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Abstract

The aim of this work is to implement minimal model of insulin-glucose interaction with
Diabetes mellitus disease of type 1. The main goal is to create web application interface
which will be used as part of mobile application called Mobiab. This application is smart
tool for diabetic pacients to help to handle this disease.

Model is supposed to be an educative tool for new pacients with this disease. It should
be first step to understand how to optimal compensate insufficient production of insulin in
their body.

Abstrakt

Prace se zabyva implementaci miniméalntho modelu inzulin-glukézové interakce pfi onemoc-
néni Diabetes mellitus 1. typu. Jejim cilem je vytvorit na zakladé modelu webové uzivatelské
rozhrani, které bude posléze mozné vyuzit jakou soucéast aplikace Mobiab ve stejnojmenném
projektu. Jde o podptrnou aplikaci pro diabetiky, ktera jim poméha zvlddat onemocnéni.
Model ma byt edukativnim nastrojem pro nové pacienty s timto onemocnénim a ma byt
jednim z prvnich krok, jak se naucit optiméalné kompenzovat nedostate¢nou tvorbu inzulinu.
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Kapitola 1

Uvod

V pribéhu seznamovéni se s projektem Mobiab v rdmci mé diplomové prace a oblasti pro-
blematiky diabetu jsem mél jako naprosty laik jen povrchni informace o tomto onemocnéni.
Veédél jsem, Ze moje babicka méla cukrovku, vzpominam si, ze méla totiz misto cukru plas-
tovou lahvicku s nahradnimi sladidly, které jsem zvédav jak chutnaji potajmu ujidal. O
pacientech, ktefi si musi denné aplikovat inzulin, jsem vSak védél jen z televize. Jako mlady
divék jsem se zajmem sledoval seridl Kdyz se Slunci nedaii, kde mij jmenovec byl pravé
pacient s diabetem 1. typu. Naposledy jsem se setkal s timto onemocnéni na kurzu prvni
pomoci porddanym CervenYm kiizem. U¢il jsem se jak pomoci ¢lovéku s hypoglykemickym
Sokem. Tim vsak také skoncila ma zkuSenost a povédomi o této nemoci az do této doby.
Ze zpravy Cinnost oboru diabetologie, péce o diabetiky v roce 2013 Ustavu zdravotnickych
informaci a statistky CR[H] jsem vSak velmi rychle zjistil, Ze ma povédomost o onemocnéni
je mala a Ze onemocnéni je o poznani vaznéjsi.

Dozvédél jsem se, ze diabetes v kazdodennim Zivoté pacienta je zavazny problém, ktery se
v roce 2013 tykal 861.647 pacientii v CR. Z tohoto poctu mélo 58.901 pacientt diagnostikovan
diabetes I. typu. Diabetes I. typu (déle jen DM1) pfitom za¢ind obvykle v mladsim véku
a je pri ném v&tsi nachylnost k akutnim komplikacim. V CR (opét s udaji z roku 2013)
bylo provozovano 536 diabetologickych ordinaci, kde bylo provedeno na 2.254.757 vySetfend.
Dtlezitou statistickym ukazatelem byl pro mne ale trend onemocnéni - kazdy rok piibyva
pocet novych pacientii cca o 20 tisic. Opét, pfepocteno na DMI1 jde o zhruba 1.600 novych
pacientl s timto onemocnénim.

Polozil jsem si otazku: Co s tim muZeme udélat dnes? Vzdyt kazdy den se najdou v
CR vice nez 4 novi pacienti s onemocnénim DM1. Kazdému se ten den obrati zivot vzhtru
nohama, mus{ se naucit svou nemoc zvladat, pochopit jeji podstatu a naucit se ji vhodné
kompenzovat.
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Kapitola 2

Popis onemocnéni diabetes mellitus

2.1 Fyziologie

Koncentrace glukozy v krvi (déle jen glykemie) je udrzovana v relativné stalém rozméni od
3,3 mmol/l do 6,6 mmol/l. Vyjimeéné po jidle muze dosdéhnout prechodné az 7,5 mmol/l.
Glykemii zvySuji nékolik hormonti, kterymi jsou katecholaminy, glukagon, kortizol a rtstovy
hormon. Snizovani glykemie zajistuje hormon inzulin.

Inzulin je tvofen v B-buiikdch Langerhansovych ostravkd, které tvoii endokrinni ¢ast
slinivky bfisni. Sekrece inzulinu se rozdéluje na bazalni (trvalou) a stimulovanou. Stimulovana
sekrece je vyvolana vzestupem glykemie napt. po jidle. Inzulin se vaZe na inzulinoreceptory,
kterymi ovliviiuje vstfebavani glukézy do bunék - mnozstvi inzulinu tedy pifimo ovliviuje
vyuziti glukézy a tedy i hodnotu glykemie|7].

2.2 Fyziologické stavy

Hypoglykémie - stav, kdy glykémie nedosahuje 3,3 mmol/l, je doprovazen sniZzenou psychic-
kou vykonnosti, slabosti, bolesti hlavy, studenym potem, pocitem hladu, poruchou jemné
motoriky a pozdé&ji kiecemi az bezvédomim|14|. Vznik4 p¥i pfedavkovani inzulinu nebo spe-
cifickych peroralnich antidiabetik. Predavkovani ale miZe byt i pouze relativni, kdyz se po
podani pacient méné naji nebo narazové zvysi fyzickou namahu. V lehé¢ich pripadech staci
podani sladkého népoje ¢ jiného zdroje glukozy peroralné[3|. Hyperglykémie - stav, kdy
glykémie presdhne 5,6 mmol/1[12]|. Nejc¢astéji pii dekompenzaci inzulinu, nepfedpokladanych
zménéch dietniho rezimu aj. Glykosurie - oznaduje pfitomnost glukézy v moéi, nastava pii
glykemii vyssi jak 9 mmol/l. Je spojena s dehydrataci organismu[10]. Diabeticka ketoaciddza
- je charakterizovana hyperglykemii a nahromadénim tzv. ketolatek. Hyperglykemie vede ke
glykosurii, nasledné se krev zahusti a pritomnosti ketolatek se pH krve snizuje. Priznaky
jsou nauzea, zvraceni, bolesti biicha, hyperventilace, suché ktize, hypotenze, tachykardie a
dehydratace|7].
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2.3 Typy primarniho diabetu

Diebetes I. typu je onemocnéni pfi kterém se vyskytuje absolutni nedostatek endogenniho
inzulinu. Dochézi k nému na zakladé autoimunitni destrukce B-bunék pankreatu. Manifestuje
obvykle v détstvi nebo v dospivani|7|. Vzacnéji manifestuje aZ v dospélosti - takto se oznacuje
jako latent autoimmune diabetes of adults (LADA).

Terapie se zpravidla sestava z celozivotni kompenzace inzulinem a dodrzovani diety. Kom-
penzace inzulinem tvofi schéma MDI (multiple dose insulin - nékolika-davkové podavéani in-
zulinu), kdy napodobuje normélni rytmus endogenni sekrece inzulinu - bazalni sekreci nahra-
zuje dlouho ptisobici davky inzulinu podavané zpravidla vecer. Rezim je pak intenzifikovany
rychle ptisobicimi preparaty inzulinu, ktery nahrazuje stimulovanou endogenni sekreci zavis-
lou na aktuélni glykémii pacienta. Dieta predstavuje doporuceni slozeni jidelnicku tak, aby
sacharidy predstavovaly 50-60% celkové energie prijaté potravy.

Doporucuje se i pravidelnéd fyzickd aktivita, ale bez extrémnich zatézi. Jelikoz fyzicka
aktivita velmi ovliviiuje mnozstvi glukézy v krvi a ovliviiuje téz citlivost bunék na inzulin, je
tfeba, aby se pacient postupné naucil odhadovat miru ovlivnéni fyzické aktivity a p¥ipadné
kompenzovat tyto vykyvy. Diabetes 2. typu je nejcastéjsi forma diabetu. U této nemoci se
rozviji inzulinorezistence, spolu s funkéni poruchou B-bunék a ziejmé i dalsimi poruchami.
Je casto dlouhodobé nediagnostikovana. Hlavn{ riziko pfedstavuje hyperglykémie.

Volba terapie spo¢iva v dietnim rezimu slozeni potravy s nizkym glykemickym indexem.
Pouze u tézsich pripadid pak mize dojit k volbé kompenzace nékterymi dlouho pusobicimi
inzuliny.

2.4 Naroky na zménu zivotniho stylu

Kompenzace inzulinu v téle je problém, ktery vyzaduje velmi zodpovédné TeSeni ze strany
pacienta. Predstavu laika vymezuje jakasi nutnost pacienta si aplikovat davky inzulinu. Ned4a
se to vSak srovnat s branim pilulek 1ékii rdno, v poledne a vecer. Aplikace inzulinu je kom-
plexni problém, pfi kterém sam pacient musi v pribéhu ¢asu umét vyhodnocovat, v jaky cas
a jakou davku inzulinu sobé aplikovat.

Komplexita tohoto tikolu tkvi ve spravném odhadu ¢asu, objemu davky, jeho typu, pred-
pokladaného piijmu potravy, predpokladané fyzické aktivity a samoziejmé srovnani s nameé-
fenou hodnotou glykémie.

Schopnost spravné kompenzovat hladinu inzulinu by se tak dala pfirovnat ke stielbé
Sipem na vzdéleny terc. Predstavte si vS8ak, Ze onen ter¢ se sam pohybuje, povétrnostni
podminky se stale méni, vage Sipy jsou rtzné tézké a vy jako luc¢isnik stojite v lod'ce na mofi.

Pro malé dité&, ale i starsiho pacienta s nové diagnostikovanym diabetem 1. typu, je tato
popsané situace kazdodennim chlebem.

Vyzaduje tpravu denniho rezimu pacienta. Pro pfiklad mtzeme uvést diabetika - dité
navstévujici zékladni $kolu. Kromé pravidelnych dlouhotrvajicich dédvek inzulinu podévanych
casto za dohledu rodi¢i vecer a réano musi zvladnout i kompenzaci stimulovanych davek
inzulinu. Tedy pravidelnym méfenim pak zvolit optiméalni davku pfed jidlem, popf. upravit
jidelni¢ek pred fyzickou aktivitou.



2.5. TERAPIE )

Samotné méreni glukometrem vyzaduje vhodné prostiedi a jistou intimitu, je tfeba zajis-
tit takové prostiedi, aby pacient mohl v klidu vyhodnotit situaci a rozhodnout se pro spravné
davkovani|4].

2.5 Terapie

Kromé samotného navrhu lé¢by v pripadé DM1 nejcastéji kompenzaci inzulinem hledame
moznosti, jakym zptsobem terapii zefektivnit, a to jak z hlediska nakladu, tak predevsim
komfortu pacienta. S rozvojem IT technologii se pomoc vypocetnich néstroju v 1ékaiské péci
stala neoddélitelnou soucésti rozhodovani pti volbé zptisobu terapie. Z hlediska pouziti I'T v
lé¢bé diabetu muzeme pouziti technickych prost¥edkii shrnout do nésledujicich oblasti|5].

