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Abstract

The main topic of the thesis is in-silico testing of patients with diabetes
mellitus. First input for the testing is a scenario file. Therefore it is necessary
to create an application which would help to create those scenarios. Then in
the second part of the application there would be a tool to run an experiment
of several configurations of virtual patient. This tool would then compute
metric values over those configurations. Results of computations would be
printed out. The last but not least part of the thesis is to implement new
metrics that would help with in-silico treatment evaluation.

Abstrakt

Tato prace se vénuje problematice in-silico testovani regulatori pro lécbu
diabetu. Jednim ze vstupt pro tento druh testovani je testovaci scénar, ob-
vykle ve strukturované podobé. Prvni ¢ast této prace se tedy zabyva aplikaci,
ktera umozni nadefinovat libovolny scénar. Druhd ¢ast této prace se vénuje
primo in-silico testovani, pro které bude navrzena a implementovana apli-
kace, ktera umozni vlozit hned nékolik konfiguraci virtualnich pacient, nad
kterymi budou provadény vypocty vybranych metrik. V neposledni radé se
prace vénuje implementaci vhodné metriky, kterd by byla lepsi pro in-silico
vyhodnoceni 1é¢by.
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1 Uvod

Diabetes mellitus je skupina zavaznych onemocnéni, na jehoz néasledky umrte
rocné mnoho lidi. Jeho uplné vyléceni neni mozné. Pacient s timto onemoc-
nénim tak musi vhodné upravit sviij zivotni styl. V opa¢ném pripadé dochazi
ke zhorseni zdravotniho stavu nebo dokonce i smrti.

Alespon ¢astecné zlepseni muze nabidnout obor vypocetni techniky. Za
pomoci senzoru lze monitorovat pacienttiv stav. Tyto hodnoty je mozné po-
stupné uklddat a néasledné analyzovat. Uzitim vybranych matematickych
modelt lze vytvorit algoritmus, ktery dle zaznamenané historie stavi miuze
s urcitou presnosti urcit soucasny, nebo i predpovédét budouci stav paci-
enta. Déle je mozné dokonce urcit, ktery postup 1éc¢by je nejlepsi. Vyvojem
takového algoritmu se zabyvaji védecké tymy po celém svété. Jednim z pro-
blému pfi testovani algoritmu je to, ze testy nemohou byt nasazeny rovnou
na Clovéka, ale musi projit tzv. pre-klinickou fazi. V té se ovéruji in-silico ne-
boli vypocetné na matematickych modelech, aby se potvrdilo, Ze je bezpecné
testy provést na zivém pacientovi. Prave pro in-silico fazi testovani je potieba
dostatecné dobry pacientsky model, dale testovaci data, jez predstavuje ge-
nerovany scénar, a metodu porovnani, kterou je aplikace zvolené metriky,
jez predstavuje zvolena metrika. Na to se zamétruje praveé tato prace. Prvni
cast prace je vytvorit nastroj, ktery je schopen vygenerovat data s pribéhem
pacientova dne podle vstupnich parametri. Dale tato aplikace bude schopna
porovnat, ktery algoritmus je pro lécbu nejvhodnéjsi dle vybranych metrik.
Dnes se pouzivaji nejriznéjsi vypocetni metriky, které maji své nedostatky
a nezajisti idedlni presnost. Cilem prace bude také analyzovat existujici me-
triky a porovnat jejich vhodnost k posuzovani ispésnosti 1écby diabetu.

Kapitola 2 se vénuje onemocnéni diabetes mellitus. Dale pokracuje kapi-
tola 3, ktera popisuje dnesni pristup k lécbé této nemoci. Nésleduje kapitola
4, ktera se vénuje frameworku SmartCGMS, pomoci kterého jsou aplikace
a metriky implementované. Porovnanim lé¢by se zabyva kapitola 5. Navrh
feseni prace je popsan v kapitole 6. Na tu navazuje kapitola 7, kterd pojed-
nava o provedeni aplikace a metrik. Testovanim aplikace a metrik se zabyva
kapitola 8. Dosazené vysledky jsou popsany v kapitole 10.



2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM), ¢esky tplavice cukrova, zkrdacené cukrovka, je za-
vazné onemocnéni projevujici se zvysenou hladinou glukézy (glykémii) v lid-
ském téle. Zvysena glykemie muze byt zplisobena zastavenim nebo snizenim
sekrece inzulinu nebo snizenou az nulovou reakei téla na inzulin [8].

2.1 Glukodza

vvvvvv

[7]. Délime je na jednoduché a slozené. Mezi jednoduché patii napt. glukdza
nebo fruktoza. Mezi slozenymi najdeme napt. skroby. Do téla se dostavaji v
podobé potravy [18].

Pottebna energie se do téla dostava nejcastéji v podobé napt. galaktozy,
sachardozy nebo maltozy. Ty jsou v lidském téle postupné preménovany na
glukézu. Télo nasledné ziskanou glukézu spotiebovava. Pokud je glukdzy
prebytek, uklada se ve formé zasobniho polysacharidu, glykogenu, jenz je
uchovan v jatrech a v mensim mnozstvi i ve svalech. Kdyz se pak hladina
krevni glukézy snizi, glykogen je rozkladan zpét na glukdzu uvolnovanou do
krve viz kapitola 2.3 [19].

2.2 Inzulin

Inzulin vznika v g-bunkach Langeharsovych ostriuvki, coz je endokrinni ¢ast
slinivky brisni. Je vylucovan do krevniho tecisté, tim se dostava primo ke
svym cilovym receptorim a umoznuje vstup glukézy do bunék. Pokud se
glukdza nedostane do bunék, bunka nemé energeticky zdroj a strada. Tato si-
tuace vyvola vzestup kontraregulacnich hormonti ve snaze posilit energetické
zdroje. To méa za nasledek hyperglykemii, nebo to uz existujici hyperglykémii
prohlubuje. Vysledkem je pak hypersomdlni dehydratace, vznik ketolatek a
diabetické ketoacidozy. Inzulin je tak pottebny pro celé télo. Sekrece inzulinu
je primarné podnicend glykemii. [8]

2.3 Dalsi regulacni hormony

Spolec¢né s inzulinem jsou v Langerhansovych ostruvcich produkované i dalsi
latky, jako je glukagon. Jeho efekt je opac¢ny oproti inzulinu - jednak potla-



cuje efekt inzulinu, a jednak zptsobuje uvolnéni glukédzy, diive ulozené v
podobé glykogenu. [8] Tlumeni produkce inzulinu poméhd udrzet hladinu
glukézy v potiebné trovni. Dale zde dochazi k sekreci somatostatinu, jez
také tlumi sekreci inzulinu. [§]

2.4 Typy diabetu

Rozlisujeme dva zakladni typy diabetu - DM I. a II. typu.

Diabetes mellitus I. typu

DM I. typu je autoimunitni onemocnéni, pti kterém vlastni imunitni systém
clovéka napadne S-bunky slinivky brisni a dojde tak k zastaveni sekrece in-
zulinu. Ve vétsiné pripadi je to nemoc, kterd vznika u déti, vyjimkou ale neni
ani vznik onemocnéni v pozdéjsim véku [8]. Bez inzulinu dochézi ke zvyseni
glykemie (hyperglykemie) v cirkulujici krvi, jelikoz glukéza se nevstiebava.
Inzulin se u lidi s DM I. typu dodava uméle pomoci inzulinové stiikacky,
pera nebo pumpy. Inzulin se aplikuje podkoznim vpichem. Aplikace stiikac-
kou nebo perem probiha manualné, po predchozim zjisténi aktualni glykemie
a nastaveni adekvatni davky jednotek inzulinu. Inzulinova pumpa umoznuje
1é¢bu zjednodusit. K pumpé je dale mozné pripojit senzor, jenz hladinu gly-
kemie kontinualné méri. Pumpa je schopna dodavat bazalni, dlouhodobé se
vstrebavajici, davku inzulinu. Déle je mozné dodat bolusovou davku, tedy
jednorazovou veétsi davku inzulinu vpravenou do téla najednou.

Diabetes mellitus II. typu

DM II. typu postihuje zejména osoby s nadvahou, obezitou nebo nezdra-
vym zivotnim stylem. [8] Vyznacuje se zvySenou inzulinovou rezistenci. [8]
Nedostatecnym vstrebavanim glukdzy se v téle hromadi nadbyteéné mnoz-
stvi inzulinu. [8] Télo si tak po néjaké dobé vytvori inzulinovou rezistenci,
coz zapric¢ini zvySenou glykemii, ale zaroven i produkci inzulinu jako ved-
lejsi efekt. Toto je jeden ze zptsobu vzniku nemoci. DM II. typu je mozno
castecné 1écit zvysenym pohybem a zavedenim zdravého a pravidelného ji-
delnic¢ku, sniZzenim nadvahy. [8] Nanestésti k tomuto onemocnéni dochézi
casto u lidi vyssiho véku, u kterych jsou pohyb a zména jidelnicku tézko
dosazitelné. Nemocni s DM II. typu jsou ohrozeni predevsim predcasnymi
kardiovaskularnimi komplikacemi. [§]
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Dalsi typy diabetes mellitus

Mezi dalsi typy DM se tadi napriklad tzv. sekundarni DM, tedy pridruzeny
k jinému onemocnéni. Mze vzniknout naptiklad pfi nemoci slinivky brisni
nebo jako vedlejsi ucinek léciv. Lécba sekundarni DM je do jisté miry za-
visld na puvodu onemocnéni. [8] Dale mize vzniknout tzv. gestacéni diabetes,
vznikajici u téhotnych Zen. Ve vétsiné pripadu diabetes po porodu zmizi. (8]
Tato prace se zaobira primarné diabetem 1. typu.

