non richiedono periodi di burn-in e sono relativamente più semplici

da implementare.

Il metodo TWP realizzato in condizioni non-stazionarie fornisce risultati ina-

spettati come riportato in tabella 6.5. I valori degl’indici RMSE e RMSE-kvt sono

inferiori rispetto quelli ottenuti nella condizione ottimale, probabilmente a causa

di ricalibrazioni particolarmente critiche. Anche in condizioni non-stazionarie i

metodi sviluppati in questa tesi realizzano risultati migliori rispetto alla tecnica

TWP.



Capitolo 7

Applicazione a dati reali

In questa sezione i nuovi metodi proposti per la fase di ricalibrazione vengono

testati su dati reali. Il dataset considerato è costituito da 30 diabetici di tipo 1 e

le misure sono state acquisite in ambiente ospedaliero per la durata di tre giorni.

I dati CGM provengono dal dispositivo FreeStyle Navigator r© della Abbott, che

fornisce misure di glicemia interstiziale ogni minuto. Nonostante i valori siano

visualizzati ogni minuto, i dati sono disponibili operativamente ad una frequenza

di un campione ogni 10 min, perciò i valori CGM sono stati interpolati tramite

spline1 ottenendo dei profili con risoluzione temporale pari a 1 minuto e con

caratteristiche di continuità e regolarità.

I valori di glicemia plasmatica sono stati acquisiti tramite SMBG con un pe-

riodo di campionamento che varia prevalentemente dai 10-15 ai 60 minuti (con

picchi di 120 minuti) in base allo stato fisiologico del paziente. Il campionamento

è più fitto in corrispondenza dei pasti dove si presentano le variazioni del livello

di glucosio più elevate. Questa scelta è giustificata dal fatto di voler acquisire ac-

curatamente il picco glicemico. Vista la disponibilità frequente di valori glicemici

plasmatici è stato possibile eseguire l’operazione di interpolazione mediante curve

parametriche in modo da ottenere un segnale con risoluzione temporale del mi-

nuto. Da quest’ultimo profilo si è poi calcolato il segnale di glicemia interstiziale

di riferimento sfruttando l’operazione di convoluzione (vedi eq. 3.4) impostando

un valore di popolazione per la costante di tempo τ pari a 16 minuti.

1interpolazione dei dati tramite polinomi con caratteristiche di regolarità e continuità

101
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Rispetto il contesto di simulazione discusso nel capitolo precedente, il segnale

di glicemia interstiziale di riferimento rappresenta un profilo paragonabile a quello

reale (incognito) in quanto, oltre all’errore di misura, si è considerato un valore

medio per τ trascurando la variabilità interindividuale. Tuttavia, a causa della

bassa e non uniforme frequenza di campionamento, è possibile che in questa

operazione vadano perdute alcune componenti oscillatorie ultradiane [27].

Gli istanti corrispondenti ai pasti sono comuni per tutti i soggetti entro piccole

differenze temporali: alle 8:00 di mattina la colazione, il pranzo alle ore 13:00 e

la cena verso le 19:00 (vi sono state anche delle somministrazioni di glucosio in

risposta ad eventi ipoglicemici). Le ricalibrazioni del segnale CGM misurato sono

state effettuate in corrispondenza delle colazioni e delle cene, per un totale di

6 ricalibrazioni per ciascun soggetto. In una minoranza dei pazienti i dati non

erano utilizzabili nella prima giornata perciò, per questi soggetti, si è analizzato

il profilo registrato negli ultimi due giorni.

Ad 8 dei 30 pazienti diabetici a disposizione non è stato possibile applicare

la ricalibrazione a causa della presenza di intervalli di durata superiore a qualche

ora nei quali non erano disponibili o i dati CGM oppure le misure plasmatiche.
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Parametri degli algoritmi

L’ordine ottimo scelto per l’algoritmo di deconvoluzione Parametrico è pari a 7.

Questo valore permette di ottenere un segnale deconvoluto con caratteristiche

di regolarità superiori ad un polinomio di ordine dieci e risulta più adatto nel

contesto di dati reali.

