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Objasnienia skrotow nazw i pojec uzytych w pracy

e ASP.NET — ang. Active Server Pages — srodowisko aplikacji internetowych firmy Microsoft

e AUC — ang. Area Under Curve — pole powierzchni pod krzywa

o AUCq.12 — ang. Area Under Curve — pole pow. pod krzywa glukozy dla czasu 0—120 min

e BG — ang. Blood Glucose — st¢zenie glukozy we krwi

e CAD —ang. Computer Assisted Diabetes — komputerowe wspomaganie terapii cukrzycy

e EHR — ang. Electronic Health Records — elektroniczny rejestr stanu zdrowia

e EPR — ang. Electronic Patient Record— elektroniczny karta choroby

e GIGISim — ang. Glucose Insulin and Glycemic Index Simulator

e GL —ang. Glycemic Load —Yadunek glikemiczny

e IG —ang. Glycemic Index — indeks glikemiczny

o IVGTT —ang. Intravenous Glucose Tolerance Test — dozylny test tolerancji glukozy

e OGTT —ang. Oral Glucose Tolerance Test — doustny test tolerancji glukozy

e PPG — ang. Postprandial Glucose — stgzenie glukozy po positku

e PSM — ang. Patient Specific Model — model specyficzny dla danego pacjenta

e S — ang. Insulin sensitivity — wspotczynnik wrazliwos$ci tkanek na insuling

e SOA — ang. Service Oriented Architecture — architektura zorientowana na ushugi

e SSL — ang. Secure Sockets Layer — bezpieczny protokol warstwy transportowe]
ISO/OSI

e WCF — ang. Windows Communication Foundation — generacja ustug sieciowych firmy
Microsoft
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1. Wprowadzenie i cel rozprawy

1.1. Terapia cukrzycy jako zlozony proces dynamiczny

Cukrzyca to przewlekta choroba metaboliczna, ktorej podstawowym objawem jest zbyt wysoki
poziom glukozy we krwi. Utrzymujgca si¢ hiperglikemia ma powazne konsekwencje zdrowotne,
arosngca zachorowalno$¢ sprawia, iz choroba staje si¢ prawdziwa epidemia cywilizacyjng. Mimo
wspotczesnego rozwoju technologii i wprowadzania wielu pomocy terapeutycznych (takich jak pompy
insulinowe, glukometry, zaawansowane algorytmy wyznaczania dawek insulinowych czy nowe
procedury medyczne) wigkszo$¢ pacjentdow cierpigcych na te przewlekly chorobg ma nadal trudnosci
ze zrozumieniem 1 przestrzeganiem bardzo ztozonych zalecen terapii. Przykladowo samokontrola
poziomu cukru oraz dieta, ktore wymieniane sg jako niezmiernie wazne czynniki terapii u osob
chorych na cukrzyce, okazuja si¢ warunkiem koniecznym, ale niewystarczajagcym. Nawet ich bardzo
rygorystyczne przestrzeganie przez pacjenta nie wystarcza dla zapewnienia mu trwalej rdwnowagi
metabolicznej. Cukrzyca typu Ioraz zaawansowana cukrzyca typu II wymaga od pacjenta
dodatkowych dzialan w postaci podawania dawek insuliny o stosownej wielkosci i w odpowiedniej
porze. Dla skutecznej realizacji tych form leczenia pomocne moze by¢ narzedzie teleinformatyczne
pozwalajace okresli¢, kiedy i jaka dawka insuliny powinna by¢ wstrzyknigta.

W przypadku diety wazna jest $cista kontrola ilosci spozywanych weglowodanow oraz doktadne
liczenie kalorii, bowiem z cukrzyca czesto wiaze sie otylo$¢. Pacjent musi wiec wiedzie¢, w jaki
sposob dany positek wplynal na poziom cukru w jego organizmie; powinien tez umie¢ obliczy¢, jaka
dawka insuliny bedzie najkorzystniejsza inajefektywniej zadziala wjego przypadku. Tu takze
potrzebne sa nowe narzedzia teleinformatyczne, bo wielu pacjentdw nie radzi sobie z tymi sprawami,
mimo iz maja oni dostep do szczegdtowych algorytméw wyznaczania dawek i typu insuliny. Bytoby
nadmiernym uproszczeniem twierdzenie, ze w omawianym zakresie nie ma zadnych aktualnie
dostepnych narzgdzi. Przeciwnie, w praktyce leczenia cukrzycy do$¢ powszechnie stosuje si¢ juz teraz
programy komputerowe i elektroniczne kalkulatory warto$ci odzywczych, ktore znacznie
przys$pieszaja obliczenia i pomagaja pacjentom. Wciaz jednak wielu z nich — jak wynika z obserwacji
lekarskich — ma problemy z osiggnigciem i utrzymaniem pozadanego, prawidlowego fizjologicznie
poziomu cukru we krwi.

Jako przyczyne probleméw zterapia podaje si¢ czgsto brak odpowiedniej edukacji
i niezrozumienie przez pacjentow procesOw metabolicznych zachodzacych wich cialach.
W szczegdlnosci dotyczy to wplywu diety czy lekéw na poziom cukru we krwi. Sg to zagadnienia

obiektywnie trudne izlozone, a pacjenci — jak wiadomo — bywaja rozni takze pod wzgledem
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wyksztalcenia i poziomu inteligencji. Nie mozna jednak dopusci¢ do tego, by ta ostatnia okoliczno$é¢
przesadzata otym, kto bedzie zdrowy, a kogo choroba pokona. Stad tez zaréwno polskie, jak
i zagraniczne Towarzystwa Diabetologiczne (np. Canadian Diabetes Association oraz American
Diabetes Association) wymieniaja edukacje jako jeden z pigciu najwazniejszych czynnikow terapii
obok samokontroli, diety, insulinoterapii iwysitku fizycznego. Edukacja taka powinna by¢
prowadzona z wykorzystaniem technik teleinformatycznych, poniewaz liczne opracowania
teoretyczne, a takze doswiadczenia praktyczne dowodza, ze w podobnych zadaniach (edukacja duzej
zbiorowosci osOb dorostych przy ukierunkowaniu nauczania na nabywanie przez szkolonych
umiejetnosci  praktycznych, anie abstrakcyjnej teorii) techniki nauczania komputerowo
wspomaganego (tak zwany e-learning) sa wyjatkowo efektywne i ekonomiczne (Tadeusiewicz [126]).

Ankiety przeprowadzone wsrod pacjentow (przykladowo Shea ef al. [88]) sugerujg rowniez,
iz wigkszo$¢ czynnosci, takich jak prowadzenie dziennika samokontroli, dobér dawek lekow czy
dokonywanie zmian w diecie, mogloby by¢ przeprowadzanych automatycznie, na przyktad z pomoca
odpowiednich systeméw komputerowych.

W niniejszej rozprawie podjeto temat stworzenia jednego z takich oczekiwanych przez chorych
systemow komputerowych wspomagajgcych leczenie cukrzycy — zaproponowano i opisano
w warstwie koncepcyjnej i merytorycznej autorski system w postaci platformy edukacyjnej
przeznaczonej dla pacjentow cierpigcych na cukrzyce typu I oraz II. Strong praktyczng implementacji
i metode publicznego udostgpnienia wynikdw pracy reprezentuje aplikacja internetowa GIGISim
(ang. Glucose-Insulin and Glycemic Index Web Simulator), ktora wykorzystuje dedykowane modele
symulacyjne, aby wspomoéc zrozumienie proceséw metabolicznych w terapii cukrzycy, a tym samym

podnies¢ efektywnos¢ tej terapii.
1.2.  Komputerowo wspomagana terapia cukrzycy

Jak wspomniano w poprzednim podrozdziale, zostaly juz zidentyfikowane aspekty terapii
cukrzycy, takie jak kontrolowanie poziomu cukru, warto$ci odzywczej positkow, skladu diety czy tez
kontrolowanie czasu, dawek i typu pobieranej insuliny, w ktérych systemy komputerowe, dedykowane
oprogramowanie oraz urzadzenia elektroniczne moga by¢ ogromnie pomocne.

Mimo iz w ostatnich latach pojawito si¢ kilka takich programéw (kalkulatory warto$ci
odzywczych czy tez dawek insulinowych, dzienniki samokontroli itp.), zaréwno przeznaczonych
do uzytku domowego, jak tez rozwigzan dostgpnych wsieci WWW, niezwykle mato jest wtej
dziedzinie programéw edukacyjnych, zwlaszcza takich, ktore dostepne sg przez Internet. W roku 2008
po raz pierwszy udowodniono, iz najwigksza procentowo liczba uzytkownikéw poszukujacych
informacji siegata do Internetu, ktory stat si¢ znacznie bardziej popularnym zrédlem wiedzy niz

ksiazki, prasa czy telewizja. Obecnie wraz z pojawieniem sie tzw. Web 2.0 coraz wigcej potencjalnych
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uzytkownikéw (w tym pacjentow diabetykoéw) oczekuje, iz wlasnie w Internecie znajdzie rzetelne
i wiarygodne informacje dotyczace ich choroby oraz programy inarzedzia wspomagajace terapig.
Problematyka ta korzystnie koresponduje z rozwijang aktualnie na gruncie szkolnictwa medycznego
technika tak zwanych wirtualnych pacjentow (w skrocie VP), czyli obiektéw symulowanych
komputerowo, na ktorych doskonalg swoje praktyczne umiejetno$ci studenci medycyny oraz
nabywajacy nowych kwalifikacji lekarze (Tadeusiewicz [127]). Ma ona takze zwigzek z postulowang
w nauczaniu lekarzy nowa technika zdobywania wiedzy metoda ,,Just in time” (Chueh i Barnett
[128]). Technika ta polega na tym, ze zamiast zmusza¢ lekarza do opanowania pamigciowego
wszelkich widomos$ci o calym obszarze problemowym wchodzacym w zakres jego specjalnosci (co
wobec ogromnego wzrostu zasobow wiedzy medycznej staje si¢ coraz trudniejsze), udostepnia mu si¢
odpowiednio spreparowane narzgdzia informatyczne, ktore na zadanie dostarczaja mu potrzebnych
w danym momencie informacji w tatwej do praktycznego wykorzystania formie (najczg$ciej w postaci
tak zwanych $ciezek klinicznych). Poniewaz takie komputerowe zasilanie wiadomos$ciami nastepuje
dokladnie w tym momencie, w ktorym okreslona wiedza jest niezbednym skladnikiem prowadzonego
rozumowania diagnostycznego lub planowania terapii, uzyto do okreslenia tej techniki wspomagania
pracy lekarzy okreSlenia ,,Just in time”, wcze$niej stosowanego w ekonomicznych systemach
komputerowego harmonogramowania produkcji. Obecnie podobne narzedzie o cechach wirtualnego
pacjenta (dla symulacyjnej kontroli skutkéw okreslonych positkow i okre§lonych dawek insuliny) oraz
o walorach systemu ,,Just in time” (dla zapewnienia wspomagania W czasie rzeczywistym)
oczekiwane jest przez pacjentoOw chorych na cukrzyce.

Celem niniejszej pracy bylo czesciowe chociaz zaspokojenie tych oczekiwan i stworzenie
dostepnej w Internecie platformy edukacyjnej dla diabetykow. Platform¢ te zbudowano
z wykorzystaniem opracowanych przez autorke pracy modeli symulacyjnych, dzieki ktorym mozliwe
jest przeprowadzanie probnych symulacji wptywu diety, leku czy wysitku fizycznego na poziom
cukru i insuliny we krwi. Symulacje takie pozwola nie tylko lepiej zrozumie¢ zaleznosci pomiedzy
wymienionymi aspektami terapii, ale tez dzieki nim pacjent bedzie mogt zminimalizowaé ryzyko
powikian zwigzanych np. ze zmianami w dotychczasowej diecie, przeprowadzajac wstepne symulacje
i obserwujac przewidywane reakcje swego organizmu na ekranie komputera, a dopiero potem
podejmujac decyzje o ich ewentualnym wprowadzeniu w zycie.

Glownym przedmiotem pracy jest model symulacyjny opracowany przez autorke, jak rowniez
oprogramowanie zbudowane na jego bazie. Jednak dla petnego przedstawienia wiasnego dzieta trzeba

si¢ odnies¢ do dokonan innych autoréow — i temu wlasnie shuzy kolejny podrozdziat.
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1.2.1. Przeglad dost¢pnych systemow komputerowych wspomagajacych terapie
cukrzycy

Dostgpne na $wiecie programy komputerowe wspomagajace terapi¢ cukrzycy (ang. CAD —

Computer Assisted Diabetes") mozna podzielié na kilka kategorii przedstawionych ponizej:

. Programy edukacyjne — cukrzyca jest szczegélnie interesujaca dziedzing dla tworcow
systemow edukacyjnych. Systemy wykorzystujace dedykowane symulacje staly si¢ popularne
w pis$miennictwie naukowym (zwlaszcza w dziedzinie CAD), gdyz dzicki nim mozna
pozwoli¢ pacjentowi na bezpieczne, bo wirtualne, eksperymenty z hipotetycznymi sytuacjami,
jakie moga wystapi¢ w czasie terapii, takimi jak podanie zbyt duzej dawki insuliny,
hipoglikemia wywotana nieodpowiednig dietg i wiele innych. Wyniki eksperymentow, ktore
pacjent przesledzi dzigki takim, czgsto interaktywnym, programom, pomagajg mu potem
w rzeczywistych sytuacjach zyciowych. Ograniczeniem tej techniki jest fakt, ze pacjent musi
wyobrazi¢ sobie konkretne sytuacje zyciowe, obserwujac na ekranie komputera wirtualne
zmiany w poziomie cukru i insuliny prezentowane na wykresach i symulacjach. Wymaga to
okreslonego poziomu wyksztalcenia oraz pewnego stopnia zdolnosci do abstrakcyjnego

myslenia, co — niestety — nie zawsze ma miejsce w przypadku rzeczywistych pacjentow.

II.  Systemy do zastosowan Kklinicznych — czgsto projektowane 1 wykorzystywane przez
konkretne jednostki badawcze; systemy takie majg za zadanie utatwi¢ prace lekarzy, personelu
poradni diabetologicznych oraz pacjentow szpitali. Na podstawie danych o glikemii
pacjentow, zbieranych w wewnetrznych bazach, wyznaczane sg trendy (modele predykcyjne)
wykorzystywane w doraznej terapii lub wykonywana jest analiza statystyczna na potrzeby
badan naukowych. Systemy te wymagaja nadzoru oséb o wyksztatlceniu medycznym, nie sa

wiec ogo6lnie dostepne.

III.  Inteligentne systemy automatycznego dozowania insuliny oraz algorytmy wspomagajace
»reczne” jej dozowanie sg stosowane przez pacjentOw w codziennej terapii. Algorytmy takie
spotyka sie¢ zarowno w programach komputerowych wyznaczajacych dawki leku, jak

i w automatycznych pompach dozujacych insuling bezposrednio do krwioobiegu. Ten rodzaj

! Nalezy z naciskiem podkreslié, Ze w obrebie tej dysertacji skrot CAD bedzie oznaczat zawsze wylacznie programy
komputerowe wspomagajace terapi¢ cukrzycy, w odroznieniu od powszechnie uzywanego znaczenia CAD jako Computer
Aided Design.
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oprogramowania jest szczegélnie interesujacy, jako ze dobdr wilasciwych dawek insuliny

uwaza si¢ za umiejetnos$¢ najtrudniejsza do opanowania przez pacjentow cukrzykow.

Kilka przyktadowych, wyrozniajagcych si¢ systemow zostato przedstawionych wtej pracy

w rozdziale drugim.
1.3.  Modele metaboliczne w zastosowaniach klinicznych

1.3.1. Mozliwosci predykcji stezenia glukozy z pomoca modeli

Wraz z pojawieniem si¢ pierwszych modeli metabolizmu weglowodandw u cztowieka wiele
osrodkow badawczych podjeto prace nad stworzeniem metody prognozowania stezenia cukru we krwi
ijej czasowych zmian. Posiadajac taki model, kazdy z pacjentow, po wyznaczeniu wlasnych
parametrow dla modelu (ang. PSM — Patient Specific Model), moglby sprawdzaé wyliczony przez
algorytm, aktualny poziom cukru (predykcja krétkoterminowa) i ewentualnie jedynie w przypadku
zagrozenia hipo- lub hiperglikemig potwierdzi¢ wynik za pomocg klasycznego glukometru.
Rozwigzanie takie zpewno$cig podniostoby komfort zycia chorych, jednak — jak wykazano —
poprawna predykcja st¢zenia glukozy jest zagadnieniem bardziej skomplikowanym, niz zaktadano.
Eksperymenty opisane w pracy [30] pokazaly, iznawet z wykorzystaniem bardzo dokladnych
i skomplikowanych modeli predykcyjnych przewidzenie z géry stezenia cukru jest niemozliwe.
Podczas badan klinicznych pacjenci przez siedem dni spozywali te same produktu w identycznych
ilosciach. Ich aktywno$¢ ruchowa byla ograniczona do lezenia, a specjalistyczna aparatura badata
dzienne odchylenia w zuzyciu energii. Nawet przy tak dokladnie przygotowanych testach wyniki
z dziennego pomiaru glukozy réznity si¢ od siebie, podczas gdy modele przewidywaly oczywiscie
zblizone wyniki dla wszystkich siedmiu dni. By¢ moze na réznice w pomiarach glukozy wplywaja
dodatkowe czynniki, jak aktywno$¢ hormonalna lub stres, trudno jednak oceni¢ stopien ich

oddzialywania, a tym bardziej uwzgledni¢ je w modelach predykcyjnych.

1.3.2. Modele symulacyjne w zastosowaniach edukacyjnych

Najbardziej znanym przyktadem wykorzystania modeli glukoza-insulina w celach edukacyjnych
jest program AIDA [27], dostepny za darmo w sieci od 1996 roku. Oprogramowanie to umozliwia
przeprowadzenie szczegotowych symulacji poziomu glukozy i insuliny. Przeprowadzono wiele badan
z wykorzystaniem AIDA, z ktérych najciekawsze dotyczyly roli symulatora w edukacji pacjentow
cierpiacych na cukrzyce [29]. Dwie grupy braty udziat w szkoleniu na temat patogenezy cukrzycy
oraz procesow fizjologicznych zachodzacych pomiedzy glukoza we krwi a insuling produkowana

w trzustce. Badanie pokazato, ze grupa, ktorej w czasie zaje¢ prezentowano wyniki symulacji
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uzyskane z AIDA, zrozumiata rozwazane procesy lepiej niz ta, ktorej w czasie wyktadu prezentowano
klasyczne materiaty, takie jak przezrocza, dane medyczne czy schematy.

Innym przyktadem sg modele opracowane dla programu STELLA®, stosowane w edukacji
amerykanskich studentow medycyny. Szczegoty wykorzystania modelu i wskazowki dla nauczycieli

wraz z zeszytem ¢wiczen dla studentow zamieszczono w publikacji [41].

1.3.3. Modele w analizie diety cukrzycowej

Obecnie na rynku dostepna jest imponujaca liczba oprogramowania komputerowego
wspomagajgcego przestrzeganie diety w cukrzycy. Programy te ulatwiajg kontrolowanie dziennego
spozycia kalorii, weglowodanow iinnych wartosci odzywczych czy tez pomagajg w obliczeniu
odpowiedniej dawki insuliny na podstawie przyswojonej ilosci wymiennikéw weglowodanowych.
W niniejszej pracy rozwazone zostanie stworzenie nowego typu oprogramowania, ktore pomogtoby
w zrozumieniu wptywu czynnikéw terapeutycznych, jak dieta czy insulinoterapia, na zmiennos$¢
poziomu cukru wekrwi itym samym ulatwitoby kontrole glikemii u pacjentdow cierpigcych na
cukrzyce. Jak pokazat przyklad z programem AIDA edukacja wsparta odpowiednig wizualizacjg jest
duzo bardziej efektywng metoda edukacyjng niz wszelkie inne testowane metody nauczania. Program
GIGISim jest, podobnie jak AIDA, oparty na matematycznym modelu zalezno$ci glukoza-insulina.
W odréznieniu jednak od innych systemoéw wsparto go mechanizmami umozliwiajacymi prezentacje

nie tylko wpltywu diety, ale 1 insulinoterapii oraz wysitku fizycznego na glikemig¢ pacjenta.

1.4. Cel pracy

Celem niniejszej rozprawy jest:

opracowanie matematycznych modeli proceséw metabolicznych w organizmie czlowieka,
a w szczeg6lnoSci modelu metabolizmu weglowodanéw, przystosowanego do zastosowan

symulacyjnych i edukacyjnych.

Teza zwigzana ztym celem pracy zaklada, ze stworzenie takich modeli jest mozliwe, a takze,
ze modele takie sa przydatne dla pacjentow chorych na cukrzyce, uwzgledniajacych w symulacjach

swoja diete i stosowang insulinoterapie.

Do realizacji tego celu (a tym samym do konstruktywnego dowiedzenia tezy) konieczne byto
opracowanie platformy telemedycznej w wybranej technologii webowej (tu ASP.NET, WCF, SOA).
Platforma ta stanowita podstawowe narzedzie badawcze, z pomoca ktérego dowodzona byta czes¢
rozprawy traktujaca o przydatno$ci opracowanych modeli dla rzeczywistych pacjentéw podczas ich

terapii w warunkach domowych. Zatozeniem jest, aby platforma ta byta dostepna w Internecie dla
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wszystkich zainteresowanych uzytkownikow oraz umozliwiala im przeprowadzanie symulacji

edukacyjnych z wykorzystaniem opracowanych modeli.

Przy realizacji podanego wyzej celu oraz przy dowodzeniu zwigzanej z nim tezy naukowej
konieczny bedzie punkt odniesienia. W zwiazku z tym w tresci pracy znajdzie si¢ takze obszerna
analiza pi$miennictwa dotyczacego zastosowan modeli symulacyjnych glukoza-insulina oraz
istniejacych juz na $wiecie narzedzi. Oczywiscie te rozdziaty, ktore zawieraja dyskusje dokonan
innych autorow, nie mieszczg si¢ w glownym nurcie rozprawy poswigconym zaprezentowaniu
wlasnych osiggnig¢ autorki. Jednak prezentacje wybranych fragmentow tresci tej pracy na
konferencjach naukowych (ktorych wykaz znajduje si¢ w bibliografii) jasno wykazaty, ze samo tylko
przedstawienie autorskiego systemu GIGISim nie pozwala shuchaczom oceni¢ jego oryginalnosci,
a takze zwigzanych znim wad izalet. Ztego powodu zdecydowano si¢ przedstawi¢ wlasne
osiggniecia autorki na szerszym tle literaturowym, zdajac sobie jednak sprawe z faktu, ze powoduje to
zwigkszenie objgtosci pracy.

Jak wspomniano powyzej, za gldwny cel rozprawy uznano przebadanie mozliwosci
wykorzystania w praktyce klinicznej matematycznych modeli symulacyjnych, czyli narzgdzia, jakim
lekarze raczej rzadko si¢ postuguja. Przedmiotem szczegdétowych badan uczyniono ztozong zalezno$é
zachodzacg pomigdzy stezeniem glukozy we krwi a wydzielaniem insuliny. Proces ten, od strony
jakosciowej 1 intuicyjnej dosy¢ prosty, okazuje si¢ jednak skomplikowany, jesli od rozwazan ogélnych
imodeli opisowych przejdziemy do konkretnych modeli matematycznych, odwotujacych sie¢
do parametréw wyrazalnych ilosciowo. Modeli takich jest w literaturze generalnie mato, dlatego przy
tworzeniu pracy dosy¢ duzy wysitek wlozono w przygotowanie iweryfikacje modeli be¢dacych

wlasnym opracowaniem autorki badz twdrczym rozwinigciem opracowan innych autorow.

OczywiScie przy tworzeniu potrzebnych modeli nie zaczynano pracy od zera, gdyz w literaturze
przedmiotu mozna znalez¢ wiele pozycji rdéznych autorow zawierajacych matematyczne opisy
rozwazanych tu zalezno§ci mogacych postuzy¢é za wzér. Wybrane wsréd dostgpnych
w pi$miennictwie zalezno$ci matematyczne, ktoére postanowiono wykorzysta¢ w charakterze formut
opisujacych rozwazane w tej pracy procesy metaboliczne, poddano w rozprawie weryfikacji. W wielu
przypadkach literaturowe zalezno$ci zostalty wzbogacone przez autorke tak, aby mialy zastosowanie
praktyczne w przewidzianej w tej pracy symulacji oraz (docelowo) we wspomaganiu terapii cukrzycy.
Do weryfikacji modeli wykorzystano rzeczywiste wyniki badan, jak tez zastosowano metody
statystyczne oceniajace ich identyfikowalno$¢. W rezultacie mozna twierdzi¢, ze opisywany i badany
w pracy model metabolizmu weglowodanow ma cechy oryginalnosci, chociaz zbudowany zostat
z odpowiednio dobranych znanych elementéw. Oryginalno$¢ polega jednak na ich wyborze,
dostosowaniu, wzajemnym dopasowaniu, pofaczeniu w system i wyprobowaniu w kontekscie proby

zaspokajania rzeczywistych potrzeb uzytkownikow.
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Z podanej wyzej charakterystyki pracy wynika jej struktura, ktora ponizej w skrocie omowiono.
1.5. Struktura pracy

Niniejszy rozdziat pierwszy oméwienia nie wymaga. Rozdziat drugi, poswiecony pis$miennictwu
z zakresu diabetologii 1 wspolczesnej dietetyki, zawiera opis rozwazanych w pracy procesow
metabolicznych 1 fizjologicznych oraz prezentuje istniejace modele imetody modelowania
metabolizmu weglowodanow. W szczegdlnoSci zajeto si¢ problemem tak zwanego efektu Indeksu
Glikemicznego (IG) wraz zjego wplywem na metabolizm weglowodandéw. Zagadnienie w gronie
fachowcow jest znane, aby utatwi¢ lekture innym specjalistom inzynierii biomedycznej, wyjasnimy,
ze Indeks Glikemiczny zostal wprowadzony w ostatnich latach w dietetyce i diabetologii jako istotny
czynnik wplywajacy na kinetyke glukozy we krwi po positku. Blizsze dane na jego temat zebrano
w podrozdziale 3.3.3.1. Autorka zaproponowala pewna uproszczong metode symulowania efektu
Indeksu Glikemicznego w swojej pracy magisterskiej [116], opracowane] i obronionej w Katedrze
Informatyki Akademii Gorniczo-Hutniczej im. Stanistawa Staszica w Krakowie (patrz réwniez inne
publikacje autorki [115-125]). Niniejsza rozprawa zawiera za$, migdzy innymi, rozwinigcie
proponowanej metody symulacji IG oraz omdéwienie sposobu wdrozeni modeli na niej bazujacych.

