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ZAGADNIENIE AUTOMATYZACJI TERAPII INSULINOWEJ W CUKRZYCY

Kazdg leczong chorobg bedziemy traktowaé jako m-wymiarowy pro-
ces stochastyczny

E(t) = (51(t)’ ""gf(t)'§k+1(t)’ 0.0,§ m(t))

gdzie ~§1(1;) PRIRPE S gk(t) charakteryzujg stan chorego w zaleznosci
od czasu, natomiast §k+1(t), ...,§ m(t) przedstawiajg stosowang
przez lekarza terapie. W ustalonej chwili t=1%, Z(t,) jest wekto-
rem losowym utworzonym przez zmienne 1osowe§ 1(to)' "";)m(to) .
Dla konkretnego i-tego chorego +te zmienne losowe przyjmuja war-
tosci liczbowe x1i(t°), ssel xmi(to), gdzie xu(to), coey Xiq(ty)
gsg aktualnymi parametrami danego chorego w chwili t,, a wiec np.
temperaturs, cisnieniem krwi, itp., natomiast xy 4 ,1(to) y ove 9Xpq (o)
przedstawiaja ilosciowo stosowane przez lekarza w chwili t srod-
ki lecznicze w stosunku do pacjenta, a wigc np. liczbg¢ jednostek
penicyliny, liczbe minut naswietlania diatermicznego, itp. Z dru-
giej strony, jesli ustali¢ konkretnego chorego i obserwowaé go
w zmieniajgcym si¢ czasie, otrzymujemy dla niego funkcje wektoro-
wa
(1) = (xg4(8)s oo x4 (%))

utworzona z m funkcji czasu xu(t).....xmi(t). Funkcje xu(t), e
ol oty xn(t) podajg zmiennosé w czasie parametréw i-tego chorego,
a wiec np. x”(t) moze byé wykresem temperatury danego chorego
w zaleznosci od czasu, x21(t) - analogicznym wykresem cisnienia,
itp., natomiast xk+1,i(t)' P xmi(t) przedstawiajg dawkowanie
stosowanych srodkéw leczniczych w czasie.
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Poniewaz zazwyczaj nie mozemy obserwowad stanu chorego w spo-
s6b ciggty, a dawkowanie $rodkéw leczniczych réwniez nie jest na
ogét ciggle, przyjmujemy w praktyce, ze zmienna t przyjmuje war-
tosci Ty t1 =t,+h, t, = t,+2h, ..., gdzie h jest ustalonym okre-
sem czasu, np. jednym dniem, jedng godzing, itp. W takiej sytua-
cji proces stochastyczny = (t) jest ciggiem wektordw losowych
= (), = (1), ..., & jego wepbirzedne sg ciggami zmiennych lo-
sowych§ (t, ). $4(6) s eees cean 3 0(80) s 3 0(8y)s oue

Zakladamy, ze proces stochastyczny = (t) jest stacjonarny
w Scisiym sensie, tj. struktura probabilistyczna procesu jest nie-
zmiennicza ze wzgledu na przesunigecie wzdiuz osi czasowej,

Rozpatrzmy przypadek, gdy terapia polega na stosowaniu tylko
jednego leku., Mamy wtedy k = m -1,

Terapig zautomatyzowang bedziemy nazywaé funkcje

7((81’ coey ar. t) = f[a1' esey ar‘ §1(t). %1(t-h)’-.o| 51(t-qh),.oo
ooopgm_" (t); §m_1(t-h), ecey §m_1(t'qh)' gm(t-h)o LR R ] gm(t-qh)]!

gdzie t -t + qh, t +(q+1)h, ..., przy czym q jest dowolng usta-
long liczbq naturalna; 849 +eey 8, 58 stalymi wapb2czynnikami, Te-
rapi¢ zautomatyzowang qopt q(a1, ooy ar, t) bedziemy nazywacd
optymalng, jesli wartos$é oczekiwana

E[Sm(t) -'1(3;. e a;, t)] = min E{§ () =N (agy eees ar,t)]

CPPRRRY- =

Poszukiwanie optymalnej terapii zautomatyzowanej przedstawimy
na przyktadzie cukrzycy niepowikanej leczonej wyigcznie insuli-
ng. Materiat badawczy uzyskany zostaX z II Kliniki Chordb Wewngtrz-
nych Akademii Medycznej w Bialymstoku kierowanej przez doc. dr T.
Bogdanika, Materiat* ten obejmowaX 40 chorych powyzej 14 roku zy-
cia, przy czym przecigetny okres pobytu chorego w klinice wynosii
dwa tygodnie. Chorzy byli leczeni insuling ultralente, lente, po-
Ygczeniem ultralente z semilente, cynkowo-protaminowsa, potgczeniem
cynkowo-protaminowej z krystaliczng.