I valori associati alle variabili Pre e Post per i diversi metodi sono indicati nel-

la seguente tabella. Questi valori sono stati utilizzati negli algoritmi per ottenere

i risultati riportati nelle pagine successive. Per conseguire risultati soddisfacenti

i valori corrispondenti al metodo Non-parametrico sono inferiori rispetto quelli

utilizzati nell’ambito di dati simulati.

Pre [min] Post [min]

P(7) 22 22

NP(2) 20 20

TWP 1 1

Tabella 7.1: Valori dei parametri Pre e Post utilizzati per ciascun metodo sul

dataset reale.

7.1 Ricalibrazione di segnali CGM

L’operazione di ricalibrazione del segnale CGM misurato avviene tramite la rela-

zione 3.7 impiegata anche nella fase di validazione. Come descritto all’inizio della

sezione, vengono eseguite due ricalibrazioni al giorno (colazione/cena). Perciò,

quando una ricalibrazione “fallisce”, si attribuiscono ai parametri di ricalibrazio-

ne (vettore p) i valori utilizzati nella fase precedente, che fanno riferimento circa

alle 11 ore precedenti. Questi ultimi parametri possono risultare poco adeguati in

caso di variazioni nelle caratteristiche del segnale acquisito dal dispositivo CGM.

Per tale ragione, si è introdotto uno step ulteriore fra la stima del vettore p

tramite la relazione lineare 3.7 e l’assegnazione agli elementi di p dei valori di

ricalibrazione ottenuti nel passo precedente. Nella fase di ricalibrazione vengono

utilizzati due campioni SMBG acquisiti agli istanti t1 e t2; lo step intermedio
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consiste nel porre il parametro addittivo p (2) pari alla differenza massima in mo-

dulo tra i campioni SMBG e i rispettivi valori del segnale deconvoluto (o CGM

per il metodo TWP) agli istanti t1 e t2 e calcolare di conseguenza il coefficiente

moltiplicativo p (1) in modo tale da far coincidere all’istante nel quale avevamo

la differenza minima i valori della coppia SMBG/segnale deconvoluto (o CGM).

Nella pagina seguente sono riportate due figure che mostrano il risultato della

ricalibrazione ottenuto in un intervallo temporale di circa un giorno, per un sog-

getto diabetico. Sono stati applicati il metodo Parametrico(7), Non-parametrico(2)

e la tecnica convenzionale TWP quando il secondo campione SMBG è stato ef-

fettuato in condizioni stazionarie o meno. In riferimento alle figure 7.1 e 7.2, il

segnale CGM acquisito tramite il dispositivo FreeStyle Navigator r©, viasualizzato

con il profilo nero, evidenzia una componente di scalibrazione attraverso uno shift

verticale. I segnali CGM ricalibrati mediante i metodi P(7), NP(2) e TWP sono

rappresentati rispettivamente con i profili rosso, blu e magenta. Sono riportati

inoltre il livello di glicemia interstiziale di riferimento (profilo verde) e i campioni

di glicemia plasmatica SMBG (cerchi pieni). Le tre coppie di campioni SMBG

corrispondono alla colazione, alla cena e alla colazione del giorno successivo.
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Figura 7.1: Ricalibrazione del segnale CGM in condizioni stazionarie.
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Figura 7.2: Ricalibrazione del segnale CGM in condizioni non-stazionarie.
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La figura 7.1 mostra come i segnali ricalibrati in condizioni stazionarie (il

secondo SMBG per ciascuna fase di ricalibrazione è in corrispondenza del picco

glicemico postprandiale) tramite i diversi metodi siano prossimi tra loro e sia-

no stati riportati in vicinanza del segnale di glicemia interstiziale di riferimento.

Quando invece il secondo campione SMBG è stato acquisito mentre il livello di

glucosio stava variando velocemente (fronte di salita del segnale CGM), la ricali-

brazione mediante TWP non riesce a correggere la componente di scalibrazione

(figura 7.2). In un’ampia regione il profilo magenta rimane costantemente più

elevato del segnale di riferimento e si osservano inoltre dei valori particolarmente

bassi e distanti da quelli reali nella regione critica come quella ipoglicemica. I

risultati ottenuti con la nuova metodologia hanno un buon grado di accuratezza e

risultano robusti anche in questa condizione. I valori dell’indice RMSE nello spa-

zio del rischio sono piuttosto inferiori rispetto quelli conseguiti tramite la tecnica

TWP.

