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ZvySenie kvality zdravotnej starostlivosti u chronicky chorych

pacientov s poruchami latkovej premeny tykajlicej sa metabolizmu

sacharidov (diabetes mellitus I. a II. typu) nadvazuje na aktudlnu

celosvetovi potrebu zefektiviovania poskytovania zdravotnej

starostlivosti suvisiacu s narastajucou prevalenciou chronickych
ochoreni a financnych poziadaviek na zdravotné systémy. Minimalizaciu vyskytu
novych pacientov, ako aj udrzanie kvality zivota existujicich pacientov s danou
diagnézou je mozné dosiahnut prostrednictvom komplexného manazmentu ich
zdravotného stavu.

KedZe je pri tomto chronickom ochoreni velky déraz kladeny na dlohu pacienta v
starostlivosti o svoje zdravie biomedicinska informatika a moderné IKT mo6zu vyrazne
prispiet pri vyvoji metdd a rieseni na zber, prenos, integraciu a analyzu vybranych
zdravotnych udajov o pacientovi. Vysledkom si postupy na monitorovanie a
udrziavanie hodnot glykémie, tlaku, vahy, odporic¢ani vhodného stravovacieho rezimu
a fyzickej aktivity pacienta. Udrziavat dobri kompenzaciu pacienta je mozné aj
zavedenim odporicani dennych davok inzulinu (alebo inych medikamentov) na zaklade
predikcie vyvoja jeho zdravotného stavu.

Prepojenim mobilnych zariadeni, bluetoothovych senzorov a klinickych diagnostickych
systémov sa zabezpecil vyvoj vhodnych telemedicinskych sluzieb na sledovanie, prenos
dat a vyhodnocovanie zdravotného stavu pacienta a informovanie o jeho aktualnom
zdravotnom stave jeho najbliz§ich ako aj medicinskeho personélu.

Ciele projektu

Zamerom projektu “Centrum vyskumu zdvaznych ochoreni a ich komplikécii” bolo
podporit dlhodobejsiu existenciu Spickového vyskumného centra zameraného na
zakladny ako aj aplikovany vyskum a vyvoj, vratane silného prepojenia na
vysokoskolské vzdelavanie a zapajanie Studentov do vyskumu. Prva etapa vyskumného
centra bola v zmysle vyzvy na predkladanie projektov zameranda na Spickovy zakladny
vyskum, pricom ako téma vyskumu bola identifikovana diabeticka retinopatia a pristup
k vyskumu tejto problematiky pozostaval z epidemiologickej Studie, z biomedicinskej
Casti, ako aj z ¢asti zameranej na vyskum za vyuzitia modernych IKT pristupov.
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Projekt bol realizovany v ramci Opera¢ného programu vyskum a vyvoj v obdobi
februar 2014 aZ december 2015. Ziadatelom projektu bol Novartis Slovakia, s.r.o. a
partnermi boli MEDIREX GROUP ACADEMY, n. o., Anext, a.s., Univerzita Komenského
v Bratislave a Slovenska technickd univerzita v Bratislave. V rdmci daného projektu
bol vyskum v oblasti vyuzitia modernych IKT pristupov realizovany s nasledovnymi
cielmi:

1. Vyvoj metdd a postupov na monitorovanie a hodnotenie zdravotného stavu diabetickych
pacientov prostrednictvom telemedicinskych sluzieb.

2. Vyvoj analytickych metdd a systémov na podporu rozhodovania medicinskeho personalu
z nestrukturovanych a semistruktirovanych dat.

Za ucelom naplnenia vysSie spomenutych cielov bola realizovana neintervencna Studia
zamerana na overenie vyznamu monitorovania zdravotného stavu pacienta s diabetes
mellitus pomocou inovativnych telemedicinskych technoldgii s cielom udrzat a/alebo
zlepSit kompenzaciu ochorenia a redukovat riziko zhorSenia stavu a vzniku
komplikacii. Hlavnymi cielmi Studie boli:

- vyhodnotit dopad pouzitia telemedicinskych sluzieb na adherenciu pacienta k liecbe
a k rezimovym opatreniam potrebnym pri lie¢be cukrovky v podmienkach kazdodennej
diagnosticko-terapeutickej ambulantnej starostlivosti.