W  rozdziale drugim przedstawiono réwniez Kklasyfikacje cukrzyc, pojecia zwigzane
z nieprawidtowg pracg uktadu glukoza-insulina w organizmie ludzkim oraz zarys teorii terapii
cukrzycy wraz zanaliza mozliwosci modelowania rozwazanych proceséOw fizjologicznych
i metabolicznych. Przedstawiono jednak gtownie (w oparciu o wyniki uzyskane w kilku jednostkach
badawczych w Europie) mozliwosci klinicznego zastosowania takich modeli. Obecnie wiele osrodkow
badawczych wykorzystuje opracowane modele kinetyki glukozy do tworzenia oprogramowania
wspomagajacego terapie cukrzycy. Praca zawiera réwniez przeglad dostgpnego oprogramowania tego
typu, ze szczegdlnym uwzglednieniem rozwiazan bazujacych na modelach symulacyjnych. Ich
alternatywne zastosowanie w celach predykcyjnych lub w ocenie insulinoopornosci pacjentéw oraz
ich role edukacyjna autorka poddata krytycznej analizie pod katem wykorzystania w zastosowaniach
telemedycznych.

Material zaprezentowany w rozdzialach 3—6 bazuje na wynikach prac wlasnych autorki, ktore
obejmowaty:

e  opracowanie kilku modeli symulacyjnych uwzgledniajacych roznorakie potrzeby pacjentéw,
m.in. zalezno$¢ symulowanego poziomu cukru wekrwi oddiety czy stosowanej
insulinoterapii;

e implementacje modeli symulacyjnych w telemedycznej platformie dedykowanej dla
cukrzykéw o nazwie GIGISim (aplikacji bedacej autorskim rozwigzaniem powstatym dla

celow tej pracy) oraz analize krytyczna otrzymanych wynikéw symulacji;
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o weryfikacje potrzeb pacjentow-diabetykow, lekarzy ipracownikoéw centrow edukacji pod
katem wymagan wobec komputerowo wspomagane] terapii cukrzycy oraz opracowanie
szkicowych projektow narzedzi dla stworzonej w ramach pracy, autorskiej platformy
telemedycznej GIGISim;

o projekt wdrozenia platformy GIGISim wsrdéd wybranej grupy pacjentow wraz z oceng

przydatnos$ci tego narzegdzia i dyskusjg nad mozliwo$ciami jej rozwoju.

Ponizej przedstawiono konkretny rozklad opisanych tresci.

Rozdzial trzeci obejmuje opis wybranych modeli matematycznych dla uktadu glukoza-insulina,
ocene ich przydatnosci dla celow symulacyjnych oraz omawia mozliwosci adaptacyjne. Wybrane
i zweryfikowane modele, uwzgledniajagce dodatkowe czynniki sterujace symulacja, jak dieta czy
insulinoterapia, zostaly wykorzystane w autorskiej, edukacyjnej aplikacji internetowej przeznaczonej
dla diabetykoéw — GIGISim.

Przykladowe scenariusze terapeutyczne iuzyskane dla nich wyniki symulacji omawia rozdziat
czwarty. Zaprojektowany i zaimplementowany przez autorke system ma udostgpni¢ chorujacym na
cukrzyce uzytkownikom Internetu narz¢dzie umozliwiajace ocen¢ samokontroli glikemii, diety
i stosowanej insulinoterapii w oparciu o wyniki symulacji. W cukrzycy insulinozaleznej, ktora
wymaga wstrzykiwania insuliny, konieczne jest koordynowanie czasu positku z podawaniem leku.
W cukrzycy insulinoniezaleznej, jesli tylko jest ona wczesnie wykryta, odpowiednio skomponowana
dieta moze by¢ wystarczajacg forma leczenia. W obu przypadkach wizualizacja poziomu glukozy
w zalezno$ci od wartosci odzywczej spozytego positku (IG, weglowodany ogdlem) lub w oparciu
o zastosowang insuling moze ograniczy¢ inwazyjne badania lub wspomoc dalszy dobdr diety czy
lekow.

Wyniki symulacji uzyskane w GIGISim moga wykorzysta¢ réwniez:

e osoby walczace znadwaga, jako pomoc w odrdznieniu glodu fizjologicznego
od patologicznego, spowodowanego zbyt duzymi wahaniami poziomu glukozy i insuliny
we krwi;

e centra edukacji dla diabetykoéw — w pracy przedstawiono i podkreslono pozytywny wpltyw
symulacji i wizualizacji dla zrozumienia kluczowych w cukrzycy proceséw dynamicznych,

jakimi sg zmiany poziomu cukru i insuliny we krwi.

GIGISim udostepnia wyniki symulacji poprzez portal internetowy. Moga by¢ one réwniez tatwo
przeniesione i dostepne poprzez urzadzenia przenosne, takie jak telefony komorkowe, co sprawia,
iz system GIGISim moze by¢ uwazany za rozwigzanie telemedyczne. Projekt architektury portalu,
wykorzystang przy realizacji technologi¢ oraz propozycje integracji z istniejacymi rozwigzaniami

telemedycznymi w oparciu o architekture SOA objasnia rozdzial piaty pracy.
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Celem dodatkowym, zwigzanym zewentualnym dalszym rozwojem problematyki podjetej
w pracy, jest analiza mozliwosci kompleksowego wspomagania terapii cukrzycy i zaburzen
metabolicznych przy pomocy nowych technologii internetowych. Celem takim jest takze opracowanie
zarysu projektow koncepcyjnych dla dodatkowych narzedzi, majacych zastosowanie w komputerowo

wspomaganej terapii cukrzycy. Narzedziami, o ktérych mowa, sg np.:

e  zdalne konsultacje;

e  dzienniki samokontroli, raporty z terapii;

e algorytmy automatycznej oceny diety cukrzyka;

e algorytmy automatycznej oceny postepoOw terapii;

e  komputerowe algorytmy wyznaczania dawek insuliny;

e inteligentne algorytmy planowania diety z wykorzystaniem mechanizmoéw sztucznej

inteligencji.

Krotki szkic projektowy tych narzedzi oraz analize ich przydatnosci zawarto réwniez

w rozdziale pigtym.

Rozdzial szosty poswigcono podsumowaniu uzyskanych wynikow oraz dyskusji nad mozliwoscig
rozszerzenia platformy GIGISim o dodatkowe narze¢dzia lub integracji z innymi systemami w ramach

globalnej sieci ushug telemedycznych.

Akademia Gorniczo-Hutnicza

16



Joanna Rewera System kompleksowego wspomagania terapii cukrzycy i choréb metabolicznych

2. Komputerowe wspomaganie terapii cukrzycy

z wykorzystaniem modeli metabolicznych

2.1.  Cukrzyca 1 metabolizm weglowodanow w ujeciu

matematycznym

Praca ta nie zawiera pelnego opisu metabolizmu weglowodandéw w organizmie czltowieka.
Opracowania takie znalez¢ mozna w pozycjach [8, 16, 17], w niniejszym rozdziale omdéwione zostaty
jedynie najwazniejsze z punktu widzenia rozprawy aspekty uktadu kontroli stezenia glukozy we krwi
w organizmie czlowieka. Dodatkowo opisano najbardziej znane zaburzenia funkcjonowania tego
uktadu, ktérych skutkiem jest nieprawidtowy poziom glukozy we krwi i cukrzyca. Rozwazane procesy
iich substraty zostaty, oile bylo to mozliwe, przedstawione réwniez w postaci uproszczonych (na
potrzeby modelowania) zalezno$ci matematycznych i zmiennych.

Przyjeto nastepujace oznaczenia dla podstawowych zmiennych i statych:

g — stezenie glukozy w plazmie krwi,

i  — st¢zenie insuliny w plazmie krwi,

Gz — warto$¢ stezenia glukozy, dla ktérej system znajduje si¢ w stanie ustalonym,

w  — warto$¢ stezenia glukozy we krwi, powyzej ktorej uwalniana jest insulina,

6 — warto$¢ stezenia glukozy we krwi, powyzej ktorej glukoza jest wydalana z moczem.

Uktad krazenia dorostego cztowieka zawiera okoto 70—80 ml krwi na kilogram masy ciata, czyli
czlowiek o przecigtnej masie ciata ma w sobie od pigciu do szesciu litrow krwi. Zdrowy mezczyzna
o wadze ok. 75 kg w objetosci krwi 5 litrow utrzymuje w stanie homeostazy, przy braku zewnetrznego
zrodla insuliny oraz braku pozywienia, stala ilos¢ ok. 5 g glukozy (ogdlnie 3,3—7 g), co odpowiada
mierzalnemu (np. glukometrem) stezeniu g = 100 mg/dl lub 5,5 mmol/l w zaleznosci od wybranej
jednostki stezenia’. Wspétczynnik G wyznaczy¢ mozna dla kazdego czlowieka eksperymentalnie,
zazwyczaj odpowiada on $redniemu stezeniu glukozy we krwi na czczo. W niniejszej pracy przyjmuje

si¢, ze w stanie ustalonym ilos¢ glukozy w caltym ukladzie to w przyblizeniu 5000 mg wigc przy

2 W obrebie tej pracy przyjeto jednostke mg/dl.
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objetosci krwi Vp =~ 500 dl warto$¢ progowa stezenia to Gz = 100 mg/dl. 1los¢ glukozy w calej

objetosci krwi wyrazac¢ si¢ bedzie bilansem mas:
q(t) = ProdukcjaG(t) — UtylizacjaG(t) (2.1)

gdzie ProdukcjaG(t) 1 UtylizacjaG(t) to odpowiednio masa pojawiajacg si¢ 1usuwana

z kompartymentu krwi o stalej objetosci Vp. Zalezno$¢ mozna rowniez wyrazi€ bilansem stezen:

z—f = ProdukcjaG(t) — UtylizacjaG(t) (2.2)

Procesami zaburzajacymi rownowage systemu sg egzogenne strumienie glukozy badz insuliny.
Przyktadowo po spozyciu positku poziom cukru podnosi si¢ powyzej Gp iuruchamiane sg
mechanizmy przywracajgce uklad stezen do stanu wyjsciowej réwnowagi. Glukoza dostarczana
z ukladu pokarmowego (na drodze trawienia uzyskiwana zrozpadu innych zlozonych cukrow)

przenika do krwioobiegu i niech G(?) bedzie funkcja opisujacg egzogenny strumien glukozy w czasie.

G(t), po positku

Egzogenny strumies glukozy = { 0. naczczo

(2.3)

Na ok. 1-2 h po positku poziom jej ro$nie powyzej ustalanego poziomu Gz, najnizszy za$ jest rano
przed pierwszym positkiem. W przypadku braku dostgpu do pozywienia glukoza jest dostarczana
z endogennych zrddel, a wiec zrozkladu glikogenu magazynowanego w watrobie i mie$niach

szkieletowych.

Proces uwalniania endogennej glukozy, jak i jej dalszego wykorzystania przez komorki ciata jest

sterowany przez dwie antagonistycznie dzialajace grupy hormondw:

I.  Kataboliczne, takie jak glukagon, hormon wzrostu, kortyzol, tyroksyna, katecholamina, ktére
zwigkszaja poziom glukozy we krwi, antagonizujac dzialanie insuliny lub aktywujac
przemiany biochemiczne uwalniajace glukoze z glukagonu zgromadzonego w watrobie
i mieSniach. Uwalnianie endogennej glukozy rozpoczyna si¢, gdy poziom glukozy spada
ponizej G, a ilo$¢ uwalnianej glukozy jest w przyblizeniu proporcjonalna do aktualnego jej
niedoboru:

w(GB - g)'g < GB (24)

Endogenny strumien glukozy =
gemmy grurony {o, g =Gy
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Jako wspolczynnik proporcjonalnosci uwalniania glukozy z przemian metabolicznych przyjeto

.

II.  Anaboliczne — tu glownie insulina produkowana w trzustce, ktéra obniza poziom glukozy
przez aktywacje receptorow w komorkach ja utylizujacych oraz przez zwigkszenie syntezy

glikogenu i tkanki thuszczowej z nadmiarowej glukozy.

Czgé¢ komorek, przyktadowo komorki tkanki migSniowej, potrafi podnies¢ stopien utylizacji
glukozy, jesli nastgpi stymulacja insuling. W przypadku takich komorek eliminacja glukozy jest
zalezna nie tylko od jej stezenia, ale rowniez od koncentracji insuliny we krwi. Jako wspotczynnik

proporcjonalno$ci przyjeto v, zas rownanie procesu mozna zapisa¢ w nastgpujacej postaci:
Insulinozalezna utylizacja przez tkanki = vgi (2.5)

Nalezy rowniez dodaé, ze na szybko$¢ utylizacji glukozy przez tkanki w duzym stopniu ma
wplyw aktywno$¢ mieéni, a wigc ruch i wysilek fizyczny oraz aktywnos$¢ nerwowa, czyli stres.
Czynniki te, jako trudne do zmierzenia, nie sg zazwyczaj uwzgledniane w modelach, autorka
przedstawia jednak pewne propozycje modelowania wplywu wysitku fizycznego na metabolizm

glukozy w rozdziale 3.3.2.3.

Glukoza jest w najwigkszym stopniu wchianiana przez komorki organizmu na drodze
ulatwionej dyfuzji. W przypadku tkanek insulinoniezaleznych, jakimi sg przyktadowo komorki uktadu
nerwowego, stopien eliminacji jest zalezny jedynie od réznicy pomiedzy wewnetrznym stezeniem
glukozy w plynie komorkowym a zewngtrznym stezeniem glukozy we krwi. Dla uproszczenia
stezenie wewnatrzkomorkowe mozna pomina¢ i przyjac, ze stopien utylizacji glukozy przez te tkanki
zalezy jedynie od g. Wspodtczynnik tej proporcjonalno$ci oznaczono jako A, za$§ réwnanie procesu

mozna zapisa¢ w nastepujacej postaci:

Insulinoniezalezna utylizacja przez tkanki = Ag (2.6)

Jesli g podniesie sie powyzej poziomu 6, glukoza jest wydalana przez nerki wilo$ci
proporcjonalnej do réznicy pomigdzy g oraz 6. Wspodtczynnik proporcjonalno$ci oznaczono jako g,

za$ rGwnanie procesu mozna zapisa¢ w nastepujacej postaci:

u(g — 0),

, , , g >0
Utylizacja przez nerki = {0’ g <0 2.7)
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Opisane powyzej hormony u zdrowego cztowicka reguluja glikemig, utrzymujac jej stgzenie
pomigdzy positkami na statym poziomie Gp. W modelowaniu uwzgledniony jednak zazwyczaj zostaje
minimalny zbiér hormonéw: insulina i glukagon (tu niebezposrednio), ktore to hormony
w najwigkszym stopniu wplywaja na prace uktadu isg wystarczajace do zasymulowania dynamiki
stezenia glukozy dla potrzeb tej pracy. Dyskusje na ten temat przedstawiajg np. Cobelli, De Nicolao

oraz Caumo — patrz [4, 5, 6].

Koncentracja insuliny we krwi zwicksza si¢ po positku istopniowo powraca do poziomu
bazowego podczas 1-2 h, jednak reakcja insuliny moze by¢ tez opozniona w stosunku do glukozy —
patrz [12]. Nalezy jednak zauwazy¢, iz poziom bazowy insuliny w stanie rdwnowagi nie jest statly,
lecz oscyluje w regularnym odstepie 3—6 min z amplitudg od powyzej 800 pmol/l do mniej
niz 100 pmol/l. Uwaza si¢, ze oscylacje te sa istotnym mechanizmem obronnym organizmu
chronigcym tkanki przed insulinooporno$cig. Dla potrzeb modelowania zatozy¢é mozna, iz bazowy
poziom insuliny jest staly (zerowy lub niezerowy, w zaleznosci od przyjetego modelu) i opisany

nastepujacym bilansem st¢zen:

% = Produkcjal(t) — Utylizacjal(t) (2.8)

Insulina produkowana jest dla stezenia g > 1 w ilosci proporcjonalnej® do jej nadmiaru:

0 gsyvy

Blg-v).g > v 9

Endogenny strumien insuliny = {

Jako wspolczynnik proporcjonalnosci produkcji insuliny przez trzustke przyjeto . Wyprodukowana
przez trzustke iuwolniona do krwi insulina jest po pewnym czasie rozkladana przez enzym
insulinazg. W ciggu kazdej minuty 1/18 dostepnej we krwi masy insuliny jest degradowana. Oznacza
to, iz insulina jest usuwana w ilo$ci proporcjonalnej do jej koncentracji we krwi ze wspolczynnikiem

proporcjonalnosci a.

Destrukcja insuliny = «a'i (2.10)

W przypadku nieprawidlowego dzialania rozpatrywanego ukladu regulacji dochodzi¢ moze

do nastepujacych powiklan:

? Wykazano wyrazng liniowos§¢ réwniez tego procesu w pracy [24].
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I.  Trzustka nie wydziela insuliny, co prowadzi do utrzymujacego si¢ zbyt wysokiego
poziomu glukozy we krwi. Chorobe taka nazywamy cukrzycg typu I lub insulinozalezng,
gdyz chorzy wuzaleznieni s3 odpodawanej zewngtrznie insuliny, ktora pomaga

w wyréwnaniu glikemii.

II.  Trzustka wydziela prawidtowa ilo$¢ insuliny, jednakze receptory w komoérkach ciata nie
reaguja na jej podwyzszony poziom w sposob prawidlowy, tzn. nie zwigkszaja wchtaniania
glukozy z krwioobiegu. Efekt ten zwany jest insulinoopornoscia. Utrzymujgca si¢
dhugotrwale insulinooporno$¢ powoduje zbyt wysoki poziom glukozy we krwi zwany
cukrzycg II typu, inaczej insulinoniezalezng, gdyz pacjenci, przynajmniej
w poczatkowe]j fazie choroby, nie musza przyjmowac¢ dodatkowej insuliny, a jedynie

stosowac¢ diete i leki zwigkszajace reaktywno$¢ komorek na insuling.

Proces identyfikacji parametrow dla modeli nieliniowych, a takimi sg niemalze wszystkie modele
zaleznosci glukoza-insulina, znany z teorii modelowania farmakokinetycznego (Bronzino [2], patrz
takze Kalicka [1] oraz Wandas iJawien [3]) pozwala na obliczenie nieznanych warto$ci
przedstawionych wspotczynnikéw a, f, A, w, v itd. Struktura modelu wyznacza, ktére z opisanych
procesOw zostang uwzglednione w roéwnaniach koncowych. Estymacja parametrow pozwala na
dobranie dla kazdego modelu usrednionych wartosci wspolczynnikow wyznaczonych z danych
eksperymentalnych pewnej populacji. Nalezy jednoczes$nie podkresli¢, iz identyfikacja parametrow
w systemach nieliniowych, przyktadowo w modelach metabolizmu weglowodanow, jest — jak
dowodzg Cobelli [5], De Nicolao [4], a takze Vicini [6] — szczegdlnie trudna ze wzgledu na trudno$¢
zmierzenia, atym samym iweryfikacji wigckszo§ci wartosci rzeczywistych parametrow
np. wrazliwosci komorek na insuling.

Wartosci parametréw nie bedg si¢ rozni¢ znaczaco dla zdrowych jednostek z podobnej grupy
wiekowej. Czg§¢ ze wspdlczynnikow warunkuje jednak stopien insulinoopornosci zwigzany
z nieprawidtowa pracg receptorow insulinowych lub tez odzwierciedla reakcje trzustki na
podwyzszony poziom cukru. U 0séb chorych na cukrzyce parametry przyjmuja specyficzne wartosci.
W przypadku cukrzycy typu I glownym problemem jest niezdolnos¢ wysepek trzustkowych
do produkcji insuliny. W modelu mozna odzwierciedli¢ ten proces przez zmodyfikowanie
wspolczynnika S, ktory ustala proporcje pomigdzy nadmiarem glukozy a wydzielaniem insuliny przez
trzustke. U zdrowego czlowieka sekrecja hormonu jest odpowiednio proporcjonalna do wzrostu
stezenia cukru. U chorych na cukrzyce typu Itrzustka w niewystarczajacy sposob reaguje na
pojawiajacy si¢ nadmiar glukozy, stad zmniejszenie warto$ci wspolczynnika £ zmniejszy odpowiednio
ilo$¢ pojawiajacej si¢ wukladzie insuliny. Cukrzyca typu II jest spowodowana postepujaca
insulinooporno$cia tkanek. Zmniejszenie wrazliwosci tkanek insulinozaleznych w modelu uzyskujemy

wigc przez zmniejszenie wspotczynnika v.
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2.2. Przeglad dostgpnych rozwigzan telemedycznych
dedykowanych dla diabetykow, bazujacych na modelach
symulacyjnych

2.2.1. Podzial i zastosowania systemow

Wraz z pojawieniem si¢ pierwszych modeli metabolizmu weglowodanow u cztowieka wiele
osrodkow badawczych podjeto w pierwszej kolejnosci prace nad stworzeniem metody prognozowania
stezenia cukru. Dzigki niej kazdy z pacjentdow, po wyznaczeniu wilasnych parametrow dla modelu
(PSM), moglby sprawdza¢ jedynie wyznaczony przez komputer, aktualny poziom cukru i ewentualnie
w przypadku zagrozenia hipo- Iub hiperglikemiag potwierdzi¢ wynik za pomocg klasycznego
glukometru. Rozwigzanie takie zpewno$cig podniostoby komfort zycia chorych, jednak — jak
wykazano — poprawna predykcja stezenia glukozy jest zagadnieniem bardziej ztozonym, niz
zakladano. Eksperymenty opisane w pracy [30] pokazaly, iz nawet z wykorzystaniem bardzo
doktadnych iskomplikowanych modeli predykcyjnych przewidzenie z gory stezenia cukru jest

niemozliwe.

Poniewaz nadzieje poktadane w mozliwo$ciach predykcyjnych modeli nie zostaly spehnione,

modele symulacyjne glukoza-insulina znalazty dalsze zastosowanie w dwoch dziedzinach CAD:

e  ocena insulinooporno$ci pacjentdOw na podstawie IVGTT;

e cedukacja pacjentow w oparciu o interaktywne symulacje.

Obie kategorie systemOw zostang zwigzle omowione w kolejnych podrozdziatach.

2.2.1.1. Ocena insulinoopornos$ci na podstawie modeli symulacyjnych

Modele metabolizmu weglowodandéw, jak wykazano, nie moga zostaé wykorzystane
do wiarygodnego prognozowania wartosci stezenia glukozy. Ciekawym jednak ich zastosowaniem jest
mozliwo$¢ fatwego i nieinwazyjnego wyznaczania wrazliwosci pacjenta na insuling (ang. Sy — insulin
sensitivity), atym samym stwierdzenia stopnia insulinooporno$ci czy tez nawet podatno$ci na
zachorowanie na cukrzyce typu II. Wrazliwos¢ ta zwigzana jest $ciS§le z prawidlowym
funkcjonowaniem receptorow tkankowych ikomoérkowych inie moze by¢ w sposdb bezposredni
zmierzona. Jednak, wykorzystujac odpowiednio skonstruowane modele idokonujac reestymacji

warto$ci parametréw modelu (a wérdd nich insulinowrazliwo$ci) np. metoda najmniejszych
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kwadratow®, mozna z duza dokltadnoscia wyznaczyé jej warto$é, opierajac si¢ na wyniku doustnego
(OGTT) lub dozylnego (IVGTT) testu tolerancji glukozy pacjenta.

Problem estymacji parametrow modelu (tu szczegdlnie parametru S; istotnego w rownaniach
bilansu stezen glukozy i insuliny) na podstawie znanych wynikow, np. z badan ambulatoryjnych, to
tzw. ,inverse problem”. Jest on szczegblnie trudny do rozwigzania standardowymi metodami
analitycznymi zwlaszcza w przypadku nieliniowych systemoéw fizjologicznych, o czym traktuja
szczegotowo pozycje [4] 1 [5].

W 1939 r. Himsworth i Ker [67] przedstawili pierwsze podejscie do pomiaru wrazliwosci na
insuling w warunkach in vivo. Rozwazany przez nich model matematyczny zostal wykorzystany
do oszacowania skali utylizacji glukozy przez tkanki oraz do opisu dynamiki glukozy i insuliny
w ogodle. W pismiennictwie zostato tez zaprezentowanych wiele innych interesujacych modeli 1 metod.
Przyktadowo: Gresl ef al.[5S9] poréwnujag wyniki estymacji parametru S; dla trzech modeli jedno-
i dwukompartmentowych, opisujacych kinetyke glukozy po IVGTT. W badaniach uzyskano duza
doktadno$¢ szacowania z zastrzezeniem, iz tzw. minimalne modele, cho¢ bazujagce na mozliwie
ograniczonym zbiorze parametrow, sa jednak czgsto zbyt uproszczone na potrzeby oceny S;. Efekt ten
zostal takze potwierdzony przez autorke rozprawy w trakcie analizy wielu modeli, w tym wiasnie
popularnych w literaturze tzw. minimalnych modeli glukozy, ktora to wykazata, ze modele te nie
nadajg si¢ do poprawnego symulowania wplywu terapii na glikemi¢, co jest przedmiotem tej
rozprawy.

Ze wzgledu na koszty iucigzliwos¢ IVGTT wiele prac opisuje modele matematyczne
umozliwiajace ocen¢ S; pacjenta na podstawie OGTT Iub jedynie na podstawie pomiaru BG po
positku (ang. MGTT — meal glucose tolerance test). Przykladowo autorzy [60] weryfikuja
zastosowanie tzw. OMM (ang. Oral Minimal Model [61, 62]), wykazujac korelacje uzyskanego
wyniku estymacji S; na poziomie 0,80 z inna, kosztowna, ale uznawang za wiarygodng metoda oceny
insulinoopornosci®. OGTT jest testem tanim i powszechnie wykonywanym w diagnostyce cukrzycy,
stad wiele innych prac, np. [63—65], wykazuje jego przydatno§¢ w ocenie insulinooporno$ci w oparciu

o odpowiednio dobrane modele matematyczne glukoza-insulina.

Najczesciej w procesie estymacji parametrow stosuje sie¢ metode najmniejszych kwadratow. W odniesieniu do systemow
nieliniowych, a takimi sg3 w wiekszo$ci przypadkoéw systemy glukoza-insulina, mozliwe jest zastosowanie techniki
nieliniowych wazonych najmniejszych kwadratow, np. [4].

5 Tzw. ,euglycemic clamp metod” — metoda utrzymywania statego stezenia glukozy we krwi przez dozylny wlew glukozy

i insuliny. Utrzymujacy si¢ w ten sposob poziom glikemii warunkuje jednoczesnie stopien insulinoopornosci u pacjenta.
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2.2.1.2.

Edukacja z wykorzystaniem interaktywnych modeli symulacyjnych

Szacuje sig, iz 2/3 diabetykdéw nie realizuje zalecen lekarskich, obnizajac tym samym skutecznosé

terapii z powodu niewystarczajacej wiedzy. Edukacja stanowi wigc niezwykle wazny element terapii,

a zalecenia stosowane w cukrzycy sa zlozone:

I

IL

II1.