2.5 Akutni komplikace

Normalni hladina glykemie se u zdravého ¢lovéka pohybuje mezi 4.0 a 5.9
mmol/l na lacno [6]. Pokud dojde k vykyvu od téchto hodnot, nastévaji
neékteré z nasledujicich akutnich komplikaci. Prvni z nich je hypoglykemie,
neboli snizena glykemie. Nastane, pokud hladina cukru klesne pod spodni
hranici normalnich hodnot. Mtze byt zptusobena bud Spatnym pfisunem
potravy, nadmeérnou fyzickou zatézi nebo nadmérnou davkou inzulinu. Hy-
poglykemie se muze projevit neklidnym chovanim nebo tfesem v nohou,
dokonce muze vést k docasné ztraté védomi. Pokud dojde u diabetika k
hypoglykemickému stavu, je potfeba mu rychle dodat potfebnou glukézu
v podobé napt. kostky cukru, bonbénu nebo sladké limonéady. [8] Druhou
akutni komplikaci je hyperglykemie, tedy zvysena hladina glukézy v krvi. U
diabetiku se jako zvySend hladina cukru povazuje hodnota nad 7 mmol/1 [6],
jelikoz maji obecné vyssi hladinu cukru. Hyperglykemie se projevuje dehyd-
rataci nebo inavou. Vhodnou reakei diabetika v hyperglykemickém stavu je
rychlé podani inzulinu a vody pro rehydrataci.[8] V dlouhodobém casovém
useku muze pri hyperglykemii dochézet k nékterym zavaznym chronickym
onemocnénim.

2.6 Chronické komplikace

Pro duslednou prevenci chronickych komplikaci je nutné udrzovat glykemii v
normalni hladiné. Pti dlouhodobé hyperglykemii mtze vzniknout naptiklad
diabeticka nefropatie, kterd ma za nasledek napt. postupné selhani ledvin,
diabeticka retinopatie, kdy dochazi k postizeni kapilarniho rec¢isté oc¢niho
pozadi, diabeticka polyneuropatie nebo syndrom diabetické nohy. V krajnim
pripadé miize vlivem chronickych komplikacich dojit az ke smrti.
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3 Lécba diabetu

V této kapitole jsou popsany zpiisoby méreni glykémie, dale také zplisoby
lécby, pro kterou je potfeba senzor, inzulinova pumpa a jejich propojeni z
divodu komunikace. Déle jsou zde uvedeny dnesni algoritmy pro usnadnéni
lé¢by pacienta.

3.1 Meéreni glykemie

Pro spravnou diagnozu a naslednou lécbu je potreba nejdiive stanovit hla-
dinu glykemie. To se nejcastéji provadi dvéma zpiisoby, a to méfenim z krve
nebo z podkozni tkane.

Meéreni z krve

vvvvvv

napt. pomoci glukometru, coz je zatfizeni vhodné k doméacimu testu. Nej-
casteji se provadi vpichem do prstu ruky a extrakei kapky kapildrni krve.
Nasledné se kapka krve nanese na testovaci prouzek, zasunuty do glukome-
tru. Tato forma testu ma vyhodu v presnosti méreni. Nevyhoda mutze byt
v bolesti pri kazdém vpichu a také jejich omezeny pocet, kdy pii vétsim
mnozstvi méreni nezbyva volny prostor na koneccich prstu.

Meéreni z podkozni tkané

Méné presné, ale lepsi pro nékolikandsobné denni méteni je méreni pomoci
senzoru kontinualniho méfeni (Continuous Glucose Monitor, CGM). CGM
je senzor pro kontinualni méreni glukozy, ktery obvykle jednou za 5 minut
méri glykemii pacienta. Mérici senzor je aplikovan bud v okoli paze nebo
boku, a to zavedenim do podkozi. Data o glykemii se na rozdil od napf.
glukometru neméii primo z krve, ale z mezibunééného tkanového moku. V
tomto tkanovém moku se vyskytuje glukéza v podobné koncentraci, jako v
krvi, veskeré zmény vSak byvaji oproti krevni glykemii ¢asto opozdéné kviili
diftznim jevim. U vétsiny téchto pristroju je nutné zhruba dvakrat denné
[1] méfit hladinu glukézy manudlni cestou v podobé napt. glukometru, a
tento senzor tak kalibrovat. Dale je potfeba vymeénit mérici senzor kazdych
3 az 7 dni [1]. Vyhody tohoto typu méfeni jsou casto mérené hodnoty, tudiz
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muze nastat rychlejsi reakce na nezadouci stavy, nez pti méreni primo z krve.
Nevyhody jsou pak napt. cena, ktera je oproti glukometru vyrazné vyssi.

3.2 Lécba diabetu

U pacientii s DM I. typu se lécba provadi podavanim inzulinové davky. To
je mozné bud manudlné pomoci inzulinového pera nebo poloautomaticky
pomoci inzulinové pumpy. Ta dodava kontinualné inzulin ve dvou rezimech
- bazalni a bolusovy. Prvni zminovany je doddvan béhem celého dne po
mensich davkach. Druhy, bolusovy, je jednorazova vétsi davka, ktera supluje
davku pred jidlem nebo korekéni davku, kterd je urcena ke korekci hyper-
glykemie.
Existuje nékolik zpiisobu jak ridit davky inzulinu.

Otevrena smycka

Stav, kdy si uzivatel sim ¢te hodnoty a odhaduje davky inzulinu, které se
nasledné aplikuji. V tomto stavu je vSe odkazano na znalost uzivatele, tedy
vétsinou pacienta, jednd se tedy o levnéjsi variantu. Naopak to miize byt
pro uzivatele velka zatéz, jelikoz je takto procesem aplikace inzulinu dosti
omezen.

Uzavrena smycka

Situace, ve které je vse plné odkazovano na Tizenim pristrojem, tedy bez
zashahu uzivatele. Toto je idealni stav, kdy uzivatel zZije takika normalnim
zivotem. Dodnes ale neexistuji takové technologie, aby to bylo proveditelné.
Vyhodou je takrka nulovy dopad na uzivatele. Nevyhodou je pripadna za-
vislost napriklad na elektrické energii nebo vypocetnim vykonu.

Hybridni uzavrena smycka

Kombinace obojiho, kdy zafizeni ¢te hodnoty a snazi se automaticky pred-
chazet kritickym staviim, ale dlouhodobé je rozhodovani na uzivateli. Tento
pristup muze byt provadén pomoci inzulinové pumpy, kdy je stale nutna
akce od uzivatele pokud dojde naptiklad k hypoglykemickému stavu. Tento
zpusob ma vyhody v ¢astecném usnadnéni uzivateli. Nevyhodou je pak cena
nebo pripadny vypadek zafizeni.
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Nésleduji nékteré z existujicich algoritmt automatického tizeni.

e konstantni bazdlni davky - béhem dne se pribézné dodavaji mensi
davky inzulinu s konstantnim objemem

o LGS (Low-Glucose Suspend) - je kontrolovdna aktudlni glykémie, a
pokud tato namérena hodnota klesne pod nastaveny prah, regulator
zastavi dodavani inzulinu

o PLGM (Predictive Low Glucose Management) - predikuje glykémii né-
kolik minut doptredu a pokud je predpokladana hyperglykemie, prisun
inzulinu se zastavi a znovu se obnovi po nastaveném intervalu. Od LGS
se tedy lisi tim, Ze regulacni krok déla na zadkladé predikce, ne jen na
zékladé soucasného stavu.

. PID [20]
o fuzzy logic regulator [3]

« modelové-prediktivni Fizeni [21]

3.3 Testovani modelu

Novy algoritmus je potieba nejdiive otestovat in-silico studii, kdy se vyhod-
noti uspésnost 1é¢by na matematickych modelech metabolismu a urd¢i se, zda
je bezpecéné testovat in-vivo, tedy v klasické klinické studii s zivymi lidmi.

Pro in-silico studii je zapotfebi mit dobry model metabolismu, tedy vir-
tualniho pacienta viz kapitola 3.4, dobrou metriku viz kapitola 5 a spravné
definovanou sadu scénait, které podchycuji realné a potencialné rizikové si-
tuace.