Abbiamo visto i risultati ottenuti quando il secondo campione SMBG consi-

derato nella fase di ricalibrazione è stato realizzato in corrispondenza del picco

postprandiale e in un istante del fronte di salita di quest’ultimo. Per analizzare le

proprietà di robustezza dei nuovi metodi sviluppati in questa tesi anche su dati

reali, abbiamo condotto lo studio descritto di seguito.

Nelle pagine successive verranno mostrati i risultati ottenuti applicando i di-

versi metodi di ricalibrazione in termini di RMSE, RMSE-kvt e di differenza

relativa nel caso in cui la costante di tempo τ utilizzata nell’eventuale operazione

di deconvoluzione vari nell’intervallo [2, 30] con passo di 2 minuti e il secondo

campione SMBG:

- si trova a distanze fisse dal primo campione ovvero nel range [30, 180] minu-

ti con passo pari a 30 min (variabile posizione);

- varia in un intorno dell’istante del picco glicemico postprandiale, rappresentato

dall’intervallo [−40, 55] con risoluzione pari a 5 minuti (variabile variazione).
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7.2 RMSE in funzione di τ e dell’istante del 2◦

SMBG
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Figura 7.3: Metodo Parametrico di ordine 7.
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Figura 7.4: Metodo Non-Parametrico con m=2.
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Figura 7.5: Metodo TWP.

I metodi P(7) e NP(2) forniscono valori di RMSE che si discostano poco tra

loro e hanno un valore medio intorno al 13-14 mg/dL nell’intervallo della variabile

posizione e τ pari rispettivamente a [30,180] e [2,16] minuti. Perciò si ottengono

questi valori di RMSE per l’intero intervallo della variabile posizione.

Rispetto i corrispondenti grafici nel contesto di dati simulati si conseguono

valori di RMSE maggiori. Ricordiamo infatti che la ricalibrazione è stata effet-

tuata circa ogni 11 ore, mentre nelle simulazioni si realizzava con una frequen-

za superiore (3 ore), intervenendo cos̀ı più tempestivamente alle variazioni nelle

caratteristiche del segnale CGM.

Osservando la figura 7.5 si nota che la ricalibrazione TWP risulta più efficace

quando il secondo campione SMBG è realizzato 120 minuti dopo il pasto.
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Figura 7.6: Metodo Parametrico di ordine 7.
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Figura 7.7: Metodo Non-Parametrico con m=2.
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Figura 7.8: Metodo TWP.

I risultati ottenuti quando il secondo campione SMBG viene acquisito in un

intorno del picco glicemico vengono riportati nelle figure 7.6, 7.7 e 7.8.

Il metodo parametrico risulta particolarmente robusto quando il secondo cam-

pione è realizzato in anticipo rispetto al picco, si hanno infatti valori simili per

differenti valori della costante di tempo. Le zone meno opportune si trovano in cor-

rispondenza sia di valori elevati che minimi di entrambe le variabili indipendenti

τ e variazione.

La ricalibrazione NP(2) è più sensibile a cambiamenti dei parametri variazione

e τ e la regione più efficace è rappresentata dagli intervalli [-10,55] e [4,16] min

rispettivamente mentre lo è meno in corrispondenza di valori di τ più elevati.

Confrontando i risultati con quelli ottenuti in ambito di simulazione si osserva

un andamento qualitativo simile: si hanno valori minori quando il secondo cam-

pione è realizzato in corrispondenza del picco o in momenti anticedenti, valori

maggiori se si utilizza per la fase di deconvoluzione una costante di tempo ele-

vata (> 20minuti) e, contemporaneamente, si effettua il secondo SMBG oltre 30

minuti dopo il picco.
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7.3 Confronto con il metodo di ricalibrazione

convenzionale

I grafici successivi riportano le differenze relative calcolate confrontando l’indice

RMSE e RMSE-kvt ottenuti con i metodi sviluppati in questa tesi e con il metodo

convenzionale TWP.