2.2.1.3.

Kontrola diety. Poniewaz ilo$¢ oraz rodzaj pokarméw (gtownie weglowodanoéw) wptywa na
poziom cukru we krwi, zagrozeniem dla pacjenta sg zarowno zbyt duze dawki jedzenia, jak
i niedostarczenie odpowiedniej ilosci pokarmu. Cukrzycy sprzyja nadwaga, konieczna jest
wigc kontrola jadtospisu zaré6wno pod wzgledem wplywu na glikemig, jak i na wage pacjenta.
Edukacyjne symulacje wptywu diety cukrzycowej na glikemie¢, opracowane przez autorke,

prezentuje rozdziat 3.3.3 oraz rozdziat 4.

Insulinoterapia. Stosowanie insuliny jest konieczne w przypadku pacjentéw z I typem
cukrzycy, ale rowniez powszechnie wykorzystywane w bardziej zaawansowanych stadiach
cukrzycy typu II. Istnieje wiele rodzajow insulin charakteryzujacych si¢ rozna dhugoscia
dzialania czy intensywnos$cig, a wiec wpltywajacych roznorako na poziom cukru we krwi
pacjenta w ciggu doby. Oprdcz rodzaju istotne jest dawkowanie — zbyt duze lub zbyt mate
dawki insuliny mogg powodowac grozne komplikacje. Edukacyjne symulacje wplywu
insulinoterapii z uzyciem roéznych typow i dawek insuliny na organizm pacjenta, opracowane

przez autorke, prezentuje rozdziat 3.3.4 oraz rozdziat 4.

Wiysilek fizyczny i leki. Wysitek fizyczny istotnie oddzialuje na wahania glukozy, obnizajac
jej poziom we krwi. Czas i intensywnos$¢ wysitku sa parametrami, ktore pacjenci musza brac
pod uwage, gdyz wptywaja one bezposrednio na glikemie i wymagaja skoordynowania z dieta
i stosowang insulinoterapig. Umiarkowany wysitek fizyczny jest jednak konieczny dla
zachowania zdrowia iutrzymania prawidtowej masy ciala. Edukacyjne symulacje wptywu

wysitku fizycznego, opracowane przez autorke, prezentuje rozdziat 3.3.2 oraz rozdziat 4.

Teleedukacja w cukrzycy

Efektywnos$¢ e-edukacji (tu teleedukacji) w przypadku cukrzycy udowodnili miedzy innymi

Balamurugan et al.[87], lzquierdo et al. [86] oraz Shea et al. [88], ktorzy w badaniach z udziatem

pacjentow wykazali, iz edukacja cukrzykoéw oparta o rozwiazanie telemedyczne jest rownie skuteczna,

co edukacja bezposrednia. Uzyskano roéwniez mierzalng poziomem HbAlc poprawe glikemii i nizszy

poziom lipidéow we krwi, ktory przypisany zostat lepszemu zrozumieniu przez pacjentow zalecen

terapii. Pacjenci pozytywnie ocenili nowa, telemedyczng forme nauczania i konsultacji.
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Za gtowne zadania teleedukacji diabetykow (przyktadowo Tracz [85] oraz Lehmann [90] i [91])

przyjmuje si¢:

udostepnienie wiarygodnych informacji o chorobie i terapii np. przez WWW;

zwigkszenie motywacji pacjentdw przez udostepnienie interesujacych programow i systemow
e-nauczania;

zwickszenie zrozumienia dynamicznych procesow zachodzacych w trakcie metabolizmu
weglowodandow w organizmie czlowieka;

zwickszenie zrozumienia wptywu diety, insulinoterapii czy wysitku na poziom cukru we krwi;
umozliwienie przeprowadzenia w bezpiecznym $rodowisku (na ekranie monitora) analizy

wplywu podjetych decyzji terapeutycznych na organizm ludzki.

Systemy takie mozna stosowaé pod kontrolg kliniczng lub tez mogg by¢ one bezposrednio

dostepne dla pacjentdéw, stad mozna przyjaé dodatkowa Kkategorie podziatu dla systemow

edukacyjnych:

L

IL.

II1.

Iv.

Systemy edukacyjno-doradcze przeznaczone dla szpitali, gdzie na podstawie wynikow
symulacji dokonuje si¢ korekt w przebiegu terapii klinicznej. Praca ztakim systemem jest
nadzorowana przez pielegniarke lub lekarza. Przyktady systeméw podajg Carson ef al. [39],
Gaba [43] czy Satish i Streufert [44].

Systemy edukacyjne do zastosowan w poradniach diabetologicznych, gdzie wyniki symulacji
majg wspomdc wizualnie wyklad dla diabetykdéw. Praca ztakim systemem jest wigc
nadzorowana przez pracownika poradni, ktoéry przygotowuje scenariusze terapeutyczne,
wykonuje dla nich symulacje i obja$nia ich wyniki uczestnikom szkolenia. Przyktadem moze
tu by¢ system KADIS [58], ostatnio udostepniony jako rozwigzanie telemedyczne w systemie

IDN (peten opis systemu patrz [98]).

Systemy edukacyjne przeznaczone dla studentéw uczelni medycznych. Na podstawie
wynikéw symulacji moga oni uczy¢ si¢ ipoglebia¢ zrozumienie decyzji terapeutycznych

stosowanych w diabetologii. Przyktadem takiego systemu jest STELLA [41].

Systemy do uzytku wlasnego pacjentow. Dostepne jako oprogramowanie na PC lub aplikacja
webowa w Internecie. Moga by¢ wykorzystywane do nauki i poglgbienia zrozumienia
procesow towarzyszacych cukrzycy, jednak z powodu braku nadzoru wykwalifikowanego
personelu wyniki symulacji nie powinny shuzy¢ za podstawe do podejmowania na wlasng reke
zmian w terapii. Przykladem takiego systemu jest AIDA [29] oraz rozwigzanie autorki —

GIGISim. Poréwnanie obu systemow znalez¢ mozna w rozdziale 4.
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2.2.2. Przeglad i porownanie systemow

Zestawienia 1porOwnania istniejacych systemow CAD, wtym systemow do zastosowan
edukacyjnych, opartych na modelach dynamiki glukozy 1iinsuliny, pojawiaja si¢ regularnie
w literaturze przedmiotu od blisko dwoch dekad (np. pozycje [27, 28, 39], rowniez zestawienia
publikowane przez autorke rozprawy: [117, 119]). Kilkanascie z tych systeméw udostgpniajacych
graficzny interfejs uzytkownika i interaktywne symulacje zostato, oprocz przedstawienia w literaturze,
wdrozonych w szpitalach i na uniwersytetach medycznych. Niektore z nich przeprowadzaja kroétko-
lub dhugoterminowe predykcje dotyczace wzrostu stezenia glukozy, np. Liszka-Hackzell metodami
sztucznej inteligencji [33]. Wykazano jednak, iz takie predykcje nie mogg by¢ wiarygodne ani nie
mogag zastapi¢ pomiaru stezenia bezposrednio we krwi za pomocg np. glukometru — problem opisano
juz w rozdziale 1.3.1. Inne systemy doradzaja dawki i typy insulin w zaleznosci od diety i aktualnego
stezenia glukozy we krwi; wspomnie¢ nalezy, iz do tych systeméw wlgczamy wszystkie inteligentne
pompy insulinowe. W niniejszej pracy zostang przedstawione jedynie najwazniejsze 1 najbardziej
znane rozwigzania.

W 1989 pojawil si¢ wliteraturze [37] opis systemu DIAS (ang. Diabetes Advisory
System), ktory wyrdznit si¢ realistycznymi wynikami symulacji 1 krétkoterminowej predykcji.
Oprogramowanie przetestowano wowczas z udzialem 20 pacjentow, cukrzykow z kontrolowang
klinicznie terapig, dla ktorych przeprowadzono z pomocg systemu DIAS predykcje zalecanej dawki
insuliny. Wynik zostatl porownany z zaleceniem wydanym przez wykwalifikowang pielggniarke, ktora
— nie znajgc propozycji przedstawionej przez program — miala zleci¢ dawke insuliny, bazujac
na aktualnym pomiarze glikemii. Co interesujgce, program dat w probie lepsze zalecenia mierzone
stopniem wyrdwnania poziomu glikemii HbAlc. DIAS bazuje na kompartmentowym modelu
ludzkiego metabolizmu weglowodandéw dla dwoch zmiennych: pierwsza jest ilo§¢ weglowodanow
spozytych, wchlanianych w przewodzie pokarmowym, druga ilo§¢ glukozy w kompartymencie krwi.
Funkcje utylizacji iprodukcji dla drugiego kompartymentu uwzgledniaja procesy zachodzace
w mig$niach, nerkach, mézgu oraz watrobie. Sam model zaimplementowano jako CPN (ang. Causal
Probabilistic Network), co zdaniem autorow pozwala na rozwigzanie probleméw wynikajacych
z niepewno$ci pomiaru glukozy.

DIAS pracuje wdwoch trybach: adaptacyjnym (ang. learning mode) oraz predykcyjnym
(ang. prediction mode). W pierwszym trybie dane pacjenta z dobowych pomiaréw stezenia glukozy,
dawek insuliny oraz stosowanej diety sa wykorzystywane do stworzenia specyficznego modelu. Tryb
predykcyjny umozliwia wykorzystanie indywidualnego modelu do oszacowania BG na podstawie
informacji o spozytych positkach oraz podanej insulinie.

DIASNet [38] to internetowa wersja powyzZszego oprogramowania symulacyjnego dostgpna

rowniez w wersji offline. Aplikacj¢ napisano jako aplet Javy. Docelowa grupa uzytkownikow sg
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pracownicy szpitali ipersonel medyczny pracujacy z przyjmujgcymi insuling pacjentami, ktorym
system ma pomagac¢ w dobieraniu optymalnych dawek hormonu.

W roku 2001 pojawit si¢ GlucoSIM prezentujacy, w porownaniu do wczesniejszych rozwigzan,
bardziej zaawansowany interfejs graficzny udostepniony jako ogoélnodostgpna aplikacja webowa.
W przeciwienstwie do DIAS, ktéry byl programem przeznaczonym do pracy badawczej w klinice
medycznej, program jest zaprojektowany do symulowania r6znych strategii insulinowych przy wlewie
cigglym (np. pompy insulinowe). GlucoSIM napisano w jezyku C oraz czgéciowo Matlab. Autorzy
wspominajg, iz model matematyczny, na ktérym opiera si¢ system, potrafi rowniez uwzglednié
dzienny wysitek fizyczny, jednak w dostgpnej dokumentacji modelu nie mozna odnalez¢ réwnan
odpowiadajgcych za dynamike glukozy podczas wysitku.

Jednym z najwazniejszych i najbardziej znanym symulatorem dla diabetykow jest AIDA [29].
AIDA poczatkowo zaimplementowana w oparciu o model kompartmentowy 4 rzedu, opisujacy rozne
wzorce dynamiki glukozy we krwi, na podstawie ktérych system miat wykonywaé dlugoterminowe
predykcje. Autorzy systemu, Lehmann i Deutsch, zmienili jednak z biegiem lat jego zalozenia, gdyz
sami wykazali nieprzydatno$¢ czy tez wrgcz niemozliwos¢ wykonywania predykeji glikemii [30]
w oparciu o jakiekolwiek modele. Matematyczny model AIDA stal si¢ wigc podstawg interaktywnego
symulatora dla cukrzykéw, przydatnego zwlaszcza do odtwarzania i analizy klinicznych scenariuszy
terapii.

Oprocz zastosowania w kregach akademickich imedycznych AIDA zostala udostepniona
szerokiemu gronu uzytkownikéw® jako rozwiazanie darmowe, posiadajace zaréwno wersje dla
komputerow PC, jak i Apple, zas od 1998 r. powstala jej wersja napisana w jezyku Perl pracujgca jako
aplikacja internetowa (AIDA Online). Oprogramowanie umozliwia przeprowadzenie szczegdtowych
symulacji poziomu glukozy 1iinsuliny. W 2001 roku w wersji 4.3 programu uzupetniono ja
o dodatkowa mozliwa do analizowania w symulacji zmienng — hemoglobine glikowana, bedaca
miernikiem stopnia wyréwnania cukrzycy. AIDA umozliwia przeprowadzenie symulacji dobowych
stezen glukozy i insuliny w oparciu o wprowadzone dane o iloSci spozytych weglowodanow oraz
rodzaju podanej insuliny. Adaptacja symulacji moze by¢ wykonana w oparciu o dane pacjenta, takie
jak wiek, masa ciata itp. Do roku 2003 ze strony autora zostato Sciagnietych ponad 35 000 kopii
programu. Jest to rowniez najczg$ciej cytowany przyktad wykorzystania modeli glukoza-insulina
w celach edukacyjnych. Twoércy programu wykonali szereg badan wykazujacych efektywnos¢
dzialania narzedzia jako pomocy naukowej dla studentéw medycyny i diabetykdéw. Najciekawsze
z przeprowadzonych z wykorzystaniem AIDA badan dotyczyty roli symulatora w edukacji pacjentow

cierpiacych na cukrzyce [31]. W przeprowadzonym na potrzeby badania szkoleniu (na temat

¢ System dostepny jest do pobrania ze strony tworcy od 1997 r.
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patogenezy cukrzycy oraz procesoéw fizjologicznych zachodzgcych pomigdzy glukozg a insuling) braty
dwie grupy. Badanie pokazato, ze grupa, ktorej w czasie zaje¢ prezentowano wyniki symulacji
uzyskane z AIDA zrozumiata rozwazane procesy lepiej niz ta, ktérej w czasie wykltadu prezentowano
klasyczne materialy, jak przezrocza, dane medyczne czy schematy.

Jednym zsystemow zaprojektowanych jako narzedzie wspomagajace terapi¢ kliniczna,
wykorzystujacych bazg¢ wiedzy wraz z systemem ekspertowym oraz z modelem metabolizmu glukozy
i insuliny (zaimplementowanym jako causal probabilistic network) jest DIABTel [40]. Program ten
analizuje monitorowane w warunkach klinicznych dane oraz proponuje iloSciowe zmiany w terapii
insulinowej lub stosowanej diecie. Zastosowane algorytmy dokonujg predykcji krétkoterminowych
w oparciu o dane z catlodobowego monitoringu, odpowiedzi z kwestionariuszy ze szczegdtowymi
pytaniami oraz propozycje systemu ekspertowego stworzonego przez lekarzy i specjalistow.
Narzedzie to przystosowane jest do pracy w sieci 1 oferowane jako rozwigzanie telemedyczne, jednak
ze wzgledu na jego rol¢ doradcza (propozycje zmian w insulinoterapii) nie moze by¢ stosowane bez
nadzoru lekarskiego. System zaprojektowany zostal wigc dla oddziatéw catodobowej opieki nad
diabetykami.

Program sklada si¢ z dwoch jednostek: PU (ang. Patient Unit), przeznaczonej do wspomagania
aktywnosci pacjentéw, oraz MW (ang. Medical Workstation) stosowane] przez lekarzy i pielegniarki
szpitala. Oba moduty zawierajg narzedzia do zbierania, zarzgdzania, wizualizowania 1 interpretowania
danych, oba mogg si¢ ze sobg komunikowa¢ poprzez protokot TCP/IP, a wigc wymienia¢ dane
oraz wiadomo$ci. MW zaimplementowano jako program na komputer PC, ktéry moze byc
obstugiwany przez personel medyczny, podczas gdy PU jest uruchamiany na urzadzeniach
przeno$nych i jest wykorzystywany przez pacjentow w czasie ich codziennych aktywnosci. Szpitalny
serwis telemedyczny 24 godziny na dobg przetwarza dane z monitoringu pacjentéw, takie jak stezenie
glukozy, oraz przyjmuje wiadomosci od pacjentdw z prosba o porade telemedyczng lub wizyte
lekarza. PU zawiera dziennik specyficznej terapii kazdego pacjenta (dobowe BG, stosowana insulina
ileki, dieta, statystyki), ktore dostepne sa zdalnie dla personelu, umozliwiaja wigc ocene stanu
chorego i podjecie decyzji o ewentualnej zmianie sposobu leczenia na odleglo$¢. Dostep do jednostek
jest mozliwy réwniez poprzez interfejs internetowy. Stawarza to pacjentom i lekarzom unikatowa
mozliwo$¢ kontrolowania terapii nawet na bardzo duze odlegtosci. Oprogramowanie to obecnie jest
testowane i wdrazane w szpitalu Saint Paul w Barcelonie, szczegdly procesu wdrazania systemu
przedstawia praca [40].

Program DIABLOG stworzono na potrzeby Instytutu dla Diabetykéw w Forschung, Monachium.
Jest to narzedzie edukacyjne dla pacjentow stosujacych terapi¢ insulinowa. Dzigki matematycznemu
modelowi dynamiki glukoza-insulina DIABLOG udostgpnia symulacje dobowych profili glukozy
i insuliny, uwzgledniajac jako parametry wejsciowe: ilo§¢ weglowodanow spozytych, iniekcje szybko

iwolno dziatajacej insuliny lub wlewy dokonywane przez pompy insulinowe. Autorzy w testach
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klinicznych wykazali pozytywny wptyw programu na terapi¢ pacjentow oraz proces ich edukacji [36].
DIABLOG posiada przyjazny interfejs uzytkownika ijest zrozumialy takze dla pacjentow
niemajacych wczesniejszego do§wiadczenia z komputerami.

Karlsburg Diabetes Management System (KADIS) jest systemem wspomagajacym kompleksowo
codzienng kontrole glikemii przez pacjenta. Po pierwsze, ulatwia przechowywanie izarzadzanie
danymi zapisywanymi w elektronicznym dzienniku pacjenta, generuje raporty i statystyki terapii. Po
drugie, zawiera modul symulacyjny wykorzystujacy adaptacyjny model glukoza-insulina. To
narzedzie umozliwia przeprowadzanie predykcji stezen oraz uczy pacjenta, jak zmieniajace si¢
parametry terapii (rodzaj stosowanej insuliny, dieta) wptywaja na zachowanie si¢ jego organizmu.
Jako jeden z niewielu programéw KADIS uwzglednia w obliczeniach symulacyjnych nie tylko ilo$¢
weglowodanow spozytych, ale takze dynamike ich absorpcji (IG). Narzgdzie to bylo testowane
w szpitalach dziecigcych i zostato dobrze przyjete przez matych pacjentow [58].

2.3. Przyjete zatozenia i wymagania wobec modelu symulacyjnego

oraz systemu telemedycznego GIGISim

2.3.1. Wymagania i oczekiwania uzytkownikow wobec wspomaganej

komputerowo terapii cukrzycy

Oczekiwania pacjentow i lekarzy w stosunku do systemow komputerowych wspomagajacych
terapie cukrzycy opracowano na podstawie badania SHARED’ (ang. Survey comparing Healthcare
professionals and patients to Assess REal perceptions on Diabetes issues) oraz DAWN (ang. Diabetes
Attitudes, Wishes and Needs — ,Postawy, Marzenia iPotrzeby Diabetykéw”). Najwazniejsze

w kontekscie niniejszej pracy informacje uzyskane w wyniku badania zestawiono ponize;j.

I.  Wigksza niz przypuszczaja lekarze i pielegniarki liczba pacjentow pragnie poszerzy¢ swoj
udzial w podejmowaniu decyzji dotyczacych ich leczenia. Stwierdzono, ze az 91% oséb
chorych na cukrzyce, przyjmujacych leki doustne, pragnie mie¢ wptyw na decyzje dotyczace
leczenia, podczas gdy lekarze i pielggniarki szacujg t¢ liczb¢ na poziomie 47%. Podobnie

stwierdzono, ze 90% pacjentow przyjmujacych insuling pragnie samodzielnie decydowac

" Badanie pordwnujace opinie lekarzy i pacjentow na tematy zwigzane z cukrzyca jest badaniem miedzynarodowym
(obejmowato 12 tysigcy respondentow z: Francji, Niemiec, Wtoch, Holandii, Hiszpanii, Szwecji, Wielkiej Brytanii i Stanéw
Zjednoczonych), majacym za zadanie okresli¢ stosunek o0sob chorych na cukrzyce do zaordynowanego leczenia oraz
postepowania wobec choroby, w poréwnaniu do opinii lekarzy i pielggniarek odpowiedzialnych za opieke nad chorymi
bioracymi udzial w badaniu. Badanie przeprowadzono z udzialem specjalistow diabetologéw, lekarzy ogolnych,

pielegniarek, chorych na cukrzyce oraz 0sob niezwigzanych z zagadnieniem.
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I1I.

o wielkos$ci przyjmowanych dawek, podczas gdy zaledwie 42% lekarzy uwaza, Ze pacjenci

chcieliby podejmowac takie decyzje.

Zaréwno pacjenci, jak iosoby opiekujace si¢ nimi zgadzaja sig, ze osoby chore chca
otrzymywaé¢ bardziej szczegdétowe informacje o mozliwosciach terapii. Obie grupy za
najwazniejszy czynnik niezbedny do tego, aby pacjent czul si¢ dobrze w chorobie, uznaty
zwigkszenie ilosci rozmoéw na temat mozliwo$ci terapii — 90% oséb chorych na cukrzyce
pragnie dowiedzie¢ si¢ czego$ o swojej chorobie, podczas gdy lekarze sadza, ze odsetek ten

wynosi 65%.

78% o0s6b chorych na cukrzyce poszukuje dodatkowych informacji na temat choroby, w tym
najwickszy odsetek w Internecie, podczas gdy lekarze szacuja, ze robi to 56% pacjentow.
Jednak zarowno lekarze, jak i osoby chore widzg potrzebe prowadzenia spotkan edukacyjnych

na temat mozliwosci leczenia.

Uzyskane wyniki $wiadcza, iz zasadne jest budowanie rozwigzan iprograméw podnoszacych

wiedze pacjentdow o chorobie oraz udostepnianie narzedzi, dzigki ktorym w kontrolowany sposob

pacjenci beda mogli poszerza¢ swoja decyzyjno$¢ w zakresie terapii.

Zatozenia te zdaniem autorki spetnia system GIGISim dzigki:

ogolnej dostepnosci dla uzytkownikéw, rowniez poza jednostkami klinicznymi, a wigc
w warunkach domowych, oraz dzigki przyjaznemu interfejsowi uzytkownika w formie
aplikacji internetowej;

udostepnianiu informacji o terapii i umozliwieniu przeprowadzania interaktywnych analiz,
dzieki ktorym pacjent lepiej zrozumie wptyw terapii na swoj organizm oraz tratniej przewidzi

skutki swoich decyzji.

Przyjete zalozenia i wymagania autorki wobec poszukiwanego modelu itworzonego systemu

komputerowego zebrano ponizej — wytyczne te okreslaja rowniez posrednie cele pracy.

L

IL.

Mozliwos¢ symulacji stanu metabolicznego i odpowiadajacych mu wahan glukozy i insuliny

dla os6b zdrowych, chorych na cukrzyce typ I oraz chorych na cukrzyce typ II.

Mozliwos¢ badania za pomoca modelu wplywu aspektow terapii na wahania glukozy
i insuliny. Gltéwnym celem tej pracy jest rozszerzenie o takg mozliwo$¢ istniejagcych modeli
matematycznych obejmujacych jedynie stan homeostazy lub opisujacych reakcje ukladu

kontroli glikemii w stanie niestabilnym, po pobudzeniu.
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I1I.

IV.

Mozliwos¢ symulowania mozliwych wahan glikemii dla prostych Zzyciowych sytuacji,
z jakimi spotyka si¢ na co dzien osoba chora na cukrzyce — jeden positek, jeden zastrzyk,

jednorazowy wysitek.

Mozliwos¢ symulowania pelnych scenariuszy dziennej terapii cukrzycy uwzgledniajacych
przeplatajace si¢ czynniki proste (opisane powyzej), jak izréznicowane positki o réznych
porach, insulinoterapia basal-bolus wraz zew. dawkami korygujacymi, wysitek fizyczny

0 zmiennym natezeniu i czasie.

Modele powinny by¢ proste do zaimplementowania i zasymulowania online. Oprogramowanie
tworzone dla uzytkownikow Internetu czy tez dostosowane do urzadzen mobilnych musi
spetnia¢ wymogi szybkosci dzialania oraz powinno zajmowa¢ mozliwe mato pamigci

operacyjnej.
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3. Wybor i adaptacja modelu symulacyjnego dla

systemu GIGISim do zastosowan edukacyjnych

3.1.  Wybor modeli do zastosowan symulacyjnych

3.1.1. Rozwazane modele glukoza-insulina

Istnieje wiele publikacji poswigconych modelom matematycznym mozliwym do zastosowania
w réznych aspektach terapii cukrzycy. W wigkszosci opracowania te skoncentrowane sg na
konkretnych aspektach, takich jak: dynamika glukozy i insuliny [66, 56, 70—74], algorytmy dla pomp
insulinowych [74—76], modele dla czujnikdéw i systemow kontroli [77, 78] czy budzetowanie i1 koszty
terapii cukrzycy [113, 114]. Wigkszo$¢ powyzszych modeli matematycznych bazuje na dynamice
glukozy i insuliny, niemniej nie wszystkie mogly by¢ podstawa modelu symulacyjnego do zastosowan
edukacyjnych, ktérego opracowania podjeto si¢ w tej pracy.

Ze wzgledu na przyjeta objeto$¢ rozprawy praca ta nie opisuje wszystkich eksperymentow
zmodelami, jakie przeprowadzita autorka, a jedynie symulacje iwyniki uzyskane dla trzech
najlepszych modeli. Tabela 2 zawiera jednak zestawienie innych wybranych modeli matematycznych
oraz podsumowanie badan przeprowadzanych przez autorke¢ pod katem rozwazenia uzytecznosci tych

modeli dla zastosowan symulacyjnych w systemie GIGISim.

Tabela 1. Oznaczenia zmiennych i statych stosowanych w pracy

g Stezenie glukozy w plazmie krwi

i Stezenie insuliny w plazmie krwi

G Glukoza egzogenna, dostarczana w postaci wlewu dozylnego lub z uktadu pokarmowego

1 Insulina egzogenna, dostarczana w postaci wlewu dozylnego lub iniekcji

Gp Warto$¢ stezenia glukozy, dla ktorej system znajduje si¢ w stanie ustalonym

I Warto$¢ stgzenia insuliny, dla ktorej system znajduje si¢ w stanie ustalonym

v Progowa warto$¢ stezenia glukozy we krwi, powyzej ktorej uwalniana jest insulina

0 Progowa warto$¢ stezenia glukozy we krwi, powyzej ktorej glukoza jest wydalana z moczem
ap-ay, Parametry modeli D-E

o pfv,u o Parametry modeli A-C
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Dalsze badania przeprowadzono dla ograniczonego zbioru modeli A, B i C.