- posudit vplyv modernych informacénych a komunika¢nych technoldgii na komplexny
manazment zdravotného stavu pacienta s cielom zlepsit a/alebo udrzat kompenzéciu
ochorenia.

Stidia prebiehala v ¢ase od decembra 2014 do jina 2015. V tomto obdobi bolo v
zmysle inkluznych kritérii do Studie zaradenych 400 pacientov v 18 diabetologickych
centrach. Pacienti boli sledovani po dobu 6 mesiacov, pricom absolvovali 1 vstupnu
navstevu (v case MO0) a 2 kontrolné navstevy (v case M3 a M6, t.j. po 3 a 6 mesiacoch
od zaradenia do Studie). Zber udajov bol ukonc¢eny v novembri 2015.

Pre ucely tejto Studie bol Specidlne vyvinuty dennik diabetika formou aplikacie
v mobilnom zariadeni tak, aby bolo jeho vyplianie ¢o najpohodlnejsie, ¢o mé mnohé
vyhody v porovnani s tradi¢nou tlacenou verziou dennika. Okrem uzivatelsky
pohodlného zadavania udajov slizil aj na priebezné monitorovanie zdravotného stavu
pacienta vdaka analytickym funkcidm umoznujicim sledovanie ¢asovych trendov a tiez
umoznoval pohodlni komunikdciu medzi pacientom a lekdrom. V stulade s beznou
zdravotnou starostlivostou bola frekvencia zapisovania udajov do elektronického
dennika diabetika zavisla od pacientovho zdravotného stavu, zadvaznosti ochorenia a
typu lieCby a bola nastavena v spolupraci so sktsSajucim lekarom. V pripade
technickych problémov s aplikaciou v mobilnom zariadeni bola pocas trvania Studie k
dispozicii technicka podpora. Lekar mal zabezpeceny pristup k tidajom od pacienta
prostrednictvom Centralneho systému pre manazment pacienta (CSMP), tento systém
mu tiez umoznoval zadavat udaje pocas 3 kontrolnych navstev. Rovnako aj pacient
mohol k svojim udajom pristupovat cez CSMP.

Prenos udajov z domacich merani pacienta umoznoval lekarovi zhodnotit zdravotny
stav a zabezpecit optimalnu lieCbu pacienta v redlnom case (,on-line”). K stabilizacii
ochorenia prispel aj systém upozorneni (tzv. ,alertov”) vybudovany na zaklade
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zhromazdovanych udajov. V pripade chybajicich domdacich merani alebo v pripade
nameranych hodnot prekracCujicich odporucany interval, dostal pacient aj lekar
upozornenie prostrednictvom CSMP. V takychto pripadoch lekar telefonicky alebo
inym vopred dohodnutym sposobom kontaktoval pacienta a upozornil ho na hrani¢né
hodnoty jeho ukazovatelov alebo chybajlice udaje, pripadne zistil pri¢inu notifikacie.
V pripade, ze zistil, ze zdravotny stav si vyzaduje Upravu liecby alebo rezimovych
opatreni, postupoval rovnako ako pocas beznej zdravotnej starostlivosti.

Diskontinualny zber tdajov o koncentrécii glukézy v krvi a vybranych fyziologickych
udajov u diabetickych pacientov bol realizovany pomocou sady eDiaSmart vyvinutej
spoloénostou ANEXT a.s. v spolupraci s FEI STU Bratislava a Narodnym centrom
telemedicinskych sluzieb. V rdmci priebezného vyhodnocovania zdravotného stavu
pacienta boli generované reporty (obr. 1), ktoré sa na pravidelnej baze zasielali
lekarom a poskytovali prehlad nameranych dat.