Le soglie applicate per evidenziare le regioni più efficaci per il metodo parame-

trico e non-parametrico sono pari a 15 mg/dL per il RMSE e 3 per il RMSE-kvt,

scelte analizzando i grafici precedenti che riportano i valori assoluti di RMSE e

RMSE-kvt.
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Figura 7.9: Differenza relativa RMSE quando l’istante del secondo campione

SMBG è a distanze standard dal pasto - Metodo Parametrico di ordine 7.



112 7. APPLICAZIONE A DATI REALI

20 40 60 80 100 120 140 160 180
0

5

10

15

20

25

30  

posizione [min]

Differenza relativa RMSE [%] −− minimo= −12.7% (posizione=30, tau=6) −− NON parametrico(2)

 

ta
u 

[m
in

]

−10

−5

0

5

10

15

20 40 60 80 100 120 140 160 180
0

5

10

15

20

25

30  

posizione [min]

Differenza relativa RMSE [%] nelle zone di calibrazione migliori

 

ta
u 

[m
in

]
−10

−5

0

5

10

15

Figura 7.10: Differenza relativa RMSE quando l’istante del secondo campione

SMBG è a distanze standard dal pasto - Metodo Non-Parametrico con m=2.
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Figura 7.11: Differenza relativa RMSE-kvt quando l’istante del secondo campione

SMBG è a distanze standard dal pasto - Metodo Parametrico di ordine 7.
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Figura 7.12: Differenza relativa RMSE-kvt quando l’istante del secondo campione

SMBG è a distanze standard dal pasto - Metodo Non-Parametrico con m=2.

Il metodo P(7) fornisce valori di RMSE inferiori alla tecnica TWP in quasi

la totalità delle aree riportate in figura 7.9. In particolare, quando la variabile

posizione è inferiore ai 120 minuti e si utilizza un valore per τ compreso nel range

[2,22] minuti, si ha il vantaggio più evidente, con una differenza relativa del 10%.

Valutando l’indice RMSE nello spazio di rischio (figura 7.11), risulta ancora più

chiara l’inferiorità del metodo TWP per valori di posizione e τ rispettivamente

di [30-180] e [2-20] minuti.

Per quanto riguarda il metodo NP(2) si possono trarre conclusioni simili a

quelle appena riportate. Il miglioramento ottenuto è intorno l’8-13%. Quando la

variabile posizione e τ sono maggiori di 90 e 22 minuti la ricalibrazione TWP

risulta migliore infatti, tale regione, viene eliminata nel grafico a destra (fig 7.10

e 7.12).
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Figura 7.13: Differenza relativa RMSE con l’istante del secondo campione SMBG

in un intorno del picco glicemico - Metodo Parametrico di ordine 7.
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Figura 7.14: Differenza relativa RMSE con l’istante del secondo campione SMBG

in un intorno del picco glicemico - Metodo Non-Parametrico con m=2.
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Figura 7.15: Differenza relativa RMSE-kvt con l’istante del secondo campione

SMBG in un intorno del picco glicemico - Metodo Parametrico di ordine 7.
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Figura 7.16: Differenza relativa RMSE-kvt con l’istante del secondo campione

SMBG in un intorno del picco glicemico - Metodo Non-Parametrico con m=2.
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Analizzando le figure 7.13 e 7.14 si possono classificare tre zone in relazione

all’efficacia dei nuovi metodi proposti rispetto alla tecnica convenzionale che ab-

biamo chiamato TWP:

- zona migliore: si ottiene per valori del parametro variazione appartenenti all’in-

tervallo [-45,-5] minuti (indipendentemente da τ) e al range [20,45] minuti quando

τ è minore di 24 min. I nuovi metodi sono superiori del 10-15% con picchi del

17%;

- zona paragonabile: si consegue quando il secondo campione SMBG viene realiz-

zato in un intorno del picco glicemico fino ai successivi 20 minuti (per il NP(2)

τ deve essere inferiore ai 16 min). Questo risultato conferma quanto già detto

sul metodo TWP, ovvero risulta efficace se i campioni plasmatici sono acquisiti

mentre il livello di glicemia non sta variando rapidamente;

- zona peggiore: questi metodi sono meno efficaci quando il secondo campione

SMBG viene realizzato 45 minuti dopo il picco glicemico (per il NP(2) anche la

regione delimitata da valori del parametro variazione pari a [-5,20] min con τ

superiore ai 16 min).