I.  Dla modeli wich podstawowej, proponowanej w oryginale przez autorow formie
przeprowadzono symulacj¢ stanu homeostazy dla réznych odcinkdéw czasu, w tym jednej doby
(24 h). Autorka wprowadzila jednocze$nie wlasne poprawki do oryginalnych modeli
(zmiany wartosci proponowanych parametrow, poprawki do przyjetych jednostek), dzigki
ktorym modele staly si¢ bardziej uzyteczne dla dalszych badan, a wyniki symulacji, dzigki
ujednoliceniu stosowanych jednostek i skal, katwiejsze do poréwnania.

II.  Poprawione modele oznaczone w tabeli 2 symbolami A, B i C zostaly zbadane pod katem
mozliwosci ich rozszerzenia. Wprowadzone zmiany miaty w zalozeniu zapewni¢ mozliwo$¢
symulowania wptywu na poziom glukozy iinsuliny aspektow terapii, takich jak dieta,
insulinoterapia, leki czy wysilek fizyczny, w sposdb odpowiadajacy rzeczywistemu ich

oddzialywaniu na stezenie tych substancji we krwi pacjentow.

Dalsze podrozdzialy tej czeSci pracy przedstawiajg wigc postaé matematyczng modeli A, B 1 C,
proponowane przez autorke zmiany dla nich wraz z uzasadnieniem ich wprowadzenia oraz, co
najwazniejsze dla przyjetych wtej rozprawie celow, metody symulowania wplywu terapii na
stezenie glukozy i insuliny.

Proces weryfikacji uzyskanych wynikoéw zostal oparty o:

e istniejgce w literaturze medycznej [8, 9, 13, 24, 25, 31] iporadnikach cukrzycowych
[10, 11, 26] opisane przypadki wptywu diety, insulinoterapii, wysitku czy lekow na glikemig
1 wahania insuliny;

e  konsultacje z pracownikami Poradni Diabetologicznej CM UJ.

Tabela 2. Zestawienie rozwazanych w pracy modeli symulacyjnych

ID Model Referencje i uwagi

A | Model Osowskiego Patrz rozdziat 3.1.2.

B | Model Stolwijk & Hardy | Patrz rozdziat 3.1.3.

C | Model STELLA Patrz rozdziat 3.1.4.

D | Basic Model (Bolie) Bolie uwazany jest za pioniera w dziedzinie modelowania dynamiki glukoza-insulina.

W 1961 roku zaproponowal nastepujacy prosty model [80] bazujacy na réwnaniach

rézniczkowych zwyczajnych:

dg .
€ —a;9 —al+ay

di .
dr . 1 T dal

E | Minimal Model Tzw. minimalny model (Bergman i Cobelli [68, 69]) jest jednym z najczgsciej
cytowanych. Doczekat si¢ ponad 50 duzych badan naukowych i opracowan, ponad 500
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publikacji oraz wielu wariantow; oryginalnie bazowat na dozylnym tescie tolerancji
glukozy.

Model uwzglednia trzy zmienne: g (glukoza), i (insulina) oraz sztucznie wprowadzona
zmienna x taczaca kinetyke obu kompartmentéw. O ile g oraz i reprezentuja stezenie
glukozy (w mg/dl) oraz insuliny (w mIU/ml), zmienna x (jednostka jest min-1) nie ma
fizjologicznego uzasadnienia — okre$la jedynie aktywno$¢ insuliny w obecnosci

glukozy. Rownania zaprezentowane w tej pracy pochodza z [83].

dg

at =—[a; +x]g + a,Gp

dx .

qro kX + asli — Ig]

di ,
P as[g —as]*t — ag[i — Ig]

Cho¢ model charakteryzuje si¢ korzystng liczba parametrow i jest bezspornie uzyteczny
w badaniach fizjologicznych (np. umozliwia oceng wrazliwosci na insuling: S; = ay/a;),
to posiada nastepujace wady, ktore wykluczyty go z dalszych badan autorki:

. jak udowodniono w [83, sekcja 3, strony 143—144] model minimalny nie posiada
w pelni poprawnej formuty matematycznej; Przyktadowo, jesli as < G, model staje si¢
niestabilny;

. niektore z wynikow bedacych rezultatem obliczen z wykorzystaniem tego modelu
s nierealistyczne, tzn. nie majg uzasadnienia biologicznego lub nawet sg ujemne, co
jest jaskrawo sprzeczne z doswiadczeniem;

. proces estymacji parametrow musi przebiega¢ dwuetapowo: pomiar insuliny jest
wykorzystywany do obliczenia parametrow w pierwszych dwoch rownaniach, a wyniki

pomiaru glukozy shuza wyznaczeniu brakujacych parametréw w réwnaniu trzecim.

F | Dynamic Model

Uwzgledniajac wzmiankowane wyzej uwagi odnos$nie opisanego powyzej modelu
minimalnego, De Gaetano i Arino [83, 84] zaproponowali model rézniczkowy

z opOznieniem, znany w literaturze jako model dynamiczny:

dg .

dr . g T dgt +a;
9(0) = Gp + ag

di % t (5)d
primincl a t_asg s)ds

i(0) =1 +agazoraz g(t) =Ggdia—as <t <0

Model ten byt trzecim poddanym analizie. Pozwala on na réwnoczesng estymacje
parametrow dla roéwnan glukozy iinsuliny, posiada nieujemne, ograniczone
rozwigzanie oraz — jak wykazano — jest globalnie asymptotycznie stabilny. Jego gldwna
wadg stanowi struktura silnie zwigzana z dozylnym testem tolerancji glukozy. System
opisuje wigc prawidtowo reakcje uktadu na dozylne podanie bolusa glukozy, celem za$
pracy bylo wypracowanie modelu, ktory opisywalby system pobudzony glukoza

pobierang z przewodu pokarmowego, a wigc z diety.
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3.1.2. Model A

Jako pierwszy wybrano model zaproponowany przez Stanistawa Osowskiego w [45]. Model
uwzglednia podstawowe procesy zachodzace pomigdzy glukozg i insuling w stanie ustalonym oraz po
spozyciu positku, wyrazone bilansem st¢zen dla glukozy i insuliny w postaci rownan rozniczkowych.
W réwnaniach tych goérne warianty prawych stron rownan odpowiadaja sytuacji, gdy modelowany
organizm jest na czczo lub wsytuacji glodu, za§ dolne warianty w obu roéwnaniach obrazuja
funkcjonowanie modelowanego systemu po positku. Procesy utylizacyjne w rownaniach poprzedzone

sg znakiem minus:

dg _ {—vgi to-g)+6 gO<y .
dat —vgi + G, gt) =y '
ai _ [mal+ git)y <y

at {—ai +1+ Blg-v), g@©) >y (1)

Funkcje G (t) okreSlajacag egzogenny strumieh glukozy, jak i funkcje I(t) okre$lajacg mozliwy doptyw
insuliny do kompartymentu krwi z zastrzykow opisuja kolejne rozdziaty. W przypadku, gdy G(t) =0
oraz I(t) = 0, a wigc przy braku zewnetrznego zrodla glukozy i insuliny oraz odpowiedniej ilo$ci
materiatow zapasowych, uzupetniajacych endogennie zuzywang przez tkanki glukoze, rdGwnania 3.1a
i 3.1b przedstawiajg system w stanie rownowagi.

Wartosci wspotczynnikéw proponowane przez Osowskiego zamieszczono w tabeli 3. Nazwy

oryginalne parametréw zmieniono dla potrzeb tej pracy.

Tabela 3. Domyslne wartosci parametréw modelu A

Parametr WartoSci WartoSci WartoSci Jednostki
czlowiek zdrowy cukrzyca typ 1 cukrzyca typ I1
1
a 2.0 2.0 -
h
1
B 0.5 0.0001 = 0.01 o
Autor  nie  definiuje | _ R
parametréw dla modelu | | €M
v 0.05 0.05 dla cukrzycy typ IL. |hmg
1.0 1.0 !
1) . . —
h
- mg
=Gy 80 80 [ﬁ]
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3.1.3. Model B

Model ten jest szczegdlnie interesujacy, gdyz przy minimalnej postaci generuje wyniki
uwzgledniajace kilka waznych procesow fizjologicznych zachodzacych w czasie przemian glukozy
we krwi. Po pierwsze, wzrost stezenia popositkowego glikemii jest szybki az do osiagnigcia
maksimum w czasie 30—-60 minut. Po drugie, w zaleznosci od gwattownosci zmian po ok. 3 h
od spozycia positku pojawia si¢ hipoglikemia reaktywna. Model zostal zaproponowany przez
Stolwijka i Hardy’ego, a jego szczegdlowy opis znajduje si¢ w pozycji [48]. Model jest bogatszy
od proponowanego przez Osowskiego, uwzglednia bowiem dodatkowe drogi utylizacji glukozy, za$

wewnetrzna jej produkcja z glukagonu jest okreslona funkcjg stata:

Endogenny strumien glukozyp = w (patrz 2.4)
Réwnania dla modelu:

d_g:{w—vgi—lg—y(g—9)+6,g>9 (3.22)

at  (w — vgi — Ag + G, g<80 '

i —ai + 1, <

i _ { g=v (3.2b)

at —ai+ 1+ B(g-v) g>v

Podobnie jak dla modelu A, w rownaniach daje si¢ zauwazy¢ nieliniowo$¢ wprowadzong przez

iloczyn zmiennych g oraz i.

Wartosci parametréw proponowane przez Stolwijka i Hardy’ego zawiera tabela 4.

Tabela 4. Domyslne wartosci parametréw modelu B

Parametr WartoSci WartoSci WartoSci Jednostki
czlowiek zdrowy cukrzyca typ 1 cukrzyca typ 11
1
a 7600 7600 7600 %
20% warto$ci parametru mIUml]
p 1430 dla osoby zdrowe;j 1430 mgh
0, &oi 1
N 139000 139000 20% wartos$ci parametru
dla osoby zdrowe;j mIUh
1
p 7200 7200 7200 %
1
A 2470 2470 2470 %
m
0 25 25 25 [—g]
ml
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v 0.51 0.51 0.51 [%]
® 8400 8400 8400 [%]

3.1.4. Model C

Model C zostal opracowany czeSciowo przez autorke¢ w oparciu o istniejacy, prosty model
symulacyjny utworzony dla programu edukacyjnego STELLA® [41, 42, 44]*. Opisuje on system
kontroli glukoza-insulina u 0séb zdrowych, stad konieczne stato si¢ zmodyfikowanie modelu tak, by
uzyska¢ symulacje dla oséb chorych na cukrzyce typu I oraz II. Zmiany i uzyskane wyniki symulacji
opisuje rozdziat 3.2.3.

Parametry vif modelu C s3 wyrazone nie stalymi, lecz dyskretnymi (w zatozeniu autorki)
funkcjami. Dla réznych stezen glukozy g € X oraz insuliny i € Y parametry przyjmujg rozne wartosci
z okreslonych zbiorow wartosci f € Biv € X, odzwierciedlajagc tym samym, wiarygodniej niz jest to
w modelach A i B, biologiczng ich role. Poniewaz warunkuja one odpowiednio sile utylizacji glukozy
i produkcji insuliny w organizmie, procesy te w modelu C, po zmianach autorki, wykazujg nasycenie,
tj. sq ograniczone |Uit, = v(i)g| < M oraz |Enic. = B(g)| < N.

Oryginalne dyskretne odwzorowania B(g) : X —» B oraz v(i) : Y - X autorka w docelowym

algorytmie symulacyjnym zastgpila interpolowanymi funkcjami cigglymi:

Y= —p()g+w+G (3.32)
S =—ai+p(g)+1 (3.3b)

Tabela 5. Domyslne wartosci parametréw modelu C

WartoS$ci Warto$ci WartoSci .
Parametr . Jednostki
czlowiek zdrowy cukrzyca typ 1 cukrzyca typ I1
Autor nie definiuje | Autor nie definiuje
parametrow dla | parametrow dla | rmg
» 198 [—]
min

modelu dla cukrzycy | modelu dla cukrzycy
typ L. typ 1.

8 Program ten wspomaga edukacj¢ amerykanskich studentow medycyny, udostepniajac $rodowisko budowy modeli

symulacyjnych, farmakokinetycznych i epidemiologicznych z gotowych podzespotéw i komponentow.
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3.1.5. Wstepne modyfikacje dla modeli A, Bi C

3.1.5.1. Konwersje jednostek

Analiz¢ wynikow generowanych przez wybrane modele, zmierzajaca doich pordéwnania,
rozpoczgto od ujednolicenia systemu jednostek dla stezenia glukozy oraz zbadania uktadow w stanie
ustalonym. Sposrod wielu stosowanych jednostek najpopularniejszag w literaturze poswigconej
modelowaniu systemow kinetyki insuliny jest pIU/ml lub wg polskiej nomenklatury pj.m./ml.”

Ponizsza tabela zestawia oryginalne, podane przez autorow wartosci i jednostki zmiennych stanu

g oraz i przy braku wymuszen.

Tabela 5. Oryginalne warto$ci zmiennych uktadu regulacji A, B i C w stanie ustalonym

Zmienna Model A Model B Model C
Gp 80 mg/dl Brak danych u autora 6000 mg
Ip 0 mg/dl Brak danych u autora 9000 mg
t h h min

Poniewaz dla modelu B nie sg znane wartosci G i I, aby sprawdzi¢ do§wiadczalnie wartosci, dla
jakich wystepuje stan homeostazy, wykonano implementacje modelu w programie Simulink (patrz
dodatek A). Wyniki eksperymentu wykazaly, iz stabilizacja systemu przy braku bodzcow
zewnetrznych wystepuje dla wartosci: Gz = 0,8114 oraz Iz = 0,0567. Rozwigzanie ukladu rownan
modelu B (3.2a i 3.2b) z podstawionymi warto$ciami parametrow umozliwia wyznaczenie jednostek
dla glukozy: mg/ml za$ jednostka insuliny: mIU/ml. Wyniki nastepnie przeskalowano tak, aby
odzwierciedlaty stezenie glukozy w 1 dl krwi, a stezenie insuliny odpowiadalo przyjetej normie.

Model C opiera si¢ na bilansie mas, a nie stezen, stad przy dodatkowym zatozeniu, iz caty
kompartyment krwi ma 60 dl, uzyskano bazowe wartosci dla stezen. Porownujac dziatanie modelu C
z modelem B, gdzie okreslona jest reaktywnos$¢ glikemii i insulinemii dla oséb zdrowych i chorych na
cukrzyce typu I oraz II, autorka zaproponowala takie postaci funkcji B(g) oraz v(i), iz mozliwe stato
si¢ uzyskanie wiarygodnych symulacji dla oséb chorych na cukrzyce dla tego modelu, co nie byto
mozliwe w jego oryginalnej wers;ji.

Dla modelu A zwigkszono warto$¢ parametru 1P do 100 mg/dl zmieniajac tym samym wartos$¢

stezenia glukozy w stanie ustalonym oraz analogicznie, jak to opisano powyzej, na drodze

? Jednostka miedzynarodowa insuliny. Przyktadowo dostepne w Polsce preparaty insulinowe sa oznakowane w [ pj.m./ml],

za$ placowki laboratoryjne (np. DIAGNOSTYKA) stosujg przy wyznaczaniu insulinemii jednostke [uIU/ml]. W obrebie tej

pracy stosowany bedzie zapis [uIU/ml] lub mowa bedzie po prostu o jednostkach insuliny.
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eksperymentu wyznaczono takie warto$ci parametru v, iz mozliwe stato si¢ uzyskanie brakujacych
w tym modelu symulacji dla os6b chorych na cukrzyce typu I1.
Po dokonaniu przeksztatcen'® ustalono wspolne jednostki dla stezen glukozy iinsuliny dla

wszystkich rozwazanych modeli.

Tabela 6. Wartoéci zmiennych uktadu regulacji A, B i C w stanie ustalonym dla osoby

zdrowej, po zmianach autorki

Zmienna Model A Model B Model C
Gs 100 mg/dl 81,0 mg/dl 100 mg/dl
Ip 0 mg/ml =0 plU/ml 6,8 plU/ml | 1,5 mg/ml =41 209 plU/ml
3.1.5.2. Okreslenie prawidlowych wartosci brzegowych dla wynikow

Prawidlowa glikemia na czczo to 60—110 mg/dl. Problematyczne staje si¢ jednoznaczne ustalenie
na podstawie studiow literaturowych, jakie jest bazowe (na czczo) stezenie insuliny w krwi. Insulina
wystepuje w ustroju w dwoch pulach: pierwsza z nich tworzy podstawowe stezenie we krwi, ktore
wystepuje w niej w formie ciaglej i ksztaltuje charakter metabolizmu w okresach miedzypositkowych.
Niektore zrodia [25] okre$lajg prawidtowe stezenie insuliny na czczo na poziomie 5-15 ulU/ml,
u 0sob chorych na cukrzyce typu I podstawowa insulinemia jest zmniejszona do 0—5 ulU/ml. Inne
prace podaja wartosci takie jak 18+2 plU/ml [24], czy tez 10-264 plU/ml [72]. Polska sieé¢
laboratoriéw medycznych DIAGNOSTYKA przyjmuje jako prawidlowe wartosci stg¢zenia od 6 do
28,40 uIU/ml.

Do drugiej puli naleza przyrosty popositkowe stezenia insuliny, ktéra w przeciggu kilkunastu
minut zwieksza swoj poziom 3-8 razy i po 2—3 h powraca do poziomu podstawowego. Co ciekawe, to
samo stezenie glukozy regulowane moze by¢ przez znacznie si¢ réznigce ilosci insuliny, gdyz maja tu
znaczenie cechy osobnicze. Spostrzezenie to jest wazne dla potrzeb tej pracy, gdyz walidacja modeli

opiera si¢ wlasnie o dane literaturowe.

3.2.  Symulacje podstawowe

Dla zmodyfikowanych modeli autorka przeprowadzita seri¢ badan symulacyjnych, tak aby
uzyska¢ wyniki glikemii i insulinemii odpowiadajace reakcji ukladu metabolicznego obserwowalne;j
u osoby zdrowej oraz chorej na cukrzyce Ilub Il na czczo oraz po doustnym tescie tolerancji

glukozy 75g.

1% przyimuje sie, ze 100UI odpowiada okoto 3,5g insuliny ludzkie;.
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Badania takie pozwolity na walidacje wynikow symulacji i, co za tym idzie, okreSlenie
wiarygodno$ci stworzonych modeli. Kryteriami weryfikacyjnymi wtym badaniu byly kryteria
rozpoznania cukrzycy stosowane powszechnie w praktyce klinicznej. Ponizsze tabele przedstawiaja
kryteria rozpoznawania cukrzycy na podstawie stezen glukozy w osoczu krwi zylnej, opracowane wg
raportow WHO, 1999 oraz American Diabetes Association (ADA), 1997. Metoda weryfikacyjna
uwazang za wiarygodniejsza jest tzw. doustny test tolerancji glukozy wykonywany w laboratorium
i polegajacy na pobraniu probek stezenia BG w kilku odstepach czasowych po spozyciu 75 g czystego

weglowodanu rozpuszczonego w 250 ml wody.

Tabela 7. Glikemia na czczo — kryteria rozpoznania cukrzycy

Wynik mg/dl Ocena

glikemia <110 Prawidlowy poziom.

110 < glikemia <126 | Przy jednoczesnych prawidlowych stgzeniach glukozy po 2 godzinach w doustnym tescie
obcigzenia glukoza oznacza nieprawidtowa glikemig na czczo.

126 < glikemia Dwukrotnie stwierdzona na czczo, przemawia za cukrzyca.

Tabela 8. Glikemia w 2 godziny po doustnym podaniu 75 g glukozy

Wynik mg/dl Ocena

glikemia < 140 Prawidtowy poziom.

140 < glikemia <200 | Upos$ledzenie tolerancji glukozy.

200 < glikemia Cukrzyca, takze w przypadku dwukrotnego stwierdzenia o dowolnej porze.

3.2.1.1. Weryfikacja wyniku testu OGTT — modele A, Bi C

Rysunki 1-6 przedstawiajg wyniki dla modeli A, B i C, a wigc reakcje systemu po zasymulowaniu
wlewu 75 g glukozy". Zauwazmy, izna czezo (przed pobudzeniem) glikemia osoby zdrowej

utrzymuje sig:

e dla modelu A i C na poziomie 100 mg/dl — patrz rysunki 1 i 5,
e dla modelu B na poziomie 81 mg/dl — patrz rysunek 3.

Obie uzyskane wartosci spetniaja zalezno$¢ < 110 mg/dl, co zgadza si¢ w wytycznymi odnosnie

zdrowego poziomu cukru we krwi, za$ dla oséb chorych na cukrzyce I oraz Il glikemia na czczo dla

"' Funkcja wlewu G(t) zostata do tego eksperymentu dobrana tak, aby odpowiadata podaniu 75 g glukozy, zaktadany czas

wechtaniania dawki z uktadu pokarmowego — 15 minut.
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modeli A, B oraz C = 130 mg/dl > 126 mg/dl, co réwniez jest wartoScig prawidlowa izgodng

z kryteriami rozpoznania tej choroby przez pomiar glikemii na czczo — patrz tabela 7.

Biorgc pod uwage reakcje uktadu na OGTT, czyli pobudzenie egzogennym strumieniem
glukozy, ktéra to reakcja widoczna jest na ilustracjach w czasie symulacji 0 <¢f<2h (A) oraz
1 <t<3h (B iC), zauwazy¢ mozna, iz dla osoby zdrowej dla wszystkich modeli glikemia po 2 h od
rozpoczgcia testu (kiedy to weryfikuje si¢ jego wynik) jest zblizona do glikemii na czczo, a wigc
<< 140 mg/dl , za$ dla osob chorych na cukrzyce obserwuje si¢ oczekiwany wzrost i utrzymanie si¢
hiperglikemii po 2 h odrozpoczgcia testu na poziomie > 200 mg/dl, co réwniez zgadza si¢
z klinicznym obrazem i kryteriami rozpoznania cukrzycy wg tabeli 8. Modele spetniaja wigc zalozone

w eksperymencie kryteria.

Reakcja stezenia insuliny przewaznie odpowiada obrazowi, ktory podaja pozycje literaturowe

[25] oraz [26]. Podstawowy poziom dla osoby zdrowe;j:

e dla modelu A wynosi 0 mg/ml na czczo, jest to wigc warto$¢ nieprawidlowa fizjologicznie;

e dla modelu B wynosi ok. 6 ulU/ml na czczo, miesci si¢ wigc w zakresie 5—15 ulU/ml, za$ po
pobudzeniu ros$nie 3-5 razy;

e dla modelu C wynosi 1,5 mg/ml = 41 200 plU/ml na czczo, czego nie mozna uznaé za wartos¢

prawidlowa'?, po pobudzeniu ro$nie za$ okoto dwukrotnie.

Dla osoby chorej na cukrzyce I, gdzie uposledzona jest funkcja produkcji insuliny przez trzustke,
poziom ten wynosi w przyblizeniu 0 plU/ml dla modelu A, = 3 ulU/ml dla modelu B i okoto
1,2 mg/ml = 32 000 plU/ml dla modelu C, jest wigc dla wszystkich modeli nizszy niz u osoby
zdrowej, za$ pobudzenie produkcji insuliny po teScie jest nieznaczne, co zgadza si¢ z obserwacjami
lekarzy. Dla osoby chorej na cukrzyce typu II, gdzie produkcja insuliny jest prawidtowa, lecz jej
utylizacja przez tkanki jest utrudniona ze wzgledu na ich insulinooporno$¢, poziom podstawowy jest
dla wszystkich modeli zawyzony (hiperinsulinemia) w stosunku do stezenia u osoby zdrowe;j. Jest to
rowniez prawidtowy wynik — miara iloéciowa jest tu trudna do okreslenia, gdyz osoby z cukrzyca II
produkuja zréznicowane ilosci insuliny w zaleznos$ci od stopnia insulinoopornosci, rézne publikacje

wskazuja r6zne mozliwe stezenia maksymalne.

Tym samym modele B (jakosciowo i ilosciowo) i C (jakoSciowo) spelniaja podstawowe
warunki zakladane przez autorke i prawidtowo symuluja rzeczywista reakcje ukladu metabolicznego
zdrowego lub chorego organizmu, zar6wno w stanie homeostazy, jak ipo pobudzeniu doustnym

testem tolerancji glukozy.

12 program STELLA, ktory wykorzystuje model C, stuzy do edukacyjnych wizualizacji poziomu glukozy. By¢ moze w

oryginale zawiera btad powodujacy zawyzenie stezenia insuliny o kilka rzedow wielkosci.
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Reakcja na pubudzenie egzogennym strumieniem glukozy - test OGTT 75g

Glikemnia [mg/dl]
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Rysunek 1. Symulacja glikemii dla OGTT dla modelu A
Reakcja na pubudzenie egzogennym strumieniem glukozy - test OGTT 75g
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Rysunek 2. Zmiany stezenia insuliny we krwi po teScie OGTT — model A

Akademia Gorniczo-Hutnicza

42



Joanna Rewera System kompleksowego wspomagania terapii cukrzycy i choréb metabolicznych

Reakcja na pobudzenie egzogennym strumieniem glukozy - test OGTT 75g
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Glikemia - osoba zdrowa
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Rysunek 3. Symulacja glikemii dla OGTT dla modelu B
Reakcja na pobudzenie egzogennym strumieniem glukozy - test OGTT 75y
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Rysunek 4. Zmiany stezenia insuliny we krwi po teScie OGTT — model B
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Reakeja na pobudzenie egzogennym strumieniem glukozy - test OGTT 75g
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Rysunek 5. Symulacja glikemii dla OGTT dla modelu C
Reakeja na pobudzenie egzogennym strumieniemn glukozy - test QGTT 75g
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Rysunek 6. Zmiany stezenia insuliny we krwi po teScie OGTT — model C
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3.3.  Algorytmy symulacji wptywu wybranych aspektéw terapii
cukrzycy

3.3.1. Definicja problemu

Zanim przedstawione zostang wybrane aspekty terapii cukrzycy oraz proponowane przez autorke
metody ich modelowania isymulacji, przedstawione zostang zmienne stosowane Ww niniejszym

rozdziale oraz zdefiniowane zostanie ogdlne rownanie stanu dla modeli:
O = flx®), ul®),a®),t] ; x(0) = xo (3.4)

a
gdzie x(t) — wektor zmiennych stanu, u(t) — wektor wielko$ci wejsciowych (sterujgcych), ¢ — czas,
a(t) — wektor parametrow systemu, ktorych wartosci sg state lub sg zadanymi funkcjami czasu.
W rozwazanych w tej pracy dynamicznych modelach zmiennymi stanu beda zawsze g — glukoza oraz

i — insulina, co pozwala uszczegdtowi¢ postaé powyzszych rownan:

% = flg(t, ), u(t), at),t] ; g(0) = Gy (3.5)
& = fliCt, ) u(®),a(0), 1] ; i(0) = I (3.5b)

Wektor parametrow systemu, jak iszczegdtowa posta¢ réwnan rozniczkowych zalezy od modelu,
zwroci¢ uwage nalezy jedynie na nieliniowo$¢ catej grupy tak zdefiniowanych modeli, ktéra to
wynika ze specyfiki procesu metabolicznego, tj. sprzezenia zmiennych stanu'.