Obr.1: Priklad generovanych reportov pre lekdrov indikujtci vyvoj zdravotného stavu
pacientov

Reporty obsahovali informacie o sledovanom obdobi, identifikatore pacientovho setu,
type diabetu (T1DM, T2DM), datume registracie pacienta do systému (zaciatok
monitorovania) a informaciu o najblizSom kontrolnom vysetreni (M3 alebo M6).
Grafické vystupy umoznovali sledovanie vyvoja glykémie, prijem karbohydratov a
inzulinu pocas 24h v sledovanom obdobi. Report obsahoval grafy vyvoja glykémie,
systolického a diastolického tlaku pocas sledovaného obdobia. PocCas priebehu
projektu realizac¢ny tim identifikoval a zrealizoval nasledovné upravy komplexného
systému (mobilnda aplikacia a portdl):

- Upozornenia pacientom na pravidelné meranie - podla chybajicich merani,

. Uprava zadé4vania jedélnic¢ka a fyzickej aktivity pre zlep$enie privetivosti pouzivatelom,

- Generovanie alarmov a stavu pacienta na portali,

- Motivacna schéma (bodovanie) - za i¢elom posudenia vplyvu vyuzitia modernych IKT pri
manazmente diabetickych pacientov veducich k zvyseniu adherencie k terapii.

Tieto zmeny boli zalozené na poziadavkach lekarov a pacientov, ako aj potrebe zvysit
mieru zadavania tdajov (najmd manudlne zadavanych) do systému. Nasledkom
aplikédcie uvedenych zmien sa zlepSilo zadavanie manualnych dat z 20% az na 30% v
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porovnani pred Upravami systému.
Analytické metody

V suvislosti s vyvojom analytickych metdd sa vyskumny tim zameral na problematiku
hibkovej analyzy udajov (data mining). Prikladom takychto déat st Struktirované,
semiStrukturované a nestruktirované data z biochemickych a genetickych vySetreni,
data v EHR, data z telemedicinskych systémov umoznujice on-line sledovanie zdrav.
stavu pacienta, data zo Specializovanych oftalmologickych vySetreni. V zmysle cielov
popisanych vysSie sa analyza primdarne tykala dat ziskanych z telemonitoringu.
V dalSom texte sa budeme priklanat k vyrazu data mining namiesto slovenského
vyrazu dolovanie dat. Je niekolko uhlov pohladu na samotny data mining. Niektori ho
povazujl za objavovanie informacii v datach ini ho povazuju za akysi medzikrok pri
tomto objavovani. Jednotlivé kroky pri data miningu mozeme rozdelit nasledovne:

1. Cistenie dat (data cleaning) - odstranenie Sumu a nekonzistentnych dat

2. integracia dét (data integration) - pouzivame tam, kde je mozné ziskavat’ data
z viacerych (heterogénnych) zdrojov

3. selekcia dat (data selection) - vyber vhodnych (relevantnych) dat z databazy (datového
skladu)

4. transformacia dat (data transformation) - transformacia alebo ustalenie dat vo forme
vhodnej pre data mining; dosahuje sa to napr. sthrnom alebo agrega¢nymi operaciami

5. dolovanie dat (data mining) - zdkladny proces, kde pouzivame inteligentné metody na
ziskanie nejakych charakteristik dat

6. vyhodnotenie tychto charakteristik (pattern evaluation) - stanovenie zaujimavych
charakteristik dat, ktoré predstavuju pre nas dolezité poznatky, zalozené na tzv.
mierach atraktivity

7. prezentovanie ziskanych poznatkov (knowledge presentation) - vizualizacia a
prezentovanie vydolovanych poznatkov pouzivatelovi.

Klasifikacia alebo zadelenie do tried, roztriedenie je taky proces pri ktorom najdeme
model (alebo funkciu), ktord priradi ddtam nejaka kategériu. Uéel tohto modelu je
stanovenie kategorie pre neodkategorizované data. Kym klasifikdcia len zarad'uje,
kategorizuje diskrétne a neusporiadané udaje na predikciu vyuzivame spojité funkcie.
To znamend, Ze pomocou tejto funkcie predpovedame chybajice resp. nedostupné
numerické data a nie ich kategorie.

Predikcnu spojitu funkciu ziskame regresnou analyzou. Tomuto vSetkému predchadza
eSte analyza relevantnosti, ktord ndm umozni odlisit ktoré data alebo kategorie tychto
dat nie je potrebné do predikénych analyz zahrnat. Predikcia pomocou metddy
najblizSieho suseda a predikcia pomocou zhlukovania dat si metédami data miningu.
Intuitivne moze byt’ metdda zhlukovania dat jasnd - teda Ze data s podobnymi
vlastnostami su zhlukované dokopy. Metdda najblizSieho suseda je Cosi podobné, jej
princip spociva v tom, ze hodnotu, ktort chceme predpovedat hladame v aktudalnej
databaze na zaklade jej najblizSich susedov v historii, t.j. v minulych databazach.