Cukrzyce niepowik*ang przy stosowaniu terapii insulinowej tra-
ktowaé bedziemy jako proces stochastyczny

E.(t) ¥ (51(17)' 52(t)| 33(1:)0 §4(t))
gdzie
§1(t) - utrata dobowa cukru z moczem,
gg(t) - poziom (ste¢zenie) cukru we kxrwi (oznaczany rano na czczo
netodg ortoluidynows),
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§3(t) - waga chorego,
34(1;) - catkowita dobowa dawka insuliny.

Zmienne losowe § (t), §2(t), § (t) charakteryzujg stan chore-
go w czasie, natomiast zmienna losowa §4(t) przedstawia stosowang
terapie, czyli liczbe podawanych choremu jednostek insuliny.

ZakY¥adamy, ze dysponujemy obserwacjami chorego w odstgpach
Jednodniowych oraz, ze przy wyznaczaniu optymalnej terapii uwzgle-
dniaé¢ bedziemy stan chorego w danym dniu i w dniu poprzedzajacym.
Ponadto, przy poszukiwaniu optymalnej terapii zautomatyzowanej o-
graniczymy sig¢ do klasy funkcji liniowych, tj. rlopt poszukiwacé be-
dziemy wsréd terapii zautomatyzowanych postaci

Wagy eees 8y, 1) = ag +8,5,(8) + a3§1(t-1) + a4§2(t) - as§2(t-1)+
+ 8g§3(1) + &%, (+-1).

Wyznaczone nopt jest postaci:

Nopt(t) = -0.7418 +0. 015863, (£) +0.015015%, (t-1) + 0.011609%,(t) +
+ 0.0013868%,(t=1) + 0.024074%;(t) + 0.91028%,(t-1).

Podstawiajac do powyzszego rdéwnania wartosci liczbowe zmiennych
losowych 31, ;2, §3, §4 zaobserwowane dla ustalonego chorego w dniu
t=t" oraz w dniu poprzedzajgcym (t - 1), otrzymujemy w wynlhucab-
kowitgq dawke insuliny, jakq nalezy poda¢ choremu w dniu F

Generalna uwaga, ktéra nasuwa sie przy analizie powyzszego
wzoru, dotyczy wysokiego procentowego "udziaXu" poprzedniej dawki
insuliny w dawce aktualnej. Fakt ten jest nastepstwem istnienia
wysokiej korelacji pomiedzy aktualng i poprzednig dawka insuliny
(wspétczynnik korelacji wyznaczony na podstawie rozpatrywanej pré-
by wynosi 0,9493).

Stosujgc powyzszy wzér do danych klinicznych, na podstawie
ktérych zostal wyznaczony, uzyskano bardzo dobra zgodnos$é pomig-
dzy dawks insuliny stosowang przez lekarzy oraz wyznaczong ze Wzo-
ru. Procent odchyled od dawki stosowanej w klinice, ktére nie
przekroczyty 5 jednostek insuliry, wynidés 84,29,

Wzdr powyzszy zostal przekazany lekarzom w celu sprawdzenia
Jego przydatnosci praktycznej. Aby usprawnié posiugiwanie sig¢ wzo-
rem w praktyce lekarskiej, zostaty sporzadzone tablice (tablice 1,
2, 3, ktérych fragmenty zamieszczone s ponizej). Sposéb korzys-
tania z nich Jest nastepujgcy: =z tablicy 1 odczytujemy skZadowg
dawke insuliny odpowiadajgcg dawce insuliny zastosowanej w dniu
poprzednim oraz wadze chorego, z tablicy 2 - dawke¢ odpowiadajgcag
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utracie dobowej cukru z moczem w danym dniu oraz w dniu poprze-
dzajgcym, z tablicy 3 - dawke odpowiadajgcg aktualnemu i poprzed-
niemu stezeniu cukru we krwi. Sumujgc tak uzyskane trzy dawki o-
trzymujemy calkowita dawke insuliny, jakg nalezy zastosowaé w da-

nym dniu.
Fragmenty tablic:
P aib S i ¢ ranial
" Poprzednia catkowita dobowa dawka insuliny
waﬁg w jednostkach
| 50 | 55 ] 60 ' 65 |
60.0 46.22 50.77 5%.32 59.87 64.42
61.0 46.24 50.T79 55+ 34 59.89 64.45

Tablica 2,

Utrata dobowa cukru z moczem (w gramach)

Sdcunlng Poprzednia
; O | 5 | 10 ] 15 | 20
50 0.79 | 0.87 | 0.94 | 1,02 | 1,09
55 0.87 | 0.95| 1.02 | 1.10 | 1.17
60 10.95/1.0311.10 1 1.1811.25

T ian b Lo ‘e h i3

Poziom cukru we krwi w mgn

Aktualny

Poprzedni
200 |210 |220 | 230 |240

250
260
270

3.18 | 3.19 | 3.21| 3.22 | 3.24
3.30 | 3.31 | 3.32| 3.34 | 3.35
3.41 1 3.43 | 3.44] 3.45 | 3.47