2.5.1 Modely planovani lécby

Na zakladé znalosti o pacientovi a jeho diabetickém deniku je mozné predikovat hodnoty
glykémie. Vyuziva se modelovani skute¢nych procesit metabolismu glukozy, inzulinu a jejich
utilizace v jednotlivych organech. Modely mohou byt riizné podstaty, napf. riizné algoritmy
pro rozhodovani o vhodnosti té a té 1é¢by, modelovani vhodnych typt inzulind pro specifické
pacienty, neuralni sité aj. Obecné tyto modely maji ve své podstaté podpofit volbu terapie
lékate.

2.5.2 Edukac¢ni ¢ast

Pro snazsi pochopeni prislusnych metabolickych dé&ji a rychlejsi osvojeni problematiky déav-
kovani inzulinu je nutné pacienta, u kterého byl nové diagnostikovan DM1, vzdélat. Jelikoz
je pravé DM1 indikovan zpravidla v détstvi popf. u dospivajicich je na edukaci potfeba
brat specialni ohledy. Je pfirozené, Ze zvladnuti 1écby je v pocatcich zcela na zodpovéd-
nost rodic¢t, nicméné béhem skolni dochézky a dalsich aktivit mladsiho pacienta se postupné
zodpovédnost prenese na dité samotné. Projekt Mobiab, ve kterém bude tato prace modu-
larné zapojena, na edukativni ¢ast v podpore 1é¢bé diabetu dava velky daraz a potfebnou
peclivost.

2.5.3 Databaze a telemedicina

Jde o systém shromazd ovani udaju diabetik. Naméfené hodnoty, vySetfeni a dalsi informace
lze pak jednoduse vyuzit po lepsi naplanovani kompenzace. Nabizi se téZ moznost anonym-
niho vyuziti pro statistické tucely a dalsi analyzy pro zkvalitnéni 1ékaiské péce o diabetiky.
Vyznamnou oblasti je rozvijejici se obor telemediciny. Diky témto technologiim je mozné
zefektivnit moznosti sledovani a vyhodnocovani naméienych sledovanych hodnot u pacienta.
V pripadé technologicky rozvinutéjsich kompenzaci diabetu napf. pomoci inzulinové pumpy
lze pripadné v realném case pfedejit nasledktim nastalé poruchy pfistroje apod.
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2.5.4 Insulinové pumpy a glukometry

Jednodussi a v soucasné dobé ekonomicky nejméné naroc¢ny zptisob méfeni glykémie pted-
stavuje fada glukometri mérici na zakladé analyzy kapicky krve z prstu. Pacient pak musi
vyhodnotit dle svych zkuSenosti nutnost aplikace a spravné davkovani.

Naproti tomu insulinové pumpy jsou specidlni zafizeni, které jsou zavedeny pod kuzi a
aplikuji inzulin ve tkani nepretrzité. Tyto sety v8ak nevynikaji svou zivotnosti, ktera se pohy-
buje v jednotkéch dni. Pumpy musi mit pacientem nastavenou optimalni miru kompenzace
inzulinem a definovany i pozadované mnoZstvi pripadné intenzifikované déavky inzulinu pro
¢as pred prijetim potravy. Vyhodou je odpadnuti nutnosti insulin aplikovat injekéni jehlou.

V posledni dobé se rozviji i dalsi mozné Feseni 1é¢by diabetu. V experimentalni fazi jsou
napiiklad pokusy transplantace umélého pankreatu. Slo by o voperovéni inzulinové pumpy s
autonomnim fidicim systémem se senzorem aktualni glykemie. Tento systém by automaticky
vyhodnocoval a nastavoval optiméalni aplikaci insulinu.

2.5.5 Schéma vyuziti IT v 1é¢bé diabetu

Nemocniéni zaznamy Multimedia Algoritmy

Telemedicina Simulatory Neuronové sité
Mobilni aplikace Hry Modely

Glukometry Inz. pumpy DB systémy 8 Volba terapie

C—— Mira akceptance pfi teray

Obrézek 2.1: Schéma vyuziti [T v 1é¢bé diabetu a jeho mira akceptance pro terapii



Kapitola 3

Analyza a navrh reseni

3.1 Shrnuti pozadavkiu reSeni

Vlastni téma diplomové préace jsem rozdélil do tii Casti - vytvoreni minimalniho modelu
glukdzo-inzulinového metabolismu, webové rozhrani pro snadné nastavovani modelu a jeho
simulaci a API rozhrani pro vyuziti simulatoru modelu v mobilnich aplikaci, popf. dalsim
vyuziti kdekoliv jinde.

V 2.1 predchozi kapitole jsem vyznacil oblast problematiky, kterou mé fesen{ ma napo-
moci zlepsit. Z obrazku je hned jasné, Ze péce o diabetického pacienta je komplexni FeSeni,
které zahrnuje mnoho dalsich tkolt, jak pro pacienta, tak jeho lékafe. Pacient potiebuje byt
k dobrému zvladnuti terapie fadné ponaucen, vzdélan o podstaté problému. Teprve poté
muZe byt schopen spravné sobé ordinovat davky inzulinu. Pravidelné méreni a kontrola a
uspéch terapie jde ruku v ruce se spravnym uzivanim glukometru a vhodném davkovani na
zéakladé zkuSenosti pacienta. Je snad myslim jasné, Zze edukace, povédomi o principech inter-
akce glukézy a inzulinu a dobra schopnost odhadu déavek je zakladnim kamenem k dspésné
terapii kompenzaci inzulinem.

Cilem diplomové préace je tedy navrhnout po kompletni strance takovy nastroj, ktery
umozni pacientovi simulovat rizné situace pro riuzné davkovéani, p¥ijem potravy a fyzickou
zatéz, aby se co nejrychleji naudil optimalni davkovani sam odhadnout.

3.2 ResSerse dostupnych resSeni

3.2.1 Model AIDA

Model AIDA[6] je freewarovy edukativni simulator glukézo-inzulinové interakce v téle pa-
cienta. Tento simulédtor predikuje hodnoty glykémie pro pfedem definovaného pacienta na
zékladé prijmu potravy a aplikovanych davek inzulinu.

Byl spustén v roce 1996 dvojici 1ékaia Dr. Eldon a D. Lehmann z nemocnice Royal
Brompton v Londyné[5]. Jde o miniméalni glukézo-inzulinovy model povazovany za standard
v této oblasti. Navrh modelu zahrnuje vstupni parametry pro specifikaci pacienta véetné
parametru citlivosti na inzulin popt. funkci jater a ledvin. Model byl validovdn na skupiné
30 pacientti, pro které byla simulovana na zakladé jejich deniku hodnota glykémie po dobu
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5-6 dni se skuteénymi naméfenymi hodnotami. Na webu AIDA simulatoru je zvefejnéna i
podrobné technickid dokumentace celého simulatoru, ktera je vybornym pruvodcem k pocho-
peni principu kompenzace inzulinu a vibec fungovani interakce glukézy a inzulinu v téle.

AIDA disponuje tfemi verzemi, dvé z nich jsou desktop programy jako simuldtory in-
stalovatelné na platformy Windows a Linux a tfeti je webové rozhrani. V mém feSeni tvori
pravé webové rozhrani hlavni ¢ast zadani. Proto jsem v reSersi hodnotil i pravé uzivatelské
prostredi, jakym simulatory modelt disponuji.

Name: oy wilson Weight: 700 = kg [ Case Number: o001
Description of patient:
This woman is on three injections of short and/or intermediate
acting insulin each day, with a split-evening dose. She wants
to start a family, but consistently has had quite high blood
glucose levels in the early afternoon, despite numerous
attempts to normalise her control in anticipation of becoming
pregnant. Clearly she could decrease the amount that she eats,
but this would not be ideal during pregnancy. See if you can
adjust her insulin doses to improve her glycaemic control. y
Meals: Breakfast: Snack: Lunch: Snack: Supper: Snack:
Time (hhmm)2 j2thns 0800 1000 1200 1550 1800
Carbohydrate (grams): 30 20 40 10 30
Insulin Injections:
Preparations: . Al 0745 1730 2230
- Time (hhmm): clock
Humulin S Y| SHORT ACTHG Dose (units): 3 4 0
INTERMEDIATE & §
Humulin | EYLLONG ACTHG Dose (units): 12 0 18
Kidney Function:
Renal Threshold of Glucose: H Normal ”Rena[ Function: H Normal [
Insulin Sensitivities:
Liver: [[Reducoa [Peripheral: [[reducoa
I‘Glucose Limits / Bounds: (SELECTED) H Shaae ”Upper Limit: 10 -mmol/l ”Lower Limit: 4  mmol/l ‘I

Obrazek 3.1: Webové rozhrani online simulatoru AIDA

Jak je uvedeno v iivodu, model AIDA vznikl jiz v roce 1996, simulator od té doby neprosel
vyznamnéj$imi upravami. Neni to tak vytka samotnym autortim, nebot jednoduse k dalsi
tipravé nedoslo. Cilem mé prace je ale navrhnout uzivatelsky privétivé prostiedi s vyuzitim
modernich postupti webu a soucasnych standardt. Nejde mi o snahu kritizovat, ale najit
moznosti vylepSeni modelu tak, aby ho bez problému vyuZivali i pacienti, ktefi jsou dnes
zvykli ovladat aplikace na dotykovych displejich mobili, tablett a jsou tak zvykli na odlisnou
interaktivitu programu. Zaroven je tfeba Fici, Ze soucasna podoba webového rozhrani AIDA
je vyhodna pro ty, ktefi ji tfeba denné pouzivaji, jsou zvykli na jeji strukturu a strohost tak
muze byt pro né vyhodou. V mém feSeni je vSak nutné sledovat cile a sice interaktivni formou
poudit predevsim déti a dospivajici pacienty, pro které by mohlo byt rozhrani AIDA cizi a
neprivétivé. Neni od véci pripomenout, ze soucasny trend veskerych vyvijenych aplikaci je
snaha gamifikovat procesy tak, aby se nestaly nudnymi a pro uZivatele otravnymi.

Technické pozadavky simulatoru predstavuji v piipadé stazitelnych aplikaci vlastni hard-
ware s vhodnym OS (Lze pouZit rozsitené Windows popf. Linux). Jak je jiz zminéno, druhou
variantou je pouziti online simuldtoru ve webovém rozhrani. Samotny vypocet je proveden

na strané serveru a nijak nezatéZzuje klientsky hardware. BliZsi technické informace, kromé
specifikace serveru, nejsou znamy.