3.4 Nastroje pro in-silico testovani

Jak jiz bylo feceno v tvodu, jednim z cilii prace je vytvorit nastroj, ktery
umozni definovat scénar pro porovnani modeld in-silico. Dnes se pouzivaji
rizna prostredi pro simulaci, nékteré umoznuji definovat scénate jako treba

DMMS.R nebo T1DMS.
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T1DMS

T1DMS (Type 1 Diabetes Metabolic Simulator) [17] je pfedchiidce DMMS.R.
Praveé spolu s jeho nasledovnikem se jedna o jediné certifikované nastroje pro
preklinické testy od americké FDA. Definice scénari je podobna, jako u jejiho
nasledného DMMS.R, popsand nize. Aplikace je implementovana v jazyce
Matlab a jeho jadrem je matematicky model UVa/Padova 2013 [15]. Defi-
nice scénait je v této aplikaci obtizna a provadi se externi editaci souborii s
definicemi.

DMMS.R
DMMS.R (Diabetes Mellitus Metabolic Simulator for Research) [4] je poci-

tacova aplikace, umoznujici provadéni pre-klinickych studii za pomoci vir-
tualnich pacienti s DM 1. a II. typu a pacienty s pre-diabetem (stav tésné
pred manifestaci DM II. typu). Poskytuje prostiedi pro testovani novych za-
fizeni, léc¢icich nebo davkovacich algoritmti. Navic obsahuje, pro tuto praci
dilezitou, ¢ast pro definici virtualniho pacienta.

Aplikace umoznuje nadefinovat dobu trvani, dobu spusténi nebo nahod-
nost simulace. Dale umoznuje vlozit konfigurace nékolika pacienttt. Moznost
je také nadefinovat ¢as a mnozstvi prijaté potravy nebo mnozstvi prijatého
inzulinu. Nakonec na zakladé spusténé simulace vypise hodnoty metrik dané
lécby spolu s kiivkou predstavujici glykémii.

SimGlucose

Jedna se o otevienou variantu, kterd se zakladd na stejném modelu jako
T1DMS. Oproti jeho vzoru ale neméa tak propracované rozhrani a prevazneé
se ovlada jen z konzole. Podporuje ale integraci s vybranymi néastroji a na
rozdil od jiz zminénych T1DMS nebo DMMS.R jde o otevieny nastroj a
kdokoliv ho mtZe pro své ucely upravit [22].

Dalsi nastroje

Dalsim, sice starsim nastrojem, je AIDA [12], ktera se v souc¢asné dobé jiz ne-
pouziva, jelikoz je model zastaraly, rozhrani neaktudlni a neni kompatibilni
s novymi systémy. Jako posledni zde uvedeny je HumMod, ktery neni pri-
marné urcen k 1é¢hé diabetu, ale k demonstraci vybranych chovani systémi
lidského téla pro studenty medicinskych oborti, tudiz nedokéaze otestovat
scénafe jako predchozi nastroje [2].
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Obrazek 3.1: Ukazka z DMMS.R, Zdroj: https://tegvirginia.com

Pomoci nastroje DMMS.R lze definovat riizné scénare. Je zde mozné zvo-
lit dobu zac¢atku, délku simulace nebo nahodnost. Déale lze nadefinovat prisun
glukdzy nebo davkovani inzulinu. Moznost je také zvolit si z nékolika pred-
definovanych typtu pacienta, kde kazdy jeden predstavuje urcitou skupinu
lidi. Nakonec nastroj vypise vysledna data jako jsou metriky nebo pribéh
glykemie. T1DMS je jeho predchiidce a definice scénéit je zde podobna, ale
uzivatelsky méné privétiva.
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4 SmartCGMS

SmartCGMS je framework vytvoreny na pudé Zapadoceské univerzity [10].
Je dostupny na vétsiné operacnich systému (OS). Abstrahuje Tetézec zafi-
zeni, jako je napt. senzor mérici glykémii nebo insulinova pumpa souborem
filtr. Kazdy filtr predstavuje krok v procesu zpracovani vstupniho signalu.
SmartCGMS umoznuje analyzovat data jak v prubéhu méreni, tak po jeho
skonceni. Rovnéz dovoluje testovani a verifikaci modeli 1é¢by in-silico za po-
moci modelu virtualniho pacienta. Framework je schopny pracovat s jiz zmi-
nénymi simula¢nimi néstroji. Je také pripraven pouhou zménou konfigurace
nahradit virtudlni zafizeni redlnymi (napf. senzorem, inzulinovou pumpou).

SmartCGMS implementuje tzv. filtry. Filtr je zakladni stavebni kdmen,
ktery vykonava svou vyhrazenou funkci, jako naptiklad vypocet a transfor-
mace signalu, zapis do souboru nebo vypocet chybovych metrik, které jsou
popsany v kapitole 5. Filtry jsou dle konfigurace spojeny linedrné za sebou.
Vystup z daného filtru poté slouzi jako vstup dalsiho.

4.1 Programové rozhrani

Diilezity je soubor knihoven scgms (scgms.dll, popf. libscgms.so a jiné
nazvy dle platformy), ktery hledd a nacitd dynamické knihovny obsahujici
dalsi entity systému. Tyto knihovny musi exportovat odpovidajici do_create
a do_get_*_descriptors funkce dle typu entity [10]. Jedna se o entity jako
je naprt. filtr a jeho rozhrani IFilter, metrika a IMetric, diskrétni model a
IDiscrete_Model nebo signdl a ISignal.

rozhrani metriky - IMetric.

Rozhrani IFilter definuje dvé metody - Configure a Execute. Configure
konfiguruje filtr z dodané prepravky konfigura¢nich nastaveni. Execute je vo-
lan, kdyz predchozi filtr nebo externi kéd tomuto filtru preda zpravu. Zprava
je urcena ke komunikaci mezi entitami.
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struct TDevice Event {

NDevice Event Code event code;

GUID device id;

GUID signal id;

double device time;

int64_t logical time;

uint64_t segment_id;

union {
double level;
IModel Parameter_ Vectorsx parameters;
wstr_containerx information;

b
Ukéazka kodu 4.1: Struktura zpravy TDevice_ Event

Vyse je uvedena struktura zpravy TDevice Event. Struktura obsahuje
nasledujici proménné. Jako prvni je event_code, ktery urcuje typ uddlosti.
Déale device_id a signal_id urcuji GUID zatizeni, ze kterého udélost po-
chézi a GUID signélu, jehoz hodnotu struktura prenasi. device_time a
logical_time pak predstavuji casy, redlny (od roku 1900) a logicky ¢as. Déle
je zde segment_id, predstavujici identifikacni ¢islo CGMS profilu. Jako po-
sledni format zpravy obsahuje union, ktery dédle obsahuje 1evel pro hodnoty
signalu, parameters slouzici pro prepravku double hodnot pro parametry
modelu a information je fetézec znakt, ktery slouzi napt. pro informacni
ZPravy.

Druhé dtlezitd entita je IMetric. Ta ma metodu Accumulate, kterou
se dovniti ukladaji pary hodnoty referen¢ni a chybové - napt. predikovana
a skutecna hladina glykemického indexu nebo cilova a realnd hladina gly-
kemického indexu. Pak také obsahuje metodu Calculate, kterd na zakladé
ulozenych hodnot vypocita metriku.
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5 Metriky

Metrika je v matematice zobrazeni (p : M x M = R), zobecnujici vzdalenost
[5]. Takto je mozné dvéma libovolnym prvkim z a y z mnoZiny M prifadit
realné cislo.

Zobrazeni musi splinovat nasledujici axiomy:

1. Axiom nezépornosti: p(x,y) > 0
2. Axiom totoznosti: p(z,y) =0 =y
3. Axiom symetrie: p(z,y) = p(y, x)

4. Trojuhelnikova nerovnost: p(z, z) < p(z,y) + p(y, 2)

V ramci této prace se metrika pouziva k urceni vhodnosti metody 1é¢by,
aby bylo mozné jednak vyhodnotit efektivitu 1écby, a jednak porovnat jed-
notlivé metody i mezi sebou.

5.1 Pramérna odchylka

Primeérna odchylka je jedna z nejznaméjsich a nejjednodussich pouzivanych
metrik. Odpovida primérné vzdéalenosti vSech hodnot od hodnoty stredni.
Vyhoda této metriky je jeji jednoduchost na vypocet. Nevyhoda je pak to,
ze neukazuje na extrémy, pouze rekne, v jakém prameéru jsou hodnoty od
sttedni odchylky.

Z?:1 ‘Xz - Y|

n

d= (5.1)

5.2 Maximalni odchylka

Maximalni odchylka odpovidda maximalni diferenci posuzované a stredni
hodnoty ve stejnych c¢asech. Vyhoda metriky je, podobné jako u primeérné
odchylky, jeji vypocetni jednoduchost. Nevyhodou je, ze poukazuje pouze
na nejvetsi vzdalenost od stiedni hodnoty pouze v jednom bodé.

dynae = max{|X; — X|} (5.2)
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5.3 Chyba na daném percentilu

Percentil déli statisticky soubor na setiny. Jako k-ty percentil oznacujeme
Qr/100- Metrika Tekne, kolik procent hodnot mé mensi chybu. Vyhodou me-
triky je, ze poukazuje na hodnoty nad néjakym bodem, tj. na vice extrému.
Pokud se vsak tento bod zvoli prilis maly, je metrika az moc prisna. Nevy-
hoda mitze byt to, ze nerika nic o tom, jak se ktrivka chovd nad zvolenou
hranici ani pod ni.