I grafici nello spazio del rischio (figure 7.15 e 7.16) evidenziano quanto appe-

na descritto. Si nota inoltre che le zone nelle quali il metodo Non-parametrico

risultava meno efficace diminuiscono, come riportato in figura 7.16.



Conclusioni e Sviluppi futuri

In questa tesi è stata proposta e valutata una nuova metodologia per la procedu-

ra di ricalibrazione on-line dei segnali di glicemia interstiziale acquisiti tramite i

dispositivi CGM. Rispetto ai metodi convenzionali, la nuova metodologia correla

i valori di glicemia plasmatica di riferimento con i dati ottenuti tramite decon-

voluzione del profilo CGM acquisito. L’operazione di deconvoluzione permette

quindi di considerare il ritardo temporale e la distorsione causata dalla dinamica

plasma-interstizio.

Il nuovo metodo è stato applicato su serie di dati simulati generati da un

modello di sistema. In tal modo, il segnale di glicemia interstiziale “vero” risulta

noto, per cui lo si è potuto confrontare con il profilo ricalibrato mediante le

diverse tecniche, valutandone l’accuratezza. Abbiamo inoltre testato gli algoritmi

anche su dati reali ottenuti in ambiente ospedaliero da pazienti diabetici di tipo

1 studiati nel progetto europeo DIAdvisor.

I risultati conseguiti evidenziano la proprietà di robustezza dei metodi svi-

luppati, che realizzano buone ricalibrazioni anche quando avvengono in momenti

considerati critici per le tecniche convenzionali. I nuovi metodi, infatti, tengono

conto della dinamica plasma-interstizio e, grazie a questa caratteristica, sono in

grado di realizzare buone ricalibrazioni del segnale CGM utilizzando campioni di

glicemia plasmatica di riferimento acquisiti sia in condizioni stazionarie che non-

stazionarie. In particolare, variando sia l’istante del secondo campione plasmatico

di riferimento in un intorno del picco glicemico che la costante di tempo impie-

gata per l’operazione di deconvoluzione, si ottengono ampie regioni nelle quali i

metodi qui proposti forniscono migliori prestazioni di quelli utilizzati finora.
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In applicazioni su persone diabetiche, questa proprietà risulta molto impor-

tante, in quanto non può essere noto a priori lo stato del livello di glucosio

plasmatico.

Si sono conseguiti ottimi risultati per entrambi gli approcci considerati per

l’operazione di deconvoluzione. Il metodo non-parametrico di deconvoluzione evi-

denzia caratteristiche di adattamento ai dati CGM migliori rispetto a quello pa-

rametrico nel contesto di dati simulati, segno che i modelli adottati per la stima

bayesiana sono validi. Il metodo parametrico però, fornisce risultati migliori nel-

l’applicazione al set di dati reali qui considerati. Perciò, nonostante la metodologia

più semplice, questa tecnica garantisce buone ricalibrazioni.

I metodi implementati in questa tesi sono stati confrontati anche rispetto la

tecnica di ricalibrazione EKF, considerata come il metodo di riferimento. I risul-

tati ottenuti non sono troppo lontani da quelli conseguiti tramite quest’ultima

tecnica. Bisogna ricordare però, che il metodo di ricalibrazione EKF non è fa-

cilmente applicabile in una situazione reale di monitoraggio continuo del livello

di glucosio e, per ora, rappresenta solo uno strumento didattico. I nuovi metodi,

invece, sono stati pensati e sviluppati per un effettivo impiego nel contesto reale.