3.2. RESERSE DOSTUPNYCH RESENI 9

3.2.2 Diplomova prace Jiriho Majera

Téma diplomové price Jititho Majera bylo ,,Simulator interakce glukézy a inzulinu u pacientt
s nemoci diabetes mellitus v kontextu diabetického deniku“[8]. Hlavnim cilem této prace bylo
vytvorit nadstavbu nad aplikaci, ktera shromazdovala data diabetikt. Témi byly napriklad
naméfené hodnoty glykemie, zaznamenané piijmy jidla, vysledky testi moci a dalsi. Funk-
cionalita predikce glykémie pro specifického pacienta byla logickym krokem dalsiho vyvoje
aplikace. Jirf Majer vytvofil analogické feSeni k modelu AIDA. Je vSak soucasti diabetického
deniku, ktery je omezen na platformu Windows a jeho dalsi vyvoj je neznamy. Nevyhodou
tohoto simulétoru je jeho zakomponovani do aplikace diabetického deniku.

Jeho pouziti je omezeno nutnosti instalovat aplikaci uréenou dvé platformy (Windows
a Linux). Uzivatelské rozhrani odpovida stylu samotné aplikace, zadavani je vhodné&jsi pro
odborngjsi nastaveni, vyzaduje jistou zkuSenost. Interpretace vysledki je pouze na uziva-
teli, coz muze byt ze zacatku na uzivatele ndro¢ny piistup, pokud se ma prvné seznamit s
problematikou.

& | Diabetesbiary 200610171010 o] x|
File Tools Window Help
w3
-% ) Denk x| G\ Okno se simulstorem x| A~
£ ;
= Zplisob létby ~Pijem sacharidti v gramech
_% @ U A | Snidané Svacina Obéd Svatina Vedefe Druha vedefe ]‘
0 " Inzulinové pero Cas 06:00 05:00 12:00 12:00 15:00 18:00
@ Sacharidy (gram) 2: 2 60 0 3 0
~Pougivané inzuliny Injekee inzulinu
0 | 1 2 3 4 5
Pumpa | Actrapid - Cas 06:00 10:00 12:00 18:00 22:30
Inzulin bolus (Jednotek) 4 o 5 4 0

-Poéet bazélnich jednotek inzulinu prijatych kaZdou hodinu (pouze écba pumpou;]
| o1 | 12 | 23 | 34 | 45 | 56 | 67 | 78 | 89 | 910 | 1011 | 1112 | 1213 | 1314 | 1415 | 1516 | 16-17 | 17-18 | 18-19 | 1920 | 20-21 | 21-22 | 22-23 | 23-24 |
1

Ujh 1 1 1 1 1 1 09 03 b9 09 e o9 e 09 e P pe |1 1 1 1 1 1 |
~Parametry pacienta Wybér grafu Nacteni dat z deniku
Citlivost jater na inzulin (0-1): |0,5 Ledvinavy prah pro glykémii (mmol/l): |9 e 2312003
Citlivost svalt na inzulin (0-1): |0,5 Funkee ledvin: |100
&) Spustit simulaci Nodist dat
ladist data

Hmotnost (Kg): 52

8.5 aag 2

N 7/
6.0 / S
/ ~ /N /N
S 55 / N / \\ Y4 \
£ N \ /
£ 50 N, / S / AN 7 \
T \ / N ~ X
a5 i R A a A el N
B "4 ) N
4.0 LS
00:00 02:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 00:00
Date
— Glykémie

Obrazek 3.2: Grafické rozhrani simulatoru v aplikaci Diabetes Diary

3.2.3 Semestralni projekt Johannese Ebnera

V ramci pfedmétu Modelovani a simulace byl analogicky model k modelu AIDA implemento-
van v jazyce Modelica studentem Johannesem Ebnerem. Tento programovaci jazyk podobny
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C++ ¢ Javé je vhodny pro simulovani kompartmentovych systémii. Mezi jednotlivymi kom-
ponenty systémi lze definovat vazby a rovnice, které 1ze pak jednoduse simulovat. Modelica
je tak specialné vyvinutym modelovacim programovacim jazykem. Lze v ném implementovat
modely snad ve v8ech oborech at uz jde o mechanické systémy, termodynamiku, elektrické
systémy a také metabolické déje v organismech. J. Ebner na zakladé modelu popsaném v
AIDA vytvoril model v tomto jazyce. V jeho modelu jsou navrzeny v8echny kompartmenty
tak, jak to odpovida skuteénému principu. Jazyk Modelica v8ak nenabizi sém o sobé gra-
fické prostfedi, popisuje pouze stavy a soustavy rovnic. Jejich numerické feSeni a grafické
zobrazeni modelu mus{ obstarat néjaké vyvojové prostiedi, které je na Modelice zaloZené.

[ JOX ) o OMEdit - OpenModelica Connection Editor 1

JeHHA ~ OB 00 \OHOTHE < 59999265 B 95 XO0- <9

Q06 Libraries Browser

Libraries A E @ | Writable | Model | Diagram View | /L i i i mc | Line: 2, Col: 76
(e Complex

# %] Modelica

= @ ModelicaReference

[+ [:] ModelicaServices
B IE OpenModelica
e [:] Physiolibrary
S IE HumanGilucoselnsulinModel
D Constants
b D DiabetesUnits

b |E Interfaces

& |E Component
@] InsulinModel
@] Foodintake

Q06 Messages Browser

[2] 10:08:48 Translation Warning

Assuming fixed start value for the following 2 variables:
periferie1.musculus1.la:VARIABLE() "active insuline pool". egulation, periferie, musculus, .Real type: Real
periferie1.cerebrum.la:VARIABLE() "active insuline pool". ion, periferie, Cerebrum, .Real type: Real

[3] 10:10:04 Scripting Notification
2016-01-09 10:10:03.552 OMEdit[55674:16845391] modalSession has been exited prematurely - check for a reentrant call to endModalSession:

[4] 14:10:02 Scripting Notification
2016-01 -99 14:10:02.234 OMEdit[55674:17376440] Communications error: <OS,§\pc,errqr: <error: 0x71ff70afdb60> { count = 1, contents =

X:-170.27 Y: -76.43 ¥

Obréazek 3.3: Grafické rozhrani OpenModelica Editoru

Takovym prostiedim je napf. OpenModelica Connection Editor, které je schopno model
graficky reprezentovat v blocich a jejich propojenich. Ukazku modelu v prostiedi OpenMo-
delica je zobrazeno na 3.3.

Toto FeSeni nabizi zcela jiny pristup zadavani vstupnich hodnot, uzivatel ziskava dobré
povédomi{ o principech metabolismu inzulinu a glukézy v téle. Samotné grafické znézornéni
modelu je velmi uziteéné a nazorné. Nevyhodou je zptisob editace vstupnich parametri i
samotné simulace a zobrazeni hodnot. Nastavovani parametra vstupt (napf. inzulinu) je pro
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zacateénika narocné pochopit. Proces simulace vyZzaduje odborné nastaveni itera¢nfho kroku
numerického vypoctu soustavy rovnic systému a zobrazeni vysledki zustava bez interpretace.

3.3 Numerické reseni soustavy diferenciadlnich rovnic modelu

3.3.1 Simulace ODE v resersovanych modelech

Model AIDA metodu numerického feSeni diferencialnich rovnic nezmifiuje, model v jazyce
Modelica samotny numericky vypocet neposkytuje, tuto funkcionalitu prebiré vyvojové pro-
stfedi OpenModelica.

Model Jifitho Majera, jelikoz je obsazen ve vlastni aplikaci, pouziva vlastni numerické
FeSeni soustavy diferencidlnich rovnic - metodou Runge-Kutta ¢tvrtého fadu.

3.4 Analyza pozadavki grafického uzivatelského prostiredi

Vsechny reSer$ni modely mély spole¢ny problém — problematické uzivatelské prostiedi. Pod
problematikou GUI v8ak nezahrnuji pouze samotnou grafickou podobu, ktera je samoziejmé
velmi dilezitym aspektem jakékoliv aplikace.

[ JOX ] & OMEdit - Component - jection6 in
Parameters
[ General VIS

Component

Name: insulininjectioné
Path: i C

Parameters
to (12+7.5) " 3600 s time of injection
D_in_IU Injected dose of insulin in International Units (missing a unit)

s 2] Timecourse of absorption Regular: 2, NPH: 2, Lente: 2.4, UliraLente: 25

a 3600 * 0.05 s Parameter of slope to characterize dependency of time interval to permit 50% of injected dose to be absorbed (unit should be s/IU) Regular: 0.05, NPH: 0.18, Lente: 0.15, UltraLente: 0
b 6120 s Offset parameter to characterize dependency of time interval to permit 50% of injected dose to be absorbed Regular: 1.7, NPH: 4.9, Lente: 6.2, UltraLente: 13
(ORI | cence

Obrézek 3.4: Uprava vstupnich dat v prostiedi OpenModelica Editoru

Uzivatelské prostiedi musi spliiovat komplexnéjsi naroky, nez jen grafickou pfitazlivost.
Pozadavky GUI jsem shrnul nasledovné[9]:

3.4.1 Prehled stavu systému

Uzivatel musi mit stale k dispozici stav systému, aby mél pfehled o tom, co aplikace pravé
déla popf. na co ¢eka. V mé praci je nutné zaméfit se na tvodni seznameni s prostifedim a
posléze na zpé&tnou vazbu o zménach simulace na zékladé zmén vstupt. V prostiedi musi byt
jasné vyznaceny vstupy a vystupy — simulace.
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3.4.2 Srozumitelné oddélit mezi systémem a realnou skutec¢nosti

Prostiedi musi mluvit jazykem pacienta, ktery tfeba nikdy zadny model nenastavoval, neumi
prevadét mezi fyzikalnimi jednotkami a neovlada technické ¢ lékarské terminy. Zadavani musi
byt jasné a srozumitelné. Seznam vstupli musi byt pfehledny a chronologicky. Zaroven by
uzivatel nemél byt zavalen mnozstvim vstupt, vzdy by mél mit k dispozici jen tolik informaci,
které predpokladédme, ze si opravdu vyzadal, nebo nutné souvisi s danym vstupem.

3.4.3 Svoboda a persistence nastaveni

Uzivatelé se snazi v zacatcich systém ovladat intuitivné a Casto zptsobem pokus — omyl.
Pokud uzivatel spusti né&jaké dialogové okno musi mit rychlou moznost se vratit zpét, aby
se v prostfedi neztratil. MtzZe nastat i zavieni celého okna aplikace, coz v pfipadé webové
aplikace neni viibec ojedinély jev — netimyslné zavieni panelu pii prepinani mezi webovymi
strankami se stalo jiz asi kazdému. Prostfedi musi v mezipaméti uchovivat aktuélni nastaveni
modelu.

3.4.4 Konzistence a stadardni ovladani

Dialogové okna pro potvrzeni zmény, ¢i Gpravu vstupt musi byt standardizovany z hlediska
rozlozeni ovladacich prvki. Je dobré vyuZivat dobré praxe i z ostatnich prosttfedi, na které
je uzivatel navykly.