5.4 Pocet chyb nad danym percentilem

Hodnotou této metriky je pocet chyb, které vzniknou v pribéhu méreni.
Navratova hodnota je tedy pocet chyb, které jsou mensi nez prvek s danym
percentilem. Pro kfivku glykémie to znamena, ze fekne, kolikrat byla paci-
entova glykémie nad urcitou hranici. Vyhodou metriky je to, ze poukazuje
na pocet extrémi. Nevyhoda je podobné jako u predchozi metriky, a to ze
nerika nic o tom, co se nad percentilem s krivkou déje.

5.5 Leal 2010 - Best Fit

Metrika, vytvorena specialné pro urceni presnosti glykemie, odhadnuté mo-
delem nebo alternativnim méricim zarizenim. Slouzi prevazné k detekci hy-
poglykemie. V realném case, za pomoci autoregresivnich modelii, porovnava
glykemii [11]. Vyhoda metriky je detekce hypoglykémie. Nevyhoda je jeji
nizka pouzitelnost pro rozpoznani hyperglykémie.

IBGy — G|

BestFit = (1 —
esthit = (1= e e

) x 100 (5.3)

o BGy - vektor zmérené hodnoty glykemie
o Gp - vektor odhadu odpovidajici hodnoty glykemie

e BGy - prumérnd hodnota glykemie

5.6 Standardni odchylka

Jedna se o casto vyuzivanou metriku ve statistice, kterd uréuje miru vari-
ability veliciny X. Hodnoti tedy rozptylenost hodnot od stfedni hodnoty.
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Vyhodou metriky je, Ze poukazuje na podobnost hodnost, tj. pokud je hod-
nota mald, nedochazi k extrémim nebo jich je jen malo. Nevyhoda je ve
vypocetni slozitosti, jelikoz je potieba oproti rozptylu vypocitat odmocnina.

0 = \/E(X?) - (E(X))? (5.4)

5.7 Rozptyl

Jedna se o charakteristiku variability rozdéleni ndhodné veli¢iny kolem jeji
stfedni hodnoty. Plati, Ze ¢im je rozptyl vétsi, tim vice se hodnoty odchyluji
od stfedni hodnoty. Oproti standardni odchylce nemé stejny fyzikalni rozmeér
jako stfedni hodnota. Vyhodou tedy je, ze metrika tika, jak moc se hodnoty
odchyluji, tj. kdyz je rozptyl maly, je velkd pravdépodobnost, ze nedochéazi k
extrémim. Na druhou stranu nevyhoda je, pokud metrika fekne, Ze rozptyl
je velky, dale vSak netekne, kolik je extrémii nebo jakych hodnot dosahuji.

varX = E(X — EX)? (5.5)

5.8 Crosswalk

Metrika, vytvorend specidlné pro méfeni dynamické glykemie [9]. Princip
spo¢iva v porovnavani zmérené a vypocitané krivky, v jejich bodech tak,
ze vzdy stiidavé spojime body z obou kiivek. Cim vice se budou kiivky
podobat, tim blize bude soucet takto vzniklych tusecek odpovidat té zmeé-
fené. Vyhodou metriky je to, ze poukazuje na skupinu chyb. Nevyhodou je
vypocetni slozitost.

time_ delta = (calculated[i).time — calculated[i — 1].time)* (5.6)
meas_to_calc = (calculated[i].level — measured[i — 1])* (5.7)
cal_to meas = (measured[i].level — calculated[i — 1])* (5.8)

n—1
metric = Z \/ time_delta + meas to calc+ \/ time_delta + calc_to meas
i=1
(5.9)
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5.9 Soucet prumérné odchylky a standardni
odchylky

Obé odchylky jiz byly zminény v textu vyse. Kazda z metrik ma majoritni
podil na vysledku v jinak rozdélenych datech. Standardni odchylka bude
vétsi, pokud budou data nabyvat vyssich hodnot. Primérna odchylka pak
bude vétsi, pokud bude porovnavanych hodnot méné. Tudiz jejich soucet je
nevhodny pro velkéd data s velkym rozptylem hodnot. Vyhoda metriky je ve
spojeni dvou metrik, které popisuji primérné hodnoty. Nevyhoda je v jeji
vypocetni slozitosti, kde uz k tak vypocetné narocné standardni odchylce je
pridan vypocet prumérné odchylky.

s=d+o (5.10)

5.10 RMSE

RMSE (Root Mean Square Error) se uréi pomoci referencnich a zméfenych
sad hodnot. Tato metrika porovnava ziskana data s témi predikovanymi a
tim lze predikovat nadchazejici hodnoty. Metrika se vyuziva napt. v klima-
tologii, predpovédi pocasi nebo regresni analyze. Vyhoda metriky spociva
naptiklad v jednoduchém vypoctu. Naopak jeji nevyhoda je to, Ze nerika
nic o tom, kolik nebo jak jsou extrémy.

RMSE = an @;y) (5.11)

5.11 Time in range

Time in range je metrika, kterou lze vypocitat porovnanim casu, kdy se
glykemie nachazela v normalnim stavu, tj. nenachézela se ani v hypo- ani
hyperglykemické trovni, s celkovym casem métreni. Metoda je vyuzivana
lékari. Je vSak nedostatecna pro optimaliza¢ni algoritmy, jelikoz nebere v
potaz vykyvy hodnot mezi hypo- a hyperglykemii, jen jestli se v téchto
mezich hodnoty drzi.

time_in__range

Time_in_range = x 100 (5.12)

time_ total
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5.12 HbAlc

Koncentrace glykovaného hemoglobinu nebo také HbAlc, je metrika hladiny
glykemie za posledni cca 3 mésice [13], kdy se méfi pomoci odbéru krve a
to bud ze zily nebo z prstu. Vysetteni krve se provadi v biochemické labora-
tori. Tudiz metriku nelze pouzit pro optimalizac¢ni algoritmy, jelikoz je nutné
meéteni ptimo z krve a v daném prostiedi.

5.13 Hausdorffova vzdalenost

Hausdorffova vzdalenost obecné tika, ze dvé N-tice bodi jsou si navzajem
blizké, pokud vsechny body obou N-tic jsou dostate¢né blizko k N-tici druhé
a naopak. Pro urceni vzdalenosti mezi dvéma body se vétsinou pouziva Eu-
klidovska vzdalenost [5]. Pro kiivky to znamend, ze dvé kiivky jsou si dosta-
tecné podobné, pokud jsou vSechny body obou ktivek vzdaleny v omezené
vzdalenosti. Metrika je casto pouzivana pri porovnani objektt pri rozpo-
znavani obrazu. Vyhody metriky pri pouziti pro tcely této prace muze byt
to, ze poukazuje na globalni extrém, tj. nejhorsi stav pacientovi glykémie.
Dalsi vyhoda miize byt moznost modifikace vypoctu vzdalenosti mezi dvéma
body. Nevyhoda je pak to, Ze nerozlisuje ostatni hodnoty kiivek nebo tieba
veétsi vypocetni slozitost.

z€EX Y€ yeYy T€

dy(X,Y) = max { sup in}f/ d(z,y),sup in)f( d(z, y)} (5.13)

5.14 Fréchetova vzdalenost

Fréchetova vzdélenost je ¢asto popisovana na prikladu psa na voditku a jeho
panicka. Jejich pohyb predstavuje pribéh dvou funkeci. Hodnota Fréchetovy
vzdalenosti je pak minimalni délka voditka, potiebnd k bezproblémovému
pohybu panicka a jeho psa po dané trase. Pocita se s tim, ze ani jeden nemtize
jit zpét, pouze smérem vpred. Metrika je pouzivana v geografii. Vyhodou
metriky je to, ze pri vypoctu zohlednuji vSechny extrémy, tj. ne jenom ten
nejvetsi jako Hausdorffova vzdalenost. Nevyhodou je, ze poukazuje pouze na
jednu vzdalenost kiivky.

o, t€[0,1]

F(A, B) = inf max {d(A(a(t)), B(B(t)))} (5.14)
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g

Obrézek 5.1: Ilustracni obrazek Fréchetovy vzdalenosti - f kiivka pénicka,

g - ktivka psa

5.15 Shrnuti metrik

V této kapitole byly probrany nejdulezitéjsi z metrik, které se pouzivaji k
porovnani lécby pacienta s DM. Vétsina z nich je implementovana v sys-
tému SmartCGMS. Nasledné byly uvedeny metriky jako Time in range
nebo HbAlc, které jsou jen klinické a nepouzitelné pro optimalizac¢ni algo-
ritmy. Déale zde byly zminény dvé vypocetni metriky, které nejsou v systému
SmartCGMS zatim obsazeny, Hausdorffova a Fréchetova vzdalenost, které
by mohly byt pro pouziti prace prinosné a budou predmétem navrhové ¢asti.
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6 Navrh

Jednim z cilti prace je vytvofit aplikaci obsahujici dva néstroje. Uvodni
okno aplikace umozni vybrat jeden z nastroji. Prvni, pomoci kterého bude
moznost nadefinovat libovolny scénar. Vystupem tohoto néastroje tedy bude
vygenerovany scénar ve formatu vhodném pro SmartCGMS. Druhy nastroj
umozni spustit vypocet metriky nad danym scénarem pro libovolny pocet
pacientii. Vystupem pak bude tabulka vyslednych hodnot. Oba nastroje za-
kladaji na frameworku SmartCGMS a budou pisobit jako front-end.