In conclusione, la metodologia di ricalibrazione dei sensori CGM proposta nel-

la presente tesi, risulta robusta sia a variazioni della costante di tempo τ utilizzata

nell’operazione di deconvoluzione che a perturbazioni degli istanti di acquisizione

dei campioni glicemici di riferimento. Si evidenzia quindi una maggiore capa-

cità di adattamento alle condizioni operative rispetto le tecniche convenzionali di

ricalibrazione.
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Sviluppi Futuri

I metodi presentati attuano una relazione di tipo lineare per correlare i valori

glicemici ottenuti mediante deconvoluzione a quelli di riferimento. Lavori futu-

ri potrebbero studiare gli effetti di relazioni non-lineari fra i dati conseguiti per

deconvoluzione delle misure CGM e i campioni di riferimento SMBG.

Nell’operazione di deconvoluzione abbiamo considerato il parametro τ costan-

te per tutta la durata dei segnali acquisiti. Ulteriori studi potrebbero focalizzarsi

sui possibili miglioramenti introdotti in seguito all’utilizzo di una costante di tem-

po variabile. Inoltre, in un’ottica di impiego reale dei metodi su pazienti diabetici,

si potrebbero ricercare tecniche per ottimizzare il valore di τ (ignoto in pratica e

assunto pari ad un valore di popolazione) per ciascuno di essi.

Infine, le misure CGM disponibili per l’elaborazione acquisite tramite il di-

spositivo FreeStyle Navigator r©, avevano una frequenza pari a 10 minuti per cui

è stata necessaria un’interpolazione dei dati. Si potrebbe realizzare lo studio di

robustezza dei metodi proposti in questa tesi su dati reali disponibili ad una

frequenza maggiore.
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Appendice

A.1 Dispositivo CGM FreeStyle Navigator

Il FreeStyle Navigator r© è il dispositivo CGM prodotto dalla Abbott e approvato

nel giugno 2007 dalla CE per adulti e nel 2008 dalla FDA. Fornisce i valori di

glicemia con una frequenza temporale del minuto (ma i valori scaricabili sono

disponibili solo ogni 10 minuti) ed è utilizzabile per la durata di 5 giorni.

Il Navigator ha la possibilità di predire gli eventi ipo/iperglicemici sfruttan-

do un’estrapolazione di tipo lineare, permettendo di generare allarmi prima che

l’evento avvenga. Le soglie degli allarmi possono essere regolate dal paziente

diabetico a livelli differenti di glucosio.

È costituito da quattro componenti [28]:

• un sensore elettrochimico miniaturizzato. Il sensore è un sottile filamento

di 5 mm di lunghezza ed è posto nel braccio o nell’addome dove misura il

livello di glucosio nel fluido interstiziale, che scorre tra le cellule. Il sensore

è composto da tre elettrodi

• un’unità per l’inserimento del sensore alla corretta profondità nel tessuto

sottocutaneo e per il supporto del trasmettitore

• un trasmettitore wireless a radiofrequenza con portata fino a 3 metri

• un ricevitore tascabile che riceve il segnale dal trasmettitore elaborandolo

e memorizzandolo (capacità di 60 giorni). Visualizza il livello di glucosio

istantaneo e altri parametri utili per il monitoraggio della glicemia come
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la direzione del trend e la velocità media di variazione negli ultimi 15 mi-

nuti. Inoltre vi è integrato un elemento per la misura del glucosio ematico

(prelevato tramite finger-stick) per le ricalibrazioni del segnale misurato.

Figura A.1: FreeStyle Navigator r©.

La tecnologia utilizzata da questo dispositivo per la misura del livello di glu-

cosio interstiziale è chiamata WiredEnzymeTM . Il mediatore chimico impiegato

per l’ossidazione del FADH2 non è l’ossigeno (vedi equazione 1.5) come avvie-

ne negl’altri sensori. La limitazione nell’uso dell’ossigeno è legata alla reazione

che richiede una molecola di ossigeno per ciascuna molecola di glucosio; il glu-

cosio è presente nel corpo in quantità superiore all’ossigeno che diventa quindi

un reagente limitante. Per tale ragione, il sensore potrebbe misurare non tanto la

concentrazione di glucosio ma piuttosto la concentrazione di ossigeno.