3.4.5 Prevence chybovych hlasek

Ptedvidané chyby je vhodné oSetiit hned na za¢atku, nikoli az pti spusténi simulace. Do toho
spadé predevsim nutnost validace vstupu Casovych tdaji. V okamziku spusténi simulace by
nemél v idedlnim piipadé nastavit zadny problém. Pokud vS8ak nastane, je nutné uzivatele
zpravit o moznostech jeho Teseni. Toto sdéleni pak musi pfijit v co nejsrozumitelnéjsi formé
psaného textu, nikoliv ¢isel chybovych hlések a systémovych reporti.

3.4.6 Napovéda a dokumentace

Uzivatel se v novém prostiedi pohybuje intuitivné, teprve posléze, pokud nedokéize pfijit
na spravné fungovani urcité funkce, se obraci na moZnosti napovédy. V piipadé slozitéjsi
interakce s modelem, jako je pravé strojovy pfistup k simulaci pomoci vefejného API, je

dokonce napovéda, presnéji fe¢eno dokumentace tohoto nastroje, nutnosti.

Vybornym nastrojem jsou piiklady pouziti s postupnym vysvétlenim krokt nastavené
popr. moZnosti automatického prednastaveni vychozich hodnot.

Dokumentace API je pak privodnim dokumentem, ktery naopak je stavén na vyuziti
predpokladanych zkuSenosti a schopnosti programatora — uzivatele, ktery chce vyuzit nastroj
pro strojovy pristup. Predpokladé sice odbornou znalost programovacich jazykt, nicméné i
zde je nutné se drzet zakladnich standardt jak pii navrhu dokumentace tak implementace
néstroje samotného.
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3.5 Prezentace simulovanych vysledkii

Grafické zobrazeni predikce glykémie tvori moZné nejdilezitéjsi ¢ast samotného simulatoru.
Ve své podstaté predurcuje, zda zaujme uzivatele a ten zkusi vstupni hodnoty upravit. Neni
néhodou, Ze nejlepsi formou ucenfi je vlastni zvédavost a viile experimentovat. Vyvolani pocitu
zajmu o dalsi interakci je hlavnim tkolem formy prezentace vysledka simulace.

Jediné poutavym pristupem lze uzivatele zaujmout. Vystupem modelu je vzdy jen a pouze
hladina glykémie. Nic jiného se po samotném modelu ani nechce. Jaka je vSak vypovidajici
hodnota pro uzivatele, ktery se potfebuje nejprve orientovat, co to znamené aplikovat davku
inzulinu, co se stane po piijmu jidla? Pojmy hyperglykémie, hypoglykémie, ketoaciddza jsou
cizi pojmy napsané na papife, ale jejich redlnou predstavu o pozadi jejich metabolickych
pricin uzivatel ziska z kiivky grafu tézko. Vzdyt pomalu nevi ani v jakych jednotkich se
miuZze glykémie vyjadrovat.

20 r

5o L UpperLawer Bounds

15

o . .

A AR TRRRRHARE
L LT L

0

Obrazek 3.5: Priklad vystupu simulatoru AIDA - glykémie predikovana po 24 hodin
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Kapitola 4

Realizace

Model, které se snazi predikovat hodnoty glykémie bez srovnani s jejich skuteéné namérenymi
hodnotami, tedy pouze na zakladé informaci o pacientovi (hmotnost, vék aj.), pfijmu potravy
a davkach inzulinu nejsou akceptovatelné jako zévazné pro planovani samotné terapie.

To v8ak nenfi cil téchto modeli. Na obr. X je informa¢ni schéma rozdéleni spektra vyuziti
technologii v klinické 1é¢bé diabetu. Péce o pacienta a zpusob jeho terapie ma ¢tyii zakladni
kroky. Prvnim krokem je spravné diagndza a volba terapie. Pokud je u pacienta diagnos-

tikovin DM1 je nutné ho vzdélat v principech dysfunkce vstfebévani glukozy do bunék a
moznosti kompenzace pravé spravnymi mirami davek inzulinu.

Teprve potom je pacient naucen sledovat glykémii, zapisovat pfijmy jidla a jinak sledo-
vat sviij zdravotni stav. Samotné terapie je pak dusledné kontroloviana méfenim glykémie
glukometrem a piipadné dalsimi testy.

Prace je umisténa na webové adrese http://janvlasaty.name/dp

4.1 Cile uzivatelského prostredi

e Snadné zadavani vstupnich dat

Rychlé a snadné nastaveni specifickych parametri pacienta

Moznost prednastaveni nékolika typovych pfipadiu pacient

Grafické znazornéni kompartmentového minimalnitho modelu ¢lovéka

e Nézorna simulace hodnot glykémie

Interpretace dat a upozornéni na potencionalni vznik komplikaci

Pfizptisobeni pro zobrazeni na ruznych zafizenich (mobily, tablety, desktop)

15
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4.2 Cile inzulin-gluk6zového model

e Parametrizace pacienta

— Télesné hmotnosti

Citlivost jater na inzulin

Citlivost tkani na inzulin
— Funkce ledvin

— Funkce jater
e Vstupni data modelu

— Davky inzulinu
— Prijem potravy

— Fyzicka aktivita
e Dostupné API ve standardizovaném formatu dat

e Validace dat oproti modelu AIDA

Shrnuli vy¢tem jednotlivé vlastnosti na modelu bude mozné simulovat realné situace s
moznosti si nastavovat vSechny rizné parametry, aby pacient ziskal predstavu, jaky dopad
maji na zménu glykémie. Model musi zachovavat maximaln{ interaktivitu.

Rozhrani nesmi vyzadovat znalosti, se kterymi pacient nebude ve svém zivoté pii kom-
penzaci inzulinu pracovat — diraz na analogii s redlnym prostiedim.

Ackoliv je pacient upozornén, Ze jde pouze o simulaci modelu, kterd bez informaci o
skute¢nych namérenych hodnotéch nemusi zcela odpovidat skutecnosti a mé tak své omezeni
pouziti, model musi davat vérohodné simulace vzhledem ke svym vstuptm a musi zobrazit
vérné trendy a prubéhy, které odpovidaji skuteénym principiim metabolismu v téle. Model
musi byt vérohodny.

MozZnosti vstupnich hodnot a parametrizace modelu by méla byt v co nejvétsi mozné
mite, aby kazdy pacient mohl ovérit a otestovat vSechny mozné situace - model by mél byt
v tomto ohledu univerzélni.

4.3 Implementace modelu

Model je implementovan jako PHP aplikace. Grafické rozhrani je vytvofeno jako interaktivni
webova stranka v HTML a jQuery.

Model nabizi API, tedy strojovy pristup k aplikaci pro moznost dalsitho pouziti ve vzdéa-
leném pfistupu. Oproti stavajicim FeSenim je model schopen 8ir§i parametrizace a zmény
vstupt oproti stavajicim fesenim. V nasledujicich kapitolach osvétlim vyhody tohoto rozsi-
feni.
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4.3.1 PHP aplikace

Model inzulino-glukézové interakce jsem nejprve implementoval v jazyce Modelica v pro-
stfedi OpenModelica. Odzkousel jsem pribéhy simulaci na nékolika pfipadech pacienta viz
4.1. Moznosti prostfedi v8ak nejsou vhodné pro pouziti ve webovych aplikaci pro svou po-
tfebu spustit server se simulatorem modelu. Nakonec i samotné zadévani vstupnich dat neni
vyfeSeno zrovna $tastnym zplisobem a pro nového uZivatele by bylo stejné nutné vytvorit
dalsi uzivatelské rozhrani jako nadstavbu nad timto feSenim.

-
(=2

glykémie [mmolfl]
W &~ 0O O N @ O

0 10 000 20 000 30 000 40 000 50 000 60 000
¢as [s]

Obréazek 4.1: Simulace glykemie v modelu v programovacim jazyce Modelica

Jako univerzalni feSen{ tohoto problému jsem se rozhodl implementovat rozhrani v nej-
rozsifenéj$im jazyce v HTML a simuldtor Pro webové tucely a vyuziti mych dosavadnich
zkuSenost{ jsem nakonec tento model implementoval v PHP a model vyuZiva pravé tohoto
simulatoru.

Jde o jazyk, ktery se hojné pouziva ve webovych aplikacich (redakéni systémy, socialni
sité aj.). Dostupnost servert (webhostingii) je v tomto pfipadé rozsifenéjsi a predevsim ja
osobné mam vice zkuSenosti pravé s touto technologii.

Edukativni model je urcen pro pacienty, kterym byla urcena inzulinoterapie. Jejim zé-
kladnim pristupem je substituce inzulinu, ktera je doplnéna dal$imi opatfenimi jako jsou
diety aj. Pacient s DM1 ma sniZenou ¢i tplné potla¢enou endogenni produkci inzulinu, z
tohoto divodu je tedy substituovan exogennimi déavkami. Exogenni inzuliny se z krevniho
feCisSté rychle vazou se na inzulinoreceptory, které ovliviiuji vstiebavani glukézy do bunék.

Degradace inzulinu z 60% probiha v ledvinach, zbytek pak v jatrech a pouze mala ¢ast
je pak vyloucena moci. Tim se lisi od endogenniho inzulin, ktery je z vétsi ¢asti degradovan
v jatrech.

Simulace aplikace davek inzulinu je v modelu pfipravena pro soucasné dostupné typy
inzulinu.

4.3.1.1 Rozdéleni inzulinu podle ptivodu

Analogické inzuliny - biosyntetikované inzuliny lisic{ se poradim aminokyselin a far-
makokinetikou
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Zviteci inzuliny - inzuliny izolované z vepfovych pankreatii

Humanni inzuliny - vyrobené rekombinantnimi technologiemi pfenosu DNA do Es-
cherichia coli

4.3.1.2 Rozdéleni typi inzulinu podle délky téinku
o Kratkodobé piisobici inzuliny

— slouzi pro zvladnuti akutnich situaci hypoglykémie.

— aé¢inkuje do 15-30 minut (po dobu 4-6 hodin) a vrchol u¢inku nastava za 1-3
hodiny

— Priklady: LISPRO, ASPART
e Stifedné dlouho pisobici inzuliny

— Priklady: amorfni inzulin, supenze zink-inzulinu, isophan inzulin (napf. NPH)

— Jsou to stabilizované smési inzulint.
e Dlouhodobé pusobici inzuliny

— obsahujf velké krystaly zink-inzulinu, proto je jejich t¢inek 26-28 hodin
— Priklad: inzulin GLARGIN

4.3.1.3 Rezimy aplikace

Snaha pii substituci inzulinu je kopirovat idealni sekreci inzulinu z pankreatu u zdravych
lidi. Je nutné i pocitat s tim, Ze pacient miize mit zachovan uréity stupen endogenni sekrece
inzulinu.

Pro tyto pfipady je typicky dvou az tiidavkovy rezim aplikace inzulinu. Konkrétni dav-
kovani a typy inzulinu jsou vSak vzdy specifické pro kazdého pacienta.