Zhlukovanie objektov je zjednodusene povedané hladanie takych skupin objektov, kde
objekty v ramci jednej skupiny st si podobné (ale spolu nejako suvisia) a zaroven su
rozdielne od objektov v druhej skupine (alebo s nimi nijako nesuvisia). Metddy
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zhlukovania objektov umoziuju lepSie porozumenie ddtam. Dané metddy taktiez
poskytuju lepsi prehlad v datach a sumarizaciu kedZe zhlukovanim mézeme redukovat
mnozstvo dat. RozliSujeme niekolko typov zhlukov, pre nase potreby sa budeme
venovat zhlukom danych ucelovou funkciou (objective function). Pre dany typ
zhlukovania je charakteristické, ze hladame zhluky, ktoré minimalizuja, resp.
maximalizuju ucelovia funkciu.

Zvazujeme vSetky mozné spdsoby podelenia objektov do zhlukov a vyhodnocujeme
nakolko dobre spihaji jednotlivé potencialne zhluky ucelova funkciu (NP-zloZity
problém). MéZzeme mat’ globdlne alebo lokalne ucelové funkcie - algortimy
hierarchického zhlukovania mdavaju vacsinou lokalnu tucelovi funkciu kym
segmentacéné globdalnu. Alternativou k zostaveniu globalnej ucelovej funkcie je
napasovat data do parametrického modelu - parametre modelu su urcené na zaklade
dat. Zmesové modely predpokladaji, ze data su realizaciami zmesi nahodnych
premennych.

Ak vysledkom klasifikacie je rozdelenie zdznamov do skupin podl’a podobnosti v
nejakej Crte a vysledkom predikcie je urcenie prislusnosti jedného zaznamu ku
konkrétnej skupine, potom hl’adanie podobnych zaznamov obsahuje spolo¢né prvky
z obidvoch pristupov. Skupiny sa formuju za chodu a zdznam ku ktorému hladdme
dalSie podobné zdznamy je vopred urceny. Hl’'adame teda najblizSich susedov ku
danému zdznamu, pricom mozme pouzit’ metddy zhlukovania, napr. pomocou ucelovej
funkcie.

Hladanie podobnych zaznamov je vyhodné pouzit’ v telemedicine, napr. ked’ si pacient
v domacom prostredi meria hodnoty glykémie, krvného tlaku, mnozstvo aplikovaného
inzulinu a d’alSie relevantné veliCiny (kaloricky prijem, fyzicku aktivitu, naladu) a
udaje manudlne ¢i automaticky zaznamenava cez aplikaciu v mobilnom teleféne do
databazy. Hlavnou skimanou veli¢inou je kolisajica glykémia. Poziadavkou je jej
udrzanie v zodpovedajucich medziach. Preto ma pacient zaujem poznat’ vzt’ah medzi
glykémiou a ostatnymi faktormi a vychylky v hodnotach niektorych faktorov
kompenzovat nastavenim urovne inych faktorov. Kedze pacient je mnohokrat
nedévercivy voci matematickym modelom predpovedajicim vyvoj glykémie (za
aktualneho nastavenia faktorov), a radsej sa rozhoduje na zdklade vlastnej skisenosti,
je vhodnym vystupom analyzy pripomenut’ mu situdcie ¢o najpodobnejsie tej, aka
prave zaziva vratene nasledkov (empiricka predikcia). Na zaklade uvedeného boli
vyvinuté algoritmy na hladanie podobnych zdznamov v databaze udajov ziskanych
z telemonitoringu diabetickych pacientov typu 1 a typu 2.