Il dispositivo FreeStyle, descritto nel lavoro [16], si differenzia da quello ap-

pena descritto in quanto l’elettrodo è costituito da un polimero di piridina vinile

con complessi di osmio. Le ammine esposte sulla superficie degli enzimi sono con-

nesse alla spina dorsale del polimero realizzando cos̀ı un percorso conduttivo e

formando inoltre un idrogel insolubile sulla superficie dell’elettrodo. La partico-

lare flessibilità della catena che contiene il mediatore basato sull’osmio permette

a quest’ultimo di accedere al FAD ridotto sepolto entro l’enzima e facilitare il

trasferimento di elettroni lungo la catena polimerica tra i complessi di osmio fino

la superficie degli elettrodi.



A.1. DISPOSITIVO CGM FREESTYLE NAVIGATOR 123

Questo sistema consente di applicare un potenziale per la reazione chimica mi-

nore rispetto quello necessario per ridurre il perossido di idrogeno, 0.2 V rispetto

i 0.4-0.7 V. Oltre al vantaggio di un potenziale minore, si evitano le interferenze

provenienti dall’ossidazione dei substrati endogeni come l’acido urico o di sostanze

esogene come l’acetaminofene, che possono falsare le misure di glicemia.

Sebbene questa metodologia non è soggetta ai problemi di saturazione dovu-

ti alla disponibilità limitata di ossigeno, la concentrazione dell’enzima che può

essere immobilizzata sulla superficie di un elettrodo non risulta sufficiente in cor-

rispondenza di elevate concentrazioni di glucosio. La catena polimerica fornisce il

necessario ostacolo alla diffusione di glucosio e può essere progettata per ottenere

ulteriori proprietà come l’idratazione e una maggiore biocompatibilità.

La membrana che riveste il sensore è altamente biocompatibile; in uno studio

dove il sensore è stato impiantato per un anno in un coniglio non è avvenuta la

formazione di tessuti fibrosi attorno ad esso.

Figura A.2: Sensore del FreeStyle Navigator r©.

Le misure sono disponibili 10 ore dopo l’inserimento del sensore e in segui-

to alla prima calibrazione; le successive si effettuano dopo 12, 24, 72 h. I va-

lori di calibrazione vengono accettati quando sono compresi nella fascia 60-300

mg/dL e la velocità assoluta di variazione del glucosio rilevata compresa tra -2 e

2 mg/dL/min.
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Per valutare l’accuratezza del FreeStyle Navigator r© consideriamo il lavoro

di Garg [28] effettuato su 14 diabetici di tipo 1. Ogni soggetto ha indossato il

dispositivo per 15 giorni (tre sessioni da 5 giorni). Le misure fornite dal FreeStyle

sono state confrontate con dei valori di glicemia plasmatica di riferimento. La

differenza relativa media calcolata è stata del 16.1% mentre il valor mediano

risulta del 10.4%. In particolare, nella regione ipoglicemica, l’indice medio ha

un valore maggiore ovvero pari al 29.8%. In riferimento all’analisi CG-EGA si

è ottenuto una percentuale del 77.5% nella zona A e del 93.2% nelle zone A+B

mentre, nella regione ipoglicemica, le percentuali scendono al 56.1% nella zona

A e al 67.9% nelle zone A+B. Infine l’articolo evidenzia che è stato necessario

re-impiantare ulteriori 13 dispositivi a causa dell’insorgere di irritazioni cutanee.
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A.2 Ulteriori risultati

Figura A.3: Metodo Non-parametrico(2).
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Figura A.4: Secondo campione plasmatico in posizioni standard.
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Figura A.5: Secondo campione plasmatico in un intorno del picco glicemico.
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Figura A.6: Distribuzione del parametro “Gradi di libertà” per il metodo NP(2).
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NP(2).
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Figura A.8: Distribuzione dei parametri di ricalibrazione per il metodo P(10).
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