6.1 Definice scénaru

Prvni aplikace bude slouzit k definici scénare virtuélniho pacienta a pribéhu
jeho dne, popripadé vice dnii nebo tydni. Pacienta a jeho zptisob zZivota lze
popsat nékolika zakladnimi parametry. Jmenovité jsou to vék, typ diabetu
nebo denni udalosti. Den 1ze popsat z hlediska monitorovani a lécby diabetu
nékolika udalostmi, kterymi mohou byt napiiklad prijem potravy a fyzicka
zatéz. Jednotlivé dny se také mohou lisit. Napiiklad béhem vsSednich dntt ma
¢lovék vétsinou jiné navyky, nez béhem dnti vikendovych, a proto je zapottebi
dostatecna volnost pri definovani ¢astu udalosti. Je také mozné naplanovat
néjakou udalost na urcity cas, podle kterého se pacient dlouhodobé ridi.
Pro vétsi variabilitu je ¢as mozno zadat jako hruby odhad, kdy udalost
probéhne. Napriklad, ze obéd probiha priblizné kolem poledne. Jedna se tedy
o interval, kdy udalost muze nastat, ze kterého se nasledné vybere ndhodna
jak prijaté potravy v jednotkach grami cukri, tak urcéeni obtiznosti fyzické
namahy dané aktivity.

Veék pacienta

Vék neni primo potiebny parametr pro experimenty, ale pro naslednou lid-
skou validaci se mtze jednat o velice dulezitou informaci.

Generické definovani

Pro jednodussi praci je vhodné vybirat mezi dvéma moznostmi. Prvni, kdy
je definovan kazdy den v tydnu zvlast, bude mozno vyuzit napt. kdyz volime
pacienta, jehoz denni navyky se v prubéhu tydne lisi. Mize se jednat o dité,
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které dochazi do skoly a musi dobu, kdy ji, pfizptisobit svému rozvrhu hodin.
O vikendu pak ji spole¢né s rodinou v presné danou dobu. Na druhou stranu
pro starsi pacienty mize byt casté, ze své navyky v prubéhu tydne maji
neménné, jelikoz netravi cas v zaméstnani, ale pouze doma. Tudiz je vhodné
nadefinovat jeden vzorovy den, ktery bude predstavovat kazdy jeden den v
daném tydnu.

Casové obdobi

Doba lécby, pripadné pozorovani pacienta miize trvat rizné dlouho, proto
bude také dilezité nadefinovat ¢asové obdobi, pro které se data vygeneruji.
Cas bude moznost vybrat s presnosti na tydny.

Vybér udalosti

Aplikace by méla umoznit detailné nadefinovat den nékolika udalostmi pri-
jmu potravy (napf. snidané, svacina, nebo vecefe) a fyzickymi aktivitami.
Pro pocatecni verzi aplikace bude zvoleno pét aktivit prijmu potravy a jedna
fyzicka. Méla by zde byt i moznost zvolit jen nékteré z téchto aktivit.

Casovy tdaj udélosti

Dilezité bude urcit zacatek udalosti. V aplikaci by mély byt dostupné dve
moznosti, jak urcit ¢as — urc¢it presné hodiny a minuty, nebo hruby cas, ktery
se muze lisit podle zadaného intervalu.

Vystupni soubor

Vystupem aplikace bude predem pojmenovany soubor ve formatu . csv vyge-
nerovany zaznamovym filtrem frameworku SmartCGMS, tim bude zajisténo,
ze ho bude SmartCGMS schopen precist a pracovat s nim.

6.2 In-silico testovani

Druha aplikace bude slouzit ke zjednoduseni spusténi simulace pro vice pa-
cientii a zkrati dosud zdlouhavy proces spousténi vice vypocti najednou.
V aplikaci bude mozné vybrat metriku, pro kterou se bude optimalizovana
konfigurace pocitat. Vystupem pak bude soubor s predem zadanym nazvem
ve formatu .csv, ktery bude obsahovat informace pro zvolené pacienty a
zvolené metriky:.
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Vybér konfiguracénich soubori

Kazdy konfiguracni soubor predstavuje jednoho pacienta a jeden regulator.
Predpoklada se, ze vSechny soubory jsou ulozeny v jednom adresari. Do-
sud zdlouhavy proces vybirani kazdého pacienta bude nahrazen pouhym vy-
branim adreséare, kde se budou nachézet soubory s konfiguracemi pacienti.
Aplikace otevie zvolenou slozku a podle abecedniho poradi zacne vybirat
dané soubory. Bude taktéz mozné zvolit pouze nékolik prvnich soubori, coz
muze slouzit naptiklad pro rozdéleni pacienti na rizné mnozniny.

Soubor se scénarem pacienta

Po optimalizaci konfigurac¢nich soubort je potifeba nakopirovat soubor se
scénarem spolu s konfiguraénim souborem, proto bude nutné vlozit nézev
pouzitého scénarte.

Prubéh testovani

Jako prvni bude potfeba spustit regulator s vychozimi parametry, z ného
se zjisti hodnota metriky za pouziti vychoziho nastaveni regulatoru. Poté se
optimalizuji jeho parametry tak, aby bylo dosazeno co mozna nejefektivnéjsi
lécby danym regulatorem.

Vystupni soubor

Vystup vysledkti bude vypsan do souboru ve formatu .csv ve formé ta-
bulky, kde pro kazdého pacienta vzniknou dva sloupecky - jeden pro vypoc-
tenou hodnotu metriky a druhy pro optimalizovanou a nasledné vypoctenou
hodnotu metriky. Kazdy radek poté bude obsahovat hodnoty pouze jedné
metriky.

Zvolena metrika

Aplikace umozni zvolit metriku, pro kterou se ma scénar vyhodnotit. Po-
kud nebude zvolena konkrétni metrika, vyhodnoceni probéhne nad vsemi
dostupnymi metrikami.

Zvoleny algoritmus pro hledani parametri modelu

Pro optimalizaci parametrii bude zapotiebi zvolit algoritmus pro hledani
parametri modelu, coz je entita implementovana uvnitt SmartCGMS. Pro
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aplikaci bude stacit nechat vybrat jeden z dostupnych algoritmt pro hledani
parametri modelu. Déle také bude potieba ziskat pocet generaci a velikost

populace, dva vyzadované parametry pro entity tohoto typu ve frameworku
SmartCGMS.

Béh experimentu

Vypocet vsech metrik by mél probihat v nékolika paralelné spusténych vlak-
nech pro zrychleni vypoctu. Nasledna optimalizace bude davkovana, v pri-
padé zvoleni vSech metrik sériové, protoze optimalizac¢ni algoritmy Smart-
CGMS jsou jiz ve vysoké mire paralelizovany a tak by dalsi iroven parale-
lizace byla kontraproduktivni. Po béhu optimalizace bude, z divodu zpétné
validace, nakopirovan soubor se scénarem do adresare output_configs, je-
likoz v ném jsou ulozeny vysledné parametry.

6.3 Metriky

Jednim z cili prace je navrh a implementace metrik, které by pomohly pri
porovnani simulace 1écby. Je zapotiebi vybrat metriku, kterda by splnovala
nasledujici podminky: upozornit na hyper- nebo hypoglykemii, kiivky do-
statecné kopiruji glykémii, zajistit, aby se krivky co nejvice podobaly rovné
ktivce, tj. bez vetsich extrémii. Metriky, které tato prace navrhuje jsou jiz
vymyslené a nadefinované, pouze jsou pouzivany v jiném oboru. Prvni z me-
trik je Hausdorffova vzdalenost, druhé je pak Fréchetova vzdélenost. Obé
metriky jsou popsany v kapitole 5. Implementace obou metrik by méla byt
vhodné zvolena pro vyuziti systémem SmartCGMS.

Hausdorffova vzdalenost

Zakladni princip Hausdorffovy vzdalenoti spociva v hledani nejvétsi vzdale-
nosti mezi nejmensimi vzdélenostmi mezi vSemi body dvou ktivek.