Uvazujme diabetického pacienta, ktory sa zapojil do projektu zberu udajov o svojom
zdravotnom stave prostrednictvom telemedicinskeho systému a viac-menej pravidelne
viedol svoje zdznamy po dobu Siestich mesiacov. V pripade vzniku situacie kedy si
pacient nie je isty, i svojim konanim si neprivodi kritické zvysenie hladiny glykémie
by sa rad pozrel do historie svojich zaznamov. Je jasné, ze v tisickach udajov by sa
pravdepodobne “stratil”, preto mu treba poskytnut’ iba tie relevantné udaje - podobné
situdcie. Ak potom pacient v aktudlnom dni zada nasledujuce hodnoty:

Glykemia Sysitlak Jedlo Akuwvita Inzulinl @ Inzulin? Nalada
10.2 155.0 NA NA NA NA NA
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aplikdcia mu zobrazi najpodobnejsie situacie:

1 Glyk. Silak Jedlo Aki. Inz.l Inz2 Nalada

hodnota 9.3 158.0 200 0O 10,0 100 3.0
Cas 1605 1602 1593 NA 1604 1602 1602
2 Glyk. Silak  Jedlo Akt. Inz.l Inz.2 Nalada
hodnota 8.8 161.0 40.0 0 12.0 12.0 2.0
cas 148.5 1463 1484 NA 148.4 1482 1484
3 Glyk. Silak Jedlo Akit. Inz.l Inz2 Nalada
hodnota 8.7 148.0 30,0 0 8.0 8.0 2.0

Las 1224 1222 1222 NA 1222 1222 1213

Zdaklad uspechu tejto metddy st dobré nastavené vahy parametrov popisujucich
zdravotny stav pacienta a kvalitné telemedicinske data (pacient je motivovany k
Castej$im meraniam). Cisla ktoré st uvddzané pri ¢ase indikuju kolko dni uplynulo od
zaCiatku monitorovania (registracie do systému) pre daného pacienta.

Vyhodnotenie klinickych vystupov

Analyzy vysledkov po troch a Siestich mesiacoch vyuzivania telemedicinskeho systému
poukazuju na redukciu glykovaného hemoglobinu (Hb1Ac) v oboch skupinach
pacientov. P6vodna priemerna hodnota Hb1Ac (pri M0O) u T1DM pacientov bola
7.73+£1.62 % DCCT a u skupiny T2DM bola tato hodnota 7.1+1.54 % DCCT. Pocas
prvych troch mesiacov vyuzivania telemedicinskych sluzieb tato hodnota poklesla v
prvej skupine pacientov na uroven 7.44+1.48 % DCCT a v druhej skupine na uroven
6.86+1.48% DCCT (p hodnoty indikujiuce zmenu medzi MO a M3 rovné nule).

U pacientov trpiacich diabetom typu 1 nastali zmeny v lipidovom profile tykajice sa
zmien cholesterolu (4.65 = 0.81 pri M0; 4.33 £ 1.19 pri M3; p=0.012) a LDL (2.79 =
0.8 pri MO; 2.53 = 0.89 pri M3; p=0.002). U pacientov trpiacich diabetom typu 2 sa
pocas prvych troch mesiacov znizil LDL (p=0.047) a zvysSil HDL (p=0.03). Pocas
daného periodu u tejto skupiny pacientov nastalo aj znizenie hmotnosti (p=0) a BMI
(p=0). Pocas druhého trojmesa¢ného obdobia telemonitoringu (M6) v skupine T1DM
pacientov pokracovalo znizovanie irovne HbAlc aj ked nebolo take signifikantné ako
pocas prvych troch mesiacov. Pocas daného obdobia klesol glykovany hemoglobin na
uroven 7.38+1.57 % DCCT (p=0 v porovnani s hodnotami pri M0 a p=0.559 v
porovnani s M3 hodnotami).

Rovnako ako v prvej skupine pacientov aj u T2DM pacientov poc¢as druhého
trojmesacného obdobia pokracoval pokles Hb1AC, ktory bol vSak signifikatnejsi v
porovnani s prvou skupinou (zmeny medzi M3 a M6 u TIDM p=0.559 a u T2DM
p=0.003). Uroven glykovaného hemoglobinu poklesla pocas tohoto obdobia na
6.77+1.45 % DCCT (p=0 v porovnani pri M0 a p=0.003 v porovnani s M3 hodnotami).