4.3.1.4 Implementace aplikace davek inzulinu

Aplikace davky inzulinu je zaloZena na modelové funkci, ktera reprezentuje hladinu apliko-
vaného inzulinu v krvi v ¢ase. Zakladem je superpozice jednotlivych prubéhii insulinovych
koncentraci — jednotlivych aplikovanych davek.

Dle [2] byla vytvorena modelovaci funkce odpovidajici aktualni koncentraci insulinu v
plasmé.

skt xT5y D

t* (t5 + D*)2 (41)

Iabs =

Casovy udaj Tso je doba od aplikace, ktera odpovida ¢asu 50% absorbované davky inzu-
linu v plasmé. T5p vypocitadme nasledovné:
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Typ inzulinu | Parametr a | Parametr b | Parametr s
Analog Rapid 0,04 1,0 1,5
Analog Long 0,0 14,0 1,5
Lente 0,15 16,2 2,0
NPH 0,18 4,9 2,0
Regular 0,05 1,7 2,4
UltraLente 0,0 13,0 2,5

Tabulka 4.1: Experimentalné zjisténé parametry zékladnich typu inzulinu|2]

Tso=axD+b (42)

D je samotna velikost davky a parametry a a b jsou pak ziskany z experimenty, [2]

Superpozici vech Ii(t) v ¢ase dostavame hladinu exogenniho inzulinu v krevni plasmé

I(t) = Li(t) + La(t) + ... + I () (4.3)
Zmény koncentraci pak dostaneme diferencialni rovnici:

g_ Iabs
At Vikxm

ke # I(1) (4.4)

Mnozstvi inzulinu, které je degradovino v urcitém okamziku vyjadiime soucinem s kon-
stantou ke.

Aktivni inzulin I, popisuje druhé diferencialni rovnice

Al,
At

= oy % I(t) — ko % Io(2) (4.5)

Plati, Zze k1 a ko jsou konstanty farmakodynamiky popisuji zpozdéni ptisobeni aktivniho
inzulinu v plasmé.

Pri funkci jater a svalt je hladina inzulinu v rovnovéze s hladinou aktivniho inzulinu,
proto ji vypocteme nésledovné:

Ieq(t) = —= % Io(t) (4.6)

Hladina rovnovazného stavu inzulinu je zasadni pro vypocet schopnosti jater ovliviiovat
glykémii. Tato schopnost (hladina NHGB), je ddna experimentélnim modelem vyrovnévaciho
mechanismu jater.
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G<=1,1]G =33 G=44
Shl/Ibasal | mmol/l mmol/l | mmol/l
0 291,6 160,0 78,3
1 104.6 114.6 53,3
2 129,3 66,0 -1,7
3 95,7 46,3 -54,3
4 85,0 22,6 -76,0
5 76,3 4,3 -85,0
6 69,0 -10,0 -92,0
7 62,0 -25.,3 -97,3
8 52,0 433 | -101.0
9 18,0 473 | <1040
10 1,7 193 | -106.7

Tabulka 4.2: Naméfené hodnoty NHGB pro rtzné hodnoty glykémie a efektivni hodnoty
inzulinu|2]

4.3.1.5 NHGB

Vyrovnéavaci mechanismus je zalozen na schopnosti regulovat glykémii. Vstupnimi hodnotami
pro tento mechanismus je stavajici hodnota glykémie a mnozstvi inzulinu v plasmé. Svou roli
zde uplatiiuje i specificky parametr pacienta — citlivost pacienta na inzulin v jatrech — Sh.
Dalsim parametrem je pak bazalni hladinu inzulinu — tedy hodnota ...

V préaci [2] byly experimentalné ovéfeny hodnoty NHGB pro dané hodnoty glykémie a
miry inzulinu v plasmé. V modelech AIDA i dalsich se data interpoluji linearné. Jifi Majer
pak proklada pribéh hodnot pro razné hladiny inzulinu exponencialni funkci pro tii hod-
noty glykemie. Nicméné hodnoty glykémie v rozmezi téch namérenych pak opét interpoluje,
tentokrat linearné.

Presnost této prevodni funkce je velmi dilezita, nebot v realném ¢ase vyznamné ovliviiuje
hodnoty glykémie.

Mé tTeSeni zaklada na kompletni interpolaci polynomem ¢tvrtého fadu. Pro optimalizaci
polynomu jsem pouZil prostfedi MATLAB.

Experimentalni hodnoty jsem zadal jako hodnoty funkce a nasel polynom ¢tvrtého radu,
ktery se optimalné pfiblizuje této funkéni zavislosti.

Konkrétni hodnota NHGB pro zadanou glykémii a hladinu inzulinu se tak vypocte z
polynomu a dalsi interpolaci jiz simulaci nezatézuji.

Z tabluky 4.2 1ze vyvodit, Ze kladna hodnota NHGB zvySuje hodnotu glykémie v plasmé,

naproti tomu zaporna ji snizuje. Tuto balan¢ni vlastnost vyznamné ovliviiuje hladina inzulinu
v plasmé.

Hodnota NHGB ma tedy funkéni zévislost na dvou vstupnich hodnotéach:

NHGB(t) = f(G(t), I(t)) (4.7)
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Obrazek 4.2: Interpolovany pribéh zavislosti NHGB na hladiné inzulinu v plasmé a glykémii

4.3.1.6 Funkce ledvin

Funkce ledvin v modelu spociva v filtrovani glukézy obsaZzené v plasmé. Ledviny se v tomto
piipadé chovaji jako hréaz, ktera do ur¢itého prahu (mira glykémie) glukozu nevylucuje —
zadrzuje, resp. ve sbérném kanalku cca 98% vst¥ebava zpét do krve.

Pri zvySené glykémii, ktera je specifickd pro kazdého pacienta, pak glukézu vylucuje
rychlosti vylu¢ovani, ktera je opét specifickd pro daného pacienta.

Oba parametry je samoziejmé mozné nastavit v grafickém prostiedi.

Rovnice pro vyluc¢ovani glukézy v piipadé, ze G(t) > Ry plati:

Gren(t) = Gpr % (G(t) — Rig) (4.8)

Pokud plati G(t) <= Ry je Gren(t) =0

4.3.1.7 Prtijem potravy

Dalsimi vstupnimi daty je prijem potravy. Ten se definuje jako mnozstvi glukézy prijaté v
potravé v gramech a ¢ase pfijeti. V modelu se predpoklada, Ze potrava se nejdiive dostéva ze
zaludku do stiev, kde pak probih& absorbce glukézy. Vyprazdiovani zaludku vSak neprobihé
narazoveé, ale ma jistou dobu nabé&hu - rostouci, maximalni a klesajici faze.

Uvazujeme, Ze zaludek ma maximalni limit miry vyprazdiiovani a ta tak neni vstfebana
okamzité, ale s uréitym casovym posunem.

AGgut
At

= Gempt (t) - kgabs * Ggut (t) (49)
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Konstanta kgqps je mira vstiebavani glukozy ze stiev, Gempt(t) predstavuje sumu vSech
prijatych mnozstvi jidel, nikoli pouze jedno. Opét se tak uplatiiuje princip superpozice, tedy
se v urcitém casovém okamziku se sé¢itaji jednotlivé prispévky prijmu potravy.

Pro pozdéjsi vypocet s utilizaci glukézy je vhodné si definovat mnozstvi absorbované
glukoézy, ktera prichazi do plasmy samostatné:

Gin (t) = kgabs * Ggut (t) (4.10)

4.3.1.8 Spotieba glukézy v bunkich

Glukéza je nezbytna pro fungovéani lidského téla. Je zdkladnim a nejrychlejsim zdrojem ener-
gie pro vSechny télesné tkané. Pro nékteré lidské buiiky, zejména pro bunky mozku a ¢ervené
krvinky, je gluk6za jedinym zdrojem energie, bez kterého se neobejdou. Tyto tkané spotiebuji
za 24 hodin piiblizné 150 g glukozy|13].

Ve skutecnosti je jeji vyuziti v buiitkdch piimo zavislé na hladiné inzulinu v plasmé, ktery
aktivuje inzulinoreceptory a umoziuje tak transmembranovy pienos glukozy.

Mnozstvi vyuzité glukézy v bunkich je mozné vypocitat nasledujici rovnici:
G(t) - (c- Sp(t) - Ie + Gi) - (Kim + Ga)

Gout(Gale) = G, (Km T G(t)) -m (411>

Pro slozitost této rovnice ji rozdélim na ¢asti a ty popisu.

Vyraz c-Sp(t)- 1. obsahuje dvé konstanty, ¢ pfedstavuje mnozstvi glukézy v mmol vstieba-
telné pii hladiné I, = 1mU, Sy(t) je funkce citlivosti na inzulin, ktera se pohybuje v rozmezi
[0-1] vzhledem k zadané pohybové aktivité. Konstanta G; je mnoZstvi vstiebané glukozy
nezavisle na mnozstvi inzulinu. K, predstavuje vyuziti inzulinu zprostfedkované enzymy a
G je referenéni hodnota vyuziti glukdzy v téle.

Posledni proménou v rovnici je G(t), kterou je hladina glykémie v plasmé.

4.3.1.9 Glykémie

Samotné glykémie je hladina glukozy v krvi. Zmény glykémie lze popsat diferencialni rov-
nici zahrnujici vSechny vstupy a vystupy zminénych funkci organismu v organech, které jeji
hodnotu ovliviuji.

AG  Gin(t) + NHGB(G, 1) = Gout(G, I.) — Gren(G)
At Vy-m

(4.12)

Hladina glukézy je tedy souCtem vstupi - vstiebané glukozy ze stiev, produkce glukézy
v jatrech a rozdil glukézy spotifebované v bunkich a pripadné téz glukézy vyloucené modi.

ProtoZe jsou v8echny funkce glukozy vyjadreny jako koncentrace v mmol / 1, pro stano-
ven{ zmény mnozstvi glukézy je nutné mnozstvi vydeélit mirou distribuce glukézy v téle pro
skute¢nou hmotnost pacienta. To provedeme vydélenim soucinu V, - m.
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4.3.1.10 Definice diferencialnich rovnic

Model obsahuje ¢tyii diferencidlni rovnice, které maji své feSeni pouze numerickym postu-
pem. Pro prehlednost je uvadim zde pohromadé:

AT Lps
AV ke I(t) (4.13)
Al,
Ar kyx I(t) — ko x I,(t) (4.14)
AG g,
A7 = Gempr(t) = kgabs * Ggur(1) (4.15)
AG . Gzn(t) + NHGB(G,Ie) - Gout(Ga Ie) - Gren(G) (4 16)
At Vg -m '

Vypocet aktivniho inzulinu I, a posléze vycisleni I. je vypoc¢teno prvné, nebot funkce
G(t) v prvnich dvou diferencialnich rovnicich nefiguruje. Vy¢isleni I, je nutné pravé pro
vypocet diferencialni rovnice 4.16.