Mozné vyuziti této metriky pri lécbé DM muze byt to, Ze vypoctena hod-
nota predstavuje misto nejvétsi vzdalenost mezi dvéma kiivkami. Jedna se
tedy misto o nejvétsiho extrému, tj. nejvétsi hodnoté hyper- nebo hypogly-
kemie. Takto mtze metrika upozornit na nejhorsi stav, ve kterém se pacient
nachézel. Vypocet bude probihat za pomoci Euklidovské vzdalenosti.
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Obréazek 6.1: Schéma navrhu aplikace
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Jak jiz bylo uvedeno v kapitole 5.14, Fréchetova vzdalenost zna¢i minimalni
voditko pro to, aby mohl pes s jeho panickem projit zvolenou trasou.

Podobné jako Hausdorffova vzdélenost i Fréchetova poukazuje na ex-
trémy. Hodnota vsak predstavuje nejmensi maximum mezi dvéma kiivkami.Navic
se pocita pouze vzhledem k jedné ktivce. Déle se pri kazdé iteraci pocita jen
s nasledujicimi hodnotami vzhledem k ¢asu. Stejné jako u predchozi metriky
bude vzdalenost mezi dvéma body implementovana v podobé Euklidovské
vzdalenosti.



Modifikace Hausdorffovy vzdalenosti

Hausdorffova vzdéalenost je bézné pocitdna za pomoci Euklidovské normy.
Ta muze byt ale dale zaménéna za jiné metriky pro vypocet vzdalenosti
mezi dvéma body, jako je napt. Manhattanskd metrika [16] nebo tieba
Minkowského norma [14]. Prvni zminovand metrika prindsi jednodussi vy-
pocetni slozitost, jelikoz neni potfeba pocitat mocninu nebo odmocninu.
Minkowského norma poté jinak zvyrazni rozdily mezi extrémy. Pro vypo-
¢et normy bude zvolen parametr p = 0.5. Sice se jedna o nevhodné zvoleny
parametr, jelikoz pro p < 1 viz 7.4 pfestane platit trojijelnikova nerovnost
viz 5 a optimalizac¢ni algoritmy nemusi fungovat spravné. Na druhou stranu
nékterym algoritmim to vadit nemusi, a lze tak do budoucna s metrikou
experimentovat.
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7 Implementace aplikace

7.1 Pouzité technologie

Aplikace byla napsana v multiparadigmatickém programovacim jazyku C++,
konkrétné standardu C++ 17. Ten byl zvolen z diivodu, Ze je v ném napsan
jiz zminovany framework SmartCGMS, jehoz funkce jsou v obou aplikacich
pouzivany a pro néjz jsou implementovany metriky. GUI (grafické uzivatelské
rozhrani) je vytvoreno vyuzitim frameworku Qt, verze 5.15.2. Framework
byl vybran pro jeho rozmanité a jednoduse pouzitelné widgety a funkce. K
prekladu je poté vyuzit nastroj CMake.

B | DMSDSE — | *

Scenario definition In-silico evaluation

Obrézek 7.1: Uvodni okno aplikace

7.2 Aplikace pro definovani scénaru

Definovani scénare

GUI aplikace je implementovano za pomoci zakladnich widgeti knihovny Qt,
jmenovité jsou to napt. QTimeEdit, QLabel, DoubleSpinBox nebo QCheckBox.
V prvnim okné aplikce jsou za pomoci widgeti zjistény pocatecni informace
o pacientovi, déle také pocet dnii, respektive tydni, pro které budou hod-
noty definovany. Vsechny pouzité widgety v nasledujicim okné, potrebné k
definici dne, jsou udrzovany ve tiidé DayEventWidgets. Z nich ziskané hod-
noty z jednoho dne jsou ukladédny do proménnych tfidy DayEventValues.
Takto navrzené tridy lze jednoduse rozsitit o detailnéjsi informace o dané
udalosti nebo udalost pridat.

31



[®7 Scenario_d... - O X

Age: |1U :|
Diabete type: DM L type w
Number of weeks: |1 :|

Daily generated

Continue

Obrézek 7.2: Prvni okno ¢asti pro definici scénére
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Obrazek 7.3: Druhé okno ¢asti pro definici scénare

32



Vytvoreni souboru s definovanym scénarem

Po spusténi tlacitka Start se inicializuje SmartCGMS s konfiguraci, urce-
nou pro generovani scénaii. Tato konfigurace obsahuje jen filtr pro zaznam
udalosti, ktery transformuje pozadavky do trvalé podoby zaznamu. Ten lze
vyuzit v druhé ¢ésti aplikace, jelikoz jde o jednotny format systému Smart-
CGMS.

7.3 Aplikace pro vypocet metrik

Nahrani konfiguraci a vybér metriky

Podobné jako u aplikace pro definici scénére, i zde jsou vSechny kroky uzi-
vatele provadény za pomoci zdkladnich widgetii. Po nahrani konfiguraci a
vybéru metriky dojde ke spusténi.

|B In-silico_evaluation _ O %

Configs directory: |patients_c0nﬂgs

Scenario file: |generated_scenario.csv

|
|
Output file: |0utput_ﬂ|e.csv |
|

Solver: |MT MetaDE w

Metric: |Frechet distance ~

Count all metrics: [

Number of patients:

Population:

= | [~
|| [a]»

Generation:

Status

Start

Obréazek 7.4: Okno ¢éasti pro spusténi simulace

Spusténi a béh experimentu

Po spusténi se nejprve spusti pocet paralelnich vlaken, ktery odpovida poctu
vypocetnich jader procesoru. Ty budou nasledné pocitat metriku. Nasledné
se pro vSechny nactené konfiguracni soubory nastavi zvolena metrika. Tyto
konfigurace se pridaji do fronty, ze které budou postupné odebirany jiz vy-
tvorenymi paralelnimi vlakny. V téchto vldknech se nad vlozenymi konfigu-
racemi vypocitavaji hodnoty metrik. Po ukonceni vypoctu metrik se spusti
dalsi vlakno, nyni pouze jedno, kde bude probihat optimalizace konfiguraci

33



a nasledny vypocet metriky. Pokud bude probihat optimalizace pro vsechny
metriky, bude davkovana sériové. Na konci budou vsechny vysledky met-
rik, které byly postupné uklddany do vektoru results, vypsany do predem
urc¢eného souboru v jiz zminéném forméatu 6.2 typu .csv.

7.4 Metriky

Pro vypocet hodnot obou nové implementovanych metrik je potfeba zjistit
Euklidovu vzdalenost mezi dvéma body. Z tohoto divodu byla implemento-
vana metoda Euclidean Norm, ktera tuto vzdalenost vypocte dle nasledu-
jictho vzorce:

D.(a,y) = \/(xs — 21)2 + (32 — 11)? (7.1)

Hausdorffova metrika je navic modifikovana o dvé metriky vzdélenosti,
a to Manhattanska metrika. Potfebna metoda Manhattan Distance byla
implementovana dle vzorce nize:

n

Dman X y Z |ZE] - y] (72)

Pro druhou modifikaci je Vzdalenost urcovana za pomoci Minkowského
normy. Metoda Minkowsky_norm byla implementovana dle nasledujiciho vzorce:

Dink(x,y) = (i |z; — yi\p>; (7.3)

=1

Hausdorffova vzdalenost

Jak jiz bylo popsano v kapitole 5, pro vypocet Hausdorffovy vzdéalenosti je
potfeba dvou mnozin hodnot, kde kazdd mnozina predstavuje jednu ktivku.
Proto je nejdrive zapotiebi pripravit hodnoty pro nasledny vypocet. To je
zajisténo metodou Accumulate, ktera preda hodnoty, vygenerované funk-
cemi SmartCGMS, do vektori, ze kterych budou hodnoty nésledné vybi-
rany. Nasleduje metoda, kterd porovna vzdalenosti bodu z jedné ktivky se
vsemi body z krivky druhé. Pro kazdy bod pak vybere vzdélenost s nejbliz-
sim bodem z kfivky druhé. Stejny proces probéhne i opacné, tj. pocatecni
body se vybiraji z druhé ktivky. Takto vznikne mnozina minimélnich vzdale-
nosti pro kazdy bod. Tato metoda, nazvand FindMinims, je voldna v metodé
Calculate, kde se nasledné vybere nejvétsi hodnota, z mnoziny minimalnich
vzdalenosti. Tato nejvétsi hodnota je vysledek.
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Fréchetova vzdalenost

Podobné jako pti vypoctu Hausdorffovy vzdalenosti, tak i u Fréchetovy vzda-
lenosti se nejdiive pripravi hodnoty do vektorti hodnot obou krivek. Nasledné
dochazi k nalezeni nejdelsi vzdalenosti pro kazdy bod z jedné krivky k bodu
z druhé krivky. Zde ovsem plati pravidlo, ze se nejdelsi vzdalenost hleda jen
mezi hodnotami ¢asové nasledujicimi za prvni vybranou hodnotou. V po-
mocném prikladu v kapitole 5 je to podminka, Ze pes a jeho panicek muze
jit pouze vpred. Vybrané maximalni hodnoty jsou predavany do vektoru ma-
ximalnich hodnot. Nakonec se ze tohoto vektoru vybere nejmensi vysledna
hodnota

7.5 Datové struktury a tridy

Aplikace pro definici scénara

Jeden tyden je predstavovan tridou Week, jez obsahuje vektor dni a jejich
predem urceny pocet, ktery urcuje, zdali se jedna o genericky definovany
tyden, nebo ne. Pro snazsi manipulaci se vSemi udalostmi dne byla vytvo-
fena tfida Day, kterd obsahuje nazev dne, vektor udalosti a dale QFrame,
do kterého jsou denni udalosti osazeny. Udélost je taktéz predstavovana tii-
dou, a to DayEventWidgets, kterd obsahuje vSechny potfebné widgety, se
kterymi uzivatel interaguje. Hodnoty widgetu jednoho dne predstavuje tiida
DayEventValues. Pro pripadné rozsiteni mnoziny udalosti nebo modifikaci
dané udalosti staci pozménit tridu.