Diskusia

Telemedicinske programy maji vplyv na rézne aspekty poskytovanej zdravotnej
starostlivosti o pacientov z ktorych medzi najdélezitejSie patria aspekty informacného,
behavioralneho a klinického dopadu. Informacny aspekt podporuje zvySenie kvality
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informdcii o zdravotnom stave pacienta v porovnani s papierovymi zaznamami, ktoré
mozu byt nekompletné alebo nemusia byt k dispozicii pocas kontrdélnych navstev
pacienta na klinike (napr. z dévodu neprinesenia, zabudnutia diabetického dennika).
Z pohladu behavioralneho apektu bola vyvinuta motivacna schéma a algoritmy
na podporu rozhodovania pacienta o dalSich aktivitach v zavislosti na jeho aktudlnom
zdravotnom stave.

Klinickym aspektom dosiahnutym zavedenim telemedicinskeho systému je zlepSenie
komunikédcie medzi zdravotnickym persondlom a pacientom a vCasna vymena
informadcii a instrukcii ohladne manazmentu zdravotného stavu pacienta. Toto ma za
nasledok zlepsenie klinickych vystupov (znizenie Hb1Ac) a znizenie poctu komplikacii
zdravotného stavu zapri¢ineného diabetom. Telemedicinsky program, ktory dlhodobo
a konStantne prispieva k znizeniu (alebo aspon k stabilizacii) hodnét glykovaného
hemoglobinu je povazovany diabetologmi ako lepsi (alebo porovnatelny) s existujicim
Standardnym sposobom poskytovania zdravotnej starostlivosti pre dant skupinu
pacientov z pohladu manazmentu rizik vzniku mikrovaskuldrnych komplikacii.

V rédmci realizovanej neintervencnej Studie obe skupiny diabetickych pacientov
vykazali zlepSenie kompenzacie glykémii kvantifkované urovihou HblAc. Zmeny
glykovaného hemoglobinu boli $tatisticky aj klinicky vyznamné. Uroven HblAc
poklesla 0 0.33-0.35% c¢o predstavuje vyznamnu zmenu veducu k znizeniu vyskytu
diabetickych komplikdcii. Dévodom dosiahnutia daného vysledku je zvySenie a
pravidelnost sledovania glykémii, dodrziavanie terapie a zmena zZivotospravy tykajica
sa uprav stravovacich navykov. Tento posledny fakt je ddlezity najma pre skupinu
T2DM diabetikov. Na zdklade uvedeného mozno konstatovat, ze vyuzitie telemediciny
za ucelom zlepsSenia SMBG (angl. “self management of blood glucose”) moéze
predstavovat integralny komponent pri manazmente diabetickych pacientov a tvori
sucast multifaktorvej starostlivosti o dant skupinu pacientov.

Zaver

Zavery z roznych Studii popisujucich vyuzitie SMBG v T2DM skupine pacientov
nepouzivajuicich inzulin nie s konzistentné z dévodu rozdielného navrhu studii,
cielovej populacie ako aj pouzitych intervencii. Podpora SMBG prostrednictvom
telemediciny vSak moze byt efektivnou cestou k manazmentu diabetickych pacientov
ak su takto ziskané data analyzované zdravotnickymi pracovnikmi a pacientami za
ucelom aktivnej modifikdcie spravania a terapie. V ramci realizovanej Studie v danom
projekte bol demonstrovany vplyv telemediciny na redukciu urovne glykovaného
hemoglobinu. U pacientov s diabetom typu 2 je zaujimavé aj Statisticky signifikantné
znizenie telesnej hmotnosti, BMI a krvného tlaku.

To méze indikovat, Ze vyuzivanie telemedicinskeho systému motivovalo pacientov
k zvySenej adherencie k terapii a upravy zivotospravy (dodrziavanie diéty, fyzickej
aktivity). Kratkodobé telemedicinske programy v trvani 6-12 mesiacov vykazuju lepsie
klinické vysledky v porovnani so zdravotnym stavom pacientov pred ich zaclenenim do
programu. Je to z dovodu inicidlneho entuziazmu pacientov, ktory nemusi ptretrvavat
po ukonceni daného kratkodobého programu. Na zaklade uvedeného sa vynara otazka
zadefinovania faktorov vplyvajucich na dlhodobu udrZatelnost telemedicinskleho
programu z pohladu dosahovania pozitivnych klinickych vysledkov. Toto bude mozné
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uskutocnit pokracovanim Studie (angl. ,follow-up”) a vytvorenim vhodnych podmienok
na jej realizaciu.
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