Przyjmujac, iz posta¢ modeli nie ulegnie zmianie (oproécz modyfikacji opisanych w rozdziale
3.1.5), efekt modelowania wplywu terapii w rozwazanych systemach dynamicznych uzyskano
przez odpowiedni dobor wektora parametréw systemu (a(t)) lub wektora wielkosci wejsciowych

systemu (u(t)).
3.3.2. Modelowanie wplywu wysiltku fizycznego na dynamike glukozy i insuliny

3.3.2.1. Wplyw wysilku fizycznego na metabolizm weglowodanéw

Dokfadny wplyw wysitku fizycznego na metabolizm glukozy jest trudny do zmierzenia
i wyrazenia zalezno§ciami matematycznymi; dzieje sie tak, gdyz w czasie wysitku fizycznego
utlenione zostaja nie tylko weglowodany, ale iinne substraty energetyczne, takie jak kwasy
thuszczowe czy ciala ketonowe, te przemiany za$ nie sg objete zaleznoSciami w modelach opisanych

w tej pracy.

13 Rownania (3.5a) i (3.5b) opisuja zarowno rozwazane w tej pracy modele A-E, jak i wiele innych przyktadow dostepnych
w literaturze. Nieliniowo$¢ ukladéw regulacji glukoza-insulina jest znanym problemem, pewne proby linearyzacji

(skutkujace jednak znacznym pogorszeniem wiarygodnosci tych systemow) mozna znalez¢ przyktadowo w pozycji [50].
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Migénie zatrzymujg glukoze niezbedng do wyzwolenia aktywnosci (ATP) w krétkim czasie,
za$ przy dtugotrwatym wysitku (np. maraton) jedynie ok. 50% energii pochodzi z utlenienia glukozy.
Stosunkowy udzial tluszczu i weglowodanow w wytwarzaniu energii w znacznym stopniu wynika
wiec z intensywnosci iczasu trwania wysitku, co jest mozliwe do zmierzenia i zamodelowania'®.
Dodatkowo udziat ten silnie zalezy jednak od stopnia wytrenowania organizmu irozni si¢ znacznie
pomigdzy jednostkami. Z tego tez powodu w pracy uproszczono model wysitku fizycznego
i odzwierciedlono jedynie zwickszone zapotrzebowanie organizmu na glukoze objawiajace si¢
spadkiem jej poziomu we krwi oraz zmianami, jakie zachodzg w ukladzie regulacji glukoza-insulina,

gdyz zmiany te sg istotne dla pacjentéw leczonych insuling.

3.3.2.2. Wplyw wysilku fizycznego na poziom cukru u oséb chorych na cukrzyce

Bardzo istotnym skutkiem terapeutycznym wysitku fizycznego jest obserwowalny u ludzi
zdrowych ichorych wzrost wrazliwosci organizmu na insuline iobniZzenie poziomu cukru
we krwi, co jest zjawiskiem pozadanym u 0sdb z cukrzyca — wysilek uznaje si¢ za jeden z czynnikow
terapeutycznych w cukrzycy.

Wiele eksperymentow wykazalo, iz w trakcie wysitku fizycznego wzmaga si¢ pobor glukozy
zkrwi przez tkankg migSniowg — co ciekawe, przy jednoczesnym obserwowalnym obnizeniu
poziomu insuliny, jak udowodnili np. Wahren i Felig, (1971 — [19], 1975 —[20], 1978 —[21]).
Niektoére prace [21, 22] wskazuja, iz przy nieprawidlowo prowadzonej insulinoterapii w cukrzycy
I typu (zbyt mate dawki) owo obnizenie i tak niskiego bazowego poziomu insuliny endogennej moze
prowadzi¢ do epizodoéw silnej hiperglikemii. Jako Ze insulina jest inhibitorem przemiany glukozy
w glikogen, jej obnizony poziom sprzyja¢ bedzie uwalnianiu glukozy do krwi. Podkresli¢ tu nalezy
rowniez, iz utylizacja glukozy przez tkanki nerwowe imozg nie zmienia si¢ w czasie wysitku
fizycznego inie zalezy od kinetyki insuliny (patrz réwniez [23]), co jest wazne dla rozwazanego
algorytmu symulacyjnego.

Po zakoficzonym wysitku organizm usituje odbudowaé zapasy glikogenu w mie$niach
1 w watrobie oraz zapas zuzytych ttuszczow. Dokonuje tego pod wptywem:

e wlasnej insuliny — osoby zdrowe i chorzy na cukrzyce typu Il — stad mozliwe jest nieznacznie

podwyzszone stezenie insuliny zaraz po wysitku;

¢ insuliny wstrzyknietej penem lub strzykawka (osoby chore na cukrzyce typu I).

Jesli insuliny jest duzo (np. pacjent wstrzyknal przed wysitkiem insuling o przedtuzonym
dziataniu), a cukru we krwi niewiele (np. wskutek zuzycia jej w czasie dluzszego wysitku), moze

doj$¢ do silnego obnizenia poziomu cukru we krwi (hipoglikemii, zwykle o 60-50 mg/dl), ktora

" Intensywno$¢ wysitku moze by¢ mierzona zuzyciem energii kJ/min, czesto tez cigzkosé (intensywnosé) wysitku okresla sie

w procentach VO2max (tzw. putap tlenowy — zdolno$¢ pochtaniania tlenu przez organizm).
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bywa jednym z wystepujacych u chorych powiktan spowodowanych wysitkiem fizycznym. Incydenty
hipoglikemii wystepuja jednak po wysitkach intensywnych i dlugotrwatych.

Wymienione sytuacje mozna zasymulowaé poprzez opisanie strumienia endogennej glukozy
funkcjg zmienng w czasie. Zauwazy¢ nalezy, iz w rzeczywistosci ilo$¢ glukozy w krazeniu wystarcza
na kilka minut, za§ zapasy glikogenu w watrobie i mi¢Sniach zapewniaja ok. 500 g glukozy, ktéra
wystarcza na okoto 2 godziny. Strumien endogenny glukozy jest wigc funkcja monotoniczng, a nie —
jak proponuja autorzy wyjsciowych modeli — stala, warunkujaca praktycznie nieograniczone wlasne

zasoby energetyczne pacjenta.

3.3.2.3. Symulacja wplywu wysiltku fizycznego na glikemie dla wybranych modeli
Autorka zaktada, iz w zaproponowanym algorytmie parametrami sterujacymi symulacjg wysitku

beda podane przez pacjenta:

e czas wysitku — ty;

e intensywno$¢ wysitku I, € {N — niski,S — éredni, W — wysoki}".
Proponowana przez autorke rozbudowa modeli obejmuje modyfikacje funkcji insulinozaleznej
utylizacji przez tkanki poprzez zastgpienie stalych parametrow funkcjami zmiennymi w czasie.
Tymczasowe zwigkszenie wrazliwosci pacjenta na insuling (na czas wysitku #,) da obserwowalny
w symulacji spadek jej poziomu we krwi, gdyz zwigkszy si¢ utylizacja glukozy w komorkach migsni

szkieletowych — odpowiada to rowniez rzeczywistej reakcji organizmu.

Insulinozalezna utylizacja przez tkanki = vgi (patrz 2.5)

Propozycja przeksztatcenia:

Insulinozalezna utylizacja przez tkanki = v(ty, Iy)gi (3.6)

Posta¢ funkcji v(ty, Iy), okreslajacej wrazliwo$¢ pacjenta na insuling i zastepujagcej dotychczasowy
staly parametr v, zalezna jest od rozpatrywanego modelu idobrana zostala kazdorazowo przez
identyfikacje oczekiwanej postaci funkcji, jak ijej parametréw za pomoca pakietu obliczeniowego
Matlab Optimization Toolbox oraz Curve Fitting Toolbox.

Zaproponowana metoda umozliwita symulacje wysitku dla modeli B i C. Ze wzgledu na przyjeta
struktur¢ modelu A (fakt, iz parametr @ warunkuje Gg) niemozliwe jest wnim zastosowanie

jakiejkolwiek metody obnizajacej czasowo poziom glikemii ponizej poziomu bazowego — Gs.

!5 Skala taka jest powszechnie stosowana w dziennikach samokontroli pacjentéw, np. ACCU-CHEK® 360 View.
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Jakiekolwiek wymuszenie powodujace obnizenie poziomu glukozy jest réwnowazone przez

proporcjonalnie obnizajacy si¢ poziom insuliny.

3.3.24. Wyniki symulacji — modele B i C

Rysunki 7 i 8 prezentujag wyniki symulacji wysitku o niskiej, sredniej i wysokiej intensywnosci
dla modeli B iC, zaréwno dla oséb zdrowych, jak ichorych na cukrzyce. Proponowana metoda
zakladata czasowe (w okreslonym czasie symulacji, tj. 1 <¢<2 h dla modelu B i 60 <¢< 120 min dla
modelu C) zwigkszenie wrazliwos$ci tkanek na insuling przez zwigkszenie wartosci parametru
v 0 odpowiednio 30%, 60% i 100%. Uzyskano tym samym prawidtowg reakcje glikemii na wysitek
o rdznej intensywnosci.

Wysitek intensywny powoduje czasowe (podczas wysitku, ale iprzez pewien czas po jego
zakonczeniu, co jest zgodne z fizjologicznym procesem) obnizenie poziomu we krwi proporcjonalne

do intensywnosci wysitku.

Symulacja wysilku - model B.
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Rysunek 7. Symulacja wysitku o intensywnosci 30% (N) 60% (S) i 100% (W) o czasie trwania 60 min
(pomigdzy 1-2 h symulacji) dla os6b zdrowych i chorych w modelu B

Dla osoby zdrowej, u ktorej insulina jest wydzielana i metabolizowana prawidtowo, daje sig¢
rowniez zaobserwowac¢ czasowe zwigkszenie glikemii po ustaniu wysitku (pomigdzy 4-5 h symulacji
dla modelu B iw granicach 150-200 minuty symulacji dla modelu C), ktéra spowodowana jest

konieczno$cig odbudowania rezerw glikogenu mig§niowego 1 watrobowego. Jest to rdéwniez
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prawidtowa reakcja, a wynik symulacji (w kategoriach jako$ciowych) mozna uzna¢ za bardzo

wiarygodny.
Symulacja wysilku dla osdb zdrowych i chorych
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Rysunek 8. Symulacja wysitku o intensywnosci 30% (N) 60% (S) i 100% (W) o czasie trwania 60 min
(pomigdzy 1-2 h symulacji) dla 0s6b zdrowych i chorych w modelu C

3.3.3. Modelowanie wchlaniania pokarmoéw z ukladu pokarmowego,

o o o J )

modelowanie wplywu ilosci i jakosci weglowodanow na dynamike glukozy

i insuliny

3.3.3.1. Rozwazane procesy i ich model

Odpowiedz metaboliczna na spozywanie weglowodandéw jest w praktyce mierzona poziomem
glukozy uwalnianej do krwi po spozyciu positku. Cho¢ wymienniki weglowodanow (WW) to
jednostka powszechnie znana w literaturze diabetologicznej, stuzaca do uproszczonego szacowania
dawki dziennie spozytych weglowodanow dowolnego rodzaju, zauwazy¢ nalezy, iz nie wszystkie
weglowodany uczestniczg w metabolicznym systemie kontroli poziomu glukozy w identyczny sposob,
tym samym nie wszystkie wptyna na ksztatt krzywej glikemicznej. Przykladowo fruktoza (owoce),
cho¢ ujmowana w systemie WW, nie bierze zadnego udzialu w rozwazanym procesie, podobnie
bardziej ztozone formy cukrow wystepujace w roslinach, ktore nie sg trawione w ludzkim uktadzie
pokarmowym. System WW, cho¢ latwy do zastosowania, nie wprowadza dla pacjentow pelnego
obrazu procesu biochemicznego — zaktada on bowiem, iz odpowiedz glikemiczna bedzie identyczna
po spozyciu jednakowej ilosci weglowodanow. Tak jednak nie jest, czego dowodza liczne badania

przeprowadzone w przeciagu ostatnich lat [9, 13]. Obecnie uwaza sie, iz Indeks Glikemiczny (IG)
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lepiej opisuje wplyw spozytego pokarmu na glikemi¢ przez opisanie dynamiki tej zmiany liczbg
z zakresu 1-100. Fizjologicznie efekt IG uzasadnia si¢ istnieniem czynnikow spowalniajacych
trawienie 1 wchlanianie weglowodanow, takich jak btonnik, tluszcz 1ibiatko, oraz istnieniem
weglowodanow niebioracych udziatu w systemie kontroli stezenia glukozy. Nalezy pamictaé, iz IG
w szczegolno$ci wpltywa na czas odpowiedzi glikemicznej (moment pojawienia si¢ maksimum
stezenia glukozy dla danego produktu), réwniez posrednio na amplitudg tej zmiany, jednak amplituda
zaleze¢ moze rowniez od iloSci spozytego weglowodanu.

IG jest wartoscig uzyskiwang eksperymentalnie, znang i stablicowana obecnie dla niemalze
wszystkich typow produktow spozywczych, obliczang na podstawie popositkowego stezenia cukru
we krwi, mierzonego w przeciagu dwéch godzin'®. Powstata w ten sposob krzywa kinetyki glukozy
jest poréwnywana z krzywa referencyjng, wyznaczong po spozyciu porownywalnej iloSci czystej

glukozy. 1G wyznacza si¢ z zalezno$ci:

1G __ AUCq¢ Produktu
produktu AUCq3¢Glukozy

*100% (3.6)
Poniewaz IG wyznaczane jest jedynie dla podstawowych produktow spozywczych, opracowana
zostata odpowiednia metodologia do obliczenia wypadkowego IG dla mieszanego positku, a badania
udowodnity, iz AUC uzyskanych w badaniach krzywych odpowiadaly wartosciom IG obliczonym wg
powyzszego wzoru dla tych positkéw. GIGISim posiada odpowiednie procedury wyznaczajace

wypadkowe IG dla ztozonych positkéw, co umozliwia symulacje dowolnej diety.

3.3.3.2. Symulacja wplywu diety na glikemi¢ z wykorzystaniem wybranych modeli
Modelowanie efektu indeksu glikemicznego na podstawie analizy proceséw biochemicznych
i fizjologicznych zachodzacych w przewodzie pokarmowym jest niezwykle trudne i wymaga wiedzy
a priori o procentowej zawartosci substancji odzywczych w produkcie oraz stopniu jego rozdrobnienia
i przetworzenia w ukfadzie pokarmowym. Mimo to istnieja proby modelowania tego efektu w sposob
teoretyczny, a przyktadowy model jest opisany w artykutach [54, 55, 57]. W pracy tej wykorzystano
opracowang przez autorke metode, ktora polega na generacji krzywych glikemii odpowiadajacych
roznym IG w oparciu o zmodyfikowanie istniejacych parametréw wejsciowych wybranych modeli.
Parametrami sterujacymi symulacja diety beda podane przez pacjenta:
e  czas spozycia positku — tp;
e rodzaj positku zdefiniowany poprzez IG produktow spozywczych wchodzacych w jego sktad

oraz ilos¢ weglowodanow.

!¢ Wyniki IG uzyskiwane u 0s6b chorych na cukrzyce sa poréwnywalne z wynikami uzyskanymi u 0s6b zdrowych.
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Posta¢ funkcji G(t) okreslajacej strumien glukozy z pokarmu zostata przez autorke zmodyfikowana

wzgledem oryginalnej ich postaci:

po przeksztatceniu

G(t) > G'(t,1G, tp, p) (3.7)

gdzie p - wektor parametréw funkcji G,

Modele A, B iC wzbogacono o mozliwos¢ wizualizowania indeksu glikemicznego poprzez
znalezienie takiej postaci funkcji G'(t,IG,tp,p) oraz takiego zbioru parametréw p, dla ktorych
uzyskiwane w symulacji krzywe glikemii spetnig warunki okreslone wzorem (3.6) dla zadanego 1G.
Podstawowg ideg jest wiec rozwazenie problemu poszukiwania krzywej o specyficznym AUCy jako
problemu optymalizacyjnego, gdzie przeszukiwang przestrzenig jest przestrzen mozliwych warto$ci
parametréw strumienia glukozy, a kryterium stopu — uzyskanie w symulacji krzywej glikemicznej
o postaci odpowiadajacej reakcji organizmu na zalozone IG. Algorytm jest zgodny z intuicyjnym
zrozumieniem opisywanych procesoéw, gdzie posta¢ strumienia trawionej w ukladzie pokarmowym
glukozy warunkuje posta¢ krzywej glikemiczne;j.

Problem reestymacji parametréw wejSciowych modelu tak, aby otrzymac¢ zgdane wyniki na
wyjsciu, znany jest jako ,.inverse problem” 1 jest szczegdlnie trudny do rozwigzania standardowymi
metodami analitycznymi (patrz [4], [6]) w przypadku nieliniowych systemow fizjologicznych.
Proponowane wtej pracy rozwigzanie algorytmiczne daje dobre wyniki dla potrzeb symulacji,
rezultaty nie wzbogacaja jednak wiedzy o procesach zachodzacych w przewodzie pokarmowym.

Przyjmuje sig, ze zbidér parametréw poczatkowych pgo dajacych w wyniku odpowiedz
glikemiczng dla czystej glukozy (IG =100) jest znany, gdyz odpowiada parametrom pobudzenia
uktadu testem OGTT 50 g i zostat wybrany tak, aby poziom i czas osiggniecia maksimum stezenia
glukozy we krwi odpowiadat normom wyznaczonym w raporcie WHO (1999). Warto§¢ AUCkgr 120
jest wiec w algorytmie ustalona, mozna jednak wyznaczy¢ ja na drodze adaptacji modelu i utworzy¢
tzw. PSM (ang. Patient Specific Model), co autorka udowodnifa iopisala takze w pracach [115]
i[119]. Do zminimalizowania btedu przyjetego jako réznica pomigdzy aktualnie przetwarzanym
stosunkiem AUC/AUCggr 120 azadanym IG moze zosta¢ zastosowana dowolna heurystyka
przeszukujaca przestrzen mozliwych wartosci parametréw pg. Schemat blokowy algorytmu prezentuje
rysunek 9, za§ wyniki uzyskane z wykorzystaniem pakietu Matlab Optimization Toolbox dla

wybranych modeli przedstawiono w kolejnym podrozdziale.
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START
Wybierz IGggr do symulacji

Uzyj wartosci
domysinych krzywej
referencyjnej

Pobierz specyficzne
parametry krzywej
referencyjnej dla PSM

Czy
wyznaczono
PSM ?

Wyznacz AUCggr dla krzywej
referencyjnej

'

Losuj parametry i wygeneruj krzywa dla
nowych parametrow

'

Wyznacz AUC gt przetwarzanej krzywej
oraz oblicz NIE
IGAKT = AUCAKT/AUCREF * 100%

A 4
A

A

Czy doktadnos¢
c= ‘IGRE]: — IGAKT| jCSt
zadowalajaca?

TAK

STOP
Aktualnie wygenerowany zbior parametrow
opisuje krzywa o zadanym 1G

Rysunek 9. Schemat blokowy proponowanego przez autorke algorytmu symulacji IG

3.3.3.3. Wyniki symulacji diety — modele A, Bi C

Ponizsze rysunki — 10, 11, 12 — prezentuja rezultaty uzyskane dzigki opisanej metodzie dla
modeli A, B iC. Referencyjna krzywa glikemii dla glukozy (na rysunkach kolorem
czarnym, IG = 100) zostala dla kazdego z modeli wybrana tak, aby poziom i czas maksimum stezenia

glukozy we krwi odpowiadal normom wyznaczonym w raporcie WHO (1999) dla 50 g glukozy.
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Wedlug autora oryginalnego modelu A'7 funkcja G’ (patrz wzor 3.7) zmienia si¢ wykladniczo

wedlug nastepujacej zaleznosci:

t—tp

G'a(t) =pie P2 (3.8)

gdzie p;ipzto parametry funkcji, ktorych optymalnych warto$ci poszukuje algorytm symulacji IG
w celu uzyskania wynikowej krzywej glikemicznej odpowiadajacej reakcji na zadane 1G. Jako postaci
funkcji G’ dla modeli B i C wybrano sygnaly impulsowe opisane réwniez dwoma parametrami p;

(amplituda) i pz(czas trwania).

Symulacja efektu |G - model A
126 -

IG =10

IG=20
—IG =30
120 - IG =40
IG =450
IG =60
G =70
IG =80
IG =80
— 1G5 =100

—_

—

[Ay]
T

Glikemia [rmgfdl]

—_

—

]
|

1058 -

100 | | 1 1 | H I
0 05 1 15 2 25 3 35 4 45

Czas [h]
Rysunek 10. Symulacja efektu IG dla modelu A. Reakcja osoby zdrowej na spozycie 10 positkow

o statej liczbie weglowodanow = 50 g, ale roznym IG

Indeks glikemiczny jest warto$cia wyznaczang eksperymentalnie, co w najwigkszym stopniu
utrudnia proces weryfikacji wynikéw. Brak jest materiatow czy publikacji okreslajacych dokladne
zmiany iloSciowe w glikemii — dostepne sg jedynie pogladowe krzywe cukrowe powstate w trakcie
testow 1G. W takiej sytuacji kazda krzywa uzyskana w wyniku symulacji, ktérej AUC pozostaje
w odpowiednim stosunku do AUC referencyjnego, moze zosta¢ uznana za poprawng. Krzywych

takich moze by¢ nieskonczenie wiele, wazne jest jednak, by wybrac¢ fizjologicznie sensowne wyniki,

'7 Stanistaw Osowski, Modelowanie i symulacja ukladéw i proceséw dynamicznych, Warszawa 2007, s. 194.
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przy czym pewne kryteria takiej walidacji, opisane ponizej, okreSlita grupa Sydney University's

Glycemic Index Research Service (SUGIRS)"®.

IL

Dynamika reakcji — produkty o wyzszym IG wywoluja szczyt glikemiczny (maksymalng
amplitude) szybciej niz produkty o niskim IG, podwyzszony poziom utrzymuje si¢ jednak
krocej. Przyktadowo IG = 100 moze wywota¢ maksymalne st¢zenie glukozy juz po 10 min
od spozycia positku, a system powroci do rownowagi po ok. 2 h, podczas gdy produkty
o niskim IG wywolujg szczyt opdzniony nawet o godzing od momentu spozycia positku, zas

podwyzszony poziom glukozy moze utrzymywac si¢ do 4 h.

Amplituda zmian — im wyzsza warto$¢ IG danego produktu, tym wyzszy poziom cukru
we krwi po jego spozyciu. Dodatkowo produkty o najwyzszym IG powoduja nagly wyrzut
duzej ilosci insuliny do uktadu krazenia, co moze powodowac tzw. hipoglikemie¢ reaktywna,
a wiec obnizenie si¢ poziomu cukru ponizej bazowego w krotkim czasie po zakonczeniu

wchianiania glukozy z positku.

Powyzsze kryteria umozliwiaja oceng wynikéw uzyskanych dla modeli A, B i C. Odpowiednia

dynamike zmian obserwujemy dla modeli B i C (aczkolwiek przesunigcia reakcji glikemicznej

w czasie wydaja si¢ tu nadmierne), dla modelu A wazny efekt przesunigcia reakcji nie wystepuje.

Amplitudy zmian sg prawidlowe dla wszystkich trzech symulacji, dodatkowo w modelach B i C

mozna zaobserwowac prawidlowo zasymulowany efekt hipoglikemii reaktywne;j.

'8 Patrz rowniez opracowanie [9].
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Rysunek 11. Symulacja efektu IG dla modelu B. Reakcja osoby zdrowej na spozycie 10 positkéw

o statej liczbie weglowodanéw = 50 g, ale roznym IG

Symulacja efektu 1G - model C.
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Rysunek 12. Symulacja efektu IG dla modelu C. Reakcja osoby zdrowej na spozycie 9 positkow

o statej liczbie weglowodanow = 50 g, ale roznym IG
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3.3.4. Modelowanie wplywu stosowanej insulinoterapii na dynamike glukozy

i insuliny

3.3.4.1. Rozwazane procesy i ich model

W przypadku cukrzycy typu I oraz w zaawansowanych przypadkach cukrzycy typu Il konieczne
jest leczenie insuling. Mozliwo$¢ okreslenia wplywu zewngetrznie podanej insuliny, czy to w postaci
zastrzykow, czy poprzez pomp¢ insulinowa moze by¢ wigc cenna dla uzytkownikéw interaktywnych
symulatoréw terapii. Dla potrzeb rozbudowania podstawowego modelu metabolizmu glukozy
i insuliny o aspekt insulinoterapii nalezy rozwazy¢:

e istnienie roznych typow stosowanych w Polsce i na $wiecie insulin i jej analogdw — rézne ich
rodzaje wykazujg zmienng dynamike i profil dziatania w czasie, co ma bezposredni wpltyw na
wyniki uzyskane modelem symulacyjnym (typy iprofile dziatania popularnych w Polsce
insulin zawiera tabela 9);

e istnienie r6znych schematow podawania insulin np. basal-bolus itp.;

e istnienie réznych algorytméw wyznaczania dawek insulin — zaktada si¢ w niniejszej pracy,
iz system GIGISim powinien wyznacza¢ dawki w oparciu o najpopularniejsze w Polsce

algorytmy — przyktad przedstawiony jest w zatgczniku B.

Tabela 9. Podzial preparatow insuliny stosowanych i zarejestrowanych w Polsce

Rodzaj preparatu Poczatek dziatania [h] Szczyt dziatania [h] Czas dzialania [h]
Analogi szybko dzialajace:
Lyspro / Aspart / Glulisine 15-30 min 13h 46h
Insuliny krotko dzialajace:
Regular 0,5-1h 2-4h 5-8h
Insuliny o posSrednim czasie dzialania:
Semi-lente 1-2h 4-10h 8-16h
Izofanowa (NPH) 2-4h 4-12h 12-24h
Insulina cynkowa — lente 4-4h 6-15h 18240
Insuliny dlugo dziatajace:
Ultralente 4-8h 12-24h 20-30h
Analog dlugo dzialajacy:
Glargina 2-4h Brak 24h
Detemir 1h Brak 12-24h
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Jako jeden z celow pracy przyjeto, iz zaproponowany model symulacyjny bedzie udostepniat

symulacj¢ dzialania pieciu réznych preparatow insuliny.

3.3.4.2. Metody symulacji wlewu insuliny
Wedlug zalozen autorki parametrami sterujagcymi symulacjg insulinoterapii bedg podane przez
pacjenta:
e  czas podania insuliny — &
e dawka — d w jednostkach insulinowych;

e typ insuliny: T; € {Glargina, Determir, NPH, Regular, Lyspro}.