Aplikace pro vypocet metrik

Pro rychlejsi vypocet hodnot metrik je potieba zavést paralelizaci. Pro pre-
dani parametri byla vytvorena tiida ThreadObject, ktera obsahuje para-
ménnd, kterou objekt obsahuje, je konfigurace s nastavenou metrikou pro
nasledny vypocet. Pro predavani objektii mezi vlakny byla implementovana
blokujici fronta BlockingQueue, ktera za pomoci mutexu nedovoli pfistoupit
k obsahu fronty vice nez jednomu prvku.

7.6 Pouzité metody a funkce

Vsechny nize uvedené metody, které byly v praci pouzity jsou soucéasti roz-
hrani SmartCGMS. Metody jsou zminény pouze pri prvnim pouziti, tj. mo-
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hou byt pouzity i v dalsich ¢astech.

Aplikace pro definici scénara

e Load_From_ Memory - Nacte z paméti konfiguraci z daného generatoru
konfiguraci.

e Set _Variable - Nastavi proménnou prostredi, v tomto pripadé je to
nazev vygenerovaného scénare.

e Terminate - Ceka na signal, az simulace skondi.

e SimulationEnded - Jakmile simulace skonci, notifikuje GUI, Ze je ho-
tovo.

Aplikace pro vypocet metrik
e Load From File - Nacte konfiguraci ze souboru.

e Promise Metric - Pti vytvoreni filtru se vnéjsi kod prihlasi k odbéru
vypoctené metriky. Ta se pti ukonceni simulace spocte a ulozi na de-
finované misto.

o Optimize Parameters - Provede optimalizaci konfigurace se zadanym
filtrem, aby se zjistily co nejlepsi parametry regulatoru s danou me-
trikou, a tedy aby se vyhodnotilo i to, jak dobre se optimalizuje pro
dany regulator spolu s danou metrikou.

e Save_To_File - Ulozi konfigurace do nového souboru.

Definovani metrik

Jedna se o metody z rozhrani IMetric, které byly implementovany pro vy-
pocet metrik. Jsou volany vnitinimi strukturami SmartCGMS.

Accumulate - Ptebird od vnéjsiho kédu hodnoty pro vypocet.

Calculate - Vypocte hodnotu metriky pro ziskand data.

Reset - Vynuluje vektory ziskanych hodnot.

e Get_Parameters - Vrati parametry metriky.
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7.7 Dekompozice do modula

Aplikace pro definici scénara

Aplikace pro definici scénait je rozdélena do nékolika moduli. Kazdy z nich

predstavuje jedenu t¥idu a tfidy potfebné pro jeho implementaci.

Day - modul obsahujici vSe podstatné pro logiku a zobrazeni dne béhem
aplikace pro definici scénart

Week - modul obsahujici logiku jednoho tydne

FirstDefWindow - modul obsahujici logiku a zobrazeni prvniho okna
aplikace pro definici scénare

MainDefWindow - modul obsahujici logiku a zobrazeni vybéru definic
dnti a tydnt

Aplikace pro vypocet metrik

Aplikace pro vypocet metrik je rozdélena do tii moduli. Zamétfuji se na

logiku za vypoctem a jeho paralelizaci.

BlockingQueue - modul obsahujici frontu pro predavani parametri
mezi vlakny

ThreadObject - modul obsahujici t¥idu pro spréavnou paralelizaci vy-
poctu

ExecutionWindow - modul obsahujici logiku a zobrazeni aplikace pro
vypocet metrik

Definice metrik

V préci byly implementovany vypocet dvou metrik. Jejich implementace jsou

rozdéleny do dvou moduli.

o HausdorffMetric - modul obsahujici vypocet Hausdorffovy vzdale-

nosti

o FrechetMetric - modul obsahujici vypocet Fréchetovy vzdélenosti

Tyto moduly jsou oddélené od modula aplikaci a kompiluji se jako sa-

mostatna knihovna BP_Rosa_Metric.dll.

37



8 Testovani

V této kapitole bude provedena kontrola funkénosti vytvorenych aplikaci a
implementovanych metrik. U prvni aplikace je potfeba otestovat vystup ge-
nerovaného scénare. U druhé aplikace je potfeba zkontrolovat vypocet jak
pro jednu metriku, tak pro vSechny zvolené metriky a zkontrolovat vystupni
hodnoty. Dilezité je také zmérit ¢as béhu obou aplikaci. U implementova-
nych metrik je potfeba zjistit jejich vhodnost pro pouziti pii 1é¢hé pacienta.

8.1 Aplikace pro definovani scénare

U prvni aplikace je potifeba zmérit ¢as generovani scénare a zkontrolovat
spravnost vystupniho souboru.

Kontrola vystupu

Na nésledujici strané je ukazka vystupu vygenerovaného scénare s hodno-
tami pro jeden tyden. Vystup je generovan systémem SmartCGMS, tudiz
neni ovlivnén vypracovanou aplikaci. Ta ovlivni pouze to, jaké signaly, radky,
v souboru pribudou a jaké hodnoty budou ve sloupeccich Device Time,
Event Code, Signal a Info a ty jsou, jak je vidét, zménény.
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8.2 Aplikace pro vypocet metrik

Nejdiive je potieba zjistit, jestli vystup odpovida pozadovanému forméatu
popsanému v kapitole 6.2. Déle je potieba zmérit casy béhu pro pacienty s
riznymi kombinacemi vstupti.

Zméreny budou vsechny nové implementované metriky, navic k tomu i
prumérnd odchylka, ktera bude reprezentovat metriky, které SmartCGMS
jiz obsahuje. Kazdé méreni probéhne 10krat a vyslednd hodnota vznikne
jako praimeér vsech hodnot. Méreni bude probihat tak, ze bude dodana kon-
figurace pacienta jako vstupni parametr. Za velikost populace se dosadi 20 a
za pocet generaci se dosadi 100. Jako optimalizacni algoritmus pro hledani
parametri modelu se pak zvoli MT MetaDE. Méreni bude probihat na zarizeni
s procesorem Intel Core i7, operacni paméti 16GB a OS Windows 10.

Primeérna odchylka

¢as béhu (s) | pocet pacienti
163.389 )
32.924 1

Tabulka 8.1: Vysledky méfeni ¢asti s pouzitim primeérné odchylky.

Fréchetova vzdalenost

¢as béhu (s) | pocet pacientu
179.897 )
35.227 1

Tabulka 8.2: Vysledky meéreni ¢asii s pouzitim Fréchetovy metriky.

Hausdorffova vzdalenost

¢as béhu (s) | pocet pacientu
171.030 5
35.480 1

Tabulka 8.3: Vysledky meéreni ¢asti s pouzitim Hausdorffovy metriky.
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Hausdorffova vzdalenost modifikovana Manhattanskou
metrikou

¢as béhu (s) | pocet pacientu
171.599 5
33.403 1

Tabulka 8.4: Vysledky méreni ¢ast s pouzitim Hausdorffovy metriky modi-
fikované Manhattanskou metrikou.

Hausdorffova vzdalenost modifikovana Minkowskiho nor-
mou

¢as béhu (s) | pocet pacientu
493.453 5
96.011 1

Tabulka 8.5: Vysledky méreni ¢asu s pouzitim Hausdorffovy metriky modi-
fikované Minkowskiho normou.

7 vyse uvedenych tabulek je patrné, ze cas béhu aplikace roste linearneé,
coz je podle ocekavni spravné. Nejvice casu pak zabira optimalizace para-
metru.