4.3.1.11 Numerické reSeni soustavy diferencidlnich rovnic

Vzhledem k tomu, Ze jsem programoval nejprve uzivatelské rozhrani v HTML a JavaScriptu
(a jQuery), mne napadla myslenka Fesit numericky vypocet soustavy diferencialnich rovnic
(dale jen ODE - ordinary diferencial equations) piimo v JavaScriptu.

Na internetu byla k nalezeni knihovna numerical.js. Ta nabizela kromé dalsich funkci
pravé ODE Solver.

Duavody pro zvoleni jiného jazyka pro feSeni ODE byly nakonec dva. Prvni byl néaroc-
nost vypoctu na klientské strané, konkrétné jadru prohlizece. Vzhledem k tomu, Ze webové
rozhrani mé byt pfistupné i pro mobilni telefony, tak jsem se snazil javascriptovy kod zcela
zjednodusit a minimalizovat. Druhym divodem byl slozZity proces spusténi API. Pro API se
predpoklada, ze veskeré vypocty provadi server a klient pouze preddva a dostava strojoveé
Citelna data.

Méam zkuSenosti s programovanim aplikaci v PHP a proto jsem se zaméril timto smérem.
Jde o interpretovy jazyk, ktery je ale zpracovan na strané serveru a klient pouze dostava
vysledky toho skriptu.

Nenalezl jsem vSak zZadnou vhodnou knihovnu pro numerické feseni ODE. Proto jsem se
rozhodl implementovat metodu Runge-Kutta ¢tvrtého fadu.

4.3.1.12 Implementace metody Runge Kutta

Runge-Kutta je numericka analyza, ktera pomoci iterativnich metod aproximuje feSeni dife-
rencialnich rovnic. Tato metoda byla popsana okolo roku 1900 dvojici némeckych matematikt
C. Runge a M. W. Kutta|15].

Ptedpis metody Runge-Kutta ¢tvrtého fadu (dale jen RK4) je nasledujici

h
y(x—i—h):y(x)+6*(a+2*b+2*c+d) (4.17)
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a=hxf(x,y) (4.18)
b:h*f(a:+g,y+%) (4.19)
c:h*f(ﬂf—I—g,y-i-g) (4.20)
d=hx f(x+h,y+c) (4.21)

Metoda vychazi z Taylorova rozvoje a bere do tvahy i ¢leny vyssich radi.

Diskretizaéni chyba metody je O(h®), tedy pro krok h = 0,1 je chyba fadu 1075, V mém
modelu jsem chybu minimalizoval na tfeti fad, coz predstavuje diskretiza¢ni krok A = 0,25
(¢tvrt hodiny — 15 minut), coZz je pro pouziti idealni.

Ve ¢tytech krocich se vypoc¢tou parametry a,b, ¢ a d, které slouzi k predikci nasledujici
hodnoty funkce y(x + h)

4.3.2 API

Jeden ze zakladnich dkolt tématu mé diplomové prace je pak umoznit vyuziti modelu pro
mobilni aplikaci Mobiab ve stejnojmenném projektu. Do budoucna se pocitd s webovym
portalem analogickym k této aplikaci. Proto jsem model od zac¢atku navrhoval tak, aby k
nému mohly pristupovat riizné tieti strany, které budou v ramci své aplikace chtit vyuzit
data simulace pro své ucely.

API je vzdaleny piistup k mému modelu, kam se strojové odeslou vstupni data a vysledky
— sledovani glykémie, popf. jiné vystupy — budou opét ve strojové formé posilany zpét.
Odpada tedy nutnost implementovat feSeni modelu v riznych programovacich jazycich a staci
pouze data spravné naformulovat, odeslat a nasledné vysledky zpracovat — napft. zobrazit do
grafii.

Model je tedy mozné pouzit v mobilni aplikaci Mobiab okamzité a nejen v ni. Dalsi ¢asti
projektu Mobiab v oblasti edukace diabetiki jsou ruzné hry, které maji osvétlit puvod a
dopady této nemoci. Grafické prostiedi tedy lze vytvorit na sto jinych zpisobli v mnoha
jinych elektronickych nastrojich, at uz je to PC, mobil & tablet). Jadro simulace zustava
vzdy stejné.

Jelikoz je API rozhrani ¢isté technické véc, je nutné k ni vytvorit dokumentaci. Na zac¢atku
definuji pfistupovy bod k API. Jde o hypertextovy odkaz.

Pristup je provadén skrze POST request, coZ je technologie jazyka HTML. Vstupni data

jsou pevné definovana. Vytvoril jsem tedy k nim nalezitou dokumentaci viz obrazek 4.3.

Klient vyuzivajici API se o simulaci a vypocet viibec nestara, hardwarové ho nijak neza-
tézuje. Pfipadna implementace jinych grafickych rozhrani je tedy otazkou pouze formulaci
vstupnich dat a zpracovani dat vyslednych.

Pravé zpracovani vystupnich dat probihd opét podobné. V dokumentaci je uvedena
presna struktura odpovédi API rozhrani.

Nazorné struktury vstupnich a vystupnich dat dopliiuji o podrobny technicky seznam
proménnych s definici jejich typi a vychozich ¢ ocekdvanych hodnot viz obrazek 4.6.



4.4. GRAFICKE WEBOVE ROZHRANI 25

Format vstupnich dat

var inputData = {
Parameters: {
Name: "Jane Doe",
BodyWeight: 80,
SensitivityHepatic: 1,
SensitivityPeripheral: 1,
RenalThreshold: 10,
GlomerularFiltration: 6,
Duration: 24,
Step: .25
}
InsulinDoses: [
{
Type: "UltralLente",
a: o,
LERIN
38 2,

Time: 4

1,
MealIntakes: [
{
Weight: 10,

Time: 4

1,
PhysicalActivity: [

Obréazek 4.3: Ukézka webové stranky dokumentace API - struktura vstupnich dat

4.4 Grafické webové rozhrani

4.4.1 Predpoklady a cile

Podle mého nazoru je to pravé grafické uzivatelské rozhrani, ve kterém pravé tkvi problema-
tika edukace novych pacientti. Nikdo nebude s chuti ovladat rozhrani z 90. let, popf. stahovat
a instalovat dalsi programy do pocitace.

Chceme-li usnadnit pouziti modelu a opravdu ho dostat mezi nové pacienty, je nutné
vytvorit takové rozhrani, které si nikdo nemusi nikam instalovat, mize ho pouzit s prostiedky,
které dokonale zn4 a kazdodenné pouziva.

Webovy prohlize¢ umi pouzivat kazdy, at uz je to na mobilu & na PC. Jeho grafické
ztvarnéni musi byt pfitazlivé a na prvni pohled srozumitelné.

Na uzivatele nesmime klast velké naroky, pfi prvnim pohledu musi spravné urc¢it co se
od néj oc¢ekava za interakci.
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Volani API

$.post("http://janvlasaty.name/api/simulate.php", outputData, function(outputData) {
console. log("Output data:"+outputData);

-

Obréazek 4.4: Ukazka pristupu k API - pfedani vstupnich dat a zachyceni dat vystupnich

Format vystupnich dat

var outputData = {
InsulinPlasma: {
Unit: "mmol/1",
Values: [ ... ]
Y
InsulinActive: {
Unit: "mmol/1",
Values: [ ... ]
},
InsulinEffective: {
Unit: "mmol/1",
Values: [ ... 1

Obréazek 4.5: Ukézka webové stranky dokumentace API - struktura vystupnich dat

4.4.2 NAacrty a koncepce

Pacient, ktery chce pochopit princip interakce inzulinu a glukézy v prvni fadé potiebuje
védét, co jsou hlavni vstupy systému, které glykémii ovliviiuji. Nejde o to, Zze by sdm neveé-
dél, Ze bude muset sledovat hladinu glykémie pravidelnym méfenim glukometrem nebo Ze
bude kompenzovat hladinu inzulinu davkami pfipravenych typt inzulinu. Aby se v8ak naucil
predpokladat rtzné situace a mozné komplikace onemocnéni DM1, je nutné si osahat jaky
uc¢inek napiiklad ma vysazeni ur¢itého typu inzulinu, popf. zpozdéni vlivu piijmu potravy
na hladinu glykémie v realném case.

P1i navrhu grafického rozhrani jsem zacal s tuzkou a papirem. Hned na prvni strance je
uzivateli jasné, Ze hlavni vstupy systému jsou tfi. Davky inzulinu, pfijem potravy a fyzicka
aktivita.

To, Ze existuje napf. parametr vyjadiujici funkénost jeho ledvin, nebo senzitivita jater na
inzulin ho nemusi v prvni fadé zajimat. V piipadé, Zze ma onemocnéni komplikované napiiklad
odlisnou senzitivitou jater na inzulin, to pacient zpravidla uz vi, a sdm si vzpomene, Ze model
bude jesté tieba nastavit.
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Obrazek 4.7: Nacrtek animace vysledkt simulace

Toto nastaveni neni nijak skryto, ani mu neni déna stejnd pozice jako tfem zékladnim
vstuptm systému. U tlac¢itka Simulace je tak prehledné uvedeno, o jakého pacienta jde spo-
le¢né s jeho zédkladnimi parametry.

4.4.3 Vyuziti existujicich knihoven a technologii

e Bootstrap framework - Bootstrap predstavuje front-end framework, ktery byl vy-
vinut pro firmu Twitter a jeji socialni sit. Jde o sadu pripravenych nastrojua styli a
prvka webu. Nabizi standardizované zpracovani webovych formularia. PouZiti tohoto
volné sifeného nastroje vyznamné usnadiuje startovni pozici tvorby webového roz-
hrani. Odpadé navic i problémy kompatibility napfi¢ opera¢nimi systémy a prohlizedi.
Je stavén tak, aby se vSechna zobrazeni na riznych zarizeni dala vyfeSit co nejrychleji.
Skvelou funkef je i systém strukturovani obsahu webu do miizkového systému déleni
$itky zobrazeni na zlomky sitky. Vice na www.bootstrap.com.

e Chart.js knihovna grafii - Javascriptova knihovna je velmi populdrnim néstrojem
kresleni grafi na webové strance. Oproti starSim feSenim vyuZivd naplno moZznosti
HTML5. Alternativni knihovny ¢éasto vykresluji grafy do statickych rastrovych ob-
razka. Chart.js naproti tomu vyuzivd SVG vektorovou grafiku. Vyhodou na prvni po-
hled je zivost takovych grafi. Graf l1ze libovolné animovat, v realném ¢ase ménit jeho
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Obrazek 4.8: Nacrtek animace vysledku simulace

hodnoty. Podporuje interakci s grafem, napf. zobrazeni legend piimo nad datovymi
body, moZnost datové body upravovat pomoci drag n’ drop atd.

e Technologie serveru - V tomto odstavci se chci vénovat zvoleni serveru a dalsich
technologii pro béh simulatoru. Vzhledem ke svym zkuSenostem s programovanim apli-
kaci v PHP a tvorbou webovych stranek jsem se rozhodl k vyuziti snad nejbéznéjsiho
feSeni webové aplikace. Jde o server placeného hostingu. Nabizi Apache server, ktery
umi zpracovavat PHP skripty.