Cho¢ wlew dozylny, jakim jest podanie insuliny w zastrzyku, jest z punktu widzenia sygnalu
sterujacego jednorazowym impulsem, nalezy pamigtaé, iz analogi insuliny sg tak skonstruowanymi
lekami, Ze ich uwalnianie do krwi z tkanek posrednich (najczgsciej thuszczowej, gdyz tam podawana
jest insulina, a nie dozylnie) jest wydluzone w czasie nawet do 24 h. Autorka, aby uzyska¢ efekt
wlewu insulinowego o dynamice wybranej insuliny, rozwazyla mozliwo$¢:

e dodania do istniejacego uktadu kompartymentu tkankowego, z ktérego uwalniana bylaby

stopniowo insulina do kompartymentu krwi zgodnie z profilem uwalniania si¢ danej insuliny;

e zaproponowania odpowiedniego ksztaltu dla funkcji wlewu insuliny /(?) przy zachowanej

ilosci kompartymentow.

Wybrano drugg metode, ktora okazata si¢ wiarygodna i wlasciwa dla modelu B. Dla modelu A ani
dla modelu C nie udato si¢ uzyskaé efektu insulinoterapii — czy to jako$ciowego, czy iloSciowego.
W pierwszym przypadku préby sterowania symulacja przez strumien insuliny egzogennej prowadzily
do pojawiania si¢ ujemnych (< 0) stezen insuliny. Ten nienaturalny efekt zaobserwowano dla r6znych
typow krzywych weryfikowanych i dobieranych przez eksperymenty w programach Matlab
i Simulink. W drugim przypadku (model C) uzyskano prawidtowe krzywe insuliny zgodne z profilami
okreslanymi przez firmy farmaceutyczne oraz reakcje glikemii odpowiadajaca ich dynamice dziatania.
Co jednak ciekawe, krzywe takie uzyskano dopiero przy zatozeniu zwickszonego o 1000-2000 razy
dawkowania. Przykladowo wiarygodny obraz dzialania insuliny typu Regular uzyskano po
zasymulowaniu dawki 72 tys. jednostek (!), podczas gdy prawidtowe dawkowanie miesci¢ si¢ moze

w granicach kilkunastu jednostek.

Dla krzywej wlewu insuliny dla modelu B, po serii testow w programie Simulink,

zaproponowano:
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e ksztalt trojkatny’® sygnatu sterujacego dla preparatéow szybko dziatajacych (Lyspro, Regular,
NPH);

e  krzywg trapezoidalng dla insulin bezszczytowych (Glargina, Determir).

Ksztalt krzywej wlewu insuliny I(t) zalezny jest od wybranej insuliny, a wigc od:

e  czasu rozpocze¢cia dziatania ¢4
e czasu szczytowego dziatania #y4y;

e  czasu zakonczenia dziatania ¢,

oraz od dawki d, warunkujacej I (tpax) (maksymalna amplituda wlewu w mUI/h). Dawka warunkuje
ksztatt funkcji wlewu insuliny poprzez oczywista zalezno$¢ | ttzl I(t)dt = d, nalezy wiec w algorytmie

symulacyjnym przy znanym ¢;, fy4x, t (zgodnie ztypem preparatu insulinowego) oraz dawki d

(okreslona przez pacjenta) wyznaczyé I (ty4x) na przyklad wg zaleznosci®’:

d

2
I(tyax) = ——

(t2—t1) (3.7)

Funkcje o tak uwarunkowanej postaci nalezy podstawi¢ do rownan symulacyjnych modelu B.

3.3.4.3. Wyniki symulacji wplywu insulinoterapii dla modelu B

Aby zweryfikowa¢ poprawno$¢ symulacji uzyskanych proponowang metoda, nalezy okresli¢
prawidtowa reakcje zywego organizmu na testowane dawki. Cho¢ ogoélnie przyjmuje sie,
ze jedna jednostka insuliny obniza poziom cukru o 15 mg/dl [25], to w praktyce, niestety, ogromny
wpltyw maja cechy osobnicze iindywidualna reakcja pacjenta na insuling. Inaczej dziata bowiem
insulina u osoby szczuptej, a zupelnie inaczej u otylej, gdzie zapotrzebowanie na insuling jest wigksze.
Poniewaz kazdy z modeli symulacyjnych przez swodj zestaw parametrow domys$lnych okresla reakcje
metaboliczng pewnego okre§lonego organizmu, mozna kazdy ztych systemow potraktowaé jako
pacjenta i wyznaczy¢ dokladnie reaktywnos¢ na okreslone dawki wg procedury medycznej opisanej

w dodatku A, tak jak realizuje si¢ to dla pacjentow w czasie wizyt kontrolnych. Algorytm ten

% Autorka rozwazyta i porownata wiele typow sygnatow (impulsowe, sinusoidy, funkcje wyktadnicze). Podsumowanie
testow i wynikoéw tych posrednich badan nie znalazto si¢ w niniejszej pracy ze wzgledu na jej zakladana objetos¢. Nalezy
dodac¢ jedynie, iz kryterium optymalizacyjnym byta stabilno$¢ symulacji oraz mozliwos$¢ uzyskania reakcji uktadu w postaci

krzywych insulinemii i glikemii jak najbardziej zblizonych do fizjologicznych.

20 7aleznosé prawdziwa w przypadku funkcji I(t) o najprostszym, trojkatnym ksztatcie.
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w praktyce lekarskiej pozwala ustali¢ rzeczywista reakcje pacjenta na jedng jednostke insuliny

i wyznaczy¢ dawkowanie insuliny.

Przyktadowo dla modelu B, przy zatozeniu wstgpnego zapotrzebowania na insuling rzedu
0,8 jednostek na kg masy ciala (ogoélnie dla dorostych 0,5-1 jednostki/’kg), wyznaczono, iz jedna

jednostka insuliny powinna w symulacji obnizy¢ glikemie¢ o 30 mg/dl.

Activity Profiles of Different Types

of Insulin
e T4 "
= . —Insulin lispro aspart, glulisine
367
S 51! Reqular
E -
A O
e vt ey
& Sln A " «—NPH
LT5] L] %
"g 2 4 . . /Insulin detemir
G / - . : ¢
© . - T = . ~Insulin glargine
W 1= ' i e -
§ 1 " J."f = 4 — - ')é‘-:_- = b
E . :, - T L A 1 . : I""'\-'- =,
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Rysunek 13. Profile aktywnosci réznych typow insulin. Zrédto: Diabetes Education Online UCSF

Rysunek 14 przedstawia wyniki symulacji proponowane przez autorke; dla poréwnania zataczony
zostat rysunek 13 przedstawiajacy rzeczywistg reakcje organizmu na podanie réznych typdw insulin —
jak wida¢é, proponowana przez autorke metoda umozliwia prawidlowa symulacje profili roznych
typow insulin i ich aktywnosci w czasie.

Reakcja na konkretne dawki jest jednak wtym przykladzie umowna izalezy od zatozonego
(teoretycznego) zapotrzebowania na insuling, jakie wyznaczono dla modelu B. Jesli w algorytmie
przyjmiemy, iz dla modelu B zapotrzebowanie na insuling wynosi 0,8 jednostek na kg masy ciata, to
jedna jednostka insuliny powinna obnizy¢ glikemie o 30 mg/dl. Zweryfikowa¢ poprawno$¢ reakcji na

okreslone dawki mozna, analizujac ponizsza tabele podsumowujaca wyniki posrednie obliczen

algorytmu.
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Tabela 10. Przykladowe obliczenia posrednie dla algorytmu dla dawek iich mozliwego wptywu na

symulowany poziom glikemii dla modelu B

— t, o h] t, I(tmay) Dawka [IU] Prognozowany wplyw | Symulowany wplyw
i [ ] ]

Determir 1 31 21 150 1500 mIU =1,5TU 45 20

Glargina 2 4| 24 100 | 1100 mIU=1,11U 33 15

Lyspro | 0,5 1,5 6 700 | 1925mIU~1,9 U 57 53

NPH 3 6| 18 400 3000 mIU =3 TU 90 46

Regular | 0,5 3 8 550 2063 mlU =2 U 60 50

Cho¢ obserwowane wyniki symulacji zblizajg si¢ do wartosci oczekiwanych w rzeczywistej

insulinoterapii rozwazanymi preparatami insulinowymi, zauwazy¢ nalezy, iz:

e ukazdego pacjenta reakcja na okreSlong dawke moze by¢ zupetnie inna, stad nastepujacy
wniosek autorki: przy zatozeniu, iz modut GIGISim ma zastosowanie edukacyjne,
wystarczajaca jest prezentacja profili (rozklad funkcji w czasie) wybranej insuliny, ktory
bedzie podobny u wszystkich pacjentow. Nie bedzie wigc istotne doktadne okreslenie wptywu
(w mg/dl) dawki na glikemi¢, gdyz ten bedzie rézny dla pacjentow. Nalezy jednak
w programie umiesci¢ stosowne ostrzezenie pod adresem pacjenta, powstrzymujace go przed
podejmowaniem samodzielnych zmian w ustalonym przez lekarza dawkowaniu w oparciu
0 zmiany obserwowane w modelu;

e rozne jest zastosowanie insulin. Analogi dlugo dzialajace, jak Determir i Glargina, stosowane
sa, aby odtworzy¢ pule podstawowa insuliny, tzw. basal. Ich gtéwnym dzialaniem jest
utrzymanie pewnego poziomu insuliny przez cata dobe, stad ich dawkowanie nie jest istotne
dla obnizania hiperglikemii popositkowej (tzw. bolus). Tym samym symulacja ich wptywu na
glikemie jest trudna do weryfikacji. Insuliny czy tez ich analogi krétko i $rednio dziatajace,
jak Lyspro, NPH czy Regular, obnizaja silnie glikemi¢. Wynik ilo$ciowy uzyskany dla tych
preparatdéw jest zadowalajacy, za§ wynik jakosciowy (odwzorowanie profili dzialania insulin)
mozna uzna¢ za bardzo dobry. Oczywiscie ta dobra ocena moze by¢ wystawiona przy
uwzglednieniu celu modelowania, jakim sa wizualizacje i symulacje edukacyjne, a nie proby

odtworzenia badanych zjawisk z cata doktadnoscia.
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Rysunek 14. Wyniki symulacji insulinoterapii. Zmiany stezenia glukozy i insuliny dla modelu B
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4. Proponowane rozwigzanie — wyniki i zlozone

symulacje

4.1. Ztozone symulacje dla pelnych scenariuszy terapii cukrzycy

Ponizsze podrozdziaty prezentuja wyniki symulacji dla ztozonych scenariuszy terapeutycznych.

Symulacje te zostaly wykonane bezposrednio przy pomocy aplikacji GIGISim.

4.1.1. Scenariusz I

Dieta bazujaca na produktach o niskim indeksie glikemicznym normalizuje popositkowe stezenie
glukozy iinsuliny we krwi, zmniejszajac ryzyko wystapienia lub lagodzac objawy cukrzycy®',
zmniejsza takze czgsto§¢ wystepowania epizodow hiper- 1 hipoglikemii. Ponizszy scenariusz
edukacyjny ma zaprezentowac¢ wptyw diety o wysokim i niskim IG na poziom glukozy we krwi.

Zanim jeszcze zostang przedstawione wyniki symulacji, warto przeanalizowa¢ jadtospisy dobrane
dla tego scenariusza iprzedstawione wtabeli 11. Ich sktady jakosciowe iiloSciowe sg bardzo
podobne, w jadlospisie B zastgpiono jedynie wysoko przetworzone produkty o wysokim IG ich
petoziarnistymi, zdrowszymi zamiennikami, zgodnie z zaleceniami w diecie cukrzycowej. Cho¢
gramatura pozywienia nie zmienia si¢, jadlospis B ma nie tylko nizsze IG wypadkowe trzech
positkow, ale i ilo§¢ przyswajalnych weglowodandéw (a co za tym idzie WW, ktére uzalezniaja dobor
dawek insuliny dla pacjentéw ja stosujacych) jest duzo nizsza. Positki do eksperymentu zostaly tak
dobrane, aby przy zachowaniu podobnej objetosci kazdy positek posiadat podobng ilos¢
weglowodandw przyswajalnych — 60 g dla kazdego positku jadtospisu A i ok. 40 g dla jadlospisu B.

2 Europejskie Towarzystwo Badan nad Cukrzyca (EASD) rekomenduje zastepowanie produktow o wysokich wartosciach IG
produktami o niskim IG. U o0s6b z cukrzyca typu I i II zmniejszenie IG diety $rednio o 10%, odpowiada redukcji stezenia
hemoglobiny glikowanej w ciagu $rednio 7 tygodni o 7-8%, co zmniejsza o okolo 10% ryzyko wystapienia powiktan

cukrzycy. Zrodto: Ewa Lange, Indeks glikemiczny produktow spozywezych. ,Diabetyk™, 06/2006.
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Tabela 11. Przyktad diety cukrzycowej o $rednim i wysokim IG. Przyktad jadtospisu zostat dobrany tak,
aby w kazdym positku ilo§¢ weglowodanow przyswajalnych (Wg) byla zblizona

Srednie i wysokie IG Wg 1G Niski IG Wg IG
Jadlospis A A A Jadlospis B B B
Sniadanie Sniadanie
Sok pomaranczowy 100 ml 10g 46 | Sok pomidorowy 100 ml 4¢g 38
Ptatki owsiane btyskawiczne 30 g 18¢g 66 | Ptatki petnoziarniste 30 g 15¢g 42
Mileko 0% 150 ml 8g 32 | Mleko 0% 150 ml 8¢g 32
Butka pszenna 1 sztuka 50 g 2g 70 | Bulka wieloziarnista 1 sztuka 50 g l4¢g 43
58¢g 60 41¢ 40
Obiad Obiad
Kurczak pieczony porcja 200 g Og 0 | Kurczak pieczony porcja 200 g Og 0
Ziemniaki gotowane 250 g 50g 88 | Ryz brazowy 250 g 30g 55
Surowka z kapusty 100 g 7¢ 15 | Surowka z kapusty 100 g 7g 15
57¢ 80 37¢g 47
Kolacja Kolacja
Omlet z 2 jajek 0Og 0 | Omlet z 2 jajek 0Og 0
Pieczywo biale 3 kromki 120 g 56¢g 70 | Pieczywo chrupkie 6 kromek 60 g 36¢g 35
56¢g 70 36¢g 35

Rysunki 15 116 prezentujg wynik symulacji w aplikacji GIGISim, a wigc zmiany ste¢zenia
glukozy wywolane spozyciem positkow wg jadtospisu A i B przez osobe¢ chorg na cukrzyce typu I
Cho¢ ogolny wynik mozliwy byt do przewidzenia bez dodatkowych narzedzi wizualizacyjnych, warto
podkresli¢ uzytecznos¢ takich symulacji w szczegdlnoSci w odniesieniu do efektu IG. Amplitudy
zmian glikemii w symulacji sg wyraznie nizsze dla jadtospisu B ze wzgledu na nizsze IG positkow,
jak 1 mniejsza zawarto§¢ WW. O ile proporcjonalny wptyw ilosci weglowodandow na stezenie glukozy
we krwi jest dla pacjentéw chorych na cukrzyce zrozumiaty, to rola IG w tym procesie jest czesto
niedoceniana lub bywa (zbraku odpowiednich materiatow edukacyjnych lub przykladow
literaturowych) niezrozumiala. Zaprezentowany scenariusz edukacyjny wyraznie pokazuje, iz trzy
positki o tej samej ilosci WW moga daé¢ rézne mierzalne stezenia glukozy: 210-279 mg/dl dla
jadtospisu A; 185-220 mg/dl dla jadlospisu B. Wizualizacje pokazuja roéwniez ciekawy efekt
hipoglikemii reaktywnej — poziom cukru obniza si¢ ponizej bazowego po spozyciu positkow
o szczegodlnie wysokim IG (patrz rysunek 15, 10—12 godzina symulacji).

Badania kliniczne udowodnily $ciste skorelowanie IG diety pacjenta z cukrzyca z poziomem

glikemii, jednak warto pamietaé, iz wprowadzenie niskiego indeksu glikemicznego w diecie nie

eliminuje konieczno$ci obliczania wymiennikéw weglowodanowych, istotnych dla osob z cukrzyca.
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Rysunek 15. Reakcja osoby chorej na cukrzyce typu II dla jadtospisu A. Trzy positki o podobnej ilosci
weglowodanéw (ok. 60 g w kazdym positku), ale réznym IG: 60, 80 i 70

Rysunek 16. Reakcja osoby chorej na cukrzyce typu II dla jadtospisu B. Trzy positki o podobne;j ilosci

weglowodanow (ok. 40 g w kazdym positku), ale roznym IG: 40, 47 i 35
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4.1.2. Scenariusz I1

Poradniki cukrzycowe czesto definiujg, jaki wysitek fizyczny jest potrzebny, aby zrownowazy¢
efekt spozycia pokarmow o okreslonej ilosci wymiennikow weglowodanowych (WW), dzigki czemu
osobom chorym latwiej jest planowaé positki oraz kontrolowa¢ poziom cukru. Niezaplanowany
intensywny wysitek moze spowodowaé grozny dla zdrowia epizod hipoglikemii, stad zaleca si¢
spozycie wczesniej matego positku. Interesujacym scenariuszem edukacyjnym bedzie wigc
weryfikacja takich zalecen przez zasymulowanie jednoczesnego wplywu positku i wysitku fizycznego

na glikemig.

L L L L | | | e | | | L

Rysunek 17. Wplyw wysitku fizycznego na czczo na glikemie. Brak wczeséniejszego positku spowodowat stan
hipoglikemii utrzymujacy si¢ do godziny po zakonczeniu wysitku. 45 minut intensywnego ptywania — wplyw
widoczny od 2 h symulacji

Rysunki 17 i 18 prezentuja wyniki eksperymentu przeprowadzonego w programie GIGISim.
Symulacja potwierdza zalecenia znane pacjentom z poradnikéw cukrzycowych. Pierwsza wizualizacja
unaocznia ryzyko podejmowania intensywnej aktywnosci fizycznej na czczo lub ogodlnie w sytuacji,
gdy wyjsciowy poziom cukru jest niski. Mozliwy do zaobserwowania epizod hipoglikemii moze by¢
zniwelowany matym positkiem spozytym do pot godziny przed rozpoczgciem aktywnosci (drugi
rysunek), jednak wymaga to od pacjenta umiejgtnosci planowania oraz odpowiedniej wiedzy na temat

procesow fizjologicznych toczacych sie¢ w jego organizmie.
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Rysunek 18. Wplyw wysitku fizycznego na glikemi¢ — 45 minut intensywnego ptywania (wptyw

widoczny od 2 h symulacji). Spozyty pot godziny wezesniej maty positek (20 g weglowodanow — wptyw
positku na glikemi¢ widoczny od 1,5 h symulacji) zapobiegh hipoglikemii i jej powiktaniom

4.1.3. Scenariusz 111

W trzecim scenariuszu edukacyjnym zostanie zaprezentowany wplyw intensywnej
insulinoterapii na proces wyrownania glikemii poprzez odtworzenie bazowej i okotopositkowej puli
insuliny u pacjenta zcukrzyca typu I. Intensywna insulinoterapia metoda wielokrotnych (3-5)
wstrzyknig¢ (basal-bolus) polega na wielokrotnym stosowaniu wstrzykni¢¢ podskornych insuliny lub
analogow insuliny celem zapewnienia wystgpowania jak najczes$ciej prawidlowych wartoséci glikemii.
Podawana insulina ma nasladowa¢ naturalny rytm wydzielania insuliny przez trzustke, a wigc
odtworzy¢ bazowe, dobowe zapotrzebowanie (tzw. basal), co uzyskuje si¢ insuling dlugo dziatajaca,
oraz zréwnowazy¢ hiperglikemi¢ positkowa (tzw. bolus) przez podanie w iniekcji insuliny ludzkiej
lub szybko dzialajacego jej analogu. Tzw. intensywna insulinoterapia oznacza dostosowywanie na
biezaco przez chorego ilosci insuliny do spozywanych positkow, wysitku fizycznego i innych
czynnikOw w odroznieniu od terapii tradycyjnej, w ktorej to positki itryb zycia sa dostosowane

do wstrzykiwanej insuliny.
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Rysunek 19. Wydzielanie insuliny u osoby z cukrzyca typu I — niski poziom bazowy oraz niewielkie

wzrosty okotopositkowe

77— ) U [N | _— —

Rysunek 20. Wydzielanie insuliny u osoby zdrowej. Poziom bazowy utrzymuje stezenie glukozy przez

cala dobe na prawidtowym poziomie, za$ okotopositkowe wyrzuty insuliny niwelujg hiperglikemi¢

positkowa
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Rysunek 21. Symulacja metody basal-bolus. Dawka basal odtwarza pule podstawowa, zapobiegajac
hiperglikemii rowniez w nocy. Trzy bolusy insuliny szybko dziatajacej niweluja hiperglikemi¢ positkowa

Rysunek 22. Zmiany w stezeniu glukozy po spozyciu trzech positkéw u osoby z cukrzyca typu I, bez

terapii insuling. Brak wtasnej insuliny lub jej upo$ledzone i niedostateczne wydzielanie powoduja zbyt

wysoki poziom cukru
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Rysunek 23. Zmiany w stezeniu glukozy po spozyciu trzech positkdw u osoby z cukrzyca typu I przy

zastosowaniu terapii insuling metoda basal-bolus. Poziom cukru po positku jest nizszy o ok. 60 mg/dl

dzigki iniekcjom insuliny krotko dziatajacej

Rysunki 19, 20 i 21 prezentuja kolejno: dobowe zmiany w stg¢zeniu insuliny u osoby chorej na
cukrzyce typu I, ktorej nie podano insuliny; osoby zdrowej, u ktérej mozna wyraznie zaobserwowac
prawidlowy dobowy cykl wydzielania insuliny, oraz zblizony profil dobowy uzyskany u osoby chorej
przez zastosowanie jednej iniekcji preparatu dlugo dzialajacego (basal — Glargina) i trzech iniekcji
insuliny typu Regular. Taki wynik symulacji moze pomdc pacjentowi w zrozumieniu roli
insulinoterapii, jej wptywu na wyréwnanie glikemii oraz wyrobi¢ umiej¢tno$¢ dobierania preparatow

insulinowych o réznych profilach czasowych w zaleznosci od rzeczywistej potrzeby.

Rysunki 22 123 dodatkowo przedstawiaja kolejno wizualizacj¢ zmian w stezeniu glukozy
we krwi u osoby chorej na cukrzyce typu I bez terapii insuling oraz po jej zastosowaniu w schemacie

basal-bolus.

Zdaniem autorki dzigki aplikacji GIGISim uzytkownik moze dowolnie eksperymentowac
z dawkami i typami insulin na ekranie komputera, weryfikowa¢ czasy podania, typy i dzialanie tych
preparatéw na przyktad w odniesieniu do spozytych positkow. Dzieki temu moze rozwinaé swoje
zrozumienie rozwazanych wtej pracy dynamicznych proceséw regulacji, od ktorych zalezy jego

zdrowie.
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4.2. Uzytecznos¢ systemu GIGISim, spodziewany rezultat
wdrozenia systemu

Uzytecznos¢ dowolnego systemu CAD moze by¢ mierzona nastgpujagcymi wskaznikami:

e mierzalnymi czynnikami klinicznymi, takimi jak np. spadek poziomu HbAlc, obnizenie
ci$nienia tgtniczego, uproszczenie terapii itp.;

e czynnikami behawioralnymi, takimi jak: samopoczucie pacjenta, poziom zadowolenia
7 terapii, podniesienie wiezi pomiedzy lekarzem i pacjentem, wptyw na jakos$¢ zycia;

e  wplywem na infrastrukturg szpitalno-naukowa — tu wymieni¢ mozna uzytecznos¢ technologii,
poprawienie i usprawnienie procesu obstugi pacjenta w szpitalu, obnizenie kosztéw leczenia,
wyrownanie dostepu do ustug medycznych.

Przeglad pisSmiennictwa naukowego dotyczacego systemoéw telemedycznego wsparcia dla
chorych na cukrzyce pokazuje, ze w zdecydowanej wigkszosci systemy te efektywnie oddziatujg na
stan zdrowia pacjentow??, aich pilotazowe wdrozenia wykazywaly rowniez pozytywne skutki
ekonomiczne w postaci redukeji kosztow terapii. Wedlug Verhoeven et al. [108] najwicksze korzysci
z wdrozenia klinicznego systemu telemedycznego wsparcia wyrazaly si¢ w wysokiej satysfakcji
z zastosowanych nowoczesnych technologii (w 26 z 39 przeanalizowanych badan), zarowno wsrod
personelu, jak ipacjentow. Korzysci te byly widoczne takze w poprawie metabolicznej kontroli
cukrzycy (w21 z 39 badan) oraz redukcji kosztéw (w 16 z 39 badan). Autorzy [109] oraz [110]
zaobserwowali za$ znaczng redukcje powiklan cukrzycowych wsrod pacjentéw testujacych
telemedyczny system monitorujacy postepy terapii.

Jak wykazuja badania, najwiekszy sukces na plaszczyznie behawioralnej odnosza:

I.  Systemy zakladajace codzienne przesylanie danych od pacjenta do centrum monitorowania
lub o$rodka medycznego. Dzigki takiemu rozwigzaniu pacjenci czuja, iz prowadzenie
dziennika kontroli (w tym przypadku internetowego) ma sens, a dane zostang zgromadzone
1 poddane analizie.

II. Systemy wspomagajace intensywna edukacj¢ chorych iudzielajace zwrotnych,
zindywidualizowanych zalecen i wskazoéwek dla pacjentéw. Takim systemem ma po
wdrozeniu byé aplikacja GIGISim. W tabeli 12 znalezé mozna pordéwnanie systemu

GIGISim z dwoma najbardziej znanymi aplikacjami edukacyjnymi bazujacymi na modelach.

22 przyktadowo Jaana i Paré [107] wykazali poprawe wyréwnania metabolicznego cukrzycy w postaci istotnego spadku

HbAlc w grupie 9 sposrdd 17 przeanalizowanych badan.
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Glowng zaleta GIGISim na tle istniejacych rozwigzan jest z pewnoscig najszerszy zakres
oferowanych symulacji w odniesieniu do réznych aspektéw terapii oraz mozliwo$¢ wspotpracy

z innymi aplikacjami telemedycznymi.

Tabela 12. Porownanie GIGISim z istniejagcymi systemami edukacyjnymi.