Kontrola vystupu

Dale je uvedena ukazka vysledki. Jedna se o vysledky béhu jednoho pacienta
s jednou metrikou. Je zirejmé, ze vystup odpovida pozadovanému formatu
6.2. Vysledky také odpovidaji redlnym hodnotam, jelikoz optimalizovana
hodnota je mensi, nez hodnota prvotni.

metric__description, metric_value, optimized metric_value
Frechet distance, 1.68925, 0.00371394

Hausdorff distance, 0.48264, 0.114587

Hausdorff distance using Manhattan, 0.483594, 0.12094
Hausdorff distance using Minkowski, 0.483594, 0.152899
average error , 1.12435, 0.777719

Ukazka kodu 8.2: Ukazka vysledného souboru
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8.3 Metriky

Pro implementované metriky je potfeba otestovat jak jejich spravnost imple-
mentace, tak jejich vhodnost pro vyhodnocovani 1é¢by DM. To bude prove-
deno prostrednictvim software néstroje gpredict3-desktop. Tomu se doda
konfigurace pacienta jako vstupni parametr. Za velikost populace se dosadi
20 a za pocet generaci se dosadi 100. Jako optimalizacni algoritmus pro
hledani parametri modelu se pak zvoli MT MetaDE. Nasledné néstroj vyge-
neruje ktivku popisujici glykémii. Pro porovnani spravnosti je potireba vlozit
konfiguraci pred a po optimalizaci parametri. Pokud dojde u kiivky, vyge-
nerované zminénym nastrojem, ke sblizeni hodnot glykémie ke kiivce cilové
glykémie (6.66 mmol/l), znamené to, Ze metrika piindsi v procesu lécby
zlepseni. Jako prvni bude uveden snimek ktivky pred jakoukoliv optimali-
zaci. Nasledovat budou snimky kfivky po procesu optimalizace za pouziti
dané metriky. Nové implementované metriky budou porovnany s primérnou
odchylkou, jelikoz se jedna o jednu z nejjednodussich a nejpouzivanéjsich
metrik.

Primeérna odchylka

Primérna odchylka je jednoduchd, ¢asto pouzivand metrika, proto bude
slouzit pro porovnani s nové implemetovanymi metrikami. Na obrazku nize
lze vidét, jak se hodnoty glykémie priblizuji k pozadované hodnoté.

Rate{UHe], Carbohydeatesi.1#g]

suli{U) Tr

tucose Level [menclL] , T
|

Obrézek 8.1: Vyslednd kiivka glykémie po optimalizaci za pouziti Hausdor-
ffovy vzdalenosti
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Hausdorffova vzdalenost

Dle uvedeného snimku lze zpozorovat, ze hladina glykémie se ptiblizuje po-
zadované hodnoté, podobné jako u prumérné odchylky. Tudiz lze Tici, ze
dochazi ke zlepseni 1é¢by. Tato metrika je vSak slozitd na vypocet, coz je v
pripadném pouziti jeji nevyhoda.

O o o] O

Obrézek 8.2: Vyslednd kriivka glykémie po optimalizaci za pouziti Hausdor-
ffovy vzdalenosti

Hausdorffova vzdalenost modifikovana Manhattanskou
vzdalenosti
Modifikace Hausdorffovy vzdélenosti prindsi jednodussi vypocetni slozitost,

s takika stejnym vysledkem. Tim, Ze je rychlejsi na vypocet, by ale mohla
byt 1épe vyuzitelna v praxi.

Hausdorffova vzdalenost modifikovana Minkowskiho nor-
mou

Tato modifikace pfinasi moznost zvyraznit rozdily mezi extrémy. Naopak,
jak je vidét z tabulky méreni, déle trva vypocet, jelikoz na rozdil od Eukli-
dovké vzdalenosti, je zde pocitano s obecnou odmocninou.
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Fréchetova vzdalenost

Fréchetova metrika ma lepsi vysledky nez zakladni Hausdorffova vzdalenost,
jak je vidét na obrazku nize. Ze zmérenych cast je patrné, ze je i rychlejsi, a to
z toho divodu, ze pocita vzdalenost pouze vhledem k jedné kiivce, a navic
jen pro nasledujici hodnoty, nevraci se. Neni vSak rychlejsi nez pramérna
odchylka. Z implementovanych metrik, na testovanych datech, tedy vychézi
nejlépe.

Obrézek 8.3: Vysledna kiivka glykémie po optimalizaci za pouziti Fréchetovy
vzdalenosti

Shrnuti testovani

V této kapitole byly otestovany jak implementované nastroje, tak metriky.
Testovani ovéruji spravnost vytvorenych vystupli nastroji. Z testi metrik
vzeslo, ze nejvhodnéjsi ze zvolenych metrik se jevi Fréchetova vzdalenost.
Jak moc vhodna metrika je, by urcilo vétsi testovani s vice pacienty a vice
algoritmy. Hausdorffova vzdéalenost vysla podobné, jen s o trochu horsimi
hodnotami, coz muze byt dusledkem zvoleného pacienta. Oproti prumérné

vvvvvv
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9 Uzivatelska prirucka

Aplikace je k dispozici v prilozeném archivu. Pro spusténi aplikace je po-
tfeba nejdrive rozbalit tento archiv do vami zvolené slozky. Dilezité jsou
sady knihoven, a to jak SmartCGMS pro vypocty spojené se simulaci, tak
Qt pro béh GUI. Ty jsou v archivu taktéz. Pro béh druhé aplikace je také po-
treba soubor s konfiguraci pacienta. Aplikaci je mozno spustit spustitelnym
souborem BP_Rosa_Frontend.exe nebo ve vyvojovém prostiedi. Prace byla
vyvijena a testovana konkrétné v prostredi Microsoft Visual Studio 2022
na OS Windows 10, proto se doporucuje spoustét aplikaci pouze v tomto
prostredi.

9.1 Po spusténi

Nejdrive se otevie okno, kde bude na vybér z dvou tlacitek Scenario definition
a In-silico evaluation. Prvni spusti nastroj pro definovani scénare a
druhy spusti nastroj pro vypocet metrik.

Definovani scénare

Jako prvni se otevie okno pro definovani prvotnich informaci, kde je nejd-
nastrojem nebude mozné nastavené parametry zménit. Tlacitko Continue
spusti druhé okno. To obsahuje samotnou definici. Mezi jednotlivymi dny,
respektive tydny, lze prechazet za pomoci boc¢nich tlacitek. Udélosti jednot-
livého dne jsou poté ovladany za pomoci widgetlt mezi tlacitky. Pred spus-
ténim generovani je moznost zménit nazev generovaného scénare. Spusténi
se zahdji po stisknuti tlacitka Start.

Vypocet metrik

Po stisknuti tlacitka In-silico evaluation se spusti okno pro in-silico
testovani. Jako prvni je potfeba urcit nazev slozky, ze které budou nacitany
konfigurace pacientti. Nasleduje nazev souboru se scénarem. Dalsi polozka
urcuje nazev vystupniho souboru. Poté je potfeba zvolit algoritmus pro hle-
dani parametri modelu a vypocetni metriku. Nasleduji parametry jako po-
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uziti vSech metrik, pocet nactenych pacientit nebo velikost populace nebo
pocet generaci. Po stisknuti tlacitka Start se spusti vypocet.
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10 Shrnuti a zavér

Jednim z cili této prace bylo navrhnout a implementovat aplikaci zalozenou
na frameworku SmartCGMS. Prvni ¢ast umoznuje nadefinovat a vytvorit
scénal pro nasledné simulace 1ééby. Druha c¢ast poté umoznuje spustit si-
mulaci nad konfiguracemi pacientii spolu se scénarem drive nadefinovaného
typu. Za pomoci zvolenych metrik vytvori nastroj vystup, ktery ohodnoti
provedené simulace. Posledni ¢ast byla nalézt a implementovat nové met-
riky, které usnadni vyhodnoceni 1é¢by nemoci.

Nejdrive bylo zapotiebi seznamit ¢tenéafe s problematikou nemoci diabe-
tes mellitus a komplikacemi, které zpusobuje. Déle byly nastinény zpusoby
lécby spolu s prvotnim problémem zmérit hladinu glukézy v lidském téle.
Byly taktéz uvedeny néastroje a algoritmy, které napoméahaji ke zlepseni 1écby
a usnadnéni pacientova zivota. Na to navazalo seznameni s frameworkem
SmartCGMS, na némz je implementace prace postavena. Dalsi kapitola se
zameérila na shrnuti metrik pouzivanych jak pro klinické ucely, tak metrik vy-
pocetnich, z nichz nékteré jsou jiz implementovany v systému SmartCGMS.
Byly zminény taktéz nové implementované metriky. Nasledoval navrh na-
strojii a metrik. Bylo zapotiebi vse navrhnout tak, aby bylo mozné vystupy
nastroju a metriky pouzit v souladu s jiz uvedenym frameworkem. V dalsi
kapitole byla popsana implementace vsech ¢asti. Zminény byly dilezité tiidy
a pouzité funkce a metody. V dalsi kapitole byly otestovany jak nastroje, tak
metriky. Z testovani bylo zjisténo, ze vytvorené aplikace odpovidaji pozadav-
kiim. Z implementovanych metrik se nejvice osvédéila Fréchetova metrika,
ktera prinesla zlepseni hodnot, jak je patrné v kapitole 8. Naopak nejmensi
zlepseni 1éCby na testovanych datech prinesla Hausdorffova metrika modi-
fikovand Minkowskiho normou. Prvni aplikaci 1ze dale rozsirit napriklad o
vice udalosti jednoho dne. U druhé aplikace lze pridat napiiklad moznost
nastavit dobu spusténi simulace.

Z vyse uvedeného je ziejmé, ze zadani bylo splnéno v celém rozsahu.
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