4.4.4 Vysledné zpracovani

Jak je uvedeno v Gvodu, je nutné pamatovat na mozné pouziti na riznych zaiizenich véetné
mobilnich pfistroji. Soucasny trend v névrhu webovych stranek je jeji stavba tzv mobile-
first. Nepostupuje se tedy navrhem pro desktopové prohlizece s predpokladanym rozlisenim
pres 1000 pixeld, ale postup je obraceny. Nejprve se navrhuje tak, aby byla zobrazitelnd na
mobilnich zafizenich. Ty dnes casto nabizeji i Full HD displeje, které se svym rozlisenim
piiblizuji monitoriim na PC. Uhlopficka téchto obrazovek viak stale zistava zpravidla okolo
5 palcti. Navic jsou v naprosté vétsiné ovladany dotyky prsti. Navrh webového rozhrani
tak musi zvladnout nejen zobrazeni na mnoha riznych rozliSenich a velikostech displeji.
Zasadni je moznost ovladani nejen mysi, ale i dotykem prstu. Ovladaci prvky tak musi byt
navrhovany s timto dvojim pfistupem.

Ve své praci jsem vyuzil Sablony webové stranky jménem Bootstrap. Jde o HTML +
jQuery framework, nebo-li pfipravené prostiedi pro navrh webovych prezentaci a aplikaci.
Jasné definuje strukturu stranky i jeji stavbu, sjednocuje grafické ztvarnéni ovladacich prvkua
a definuje zakladni t¥idy objektt ve své struktufe.

Prostiedi navic graficky pfipominé design webovych aplikaci od spole¢nosti Google. Ne-
zapte se 1 podobnost s designem poslednich verzi mobilniho opera¢niho systému Android.
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Hello, world!

This is a template for a simple marketing or informational website. It includes a large callout called the hero unit
and three supporting pieces of content. Use it as a starting point to create something more unique.

Learn more »

Buttons

o | I 0 0
e N 5 2
LU Py | success [t i | 0.0 |

Thumbnails

Obrazek 4.9: Startovni Sablona néstroje Bootstrap pro tvorbu webovych stranek

Mimochodem aplikace Mobiab je vyvijena v soucasné dobé& na této platformé.

Predpripravené sablony napomaéahaji sjednoceni ovladani a tak zvySeni piehlednosti pro
uzivatele.

Zvl1astni kapitolou jsou dialogové okna, kde je nutné aby byly oSetfeny vstupni hodnoty.
Uzivatel ma jasny prehled o tom, co edituje. V jednom okamziku ovldda jen nékolik para-
metru a snizuje se tim moznost ztraceni se v ovladani. P¥itomnost tlacitka zpét, popi kiizku
v hornim rohu navadi uzivatele, aby védél jak se vratit zpét poté, co by toto okno vyvolal
nechténé.

Samostatnou Casti je zobrazeni vysledka simulace. tu je uZivatel zpracovavat syrovém
datovém forméatu pomoci zalozky export viz obréazek .

Zpracoval jsem i edukativni ¢ast animace, kdy uzivatel posuvnikem upravuje Cas a na
zékladé aktuélnich hodnot mu program nabidne popis mozné situace hypoglykémie & hy-
perglykémie.

Poslednim typem zobrazeni simulace je prosté vykresleni do grafi. V prehledu je graf
prubéhu hladin inzulinu a glykémie.



30 KAPITOLA 4. REALIZACE

10

9

]

I

75

0

&

55
35
0
]
W

iy wr

sy Feon

o [T —
A 100
9
%
“K e 0
. 75
n
= &
]
s
¥ © / &
@
i
) j 3,
o 5

Obrazek 4.10: Priklady automaticky generovanych grafi knihovny Chart.js

n
|
-

Inzulin-glukézovy model  apia ace Projekt Mobiab

Pomahame zvladat diabetes

Inzulin-glukézovy model ... mobiab

Edukativni model pro diabetiky I. typu

inzulinu {4 Prijem potravy

CGas Ty Davka [IU] Cas Obsah glukézy Cas e Doba
7:30 Regular 3 [ < | 8:00 309 B8 8:00 0.8 1 =B
@ wHou <] w0 209 -0
17:30  Regular 4 «B8 12:00 409 [ = ]
2230 NPH 18 £ x| 16:00 10g £y ~ |
18:00 309 ©
£l

Obrazek 4.11: Uvodni strana webového rozhrani

Jméno Hmotnost [kg] % NASTAVENI

Jane Doe 80

Obrazek 4.12: Proces spusténi simulace s nendpadnym blokem parametrizace pacienta
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£ Nastaveni

Upravit davku inzulinu

31

Typ inzulinu Analog Rapid

Davka [IU] 6

ZRUSIT uLozZIT

Obrazek 4.13: Nastaveni déavky inzulinu

|&a Simulace

Nézevfunkce  Popis

1) Funkce hladiny inzulinu v plasmé

1) Funkce hladiny aktivniho inzulinu v plasmé

() Funkce hiadiny efektivniho inzulinu v plasmé
Gompnl) Funkce vyprazdiiovani potravy z Zaludku do stfev
Grenlt) Funkce vylugovani glukszy mosi

Goult) Funkce spotieby glukozy v buiikéch

NHGB(t) Funkce produkce glukézy v jatrech

Gylt) Funkce hiadiny glykémie v plasmé

Obrazek 4.14: Prehledné moznosti exportu dat kazdé

ANIMACE GRAF EXPORT

Akce

EXPORT

funkce modelu
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Glykémie

Vpozornéni

11.9 mmol/1

Hladina insulinu

8 mamol/|

Aktudlni ¥as: 22.00

Obrazek 4.15: Ukéazka animace vysledkit modelu
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&4 Simulace

Hladina inzulinu

2

0

Hladina glykémie
10
8

Obrazek 4.16: Ukazka vysledki simulace - grafy pribéht hladiny inzulinu v plasmé a hladina
glykémie
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Kapitola 5

Testovani

Validaci modelu jsem dle zadéani provedl viiéi modelu AIDA. Ten samotny byl validovan na
vybéru 30 pacientti s daty béhem 5-6 dni. Porovnavaly se naméfené a model predikované
hodnoty glykémie. Vzhledem k tomu, Ze model AIDA se povazuje za jisty standard mezi
modely, pouziji ho jako referenéni model a své simulace budu validovat oproti témto dattm.

5.1 Metodika

5.1.1 Dtivody pro odhad chyb

Model nikdy nebude popisovat ve 100% realitu. Vzdy n&jakym zpisobem realitu zkresluje.
Dobrou analyzou jeho chyb vsak lze odhalit nespravnou koncepci, §patné nastavené parame-
try a dalsi. Dle [1] 1ze chyby rozdélit na nésledujici typy:

e Prfirozena variabilita systému - chyby tohoto piivodu vznikaji chybou méfeni, ktera
je zapfiCinéna jednak nedokonalymi metodami méteni, ale realitou prirozenosti variabi-
lity reality a jeji nestabilita. Je tedy poSetilé dosahovat nulové odchylky od naméfenych
parametri pouzitich pro sestaveni modelu. At uz by byl model jakkoliv pfesny, neod-
povidal by realité do takové miry, jako ji neodpovidaji naméfené hodnoty.

e Zanedbani faktort v modelu - model popisuje vzdy ¢ast reality, volba sledovanych
faktort je zakladnim krokem, ktery vnasi do systému chybu. Nékteré faktory zane-
dbavame pro jejich minimalni 8i nulovy dopad na modelované veli¢iny, popf. faktory
z riznych divodi modelovat nedokdzeme. Divodem miize byt piilisna slozitost jejich
pripadné implementace.

e Spatny navrh modelu - tato chyba spoc¢iva zpravidla v opomenut{ dilezitych soucasti
modelu, nebo $patnou parametrizaci. Chyba lze minimalizovat presnéj$im meéfenim a
estimac{ parametri, popf. lepsi analyzou koncepce modelu.

5.1.2 Zvolené statistické metody

Pro hledani nesrovnalosti mezi daty mého modelu a referenéniho modelu AIDA jsem zvolil
nésledujici statistické metody:

35
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Prameérna chyba vyjadiené nasledujici rovnici

N
> (P —=0y) (5.1)

=1

B:

S|

Standardni odchylka zkracené SD (Standard Deviation)

2

SDle-Z(PZ-—Oi—B)Q (5.2)

i=1

3

5.1.3 Validace na typovém prikladu

Pro validaci jsem vybral tii typové priklady pacientid s DM1. Nechal jsem pro stejné parame-
try modelu a stejné vstupni data simulovat hladinu inzulinu v krvi. Nasledné jsem statisticky
vyhodnotil chybu mého modelu a shrnul vysledky do tabulky.

Typovy priklad - Muzi, ktery oslavil jiz 45. narozeniny, byl DM1 diagnostikovan ve 14
letech.V soucasné dobé mé naordinovan rezim kratce a stfedné dlouho puisobicich inzulini
podavané 4x denné.

e Piijem jidla - 7.30, 20g

e Piijem jidla - 10.00, 20g

e Prijem jidla - 12.00, 20g

e Prijem jidla - 14.30, 10g

e Prijem jidla - 17.30, 20g

e Piijem jidla - 22.00, 5g

e Aplikace inzulinu - 7.30, Regular, 31U

e Aplikace inzulinu - 17.30, Regular, 41U
e Aplikace inzulinu - 7.30, NPH, 121U

e Aplikace inzulinu - 22.00, NPH, 121U

e Pohybova aktivita - Zddnd

Po tomto srovnéni jsem vypocet chyby neprovadél, jelikoz bylo zfejmé, Ze rozdil pribéhu
hladiny inzulinu v plasmé je znaény. Uplné jiny pritbéh je pfedevdim v tivodnich 7 hodinach
simulace. AIDA totiz jako vysledek reprezentuje nékolikaty den simulace, kdy kazdy den
byla provadéno stejné davkovéani inzulinu a prijem potravy. SlouZi to ke stabilizaci pribéhu
veli¢in, aby nebylo nutné definovat poc¢atecéni podminky.
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Doba t [hod]
40,00

30,00

‘O AIDA Insilun Plasma (t) [mmol/l]
20,00 ¢ © Insulin Plasma (t) [mmol/I]

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Obrazek 5.1: Srovnani prubéhu hladiny inzulinu v plasmé - problém pocatecénich podminek

Ty jsou v mém piipadé i v pfipadé AIDA zpravidla nulové. Abych hodnoty mohl porov-

.....

vysledek porovnal viz obrazek 5.2.
Prameérna chyba mého modelu oproti modelu AIDA byla v tomto pf¥ipadé B = 4,01 m’}wl
se smérodatnou odchylkou SD = *3, 21%01.

Je na misté zminit i vysledky validace samotného modelu AIDA na realnych datech
pacienttt. Tam model AIDA vykazoval priimérnou chybu B = 1,93%0.86mmol /1.