Cecha systemu AIDA v 4.3a DIASNet GIGISim
Symulacje dla 0s6b chorych na cukrzycg typ I TAK TAK TAK
Symulacje dla 0sob chorych na cukrzyce typ II | — - TAK
Symulacje dla osob zdrowych - - TAK
Symulacje dla diety — ilos¢ weglowodanow TAK TAK TAK
Symulacje dla diety — IG - - TAK
Symulacje dla wysitku fizycznego - - TAK

systemow

Symulacje dla insulin TAK 34 typy insulin | TAK 3 typy insulin TAK 5 typow insulin
Gotowe scenariusze edukacyjno-symulacyjne TAK - TAK

ok. 40 obecnie 3
Modele symulacyjne glukoza glukoza glukoza

insulina insulina insulina

absorpcja glukozy absorpcja glukozy

utylizacja tkankowa

glukozy

produkcja endogenna

glukozy
Dostep online w Internecie TAK TAK TAK
Aplikacja desktopowa TAK (DOS) - -
Mozliwos$¢ pracy w sieci ustug jako niezalezny | — - TAK
komponent dla innych systemow
Mozliwo$¢ pozyskiwania danych zinnych | — - TAK
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Autorka spodziewa si¢, ze wdrozenie platformy GIGISim spowoduje:
e  skuteczniejszg i bardziej precyzyjna metaboliczng kontrole cukrzycy wsrod chorych;
e poprawg wiedzy pacjentow o cukrzycy iwzrost ich §wiadomosci przebiegu i nastgpstw
choroby;
e  poprawg wspotpracy z lekarzem w zakresie sprawowanej opieki;
e  korzystne zmiany w edukacji mtodych pacjentow, doczego moze przyczyni¢ si¢

interaktywny, graficzny interes systemu GIGISim.

4.2.1. Sposob wdrozenia systemu wsrod pacjentow

Praktyczne zastosowanie opisanych wtej pracy metod wymaga implementacji w srodowisku
powszechnie stosowanym idostgpnym dla pacjentow 1iuzytkownikow komputerow. Takim
srodowiskiem wykonawczym moze by¢ aplikacja dla systemu Windows lub portal internetowy.
Drugie rozwigzanie, cho¢ trudniejsze w implementacji, ma wiele zalet — oprogramowanie bedzie
dostepne dla uzytkownikow wszystkich systemow, oile posiada¢ oni beda dostep do Internetu
i przegladarke internetowg. Ponadto uzytkownik bedzie zwolniony z koniecznosci instalowania
i konfigurowania oprogramowania. Wreszcie dlugotrwaly zaletg bedzie to, ze wszelkie aktualizacje
dokonywane bedg na serwerze aplikacji, dzieki czemu uzytkownik ma gwarancj¢ pracy zawsze
Z Najnowsza wersja.

Do implementacji aplikacji webowej GIGISim autorka wykorzystata technologi¢ ASP.NET 3.5.
Kod aplikacji i modutéw stworzono w jezyku C#. Jako silnik danych aplikacja wykorzystuje MS SQL
Server 2008 Iub inne zrddlta danych udostepnione poprzez serwisy sieciowe. Interaktywne
wizualizacje i wykresy wykonywane w przegladarce internetowej sg realizowane dzigki technologii
Silverlight 3.0, ktéra umozliwia szybkie renderowanie ztozonych obrazéw. Silverlight jest alternatywa
dla technologii Flash, wspierana przez §rodowisko .NET.

Najciekawsza cecha aplikacji GIGISim jest jej architektura, umozliwiajaca wspélprace
z innymi systemami telemedycznymi, wymiang danych oraz udostgpnianie modutu obliczeniowo-

symulacyjnego dla innych podmiotéw w sieci. Szerzej o tym traktuje rozdziat 5.
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5. GIGISim jako samodzielny komponent ogolnej

platformy telemedycznej

5.1.  Rozwd¢j ustug telemedycznych

Telemedycyna (medycyna na odleglos¢) — jest to najnowsza forma technicznego wspomagania

medycyny i opieki zdrowotnej taczaca w sobie elementy telekomunikacji, informatyki oraz medycyny.

Dzigki wykorzystaniu nowych technologii telemedycyna ma nastepujace zalety:

e pozwala przelamywaé bariery geograficzne w dostgpie do specjalistycznych ushug

medycznych, co silnie podkreslaja autorzy raportu [93];

e umozliwia wymiane¢ specjalistycznych informacji oraz transmisj¢ i przetwarzanie obrazoéw

medycznych wysokiej jakosci — ceche t¢ ma np. oparty na algorytmach falkowych WinVicos

[97];

e wprzypadku diagnozy na odlegto$¢ telemedycyna pozwala zaoszczedzié czas pacjenta

i lekarza, dzieki czemu dany specjalista jest w stanie udzieli¢ wiekszej liczby porad **;

e umozliwia monitorowanie stanu zdrowia i postepodw w terapii chorob przewlektych [102];

e pozwala na dostep do zdalnych baz danych, w tym kart choroby pacjentow, wynikow badan

(np. radiologicznych — m.in. w szpitalu im. Jana Pawla II w Krakowie system NetRAAD),

umozliwiajac czesto wspdlng interaktywng prace nad dokumentacja medyczng grupie

konsultantow na odlegtos¢ (np. TeleDICOM).

Najwicksza jednak zaleta optymalnie zaprojektowanej infrastruktury telemedycznej jest

obnizenie kosztow leczenia®®. Chociaz budowa i wdrazanie systemoéw informatycznych wiaza sie

ze znacznymi wydatkami, sam koszt ustug medycznych §wiadczonych przy wsparciu rozwigzan

telemedycznych staje si¢ duzo nizszy. W dalszej perspektywie telemedycyna, udostgpniajac

szerokiemu gronu pacjentow internetowe programy, czy to prewencyjne, edukacyjne, czy tez systemy

2 Dane USA wykazuja, iz przy obecnym wzro$cie zachorowan na cukrzyce i szacowanej liczbie chorych oscylujacej

w samych Stanach w okolicach 25 milionéw o0s6b i dotychczasowym modelu leczenia (bezposrednie wizyty lekarskie)

wkrotce kraj ten nie bedzie w stanie zagwarantowa¢ odpowiedniej ilosci specjalistow endokrynologow dla wszystkich

chorujacych [95].

24 Patrz raport z 2009 roku sporzadzony dla amerykanskiego rzadu, Bashshura et al.[93].
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wczesnej, zdalnej diagnostyki, pozwala oszczedzic na kosztownym leczeniu juz rozwinigtych
choréb®.

Nalezy tu réwniez zauwazy¢, iz obecne technologie inzynierii oprogramowania (np. rozwazany
w tej pracy SOA — patrz rozdziat 5.3, czy tez Cloud Computing) w zastosowaniu do globalnej sieci
ushug telemedycznych potrafia rowniez znaczaco obnizy¢?® koszty tworzenia samego oprogramowania
sieciowego. Warto doda¢, ze przez wprowadzanie odpowiedniej architektury mozna zapewnic
skalowalnos$¢ takich systemow, podnies¢ integralno$¢ danych (przez wprowadzenie wspoétdzielonych
repozytoriow) oraz umozliwi¢ latwe utrzymanie i wymiang niezaleznych modutow i interfejsow.

Wiodace europejskie projekty telemedyczne to od 2000 roku GALENOS, DELTASS,
MEDASHIP czy EMISPHER. Polskie inicjatywy majace na celu rozwinigcie sieci telemedycznych
majg obecnie charakter jedynie lokalny. Przykladami mogg by¢ tutaj projekty wspotfinansowane
ze $§rodkow Unii Europejskiej, takie jak: ,,Regionalna sie¢ telemedyczna” — projekt realizowany przez
Szpital Uniwersytecki w Krakowie (teleradiologia oraz telekonsultacje) czy ,,Telemedycyna
w regionie kujawsko-pomorskim™?’.

Szczegblng przydatnos¢ telemedycyny dla diabetologii podkresla Klonoff [94], wskazujac,
iz wiekszo$¢ pomiarow medycznych i obserwacji w przypadku cukrzycy jest wykonywana nie
w szpitalu czy gabinecie, ale u pacjenta w domu, wizyty za$ majg zazwyczaj charakter konsultacyjny,
gdzie lekarz na podstawie zgromadzonych przez pacjenta danych zleca dalsze badania lub wprowadza
modyfikacje w terapii, co moglby uczyni¢ rowniez zdalnie. Barierg moze by¢ jednak, oprocz braku
odpowiedniego systemu telemedycznego, rowniez brak wiedzy z zakresu obshugi komputera wsrod
pacjentow, jak i personelu lub tez nieufnos$¢ do takich metod leczenia. TrudnoS$ci te przez m.in. Pacini

i Tura [100] sa uwazane za najwigksze przeszkody w rozwoju ogoélnie rozumianej telemedycyny.

5.2.  Architektura systemow telemedycznych

Ustugi telemedyczne oferowane chorym na cukrzyce moga by¢ realizowane w systemach
teleinformatycznych o réznych strukturach [70, 71]. Analizujac przyktadowe systemy rozwazane w tej

pracy, mozna zauwazyc¢, iz systemy komputerowe dedykowane opiece zdrowotnej, w tym systemy

25 patrz raport ADA ,,Economic costs of diabetes in the United States” [101].

%6 przyktadowo system IDN [98] — patrz rowniez Salzsieder, pozycja [47] — integrujacy projekty i rozwigzania dla
diabetologii, rozwijany w Niemczech i finansowany z funduszow ubezpieczalni medycznych, wykazat oszczednosci rzedu

1 800.00 euro rocznie na pacjenta.

7 Projekt realizowany przez Samorzad Wojewodztwa Kujawsko-Pomorskiego. W wyniku realizacji pierwszego projektu
uzyskano obnizenie kosztow konsultacji medycznej przez eliminacje potrzeby transportu pacjenta i jego dokumentacji

medycznej. Projekt przyczynit si¢ ponadto si¢ do utworzenia i modernizacji infrastruktury telein formatycznej [103].
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telemedyczne, posiadaja zazwyczaj podobna architekture obejmujaca wylistowane ponizej

komponenty:

I.  Baze uzytkownikéw systemu (pacjentow, lekarzy, pracownikow administracyjnych szpitali,
konsultantow itp.) oraz funkcjonalno$¢ pozwalajaca na ich autentykacje, np. podanie loginu
i hasta. Specyfika obszaru stawia przed systemami telemedycznymi wysokie wymagania
w kwestii zapewnienia najwyzszej poufnosci i integralnosci danych (w przypadku systemow
dostepnych w sieciach publicznych konieczna jest ochrona dostgpu do danych) oraz
autoryzacj¢ (weryfikacja uprawnien logujacego si¢ uzytkownika — np. pacjent, administrator
systemu itp.) na zdalnym serwerze.

II.  Baze danych pacjentéw — w tym kart choréb (EPR, ang. Electronic Patient Record; EHR,
ang. FElectronic Health Record), obrazéw medycznych, wynikow badan diagnostycznych —
w zalezno$ci od specjalizacji systemu. Przyktadowo systemy dedykowane cukrzykom moga
by¢ wyposazone w bazy danych przechowujace dane o diecie pacjenta, zastosowanych lekach
insulinoterapii, wynikach pomiaru glikemii czy ci$nienia.

III.  Interfejs uzytkownika (GUI) umozliwiajacy:

e wprowadzanie danych do systemu — w przypadku systeméw telemedycznych dane moga
by¢ wprowadzane przez zdalne terminale, urzadzenia przenosne itp.;

e przegladanic danych w systemie — w szczegolnosci system moze posiada¢é modut
raportujacy, tworzacy zestawienia statystyczne z danych w bazach iprezentujacy je
uzytkownikom.

IV.  Modul komunikacji zapewniajacy zdalny kontakt pomiedzy uzytkownikami systemu np.
lekarzem i pacjentem, grupa konsultantow, zrealizowany w postaci transmisji GSM,
interaktywnej aplikacji WWW, skrzynki poczty elektronicznej, chatu lub nawet
wideokonferencji.

V.  Modul specjalistyczny, zapewniajacy uzytkownikom systemu dodatkowg funkcjonalnos¢, np.

e modele epidemiologiczne utatwiajace analize rozwoju choréb przewlektych;

e algorytmy analizy statystycznej wspomagajace uzyskiwanie danych dla placowek
naukowych;

e symulacje edukacyjne — jak w systemie GIGISim, AIDA czy KADIS [98].

Zauwazy¢ nalezy, iz najwieksza warto$¢ merytoryczna posiadaja w rozwazanych systemach
posiadaja moduly specjalistyczne, pozostale czegsci sktadowe systemu np. telemedycznego, choc
konieczne dojego uruchomienia iwdrozenia s3 zpunktu widzenia architektury systemow

komputerowych zawsze realizowane w podobny sposob (zgodnie z wytycznymi inzynierii
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oprogramowania), ich stworzenie za$ jest kosztowne. Rozwigzaniem tego problemu moze by¢

stworzenie systemu telemedycznego w oparciu o architekture SOA.

5.3.  Propozycja og6lnego systemu wspotdzielgcego specjalistyczne

komponenty w oparciu o architekture SOA

Architektura oparta na uslugach (SOA) jest to koncepcja tworzenia systemow
informatycznych, w ktoérej najwickszy nacisk kladzie si¢ na definiowanie iimplementacje ustug
spetniajacych konkretne wymagania uzytkownika, w oddzieleniu od mozliwego srodowiska pracy
tychze ustug czy koniecznych interfejsow uzytkownika. Mianem ushugi okresla si¢ tu kazdy element
oprogramowania mogacy dziata¢ niezaleznie od innych oraz posiadajacy zdefiniowany interfejs, czyli
definicje udostepnianych funkcjonalno$ci. Interfejsy ushug sa zazwyczaj definiowane w sposob
abstrakcyjny i niezalezny od platformy programistycznej, np. w postaci diagramow UML albo Scisle
w notacji technicznej, np. za pomoca formatu WSDL, okreslajacego opis ustugi sieciowej, sposob jej
wywolania czy tez zwracanych przez nig typow danych. Szczegdly implementacyjne ustugi,
technologia, w jakiej jg stworzono, czy nawet jezyk programowania sg niewidoczne i nieistotne
z punktu widzenia odbiorcéw ustug. Dodatkowo zaktada si¢, Ze istnieje wspolne, dostepne dla
wszystkich ustug medium komunikacyjne — np. Internet, umozliwiajagce swobodny przeptyw danych
pomigdzy réznymi ushugami, udostepnianymi przez dowolne jednostki. SOA zastosowane dla ustug
telemedycznych oznacza¢ bedzie mozliwo$¢ plynnej wymiany danych pomigdzy istniejacymi
komponentami oraz udostgpnianie specyficznej funkcjonalnosci (w przypadku GIGISim — obliczen
symulacyjnych) na potrzeby innych systemow.

Konieczno$¢ integracji réoznych platform irozwigzan medycznych w jeden system wymieniaja
Graschew i Roefols [97], wprowadzajac jednocze$nie pojecie u-Health (ang. ubiquitous health) lub

VH (ang. virtual hospital) dla okre§lenia takiego systemu.
Zalety architektury SOA:

e  spadek kosztow na budowe podsystemow — cze$ci wspotdzielone w infrastrukturze, jak karty
chordb (EPR) pacjentow, sa tworzone jednorazowo;

e mozliwe dodawanie réznych interfejsow  graficznych (nowocze$niejszych czy
wydajniejszych) do istniejacych systemow, bez konieczno$ci zmiany dziatajacej juz logiki
obliczeniowej — przyktadowo system posiadajacy interfejs w postaci strony WWW moze
dodatkowo udostepni¢ swoje ustugi dla telefonéw komorkowych;

e  mozliwo$¢ faczenia wistniejacych systemach funkcji irezultatéw do tej pory dostgpnych
w systemach niezaleznych, np. system szpitalny do tej pory obstugujacy karty historii choroby

zostanie po polaczeniu zinnymi systemami wyposazony w funkcje analizy danych, data

Akademia Gorniczo-Hutnicza

76



Joanna Rewera System kompleksowego wspomagania terapii cukrzycy i choréb metabolicznych

mining itp. Dodatkowa =zaleta jest w takiej sytuacji fakt, izZpo dolagczeniu nowej
funkcjonalnosci istniejacy interfejs uzytkownika si¢ praktycznie nie zmieni. Przyktadowo
pracownicy szpitala nie beda musieli zapoznawacé si¢ z nowym systemem, a jedynie z obstuga
nowych funkcji w znanym im juz narzg¢dziu. Obniza to koszty szkolen personelu medycznego
i wdrozenia systemu;

e wspdlne mechanizmy bezpieczenstwa (SSL, HTTPS, VLAN) iwspdlne mechanizmy
uwierzytelniania i autoryzacji (wspolne np. z ogoélnopolskim systemem dla szpitali);

o skupienie si¢ wpracy badawcze] osrodkow naukowych dziatajacych w obszarze
telemedycyny na rozwoju innowacyjnych komponentow, ktore zintegrowa¢ mozna bedzie
w sieci ustug bez koniecznosci ponoszenia kosztow realizacji dodatkowych funkcji, jak

wprowadzanie danych, raportowanie, przechowywanie historii choroby itp.

Cloud computing (,,przetwarzanie w chmurze”) — to model dostepu do oprogramowania, gdzie
funkcjonalnos$¢, rozumiana jako ustuga (dajaca wartos¢ dodang uzytkownikowi), oferowana jest przez
ushugodawce, ktory rownoczesnie zapewnia infrastrukture potrzebna do uruchomienia ustugi. Oznacza
to eliminacj¢ konieczno$ci zakupu licencji na oprogramowanie, czy tez instalowania i administracji
oprogramowania przez uzytkownikow. Pacjenci korzystajacy zushug telemedycznych w domu,
szpitale ijednostki medyczne placg jedynie za uzytkowanie okreSlonej ustugi, np. za mozliwos¢
korzystania z internetowego dziennika terapii. Nie zakupuja sprzetu ani oprogramowania. Cloud
computing zastosowany w telemedycynie oznacza¢ wigc bedzie wirtualng chmure ustug i aplikacji
medycznych dostepnych dla pacjentow oraz personelu medycznego za posrednictwem Internetu.
Oprogramowanie nie musi by¢ instalowane, uaktualniane ani utrzymywane przez uzytkownika.
Zajmuje si¢ tym ushigodawca, aktualizujac iutrzymujac oprogramowanie na serwerze. Takie
rozwigzanie z punktu widzenia szpitala oznacza oszczedno$ci w zakresie zatrudnienia personelu
technicznego, a dla pacjentow wigze si¢ ztatwym dostgpem i intuicyjnym sposobem korzystania

Z oprogramowania w oparciu o przegladarke internetows.

Przyktadowo projekt utworzenia sieci ushug telemedycznych zostat opracowany na Uniwersytecie
w Cordobie we wspOlpracy z Ministerstwem Zdrowia oraz Agencja Naukowa miasta Cordoba
(Cordoba Science Agency [92]). System umozliwia zdalny dostgp do danych medycznych i kartotek
pacjentow dla szpitali ijednostek badawczych stowarzyszonych w projekcie (2 szpitale w miescie
Cordoba oraz 8 szpitali zlokalizowanych do 350 km od miasta) oraz wsp6lng pracg i konsultacje przez
Internet dla specjalistow. Wspotpraca odbywa si¢ za posrednictwem bezpiecznej, ogolnej platformy,
do ktorej w przysztosci tworzone beda kolejne moduty udostepniajace ustugi telemedyczne réwniez
dla pacjentow. Wsrdd rozwigzan ogdlnych w dziedzinie diabetologii wyr6zni¢ mozna system IDN
(Vogt, Augstein i Salzsieder [98]), integrujacy kilka istniejacych systeméw, w tym system KADIAS
opisany w rozdziale 2, w ogo6lna platform¢ ustug wspomagajacych terapie cukrzycy.
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Rysunek 24. Przyktady mozliwej architektury trzech systemoéw telemedycznych ze wskazaniem
powielajacych si¢ modutow i funkcjonalnosci. Kazdy z systemow ma wiasng bazg uzytkownikow (modut
M1), bazg historii choroby i terapii (np. EPR — modut M2), modut specjalistyczny oferujacy dana
funkcjonalnos¢ telemedyczna (np. zdalne diagnozy, przetwarzanie obrazow telemedycznych — modut
M3) oraz interfejs uzytkownika (modul M4). Po lewej stronie ilustracji trzy niezalezne systemy
o klasycznej architekturze, udostepniajace dedykowane funkcjonalnosci za posrednictwem roznych
interfejsow uzytkownika: aplikacja webowa (1), telefon komorkowy (2) i urzadzenie przenosne (3). Po
prawej stronie alternatywna propozycja architektury systemu wspotdzielacego ushugi i dane
w architekturze SOA. Spojny system obstugi réznych typoéw urzadzen zdalnych pozwala uzytkownikowi

na wybdr dowolnego z dostepnych interfejsow uzytkownika
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5.4. Architektura systemu GIGISim stworzonego na potrzeby pracy

5.4.1. Komponenty systemu. Przyklady integracji GIGISim z istniejacymi
systemami telemedycznymi

Aby zrealizowa¢ w pemi funkcjonalno$¢ zatozong dla systemu GIGISim, architektura systemu

powinna obejmowac kilkanascie modutoéw, oznaczonych dla utatwienia symbolami M;..M,,.

M; — modut administracji uzytkownikami, a wigc baza danych pacjentow, metody logowania
iautoryzacji dla istniejagcych uzytkownikow, funkcjonalnos¢ zaktadania nowych uzytkownikow
i edycji ich danych. Funkcjonalno$¢ tego modutu zaréwno w systemie GIGISim, jak w innych
rozwigzaniach telemedycznych w architekturze SOA mogliby peni¢ centralny system pacjentow, np.

ogolnopolska baza udostepniajgca rowniez ustugi autoryzacji uzytkownikow.

M, — modut historii terapii pacjentow, w tym:
e baze¢ danych o diecie pacjentdéw oraz obstuge wprowadzania / przegladania diety i dodatkowo
bazg produktéw spozywcezych;
e baz¢ na wyniki leczenia pacjentdw — zastosowang insulinoterapi¢, leki, wyniki samokontroli
oraz logike pozwalajaca na wprowadzanie i przegladanie tych danych.
Funkcjonalno$¢ tego modutu realizujg juz tzw. systemy EPR. Budowa takich wymaga znacznych
naktadow finansowych z wielu wzgledéw: konieczno$¢ zachowania poufnosci danych pacjentow,
obstuga dedykowanych standardoéw, jak HL7 dla danych i DIACOM dla obrazéw medycznych, stad
pozadane jest stworzenie jednego spojnego systemu EPR?® (np. krajowego) i wykorzystywanie przez
zdalne systemy tam zgromadzonych danych. Przyczynia si¢ to rowniez do podniesienia integralno$ci

i jakosci danych medycznych.

M; — modut symulacyjny — implementacja modeli symulacyjnych — obliczenia numeryczne, ktérych
wynikiem jest generacja krzywych wskazujacych na wahania w glikemii pacjenta w zaleznosci
od dokonanych wyboréow i decyzji w codziennej terapii. Ten modut jest zasadnicza czeScia pracy,
a niniejsza rozprawa opisuje metody jego realizacji iproponowane przez autorke algorytmy

symulacyjne. Aby modut ten modgt by¢ wykorzystywany winnych systemach jako narzedzie

28 Rzadowy projekt informatyzacji publicznej stuzby zdrowia ,,e-Zdrowie Polska 2009-2015 zaktada wdrozenie krajowego
systemu EPR w architekturze SOA: ,,Elektroniczna Platforma Gromadzenia Analizy i Udostgpniania Zasobéw Cyfrowych o
Zdarzeniach Medycznych”.
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edukacyjne czy dodatkowe wsparcie dla wizualizacji danych, zostal on udostgpniony w postaci ushugi

sieciowe;.

M, — modut wizualizacji — nowoczesne technologie umozliwiajag obecnie praktycznie dowolna
wizualizacje¢ wynikow otrzymanych zuslug (tu zmodulu M;) wpostaci np. wykresow
prezentowanych w przegladarkach WWW uzytkownikow, w programach instalowanych na
komputerze (gry edukacyjne), na ekranach telefonéw komorkowych lub we fragmentach raportow dla

personelu medycznego w systemach szpitalnych.

W ramach pracy badawczej autorka stworzyla przyktadowy interfejs wizualizacyjny w postaci
aplikacji webowej dostgpnej dla uzytkownikow poprzez przegladarke internetowa. Docelowa
architektura obejmuje wigc modut symulacyjny (M;) dostgpny w postaci ustugi sieciowe;j,
zrealizowany w technologii WCF, oraz przykladowy interfejs uzytkownika zrealizowany, jako
aplikacja webowa w technologii ASP.NET 3.5 i Silverlight 3.0, udostepniajacy interaktywne
wizualizacje 1 animacje na stronie WWW, realizujacy podstawowa zakladang funkcjonalno$¢ modutu

M,.

5.4.2. Interfejs uzytkownika w GIGISim

Mozliwosci rekonfiguracji funkcjonalnosci systeméw sg praktycznie nieograniczone, jesli
projektant rozwigzania telemedycznego wprowadzi tzw. trojwarstwowa architekture systemu, a wigc
taka, gdzie obstuga danych (warstwa dostgpu do danych), realizacja specjalistycznej logiki (warstwa
biznesowa) i interfejs uzytkownika (warstwa prezentacji, GUI) zaprojektowane sa oddzielnie i potrafia
dziata¢ niezaleznie.

W przypadku GIGISim projekt architektury uwzglednia pelng warstwowos¢ — moduty
obliczeniowe i ich funkcje dostepne sa w postaci tzw. ustug sieciowych. Tworzone interfejsy graficzne
uzytkownika s3 tylko jednymi z wielu mozliwych do podtaczenia do systemu. Oznacza to, ze i bez
konieczno$ci zmian w istniejacym systemie mozna do niego podiaczy¢ kolejne interfejsy graficzne lub

taczy¢ go z innymi systemami®®, co obrazuje rysunek 25.

¥ Ciekawa propozycja moze byé tu przyktadowo utworzenie (jako kolejnego interfejsu graficznego dla GIGISim) gry dla
miodych pacjentow, w ktorej zadaniem gracza byloby utrzymanie na prawidtowym poziomie glikemii wirtualnego pacjenta.
Program losowatby pewne typowe dla pacjentow zachowania i scenariusze wprowadzajace wirtualny organizm w stan hipo-
lub hiperglikemii, a uzytkownik probowatby (np. w ograniczonym czasie) podja¢ decyzje terapeutyczne, jak np. podanie

odpowiedniej dawki insuliny, przywracajacej poziom homeostazy.
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5.4.3. Bezpieczenstwo systemu GIGISim i zastosowane standardy

Bezpieczenstwo systemu informatycznego to kombinacja dostepnosci, poufnosci i integralnosci.
O bezpieczenstwie platformy decydujg wigc te atrybuty oprogramowania (tu rozproszonych modutoéw
iustug), ktore stanowig o jego zdolnoSci do zabezpieczenia przed nieautoryzowanym dostepem
do programéw i, co wazniejsze, danych pacjentow. Protokot TCP/IP, na ktérym opiera si¢ dziatanie
Internetu, nie byt zaprojektowany w celu zapewnienia bezpiecznej komunikacji i koniecznym bylto
rozwazenie w systemie GIGISim dodatkowych technologii opartych na przemystowych standardach
bezpieczenstwa (stosowanych np. w systemach bankowych), takich jak podpisy elektroniczne,
weryfikacja tozsamo$ci (autoryzacja iautentykacja), szyfrowanie — w przypadku GIGISim

zrealizowane przez wdrozenie protokotu SSL (ang. Secure Sockets Layer).
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Rysunek 25. GIGISim jako niezalezna ustuga sieciowa udostgpniajagca w sieci Internet obliczenia
symulacyjne. Dowolny inny system telemedyczny lub aplikacja na PC moze wykorzystywaé wyniki
obliczen dla potrzeb wlasnej logiki. Ustugi, protokoty i formaty GIGISim zdefiniowane sa w jezyku
WSDL
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5.5.  Analiza mozliwosci rozwoju platformy — od zastosowan

edukacyjnych po kompleksowe zdalne wspomaganie terapii

Jak opisano w powyzszym rozdziale, system GIGISim zostal zaprojektowany tak, aby moc
fatwo faczy¢ si¢ z innymi systemami i ustugami telemedycznymi. Jego funkcjonalno$¢ moze zostac
wigc przy zastosowanej architekturze tatwo rozszerzona o moduly zewnetrzne (funkcjonalnosé

dostarczona z innych systemoéw telemedycznych):

e  baza pacjentow;
e clektroniczne historie choroby;
e  dzienniki diety cukrzycowe;j;

e  dzienniki insulinoterapii.