Chyba mého modelu je dvojnésobnd, coZ nelze oznacit za idedlni vysledek a je tfeba
model déle ovéfit na vétsim rozsahu dat, pfipadné upravit parametrizaci modelu.

Simulaci by bylo nutné provést na vétsim méritku pfipadd a po delsi casovy usek. Je
dilezité ovSsem podotknout, Ze model mé slouzit predevsim pro edukativni tcely a pacient
se z néj mé naucit odhadovat ti¢inky jednotlivych davek inzulinu. Model nesmi ani nema
slouzit pro planovani davek kompenzace inzulinem.
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Doba t [hod]

© AIDA Insilun Plasma (t) [mmol/I]
© Insulin Plasma (t) [mmol/l]

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Obrézek 5.2: Srovnani pribéhu hladiny inzulinu v plasmé - srovnatelna simulace



Kapitola 6
ZAver

6.1 Resené problémy

V této casti uvadim nékteré z problémt, se kterymi jsem se setkal pii implementaci modelu
a jeho grafického prostiedi. Zminuji pochopitelné ty, které jsem fesil ja osobné s n&jakymi
problémy, ale myslim, Ze mohou byt pfipadné dobrym pomocnikem pfi dalsim rozsifovanim
tohoto modelu.

6.1.1 Numerické reSeni

Zvolena metoda Runge-Kutta je osvéd¢enou metodou pro fesSeni diferencialnich rovnic. Osvéd-
¢ilo se mi vytvofit genericky objekt diferencialni rovnice, kterou pak objektu numerického
vypoctu predavame jako parametr. Odpada tak nutnost implementovat numerickou metodu
ke kazdé diferencidlni rovnici ze soustavy.

Osobné jsem stravil velké mnozZstvi ¢asu pravé predavanim funkce jako parametru pro es-
timaci jednotlivych koeficienti metody Runge-Kutta. Je vhodné si nejprve vyzkousSet vlastni
implementaci Runge-Kutta na jednodussi funkci. Ja jsem pouzil nejprve diferenciélni rovnici
se sinem, posléze jednoduchou kvadratickou funkci.

Pouziti této metody mé naopak piekvapilo ve své malé mite chyby v fadu < 1073, ktery
plati pro diskretizacni krok h = 0, 25.

6.1.2 Jednotky a vycislovani rovnic

V mediciné jsou fyzikalni jednotky kapitolou samy o sobé. Dlouhodobé zazitad méfeni a za-
roven rychlé pronikani IT technologii mozna tvori jisty chaos v dosud zazitych jednotkach,
které casto nemusi odpovidat standardnim jednotkdm soustavy SI. Ruzné definované kon-
stanty vnaseji do sestavovani modelu zmatek.

Je tedy nanejvys vhodné v8ude, kde to jen jde, definovat spoleéné s hodnotou i jednotku.
Plati to i v samotné implementaci simulatoru, ackoliv se zdé, Ze zapouzdieni konstant je
natolik konzistentni, Ze jiz nemiiZze zplisobit zmatky. Z hlediska objektového programovani
je v8ak zapotiebi udrzovat v objektové vrstvé vsechny informace o datech souhrnné. Na obr
ukazuji systém, ktery se mi velmi osvédcil pii implementaci rovnic. Uvedeni jednotky u kazdé
konstanty ¢i parametru usnadiiovalo kontrolu jednotkového vy¢isleni kazdé rovnice.
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1|V | <?php

2

3|V | class Constants {

4

5|v public $k_e = array(

6 "value" => 5.4,

7|\v "unit" => array(

8 "'cz" => "<sup>1l</sup>/<sub>h</sub>",

9 "en" => "<sup>1</sup>/<sub>hr</sub>"

10| - )y

1|V "desc" => array(

12 "'cz" => "Mira eliminace inzulinu",

13 "en" => "Constant of insulin elimination"

14| = ));

15|V public $k_1 = array(

16 "value" => 0.025,

17|V "unit" => array(

18 "cz" => "<sup>1</sup>/<sub>h</sub>",

19 "en" => "<sup>l</sup>/<sub>hr</sub>"

20 | - )y

21|V "desc" => array(

22 "'cz" => "Parametr pro inzulinovad farmakodynamika 1",
23 "en" => "Parameter of insulin farmacodynamics 1"
24| v ));

25|V public $k_2 = array(

26 "value" => 1.25,

27|V "unit" => array(

28 "'cz" => "<sup>1l</sup>/<sub>h</sub>",

29 "en" => "<sup>1l</sup>/<sub>hr</sub>"

30| - ),

31|V "desc" => array(

32 “cz" => "Parametr pro inzulinové farmakodynamika 2",
33 "en" => "Parameter of insulin farmacodynamics 2"
34| - ));

Obrazek 6.1: Implementace objektu Constants zahrnujici vSechny konstanty modelu spolené
s jejich jednotkami

6.1.3 ScalableChart.js a Chart.js knihovny pro kresleni grafi

Pro vykreslovani grafii se mi osvéd¢ila knihovna Chart.js s jejim malym, ale velmi hodnotnym
rozsitenim ScalableChart.js. O knihovné Chart.js jsem se jiz zminil v predchozi kapitole,
druhé knihovna pfidava vyznamnou funkcionalitu pro skalovani grafu pfi zvétseni a zmenseni
okna prohlizece.

Vlastni implementace skalovani by zabrala dost ¢asu a tato knihovna tento problém fesi
tfemi Ffadkami kodu.

6.1.4 API

Pro tvorbu API, resp. definovani struktury JSON formatu dat jsem pouzil Sikovny nastroj
JSON Editor Online. Na webu www.jsoneditoronline.org lze jednoduse editovat a validovat
strukturu vaseho JSON objektu. Kontrolou koédu v realném case pomaha odhalit syntaktické
chyby a Setfi tak cas.

6.1.5 Prizpisobeni mobilim a dalsim dotykovym zarizenim

Musim opét zminit front-end framework Bootstrap, ktery nabizi pokroc¢ily mfizkovy systém
rozdéleni obsahu do struktur s jasné danym flexibilnim podilem z celkové §itky. Toto FeSeni
velmi usnadiiuje prizpusobeni zobrazeni na rizné rozlieni pfistroju.

Framework obsahuje preddefinované CSS tiidy pro urceni podilu vlastni 8itky na celkové
S§ifce. Zaroven umoznuje definici pro kazdy ze ¢tyr typu - velikosti displeje.
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6.2 VylepSeni stavajicich reSeni

6.2.1 Pohybova aktivita

V modelu jsem oproti stdvajicim FeSenim zahrnul jako vstupni parametr kromé davek inzulinu
a prijmu potravy také pohybovou aktivitu. Jde o dalsi krok 1épe predikovat hladinu glykémie
v plasmé. Na zékladé zadanych aktivit - definici narocnosti aktivity, ¢ase zacatku a dobé
trvani jsem upravoval hodnotu senzitivity na inzulin ve tkanich|[3]|.

6.2.2 Inerpretace simulace

JelikoZz je hlavni zaméfeni pouziti modelu pro edukaci pacientti, stanovil jsem si i cil inter-
pretovat jistym zptisobem simulovana data a vysvétlovat komplikace, které mohou nastat.

V simulaci je pfi hrani¢nich hodnotach glykémie zobrazovina informa¢ni schémata pro
upozornéni na mozné vzniky komplikaci a nabizi jejich mozné feSeni.
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6.3 Zhodnoceni splnéni tukola ze zadani

6.3.1 Seznameni se s problematikou diabetu
Provedl jsem dikladnou reSersi jiz existujicich modelt predikce glykémie u onemocnéni DM1.
Snazil jsem se vypichnout vlastnosti modeld a jejich uzivatelskych rozhrani. Pfitom jsem
kladl duraz na hlavni Gc¢el a oblast pusobnosti téchto modeli v problematice 1é¢by diabetu.
Tim je podle mne hlavné edukace novych pacienti a osvojeni si metabolickych principi,
které v téle nastavaji.

Jako hlavni myslenku a spravny smér mého vylepSeni stavajicich feSeni povazuji diiraz na
interaktivitu grafického prostiedi a jeho grafickou piivétivost spojenou s dobfe navrhnutym
uzivatelskym prostiedim.

6.3.2 Implementace modelu

Dle zadani jsem implementoval model v programovacim jazyce Open Modelica, zdrojové kody
modelu a jeho funkéni verze je priloZena na CD. Diulezitost tohoto kroku ocenuji predevsim
v dobré nazornosti modelu a nutnosti opravdu se ponofit do této problematiky.

Nicméné jsem se nakonec rozhodl pro implementaci v PHP pro pouziti ve webovém
rozhrani. Export modelu v jazyce Modelica se zdal byt moc slozitym s nejistym vysledkem.
Proto jsem nakonec zvolil PHP.

Neni to tak, ze bych stary model zahodil, naopak. Provedl jsem v ném validaci systému
a nésledné pouze rovnice pfepsal do jazyka PHP. Model v jazyce Modelica tak byl naprosto
zasadnim krokem pro vytvoreni webového rozhrani.
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6.3.3 Propojeni s webovym rozhranim a aplikaci v OS Android

Pro tyto ucely jsem vytvoril univerzalni API. Jakékoliv dalsi pouziti at uz v aplikaci mobilni
¢i pripadné desktopové je mozné pies poslani HT'TP pozadavku na konkrétni URL adresu
simulatoru. To usnadiiuje tvorbu dalsich grafickych rozhrani a vyuziti v aplikacich na rtz-
nych platformach. Klientska strana simuldtoru musi dle svych specifickym moznosti editovat
vstupni data a pak vysledna data prijmout a posléze zpracovat. Nemusi se vSak znovu imple-
mentovat stejny model do rtiznych platforem a programovacich jazyku. Je neustéle v provozu
na jedine¢né internetové adrese.

Napojeni do stavajici aplikace je otazkou nékolika desitek minut. V aplikaci Mobiab model
nahradi nesikovné vyuziti AIDA modelu a aplikace se tak stane samostatnou.

Nesikovnost tohoto feSeni tkvi v absenci jakéhokoliv pfistupového bodu strojové komu-
nikace k AIDA modelu.

6.3.4 Validace modelu vzhledem k AIDA

Vybral jsem tii typové piiklady pacientii, které jsem zaroven pfidal jako mozné Sablony
do samotného modelu pro ilustraci. Pro tyto tfi pacienty jsem nechal simulovat pribéh -
predikci glykemie a hladiny inzulinu v plasmé. Pomoci stanoveni prumérné chyby a stfedni
kvadratické chyby jsem zhodnotil pfesnost mého modelu.

6.4 Dalsi vylepsSeni
e Rozsifit funkcionalitu interpretace vysledkt simulatoru.

e Rozsifit moznosti nahrani raznych piipada pacientt s komentafem.

e Zavést do modelu vliv menstrua¢niho cyklu u Zen - je prokdzéano, zZe méa vliv na senzi-
tivitu bunék na inzulin.
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