Aby wsposob kompleksowy wspomagac¢ terapi¢ cukrzycy, autorka rozwazyla budowe
dodatkowych modulow wewnetrznych (autorskich), ktore rozszerzylyby obecng funkcjonalnosé

platformy:

e  zdalne konsultacje;

e raporty statystyczne z terapii pacjenta dla personelu medycznego;

e  dzienniki samokontroli, a wigc bazy pomiarow glikemii, ci$nienia t¢tniczego, cholesterolu;

e czat, forum dyskusyjne iinne mechanizmy do budowania tzw. spotecznosci internetowych,

w tym przypadku dla oséb dotknigtych cukrzyca.

Powyzsze moduly nie nastrgczaja trudnosci analitycznych czy realizacyjnych w dobie
nowoczesnych aplikacji webowych. Warto jednak rozwazy¢ rowniez mozliwosci stworzenia
opracowanych naukowo algorytméw czy procedur wspomagajacych wybrane aspekty terapii,

przyktadowo:

. Algorytmy oceny postepoéw terapii. Interesujacym pomyslem wydaje si¢ wprowadzenie
automatycznych procedur oceny postepow leczenia cukrzycy. Zgromadzone informacje moga
by¢ poddane analizie statystycznej lub innemu typowi automatycznego wnioskowania.
Najtrudniejsze wydaje si¢ ustalenie miernikow, ktorych badanie pozwolitoby okresli¢ postepy
pacjenta w procesie terapii. Oprdcz powszechnie znanych miernikow stosowanych
w diabetologii, takich jak hemoglobina glikowana (HbAlc), rozwazy¢ mozna badanie
umiejetnosci samokontroli pacjenta mierzonej np. iloscia epizodéw hipo- i hiperglikemii.

II.  Inteligentne algorytmy planowania diety. Autorka wramach swojej pracy badawczej
rozwazyla mozliwo$§¢ wykorzystania algorytmow symulacyjnych GIGISim oraz metod

sztucznej inteligencji w automatycznym planowaniu positkow dla diabetykéw. Publikacje
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autorki [123, 124] przyblizaja t¢ tematyke i pokazuja, w jaki sposob algorytmy genetyczne
moga zosta¢ wykorzystane przy automatycznym planowaniu diety. Na IG positku, a co za tym
idzie rowniez na odpowiedz glikemiczng organizmu, wptywa sktad procentowy positku oraz
(co jest istotne) kolejnos¢ positkdw. Pacjent moze wigc wybrac z listy w programie ulubione
produkty, ktorych potencjalne kombinacje generuja pule w algorytmie optymalizacyjnym.
Kolejne populacje wylaniajg taka kombinacj¢ ikolejnos¢ podania wybranych produktow,
ktorych wptyw na wahania glukozy we krwi jest najmniejszy. Kryterium oceny i miarg jako$ci
dowolnego ,,0sobnika” (fenotypu, konkretnego rozwigzania) w populacji algorytmu
genetycznego moze by¢ w najprostszym przypadku niska warto$¢ uzyskanego w positku IG.
W bardziej ztozonym modelu dla kazdego osobnika przeprowadzana jest, z wykorzystaniem
zaprezentowanych wtej pracy algorytmoéw, symulacja oczekiwanego wzrostu glikemii.
Symulacja taka moze uwzglednia¢ rowniez zastosowang insulinoterapie i wysitek fizyczny,
a proponowane przez algorytm rozwigzanie wskaze diete dajaca u pacjenta najlepsze

wyréwnanie glikemii.
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6. Podsumowanie i wnioski

6.1. Dyskusja wynikow

Niniejsza praca poswiecona jest modelom kinetyki glukoza-inuslina, ktére ciesza si¢ obecnie
zainteresowaniem ze wzgledu na wielorakie mozliwosci ich wykorzystania m.in. w symulatorach
edukacyjnych. Rozwigzania takie, czesto stosowane w trybie zdalnym, a wigc kwalifikowane jako
narzedzia telemedyczne, pozwalaja pacjentowi lepiej zrozumie¢ procesy zachodzace w jego
organizmie oraz oceni¢ wptyw diety i stosowanej terapii insulinowej na dobowa glikemieg.

Na stronie zapoczatkowanego w 1996 roku programu AIDA zanotowano 145 tys. odwiedzin,
a darmowy program symulacyjny dla diabetykoéw uzytkownicy pobrali z witryny 29 tys. razy [90], co
$wiadczy o rosngcym zainteresowaniu tego typu oprogramowaniem szkoleniowym dla pacjentow.
Program ten wykorzystuje si¢ rowniez w edukacji kadr medycznych i 0s6b zajmujacych si¢ edukacja
samych pacjentow [89, 91], co dowodzi celowosci jego opracowania.

W podsumowywanej tu pracy postawiono jako pierwszy cel opracowanie modelu do zastosowan
edukacyjnych. Dazono przy tym do stworzenia modelu, ktéry umozliwilby symulowanie wpltywu
roznych aspektoéw terapii cukrzycy na stezenie glukozy i insuliny we krwi. Autorka poddata analizie
sze$¢ modeli dynamicznych, zweryfikowata ich stabilno$¢, mozliwosci rozbudowy, wiarygodno$é
wynikéw 1 do dalszych prac wybrata trzy modele. Dla tej podgrupy modeli autorka zaproponowata
kilka modyfikacji, rozbudowata lub zmienita te modele tak, aby przy ich pomocy mozliwe stato si¢
zasymulowanie wplywu terapii. W szczego6lnosci dazono do mozliwosci symulowania za pomoca

tworzonych modeli nastepujacych efektow:

I.  Wplywu diety cukrzycowej na dynamike glukozy iinsuliny. Zaproponowana metoda
umozliwita nie tylko powigzanie wyniku symulacji z iloscig weglowodanow w diecie (WW),
ale tez zich jako$cia wyrazong indeksem glikemicznym (IG). Warto tu tez podkreslic,
iz obecnie sposrdd kilkudziesigeiu istniejacych modeli glukoza-insulina znane jest jedynie
kilka propozycji modelowania tego efektu. Dlatego metoda autorki w tym zakresie moze by¢
wskazana jako oryginalny wklad douprawianego obszaru wiedzy. Warto podkreslic,
ze zaproponowany przez autorke algorytm daje wiarygodne jako$ciowo rezultaty i nadaje sie

do zastosowan edukacyjnych.

II.  Wplywu wysitku fizycznego, ktory udato si¢ zasymulowaé w uproszczony sposob,

wystarczajacy jednak dla zastosowan edukacyjnych. Rozwazane modele uwzgledniaja jedynie
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dynamike glukozy 1iinsuliny. Tymczasem zdaniem autorki, aby prawidlowo 1w petni
zasymulowa¢ wpltyw wysitku fizycznego na glikemig, nalezy uwzglednia¢c w modelu takze
inne hormony (np. antagonistyczne do insuliny) oraz opisa¢ przemiany thuszczowe. To jednak
mogloby podnies¢ ztozono$¢ modelu do stopnia uniemozliwiajagcego symulacje innych
procesow fizjologicznych, niezaleznych od wysitku, dlatego na obecnym etapie badan nie

podejmowano takich prob.

. Wplywu insulinoterapii. Dzigki zaproponowanej metodzie mozliwe jest pokazanie
pacjentom réznic w dziataniu pigciu insulin krétko i dlugo dzialajacych oraz zasymulowanie

np. insulinoterapii w schemacie basal-bolus.

W rozdziale 3 rozprawy opisano badania z wykorzystaniem trzech modeli, oznaczonych w tej
pracy jako A, B iC. Wyniki uzyskane dla modeli AiC okazaly si¢ niewystarczajace Iub
niewiarygodne fizjologicznie. Na szczgécie udato si¢ udowodni¢, ze model B daje prawidlowe wyniki
dla celow edukacyjnych, i wlasnie on zostat zaimplementowany w aplikacji GIGISim.

Najwazniejszg zaleta proponowanego modelu jest mozliwos¢ uzyskania podczas uzywania go
do symulacji wszystkich trzech wymienionych wyzej aspektow rownoczesnie. Cechy tej nie posiada
obecnie zaden z przedstawionych dla poréwnania w rozdziale 2 systeméw symulacyjnych. Dzigki tej
zalecie opracowany model umozliwia tworzenie ztozonych scenariuszy z zycia codziennego, a wigc
na przyklad analizowanie jednoczesnego wplywu diety, wysitku itd. Autorka rozwaza rowniez
mozliwo$§¢ wzbogacenia w przysztoSci omawianego modelu o funkcjonalno$é symulacji wptywu
doustnych lekdw stosowanych powszechnie w terapii cukrzycy, takich jak pochodne
sulfonylomocznika, metformina czy inhibitory alfa-glukozydazy.

Podkresli¢ nalezy jednak, iz badanie wiarygodno$ci modelu byto szczegdlnie utrudnione. By¢
moze sam postawiony w tej pracy problem — uzyskanie symulacji terapii rozumianej kompleksowo —
jest trudny w weryfikacji. Przeglad literatury potwierdza, zerozwigzanie tego problemu
zaproponowane przez autorke jest jednym z nielicznych w tej dziedzinie. Ogromna wigkszo$¢ prac
innych badaczy dotyczy bardzo specyficznych modeli, ktére opisuja zmiany glikemiczne dla
waskiego, wybranego aspektu, np. IVGTT, isa weryfikowane dzigki badaniom klinicznym.
Zalozeniem autorki bylo jednak odtworzenie zalecen iwiedzy zzakresu niemalze catej terapii
cukrzycy i zawarcie tej wiedzy w modelu symulacyjnym. Dzigki takiemu podej$ciu pacjenci mogliby
korzysta¢ z modelu w warunkach domowych, a nie klinicznych. Dzigki stworzeniu opisanych w pracy
modeli (i skojarzonych z nimi programoéw) chorzy bezpiecznie (bo na ekranie monitora) mogliby
weryfikowac zalecenia znane im z poradnikéw dla diabetykow.

Zalozenie dostepnosci modelu dla zwyktych pacjentow stato si¢ z jednym gtownych probleméw

badawczych, jakie postawiono wtej pracy. Weryfikacja wynikow w oparciu o wiedzg zawarta
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w podrecznikach i publikacjach z zakresu diabetologii okazata sie trudna®. Trudno$¢ ta moze jednak,
zdaniem autorki, podkresli¢ szczegdlng przydatnos¢ uzyskanego rozwigzania naukowego, a takze
narzgdzia praktycznego, jakim jest symulator edukacyjny dla diabetykow. Stwierdzajac podczas
pisania tej pracy, jak nietatwo jest przeanalizowac¢ i przyswoi¢ reguly oraz zalecenia umieszczane
w materiatach informacyjnych dotyczacych cukrzycy, autorka utwierdzata si¢ w przekonaniu,
ze warto stworzy¢ iudostepni¢ narzedzie komputerowe wspomagajace przyswojenie opisywanych
w nich zasad. Narzedzie takie powinno by¢ chetnie stosowane, gdyz w sytuacji jego braku pacjenci
korzystajacy z tradycyjnych materialow szkoleniowych imuszag wklada¢ bardzo duzy wysitek
w zrozumienie zmian zachodzacych w ich krwi.

Osoba z rozpoznang cukrzyca moze wprawdzie przejs¢ odpowiednie szkolenie w klinice, ma
dostep do materiatow ksigzkowych, jak i do ogromnych ilo$ci (nie zawsze wiarygodnych) informacji
dostepnych w Internecie. Jednak pozbawiona wsparcia, jakiego moze jej dostarczy¢ rozwazany tu
model 1zwigzany znim program, musi sama na podstawie tych materiatow stworzy¢ pewien
abstrakcyjny model w swoim umy$le. Model taki jest konieczny do zrozumienia procesOw
fizjologicznych przynajmniej w takim stopniu, aby w zyciu codziennym moc podejmowaé decyzje
odno$nie np. dawek insuliny, diety, reagowac¢ na hiper- i hipoglikemig¢ itp. Dostepne materiaty pisane
omawiajg wprawdzie doktadnie zmiany jako$ciowe, jednak sg malo przydatne, gdy pacjent poszukuje
danych o charakterze ilosciowym. Przy leczeniu cukrzycy nalezy wzigé pod uwage m.in. nastgpujace
zagadnienia:

e  Jaka dawka insuliny obnizy glikemi¢ o 30 mg/dl?

e Jaka ilos¢ wymiennikéw weglowodanowych w positku spowoduje hiperglikemi¢ > 200
mg/dI?

e Jak dhugi wysitek fizyczny grozi hipoglikemia?

Rozwigzanie tych kwestii jest czesto umowne, bo efekt moze by¢ bardzo rézny w zaleznosci od:

e typu cukrzycy oraz stopnia insulinoopornosci;

e  cech osobniczych, takich jak waga, pte¢, wiek;

e przebytych infekcji oraz innych proceséw zapalnych, np. w czasie leczenia niektorymi lekami,
jak sterydy; w okresie stresu oraz w czasie dojrzewania i cigzy wzrasta zapotrzebowanie na
insuling;

e typu systematycznie uprawianej aktywnosci fizyczne;j.

3% przyktadem niech bedzie dokumentacja medyczna dla insuliny typu Humalog® (Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN
46285, USA PA 6667 AMP), ktora okresla mozliwy wptyw preparatu na glikemi¢ z doktadnosciag £90 mg/dl (!). Wyniki
uzyskane przez autork¢ mieszcza sie¢ wiec w tym szerokim zakresie, trudno jednak o dokladniejsza ich weryfikacje ze
wzgledow opisanych rowniez w samej dokumentacji, takich jak ogromne zréznicowanie reakcji w badanej populacji
(n=1008).

Akademia Gorniczo-Hutnicza

87



Joanna Rewera System kompleksowego wspomagania terapii cukrzycy i choréb metabolicznych

W tradycyjnym leczeniu cukrzycy dokladne parametry ilosciowe sg kazdorazowo dobierane dla
pacjenta, ale czgsto proces ten zajmuje kilka lat i wymaga opieki do§wiadczonego lekarza oraz dobrej
wspolpracy ze strony pacjenta. To pacjent przez staranng samokontrole jest w stanie oceni¢ realny,
mierzalny wplyw terapii na jego indywidualny profil glikemii. Wymaga to jednak sporego wysitku
i ponadprzecigtnej inteligencji.

Wymienione powyzej trudnosci w ocenie mierzalnych zmian ilosciowych w symulowanych
procesach sprawity, iz autorka skupita si¢ gléwnie na weryfikacji jakosciowej tworzonych modeli.
Badania zmierzaly wigc dotego, by upewni¢ si¢, iz symulowane zmiany maja uzasadnienie
fizjologiczne i sa przy przyjetym poziomie abstrakcji modelu zgodne ze znang w diabetologii wiedza.
Niezaleznie od tego stworzony model zostat zidentyfikowany w oparciu o rzeczywiste wyniki glikemii
pewnej grupy pacjentdw, prezentuje wiec reakcje najbardziej zblizona do rzeczywistej reakcji tej
grupy.

W kontekscie dalszych badan mozna rozwazyé problem budowy adaptowalnych modeli: na
podstawie kilkunastu pomiaréw krwi w ciggu doby system moglby dostosowa¢ model dla kazdego
pacjenta. Konkretyzujac ten pomysl, mozna wskaza¢, zZe najbardziej wiarygodne wyniki estymacji
parametréw daje bazowanie na wynikach IVGTT, a dostosowywanie pracy systemu mogloby si¢
odbywac technikg nieliniowych wazonych najmniejszych kwadratow (ang. weighted nonlinear least
squares). Taki indywidualnie dopasowany model bedzie mial wiele zalet. Zmiany jakoSciowe
sygnalizowane przez model bedg wowczas bardziej specyficzne w poréwnaniu z wynikami
uzyskiwanymi przy uzyciu obecnego modelu — ogdlnymi, ale reprezentatywnymi dla szerszego grona
diabetykoéw. Minusem takiego rozwigzania moze by¢ jednak tendencja (zaobserwowana rowniez przez
autorke w trakcie badan z udzialem pacjentow i potencjalnych uzytkownikéw systemu) zmierzajgca
do tego, aby przy pomocy spersonalizowanego modelu uzyskiwaé predykcje przysztych warto$ci
glukozy we krwi oraz zbyt dostownie traktowaé uzyskane wyniki, ktére maja peic role jedynie
edukacyjng. Uzytkownicy, wiedzac, ze model zostal dostosowany ,,specjalnie dla nich”, moga chcie¢
wyeliminowa¢ konieczne pomiary glukometrem, a wynik glikemii odczytywaé z wykresu, co
oczywiscie jest niedopuszczalne — stad w programie GIGISim pojawia si¢ stosowane ostrzezenia,
a w zalozeniu autorki aplikacja zostanie wdrozona do szerokiego stosowania zuzyciem modelu
ogolnego, a nie modeli spersonalizowanych.

Drugim postawionym w pracy celem bylo zaimplementowanie systemu do kompleksowego
wspierania terapii cukrzycy, ktéry udostgpnialby pacjentom symulacje wykonane zuzyciem
uzyskanego modelu. System taki w zamierzeniu bylby rozwigzaniem telemedycznym i podobnie jak
inne systemy tego rodzaju posiadatby moduly ogdlne, takie jak: baza pacjentdow, historie choroby,
modut raportéw, modutl komunikacji itp., oraz moduly specjalistyczne, takie jak: dzienniki diety,
insulinoterapii itp. Cze$cig tego systemu bylby rozwazany w pierwszej czgsci pracy modut

symulacyjny.
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Chociaz rozwiazania telemedyczne zazwyczaj obnizaja koszty prowadzenia terapii, sama
budowa takiego rozwigzania informatycznego w praktyce jest bardzo kosztowna. Autorka
zaproponowala wiec budowe systemu GIGISim w oparciu o architekture SOA, dzigki ktorej koszty
budowy tego modutu bylyby minimalne, za§ mozliwo$ci ponownego wykorzystania juz zbudowanego
modutu praktycznie nieograniczone. System GIGISim moze wigc pracowac jako niezalezna aplikacja
webowa 1udostepnia¢ uzytkownikom w Internecie zlozone wizualizacje. Modut symulacyjny jest
jednak réwniez dostepny w postaci ustugi sieciowej, a jego API jest opisane przez WSDL. Dzigki
temu inne systemy telemedyczne moga uzywaé juz zaimplementowane modele i wykorzystywac
wyniki symulacji w postaci liczbowej do wlasnych celow. Postepujac zgodnie z podanymi zasadami,
mozna istniejace w Polsce systemy matym kosztem dostosowaé do pracy w architekturze SOA czy
Cloud Computing, a wigc sprawié¢, by ich funkcjonalnosci byly dostgpne dla innych systemoéw
w postaci ustug sieciowych. Nie ma tu znaczenia technologia, w jakiej wykonano te systemy, ani
zastosowany jezyk programowania®', gdyz architektura SOA zaktada wspolny protokot wymiany

informacji migdzy systemami np. SOAP.

Wychodzac z podanych zatozen, autorka przedstawita propozycje architektury, implementacji
i wdrozenia kompleksowego systemu do wspomagania terapii cukrzycy, w ktorym poszczegdlne
komponenty bylyby dostarczane przez rozne jednostki badawcze i medyczne w Polsce, dzigki czemu
uzyskano by najnizszy koszt wdrozenia takiego systemu oraz zapewniono najwicksza integralno$¢

1 jako$¢ zgromadzonych w nim danych oraz $§wiadczonych przez system ustug.

Oprocz czgsécei koncepeyjnej autorka przygotowata w tym zakresie w pelni dzialajaca aplikacje
webowa GIGISim (przyktadowe dziatanie aplikacji prezentuje rozdziat 4), dzigki ktérej mozliwe jest
przeprowadzanie symulacji, oraz dostosowata system do pracy w sieci ustug (SOA), dzigki czemu

aplikacja moze wspotpracowac z innymi systemami telemedycznymi.

6.1.1. Dalsze prace i badania

Przedstawiona praca stanowi pewna zamknieta calo$¢, jednak jej ukonczenie nie oznacza
rozwigzania wszystkich godnych uwagi problemow. Poniewaz w stworzonej aplikacji potozono nacisk
na role edukacyjna, nalezy przeprowadzi¢ badania eksperymentalne z grupa pacjentdow, aby
sprawdzi¢, w jakim stopniu wyniki symulacji sa dla nich zrozumiate i przydatne. Obecnie szkolenia
dla diabetykdéw w Polsce wykorzystuja klasyczne metody, takie jak wyklady, przezrocza, prezentacje

glukometrow 1ipendéw insulinowych. Wzorem niektérych zachodnich klinikk mozna by bylo

3 Tzw. interoperacyjno$é¢ (ang. interoperability) — zdolno$é do komunikacji, wykonywania programéw lub przekazywania

danych miedzy r6znymi elementami funkcjonalnymi systemow informatycznych.
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wprowadzi¢ dotych zaje¢ elementy pracy zsymulatorami komputerowymi, ktére podniosa
atrakcyjno$¢ szkolenia zwlaszcza dla mlodych pacjentdow z cukrzyca typu L.

Dalekosigznym celem przedstawionych w pracy badan moglaby by¢ proba zbudowania
ogolnopolskiej platformy telemedycznej wspomagajacej terapi¢ cukrzycy. Po utworzeniu takiej
platformy dostgpne w Polsce rozwigzania zostatyby przez implementacj¢ odpowiednich adapterow
przystosowane do pracy w architekturze SOA oraz potaczone wsie¢ ustug telemedycznych.
W przysztosci takie rozwigzanie umozliwiatoby przyktadowo:

e rowny dostep do porad medycznych i materiatow edukacyjnych dla wszystkich pacjentow
posiadajacych dostgp do Internetu, niezaleznie od miejsca ich zamieszkania i bezposredniego
dostepu (lub braku dostepu) do poradni cukrzycowych;

e  zdalne konsultacje i monitorowanie postepow terapii na odleglosc;

e  prowadzenie przez pacjentdOw zdalnych dziennikéw samokontroli, do ktorych wglad pomiedzy
wizytami moglby mie¢ rowniez lekarz;

e  dostep do scentralizowanej bazy danych pacjentow z cukrzyca dla personelu medycznego oraz
dla innych systemow telemedycznych;

e gromadzenie danych i dokonywanie analiz statystycznych oraz innych badan dla placéwek

naukowych.

Rozwigzanie takie mogtoby z pewnoS$cig obnizy¢ koszty prowadzenia terapii cukrzycy. Rozwoj
technologii internetowych jest niecunikniony i coraz wigcej ustug, w tym medycznych, dostgpnych
bedzie w sieci. Proponowana w tej pracy architektura, co warto podkresli¢ na zakonczenie, gwarantuje
najnizszy koszt implementacji i wdrozenia systemu przy zachowaniu wysokiej jakosci ustug, jako
ze kazda jednostka medyczna lub badawcza odpowiadalaby za budowe i specjalizacje jedynie
poszczegbdinych komponentdéw rozproszonego systemu, ktory w calo$ci mialby trudne do przecenienia

zalety.

Pragne podzickowaé¢ Panu Profesorowi Ryszardowi Tadeusiewiczowi za zyczliwos¢ oraz
wszelkg pomoc udzielong podczas powstawania niniejszej pracy. Dzigkuje rowniez lekarzom
i pacjentom szpitala im. Dietla oraz szpitala im. Stefana Zeromskiego w Krakowie za wiele cennych
uwag i sugestii oraz pracownikom laboratoriow DIAGNOSTYKA za pomoc w uzyskaniu niezbednych
danych.

Joanna Rewera
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Dodatki

Dodatek A. Implementacja modeli A—C w programie Simulink
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Rysunek 27. Model dynamiczny B zmian zawarto$ci glukozy i insuliny we krwi w notacji Simulinka
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Rysunek 28. Model dynamiczny C zmian zawarto$ci glukozy i insuliny we krwi w notacji Simulinka
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Dodatek B. Algorytmy wyznaczania dawek insulinowych dla
pacjentow. Przyktad wyznaczenie dawek dla modelu B

ALGORYTM

Dzienna dawka insuliny (DDI) = Waga (kg) * Zapotrzebowanie (j.m./kg)
Dawka bazowa (Basal) (BDI) = 40% DDI

Wspotczynnik insulina/weglowodany (Wi =500+ DDI

Dawka positkowa insuliny (Bolus) (PDI) = Weglowodany w positku (g) ~ WI
Wspotczynnik korygujgcy (WK) = 1800+~ DDI

Dawka korygujqca w razie hiperglikemii ~ (RDI) = Pozgdane obnizenie w mg/dl ~ WK

PRZYKLAD OBLICZEN DLA MODELU B
Waga: 75 kg

Zatozone dawkowanie: 0,8 jednostek insuliny na kg masy ciata

Dzienna dawka insuliny (DDI) = 60 jednostek

Dawka bazowa (Basal) (BDI) = 24 jednostki

Wspotczynnik insulina/weglowodany (W) =~ [ jednostka na kazde 8,5 g weglowodanow
w positku

Dawka positkowa insuliny (Bolus) (PDI) = przy spozytych np. 35 g weglowodanow

zastosowac 35 + WI = 4 jednostki insuliny szybko dziatajgcej
Wspoiczynnik korygujgcy (WK) = 30 jednostek

Dawka korygujgca w razie hiperglikemii ~ (RDI) = Jesli aktualne stezenie to 190 mg/dl,
a pozgdane to 100 mg/dl, nalezy podac 90 ~ WI = 3 jednostki insuliny szybko dziatajqgcej
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Rysunek 26. Model dynamiczny A zmian zawartosci glukozy i insuliny we krwi w notacji Simulinka
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